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Oblast’ techniky
Predkladany vynalez sa tyka novych semi-syntetickych makrolidov s antibakteridlnou aktivitou, farmace-
utickych kompozicii obsahujicich tieto zli¢eniny a sposobov lieCenia. Presnej3ie sa predkladany vynélez ty-

ka 6-O-substituovanych ketolidovych derivitov erytromycinu, kompozicii obsahujucich tieto zliceniny a
sposobov lie€enia bakteridlnych infekeii.

Doteraj3i stav techniky

Erytromyciny A az D, predstavované vzorcom (I)

Erytromycin R’ R”
A -OH -CH,4
B -H -CH,
C -OH -H
D -H -H

(I)’

stt dobre znamymi a U¢innymi antibakteridlnymi ¢inidlami, ktoré st vo velkom rozsahu pouZivané na liecbu
a prevenciu bakteridlnych infekcii. Ale, ako pri inych antibakterialnych ¢inidlach, boli identifikované bakte-
ridlne kmene rezistentné alebo nedostatocne citlivé na erytromycin. Dalej, erytromycin A ma tiez iba slabu
aktivitu proti gram-negativnym baktériam. Preto trvé potreba identifikicie novych derivatov erytromycinu,
ktoré budii mat’ vylepieni antibakteridlnu aktivitu, ktoré budi menej ohrozené vznikom rezistencie, ktoré
budi mat’ pozadovani aktivitu proti gram-negativnym baktériam, alebo ktoré budii mat’ neotakévanu selek-
tivitu proti cielovym mikroorganizmom. V désledku toho pripravili mnohi vyskumnici chemické derivaty
erytromycinu s cielom ziskat' analégy s modifikovanym alebo zlepSenym profilom antibiotickej aktivity.

U. S. patent 5 444 051 opisuje 6-O-substituované derivaty 3-oxoerytromycinu A, v ktorych sui substituen-
ty vybrané zo skupiny zahtiiajucej alkyl, -CONH,, CONHC(O)alkyl a -CONHSOalkyl. PCT prihlaska WO
97/10251, publikovana 20. 3. 1997 opisuje 6-O-metyl-3-deskladinozové derivaty erytromycinu.

Eur6pska patentova prihlaska 596802, publikovana 11. 5. 1994, opisuje bicyklické 6-O-metyl-3-oxo deri-
vaty erytromycinu A.

PCT prihlaska WO 92/09614, publikovana 11. 6. 1992, opisuje 6-O-metyl derivaty erytromycinu A.

Patent EP-A-048741 opisuje derivaty erytromycinu, ich pripravu, vzniknuté medziprodukty a ich pouZitie
ako liegebné prostriedky. Ale erytromycinové analégy publikované v predloZenom vynaleze neobsahuju
CoN-C N spojovaciu (mostikovii) skupinu.

Dokument WO-A-9717356 opisuje tricyklické erytromycinové zligeniny a ich farmaceuticky prijatelné
soli a estery, ale nie je tu $pecifické vysvetlenie, v ktorom substituent R jc iny nez OCHs.

Patent EP-A-0638585 opisuje derivaty erytromycinu, najmi potom derivaty 5-O-desosaminylerytrono-
lidu, ich farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinou a medziprodukty na ich pripravu. Tieto zhiceniny
iba obsahuju 6-O-Me.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez obsahuje novu triedu 6-O-substituovanych derlvatov erytromycinu, ktoré majua zvy-
Send stabilitu proti kyselinam oproti erytromycinu A a 6-O-metyl-erytromycinu A a ktoré maju zvySenu akti-
vitu pre gram-negativne baktérie a gram-pozitivne baktérie rezistentné na makrolidy.

V jednom uskuto¢neni obsahuje predkladany vynalez zli¢eniny vybrané zo skupiny zahfnajicej:
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alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, esterov alebo prolietiv, kde bud' Y a Z dohromady definuji skupi-
nu X, kde
X je vybrany zo skupiny zahfiiajlice;

(1)=0;

(2) =N-OH;

(3) =N-O-R', kde R' je vybrany zo skupiny zahfiajice;:

(a) nesubstituovany C,-C,alkyl,

(b) C,-Cy,alkyl substituovany arylom,

(¢) C;-C)palkyl substituovany substituovanym arylom,

(d) C,-C,alkyl substituovany heteroarylom,

(e) C;-C)zalkyl substituovany substituovanym heteroarylom,

(f) C5-Cacykloalkyl a

(g) -Si-(R*)(R’) a (R*), kde R% R’ a R? st kazdy nezavisle vybrany z C,-j;alkylu a arylu; a

(4) =N-O-C(R*)(R%)-O-R', kde R' ma definovany vyznam a R’ a R® st kazdy nezévisle vybrany zo sku-
piny zahrhajicej:

alebo

(a) vodik,

(b) nesubstituovany C;-C,»alkyl,

(c) C,-Cy,alkyl substituovany arylom,

(d) C,-Calkyl substituovany substituovanym arylom,

(e) C;-Cjralkyl substituovany heteroarylom,

(f) C;-Czalkyl substituovany substituovanym heteroarylom, alebo

tvoria R® a R® dohromady s atémom, na ktory sa naviazané, C;-Cy,cykloalkylovy kruh;

jedenz Y a Z je vodik a druhy je vybrany zo skupiny zahriiajuce;
(1) vodik,
(2) hydroxyskupinu,
(3) chranenu hydroxyskupinu a
(4) NR'R®, kde R’ a R® su nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajucej vodik a C;-Csalkyl, alebo tvoria R’ a
R® dohromady s atomom dusika, na ktory st naviazané, 3- az 7-lenny kruh, ktory méZe, pokial ide o 5-
az 7 &lenny kruh, pripadne obsahovat’ heteroskupinu vybrani zo skupiny zahffiajicej -O-, -NH-, -N~C;-Ceal-
kyl-)-, -N(aryl)-, -N(aryl-C,-Cqalkyl-)-, -N(substituovany aryl-C-Cealkyl-)-, -N(heteroaryl)-, -N(hetero-
aryl-C,-Cgalkyl-)-, -N(substituovany heteroaryl-C\-Cealkyl-)- a -S- alebo -S(0),-, kde n je 1 alebo 2,

R® je vodik alebo hydroxyskupina;

R® je vybrany zo skupiny pozostavajiicej z hydroxylovej skupiny, -O-C(O)-NH,- a -0-C(0O)-imidazolylu;

RP je vodik alebo ochranna skupina hydroxylovej skupiny;

L je metylén alebo karbonyl, s podmienkou, Ze pokial L je metylén, tak T je -O-,

T je vybrané zo skupiny zahffiajuicej -O-, -NH- a -N(W-R%)-, kde

W chyba alebo je vybrané zo skupiny zahfiiajicej -O-, -NH-CO-, -N=CH- a -NH-; a

RY je vybrany zo skupiny zahffiajucej
(1) vodik,
(2) C,-Cealkyl pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zaht-
fiajlicej:

(a) aryl,

(b) substituovany aryl,

(c) heteroaryl,

(d) substituovany hcteroaryl,
(e) hydroxyskupinu,
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(f) C-Cealkoxyskupinu,
(g) NR'R?, kde R” a R® maju definovany vyznam, a
(h) -CH,-M-R’, kde M je vybrané zo skupiny zahf#iajticej
(1) -C(O)-NH-,
(ii) -NH-C(0)-,
(iit) -NH-,
(iv) -N=,
(v) -N(CH;)-,
(vi) -NH-C(0)-0-,
(vii) -NH-C(O)-NH-,
(viii) -OC(0)-NH-,
(ix) -OC(0)0O-,
) O-,
(xi) -S(0)y-, kde n je 0, 1 alebo 2,
(xii) -C(0)-O-,
(xiii) -0-C(O)- a
(xiv) -C(0)-,
R’ je vybrany zo skupiny zahffiajice]
(1) Ci-Cealkyl, pripadne substituovany substituentom vybranym zo skupiny zahffiajice;
(aa) aryl,
(bb) substituovany aryl,
(cc) heteroaryl a
(dd) substituovany heteroaryl,
(i) aryl,
(iii) substituovany aryl,
(iv) heteroaryl,
(v) substituovany heteroaryl a
(vi) heterocykloalkyl,
(3) C53-C-cykloalkyl,
(4) aryl,
(5) substituovany aryl,
(6) heteroaryl a
(7) substituovany heteroaryl,
R je vybrany zo skupiny zahffiajlicej
(1) metyl substituovany skupinou vybranou zo skupiny zahttiajiicej
(a) CN,
(b) F,
(c) —COZR'O, kde R" je Ci-Csalkyl alebo arylom substituovany C;-Csalkyl, alebo heteroarylom substi-
tuovany C;-Csalkyl,
(d) S(O),R", kdenje 0, 1 alebo 2 a R'® ma definovany vyznam,
(¢) NHC(O)R™, kde R" m4 definovany vyznam,
() NHC(O)NR''R", kde R"" a R'? sii nezavisle vybrané z vodika, C;-Csalkylu, C;-Csalkylu substitu-
ovaného arylom, substituovaného arylu, heteroarylu, substituovaného heteroarylu,
(g) aryl,
(h) substituovany aryl,
(1) heteroaryl a
(j) substituovany heteroaryl,
2) C,-Cyoalkyl,
(3) C5-Cpalkyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zahffiajucej
(a) halogén,
(b) hydroxyskupinu,
(c) C\-Csalkoxyskupinu,
(d) C)-Csalkoxy-C,-Csalkoxyskupinu,
(e) oxoskupinu,
(O _N3»
()-CHO,
(h) -0-SO,-(substituovany C,-Csalkyl),
(i) NR"R™, kde R" a R' sut vybrané zo skupiny zahffiajice;
(i) vodik,
(if) C;-Cy,alkyl,
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(iii) substituovany C;-C,jalkyl,

(iv) C;-Cysalkenyl,

(v) substituovany C,-C,,alkenyl,

(VI) Cl-Clzalkinyl,

(vii) substituovany C;-C,alkinyl,

(viii) aryl,

(ix) C;-Cgcykloalkyl,

(x) substituovany C;-Cscykloalkyl,

(x1) substituovany aryl,

(xii) heterocykloalkyl,

(xiii) substituovany heterocykloalkyl,

(xiv) C;-Cralkyl substituovany arylom,

(xv) C;-Csalkyl substituovany substituovanym arylom,

(xvi) C,-C},alkyl substituovany heterocykloalkylom,

(xvii) C;-C alkyl substituovany substituovanym heterocykloalkylom,
(xviii) C,-C zalkyl substituovany Cs-Cscykloalkylom,

(xix) C1-C)alkyl substituovany substituovanym C;-Cscykloalkylom,
(xx) heteroaryl,

(xxi) substituovany heteroaryl,

(xxii) C,-C)palkyl substituovany heteroarylom a

(xxiii) C,-Cy,alkyl substituovany substituovanym heteroarylom,

alebo tvoria R a R" spolu s atomom, na ktory st naviazané, 3 - 10 ¢lenny heterocykloalkylovy kruh, ktory
méZe byt substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi nezévisle vybranymi zo skupiny zahffiajuce;

(1) halogén,
(i1) hydroxyskupinu,
(iil) C;-Cjalkoxyskupinu,
(iv) C-Csalkoxy-C,-Csalkoxyskupinu,
(v) oxoskupinu,
(vi) Ci-Csalkyl,
(vii) halogén-C;-Csalkyl a
(viii) C,-Csalkoxy-C,-Csalkyl,
(j) -CO,R ', kde R'® m4 definovany vyznam,
(k) -C(O)NR''R"?, kde R"" 2 R" maju definovany vyznam,
(1) =N-O-R", kde R'"* m4 definovany vyznam,
(m) -C =N,
(n) O-S(0),R', kde n je 0, 1 alebo 2 a R' ma definovany vyznam,
(o) aryl,
(p) substituovany aryl,
(q) heteroaryl,
(r) substituovany heteroaryl,
(s) C;-Cgeykloalkyl,
(t) substituovany C;-Cscykloalkyl,
(u) C,-C)palkyl substituovany heteroarylom,
(v) heterocykloalkyl,
(w) substituovany heterocykloalkyl,
(x) NHC(O)R", kde R'® mé definovany vyznam,
(y) NHC(O)NR' 'R"?, kde R! a R'"> maji definovany vyznam,
(z) =N-NR"R™ kde R" a R" majt definovany vyznam,
(aa) =N-R’, kde R’ ma definovany vyznam,
(bb) =N-NHC(O)R'"’, kde R'* m4 definovany vyznam, a
(cc) =N-NHC(O)NR''R"?, kde R'' a R'? maj definovany vyznam;

(4) Cs-alkenyl substituovany &ast'ou vybranou zo skupiny zahffiajiicej

(a) halogén,

(b) -CHO,

(c) -CO,R'® kde R'"® ma definovany vyznam,

(d) -C(0)-R’, kde R’ ma definovany vyznam,

(e) -C(O)NR''R", kde R' a R" maji definovany vyznam,
(D 'C ENs

(g) aryl,

(h) substituovany aryl,
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(i) heteroaryl,

(j) substituovany heteroaryl,

(k) C5-Cqeykloalkyl a

(1) Cy-Cyaalkyl substituovany heteroarylom,

(5) C4-Cpalkenyl;
(6) C4-Coalkenyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zahfiiajice;j

(a) halogén,

(b) C,-Csalkoxyskupinu,

(c) oxoskupinu,

(d) -CHO,

() -CO,R", kde R'® mé definovany vyznam,

(f) -C(O)NR"'R", kde R'' a R"? majui definovany vyznam,
(g) -NR"R"™ kde R"®aR" maju definovany vyznam,

(h) =N-O-R", kde R"® m4 definovany vyznam,

(i) -C=N,

(j) O-S(0).R", kde nje 1 alebo 2 aR'"ma definovany vyznam,
(k) aryl,

(1) substituovany aryl,

(m) heteroaryl,

(n) substituovany heteroaryl,

(o) Cs-Cseykloalkyl,

(p) C;-C,alkyl substituovany heteroarylom,

() NHC(O)R", kde R'° ma definovany vyznam,

(r) NHC(O)NR''R'? kde R'' a R"2 maji definovany vyznam,
(s) =N-NR"R", kde R" a R" maju definovany vyznam,

(t) =N-R’, kde R’ ma definovany vyznam,

(u) =N-NHC(O)R'’, kde R ma definovany vyznam a

(v) =N-NHC(O)NR''R", kde R"" a R'"*> majui definovany vyznam;

(7) C5-Cppalkinyl a
(8) C5-Cypalkinyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zahftiajiicej

a

(a) trialkylsilyl,

(b) aryl,

(c) substituovany aryl,

(d) heteroaryl a

(e) substituovany heteroaryl;

A, B, D aE, s podmienkou, Ze aspoti dve z A, B, D a E st vodik, st nezavisle vybrané zo skupiny zahfiiaji-

cej:

(a) vodik,

(b) Ci-Cealkyl, pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny za-
hriiajice;j:

(1) aryl;

(i1) substituovany aryl;

(iii) heteroaryl,

(iv) substituovany heteroaryl;

(v) heterocykloalkyl;

(vi) hydroxyskupinu;

(vii) C,-Cealkoxyskupinu;

(viii) halogén vybrany z Br, Cl, Falebo I; a

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

(c) C5-Cieykloalkyl,

(d) aryl;

(e) substituovany aryl;

(f) heteroaryl;

(g) substituovany heteroaryl;

(h) heterocykloalkyl a

(1) skupinu vybrani z uvedeného bodu (b), ktoré je d’alej substituovana -M-R’, kde M a R° maju defino-
vany vyznam,

alebo
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moze ktorykol'vek par substituentov pozostavajicich z AB, AD, AE, BD, BE alebo DE spolu s atémom ale-
bo atémami, na ktoré su naviazané, tvorit’ 3- aZ 7- ¢lenny kruh pripadne obsahujuci heteroskupinu vybrani
zo skupiny zahfiiajicej -O-, -NH-, -N(C;-Csalkyl-)-, -N-(aryl-C,-Cealkyl-)-, -N(substituovany aryl-C,-Csal-
kyl-)-, -N(heteroaryl-C-Cealkyl-)-, -N(substituovany heteroaryl-C;-Cealkyl-)-, -S- alebo -S(O),-, kde n je 1
alebo 2, -C(0)-NH-, -C(0)-NR'2, kde R'> m4 definovany vyznam, -NH-C(O), -NR'"*-C(O), kde R" mé defi-
novany vyznam a -C(=NH)-NH-.

Predkladany vynalez tieZ obsahuje farmaceutické kompozicie obsahujiice terapeuticky i¢inné mnozstvo
zlG&eniny, ako je definovana, v kombinacii s farmaceuticky prijatenym nosi¢om.

Vynalez sa tieZ tyka sposobu liedenia bakteridlnych infekcii v hostiteI'skom cicaveovi, ktory potrebuje ta-
ki terapiu, kde uvedenému cicavcovi je podané terapeuticky uéinné mnozstvo zli¢eniny, ako je definovana.

V daliom aspekte obsahuje predkladany vynalez spdsob pripravy uvedenych 6-O-substituovanych mak-
rolidovych derivatov vzorca (II), (III), (IV), (IV-A) a (V).

Detailny opis vynalezu
V jednom uskutoéneni zahftia vynalez zluceniny vzorca (IT)
Y | g RP  NMe;
i t
fa) C.,.,

>

e

(an o

v ktorom X, Y, R, R* a R” maju uvedeny vyznam.

Reprezentativnou zli&eninou vzorca (II) je zlicenina vzorca (II), kde R® je OH, R? je benzoyl, R je alyl.

Vo vyhodnom uskuto&neni zlucenin vzorca (II) podla predloZeného vynalezu su zluCeniny, v ktorych R*
je hydroxyskupina a R je vodik.

Vo vyhodnom uskutoéneni zlidenin vzorca (II) podla predlozeného vynilezu si zluCeniny so vzorcom
(VIID),

|
OHO,
HO,, <
HO "0T 0
w
via o

v ktorom X je O alebo NOH a R ma definovany vyznam.
Zluceniny reprezentujtice toto uskutoénenie zahriiaj, ale nie je to nijako obmedzené:
zli¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je alyl;
zlieninu vzorca (VIII): X je NOH, R je alyl;
zlieninu vzorca (VIII): X je O, R je propyl;
zligeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CHO;
zlaéeninu vzorca (VIIiI): X je O, R je -CH,CH=NOH;
zlugeninu vzorca (VIID): X je NOH, R je -CH,CH=NOH;
zhiceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CN;
zladeninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH,NH,;
zlaeninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH,NHCH,-fenyl,
zlugeninu vzorca (VIID): X je O, R je -CIL,CH,NHCH,CH,-fenyl;
zligeninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH,NHCH(CO,CH;)CH,-fenyl;
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zlu¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl);
zli¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,NHCH,-(4-chinolyl);
zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl;
zlieninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,CH,-fenyl;
zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl);
zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl);
zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,CH,OH;

zluceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,C(O)OH;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,NHCHj;

zhiceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,NHCH,OH;
zliceninu vzorca (VII): X je O, R je -CH,CH,N(CHj),;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,(1-morfolinyl);
zluCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,C(O)NH,;

zlageninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,NHC(O)NH,;

zlugeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,NHC(O)CH;;

zldeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,F;

zliceninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH,OCHj;

zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CHj;

zluceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH(CH;),;
zliCeninu vzorca (VII): X je O, R je -CH,CH,CH(CH,)CHj;
zlieninu vzorca (VII): X je O, R je -CH,CH,0CH,CH,OCHj;;
zli¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,SCH;;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -cyklopropyl;

zli€eninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,OCH;;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,F;

zlu¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,-cyklopropyl;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,CHO;

zhiceninu vzorca (VIII): X je O, R je -C(O)CH,CH,CHj;
zluceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,~(4-nitrofenyl);
zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,-(4-chlérfenyl);
zlu€eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,-(4-metoxyfenyl);
zluCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CHy-(4-kyanofenyl);
zlic¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CHC(O)CH;;
zlieninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CHC(C)OCH,CHj3;
zli¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CHCHj;

zli€eninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH=CHCH,CHs;;
zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,-CH=CHCH,CH,CH;;
zliCeninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH=CHSO,-fenyl;
zliCeninu vzorca (VIIT): X je O, R je -CH,C =C-Si(CH;)3;
zluceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,C =CCH,CH,CH,CH,CH,CH3;
zliceninu vzorca (VILI): X je O, R je -CH,C =CCH;;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,-(2-pyridyl);

zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,~(3-pyridyl);

zlu¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,~(4-pyridyl);

zluceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,-(4-chinolyl);

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,NO,;

zli¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,C(O)OCH;;

zli€eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,C(O)-fenyl;

zlu¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,C(C)CH,CHs;
zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CI;

zhiCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,S(0),-fenyl;

zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CHBr;

zliCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl);
zluCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,CH,-(4-chinolyl);
zliCeninu vzorca (VIL): X je O, R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl);
zli€eninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl);
zhiCeninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl);
zhiceninu vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CH=CH-(7-benzimidazolyl);
zliceninu vzorca (VIII): X je O, R je CH,~(3-j6dfenyl);
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zlugeninu vzorca (VIID): X je O, R je CH,-(2-naftyl);
zli&eninu vzorca (VII): X je O, R je CH,-CH=CH-(4-fludrfenyl) a
zli&eninu vzorca (VIII): X je O, R je CH,-CH(OH)-CN.
Vyhodné zligeniny vzorca (VIII) si vybrané zo skupiny zahffiajice;:
zli¢eninu vzorca (VIII): X je O, R je alyl;
zli&eninu vzorea (VIID): X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl,
zlugeninu vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl).
V jednom uskutoéneni zahfiia vynalez spdsob pripravy 6-O-substituovanych makrolidovych zlic¢enin
vzorea:

w

-
CELLN ]

P NMe
Ao
o0 Su,

(i o

v ktorom Z, Y, R, RP a R maju definovany vyznam, priom zahtfia:
(a) reakciu zli¢eniny vzorca

o

10

-
-
v

b4

v ktorom RP j ochrann4 skupina hydroxylovej skupiny a V je =N-O-R' alebo =N-O-C(R*)(R‘)-O-R', kde R,
15 R®aR'" maju definovany vyznam, s bazou v aprotickom rozpistadle a po nej reakciu s alkylaénym ¢inidlom
za vzniku zlu¢eniny so vzorcom

v ktorom R® a RP maj definovany vyznama V je =N-O-R' alebo =N-O-C(R*)(R%)-O-R', kde R', R® a R ma-
i definovany vyznam a R je ,.alkylové skupina“ odvodena od zodpovedajticeho alkylaéného Cinidla;
20 (b) odstranenie ochrannych skupin z 2' a 4" hydroxylovej skupiny za vzniku zluéeniny vzorca



SK 286181 B6

H3C-O .
L]
v ktorom R® mé4 definovany vyznam a R je ,alkylova skupina“ odvodend od zodpovedajiiceho alkylaéného
¢inidla;
(c) deoximéciu v pritomnosti kyseliny vo vhodnom rozptstadle za vzniku poZadovaného medziproduktu
5 vzorca

vered

0

21,
.

"‘:>I:,
Ra

w*

H;C-O

(d) odstranenie kladin6zovej &asti hydrolyzou s kyselinou a chranenie 2' hydroxylovej skupiny reakciou s
¢inidlom chraniacim hydroxylovi skupinu za vzniku 3-hydroxy-erytromycinovej zli&eniny vzorca

YT ]

R®  NMe,

10 a
(e) oxidaciu 3-hydroxylovej skupiny, pripadne odstranenie skupiny chraniacej 2-hydroxylovii skupinu a izo-
laciu poZadovanej zliceniny.
Vo vyhodnom uskuto¢neni uvedeného spdsobu je v kroku (a) baza vybrané zo skupiny pozostavajicej z
hydroxidu draselného, hydroxidu cézneho, hydroxidu tetraalkyl-aménneho, hydridu sodného, hydridu drasel-
15 n¢ho, izopropoxidu draselného, ferc-butoxidu draselného a izobutoxidu draselného, alkyla¢né ¢inidlo je vy-
brané zo skupiny zahffiajucej alylbromid, propargylbromid, benzylbromid, 2-fluéretylbromid, 4-nitroben-
zylbromid, 4-chlérbenzylbromid, 4-metoxybenzylbromid, obrém-p-tolunitril, cinamylbromid, metyl-4-brom-
krotonat, krotylbromid, 1-brém-2-pentén, 3-brém-1-propenyl-fenyl-sulfén, 3-brém-1-trimetylsilyl-1-propin,
3-brém-oktin, 1-brom-2-butin, 2-pikolylchlorid, 3-pikolylchlorid, 4-pikolylchlorid, 4-brém-metylchinolin,
20 bromacetonitril, epichlérhydrin, brémfluérmetan, brémnitrometén, metylbrémacetat, metoxymetylchlorid,
brémacetamid, 2-bromacetofenon, 1-brém-2-butandn, brémchlérmetan, brommetyl-fenyl-sulfon, 1,3-dibrém-
-1-propén, alyl-O-tozylat, 3-fenylpropyl-O-trifluérmeténsulfonat a n-butyl-O-metansulfonat, a reakcia sa
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uskuto&iiuje pri teplote od asi -15 °C do asi 50 °C v ¢ase od 0,5 hodiny do 10 dni; v kroku (b) je odstranenie
ochrannych skupin uskutocnené pouzitim kyseliny octovej vo vode a acetonitrile; a v kroku (c) je deoximac-
nym ¢inidlom anorganick4 zlu¢enina obsahujiica oxid siry vybrana zo skupiny zahriiajicej hydrogensiricitan
sodny, pyrosiran sodny, tiosiran sodny, siran sodny, hydrogensiri¢itan sodny, metahydrosiri¢itan sodny, di-
tioniitan sodny, tiosiran draselny a metahydrosiricitan draselny, alebo anorganicka dusitanova sol' v pritom-
nosti kyseliny vybrana zo skupiny zahitiajicej dusitan sodny a dusitan draselny, a rozpudt'adlo je vybrané zo
skupiny zahfiiajiicej vodu, metanol, etanol, propanol, izopropanol, trimetylsilanol alebo zmesi jedného alebo
viacerych tychto rozpiitadiel; v kroku (d) je ¢inidlo chraniace hydroxylovi skupinu vybrané zo skupiny po-
zostavajticej z trialkylsilylhalogenidu, acylanhydridu alebo acylhalogenidu; v kroku (e) je oxida¢né Cinidlo
vybrané zo skupiny pozostavajiicej z N-chlorsukcinimid-dimetylsulfidu a karboimiddimetylsulfoxidu a pri-
padne je odstranenie ochrannych skupin uskutoénené mieSanim v metanole.
V d'aliom uskutoéneni predlozeného vynilez si zahrnuté zhiceniny vzorca (I1I)

? Rp NMa 2
AN
O,

qin o

v ktorom R, R?, L a T maju definovany vyznam.
Vyhodné zligeniny vzorca (III) st tie, ktoré su vybrané zo skupiny zahffiajice;:
zlicenimu vzorca (III); RP je acetyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,;
zla&eninu vzorca (I11); R” je acetyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zhigeninu vzorca (IIT); RP je benzoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zhigeninu vzorca (111); R je propanoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl) a
zhigeninu vzorca (II); R, je etylsukcinoyl, I. je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl).
Vo vyhodnej$om uskuto¢neni zlicenin vzorca (I) podla predloZeného vynéalezu st zliceniny vzorca

(IX)

[24]]

NMe;

.‘,"0-m

(IX)

v ktorom L, T a R maju definovany vyznam.

Reprezentativne zli¢eniny tohto uskuto&nenia zahtiiaju, ale nie je to nijako obmedzené:
zluGeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CHy,
zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-fenyl;
zla&eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,-fenyl;
zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-chlorfenyl);
zla&eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zlueninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CHs;
zlaceninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,NH,;
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=NOH;
zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,OH;
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CHF;
zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,-fenyl;
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,-(4-pyridyl);
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zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,-(4-chinolyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH(OH)CN;

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH(C(O)OCH;)CH,-fenyl;
zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CN;

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl);
zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-fluérfenyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,NHCH,-fenyl;

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CHj-fenyl;

zlueninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,-(4-pyridyl);

zligeninu vzorea (IX): L je CO, T je O, R je -CHy-(4-chinolyl);

zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl);

zluCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl);

zluCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,~(4-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH;CH=CH-(5-chinolyl);
zluCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl);
zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-benyoxazolyl);
zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,;

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-fenyl,

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zhi¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH;;

zhi€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NH,;

zld¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOH;

zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,OH;

zhi€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,F;

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,-fenyl;

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,-(4-pyridy);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH(OH)CN;

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,-(4-chinolyl);

zhiceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH(C(O)OCH;)CH,-fenyl;
zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CN;

zhiceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-fludrfenyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,-(4-metoxyfenyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl);
zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chl1-6-chinolyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,-(2-chlérfenyl);
zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-fenyl;

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-(4-pyridyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-(4-chinolyl);

zhiCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-fluér-6-chinolyl);
zhiCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,-(4-chinolyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-kyano-6-chinolyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl);
zld¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl),
zhi¢eninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl);
zlaceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-metoxy-6-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-(2-naftyl);

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH3), R je -CH,CH=CHS,;

zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH;), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH,N(CHj),), R je -CH,CH=CH,;
zluCeninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH,N(CH3),), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH=CH,), R je -CH,CH=C,;
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je T je N(CH,CH=C-(3-chinolyl)), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je CH,CH=CH-(3-pyridyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(2-naftyl);
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zlu&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-izochinolyl);
zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3,4-metyléndioxyfenyl);
zlu&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH-CH-(8-chinolyl);

zliéeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-indolyl);

zliéeninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-chlér-3-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3,4-etyléndioxyfenyl);
zZlu¢eninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-nitrofenyl);

zlG&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH-CH-(6-chinolyl);

zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-nitrochinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl);

zludeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(2-metyl-6-chinolyl);
zlugeninu vzorca (I1): L je CO, T je NH, R je acetyl; R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zIigeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-izochinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(7-nitro-6-chinoxalinyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-amino-3-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(1,8-naftyridin-3-yl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-(acetylamino)-3-chinolyl);
zludeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-karbazolyl);
zl&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-benzimidazolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-hydroxy-2-(N-(2-metoxyfenyl)amido)-7-

-naftyl);

zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-chinoxalinyl);
zlugeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-hydroxy-3-chinolyl);
zlu&eninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-metoxy-3-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-nitro-3-chinolyl);
zhiceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(8-nitro-3-chinolyl);
zlG&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(2-chinolyl);

zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl);

zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-karboxyl-3-chinolyl);
zladeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-fludr-3-chinolyl);
zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-metoxykarbonyl-3-chinolyl);
zla&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-aminokarbonyl-3-chinolyl);
zludeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-kyano-3-chinolyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CII-(3-brém-6-chinolyl);
zhi¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)H;

zlueninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,-fenyl;

zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,-fenyl,

zla&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,CH,-fenyl;
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NH-CH,CH,CH,CH,-fenyl;
zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,CH,-(3-chinolyl);
zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,(3-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,;NHCH,(6-chinolyl);
zlugeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NO(fenyl);

zlaZeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(fenyl);

zlugeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCII(4-NO,-fenyl);
zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(4-chinolyl);
zhigeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(2-chinolyl);
zladeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(3-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(6-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(1-naftyl);

zligeninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(2-naftyl);

zla&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHOCH,-(fenyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHOCH,-(4-NO,-fenyl);
zlueninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)-fenyl;

zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C(0O)-(4-F-fenyl);

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NNHC(O)fenyl;

zlaéeninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH;-(3-chinolyl);

Zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,(2-(3-chinolyl)cyklopropyl);
zluceninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C=C-H;

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(3-chinolyl);
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zlti¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(6-nitro-3-chinolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-fenyl;

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-naftyl;

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(2-naftyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-~(6-metoxy-2-naftyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(6-chl6r-2-naftyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C~(6-chinolyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(2-metyl-6-chinolyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(5-(N-(2-pyridyl)amino)-karbonyl)furanyl);

zlieninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(1-fenyletenyl);

zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-Br;

zhiceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CHo-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl);

zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH(OH)-fenyl;

zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH(OH)CH,0H;

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NHNH,, R je -CH,CH=CH,;

zluCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NHNH,, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);

zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NHNH,, R je -CH,CH,CH,-(3-chinolyl);

zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NHy, R je -CH,CH=CH-naftyl;

zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH-CH-(3-(2-furany!)-6-chinolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(8-chl6r-3-chinolyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,;CH=CH-(4-chlér-2-trifluérmetyl-6-chinolyl);

zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(9-fluorenén-2-yl);

zhiceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-benzoyl-2-naftyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-~(7-metoxy-2-naftyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-fenyl-6-chinolyl);

zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-(2-pyridyl)-6-chinolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-(2-tioienyl)-6-chinolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(4-metylnaftyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-3-D-galaktopyranozyl-2-naftyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(7-chinolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(4-fluérnaftyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH-CH-(3-bifenyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(5-nitronaftyl);

zhieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(4-pyrolylfenyl);

zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-metoxy-2-naftyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NHy, R je -CH,CH=CH-(3,5-dichlérfenyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NJ,, R je -CH,-(3-jodfenyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,-(3-(2-furanyl)fenyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-hydroxy-2-naftyl);

zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-(2-brémetoxy)-2-naftyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-(2-tetrazolyl)etoxy-2-naftyl);

zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-naftyl;

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH =C-(2-fenyletenyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-(3-izoxazolyl)-2-tiofenyl);

zliceninu vzorca (1X): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(1,3-dimetyl-2,4-dioxo-5-pyrimidinyl) a

zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,;CH=CH-(5-(2-pyridyl)aminokarbonyl-2-furanyl).
Vyhodné zli¢eniny vzorca (1X) su tie zIi¢eniny, ktoré st vybrané zo skupiny zahfiiajuce;:

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH,;

zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-fenyl;

zluCeninu vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,;

zliCeninu vzorca (IX): L je CO, T je NI, R je -CH,CH=CH-fenyl;

zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH3), R je -CH,CH=CH,;

zlu¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CHs), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);

zluceninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH,N(CH,),), R je -CH,CH=CHj;

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH,N(CH;),), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);

zhi¢eninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-pyridy);

zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(2-naftyl);

zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-izochinolyl);

I
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zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3,4-metyléndioxyfenyl);
zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-chinolyl);
zlageninu vzorea (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-nitrochinolyl);

5 zlideninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl);
zli€eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-amino-3-chinolyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(1,8-naftyridin-3-yl);
zli&eninu vzorca (IX): I je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-(acetylamino)-3-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-chinoxalinyl);

10 zli¢eninu vzorca (1X): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-hydroxy-3-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-metoxy-3-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-nitro-3-chinolyl);
zlu&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(8-nitro-3-chinolyl);
zludeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(2-chinolyl);

15 zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl);
zlu&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(4-karboxyl-3-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-fluér-3-chinolyl);
zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-metoxykarbonyl-3-chinolyl);
zhigeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(6-aminokarbonyl-3-chinolyl);

20  zli¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH~CH-(6-kyano-3-chinolyl);
zltigeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-brém-6-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,-P-chinolyl);
zlugeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-(2-(3-chinolyl)cyklopropyl);
zhi¢eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-H;

25 zlieninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(3-chinolyl);
zliceninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(6-nitro-3-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-fenyl;
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C=C-naftyl,
zluéeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(2-naftyl);

30 zladeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(6-metoxy-2-naftyl);
zluZeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(6-chlér-2-naftyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(6-chinolyl);
zli&eninu vzorca (IX): L je CO, T je N(NH),, R je -CH,CH=CH,;
zlugeninu vzorca (IX): L je CO, T je N(NH,), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);

35 zlu&eninu vzorca (IX): L je CO, T je N(NH,), R je -CH,CH,CH,-(3-chinolyl);
zlageninu vzorca (IX): L je CO, T je NHy, R je -CH,CH=CH-naftyl;
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-(2-pyridyl)-6-chinolyl);
zligeninu vzorca (IX): L je CO, T je NHy, R je -CH,CH=CH-(7-chinolyl) a
zhigeninu vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-(3-izoxazolyl)-2-tiofenyl).

40 V daliom uskuto¢neni zahrfia predkladany vynalez spdsob pripravy 6-O-substituovanej makrolidovej
zlaGeniny vzorca

NMGQ
AN
o= o) ,
vktoromR aR”,
R je vybrany zo skupiny zahitiajicej
45 (1) metyl substituovany ¢astou vybranou zo skupiny pozostavajicej z
(a) CN,
(b) F’

(c) -CO,R™, kde R" je C-Csalkyl alebo arylom substituovany C,-Csalkyl, alebo heteroarylom substi-
tuovany C,-Csalkyl,

50 (d) S(0),R™, kde nje 0, 1 alebo 2 a R'® ma definovany vyznam,
(¢) NHC(O)R", kde R'’ m4 definovany vyznam,
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(f) NHC(O)NR''R", kde R'' a R'? sti nezavisle vybrané z vodika, C,-Cyalkylu, C,-Csalkylu substitu-
ovaného arylom, substituovaného arylu, heteroarylu, substituovaného heteroarylu,
(g) aryl,
(h) substituovany aryl,
(1) heteroaryl a
(3) substituovany heteroaryl,
Cz-Cwalkyl,
C2-Cgalkyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zahriiajiice;j
(2) halogén,
(b) hydroxyskupinu,
(c) Cy-Csalkoxyskupinu,
(d) C;-Csalkoxy-C,-Csalkoxyskupinu,
(e) oxoskupinu,
(D) -Ns,
(g) -CHO,
(h) -O-SO,-(substituovany C,-Csalkyl),
(i) NRPR"™, kde R” a R" 51 vybrané zo skupiny zahffiajticej
(1) vodik,
(ii) C-Caalkyl,
(iii) substituovany C,-Cyalkyl,
(iv) C;-C,alkenyl,
(v) substituovany C,-Cy,alkenyl,
(Vl) Cl-Clzalkinyl,
(vii) substituovany C,-Cyalkinyl,
(viii) aryl,
(ix) C3-Cgeykloalkyl,
(x) substituovany Cs-Cseykloalkyl,
(xi) substituovany aryl,
(xii) heterocykloalkyl,
(xiii) substituovany heterocykloalkyl,
(xiv) Cy-Cy,alkyl substituovany arylom,
(xv) C,-Cpalkyl substituovany substituovanym arylom,
(xvi) C;-Cypalkyl substituovany heterocykloalkylom,
(xvii) C;-Cialkyl substituovany substituovanym heterocykloalkylom,
(xviii)C;-Cy,alkyl substituovany Cs-Cyeykloalkylom,
(xix) C,-C)zalkyl substituovany substituovanym Cs-Cscykloalkylom,
(xx) heteroaryl,
(xxi) substituovany heteroaryl,
(xxii) C;-Cjalkyl substituovany heteroarylom a
(xxiii) C,-Czalkyl substituovany substituovanym heteroarylom,

alebo R" a R" vytvérajii spolu s atémom, na ktory si naviazané, 3 - 10 élenny heterocykloalkylovy kruh,
ktory méZe byt substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi zo skupiny zaht-

flajucej

(i) halogén,
(i1) hydroxyskupinu,
(iii) C,-Csalkoxyskupinu,
(iv) C,-Csalkoxy-C,-Csalkoxyskupinu,
(v) oxoskupinu,
(vi) C-Csalkyl,
(vii) halogén-C,-Csalkyl a
(viii) C,-Csalkoxy-C,-Csalkyl,
(j) -CO,R", kde R" ma definovany vyznam,
(k) -C(O)NR''R" kde R"' a R'? majii definovany vyznam,
(1) =N-O-R'’, kde R'"® mé definovany vyznam,
(m) -C=N,
(n) O-S(0),R", kde n je 0, 1 alebo 2 a R'® ma definovany vyznam,
(o) aryl,
(p) substituovany aryl,

(q) heteroaryl,
(r) substituovany heteroaryl,
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(s) C5-Cseykloalkyl,

(t) substituovany C,-Cscykloalkyl,

(u) C,-Cyzalkyl substituovany heteroarylom,

(v) heterocykloalkyl,

(w) substituovany heterocykloalkyl,

(x) NHC(O)R", kde R'* mé dcfinovany vyznam,

(y) NHC(O)NR''R", kde R"' a R"* majii definovany vyznam,
(z) =N-NR"R™ kde R" a R" majti definovany vyznam,

(aa) =N-R’, kde R’ ma definovany vyznam,

(bb) =N-NHC(O)R"’, kde R'® m4 definovany vyznam a

(cc) =N-NHC(O)NR''R", kde R'' a R" majti definovany vyznam,

(4) Cs-alkenyl substituovany ¢ast'ou vybranou zo skupiny zahifiajucej

(a) halogén,

(b) -CHO,

(c) -CO,R", kde R'° m4 definovany vyznam,
(d) -C(0)-R’, kde R’ ma definovany vyznam,
(e) -C(O)NR''R", kde R'' a R" maji definovany vyznam,
(H-C=N,

(g) aryl,

(h) substituovany aryl,

(i) heteroaryl,

(j) substituovany heteroaryl,

(k) C;-Cseykloalkyl a

(1) C,-Cjalkyl substitnovany heteroarylom,

(5) C4-Cypalkenyl,
(6) C4-Cpalkenyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zahifajucej

(a) halogén,

(b) C-Csalkoxyskupinu,

(c) oxoskupinu,

(d) -CHO,

(e) -CO,R"’, kde R'"” ma definovany vyznam,

(f) -C(O)NR''R", kde R"" a R'* maji definovany vyznam,
(g) -NRPR', kde R" a R' maju definovany vyznam,

(h) =N-O-R'", kde R'’ mé definovany vyznam,

(i) -C=N,

() O-S(0),R'®, kde n je 0, 1 alebo 2 a R' ma definovany vyznam,
(k) aryl

(1) substituovany aryl,

(m) heteroaryl,

(n) substituovany heteroaryl,

(0) C5-Cqeykloalkyl,

(p) C-Cyzalkyl substituovany heteroarylom,

(q) NHC(O)R", kde R' ma definovany vyznam,

(r) NHC(O)NR''R", kde R'' a R" maju definovany vyznam,
(s) =N-NRPR", kde R" a R'* maji definovany vyznam,

(t) =N-R’, kde R’ ma definovany vyznam,

() =N-NHC(O)R", kde R'" ma definovany vyznam a

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

(7) C;-C]Oalkinyl a
(8) C3-Cpalkinyl substituovany jednym alebo viacerymi substituentami vybranymi zo skupiny zahrma-
jucej

(a) trialkylsilyl,

(b) aryl,

(c) substituovany aryl,

(d) heteroaryl a

(€) substituovany heteroaryl;

R® je H alebo W-R’, kde W chyba alebo je vybrané zo skupiny pozostavajucej z -O-, -NH-CO-, -N=CH- a
-NH-; a R? je vybrany zo skupiny zahimajtice]
(1) vodik,
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(2) Ci-Cgalkyl pripadne substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny zaht-
najucej:
() aryl,
(b) substituovany aryl,
(c) heteroaryl,
(d) substituovany heteroaryl,
(e) hydroxyskupinu,
(f) Ci-Coalkoxyskupinu,
(2) NR'R’, kde R a R® sii nezavisle vybrané z vodika a C,-Cealkylu, alebo tvoria R” a R® spolu s até-
mom dusika, na ktory st naviazané, 3- az 7-Clenny kruh, ktory, pokial ide o 5 - 7 &lenny kruh, méze
pripadne obsahovat' heterofunkéni skupinu vybrani zo skupiny zahffajicej -O-, -NH-, -N(C,-
-Cealkyl-)-, -N(aryl)-, -N(aryl-C,-Calkyl-)-, -N(substituovany aryl-C,-Cqalkyl-)-, -N(heteroaryl)-,
-N(heteroaryl-C,-Cealkyl-)-, -N(substituovany heteroaryl-C,-Cgalkyl-)-a -S- alebo -S(O),, kde n je 1
alebo 2, a
(h) -CH,-M-R’,
kde M je vybrany zo skupiny zahffiajicej
(i) -C(Q)-NH-,
(ii) -NH-C(0)-,
(iii) -NH-,
(IV) -N:5
(v) -N(CH)-,
(vi) -NH-C(0)-O-,
(vii) -NH-C(O)-NH-,
(viii) -O-C(O)-NH-,
(ix) -0-C(0)-0O-,
(x) -O-,
(xi) -S(O)y-, kde nje 0, 1 alebo 2,
(xii) -C(0)-0-,
(xiii) 0-C(0)- a
(xiv) -C(O)- a
R’ je vybrany zo skupiny zahriajucej
(1) Ci-Cealkyl, pripadne substituovany substituentom vybranym zo skupiny zahffiajice;
(aa) aryl,
(bb) substituovany aryl,
(cc) heteroaryl a
(dd) substituovany heteroaryl,
(i1) aryl,
(iii) substituovany aryl,
(iv) heteroaryl,
(v) substituovany heteroaryl a
(vi) heterocykloalkyl,
(3) C;5-C;-cykloalkyl,
(4) aryl,
(5) substituovany aryl,
(6) heteroaryl a
(7) substituovany heteroaryl;
pri¢om uvedeny sposob zahrfiia:
(a) reakciu zli¢eniny vzorca




15

20

25

SK 286181 B6

v ktorom R m4 definovany vyznam, R je skupina chraniaca hydroxylovi skupinu a Z' je kladinéza s chréne-
nou 4"-hydroxyskupinou, s hexametyldisilazidom sodnym a karbonyldiimidazolom za vzniku zluceniny
vzorca

-
-
-+
»

l'a’ NMs,
O,

+

(b) reakciu zhi¢eniny z kroku (a) s ¢inidlom vybranym zo skupiny pozostévajicej z amoniaku, R°-NH,, hyd-
razinu, substituovaného hydrazinu, hydroxylaminu a substituovaného hydroxylaminu, za vzniku zlu¢eniny
vzorca

PreTeTy

0 3

v ktorom R® je H alebo W-R®, kde W chyba alebo je vybrané zo skupiny zahriiajicej -O-, -NH-CO-, -N=CH-
a -NH- a R® ma definovany vyznam,
(c) pripadne reakciu zhigeniny z kroku (b), kde R® je H, s alkyla¢nym ¢inidlom vzorca R%-halogén, kde Rima
definovany vyznam, za vzniku zliceniny so vzorcom uvedenym v kroku (b), kde R® je W-RY, W chyba a R
mé definovany vyznam;
(d) pripadne reakciu zli¢eniny z kroku (b), kde R je W-R®a W je -NH- a R je H, s alkyla¢nym inidlom
vybranym zo skupiny zahfmajucej R%halogén, kde R?¢ ma definovany vyznam, za vzniku zli¢eniny so vzor-
com uvedenym v kroku (b), kde R® je W-R%, W je -NH- a R¢ ma definovany vyznam;
(e) pripadne reakciu zligeniny z kroku (b), kde R® je W-RYa W je NH-a RYje H, s acylaénym ¢inidlom vy-
branym zo skupiny zahffiajicej R*-C(CO)-halogén alebo (R*-C(C0)-0),, za vzniku zliceniny, kde R” je W-
RY, W je -NH-CO- a R mé definovany vyznam;
(f) pripadne reakciu zliceniny z kroku (b), kde R je W-R’a W je -NH- a R" je H, s aldehydom vzorca R
"CHO, kde R ma definovany vyznam, za vzniku zligeniny, kde R® je W-R%, W je -N=CH- a R* mé defino-
vany vyznam;
(g) odstranenie kladinézovej skupiny hydrolyzou s kyselinou za vzniku zhiceniny vzorca

: F;n NMe,
Q..

Q.

(h) oxidéciu 3-hydroxylovej skupiny a
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(1) pripadne odstranenie ochrannych skupin, a izolaciu poZadovanej zligeniny.

Vo vyhodnom uskuto¢neni uvedeného spésobu je R alylové alebo propargylova skupina substituovana
Castou vybranou z: 1-fenyletyl, 2-chlérfenyl, 2-fludrfenyl, 2-metyl-6-chinolyl, 2-naftyl, 2-fenyletenyl, 2-chi-
nolyl, 3-(2-furanyl)-6-chinolyl, 3-(2-pyridyl)-6-chinolyl, 3-chinolyl, 3-(2-tiofenyl)-6-chinolyl, 3-bifenyl, 3-
-brém-6-chinolyl, 3-karbazolyl, 3-chlér-6-chinolyl, 3-kyano-6-chinolyl, 3-fluér-6-chinolyl, 3-hydroxy-2-(N-
-(2-metoxyfenol)amido)-7-naftyl, 3-jodfenyl, 3-metoxy-6-chinolyl, 3-nitrofenyl, 3-fenyl-6-chinolyl, 3-chino-
Iyl, 4-benzoxazolyl, 4-karboxyl-3-chinolyl, 4-chlér-2-trifluérmetyl-6-chinolyl, 4-chlérfenyl, 4-fludmaftyl, 4-
-fludrfenyl, 4-izochinolyl, 4-metoxyfenyl, 4-metoxynaftyl, 4-pyridyl, 4-pyrolylfenyl, 4-chinolyl, 5-(2-py-
ridyljaminokarbonyl-2-furanyl, 5-(3-izoxazolyl)-2-tiofenyl, 5-benzimidazolyl, S-indolyl, 5-izochinolyl, 5-nit-
ro-3-chinolyl, 5-nitronaftyl, 5-(N-(2-pyridyl)amino)karbonyl)-furanyl, S-chinolyl, 6-(acetylamino)-3-chino-
lyl, 6-(2-tetrazolyl)etoxy-2-naftyl, 6-(2-brémetoxy)2-naftyl, 6-amino-3-chinolyl, 6-aminokarbonyl-3-chino-
lyl, 6-3-D-galaktopyranozyl-2-naftyl, 6-benzoyl-2-naftyl, 6-kyano-3-chinolyl, 6-fludr-3-chinolyl, 6-hydroxy-
-2-naftyl, 6-hydroxy-3-chinolyl, 6-metoxy-2-naftyl, 6-metoxy-3-chinolyl, 6-metoxykarbonyl-3-chinolyl, 6-
-nitrochinolyl, 6-chinolyl, 6-chinoxalinyl, 7-metoxy-2-naftyl, 7-nitro-6-chinoxalinyl, 7-chinolyl, 8-chlér-3-chi-
nolyl, 8-nitro-3-chinolyl, 8-chinolyl, 9-oxofluéren-2-yl, 1,3-dimetyl-2,4-dioxo-5-pyrimidinyl, 1,8-naftyridin-
-3-yl, 3,4-metyléndioxyfenyl, 3,5-dichlérfenyl, naftyl a fenyl, a v kroku (b) je ¢inidlo vybrané zo skupiny po-
zostavajucej z amoniaku a R*-NH,; kroky (c), (d) a (e) si pripadne vynechané; a v kroku (g) Jje oxidacné ¢i-
nidlo vybrané zo skupiny pozostavajicej z N-chlérsukcinimid-dimetylsulfidu a karbodiimid-dimetylsulfoxi-
du; a v kroku (h) je pripadné odstranenie ochrannych skupin uskuto¢nené miesanim v metanole.

Vo vyhodnejSom uskutocneni spdsobu uvedeného bezprostredne vyssie je R alylova alebo propargylova
skupina substituovana skupinou vybranou zo skupiny zahffiajtice; 2-metyl-6-chinolyl, 2-chinolyl, 3-(2-fu-
ranyl)-6-chinolyl, 3-(2-pyridy!)-6-chinolyl, 3-chinolyl, 3-(2-tiofenyl)-6-chinolyl, 3-brém-6-chinolyl, 3-chlér-
-6-chinolyl, 3-kyano-6-chinolyl, 3-fluér-6-chinolyl, 3-metoxy-6-chinolyl, 3-fenyl-6-chinolyl, 3-chinolyl, 4-
-karboxyl-3-chinolyl, 4-chlér-2-trifluérmetyl-6-chinolyl, 4-izochinolyl, 4-chinolyl, 5-izochinolyl, 5-nitro-3-
-chinolyl, 5-chinolyl, 6-(acetylamino)-3-chinolyl, 6-amino-3-chinolyl, 6-aminokarbonyl-3-chinolyl, 6-kyano-
-3-chinolyl, 6-fluér-3-chinolyl, 6-hydroxy-3-chinolyl, 6-metoxy-3-chinolyl, 6-metoxykarbonyl-3-chinolyl, 6-
-nitrochinolyl, 6-chinolyl, 7-chinolyl, 8-chl6r-3-chinolyl, 8-nitro-3-chinolyl a 8-chinolyl.

V d'alSom uskuto¢neni vynalez zahftia spdsob pripravy zliceniny vzorca

OR'?

kde R° je H alebo W-R®, kde W chyba alebo je vybrané zo skupiny zahffiajucej -O-, -NH-CO-, -N=CH- a
NH-, a R m4 definovany vyznam a R' je H alebo Cy-Csalkyl, arylom substituovany C,-Csalkyl alebo hete-
roarylom substituovany C,-Csalkyl, pricom uvedeny sposob zahffia:

(a) reakciu zluéeniny vzorca

L]
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-
-
-
b

s ozénom za vzniku zli¢eniny vzorca

(b) reakciu zhi€eniny z kroku (a) s hydroxylaminovou zluc¢eninou vzorca NH,-0-R™, kde R'® mé definovany
vyznam,; a
5 (c) pripadne odstranenie ochrannych skupin a izolaciu pozadovane;j zluceniny.
Vo vyhodnom uskutoéneni sposobu uvedeného bezprostredne vyssie je R°H.
V d'aliom uskutoéneni vynalez zahfiia spdsob pripravy zhiceniny vzorca

—etql

v ktorom R°® je H alebo W-RY, kde W chyba alebo je vybrané zo skupiny zahfiiajicej -O-, -NH-CO-, -N=CH-
10 a-NH-, a R® m4 definovany vyznam, kde uvedeny sposob zahriia:
() reduk&nu aminaciu zliceniny vzorca

wedl

aminom vzorca NH,-R %, kde R"* mé definovany vyznam a
(b) pripadne odstranenie ochrannych skupin a izoldciu poZadovanej zluéeniny.
15 V daliom uskutogneni predlozeného vynalezu si zahmuté zligeniny vzorca (IV)
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av)

vktorom R, R?, A, B, D a E maji definovany vyznam.

Vo vyhodnejSom uskuto¢neni zli¢enin vzorca (IV) podl'a predloZeného vynalezu su zliceniny vzorca

(VID),

NMez

(VI

v ktorom A, B, D, E a R maju definovany vyznam.

Zligeniny reprezentujiice uskutonenie vzorca (VII) zahffaju, ale nie je to nijako obmedzené:

zli¢eninu vzorca (VII): A, B,Da E st H, R je alyl;

zli¢eninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,CH,CHj;

zli¢eninu vzorca (VII): A, B, D a E si H, R je -CH,CH,NH,;

zlieninu vzorca (VII): A, B, D a E si H, R je -CH,CH=NOH;

zliCeninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,CH,CH,OH;

zli¢eninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,F;

zli¢eninu vzorca (VII): A, B, D a E si H, R je -CH,CN;

zluceninu vzorca (VII): A, B, D a E st H, R je -CH,CH(OH)CN;

zliCeninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,-fenyl;

zli¢eninu vzorca (VII): A, B,DaEsuH, R je -CHy-(4-pyridyl);

zluCeninu vzorca (VII): A, B, D a E st H, R je -CH,-(4-chinolyl);

zliceninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl);
zlu¢eninu vzorca (VII): A,B,DaEsiH,R je -CH,CH=CH-(4-chldrfenyl);
zliCeninu vzorca (VII): A, B,DaEsi H, R je -CH,CH=CH-(4-flu6rfenyl);
zliCeninu vzorca (VII): A, B,DaEsi H, R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl);
zluceninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,CH,CH,-fenyl;

zli¢eninu vzorca (VII): A, B,DaEsi H, R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl);
zlic¢eninu vzorca (VII): A, B,DaEsi H,R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl);
zli€eninu vzorca (VII): A, B,DaE su H, R je -CH,CH-CH-(4-chinolyl);
zlieninu vzorca (VII): A, B,DaEsiH,R je -CH,CH,CH,-(4-chinolyl);
zhi¢eninu vzorca (VII): A,B,DaEsiH, R Jje -CH,CH=CH-(5-chinolyl);
zliceninu vzorca (VII): A, B,DaEsuH, R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl);
zliCeninu vzorca (VII): A, B,Da Esa H, R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl);
zluCeninu vzorca (VII): A, B,DaEsi H, R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl);
zlieninu vzorca (VII): A, B,DaEsi H, R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl);
zlic¢eninu vzorca (VII): A, B,D a E si H, R Jje -CH,CH,NHCH,-fenyl;
zluCeninu vzorca (VII): A, B,Da Esi H, R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl);
zliceninu vzorca (VII): A,B,DaEsi H, R Jje -CH,CH,NHCH,-(4-chinolyl);
zluceninu vzorca (VII): A, B,Da Esi H, R je -CH,CH,NHCH(CH,-fenyl)C(O)OCHj;

23
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zluceninu vzorca (VII): A, B, D a E si H, R je -CH,CH,NHCH,CIL,~(2-chlérfenyl);
zli¢eninu vzorca (VII): A, B a E si H, D je benzyl, R je alyl;
zligeninu vzorca (VII): A je benzyl, B, D a E su H, R je alyl;
zluéeninu vzorca (VII): A a E st fenyl, B a D si H, R je alyl;
5 zludeninu vzorca (VII): A je metyl, B, D a E su H, R je alyl;
zli¢eninu vzorca (VII): A a D si metyl, B a E si H, R je alyl;
zlideninu vzorca (VII): A a E spojeny dohromady su -CH,CH,CH,-, B a D st H, R je alyl;
zlideninu vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl) a
zli¢eninu vzorca (VII): A, B, D a E st H, R je 3-(3-chinolyl)propyl.
10 Vyhodné zliéeniny vzorca (VII) su tie zlugeniny, ktoré si vybrané zo skupiny pozostavajiicej zo:
zlideniny vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je alyl;
zludeniny vzorca (VII): A, B, D a E su H, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl) a
zludeniny vzorca (VII): A, B, D a E st H, R je -CH,CH,CH,-(3-chinolyl).
V d'aliom uskutoéneni predloZeného vynalezu je spdsob pripravy zli¢enin vzorca (IV)

R l:l’ NMs,

0 ;
v ktorom R?, R, A, B, D a E maju definovany vyznam, pricom uvedeny sposob zahtiia: (a) reakeiu zliceniny
vzorca

15

2z}

R ?P NMI;
o O,

b

an 0 .

v ktorom R mé definovany vyznam a RP je ochranna skupina hydroxylovej skupiny s anhydridom kyseliny
20  meténsulfénovej v pyridine a potom reakciu metansulfonylového derivatu s aminom za vzniku zlaceniny
vzorca

etdt

R RP NM.?
i [

(b) reakciu zli¢eniny z kroku (a) s hydridom alkalického kovu a karbonyldiimidazolom za vzniku zluceniny
vzorca

24
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-

*
-
.
:

A
8" TNW, |
v ktorom A, B, D a E maju definovany vyznam, za vzniku zli¢eniny vzorca
Q NH, H AP NMe,
e e, H
A
e

(d) cyklizaciu zliceniny z kroku (c) v pritomnosti riedencj anorganickej alebo organickej kyseliny, pripadne
odstranenie ochrannych skupin a izolovanie poZadovane;j zlieniny.

Alternativou ku sposobu uvedenému bezprostredne vysie je sposob, v ktorom st kroky (c) a (d) nahra-
dené krokmi (c) - (f) pozostavajiicimi z
10 (c) reakcie zlu¢eniny z kroku (b) s aminom vzorca

BY TN,

kde A, B, D a E maju definovany vyznam a Y je hydroxyskupina, za vzniku zli¢eniny vzorca

A
g

os=x

25
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(d) reakcie zlideniny z kroku (c) s trifenylfosfinom a difenylfosforylazidom a dietylazodikarboxylatom v tet-

rahydrofurane za vzniku analogickej zliceniny, kde Y je Ns, a odstrénenia ochrannej skupiny za vzniku ana-

logickej zlu¢eniny, kde Y je N; aRP je H;

(e) reakcie zli¢eniny z kroku (d) s redukénym Cinidlom vybranym zo skupiny pozostavajicej z trifenylfosfin-
s voda, vodika s katalyzatorom, borohydridu sodného a dialkylaluminium-hydridu, za vzniku zlu¢eniny vzorca

0 NH, i "
End o g Mo,
A o O,
B HyCou,, >

Nprer

o=

a (f) cyklizécie zludeniny z kroku (e) v pritomnosti anorganickej alebo organickej kyseliny a izolacie poza-

dovanej zluceniny.
V d'aliom uskutoéneni predlozeného vynéalezu su zahmuté zlic¢eniny vzorca (IV-A)

E. 3 RF NMey
A\z’ R

(s ]

=}
=X
o#

(TV-A) :
10
v ktorom R, R? A, B, D a E maju definovany vyznam.
Vyhodnym uskutoénenim st zli&eniny vzorca (IV-A), kde R® je H, aR, A, B, D a E maju definovany
vyznam.
V d'aliom uskutoéneni predloZeného vynalezu su zahrnuté zliceniny vzorca (V)
¥ A RP NMe,
Lo
“0 [N
Rd
‘i
™) 0 -
15

v ktorom R, R a R® majti definovany vyznam.
Vo vyhodnom uskutoéneni zli¢enin vzorca (V) podla predlozeného vynalezu si zli¢eniny vzorca (VI)

NMey

V)

26



20

25

30

35

SK 286181 B6

v ktorom R ma definovany vyznam.
Zluceniny reprezentujice zli¢eniny vzorca (V1) zahfiiaju, ale nie je to nijako obmedzené:
zliceninu vzorca (VI): R je -CH,CH,CHj3;
zlu¢eninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH;
zliceninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH-fenyl,
zliCeninu vzorca (VI): R je -CH,CH,CH,-fenyl;
zlic¢eninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NOH;
zliceninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NH,;
zliceninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NHCH,-fenyl;
zluceninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl);
zli¢eninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NHCH,-(4-chinolyl);
zluceninu vzorca (VI): R je -CH,CH(OH)CN;
zlugeninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NHCH(CO,CH;)CH,-fenyl;
zliCeninu vzorca (VI): R je -CH,CN;
zluceninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl);
zlugeninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl);
zlieninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH-(4-fluérfenyl);
zlieninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl);
zlageninu vzorca (VI): R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl) a
zluCeninu vzorca (VI): R je -CH,CH,NHCH,CH,-(2-chlérfenyl).
Dalsie uskutoénenie predlozeného vynalezu zahfia spdsob pripravy zlieniny vzorca

v ° ;
v ktorom R a R” maji definovany vyznam a R’ Je vybrany zo skupiny zahrfiajicej hydroxyskupinu,
-0-C(0)-NH, a -O-C(0O)-imidazolyl;
pricom uvedeny spdsob zahrtia:
(a) reakciu zli¢eniny vzorca

-4
H
H

v ktorom R” je skupina chréniaca hydroxylovii skupinu a R ma definovany vyznam, s kombinaciou &inidiel
vybranou z

(1) hydridu alkalického kovu a fosgénového ¢inidla vybraného z fosgénu, difosgénu a trifosgénu za bez-
vodych podmienok a potom dekarboxylaciu katalyzovani vodnym roztokom bazy, a

(2) reakcie s anhydridom kyseliny metansulfénovej v pyridine, po ktorej nasleduje reakcia s aminom, za
vzniku zliCeniny vzorca (V), kde R® je hydroxyskupina;
(b) pripadne reakciu zli¢eniny vzorca (V) z kroku (b), kde R® je hydroxyskupina, s hydridom alkalického
kovu a karbonyldiimidazolom, za vzniku zli¢eniny vzorca (V), kde R® je -0-C(O)-imidazolyl;
(c) pripadne reakciu zliieniny vzorca (V) z kroku (a), kde R® je -0-C(0)-imidazolyl s aminom za vzniku zlu-
&eniny vzorca (V), kde R® je -0-C(O)-NH,; a
(d) pripadne odstranenie ochrannych skupin a izolaciu pozadovanej zluceniny.
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Definicie

Nasledujtice terminy maju v predkladanom vynaleze a pripojenych patentovych narokoch nasledujice
vyznamy.

Terminy ,,C;-Csalkyl®, ,,C;-Cealkyl® a ,,C-Cpoalkyl® oznaluju nasytené uhlovodikové radikaly s pria-
mym alebo rozvetvenym refazcom odvodené od uhlovodikovej Casti obsahujucej od jedného do troch, resp.
od jedného do iestich, resp. od jedného do dvanéstich atomov uhlika, odstrinenim jedného atébmu vodika.
Priklady C,-Csalkylovych radikalov zahffiaju, ale nie je to nijako obmedzené, metyl, etyl, propyl a izopropyl,
priklady C,-Csalkylovych radikalov zahiiiaju, ale nie je to nijako obmedzene, metyl, etyl, propyl, izopropyl,
n-butyl, ferc-butyl, neopentyl a n-hexyl. Priklady C,-Cy,alkylovych radikélov zahffiaju, ale nie je to nijako
obmedzené, vietky uvedené priklady, rovnako ako n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, n-decyl, n-undecyl a n-dode-
cyl.

Termin ,,C;-Csalkoxy*, ako je pouzivany v predloZenom vynileze, zahifia C,-Cealkylovil skupinu, ktora
mé definovany vyznam, naviazani na materskd molekulu prostrednictvom atému kyslika. Priklady C,-Csal-
koxyskupiny zahffiajd, ale nie je to nijako obmedzené, metoxyskupinu, etoxyskupinu, propoxyskupinu, izo-
propoxyskupinu, n-butoxyskupinu, ferc-butoxyskupinu, neopentoxy a n-hexoxyskupinu.

Termin ,,C,-Cppalkenyl“ sa vztahuje na monovalentni skupinu odvodent od uhlovodikovej skupiny ob-
sahujicej od jedného do dvanastich atémov uhlika, ktord ma aspoti jednu dvojiti vézbu typu uhlik-uhlik
vzniknutd odstranenim jedného atému vodika. Alkenylové skupiny zahffiaju, ale nie je to nijako obmedzené,
etenyl, propenyl, butenyl, 1-metyl-2-butén-1-yl a podobne.

Termin ,,C,-Calkinyl® sa vztahujc na monovalentni skupinu odvodent od uhl'ovodikovej skupiny ob-
sahujiicej od dvoch do dvanastich atémov uhlika, ktora ma aspoit jednu trojitd vazbu uhlik-uhlik vzniknuti
odstranenim jedného atému vodika. Priklady alkinylovej skupiny zahffiaju etinyl, 2-propinyl (propargyl), 1-
-propiny! a podobne.

Termin ,alkylén® sa vztahuje na divalentnt skupinu odvodent od nasyteného uhlovodika s priamym ale-
bo rozvetvenym refazcom odstranenim dvoch atémov uhlika, napr. metylén, 1,2-etylén, 1,1-etylén, 1,3-pro-
pylén, 2,2-dimetylpropylén a podobne.

Termin ,,C,-Csalkylamino®, ako sa pouziva v predloZenom vynileze, sa vztahuje na jednu alebo dve Ci-Csal-
kylové skupiny, ako boli definované, pripojené na matersku molekulu prostrednictvom atému dusika. Prikla-
dy C,-Csalkylaminoskupiny zahifiaju, ale nie je to nijako obmedzené, metylaminoskupinu, dimetylaminos-
kupinu, etylaminoskupinu, dietylaminoskupinu a propylaminoskupinu.

Termin ,,0x0" sa vztahuje na skupinu, v ktorej su dva atémy vodika na jednom atéme uhlika v alkylovej
skupine, ktord md definovany vyznam, nahradené jednym atémom kyslika (t. j. karbonylova skupina).

Termin ,,aprotické rozpuitadlo”, ako sa pouZiva v predlozenom vyndleze, sa vztahuje na rozpustadlo,
ktoré je relativne inertné z hl'adiska proténovej aktivity, t. j., nepdsobi ako donor proténu. Priklady zahfiaju,
ale nie je to nijako obmedzené, uhl'ovodiky, napr. hexan a toluén, napr. halogénuhlovodiky, napr. dichlérme-
tan, dichléretan, chloroform a podobne, heteroarylové zlieniny, napr. tetrahydrofuran a N-metylpyrolidén, a
étery, napr. dietyléter, bis-metoxymetyléter. Takéto zliceniny si odbornikom v odbore dobre zname, rovna-
ko ako to, ktoré jednotlivé rozpiitadla alebo ich zmesi si vyhodné pre urcité zliceniny a reakéné podmien-
ky, v zavislosti od faktorov, napr. rozpustnost ¢inidiel, reaktivita ¢inidiel a vyhodné rozmedzie teplot. Dalii
opis aprotickych rozpistadiel je uvedeny v ucebniciach organickej chémie alebo v $pecializovanych mono-
grafiach, napr.: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4. vydanie, vydal John A.
Riddick et al., Vol. I, in Techniques of Chemistry Series, John Wiley and Sons, N, 1986.

Termin ,aryl*, ako sa pouZiva v predloZenom vynleze, sa vztahuje na mono- alebo bicyklicky karbocyk-
licky kruhovy systém, ktory ma jeden alebo dva aromatické kruhy, zahfiiajuce, ale nie je to nijako obmedze-
né, fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, indenyl a podobne. Arylov¢ skupiny (vratane bicyklickych arylo-
vych skupin) moZu byt nesubstituované alebo substituované jednym, dvoma alebo troma substituentmi neza-
visle vybranymi zo skupiny pozostavajice] z niZsieho alkylu, substituovaného niz$ieho alkylu, halogénalky-
lu, alkoxyskupiny, tioalkoxyskupiny, aminoskupiny, alkylaminoskupiny, dialkylaminoskupiny, acylamino-
skupiny, kyanoskupiny, halogénu, merkaptoskupiny, nitroskupiny, karboxaldehydu, karboxyskupiny, alko-
xykarbonylu a karboxamidu. Okrem toho, substituované arylové skupiny zahrfiaju tetrafludrfenyl a pentaflu-
orfenyl.

Termin ,,C3-Cyacykloalkyl“ sa vztahuje na monovalentmi skupinu odvodent od monocyklickej alebo bi-
cyklickej nasytenej karbocyklickej zli¢eniny odstranenim jedného atomu vodika. Priklady zahffiaji cyklo-
propyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, bicyklo[2.2.1]heptyl a bicyklo[2.2.2]oktyl.

Terminy ,halo alebo ,halogén®, ako sa pouZiva v predloZenom vynéleze, sa vztahuje na atém vybrany z
fludru, chléru, brému a jodu.

Termin ,,alkylaminoskupina* sa vztahuje na skupinu so Struktirou -NHR', kde R' je alkyl, ktory ma defi-
novany vyznam. Priklady alkylaminoskupin zahffiaji metylaminoskupiny, etylaminoskupiny, izo-propyl-
aminoskupiny a podobne.
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Termin ,,dialkylaminoskupiny“ sa vztahuje na skupinu so $truktirou -NR'-R¥, kde R' a R" st nezavisle
vybrané z alkylu, ktory ma definovany vyznam. NavySe R' a R" spolu dohromady mézu byt pripadne
~(CHy)y, kde k je celé ¢islo od 2 do 6. Priklady dialkylaminoskupiny zahffiaji dimetylaminoskupinu, dietyl-
aminokarbonyl, metyletylaminoskupinu, piperidinoskupinu a podobne.

Termin ,,halogénalkyl“ sa vzt'ahuje na alkylovii skupinu, ktora ma definovany vyznam, ktord mé4 na seba
naviazany jeden, dva alebo tri atémy halogénu. Priklady takychto skupin zahtfiajti chlormetyl, brémetyl, trif-
luérmetyl a podobne.

Termin ,,alkoxykarbonyl” sa vztahuje na esterovii skupinu; t. j. alkoxyskupinu pripojenti na materski mo-
lekulu prostrednictvom karbonylovej skupiny, napr. metoxykarbonyl, etoxykarbonyl a podobne.

Termin , tioalkoxyskupina“ sa vzt'ahuje na alkylovii skupinu, ktord ma definovany vyznam, pripojenii na
materski molekulu prostrednictvom atému siry.

Termin , karboxaldehyd*, ako sa pouziva v predlozenom vynéleze, sa vztahuje na skupinu vzorca -CHO.

Termin , karboxyskupina®, ako sa pouZiva v predloZenom vynaleze, sa vztahuje na skupinu vzorca
-CO,H.

Termin ,karboxamid“, ako sa pouziva v predloZenom vynaleze, sa vztahuje na skupinu vzorca
-CONHR'R", kde R' a R" sl nezavisle vybrané z vodika alebo alkylu, alebo moZu byt pripadne R' a R" spolu
dohromady -(CH,)y, kde k je celé ¢islo od 2 do 6.

Termin ,heteroaryl®, ako sa pouziva v predloZenom vynileze, sa vztahuje na cyklicky aromaticky radi-
kal, ktory ma od pét’ do desat’ atémov v kruhu, ked' jeden atém kruhu je vybrany z S, O a N; nula, jeden ale-
bo dva atdmy kruhu su d'al3ie heteroatomy nezavisle vybrané z S, O a N; a ostatné atémy kruhu sa uhlik, ra-
dikal, ktory je naviazany na zvy$ok molekuly cez akykol'vek atém kruhu; prikladom Jje pyridyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, tiazolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiadiazolyl, oxadiazolyl, tiofenyl,
furanyl, chinolyl, izochinolyl a podobne.

Termin , heterocykloalkyl®, ako sa pouZiva v predloZenom vynaleze, sa vztahuje na nearomaticky ¢ias-
to¢ne nenasyteny alebo celkom nasyteny 3- az 10-¢lenny kruhovy systém, ktory obsahuje jeden kruh s 3 az 8
atomami a bi- alebo tricyklické kruhové systémy, ktoré mézu obsahovat’ aromatické 6-&lermé arylové alebo
heteroarylové kruhy kondenzované k nearomatickému kruhu. Tieto heterocykloalkylové kruhy zahfiiaju tie,
ktoré maju jeden aZ tri heteroatémy nezavisle vybrané z kyslika, siry a dusika, kde dusikové a sirové atémy
heteroatémy mézu byt’ pripadne oxidované a dusikovy heteroatém méze byt pripadne kvarterizovany.

Priklady heterocyklov zahriiaju, ale nie je to nijako obmedzené, pyrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, oxazolidinyl, izoxazolidinyl, morfolinyl, tiazolidinyl,
izotiazolidinyl a tetrahydrofuryl.

Specifické heterocykloalkylové kruhy pouziteIné pri priprave zhicenin podla predloZeného vynalezu za-
hriiaji:
3-metyl-4-(3-metylfenyl)piperazin, 3-metylpiperidin, 4-(bis-(4-flusrfenyl)metyl)piperazin, 4-(difenylmetyl)-
piperazin, 4-(etoxykarbonyl)piperazin, 4-(etoxykarbonylmetyl)piperazin, 4-(fenylmetyl)piperazin, 4-(1-fenyl-
etyDpiperazin, 4-(1,1-dimetyletoxykarbonyl)piperazin, 4-(2-(bis-(2-propenyl)amino)etyl)piperazin, 4-(2-di-
etylamino)etyl)piperazin, 4-(2-chlérfenyl)piperazin, 4-(2-kyanofenyl)piperazin, 4-(2-etoxyfenyl)piperazin, 4-
~(2-etylfenyl)piperazin, 4-(2-fludrfenyl)piperazin, 4-(2-hydroxyetyl)piperazin, 4-(2-metoxyetyl)piperazin, 4-
~(2-metoxyfenyl)piperazin, 4-(2-metylfenyl)piperazin, 4-(2-metyltiofenyl)piperazin, 4-(2-nitrofenyl)pipera-
zin, 4-(2-nitrofenyl)piperazin, 4-(2-fenyletyl)piperazin, 4-(2-pyridyl)piperazin, 4-(2-pyrimidinyl)piperazin, 4-
~(2,3-dimetylfenyl)piperazin, 4-(2,4-difluérfenyl)piperazin, 4-(2,4-dimetoxyfenyl)piperazin, 4-(2,4-dimetyl-
fenyl)piperazin, 4-(2,5-dimetylfenyl)piperazin, 4-(2,6-dimetylfenyl)piperazin, 4-(3-chlérfenyl)piperazin, 4-
~(3-metylfenyl)piperazin, 4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin, 4-(3,4-dichlérfenyl)piperazin, 4-(3,4-dimetoxy-
fenyl)piperazin, 4-(3,4-dimetylfenyl)piperazin, 4-(3,4-metyléndioxyfenyl)piperazin, 4-(3,4,5-trimetoxyfe-
nyl)piperazin, 4-(3,5-dichlérfenyl)piperazin, 4-(3,5-dimetoxyfenyl)piperazin, 4-(4-fenylmetoxy)fenyl)pipe-
razin, 4-(4-(1,1-dimetyletyl)fenylmetyl)piperazin, 4-(4-chlor-3-trifludrmetylfenyl)piperazin, 4-(4-chlérfenyl)-
-3-metylpiperazin, 4-(4-chlorfenyl)piperazin, 4-(4-chlérfenyl)piperazin, 4-(4-chlérfenylmetyl)piperazin, 4-(4-
-fluérfenyl)piperazin, 4-(4-metoxyfenyl)piperazin, 4-(4-metylfenyl)piperazin, 4-(4-nitrofenyl)piperazin, 4-(4-
-trifluérmetylfenyl)piperazin, 4-cyklohexylpiperazin, 4-etylpiperazin, 4-hydroxy-4-(4-chlérfenyl)metylpipe-
ridin, 4-hydroxy-4-fenyl-piperidin, 4-hydroxypyrolidin, 4-metylpiperazin, 4-fenylpiperazin, 4-piperidinyl-
piperazin, 4-((2-furanyl)karbonyl)piperazin, 4~((1,3-dioxolén-5-yl)metyl)piperazin, 6-fluér-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-metylchinolin, 1,4-diazacykloheptan, 2,3-dihydroindolyl, 3,3-dimetylpiperidin, 4 4-etyléndioxypiperi-
din, 1,2,3 4-tetrahydroizochinolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin, azacyklooktan, dekahydrochinolin, piperazin,
piperidin, pyrolidin, tiomorfolin a triazol.

Termin ,heteroarylalkyl®, ako sa pouZiva v predlozenom vynéleze, znamen4 heteroarylovi skupinu, ako
je definovana, naviazani na materski molekulu prostrednictvom alkylénovej skupiny, ktora ma jeden a2 $tyri
atémy uhlika.

Termin ,,ochranné skupina hydroxylovej skupiny®, ako sa pouziva v predloZenom vynaleze, sa vztahuje
na l'ahko odstranitelnii skupinu, o ktorej je zname, Ze chrani hydroxyskupinu pred neZiaducou reakciou v
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priebehu syntézy, a ktora je selektivne odstranitena. Pouzitie ochrannych skupin hydroxylovej skupiny je
dobre zname v tomto odbore a na tento el sa pouziva mnoho takychto ochrannych skupin, pozri napr. T. H.
Greene a P. G. M. Wats, Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd edition, John Wiley and Sons, New
York (1991). Priklady ochrannych skupin hydroxylovej skupiny zahriiaju, ale nie je to nijako obmedzené,
metyltiometyl, terc-dimetylsilyl, zerc-butyldifenylsilyl, étery, napr. metoxymetyl a estery vratane acetylben-
zoylu a podobne.

Termin ,,skupina chréniaca keton®, ako sa pouZiva v predloZenom vynéleze, sa vztahuje na ahko odstra-
nite'n skupinu, o ktorej je znime, Ze chréni ketonovii skupinu pred neZiaducimi reakciami v priebehu synté-
zy, a ktoré je selektivne odstranitelna. PouZitie skupin chraniacich ketén je dobre zname v tomto odbore a
pouziva sa na to mnoho takychto ochrannych skupin, pozri napr. T. H. Greene a P. G. M. Wats, Protective
Groups in Organic Synthesis, 2nd edition, John Wiley and Sons, New York (1991). Priklady skupin chrania-
cich keton zahffiaju, ale nie je to nijako obmedzené, ketély, oximy, O-substituované oximy, napr. O-benzyl-
oxim, O-fenyltiometyloxim, 1-izopropoxycyklohexyloxim a podobne.

Termin ,,chranena hydroxyskupina® sa vztahuje na hydroxyskupinu chranent skupinou chréniacou hyd-
roxylovii skupinu, ako je definovand, zahfiiajicu napr. benzoylové, acetylové, trimetylsilylove, trietylsilylove
a metoxymetylové skupiny.

Termin ,,protogénne organické rozpustadlo, ako sa pouiiva v predlozenom vynaleze, sa vztahuje na
rozpustadlo, ktoré ma tendenciu poskytovat' protony, ako si alkoholy, napr. metanol, etanol, propanol, izo-
propanol, butanol, ferc-butanol a podobne. Takéto rozpistadlé si odbornikom v odbore dobre zname a bude
im zrejmé, e jednotlivé rozpustadla alebo ich zmesi st vhodné pre uréité zhiceniny a reakéné podmienky, v
zavislosti od takych faktorov, napr. rozpustnost’ &inidiel, reaktivita &inidiel a vyhodné rozmedzie teplot. Dalsi
opis aprotickych rozpiitadiel je uvedeny v udebniciach organickej chémie alebo v Specializovanych mono-
grafiach, napr. napr.: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4th ed., edited by
John A. Riddick et al., zviizok II, in the Techniques of Chemistry Series, John Wiley and Sons, NY, 1986.

Termin ,,substituovany aryl“, ako sa pouZiva v predlozenom vynileze, sa vztahuje na tu definovanu ary-
lovii skupinu, ktora je substituovana nezavislym nahradenim jedného, dvoch alebo troch atémov vodika sku-
pinou Cl, Br, F, I, OH, CN, C;-Csalkyl, C;-Cqalkoxy, C,-Csalkoxy substituovani arylom, halogénalkyl, tioal-
koxy, amino, alkylamino, dialkylamino, merkapto, nitro, karboxaldehyd, karboxy, alkoxykarbonyl a karbo-
xamid. Dalej akykol'vek substituent mdZe byt arylov, heteroarylova alebo heterocykloalkylova skupina.
Substituované arylové skupiny d'alej zahffiaju tetrafluérfenyl a pentafluérfenyl.

Termin , substituovany heteroaryl®, ako sa pouZiva v predloZenom vynaleze, sa vztahuje na tu definovani
heteroarylovi skupinu substituovanu nezavislym nahradenim jedného, dvoch alebo troch atomov vodika
skupinou Cl, Br, F, 1, OH, CN, C;-Csalkyl, C,-Csalkoxy, C,-Cealkoxy substituovani arylom, halogénalkyl,
tioalkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, merkapto, nitro, karboxaldehyd, karboxy, alkoxykarbonyl a kar-
boxamid. Dalej, akykol'vek substituent moze byt arylova, heteroarylova alebo heterocykloalkylova skupina.

Termin ,,substituovany heterocykloalkyl®, ako sa pouZiva v predloZenom vynéleze, sa vztahuje na hete-
rocykloalkylové skupinu, ako je tu definovana, substituovani nezavislym nahradenim jedného, dvoch alebo
troch atémov vodika skupinou Cl, Br, F, I, OH, CN, C-Csalkyl, C;-Csalkoxy, C,-Cealkoxy substituovanu
arylom, halogénalkyl, tioalkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, merkapto, nitro, karboxaldehyd, karboxy,
alkoxykarbonyl a karboxamid. Dalej, akykol'vek substituent mozZe byt arylova, heteroarylova alebo hetero-
cykloalkylova skupina.

V zligeninach podl'a predlozeného vynilezu mdZe existovat mnoho centier asymetrie. Pokial nie je uve-
dené inak, zahffia predkladany vynalez rozne stereoizoméry a ich zmesi. Teda pokial je vizba znazornena
vlnovkou, tak méze predstavovat zmes stereoizomérov alebo konkrétny izomér v urCenej alebo neuréenej
orientacii.

Termin ,farmaceuticky prijatelné soli“, ako sa pouziva v predloZenom vynaleze, sa vztahuje na tie soli,
ktoré si, podla lekarskeho hodnotenia, vhodné na pouZitie na kontakt s tkanivami I'udi a niz3ich zvierat bez
neziaducej toxicity, iritacie, alergickej odpovede a podobne, a ktoré maju prijatelny pomer benefit/riziko.
Farmaceuticky prijatelné soli s v odbore dobre zname. Napriklad, S. M. Berge ef al., opisuje podrobne far-
maceuticky prijatelné soli v J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1 - 19 (1977). Soli mozu byt pripravené in situ
pocas koneénej izolacie a purifikicie zlucenin podla predloZencho vynilezu, alebo m6Zu byt pripravené se-
paratne reakciou vol'nej bazy s vhodnou organickou kyselinou. Priklady farmaceuticky prijatelnych, netoxic-
kych adi¢nych soli s kyselinou zahffiaju soli aminoskupiny vytvorené s anorganickymi kyselinami, napr. ky-
selina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na, kyselina sirova a kyselina chlorista,
alebo s organickymi kyselinami, napr. kyselina octova, kyselina Stavelova, kyselina maleinova, kyselina
vinna, kyselina citrénova, kyselina jantarova alebo kyselina jabléna alebo soli vytvorené inymi spésobmi,
napr. i6nova vymena. DalSie farmaceuticky prijatelné soli zahffiaju adipat, alginat, askorbat, aspartat, ben-
zénsulfonat, benzoat, kysly siran, boritan, butyrat, gafran, gaforsulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglu-
konat, dodecylsiran, etansulfonat, formiat, fumarat, glukoheptonat, glycerofosfat, glukonat, hemisulfat, hep-
tanoat, hexanodt, hydrojodid, 2-hydroxy-etansulfonat, laktobionat, laktat, laurat, laurylsulfat, malat, malei-
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nan, malonat, metansulfonat, 2-naftalénsulfonat, nikotinat, dusi¢nan, oleat, §tavelan, palmitat, pamoat, pekti-
nat, persiran, 3-fenylpropionat, fosfore¢nan, pikrat, pivalat, propionat, stearat, sukcinat, siran, vinan, tiokya-
natan, p-toluénsulfonat, undekanoat, valerat a podobne. Priklady soli alkalickych kovov alebo kovov alkalic-
kych zemin zahriiaju sodné, litne, draselné, vapenaté, horecnaté soli a podobne. Daliie farmaceuticky prija-
telné soli zahffiaju, ak je to vhodné, netoxické améniové, kvartéme améniové a aminové katiény tvorené s
protiiénmi, ako su halogény, hydroxid, karboxylat, siran, fosfore¢nan, dusitan, niZ$i alkylsulfonat a arylsul-
fonat.

Termin , farmaceuticky prijatelny ester”, ako sa pouZiva v predloZenom vynéleze, sa vztahuje na estery,
ktoré sa hydrolyzujui in vivo a zahffia tie estery, ktoré sa Iahko §tiepia v P'udskom tele za vzniku p6vodne;j
zluCeniny alebo jej soli. Vhodné esterové skupiny zahriiajt, napr. estery odvodené od farmaceuticky prijatel-
nych alifatickych karboxylovych kyselin, najma alkanovych, alkénovych, cykloalkinovych a alkandiovych
kyselin, v ktorych alkylova alebo alkenylové ¢ast’ nema vyhodne viac ne? 6 atémov uhlika. Priklady vyhod-
nych esterov zahffiaju formidty, acetaty, propionaty, butyraty, akrylaty a etylsukcinaty.

Termin , farmaceuticky prijatelné prolieciva“, ako sa pouziva v predlozenom vynaleze, sa vztahuje na tie
prolieiva zlicenin podl'a predloZeného vynalezu, ktoré s, podla lekirskeho hodnotenia, vhodné na pouZitie
ku kontaktu s tkanivami l'udi a niz3ich zvierat bez neziaducej toxicity, iriticie, alergickej odpovede a podob-
ne, a ktoré maju prijatelny pomer benefit/riziko, a ktoré st i¢inné na zamysl'ané pouzitie, rovnako ako zwit-
teriénové formy zlicenin podl'a predlozeného vynalezu, ak si moZné. Termin »proliecivo® sa vztahuje na
zhiCeninu, ktora je rychle transformovana in vivo za vzniku materskej zlu¢eniny uvedeného vzorca, napr.
hydrolyzou v krvi. Podrobny opis je uvedeny v T. Higuchi a V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems,
zvézok 14, A. C. S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987,

Antibakterialna aktivita

Reprezentativne zlu¢eniny podla predlozeného vynalezu boli testované in vitro na antibakterialnu aktivitu
nasledujicim spdsobom: Bolo pripravenych dvanast’ Petriho misiek obsahujicich postupné vodné riedenia
testovanych zlicenin v zmesi s 10 ml sterilizovaného Brain Heart Infusion (BHI) agaru (Difco 0418-01-5).
Kazda miska bola inokulovana 1 : 100 (alebo 1 : 10 pre pomaly rastiice kmene, napr. Micrococcus a Strepto-
coccus) tiedenim az 32 réznych mikroorganizmov, s pouZitim replikitorového bloku Steers. Inokulované
misky boli inkubované pri teplote 35 - 37 °C pocas 20 aZ 24 hodin. Okrem toho bola pripravena kontrolna
miska, s pouzitim BHI agaru neobsahujiiceho testovami zldeninu, a bola inkubovana na za&iatku a na konci
kazdého testu.

Dalej bola tiez pripravens d'alsia miska obsahujica zluceninu so znimym ucinkom na testovany organiz-
mus a naleziacu do rovnakej skupiny antibiotik ako testovana zhicenina a tato bola inkubovand ako d'aldia
kontrola, ako aj na porovnanie medzi testami. Na tento téel bol pouZity erytromycin A.

Po inkubicii bola kazda miska od¢itana vizualne. Minimalna inhibina koncentracia (MIC) bola defino-
vand ako najnizsia koncentracia lieku zastavujiica rast, ¢o bolo mierne zahmlenie kolénii alebo riedko izolo-
vané kolénie na mieste inokulacie v porovnani s kontrolnou kultdrou. Vysledky tohto testu, ktoré sit uvedené
v tabul’ke 2, ukazuji antibakterialnu aktivitu zli¢enin podl'a predloZeného vynalezu.

Tabul’ka 1

Antibakteridlna aktivita (MIC) vybranych zhi¢enin
Mikroorganizmus Kdéd organizmu Ery A $tandard
Staphylococcus aureus ATCC 6538P AA 0,2
Staphylococcus aureus A5177 BB 3,1
Staphylococcus aureus A-5278 CC >100
Staphylococcus aureus CMX 642A DD 0,39
Staphylococcus aureus NCTC10649M EE 0,39
Staphylococcus aureus CMX 553 FF 0,39
Staphylococcus aureus 1775 GG >100
Staphylococcus epidermidis 3519 HH 0,39
Enterococcus faecium ATCC 8043 11 0,05
Streptococcus bovis A-5169 5 0,02
Streptococcus agalactiae CMX 508 KK 0,05
Streptococcus pyogenes EES61 LL 0,05
Streptococcus pyogenes 930 MM >100
Streptococcus pyogenes PIU 2548 NN 6,2
Micrococcus luteus ATCC 9341 00 0,05
Micrococcus luteus ATCC 4698 PP 0,2
Escherichia coli JUHL QQ >100
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Antibakterialna aktivita (MIC) vybranych zlicenin

Mikroorganizmus Kéd organizmu Ery A §tandard
Escherichia coli SS RR 0,78
Escherichia coli DC-2 SS > 100
Candida albicans CCH 442 TT >100
Mycobacterium smegmatis ATCC 114 UuU 3,1
Nocardia Asteroides ATCC9970 A% 0,1
Haemophilis Influenzae DILL AMP R WW 4
Streptococcus Pneumonia ATCC6303 XX 0,06
Streptococcus Pneumonia GYR 1171 YY 0,06
Streptococcus Pneumonia 5979 77 >128
Streptococcus Pneumonia 5649 ZZA 16
Tabul’ka 1, pokracovanie
qu Priklad 1 | Priklad2 | Priklad3 | Priklad 5 | Priklad 7 | Priklad8 | Priklad 9
organizmu
AA 12,5 3,1 25 6,2 3,1 25 3,1
BB 50 3,1 >100 6,2 3,1 25 1,56
CcC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 50 3,1 100 12,5 3,1 6,2 6,2
EE 6,2 1,56 25 12,5 3,1 6,2 0,78
FF 25 3,1 25 12,5 3,1 50 3,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 50 6,2 S0 6,2 3,1 100 31
Jul 12,5 6,2 25 6,2 1,56 6,2 0,78
1] 25 3,1 25 1,56 0,78 3,1 0,05
KK 6,2 1,56 25 1,56 0,78 6,2 0,39
LL -* 3,1 100 31 1,56 6,2 0,39
MM >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
NN 12,5 3,1 100 6,2 31 12,5 0,78
00 3,1 1,56 12,5 0,78 0,39 6,2 0,2
PP 62 3,1 100 6,2 1,56 12,5 0,78
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 25
RR 12,5 3,1 50 62 3,1 6,2 0,39
SS >100 >100 >100 >100 100 >100 25
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
9]9] >100 25 100 >100 100 100 6,2
\AY 6,2 0,2 12,5 6,2 0,78 12,5 0,2
WW >128 - - >128 - - 16
XX 4 - 8 - - 0,25
YY 4 - - 4 - - 0,25
77 >128 - - >128 - - >64
Z7ZA 8 - - 16 - 4
* chybajiice data su oznaCené ,,-*
Tabulka 1, pokracovanic
qu Priklad 10 | Priklad 12 | Priklad 14 | Priklad 15 | Priklad 16 | Priklad 17 | Priklad 18
organizmu
AA 6,2 6,2 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
BB 6,2 3,1 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
CC >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
DD 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
EE 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
FF 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
HH 6,2 12,5 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
I 6,2 1,56 0,78 1,56 0,78 1,56 0,2
JJ 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,39 -
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qu Priklad 10 | Priklad 12 | Priklad 14 | Priklad 15 | Priklad 16 | Priklad 17 | Priklad 18
organizmu
KK 1,56 0,78 0,2 0,2 0,39 0,78 0,2
LL 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,78 0,2
MM >100 >100 50 100 >100 25 100
NN 1,56 1,56 0,78 31 0,78 0,78 0,1
00 0,2 0,39 0,39 0,78 0,2 0,39 -
Pp 1,56 0,78 0,78 31 0,78 0,78 0,2
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
RR 1,56 0,39 6,2 6,2 6,2 12,5 0,39
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
uu 12,5 - 3,1 6,2 3,2 3,1 -
\A% 1,56 0,39 3,1 1,56 1,56 3,1 0,1
WwW 64 32 128 >64 128 64 16
XX 2 0,25 1 1 1 1 0,03
YY 2 - 0,25 1 0,25 0,5 -
77 >128 >128 128 32 128 32 128
ZZA 4 2 2 1 2 2 0,25
Tabulka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 71 72 73 74 75 102 103
AA 0,78 0,1 0,39 0,2 0,1 0,78 0,1
BB 0,39 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
CC >100 >100 100 >100 >100 >100 >100
DD 1,56 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
EE 0,78 0,1 0,39 0,2 0,1 0,78 01
FF 3,1 0,2 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
GG >100 100 100 >100 >100 >100 >100
HH 3,1 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
I 1,56 0,05 0,1 0,1 0,1 0,78 0,05
JI 0,2 0,01 0,05 0,05 <0,005 0,2 0,01
KK 0,2 0,01 0,05 0,05 0,01 0,2 0,02
LL 0,39 0,005 0,05 0,05 0,02 0,2 0,02
MM >100 50 12,5 50 3,1 >100 100
NN 0,39 02 0,2 0,39 0,1 0,2 0,1
00 - 0,01 0,1 0,05 0,02 0,2 0,01
PP 0,78 0,1 0,2 0,2 0,2 0,78 0,1
QQ >100 - >100 >100 50 >100 100
RR 3,1 0,78 3,1 3,1 0,39 1,56 0,39
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
TT >100 >100 >100 >100 100 >100 >100
UU 25 0,78 0,78 0,39 0,39 25 0,2
\'A% 0,39 0,1 0,39 0,39 0,05 1,56 0,02
WwW 64 8 16 4 2 64 4
XX 0,25 0,06 0,125 0,125 0,03 0,5 0,03
YY 0,25 0,06 0,125 0,125 0,03 0,25 0,03
y#4 >128 64 64 32 64 >64 128
ZZA 1 0,5 1 0,5 0,5 0,25 0,25
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Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 100 171 172 173 174 175 176
AA 0,05 0,1 100 12,5 3,1 0,2 1,56
BB 0,05 0,05 100 50 3,1 0,39 0,78
CcC >100 >100 100 100 >100 25 >100
DD 0,05 0,05 100 12,5 3,1 0,78 1,56
EE 0,1 0,02 100 12,5 3,1 0,78 0,78
FF 0,1 0,05 >100 12,5 3,1 0,78 0,78
GG >100 >100 100 100 >100 12,5 100
HH 0,05 0,2 100 12,5 3,1 0,78 0,78
I 0,05 0,05 100 1,56 3.1 0,02 0,2
1] 0,01 <=0,005 25 0,78 0,2 0,02 0,05
KK 0,01 0,02 50 0,78 0,39 0,02 0,005
LL <=0,005 <=0,005 50 0,78 0,39 0,01 0,05
NN 1,56 25 50 50 >100 3,1 50
NN 0,1 0.2 25 31 1,56 0,39 0,2
00 <=0,005 0,01 50 0,78 0,39 0,05 0,05
PP 0,05 0,39 100 31 0,78 0,1 0,2
QQ 50 25 >100 >100 >100 >100 >100
RR 0,39 0,39 >100 50 12,5 0,78 3,1
SS 50 25 >100 >100 >100 >100 >100
1T >100 >100 >100 100 >100 >100 >100
Tu 0,39 0,78 50 3,1 3,1 0,78 0,78
\'A% 0,01 0,05 25 6,2 0,78 0,39 1,56
WWwW 2 2 >128 128 128 64 64
XX 0,03 0,03 16 2 1 0,03 0,25
YY 0,03 0,03 16 2 1 0,03 0,25
Y44 16 >16 64 32 >128 8 64
ZZA 0,25 1 32 4 2 2 0,25
Tabulka 1, pokradovanie
Kaod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 179 180 181 182 183 184 185
AA 6,2 0,1 6,3 0,39 25 3,1 0,1
BB 6,2 0,1 6,2 0,2 25 1,56 0,1
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 6,2 0,1 6,2 0,39 25 3,1 0,1
EE 6,2 0,1 6,2 0,39 25 3,1 0,1
FF 6,2 0,1 6,2 0,39 25 1,56 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 12,5 0,1 12,5 0,78 25 3,1 0,1
II 1,56 0,05 0,78 0,1 3.1 0,2 0,05
JJ 0,39 0,02 0,1 0,01 0,78 0,1 <=0,005
KK 0,39 0,05 0,2 0,05 1,56 0,1 0,01
LL 0,39 0,02 0,1 0,01 1,56 0,1 0,01
MM >100 25 >100 100 >100 25 >100
NN 0,78 0,2 0,78 0,39 31 1,56 0,2
00 1,56 0,02 0,78 0,02 6,2 0,39 0,01
PP 3.1 0,1 1,56 0,39 25 0,78 01
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
RR 6,2 0,2 1,56 0,39 25 25 0,39
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 12,5 0,2 12,5 0,39 >100 6,2 3,1
\'AY% 3,1 0,1 0,39 0,2 1,56 3,1 0,1
WWwW >128 4 64 8 >128 >128 8
XX 0,5 0,03 1 0,125 2 1 0,03
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Kéd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 179 180 181 182 183 184 185
YY 0,5 0,03 1 0,25 2 0,5 0,03
77 >128 128 >12R >128 >128 32 >128
ZZA 0,5 0,25 2 2 2 2 0,5
Tabulka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 186 187 188 189 190 191 192
AA 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05 0,05 0,1
BB 0,01 01 0,1 0,1 0,05 0,05 0,1
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05 0,05 0,1
EE 0,1 0,1 0,2 0,1 0,02 0,1 0,2
FF 0,01 0,1 0,1 0,1 0,02 0,05 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,1 0,2 0,2 0,005 0,05 0,1
I 0,05 0,02 0,05 0,05 0,02 0,05 0,02
1 <=0,005 <=0,005 <=0,005 <=0,005 <=0,005 - 0,01
KK 0,01 0,02 <=0,005 <=0,005 <=0,005 0,05 0,01
LL 0,01 0,01 0,01 <=0,005 <=0,005 0,02 0,01
MM 3,1 25 25 50 12,5 3,1 50
NN 0,1 0,1 01 0,2 0,1 0,1 0,1
00 <=0,005 0,01 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01
PP 0,1 0,02 0,2 0,1 0,1 0,1 0,2
QQ >100 100 >100 100 300 50 >100
RR 0,39 0,39 0,78 0,39 0,3 0,2 0,2
SS >100 >100 >100 50 100 100 100
1T >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 0,2 0,78 0,78 0,78 0,78 0,39 3,1
\AY 0,1 0,1 0,39 0,05 0,1 0,02 0,1
ww 16 2 8 8 4 2 4
XX 0,03 0,03 0,03 0,125 0,06 0,03 0,03
YY 0,015 0,03 0,03 0,06 0,03 0,03 0,03
Y44 >128 >16 >64 >32 >128 2 >128
ZZA 1 0,25 1 0,5 0,5 0,25 0,25
Tabulka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 193 194 195 196 197 198 199
AA 0,05 0,05 0,05 0,1 0,1 0,05 0,1
BB 0,1 04,05 - - 0,1 0,05 0,1
CcC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,05 0,1 0,1 0,05 0,1
EE 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05 0,1
FF 0,1 0,05 0,05 0,1 0,2 0,02 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,05 0,05 0,2 0,1 0,1 0,1
11 0,02 0,02 0,05 0,05 0,05 0,02 <=0,05
J 0,01 <=0,005 0,01 <=0,005 <=0,005 <0,005 <=0,05
KK 0,01 0,01 0,05 <=0,005 <-0,005 <=0,005 <=0,05
LL <=0,005 0,01 0,02 <=0,005 <=0,005 <=(,005 -
MM 25 0,78 1,56 >100 100 0,39 50
NN 0,05 0,05 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1
00 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 <=0,005 0,05
PP 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1
QQ 100 50 50 >100 100 50 100
RR 42 0,39 0,2 0,39 0,2 0,1 0,39
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Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 193 194 195 196 197 198 199
SS >100 100 50 >100 140 50 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
(818 0,39 0,78 0,39 0,2 1,56 0,39 0,78
vV 0,05 <=0,005 0,05 0,1 0,1 0,02 0,1
WW 4 1 8 2 1 4
XX 0,03 <=0,004 0,03 0,03 0,03 <=0,004 0,008
YY 0,015 <=0,004 0,015 0,03 0,03 <=0,004 0,008
77 >128 64 4 >128 64 4 >128
77ZA 0,25 0,25 0,25 0,35 0,5 0,125 0,25
Tabulka 1, pokraCovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 200 201 202 203 204 205 206
AA 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
BB 0,1 0,1 - 0,39 0,1 - 0,39
CC >100 >100 - >100 >100 - >100
DD 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
EE 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
FF 0,1 0,1 - 0,39 0,1 - 0,78
GG >100 >100 - >100 >100 - >100
HH 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
I 0,02 0,05 - 0.2 0,05 - 0,39
1 0,01 0,01 - <0,005 0,01 - 0,1
KK 0,02 0,01 - 0,01 0,01 - 0,39
LL - 0,01 - 0,01 0,01 - 0,39
MM 50 1,56 - 1,56 3,1 - >100
NN 0,2 0,2 - 0,39 0,2 - 1,56
00 0,01 0,05 - 0,02 0,02 - 0,2
PP 0,2 0,1 - 0,39 0.1 - 1,56
QQ 50 50 - 400 >100 - >100
RR 0,39 0,2 - 0,39 0,78 - 25
SS 12,5 50 - 100 >100 - >100
TT >100 >100 - >100 >100 - >100
Uy 0,78 6,2 - 6,2 0,78 - 31
\AY 0,1 0,2 - 0,39 0,1 - 3,1
WwW 2 2 4 4 >128
XX <=0,004 0,03 0,03 0,03 0,06 0,03 0,5
YY <=0,004 0,03 0,03 0,03 0,06 0,06 0,5
77 >128 16 32 16 8 >64 >128
ZZA 0,25 1 2 2 0,5 4 4
Tabulka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad [ Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 207 208 209 210 211 212 213
AA 01 0,1 0,05 0,1 0,05 0,39 0,2
BB 0,1 0,39 - - 0,05 0,39 0,2
CcC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
EE 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
FF 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,2 0,1 0,1 0,05 0,39 0,2
11 0,02 0,1 0,02 0,02 0,01 0,1 0,1
1J <=0,005 0,01 0,05 <=0,005 0,01 <=0,005 0,05
KK <=0,005 0,01 0,01 <=0,005 0,01 0,1 0,05
LL 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,05 0,02
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Kéd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 207 208 209 210 211 212 213
MM 1,56 0,78 3,1 0,78 3,1 25 100
NN 0,2 0,39 0,1 0,2 0,1 0,39 0,39
00 0,01 0,01 0,01 0,03 0,01 0,05 0,05
PP 0,1 0,1 0,2 0,2 0,1 0,39 0,2
QQ 25 25 100 50 25 >100 100
RR 0,2 0,39 0,2 0,2 0,2 0,39 0,39
SS 50 50 >100 >100 50 >100 >100
T >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uy 0,39 0,78 0,78 0,78 0,39 0,78 0,39
\AY 0,02 0,2 0,02 0,03 0,05 0,2 0,39
WwW 2 2 2 2 2 8 4
XX 0,015 0,03 0,03 0,015 <=0,004 0,125 0,03
YY 0,015 0,03 0,03 <=0,004 | <=0,004 0,25 0,03
77 64 4 4 4 16 128 >128
ZZA 0,5 1 0,5 0,25 0,25 1 1
Tabul'ka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 214 215 216 217 218 219 221
AA 6,2 0,05 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
BB 25 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
CC >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
DD 12,5 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
EE 12,5 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2
FF 12,5 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
HF 25 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,2
1I 25 0,05 0,05 0,2 0,05 0,05 0,05
JJ 0,2 0,01 0,01 0,02 0,01 <=0,005 <=0,005
KK 3,1 0,01 0,03 0,02 0,01 0,02 0,02
LL 1,56 0,01 0,02 0,02 0,01 0,02 0,01
MM 12,5 0,78 0,78 0,78 6,2 3,1 >100
NN 25 0,1 0,2 0,78 0,2 0,2 0,39
00 12,5 0,01 0,05 0,1 0,05 0,05 0,02
PP 12,5 0,2 0,1 0,39 0,05 0,2 0,2
QQ >100 25 100 50 50 100 12,5
RR 3,1 0,2 0,39 0,39 0,39 0,78 0,1
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 12,5
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
8]8] 100 0,78 0,78 12,5 0,78 0,39 3,1
\A 50 0,02 0,1 0,78 0,05 0,05 0,2
WW 64 2 2 3 2 2
XX 1 0,015 0,015 0,03 0,015 0,03 0,03
YY 1 <=(,004 0,015 0,03 0,015 0,03 0,06
7z >128 16 0,5 2 4 2 >128
ZZA 32 0,25 0,25 2 0,25 0,25 2
Tabulka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 222 223 224 225 226 227 228
AA 0,2 0,2 0,39 0,2 0,1 0,2 0,39
BB 0,1 0,2 0,2 0,39 0,1 0,2 0,78
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,39 0,2 0,2 0,39 0,1 0,2 0,78
EE 0,2 0,2 0,2 0,39 0,1 0,3 0,78
FF 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
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T Keéd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
{ organizmu 222 223 224 225 226 227 228
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,39 0,39 0,1 0,1 0,2 0,78
1J 0,02 0,05 0,01 0,05 0,05 0,05 0,1
J] <=0,005 <=0,005 0,01 0,01 0,01 <=0,005 0,02
KK 0,02 <=(,005 <=0,005 0,01 0,02 0,05 <=0,005
LL <=0,005 <=0,005 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01
MM >100 >100 >100 >100 62 50 25
NN 0,39 0,1 0,3 0,39 0,39 0,39 0,78
00 0,01 0,05 0,02 0,02 0,02 0,05 0,2
PP 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,39 0,39
QQ 25 50 25 12,5 6,2 62 >100
RR 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,78
SS 25 100 25 12,5 12,5 25 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6]9] 0,78 31 3,1 3.1 0,78 1,56 3,1
Vv 0,2 0,2 0,1 0,2 0,05 0,05 0,78
WwW 4 4 4 4 2 2 8
XX 0,03 0,03 003 0,03 0,03 0,03 0,125
YY 0,06 0,03 0,03 0,06 0,03 0,03 0,125
Y44 >128 >128 >128 >128 >128 >64 >128
ZZA 3 0.5 2 2 2 2 1
Tabulka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 229 230 231 232 233 234 235
AA 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
BB 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,1 0,1 0.2 0,2 0,2 0,2
EE 0,2 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
FF 0,2 0,2 0,05 0,1 0,1 0,1 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,1 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2
QQ 0,05 0,05 0,02 0,02 0,05 0,05 0,05
1 <=0,005 <=0,005 0,02 0,02 0,02 <=0,005 0,01
KK 0,02 <=0,005 0,02 0,02 0,02 0,05 0,01
LL 0,01 <=0,005 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01
MM 50 >100 100 >100 100 100 25
NN 0,2 0,05 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2
00 0,02 0,05 0,02 0,02 0,02 0,01 0,05
PP 0,05 0,2 0,1 0,2 0,2 0,1 0,39
QQ >100 100 100 25 50 50 >100
RR 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,78
SS >100 >100 100 >100 50 50 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
UuU 1,56 0,78 0,78 0,39 0,78 0,78 0,78
Vv 0,2 0,05 0,05 0,05 0,05 0,1 31
WwW 2 2 2 2 2 2 4
XX <=0,004 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
YY <=0,004 0,015 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
zZ >128 128 >128 >128 64 >128 32
ZZA 0,125 0,25 0,5 0,5 0,25 0,25 0,5
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Kdd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 236 237 238 239 240 241 242
AA 0,2 0,39 0,2 6,2 3,1 31 0,2
BB 0,2 0,39 0,2 6,2 3,1 - -
cC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,39 0,39 6,2 6,2 6,2 0,3
EE 0,2 0,39 0,39 6,2 3.1 6,2 0,2
FF 0,2 0,39 0,39 6,2 3.1 6,2 0,2
GG 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,39 0,39 6,2 3,1 0,2 0,39
11 0,05 0,1 0,05 1,56 0,78 1,56 0,1
JJ 0,05 0,05 0,02 0,39 0,39 0,39 0,02
KK 0,05 0,05 0,02 0,39 0,39 1,56 0,05
LL 0,01 0,05 0,02 0,39 0,39 0,78 0,01
MM 25 >100 >100 >100 >100 >100 >100
NN 0,2 0,2 0,2 1,56 0,78 0,2 0,2
00 0,05 0,05 0,05 0,39 0,39 0,78 0,05
PP 0,2 0,39 0,2 1,56 1,56 3,1 0,39
QQ 50 >100 100 >100 >100 >100 >100
RR 0,39 0,39 0,39 6,3 31 1,56 0,78
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
UU 0,39 0,78 0,2 50 6,2 100 0,78
Vv 0,2 0,39 0,1 3.1 1,56 6,2 0,39
WwW 4 16 8 64 33 16 8
XX 0,03 0,03 0,03 0,25 0,25 0,5 0,03
YY 0,03 0,03 0,03 0,25 0,25 0,25 0,03
Y44 32 >128 >64 >138 >128 >128 >128
ZZA 0 0,5 0,35 1 1 4 0,25
Tabul’ka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 243 244 245 246 247 248 249
AA 0,05 0,1 0,1 0,78 0,05 0,05 0,1
BB 0,05 0,3 0,2 0,78 0,05 0,05 0,1
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,05 0,2 0,2 0,78 0,05 0,05 0,2
EE 0,1 0,2 0,2 0,78 0,05 0,05 0,2
FF 0,05 0,1 0,2 0,78 0,05 0,02 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,2 0,1 0,78 0,05 0,05 0,1
11 0,02 0,05 0,05 0,2 0,02 0,02 0,05
JJ 0,02 0,01 0,05 0,1 <=0,005 0,02 0,01
KK 0,02 <=0,005 0,02 0,2 0,01 <=0,005 0,02
LL 0,02 0,02 0,02 0,2 0,01 <=0,005 0,02
MM 6,2 1,56 0,78 >100 0,39 0,39 100
NN 0,1 0,2 0,1 0,39 0,1 0,1 0,1
00 0,02 0,02 0,05 0,2 0,01 0,02 0,01
PP 0,02 0,2 0,2 0,78 0,02 0,1 0,1
QQ 50 50 50 >100 25 50 100
RR 0,2 0,1 0,05 0,78 0,2 0,39 0,39
SS 50 25 25 >100 25 50 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
UU 0,39 0,78 0,78 50 0,39 0,39 0,39
\A'% 0,05 0,02 0,05 0,78 0,01 0,02 0,1
WW 4 2 2 16 1 1 4
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Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 243 244 245 246 247 248 249
XX 0,03 0,03 0,03 0,25 <=0,004 0,03 0,03
YY 0,03 0,03 0,03 0,125 <=0,004 0,03 0,03
/4 128 64 64 >128 4 4 >128
ZZA 0,25 0,5 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25
Tabulka 1, pokraCovanie
Kad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 250 251 252 253 254 255 256
AA 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,1 0,05
BB 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05
CcC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05
EE 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05
FF 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,02
GG 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,1 0,1
1I 0,05 0,1 0,05 0,05 0,02 0,05 0,02
JJ 0,01 0,02 0,02 0,02 <=0,005 0,02 0,01
KK 0,01 0,05 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02
LL 0,01 0,05 0,05 0,01 0,01 0,02 0,01
MM 6,2 6,2 3,1 0,78 0,78 50 25
NN 0,2 0,3 0,1 0,05 0,1 0,2 0,2
00 0,1 0,02 0,02 0,01 0,02 0,05 0,01
PP 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,2 0,1
QQ 100 >100 >100 50 25 100 100
RR 0,39 1,56 0,78 0,2 0,2 0,2 0,2
SS >100 >100 >100 50 100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
1919) 0,78 0,3 0,2 0,3 0,78 3,1 1,56
VvV 0,1 0,05 0,05 0,02 0,01 0,05 0,05
WwW 4 16 2 2 2 2
XX 0,03 0,125 0,03 0,015 <=(,004 0,03 0,03
YY 0,03 0,25 0,03 0,03 <=0,004 0,03 0,03
Y N4 16 >128 4 1 2 16 16
Z7A 0,5 1 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
Tabul’ka 1, pokraCovanie
Kéd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 257 258 259 260 261A 261B 262
AA 0,2 0,78 6,2 25 6,2 3.1 0,78
BB 0,2 0,39 6,2 25 6,2 31 0,78
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,78 12,5 25 12,5 6,2 0,78
EE 0,2 0,39 6,2 25 12,5 3,1 0,78
FF 0,2 0,78 6,2 25 12,5 3,1 0,78
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,78 6,2 25 6,2 6,2 0,78
I 0,1 0,39 0,78 3,1 1,56 0,78 0,39
i) 0,01 0,05 0,39 0,78 0,39 0,39 <=0,005
KK 0,05 0,1 0,78 0,78 0,39 0,39 0,05
LL 0,01 0,05 0,39 0,78 0,39 0,39 0,1
MM 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
NN 0,2 0,2 1,56 12,5 1,56 0,78 0,78
00 0,05 0,1 0,78 1,56 0,78 0,39 0,1
PP 0,2 0,39 1,56 3,1 3.1 1,56 0,39
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
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Kad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 257 258 259 260 261A 261B 262
RR 0,78 0,78 1,56 6,2 6,2 6,2 1,56
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 0,39 12,5 12,5 >100 25 25 6,2
\A% 0,2 0,39 3,1 50 6,2 6,2 0,39
WwW 8 32 128 64 64 32 16
XX 0,125 0,03 1 2 1 0,5 0,03
YY 0,125 0,03 1 1 1 0,5 0,03
77 128 >128 >128 >64 >128 >128 >128
ZZA 0,5 0,125 4 16 2 1 0,5
Tabulka 1, pokradovanie
Kéd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 263 264 265 266 267 268 269
AA 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
BB 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
CC >100 >100 50 >100 >100 25 -
DD 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
EE 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
FF 0,05 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
GG >100 >100 25 >100 >100 25 -
HH 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05 0,39 -
I 0,02 0,01 0,05 0,1 0,05 0,2 -
5 0,01 <=0,005 <=0,005 0,01 <=0,005 0,1 -
KK 002 0,01 <=0,005 0,01 <=0,005 0,1 -
LL 0,02 0,01 0,01 0,01 <=0,005 0,1 -
MM 50 3,1 62 6,2 1,56 25 -
NN 0,2 0,2 0,1 0,2 0! 0,39 -
00 0,02 <=0,005 0,01 0,02 <=0,005 0,1 -
PP 0,2 0,1 0,05 0,2 0,05 0,39 -
QQ >100 100 >100 >100 25 >100 —
RR 0,78 0,1 0,78 0,78 0,2 3,1 -
SS >100 100 >100 >100 25 >100 -
TT >100 >100 50 >100 >700 >100 -
8]8] 0,78 0,78 0,3 0,39 0,39 0,39 -
\AZ 0,2 0,01 0,2 0,1 0,02 0,39 -
WW 4 2 4 4 2 16
XX 0,015 0,03 0,015 0,06 0,03 0,125 0,06
YY 0,015 0,015 0,015 0,03 0,03 0,125 0,06
77 >128 >128 32 2 8 8 2
ZZA 0,25 0,5 0,25 0,25 0,25 1 0,5
Tabul’ka 1, pokradovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 270 271 272 273 274 275 276
AA 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,39
BB 0,1 0,78 0,1 0,2 0,1 0,2 0,78
CC >100 >100 100 >100 >100 >100 50
DD 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,39
EE 0,2 0,78 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
FF 0,1 0,39 0,1 0,2 0,05 0,2 0,78
GG >100 100 50 >100 >100 >100 25
HH 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
II 0,05 0,39 0,05 0,1 0,05 0,1 0,2
7 0,05 0,1 0,02 0,02 0,01 0,01 0,02
KK 0,05 0,2 0,02 0,02 0,01 0,05 0,1
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Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 270 271 272 273 274 275 276
LL 0,05 0,1 0,05 0,05 0,01 0,02 0,02
MM 31 6,2 31 12,5 6,2 12,5 25
NN 0,2 0,39 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
00 0,02 0,2 0,05 0,05 0,01 0,02 0,1
PP 0,2 0,78 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
QQ 50 >100 >100 >100 >100 >100 >100
RR 0,39 31 0,78 0,78 0,2 0,78 6,2
SS 50 >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
uu 0,39 1,56 0,2 0,78 0,78 0,39 0,78
\A% 0,1 0,78 0,2 0,39 0,05 0,2 1,56
WW 16 64 32 8 4 8 8
XX 0,03 0,35 0,03 0,03 <=0,004 0,03 0,125
YY 0,03 0,25 0,03 0,03 <=0,004 0,03 0,125
77 2 8 16 16 8 4 16
ZZA 0,25 1 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5
Tabul'ka 1, pokraCovanie
Kod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 277 278 279 280 281 282 283
AA 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,2 0,1
BB 1,56 0,05 0.39 0,39 0,78 0,1 0,1
CcC >100 >100 50 50 >100 100 100
DD 1,56 0,05 0,78 0,39 0,78 0,2 0,1
EE 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,2 0,1
FF 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,1 0,1
GG >100 >100 50 25 >100 100 50
HH 1,56 0,1 0,39 0,39 0,78 0,2 0,2
11 0,78 0,05 0,2 0,2 0,39 0,05 0,05
JJ 0,39 0,01 0,05 0,05 0,05 0,01 0,01
KK 0,2 0,01 0,02 0,05 0,1 <=0,005 0,02
LL 0,2 <=0,005 - 0,1 0,1 <=0,005 <=0,005
MM 50 156 25 12,5 50 25 3,1
NN 1,56 0,2 0,39 0,39 0,39 0,1 0,2
00 0,39 0,01 0,05 0,1 0,2 0,05 0,01
PP 3,1 0,1 0,39 0,78 0,78 0,2 0,2
QQ >100 25 >100 >100 >100 >100 >100
RR 6.2 0,39 1,56 1,56 31 0,78 0,78
SS >100 12,5 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
(018 3,1 0,78 0,78 3,1 3,1 1,56 0,39
VvV 3,1 0,02 0,78 6,2 3,1 0,2 0,2
WW >128 4 8 8 32 8 2
XX 0,5 0,03 0,03 0,06 0,25 0,03 <=0,004
YY 0,5 0,03 0,03 0,06 0,25 0,03 <=0,004
77 32 128 32 16 64 16 4
ZZA 4 0,5 0,5 1 1 0,25 0,125
Tabul'ka 1, pokradovanie
Kaod Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 284 285 286 287 288 289
AA 0,2 3,1 0,2 0,1 0,1 0,2
BB 0,2 3,1 6,2 0,1 0,2 0,2
CC 50 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 0,2
EE 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 0,2
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Kéd Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad Priklad
organizmu 284 285 286 287 288 289
FF 0,2 3,1 6,2 0,02 0,39 0,2
GG 50 >100 >100 100 100 >100
HH 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 0,2
II 0,05 0,39 1,56 0,05 0,39 0,2
JJ 0,02 0,2 0,39 0,02 0,01 0,02
KK 0,02 0,2 0,2 0,02 0,02 0,1
LL <=0,005 0,05 0,78 0,02 0,1 0,1
MM 25 100 100 3,1 12,5 >100
NN 0,2 0,78 1,56 0,1 0,39 0,39
00 0,05 0,39 1,56 0,02 0,02 0,05
PP 0,2 0,39 3,1 0,2 0,39 0,39
QQ >100 >100 >100 50 >100 >100
RR 1,56 12,5 12,5 0,39 3,1 3,1
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT 50 >100 >100 >100 >100 >100
9]9) 0,2 62 25 0,39 0,39 1,56
Vv 0,78 1,56 12,5 0,05 0,39 0,39
WW 4 >128 128 2 8 64
XX 0,03 0,25 1 0,03 0,125 0,25
YY 0,03 0,25 0,5 0,03 0,125 0,25
Y4 32 64 64 4 16 >128
ZZA 0,25 1 2 0,5 1 1
Tabulka 1, pokradovanie
Kdd organizmu Priklad 290 Priklad 291 Priklad 292 Priklad 293
AA 0,1 0,05 0,1 0,39
EE 0,1 0,05 0,1 0,39
CC 50 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,1 0,39
EE 0,1 0,05 0,1 0,39
FF 0,1 0,05 0,1 0,39
GG 25 >100 >100 >100
HH 0,1 0,05 0,05 0,39
11 0,05 0,02 0,02 0.1
1 <=0,005 <=0,005 <=0,005 0,02
KK <=0,005 <=0,005 0,02 0,05
LL 0,01 <=0,005 0,01 0,02
MM 6,2 3,1 12,5 >100
NN 0,1 0,1 0,05 0,78
00 0,01 <=0,005 0,02 0,05
PP 0,05 0,05 0,1 0,2
QQ >100 25 50 >100
RR 0,78 0,1 0,2 0,78
SS >100 50 100 >100
1T 50 >100 >100 >100
919 0,2 0,39 0,78 13,5
Vv 0,2 0,01 0,02 0,78
WW 4 2 2 16
XX 0,015 <=0,004 0,03 0,03
YY 0,015 <=0,004 0,03 0,03
Y44 32 1 16 >128
L ZZA 0,25 0,125 0,35 0,5

Farmaceutické kompozicie
Farmaceutické kompozicie podl'a predlozeného vynalezu zahffiajui terapeuticky t¢inné mnoZstvo zliceni-
ny podla predloZeného vynalezu spolu s jednym alebo viacerymi farmaceuticky prijateInymi nosi¢mi. Ter-
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X

min ,farmaceuticky prijatelny nosi¢“, ako sa pouZiva v predlozenom vynaleze, sa vztahuje na netoxicke,
inertné, pevné, semipevné alebo kvapalné plnivo, riedidlo alebo obalovy materil, alebo akykol'vek typ po-
mocného materidlu na vyrobu kompozicie. Niektorymi prikladmi materialov, ktoré méZu sliZit' ako farmace-
uticky prijateIné noside, su cukry, napr. laktoza, glukoza a sachardza; Skroby, napr. kukuri¢ny Skrob a ze-
miakovy $krob; celuléza a jej derivaty, napr. karboxymetylceluloza sodnd, etylceluléza a celuléza acetat;
praskovy tragant; slad; Zelatina; mastenec; prisady, napr. kakaové maslo a vosky pre ¢apiky; oleje, napr. pod-
zemnicovy olej, olej z bavinikovych semien; saflorovy olej; sezamovy olej; olivovy olej; kukuricny olej a so-
jovy olej: glykoly, napr. propylénglykol; estery, napr. etyloleat a etyllaurat; agar; pufrovacie Cinidla, napr.
hydroxid hore¢naty a hydroxid hlinity; kyselina alginova; voda zbavena pyrogénov; izotonicky roztok; Rin-
gerov roztok; etylalkohol; a roztoky fosfatového pufra, rovnako ako mézu byt v pripravku obsiahnuté iné ne-
toxické kompatibilné klzné ¢inidla, napr. lauryl siran sodny a stearan horeénaty, rovnako ako farbiva, Cinidla
podporujiice uvol'fiovanie, potahové &inidla, sladidla, ochucovadla a ¢inidla upravujice voriu, konzervatné
ZinidlA a antioxidaéné &inidla, podla rozhodnutia vyrobcu. Farmaceutickd kompozicia podla predloZeného
vynilezu méze byt podana 'ud’om alebo inym ZivoCichom orélne, rektalne, parenteralne, intracisternalne, in-
travaginalne, intraperitoneélne, lokalne (ako pudre, masti alebo kvapky), bukalne, alebo v oralnom, alebo na-
zélnom spreji.

Kvapalné davkovacie formy na perordlne podanie zahriiaju farmaceuticky prijatelné emulzie, mikroe-
mulzie, roztoky, suspenzie, sirupy a elixiry. Okrem aktivnych zli¢enin mézu kvapalné davkoveé formy obsa-
hovat' inertné riedidla bezne pouZivané v odbore, napr. voda alebo iné rozpustadla, solubilizacné Cinidla a
emulgatné ¢inidla, napr. etylalkohol, izopropylalkohol, etylkarbonat, etylacetat, benzylalkohol, benzylbenzo-
at, propylénglykol, 1,3-butylénglykol, dimetylformamid, oleje (konkrétne bavlnikovy, podzemnicovy, kuku-
riény, klickovy, olivovy, ricinovy a sezamovy olej), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyetylénglykoly a
sorbitanové estery masinych kyselin a ich zmesi. Okrem inertnych riedidiel mézu tiez oralne prostriedky ob-
sahovat’ pomocné &inidla, ako si zmacacie ¢inidla, emulgacéné a suspenda¢né Cinidld, sladidla, ochucovadla a
¢inidla upravujuce vonu.

Injikovatelné preparéty, napriklad sterilné injikovateIné vodné alebo olejové suspenzie, moZu byt pripra-
vené spdsobmi v odbore znimymi, s pouZitim vhodnych disperga¢nych alebo zmacacich ¢inidiel a suspen-
dagnych ¢&inidiel. Sterilné injikovatelné preparaty mozu byt tiez sterilné injekené roztoky, suspenzie alebo
emulzie v netoxickom, parenterdlne prijatelnom riedidle alebo rozpustadle, napriklad, ako roztoky v 1,3-
-butandiole. Medzi prijatelné vehikula a rozpiitadla, ktoré mbzu byt pouzité, patri voda, Ringerov roztok,
U. S. P. a izotonicky roztok chloridu sodného. Okrem toho, ako rozpudtadlo alebo suspenda¢né médium s
bezne pouZivané sterilné, fixované oleje. Na tento ucel moze byt pouZity akykol'vek nedrazdivy neprchavy
olej, vratane syntetickych mono- alebo diglyceridov. Dalej, v priprave injikovatel'nych preparatov si pouZité
mastné kyseliny, napr. kyselina olejova.

Injikovatelné formulacie moZu byt sterilizované, napriklad filtraciou cez filter zachycujuci baktérie, ale-
bo inkorporaciou sterilizaéného ¢inidla vo forme sterilnych pevnych kompozicii, ktoré mozu byt rozpustené
alebo dispergované v sterilnej vode alebo inom sterilnom injikovatelnom médiu pred pouzitim.

Na prediZenie u¢inku lieku je ¢asto Ziaduce spomalit’ absorpciu lieku z miesta podkoZne;j alebo intramus-
kularnej injekcie. Tento ciel mdze byt dosiahnuty pouzitim kvapalnej suspenzie krystalického alebo amor-
fného materialu so zlou rozpustnostou vo vode. Rychlost absorpcie lieku potom zavisi od rychlosti jeho roz-
pustenia, ktora méZe zavisiet' od velkosti kry3tilov a krystalickej formy. Alternativne je dosiahnutie spoma-
lenej absorpcie parenteralne podanej lickovej formy rozpustenim alebo suspendovanim lieku v olejovom ve-
hikule. InjikovateIné depotné prostriedky st vyrobené vytvorenim mikroenkapsulovanej matrice licku v bio-
degradovatelnych polyméroch, napr. polylaktid-polyglykolid. V zavislosti od pomeru lieku k polyméru a od
charakteru pouitého polyméru méZe byt kontrolovana rychlost' uvol'fiovania lieku. Priklady inych biodegra-
dovatelnych polymérov zahfiaji poly(ortoestery) a poly(anhydridy). Depotné injikovateIné formulacie s
tie pripravené zachytenim lieku v lipozémoch alebo mikroemulziach, ktoré su kompatibilné s tkanivami.

Kompozicie na rektalne alebo vaginalne podanie sii vyhodne Capiky, ktoré méZu byt pripravené zmiesa-
nim zli&enin podla predloZeného vynélezu s vhodnou nedrazdivou prisadou alebo nosicom, napr. kakaové
maslo, polyetylénglykol alebo vosk na &apiky, ktoré su v pevnom stave pri laboratérnej teplote, ale v kvapal-
nom stave pri telesnej teplote, a preto sa topia v kone¢niku alebo vo vagine a uvol'fiuja aktivnu zliceninu.

Pevné davkové formy na oralne podanie zahffiaji kapsuly, tablety, pilulky, prasky a granuly. V takych
pevnych davkovacich formach je aktivna zli¢enina zmie$ana s aspori jednou inertnou, farmaceuticky prija-
tenou prisadou alebo nosi¢om, napr. citrat sodny alebo hydrogenfosforecnan vapenaty, a/alebo a) plnivami
alebo nastavovacimi plnivami, ako s skroby, laktéza, sacharéza, glukéza, manitol a kyselina kremicita, b)
spojivami, napr. napriklad karboxymetylceluldza, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrolidén, sacharéza a akacia,
¢) zvlh¢ovacimi ¢inidlami, napr. glycerol, d) dezintegraénymi Cinidlami podporujiicimi rozpadavost, napr.
agar-agar, uhli¢itan vépenaty, zemiakovy alebo tapiokovy Skrob, kyselina alginova, niektoré kremicitany, a
uhliitan sodny, ¢) ¢inidlami spomal’ujicimi rozpustanie napr. parafin, f) ¢inidlami urychfujucimi absorpciu,
ako s kvartérne améniové zluteniny, g) zmacacimi ¢inidlami, napr. napriklad cetylalkohol a glycerolmo-
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nostearat, h) absorbentmi, ako je napriklad kaolin a bentonitova Zivica, a i) lubrikaénymi é&inidlami, napr.
mastenec, stearan vapenaty, stearan horecnaty, pevné polyetylénglykoly, lauryl siran sodny a ich zmesi. V
pripade kapsil, tabliet a pilulick moZe davkové forma tieZ obsahovat’ pufrovacie ¢inidla.

Pevné kompozicie podobného typu méZu byt tiez pouzité ako naplne do kapsil z mikkej alebo tuhej Ze-
latiny, s pouZitim prisad, napr. lakt6za alebo mliecny cukor, rovnako ako vysokomolekularne polyetyléngly-
koly a podobne.

Pevné davkovacie formy tabliet, drazé, kapsil, pilulick a granil mézu byt pripravené s pot'ahmi a obalmi,
ako su enteralne potahy a in¢ potahy dobre zndme v odbore pripravy farmaceutickych proswiedkov. Tieto
moZu pripadne obsahovat’ &inidla neprepustajice svetlo a méZu mat také zloZenie, Ze budi uvoltiovat’ aktiv-
ne Cinidlo iba, alebo preferencne, v uréitej ¢asti ¢revného traktu, pripadne spomalenym spdsobom. Priklady
potahovacich prostriedkov, ktoré mézu byt pouZit¢, zahffiaji polymérne latky a vosky.

Pevné kompozicie podobného typu mézu byt tiez pouzité ako néplne do kapsiil z mikke;j alebo tuhej Ze-
latiny, s pouZitim prisad, napr. laktéza alebo mlie¢ny cukor, rovnako ako vysokomolekularne polyetyléngly-
koly a podobne.

Aktivne zliCeniny mézu byt tiez vo forme mikrokapsu! s jednou alebo viacerymi uvedenymi prisadami .
Pevné davkovacie formy tabliet, drazé, kapsul, pilulick a gramil mézu byt pripravené s potahmi a obalmi,
ako su enterdlne pot’ahy, pot'ahy kontrolujuce uvolfiovanie a iné potahy dobre zname v odbore pripravy far-
maceutickych prostriedkov. V takych pevnych davkovacich formach méZe byt aktivna zlidenina zmie3ana s
aspoii jednym inertnym riedidlom, napr. sacharéza, laktéza alebo $krob. Takéto dévkovacie formy mézZu tiez
obsahovat, ako je v praxi bezné, d'al3ie latky iné neZ inertné riedidla, napriklad lubrikaéné &inidla na tableto-
vanie a d'alSie pomocné ¢inidla na tabletovanie, ako je stearan hore¢naty a mikrokrystalicka celuléza. V pri-
pade kapsul, tabliet a pilulick méze davkovacia forma tieZ obsahovat pufrovacie ¢inidld. Mézu pripadne ob-
sahovat’ ¢inidla neprepustajice svetlo a mézu mat' také zloZenie, Ze budi uvoltovat aktivne &inidlo iba, ale-
bo preferencne, v urcitej Casti érevného traktu, pripadne spomalenym spdsobom. Priklady potahovanych pro-
striedkov, ktoré mézu byt pouZité, zahfiiaju polymérne ltky a vosky.

Davkovacie formy na lokalne alebo transdermalne podanie zli¢enin podl'a predloZeného vynalezu zahr-
fiaju masti, pasty, krémy, pletové mlieka, gély, zasypy, roztoky, spreje, inhala¢né prostriedky alebo néplasti.
Aktivna zloZka je zmieSana za sterilnych podmienok s farmaceuticky prijatelnym nosicom a akymkol'vek
nutnym konzerva¢énym ¢inidlom alebo pufrom. O¢né pripravky, uiné kvapky, tie? spadaju do rozsahu pred-
loZeného vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gély mozu obsahovat', okrem aktivnej zlideniny podl'a predlozeného vynalezu, pri-
sady ako su ZivotiSne a rastlinné tuky, oleje, vosky, parafiny, krob, tragant, derivéty celulézy, polyetylén-
glykoly, silikény, bentonity, kyselinu kremiit, mastenec a oxid zino¢naty alebo ich zmesi.

Zasypy a spreje moZu obsahovat, okrem zli¢enin podl'a predlozeného vynalezu, prisady, napr. laktéza,
mastenec, kyselina kremi¢itd, hydroxid hlinity, kremicitany vépenaté a polyamidovy prasok, alebo zmesi
tychto latok. Spreje mézu d'alej obsahovat' bezné hnacie plyny, ako st chlérfluérhydrogenuhlikaté zlugeniny.

Transdermalne néplasti maji ti vyhodu, Ze umoziiuji kontrolované podanie zluceniny do tela. Takéto
davkovacie formy méZu byt vyrobené rozpustenim alebo dispergovanim zli¢eniny v spravnom médiu. Ci-
nidl4 zvySujice absorpciu méZu byt tieZ pouZité na zvysenie toku zluceniny cez kozu. Rychlost mdze byt
kontrolovand bud’ membranou na kontrolu rychlosti, alebo dispergovanim zliéeniny v polymérnej matrici
alebo géli.

Podl'a sposobov liecby podla predloZeného vynalezu je prevencia alebo lietba bakterialnych infekcii u
pacientov, ako st I'ndia alebo niZSie cicavce, uskutoénena podanim terapeuticky i¢inného mnoZstva zliceni-
ny podla predloZeného vynélezu pacientovi, v takom mnoZstve a po taky &as, ktory je nutny na dosiahnutie
pozadovaneho vysledku. ,, Terapeuticky uéinné mnoZstvo* zhi¢eniny podla predloZeného vynalezu znamena
mnoZstvo zlideniny dostatoéné na liecbu bakteridlnej infckcie, s prijatelnym pomerom zisk/riziko, ktory
moZno pouZit' na akikol'vek lekarsku lie¢bu. Malo by byt viak jasné, Ze celkova denna davka zlicenin a
prostriedkov podl'a predloZeného vynilezu bude urdena ofetrujicim lekarom podla znalosti v odbore. Presna
terapeuticky tcinna davka pre akéhokol'vek pacienta bude zévisiet od mnohych faktorov vratane typu a za-
vaznosti lieCeného ochorenia; od aktivity konkrétnej pouitej zhiceniny; od konkrétneho pouZitého prostried-
ku; od veku, telesnej hmotnosti, celkového zdravotného stavu, pohlavia a stravovacich zvyklosti pacienta; od
Casu podania, spdsobu podania a rychlosti vylu¢ovania konkrétnej pouZitej zliCeniny; od trvania terapie; od
lickov pouzitych v kombinacii alebo sucasne s konkrétnou pouZitou zli€eninou; a od podobnych faktorov,
ktoré su v odbore dobre zname.

Celkova denna davka zlicenin podl'a predloZeného vynalezu podana T'ud'om alebo Inym cicavcom v jed-
nej davke alebo v rozdelenych davkach méze byt napriklad od 0,01 do 50 mg/kg telesnej hmotnosti na defi a
obvyklejsie je od 0,1 do 25 mg/kg telesnej hmotnosti. Jedna davka prostriedku mézZe obsahovat’ také mnoz-
stvo alebo ich podiely tak, aby mohla byt' vytvorend denna davka. Vieobecne, liecebny protokol podla pred-
lozeného vynilezu obsahuje podanie od 10 mg do 2 000 mg zlucenin podl'a predloZeného vynélezu na deti v
jednej davke alebo vo viac davkach pacientovi, ktory potrebuje taki liesbu.
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Skratky

V nasledujicom opise schém a prikladov boli pouZité nasledujuce skratky: AIBN na azobisizobutyronit-
ril; Bu;SnH na tributylcin hydrid; CDI na karbonyldiimidazol; DBU na 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-€n;
DEAD na dietylazodikarboxylat; DMF na dimetylformamid; DMSO na dimetylsulfoxid; DPPA na difenyl-
fosforylazid; Et;N na trietylamin; EtOAc na etylacetat; Et,0 na dietyléter; EtOH na etanol; HOAc na kyseli-
nu octovd; MeOH na metanol; NaN(TMS), na bis(trimetylsilyl)amid sodny; NMMO na N-metylmorfolin N-
-oxid; TEA na trietylamin; THF na tetrahydrofurdn a TPP na trifenylfosfin.

Sposoby syntézy

Zlugeniny a procesy podla predloZeného vynalezu budi lepsie pochopitené v spojeni s nasledujucimi
schémami syntézy I-VI (ktoré st uvedené pod textom opisujiicom schémy), ktoré ilustruji spdsoby, ktorymi
méZu byt pripravené zludeniny podla predloZeného vynalezu. Zliceniny podla predlozen¢ho vynédlezu su
pripravené reprezentativnymi spdsobmi, ktoré st uvedené. Skupiny A, B, D, E, WX, Y, Z, R’, R%, RP, a R¢
st rovnaké, ako je definované, pokial nie je uvedené inak.

Priprava zlu&enin podl'a predloZeného vynalezu vzorca (VIII) z erytromycinu A je uvedend v schémach Ia
a Ib. Priprava chranen¢ho erytromycinu A je opisana v nasledujucich U. S. patentoch: US 4990602; US
4331803; US 4680368 a US 4670549. Ako odkaz je tu tieZ uvedeni eurpska patentova prihliska EP
260938. Vieobecne je C-9-karbonylova skupina zli¢eniny 1 chranend ako oxim (V je =N-0-R? alebo =N-O-
C(R®(R’)-0-R?, kde R’ je definovany a R® A R’ su kazdy nezavisle vybrané zo skupiny zahffiajicej (a) vo-
dik, (b) nesubstituovany C;-Cjalkyl, (¢) Ci-Cppalkyl substituovany arylom a (d) Ci-Ciralkyl substituovany
substituovanym arylom, alebo R’ a R" dohromady s uhlikom, na ktory su naviazané, tvoria Cs-Cp,-
-cykloalkylovy kruh). Najma vyhodnou ochrannou skupinou V pre karbonylovii skupinu je O-(1-izoprop-
oxycyklohexyl)oxim.

2'- a 4"-hydroxylové skupiny 2 si chranené reakciou s vhodnym Cinidlom na chrénenie hydroxylovej
skupiny, ako su napriklad ¢inidl4 opisané v T. W. Greene a P. G. M. Wuts v Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vydanie, John Wiley and Sons, New York (1991), ktord je tu uvedend ako odkaz. Medzi
ochranné skupiny pre hydroxylovti skupinu patri, napriklad, anhydrid kyseliny octovej, benzylchlorformiat,
anhydrid kyseliny benzoovej, hexametyldisilazan alebo trialkylsilylchlorid v aprotickom rozpustadle. Prikla-
dy aprotickych rozpustadiel su dichlérmetan, chloroform, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-metylpyrolidén,
dimetylsulfoxid, dietylsulfoxid, N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, N-metyl-2-pyrolidén hexame-
tyltriamid kyseliny fosforecnej, ich zmesi alebo zmesi jedného z tychto rozpustadiel s éterom, tetrahydrofu-
ranom, 1,2-dimetoxyetdnom, acetonitrilom, etylacetdtom, acetonom a podobne. Aprotické rozpustadla neov-
plyvituji neZiaducim spdsobom reakciu a st to vyhodne dichlérmetan, chloroform, DMF, tetrahydrofuran
(THF), N-metylpyrolidén alebo ich zmesi. Chranenie 2'- a 4"-hydroxylovych skupin mbZe byt uskutoénené
sekvenéne alebo simultinne za vzniku zhiceniny 3, kde R” je ochrannd skupina pre hydroxylovii skupinu.
Vyhodnou ochrannou skupinou RF je trimetylsilyl.

6-Hydroxylova skupina zli¢eniny 3 je potom alkylovana reakciou s alkyla¢nym Cinidlom za pritomnosti
bazy za vzniku zhiceniny 4. Alkylaéné ¢inidla zahfiiaju alkylchloridy, bromidy, jodidy alebo alkylsulfonaty.
Konkrétne priklady alkyla¢nych &inidiel zahffiaja alylbromid, propargylbromid, benzylbromid, 2-fludretyl-
bromid, 4-nitrobenzylbromid, 4-chlérbenzylbromid, 4-metoxybenzylbromid, o-brém-p-toluénnitril, cinamyl-
bromid, metyl-4-brémkrotonat, krotylbromid, 1-brom-2-pentén, 3-brém-1-propenylfenylsulfonyl, 3-brom-1-
-trimetylsilyl-1-propin, 3-brém-2-oktin, 1-brém-2-butin, 2-pikolylchlorid, 3-pikolylchlorid, 4-pikolylchlorid,
4-bromometylchinolin, brémacetonitril, epichlérhydrin, brémfludrmetan, brémnitrometan, metylbromacetat,
metoxymetylchlorid, bromacetamid, 2-brémacetofenon, 1-bréom-2-butanén, bromchlérmetan, brommetylfe-
nylsulfén, 1,3-dibrém-1-propén a podobne. Priklady alylsulfonatov su: alyl-O-tozylat, 3-fenylpropyl-O-
-trifluérmetansulfonédt, n-butyl-O-metansulfonat a podobne. Priklady pouZitych rozpustadiel s aprotické
rozpustadla, ako je napriklad dimetylsulfoxid, dietylsulfoxid, N, N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid,
N-metyl-2-pyrolidén, hexametyltriamid kyseliny fosforecnej, ich zmesi alebo zmesi jedného z tychto rozpls-
tadiel s éterom, tetrahydrofuranom, 1,2-dimetoxyetanom, acetonitrilom, etylacetatom, aceténom a podobne.
Priklady baz, ktoré méZu byt pouzité, zahfiiaji hydroxid draselny, hydroxid cézny, tetraalkylamméniumhyd-
roxid, hydrid sodny, hydrid draselny, izopropoxid draselny, t-butoxid draselny, izobutoxid draselny a podob-
ne.

Odstranenie ochrannych skupin 2'- a 4"-hydroxylovych skupin je potom uskutoénené technikou opisanou
v literatiire, napriklad v T. W. Greene a P. G. M. Wuts v Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydanie,
John Wiley and Sons, New York (1991). Podmienky pouZité na odstranenie ochrannych skupin z 2'- a 4"-
-hydroxylovych skupin obvykle vedu ku konverzii V na =N-OH (napriklad, pouzitie kyseliny octovej v ace-
tonitrile a vode vedie k odstraneniu ochrannych skupin z 2'- a 4"-hydroxylovych skupin a ku konverzii V z
=N-O-R® alebo =N-O-C(R*)(R®)-O-R®, kde R, R® a R sii rovnaké, ako je definované, na =N-OI). Pokial
tomu tak nie je, potom je konverzia uskutoénena v oddelenom stupni.
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Deoximaéna reakcia moZe byt’ uskutoénena technikami opisanymi v literatiire, napriklad v Greene a d’al-
Sich. Priklady deoximaénych Cinidiel st anorganické oxidy siry, ako je napriklad hydrogensiri¢itan sodny,
pyrosiran sodny, tiosiran sodny, siran sodny, siri¢itan sodny, hydrosulfit sodny, metabisulfit sodny, ditionat
sodny, tiosiran draselny, metabisulfit draselny a podobne. Priklady pouZitych rozpustadiel si protické roz-
pustadla, ako je voda, metanol, etanol, propanol, izopropanol, trimetylsilanol alebo zmesi jedného alebo viac
uvedenych rozpustadiel a podobne. Deoximacna reakcia je lepsie uskutoénena za pritomnosti organickych
kyselin, ako je kyselina mravcia, kyselina octova a kyselina trifluéroctova. PouZité mnoZstvo kyseliny je od
priblizne 1 do priblizne 10 ekvivalentov pouZitého mnoZstva zlugeniny 5. Vo vyhodnom uskuto&neni je deo-
ximacia uskutoénend pouzitim organickej kyseliny, ako je kyselina mravéia, v etanole a vode za vzniku po-
Zadovaného produktu 6.

Premena 6-substituovaného erytromycinového derivatu na 6-substituovany ketolid je opisana v schéme
1b. Kladinézova skupina makrolidu 6 je odstranen4 bud’ miernou kyslou hydrolyzou vo vode, alebo enzyma-
tickou hydrolyzou za vzniku 7. Medzi priklady kyselin patri riedena kyselina chlorovodikova, kyselina siro-
va, kyselina chloristd, kyselina chléroctova, kyselina dichléroctova alebo kyselina trifludroctova. Vhodnymi
rozpu$tadlami pre reakciu sii metanol, etanol, izopropanol, butanol a podobne. Reak&né ¢asy sa pohybuju
obvykle v rozmedzi od 0,5 do 24 hodin. Reakéna teplota sa vyhodne pohybuje v rozmedzi od -10 do 35 °C.
2-Hydroxyskupina zluceniny 7 je chrinend vhodnym ochrannym ginidlom pre hydroxyskupinu, napr. anhyd-
rid kyseliny octovej, benzoyl anhydrid, benzylchlérformiat alebo trialkylsilylchlorid v aprotickom rozpuitad-
le, ako je definované, vyhodne v dichlérmetane, chloroforme, DMF, tetrahydrofurane (THF), N-metylpyro-
lidone alebo ich zmesi. Najmé vyhodnou ochrannou skupinou R je benzoat. Je mozné obratit poradie kro-
kov odstranenia kladinézovej skupiny a chréanenia hydroxyskupin, bez ovplyvnenia vytazku postupu.

3-Hydroxyskupina zhic¢eniny 8 je oxidovan na ketén 9 pomocou modifikovaného Swernovho oxida¢né-
ho postupu. Vhodné oxidacné ¢inidla si N-chlérsukcinimid-dimetylsulfid alebo karbodiimid-dimetylsul-
foxid. V typickom priklade bola zlicenina 8 pridavana do vopred vytvoreného komplexu N-chldrsukcinimidu
a dimetylsulfoxidu v chlérovanom rozpustadle, napr. metylénchlorid pri teplote v rozmedzi od -10 do 25 °C.
Po 0,5 aZ 4 hodinovom mieani bol pridavany terciarny amin, napr. trietylamin alebo Hunigova baza za vzni-
ku zodpovedajuiceho keténu, Ochrannd skupina pre 2'-hydroxyskupinu zlieniny 9 Jje potom odstranena $tan-
dardnymi technikami za vzniku poZadovaného ketolidu VIII. Pokial je R” ester, napr. benzoat alebo acetat,
tak odstranenie ochrannych skupin méZe byt uskutoénené metanolom alebo etanolom. Pokial je RP trialkylsi-
lylova skupina, tak odstranenie ochrannych skupin zligeniny moZe byt uskutoénené reakciou s fluoridom v
THF alebo acetonitrile.

Oximovy derivat méZe byt potom pripraveny reakciou zliceniny VIII, kde X je O, s hydroxylamin-
hydrochloridom v pritomnosti bazy alebo s hydroxylaminom v pritomnosti kyseliny, ako je opisané v U. S.
patente ¢. 5 274 085, za vzniku zludeniny, kde R' je H. Reakcia so substituovanym hydroxylaminom
R'ONH, vedie ku vzniku zligeniny, v ktorej R' je iny ne H. Alternativne mbzu byt zli€eniny, kde R' nie je
H, pripravené najprv tvorbou nesubstituovaného oximu, ako je opisana, a potom reakciou s R'X', kde X' je
vhodna odstupujiica skupina, napr. halogén.

Priprava zluceniny vzorca (IX) podra predloZeného vynalezu, kde L je CO a T je -NH- alebo N(W-R%)-,
je uvedend v schémach 1c a 4. Podl'a schémy lc je 6-O-substituovana zhigenina vzorca (6) najprv chranena
vhodnou ochrannou skupinou hydroxyskupiny za vzniku zligeniny 6A, uvedenym postupom . Zlicenina 6A
sa potom nechd reagovat’ s hexametyldisilazidom sodnym a kabonyldiimidazolom za vzniku zluceniny 6B.
Konkrétne vedie reakcia zlu¢eniny 6B s vodnym amoniakom ku vzniku cyklického karbamatu 6C, kde R® je
H. Podobne, reakcia zIu¢eniny 6B s amino zlideninou vzorca H;N-W-RY vedie ku tvorbe cyklického karba-
matu, kde R® je -W-R".

Na pripravu zli¢enin vzorca (IX), kde L je CO a T je -N(W-R?)-, mézu byt pouZité alternativne alebo
d'alsie postupy. Napriklad pri reakcii zli¢eniny 6C, kde R® je H, s alkylaénym &inidlom vzorca Rd-halogén,
kde R ma definovany vyznam, vznika zli¢enina 6C, kde R® je W-R?, W chyba a R¢ ma definovany vyznam.

Reakcia zhiceniny 6B s hydrazinovou zligeninou vzorca H,N-NH-R! vedie ku vzniku cyklického karba-
matu zli¢eniny 6C, kde R® je W-R%, W je -NH- a RYma definovany vyznam. Pokial je ¢inidlom nesubstituo-
vany hydrazin, potom je koneénym vysledkom reakcie zlugenina 6C, kde R® je N(W-RY-, kde (W-RS) je
(NH).

Pri reakcii zli¢eniny 6C, kde R® je -N(W-R%)-, kde (W-R?) je (NH,), s alkylacnym &inidlom vzorca R%-
-halogén, kde R! mé definovany vyznam, vznik4 zlicenina 6C, kde R je W-R%, W je -NH- a R mé defino-
vany vyznam.

Pri reakcii zli¢eniny 6C s acylaénym ¢inidlom vybranym zo skupiny zahiiajicej R%-C(CO)-halogén ale-
bo (R*-C(CO)-0), vznik4 zli¢enina 6C, kde R® je W je -NH-CO- a R ma definovany vjznam

Pri reakeii zliceniny 6C, kde R® je -N(W-R‘)-, kde (W-R) je (NH,), s aldehydom R%-CHO, kde R¢ ma
definovany vyznam, vzniké zlu¢enina 6C, kde W je -N=CH- a RY ma definovany vyznam.
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Pri reakcii zhiéeniny vzorca (IX), kde Lje COaT je N(W-RY-, kde (W-RY) je (NH,), s alkylaénym &i-

nidlom Vzorca R halogen kde R® ma definovany vyznam, vznika zladenina vzorca (IX), kde L je CO, T je -
N(W-RY)-, W chyba a R m4 definovany vyznam.

Reakcia zluceniny 6B s hydroxylaminovou zlic¢eninou vzorca H,N-O- R? vedie ku vzniku cyklického
karbamatu, kde R® je O-R".

Pri odstraneni kladinézovej ¢asti kyslou hydrolyzou podl'a uvedeného postupu vznika zlic¢enina 6D, kde
Z'je H. Zli¢enina 6D je potom oxidovana na zluéeninu 6E modifikovanou Swernovou oxidaciou opisanou v
schéme 1b za premeny zli¢eniny 8 na ketén 9.

Odstranenim ochrannej skupiny pre 2'-hydroxyskupinu, ako je opisané, vznika pozadovany ketolid IX.

Podra alternativneho postupu uvedeného v schéme 1d je zlicenina 2A, ktora je 9-oxim erytromycinu A,
podrobena kyslej hydrolyze s riedenou anorganickou alebo organickou kyselinou, ako je opisana, na odstra-
nenie kladinézovej skupiny za vzniku zlucemny TA. Ox1m 7A ]e potom premeneny na chraneny oxim 7B,
kde V je =N-O-R' (uvedené) alebo =N-O- C(R*)(R®)-O-R', kde R, R’ a R® majii definovany vyznam, reak-
ciou s vhodnym chraniacim ¢&inidlom pre substituovany oxim. 3 a 2 -hydroxyskupiny zhi¢eniny 7B su potom
chrénené, ako je opisané, vyhodne s trimetylsilylovou ochrannou skupinou, za vzniku zli¢eniny 7C. Zluceni-
na 7C je potom alkylovana, ako je opisané v schéme 1a, za vzniku zluceniny 7D a zlicenina 7D je najprv de-
oximovana, ako je opisané v schéme 1a, a potom je deoximovani zhi¢enina premenena na zliceninu 7E po-
stupom opisanym na pripravu zli&eniny 6C zo zli¢eniny 6A v schéme 1c. Potom sa odstrénila ochranna sku-
pina zo zMieniny 7E a td sa ox1duje na 3-ketolidovy derivat zluéeniny vzorca (IX), kde X je O,Lje COaT
je -NH- alebo -N(W- RY- opisanym postupom.

Schéma la
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Schéma 1c
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Schéma 1d

Yig N-QRI,
B* je ochranni skupina
pre hydroxyskuping
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[Xn xje 0. R‘je H!‘G‘JDWR‘

Priprava zlicenin podl'a predloZeného vynalezu vzorca (IX), kde Lje CO a T je O, a zli€enin vzorca (VD

je uvedena v schéme 2. V schéme 2 je syntéza uskutociiovana podl'a postupu opisaného v Baker ez al., J.

5 Org. Chem. 1988, 53: 2340. Konkrétne 2'-chraneny ketolidovy derivat 9, pripraveny spésobom opisanym v

schéme 1, je premeneny na cyklicky karbonat 10 reakciou s karbonyldiimidazolom a sodnou solou hexame-
tyldisilazidu. Pri odstréneni ochrannych skupin, ako je opisané, vznik4 zluenina IX, kde L jeCOaTjeO.

ZIi¢eniny vzorca (1V) s pripravené zo zliCeniny 9 reakciou s hydridom sodnym alebo hydridom litnym

a fosgénom, difosgénom alebo trifosgénom za bezvodych podmienok, po ktorej nasleduje spracovanie s vo-
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dou (vodnou bazou katalyzovana dekarboxylacia). Alternativne je zhiCenina 9 premenena na zodpovedajici
mesylat reakciou s anhydridom kyseliny metansulfénovej v pyridine. Mesylat je potom premeneny na zlice-
ninu 11 reakciou s aminovou bazou, napr. DBU alebo dimetylaminopyridinom, v acetone alebo acetonitrile.
2'-ochranna skupina je potom odstrénend opisanym spésobom za vzniku zluceniny (V).

Zla¢eniny vzorca (V) su tieZ pripravené zo zluceniny 10 reakciou s aminovou bézou, napr. 1,8-diaza-
bicyklo[5.5.0]undek-7-énom (DBU) alebo 4-dimetylaminopyridinom (DMAP), v rozpustadle, napr. benzéne
alebo acetonitrile, alebo reakciou s hydridom sodnym alebo litnym v tetrahydrofuréne, alebo N,N-dimetyl-
formamide (DMF) za vzniku zliceniny 11, z ktorej si potom odstranené ochranné skupiny, ako je opisané,
za vzniku poZadovanej zli¢eniny.

ZlG¢eniny vzorca (VII) sii pripravené spdsobom opisanym v schéme 3a a 3b. Podl'a schémy 3a je ketolid
11, pripraveny v schéme 2, premeneny na zliCeninu 12 reakciou s karbonyldiimidazolom a hydridom alka-
lického kovu, napr. hydrid sodny, hydrid litny alebo hydrid draselny, vo vhodnom aprotickom rozpustadle
pri priblizne 0 °C aZ laboratémej teplote. Zlicenina 12 mdze byt tiez pripravend reakciou diolu 9 alebo cyk-
lického uhli¢itanu 10, ktory je pripraveny podl'a schémy 2, s karbonyldiimidazolom a hydridom sodnym ale-
bo litnym za podobnych podmienok. Zlicenina 12 potom reaguje s diaminom 13 so substituentmi A, B, D a
E, ktoré maju definovany vyznam, vo vhodnom rozpustadle, napr. vodny acetonitril, DMF alebo vodny
DMEF, za vzniku bicyklickej zlu¢eniny 14. Zlienina 14 je potom cyklizovana reakciou s riedenou kyselinou,
napr. kyselina octové alebo HCl vo vhodnom organickom rozpustadle, napr. etanol alebo propanol a ochran-
né skupiny st odstranené opisanym spdsobom za vzniku tricyklického ketolidu VII. Alternativne moze byt
2'-ochranna skupina bicyklického ketolidu 14 odstrancna pred cyklizaciou postupom opisanym v schéme 1.
Zliéeniny vzorca (1V) alebo (VII) méZu byt redukované na zlu¢eniny vzorca (IV-A) reakciou s redukénym
&inidlom vybranym z vodika v pritomnosti paladiového katalyzatora, alkylborohydridu a hydridu litno-
hlinitého vo vhodnom organickom rozpustadle.

Schéma 3b ilustruje alternativnu pripravu zlacenin vzorca (V1I). Vychodiskovy material 12 reaguje s -
-aminoalkoholom 15 (Z=OH) vo vhodnom systéme rozpustadiel, napr. vodny acetonitril, DMF alebo vodny
DMEF pri teplote 0 - 70 °C, za vzniku zIi¢eniny 16, ktora bola konvertovana na azid Mitsunobuovou reakciou
s trifenylfosfinom a difenylfosforylazidom a DEAD v tetrahydrofurane. Alternativne, hydroxyskupina v zli-
enine 16 mdZe byt aktivovana reakciou so sulfonylchloridom, alkylom alebo anhydridom kyseliny arylsul-
fonovej alebo anhydridom kyseliny trifluérmetansulfénovej v aprotickom rozpiistadle. Aktivovana hydroxy-
skupina bola potom konvertovana na zodpovedajuci azid reakciou s azidom litnym alebo azidom sodnym v
aprotickom rozpustadle. 2'-Ochranna skupina bola potom odstrinend opisanym spdsobom a azid sa redukuje
na amin 17. Vhodnymi redukénymi ¢inidlami pre tieto reakcie su trifenylfosfin-voda, vodik s katalyztorom,
borohydrid sodny alebo hydrid dialkylhlinity v aprotickom rozpustadle, ktoré su v odbore zname. ZliCenina
17 sa potom cyklizuje opisanym spésobom v schéme 3a.

Zlaéeniny vzorca (IX), kde L je CO a T je NH alebo N-W- RY, sii pripravené podla schémy 4. Priprava je
uskutoénena postupom opisanym v Baker et al.,, J. Org. Chem. 1988 53: 2340. Konkrétne reakciou zluceni-
ny 12, pripravenej sposobom opisanym v schéme 3, s vodnym amoniakom dochadza ku vzniku cykhckeho
karbamétu 18, kde R° je H. Podobne reakcioun zlucenmy 12 s amino zliceninou vzorca H’N-W-R® vznika
cyklicky karbamat, kde R® je -W- RY

Po odstraneni ochrannej skupiny z 2'-hydroxyskupiny vznikd poZadovany ketolid IX. Konkrétne reakciou
zli€eniny 6B s vodnym amoniakom vznika cyklicky karbamat 6C, kde R je H. Podobne reakciou zlu¢eniny
6B s amino zli¢eninou vzorca HXN-W-R? vzniké cyklicky karbamat, kde R® je -W- RY,
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Schéma 3b
E; RP NMlz
-
N
NN
0
En ¥
Am, £
8% TN,
Y H R®  NMs,
1: YaOH » Y =Ny
2: 0dstrinenie ochrannej skupiny
3 Y=Ny —= Y=NH
D

z ]
el
D
=z
=
g
A
vuiss
o-»
z
¥

54



SK 286181 B6

Schéma 4
NMe,
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Pozadovana 6-O-substituovana zluc¢enina mdZe byt pripravend priamo opisanym spOsobom alebo mézZe
byt ziskana chemickou modifikéciou vopred pripravenych 6-O-substituovanych zli¢enin. Reprezentativne
priklady d’alSej modifikacie v polohe 6 st uvedené v schéme 5. Napriklad moze byt d’alej derivatizovana
zlicenina 20, kde R je 6-O-CH,CH=CH, a M' predstavuje makrolidovy kruhovy systém. Dvojita vizba aly-
lovej zlu¢eniny mdzZe byt (a) katalyticky redukovana za vzniku 6-O-propylovej zliceniny 27; (b) spracovana
oxidom osmielym za vzniku 2,3-dihydroxypropylovej zlt¢eniny 31, ktora moze byt potom d’alej funkciona-
lizovana, napr. esterifikiciou acylaénym &inidlom, napr. acylhalogenid alebo acylanhydrid, na kazdom atéme
kyslika, za vzniku zli¢eniny 32; (c) oxidovana kyselinou m-chlérperoxybenzoovou v aprotickom rozpustadle
za vzniku epoxymetylovej zhiceniny 29, ktord méZe byt otvorena pomocou nukleofilnej zhi¢eniny, napr.
aminov alebo zlicenin obsahujicich N-heteroarylové zlideniny, za vzniku zlidenin 30 obsahujucich N-
-postranné ret'azce; (d) oxidovana za Wackerovych podmienok, ako je opisané v Henry, ,,Palladium Cataly-
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zed Oxidation of Hydrocarbons®, Reidel Publishing Co., Dordrecht, Holland (1980), za vzniku 6-0-CHj-
-C(0)-CH; zlu¢eniny 28; a () ozonizovana za vzniku aldehydu 21, ktory mdZe byt potom (1) premeneny na
oximy 22 a 24 reakciou s H,NOR?, alebo H,NOH, alebo (2) redukéne aminovany, napr. s vhodnym aminom
v pritomnosti borohydridového redukéného ¢inidla alebo tvorbou iminu a naslednou katalytickou redukciou,
za vzniku aminu 23. Pri reakcii oximu 24 s diizopropylkarbodiimidom v aprotickom rozpustadle v pritom-
nosti CuCl vznika nitril 25. Pri reakcii zli&eniny 20 s arylhalogenidom za Heckovych podmienok (Pd(II) ale-
bo Pd(0), fosfin a amin alebo anorganickd baza, pozri Organic Reactions, 1982, 27: 345 - 390) vznika zluce-
nina 26. Redukciou dvajitej vizby zludeniny 26, napr. pomocou H, a paladia na uhliku, vznika zlucenina 33.

Schéma 6 opisuje alternativne postupy pripravy zlucenin vzorca (XI), kde L je CO, T je -NH- alebo -
N(W-R%- a R je substituovany alkenyl. 6-O-alyl-erytromycin 33 sa konvertoval na zli¢eninu vzorca (XI),
kde L je CO, T je -NH- alebo N(W-RY- a R je alyl, odstranenim kladinézove] skupiny a oxidiciou 3-hyd-
roxyskupiny, ako je opisané v schémach. Pri nasledujuce;j reakcii zli¢eniny vzorca (XI), kde L je CO, T je -
NH- alebo -N(W-R%- a R je alyl so zlt¢eninou vzorca R**-halogén, kde R** je aryl, substituovany aryl, he-
teroaryl alebo substituovany heteroaryl, za Heckovych podmienok (Pd(II) alebo Pd(O), fosfin a amin alebo
anorganicka bdza, pozri Organic Reactions, 1982, 27: 345 - 390) vznika poZadovana zli¢enina vzorca (XI),
kde L je CO, T je N(RY) a R je substituovany alkenyl.

Alternativne zlidenina 33 je konvertovana na 6-O-(substituovany alkenyl) zliceninu vzorca (34) reakciou
s arylhalogenidom, heteroarylhalogenidom alebo substituovanym heteroarylhalogenidom za Heckovych pod-
mienok (Pd(Il) alebo Pd(0), fosfin a amin alebo anorganicka baza, ako bolo opisané). Zlucenina 34 potom
mézZe byt konvertovana na pozadovani zluceninu vzorca (XI), kde L je CO, T je -NH- alebo -N(W-
-RY- a R je substituovany alkenyl odstranenim kladindzovej skupiny a oxidaciou 3-hydroxyskupiny, ako bo-
lo opisané v uvedenych schémach .
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Schéma 6
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Reprezentativne priklady este d'alSej modifikécie v polohe 6 si uvedené v schéme 7. PoZadované 6-O-
-substituované zlueniny mézu byt pripravené chemickou modifikiciou skér pripravenej 6-O-propargylovej
zliceniny. Napriklad méZe byt' d'alej derivatizovana zhi¢enina 35, kde R je 6-O-CH,C=CH a M' predstavuje
makrolidovy kruhovy systém. Trojita vizba alkinovej zluceniny 35 méZe reagovat’ s arylhalogenidom, sub-
stituovanym arylhalogenidom, heteroarylhalogenidom alebo substituovanym heteroarylhalogenidom v pri-
tomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v pritomnosti organického aminu, napr. trietylaminu, za vzniku zluce-
niny 36. Zlucenina 35 sa moZe tieZ nechat’ reagovat' s derivatom kyseliny borovodikovej HB(OR?), kde R%
je H alebo C,-Cyqalkyl, v aprotickom rozpustadle pri teplote v rozmedzi od 0 °C do laboratdrne;j teploty za
vzniku zli€eniny 37, ktora potom reaguje s Pd(trifenylfosfinom), a arylhalogenidom, substituovanym arylha-
logenidom, heteroarylhalogenidom alebo substituovanym heteroarylhalogenidom za podmienok Suzukiho
reakcie za vzniku zIli¢eniny 38. Zlidenina 35 sa mdze tieZ nechat reagovat s N-halogensukcinimidom v ky-
seline octovej za vzniku zli¢eniny 39. TieZ sa zIliéenina 35 moze nechat reagovat’ so substituovanym alke-
nyl-halogenidom, napr. Ar-CH-=CH-halogén, kde Ar je aryl, substituovany aryl, heteroaryl alebo substituo-
vany heteroaryl, v pritomnosti Pd(trifenylosfin),Cl, a Cul v pritomnosti organického aminu, napr. trietylami-
nu, za vzniku vhodne substituovanej zluceniny 41. Dalej méze byt zIidenina 36 selektivne redukovand na
zodpovedajuci cis-olefin 40 katalytickou hydrogenaciou v etanole pri atmosférickom tlaku v pritomnosti 5 %
Pd/BaSO, a chinolinu (Rao et al., J. Org. Chem. (1986), 51: 4158 - 4159).

Schéma 8 opisuje alternativne postupy pripravy zli¢enin vzorca (XI), kde L je CO, T je -NH- alebo
N(W-R%- a R je substituovany alkinyl. 6-O-propargyl-erytromycin 42 sa konvertoval na zliéeninu vzorca
(XD), kde L je CO, T je -N(R%- a R je propargyl, odstranenim kladinézovej skupiny a oxidaciou 3-hyd-
roxylovej skupiny, ako je opisané v schémach. Pri nasledujticej reakcii zliceniny vzorca (XI),kde L je CO, T
je -N(R%- aR je propargyl, so zliceninou vzorca R**-halogén, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroa-
ryl alebo substituovany heteroaryl, v pritomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v pritomnosti organického ami-
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nu, napr. trietylamin vznikd poZadovana zlucenina vzorca (XI), kde L je CO, T je -NH- alebo N(W-R%-a R’
je substituovany alkinyl.
Zli&enina 42 bola konvertovane na 6-O-(substituovany alkinyl) vzorca (43) reakciou so zliceninou vzor-
ca R**-halogén, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroaryl alebo substituovany heteroaryl, v pritomnosti
5 Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v pritomnosti organického aminu, napr. trietylamin, ako bolo prave opisané. Zlu-
&enina 43 bola potom konvertovand na pozadovami zliceninu vzorca (XI), kde L je CO, T je -NH- alebo
-N(W-R%- a R je substituovany alkinyl odstranenim kladinézovej skupiny a oxidaciou 3-hydroxylovej sku-
piny, ako je opisané v schémach.
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Doteraji opis vynalezu bude lepsie pochopeny v sdvislosti s nasledujicimi prikladmi, ktoré st uvedené
na ilustraciu a nemaju predloZeny vynélez nijako limitovat'.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Zlucenina vzorca (VIII): X je O, R je alyl

Krok 1a: Zlu¢enina 4 zo schémy 1a: V je -N-O~(1-izopropoxycyklohexyl), R je alyl, R® je trimetylsilyl

Do roztoku 9-{O(1-izopropoxycyklohexyl)oximu 2'4"-bis-O-trimetylsilylerytromycinu A (1,032 g, 1,00 mmol),
pripraveného sposobom podl'a U. S. patentu & 4990602, pri teplote 0 °C v 5 ml DMSO a 5 ml THF bol pri-
dany Cerstvo destilovany alylbromid (0,73 ml, 2,00 mmol). Po priblizne 5 mimitach bol po kvapkach pocas 4
hodin pridvany roztok zerc-butoxidu draselného (IM 2,0 ml, 2,0 ml) v 5 ml DMSO a 5 ml THF. Reakéna
zmes bola vytrepand v etylacetate a premyta vodou a solankou. Organick faza bola zahusten4 za vakua za
vzniku poZadovane;j zld¢eniny (1,062 g) ako biclej peny.

Krok 1b: Zlicenina 5 zo schémy la; V je NOH, R je alyl

Do roztoku zli€eniny z kroku 1a (1,7 g) v 17 ml acetonitrilu a 8,5 ml vody sa pridalo 9 ml kyseliny octo-
vej pri laboratorne;j teplote. Po niekolkych hodinach pri laboratérnej teplote bola reakéni zmes zriedena
200 ml toluénu a zahustend za vakua. ZvySok obsahoval nezreagovany vychodiskovy material, preto bol pri-
dany d'alsi acetonitril (15 ml), voda (70 ml) a HOAc (2 ml). Po 2 hodinach bol pridany d’alsi 1 ml alikvot-
ného podielu HOAc. Po priblizne dalsich troch hodinach bola reakén4 zmes umiestnena do mraznicky. Re-
akéna zmes sa nechala ohriat’ na laboratérnu teplotu, bola zriedend 200 ml toluénu a zahustend za vikua.
Zvysok bol dvakrat premyty toluénom a vysuSeny na kontantnd hmotnost’ (1,524 g).

Krok lc: Zhicenina 6 zo schémy 1a; R je alyl

Zlucenina z kroku 1b (1,225 g) v 16 ml zmesi 1 : 1 etanol : voda sa nechala reagovat’ s NaHSO; (700 mg)
a kyselinou mravcou (141 pl) a bola zahrievana pri teplote 86 °C po&as 2,5-hodiny. Reakéna zmes sa nechala
vychladnut’ na laboratérnu teplotu, bola zriedena 5 - 6 ml vody, alkalizovana 1N NaOH na pH9 - 10 a extra-
hovana etylacetatom. Spojené organické extrakty boli premyté soFankou (2x), susené nad MgSO,, filtrované
a zahustené za vakua. Surovi litka bola pregistend chromatograficky s mobilnou fazou so zloZenim 1 %
MeOH v metylénchloride obsahujici 1 % hydroxid aménny za vzniku 686 mg (57 %) pozadovanej zluéeni-
ny. "C NMR (CDCL) 6 219,3 (C-9), 174,8 (C-1), 135,5 (C-17), 116,3 (C18), 101,9 (C1"), 95,9 (C-1"), 79,7
(C-5), 78,8 (C-6), 78,5 (C-3), 74,1 (C-12), 72,4 (C-3"), 70,6 (C-11), 68,1 (C-5"), 65,5 (C-16), 63,1 (C2), 49,0
(C-3" O-CH;), 45,0 (C-2), 44,1 (C-8), 39,7 (Nmey), 37,9 (C-4), 37,1 ((C-10), 34,6 (C-2"), 28,4 (C-4", 21,0,
20,6 (C-3" CH3, C-6', CH), 20,8 (C-14), 18,3 (C-6"), 18,1 (C-8 CHj), 15,7, 15,6 (C-2 CH,, C-6 CH), 11,9
(C-10 CH3), 10,1 (C-15), 8,9 (C-4 CH3). MS (FAB)+ m/e 774 (M+H)", 812 (M+K)".

Krok 1d: Zli¢enina 7 zo schémy 1b; R je alyl

Do suspenzie zliCeniny pripravenej v kroku Ic (7,73 g, 10,0 mmol) v etanole (25 ml) a vode (75 ml) bol
pridavany vodny roztok IM HCI (18 ml) po¢as 10 minut. Reakcia bola miesana pocas 9 hodin pri laboratdr-
nej teplote a potom sa nechala cez noc stat’ v chladnitke. Potom bol pridany vodny roztok 2M NaOH (9 ml,
18 mmol), ¢im doslo ku vzniku bieleho precipitatu. Zmes bola zriedena vodou a filtrovana. Pevné latka bola
premyta vodou a suSend za vakua za vzniku deskladinozylovej zliéeniny 7 (3,11 2).

Krok le: Zli¢enina 8 zo schémy 1b; R je alyl, R” je benzoyl

Do roztoku zliceniny ziskanej v kroku 1d (2,49 g, 4,05 mmol) v dichlérmetane (20 ml) bol pridany an-
hydrid kyseliny benzoovej (98 %, 1,46 g, 6,48 mmol) a trietylamin (0,90 ml, 6,48 mmol) a biela suspenzia
bola mieSana pocas 26 hodin pri laboratornej teplote. Potom bol pridany vodny roztok 5 % uhlicitanu sodné-
ho a zmes bola miesana pocas 20 minuit. Zmes bola extrahovana dichlérmetanom. Organicka faza bola pre-
mytd 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a sol'ankou, suSena nad siranom sodnym a zahuste-
nd za vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stipci silikagélu (30 % aceton-hexan) bola ziskana
pozadovana zlicenina (2,46 g) vo forme bielej pevnej latky.

Krok 1f: Zlu¢enina 9 zo schémy 1b; R je alyl, R” je benzoyl; rovnako ako zli¢enina vzorca (II), R? je OH, R?
je benzoyl

Do roztoku N-chlérsukcinimidu (0,68 g, 5,07 mmol) v dichlérmeténe (20 ml) pri teplote -10 °C a pod at-
mosférou dusika bol pridvany dimetylsulfid (0,43 ml, 5,92 mmol) pocas 5 mintt. Vzniknuta biela kagovita
zmes bola mieSana pocas 20 mimit pri teplote -10 °C a potom bol pridany roztok zliceniny ziskanej v kroku
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le (2,43 g, 3,38 mmol) v dichlérmetane (20 ml) a reakéna zmes bola mieSana poas 30 minit pri teplote
-10 °C az -5 °C. Pocas 5 minut bol po kvapkach pridavany trietylamin (0,47 ml, 3,38 mmol) a reak¢nd zmes
bola mie$ana podas 30 minut pri teplote 0 °C. Reakéna zmes bola extrahovana dichlérmetanom. Organickd
faza bola premyté dvakrat 5 % vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu sodného a jedenkrat sol'ankou, susend
nad siranom sodnym a zahustend za vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stipei silikagélu (30 %
aceton-hexan) bola ziskand poZadovana zhi¢enina (2,27 g) ako biela pena.

Krok 1g: Zli&enina vzorca (VIID); X je O, R je alyl

Roztok zluéeniny z kroku 1f (719 mg, 1,0 mmol) v metanole (20 ml) bol mieSany pri refluxe pocas 6 ho-
din. Reakéna zmes bola zahustena za vakua a zvySok bol precisteny chromatografiou na stipei silikagélu (95 :
- 5: 0,5 dichlérmetan-metanol-amoniak). Tymto spdsobom bola ziskana poZadovana zlicenina (577 mg) ako
biela pena. °C NMR (CDCl3) & 219,2 (C-9), 206,0 (C-3), 169,8 (C-1), 135,3, 117,5, 102,8, 78,4, 78,0,75,9,
74,4, 70,3, 69,5, 69,0, 65,9, 64,6, 50,6, 45,4, 45,1, 40,2, 38,6, 37,8, 31,6, 28,4, 21,8, 21,3, 20,3, 18,1, 16,5,
14,7, 12,8, 12,3, 10,6. MS (FAB)+ m/e 614 (M+H)".

Priklad 2
Zlicenina vzorca (VIII); X je NOH, R je alyl

Do roztoku zliéeniny podla prikladu 1 (122 mg, 0,2 mmol) v etanole bol pridany hydroxylamin-hyd-
rochlorid (76 mg, 1,1 mmol) a trietylamin (56 ul, 0,4 mmol) a reakénd zmes bola mieSané cez noc pri teplote
80 °C. Reakéna zmes bola zahustena a zvySok bol vytrepany v etylacetate. Organicka faza bola premyta 5 %
vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, sudend nad siranom sodnym a zahustené za va-
kua. Chromatografiou na stipci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlérmetdn-metanol-amoniak) sa ziskal E oxim
(42 mg) a Z oxim (38 mg) ako biela pena. °C NMR (CDCls) § 206,3 (C-3), 170,1 (C-9), 169,8 (C-1), 136,1,
116,5, 102,7, 78,6, 78,2, 75,5, 74,1, 70,3, 70,2, 69,4, 65,9, 64,7, 50,6, 45,2, 40,2, 37,3, 33,1, 28,4, 25,4, 21,9,
21,3,20,3, 18,6, 16,5, 14,9, 14,7, 12,8, 10,7. MS (FAB)+ m/e 629 (M+H)".

Priklad 3
Zltigenina vzorca (VIII); X je O, R je propyl

Roztok zlugeniny podla prikladu 1 (122 mg, 0,2 mmol) v etanole bol prebublavany dusikom a potom sa
pridalo 10 % paladium na uhliku (20 mg). Zmes potom bola prebublévané vodikom a reak¢na zmes bola
miesana cez noc za pozitivneho tlaku vodika. Reakénd zmes bola filtrovand a zahustena za vékua za vzniku
prichladnej latky. Chromatografiou na stipci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlormetan-metanol-amoniak) bola zis-
kana pozadovana zlicenina vo forme bielej pevnej latky. BC NMR (CDCL) 6 220,2 (C-9), 206,5 (C-3),
169,9 (C-1), 102,7, 78,1, 77,7, 75,7, 74,1, 70,3, 69,4, 65,9, 64,5, 50,6, 45,4, 44,7, 40,2, 38,8, 37,5, 28,4, 22,3,
21,9,21,3,20,3, 18,3, 16,5, 14,9, 14,7, 12,4, 10,6,10,2. MS (FAB)+ m/e 616 (M+H)".

Priklad 4
Zlucenina vzorca (VIII): X je O, R je -CH,CHO

Krok 4a: Zli¢enina vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CHO N-oxid

Oz6n sa nechal prechadzat’ roztokom zlideniny podla prikladu 1 (2,45 g, 4,0 mmol) v dichlérmetane
(100 ml) pri teplote -78 °C pocas 45 minut. Reakéna zmes potom bola prebublavana dusikom pocas 10 mi-
nit. Pri -78 °C bol pridany dimetylsulfid (1,46 ml, 20 mmol) a reak¢na zmes bola mieSana pocas 30 minit pri
teplote 0 °C. Reakéna zmes bola zahusten4 za vikua za vzniku bielej peny (2,78 g), ktora bola pouzita bez
d’alSieho precistenia.

Krok 4b
Zlugenina vzorca (VIID): X je O, R je -CH,CHO

Pozadovana zli¢enina bola pripravena zahrievanim roztoku zliceniny z kroku 4a (2,78 g, 4,0 mmol) v
THF (40 ml) a trifenylfosfinu (2,62 g, 10,0 mmol) pri teplote 55 °C pocas 2,5-hodiny. Reakéna zmes bola
zahustena za vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stipci silikagélu (1 : 1 acetén : hexdn a potom
75 : 25 : 0,5 acetdn : hexan : trietylamin) bola ziskané poZadovand zlti¢enina (1,29 g) vo forme bielej pevnej
latky. MS (FAB)+ m/e 616 (M+H)".

Priklad 5
Zli¢enina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH=NOH

Do roztoku zligeniny podla prikladu 4 (46 mg, 0,08 mmol) v metanole (5 ml) bol pridany trietylamin (31 ul,
0,225 mmol) a hydroxylamin-hydrochlorid (7,7 mg, 0,112 mmol) a reakéna zmes bola mieSana pocas 6 hodin
pri laboratérnej teplote. Reakéna zmes bola vytrepana v etylacetate a premyta 5 % vodnym roztokom hydro-
genuhliitanu sodného a solankou, sufend nad siranom sodnym a zahustena za vakua za vzniku &irej prie-
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hl'adnej latky. Chromatografiou na stipci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlormetan-metanol-amoniak) bola ziskana
poZadovand zli¢enina (29 mg) vo forme bielej pevnej litky. MS (FAB)+ m/e 631 (M+H)".

Priklad 6
Zlic¢enina vzorca (VIII); X je NOH, R je -CH,CH=NOH

PoZadovana zlucenina (7,0 mg) bola ziskana chromatografiou opisanou v priklade 5. MS (FAB)+ m/e
631 (M+H)" MS (FAB)+ m/e 645 (M+H)".

Priklad 7
Zlicenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CN

Do roztoku zluceniny podl'a prikladu 5 (168 mg, 0,267 mmol) v THF (5 ml) pod atmosférou dusika bol
pridany diizopropylkarbodiimid (83 pl, 0,534 mmol) a CuCl (2,7 mg, 0,027 mmol) a reakén4 zmes bola mie-
$ana cez noc pri laboratérnej teplote. Reakénd zmes bola vytrepana v etylacetate a premyta 5 % vodnym roz-
tokom hydrogenuhli¢itanu sodného a sol'ankou, suSené nad siranom sodnym a zahustena za vékua za vzniku
¢irej prichladnej latky. Chromatografiou na stipci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlérmetan-metanol-amoniak) bo-
la ziskand pozadovand zlifenina (63 mg) vo forme bielej pevnej latky. °C NMR (CDCls) § 219,5 (C-9),
205,6 (C-3), 169,9 (C-1), 103,4, 81,3, 78,2, 77,4, 77,1, 74,0, 70,2, 69,7, 69,1, 65,9, 51,1, 48,6, 46,7, 44,3,
40,2, 38,0, 37,6, 28,2, 23,5,21,2, 19,7, 17,8, 16,1, 14,4, 11,9, 10,5, 10,5. MS (FAB)+ m/e 613 M+H)".

Priklad 8
Zli¢enina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH,NH,

Do roztoku zli¢eniny podla prikladu 4 (170 mg, 0,276 mmol) v metanole (10 ml) bol pridany octan
amonny (212 mg, 2,76 mmol) a zmes bola ochladend na teplotu 0 °C. Potom bol pridany kyanoborohydrid
sodny (34 mg, 0,553 mmol) a reakéna zmes bola mieSana pogas 30 hodin pri teplote 0 °C. Reakéna zmes bo-
la vytrepand v etylacetdte a premytad 5 % vodnym roztokom uhli¢itanu sodného, 2 % vodnym roztokom
tris(hydroxymetyl)aminometanu a sol'ankou, suiend nad siranom sodnym, filtrovana a zahusten za vakua.
Chromatografiou na stipci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlérmetén-metanol-amoniak) bola ziskand poZadovana
zlicenina (90 mg) vo forme bielej pevnej latky. °C NMR (CDCls) 6 217,0 (C-9), 206,3 (C-3), 170,6 (C-1),
102,7, 78,9, 78,5, 75,1, 74,9, 70,3, 69,4, 67,8, 63,9, 63,1, 50,8, 45,8, 44,9, 41,7, 40,3, 38,8, 38,2, 28,4, 22,2,
21,3,20,7, 19,2, 16,6, 14,9, 12,8, 12,4, 10,9. MS (FAB)+ m/e 617 M+H)".

Priklad 9
Zlicenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH,NHCH,-fenyl

Do roztoku zluceniny podl'a prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v metanole (10 ml) pri teplote 0 °C bola
pridand kyselina octova (114 pl, 2,00 mmol) a benzylamin (218 l, 2,00 mmol) a zmes bola miefana pocas
10 minut. Potom bol pridany kyanoborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol) a reakéna zmes bola micsana
pocas 16 hodin. Potom bol pridany d'alsi kyanoborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol) a v mie3ani sa po-
kraovalo pocas 5 hodin. Reakéné zmes bola vytrepana v etylacetate a premytd 5 % vodnym roztokom uhli-
¢itanu sodného, 2 % vodnym roztokom tris(hydroxymetyl)aminometanu a solankou, sufena nad siranom
sodnym, filtrovana a zahustena za vakua. Chromatografiou na stpci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlérmetan-
-metanol-amoniak), po ktorej nasledovala druhd chromatografia (50 : 50 : 0,5 acetén : hexan ° trietylamin)
bola ziskand poZadovana zlti¢enina (82 mg) ako biela pena. *C NMR (CDCl,) 6 216,6 (C-9), 206,3 (C-3),
170,5 (C-1), 139,0, 128,6, 128,3, 126,9, 102,4, 78,9, 78,4, 75,1, 74,8, 70,2, 69,4, 67,8, 65,9, 61,7, 53,2, 50,7,
48,2, 45,6, 44,8, 40,2, 38,8, 38,0, 28,3, 21,9, 21,3, 20,6, 18,8, 16,6, 14,6, 12,6, 12,3, 10,7. MS (FAB)+ m/e
707 M+H)".

Priklad 10
Zlucenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH,NHCH,CH,-fenyl

Do roztoku zli¢eniny podl'a prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v metanole (10 ml) pri teplote 0 °C bola
pridana kyselina octova (114 ul, 2,00 mmol) a fenetylamin (218 gl, 2,00 mmol) a zmes bola miesana pocas
10 minut. Potom bol pridany kyanoborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol) a reakéna zmes bola miesana
pocas 16 hodin. Reak¢na zmes bola vytrepana v etylacetate a premyté 5 % vodnym roztokom uhlicitanu sod-
ného, 2 % vodnym roztokom tris(hydroxymetyl)aminometanu a sol'ankou, suiena nad siranom sodnym, fil-
trovand a zahustena za vakua. Chromatografiou na stipci silikagélu (90 : 10 : 0,5 dichlérmetan-metanol-
-amoniak) bola ziskana poZadovana zlti¢enina (60,1 mg) ako biela pena. MS (FAB)+ m/e 721 (M+H)".
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Priklad 11
Zluéenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH,NHCH(CO,CH;)CH,-fenyl

Do roztoku zligeniny podla prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v metanole (10 ml) pri teplote 0 °C bol
pridany hydrochlorid metylesteru L-fenylalaninu (129 mg, 0,600 mmol) a zmes bola mie3ana poas 10 mi-
nut. Potom bol pridany kyanoborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol) a reakéna zmes bola mieSana pocas
22 hodin. Reakéna zmes bola vytrepana v etylacetate a premyta 5 % vodnym roztokom uhli¢itanu sodného,
2 % vodnym roztokom tris(hydroxymetyl)aminometanu a sol'ankou, sudena nad siranom sodnym, filtrovana
a zahustend 7a vakua. Chromatografiou na stipci silikagélu (90 : 10 : 0,5 dichlérmetén : metanol : amoniak)
bola ziskana poZadovana zlugenina (60,1 mg) ako biela pena. 3C NMR (CDCl;) & 217,8 (C-9), 206,4 (C-3),
170,5 (C-1), 170,4, 137,5, 129,4, 128,2, 126,4, 102,4, 78,8, 78,4, 75,2, 74,9, 70,2, 69,4, 68,5, 65,9, 63,1, 61,6,
51,4, 50,7, 47,1, 45,5, 44,7, 40,2, 39,2, 38,4, 28,4, 21,8, 21,2, 20,6, 18,7, 16,6, 14,7, 12,6, 12,2, 10,7. MS
(FAB)+ m/e 779 M+H)".

Priklad 12
Zlugenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl)

Pozadovana zlienina bola pripravena postupom podl'a prikladu 10 s tou vynimkou, Ze bol pouzity 4-
-aminometylpyridin miesto fenetylaminu. °C NMR (CDCly) 6 217,8 (C-9), 206,2 (C-3), 170,6 (C-1), 1497,
148.2, 1233, 102,5, 78,9, 78,4, 75,0, 74,9, 70,2, 69,5, 68,4, 65,9, 61,7, 52,4, 50,7, 48,7, 45,7, 44,8, 40,2,
392,385,382, 28.4,21,8,21,3, 20,6, 18,7, 16,6, 14,6, 12,6, 12,2, 10,7. MS (FAB)+ m/e 708 M+H)".

Priklad 13
Zlu¢enina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH,NHCH,-~(4-chinolyl)

Do roztoku zligeniny podla prikladu 8 (90 mg, 0,15 mmol) v metanole (2 ml) bol pridany 4-chinolin-
karboxaldehyd (23 mg, 0,15 mmol), kyselina octova (8,6 ul, 0,15 mmol) a kyanoborohydrid sodny (9,4 mg,
0,15 mmol) a reakéna zmes bola mieSana pocas 15 hodin. Reakéna zmes bola vytrepana v etylacetate a pre-
myta 5 % vodnym roztokom uhli¢itanu sodného, 2 % vodnym roztokom tris(hydroxymetyl)aminometanu a
sol'ankou, susena nad siranom sodnym, filtrovana a zahustena za vékua. Chromatografiou na stipci silikagélu
(90 : 10 : 0,5 dichlormetan-metanol-amoniak) bola ziskana pozadovana zlicenina (32 mg) ako belava pevna
latka. MS (FAB)+ m/e 758 (M+H)".

Priklad 14
Zlidenina vzorca (VII); X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl

Krok 14a: Zli&enina 9 zo schémy 2; X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl, R je benzoyl

Do roztoku zli¢eniny podla prikladu 1, krok 6 (717 mg, 1,00 mmol) pod atmosférou dusika, octanu pa-
ladnatého (22 mg, 0,100 mmol) a trifenylfosfinu (52 mg, 2,00 mmol) v acetonitrile (5 ml) bol pridany jod-
benzén (220 gl, 2,00 mmol) a trietylamin (280 1, 2,00 mmol) a zmes bola ochladend na -78 °C, odplyfiovana
a banka uzavreta. Reak¢na zmes potom bola zahrievana a pri teplote 60 °C pocas 0,5-hodiny a mieSana pri
80 °C pocas 12 hodin. Reak&na zmes bola vytrepan v etylacetite a premyta dvakrat 5 % vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, jedenkrat 2 % vodnym roztokom tris(hydroxymetyl)aminometanu a jednou so-
Tankou, sufena nad siranom sodnym, filtrovana a zahustena za véakua. Chromatografiou na stipci silikagélu
(95 : 5 : 0,5 dichlérmetan-metanol-amoniak) bola ziskan poZadovana zlii¢enina (721 mg) ako belava pena.

Krok 14b: Zluéenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl

Odstranenie ochrannych skupin zli¢eniny pripravenej v kroku 14a bolo uskuto¢nené zahrievanim v me-
tanole podla postupu opisaného v priklade 1, krok g. *C NMR (CDCly) 6 219,4 (C-9), 206,0 (C-3), 169,8 (C-
-1), 137,0, 132,6, 128,3, 127,3, 126,7, 126,6, 102,7, 78,4, 78,2, 75,9, 74,3, 70,3, 69,5, 69,1, 65,9, 64,2, 50,6,
454, 453, 40,2, 38,7, 37,7, 28,3, 21,9, 21,2, 20,3, 18,1, 16,5, 14,6, 13,0, 12,3, 10,8. MS (FAB)+m/e 690
M+H)".

Priklad 15
Zl4&enina vzorca (VIIT); X je O, R je -CH,CH,CH,-fenyl

Roztok zluceniny podl'a prikladu 14 (170 mg, 0,247 mmol) v metanole (10 ml) bol prebublavany dusi-
kom. Potom sa pridalo 10 % paladium na uhliku (50 mg) a zmes bola prebublavand vodikom a mie$and po-
&as 18 hodin za pozitivneho tlaku vodika. Reakénd zmes bola filtrovand cez celit a filtratny kola¢ bol pre-
plachnuty dichlérmeténom. Filtrat bol zahusteny za vakua za vzniku bezfarebnej priehladne;j latky, ktora bola
vytrepana v éteri, potom bol pridany hexan a rozpustadlo bolo odstranené za vakua, ¢im bola ziskana poZa-
dovana zlu¢enina (67 mg) vo forme bielej pevnej latky. C NMR (CDCl5) 6 220,2 (C-9), 206,5 (C-3), 170,0
(C-1), 142,3, 128,4, 128,1, 125,4, 102,6, 78,2, 78,0, 75,6, 74,2, 70,3, 69,5, 69,4, 65,9, 62,1, 50,6, 45,4, 44,6,
40,2, 38,8, 37,5, 32,1, 30,3, 28,4, 21,9, 21,3, 20,2, 18,4, 16,5, 14,9, 12,4, 10,6. MS (FAB)+ m/e 692 (M+H)".
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Priklad 16
Zlicenina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl)

Pozadovana zliCenina bola pripravend postupom podla prikladu 14, s tou vynimkou, Ze bol pouzity 4-
-jodanizol miesto jodbenzénu. MS (FAB)+ m/e 720 (M+H)".

Priklad 17
Zli¢enina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl)

PoZadovani zlu¢enina bola pripravena postupom podra prikladu 14, s tou vynimkou, Ze bol pouzity 1-
-chlor-4-jédbenzén miesto jodbenzénu. “C NMR (CDCl3) 6 219.,6 (C-9), 206,0 (C-3), 169,8 (C-1), 139,6,
135,5, 131,3, 128,5, 127,9, 127,3, 102,7, 78,4, 78,2, 75,9, 74,2, 70,3, 69,5, 69,2, 65,9, 64,1, 50,6, 45,4, 453,
40,2, 38,6, 37,6, 28,4, 21,8, 21,2, 20,3, 18,0, 16,5, 14,6, 13,0, 12,2, 10,8. MS (FAB)+ m/e 724 M-+H)".

Priklad 18
Zli¢enina vzorca (VIID); X je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)
Krok 18a: Zlicenina 9 zo schémy 2; X je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl), R® je benzoyl

Zmes zliceniny podra prikladu 1, krok f (1,80 g, 0,25 mmol), octanu paladnatého (11 mg, 0,05 mmol) a
tri-O-tolylfosfinu (30 mg, 0,10 mmol) a 3-brémchinolinu (68 1, 0,5 mmol) v acetonitrile (2 ml) bola ochla-
dena na -78 °C, odplyfiovana a banka uzavretd. Reak&na zmes potom bola zahrievana pri teplote 50 °C pocas
2 hodin a mieSana pri 80 °C pocas 16 hodin. Reakéna zmes bola vytrepana v etylacetite a premyta 5 % vod-
nym roztokom uhli¢itanu sodného, 2 % vodnym roztokom tris(hydroxymetyl)aminometanu a solankou, su-
Sené nad siranom sodnym, filtrovana a zahustena za vékua. Chromatografiou na stipci silikagélu (98 : 2 dich-
16rmetan-metanol) bola ziskana pozadovana zlicenina (186 mg) ako belava pena.

Krok 18b: Zlu¢enina vzorca (VIII); X je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Odstranenie ochrannych skupin zligeniny pripravenej v kroku 18a bolo uskutoénené zahrievanim v me-
tanole podla postupu opisancho v priklade 1, krok g. *C NMR (CDCl;) 6 219,7 (C-9), 205,9 (C-3), 169,8 (C-
-1), 152,1, 150,0, 147,5, 140,2, 132,6, 130,0, 129,2, 129,1, 1288, 128,1, 127.9, 126,5, 102,8, 78,5, 78,2, 75.9,
74,2, 70,2, 69,4, 69,2, 65,9, 64,1, 50,6, 45,4, 45,3, 40,2, 38,7, 37,6, 28,4, 21,8, 21,2, 20,3, 18,0, 16,5, 14,6,
13,0, 12,2, 10,8. MS (FAB)+ m/e 741 M+H)".

Podla postupov, ktoré su opisané v predchadzajicich prikladoch, schémach a metédach, ktoré s zname v
odbore organickej syntézy, je mozné pripravit’ nasledujice zli¢eniny vzorca (VIII), kde X je O. Tieto zlice-
niny so substituentom R definovanym v tabul’ke maju vzorec

NMe,
o] CHa
Priklad ¢. substituent

19 R je -CH,CH,CH,0H

20 R je -CH,C{O)OH

21 RJC -CHchzNHCHg

22 R je-CH,CH,NHCH,OH

23 R _] C-CHzCHzN(CHg)Z

24 R je -CH,CH,(1-morfolinyl)

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

26 R je-CH,NHC(O)NH,

27 R je-CH,NHC(O)CH;

28 R je-CH,F

29 R je-CH,CH,OCHj,

30 R J C-CH2CH3

31 R je-CH,CH=CH(CH,),
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Priklad ¢. substituent
32 R je -CH,CH,CH(CH,)CH,4
33 R je -CH,CH,OCH,CH,0CH;
34 R je-CH,SCH;
35 R je -cyklopropyl
36 R je-CH,OCH;
37 R je -CH,CH,F
38 R je -CH,-cyklopropyl
39 R je-CH,CH,CHO
40 R je -C(O)CH,CH,CH;
41 R je-CH,-(4-nitrofenyl)
42 R je -CH,-(4-chlérfenyl)
43 R je-CH,-(4-metoxyfenyl)
44 R je-CH,-(4-kyanfenyl)
45 R je -CH,CH=CHC(O)OCH;
46 R je -CH,CH=CHC(O)OCH,CHj;
47 R je-CH,CH=CHCH;
48 R je -CH,CH=CHCH,CH;
49 R je -CH,CH=CHCH,CH,CH;
50 R je -CH,CH=CHSO,-fenyl
51 R je-CH,C=C-Si(CH3);
52 R je -CH,C =CCH,CH,CH,CH,CH,CH,
53 R je-CH,C=CCH;,
54 R je-CH,-(2-pyridyl)
55 R je-CH,-(3-pyridyl)
56 R je -CH,-(4-pyridyl)
57 R je-CH,-(4-chinolyl)
58 R je-CH,NO,
59 R je -CH,C(O)OCHj,
60 R je -CH,C(O)-fenyl
61 R je-CH,C(O)CH,CHj;
62 R je-CH,Cl
63 R je -CH,S(0),-fenyl
64 R je -CH,CH=CHBr
65 R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl)
66 R je -CH,CH,CH,-(4-chinolyl)
67 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)
68 R je -CH,CH,CH,~(5-chinolyl)
69 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
70 R je -CH,CH=CH-(7-benzimidazolyl)
Priklad 71

Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH,

Krok 71a; Zlicenina 10 schémy 2; R je R je -CH,CH=CH,, R je benzoyl

Do roztoku zhiceniny podl’a prikladu 1, krok (3,58 g, 5,00 mmol), pod atmosférou dusika pri teplote -35 °C v
THF (60 ml) bol pridany hexametyldisilazid sodny (1,0 M v THF, 5,5 ml, 5,5 mmol) a vzniknuta biela sus-
penzia bola miesana pocas 30 minut. Po kvapkéch bol v priebehu 20 minit pri -35 °C pridavany roztok kar-
bonyldiimidazolu (4,05 g, 25 mmol) v THF (40 ml) a potom bol chladiaci kupel’ odstraneny a reakéna zmes
bola miesana pocas 30 miniit. Reakéna zmes bola vytrepana v etylacetite a premyta 5 % vodnym roztokom
hydrogenuhli&itanu sodného a solankou, suena nad siranom sodnym, filtrovand a zahustena za vakua.

Chromatografiou na stipci silikagélu (30 % aceton-hexéan) bola ziskana pozadovana zlucenina (2,6 g) ako
biela pena. MS (FAB)+ m/e 744 (M + H)".

Krok 71b: Zlugenina vzorca (IX); L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH,

Odstranenie ochrannych skupin zliéeniny pripravenej v kroku 71a bolo uskutocnené zahrievanim v me-
tanole podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g. BCNMR (CDCL) 6 212,1 (C-9), 205,0 (C-3), 168,9 (C-
-1), 153,8, 134,4, 118,4, 103,1, 84,7, 80,5, 78,7, 77,1, 76,9, 70,3, 69,5, 65,9, 64,8, 50,8, 46,5, 44,1, 40,2, 38,8,
38.1,28.4,22,7,21,2,20,5, 18,3, 14,5, 13,6, 12,6, 10,6. MS (FAB)+ m/e 640 M+H)'".
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Priklad 72
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-fenyl

Krok 72a: Zluc¢enina 10 zo schémy 2; R je -CH,CH=CH-fenyl, R je benzoyl

Roztok zli¢eniny podl'a prikladu 14, krok a (150 mg, 0,20 mmol) v THF (5 ml) bol ochladeny na teplotu
-35 °C a prebublavany dusikom. Po¢as 2 miniit bol pri teplote -35 °C pridavany hexametyldisilazid litny (1,0 M
v THF, 0,22 ml, 0,22 mmol). Reak¢na zmes bola mie3ani pocas 10 minit pri -35 °C a potom bol po kvap-
kéch v priebehu 2 minut pridévany roztok karbonyldiimidazolu (162 mg, 1,00 mmol) v THF (3 ml). Chladia-
ci kupel’ bol odstraneny a reakcna zmes bola miesana pocas 30 mindt. Reakéné zmes bola ochladena na 0 °C
a potom bol pridany 0,5 M vodny roztok KH,PO,. Zmes bola extrahovana etylacetatom a organicka faza bola
premyta sol'ankou, sufend nad siranom sodnym a zahustena za vakua. Chromatografiou na stipci silikagélu
(30 % aceton-hexan) bola ziskana pozadovana zlu¢enina (87 mg) vo forme bielej pevnej latky. MS (FAB)+
m/e 820 (M+H)".

Krok 72b: Zhicenina vzorca (IX}); L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-fenyl

[0167] Odstranenie ochrannych skupin zhi¢eniny pripravenej v kroku 72a bolo uskuto¢nené zahrievanim
v metanole podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g. *C NMR (CDCly) & 212,4 (C-9), 205,2 (C-3),
168,3 (C-1), 153,3, 136,4, 134,9, 128,3, 127,6, 127,0, 124,7, 103,2, 84,5, 80,8, 78,7, 78,0, 70,3, 69,6, 65,9,
64,5, 50,9, 46,9, 44,4, 40,2, 39,1, 37,8, 28,3, 23,0, 21,2, 20,4, 18,1, 14,8, 14,4, 13,7, 12,6, 10,8. MS (FAB)+
+m/e 716 (M+H)".

Priklad 73
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,-fenyl

Krok 73a: Zlucenina 8 zo schémy 1b; R je -CH,CH,CH,-fenyl, R” je benzoyl
PoZadovani zIi¢enina bola pripravena reakciou zli¢eniny podra prikladu 15 s anhydridom kyseliny ben-
zoovej postupom podl'a prikladu 1, krok e.

Krok 73b: Zlu€enina 10 zo schémy 1b; R je -CH,CH,CH,-fenyl, R” je benzoyl

Roztok zliceniny pripravenej v kroku 73a (104 mg, 0,13 mmol) v THF (5 ml) bol ochladeny na teplotu
-35 °C a prebublavany dusikom. Pocas 1 miniity bol pri teplote -35 °C pridavany hexametyldisilazid sodny
(1,0 M v THF, 0,16 ml, 0,16 mmol). Reak&na zmes bola mie3ana pocas 10 mintt pri -35 °C a potom bol po
kvapkach v priebehu 1 minaty pridavany roztok karbonyldiimidazolu (105 mg, 0,65 mmol) v THF (3 ml).
Chladiaci kiipel’ bol odstraneny a reakénd zmes bola mieSana pocas 30 minut, zmes bola extrahovana etylace-
tatom a organicka faza bola premyta 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, suena
nad siranom sodnym a zahustena za vékua za vzniku bezfarebnej priehladne;j latky. Chromatografiou na stip-
ci silikagélu (30 % aceton-hexan) bola ziskané poZadovana zlidenina (63 mg) vo forme bielej pevnej latky.
MS (FAB)+ m/e 822 (M+H)".

Krok 73c: ZIhicenina vzorca (IX); L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH,-fenyl

Odstranenie ochrannych skupin zligeniny pripravenej v kroku 73b bolo uskutoénené zahrievanim v me-
tanole podra postupu opisaného v priklade 1, krok g. °C NMR (CDCl;) 6 211,8 (C-9), 205,1 (C-3), 169,6 (C-
-1), 153,6, 141,9, 1285, 128,1, 125,5, 102,7, 84,6, 80,5, 78,3, 76,0, 70,2, 69,5, 65,9, 62,4, 50,7, 45,5, 44,5,
40,2, 38,6, 37,9, 31,9, 30,4, 28,4, 22,6, 21,2, 20,3, 18,5, 14,6, 13,4, 13,3, 12,6, 10,4. MS (FAB)+ m/e 718
M+H)".

Priklad 74
ZliCenina vzorca (IX): L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl)

Krok 74a: Zli¢enina 10 zo schémy 1b; R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl, R” je benzoyl

Roztok zIi¢eniny vzorca (10) (R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl), R; je benzoyl), pripravenej v priklade 17
(165 mg, 0,20 mmol) v THF (5 ml) bol ochladeny na -35 °C a prebublavany dusikom. Pogas 2 minit bol pri
teplote -35 °C priddvany hexametyldisilazid litny (1,0 M v THF, 0,22 ml, 0,22 mmol). Reakéna zmes bola
mieSana pocas 10 minit pri teplote -35 °C a potom bol po kvapkach v priebehu 2 minut pridavany roztok
karbonyldiimidazolu (105 mg, 0,65 mmol) v THF (3 ml). Chladiaci kipel bol odstraneny a reak&na zmes bo-
la mieané pocas 30 miniit, zmes bola extrahovana etylacetitom a organicka faza bola premyta 5 % vodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, suSeni nad siranom sodnym a zahustend za vikua za
vzniku bezfarebnej priehl'adnej latky (219 mg), ktora bola pouzitd bez d'alsieho precistenia. MS (FAB)+ m/e
854 (M+H)".
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Krok 74b: ZIti¢enina vzorca (IX); L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(4-chlorfenyl)

Odstranenie ochrannych skupin zli¢eniny pripravenej v kroku 74a bolo uskutoCnené zahrievanim v me-
tanole podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g. BCNMR (CDCls) 8 212,4 (C-9), 205,1 (C-3), 168,6 (C-
-1), 153,3,135,0, 133,5, 133,2, 128,5, 1283, 125,5, 103,2, 84,5, 80,7, 78,8, 78,0, 70,3, 69,6, 66,0, 64,3, 50,9,
46,9, 44,4, 40,2, 39,1, 378, 28,4, 23,0, 21,2, 20,4, 18,1, 14,8, 14,4, 13,6, 12,6, 10,7. MS (FAB)+ m/e 750
M-+H)".

Priklad 75
Zligenina vzorca (IX); L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Zligenina vzorca (10) (R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl), R” je benzoyl), pripravend podla prikladu 18, bola
konvertovana na poZadovand zlieninu postupom podTa prikladu 71, kroky a a b. C NMR (CDCly) 6 2124
(C-9), 205,2 (C-3), 168,7 (C-1), 153,4, 150,3, 147,6, 132,7, 131,1, 129,6, 128,9, 128,4, 128,1, 127,7, 126,6,
103,2, 84,5, 80,6, 78,9, 77,5, 77,0, 70,3, 69,6, 65,9, 64,3, 50,9, 46,9, 44,5, 40,3, 39,0, 37,8, 28,4, 22,8, 21,2,
20,4, 18,1, 14,7, 14,4, 13,5, 12,6, 10,6. MS (FAB)+ m/e 767 M~H) .

Podl’a postupov, ktoré st opisané v predchadzajicich prikladoch, schémach a metédach, ktoré su zname v
odbore organickej syntézy, je moZné pripravit' nasledujuce zlic¢eniny vzorca (IX), kde L je CO a T je O. Tie-
to zliGeniny so substituentom R definovanym v tabul'ke maji vzorec

NMe>
O CH3
Priklad ¢. substituent

76 R_]C -CHQCH2CH3
77 R je -CH,CH,NH,
78 R je -CH,CH=NOH
79 R je -CH,CH,CH,0OH
80 R je -CH,F
81 R je-CH,CH,-fenyl
82 R je -CII,CH,-(4-pyridyl)
83 R je -CH,CH,-(4-chinolyl)
84 R je -CH,CH(OH)CN
85 R je -CH(C(O)OCH;)CH,-fenyl
86 R je-CH,CN
87 R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl)
88 R je -CH,CH=CH-(4-fludrfenyl)
89 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)
90 R je -CH,CH,NHCH,-fenyl
91 R je-CH,-fenyl
92 R je-CHp-(pyridyl)
93 R je-CH,-(4-chinolyl)
94 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)
95 R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl)
96 R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl)
97 R je -CH,CH,CH;-(4-chinolyl)
98 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)
99 R je -CH,CH,CH,~(5-chinolyl)
100 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
101 R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl)

Priklad 102
Zlu¢enina vzorca (I1X); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,
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Krok 102a: Zlicenina 11 zo schémy 2; R je -CH,CH=CH,, R” je benzoyl

Do roztoku zlticeniny 10 (R je -CH,CH=CH,, R” je benzoyl), pripravenej podl'a prikladu 71, krok a (2,59 g,
3,48 mmol) v benzéne (100 ml) bol pridany 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-én (DBU, 5,0 ml, 34 mmol). Re-
akénd zmes bola prebublavana dusikom, bola ohriata na 80 °C a mieSana podas 3,5 hodiny. Reakéns zmes
bola ochladena na 0 °C a potom bol pridany vodny 0,5 M NaH,PO, (100 ml). Zmes bola extrahovana dvakrat
etylacetatom a spojené organické vrstvy boli premyte solankou, suSené nad siranom sodnym a zahustené za

vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stlpci silikagélu (30 % acetén-hexan) bola ziskana pozado-
vana zlucenina (1,74 g) vo forme bielej pevnej latky. MS (FAB)+ m/e 700 (M+H)".

Krok 102b: Zli¢enina 12 zo schémy 3a; R je -CH,CH=CH,, R® je benzoyl

Roztok zluceniny pripravenej v kroku 102a (1,74 g, 2,49 mmol) v THF (30 ml) bol ochladeny na teplotu
-10 °C a prebublavany dusikom. Potom bol pridany hydrid sodny (80 % v mineralnom oleji, 150 mg, 5,00
mmol) a reakéna zmes bola mieSana pri teplote -10 °C potas 10 minit. Pogas 10 minit bol pri teplote -10 °C
pridavany roztok karbonyldiimidazolu (1,22 g, 7,50 mmol) v THF (20 ml). Chladiaci kipel bol odstraneny a
reakéna zmes bola mieSana pocas 1 hodiny. Reakéna zmes bola extrahovana etylacetitom a organické faza
bola premyta 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, susena nad siranom sodnym a
zahustena za vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stipci silikagélu (30 % acetén-hexan) bola
ziskana pozadovana zli¢enina (1,58 g) vo forme bielej pevnej latky. MS (FAB)+ m/e 794 (M+H)'.

Krok 102c: Zlicenina 18 zo schémy 4; R je -CH,CH=CH,, R je benzoyl

Zhicenina pripravena v kroku 102b (1,19 g, 1,5 mmol) bola rozpustené v THF (2 ml) a acetonitrile (20 ml) a
roztok bol prebubldvany dusikom. Potom bol pridany vodny roztok hydroxidu aménneho (28 %, 21 ml) a re-
ak¢na zmes bola mieSana pod atmosférou dusika po¢as 24 hodin. Reakén4 zmes bola extrahovani etylaceta-
tom a organicka faza bola premyta 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a sol'ankou, susena
nad siranom sodnym a zahustena za vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stipci silikagélu (30 %
aceton-hexan) bola ziskana pozadovana zliéenina (0,56 g) vo forme bielej pevnej latky. MS (FAB)+ m/e 743
(M+H)",

Krok 102d: Zhicenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,

Pozadované zlicenina bola pripravend odstranenim ochrannych skupin zhigeniny pripravenej v kroku
102¢ zahrievanim v metanole podla postupu opisaného v priklade 1, krok g. "C NMR (CDCl,) & 216,9 (C-
9), 205,3 (C-3), 169,5 (C-1), 158,0, 134,4, 118,2, 102,8, 83,7, 78,4, 77,1, 76,1, 70,2, 69,5, 65,9, 64,7, 57,8,
50,8, 45,9, 45,1, 40,2, 38,9, 37.3, 28,3, 22,6, 21,2, 20,2, 18,1, 14,5, 13,8, 13,7, 10,6. MS (FAB)+ m/e 639
M+H)".

Priklad 103
Zlicenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-fenyl

Pozadovana zlucenina bola pripravena postupom podla prikladu 18 s tou vynimkou, Ze zlidenina podla
prikladu 1, krok £, bola nahraden4 zlu¢eninou pripravenou podla prikladu 102, krok ¢ (o je zliCenina podla
prikladu 18 zo schémy 4, kde R je alyl a R je benzoyl) a 3-brémchinolin bol nahradeny jédbenzénom. *C
NMR (CDCl3) & 217,1 (C-9), 205,3 (C-3), 169,5 (C-1), 157,4, 1365, 1337, 128,6, 127,8, 126.5, 1254,
102,9, 83,4, 78,4, 77,7, 76,4, 70,3, 69,5, 65,9, 64,3, 58,2, 50,9, 46,3, 45,1, 40,2, 39,1, 37,3, 31,5, 28,3, 22,8,
21,2,20,3, 18,1, 14,4, 14,2, 13,7, 10,8. MS (FAB)+ m/e 715 (M+H)".

Priklad 104
Zlugenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Pozadovana zlicenina bola pripravend postupom podla prikladu 18 s tou vynimkou, Ze zlitenina podla
prikladu 1, krok f bola nahradena zli&eninou pripravenou podra prikladu 102, krok ¢ (€0 je zlidenina podla
prikladu 18 schémy 4, kde R je alyl a R je benzoyl). *C NMR (CDCl;) 6 217,4 (C-9), 205,3 (C-3), 169,6 (C-
-1), 157,7, 149,7, 147,6, 132,5, 129,9, 129,6, 129,2, 129,1, 128,6, 128,1, 126,7, 102,9, 83,5, 78,8, 77,5, 76,5,
70,2, 69,5, 65,9, 64,3, 58,2, 50,9, 46,3, 45,1, 40,2, 39,1, 37,4, 28,2, 22,6, 21,2, 20,2, 18,1, 14,4, 14,2, 13,7,
10,7. MS (FAB)+ m/e 766 (M+H)".

Podl'a postupov, ktoré sii opisané v predchadzajucich prikladoch, schémach a metédach, ktoré st znime v
odbore organickej syntézy, je mozné pripravit’ nasledujiice zhi¢eniny vzorca (IX), kde L je COaT je NH.
Tieto zhiCeniny so substituentom R definovanym v tabul’ke maju vzorec
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NMea
o CHj
Priklad ¢. substituent

105 R je-CH,CH,CH;
106 R je -CH,CH,NH,
107 R je-CH,CH=NOH
108 R je -CH,CH,CH,0H
109 R je-CH,F
110 R je -CH,CH,NHCH,-fenyl
111 R je -CH,CH,NHCH,~(4-pyridyl)
112 R je -CH,CH,NHCH,-(4-chinolyl)
113 R je-CH,CH(OH)CN
114 R je -CH(C(O)OCH,)CH,-fenyl
115 R je-CH,CN
116 R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl)
117 R je -CH,CII=CH-(4-fluérfenyl)
118 R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl)
119 R je-CH,CH,CH;-4-etoxyfenyl)
120 R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)
121 R je -CH,CH,NHCH,CH,-(2-chlérfenyl)
122 R je-CH,-fenyl
123 R je-CH,-(4-pyridyl)
124 R je-CH,-(4-chinolyl)
125 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)
126 R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl)
127 R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl)
128 R je -CH,CH,CH,-(4-chinolyl)
129 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)
130 R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl)
131 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
132 R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl)
133 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)

Priklad 134
Zlu¢enina vzorca (VII); A, B, D a E su H, R je alyl

Krok 134a; Zludenina vzorca (14) (schéma 3a); A, B, D a E st H, R je alyl, R je benzoyl

Do roztoku zli¢eniny vzorca (12) (R je alyl, R?je benzoyl, 385 mg, 0,485 mmol), pripravenej v priklade
102, krok b, v acetonitrile bol pod atmosférou dusika priddvany etyléndiamin (291 mg, 4,85 mmol) a reakéna
zmes bola miefand po¢as 67 hodin. Reakéna zmes bola extrahovana etylacetatom a organicka faza bola pre-
myta 5 % vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu sodného a sol'ankou, suSend nad siranom sodnym a zahuste-
na za vakua za vzniku poZzadovanej zli¢eniny (401 mg) ako bezfarebného oleja, ktory bol pouZity bez d'al-
Sicho predistenia.

Krok 134b: Zlu¢enina vzorca (VII); A, B, D a E su H, R je alyl

Surovy olej pripraveny v kroku 134a bol rozpusteny v metanole (5 ml), potom bola pridana kyselina oc-
tové (60 pl) a reakéné zmes bola mieSana pocas 15 hodin pri laboratémej teplote. Reakéna zmes bola extra-
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hovana etylacetatom a organicka faza bola premyta 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a so-
Pankou, suSend nad siranom sodnym a zahusten4 za vakua za vzniku svetloZltej prichl'adnej latky. Chromato-
grafiou na stipci silikagélu (95 : 5 : 0,5 dichlérmetan : metanol : amoniak) bola ziskana poZadovana zlu¢enina
{126 mg) ako biela pena. MS m/e 664 (M+H)".

Podla postupov, ktoré si opisané v predchadzajicich prikladoch, schémach a metédach, ktoré s zndme v
odbore organickej syntézy, je mozné pripravit’ nasledujice zlic¢eniny vzorca (VII), kde A, B, D a E si H.
Tieto zlaceniny so substituentom R definovanym v tabulke maji vzorec

NMO:
&) CH,
Priklad ¢. substituent

135 R je -CH,CH,CH;
136 R je-CH,CH,NH,
137 R je-CH,CH=NOH
138 R je -CH,CH,CH,0H
139 R je-CH,F
140 R je -CH,CN
141 R je-CH,CH(OH)CN
142 R je-CH,-fenyl
143 R je-CH,-(4-pyridyl)
144 R je-CHp-(4-chinolyl)
145 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)
146 R je -CH,CH=CH-(4-chlérfenyl)
147 R je -CH,CH=CH-(4-flu6rfenyl)
148 R je -CH,CH=CH-(4-metoxyfenyl)
149 R je-CH,CH,CH,-fenyl
150 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)
151 R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl)
152 R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl)
153 R je -CH,CH,CH,-~(4-chinolyl)
154 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)
155 R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl)
156 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
157 R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl)
158 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)
159 R je -CH,CH,NHCH,-fenyl
160 R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl)
161 R je -CH,CH,NHCH,-(4-chinolyl)
162 R je -CH,CH,NHCH(CH,-fenyl)C(O)CH,
163 R je -CH,CH,NHCH,CH,-(2-chlérfenyl)

Priklad 164
Zlucenina vzorca (VII): A, B a E si H, D je benzyl, R je alyl

Krok 164a: 2-(R)-(BOC-amino)-3-fenyl-1-propanol

Do 5,2 g (23,8 mmol) vzorky di-s-butyldikarbonatu v 20 ml metylénchloridu pri teplote 0 °C bol pridany
(R)-2-amino-3-fenyl-1-propanol (3,0 g, 19,8 mmol, Aldrich) a reakéna zmes bola miesana pocas 1,5-hodiny
pri laboratornej teplote. Rozptstadlo bolo odstranené a zvySok bol suseny za vysokého vikua a bol pouzity
priamo v d’alSom kroku.
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Krok 164b: 2-(R)-(BOC-amino)-1-O-metansulfonyloxy-3-fenylpropan

Létka z kroku 164a bola rozpustend v 20 ml dichlérmetanu a 5 m! THF a roztok bol ochladeny na 0 °C.
Potom bol pridany trietylamin (4,1 ml, 29,4 mmol) a pomaly pridavany metansulfonylchlorid (1,9 ml, 24,5 mmol).
Zmes bola mieSana potas 45 mimit pri laboratornej teplote, potom bolo rozpli§t’adlo odstranené za vakua.
Zvysok bol rozpusteny v etylacetite a roztok bol premyty vodou a solankou, suSeny (Na,SO,) a ﬁltrovany
Rozpiistadlo bolo odstrinené za vékua, ¢im bolo ziskané 6,38 g pozadovanej zhiceniny. MS m/z (M+H)":
330. MS m/z(M+NH,)":347.

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

Zlidenina z kroku 164b, (6,36 g, 193 mmol) bola rozpustena v 25 ml DMF a potom sa pridalo 2,5 g
(38 mmol) NaN;. Reakéna zmes bola mieSana pocas 24 hodin pri 62 °C. Roztok bol ochladeny na laborator-
nu teplotu, potom bol extrahovany etylacetatom. Roztok bol premyty vodou a sol'ankou, suseny (Na;SO,) a
filtrovany. Rozpustadlo bolo odstranené za vakua, ¢im bolo ziskané 4,34 g pozadovanej zluceniny. MS m/z
(M+H)": 277. MS m/z (M+ NH,)": 294.

Krok 164d: 1-azido-2-(R)-amino-3-fenylpropan

Zlidenina z kroku 164c (4,3 g, 15,6 mmol) bola rozpustend vo 30 ml 4N HCl v etanole a reakénd zmes
bola mieand pocas 1,5-hodiny pri laboratérnej teplote. Rozpuistadlo bolo odstrinené a nahradené éterom.
Zvysok bol rozpusteny vo vode, potom bol pridany NaCl a zmes bola extrahovani etyléterom, ktory bol po-
tom odstraneny. Hodnota pH vodnej vrstvy bola upravena na pH 12 K,COs, nasytena NaCl a potom bola ex-
trahovana CHCl;. Organicky extrakt bol premyty solankou, suseny (Na,;SO,) a filtrovany. Rozpust adlo bolo
odstranené za vakua, &im bolo ziskané 2,17 g pozadovanej zlideniny. MS m/z (M+H)": 177. MS m/z
(M+NH,)": 194

Krok 164e: 1,2-(R)-diamino-3-fenylpropan

Vzorka zlugeniny z kroku 164d (1,2 g, 6,8 mmol) bola hydrogenovana (4 atm) v etanole v pritomnosti 1,2 g
10 % Pd/C pocas 21,5-hodin pri laboratérnej teplote. Zmes bola filtrovand na odstranenie katalyzatora a roz-
pustadlo bolo odstranené za zisku pozadovanej zliceniny (1,055 g). MS m/z (M+H)™: 151. MS m/z
(M+NH,) : 168.

Krok 164f: ZlG¢enina 14 zo schémy 3a; A, B a E st I, D je benzyl, R je alyl, R” je benzoyl

Pozadovana zli¢enina bola pripravena mieSanim roztoku zlu¢eniny podl'a prikladu 102, krok b (o je zlu-
genina 12 zo schémy 3a, kde R je alyl, R je benzoyl) a 1,2-(R)-diamino-3-fenylpropanu, pripravenom podl'a
prikladu 164e, vo vodnom acetonitrile v ase, ktory bol dostatoény na zreagovanie v podstate cele] vychodis-
kovej latky.

Krok 164g: Zlucenina zo schémy 3a; A, B a E si H, D je benzyl, R je alyl, R” je H
Poradovani zlidenina bola pripravena odstrinenim ochrannych skupin zliceniny pripravenej v kroku
164f zahrievanim v metanole podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g.

Krok 164h: Zlugenina vzorca (VII); A, B a E su H, D je benzyl, R je alyl
Pozadovana zlicenina bola pripravena zahrievanim roztoku zhiceniny pripravenej v kroku 164g v etano-
le-kyseline octove;j.

Priklad 165
7la¢enina vzorca (VII); A je benzyl, B, D a E st H, R je alyl

Krok 165a; Zladenina 16 zo schémy 3b; A je benzyl, B, D a E su H, Y je OH, R je alyl, R” je benzoyl
Pozadovana zlienina bola pripravena postupom podla prikladu 164, krok f, s tou vynimkou, Ze bol pou-
Zity (§)-2-amino-3-fenyl-1-propanol (Aldrich Chemical Co.) miesto 1,2-(R)-diamino-3-fenylpropanu.

Krok 165b: Zlidenina 16 zo schémy 3b; A je benzyl, B, D a E si H, Y je N3, R je alyl, R” je benzoyl
Pozadovana zli¢enina bola pripravend reakciou roztoku zludeniny z kroku 165a v THF s trifenylfosfi-
nom, dietylazodikarboxylatom a difenylfosforylazidom.

Krok 165¢: ZIugenina 16 zo schémy 3b; A je benzyl, B, D a Est H, Y je N3, R je alyl, R" je H

Pozadovana zlidenina bola pripravena odstranenim ochrannych skupin zo zli¢eniny pripravenej v kroku
165b zahrievanim v metanole podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g.

70



20

25

30

35

40

45

50

55

SK 286181 B6

Krok 165d: Zlucenina 17 zo schémy 3b; R je alyl
PoZadovana zli¢enina bola pripraveni zahrievanim roztoku zlugeniny z kroku 165d v THF a trifenylfos-
finu pri teplote spétného toku.

Krok 165e: Zhi¢enina vzorca (VII); A je benzyl, B, D a E s H, R je alyl
PoZadovana zliCenina bola pripravend zahrievanim roztoku zluceniny z kroku 165d v etanole-kyseline
octovej.

Priklad 166
Zligenina vzorca (VII); A a E su fenyl, B a D su H, R je alyl

PoZadovana zli¢enina bola pripravena postupom podl'a prikladu 164, kroky f-h, s tou vynimkou, Ze bol
pouzity 1,2-difenyl-1,2-etyléndiamin (Aldrich Chemical Co.) miesto 1,2-(R)-diamino-3-fenylpropanu.

Priklad 167
Zlicenina vzorca (VII); A je metyl, B, D a E st H, R je alyl

PoZadovana zlu¢enina bola pripravend postupom podla prikladu 165, s tou vynimkou, Ze bol pouZity (S)-
-2-amino-1-propanol (Aldrich Chemical Co.) miesto (S)-2-amino-3-fenyl-1-propanolu.

Priklad 168
ZliCenina vzorca (VII); A a D si metyl, B a E si H, R je alyl

Krok 168a: meso-2,3-bis(metansulfonyloxy)butin

Meso-2,3-butandiol (10 g, 111 mmol, Aldrich) a trietylamin (92,8 ml, 666 mmol) bol rozpusteny v metylén-
chloride. Roztok bol ochladeny na teplotu -78 °C a po kvapkach bol pridany meténsulfonylchlorid (25,8 ml, 333
mmol), ¢im vznikol precipitit. Zmes bola zriedend d’aliim dichlérmetanom a mie§ana pocas 20 mimit pri
-78 °C a pri teplote 0 °C pocas 2 hodin. Reakéna zmes sa nechala ohriat’ na laboratérnu teplotu, bola zriedena
d'alSim rozpustadlom a premyta H,0, vodnym roztokom NaHCOj; a vodnym roztokom NaCl. Organicky roz-
tok bol suseny nad MgSO, a po odstraneni rozpustadla bola ziskana pozadovana zli¢enina (25,01 ¢). 'H
NMR (300 MHz, CDCl;): 6 4,91 (q, 2H), 3,10 (s, 6H), 1,45 (d, 6H).

Krok 168b: meso-2,3-diazidobutan

Vzorka zliceniny z kroku 168a (25 g) bol rozpustena v 250 ml DMF a potom bol pridany NaN; (40 g).
Zmes bola dokladne mieSana pri teplote 85 °C pocas 24 hodin a potom ochladend na laboratérnu teplotu.
Zmes bola zriedend 800 ml éteru, premyta H,O, vodnym roztokom NaHCO, a vodnym roztokom NaCl, a po-
tom suSena nad MgSO,. Roztok bol filtrovany a zahusteny, &im bola ziskana pozadovana zli€enina (13,00 g).
"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 3,50 (m, 2H), 1,30 (d, 6H).

Krok 168c¢: meso-2,3-butandiamin

Vzorka zliSeniny z kroku 168b (13,0 g, 125 mmol) bola rozpustena v etanole a hydrogenovana pri 4 atm
pomocou 10 % Pd/C pocas 20 hodin pri laboratéme; teplote. Katalyzator bol odstraneny filtriciou a rozpus-
tadlo bolo odstranené za vékua, ¢im bola ziskana pozadovana zlitenina. 'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 2,70
(m, 2H), 1,45 (br, 4H), 1,05 (d, 6H).
MS (m/z): 89 (M+H)"

Priklad 168d
Zlugenina vzorca (VII); A a D st metyl, B a E st H, R je alyl

Pozadovana zlicenina bola pripravend postupom podra prikladu 164, kroky c-h, s tou vynimkou, Ze bol
pouZity meso-2,3-butandiamin pripraveny v kroku 168c miesto 1,2-(R)-diamino-3-fenylpropanu.

Priklad 169
Zlicenina vzorca (VII); A a E spolu dohromady vytvaraji -CH,CH,CH,-, B a D si H, R jealyl

Pozadovana zli¢enina bola pripravené postupom podra prikladu 168 s tou vynimkou, Ze bol pouzity 1,2-
-cyklopentdndiol (Aldrich Chemical Co.) miesto meso-2,3-butandiolu.

Priklad 170
Zlucenina vzorca (VII); A, B,DaE su H, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Pozadovand zlu¢enina bola pripravena spojenim (,,couplingom*) 3-brémchinolinu so zlieninou podla
prikladu 134 postupom podra prikladu 18. MS (FAB)+ m/e 791 (M+H)".
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Priklad 171
Zluéenina vzorca (VII); A, B, D a E su H, R je -CH,CH,CH,-~(3-chinolyl)

Do roztoku vzorky zlieniny z prikladu 170 (110 mg) v metanole (10 ml) prebublanom dusikom sa prida-
lo 10 % Pd/C (50 mg) a zmes bola mie§and pri Jaboratornej teplote pri 1 atm. vodika pocas 16 hodin. Zmes
bola filtrovana a zahustena a zvysok bol predisteny chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom zmesou
(95:5:0,5a2 90 : 10 : 0,5) dichlérmetan : metanol : dimetylamin. Tymto spésobom bola izolovana pozado-
vana zligenina (106 mg). HR-MS m/e (M+H)" vypocitané pre C4qHeaNyOy: 793.4752; namerané 793.4766.

Priklad 172
Zliéenina vzorca (VIII); X je O, R je CH-(3-jodfenyl)

Pozadovana zlicenina bola pripravena postupom podla prikladu 1 s tou vynimkou, Ze bol pouZity 3-
-j6dbenzylbromid miesto alylbromidu z kroku 1f. MS (FAB)+ m/e 949 (M+H)".

Priklad 173
Zligenina vzorca (VIII); X je O, R je CHy-(2-naftyl)

Pozadovana zlu¢enina bola pripravena postupom podl'a prikladu 1 s tou vynimkou, Ze bol pouZity (2-
-naftyl)metylbromid miesto alylbromidu z kroku 1a a anhydrid kyseliny octovej miesto anhydridu kyseliny
benzoovej v kroku le. MS (FAB)+ m/e 714 (M+H)". Anal. vypo&itané pre C4HsoNOyq: C, 67,30; H, 8,33; N,
1,96; namerané: C, 66,91; H, 8,29; N, 1,64.

Priklad 174
Zluenina vzorca (VIID); X je O, R je CH,-CH=CH-(4-fludrfenyl)

PoZadovana zltgenina bola pripravena postupom podla prikladu 172 s tou vynimkou, Ze bol pouZity 4-
-fluér-1-jédbenzén miesto jodbenzénu v kroku 14a.

Priklad 175
Zlienina vzorca (VIII); X je O, R je CH,-CH(OH)-CN

Pozadovana zlidenina bola ziskana chromatografiou reakénej zmesi surového produktu prikladu 8. MS
(FAB)+ m/e 643 (M+H)".

Priklad 176
Zligenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,~(2-naftyl)

Krok 176a: Zli¢enina 6 zo schémy 1a; R je -CH,-(2-naftyl)
Pozadovana zliGenina bola pripravend postupom podfa prikladu 1, kroky a-c, s tou vynimkou, Ze bol po-
uzity (2-naftyl)metylbromid miesto alylbromidu z kroku 1a. MS (FAB)+ m/e 874 (M+H) .

Krok 176b: Zluenina 6A zo schémy 1¢;R je -CHy-(2-naftyl), R” je acetyl
Zlienina z kroku 176a (2,0 g) bola spracovand postupom podl'a prikladu 1, krok e, s tou vynimkou, Ze
bol pouZity anhydrid kyseliny octovej miesto anhydridu kyseliny benzoovej. MS (FAB)+ m/e 958 (M+H)+.

Krok 176¢: Zlicenina 6B zo schémy Ic; R je -CH,-(2-naftyl), R” je acetyl
Zluéenina z kroku 176b (500 mg) sa nechala reagovat’ s NaH a karbonyldiimidazolom podla postupu z
prikladu 102, krok b, za zisku pozadovanej zltiéeniny (58 mg). MS (FAB)+ m/e 034(M+H)".

Krok 176d: Zligenina 6C zo schémy 1c; R je -CH,-(2-naftyl), R” je acetyl, RYjeH
Zlvigenina z kroku 176¢ (58 mg) sa nechala reagovat’ s amoniakom v acetonitrile podla postupu z prikla-
du 102, krok ¢, za zisku poZadovanej zludeniny. MS (FAB)+ m/e 983 (M+H)".

Krok 176¢: Zluéenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,-(2-naftyl)
[0215] Zli¢enina z kroku 176d bola spracovand postupom podla prikladu 1, kroky 1d, 1f a 1g, za zisku
poZadovanej zlageniny. MS (FAB)+ m/e 739 (M+H)".

Priklad 177
Zliéenina vzorca (IIT); R je acetyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,

Krok 177a: ZliGenina 6A zo schémy 1c; R je -CH,CH=CH,, R je acetyl

Do vzorky zlu&eniny podla prikladu 1, krok c, (405,2 g, 528 mmol) v dichlérmeténe (20 ml) bol pridany
dimetylaminopyridin (0,488 g, 4 mmol) a anhydrid kyseliny octove;j (3,39 ml, 36 mmol) a zmes bola mieSani
pri laboratérne;j teplote pocas 3 hodin, zmes bola zriedend metylénchloridom, potom bola premyta 5 % vod-
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nym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou a susen4 nad Na,SO,. Zvysok bol suseny a rekrysta-
lizovany z acetonitrilu za zisku poZadovanej zliceniny (491 g). MS m/e 857 (M+H)",

Krok 177b: Zli¢enina 6B zo schémy 1c; R je -CH,CH=CH,, R? je acetyl

Do vzorky zli¢eniny z kroku 177a (85,8 g, 100 mmol) v suchom THF (500 ml) ochladenom na -40 °C a
prebublanej dusikom bol pridany bis(trimetylsilyl)amid (125 mi, 125 mmol) v priebehu 20 miniit a zmes bola
miesana pri teplote -40 °C pocas 40 minit. Do tejto zmesi bol pridavany roztok karbonyldiimidazolu (3,65 g,
22,56 mmol) v 5 : 3 zmesi THF/DMF (800 ml) pod atmosférou dusika pri teplote -40 °C pocas 30 mimit a
zmes bola miesand pri teplote -20 °C pocas 30 minut. Zmes bola mie$ané pri laboratémne;j teplote podas 27
hodin a potom bola zriedend etylacetitom. Zmes bola premytd 5 % vodnym roztokom hydrogenuhligitanu
sodného a sol'ankou, sufena nad Na,SO, a zahustend, &im bola ziskana pozadovana zlicenina (124 g), ktora
bola pouZita priamo v dalSom kroku.

Krok 177c: Zlicenina 6C zo schémy 1¢; R je -CH,CH-CH,, R® je acetyl, R* jeH

Zli¢enina z kroku 177b (124 g) bola rozpustena v 9 : 1 zmesi acetonitril/ THF (1 100 ml), potom bol pri-
dany hydroxid aménny (28 %, 200 ml) a zmes bola mie$ana pri laboratérnej teplote pod atmosférou dusika
pocas 8 dni. Rozpustadlo bolo odstranené a zvySok bol rozpusteny v etylacetite. Roztok bol premyty 5 %
vodnym roztokom hydrogenuhliitanu sodného a sol'ankou, suseny nad Na,SO, a zahusteny, ¢im bola ziska-
na pozadované zhi¢enina. MS (FAB)+ m/e 882 (M+H)".

Krok 177d: Zlic¢enina 6D zo schémy 1c; R je -CH,CH=CH,, R? je acetyl, R¢ jeH

Do vzorky zli¢eniny z kroku 177¢ (69,0 g, 78,2 mmol) suspendovanej v etanole (200 ml) a zriedenej vo-
dou (400 ml) bola po kvapkach pocas 20 minut priddvand HCI (0,972 N, 400 ml). Zmes bola miesana pocas
4 hodin a potom bola po¢as 20 minit priddvana d’alsia HCI (4N, 100 ml). Zmes bola mie3an4 pocas 18 hodin,
ochladena na teplotu 0 °C a potom bol po¢as 30 minit pridévany NaOH (4 N, 200 ml) v takom mnoZstve,
aby pH bolo upravené na priblizne 9. PoZadovana zhi¢enina bola izolovana filtraciou (35,56 g).

Krok 177e: Zlicenina 6E zo schémy Ic; R je -CH,CH=CH,, R® je acetyl, R? je H; (zli¢enina vzorca (1), RP
je acetyl, L je CO, T je NH, R je CH,CH=CH,)

Do roztoku N-chlérsukcinimidu (2,37 g, 17,8 mmol) v dichlérmetane (80 ml) pri teplote -10 °C a pod at-
mosferou dusika bol pridany dimetylsulfid (1,52 ml, 20,8 mmol) pocas 5 mindt. Vzniknuta biela kaSovita
zmes bola mieSana pofas 10 mimit pri teplote -10 °C a potom bol pridany roztok zlugeniny z kroku 177d
(8,10 g, 11,9 mmol) v dichlérmetane (60 ml) a reakénd zmes bola miesana pocas 30 minut pri teplote -10 °C
az -5 °C. Pocas 10 minit bol po kvapkach pridavany trietylamin (1,99 ml, 14,3 mmol) a reakéna zmes bola
mieSand pocas 1 hodiny pri teplote 0 °C. Reakéna zmes bola extrahovana dichlérmetinom. Organicka faza
bola premyté 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a sol'ankou, susena nad siranom sodnym a
zahustena za vakua za vzniku bielej peny. Chromatografiou na stipci silikagélu (eluovanom 50 : 50 : 0,5 ace-
ton : hexan : hydroxid aménny) bola ziskana pozadovana zli¢enina (8,27 g) ako biela pena. Anal. vypo¢itané
pre C3sHsgN,Oy1: C, 61,75; H, 8,29; N, 4,11; namerané: C, 62,25: H, 8,50; N, 4,28.

Priklad 178
Alternativna priprava zliceniny vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Krok 178a: Zlu¢enina vzorca (III); R” je acetyl, L je CO, T je NH, R je
-CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Zmes zli¢eniny podra prikladu 177 (46,36 g, 68,2 mmol), octanu paladnatého (3,055 g, 13,6 mmol) a tri-
-O-tolylfosfinu (8,268 g, 27,2 mmol) v acetonitrile (400 ml) bola prebublavana dusikom. Do tohto roztoku
bol pridany striekackou 3-brémchinolin (18,45 ml, 136 mmol) a trietylamin (18,92 ml, 13,6 mmol). Reakéna
zmes bola zahriata na teplotu 50 °C pocas 1 hodiny a mie$ané pri 90 °C pocas 4 dni. Reakéna zmes bola vy-
trepana v etylacetate a premytd S % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, sufend nad
siranom sodnym, filtrovand a zahustend za vakua. Chromatografiou na stipci silikagélu (eluovanom 50 :
:50: 0,5 acetén : hexan : hydroxid aménny) bola ziskand poZadovana zlidenina (46,56 g) ako biela pena,
MS m/e 808 (M+H)",

Krok 178b: Zlu¢enina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Odstranenie ochrannych skupin zo zludeniny pripravenej v kroku 178a bolo uskutoénené mieganim v me-
tanole cez noc podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g. Tymto spésobom bola ziskana pozZadovana z1d-
Cenina (32,95 g). MS m/e 766 (M+H)".
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Priklad 179
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je N(CH;), R je -CHCH=CH,

Krok 179a: Zli&enina 18 zo schémy 4; R* je metyl, R je -CH,CH=CH,, R” je benzoyl

Vzorka zluceniny podla prikladu 102 (zhigenina 12 zo schémy 3a; R je -CH,CH=CH,, R” je benzoyl, 320 mg,
0,400 mmol) bola rozpustena v acetonitrile (10 ml) a roztok bol prebublivany dusikom. Potom bol pridany
vodny metylamin (40 %, 0,344 ml) a reakéna zmes bola mieSana pod atmosférou dusika pocas 4 dni. Reak¢-
na zmes bola extrahovana etylacetatom a organicka faza bola premyta 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli-
&itanu sodného a sol'ankou, su$end nad siranom sodnym, filtrovana a zahustena za vakua za vzniku bielej pe-
ny. Chromatografiou na stipci silikagélu (30 % acetén : hexan) bola ziskana pozadovana zlicenina (277 mg)
vo forme bielej pevnej latky. MS m/e 757 (M+H)".

Krok 179b: Zluéenina vzorca (IX); L je CO, T je N(CHs), R je -CH,CH=CH,

Odstranenie ochrannych skupin zli¢eniny pripravenej v kroku 179a (110 mg) bolo uskuto¢nené mieSanim
v metanole cez noc podl’a postupu opisaného v priklade 1, krok g. Tymto sposobom bola ziskand pozadovana
zlienina (48 mg). Anal. vypocitané pre CyHseN2Oqq: C, 62,56; H, 8,65; N, 4,29; namerané: C, 62,23; H,
8,72; N, 4,13.

Priklad 180
Zlagenina vzorca (IX): L je CO, T je N(CH;), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Pozadovana zlicenina bola pripravena postupom podla prikladu 178 s tou vynimkou, Ze miesto vycho-
diskovej latky pouZitej v priklade 178 (zlti¢enina podl'a prikladu 177) bola pouZita zli¢enina podla prikladu
179, krok a.

Priklad 181
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH,N(CH;),, R je -CH,CH=CH,

Krok 181a; Zludenina 18 zo schémy 4; R* je 2-(dimetylamino)etyl, R je -CH,CH=CH,, R je benzoyl
Pozadovana zlicenina (285 mg) bola pripravené postupom podla prikladu 179 s tou vynimkou, Ze miesto
metylaminu bol pouzity N, N-dimetyletyléndiamin. MS m/e 814 (M+H)".

Krok 181a: Zlugenina vzorca (IX); L je CO, T je N(CH,CH,N(CHj3),, R je -CH,CH=CH,

[0227] Odstranenie ochrannych skupin zo zhiceniny pripravenej v kroku 181a (110 mg) bolo uskutocnené
miesanim v metanole cez noc podla postupu opisan¢ho v priklade 1, krok g. Tymto spdsobom bola ziskana
poZadovana zlu¢enina (28 mg).

Priklad 182
Zlt¢enina vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH,N(CHs),, R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

Pozadovana zlidenina (33,4 mg) bola pripravena postupom podTra prikladu 178 s tou vynimkou, Ze miesto
vychodiskovej latky pouzitej v priklade 178 (zli¢enina podla prikladu 177) bola pouZita zli¢enina podla
prikladu 181, krok a (162 mg).

Prikiad 183
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH=CH,), R je -CH,CH=CH,

Krok 183a; Zli¢enina 18 zo schémy 4; R* je CH,CH=CH,, R je -CH,CH=CHo, RP je benzoyl
Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 179 s tou vynimkou, Ze miesto metyla-
minu bol pouZity alylamin.

Krok 183b: Zludenina vzorca (IX); L je CO, T je N(CH,CH=CH,), R je -CH,CH=CH,

Qdstranenie ochrannych skupin zo zligeniny pripravenej v kroku 183a (78 mg) bolo uskutocnen¢ mie3a-
nim v metanole cez noc podl'a postupu opisaného v priklade 1, krok g. Tymto sposobom bola ziskand poZa-
dovana zli¢enina (33 mg).

Priklad 184

Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je N(CH,CH=CH-(3-chinolyl), R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)
Pozadované zlidenina bola pripravena postupom podla prikladu 178 s tou vynimkou, Ze miesto vycho-

diskovej latky pouzitej v priklade 178 (zligenina podla prikladu 177) bola pouzitd zlucenina podla prikladu

183, krok a. HR M. S. Vypo¢itané pre CssHggN4Oyo: 933,5014; namerané: 933,5052.
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Priklady 185 - 219

Podl'a postupov z prikladu 178 s vynimkou spocivajicou v tom, Ze 3-brémchinolin v priklade 178 bol
zameneny za uvedené Cinidla , je moZné pripravit' zluceniny 185 - 219 uvedené v tabulke. Tieto zhiceniny
vzorca (IX), kde L je CO a T je O maju substituent R definovany taktieZ v tabul'ke.

CHs
o d ? NMe;
H\ ch," .‘p H oha,
N‘ll., ‘
'
= O™ 0" Nen,
ch\‘ CHB
CHj
0o
Priklady 185 - 219
Pr. ¢ ¢inidlo substituent data
185 3-brémpyridin R je-CH,CH=CH-(3-pyridyl) MS 716 (M+H)"
186 2-brémnaftalén R je-CH,CH=CH-(2-naftyl) MS 765 (M+H)"
187 4-bromizochinolin R je-CH,CH=CH-(4-izochinolyl) |HR MS vypoé. pre Cy;HeoN3O
766,4279; nam.: 776,4271.
188 4-brém-1,2-metyléndioxy- |R je -CH,CH=CH-(3,4-metylén- |HR MS vypoc¢. pre C4oHssN,Op5:
benzén dioxyfenyl) 759,4068; nam.: 759,4083.
189 8-bromchinolin R je-CH,CH=CH-(8-chinolyl)  |MS 766 (M+H)"
190 5-brémindol R je -CH,CH=CH-({5-indol) HR MS vypoé. pre C4 HsoN3Oq:!
754,4279; nam.: 754,4294.
191 3-brém-6-chlér-chinolin  |R je -CH,CH=CH-(6-chl6r-3-chi- |HR MS vypo&. pre C4,HssN:O !
nolyl) 800,3889; nam.: 800,3880.
192 3,4-etyléndioxybenzén R je-CH,CH=CH-(3,4-¢tylén- HR MS vypo€. pre CqHgoN;O)5:
dioxyfenyl) 773,4225; nam.: 773,4204.
193 1-jod-3-nitrobenzén R je-CH,CH=CH-(3-nitrofenyl) [HR MS vypo¢. pre CioHsgN3O5:
760,4020; nam.: 760,4004.
194 6-brémchinolin R je-CH,CH=CH-(6-chinolyl)  |MS 766 (M+H)"
195 3-brém-6-nitrochinolin R je-CH,CH=CH(6-nitrochino- |HR MS vypoé. pre C4,HsoN,O5:
lyl) 811,4129; nam.: 811,4122.
196 5-brémchinolin R je-CH,CH=CH-(5-chinolyl) HR MS vypo¢. pre C4,HgoN30q:
766,4279; nam.: 766,4281.
197 2-metyl-6-brémchinolin  |R je -CH,CH=CH-(2-metyl-6- Anal. vypoé. pre C43Hg N;3O40: C,
-chinolyl) 66,22; H 7,88; N 5,39. Nam.: C
66,43; H8,12; N 5,18.
198* 3-brémchinolin Zlicenina vzorca (II): L je CO,T [HR MS vypog. pre CasHg N3O o:
je NH, R"je acetyl, R je- 808,4379; nam.: 808,4381.
CH,CH=CH-(3-chinolyl)
199 5 -brém-izochinolin R je -CH,CH=CH-(5-izochinolyl) [HR MS vypog. pre C4;HsoN30 o
766,4279; nam.: 766,4301.
200 6-brém-7-nitrochinoxalin (R je -CH,CH=CH-(7-nitro-6-chi- [HR MS vypo€. pre CyHs7NsO 5
noxalinyl) 812,4082; nam.: 812,4064.
201 6-amino-3-brémchinolin |R je-CH,CH=CH-(6-amino-3- HR MS vypo€. pre C,;HgoN, O,
-chinolyl) 781,4388; nam.: 781,4386.
202 3-brém-1,8-naftyridin R je-CH,CH=CH-(1,8-naftyri- HR MS vypoé. pre C4HsgN,O
din-3-yl) 781,4388; nam.: 781,4386.
203 6-(acetylamino)-3-brém-  |R je -CH,CH=CH-(6-(acetylami- |HR MS vypoC. pre Cqy4Hg,N,O
chinolin no)-3-chinolyl) 823,4493; nam.: 823,4479.
204 3-bromkarbazol R je -CH,CH=CH-(3-karbazolyl) |HR MS vypo¢&. pre CssHg N300
804,4435; nam.: 803,4437.
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Pr. ¢ ¢inidlo substituent data
205 3-brombenzimidazol R je -CH,CH=CH-(5-benzimi- |HR MS vypo¢. pre CyHssN4Oo:
dazolyl) 755,4231; nam.: 755,4224.
206 7-brém-3-hydroxy-N-(2- |R je-CH,CH=CH-(3-hydroxy-2- |HR MS vypo¢. pre Cs;HgN3013:
-metoxyfenyl)-2-naftyl-  |-N-(2-metoxyfenyl)-amido)-7-  |930,4752; nam.: 930,4754.
amid -naftyl)
207 6-bromchinoxalin R je -CH,CH=CH-(6-chinoxy- |HR MS vypo¢. pre C4HsgN4Oy3:
linyl) 767,4231; nam.: 767,4236.
208 3-brém-6-hydroxylchino- |R je-CH,CH=CH-(6-hydroxy-3- |HR MS vypo¢. pre CyHgoN;On:
lin ~chinolyl) 782,4228; nam.: 782,4207.
209 3-brém-6-metoxychinolin |R je -CH,CH=CH-(6-metoxy-3- |HR MS vypo¢. pre C4;He;N:O11:
-chinolyl) 796,4384; nam.: 796,4379.
210 3-brém-5-nitrochinolin R je -CH,CH=CH-(5-nitro-3- HR MS vypo€. pre C4pHsoN4Oy:
-chinolyl) 811,4129; nam.: 811,4146.
211 3-brém-8-nitrochinolin R je -CH,CH=CH-(8-nitro-3- Anal. vypoé. pre C4yHssN,Oyy: C
-chinolyl) 62,21, H7,21,N 6,91; nam.: C
62,56, H 7,48, N 6,61.
212 2-chlérchinolin R je -CH,CH=CH-(2-chinolyl) |MS (M+H)" 766.
213 4-chlérchinolin R j¢ -CH,CH=CH-(4-chinolyl) |MS 766 (M+H)".
214 3-brémchinolin-6-kar- R je-CH,CH=CH-(4-karboxyl-3— [MS (M+H)" 810.
boxylova kyselina chinolyl)
215 3-brom-6-fludrchinolin R je -CH,CH=CH-(6-fludr-3- Anal. vypoc. pre C4HsgFN3Oyg: C
-chinolyl) 64,35, H 7,46, N 5,36; nam.: C
64,53, H 7,69, N 5,18.
216 metylester 3-brémchi- R je-CH,CH=CH-(6-metoxy- MS (M+H)' 824.
nolin-6-karboxylovej ky- |karbonyl-3-chinolyl)
seliny
217 3-brémchinolin-6-kar- R je -CH,CH=CH-(6-aminokar- |MS (M+H)" 809.
boxamid bonyl-3-chinolyl)
218 3-brém-6-kyanochinolin |R je-CH,CH=CH-(6-kyano-3-  |[MS(M+H)" 791.
~chinolyl)
219 3-brém-6-jodchinolin R je -CH,CH=CH-(3-brém-6- MS (M+H)™ 844.
-chinolyl)

* bez kroku odstranenia ochrannych skupin

Priklad 220
Zlugenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)H

Zlu&enina podra prikladu 102 (14,0 g) bola rozpustena v CH,Cl, (200 ml) a roztok bol ochladeny na tep-
lotu -78 °C pod atmosférou dusika. Potom bol roztokom prebublavany ozén dovtedy, dokial’ sa modré sfar-
benie neustalilo. Reakéna zmes potom bola prebublavana N, do odfarbenia a potom bol pridany dimetylsul-
fid (14 ml) a reakéna zmes bola zahriata na 0 °C. Po 90 minitovom mie$ani bola reak¢na zmes zahustena za
znizeného tlaku za vzniku svetlozltej peny. Tento material bol rozpusteny v THF (300 ml) a nechal sa reago-
vat’ s trifenylfosfinom (8 g) pri refluxe pocas 6 hodin. Potom bola reak¢na zmes zahustend za zniZencho tla-
ku. Po chromatografii (1 : 1 aceton : hexan az 3 : 1 acetén : hexan s 0,5 % TEA) bol ziskany produkt (6,6 g)
ako belava pena. MS(CI) m/e 641 (M+H)".

Priklad 221
Zlu¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,-feny!

Zldgenina podra prikladu 220 (120 mg, 0,187 mmol) a benzylamin (40 pl, 0,366 mmol, 2 ekv.) boli roz-
pustené v 3 ml suchého dichlérmetanu. Potom boli pridané molekulove sita (4 1&) a reakcia bola miesana cez
noc. Reakéna zmes potom bola filtrovana a zahustena za zniZeného tlaku. Vzniknuty imin bol rozpusteny v
MeOH (5 ml), potom sa pridalo katalytické mnoZstvo 10 % Pd na aktivnom uhli a reakcia bola intenzivne
miesana pri tlaku 1 atm. H, po&as 20 hodin. Potom bola zmes filtrovana cez celit a roztok bol zahusteny za
zniZeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZado-
vané latka (84 mg) vo forme bielej pevnej latky. 5C NMR (CDCLs) 6 218,3, 205,6, 170,3, 157,9, 140,2,
128,2, 126,8, 102,4, 83,5, 78,2, 76,9, 75,1, 70,1, 69,5, 65,9, 62,0, 58,4, 53,8, 50,6, 48,2, 45,3, 44,8, 40,1,
39,0, 37,4, 28,2, 22,4, 21,2, 20,6, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,7, 10,3. MS(CI) m/e 732 (M+H)".
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Priklad 222
Zlicenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,feny!

PoZadovana zli¢enina bola pripravena zo zliéeniny podl'a prikladu 220 (108 mg, 0,169 mmol) a fenetyl-
aminu (42 pul, 0,334 mmol, 2 ekv.) postupom podla prikladu 221. Po chromatografii (SiO,, 5 % Me-
OH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskan4 pozadovana latka (82 mg) vo forme bielej pevnej latky. *C
NMR (CDCly) 6 218,1, 205,5, 170,3, 158,0, 140,2, 128,8, 128,2, 125,8, 102,4, 83,6, 78,3, 76,9, 75,1, 70,1,
69,5, 65,9, 61,9, 58,3, 51,5, 50,6, 48,8, 45,2, 44,9, 40,1, 38,9, 37,4, 36,5, 28,2, 22,4, 21,2, 20,6, 18,3, 14,6,
13,6, 13,4, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 746 (M+H)". Anal. vypogitané pre C4Hg3N30y. Namerané C 64,26, H
8,47, N 5,43.

Priklad 223
Zli¢enina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,CH,feny!

PoZadované zli¢enina bola pripravena zo zligeniny podla prikladu 220 (100 mg, 0,156 mmol) a 3-fenyl-
-1-propylaminu (40 ul, 0,282 mmol, 1,8 ekv.) postupom podrla prikladu 221. Po chromatografii (SiO,, 5 %
MeOH/dichlérmetdn s 0,2 % NH,OH) bola ziskana pozadované latka (45 mg) vo forme bielej pevnej latky.
"C NMR (CDCly) & 218,6, 205,7, 170,4, 158,1, 142,3, 128 4, 128,2, 125,6, 102,4, 83,7, 78,3, 77,0, 75,2,
70,2, 69,5, 65,9, 62,0, 58,4, 50,6, 49,2, 49,0, 45,3, 44,9, 40,2, 39,0, 37,5, 33,7, 31,7, 28,2, 22,4, 21,2, 207,
18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 760 (M+H)". Anal. vypocitané pre CqHgsN3O,y.

Priklad 224
Zl\i¢enina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,CH,CH,fenyl

PoZadovana zluCenina bola pripravena zo zli¢eniny podla prikladu 220 (170 mg, 0,266 mmol) a 4-fenyl-
-1-butylaminu (68 pl, 0,431 mmol, 1,6 ekv.) postupom podla prikladu 221. Po chromatografii (SiO, 5 %
MeOH/dichlérmetén s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (87 mg) vo forme bicle] pevnej latky.
C NMR (CDCly) & 218,6, 205,6, 170,4, 158,1, 142,6, 128 4, 128,1, 125,5, 102,4, 83,7, 78,3, 77,0, 75,2,
70,2, 69,5, 65,9, 61,9, 58,4, 50,6, 50,0, 49,0, 45,3, 44,9, 40,2, 39,0, 37,5, 35,8, 29,7, 29,1, 28,2, 22,4, 21,2,
20,7, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,7, 10,3. MS(CI) m/e 774 (M+H)". Anal. vypo&itané pre C,;HgN;0,0. Name-
rané C 64,80, H 8,63, N 5,35.

Priklad 225
Zlugenina vzorea (1X): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,CH,-(3-chinolyl)

ZluCenina podla prikladu 220 (135 mg, 0,211 mmol) a 3-(3-chinolyl)-1-propylamin (70 mg, 0,376 mmol,
1,8 ekv.) boli rozpustené v 4 ml suchého dichlérmetanu. Potom boli pridané molekulové sita (4 A) a reakcia
bola miesand cez noc. Reakénd zmes potom bola filtrovana a zahustend za znizeného tlaku. Vzniknuty imin
bol rozpusteny v MeOH (5 ml) a nechal sa reagovat’ s NaCNBH; (priblizne 100 mg) a dostatoénym mnoz-
stvom AcOH na zmenu indikatora z bromkrezolovej zelene z modrej farby na ZIti. Po 4 hodinovom miegani
bola reak¢na zmes naliata do nasyteného roztoku NaHCO; a extrahovana do dichlérmeténu. Organicka faza
bola premyta nasytenym NaHCOs;, H,O a solankou, suSend (Na,SOy) a zahustena za zniZeného tlaku. Po
chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,5 % NH,OH aZ 10 % MeOH/dichlormetan s 1 %
NH;OH) bola ziskand poZadovana latka (71 mg) vo forme bielej pevnej latky. *C NMR (CDCl;) 6 218,8,
205,7, 170,5, 158,2, 152,2, 146,8, 135,0, 134,2, 129,1, 128,4, 1282, 127,4, 126,4, 102,5, 83,8, 78,4, 77,2,
75,2,770,2, 69,6, 65,9, 62,0, 58,4, 50,7, 49,5, 49,1, 45,4, 44,9, 40,2, 39,1, 37,6, 31,4, 30,9, 28,3, 22,6, 21,3,
20,7, 18,3, 14,7, 13,6, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 811 (M+H) . Anal. vypocitané pre CyHggN4O1o. Name-
ran¢ C 65,50, H 8,51, N 6,66.

Priklad 226
Zlu¢enina vzorea (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH(3-chinolyl)

PoZadovand zlicenina bola pripravena zo zlideniny podla prikladu 220 (150 mg, 0,234 mmol) a 3-
-(aminometyl)chinolinu (100 mg, 0,633 mmol, 2,7 ekv.) postupom podl'a prikladu 225. Po chromatografii
(Si0,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,5 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (82 mg) vo forme bielej
pevnej latky. °C NMR (CDCL;) 6 218,8, 205.5, 170,4, 158,1, 151,6, 147,3, 1345, 133,0, 129,0, 128,7, 128.0,
127,6, 126,3, 102,4, 83,7, 78,3, 76,9, 75,1, 70,1, 69,4, 65,8, 61,8, 58,4, 51,3, 50,5, 48,5, 45,3, 44,8, 40,1,
39,0,374,28,2,22,3,21,2, 20,6, 18,2, 14,6, 13,6, 13,4, 12,7, 10,2. MS(CI) m/e 783 (M+H)". Anal. vypodita-
né pre Cy;HgN4O. Namerané C 64,32, H 8,01, N 7,11.

3-(Aminometyl)chinolinové ¢inidlo bolo pripravené nasledujiicim spésobom:
Krok 226a: 3-(hydroxymetyl)chinolin

Chinolin-3-karboxaldehyd (1,0 g, 6,37 mmol) bol rozpusteny v 20 ml EtOH a nechal sa reagovat’ s Na-
BH, (70 mg). Po miesani pocas 1 hodiny bol roztok spracovany s 2 ml IN HCl a po 10 minitovom mieSani
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bol do reak&nej zmesi pridavany dostatok 1 N NaOH na alkalizaciu roztoku. Reak¢na zmes bola extrahovana
Et,0 a organicka faza bola premyta H,O a sol'ankou. Organicka faza bola suSend nad Na,SO, a zahustend za
zniZeného tlaku za zisku poZadovanej zlu¢eniny. MS(CI) m/e 160 (M+H)".

Krok 226b: 3-(azidometyl)chinolin

3-(Hydroxymetyl)chinolin (0,36 g, 2,26 mmol) a trifenylfosfin (621 mg, 2,37 mmol, 1,05 ekv.) bol roz-
pusteny v 10 ml suchého THF a potom bol ochladeny na teplotu 0 °C. Reakénd zmes bola spracovand s dife-
nylfosforylazidom (570 pl, 2,63 mmol, 1,16 ekv.). Reakéna zmes sa nechala ohriat' na laboratérnu teplotu cez
noc, druhy defi bola zahustena za zniZeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 2 : 1 hexan : EtOAc) bola ziska-
né pozadovana latka (350 mg) vo forme bezfarebného oleja. MS(CI) m/e 185 (M~H) .

Krok 226¢: 3-(aminometyl)chinolin

3-(Azidometyl)chinolin (250 mg, 1,36 mmol) a trifenylfosfin (880 mg, 3,36 mmol, 2,5 ekv.) bol rozpus-
teny v 10 ml THF. Reakéna zmes bola spracovana s 0,5 ml H,O a zahrievana do refluxu pocas 6 hodin. Re-
akéna zmes bola ochladena a vytrepana medzi Et,0 a IN HCL Vodné faza sa nechala reagovat’ s IN NaOH,
dokial’ nie je alkalick4 a extrahovana do EtOAc. Organicka faza bola susend nad Na,SO, a zahustena za zni-
Jeného tlaku za zisku poZadovanej zluCeniny (104 mg) vo forme hnedého oleja. MS (CI) m/e 159 (M+H)".

Priklad 227
Zlicenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,(6-chinolyl)

Pozadovana zlicenina bola pripravena zo zluceniny podla prikladu 220 (116 mg, 0,181 mmol) a 3-
-(aminometyl)chinolinu (40 mg, 0,25 mmol, 1,4 ekv.) postupom podla prikladu 221. Po chromatografii
(Si0,, 5 % MeOH/dichlormetan s 0,5 % NH,OH) bola ziskana poZadovana litka (62 mg) vo forme biele]
pevnej latky. °C NMR (CDCl;) & 218,7, 205,6, 170,4, 158,1, 149,8, 147,8, 138,9, 136.,0, 130,3, 1294, 128,3,
126,2, 121,0, 102,35, 83,7, 78,4, 77,0, 75,2, 70,2, 69,5, 65,9, 62,1, 58,5, 53,7, 50,6, 48,6, 45,4, 44,9, 40,2,
39,1,37,5,28,3,22,4,21,3,20,7, 18,3, 14,7, 13,7, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 783 (M+H)". Anal. vypo¢ita-
né pre C42H62N4O|o.

6-(Aminometyl)chinolinové &inidlo bolo pripravené nasledujucim sposobom:

Krok 227a: 6-(hydroxymety!l)chinolin

Chinolin-6-karboxylova kyselina (1,73 g, 10,0 mmol) bola suspendovana v 40 ml THF pod atmosférou
dusika pri teplote 0 °C a nechala sa reagovat’ s N-etyl-morfolinom (1,3 ml, 10,2 mmol, 1,02 ekv.), potom bol
po kvapkach pridavany etylchlorformiat (1,1 ml, 11,5 mmol, 1,15 ekv.). Po 15 mimitovom mie3ani bol roz-
tok filtrovany a vzniknuté soli boli vyplachnuté dalsim THF. Filtrat bol potom priddvany do intenzivne mie-
$aného roztoku NaBH, (760 mg, 20 mmol) v H,O (50 ml). Po 20 minitovom mie$ani bola reakcia ukonéena
pridanim nasyteného roztoku NH,Cl a extrahovani EtOAc (2 x 50 ml). Organicka faza bola premyta sol'an-
kou, suSena nad Na,SO, a zahustena za zniZeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 1 : 3 hexén : EtOAc) bola
ziskana poZadovana latka (1,03 g) vo forme bezfarebného oleja. MS(CI) m/e 160 (M+H)".

Krok 227b: 6-(azidometyl)chinolin

[0248] 6-(Hydroxymetyl)chinolin (0,51 g, 3,21 mmol) a trifenylfosfin (880 mg, 3,36 mmol, 1,05 ekv.) bol
rozpusteny v 15 ml suchého THF a ochladeny na teplotu 0 °C. Reak¢né zmes sa nechala reagovat' s difenyl-
fosforylazidom (0,81 ml, 3,74 mmol, 1,16 ekv.) a potom bol po kvapkach pridavany dietylazodikarboxylat
(0,57 ml, 3,62 mmol, 1,13 ekv.). Reakéna zmes sa nechala ohriat’ na laboratérnu teplotu cez noc a potom bo-
la zahustena za zni¥eného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 30 % EtOAc/hexan) bola ziskana pozadovana latka
(320 mg) vo forme bezfarebného oleja. MS(CI) m/e 185 (M+H)".

Krok 227c: 6-(aminometyl)chinolin

6-(Azidometyl)chinolin (320 mg) a trifenylfosfin (880 mg) boli rozpustené v 7 ml THF. Reakéna zmes
bola spracovana s 0,5 ml H,O a zahrievana do refluxu pocas 7 hodin. Reakéna zmes bola ochladena a vytre-
pan medzi Et,0 a IN HCL Vodna fiza sa potom nechala reagovat s 1N NaOH, dokial nebola alkalicka a
extrahovana do EtOAc. Organicka faza bola susend nad Na,SO, a zahustena za zniZeného tlaku za zisku po-
Fadovanej zhi¢eniny (70 mg) ako hnedého oleja. MS (CI) m/e 159 (M+H)".

Priklad 228
Zlucenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NO(fenyl)

ZltEenina podra prikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a hydrochlorid O-fenylhydroxylaminu (138 mg,
0,948 mmol, 3,0 ckv.) boli rozpustené v 4 ml McOH. Potom bol pridany trietylamin (118 ul, 0,847 mmol, 2,7
ekv.) a reakcia bola miesana pri refluxe pocas 3 hodin. Reak¢néd zmes bola ochladend a reakcia ukoncena na-
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sytenym roztokom NaHCO;. Reakéna zmes bola extrahovana dichlérmetdnom (2 x 25 ml) a spojené orga-
nické fizy boli premyté H,O a solankou. Organické fiza bola suSend nad Na,SO, a zahustena za zniZeného
tlaku. Po chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskani poZadovana latka
(150 mg, zmes 3 : 2 izomérov oximu) ako fialové pevna latka. "C NMR (CDCly) 6 218,1, 2174, 205,0,
169,9, 169,8, 159,1, 159,1, 157,9, 157,6, 152,9, 150,8, 129,1, 129,0, 122,2, 122,1, 114,8, 114,6, 103,2, 103,1,
83,5, 83,4, 79,8, 79,6, 77,1, 77,0, 76,9, 70,2, 69,6, 65,8, 60,3, 58,1, 58,0, 58,0, 50,9, 50,9, 46,6, 46,6, 44,8,
44,7, 40,1, 38,7, 38,5, 37,4, 37,4, 28,2, 22,2, 22,1, 21,1, 21,1, 20,5, 20,1, 18,0, 17,9, 14,6, 14,5, 14,5, 14,4,
13,5, 13,5, 10,4, 10,2. MS(CI) m/e 732 (M+H)". Anal. vypocitané pre CisHs;N30,,. Namerané: C 62,30, H
7,76,N 5,74.

Priklad 229
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(fenyl)

PozZadovana zli€enina bola pripravena zo zliceniny podla prikladu 220 (201 mg, 0,314 mmol) a hydro-
chloridu O-benzylhydroxylaminu (150 mg, 0,940 mmol, 3,0 ekv.) podl'a postupu opisaného pre priklad 228.
Po chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetén s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (170 mg,
zmes 2 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. BC NMR (CDClLy) 6 218,1, 217,2, 205,1, 170,0,
169,8, 158,0, 157,9, 150,5, 147,8, 138,1, 137,8, 128,4, 128,0, 127,8, 103,3, 103,3, 83,7, 83,7, 79,6, 79,5,
71,5, 71,3, 77,0, 76,9, 76,1, 76,0, 70,4, 69,7, 66,0, 60,5, 58,2, 58,1, 58,0, 51,0, 51,0, 46,8, 46,5, 45,0, 44,9,
40,3, 38,9, 38,7, 37,6, 28,4, 22,5, 22,4, 21,3, 20,6, 20,2, 18,2, 18,1, 14,8, 14,7, 14,6, 14,4, 13,7, 13,7, 10,6,
10,5. MS(CI) m/e 746 (M+H)". Anal. vypo&itané pre C;sHssN;O,,. Namerané: C 62,89, H 8,04, N 5,42.

Priklad 230
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(4-NO,fenyl)

PoZadovani zlicenina bola pripravend zo zhiceniny podl'a prikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a hydro-
chloridu O-(4-nitrobenzyl)hydroxylaminu (192 mg, 0,938 mmol, 3,0 ekv.) podl'a postupu opisaného pre pri-
klad 228. Po chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka
(184 mg, zmes 2 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. *C NMR (CDCl3) § 218,2, 217,3, 205,0,
169,9, 169,7, 157,8, 151,2, 148,7, 1474, 1457, 145,5, 128,4, 128,1, 123,6, 123,5, 103,2, 83,6, 83,5, 79,6,
79.4, 77,1, 76,9, 76,8, 74,5, 74,3, 70,2, 69,6, 65,8, 60,2, 58,0, 57,9, 57,8, 51,0, 51,9, 46,8, 46,6, 44,9, 44,7,
40,2, 38,7, 38,5, 37,5, 37,4, 28,2, 22,4, 22,2, 21,2, 21,2, 20,5, 20,1, 18,1, 17,9, 14,8, 14,5, 14,4, 13,5, 10,5,
10,4. MS(CI) m/e 791(M+H)".

Priklad 231
Zlicenina vzorca (1X); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(4-chinolyl)

Zlicenina podla prikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a O-(4-chinolyl)metylhydroxylamin (200 mg, 0,86
mmol, 2,7 ekv.) boli rozpustené v 4 ml MeOH. Potom bol pridany katalyzitor pTSA.H,O a reakéna zmes bo-
la mieSana pri refluxe pocas 2 hodin. Reakcia bola ochladen a ukonéena pridanim nasyteného roztoku Na-
HCO;. Reakéni zmes bola extrahovana dichlérmetanom (2 x 25 ml) a spojené organické fazy boli premyté
H,0 a solankou. Organicka fiza bola sufena nad Na,SO, a zahustena za zniZeného tlaku. Po chromatografii
(810, 5 % MeOH/dichlérmetén s 0,2 % NH,OH) bola ziskana pozadovana latka (226 mg, zmes 2 : 1 izomé-
rov oximu) vo forme bielej pevnej latky. *C NMR (CDCly) § 2181, 217,3, 205,0, 170,0, 169,8, 158,0, 157,9,
151,3,150,3, 148,7, 148,0, 143,2, 143,2, 130,1, 130,0, 129,1, 129,1, 126,7, 126,2, 123.4, 123,3, 119,9, 119,6,
103,2, 83,7, 83,6, 79,7, 79,5, 77,4, 77,2, 77,1, 77,0, 76,9, 72,6, 72,3, 70,3, 69,6, 65,8, 60,3, 58,1, 58,0, 57,9,
51,0, 50,9, 46,8, 46,6, 44,9, 44,8, 40,2, 38,8, 38,5, 37,5, 37,5, 28,2, 22,4, 22,2, 21,2, 212, 20,5, 20,2, 18,1,
18,0, 14,9, 14,6, 14,5, 13,6, 13,6, 10,6, 10,3. MS(CI) m/e 797 (M+H)". Anal. vypogitané pre C,;HgoN,O, ..
Namerané: C 63,46, H 7,80, N 6,87,

O-(4-chinolyl)metylhydroxylaminové ¢inidlo bolo pripravené nasledujiicim spdsobom:

Krok 231 a: N-(4-chinolyl)metoxyftalimid

6-(Hydroxymetyl)chinolin (1,20 g, 7,55 mmol), trifenylfosfin (2,27 g, 8,66 mmol, 1,15 ekv.) a N-hyd-
roxyftalimid (1,42 g, 8,71 mmol, 1,15 ekv.) boli rozpustené v 40 ml suchého THF. Po kvapkach bol pridany
dietylazodikarboxylat (1,44 ml, 9,15 mmol, 1,21 ekv.) a reakéna zmes bola miedané cez noc, potom zriedena
50 ml Et;0 a filtrovand. Vzniknuta pevna latka bola rozpustend v dichlérmetane a premytd 1N NaOH, H,0 a
soFankou. Organicka faza bola suSena nad Na,SO, a zahustena za zniZeného tlaku, &m bola ziskani poZado-
vana zlicenina (2,03 g) vo forme vlockovitej bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 305 (M+H)".
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Krok 231b: O-(4-chinolyl)metylhydroxylamin

N-(4-chinolyl)metoxyftalimid (2,00 g) bol suspendovany v 95 % EtOH a potom bol pridany hydrazin
(0,30 ml). Reakén4 zmes bola mieSana pocas 3 hodin a potom filtrovana. Filtrat bol zahusteny za zniZzeného
tlaku a vytrepany v malom mnoZstve dichlérmetanu. Malé mnoZstvo zostavajiceho ftalhydryzidu potom bolo
odstranené filtraciou. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku za zisku poZadovanej zluc¢eniny (1,44 g) vo
forme Zltého oleja. MS (CI) m/e 175(M+H)".

Priklad 232
Zluéenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(2-chinolyl)

Pozadovana zlienina bola pripravena zo zli¢eniny podla prikladu 220 (206 mg, 0,322 mmol) a O-(2-
-chinolyl)metylhydroxylaminu (120 mg, 0,681 mmol, 2,1 ekv.) postupom opisanym podl'a prikladu 231. Po
chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetdn s 0,2 % NH,OH) bola ziskand poZadovana latka (185 mg,
zmes 3 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. C NMR (CDCly) 6 217,9, 217,2, 204,9, 169.9,
169,8, 159,0, 1589, 1578, 151,0, 148,7, 147,6, 136,5, 129,3, 129,2, 129,0, 127,5, 126,1, 126,0, 119,8, 119,6,
103,1, 83,5, 79,6, 79,4, 77,3, 77,0, 76,9, 76,9, 76,8, 76,7, 70,2, 69,5, 65,8, 60,4, 58,0, 58,0, 50,9, 46,5, 46,4,
44.8, 44,7, 40,1, 38,7, 38,5, 37,4, 37,4, 28,2, 22,3, 22,2, 21,2, 21,1, 20,5, 20,1, 18,1, 18,0, 14,5, 14,4, 14,3,
13,5, 10,4, 10,3. MS(CI) m/e 797 (M+H)".

O-(2-chinolyl)metylhydroxylaminové ¢inidlo bolo pripravené nasledujucim spdsobom:

Krok 232a: N-(2-chinolyl)metoxyftalimid

2-(Hydroxymetyl)chinolin (1,20 g, 7,55 mmol), trifenylfosfin (1,00 g, 6,29 mmol, 1,05 ekv.) a N-hyd-
roxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) boli rozpustené v 25 ml suchého THF. Po kvapkach bol pridany
dietylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,10 ekv.) a reakéna zmes bola mieSana cez noc. Reakéné zmes
bola filtrovana za vzniku bielej pevnej latky. Filtrat bol zahusteny a druhd varka bola ziskané trituraciou
Et,0, ktora bola spojena s pévodnou pevnou latkou a rekrystalizovana z EtOH za zisku poZadovane;j zluceni-
ny (1,53 g) vo forme vlockovitej bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 305 (M+H)".

Krok 232b: O-(2-chinolyl)metylhydroxylamin

N-(2-chinolyl)metoxyftalimid (1,53 g) bol suspendovany v 95 % EtOH a potom bol pridany hydrazin
(0,30 ml). Reakéna zmes bola mie3ana pocas 5 hodin a potom filtrovana. Filtrat bol zahusteny za znizeného
tlaku a vytrepany v malom mnozstve dichlormetanu. Malé mnoZstvo zostavajuceho ftalhydryzidu bolo potom
odstranené filtraciou. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku za zisku poZadovanej zliceniny (0,91 g) vo
forme Z1tého oleja. MS (CI) m/e 175(M+H)".

Priklad 233
Zlagenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH;(3-chinolyl)

Pozadovana zli¢enina bola pripravend zo zhieniny podla prikladu 220 (250 mg, 0,391 mmol) a O-(3-
~chinolyl)metylhydroxylaminu (160 mg, 0,909 mmol, 2,3 ekv.) postupom opisanym podla prikladu 231. Po
chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (202 mg,
zmes 2 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. BC NMR (CDCly) 6 217,9, 217,1, 205,0, 169,9,
169,7, 157,9, 157,8, 151,0, 150,8, 148,4, 147,8, 135,4, 135,2, 130,6, 130,5, 129,3, 129,2, 128,0, 1279, 127,9,
126.,6, 126,5, 103,2, 83,6, 83,5, 79,5, 79,4, 77,2, 76,9, 76,7, 73,7, 73,4, 70,3, 69,6, 65,9, 60,3, 58,1, 57,9,
51,0, 50,9, 46,7, 46,4, 44,9, 44,7, 40,2, 38,8, 38,6, 37,5, 28,2, 22,4, 22,2, 21,2, 20,4, 20,1, 18,1, 18,0, 14,7,
14,6, 14,4, 14,3, 13,6, 13,5, 10,5, 10,3. MS(CT) m/e 797 (M+H)". Anal. vypogitané pre C4,HgoN4O,1. Name-
rané C 63,00, H 7,56, N 6,79.

O-(3-chinolyl)metylhydroxylaminové ¢inidlo bolo pripravené nasledujticim sposobom:

Krok 233a: N-(3-chinolyl)metoxyftalimid

3-(Hydroxymetyl)chinolin (400 mg, 2,52 mmol), trifenylfosfin (692 mg, 2,64 mmol, 1,05 ckv.) a N-hyd-
roxyftalimid (430 mg, 2,64 mmol, 1,05 ekv.) boli rozpustené v 10 ml suchého THF. Po kvapkach bol pridany
dietylazodikarboxylat (0,44 ml, 2,80 mmol, 1,10 ekv.) a reak¢na zmes bola mie3ana cez noc, potom na dve
hodiny umiestnena do chladni¢ky a nasledne sfiltrovana. Tymto spésobom bola ziskana poZadovana zhiceni-
na (0,69 g) vo forme vlockovitej bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 305 (M+H)".

Krok 233b.: O-(3-chinolyl)metylhydroxylamin

N-(3-chinolyl)metoxyftalimid (0,69 g) bol suspendovany v 95 % EtOH a potom bol pridany hydrazin
(0,10 ml). Reakéné zmes bola miegana cez noc a potom bola filtrovana. Filtrat bol zahusteny za zniZeného
tlaku a vytrepany v malom mnoZstve dichlérmeténu. Malé mnoZstvo zostavajuceho ftalhydryzidu potom bolo
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odstrénené filtraciou. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku za zisku poZadovanej zhiceniny (0,42 g) vo
forme Zltého oleja. MS (CI) m/e 175 (M+H)".

Priklad 234
Zligenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(6-chinolyl)

PoZadovana zluCenina bola pripravena zo zlu¢eniny podl'a prikladu 220 (120 mg, 0,186 mmol) a O-(6-
-chinolyl)metylhydroxylaminu (92 mg, 0,529 mmol, 2,8 ekv.) postupom opisanym podI'a prikladu 231. Po
chromatografii (SiO;, 5 % MeOH/dichlérmetén s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZadovana litka (89 mg,
zmes 3 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. "CNMR(CDCLy) 6 217,9, 217,1, 204.9, 169,8,
169,6, 157,8, 1577, 150,6, 150,1, 148,0, 147,8, 136,1, 136,1, 129,6, 129,4, 129,3, 128,0, 126,6, 126,3, 121,0,
103,0, 83,5, 83,4, 79 4, 79,3, 77,4, 77,0, 76,8, 76,7, 76,6, 75,5, 75,3, 70,1, 69,5, 65,7, 60,2, 58,0, 57,9, 57,8,
50,8, 46,6, 46,3, 44,8, 44,6, 40,1, 38,6, 38,4, 37,3, 28,1, 22,3, 22,1, 21,1, 20,4, 20,0, 18,0, 17,8, 14,7, 14,5,
14,3, 13,4, 10,4, 10,2. MS(CT) m/e 797 (M+H)". Anal. vypo¢itané pre Cy;HgN4O;;. Namerané C 63,03, H
7,60, N 6,69.

O-(6-chinolyl)metylhydroxylaminové ¢inidlo bolo pripravené nasledujiicim spésobom:

Krok 234a: N-(6-chinolyl)metoxyftalimid

6-(Hydroxymetyl)chinolin (520 mg, 3,27 mmol), trifenylfosfin (900 mg, 3,44 mmol, 1,05 ekv.) a N-hyd-
roxyftalimid (560 mg, 3,43 mmol, 1,05 ekv.) boli rozpustené v 25 ml suchého THF. Po kvapkach bol pridany
dietylazodikarboxylat (574 ul, 3,63 mmol, 1,11 ekv.) a reakénd zmes bola mieSana cez noc. Reakénd zmes
bola filtrovand za vzniku bielej pevnej latky. Filtrat bol zahusteny a druhd varka bola ziskana trituraciou
Et,0. Tato latka bola spojena s pévodnou a rekrystalizovana z EtOH. Tymto spdsobom bola ziskana poZado-
vana zli¢enina (782 mg) vo forme vlokovitej bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 305 (M+H)".

Krok 234b: O-(2-chinolyl)metylhydroxylamin

N-(2-chinolyl)metoxyftalimid (782 mg) bol suspendovany v 95 % EtOH a potom bol pridany hydrazin
(0,15 ml). Reak¢na zmes bola mie3ana cez noc a potom sfiltrovana. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku a
vytrepany v malom mnoZstve dichlérmetinu. Malé mnozstvo zostévajiceho ftalhydrazidu potom bolo od-
stranené filtriciou. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku za zisku pozadovanej zliceniny (480 mg) vo
forme ZItého oleja. MS (CI) m/e 175(M+H)".

Priklad 235
Zlicenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(1-naftyl)

PoZadovana zli¢enina bola pripravena zo zligeniny podla prikladu 220 (117 mg, 0,183 mmol) a O-(1-
-naftyl)metylhydroxylaminu (80 mg, 0,462 mmol, 2,5 ekv.) postupom opisanym podla prikladu 231. Po
chromatografii (Si0,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,1 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (112 mg,
zmes 2 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. >C NMR (CDC13) p 217,8, 217,0, 205,0, 169,9,
169,7, 157,9, 157,8, 150,3, 147,7, 133,7, 133,1, 131,8, 128,7, 128,6, 128,4, 127,1, 126,8, 126,2, 125.6, 125,3,
124,1, 103,1, 103,1, 83,6, 79.5, 79,3, 77,2, 77,0, 76,9, 74,7, 74,3, 70,3, 69,6, 65,9, 60,5, 58,1, 58,0, 51,0,
50,9, 46,6, 46,3, 44,9, 44,8, 40,2, 38,8, 38,6, 37,5, 28,3, 22,4, 22,3, 21,2, 20,5, 20,0, 14,6, 14,5, 14,1, 13,6,
10,5, 10,3. MS(CI) m/e 796 (M+H)". Anal. vypocitané pre Cy3Hg N30, Namerané C 64,91, H 7,80, N 5,06.

O-(1-naftylymetylhydroxylaminové ¢inidlo bolo pripravené nasledujiicim spésobom:

Krok 235a: N-(1-naftyl)metoxyftalimid

1-(Hydroxymetyl)naftalén (1,00 g, 6,33 mmol), trifenylfosfin (1,73 g, 6,60 mmol, 1,04 ekv.) a N-hyd-
roxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) boli rozpustené v 25 ml suchého THF. Po kvapkéch bol pridany
dietylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 ekv.) a reakéna zmes bola mieSani cez noc. Reakéna zmes
bola zriedend 25 ml Et;OH a na dve hodiny umiestnena do chladni¢ky. Potom bola reakéna zmes filtrovana
za vzniku bielej pevnej latky. Pri rekrystalizacii z EtOH bola ziskan4 poZadovana zli¢enina (1,21 g) vo for-
me bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 321 (M+NH,)",

Krok 235b: O-(1-naftyl)metylhydroxylamin

N-(1-naftyl)metoxyftalimid (1,21 g) bol suspendovany v 95 % EtOH a potom bol pridany hydrazin (0,20 ml).
Reak¢né zmes bola mieSand cez noc a potom filtrovana. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku a vytrepany
v malom mnozstve dichlérmetanu. Malé mnoZstvo zostavajiiceho ftalhydrazidu potom bolo odstranené filtra-
ciou. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku za zisku poZadovanej zligeniny (480 mg) vo forme bezfareb-
n¢ho oleja. MS (CI) m/e 174(M+H)",
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Priklad 236
Zlicenina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH,(2-naftyl)

Pozadovana zlienina bola pripravena zo zli¢eniny podla prikladu 220 (122 mg, 0,191 mmol) a O-(2-
-naftyl)metylhydroxylaminu (62 mg, 0,358 mmol, 1,9 ekv.) postupom opisanym podl'a prikladu 231. Po
chromatografii (Si0,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,1 % NH,OH) bola ziskand poZadovana latka (100 mg,
zmes 3 : 1 izomérov oximu) vo forme bielej pevnej latky. C NMR (CDCly) 5 217,8, 217,0, 204,9, 169,8,
169,6, 157,8, 157,7, 150,3, 147,8, 135,4, 135,1, 133,2, 132,9, 128,0, 127,9, 127,9, 127,5, 127,0, 126,7, 126,1,
125,8, 125,7, 125,7, 125,6, 103,1, 83,5, 83,5, 79,4, 79,3, 77,1, 76,9, 76,8, 76,1, 75,9, 70,2, 69,5, 65,8, 60,3,
58,0, 57,9, 57,9, 50,9, 46,6, 46,3, 44,8, 44,7, 40,1, 38,7, 38,5, 37,4, 28,1, 22,3, 22,1, 21,1, 20,4, 20,0, 18,0,
17,9, 14,6, 14,5, 14,4, 14,2, 13,5, 10,4, 10,2. MS(CI) m/e 796 (M+H)". Anal. vypocitané pre C43He N3Oy
Namerané C 64,59, H 7,72, N 5,14,

O-(2-naftyl)metylhydroxylaminové ¢inidlo bolo pripravené nasledujiicim sposobom:

Krok 236a N-(2-naftyl)metoxyftalimid

2-(Hydroxymetyl)naftalén (1,00 g, 6,33 mmol), trifenylfosfin (1,73 g, 6,60 mmol, 1,04 ekv.) a N-hyd-
roxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) boli rozpustené v 25 ml suchého THF. Po kvapkach bol pridany
dietylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 ¢kv.) a reakéna zmes bola mieSana cez noc. Reakéna zmes
bola na dve hodiny umiestnen4 do chladni¢ky a potom filtrovan, preplachnuta Et,O. Tymto spésobom bol
ziskany produkt (1,38 g) vo forme bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 321 (M+NH,)".

Krok 236b: O-(2-naftyl)metylhydroxylamin

N-(2-naftyl)metoxyftalimid (1,38 g) bol suspendovany v 95 % EtOH a potom bol pridany hydrazin (0,25 ml).
Reakénd zmes bola mie$ana cez noc a potom filtrovana. Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku a vytrepany
v malom mnoZstve dichlérmetanu. Malé mnoZstvo zostavajiceho ftalhydrazidu bolo odstranené filtraciou.
Filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku za zisku poZadovanej zliceniny (821 mg) ako bezfarebného oleja.
MS (CI) m/e 174 (M+H)".

Priklad 237
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHOCH,(fenyl)

Zhi¢enina podla prikladu 229 (120 mg, 0,161 mmol) bola rozpustena v MeOH (5 ml) a nechala sa reago-
vat’ s NaCNBH; (priblizne 120 mg) a dostatkom AcOH, az sa zmenil indikator bromkrezolova zelefl z mod-
rej farby na Zlt. Po 20 hodinovom mie$ani bola reak¢na zmes naliata do nasytené¢ho roztoku NaHCO; a ex-
trahovana dichlérmetanom. Organicka fiza bola premytd nasytenym NaHCO;, H,O a solankou, sudend
(Na,SO,) a zahustend za zniZeného tlaku. Po chromatografii (SiO;, 5 % MeOH/dichlormetan s 0,2 %
NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (51 mg) vo forme bielej pevnej latky. 3C NMR (CDCl;) & 219,0,
205,7, 170,5, 157,8, 138,3, 128,1, 127,5, 102,5, 83,6, 78,6, 77,0, 75.6, 70,2, 69,5, 66,0, 58,8, 58,3, 51,4, 50,7,
45.3,45,0,40,2, 39,1, 37,7, 28,3, 22,4, 21,3, 20,7, 18,2, 14,7, 13,7, 13,5, 12,8, 10,3.

MS(CI) m/e 748 (M+H)".

Priklad 238
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHOCH,(4-NO,-fenyl)

Zli¢enina podla prikladu 230 (64 mg) bola rozpustena v MeOH (3 ml) a nechala sa reagovat’ s NaCNBH;
(priblizne 100 mg) a dostatkom HC, aZ sa sfarbil heliantinovy indikator do ¢ervena. Po 20 hodinovom mie-
gani bola reakénd zmes naliata do nasyteného roztoku NaHCOj; a extrahovana dichlérmetanom. Organicka
faza bola premytd H,O a solankou, suSend (Na,SO,) a zahustend za zniZeného tlaku. Po chromatografii
(Si0,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskana poZadovana latka (35 mg) vo forme bielej
pevne;j latky. BC NMR (CDCly) & 219,5, 205,5, 170,5, 157,8, 1472, 146,8, 1283, 123,4, 102,4, 83,6, 78,6,
76,8, 75,0, 74,3, 70,1, 69,5, 65,8, 58,4, 58,1, 51,3, 50,6, 45,3, 45,0, 40,1, 38,9, 37,7, 28,2, 22,2, 21,2, 20,7,
18,1, 14,6, 13,5, 13,3, 12,8, 10,2. MS(CI) m/e 793 (M+H)".

Priklad 239
Zli&enina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)-fenyl

Krok 239a; Zli&enina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)-fenyl

Zlu&enina podla prikladu 220 (550 mg, 0,87 mmol) bola rozpustena v 16 ml suchého THF a ochladena
pod atmosférou dusika na teplotu 0 °C. Po kvapkach bol striekackou pridavany fenylmagnéziumbromid (3,0 M
roztok v Et,0, 3,0 ml, 6,0 mmol, 6,9 ekv.). Reakéna zmes bola mieSand pocas 50 minut a potom bola reakcia
ukonéend pridanim nasyteného roztoku NH,Cl. Reakén4 zmes bola extrahovana EtOAc a organicka faza bola
premyta H,O a sol'ankou, suSend (Na,SO,) a zahustena za zniZeného tlaku. Po chromatografii (Si0;, 5 %
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MeOH/dichlormetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskané poZadovana latka (295 mg) vo forme bielej pevnej latky.
MS(CI) m/e 719 (M+H)".

Krok 239b: Zlucenina vzorca (18) zo schémy 4; R* je H, R” je Ac, R je -CH,C(OH)-fenyl

Zl\¢enina z predchadzajiccho kroku (180 mg, 0,250 mmol) bola rozpustena v 5 ml suchého dichlérme-
tnu a nechala sa reagovat’ s anhydridom kyseliny octovej (25 ul, 0,269 mmol, 1,08 ekv.) a miesat cez noc.
Potom bola reakcia ukoncend pridanim nasyteného roztoku NaHCO;. Reakéné zmes bola extrahovana dich-
lormetanom a organicka faza bola premyta solankou, susena (Na,SO,) a zahusten4 za zniZeného tlaku. Tym-
to sposobom bola ziskana poZadovana litka (160 mg) vo forme bielej pevnej latky. MS(CI) m/e 761 (M+H)".

Krok 239c: Zli¢enina vzorca (18) zo schémy 4; R* je H, R” je Ac, R je -CH,C(O)-fenyl

DMSO (145 ul, 2,04 mmol, 14 ekv.) bol pridany do chladeného (-78 °C) roztoku oxalylchloridu (145 ml,
1,32 mmol, 9 ekv.) v 4 ml dichlérmetinu pod atmosférou dusika. Zli&enina z predchadzajuceho kroku (113
mg, 0,149 mmol) bola rozpustend v 2 ml dichlérmetanu a potom pocas 15 miniit pridivana do reakcie strie-
kackou. Po 1 hodinovom miesani bol do reakénej zmesi pridavany Et;N (0,37 ml, 2,65 mmol, 18 ekv.) a tep-
lota bola pomaly zvysena na -20 °C. Reakcia bola ukongena pridanim 5 % roztoku KH,PO, a extrahovani
dichlérmetdnom. Organicka faza bola premyté 5 % roztokom KH,PO,, H,0 a sol'ankou, sufend (N2,SO,) a
zahustena za zniZeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 1 : 1 acetén : hexén) bola ziskana pozadovana latka
(42 mg) vo forme bieleho pragku. MS(CI) m/e 759 (M+H)".

Krok 239d: Zli¢enina vzorca (IX); L je CO, T je NH, R je -CH,C(OH)-fenyl

ZliCenina z predchidzajiiceho kroku bola rozpustend v 5 ml MeOH a nechala sa stat’ cez noc. Reakéna
zmes bola zahustend za zniZeného tlaku. Tymto spdsobom bola ziskana pozadovani zladenina (38 mg) vo
forme bielej pevnej latky. *C NMR (CDCly) 6 2154, 206,1, 194,4, 169,6, 157,7, 135,5, 133,0, 128,5, 127,6,
103,0, 83,8, 79,6, 77,1, 77,1, 70,2, 69,5, 65,9, 65,4, 57,6, 50,9, 46,0, 44,6, 40,2, 38,9, 37,9, 28,4, 22,4, 213,
20,2, 18,9, 14,9, 13,9, 13,7, 13,6, 10,5.
MS(CI) m/e 717(M+H)".

Priklad 240
ZluCenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C(0)-(4-F-fenyl)

PoZadovana zliCenina bola pripravend zo zli¢eniny podra prikladu 220 a 4-fludrfenylmagnéziumbromidu
postupom podra prikladu 239. C NMR (CDCls) 6 215,3, 206,0, 192,8, 169,6, 165,7, 157,7, 131,5, 130,2,
115,6, 103,1, 83,8, 79,7, 77,3, 76,8, 70,3, 69,6, 65,8, 65,1, 57,6, 50,9, 46,0, 44,6, 40,2, 38,8, 37.8, 28,3, 22,4,
21,3,20,2, 18,8, 14,8, 13,9, 13,7, 13,5, 10,4.

MS(CI) m/e 735 (M+H)",

Priklad 241
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NNHC(O)fenyl

Zlicenina podla prikladu 220 (100 mg, 0,156 mmol) a hydrazid kyseliny benzoovej (50 mg, 0,370 mmol,
2,4 ekv.) boli rozpustené v 3 ml suchého dichlérmetinu. Potom boli pridané molekulové sité (41§) a reakcia
bola miesand cez noc. Zmes bola filtrovana a filtrét bol zahusteny za zniZeného tlaku. Po chromatografii
(810,, 5 % MeOH/dichlérmetan s 0,2 % NH,OH) bola ziskani poZadovana latka (29 mg) vo forme bielej
pevnej litky. *C NMR (CDCl;) § 216,9, 204,2, 169,6, 164,3, 159,0, 148,8, 1334, 131,2, 128,0, 127,7, 103.2,
83,9, 79,6, 77,6, 76,5, 70,1, 69,5, 65,7, 62,7, 57,8, 50,8, 46,9, 44,4, 40,0, 38,4, 37,3, 28.1, 21,9, 21.1, 20,7,
17,8,15,0, 14,2, 13,3, 13,1, 10,0. MS(CI) m/e 759 (M+H)'".

Priklad 242
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH,CH,O-chinolyl

Zmes zli¢eniny podla prikladu 104 (230 mg) a 10 % Pd/C (50 mg) v 30 ml metanolu a 15 ml etylacetdtu
bola prebublavand dusikom a mieSana pri 1 atm. vodika pri laboratérnej teplote poas 22 hodin. Zmes bola
filtrovana a filtrat bol zahusteny za zniZeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 5 % MeOH/dichlérmetén s
0,5 % NH,OH) bola ziskan4 poZadovana latka (175 mg) vo forme bielej pevnej latky. Anal. vypogitané pre
CaHesN3Oyg: C 65,35, H 8,49, N 5,44, Namerané: C 65,73, H 8,77, N 5,17.

Priklad 243
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,(2-(3-chinolyl)cyklopropyl

Do roztoku diazometanu (0,64 M, 3,12 ml, 2,00 mmol) v éteri bol pridany roztok zli¢eniny podl'a prikla-
du 104 (153 mg, 0,200 mmol) v dichlérmeténe (5,0 ml) pri teplote 0 °C pod atmosférou dusika. Potom sa
pridalo malé mnoZstvo (2 mg) octanu palddia a zmes bola miesana pocas 20 minut. Potom bol pridany d’algi
podiel diazometanu (3 ml) a zmes bola mie3ana d’alsiu hodinu. Rozpustadla boli odparené a zvysok bol pre-
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Cisteny chromatografiou na stipei silikagélu (5 % MeOH/dichlérmetan s 0,5 % NH,OH) za zisku pozadova-
nej zlu¢eniny (100 mg) vo forme bielej pevnej latky. Anal. vypocitané pre Cy3Hg N3Oy C 66,22, H 7,88, N
5,39. Namerané: C 66,05, H 8,08, N 5,02.

Priklad 244
Zlu&enina vzorca (II1): R? je propanoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH(3-chinolyl)

Do roztoku zluceniny podla prikladu 104 (152 mg) v dichlérmetane bol pridany anhydrid kyseliny pro-
pi6novej (52 pl) a trietylamin (56 pl) a zmes bola mieSana pocas 24 hodin pri laboratérnej teplote. Zmes bola
zriedena etylacetitom a premyta 5 % roztokom NaHCOj; a sol'ankou, suSena (Na,SOy) a zahustena za zniZe-
ného tlaku. ZvySok bol predisteny chromatografiou na stipci silikagélu (1 : 1 acetén : hexan). Tymto spdso-
bom bola ziskana pozadovana zhicenina (119 mg) vo forme bielej peny. Anal. vypocitané pre C4sHesN3O11:
C 65,75, H 7,72, N 5,11, Namerané: C 65,67, H 7,92, N 4,77.

Priklad 245
Zlugenina vzorca (III): R je etylsukcinoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CII=CH(3-chinolyl)

Do roztoku zliZeniny podla prikladu 104 (153 mg, 0,200 mmol) v dichlérmetane (10 ml) pri teplote 0 °C
bol pridany etylsukcinylchlorid (29 pl) a trietylamin (56 ul) a zmes bola mieSana pocas 24 hodin pri labora-
tornej teplote. Zmes bola zriedend etylacetdtom a premytd 5 % roztokom NaHCO; a sol’ankou, susend
(Na,SO,) a zahustena za znizeného tlaku. Zvysok bol pretisteny chromatografiou na stipei silikagélu (1 : 1
aceton : hexan) za zisku pozadovanej zlieniny (110 mg) vo forme bielej peny. Anal. vypocitané pre
CaHeN;0,3.H,0 C 63,21, H 7,63, N 4,61. Namerané: C 63,08, H 7,50, N 4,20.

Priklad 246
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C=C-H

Krok 246a: Zli¢enina 4 zo schémy la: V je N-O-(l-izopropoxycyklohexyl), R je -CH-C=C-H, R” je
trimetylsilyl

Do roztoku 9-[O-(1-izopropoxycyklohexyl)oximu 2',4"-bis-O-trimetylsilylerytromycinu A (100 g, 96,9 mmol,
pripraveného spdsobom podl'a U. S. patentu ¢. 4 990 602) pod atmosférou dusika v THF (200 ml) bol prida-
ny bezvody DMSO (200 ml) a zmes bola ochladené na teplotu 0 °C. Do tohto roztoku mieSancho pod atmo-
sférou dusika bol pridany propargylbromid (27 ml, 240 mmol, 80 % hmotn. v toluéne) a pocas 25 minut po-
tom roztok suchého KOII (13,6 g, 240 mmol) v bezvodom DMS0 (300 ml). Zmes bola dokladne mieSana
pocas 1 hodiny pri teplote 0 °C. Potom bol pridany d'alsi KOH (10,9 g, 190 mmol) a propargylbromid (21
ml, 190 mmol) a zmes bola miesana pri teplote 0 °C pod atmosférou dusika pocas 1,5-hodiny. Pridanie KOH
a propargylbromidu bolo opakované eite 3-krat v intervaloch 1,5-hodiny. Zmes potom bola extrahovana etyl-
acetatom a organické fazy boli premyté vodou a sol'ankou a suSené (MgSO;). Po odstraneni rozpustadla za
vikua bol ziskany surovy produkt (108 g), ktory bol pouZity priamo v d'al3om kroku.

Krok 246b: Zli¢enina 5 zo schémy la; R je -CH-C=C-H

Do roztoku zlideniny z kroku 246a (108 g) v CH;CN (300 ml) bola pridana voda (150 ml) a kyselina oc-
tova (ladova, 200 ml) a zmes bola mieSané pri laboratérnej teplote pocas priblizne 20 hodin. Potom bolo roz-
pustadlo odstrinené za vakua pri teplote 40 °C a zvySok bol extrahovany EtOAc a postupne premyvany
5 % roztokom Na,CO; a solankou. Organicka faza bola susena nad MgSO,, filtrovana a zahustena, ¢im bola
ziskand pozadovana zli¢enina (74 g) vo forme hnedej peny, ktord bola pouZita priamo v d'alsom kroku.

Krok 246¢: Zli¢enina 6 zo schémy 1la; R je -CII,-C=C-H

Zli&enina z kroku 246b (74 g) bola rozpustena v etanole (550 ml) a zriedena vodou (550 mi). Do tohto
roztoku bol pridany dusitan sodny (33 g, 0,48 mmol) a reakéna zmes bola mieSand pri laboratornej teplote
pocas 15 minit. Potom bola pri laboratornej teplote poas 15 minit pridana 4M HCI (125 ml, 0,48 mol),
zmes sa zahrievala pocas 2 hodin pri teplote 70 °C a potom bola ochladena na laboratérnu teplotu, zmes bola
extrahovani ctylacetitom a organické faza bola premytd S % roztokom Na,CO; a solankou, suSena nad
MgSO,, filtrovana a koncentrovana. Surovy produkt bol pre€isteny chromatografiou na stipci silikagélu s
mobilnou fizou so zlozenim 1 % metanol/dichlérmetan obsahujici 0,5 % hydroxidu aménneho. Zlucenina
bola kry$talizovana z acetonitrilu za zisku pozadovanej zluceniny (27 g).

Krok 246d: Zlu¢enina 6A zo schémy 1¢; R je -CH,-C=C-H

Do roztoku 19 g (246 mmol) zhi€eniny z kroku 246¢ v bezvodom dichlérmetane (100 ml) bol pridany 4-
-dometylaminopyridin (105 g) a trietylamin (7,16 ml, 52 mmol). Zmes bola ochladené pribliZzne na teplotu
15 °C v chladnom vodnom kupeli a pocas 5 mint bol pridany anhydrid kyseliny octovej (5,5 ml, 59 mmol).
Po 5 minttovom miesani pri teplote 15 °C bol vodny kupel so studenou vodou odstraneny a reakéna zmes
bola miesana pri laboratémej teplote pocas 4 hodin. Zmes bola zriedend etylacetatom a premyta postupne

84



20

25

30

35

40

45

50

55

60

SK 286181 B6

5 % vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu sodného (dvakrat), vodou (dvakrat) a solankou. Organické ex-
trakty boli suSené nad siranom hore¢natym, filtrované a zahustené za vikua. Po suseni na konStantni hmot-
nost' za vysokého vakua bola ziskani poZzadovand zli¢enina (21 g).

Krok 246e: Zlicenina 6B zo schémy lc; R” je acetyl, R je -CH,-C=C-H

Do roztoku z kroku 246d (21 g, 24,5 mmol) v THF (128 ml) a dimetylsulfoxide (48 ml) s teplotou 0 °C
bol pridany 1,1'-karbonyldiimidazol (14,3 g, 88,3 mmol). Po 5 minitovom mie%ani bol pod atmosférou dusi-
ka po Castiach po¢as 1 hodiny pridavany hydrid sodny (60 % disperzia v mineralnom oleji, 1,3 g, 32,5 mmol). Po
pridani bol chladiaci kiipel' odstraneny a zmes bola mie$ana pri laboratémej teplote pocas 3,5-hodin. Reaké-
na zmes bola znovu ochladena na teplotu 0 °C, zriedena etylacetatom (asi 400 ml) a reakcia bola ukon&ena
pridanim 5 % vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml). Organické vistvy boli postupne premy-
vané vodou a sol'ankou, potom susené nad siranom hore¢natym. Roztok bol filtrovany a zahusteny za vakua
a suSeny na konStantni hmotnost’ za zisku pozadovanej zli¢eniny (23 g), ktora bola pouzita priamo v d'al§om
kroku.

Krok 246f: Zhi¢enina 6C zo schémy 1c; R je acetyl, R je -CH,-C =C-H

Tlakova nadoba obsahujlica zhigeninu z kroku 246 (23 g, 24 mmol) v acetonitrile (250 ml) bola ochla-
dend na teplotu -78 °C. Rovnaky objem kvapalného amoniaku (250 ml) bol nakondenzovany do reakénej
banky, ktora bola potom uzavretd a nechala sa za mie3ania ohriat na laboratérou teplotu. Po 20 hodinach bo-
la reakend zmes znovu ochladend na teplotu -78 °C, tlakova banka bola otvorena a reakéna zmes sa nechala
ohriat' na laboratrmu teplotu. Po odpareni vietkého kvapalného amoniaku bol za vékua odstraneny acetonit-
ril a zvySok bol sueny na kon3tantnit hmotnost. Tymto spdsobom bola ziskan4 pozadované zlidenina (21 g).

Krok 246g: Zlucenina 6D zo schémy 1c; RP je acetyl, R je -CH,-C =C-H

Do suspenzie zluceniny z kroku 246f (21 g) v zmesi 1 : 1 etanol/voda (200 ml) s teplotou 0 °C bola v
priebehu 10 minit priddvana 4 M kyselina chlorovodikovéa (125 ml). Po odstraneni chladiaceho kupel'a bola
reakénd zmes mieSana pri laboratomej teplote pocas 26 hodin. Zmes bola zrieden vodou, ochladena na tep-
lotu 0 °C a zalkalizovand na pH 10 2N hydroxidom sodnym. Zmes bola potom extrahovan4 etylacetatom
(400 ml) a organické vrstvy boli premyté vodou a solankou. Organické extrakty boli su§ené nad siranom ho-
reCnatym, filtrované a zahustené za vékua. Po suseni na konStantnd hmotnost’ bola ziskani poZadovana zlu-
Cenina (18 g), krora bola rekrystalizovana zo zmesi etylacetat/hexén za vzniku preistenej poZzadovanej zli-
Ceniny (8,5 g).

Krok 246h: Zli¢enina 6E zo schémy 1¢; R? je acetyl; R je -CH,-C =C-H

Do roztoku N-chlérsukcinimidu (2,3 g, 0,017 mol) v dichlérmetane (100 ml) pri teplote -10 °C bol prida-
ny metylsiran (1,47 ml, 0,021 mol) po&as 5 minit. Reakéna zmes bola miesana pocas 10 minut pri teplote
-10 °C. Potom bol v priebehu 30 mintit pridavany roztok zlideniny ziskanej v kroku 246g (8,3 g, 0,012 mol)
v dichlérmetane (100 ml) a reakéna zmes bola mie3ana pocas 25 minuit pri teplote -10 °C. Pocas 5 miniit bol
pridany trietylamin (1,6 ml, 0,021 mol) a reakéna zmes bola miesana podas 50 mindt pri teplote -10 °C. Re-
akcia potom bola ukonéena pridanim 5 % vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a extrahova-
né dichl6rmetanom (300 ml). Organické vrstvy boli premyté 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a potom solankou, susené nad siranom horeénatym, filtrované a zahustené za vékua. Surovy produkt
bol precisteny chromatografiou na koléne silikagélu eluovanej postupne mobilnou fazou so zloZenim 30 %
aceton-hexan a potom 50 % aceton-hexan. Tymto spésobom bola ziskana poZadovand zlicenina (7,35 g).

Krok 246i: Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C=C-H

Vzorka (72 mg) zliCeniny z kroku 246h bola rozpustend v metanole (8 ml) a mieSand pri laboratéme;j tep-
lote pocas 18 hodin. Po zahusteni za vdkua a suseni na kon§tantnid hmotnost’ za vysokého vakua bolo ziskané
65 mg Cistenej poZadovanej zludeniny. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C33H5;N,0,0 637,3700;
namerané m/e = 637,3718.

Priklad 247
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(3-chinolyl)

Krok 247a: Zli¢enina 6E zo schémy lc; R je -CH,-C =C-(3-chinolyl)

Do tlakovej banky vybavenej miesadlom bol vioZeny dichlérbis(trifenylfosfin)-palddnaty komplex (6,2 mg),
odplyneny trietylamin (2,5 ml), odplyneny N, N-dimetylformamid (0,5 ml), potom 3-brémchinolin (93 pl) a vzor-
ka zluceniny z kroku 246h (300 mg) a nakoniec jodid med'naty (0,84 mg). Reak¢na zmes bola uzavreta pod
atmosférou dusika a zahrievana pri teplote 60 °C pocas 2 hodin. Po ochladeni na laboratérnu teplotu bola re-
akéna zmes zriedend zmesou 1 : 1 éter/etylacetat a premyta trikrat vodou a sol'ankou. Organické extrakty boli
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susené nad siranom hore¢natym, filtrované a zahustené za vakua. Po sueni za vysokého vékua bolo ziskané
374 mg surovej zli¢eniny. Surovy produkt bol pretisteny chromatografiou na kolone silikagélu eluovanej
mobilnon fizou so zloZenim 30 % acetdn-hexan za zisku poZadovanej zlueniny (280 mg, 78 %). MS
(APCI)" m/e 806 (M+H)'".

Krok 247b: Zlidenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(3-chinolyl)

Zlienina podl'a kroku 247a (270 mg) bola rozpustena v metanole a mie3ana pri laboratérnej teplote po-
Zas 18 hodin. Po zahusteni za vakua a suSeni na kon3tantni hmotnost’ za vysokého vakua bolo ziskané 260
mg surového produktu, ktory bol predisteny chromatografiou na koléne silikagélu eluovane; mobilnou fazou
so zlozenim 98 : 1 : 1 dichlérmetan : metanol : hydroxid amonny za vzniku 221 mg poZadovanej zhiCeniny.
HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C4oHssN;3O,o = 764,4122; namerané m/e = 764,4121.

Priklad 248
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(6-nitro-3-chinolyl)

Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brém-
chinolinu bol pouZity 6-nitro-3-bromchinolin. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C4;H5:N,Oy; =
= 809,3973; namerané m/e = 8§09,3966.

Priklad 249
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-fenyl

Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brom-
chinolinu bol pouzity jédbenzén. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C3oHs7N,01p - 713,4013; na-
merané m/e = 713,3998.

Priklad 250
Zliagenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-naftyl

Pozadovana zlicenina bola pripravend postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-
-brémchinolinu bol pouZity 1-jédnaftalén. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C43HgN2Oyp =
= 763,4170; namerané m/e = 763,4161.

Priklad 251
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(2-naflyl)

Pozadovana zlienina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brom-
chinolinu bol pouZity 2-brémnaftalén. HR-MS (FAB): vypoditané m/e pre (M+H)+: C43HsoN,Oy = 763,4170;
namerané m/e = 763,4150.

Priklad 252
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(6-metoxy-2-naftyl)

Pozadovana zlidenina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brom-
chinolinu bol pouZity 6-metoxy-2-brémnaftalén. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)+: CyHg N0, =
=793,4275; namerané m/e = 793,4256.

Priklad 253
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(6-chlér-2-naftyl)

Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brém-
chinolinu bol pouzity 6-chlér-2-brémehinolin. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C4pHs7N3046Cl =
=798,3732; namerané m/e = 798,3743.

Priklad 254
ZlG&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(6-chinolyl)
Pozadovana zligenina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brém-
chinolinu bol pouZity 6-brémchinolin.
HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C4,HssN;0,0= 764,4122; namerané m/e = 764,4116.

Priklad 255
ZlG&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH;-C =C-(2-metyl-6-chinolyl)

Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, Ze micsto 3-brém-
chinolinu bol pouZity 6-brém-2-metylchinolin. HR-MS (FAB): vypotitané m/e pre (M+H)": Cy3HgoN3O010 =
=778,4279; namerané m/e = 778,4282.
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Priklad 256
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(5-(N~(2-pyridyl)amino)-karbonyl)furany)
Pozadovand zlucenina bola pripravend postupom podra prikladu 247, s tou vynimkou, 7e miesto 3-brom-
chinolinu bol pouZity pyridin-2-yl-amid 5-brém-furan-2-karboxylovej kyseliny. MS (FAB+): (M+H)" m/e
823.
Priklad 257
ZIi¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C =C-(1-fenyletenyl)
PoZadovana zlucenina bola pripravena postupom podra prikladu 247, s tou vynimkou, #¢ miesto 3-brom-
chinolinu bol pouzity o-brémstyrén. MS (ESI) m/e 739 (M+H)".

Priklad 258
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C=C-Br

Krok 258a: Zlicenina 6E zo schémy Ic; R je -CH,-C=C-Br

Do roztoku zlu€eniny podl'a prikladu 246, krok h (100 mg) v aceténe (1 ml) pod atmosférou dusika bola
pridana kyselina octovd (8,4 ul) pri laboratérnej teplote. Potom bol pripraveny druhy roztok obsahujici N-
-brémsukcinimid (39 mg) a dusi¢nan strieborny (2,5 mg) v 1 ml aceténu a miesany pri laboratdrnej teplote
pod atmosférou dusika pocas 10 minut a ochladeny na teplotu 0 °C. Potom bol do druhého roztoku naraz pri-
dany prvy roztok, chladiaci kapel bol odstréneny a vzniknutéd reak&nd zmes bola mie$ana pri laboratérmne;j
teplote pod atmosférou dusika pocas 2 hodin. Reakéna zmes bola zriedena etylacetatom, potom bol pridany
nasyteny vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného a zmes bola miesana pri laboratérnej teplote cez noc.
Organicka faza bola oddelena, premyta solankou a suena (MgSO,). Rozpustadlo bolo odstranené a zvySok
bol precisteny chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fizou so zloZenim 40 % ace-
ton/hexan za zisku pozadovanej zlideniny (50 mg, 46 %).

Krok 258b: Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-C=C-Br

Vzorka (35 mg) zhiceniny z kroku 258a bol rozpusteny v metanole (2 ml) a mieSany pri laboratorne;j tep-
lote po¢as 16 hodin. Rozpustadlo bolo odstranené a zvySok bol preéisteny chromatografiou na stipci silika-
gélu eluovanom mobilnou fazou so zloZenim 5 : 94 :1 metanol : dichlérmetan : 1 % NH,OH za zisku pozZa-
dovanej zligeniny (32 mg, 26 %). MS (ESI) m/e 715(M+H)".

Priklad 259
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CHp-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)

Krok 259a: Zlu€enina 6D zo schémy 1c: R je -CH,CH(OH)CH,OH, R” je acetyl

Do vzorky zliceniny z prikladu 176, krok d (5,0 g, 7,32 mmol, zlicenina 6D zo schémy 1c, R je
-CH,CH=CH,, R je acetyl) a N-oxidu N-metylmorfolinu (1,7 g, 14,5 mmol) v THF (25 ml) pri laboratérnej
teplote bol pridany OsO, (4 % v H,0, 0,090 ml, 0,0147 mmol) a zmes bola mieSana pocas 24 hodin. Reakcia
bola ukon¢end pridanim bisulfitu sodného (1,5 g) a vody (10 ml) a rozpustadla boli odstranené za vékua.
Zvysok bol rozpusteny v etylacetate a premyta nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
vodou a sol'ankou a suseny (Na,SO,). Rozpuidtadlo bolo odstranené za zisku poZadovanej zliceniny (3,17 g).

Krok 259b: Zluéenina 6D zo schémy lc: R je -CH,~(2,2-dimetyl-1,3-dioxolén-4-yl), R? je acetyl, R je H

Do vzorky zluceniny z kroku 259a (500 mg, 0,70 mmol) a 2,2-dimetoxypropanu (0,26 ml, 2,1 mmol) v
toluéne (7 ml) bola pridand kyselina p-toluénsulfénové (160 mg, 0,84 mmol) a zmes bola miedana pri teplote
55 °C pocas 3 dni. Zmes bola zrieden etylacetitom a tento roztok bol premyty 10 % uhli¢itanom sodnym,
vodou a sol'ankou. Organicka fiza bola suSend (Na,SO,) a rozpustadlo bolo odstranené za vzniku surovej
zliCeniny, ktora bola preistena chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fazou so zloZenim

2:97 : 1 metanol : chloroform : hydroxid aménny. Tymto spésobom bola ziskana poZadovana zli¢enina
(363 mg).

Krok 259¢: Zli¢enina 6E zo schémy 1c: R je -CH,-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl), R je acetyl, R® je H
Vzorka zluceniny z kroku 259b (356 mg, 0,47 mmol) bola oxidovani N-chlérsukcinimidom a dimetylsul-
fidom podl'a postupu z prikladu 1, krok f, za zisku poZadovanej zlageniny (371 mg).

Krok 259d: Zli¢enina vzorca (1X): L je CO, T je NH, R je -CH,-(2,2-dimetyl-1,3-dioxolan-4-yl)

Vzorka zli¢eniny z kroku 259¢ (100 mg, 0,13 mmol) bola mie$ana v metanole (4 ml) cez noc pri labora-
tornej teplote. Rozpustadlo bolo odstranené a zvysok bol predisteny chromatografiou na stipci silikagélu elu-
ovanom mobilnou fazou so zloZenim 0,9 : 98 : 1 metanol : chloroform : hydroxid aménny. Tymto spésobom
bola ziskand poZadovana zhiCenina (87 mg). MS m/e 713 (M+H)".
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Priklad 260
Zlu¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je CH,CH(OH)CH,OH

Vzorka zlideniny z prikladu 259 (100 mg,0,13 mmol) bola mieSana pri refluxe s kyselinou p-to-
luénsulfénovou (35 mg, 0,18 mmol) v 4 : 1 THF/voda (2,5 ml) po¢as 3 hodin. Zmes bola zriedena etylaccta-
tom a tento roztok bol premyty 10 % uhli¢itanom sodnym, vodou a solankou. Organicka féaza bola susenad
(Na,SO,) a rozpastadlo bolo odstrinené za vzniku surovej zhiceniny, ktora bola precistend chromatografiou
na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fazou so zloZenim 2 : 97 : 1 metanol : chloroform : hydroxid amén-
ny. Tymto sposobom bola ziskana poZzadovana zlucenina (61 mg). MS m/e 689 (M+H)".

Priklad 261
Zléenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH(OH)-fenyl

Do vzorky zli¢eniny z prikladu 220 (550 mg, 0,87 mmol) v suchom THF (16 ml) pri teplote 0 °C pod
atmosférou dusika bol po kvapkach pridavany roztok fenylmagnéziumbromidu (3,0 M, 2,0 ml, 6,0 mmol) v
éteri. Zmes bola miesana poéas priblizne 1 hodiny a reakcia bola ukoncena pridanim nasyteného roztoku
chloridu aménneho, zmes bola extrahovana etylacetatom a tento roztok bol premyty 10 % uhli¢itanom sod-
nym, vodou a sol'ankou a suSeny (Na,SO,). Rozpustadlo bolo odstrinené a zvySok bol precisteny chromato-
grafiou na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fazou so zloZenim 10 : 90 : 0,5 metanol : chloroform : hyd-
roxid aménny. Tymto spésobom bola ziskand poZadovana zlicenina (235 mg) vo forme dvoch izomerov.
Tzomér A: MS m/e 719 (M+H)". Izomér B: MS m/e 719 (M+H)'.

Priklad 262
Zlu¢enina vzorca (IX): L je CO, T je N(NH,), R je -CH,CH=CH,

Do vzorky zliceniny z prikladu 102, krok b (793 mg, 1,00 mmol) v zmesi 9 : 1 acetonitril : voda (10 ml)
bol pridany hydrazin (85 % vodny roztok, 0,50 ml, 10,0 mmol) a zmes bola mie3ana pri laboratornej teplote
pod atmosférou dusika po¢as 4 dni. Zmes bola zriedend etylacetitom a organicka faza bola premyta vodou a
sol'ankou a susend (Na,SOj). Rozpustadlo bolo odstranené a zvy3ok bol prefisteny chromatografiou na stipei
silikagélu eluovanom mobilnou fizou so zloZenim 5 : 95 : 0,5 metanol : dichldrmetan : hydroxid amonny.
Tymto spdsobom bola ziskana pozadovana zlucenina (91 mg). MS m/e 654 (M+H)".

Priklad 263
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je N(NH,), R je -CH,-CH=CH-(3-chinolyl)

Pozadovana zlicenina bola pripravend postupom podra prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto zli¢eni-
ny podl'a prikladu 177 bola pouZita zhienina podl'a prikladu 262. MS m/e 781 (M+H)". HR-MS (FAB): vy-
pocitané m/e pre (M+II)+: CyoHsoN304 = 781,4176; namerané m/e = 781,4188.

Priklad 264
Zluenina vzorca (IX): L je CO, T je N(NH,), R je -CH,CII,CH,-(3-chinolyl)

Pozadovana zli&enina bola pripravena postupom podla prikladu 3, s tou vynimkou, Ze miesto zhiceniny
podra prikladu 3 bola pouZiti zliéenina podl'a prikladu 262. MS m/e 768 (M+H)". HR-MS (FAB): vypocita-
né m/e pre (M+H)+: Cy;He N30, = 768,443 5; namerané m/e = 768,4437.

Priklad 265
Zluenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,-CH=CH-naftyl

Poadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brom-
chinolinu z prikladu 178 bol pouZity 1-bromnaftalén. MS m/e 764 (M+H)".

Priklad 266
Zlugenina vzorca (IX): L je CO, T je NHy, R je -CH,CH=CH-(3-(2-furanyl)-6-chinolyl)

Zmes vzorky 2'-acetylovaného derivatu zliceniny podla prikladu 219 (acetylovaného postupom podla
prikladu 177, krok a) (177 mg, 0,200 mmol), 2-(tributylstanyl)furanu (78 ul, 0,200 mmol) a Pd(trifenyl-
fosfinu), (23 mg, 0,020 mmol) v suchom toluéne bola zahrievana v uzavretej skumavke pri teplote v rozme-
dzi 60 °C a7 90 °C poéas 20 hodin. Zmes bola potom zriedeni etylacetatom a tento roztok bol premyty 5 %
hydrogenuhli¢itanom sodnym a solankou a suSeny (Na;SO5). Rozpitadlo bolo odstranené a zvySok bol pre-
¢isteny chromatografiou na stipci na silikagélu eluovanom mobilnou fizou so zloZenim 1 : 1 acetonhexan za
zisku pozadovanej zIi&eniny, ktord bola potom mieSand pocas 48 hodin s metanolom a rozpustadlo bolo od-
stranené. ZvySok bol predisteny chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fizou so zloZenim
95:5:0,5 dichlérmetan : metanol : dimetylamin. Tymto spésobom bola ziskana poZadovani zlicenina (102 mg).
MS m/e 832 (M+H)". HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C46HgN504, - 832,4384; namerané m/e =
=832,4384.
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Priklad 267
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(8-chlér-3-chinolyl)

PoZadovand zlu€enina bola pripravena postupom podl'a prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 3-
-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 8-chlér-3-brémchinolin. MS m/e 800 (M+H)". HR-MS (FAB):
vypotitané m/e pre (M+H)": C4,HssN;0,, = 800,3889; namerané m/e = 800,3890.

Priklad 268

Zlu¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,-CH=CH-(4-chlor-2-trifluérmetyl-6-chinolyl)
PoZadovana zliCenina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 3-

-brémchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 6-brém-4-chlér-2-trifluérmetylchinolin.

MS m/e 868 (M+H)".

Priklad 269
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,-CH=CH-(2-fluérenyl)

PoZadovand zliCenina bola pripravend postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, e miesto 3-
-brémchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 2-brémfluorén. MS m/e 803 (M+H)".

Priklad 270
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(9-fluorendn-2-yl)
Pozadovand zliCenina bola pripravenda postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 3-
-brémchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 2-j6d-9-fluorenén. MS m/e 817 (M+H)".
CaHgoN201: C 67,63, H 7,40, N 3,43. Namerané: C 68,11, H 8,08, N 3,21.

Priklad 271
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-benzoyl-2-naftyl)

Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podl'a prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brém-
chinolinu z prikladu 178 bol pouZity 6-benzoyl-2-(trifluérmetylsulfonyloxy)naftalén (pripraveny zo 6-
-benzoyl-2-naftolu reakciou s anhydridom kyseliny triflusrmetylsulfonovej). MS m/e 869 (M+H)",

Priklad 272
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(7-metoxy-2-naftyl)

PoZadovana zlicenina bola pripravena postupom podl'a prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 3-brém-
chinolinu z prikladu 178 bol pouZity 7-metoxy-2-(trifludrmetylsulfonyloxy)naftalén (pripraveny zo
7-metoxy-2-naftolu reakciou s anhydridom kyseliny trifluérmetylsulfénovej). MS m/e 795 (M+H)".
C44HeaN2011.0,5 HyO: C 65,73, H 7,90, N 3,48, Namerané: C 65,62, H 8,06, N 3,49.

Priklad 273
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-fenyl-6-chinolyl)

Zmes vzorky 2'-acetylovaného derivatu zliGeniny podla prikladu 219 (acetylovaného postupom podl'a
prikladu 177, krok a) (177 mg, 0,200 mmol), Pd(trifenylfosfinu), (11,5 mg, 0,010 mmol), CuBr (1,43 mg) a
(tributylstanyl)benzénu (78,3 pl) v dioxéane (2 ml) bol zahrievany v uzavretej skimavke pri 100 °C pocas 15
hodin. Zmes potom bola zrieden4 etylacetator a tento roztok bol premyty 5 % roztokom uhli¢itanu sodného
a solankou a suSeny (Na,SO,). Rozpustadlo bolo odstranené a zvysok bol precisteny chromatografiou na
stipci silikagélu za vzniku acetylovanej pozadovanej zhi¢eniny, ktord bola nasledne miesana pocas 48 hodin s
metanolom a rozpistadlo bolo odstranené. Zvysok bol predisteny chromatografiou na stipci silikagélu. Tym-
to sposobom bola ziskani pozadovana zligenina (54,2 mg). MS m/e 842 (M+H)".

Priklad 274
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-(2-pyridy!)-6-chinolyl)

PoZadovand zliCenina bola pripravena postupom podla prikladu 273, s tou vynimkou, Ze miesto 2-
-(tributylstanyl)furdnu z prikladu 273 bol pouzity 2-(tributylstanyl)pyridin. MS m/e 841 (M+HY.

Priklad 275
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-(2-tiofenyl)-6-chinolyl)

PoZadovand zlicenina bola pripravena postupom podla prikladu 273, s tou vynimkou, Ze miesto 2-
-(tributylstanyl)furanu z prikladu 273 bol pouzity 2-(tributylstanyl)tiofén. MS m/e 848 (M+H)".
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Priklad 276
Zluéenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(4-metylnaftyl)

Pozadovana zlidenina bola pripravend postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zlu¢eniny podl'a prikladu 177 bola pouZita 2'-benzoylovana zli¢enina podra prikladu 102, krok
¢, a miesto 3-brémchinolinu z prlkladu 178 bol pouzity 1-bréom-4- metylnaftalen MS m/e 779 (M+H)". HR-
-MS (FAB): vypoditané m/e pre (M+H)": C44HeN,0 4 779,4483; namerané m/e = 779,4495.

Priklad 277
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-8-D-galaktopyranozyl-2-naftyl)

Pozadovana zlucenina bola pripravend postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zIi&eniny podla prikladu 177 bola pouZité 2'-benzoylovana zhicenina podFa prikladu 102, krok
¢, a miesto 3-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 6-brém-2-naftyl-8-D-galaktopyranozid (ziskany od
Sigma Aldrich). MS m/e 943 (M+H)".

Prikiad 278
Zlu¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(7-chinolyl)

Pozadovana zludenina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zlu¢eniny podla prikladu 177 bola pouZita 2'-benzoylovana zlicenina podl'a prikladu 102, krok
¢, a miesto 3-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 7-(trifludrmetylsulfonyl)chinolin. MS m/e 766
(M+H)".

Priklad 279
Zlugenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH-CH-(4-fluérnaftyl)

Pozadovana zlucenina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zluéeniny podla prikladu 177 bola pouZita 2-benzoylovana zlicenina podla prikladu 102, krok
¢, a miesto 3-bréomchinolinu z pnk]adu 178 bol pouzity 1-bréom-4-fludmaftalén. MS m/e 783 (M+H)". HR-
-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C43HsoFN,O1- 783,4227; namerané m/e = 783,4223.

Priklad 280
Zl\&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3-bifenyl)

Poradovana zlidenina bola pripravend postupom podl'a prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zlu¢eniny podla prikladu 177 bola pouZita 2'-benzoylova zli¢enina podla prlkladu 102, krok c,
a miesto 3-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouZity 3-bréombifenyl. MS m/e 791 (M+H)". HR-MS (FAB):
vypocitané m/e pre (M+H) CysHg;N,010 = 791,4483; namerané m/e = 791,4492.

Priklad 281
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-nitronaftyl)

Pozadovana zlidenina bola pripravena postupom podl'a prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-ace-
tylovanej zhi¢eniny podra prikladu 177 bola pouZita 2'-benzoylova zlucenina podla prikladu 102, krok c, a
miesto 3-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouZity 1-brém-5-nitronaftalén.

Priklad 282
Zltcenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(4-pyrolylfenyl)

Pozadovani zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zlu&eniny podl'a prikladu 177 bola pouzita 2'-benzoylova zlicenina podla prikladu 102, krok c,
a miesto 3-bromchinolinu z prlkladu 178 bol pouzity 1-(4-jédfenyl)- pyrol MS m/e 780 (M+H)". HR-MS
(FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": C45Hg N0, = 780,4430; namerané m/e = 780,4424.

Priklad 283
Zligenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-metoxy-2-naftyl)
Pozadovana zlidenina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zIugeniny podla prikladu 177 bola pouZita 2'-benzoylova zlicenina podra prikladu 102, krok c,
a miesto 3-brémchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 2-brom-6-metoxynaftalén. MS m/e 795 (M+H)". HR-
-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H) CasHgN,0Oy = 795,4426; namerané m/e = 795,4426.

Priklad 284
Zliéenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(3,5-dichlérfenyl)

Pozadovana zlidenina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zligeniny podl'a prikladu 177 bola pouzita 2'-benzoylova zlicenina podl'a prikladu 102, krok ¢,
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a miesto 3-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouZity 1,3-dichlér-5-j6dbenzén. MS m/e 783 (M+H)". HR-MS
(FAB): vypocitané m/e pre (M+H)": CsoH57CLN,0 9 = 783,3390; namerané m/e = 783,3392.

Priklad 285
Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,~(3-jodfenyl)

PoZadovana zli¢enina bola pripravend postupom podra prikladu 1, kroky a-f, s tou vynimkou, Ze na pri-
pravu zluéeniny 9 zo schémy 1b, kde R je 3-jédfenylmetyl a R? je benzoyl, bol miesto alylbromidu z prikladu
1, krok a, pouzity 3-jédbenzylbromid. Potom bolo uskutoénené spracovanie tejto zlieniny podla postupu z
prikladu 102. MS m/e 815 (M+H)".

Priklad 286
Zlicenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CHa-(3-(2-furanyl)fenyl)

Pozadovana zlucenina bola pripravend postupom podra prikladu 266, s tou vynimkou, Ze miesto zliceni-
ny podla prikladu 265 bola pouZité zlti¢enina podl'a prikladu 285. MS m/e 689 (M+H)".

Priklad 287
Zlucenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-hydroxy-2-naftyl)

PoZadovana zlicenina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, Ze miesto 2'-
-acetylovanej zli¢eniny podla prikladu 177 bola pouZita 2'-benzoylové zlienina podl'a prikladu 102, krok c,
a miesto 3-bromchinolinu z prikladu 178 bol pouZity 6-brém-2-naftol. MS m/e 781 (M+H)".

Priklad 288
Zlugenina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6~(2-brometoxy)-2-naftyl)

PoZadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, ¥e miesto 3-
-brémchinolinu z prikladu 178 bol pouZity 6-brém-2-(brometoxy)naftalén. MS m/e 887 (M+H)'.

Priklad 289
Zlicenina vzorea (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(6-(2-tetrazolyl)etoxy)-2-naftyl)

Do vzorky zli¢eniny z prikladu 288 (371 mg, 0,4 mmol) v acetonitrile (4 ml) bol pridany tetrazol (138 mg,
2 mmol) a trietylamin (0,556 ml, 4 mmol) a zmes bola zahrievana pri teplote 60 °C pod atmosférou dusika
cez noc. Prchavé zloZky boli odstranené za vakua a zvy3ok bol rozpusteny v etylacetate. Tento roztok bol
premyty 5 % vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, suseny (Na,SO,) a zahusteny. Zvy-
3ok bol precisteny chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fizou so zlozenim 97 : 3 :
: 0,5 dichlérmetén : metanol : hydroxid aménny. Tento produkt bol potom miesany pocas 2 dni v metanole
pri laboratérnej teplote a precisteny chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom 99 : 1 : 0,5 dichlérme-
tan ; metanol : hydroxid aménny. MS m/e 877 (M+H)".

Priklad 290

Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-naftyl
PoZadovana zli¢enina bola pripravend postupom podla prikladu 178, s tou vynimkou, e miesto 3-
-brémchinolinu z prikladu 178 bol pouzity 1-brémnaftalén. MS m/e xxx (M+H)".

Priklad 291
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,C =C-(2-fenyletenyl)

PoZadovana zlicenina bola pripravena postupom podla prikladu 247, s tou vynimkou, e miesto 3-
-brémchinolinu bol pouZity beta-bromstyrén. MS m/e 739 (M+H)".

Priklad 292
Zli¢enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-(3-izoxazolyl)-2-tiofenyl)

Krok 292a: Zhi¢enina 37 zo schémy 7, kde RBB je OH

Do 11,8 ml (11,8 mmol) borén-THF komplexu (1 molarny roztok v tetrahydrofuréne) pri teplote -10 °C
bol pridany 2-metyl-2-butén (2,7 ml, 24 mmol). Reakénd zmes bola miesané pri teplote 0 °C pocas 2 hodin a
naraz bol pridany oddelene pripraveny roztok obsahujuci zlugeninu z prikladu 246, krok h (zluc¢enina 6E zo
schémy Ic; RP je acetyl, R je -CH,-C=C-H, 2 g, 2,95 mmol) v 10 ml tetrahydrofurdne. Reak&énd zmes bola
miesana pri teplote 0 °C pocas 1 hodiny, potom sa nechala ohriat’ na laboratérnu teplotu. Po 3 hodinach bola
reakéna zmes ochladena na teplotu 0 °C a potom bol pridany 5 % vodny roztok uhli¢itanu sodncho, zmes bo-
la extrahovana etylacetitom a organické vrstvy boli premyté sol'ankou a susené nad siranom hore¢natym.
Zahustenim a suSenim za vakua bolo ziskané 3,6 g surovej zhi¢eniny, ktora bola precistena chromatografiou
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na stipei silikagélu eluovanom mobilnou fizou acetén/hexan (1 : 1). Tymto spésobom bola ziskana pozado-
vana zlucenina (0,85 g, 40 %).

Krok 292b: Zludenina vzorca (IX): L je CO, T je NH, RP je acetyl, R je -CH,-CH=CH-(5-(3-izoxazolyl)-2-
-tiofenyl)

Tlakové nadoba vybavena miesadlom bola naplnena 100 mg (0,138 mmol) zluceniny z kroku 292a, uhli-
gitanom draselnym (42 mg, 0,3 mmol), 2-brom-5-(izoxazolyl-3-yl)tiofénom (48 mg, 0,21 mmol), octanom
paladnatym (0,15 mg, 0,7 mmol), 0,75 ml acetonu a 0,75 ml vody. Na odplynenie reakcnej zmesi boli usku-
toénené dva cykly zmrazenia a roztavenia. Potom bola reakéna nidoba uzavreta pod atmosféru dusika a za-
hrievana pri teplote 65 °C poCas 2 hodin. Zmes bola zriedena etylacetitom a premyta postupne vodou a so-
T'ankou. Organické extrakty boli suSené nad siranom hore¢natym, zahustené za vakua a suSené na konstantnu
hmotnost za vysokého vakua za vzniku 140 mg surovej zliceniny.

Krok 292¢: Zli&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,-CH=CH-(5-(3-izoxazolyl)-2-tiofenyl)

Zlu¢enina z kroku 292b (140 mg) bola rozpustena v 5 ml metanolu a roztok bol mieSany pri laboratérnej
teplote po&as 20 hodin, potom bol zahusteny za vékua a sudeny na konStantni hmotnost. Surovy produkt bol
precisteny chromatografiou na stipci silikagélu eluovanom mobilnou fazou so zlozenim 98 : 1 : 1 dichlérme-
tan : metanol : hydroxid aménny za vzniku 34 mg pozadovanej zliceniny. HR-MS (FAB): vypocitané m/e
pre (M+H)": CyoHsgN30y;S = 788,3792; namerané m/e = 788,3809.

Priklad 293

Zlh&enina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(1,3-dimetyl-2,4-dioxo-5-pyrimidinyl)
Pozadovana zligenina bola pripravena postupom podra prikladu 292, s tou vynimkou, Ze miesto 2-brém-

-5-(izoxazol-3-yl)tiofénu bol pouZity 5-brom-1,3-dimetyluracil. HR-MS (FAB): vypocitané m/e pre (M+H)";

CyoHg N,O;, = 777,4286; namerané m/e = 777,4291.

Priklad 294

Zltienina vzorca (IX): L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH-(5-(2-pyridyl)aminokarbonyl-2-furanyl)
Pozadovana zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 292, s tou vynimkou, Ze miesto 2-brém-

-5-(izoxazol-3-yl)tiofénu bol pouzity pyridin-2-yl-amid 5-brém-furan-2-karboxylovej kyseliny. MS (ESI)+:

(M+H)" @ m/e 825.

PATENTOVE NAROKY

1. Zlu¢enina vzorca

(TV-A)

alebo jej farmaceuticky prijate'na sol, v ktorej

RP je vodik alebo ochranna skupina hydroxyskupiny;

R je vybrané zo skupiny pozostavajicej z

(1) metylu substituovaného ¢ast'ou vybranou zo skupiny pozostavajicej z

(a) CN,
() F,
(c) S(0).R", kde nje 0, 1 alebo 2 a
kde R" je C;-Cs-alkyl alebo arylom substituovany C,-Cs-alkyl alebo heteroarylom substituovany
C,-Cs-alkyl,
(d) NHC(O)R'®, kde R' m4 definovany vyznam,
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(e) NHC(O)NR''R'?, kde R'' a R'? sul nezavisle vybrané z vodika, C,-Csalkylu, C;-Csalkylu substitu-
ovaného arylom, substituovaného arylu, heteroarylu, substituovaného heteroarylu,

(D) arylu,

(g) substituovaného arylu,

(h) heteroarylu a

(i) substituovaného heteroarylu,

(2) C-Cyoalkylu substituovaného jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny pozosti-
vajucej z

(a) halogénu,
(b) hydroxyskupiny,
(c) C-Cialkoxyskupiny,
(d) C,-Csalkoxy-C;-Csalkoxyskupiny,
(e) oxoskupiny,
(f) -Ns,
(g) -CHO,
(h) -O-SO,-(substituovany C,-Csalkyl),
(i) -NR"R" kde R" aR" si vybrané zo skupiny pozostavajicej z
(1) vodika,
(i1) C;-Cpralkylu,
(iii) substituovaného C;-Cjyalkylu,
(iv) C;-Cralkenylu,
(v) substituovaného C,-Cp,alkenyluy,
(vi) C,-C,alkinylu,
(vii) substituovaného C,-C,,alkinylu,
(viii) arylu,
(ix) C3-Cseykloalkylu,
(x) substituovaného C;-Cgeykloalkylu,
(xi) substituovaného arylu,
(xii) heterocykloalkylu,
(xiii) substituovaného heterocykloalkylu,
(xiv) C,-Cjpalkylu substituovaného arylom,
(xv) C,-Ciaalkylu substituovaného substituovanym arylom,
(xvi) C}-Cpalkylu substituovaného heterocykloalkylom,
(xvii) C;-Cyalkylu substituovaného substituovanym heterocykloalkylom,
(xviii)C,-Cyalkylu substituovaného Cs-Cgcykloalkylom,
(xix) C-C)zalkylu substituovaného substituovanym C;-Cseykloalkylom,
(xx) heteroarylu,
(xxi) substituovaného heteroarylu,
(xxii) C,-Cyalkylu substituovaného heteroarylom a
(xxiii) C;-Cjzalkylu substituovaného substituovanym heteroarylom,
alebo
R"®aR" vytvaraju spolu s atémom, na ktory si naviazané, 3 az 10 ¢lenny heterocykloalkylovy

kruh, ktory méZe byt' substituovany jednym alebo viacerymi substituentmi nezavisle vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z

(i) halogénu,
(i1) hydroxyskupiny,
(iii) Cy-Csalkoxyskupiny,
(iv) C;-Csalkoxy-C,-Csalkoxyskupiny,
(v) oxoskupiny,
(vi) C;-Csalkylu,
(vii) halogén-C,-Csalkylu a
(viii) C,-Csalkoxy-C,-Csalkylu,
(j) -CO;R"’, kde R'* ma definovany vyznam,
(k) -C(O)NR"R'?, kde R a R" maju definovany vyznam,
(1) =N-O-R'’, kde R" m4 definovany vyznam,
(m) -C=N,
(n) O-S(O),R", kde nje 0, 1 alebo 2 a R'* m4 definovany vyznam,
(o) arylu,
(p) substituovaného arylu,
(q) heteroarylu,
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(r) substituovaného heteroarylu,
(s) substituovaného C;-Cscykloalkylu,
(t) C;-Cjralkylu substituovaného heteroarylom,
(u) heterocykloalkylu,
(v) substituovaného heterocykloalkylu,
(w) NHC(O)R", kde R'" m4 definovany vyznam,
(x) NHC(O)NR''R", kde R"' a R" maju definovany vyznam,
(y) =N-NR"R" kde R"” a R" maju definovany vyznam,
(z) =N-R’, kde R’ je vybrané zo skupiny pozostavajiicej z:
(i) C;-Cg-alkylu pripadne substituovaného substituentom vybranym zo skupiny pozostavajice;j z
(aa) arylu,
(bb) substituovaného arylu,
(cc) heteroarylu a
(dd) substituovaného heteroarylu,
(i1) aryluy,
(iii) substituovaného arylu,
(iv) heteroarylu,
(v) substituovaného heteroarylu a
(vi) heterocykloalkylu,
(aa) =N-NHC(O)R", kde R" ma definovany vyznam, a
(bb) =N-NHC(O)NR''R™, kde R"* a R" maji definovany vyznam,;
(3) C;-alkenylu substituovaného ¢astou vybranou zo skupiny pozostavajucej z
(a) halogénu,
(b) -CHO,
(c) -CO,R", kde R'° m4 definovany vyznam,
(d) -C(O)-Rg, kde R® ma definovany vyznam,
(e) -C(O)NR''R", kde R' a R" majti definovany vyznam,
()-C=N,
(g) arylu,
(h) substituovaného arylu,
(i) heteroarylu,
(j) substituovaného heteroarylu,
(k) C3-Cyeykloalkylu a
(1) Cjzalkylu substituovaného heteroarylom,
(4) C4-Cpalkenyly;

(5) C4-Cyo-alkenylu substituovaného jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny pozos-

tavajucej z

(a) halogénu,

(b) C,-Csalkoxyskupiny,

(c) oxoskupiny,

(d) -CHO,

(e) -CO,R", kde R'"" ma definovany vyznam,

(f) -C(O)NR''R"?, kde R' a R' maji definovany vyznam,

(g) -NRPR", kde R" a R' maju definovany vyznam,

(h) =N-O-R", kde R'" ma definovany vyznam,

(i) -C=N,

(j) O-S(0),R", kde n je 0, 1 alebo 2 a R'’ ma definovany vyznam,

(k) arylu,

(1) substituovaného arylu,

(m) heteroarylu,

(n) substituovaného heteroaryly,

(0) C;-Cy-cykloalkylu,

(p) C,-Cp,alkylu substituovaného heteroarylom,

(q) NHC(O)R", kde R'* ma definovany vyznam,

(r) NHC(O)NR''R'?, kde R"" a R"? majui definovany vyznam,

(s) =N-NR"R", kde R"* a R'* maju definovany vyznam,

(t) =N-R’, kde R’ ma definovany vyznam,

(u) =N-NHC(O)R", kde R'* ma definovany vyznam, a

(v) =N-NHC(O)NR"'R'%, kde R"' a R" majti definovany vyznam;
(6) C3-Cypalkinylu; a
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(7) Cs-Cypalkinylu substituovaného jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny pozos-
tavajucej z
(a) trialkylsilylu,
(b) arylu,
(c) substituovaného arylu,
(d) heteroarylu a
(e) substituovaného heteroarylu;
a
A, B,DaE, s podmienkou, Ze asponi dve z A, B, D a E sui vodik, sii nezavisle vybrané zo skupiny pozostava-
jucej z:
(a) vodika;
(b) Cy-Cealkylu, pripadne substituovaného jednym alebo viacerymi substituentmi vybranymi zo skupiny
pozostavajucej z:
(i) arylu;
(ii) substituovaného arylu;
(iii) heteroarylu;
(iv) substituovaného heteroarylu;
(v) heterocykloalkylu;
(vi) hydroxyskupiny;
(vii) C;-Csalkoxyskupiny;
(viii) halogénu vybraného z Br, C1, F alebo I; a
(ix) NR'R®, kde R” a R® sti nezavisle vybrané z vodika a Cy-Calkylu, alebo R’ a R® vytvaraju dohro-
mady s atdmom dusika, na ktory si naviazané, 3 a7 7 ¢lenny kruh, ktory méze, pokial’ ide o 5 az 7
Clenny kruh, pripadne obsahovat’ heteroskupinu vybrant zo skupiny pozostavajicej z -O-, -NH-, -N-
-(Cy-Cealkyl-)-, -N(aryl)-, -N(aryl-C;-Cgalkyl-)-, -N(substituovany aryl-C 1-Cealkyl-)-, -N(heteroaryl)-,
-N(heteroaryl-C,-Cqalkyl-)-, -N(substituovany heteroaryl-C;-Csalkyl-)- a -S- alebo -S(O)y-, kden je 1
alebo 2,
(c) C5-Cieykloalkylu,
(d) arylu;
(e) substituovaného arylu;
(f) heteroarylu;
(g) substituovaného heteroarylu;
(h) heterocykloalkylu a
(1) skupiny vybranej z bodu (b) d'alej substituovanej -M-R®, kde M a R® maju definovany vyznam,;
alebo
moéze akykolI'vek par substituentov z AB, AD, AE, BD, BE alebo DE spolu s atdémom alebo atémami, na kto-
r¢ sl naviazané, tvorit 3 az 7 ¢lenny kruh pripadne obsahujiici heteroskupinu vybrand zo skupiny pozostdva-
Jucej z -O-, -NH-, -N(C;-Calkyl-)-, -N-(aryl-C,-Cqalkyl-)-, -N(substituovany aryl-C;-Csalkyl-)-, -N(hetero-
aryl-C,-Cealkyl-)-, -N(substituovany heteroaryl-C,Csalkyl-)-, -S- alebo -S(O),-, kde n je 1 alebo 2, -C(0)-
-NH-, -C(0)-NR", kde R"” m4 definovany vyznam, -NH-C(O)-, -NR'%-C(0)-, kde R'> m4 definovany vyz-
nam, a -C(=NH)-NH-.
2. Farmaceuticka kompozicia, vyznadujlieca sa tym, ze obsahuje terapeuticky uginné
mnoZstvo zluceniny podl'a naroku 1 v kombindcii s farmaceuticky prijatelnym nosi¢on.
3. PouZitie zlu¢eniny podl'a niroku 1 na pripravu lieebného prostriedku na kontrolu bakterialnej infekcie
u cicavcov.
4. ZlicCenina podl'a naroku 1, kde RP je vodik.
5. Spdsob pripravy zluceniny vzorca

(Tv-A)
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kde R, R®, A, B, D a E maju definovany vyznam, vyznadujaci sa tym, Ze zahfiia (a) reakciu
zlaceniny vzorca

NM.:

.

(V)

kde A, B, D, E a R majui definovany vyznam a R” znamené vodik, s reduk¢nym Cinidlom.

Koniec dokumentu
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