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Substituované 3-kyano-[1,7], [1,5] a [1,8] -naftyridinové

inhibitory tyrosinovych kiniz

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd né&kterych substituovanych 3-kyano-
(1,71, [1,5] a [1,8]—naftyridinovych slouCenin a jejich farma-
ceuticky upot¥ebitelnych solf. SlouCeniny podle p¥edkladaného
vynalezu inhibuji ptisobeni nékterych proteinovych tyrosinovych
kindz (PTK) receptort rtstového faktoru a daldich proteinovych

kindz, ¢imZ inhibuji abnormilni rust bun&k n&kterych typt.

Slou€eniny podle p¥edkladaného vynélezu jsou proto vhodné pro
léCeni nékterych chorob, které jsou vysledkem deregulace t&chto
PTK. SlouCeniny podle p¥edkladaného vynadlezu jsou protirako-
vinnd ¢inidla a jsou vhodné pro léeni rakoviny u savcetl. Navic
Jsou sloudeniny podle pfedkladaného vyndlezu vhodné pro lé&eni
nebo inhibici polycystické choroby ledvin a kolonickych polypt

u savcu.

Tento vyndlez se také tykd vyroby uvedenych 3-kyano- [1,7],
[1,5] a [(1,8] -naftyridind, jejich pouZiti pro lé&eni rakoviny a
polycystické choroby ledvin a farmaceutickych prostt¥edkt, které

je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Proteinové tyrosinové kindzy jsou t¥idou enzymd, které
katalyzuji transfer fosfatové skupiny =z ATP na zbytek tyrosinu
umistény na proteinovém substratu. Proteinové CLyrosinové kindzy
jasn€ hraji dtleZitou dlohu PEfi normdlnim bun&&ném rtstu. Rada
proteind receptorl rtstového faktoru funguje jako tyrosinové
kindzy a p¥i tomto procesu ovliviiuji signalizaci. Interakce

rustovych faktord s t&mito receptory je nezbytnym prvkem
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normalni regulace bun&fného rlstu. Za urditych podminek se ale
tyto receptory mohou vymknout regulaci nédsledkem bud mutace
nebo nadmérné exprese. Vysledkem toho je nekontrolovana
proliferace buné&k, kterd mi¥e vést k nadorovému bujeni a
nakonec k chorobé& znamé jako rakovina [Wilks A.F., Adv. Cancer
Res. 60, 43 (1993) a Parsons J.T.; Parsons, S.J., Important
Advances in Oncology, DeVita V.T. E4d., J.B. Lippincott Co.,
Phila., 3 (1993)].

Mezi kindzy receptort rustového faktoru a jejich protoonkogeny,
které byly popsdny a které ijsou cilem slouenin podle
predkladaného vyndlezu, pat¥i kindzy receptorl epidermélniho
rastového faktoru (EGF-R kin&za, proteinovy produkt erbB
onkogenu), coZ je 1latka produkovand erbB-2 (také oznadovanym
jako neu nebo HER2) onkogenem. Proto¥e je fosforylace nezbytnym
signdlem pro dé&leni bundk a proto¥e nadm&rni exprese nebo
mutace kindzy byla spojena s rakovinou, m&l by inhibitor této
akce a inhibitor proteinové tyrosinové kindzy  velkou
terapeutickou hodnotu pro 1é&eni rakoviny a dalfich chorob

spojenych s nekontrolovanym nebo abnormélnim bunélnym riastem.

Napriklad nadmérnd exprese produktu receptorové kinédzy erbB-2
onkogenu byla popsdna ve spojeni s rakovinou prsu a vajelnikl
[Slamon D. J. a daldi, Science 244, 707 (1989) a Science 235,
1146 (1987)]. Deregulace EGF-R kindzy byla popséna ve spojeni
s nadory klzZe [Reiss M. a dal8i, Cancer Res. 51, 6254 (1991)1,
nadory prsu [Macias A. a dal&i, Anticancer Res. 7, 459 (1987)1,
a nadory dalSich duleZitych orgdnt [Gulick W.J., Brit. Med.
Bull. 47, 87 (1991)]. Kvali dale¥itosti role hrané deregulo-
vanymi receptorovymi kindzami v patogenezi rakoviny se *Yada
souCasnych studii zabyva vyvojem specifickych PTK inhibitort

Jako potencidlnich protirakovinnych 1é&&iv [ndkteré soudasné
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prehledy: Burke T.R., Drugs Future 17, 119 (1992) a Chang C.J.;
Geahlen R.L., J. Nat. Prod. 55, 1529 (1992)].

SlouCeniny podle predkladaného vynalezu inhibuji aktivitu
kindzy EGF-R a jsou proto vhodné pro léCeni né&kterych stadii
chorob jako je rakovina, které Jsou alespoii &&stedn& vysledkem
deregulace tohoto receptoru. Sloueniny podle p¥edkladaného
vynalezu jsou také vhodné pro lé&eni a prevenci nékterych pre-
kanceréz jako je rlist polypld v tlustém st¥ev&, které jsou

alesponl Casteln& vystedkem deregulace tohoto receptoru.

Je tdké znamo, Ze deregulace EGF receptort je faktorem rtstu
epitelovych cyst p¥i chorob& popsané jako polycystickd choroba
ledvin [Du J., Wilson P. D., Amer. J. Physiol. 269(2 Pt 1), 487
(1995); Nauta J. a dal8i, Pediatric Research 37(6), 755 (1995);
Gattone V.H. a dal3f, Developmental. Biology 169(2), 504
(1995); Wilson P.D. a dalsi, Eur. J. Cell Biol. 61(1), 131,
(1993)]. SlouCeniny podle pt¥edkladaného vynalezu, které
inhibuji katalytickou funkci EGQF receptorli jsou proto vhodné

pro léeni této choroby.

Hlavni cestou bun&&né signdlni p¥evodni kaskddy 2z rGstovych
faktord na bun&&né j&dro je cesta mitogenem aktivované protei-
nové kindzy (MAPK). Cesta zahrnuje kindzy na dvou Grpvnich: MAP
kindza kindzy (MAPKK) a jejich substriaty MAP kindz (MAPK). Ve
skupiné MAP kin&z existuji razné isoformy. P¥ehled viz. Rony
Seger a Edwin G. Krebs, FASEB 9, 726, Cerven 1995. Sloudeniny
podle predkladaného vyndlezu mohou inhibovat pusobeni dvou
té€chto kindz: MEK tj. MAP kindza kindzy a jejiho substratu ERK
tj. MAP kin&zy. MEK se aktivuje fosforylaci na dvou serinovych
zbytcich proti proudu kindzy, coZ jsou &lenové skupiny raf. Po
aktivaci katalyzuje MEK fosforylaci na threoninovém a

tyrosinovém zbytku ERK. Aktivovany ERK pak fosforyluje a
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aktivuje transkripéni faktory v jadte jako je fos a jun nebo
dalsi bun&&ni cile ‘PXT/SP sekvencemi. ERK tj p42 MAPK je
popséna jako nezbytnd pro bun&dnou proliferaci a diferenciaci.
Nadm&rnd exprese a/nebo nadmérni aktivace MEK nebo ERK byly
popsany u 1lidi ve spojeni s raznymi druhy rakoviny; nap¥iklad
Vimala S. Sivaraman, Hsien-yu Wang, Gerard J. Nuevo a Craig C.
Malbon, J. Clin. Invest. 99, 7. dubna 1997). Bylo dokézano, Ze
inhibice MEK bréni aktivaci ERK a nésledné aktivaci ERK
substrdtl v butikdch, co¥ vede k inhibici stimulace bun&®ného
ristu a k obratu fenotypu ras-transformovanych bun&k (David T.
Dudley, Long Pang, Stuart J. Decker, Alexander J. Bridges a
Alan R. Saltiel, PNAS 92, 7686, srpen 1995). Proto¥e (jak Jje
uk&zano niZe) sloudeniny podle p¥edkladaného vyndlezu mohou
inhibovat dvojité ptisobeni MEK a ERK, jsou vhodné pro lé&eni
chorob jako je rakovina, které se vyznacuji nekontrolovanou
bun&€nou proliferaci a které alesponl Caste&n& zavisi na MAPK

cesté.

Kindza epitelovych bundk (ECK) je receptorova proteinova
tyrosinova kinaza (RPTK) , kterd pat¥i do skupiny EPH
(erythropoietin produkujici hepatom tj. nador jaternich bung&k) .
P¥estoZe byla ptvodn& popsédna jako epitelovd kmenov& specificks
tyrosinova kindza, ukdzalose pozdé€ji, Ze exprese ECK probihi ve
cévnich endotelovych butikdch, buiikidch hladké svaloviny a
fibroblastech. ECK je transmembranovy glykoprotein typu I
s extraceluladrni 1ligand v&%ici doménou tvorenou regionem
bohatym na cystein nasledovanou t¥emi opakovanimi fibronektinu
typu III. Intraceluldrni domain ECK ma tyrosinovou kindzovou
katalytickou doménu, kteri zahajuje signdlni p¥evodni kaskadd
reflektujici funkci ECK. ECK se vaZe a nasledné se aktivuje
Svym proti-receptorem, co¥ je ligand pro Eph-spojenou kindzu

(LERK) -1, coZ Te okamZity &asné& odpovidajici genovy produkt
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snadno indukovatelny (rodov& neomezenym zptsobem) s proza&nét-
livymi cytokiny jako je IL-1 nebo TNF. Rozpustny LERK-1 byl

posan Castelné€ jako stimulant angiogeneze p¥i stimulaci ECK u

mySiho modelu rohovkové angiogeneze.

Na rozdil od zdravych provaddi rakovinné buiiky riznych druht
znafnou expresi LERK-1 a tato exprese mte byt dale podpofena
hypoxii a prozé&nétlivymi cytokiny. Rada t&chto néddorovych buné&k
také provadi siln&jsi expresi ECK ne¥ normalni buriky, coZ vede
k moZnosti autokrynni stimulace prost¥ednictvim interakce ECK a
LERK-1. ZvySend exprese ECK a LERK-1 byla popséna ve spojeni s
transformaci melanomu z neinvazivni horizont&lni rlstové faze
na velmi invazivni vertik&ln& rostouci metastédzujici melanom.
Vzajemnd interakce ECK a LERK-1 se kvali svym UG¢inkGm na
angiogenézi povaZuje za podporujici néddorovy rlUst. Proto miZe
byt inhibice aktivity ECK tyrosinové kindzy, kterd ovliviiuje
signalni kask&du indukovanou jeji vazbou a zesit&nim s LERK-1,
terapeuticky UG€innad p¥i lé&&eni rakoviny, zanétlivych chorob a
hyperproliferativnich poruch. Jak je uvedeno niZ%e, inhibuji
sloueniny podle p¥edkl&daného vynidlezu aktivitu ECK tyrosinové

kindzy, a proto jsou vhodné pro lé&eni vySe uvedenych chorob.

Rust v&tSiny zdvaZnych nadort Je z&visly na angiogenézi
zahrnujici aktivaci, proliferaci a migraci cévnich endotelovych
bunék a jejich naslednou diferenciaci do kapildr. Angiogenizace
naddort jim umoZfiuje p¥istup ke krevnimu kysliku a Zivinam a
také jim umoZiluje odpovidajici promyvani. Proto Jje inhibice
angiogeneze dluleZitou lé&ebnou strategii nejen u rakoviny ale i
u fady chronickych chorob jako je revmatickd arthritida,
psoriasa, diabetickd retinopatie, staYecké skvrny na kGZi atd.
Nédorové butiky produkuji ¥adu angiogenickych 1latek. Jednou

z nich je cévni endotelovy ristovy faktor (VEGF). VEGF
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(homodimerni disulfidicky spojeny ¢&len skupiny PDG) je
endotelovy bun&fné specificky mitogen a je u n&j popséno, 3ze
pusobi velké zvySeni propustnosti cévniho endotelu v zasa¥enych
tkadnich. VEGF Jje také faktor pro pre¥iti proti starnuti
endotelovych bun€k. Tém&Y¥ vSechny tké&n& s jadrem v t&le maji
schopnost exprese VEGF jako odpov&di na rtzné stimuly jako je
hypoxie, odnéti glukosy, produkty  progresivni glykace,

zadnétlivé cytokiny atd.

Rist podporujici angiogenicky G&inek VEGF je siln& ovlivn&n
jeho signalnim receptorem Kindzy vloZené Domény obsahujici
Receptor (KDR). Exprese KDR je u v&t3iny endotelovych bundk
mald; ale aktivace angiogenickymi &inidly vede ke zna&né
podpo¥e KDR v endotelovych butikdch. V&tfina krevnich cév
s angiogenézi vykazuje velkou expresi KDR. KDR je receptorovi
proteinovd tyrosinovéd kindza s extraceluldrni VEGF-vézajici
doménou tvo¥enou 7 imunoglobulinovymi doménami a cytoplasmickou
doménou obsahujici katalytickou doménu tyrosinové kinazy
rozstépenou vloZenou kindzovou oblasti. Vazba na VEGF zpusobuje
dimerizaci KDR, coZ vede k jeji autofosforylaci a =zahdjeni
signalni kaskady. Aktivita tyrosinové kindzy KDR je nezbytna
pfi Fizeni jejiho funk¥niho G&inku na jako receptoru pro VEGF.
Inhibice KDR-fizeného funk&niho G&inku prost¥ednictvim inhibice
katalytické aktivity KDR se povaZuje za duleZitou 1lé&ebnou
strategii p¥i 1é&eni stavd chorob, jako je rakovina, které
zadvisi na rustu krevnich cév. Jak je uvedeno ni%¥e, sloudeniny
podle predklddaného vyndlezu inhibuji aktivitu KDR tyrosinové
kindzy a jsou proto vhodné pro 1lé&eni vySe uvedenych stavi

chorob.

Src skupina cytoplasmickych proteinovych tyrosinovych kindz je

tvofena minimdln& osmi <&leny, kte¥i se Glastni rlznych
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signdlnich cest (Schwartzberg P. L., Oncogen 17, 1463-1468,
1998) . Prototypem ¢&lena této skupiny tyrosinovych kindz Ije
p60°* (Src). Src se GEastni proliferace a migrace u bunék F¥ady
typt. N&kolik studii uvadi zvySeni aktivity Src v nadorech
prsu, tlustého st¥eva (90 %), slinivky (590 %) a jater (>90 %).
Velké zvySeni aktivity Src je také spojeno s metastiazoua (>90
%) a Spatnou prognézou. Pusobeni proti smyslu Src brani rastu
naddorovych bun&k tlustého st¥eva u nahych my&i (Staley a daldi,
Cell Growth & Differentiation, 8(3): 269-74, 1997), coZ
napovida, Ze by Src inhibitory m&ly zpomalit rlist nadoru. Krom&
jejich role p¥i proliferaci bun&k Src také plusobi mechanismu
odpovédi na stres v&etn& odpov&di na hypoxii a studie na nahych
mySich s nddory tlustého st¥eva a expresi proti smyslu Src
vykézaly sniZenou vaskularizaci (Elis a dal&%i, J. Biol. Chem.
273(2): 1052-7, 1998), co¥ napovida, Ze Src inhibitory mohou
pusobit proti angiogenézi i proto proliferaci. Slouceniny podle
pfedklédaného vyndlezu inhibuji Src kindzu a jsou proto vhodné
pro léCeni chorobnych stavl, které alespoil Saste&n& zavisi na

deregulaci Src kinaz.

Kromé vyse uvedeného pouZiti jsou n&které sloudeniny podle
pfedkladaného vyndlezu vhodné pro pfipravu jinych sloudenin

podle predkladaného vynalezu.

Slouceniny podle predkladaného vyndlezu jsou nékteré
substituované 3-kyano-[1,7], [1,5] a [1,8]naftyridiny. V této
patentové pfrihléSce se <&isluji naftyridinové kruhové systémy

nasledujicim zplsobem:
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Inhibitory tyrosinovych kindz jsou i n&které 3-kyano-chinoli-
nové derivaty popsané v p¥ihldZce WO0-9843960. Patenty US-
5780482 a prihl&8ka WO-9500511 popisuji n&které kondenzované 4-
aminopyridinové slouceniny, které maji antirevmatické G&inky a
mohou v poloze 3 obsahovat kyanoskupinu. P¥ihlagka WO-9813350
popisuje nékteré naftyridiny, které jsou inhibitory VEGF, ale

tyto inhibitory nemaji dtleZity 3-kyano-substituent.

Jako inhibitory proteinovych tyrosinovych kindz jsou znamé i
nékteré chinazolinové derivaty. P¥ihlaZka EP-520722 popisuje 4-
anilinochinazoliny, které obsahuji v polohdch 5 a¥ 8 jednoduché
substituenty jako je <chlor, trifluormethylovd nebo nitro-
skupina. P¥ihla8ka EP-566226 a US-5616582 jsou podobné ale se
znacn€ veétdim mnoZstvim substituentd v polohdch 5 a¥ 8.
P¥ihlaska WO-9609294 popisuije sloudeniny s podobnymi
substituenty v polohédch 5 aZ 8 a substituentem v poloze 4,
které tvori n&které polycyklické kruhové systémy. N&které
jednoduché substituované chinazoliny Jsou také popsané
v prihlaskdch WO0-9524190, WO-9521613 a WO-9515758. P¥ihlasky
EP-602851 (US-5580870) a WO-9523141 popisuji podobné
chinazolinové derivaty, kde mtZe aryldvé skupina pfipojena
v poloze 4 nabyvat rlUznych heterocyklickych kruhovych struktur.
Prihlaska EP-635498 a US-5475001 popisuji n&které chinazolinové
derivaty, které maji mezi substituenty v poloze 6 alkenoyl-
aminoskupiny a alkynoylaminoskupiny a v poloze 7 atom halogenu.
Prihlasky WO-9519774 a WO-9823613 popisuji slouleniny, kde mi¥e

byt jeden nebo né&kolik atomd uhliku v polohdch 5 a¥ 8



LR ve “o

seve
svee
3
sesaes
ceces
(X RY]
*
sese
s
.
*oasea

chinazolinu nahrazeno heterocatomy, coZ vede k 3iroké &kéle
bicyklickych systéml, kde je na levé strané€ 5 a 6-&lenny
heterocyklicky kruh a navic na tomto kruhu mi¥e byt Ffada
substituentt. P¥ihlaska EP-682027-Al1 popisuje n&které pyrrol-
pyrimidinové inhibitory PTK. P¥ihla&ka WO0-9519970 ppisuje
slou¢eniny, kde je aromaticky kruh n alevé stran& =zdkladniho
chinazolinu nahrazen ¥Yadou rlUznych heterocyklt, takZe jsou

vysledné inhibitory tricyklické.

Podstata vynilezu

P¥edkladany vynédlez poskytuje sloudeniny vzorce I:

//!(3f12)n‘)(

(1)
kde:

X cykloalkylova skupina obsahujici 3 a% 7 atomtG uhliku, kteréd
miZe byt popfipad& popfipad& substituovand jedou nebo né&kolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atomd uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickd arylovd skupina nebo bicyklickd heteroarylova
skupina obsahujici 8 aZ 12 atoml, kde bicykloheteroarylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 hetefoatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dosiku, kysliku a siry; kde miZe byt bicyklicka
arylova skupina nebo bicyklickd heteroarylovd skupina poptipadd
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovand substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,

thioskupina, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ¥ 6 atomd uhliku,
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alkenylovad skupina obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylova ékupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
halogenmethylovad skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
az 7 atomi uhliku, alkanoyloxymethylovéd skupina obsahujici 2 aZ
7 atom uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
atkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylov& skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 az 7 atomd
uhliku, karboalkylovad skupina obsahujici 2 a¥ 7 atom uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 az 6 atomt uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 aZz 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atom& uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd vuhliku, alkynoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZz 8 atomd uhliku, karboxyalkylova
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomld uhliku, karboalkoxyalkylové
skupina obsahujici 3 az 8 atomd uhliku, aminoalkylovd skupina
obsahujici 1 az 5 atomd uhliku, N-alkylaminocalkylova& skupina
obsahujici 2 aZ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZz 9 atomd uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahujici 3 az 10 atomd uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

X je zbytek ;

E je pyridinylové& skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina;
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T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH (CH,) .-,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,),-, skupina -NR (CH,) m-, skupina
- (CH,),~, skupina - (CH,),NH-, skupina - (CH,) ,0-, skupina - (CH,)_S-

m 14

nebo skupina - (CH,) NR;

L je fenylova skupina; nebo

L je 5- nebo 6-&lennd heteroarylovd skupina, kde heterocarylovy
kruh obsahuje 1 aZ% 3 heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dusiku, kysliku a siry; kde heteroarylovy kruh mtZe
byt popfipad&€ mono- nebo di-substituovany substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a%¥ 6 atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku,
halogenmethylovd skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
az 7 atoml uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 a%
7 atomi uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 a%¥ 6 atomt uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomt
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhlikuy,
fenoxyskupina, fenylovd skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 aZz 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 a% 6 atomu uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomt uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 a%¥ 8 atomi uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, karboalkoxyalkylovd skupina

obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku, aminocalkylova skupina obsa-
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hujici 1 a%Z 5 atom uhliku, N-alkylaminoalkylovd skupina obsa-
hujici 2 a% 9 atomi uhliku, N,N-dialkylaminoalkylovd skupina
obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

pyridinylovd skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt popripadé mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylovad skupina
obsahujici 2 aZ% 6 atomd uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, halogenmethylova
skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd
uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZz 7 atomd
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-
thioskupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomd
uhliku, karboalkylova& skupina obsahujici 2 az 7 atomi uhliku,
benzoylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 a? 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 aZz 12
atomd uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, karboxy-
alkylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomt uhliku, karboalkoxy-
alkylové skupina obsahujici 3 aZz 8 atomi uhliku, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 a% 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova
skupina obsahujici 2 aZ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylamino-

alkylovd skupina obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku, N-alkylamino-



13 .

alkoxyskupina obsahujici 2 aZ% 9 atomd uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

Z je skupina -NH-, skupina -0-, skupina -S- nebo skupina -NR-;

R je alkylovad skupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku nebo

karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomt uhliku;

A"~ dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori

RS N IS &

skupina G,, G,, G, a G, jsou kaZdad nezévisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 a% 6 atomi uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
a¥ 6 atomi uhliku, hydroxymethylovd skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkanoyloxymethylova
skupina obsahujici 2 az 7 atomd uhliku, alkenoyloxymethylové
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomi uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZz 9 atomd uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 a¥ 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6
atom uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
alkylsulfinylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-
sulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsul-

fonamidoskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkenylsulfon-
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amidoskupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, trifluormethoxyskupina, kyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-
jici 2 aZz 7 atomt uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 az 4 atomd uhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZz 6 atomid uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici 2 az 12 atomd uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylova skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 aZ 12 atomt uhliku, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 az 12 atomd uhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny

/(C(Ra)z)p\
RT(C(RG)Z)p—N\ /N-(C(Rs)‘z)k-Y- . RgRg-CH-M—(C(Rg)o)-Y- -
(C(Re)2)p

Ry-(C(Re)2)g-Y- RT(C(Rs)g)p‘M“(C(Re)z)k'Y’ + Het-(C(Rg)2)gW-(C(Rg)a)-Y-

s vyhradou, Ze skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i skupina

-S8-, skupina -0-, skupina -(CH,),- a skupina -NR,-;

R, je skupina -NR,R,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(R,),"

nebo skupina -NR,(ORy) ;

M je skupina >NR,, skupina -0O-, skupina >N-(C(R),) NR,R, nebo
skupina >N- (C(Rg),) ,-ORy;

W je skupina >NR,, skupina -0O- nebo chemickéd vazba;
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Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,

piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCHCH0),

i

dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a ’

které mohou byt popripad& mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou R,, hydroxyskupinou, skupinou -N(R,),, skupinou
-OR,;, skupinou -(C(Ry),).,OR, nebo skupinou -{(C(Ry),) N(Ry),;
poptripadé mono-substituované na atomu dusiku skupinou Ry; a
popt¥ipadé mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -0O- nebo -0(C(R¢),).0-;

R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 ay 6 atoml
uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 az 6 atomt uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 2 az 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, karboalkylova
skupina obsahujici 2 aZ 7 atoml uhliku, karboxyalkylovad skupina
obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, fenylova skupina nebo fenylova
skupina popr¥ipadé substituovand jednim nebo nékolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
frifluormethylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 az 6 atom uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylovad skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
az 7 atomd uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZz
7 atom uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZz 6 atomd

uhliku, hydroxyskupina, karboxylovad skupina, karboalkoxyskupina
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obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovd skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, nebo alkylové& skupina
obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku; s vyhradou, Ze alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina jsou navazany n aatom dusiku

nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori skupiny

0
0

o Ry Ry Ry R3O
Rs-—:——-< _— Ry __ 7:3_2\
1 H R s R3 (] Ra — 1
3 3 Ry Rj Ry Ra

Rj o Q
Rs i\ Ry R{%

Ra
RS ! R3 — ! ( !
Rs o Rs Rj (C(Rs)z)p
o R, O 0\ I
Ry—S—S—(C(R3)2) RM ,
—S=S—CRII—X e & P
. Re
O
0
, C(Rel), l N
Rg’N : V4 -R
\ (CRsl” Rs o o .
O
0
/(C(Rs)2), D o G
0] | Y
M(CRe)N Rs © [N j



0 N\ I'
(C(Rs)2)y
Y (CRel)” Rs ()
N
Re
R, 50, (CHs  (CHpsel L
. ( — HCH—=—4
. J-(CHz)! '
0
\ \
c Rs CHe Rs CH,
0 o
\ \
QO,C CH2 Rs CH; Rs CH,
\— ( =" . 3=
R5 5 QOgC HS RS Co2Q

R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomt
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 6
atomt uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atom& uhliku a skupiny

(C(R6)2)p\
R7(C(Re)2)p— N\ /N‘(C(He)z)r‘
(C(Re)2)p
R-(C(Rgls. Ry7.(C(Rg)2)p-M—(C(Rg)2),-
RgRg-CH-M—(C(Rglo). ,  Het-(C(Rg)a)gW-(C(Rg)o)

Ry, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomt

uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 6
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atoma uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, skupiny

(cme)z)p\
Rr-(C(Re)al—N, N-(CiRela)r
(C(Re)2)p
Ry~(C(Rgl)s- R7.(C(Rg)l2)pM—(C(Rg)2)-

RgRg-CH-M—(C(Rgl2)- .  Het-(C{Rg)o)q"W-(C(Re)o) '+

Rg a Ry jsou kaZdy nezévisle skupina -(C(R,),) NR,R, nebo skupina

- (C (Rs) 2) rORg;
J je nezavisle atom vodiku, chloru, fluoru nebo bromu;

Q je alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atom uhliku nebo atom

vodiku;

a=0az1l;,g=1aZ26; k=0a%4; n=20a%1l; m=20 a¥ 3; p =
2 azZ 4; g= 0 a% 4; r = 1

aZz 4, kde soulet u+v = 2 af 4;
nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za predpokladu, Ze

pokud R, je alkenylovad skupina obsahujici 2 a% 7 atomi uhliku
nebo alkynylové skupina obsahujici 2 a%¥ 7 atom@ uhliku, je tato
alkenylovad skupina nebo alkynylovd skupina navézdna na atom

dusiku nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;
a za predpokladu, Ze

pokud je zbytek R, navdzadn na atom siry, nemiZe to byt atom

vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo karboalkylova

skupina;

.
®secee
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a za pYedpokladu, Ze

pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NRR,, skupina -N(R,),"

nebo skupina -NR,(OR), pak g = 2 a% 6;
pokud M je skupina -O- a R, je skupina -OR,, pak p = 1 a% 4;

pokud Y je skupina -NR,-, pak k = 2 a¥ 4;

pokud Y je skupina -O- a M nebo W je skupina -0O-, pak k = 1 a¥
4;
pokud neni vazba s Het navdzanym p¥es atom dusiku, pak q = 2 a¥

4 a

pokud W je vazba s Het navdzadnym p¥es atom dusiku a Y je

skupina -O- nebo skupina -NR,-, pak k = 2 a¥ 4;

a nakonec za predpokladu, Ze

pokud A"” je skupina

G, /N\Z 6, /4 %
Gz % Gz N/§
Gs nebo ’
n = 0,
Z je skupina NH,
G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,

alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

aZz 6 atomi uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, je atom  vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,

hydroxyskupina, karboxyalkylovd skupina, karboalkoxyalkylova
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skupina, hydroxyalkylovad skupina, alkoxyskupina, halogen-
methylovad skupina, karboxylovd skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nemiZe byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery je substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou.

Farmaceuticky upot¥ebitelné soli jsou solu odvozené od
organickych a anorganickych kyselin jako je octovéd, mlécnéa,
citrdénovd, wvinnd, jantarovd, maleinovd, malonova, glukonové,
chlorovodikova, bromovodikova, fosforednd, dusidnd, sirova,

methansulfonovd a podobné znadmé upot¥ebitelné kyseliny.

Vyhodné bicyklické arylové nebo Dbicyklické hetercarylové
kruhové systémy jsou naftalen, 1,2,3,4-tetrahydronaftalen,
tetralin, indan, 1-oxo-indan, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin, naf-
tyridin, benzofuran, 3-0x0-1,3-dihydroisobenzofuran, benzo-
thiafen, 1,1-dioxobenzothiafen, indol, 2,3-dihydroindol,
1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-isoindol, benzotriazol, 1H-indazol,
indolin, benzopyrazol, 1,3-benzodioxol, benzooxazol, purin,
ftalimid, kumarin, chromon, chinolin, terahydrochinolin, iso-
chinolin, benzimidazcl, chinazolin, pyrido[2,3-blpyridin, pyri-
do[3,4-blpyrazin, pyrido[3,2-clpyridazin, pyrido(3,4-blpyridin,
1H-pyrazol-[3,4-dlpyrimidin, 1,4-benzodioxan, pteridin,
2 (1H) -chinolon, 1(2H)-isochinolon, 2-o0oxo-2,3-dihydrobenzthia-
zol, 1,2-methylendioxybenzen, 2-oxindol, 1l,4-benzisoxazin,
benzothiazol, chinoxalin, chinolin-N-oxid, isochinolin-N-oxid,
chinoxalin-N-oxid, chinazolin-N-oxid, Dbenzoazin, fthalazin,
1,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrofthalazin, 2-oxo-1,2-dihydrochino-
lin, 2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-benzo(d] [1,3]oxazin, 2,5-dioxo-

2,3,4,5-tetrahydro-IH-benzo[e] [1,4]di-azepin nebo cinnoli.

.
sevsece
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Pokud L Jje 5- nebo 6-&lenny heteroarylovy kruh, pat¥i mezi
vyhodné heteroarylové kruhy pyridin, pyrimidin, imidazol,
thiazol, thiazolidin, pyrrol, furan, thiofen, oxazol nebo

1,2,4-triazol.

Jeden nebo oba kruhy bicyklické arylové skupiny nebo bicyklické

D¢

heterocarylové skupiny mohou byt zcela nenasycené, <asteln
nasycené nebo zcela nasycené. Oxo-substituent na bicyklické
arylové skupiné nebo bicyklické heterocarylové skupiné znamend,
ze Jjeden z atomd uhliku wm& karbonylovou skupinu. Thio-
substituent na bicyklické arylové skupin& nebo bicyklické
heterocarylové skupiné znamend, Ze Jjeden 2z atomd uhliku ma
thiokarbonylovou skupinu. Pokud sloucfenina podle predkladaného
vynadlezu obsahuje skupinu, kter& obsahuje heteroarylovy kruh,
tento heterocarylovy kruh neobsahuje v kruhu vazby 0-0, S-S nebo
S-0.

Pokud L je 5- nebo 6-&lenny heterocarylovy kruh, miZe byt zcela
nenasyceny, Castelné nasyceny nebo zcela nasyceny.
Heteroarylovy kruh miZe byt navadzédn k T p¥es atom uhliku nebo
atom dusiku. Oxo-substituent na heterocarylovém kruhu znamen3,
Ze Jjeden =z atomd wuhliku m& karbonylovou skupinu. Thio-
substituent na heterocarylovém kruhu znamend, Ze jeden z atoml

uhliku m& thiokarbonylovou skupinu.

Alkylové c&asti skupin jako je alkylovad skupina, alkoxyskupina,
alkanoyloxyskupina, alkoxymethylova skupina, alkanoyloxy-
methylovd skupina, alkylsulfinylovad skupina, alkylsulfonylova
skupina, alkylsulfonamidoskupina, karboalkoxyskupina, karbo-
alkylova skupina, karboxyalkylovd skupina, karboalkoxyalkylova
skupina, alkanoylaminoskupina, N-alkylkarbamoylovd skupina,
N,N-dialkylkarbamoylovd skupina, N-alkylaminoalkoxyskupina a

N,N-dialkylaminoalkoxyskupina =zahrnuji p¥imé 1 rozvétvené
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uhlikové Yeté&zce. Alkenylové J&asti skupin jako je alkenylova
skupina, alkenoyloxymethylova skupina, alkenyloxyskupina,
alkenylsulfonamidoskupina zahrnuji p¥imé i rozvétvené uhlikové
Yet&zce a jedno nebo nékolik nenasycenych mist a vSechny mozné
konfiguraéni isomery. Alkynylové d&asti skupin jako je alkyny-
lova skupina, alkynoyloxymethylovd skupina, alkynylsulfonamido-
skupina, alkynyloxyskupina zahrnuji p¥imé i rozvétvené uhlikové

Yetézce a jedno nebo nékolik nenasycenych mist.

Karboxyskupina je zbytek -CO,H. Karboalkoxyskupina obsahujici
2-7 atomu uhliku je zbytek -CO,R”7, kde R”” je alkylova skupina
obsahujici 1 aZz 6 atomid uhliku. Karboxyalkylovd skupina je
zbytek HO,C-R""7"-, kde R”™"" Jje dvojvaznad alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku. Karboalkoxyalkylova& skupina je
zbytek R770,C-R”""7-, kde R™"" je dvojvaznd akylovad skupina a
R a R”7" maji dohromady 2 aZz 7 atomi uhliku. Karboalkylova
skupina je zbytek -COR”", kde R™~ alkylovad skupina obsahujici 1
az 6 atoml uhliku. Alkanoyloxyskupina je zbytek -OCOR”", kde
R™™ alkylovada skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku.
Alkanoyloxymethylovad skupina je zbytek R”7CO,CH,-, kde R™~ Ije
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku. Alkoxy-
methylovd skupina Jje =zbytek R”7OCH,-, kde R™~ Jje alkylova
skupina obsahujici 1 az 6 atomid uhliku. Alkylsulfinylo&é
skupina Jje zbytek R77SO-, kde R™° Jje alkylovéd skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku. Alkylsulfonylovad skupina je
zbytek R”7S0,-, kde R””" je alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 6
atom uhliku. Alkylsulfonamidoskupina, alkenylsulfonamidoskupi-
na, alkynylsulfonamido jsou zbytky R”“SO,NH-, kde R™~ je alky-
lova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylovd skupina
obsahujici 2 aZ 6 atom’ uhliku nebo alkynylovad skupina obsahu-
jici 2 aZz 6 atomd uhliku. N-alkylkarbamoylovad skupina je zbytek

R”“NHCO-, kde R”‘je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

.
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uhliku. N,N-Dialkylkarbamoylovad skupina je zbytek R”“R’NCO-,
kde R”” je alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atom uhliku, R~
je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku a R a R™~
jsou stejné nebo rizné. X je vyhodn& fenylovd skupina pop¥ipadé
substituovand jednim nebo nékolika zbytky =ze skupiny, kterou

tvori methylovd skupina, hydroxyskupina, fenoxyskupina nebo

atom halogenu. Pokud X je substituovanid, je vyhodn& mono-, di-
nebo tri-substituce s tim, Ze mono- a di-substituce Jje
nejvyhodnéjsi. Je  vyhodné ©pokud je alespofi jeden =ze

substituentd G, a G, atom vodiku a nejvyhodn&j&i je, pokud jsou
oba atomy vodiku. Také je vyhodné, pokud je X fenylovy kruh, Ze

Z je skupina -NH- a n = 0.

Het je heterocyklus definovany vy3e, ktery mi¥e byt na uhliku
popfipad€ mono- nebo di-substituovany skupinou R,, poptipadd&
mono-subsfituovany na dusiku skupinou R,, popfipad& mono- nebo
di-substituovany na uhliku hydroxyskupinou, skupinou -N(R,),
nebo skupinou -OR,, pop¥ipadé mono nebo di-substituovany na
uhliku skupinou - (C(R,),),OR, nebo skupinou -(C(R,),).N(R,), a
popripad€ mono- nebo di-substituovany na nasyceném uhliku
dvojvaznou skupinou -O- nebo skupinou -0(C(R,),).0- (karbonylova
skupina a ketalovd skupina). V n&kterych p¥ipadech, pokud je
Het substituovany skupinou -0- (karbonyI), miZe byt karbonylova
skupina hydratovanéd. Pokud je g = 0, miZe byt Het pripojen k W
atom wuhliku na heterocyklickém kruhu, nebo pokud je Het
dusikaty heterocyklus, ktery také obsahuje nasycené vazby
uhlik-dusik, mbZe byt tento heterocyklus p¥ipoje k uhliku p¥es
dusik (pokud je W vazba). Pokud je g = 0 a Het je dusikaty
heterocyklus, ktery také obsahuje nenasycenou vazbu uhlik-
dusik, miZe byt atom dusiku heterocyklu ptripojen k atomu
uhliku, pokud je W vazba, a vysledny heterocyklus pak nese

pozitivni ndboj. POkud je Het substituovany skupinou R,, miZe

avs
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byt tato substituce na uhliku kruhu nebo v p¥ipad& dusikatych
heterocykll, které obsahuji nasycenou vazbu uhlik-dusik, miZe
byt dusik kruhu substituovany skupinou R, nebo v p¥ipadé&
dusikatych heterocykll, které obsahuji nenasycenou vazbu uhlik-
dusik, mbZe byt dusik kruhu substituovany skupinou R, - v tom
p¥ipad€ nese heterocyklus pozitivni ndboj. Vyhodné heterocykly
jsou pyridin, 2,6-disubstituovany morfolin, 2,5-disubstituovany
thiomorfolin, 2-substituovany imidazol, substituovany thiazol,
N-substituovany imidazol, N-subsitituovany 1l,4-piperazin,

N-subsitituovany piperidin a N-substituovany pyrrolidin.

SlouCeniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou obsahovat jeden
nebo nékolik asymetrickych atomd uhliku. V tom p¥ipad& zahrnuji
slouCeniny podle p¥edkladaného  vynédlezu své jednotlivé
diasterecmery, racemdty a jednotlivé R a S entantiomery.
Neékteré sloucdeniny podle p¥edklddaného vyndlezu mohou obsahovat
jednu nebo né&kolik dvojnych vazeb. V tom p¥ripad&€ zahrnuji
slouCeniny podle p¥edklddaného +vyndlezu své vdechny moZné
konfiguradni izomer i Jejich sm&si. Pokud slou&eniny podle
predkladaného vyndlezu nesou zbytky, které obsahuji n&které
substituenty vic neZ jednou (nap¥iklad pokud je R, skupina
-NR(R,) mohou byt tyto substituenty (v tomto p¥ipad& R,) stejné

nebo razné.

Slouceniny podle p¥edkladaného vynalezu lze p¥ipravit
z komercné dostupnych vychozich 1latek nebo vychozich latek,
které lze p¥ipravit v litratu¥e popsanymi postupy. Konkrétn&ji
zahrnuje priprava sloufenin a meziproduktl podle p¥edkladaného
vynédlezu sloudeniny popsané vzorci 8a a% 8c ni¥e ve schématu 1,
kde X, n, G,, G, a G, jsou definovény vySe. Reakce latky 2
s chlorad¢nim ¢inidlem jako je thionylchlorid nebo oxalylchlorid

v methylenchloridu za pouziti dimethylformamidu jako

*
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katalyzé&toru poskytne chlorid kyseliny vzorce 3. Kondenzace
latky 3 s &inidlem 4 ve vroucim methylenchloridu poskytne
meziprodukt 5. Zah¥ivadni 1atky 5 s hydroxidem amonnym Vv
ethanolu poskytne chinolon 6 nebo odpovidajici hydroxynafty-
ridinovy tautomer. Chlorace oxychloridem fosforeénym nebo
oxalylchloridem poskytne latku 7. Kondenzace latky 7 s ruznymi
aminy, aniliny, alkoholy, fenoly, merkaptany a thiofenoly
poskytne sloudeniny podle p¥edklddaného vyndlezu vzorce 8a aZ
8c. Latka 7 mlZe reagovat s aminem nebo anilinem za zah¥ivani
v inertnim rozpousStédle jako je tetrahydrofuran, butanol nebo
methoxyethanol za ziskani sloudeniny vzorce 8a, kde Z je
skupina -NH-. Reakce 1latky 7 s merkaptanem nebo thiofenolem
v inertnim rozpouSté&dle miZe probihat v p¥itomnosti baze jako
je hydrid sodny za =ziské&ni slouleniny vzorce 8c, kde 2Z je
skupina -S-. Reakce latky 7 s alkoholem nebo fenolem v inertnim
rozpoustédle miZe probihat =za plsobeni bédze jako je hydrid

sodny za ziské&ni slouleniny vzorce 8b, kde Z je skupina -0O-.

Schéma ‘1
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Gq Gy
G X C0H thionyl chiorid Gi Nypcoc!
, _ oxalyl chorid , GEEC,, DMF el l P
G "NT Ci (kat.) G5~ "N ~Cl
2 3

5
Gy O G, Ci
AN CN  pogy, Gy XN
f = I l p/ ~
oxalyl chlorid
Gz N ﬁ . nebo d o G N 7 N

Gy NH(CHp)-X

G, CN
NHo{(CHy)y-X m
Land AN, & Ba
G~ N7 N

isopropanol

Gy O(CHyo),-X
HO(CH,),-X G CN
7 - 1 8b
NaH, THF Gs N> SN

Gs S(CHp),-X

HS(CH;_),,-X G, N CN
7 > ] P P 8¢
NaH, THF Gs N N

4
G, O
CN GMCN NH,OH, ethanol -
> | |
CH.CI .
: G N ll\l/

Pfiprava sloucenin podle p¥edkladaného vyndlezu vzorce 12, cozZ

Jjsou dileZité meziprodukty p¥ipravy dalZich sloudenin podle
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predklddaného vyndlezu, je popsana niZe ve schématu 2, kde Z,
X, n, G, a G, jsou definovany vySe. Nitrace latky 9 dymavou
kyselinou dusic¢nou a sirovou kysleinou a naslednd chlorace
vroucim oxychloridem fosforednym poskytne latku 10. Postupem
popsanym vySe ve schématu 1 se latka 10 pYevede na sloudeninu
vzorce 11. Redukce latky 11 pomoci Zeleza a chloridu amonného
ve smési vody a methanolu za varu posltne sloudeniny podle
predkladdaného vyndlezu vzorce 12. Sloudeniny vzorce 12 lze pak

pouzit pro p¥ipravu daldich sloulenin podle predkladaného

vynalezu.
Schéma 2
G4 G4
H A CO2H  1.HNO, H,S0, 02N ~CO2H
I oo l
~ 2. POCly >
G5~ N~ OH G5~ N el
9 10
Gy Z(CHy)-X
O,N CN Fe, NH,CI
reakce podle ! o \ - -
hématu 1 = H,0, CH30H
schématu Gg N N/ 2 3
11
G4 Z(CHZ)n'X
HoN X ON
L
Gs N N
12

Priprava sloulenin a meziproduktl podle pfredkléadaného vynéalezu
vzorce 19a aZ 19c je popsdna ve schématu 3, kde X, n, G, G; a
G, jsou definovany vySe. Redukce nitroskupiny latky 13 vodikem
za katalyzy niklem a nédsledné chréanéni aminoskupiny jsko

t-butoxy-karbondtu (skupina BOC) posktne 1latku 14. Lithiace

.
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latky 14 v etheru za pouZiti n-butyllithia probih& p¥i nizké
teplot&. Reakce s oxidem uhliditym a nésledné okyseleni
poskytne karboxylovou kyselinu, kterou lze p¥evést na methyl-
ester reakci s trimethylsilyldiazomethanem v methanolu.
Alternativn€ mGZe lithiovand slouenina reagovat s ethyl-
chlorformidtem za p¥imého ziskdni 1latky 15. Lithium-enoléat
acetonitrilu se pripravi v tetrahydrofuranu pridanim
acetonitrilu k vychlazenému roztoku n-butyllithia. P¥idéni
tetrahydrofuranového roztoku 1l&tky 15 k roztoku lithiovaného
acetonitrilu pr¥i nizké teploté& poskytne po zpracovani latku 16.
Reakce latky 16 s dimethylacetalem dimethylformamidu poskytne
hydroxynaftyridinovy meziprodukt 17 nebo jeho tautomer.
Chlorace oxychloridem fosfore&nym nebo oxalylchloridem poskytne
latku 18. Kondenzace 1latky 18 s rlznymi aminy, aniliny,
alkoholy, fenoly, merkaptany a thiofenoly poskytne sloudeniny

podle pY¥edkléddaného vyndlezu 19a aZ 19c.

Schéma 3
G
G ‘“ 1. Ranay Ni, H, G
1 rj S 2. (BOC)0, t-butanal, CH,Cl, G, XN
/
NG, 7 “NH-BOC
13
14
G (o]
1. n-butyl LI, ether Gy G 4 CN
nebzé Cchgzc'O T&ASCHN;.mad’&anol G, X COZCH:J n-butyl U, CHaCN, THF 1 N
P
= NH-BOC NH-BOC
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+ OH
(CH3)oNCH(OCH3), G, 'J NN CN - CO,CL, | DMF(cat)
a
PN\ CH,Cly
Gs 17
Gy NH(CHp),-X
G, CN
NH,(CHg)-X rJ NN
ethano! N
Gs 19a
Gy O{CHy),-X
HO(CHg)yX Gy NN CN
——— e R
NaH, THF
HS(CH,)-X
NaH, THF T

Priprava sloulenin podle p¥edklidaného vynédlezu vzorcl 22a az
22d, které jsou duleXitymi meziprodukty pf¥ipravy dalsich
slouCenin podle p¥edkléddaného vynalezu je popsé&na niZe ve
schématu 4, kde %, X, n, G, a G, jsou definovany vySe a J°° je
atom fluoru nebo chloru. Chlorpyridin 20a 1lze prevést na
odpovidajici fluorpyridin 20b zah¥ivanim jeho roztoku s KF v
dimethylsulfoxidu. Postupem uvedenym ve schématu 3 se latka 20
pfevede na slouleninu 21. Atom fluoru v létce 21 lze nahradit
p-methoxybenzylaminoskupinou zah¥ivanim s p-methoxybenzylaminem
v inertnim rozpouZté&dle. St&peni p-methoxybenzylaminoskupiny
trifluoroctovou kyselinou poskytne 6-aminoderivat vzorce 22a.
Kondenzace latky 21 s rUznymi aminy, aniliny, alkoholy, fenoly,
merkaptany a thiofenoly (n&které jsou uvedeny v seznamech A a B
niZze) poskytne sloufeniny podle p¥edkléadaného vynédlezu vzorcl

22b az 22d.
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Schéma 4
G4 G4
KF, DMSO
Cl‘J N _ohPWsh F. d X
o
NO, Z N0,
G4 Gs  Z(CHg)p-X~
JII "
n J X CN
’J _ reakce podle . 'J
= NO, schématu 3 = N/
G3 GS
2
20 J"=Clor ¥ !
/‘@'OCHS Gy  Z(CHa)yX
1. HoN HaN A _\_-CN
2. CE3COH r\J
Z
- N 22a
J'=F GS
Gy  Z(CHp)p-X
R*-NH, R“HN o X CN
J=F "J 2N 22b
Ga
Gy Z(CHz)p-X
R*-0OH, NaH RO X N CN
J=F 'J = N/ 22¢
Gs
Gy Z(CHz)n’X
A"-SH, NaH R'S \ SN CN
JS=F N~ N/ 22d
Ga

Pfiprava sloufenin a meziprodukt® podle p¥edkladaného vyndlezu
vzorcu 29a aZ 29c je popsédna ve schématu 5 ni¥e, kde X, n, G,

G, a G; jsou definovany vySe. Nitro skupina latky 23 miZe byt

redukovédna na aminoskupinu katalytickou hydrogenaci v inertnim
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rozpousté&dle. Kondenzace latky 24 a &inidla 25 zah¥ivanim bez

rozpousSt&dla poskytne latku 26. Tepelnid cyklizace latky 26 ve

vrocim Dowthermu nebo difenyletheru poskytne sloueninu 27 nebo

jeji odpovidajici tautomer. Chlorace 1latky 27 ve vroucim

oxychloridu fosfore&ném poskytne latku 28. Kondenzace latky 28

s ruznymi aminy, aniliny, alkoholy, fenoly, merkaptany a

thiofenoly poskytne sloufeniny podle predkladaného vynédlezu

vzorcu 29a aZ 29c.

Schéma 5
CO,Et
== 25
G Ny A AN B0  ©N
——.—.—-» I
® _ -
G NO, G NH,
Gs GS
23 24
0
G |N\ Dowtherm NNy ' CN  pocy
= CO,Et ’ 3
G2 ﬁ/\'/ 2 E Gz N
Gs CN G,
26 27
NH(CHa),-X
G N CN
NH,(CHg),-X Y
- Py ~ 28a
isopropanol Gy N
G
G _N i CN " O(CHX
1 ’ NN HO(CHZ),,-X G, N\ X CN -
N N - P
Z N NaH, THF Gs N
Gs G
®  S(CH,),X
» HS(CH,),-X o G, IN\ \\CN s
o
NaH, THF G; a N

Gs
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Priprava sloudenin podle p¥edkléddaného vyndlezu vzorce 32,
které jsou duleZitymi meziprodukty p¥ipravy dal%ich sloudenin
podle predkladaného vyndlezu, je popsdna ni%e ve schématu 6,
kde Z, X, n, G, a G, jsou definovany vySe. Z vychozi sloueniny
30, kde je aminoskupina chrén&na jako sviij acetatovy derivat a
za pouZiti postupu ze schématu 5 se ziska sloueniny vzorce 31.
Kondenzace latky 31 s rlGznymi aminy, aniliny, alkoholy, fenoly,
merkaptany a thiofenoly, jak je popsdno ve schématu 5, poskytne
sloueniny podle p¥edklddaného vyndlezu vzorce 32. Podminky

této kondenzace také vedou k odstrandni acetitové chranici

skupiny.
Schéma 6
Cl
HIGOCHN._N HsCOCHN IN\ A\ CN
| NG\
= reakce podle Gy N
Gz NG, schématu 5 G
G 3
3
30 31
| Z(CHy)p-X
HaN N AN
reakce podle l = P
schématu 5 Gs N
G
32

Pfiprava sloufenin podle p¥edklddaného vynadlezu vzorct 36, 38 a
40 je popsana niZe ve schématu 7, kde G,, Gy, G,, Z, n a X jsou
definovany vySe. Zbytek R,, je alkylovd skupina obsahujici 1 a%
6 atomi uhliku (vyhodn& isobutylovad skupina). Zbytek R,- Jje

skupina vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i skupiny:
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. Rs R; Rs
Re—=— | N R3—~R3,R3_— .
Re  Rs = g g Rs Ry
Ra
Rs Ra Ry ___
Rs > : Rf=§=<ﬁa ' (// W :
Re Ry Rs (C(Rs)2)p

fls (C(Rs)2)

/ 512/u
Re—S—S—(ClRe) — | Rs"o>( RN, I
Rs (C(Rs)2)y™ Rs

o/ (C(RS)Z)UI , S/ (C(Rs)z)uI
\ (C(Re)al Rs N (CRe2l Rs

J'(C Hz)s (CHZ)S‘J
= J-(CH,)—=—
J-(CHo)s '

kde R;, R;, Ry, J, s, r, u a v jsou definovdny vySe. Podle
reakci uvedenych ve schématu 7 poskytne acylace létky. 33 bud
chloridem kyseliny vzorce 34 nebo smé&snym anhydridem vzorce 35
(ktery se pFfipravi z odpovidajici karboxylové kyseliny)
v inertnim rozpoustédle jako je tetrahydrofuran (THF)
v pritomnosti organickdké baze jako je pyridin, triethylamin,
diisopropylethylamin nebo N-methylmorfolin sloudeniny podle
pYedklddaného vyndlezu vzorce 36. Pokud maji latky 34 nebo 35

asymetricky uhlikovy atom, lze je pouZit jako racemidty nebo
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jako Jjednotlivé R nebo S entantiomery - v tom p¥ipadé€ jsou
sloueniny podle p¥edklddaného wvyndlezu racemdty nebo R a
S opticky aktivni formy. POkud skupina R,- obsahuje primarni
nebo sekundérni aminoskupiny, musi se tyto nejd¥iv pfed tvorbou
anhydridu nebo chloridu kyseliny ochrénit. Vhodné chranici
skupiny Jjsou (ale nejen) t-butoxykarbonylovd skupina (BOC) a
benzyloxykarbonylovad skupina (CBZ). BOC chrénici skupinu lze
odstranit z kone&ného produktu reakci s kyselinou jako je
trifluoroctovad kyselina, CBZ chréanici skupinu lze odstranit
katalytickou hydrogenaci. Pokud skupina R,- obsahuje
hydroxylové skupiny, mlZe byt nezbytné nejd¥iv p¥ed tvorbou
anhydridu nebo chloridu kyseliny tyto hydroxylové skupiny
ochranit. Vhodné chradnici skupiny jsou (ale nejen) t-butyl-
dimethylsilylovad skupina, tetrahydropyranylova skupina nebo
benzylova skupina. Prvni dv€ chrénici skupiny lze odstranit
z konecnych produktd reakci s kyselinou jako je octova kyselina
nebo chlorvodikova kyselina, benzylovou skupinu lze odstranit

katalytickou hydrogenaci.

V pripadé, kdy meziprodukty 33, 37 nebo 39 obsahuji ve skupin&
X primarni nebo sekunddrni aminoskupiny nebo hydroxylové
skupiny, miZe byt nezbytné tyto skupiny p¥ed reakci s latkou 34
nebo 35 chranit. Za timto Glelem lze pouZit stejné chrénici
skupiny jako Jsou popsané vySe a z produktll je lze odstranit
rovnéz vyse popsah?m zpusobem. Podobnym zplsobem lze pFevést

latku 37 na latku 38 resp. latku 39 na latku 40.

Schéma 7
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0 0]
ACH)X R R’
G4 Z ( 2)!’\ Rz——(Cl 2_<OCOR10
HZN I XN C=N 34 nevo 35
G; NZ N THF, pyridine~ (CoHs)sN
nebo
33
0 o]
-~ CH ) 'X L R )
G; NN THF, pyridin ~ (CoHs)sN
Gs nebo
37
o) 0
- CH 'X ! R '
H2N SN SN C‘N 34 nebo 35
I\J PN\ THF, pyridinnebo (CoHs)aN
Gs
33

Podobnym postupem jako Jje

prevést meziprodukty 41 na

vynalezu vzorce 42.

[1,8] -naftyridin.

Z"(CHZ)H-X
G N C=N
D .
TR Vig R,
G
41

popsany vySe ve

slouleniny podle

evee

R N C=N
2
IS 00
G5 NN
38
) -(CHX
Ro_N.__N C=N
zf ' W7 N
~
e d
Gs
38

H
Ry~_N C=N
Y
8] L hr
Gj
40

schématu 7 1lze

predkladaného

Stejnym zpusobem lze p¥ipravit analogicky

7~ (CHz)aX
oG N A _C=N
LXK
Gy
42

Za Glelem pripravy sloulenin podle p¥edkladdaného vyndlezu jsou

nutné nékteré aminy. Nékteré reprezentativni aminy jsou uvedeny
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nise v seznamu A, kde R, p a r jsou definovény vySe. Tyto
aminy jsou komer&n& dostupné, znamé z chemické literatury nebo
je 1lze p¥ipravit jednoduchymi postupy, které Jjsou Vv této
oblasti techniky dob¥e znadmé. V n&kterych p¥ipadech mohou mit
tyto aminy jeden nebo n&kolik asymetrickych atomd uhliku. V tom
p¥ipadé je lze pouZit jako racemdt nebo rozdélené Jjako
jednotlivé R nebo S entantiomery - Vv tom pripadé jsou pak
sloufeniny podle p¥redklddaného vyndlezu racemické nebo opticky
aktivni formy. V rédmci této p¥ihlasky ve schématech uvedenych
ni¥e Jjsou tyto a podobné aminy reprezentovany obecnym
strukturnim vzorcem (R7),NH, pricemz tento vzorec muze

predstavovat primarni nebo sekunddrni amin.
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Seznam A

Re RG\N/HG ORe
R NH |
N g Re CRel)y  Re (C(Rek;
Rs “Rs N—(C(Re)), —NH N~ (C(Re)2), —NH
Rg Re
Re R R
N—(C{Rek), —NH Rs—0—{C(Ré)2) Re Rs—N—(C{Relo) Re
| |
Rs—0—(C(Rg)a), ~—NH  Rg—O—(C{R)) Rg—N-—(C(Re)):
ORs Re—0—(C(Rek)
| N NH
(C(Ral Rq NH
Rg—0—(C{Rg)g)p, —NH Rs—N—(C{Rg));
Re0
ReN /\ N=N
O,NHRS RN M o N (RO i
R Re
SN 7\ 7\ _
A 0 NH S, NH RN NH
Rg Rg
2 N O /M Q,
S NH = 3 ReN NHR
. S NH 0,,5 NH g 6

Fg
N={ N=N, N==2\ o
< NH < MH N Q—NHR6

Za Gfelem p¥ipravy sloufenin podle pt¥edkléddaného vynélezu jsou
pot¥ebné n&které alkoholy. Né&které reprezentativni alkoholy
jsou uvedeny ni¥e v seznamu B, kde R,, p a r jsou definovany
vySe. Tyto alkoholy jsou komer&n& dostupné, znadmé z chemické
literatury nebo je lze p¥ipravit jednoduchymi postupy, které

jsou v této oblasti techniky dob¥e znamé. V n&€kterych p¥ipadech
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mohou mit tyto alkoholy jeden nebo nékolik asymetrickych atoml
uhliku. V tom pripad& je lze pouZit jako racemit nebo rozd&lené
jako jednotlivé R nebo S entantiomery - v tom p¥ipadé& jsou pak
slou&eniny podle p¥edkladaného vynédlezu racemické nebo opticky
aktivni formy. V radmci této p¥ihlasky ve schématech uvedenych
ni¥e jsou tyto a podobné alkoholy vyjad¥eny obecnym strukturnim

vzorcem R7OH.

Seznam B

Rs
Rs—OH  N—(C(Rgl)=OH  Re~O—(C(Rg)p)OH

Rs
Rg
Rg—O—(C(Re)2)r Rg—N—(C(Rg)2)r Re~0—(C(Rg)2):
OH Re OH Re OH
Rg—O0—(C(Rg)2)r Rg—N—(C(Re)2)r Re—N—(C(Rg)2)r

0 ReN
Do wDron X
0

Q—OH RGN/:>—OH oC>—0H

za d&elem pripravy n&kterych slouenin podle p¥edkladaného
vyndlezu jsou pot¥ebné n&které sm&sné anhydridy, které se
p¥ipravi, jak je popsano v ni¥e uvedenych schématech, kde R,
R, X, Z, n a s jsou definovany vyse. J° je atom halogenu -
chloru, bromu nebo jodu, mnebo je to tosylova skupina
(p-toluensulfonét) nebo mesylovd skupina (methansulfonat) .
Reakce 1latky 43 s aminem =ze seznamu A probihd =zahfivanim
v inertnim rozpoustédle jako je tetrahydrofuran nebo

N,N-dimethylformamid nebo za pouZiti uhliditanu draselného nebo

esmese



*

»
eeve e
anss
evere
.
Bevenmw
ased
XXX ]
sves
sees

39

cesného v acetonu. Teplota a doba zah¥ivani 2zavisi na
reaktivit®& 1latky 43; pokud je ,s* v&tsi ne? 1, mochou byt
pot¥ebné deldi reak®ni doby a vyS8i teploty. Reakce léatky 44
s alkyllithiem a nasledny rozklad atmosférou suchého oxidu
uhliditého poskytne karboxylovou kyselinu vzorce 45, kterou lze
prevést na smésny anhydrid vzorce 47 za pouZiti ¢inidla jako je
isobutylchloroformiat v inertnim rozpougtédle jako je
tetrahydrofuran v p¥itomnosti baze jako je N-methylmorfolin.
Tyto anhydridy lze pak pouZit pro pripravu sloudenin podle
predkladaného vyndlezu Jjak je popséano ve vyse uvedenych
schématech. Reakce latky 43 s alkoholem ze seznamu B probiha za
pouziti hydridu sodného nebo jiné ne-nukleofilni bédze jako je
uhli&itan cesny nebo draselny v inertnim rozpouStédle jako je
tetrahydrofuran, aceton nebo N,N-dimethylformamid. V né&kterych
p¥ipadech miZe byt alkohol =ze seznamu B zaroverl reakcénim
rozpouSt&dlem. Reakce latky 48 s alkyllithiem a nasledny
rozklad atmosférou suchého oxidu uhli&itého poskytne
karboxylovou kyselinu vzorce 49. Tu lze prevést na smésny
anhydrid vzorce 50 za pouziti ¢inidla jako je
isobutylchlorformiat v inertnim rozpoustédle jako je
tetrahydrofuran v p¥itomnosti béze jako je N-methylmorfolin.
Tyto anhydridy lze pak pouZit pro pIipravu sloudenin podle
predkladdaného vyndlezu jak Jje popsano ve vySe uvedenych

schématech.

Schéma 8
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(R)NH
J—(C(Rgla)s——H (R)2N—(C(Rg)2)s—="H
4 44
3 o——(o 46
R
1. THF, n-BuLi L 7 N
— (R)2N—(C(Rg)p)s—==—COH .
2.CO, THF,
45 N-methylmorfolin
o)
—_— /
(RIN—(C(Re))—=—C_
yo,
c
47 o” \o"Rw
ROH
J—(CRe))s—=H RO—(C(Re)p)s—==—H
43 C L., K2CO3, aceton 48
o]
NaH, THF
' R4 46
1, THF, n-BuLl . . T N
R'O—(C(Rg)s)s—=——C0O,H
2.CO, THF,
49 N-methylmorfolin
o)
e— Y/
RO-—(C(Re))i=—C
o
”C‘OR
50 © 0

Jak je uvedeno niZe ve schématu 9 (kde G,, G,, G,/ Rgr Ry X, Z,
n a s jsou definovany vySe) lze alkohol 51 chrénit t-butyl-
dimethylsilylovou chréanici skupinou reakci se silylchloridem v
methylenchloridu v p¥itomnosti triethylaminu a 4-N,N-dimethyl-
aminopyridinu (DMAP). Vysledny chréanény alkohol 52 se pfevede
na acetylenické Grignardovo ¢inidlo, které se reakci
s atmosférou suchého oxidu uhli&itého poskytne karboxylovou
kyselinu 53. Ta se, jak jJe popsdno vySe, prevede na sm&sny

anhydrid 55, ktery reakci s 6-amino- [1,7]lnaftyridinem 56

sen®
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poskytne latku 57. V zidv&redném kroku sekvence se silylova
chranici skupina odstrani reakci s kysélinou ve smési
protickych rozpouSt&del za ziskani sloufeniny vzorce 58.
Stejnym zpUsobem se pTfipravi odpovidajici [1,8]lnaftyridin

vzorce 59 a [1,5]naftyridin vzorce 60.

Schéma 9

— ,, +BuSi(CH,),—Ci .

HO—(C(Relo)—==—H 1BUSICHI,CL 4 b 5i(CH)—O—(C(Re))—==—H
CHCly, (CoHs)aN,
§1 DMAP §2
0 54

1. THF, MeMgBr ‘ O THF, RyO ,<C,

1-BUSH(CH3);—O—(C(Re)a)—==—C

2.CO, “OH N-methylmorfolin
53
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6, z-(CHIX
0
tBUSICH~0—(CRe—=—C.  , "N S S N
o b ) e
55 //C\ N
0" ORy G,
G‘ z/(CHz)n-X
THF, pyridin ' H CN
tBUSI(CH)~O—(ClR)—=—C" Y
O N
57 N
Gs
. G 7~ (CH)aX
octovad kys./ /vod:
S TR HO—(C(Re =G NS CN
0] N. = N/
Gz
58

HO—(ClRI—=—"" Y CN
o) N
G; N
59
~(CHarX
HO—(C(Re)a)s—=—

I

Q
pdn o
e

2

Sloudeniny podle predklddaného vyndlezu se také pfipravi podle
schématu 10 uvedeného niZ%e, kde jsou G,, G,, G,, Rs, Ry X, Z,
n, a s definovédny vy%e. J° je atom chloru, bromu, nebo jodu
nebo toslydt nebo mesylédt. Reakce latky 61 s alkyllithiem pri
nizké teplot& a nésledny rozklad atmosférou suchého oxidu
uhliditého poskytne karboxylovou kyselinu vzorce 62. Tu lze
prevést na sm&sny anhydrid vzorce 63 za pouzitil ¢inidla jako je

isobutylchloroformidt v inertnim rozpoudt&dle jako je tetrahyd-
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rouaran v pritomnosti baze Jjako je N-methylmorfolin. Tyto
anhydridy 1lze pak pouZit pro pf¥ipravu sloufenin podle
predkladaného vyndlezu reakci s 6-amino-[1,7]lnaftyridinem 64
popsanou ve vySe uvedenych schématech. Reakce latky 65
s alkoholem ze seznamu B pusobenim hydridu sodného nebo jiné
ne-nukleofilni baze v inertnim rozpoudtédle jako je tetrahydro-
furan nebo N,N-dimethylformamid poskytne slouceninu podle
predkladaného vyndlezu vzorce 66. V nékterych p¥ipadech miZe
byt alkohol =ze seznamu B i vlastnim rozpousSté&dlem reakce.
Reakce l4tky 65 s aminem ze seznamu A poskytne slouleniny podle
p¥edkladaného vyndlezu vzorce 67 a probiha =za zah¥ivani v
inertnim rozpoudt&dlo jako je tetrahydrofuran nebo N,N-dime-
thylformamid nebo za pouZiti uhli&itanu draselného nebo cesného
v acetonu. Teplota a trvani zah¥ivani zavisi na reaktivité
1latky 65; v p¥ipad&, %e ,s“ je vét3i neZ 1, mohou byt nutné

del8i reak&ni Casy a vy38i teploty 1.

Schéma 10
J—(C(Re)) LT R CRap—==—C
'—(C(Rg)o)s—==—H — —=
61 2.CO, & “OH
o G Z/(CHg),,-X

R 0_4 O THF, pyridin

THF, NN

N-methylmorfolin 63 ¢’ OR
L methylmorto 10 G 64

G, Z—(CHnX

——<C(Hs)z)s~———-——0’ wijf%

ese
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KzCO,, aceton

RORH nebo
NaH, THF (Rl)zNH

G4 2/ (CH2)n'X

H
H'O—(C(Rs)?_)s———_———:.—-——ch:'N | Xy ON
e} > N/ y Ga z,(c::::)n-x
5 G (REN—(CRI=—C" NS
o] hJ A =z
N" 67

3

Podobnym postupem jako je postup popsany vy8e se p¥ipravi

[1,S]naftyridiny 68 a% 70 a [1,8]lnaftyridiny 71 a 72.

’ 7~ (CH2X
RO—(C(R)—=—C""\ |N\ N oN
’ 0O
Gz Z SN
” - (CHy)n-X
- 2 -,
Z/(CHz)n‘X H Gy Z CN"
H "y — —
(R)2N-—(C(Rg)2) ";—C’N N N CN RO—(C(Rgl)s—=—— (”3 l X
2 6l2)sT — 1 l Xy Py P _
OG N\ G NN
’ G 71
69 3
Z/(CHz)n-x H G, Z/(CHZ)n'X
Gs IN\ NN RIN—(CRII—=—C"" NS CN
(RIN—(CRe—==—C " P 7 O g NN
OH
70 3 72

Daldi chloridy a anhydridy karboxylovych kyselin pot¥ebné pro
ptipravu n&kterych slouenin podle predkladaného vynédlezu se
p¥ipravi podle schématu 11, kde Rs, Ry, Ry, Y, 2, J°, n, a
s jsou definovany vySe. Q° je alkylovéd skupina obsahujici 1 az
6 atomt uhliku. Esters 73, 77 nebo 82 lze hydrolyzovat bazi
jako je hydroxid barnaty za zIskani p¥isludnych karboxylovych
kyselin 74, 78 nebo 83. Tyto kyseliny lze prevést Jjejich

prisludné chloridy 75 nebo 80 za pouZiti oxalylchloridu a

escecee
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katalytického mnozstvi N,N-dimethylformamidu A% inertnim
rozpoudtédle a na p¥isludné smEsné anhydridy 79 nebo 84 za
pou¥iti isobutylchloroformiat a organické Dbéaze Jjako Je

N-methylmorfolin. Odstupujici skupina J~ ve slou&eninédch vzorcl

81 a 76 mi¥e byt za pouZiti vySe popsanych postupt nahrazena

aminy =ze seznamu A nebo alkoholy ze seznamu B 2za ziskéani
meziprodukt® 82 a 77. Chloridy karboxylovych kyselin 75 a 80 a
anhydridy 79 a 84 lze pouZit pro p¥ipravu né&kterych sloucenin
podle p¥edklddaného vyndlezu za pouZiti postupll popsanych ve

vy&e uvedenych schématech.

eess
.
(R XY RN

Schéma 11
Ra :0020' Ba(OH), R CO-H
J(C(Rgk)s Rgs ethanol, O  J—(C(Rgl2)s Rs
73 74
(COCl)s R; COCI
CH,Cl, DMF (cat.) J'—(C{Rg)2)s Ra
75
J'——(C(He)p_)s; Rs K2CO3, aceton RO—{C(Re)ds Ry
nebo Wi
76 NaH, THF
e 40 THF,
Ba(OH); Ra :COzH 10974 N-methylmorfolin
ethanol, H0 RO—(C(Re)ds  Rs or (COCl)z, CH.Clp, DMF (cat.)
78
O. O,  ORyq
Ra Vol :\ Rj COocCl

=

RO—(C(Reg)2s  Ra

79

).;__<

RO—(C(Rgl)s s

nebo

80
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Rg 0020‘ (R-)ZNH F‘;-;:___<C02()I
J'——(C(Re)z)s" Rs (R)2N—(C(Rg)2)s Ra
81 82

O

Ba(OH)g R;—-<C02H R7O—<C‘

ethanol, H,0 (R)2N—(C(Rg)2)s Rs THF,
N-methylmorfolin

83

O. O OR
HS NIl N C:\ 7
2
(R)2N—{C(Rg)2)s Rj
84

Stejnym postupem, jako Jje popsany ve schématu 11 Jje moZné
pripravit analogické chloridy a anhydridy karboxylovych kyselin
uvedené v seznamu C, kde R,, R,, p a s jsou definovany vySe. G

je zbytek:

O

o :ﬂ—o—c\{: o

nebo
a A je zbytek:
-N(R7),, -OR” nebo -J°

kde skupina -N(R”), je odvozena od amint ze seznamu A, skupina
-OR” je odvozena od alkoholl ze seznamu B a J” je odstupujici
skupina definovand vy$e. P¥iprava t&chto chloridd a anhydtidd
karboxylovych kyselin, provedeni postuptt popsanych ve vySe
uvedenych schématech a pouZiti detailt popsanych Vv niZe
uvedenych p¥ikladech umoZiluje p¥ipravit ¥adu sloudenin podle

predkladaného vynalezu.
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Seznam C
A-(C(Rg)2)s R3 Ry HAs
A-(C(Rg)2)s Ry A-{C(Rgla)s G = Ra — (C(Rgla)s-A
= = A= A
Ry G R3 Rz Ry G Ry G
R3 G R3 Ra R R3
)='< = Ra =\_
Ra  (C(Rgl)sA ACReDs )= Rs
Ra G A{C(Rg)a)s G
Ry  (C(Re))sA Ry G Ry G
— R3 =\ _ s )=g‘—<F{3
R3 = R3 A-(C(Re)2)s —
Rs G A-{C(Rgl2)s Rs Ry Rj
A-(C(Re))s. G Ry G Ry G o
= R3 = C{Rg)2)s-A - 3
S T e
Rz Rg Rs PRy Rs (C(RghsA
Ry R
A-(C(Re))s, s s fs G ;;Si(as
— G =\__ —
3 A-(C(Rg))d PR Rz (C(Rek)s-A

Ry R R (CRalA  ACRI e

— G —
HC(Rews)_sr{ Rm (C(Ra)2)
a)2p

Ra Ra R3 R3

Slou&eniny podle p¥edkladdaného vyndlezu vzorcu 88 aZ 95 se
pripravi podle schématu 12, kde G;, G,, G;, Gy Rer Rygs X, Z,
J°, n a s jsou definovany vySe. Reakce chloridu karboxylové
kyseliny vzorce 85 a 6-amino-[1,7]lnaftyridinu vzorce 86 za
pouZiti organické baze v inertnim rozpouitédle poskytne
slou&eniny podle predkladaného vyndlezu vzorce 87. Reakce latky
87 s alkoholem ze seznamu B se provddi za pusobeni hydridu
sodného nebo jiné ne-nukleofilni baze jako je uhlic¢itan

draselny nebo cesny Vv  inertnim rozpoudt&dle jako Je
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tetrahydrofuran, aceton nebo N,N-dimethylformamid za ziskani
sloudeniny podle p¥edkléddaného vyndlezu vzorce 88. V nékterych
p¥ipadech miZe byt alkohol =ze seznamu B zarovenl reakd&nim
rozpoudt&dlem. Reakce latky 87 s aminem ze seznamu A za ziskani
sloudeniny podle predkladaného vynédlezu vzorce 83 probihd za
zah¥ivani v inertnim rozpoudt&dle jako je tetrahydrofuran nebo
N,N-dimethylformamid. Reak®ni teplota a doba zavisi na
reaktivit& 1latky 87; pokud je ,s"“ v&tEi nez 1, mohou byt
pot¥ebné deldi reakdni Zasy a vySS8i teploty. Timto zpusobem lze
dale pou¥it chloridy a anhydridy karboxylovych kyselin uvedené
v seznamu C pro pripravu analogickych sloucenin podle
predklddaného vyndlezu. Aplikaci metod uvedenych vySe lze
p¥ipravit odpovidajici [1,8]-naftyridiny 90 a 91 a odpovidajici

[1,5] -naftyridin 92 aZ 95.

Schéma 12

6, z-(CHonX

Ry COCI H,N CN
— . 2 'J NN N,N-diisopropylethylamin
J'—(C(Re)z)s Rs A N/ THF
8s , Gy 86
Ry L, Ga 7~ (CHaX
I (ClRgla)s\ A~ N AN
Ry O lJ AL 2
N
Gy
87
K2COa, aceton
R'OH nebo
NaH, THF (R)NH
oG Ra H G4 Z/ (CHZ)n'x Rs G4 /(CHZ)n'X
(‘R“’Z’SVH(“ N (R'>2N~(C(HG)Z)SWN [ on
Ry O bl I h.
N R3 (o] . 2
N
Gg
Gy

88 89

ssee

.
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z,(CHz)n'X (CHa)p-X
R'O—(C{Rg);) Lo
Rgl2 SW I%TD (R‘)ZN'—(C(Rs)z)SW ﬁj/
" 91
Ra /(CHz)n-X =,
., A 2-(CHwX
R'O—(C{l :
{ WQSWN 1N\ N (mzN—-(cms)z).\‘)\'rn Nopr X
Rs O P 2 l
G; N Ry O PN
Ga o "
Gj
92 s
G z/(CHg)n‘x
R'O—(C{(Re)2) L N\ T
.W (R’)gN—(C(Re)z)sYkn/
Ry O

Reakce latky 96 s dusikatymi heterocykly HET, které rovnéz
obsahuji nenasycené vazby uhlik-dusik, se provadi za varu Vv
inertnim rozpoustédle a poskytuje] [1,7] -naftyridinové
slou®eniny podle pYredkladaného vynédlezu vzorce 97, které nesou
pozitivni n&boj. Proti-anion J°~ miZe byt nahrazen libovolnym
jinym farmaceuticky upot¥ebitelnym anionem za pouziti vhodné
ijontové vym&Enné prysky¥ice. Analogickym zpusobem lze pripravit

[1,8]-naftyridiny a [1,5]-naftyridiny.

seew
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_(CHo)pX
—<0<Hs)2)sYkn/ P
N L
I
N
HET g
pE s 4-(CHa)X

(C(RG)Z)SW SN
N S

N&které sloudeniny podle predkladaného vynédlezu lze pripravit
podle schématu 13, kde G;, G, R¢, Ry X, Z, J°, n a r Jjsou
definovédny vySe. Acetylenicky alkohol 98 lze spojit s
halogenidem, mesylatem nebo tosylatem vzorce 99 za pouziti baze
jako Jje hydrid sodny v inertnim rozpouZt&dle jako Je
tetrahydrofaran. Vysledny acetylen 100 se pak nechd reagovat
s alkyllithiem p¥i nizké teplot&. Reakce s atmosférou oxidu
uhli®itého pak poskytne karboxylovou kyselinu 101. Ta pak
reaguje s 6-amino-[1,7]-naftyridinem 102 pres mezistupell
sm&sného anhydridu za ziskdni slouceniny podle predkladaného
vyndlezu vzorce 103. Alternativnd lze p¥ipravit meziprodukt 106
z vychoziho alkoholu 104 nejd¥ive reakci s bazi jako je hydrid
sodny v inertnim rozpoudt&dle jako Je tetrahydrofuran a pak
p¥idanim acetylenu 105, ktery m& vhodnou odstupujici skupinu.
Podobnym zpusobem lze pfevést aminoalkoholy vzorce
(R),N- (C(Ry),) ,-OH reakci s latkou 105 na sloudeniny podle
predkladaného vyndlezu vzorce 107. Stejnym zptsobem se pfipravi

odpovidajici [1,5] a [1,8]-naftyridiny.
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Schéma 13
1. THF, NaH
HO—(C(Rg)o)—==——H
2. RgO—{C(Rg)o)—'
98
99
1. THF, n-Bull
ReO—(C(Rg)2)r—O—(C(Rg)2li—=—H
100 2. Coz
O
Re0—(C(Rel)—O—(ClRellr—=-—4
OH
101
o}
1. R1o°—<0‘
N-methylmorfolin
G, 7-(CHanX
2. HaN AN
Nf A 102
Ga nebo
THF, pyridin
N-methylmorfolin a ~{CHg)y-X
ﬁ ’ CN
RGO—(C(RG)Z)F—'O—(C(F%)Z»—E-—%’ NN
(@] rJ I 2
N
103 Gsa
ReO—(C(Rela)—OH LI
—OH
‘ 2. J—(ClRel)—==—H
104 108

RsO—(C(Re)2)—O—(C(Rel)r—="H

106

(Re)2N—(C(Rg)2)—O—(C(Rg)o)—— —

107

G, z~(CranX

H
AN AN
5 N~

7N

Gy

3
[(EE XX X
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Slouceniny podle predklddaného vyndlezu vzorce 111 a 112 se
p¥ipravi podle schématu 14, kde G,, G,, R, a n jsou definovéany

vySe a aminy HN(R”7), jsou vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i:

/N N\
HN O HN N-Rg
| N

a NH (R,), .

Latky 108 a 109 =za varu v rozpoudté&dle jako je ethanol
poskytnou meziprodukt 110, ktery mliZe reagovat s aminem ve
vroucim ethanolu za 2ziskdni slouleniny podle predkladaného
vynadlezu vzorce 112. Reakce 1latky 110 s prebytkem alkoxidu
sodného v inertnim rozpousté&dle nebo rozpousté&dle, ze kterého
je alkoxid odvozen, poskytne sloudeniny podle p¥edkladdaného
vynédlezu vzorce 111. Stejnym zplsobem se p¥ipravi odpovidajici

[1,5] a [1,8]-naftyridiny.

Schéma 14

osee
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6, z-(CHIaX

Q OFEt H.N
jj( e Y™ cotson
N, 2
o oEt N
108 Gz 108
/(CHz)n-X
SN
N
(R")2NH | CoHsOH ReONa | RgOH _THF
G, /(CHz)n'X 0 /(CHz)n'x
\ AN N N
0
RI.hN RGO
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SlouCeniny podle pf¥edklddaného vyndlezu vzorce 118 se pF¥ipravi
podle schématu 15, kde G,, G,, R,, R,, Ry, X, Z, n a r jsou
definovany vySe. Reakce merkaptokarboxylové kyseliny 113
s ¢inidlem 114 poskytne sloufeninu vzorce 115. Alternativn& lze
slouCeninu 115 p¥ipravit merkaptanu R,SH za pouZiti merkapto-
kyseliny 113, triethylaminu a 2,27 -dipyridyldisulfidu. P¥iprava
smé&sného anhydridu 116 a naslednd kondenzace s 6-amino-[1,7]-
naftyridinem 117 poskytne slouleninu podle p¥edkladaného
vynélezu. Stejnym zplsobem se p¥ipravi odpovidajici [1,5] a

[1,8] -naftyridiny.

Schéma 15
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SlouCeniny podle p¥edklddaného vyndlezu vzorct 121 a¥ 123 se
pfipravi podle schématu 16, kde G,, G,, R,, J°, X, Z a n jsou
definovany vysSe. Q7 je alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atoml
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a%¥ 6 atom® uhliku,
hydroxyskupina nebo atom vodiku. Akylace latky 119 6-amino-
[1,7]-naftyridinem 120 probih&d =za =zah¥ivadni v inertnim
rozpouSt&dle jako je N,N-dimethylformamid za pouZiti baze jako
je uhliCitan draselny za ziskadni sloudeniny podle p¥edkladaného
vynédlezu vzorce 121. POkud je Q° alkoxyskupina, lze esterovou
skupinu hydrolyzovat na kyselinu za poufiti béze jako hydroxid
sodny v methanolu. Podobnym zplsobem se za pouZiti meziproduktt
124 a 125 pripravi sloueniny podle p¥edklddaného vynalezu
vzorcti 122 a 123. Stejnym zpUsobem se p¥ipravi odpovidajici

[1,5] a [1,8]-naftyridiny.
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Schéma 16
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Slou¢eniny podle ptedkladaného vyndlezu <vzorce 128 1lze
pripravit podle schématu 17, kde G,, G,, R, X, Z a n jsou
definovany vysSe. Reakce ¢inidla 126 s 6-amino-[1,7]-naftyridiny
127 probihd za prebytku organickdké bidze jako je triethylamin a
v pritomnosti inertniho rozpou3t&dla jako je tetrahydrofuran za

ziskani slouleniny podle p¥edkladdaného vyndlezu vzorce 128.
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Stejnym zplsobem se pripravi odpovidajici [1-5] a
[1,8] -naftyridiny.
Schéma 17
/(CHz)n-X
'/}\T,SOZCt TR EQN
N =
126
7~ (CH2)nX
N R
02 N =
128

S ohledem na vy8e uvedend schémata 1 az 17 je t¥eba uvést, Ze
v p¥ipadech, kdy skupiny G,, G,, G,;, G, nebo dals$i substituenty
obsahuji asymetrické atomy uhliku, lze miziprodukty pouZit jako
racemdty nebo jednotlivé R nebo S entantiomery - sloudeniny
podle predkladaného vyndlezu jsou pak v racemické formé€ nebo v
R a S opticky aktivni formé&. Pokud substituenty obsahuji vic
ne? jeden asymetricky atom uhliku, mohou tvorit diasteriomery,
které se odd&li technikami v této oblsati znamymi vcetné& (ale
nejen) frak&ni krystalizace a chromatografie. V p¥ipadech, kdy
skupiny G,, G,, G,;, G, nebo dals8i substituenty obsahuji primarni
nebo sekunddrni aminoskupiny, miZe byt jejich pouziti nutné
pfed provadénim chemickych reakci uvedenych ve vySe uvedenych
schématech v chrdné&né form&. Vhodné chrénici skupiny zahrnuji
(ale nejen) t-butoxykarbonylovou skupinu (BOC) a benzyloxy-
karbonylovou  skupinu (CBZ) . BOC chranici  skupinu 1lze
z kone&nych produktll odstranit reakci s kyselinou jako Jje

trifluoroctovd kyselina, CBZ chranici skupinu lze odstranit
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katalytickou hydrogenaci. POkud skupiny G,, G,, G,, G, nebo
daldi substituenty obsahuji hydroxylové skupiny, miZe byt nutné
tyto hydroxylové skupiny p¥ed provadénim chemickych reakci
uvedenych ve vySe uvedenych schématech pouZit v chré&néné formé.
Vhodné chrénici skupiny =zahrnuji (ale nejen) t-butyldimethyl-
silylovou skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu nebo
benzylovou skupinu. Prvni dv& chrdnici skupiny lze z konecnych
produkt® odstranit reakci s kyselinou jako je octovad kyselina,
fluorovodikova kyselina nebo chlorvodikova kyselina, benzylovou

chranici skupinu lze odstranit katalytickou hydrogenaci.

P¥i p¥ipravé& sloulenin podle p¥edkléddaného vyndlezu jsou vhodné
nékteré modifikace funk&nich skupiny, které lze aplikovat na
riizné 3-kyanonaftyridinové meziprodukty i £fin&lni slouleniny
podle predkladaného vyndlezu. Tyto modifikace se tykaji
substituentd G,, G,, G, nebo G,, které se vyskytuji na
3-kyanonaftyridinech uvedenych ve schématech vySe. N&které

modifikace funk&nich skupin jsou uvedeny v nasledujicim textu.

Pokud je jedna nebo né&kolik ze skupin G;, G,, G, nebo G,
nitroskupina, 1lze Jji prevést na odpovidajici aminoskupinu
redukci za pouZiti reduk&niho &inidla jako je Zelezo v octové
kyselin& nebo katalytickou hydrogenaci. Pokud je Jjedna nebo
ndkolik =ze skupin G,, G, G, nebo G, aminoskupina, miZe byt
prevedena na odpovidajici dialkyaminoskupinu obsahujici 2 aZ 12
atom uhliku alkylaci s alespoil dvéma ekvivalenty alkyl-
halogenidu obsahujiciho 1 a¥ 6 atomd uhliku zahf¥ivanim v
inertnim rozpoudt&dle nebo reduktivni alkylaci za pouZiti
aldehydu obsahujiciho 1 a% 6 atomi uhliku a reduk&niho &inidla
jako je sodny kyanoborohydrid. POkud je jedna nebo nékolik
skupin G,, G,, G, nebo G, methoxyskupina, lze Jji p¥evést n

aodpovidajici hydroxyskupinu reakci s demethyladnim <&inidlem

®eoveece
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jako je bromid bority v inertnim rozpoudtédle nebo zah¥ivanim s
pyridiniumchloridem s nebo bez rozpoustédla. Pokud je jedna
nebo nékolik skupin G,, G,, G, nebo G, aminoskupina, lze ji
prevést odpovidajici alkylsulfonamidoskupinu, alkenylsulfonami-
doskupinu nebo alkynylsulfonamidoskupinu obsahujici 2 aZz 6
atomd uhliku reakci s alkylsulfonylchloridem, alkenylsulfonyl-
chloridem nebo alkynylsulfonylchloridem v inertnim rozpoustédle
za pouziti bédzického katalyzidtoru jako je triethylamin nebo
pyridin. Pokud je jedna nebo nékolik skupin G,, G,, G, nebo G,
aminoskupina lze ji pfevést na odpovidajici alkyaminoskupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku alkylaci jednim ekvivalentem
alkylhalogenidu obsahujiciho 1 az 6 atomid uhliku zah¥ivanim v
inertnim rozpoustédle nebo reduktivni alkylaci =za pouZiti
aldehydu obsahujiciho 1 aZ 6 atomd uhliku a reduk&niho ¢inidla
jako je natriumkyanoborohydrid v protickém rozpoustédle jako je
voda nebo alkohol nebo jejich sm&si. POkud jejedna nebo nékolik
skupin G,, G,, G, nebo G, hydroxyskupina, 1lze ji p¥fevést na
odpovidajici alkanoyloxyskupinu obsahujici 1 aZz 6 atoml uhliku
reakci s vhodnym chloridem karboxylové kyseliny, anhydridem
nebo smésnym anhydridem v inertnim rozpoudt&dle =za pouZiti
pyridinu nebo trialkylaminu jako katalyzétoru. POkud jejedna
nebo nékolik skupin G,, G,, G, nebo G, hydroxyskupina, lze ji
pY¥evést na odpovidajici alkenoyloxyskupinu obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku reakci s vhodnym chloridem karboxylové kyseliny,
anhydridem nebo smésnym anhydridem v inertnim rozpousté&dle =za
pouziti pyridinu nebo a triethylaminu jako katalyz&toru. POkud
je jedna nebo nékolik ze skupin G, G,, G, nebo G,
hydroxyskupina, 1lze Jji p¥evést na odpovidajici alkynoyloxy-
skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku reakci s vhodnym
chloridem karboxylové kyseliny, anhydridem nebo smésnym
anhydridem v inertnim rozpoustédle za pouZiti pyridinu nebo

trialkylaminu jako katalyzatoru. Pokud je jedna nebo nékolik ze
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skupin G,;, G,, G, nebo G, karboxylovad skupina nebo karboalkoxy-
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, lze ji pfevést na
odpovidajici hydroxymethylovou skupinu redukci vhodnym
redukénim d&inidlem jako je Dboran, lithiumborohydrid nebo
lithiumaluminumhydrid v inertnim rozpouZtédle; hydroxymethylo-
vou skupinu lze pak p¥evést na odpovidajici halogenmethylovou
skupinu reakci v inertnim rozpoustédle s halogenadnim &inidlem
jako je bromid fosfority za ziskédni a brommethylové skupiny,
nebo s chloridem fosforednym za ziskadni chlormethylové skupiny.
Hydroxymethylovou skupinu 1lze acylovat vhodnym chloridem
kyseliny, anhydridem nebo sm&snym anhydridem v inertnim
rozpousté&dle za pouZiti pyridinu nebo a trialkylamin jako
katalyzatoru za ziskani slouleniny podle p¥edklddaného vyndlezu
s odpovidajici alkanoyloxymethylovou skupinou obsahujici 2 aZ 7
atomd uhliku, alkenoyloxymethylovou skupinou obsahujici 2 aZ 7
atomi uhliku nebo alkynoyloxymethylovou skupinou obsahujici 2
aZz 7 atomd uhliku. Pokudje jedna nebo n&kolik ze skupin G,, G,,
G, nebo G, halogenmethylovéd skupina skupina, lze ji pf¥evést na
alkoxymethylovou skupinu obsahujici 2 aZ%Z 7 atomd uhliku
ndhradou atomu halogenu ndhradou atomu halogenu reakci
s alkoxidem sodnym v inertnim rozpouStédle. POkud je jedna nebo
nékolik ze skupin G,, G,, G, nebo G, halogenmethylova skupina,
lze ji pfevést na aminomethylovou skupinu, N-alkylamino-
methylovou skupinu obsahujici 2 a% 7 atom uhliku nebo
N,N-dialkylaminomethylovou skupinu obsahujici 3 aZ 14 atoml
uhliku nédhradou atomu halogenu reakci s amoniakem, primdrnim

nebo sekundarnim aminem v inertnim rozpoudtédle.

Krom& zde popsanych metod a prikladl niZe, popisuje zpusoby
vhodné pro p¥ipravu sloufenin podle p¥edklddaného vyndlezu
mezindrodni patentovd p¥ihladgka WO-9843960. Navic jsou zde

nékteré patentové p¥ihlasky, které popisuji p¥ipravu né&kterych
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chinazolint - Yada zde uvedenych syntetickych metod je vhodna
pro ptripravu substituovanych 3-kyano-[1,7]1, [1,5] a [1,8]
naftyridind podle p¥edkladaného vyndlezu. Chemické postupy,
které 1lze pouZit pro p¥ripravu naftyridinovych meziproduktt
pouzZitych v tomto vyndlezu, kde G,, G,, G, nebo G, Jsou
alkoxyalkylaminoskupiny, Jjsou popsané v p¥ihlaSce WO-9633981.
Pro pripravu 3-kyanonaftyridinovych meziproduktl pouZitych
v tomto vynélezu, kde G,, G,, G,, nebo G, jsou aminoalkylalkoxy-
skupiny, 1lze pouZit chemické postupy popsané v prihlasce
WO-9633980. Pro p¥ipravu naftyridinovych meziproduktd pouZitych
v tomto vynalezu, kde Gy, G, G,, nebo G, jsou
alkoxyalkylaminoskupiny, 1lze pouZit chemické postupy popsané
v prihléasce WO-9633979. Pro ptipravu naftyridinovych
meziproduktd pouZitych v tomto vynédlezu, kde G,, G,, G,, nebo G,
jsou aminoalkylaminoskupiny, 1lze pouzit chemické postupy
popsané v p¥ihldsce WO-9633978. Pro pripravu naftyridinovych
meziproduktl pouZitych v tomto vynédlezu, kde G,, G,, G,, nebo G,
jsou aminoalkylalkoxyskupiny, 1lze pouzit chemické postupy
popsané v prihlasce W0-9633977. P¥estoZe vyde uvedené patentové
prihlasky popisuji sloudeniny, kde jsou uvedené funkdéni skupiny
v poloze 6 chinazolinu, lze pouZit stejné postupy pro zavedeni
stejnych skupin do poloh obsazenych substituenty G,, G;, G, a G,

naftyridinovych sloulenin podle p¥edkladaného vynélezu.

Reprezentativni slouceniny podle p¥edklddaného vynédlezu byly
hodnoceny v nékolika standardnich farmakologickych testech,
které ukazuji, Ze slouleniny podle p¥edkladdaného vyndlezu maji
silnou aktivitu jako inhibitory proteinovych tyrosinovych kinaz
a Jsou antiproliferativnimi ¢inidly. Na z&kladé€ aktivity
dokédzané standardnimi farmakologickymi testy Jjsou proto

slouceniny podle predkladaného vynalezu vhodné jako
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antineoplazmatickd <&inidla. Dale jsou uvedeny pouzité testy a

ziskané vysledky.
Biologické testovani

Inhibice kindzy receptoru epidermdlniho rlistového faktoru za

pouziti rekombinovaného enzymu

Reprezentativni testované sloucleniny se hodnoti na svou
schopnost inhibovat fosforylaci zbytku tyrosinu peptidového
substratu katalyzovanou kinéazou receptoru epidermdlniho
ristového faktoru. Peptidovy substradt (RR-SRC) mé& sekvenci
arg—arg—leu—ile—glu—asp—ala—glu—tyr—ala-ala—arg—gly. Enzym
pou¥ity v tomto testu je His-opet¥ena cytoplasmickd doména
EGFR. Rekombinantni baculovirus (vHcEGFR52) se pYipravi tak, Ze
obsahuje EGFR CDNA kd&édujici aminokyseliny 645 - 1186
p¥edchdzené sekvenci Met-Ala-(His),. Builkky Sf9 se ve 100mm
deskach infikuji p¥i moi 10 pfu/butika a bullkky se zpracuji 48
hodin po infekci. Cytoplasmicky extrakt se p¥ipravi za pouZiti
1% Triton X-190 a nanese se na kolonu Ni-NTA. Po promyti kolony
20 mM imidazolem, se vymyvad HCEGFR pomoci 250 mM imidazolu (v
pufru 50 mM Na,HPO,, pH 8,0, 300 mM NaCl). Ziskané frakce se
dialyzuji proti 10 mM BEPES, pH 7,0, 50 mM NaCl, 10% glycerol,
1pug/ml antipain a leupeptin a 0,1 mM Pefabloc SC. Protein se
zmrazi ve smdsi suchy led/methanol a skladuje se p¥i teploté

-70 °C.

Testované sloueniny se p¥ipravi ve form& 10 mg/ml zdsobnich
roztok ve 100% dimethylsulfoxidu (DMSO). P¥ed pokusem se
zasobni roztoky z¥edi na 500 puM pomoci 100% DMSO a pak se
sériové Yedi na poZadované koncentrace HEPES pufrem (30 mM

HEPES pH 7,4) .
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Za Gdelem enzymatické reakce se 10 pl kaZdého inhibitoru (s
riznymi koncentracemi) p¥idéd do kaZdé jamky 96-jamkové desky.
K této sm&si se p¥idaji 3 pl enzymu (1:10 z¥edéni v 10 mM
HEPES, pH 7,4 pro konecnou koncentraci 1:120). Sm&s se necha
stat 10 minut na ledu a nasleduje p¥idéni 5 pl peptidu (konelna
koncentrace 80 uM), 10 pl 4X pufru (tabulka A), 0,25 ul P-ATP
a 12 pl vody. Reakce se nechd probihat 90 minut p¥i teploté
mistnosti a pak nasleduje telkovani celého objemu na nast¥ihany
filtra®ni papir P81. Koledka filtragniho papiru se promyj i
dvakrat 0,5% kyselinou fosforenou a mé&¥i se radioaktivita (za

pou¥iti kapalinového scintilaéniho pocitadla) .

Tabulka A

Cinidlo Konedna 100 Rxns

1M HEPES (pH 7.4) 125 mM 50 uL

10mM Na,VO, 50 uM 20 ul

1M MnCl, 10 mM 40 uL

1mM ATP 20uM 80 uL

p-ATP 2.5uCi 25ul

Udaje o inhibici reprezentativnich sloucenin podle

p¥edkladaného vyndlezu jsou uvedeny niZe v tabulce 1. Hodnota
IC50 je koncentrace testované sloueniny pot¥ebnd pro snizeni
celkového mno¥stvi fosforylovaného substrdtu o 50 %. Inhibice
(%) testovanou sloudeninou se stanovi pro alespoifl t¥i razné
koncentrace a hodnota IC50 se =ziska z k¥ivky davka/odpovéd.

Inhibice (%) se vypol&te podle nasledujiciho vzorce:
inhibice (%) = 100 - [CPM(lé&ivo)/CPM(kontrolni pokus)]l x 100

kde CPM(lé%ivo) je v jednotkdch poltu za minutu a je to pocet

vyjad¥ujici mnoZstvi radioizotopové& znaleného ATP (y-**P)
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zavedenédho do RR-SRC peptidového substratu enzymem po 90

minutdch  pri teplot& mistnosti v p¥itomnosti testované
sloufeniny podle m&¥eni kapalinovym scintiladnim pocitadlem.
Hodnota CPM(kontrolni pokus) je v jednotkdch pocdtu za minutu a
je to &islo vyjad¥ujici mnoZstvi radioizotopové znaceného ATP
(y-**p) zavedeného do RR-SRC peptidového substridtu enzymem po 90
minutdch p¥i teploté& mistnosti za absence testované slouleniny
podle m&¥eni kapalinovym scintiladnim politadlem. Hodnoty CPM

jsou korigovany na pozadi zplsobené ATP za absence enzymatické

reakce. Pokud bylo mo¥né stanovit hodnotu IC,, Jje uvedena
v tabulce 1, jinak je v tabulce 1 uvedena inhibice (%) pfi
koncentraci testované slouleniny 0,5 uM.
Tabulka 1
Inhibice kindzy EGF-R (rekombinantni enzym)
Prikl. IC50 Inhibice (%) Prikl. IC50 Inhibice (%)
(uM) p¥i 0,5 uM (puM) p¥i 0,5 uM
21 0,003 44 1 25,4
22 0,05 57 0,008
23 0,007 58 >0,1
24 0,1 59 0,0007
25 0,1 61 0,02
27 >0,1 62 0,005 97,4
30 0,8 47 63 1
35 >10 9 64 0,006
43 1 37,1 74 1 31,3

Inhibice kindzy epitelovych bunék (ECK)

V tomto standardnim postupu farmakologického testu se nejdfiv

immobilizuje biotinylovany peptidovy substrét na neutravidinem

potazZenou mikrotitradéni desku. Do jamek obsahujicich
immobilizovany substrat se pak pridd testovand latka, kinaza
epitelovych bun&k (ECK), Mg"™, vanadat sodny (inhibitor

proteinové tyrosinové fosfatédzy) a vhodny pufr udrZujici pH n
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ahodnoté& 7,2. Pak se provede zahédjeni fosforylace pridanim ATP.
Po inkubaci se testovaci deska promyje vhodnym pufrem, ktery
nevymyje fosforylovany peptid, ktery se vystavi ptsobeni
(HRP) -konjugované anti-fosfotyrosinové monoklondlni protilatky
k¥enové peroxiddzy. Protildtkou ofet¥ené desky se opd&t promyji
a stanovi se HRP aktivita jednotlivych jamek podle miry
fosforylace substrdtu. Tento neradioaktivni postup se pouZije
pro stanoveni aktivity inhibitor@ ECK tyrosinové kinazy,
pfi¢emZ hodnota IC;, je koncentrace 1latky, kterd inhibuje
fosforylaci substrdtu na 50 %. Tabulka 2 uvadi vysledky ziskané
pro reprezentativni sloufeniny podle p¥edklddaného vynéalezu.
Né&kolik hodnot u jedné sloudeniny znamend, %e byla testovana

nékolikrat.
Tabulka 2

Inhibice kindzy epitelovych bun&k (Eck)

P¥iklad IC,, (uM)
24 <0, 04
24 0,03
43 >2,3
44 >2,1
66 >3,3
69 >3,1
77 >2,4

Inhibice receptoru s vloZenou doménou kindzy (KDR; katalyticka

doména receptoru VEGF)

V tomto standardnim postupu farmakologického testu se smicha
KDR protein (v p¥itomnosti nebo z absence inhibujici

slouCeniny) s peptidovym substradt, ktery se mé& fosforylovat

secess
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(kopolymer glutamové kyseliny a tyrosinu, E:Y = 4:1), a dal&imi
kofaktory jako je Mg** a wvanadat sodny (inhibitor proteinové
tyrosinové fosfatdzy) ve vhodném pufru udrzujicim pH na hodnot&
7,2. Pak se fosforylace zahaji pridanim ATP a radioaktivniho
znaCkovaCe (P nebo P’ znaeny ATP). Po inkubaci se stanovi
mnoZstvi radioaktivniho fosfatu spojeného s nerozpustnou (v
kyseling) frakci testovaci smési jako mira fosforylace
substratu. Tento radioaktive postup se pouZije pro stanoveni
aktivity inhibitor& KDR tyrosinové kinazy, kde hodnota IC,, je
koncentrace 1l&atky, ktera inhibuje fosforylaci substratu na
50 %. SLoulenina 66 nap¥iklad inhibuje KDR s 1IC,, hodnotou

33,9 ug/ml.
Test mitogenem aktivované proteinové kinédzy (MAPK)

Pro hodnoceni inhibitorti MAP (mitogenem aktivované proteinové)
kindzy se pouZije standardni farmakologicky testovaci postup
pro dvé spojené slorky, ktery m&¥i fosforylaci serinového/
threoninového =zbytku v v prislusné sekvenci substritu za

pritomnosti a absence testovaného inhibitoru.

Pro aktivaci rekombinantniho 1lidského ERK2 (MAPK) se nejdriv
pouZije rekombinantni lidsky MEK 1 (MAPKK) a aktivovany MAPK
(ERK) se inkubuje se substritem (MBP peptid nebo nebo MYC
peptid) v pfitomnosti ATP, Mg* a radioizotopem P zna¥enou
ATP. Fosforylovany peptid se zachyti na P 81 fosfocelulosovém
filtru (papirovy filtr nebo vloZeny do v mikrotitra&ni desky) ,

promyje a mé¥i scintiladnimi metodami.

Peptidové substrity pou¥ité v tomto testu jsou MBP, peptidovy
substrat (APRTPGGRR) nebo synteticky Myc substrat,
(KKFELLPTPPLSPSRR.5 TFA). Pou¥ité rekombinantni enzymy se

pfipravi jako GST fdzni proteiny lidského ERK 2 a lidského

sssese
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MEK 1. Vzorky inhibitoru se p¥ipravi jako 10X z&sobni roztoky v
10% dimethylsulfoxidu a p¥islul3ny alikvot se pouZije pro

dodavku bud 10 pg/ml pro jednobodovou monitorovaci davku nebo

100, 10, 1, a 0,1 pM konednou koncentraci pro k¥ivku
dévka/odpovéd. Kone&né koncentrace dimethylsulfoxidu byly
<1 %.

Reakce se pak provadi podle dale popsaného postupu v 10 mM Tris
kinazovém pufru, pH 7,4 v reakdnim objemu 50 pl. Do zkumavky se
pfedloZi p¥isluSnd objem kindzového pufru a vzorek inhibitoru.
Pak se p¥idé& p¥isluSny z¥edovaci objem enzymu za ziskidni 2 a¥
5 ug rekombinantniho MAPK (Erk). Inhibitor se inkubuje s MAPK
(Erk) 30 minut p¥i teplot& 0 °C. Pak se p¥idd rekombinantni Mek
(MAPKK; 0,5-2,5 ug) nebo plné aktivovany Mek (0,05-0,1
jednotky) za aktivace Erk a inkubuje se 30 minut p¥i teploté& 30
°C. Pak se pridd substridt a gama *’P ATP za ziskidni koned&né
koncentrace 0,5-1 mM MBPP nebo 250-500 uM Myc; 0,2-0,5 uCi gama
*P  ATP/zkumavka; kone&nad koncentrace 50 UM ATP. Vzorky se
inkubuji 30 miut p¥i teplot& 30 °C a reakce se zastavi p¥idanim
25 pl ledové chladné 10% TCA. Po vychlezeni vzorkd ledem po
dobu 30 minut, se 20ul vzorky p¥evedou na P81 fosfocelulosovy
filtradni papir nebo p¥isludny MPT s P81 filtrem. Filtradni
papiry nebo MTP se promyji dvakrit velkym objemem 1% octové
kyseliny a pak dvakrat vodou. Filtry nebo MTP se kratce vysusi
vzduchem, pak se p¥idad scintilant a vzorky se m&¥i scintila&nim
po¢itadlem nastavenym na m&feni izotopu *P. zZm&¥i se i vzorky
obsahujici pozitivni kontrolni vzorek (aktivovany enzym a
substrat) ; kontrolni vzorek bez enzymu; kontrolni vzorek bez
substrat; vzorky s rlznymi koncentracemi inhibitoru a vzorky
s referen¢nimi inhibitory (jiné aktivni sloudeniny nebo

nespecifické inhibitory jako je staurosporin nebo K252 B).
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Zdrojova data se ziskaji jako cpm. U nésobnych vzorkli se
vypolte prum&r a provede se korekce na pozadi. St¥edni cpm
hodnoty se vynesou do tabulky po skupindch inhibice (%) se
vypolte jako (korigovand hodnota cpm  kontrolniho vzorku -
korigovand hodnota cpm/kontrolni vzorek) X 100 = inhibice (%).
Pokud se testuje n&kolik koncentraci inhibitoru, stanovi se
graficky hodnota 1IC,, (koncentrace, kterd poskytne 50%
inhibici) =z k¥ivky davka/odpov&d pro % inhibice nebo pomoci
vhodného pocitalového programu. Vysledky ziskané pro
reprezentativni sloufeniny podle p¥edkladaného vynédlezu jsou
uvedeny v tabulce 3, kde je u nékterych sloudenin uvedeno

nékolik hodnot - to znamena, Ze slouleniny byly mé&¥eny vice ne¥

jednou.
Tabulka 3

Inhibice mitogenem aktivované proteinové kindzy (Mek-Erk)

P¥iklad IC50 (uM) P¥iklad IC50 (uM)
21 >T00

21 10 27 >100
21 >50 27 >100
22 >100 28 6
22 >100 30 50
23 >100 35 >100
23 100 37 >100
24 >100 43 >100
24 >100 44 >100
25 >100 49 25
25 8 49 25
25 50 57 >100
26 >100 58 >100

Inhibice rustu rakovinngch bun&k m&%eni poltem buné&k

Lidské n&dorové buitky se nanesou na 96-jamkovou desku (250

pl/jamka, 1-6 x 10* bun&k/ml) v RPMI 1640 mediu obsahujicim 5 %

FBS (fetdlni teleci sérum). Po 24 hodinich od naneseni se pfrida
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testovana sloudenina v p&ti raznych koncentracich (0,01 a¥ 100
mg/ml) nebo p¥i ni¥sf koncentraci u G&inn&j%ich sloufenin. Po
48 hodin plUsobeni testované slouCeniny se butiky zafixuji
trichloroctovou kyselinou a pfidd se Sulforhodamin B. Po
promyti trichloroctovou kyselinou se navazané barvivo
solubilizuje v 10 mM Tris baze a zmé¥i se optickd& hustota za
pouziti C&telky desky. Za podminek testu je odpovida opticka
hustota po&tu bun&k v Jamce. Z m&¥eni se stanovi hodnota IC,,
(koncentrace ptisobici 50% inhibici bun&&ného rlistu) z k¥ivky
inhibice rtstu. Postup je podrobné& popsan v praci Philip Skehan
a dalsi, J. Natk. Canc. Inst. 82, 1107-1112 (1990). Ziskané
hodnoty wuvadi tabulka 4. Informace o n&kterych buné&&nych
kmenech pouZfitych v tomto testu jsou dostupné z publikace
American Type Tissue Collection: Cell Lines and Hybridamas,
1994 Reference Guide, 8. vydani. Bun&®ny kmen Her2Neu cel je

3T3 kmen, ktery byl transfekovan kindzou Her2 receptoru.

Tabulka 4
Inhibice ristu rakovin. bun&k m&¥ena podtem bun&k (IC,, pug/ml)

Ex. MDA435 A431 SKBR3 A2780S A2780DDP SW620 LOX MCF7 313 Her2Neu

30 »>5 2.761 4.826 1. 4.002 >5

57 >5 3918 >5 333 >5 >5

58 24 04 29 1.0 1.8 4.1

59 >5 04 4.1 35 3.1 >5

61 0.88 023 0.12 0.06 0.13 0.17 0.07 0.40

62 0373 0.106
62 04635 0.08798 0.03565 0356 0.2716  0.04359
63 49 05 04 0.5 0.8 41 57

64 098 031 0.74 0.43 3.60 3.87

64 3942 0.209 1.876 2363 2246 4.621

65 47 59 41 31 52 42 56

74 >5 2.228 4.633 >5 4.479 >5

8  4.203 3.056 3.591 2344 2.969 4.724

Z vysledkt =ziskanych pro reprezentativni slouleniny podle
pfedkladaného vynéalezu vyplyva, zZe sloudeniny podle
predkladaného vynalezu jsou antineoplazmaticka ¢inidla, ktera

jsou vhodnd pro 1é&eni, inhibici ristu nebo hubeni neoplazmatu.
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Zejména jsou sloudeniny podle p¥edkladaného vynédlezu vhodné pro
léCeni inhibici rfistu nebo hubeni neoplazmatu (ktery provadi
expresi EGFR) jako je prsni, ledvinng, méchy¥ové, dstni,
hrtanové, esofagické, zalude&ni, st¥evni, vajednikové nebo
plicni neoplazma. Sloudeniny podle p¥edkladaného vynélezu jsou
také vhodné vhodné pro 1&&eni inhibici rlstu nebo hubeni
neoplazmatu prsu, které exprimuje receptorovy protein
produkovany erbB2 (Her2) onkogenem. Navic jsou slouleniny podle
predklddaného vyndlezu vhodné pro lé&eni nebo inhibici

polycystické ledvinové choroby a st¥evnich polypu.

Sloueniny podle p¥edkliddaného vynédlezu 1lze pro podavani
formulovat Cisté nebo spojené s jednim nebo né&kolika
farmaceuticky upot¥ebitelnymi nosi&i - napriklad rozpoudté&dly,
Yedidly apod. - a lze je podavat peroralné ve form& jako jsou
tablety, kapsule, dispergovatelné prasky, granule nebo suspenze
obsahujici nap¥iklad od 0,05 do 5 % suspendujiciho &inidla,
sirupy obsahujici nap¥iklad od 10 do 50 % cukru a roztoky
obsahujici nap¥iklad od 20 do 50 % ethanolu apod.; nebo
parenterdlné ve form& sterilnich injekénich roztok® nebo
suspenzi obsahujicich od 0,05 do 5 % suspendujiciho &inidla v
isotonickém médiu. Tyto farmaceutické prost¥edky mohou
obsahovat nap¥iklad od 0,05 do 90 % aktivni sloZky v kombinaci

s nosifem, Cast&ji 5 % a¥ 60 % hmotnostnich.

U&inné davkovani aktivni sloZky =z&visi na konkrétni pouZité
slouCening€, zplUsobu podavani a z&va¥nosti 1lé&eného stavu. Ale
obecné se uspokojivé vysledky dosahuji, pokud se slou&eniny
podle predkladaného vyndlezu podadvaji v denni davce od 0,5 do
1000 mg/kg t&lesné hmotnosti a pop¥ipadé se rozd&€li do 2 a¥ 4
davek za den nebo se podavaji ve form& s dlouhodobym

uvolfiovdnim. Pro nejv&tdi savce je celkova denni davka od 1 do
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1000 mg, vyhodn& od 2 do 500 mg. Davkovaci formy vhodné pro
vnit¥ni pouZiti obsahuji od 0,5 do 1000 mg aktivni sloudeniny
v naznaCené sm€si s pevnym nebo kapalnym farmaceuticky
upotfebitelnym nosiem. Tento rozsah davkovani lze upravit pro
dosaZeni optimdlniho terapeutického G&inku. Napt¥iklad lze b&hem
dne podavat né&kolik rozdélengch davek nebo lze davku propordnd&

sniZit podle poZadavkl dané terapeutické situace.

Slouceniny podle predklddaného vynédlezu lze podéavat perordln& i
intravendzn& nebo do svalu nebo podko¥n&. Pevné nosile zahrnuji
Skrob, laktosu, hydrogenfosfore&nan vépenaty, mikrokrystalickou
celulosu, sacharosu a kaolin, kaaplné nosie zahrnuji sterilni
vodu, polyethylenglykoly, neionogenni povrchové& aktivni latky a
jedle oleje jako kukufiény, podzemnicovy a sezamovy olej, které
jsou vhodné vzhledem k povaze aktivni slo¥ky a po¥adované form&
podavéani. Dale lze vyhodn& pouZit p¥isady obvyklé p¥i p¥ipravé
farmaceutickych prost¥edkl jako jsou ptrichuti, barviva,
konzervac¢ni latky a antioxidant, nap¥iklad vitamin E, askorbova

kyselina, BHT a BHA.

Vyhodné farmaceutické prost¥edky z pohledu snadné p¥ipravy a
podavani jsou pevné prost¥edky, zejména tablety a kapsule
plnéné pevnou latkou nebo kapalinou. Vyhodné je peroralni

podéavani sloudenin.

V nékterych pripadech miZe byt Z&douci podavat sloudeniny p¥imo

do dychacich cest ve form& aerosolu.

SlouCeniny podle predkléddaného vyndlezu lze také podavat
parenteraln€ nebo intraperitonedln&. Roztoky nebo suspenze
té&chto aktivnich sloudenin jako volnych bazi nebo farmakolo-
gicky upot¥ebitelnych soli 1lze p¥ipravit ve vodé vyhodn&

smichané s povrchové aktivni 1l&tkou jako je hydroxypropyl-
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celulosa. Také lze ptripravit disperze v glycerolu, kapalnych
polyethylenglykolech a Jjejich sm&sich v oleji. Za béZnych
podminek skladovadni a pouZiti tyto pripravky obsahuji

konzerva&ni latky jako ochranu p¥ed ristem mikroorganismi.

Farmaceutické formy vhodné pro injekce zahrnuji roztoky nebo
disperze ve sterilované vodé a sterilni préasky  pro
bezprost¥edni p¥ipravu sterilnich injek&nich roztokt nebo
disperzi. Ve vdech p¥ipadech musi byt poddvaci formy sterilni a
musi byt tekuté tak, aby snadno prochdzely st¥ikackou. Dale
musi byt stabilni za podminek vyroby a skladovédni a musi byt
konzervovany proti kontaminujicimu pusobeni mikroorganismi jako
jsou bakterie a houby. Nosifem mi%e byt rozpousdté&dlo nebo
disperzni médium zahrnujici nap¥iklad vodu, ethanol, polyol
(nap¥. glycerol, propylenglykol a kapalny polyethylenglykol),

jejich smési a rostlinné oleje.

P¥i lé&eni rakoviny lze slouleniny podle p¥edkladaného vynalezu
podédvat v kombinaci s dals3imi protinddorovymi 1latkami nebo
souasné s ozaYovanim. Tyto dal$i 1latky nebo ozafovani lze
aplikovat soufasné nebo v jiném <&ase neZ slouleniny podle
p¥edkléddaného vyndlezu. Toto spojené 1éfeni miZe plsobit
synergicky a vést ke zvySené <(Glinnosti. Nap¥iklad 1lze
sloudeniny podle predkladdaného vyndlezu pouZit v kombinaci s
mitotickymi inhibitory jako je taxol nebo vinblastin,
alkylalnimi ¢&inidly jako Jje «cisplatina nebo cyklofosamid,
antimetabolity jako je S5-fluoruracil nebo hydroxymo&ovina, DNA
interkaldtory jako je adriamycin nebo bleomycin, inhibitory
topoisomerasy jako je etoposid nebo camptothecin, antiangio-
genickymi &inidly jako je angiostatin a antiestrogeny jako je

tamoxifen.

P¥iklady provedeni vyndlezu
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Nasledujici reprezentativni p¥iklady ukazuji p¥ipravu sloulenin

podle p¥edklddaného vynalezu.
P¥iklad 1
4-Chlor-but-2-ynovad kyselina

Ve 40 ml tetrahydrofuranu se rozpusti 2 ml propargylchloridu
(26,84 mmol) v atmosfé¥e dusiku a smés se ochladi se na teplotu
-78 °C. Po ptridani n-butyllithia (5,4 ml, 13,42 mmol, 2,5M
roztok v n-hexanu) se smds michd 15 minut a pak se do smési
2 hodiny zavadi suchy suchy oxid uhlidity pfi teplot& -78 °C.
Reak&ni roztok se filtruje a neutralizuje 3,5 ml 10% kyseliny
sirové. Po odpa¥eni se zbytek extrahuje etherem. Etherovy
roztok se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného a vysuSi
siranem sodnym. Po odpa¥eni suchého etherového roztoku se ziské

0,957g (60 %) produktu ve form& oleje: ESMS m/z 116,6 (M-H').
P¥iklad 2
4-Dimethylamino-but-2-ynovad kyselina

K 1-dimethylamino-2-propynu (20 g, 240 mmol) ve 100 ml
tetrahydrofuranu se v atmosféfe dusiku pomalu pfidéd n-butyl-
lithium v hexanu (96 ml, 2,5M roztok v n-hexanu). Sm&s se micha
1 hodinu p¥i teplot& -78 °C a pak se do sm&si pY¥es noc zavadi
suchy oxid uhli&ity. Vysledny roztok se nalije do vody a
promyje ethylacetatem. Vodna vrstva se odpa¥i za sniZeného
tlaku za ziskani surové kyseliny. Sucha kyselina se rozpusti v
methanolu a nerozpustné soli se odstrani filtraci. Filtrat se
odpati a vysuSi ve vakuu za ziskani 15,6 g 4-dimethylamino-but-

2-ynové kyseliny: hmotostni spektrum (m/e) :M-H 126.

Priklad 3
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Bis- (2-methoxy-ethyl) -prop-2-ynyl-amin

Propargylbromid (17,8 g, 150 mmol) se p¥ida po kapkéch do smési
bis (2-methoxyethyl)aminu (20 g, 150 mmol) a uhli&itanu cesného
(49 g, 150 mmol) v 350 ml acetonu. Sm&s se michd pfes noc Vv
atmosféfe dusiku p¥i teplot& mistnosti. Anorganickéké soli se
pak odstrani filtraci a rozpoust&dlo se odpafi. Zbytek se
rozpusti v nasyceném roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a
extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se pak odpat¥i za
ziskdni 20 g bis- (2-methoxyethyl) -prop-2-ynylaminu: hmotostni

spektrum (m/e): M+H 172.
P¥iklad 4
4—[Bis—(24methoxyethyl)—amino]—but-2—ynové kyselina

n-Butyllithium v hexanu (42 ml, 2,5M roztok Vv n-hexanu) se
pomalu p¥ida k bis- (2-methoxyethyl) -prop-2-ynyl-aminu (18 g,
105 mmol) v 80 ml tetrahydrofuranu v atmosfé¥e dusiku. Smés se
michd 1 hodinu p¥i teplot& -78 ° a pak se pfes noc do smési
zavadi suchy oxid uhlidity. Vysledny roztok se nalije do vody a
promyje ethylacetatem. Vodna vrstva se odpa¥i =za sniZeného
tlaku za ziskani surové kyseliny. Suchéd kyselina se rozpusti v
methanolu a nerozpustné soli se odstrani filtraci. Filtrat se
odpa¥i a vysudi ve vakuu za ziskdni 18 g 4-[bis-(2-methoxy-
ethyl)—amino]—but—2—ynové kyseliny: hmotostni spektrum

(m/e) :M-H 214.
P¥iklad 5
1-Methyl-4-prop-2-ynylpiperazin

Propargylbromid (23,8 g, 200 mmol) se p¥ida po kapkéch ke smési
1-methylpiperazinu (20 g, 200 mmol) a uhli&itanu cesného (65 g,

200 mmol) v 350 ml acetonu. Smés se michd pY¥es noc Vv atmosfére
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dusiku p¥i teplot& mistnosti. Anorganické soli se pak odstrani
filtraci a rozpoust&dlo se odpafi. zbytek se rozpusti v
naéyceném roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje
ethylacetatem. Organické extrakty se pak odpafi za ziskéni 7,5
g 1—methyl—4-prop—2—yny1piperazinu: hmotostni spektrum (m/e):
M+H 139.

P¥iklad 6
4-(4-Methylpiperazin—l—yl)—but—2—ynové kyselina

n-Butyllithium v hexanu (17,2 ml, 2,5M roztok Vv n-hexanu) se
pomalu p¥ida k l—methyl—4—prop—2—ynylpiperazinu (6,0 g, 43,5
mmol) v 40 ml tetrahydrofuranu v atmosfé¥e dusiku. Smés se
micha 1 hodinu p¥i teplot& -78 °C a pak se pres noc do smési
zavadi suchy oxid uhli&ity. Vysledny roztok se nalije do vody a
promyje ethylacetatem. Vodna vrstva se odpafi za sniZeného
tlaku za ziskani surové kyseliny. Suchd kyselina se rozpusti v
methanolu a nerozpustné soli se odstrani filtraci. Filtrat se
odpa¥i a vysuSi ve vakuu za ziskani 7 g 4-(4-methylpiperazin-

1-yl) -but-2-ynové kyseliny: hmotostni spektrum (m/e):M-H 181.
P¥iklad 7
(2—Methoxyethyl)—methylprop—Z—ynyl—amin

pPropargylbromid (26,8 g, 225 mmol) se pridé po kapkdch ke smési
N- (2-methoxyethyl)methylaminu (20 g, 225 mmol) a uhlic¢itanu
cesného (73 g, 225 mmol) v 350 ml acetonu. Sm&s se michéd pres
noc v atmosfé¥e dusiku p¥i teploté mistnosti. Anorganické soli
se pak odstrani filtraci a rozpoudt&dlo se odpafi. Zbytek se
rozpusti Vv nasyceném roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a

extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se pak odpa¥i za
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ziskéani 14 g (2-methoxyethyl) -methylprop-2-ynyl-aminu:

hmotostni spektrum (m/e): M+H 127.

P¥iklad 8
4- [ (2-Methoxyethyl) -methylamino] -but-2-ynova kyselina

n-Butyllithium v hexanu (37,8 ml, 2,5M roztok v n-hexanu) se
pomalu p¥idd k roztoku (2-methoxyethyl) -methylprop-2-ynylaminu
(12,0 g, 94,5 mmol) v 90 ml tetrahydrofuranu v atmosfére
dusiku. Sm&s se michd 1 hodinu p¥i teploté& -78 °C a pak se do
reakéni sm&si p¥es noc zavadi suchy oxid uhli&ity. Vysledny
roztok se nalije do vody a promyje ethylacetatem. Vodna vrstva
se odpa¥i za sni%eného tlaku za ziskani surové kyseliny. Sucha
kyselina se rozpusti v methanolu a nerozpustné soli se odstrani
filtraci. Filtrat se odpa¥i a vysusi ve vakuu za ziskéni 15 g
4-[(2-methoxyethyl) -methylamino] -but-2-ynové kyseliny: hmotost-

ni spektrum (m/e): M-H 170.
P¥iklad 9
Allylmethyl-prop-2-ynylamin

Propargylbromid (33,4 g, 281 mmol) se prida po kapkéch ke smési
isopropylmethylaminu (20 g, 281 mmol) a uhli&itanu cesného (90
g, 281 mmol) v 350 ml acetonu. Smés se michd pres noc Vv
atmosfé¥e dusiku p¥i teplot& mistnosti. Anorganické soli se pak
odstrani filtraci a rozpoudt&dlo se odpa¥i. Zbytek se rozpusti
v nasyceném roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a extrahuje
ethylacetadtem. Organické extrakty se pak odpa¥i za ziskani 4,6
g allylmethylprop-2-ynyl-aminu: hmotostni spektrum (n/e): M+H
110.
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P¥iklad 10
4- (Allylmethylamino) -but-2-ynovd kyselina

n-Butyllithium v hexanu (16,4 ml, 2,5M roztok v n-hexanu) se
pomalu p¥idéd k allylmethylprop-2-ynylaminu (4,5 g, 46 mmol) v
50 ml tetrahydrofuranu v atmosféfe dusiku. Sm&s se michad 1
hodinu p¥i teplot& -78 °C a pak se p¥es noc do smé&gi zavadi
suchy oxid uhlidity. Vysledny roztok se nalije do wvody a
promyje ethylacetdtem. Vodna vrstva se odpa¥i 2za sniZeného
tlaku za ziskani surové kyseliny. Suchd kyselina se rozpusti v
methanolu a nerozpustné soli se odstrani filtraci. Filtrat se
odpari a vysuSi ve vakuu za zigkdni 4,1 g 4-(allylmethyl-

amino) -but-2-ynové kyseliny: hmotostni spektrum (m/e): M-H 152.
P¥iklad 11
4 -Methoxymethoxybut-2-ynovd kyselina

K suspenzi 8,2 g 60% hydridu sodného v mineradlnim oleji v 271
ml tetrahydrofuranu se p¥i teploté& 0 °C za michani v atmosfére
dusiku p¥idé po kapkéch 10 g propargylalkoholu b&hem 15 minut.
Sm&s se michd daldich 30 minut. K michané smé&si se p¥i 0 °C
p¥id4d 15,8 g chlormethylmethyletheru. Michani se pokraduje pri
teplot& mistnosti pfes noc. Smés se filtruje a filtrat se
odpa¥i. Zbytek se destiluje (35-38 °C, 4 mm rtutového sloupce)
za ziskadni 8,5 g kapaliny. Destilat se rozpusti v 200 ml
etheru. Roztok se michd v atmosfé¥e dusiku a ochladi na teplotu
-78 °C a b&hem 15 minut sep¥idéd 34,1 ml 2,5M roztoku n-butyl-
1ithia v hexanu. Michéni pokraduje dal$i 1,5 hodiny. Do reakéni
sm&si se zavadi suchy oxid uhlidity a reakdni smés se
vytemperuje z -78 °C na teplotu mistnosti. Smé&s se micha
v atmosféte oxidu uhli&itého p¥es noc. Sm&s se nalije do smési

14 ml chlorvodikové kyseliny a 24 ml vody. Organicka vrstva se
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0dd&li a vysudi bezvodym siranem ho¥ednatym. Rozpoustédlo se
odpati a zbytek se suSi 1 hodinu p¥i 100 °C a tlaku 4 mm
sloupce rtuti =za =ziska&ni 10,4 g 4 -methoxymethoxybut -2-ynové

kyseliny.
P¥iklad 12
4 -Bromkrotonovd kyselina

Za pouZiti postupu podle préce Giza Braun, J. Am. Chem. Soc.
52, 3167 (1930) se 11,76 ml (17,9 g; 0,1 mol) methyl-4-brom-
krotonatu v 32 ml ethanolu a 93 ml vody se ochladi na teplotu
_11 °C. Reakéni sm&s se intenzivn& mich&d a po Castech se prida
15,77 g (0,05 mol) jemné rozet¥eného hydroxidu barnatého b&hem
jedné hodiny. Chlazeni a intenzivni michani pokraduje 16 hodin.
Reak®ni sm&s se pak extrahuje 100 ml etheru. K vodné vrstvé se
prida 2,67 ml (4,91 g; 0,05 mol) koncentrované kyseliny sirové.
Vyslednd sm&s se extrahuje t¥ikridt 100 ml etheru. Spojené
etherové extrakty se promyji 50 ml nasycenym roztokem chloridu
sodného a pak vysudi siranem sodnym. Roztok se odpat¥i =za
ziskani oleje. Tento olej se rozpusti ve 400 ml vrouciho
heptanu za zisk&ni medu. Heptanovy roztok se odd&li a odpa¥i na

objem 50 ml. Ochlazeni poskytne 3,46 g produktu.
P¥iklad 13
4- (2-Methoxyethoxy) -but-2-ynovd kyselina

K suspenzi 6,04 g (151 mmol) 60% hydridu sodného ve 200 ml
tetrahydrofuranu se p¥i teplot& 0 °C pt¥idéd po kapkach b&hem 15
minut 10 g (131,4 mmol) 2-methoxyethanolu. PO 1 hodiné se po
kapkdch p¥ida 19,54 g (131,4 mmol) 80% propargylbromidu. Smés
se michd 17 hodin p¥i teplot& mistnosti, smés se filtruje a

rozpoudtédlo se odpatfi. Zbytek se destiluje (48-51 °C, 4 mm
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sloupce rtuti) za ziskédni 11,4 g bezbarvé kapaliny. Tato se
rozpusti v 250 ml etheru a ochladi za michidni v atmosféfe
dusiku na teplotu -78 °C. K tomuto roztoku se po kapkéch bé&hem
15 minut p¥ida 39,95 ml (99,9 mmol) 2,5M roztoku n-butyllithia
v hexanu. Po 1,5 hodiné& do sm&si zavadi suchy oxid uhlidity a
sm&s se pomalu vytemperuje na teplotu mistnosti. Smés se
ponechd v atmosféfe oxidu uhli&itého p¥es noc. Ke smési se pak
p¥ida 100 ml 3N chlorvodikové kyseliny a pevny chlorid sodny.
Organickd vrstva se odd&li a vysu8i Dbezvodym siranem
hote&natym. Rozpoudt&dlo se odpafi a zbytek se su8i ve vakuu za
ziskani 11,4 g sloueniny uvedené v nazvu: hmotostni spektrum

(elektrosprej m/e, negativni méd): M-H 156,8.
P¥iklad 14
4- (Methoxymethoxy) -but-2-ynovd kyselina

K suspenzi 8,2 g (205 mmol) 60% hydridu sodného ve 271 ml
tetrahydrofuranu se p¥idd po kapkach p¥i teplot& 0 °C za
michédni 10,0 g (178,4 mmol) propargylalkoholu. Po 30 minutach
se p¥idad 15,8 g (196,2 mmol) chlormethylmethyletheru. Smé&s se
micha pres vikend p¥i teploté mistnosti, pak se filtruje a
rozpoudt&dlo se odpafi. Zbytek se destiluje (35-38 °C, 4 mm
sloupce rtuti) =za ziskani 8,54 g bezbarvé kapaliny. Ta se
rozpusti v 200 ml etheru a ochladi na -78 °C za michéni v
atmosfé¥e dusiku. K tomuto roztoku se po kapkéach b&hem 15 minut
prida 34,1 ml (85,3 mmol) 2,5M n-butyllithia v hexanu. Po 1,5
hodin& se do sm&si zavadi suchy oxid uhlidity a sm&s se pomalu
vytemperuje na teplotu mistnosti. Sm&s se ponechd v atnosféfe
oxidu uhliditého pres noc. Ke smési se pak p¥ida 14 ml
chlorvodikové kyseliny ve 24 ml vody. Organicka vrstva se

odd&1li a vysudi bezvodym siranem hoteénatym. Rozpoudté&dlo se
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odpa¥i a zbytek se susi ve vakuu za ziskani 10,4 g slouleniny

uvedené v nazvu ve formé& kapaliny.
p¥iklad 15
4-((28)-2-methoxmethylpyrrolidin-1-yl)butynova kyselina

K roztoku 5,49 g (35,9 mmol) (28) -2-methoxymethyl-1-prop-
2-ynylpyrrolidinu ve 100 ml tetrahydrofuranu se p¥i -78 °C
v atmosfé¥e dusiku p¥idéd b&hem 10 minut roztok n-butyllithia v
hexanu (35,9 mmol). Sm&s se p¥i této teploté michd 1 hodinu a
pak se do sm&si zavadi oxid uhli&ity a z&roven se pomalu
vytemperuje na 25 °C. Smé€s se michd pres noc, pak se p¥ida 100
ml vody, reakdni sm&s se extrahuje ethylacetdtem a extrakty se
odlo¥i. PH sm&si se upravi na 7 pomoci 20% kyseliny sirové a
rozpoust&dlo se odpari. Zbytek se suspenduje v methanolu a
filtruje. Filtrat se odpa¥i a vysuSi ve vakuu za ziskadni 7,06 g
4- ((28) -2-methoxymethylpyrrolidin-1-yl)butynové kyseliny ve
form& hn&dé pé&ny: hmotostni spektrum (elektrosprej m/e): M+H

198, 0.
P¥iklad 16
(25)-2-Methoxymethyl—1—prop-2-ynylpyrrolidin

Smé&s 4,82 g (41,9 mmol) g-2- (methoxymethyl)pyrrolidinu, 13,7 g
(41,9 mmol) vhliditanu cesného a 5,00 g (41,9 mmol)
propargylbromidu se v 80 ml acetonu michd pf¥es noc p¥i 25 °C.
Reakéni sm&s se filtruje a filtrat se odpa¥i. Zbytek se z¥edi
malym mnoZstvim vody a nasyceného NaHCO, a extrahuje se
etherem. Extrakt se odbarvi aktivnim uhlim, vysu8i a odpa¥i za
ziskédni 5,93 g (28) -2-methoxymethyl-1-prop-2-ynylpyrrolidinu ve
form& %lutooranZového oleje: hmotostni spektrum (elektrosprej

m/e): M+H 153,8.
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P¥iklad 17
4-(l,4-Dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)but—2—ynové kyselina

K roztoku 10,1 g (55,8 mmol) 3-(1,4-dioxa-8-azaspiro-
[4,5]dec-8-yl)but-2-ynu ve 185 ml tetrahydrofuranu se p¥i
_78 °C v atmosfé¥e dusiku p¥idd po kapkéach n-butyllithium v
hexanu (55,8 mmol) .Sm&s se michd 1 hodinu p¥i -78 °C a pak se
zavadi oxidu uhlidity a smés se pomalu vytemperuje na 25 °C. Po
michani pres noc se reakdni sm&s z¥edi 150 ml vody, extrahuje
se ethylacetatem a extrakty se odlo%i. PH roztoku se upravi na
6 pomoci 2M kyseliny sirové a roztok se odpatri. Zbytek se
suspenduje v methanolu a filtruje. Filtrat se odpa¥i a vysuSi
ve vakuu za ziskéni 4,5 g 4-(1,4-dixa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl) -
but-2-ynové kyseliny ve form& hn&dé amorfni pevné latky:

hmotostni spektrum elektrosprej m/e): M+H 225,8.
P¥iklad 18
3-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)but-2-yn

Sm&s 10,0 g (69,9 mmol) 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dekanu, 22,8 g
(69,9 nunol) uhliditanu cesného a 8,32 g (69,9 mmol) propargyl-
bromidu se ve 165 ml acetonu michd p¥es noc p¥i 25 °C. Reakéni
sm&s se filtruje a filtrat se odpa¥i do sucha. Ke zbytku se
p¥idd malé mnoZstvi vody a nasyceného roztoku NaHCO; a
extrahuje se etherem. Etherové extrakty se odbarvi aktivnim
uhlim, vysud8i a odpaf¥i za ziskadni 10,8 g 3-(1,4-dioxa-8-aza-
spiro([4,5]dec-8-yl)but-2-ynu ve form& ZlutooranZového oleje:

hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): M+H 181,8.
Priklad 19

2—(2-Chlor—5—nitrqpyridin—B—karbonyl)-3—dimethylaminoakrylo—

nitril



.
T XX
XXX
evee

.
eccess
XX X
PXX )
.
ese
XXX
sese s

81 *

Roztok 10,6 g (52,5 mmol) 3-karboxy-2-chlor-5-nitropyridinu
(J. Med. Chem. 1895, 1992) a 8,86 g (69,8 mmol) oxalylchloridu
se michd ve 200 ml methylenchloridu. P¥ida se 0,2 ml
N,N-dimethylformamidu a smé&s se micha 5,5 hodiny. Rozpoustédlo
se odpa¥i a vysledny chlorid kyseliny se pouZije bez dal8iho
$igt&ni. Chlorid kyseliny se rozpusti ve 163 ml methylenchlori-
du obsahujiciho 5,55 g (55,5 mmol) 3-dimethylaminoakrylonitrilu
a 7,46 g (57,7 mmol) diisopropylethylaminu. Roztok se 16 hodin
zahtiva k varu v atmosfé¥e dusiku. Sm&s se z¥edi chloroformem a
promyje nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného.
Organickd vrstva se vysuSi bezvodym siranem ho¥elnatym a nanese
na kolonu silikagelu. Produkt se vymyje sm&si chloroformu a
etheru. Rozpoudt&dla se odpa¥i a zbytek se rozmicha ve smési
ethylacetat-hexan 1:1 p¥ilemZz smds krystalizuje. Pevnad latka se
odd&li za ziskani 8,9 g sloueniny uvedené v nazvu ve formé
oran¥ové pevné latky: hmotostni spektrum (chemick& ionizace,

m/e) : M+H 281.
Priklad 19
6-Nitro-4-oxo-1,4-dihydro-[1,8]naftyridin-3-karbonitril

Roztok obsahujici 22,4 g (79,8 mmol) 2-(2-chlor-5-nitropyridin-
3-karbonyl) -3-dimethylaminoakrylonitrilu ve smési 500 ml
ethanolu a 180 ml koncentrovaného hydroxidu amonného se zah¥iva
2 hodiny k varu. Sm&s se ochladi a pevna latka se oddéli a
promyje etherem. Zahu3téni filtratu poskytne druhy podil, ktery
se také odd&li a promyje etherem. Oba podily se spoji. Po
vysugeni se ziskd 19,3 g sloudeniny uvedené v néazvu ve form&
¥1uté pevné latky: hmotostni spektrum (elektrosprej m/e): M-H

215 (negativni méd) .

P¥iklad 20
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4-Chlor-6-nitro-[1,8]naftyridin-3-karbonitril

Sm&s 19,3 g (89,3 mmol) 6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-[1,8]nafty-
ridin-3-karbonitrilu se v 386 ml oxychloridu fosforecného
zah?iva 24 hodin k varu. P¥ebytek oxychloridu fosforelného se
odstrani a zbytek se smichd s ethylacetatem a 15 g hydroxidu
draselného ve 200 ml ledové vody. Organické& vrstva se odd€li a
vodna vrstva se extrahuje ndkolikrat ethylacetadtem. Spojené
organické extrakty maji objem 4000 ml. Extrakty se vysu3i
bezvodym siranem ho¥enatym a roztok se filtruje pres kratky
sloupec silikagelu. RozpouZt&dlo se odpa¥i a zbytek se rozmicha
s etherem, pevnd latka se odd&li za ziskdni 15,7 g slouleniny
uvedené v nazvu ve form& oranZové pevné latky: hmotostni

spektrum (elektrosprej m/e): M+H 235.

P¥iklad 21
4- (3-Bromfenylamino) -6-nitro-[1,8]naftyridin-3-karbonitril

Sm&s 7,5 g (32 mmol) 4-chlor-6-nitro-{1,8lnaftyridin-3-karbo-
nitrilu a 5,5 g (32 wmol) 3-bromanilin se ve 175 ml
isopropanolu 2 hodiny michd a zah¥iva k varu 2 hodiny 45 minut.
Sm&s se ochladi, pevnad latka se oddé€li a promyje etherem za
ziskani 12,9 g sloueniny uvedené v nédzvu ve form& Zlutého
hydrochloridu: hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e) : M+H 370,
373.

P¥iklad 22
6—Amino—4—(3—bromfenylamino)—[1,8]naftyridin—3—karbonitri1

Smé&s 11,2 g (30,3 mmol) 4- (3-bromfenylamino) -6-nitro-[1, 8] naf-
tyridin-3-karbonitrilu, 5,1 g (90,8 mmol) praskového Zeleza a
8,1 g (151 mmol) chloridu amonného se 40 minut mechanicky micha

a zahtivd k varu ve smdsi 330 ml voda a 560 ml methanolu.
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Vrstva kapaliny se dekantuje od pevné 1latky a zT¥edi
ethylacetatem, pak se p¥rida nasyceny hydrogenuhliditan sodny a
nasyceny roztok chloridu sodného. Tato sm&s se nékolikrat
extrahuje ethylacetatem (konelny objem 3500 ml). Spojené
extrakty se vysu3i bezvodym siranem hotednatym a filtruji p¥es
kratky sloupec silikagelu. Rozpoust&dlo se odpat¥i a zbytek se
michad s etherem. Pevnd latka se odd&li a vysus8i za ziskani 8,04
g sloudeniny uvedené v nazvu ve form& oranZové pevné latky:

hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e) : M+H 340, 342,1.
P¥iklad 23
N—[S—(3—Brom—fenylamino)—6—kyano—[1,8]naftyridin—3—yl—akrylamid

K roztoku 1,4 g (4,12 mmol) 6-amino-4- (3-bromfenylamino) - [1, 8] -
naftyridin-3-karbonitrilu a 1,67 g (16,5 mmol) N-methyl-
morfolinu ve sm&si 6 ml N,N-dimethylformamidu a 35 ml
tetrahydrofuranu se pr¥idad za michani p¥i 0 °C b&hem 10 minut
roztok 0,52 g (5,76 mmol) akryloylchloridu v 10 ml
tetrahydrofuranu. Po 3 hodindch pfi 0 °C se vét8ina
rozpoust&dla odpa¥i a ptrida se nasyceny hydrogenuhlicitan
sodny. Pevnad latka se oddé€li a promyje vodou. Po vysuSeni
vzduchem se pevnad latka extrahuje 500 ml vrouciho tetrahydro-
furanu. Tetrahydrofuran se odpafi a zbytek se chromatograficky
%isti na silikagelu za eluce smési ethylacet-methanol za
ziskani 0,29 g slouleniny uvedené v nazvu ve form& Zluté pevné

latky: hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): M+H 394, 396.

P¥iklad 24

[5-(3—Bromfenylamino)-6-kyano-[1,8]—naftyridin—3—yl]amid

but-2-ynové kyseliny
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K roztoku 0,85 g (10,1 mmol) tetrolové kyseliny a 1,8 g (17,96
mmol) N-methylmorfolinu v 18 ml tetrahydrofuranu, ktery se
micha p¥i 0 °C, se pomalu pridd 1,35 g (9,9 mmol) isobutyl-
chloroformatu. Po 15 minutéch se tato smés p¥idad k roztoku 1,3
g (3,8 mmol) 6-amino-4- (3-brom-fenylamino) - [1,8]naftyridin-
3-karbonitrilu a 5 mg 4-N,N-dimethylaminopyridinu v 10 ml
pyridinu. Sm&s se micha 2,25 hodiny p¥i teploté& mistnosti.
Tetrahydrofuran se odstrani, ke smési se prida zF¥edény roztok
hydrogenuhli&itanu sodného a pevna latka se oddéli filtraci,
vysudi vzduchem a chromatograficky gisti na silikagelu za eluce
smési ethylacetdt-methanol. Ziskéa se 0,46 g sloudeniny uvedené
v nazvu ve form& ¥lutohn&dého prasku: hmotostni spektrum

(elektrosprej, m/e): M+H 408,1, 406,0.
P¥iklad 25

4—(3—Chlor—4—fluorfenylamino)—6—nitro-[1,8]naftyridin—3—karbo—

nitril

Postupem popsanym v p¥ikladu 21 se 2,5 g (10,66 mmol)
4-chlor-6-nitro-[1,8]naftyridin-3-karbonitrilu a 1,55 g (10,66
mmol) 3-chlor-4-fluoranilinu p¥evede na 3,51 g sloucdeniny
uvedené v nazvu ve form& Zlutého pevného hydrochloridu:

hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e) : M+H 344,1.
P¥iklad 26

6-Amino-4- (3-chlor-4-fluorfenylamino) - [1,8]naftyridin-3-karbo-

nitril

Postupem popsanym v pfikladu 22 se 3,2 g (8,4 mmol) 4-(3-chlor-
4—fluorfenylamino)—6—nitro-[l,8]naftyridin—3—karbonitrilu redu-
kuje za ziskéni 2,07 g sloudeniny uvedené v ndzvu ve forme

¥lutohné&dého prasku.
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Priklad 27

[5—(3—chlor—4—fluorfenylamino)—6-kyano-[1,8]—naftyridin—3-yl—

amid but-2-ynové kyseliny

Postupem popsanym Vv p¥ikladu 24 se 0,8 g (2,55 mmol)
6—amino—4—(3—chlor—4-fluor—fenylamino)—[1,8]naftyridin—3—karbo-
nitrilu p¥evede na 0,5 g slouleniny uvedené v nazvu ve formé
hn&dé pevné latky: hmotostni spektrum (elektrosprej, M/e): M+H
380,1.

Pr¥iklad 28

N—[5—(3—Bromfenylamino)—6—kyano—[l,8]naftyridin—3—yl]—2—chlor-

acetamid

K roztoku 0,74 g (2,2 mmol) 6-amino-4- (3-bromfenylamino) - [1,8] -
naftyridin-3-karbonitrilu a 0,7 g (5,44 mmol) diisopropylaminu
v 7 ml N-methylpyrrolidonu se pt¥idd b&hem 5 minut za michani
p¥i 0 °C roztok 0,29 g (2,6 mmol) chloracetylchloridu v 5 ml
tetrahydrofuranu. Po 1 hodin& p¥i 0 °C se sm&s vytemperuje na
teplotu mistnosti. Smé&s se nalije do nasyceného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného. Pevnad latka se oddéli a vysusi
vzduchem. Zbytek se chromatograficky gisti na silikagelu za
eluce sm&si ethylacetidt-methanol za ziskani 0,7 g slouceniny
uvedené v nazvu ve form& 2lutohn&dé pevné latky: hmotostni

spektrum (elektrosprej, m/e): M+H 416,1, 418,1.
P¥iklad 29
4-Brom-2-butenoylchlorid

K michanému roztoku 123,9 g (522 mmol) trimethylsilyl-
brom-2-butenocadtu (Synthesis 745, 1983) a 72,9 g (50,3 ml, 676

mmol) oxalylchloridu se p¥ida 7 kapek dimethylformamidu. DOjde
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k velmi rychlému uvoln&ni plynu. Smés se michéd celkem 4 hodiny.
Rozpoust&dlo se odpa¥i a produkt se destiluje p¥i tlaku 0,4 mm
sloupce rtuti. Frakce s teplotu varu 60-62 °C poskytne 79,8 g

sloudeniny uvedené v nazvu ve form& své&tleZluté kapaliny.

P¥iklad 30

[5—(3-bromfenylamino)-6—kyano—[l,8]naftyridin—3—yl—amid

4-dimethylaminobut-2-enové kyseliny

K suspenzi 2,5 g (7,35 mmol) 6-amino-4- (3-bromfenylamino) -
[1,8]naftyridin-3-karbonitrilu a 0,95 g (7,35 mmol) diiso-
propylethyl aminu ve 40 ml tetrahydrofuranu se p¥i 0 °C =za
michani ptida 1,42 g (7,72 mmol) 4-brom-2-butenoylchloridu a
pak 5 ml N-methylpyrrolidonu. Po 1 hodin& se pridad 55 ml 2M
roztoku dimethylaminu v tetrahydrofuranu. Po 30 minutach se
rozpouit&dla odstrani. Ke zbytku se pridad ethylacetat a
nasyceny roztok hydrogenuhliditanu sodného. Organicka vrstva se
vysugi bezvodym siranem ho¥e&natym a rozpousté&dlo se odpafi.
Zbytek se chromatograficky gisti na silikagelu za eluce nejd¥iv
sm&si ethylacetdt-methanol 9:1 za odstran&ni méné polérnich
nelistoto a pak smési ethylacetat-methanol-triethylamin 40:10:1
za eluce 0,49 g produktu - =ziskd se ve formé oranzového
préd8ku; hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): M+H 450,9,
453,0; (M+2H)*® 226,7, 225,8.

P¥iklad 31
2-Ethoxy-5-nitropyridin

K bezvodému ethanolu (250 ml) se ptidd sodik (2,25 g, 97,8
mmo1l) a pak 2-chlor-5-nitropyridin (15 g, 9,46 mmol)
v atmosfé¥e argonu. Vyslednd smés se zah¥iva k varu 10 hodin.

Po mirném ochlazeni se smés filtruje za odstranéni
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nerozpustnych &astic. Filtrdt se zahusti na rota&ni vakuové
odparce. Zbytek se rozmichd s 50 ml absolutniho ethanolu, pevna
latka se odd&li filtraci a vysuSi za ziskani 13,5 g produktu:
teplota tdni 90-92 °C; hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e):
169 (M+H); IR cm*: 1600, 1508, 1378, 1290, 1118, 1027; 'H-NMR &
(cpcl,) : 1,431 (3H, t, CH,), 4,512 (2H, kv, CH,), 6,800 (1H, d,
C3-H), 8,337 (1H, dd4, C4-H), 9,068 (1H, d, C5-H). Viz. Friedman

a dalsi, J. Amer. Chem. Soc. 69, 1947, 1204.

P¥iklad 32

Ethylester 2-kyano-3- (6 -ethoxypyridin-3-ylamino) -akrylové kyse-
liny

Hydrogenace 2-ethoxy-5-nitropyridinu (6,2 g, 36,9 mmol) s 10%
Pd/C (500 mg) v absolutnim methanolu (350 ml) p¥i atmosférickém
tlaku poskytne v kvantitativnim vytéZku 2-ethoxy-5-aminopyri-
din. Produkt je podle TLC a NMR <J&isty, proto se pouZije
v nésledujicim kroku bez dalZiho ¢&isténi. 2-Ethoxy-5-amino-
pyridin se 10 hodin =zah¥ivd k varu v toluenu s ethyl-
(ethoxymethylen) kyanoacetatem (12 g, 2 mol ekv.). Reakéni smés
se ochladi a vyslednd pevnd latka se oddéli (je &ista podle TLC
a H-NMR). Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 262,0 (M+H);
IR cm': 2989, 2213, 1672, 1628, 1610; H-NMR d (CDCl,): 1,235
(34, t, CH,), 1,30,4 (3H, t, CH;), 4,166 (2H, kv, CH,), 4,274
(2H, kv, CH,), 6,815 (1H, d, C3-H), 7,760 a 7,880 (1, 4, d,
cis a trans olefinicky H), 8,228 (1H, s, C2-H), 8,276 (1H, ddg,
Cc4-H), 10,50 (1H, 8s, NH).

P¥iklad 33

6—Ethoxy~4-hydroxyl—[l,5]naftyridin-3-karbonitril
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Vzorek ethylesteru 2-kyano-3- (6-ethoxypyridin-3-ylamino) -
akrylové kyseliny se v atmosfé¥e dusiku zah¥ivd na teplotu
257-259 °C (teplota léatky) v Dowthermu po dobu 10-12 hodin. Po
ochlazeni se reakdni sm&s se nalije do n-hexanu. O0ddéli se
fernad latka, kterd se zpracuje sm&si methanolu a dichlormethanu
(1:5). Slou&enina uvedend v nazvu (nebo jeji tautomer) se
odpat¥i a vysu3i. Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 215,9
(M+H) ; IR em': 3063, 2226; H-NMR & (DMSO-d¢): 1,355 (3H, ¢t,
CH,) ,4,412 (2H, kv, CH,),7,244 (1H, 4, c7-H), 7,983 (1H, d,

cg-H), 8,682 (1H, s, C2-H), 10,50 (1H, 8&s, OH).
P¥iklad 34
4—Chlor—6—ethoxy~[1,5]naftyridin—3—karbonitril

Roztok 6-ethoxy-4-hydroxyl-[1,5]naftyridin-3-karbonitrilu (500
mg, mmol) v POCl, se =zah¥ivd k varu 2 hodiny Vv atmosfére
dusiku. Teplota se sni%i na 45-50 °C (lazen) a zah¥ivani
pokraduje dalsi 2 hodiny. Po ochlazeni se rozpouSté&dlo odpafti
na rotadni vakuové odparce. Ke =zbytku se pfidd smé&s ledu a
vody, pH se upravi n abadzické p¥ridavkem NH,OH a smés se
extrahuje dichlormethanem. Spojené extrakty se promyji
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu8i siranem sodnym a
zahusti za ziskani sloudeniny uvedené v nazvu ve formé&€ bilé
pevné latky (522 mg, 100 %). H-NMR 8 (DMSO-d,): 1,437 (3H, t,
CH,), 4,572 (2H, kv, CH,), 7,495 (1H, d, Ccg8-H), 8,407 (1H, d,
Cc7-H), 9,108 (1H, s, C2-H).

P¥iklad 35
4—(3-Bromfenylamino)—6—ethoxy—[1,5]naftyridin—3—karbonitril

4-Chlor-6-ethoxyl-[1,5]naftyridin-3-karbonitril (500 mg, 2,14

mmol) se zah¥iva k varu s m-bromanilinem (0,69 ml, 3 ekv.)
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v pfitomnosti hydrochloridu pyridu (250 mg, 1,1 ekv) v
ethoxyethanolu (20 ml) v atmosféf¥e argonu po dobu 3 hodin. Po
ochlazeni se sm&s ztedi vodou, pH se upravi na bazické pomoci
NH,OH a extrahuje se dichlormethanem. Extrakty se promyji
nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i siranem sodnym a
zahusti. Zbyvajici pevnad latka se rozmichd ve smési
dichlormethanu a etheru za ziskdni slouleniny uvedené v nazvu
ve form& ¥luté pevné latky. Hmotostni spektrum (elektrosprej,
m/e): 370,9 (M+H); IR cmt: 3305, 2217; H-NMR 8 (DMSO-d,): 1,365
(3H, t, CH,), 4,585 (2H, kv, CH,), 7,327 (1H, d, C8-H), 7,395
(2H, m, C4° a C6° H v bromanilinu), 7,503, (1H, m, C57-H),
7,618 (1H, s, C2°-H), 8,194 (1H, 4, C7-H), 8,516 (14, s, C2-H),

9,684 (1H, 3s, NH).
P¥iklad 36
4-Hydroxyl-[1,5] -naftyridin-3-karbonitril

3-Aminopyridin se zah¥ivd k varu s ethyl (ethoxymethylen)kyano-
acetitem (2 mol ekv.) v toluenu po dobu 10 hodin v atmosfére
argonu. Po ochlazeni se odd&li bild latka a vysuSi se. Tento
material se zah¥ivad 10 hodin na teplotu 255-257 °C v Dowthermu.
B&hem této operace se odstrani ethanol destilaci. Po ochlazeni
se reak®ni sm&s se nalije do sm&si methanou a dichlormethanu
(1:2) =za odstran&ni nepoldrnich 1latek. Sloudenina uvedené v
nazvu se oddéli a vysudi. Hmotostni spektrum (elektrosprej,

m/e): 171,8 (M+H).
P¥iklad 37
4—(3—Bromfeny1amino)—[1,5]naftyridin-3*karbonitril

Roztok 4-hydroxyl-[1,5lnaftyridin-3-karbonitrilu (1,0 g, mmol)

ve 20 ml POCl, se zah¥ivd k varu 3 hodiny. Po ochlazeni se
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rozpou$t&dlo odpa¥i mna rotafni vakuové odparce. Zbytek se
p¥evede do sm&si ledu a vody, pH se upravi na bazické pomoci
NH,OH a smés se extrahuje dichlormethanem. Odpafeni

rozpoustédla poskytne 4-chlor-[1,5]naftyridin-3-karbonitril

(285 mg, 28,5 %). Ten se zah¥iva k varu s 3-bromanilinem (3
ekv.) v p¥itomnosti  hydrochloridu pyridinu (350 mg) v

ethoxyethanolu po dobu 3 hodin v atmosfé¥e argonu. Po ochlazeni
se rozpoudt&dlo odpa¥i na rotaéni vakuové odparce. Zbytek se
rozt¥epe mezi ledovou vodu a ethylacetdt, pH se upravi na
bazické (NH,0H) a extrahuje se ethylacetdtem. Spojené extrakty
se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného a vysuSi siranem
sodnym a zahusti. Zbytek se rozmichd v etheru. Slouclenina
uvedend v nazvu se odd&li a promyje etherem a vysuSi. Hmotostni
spektrum (elektrosprej, m/e): 326,9 (M+H); IR cm™t : 3372,
2209; H-NMR & (DMSO-d.): 7,36 -7,90 (3H, m, C4°C5°-H a C6"H v
bromanilinu), 7,64 (1H, s, C2°-H), 7,94 (1H, dd4, C7-H), 8,36
(14, 4d, cs8-H), 8,66 (1H, s, C2-H), 8,98 (1H, dd, C6-H), 10,47
(1H, 8s, NH).

P¥iklad 38
3-Morfolinopropanol

K chlazenému (0 °C, ledovad léazefl) roztoku morfolin (31,5 ml,
0,36 mol) v toluenu (300 ml) se p¥idd 3-brompropanol (25 g,
0,18 mol) v atmosfé¥e argonu. Chladici léazen se pak odstrani,
vyslednd sm&s se vytemperuje na teplotu mistnosti a michad se
p¥i teplot& mistnosti 1 hodinu. Smé&s se zah¥iva na 100 °C
(teplota 14zn&) 3 hodiny v atmosféfe argonu. Po ochlazeni se
smés z¥edi ethylacetidtem. Organickd vrstva se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysudi bezvodym siranem ho¥elnatym a

zahusti. Zbytek se chromatograficky &isti na gsilikagelu, eluce
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sm&si 1:1 dichlormethan-hexan za zisk&ni slouleniny uvedené v

nazvu ve formé dirého oleje.
P¥iklad 39
2-(3-Morfolin-4-ylpropoxy)-5-nitropyridin

K chlazené (0 °C, ledova lazefi) suspenzi NaH (0,96 g, 20 mmol)
v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml) se pr¥idd 3-morfolin-
propanol (2,9 g, 20 mmol) v atmosfé¥e argonu. Tento roztok se
michd dalgi 1 hodinu. Pak se najednou p¥idad roztok
2-chlor-S5-nitropyridinu (3,2 g, 20 mmol) v tetrahydrofuranu (20
ml) a vyslednd sm&s se zah¥ivd k varu 5 hodin v atmosféfe
argonu. Po ochlazeni se rozpoudt&dlo odpa¥i na rota&ni vakuové
odparce a zbytek se rozpusti v ethylacetdtu. Ethylacetdtova
vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi
siranem sodnym a zahusti do sucha. Zbytek se chromatograficky
¢isti na silikagelu za eluce smé€si 10 % etheru v dichlormethanu
za ziskadni slouleniny uvedené v nézvu. Hmotostni spektrum
(elektrosprej, m/e): 267,9 (M+H); IR cm™’: 2955, 1603, 1579,
1515; H-NMR & (CDCl,): 1,95-2,05 (2H, m), 2,46-2,54 (6H, m),
3,71-3,74 (4H, m), 4,489 (2H, t), 6,812 (1H, d, C3-H), 8,49
(14, dd4, C4-H), 9,065 (1H, d, C5-H).

Priklad 40

Ethylester 2-kyano-3-[6-(3-morfolin-4-ylpropoxy)pyridin-3-yl-

amino] -akrylové kyseliny

Hydrogenace 2-(3-morfolin-4-yl-propoxy)-5-nitropyridinu (10 g,
38,54 mmol) s 10% Pd/C (methanol) p¥i teplot& mistnosti za
atmosférického tlaku poskytne 2-(3-morfolin-4-ylpropoxy) -5-ami-
nopyridin (9,2 g, 100 %). Ten se zah¥ivd k varu s ethyl (ethoxy-

methylen)kyanoacetatem (13,1 g, 77,4 mmol) v toluenu po dobu 8
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hodin v atmosfé¥e argonu. Po ochlazeni se oddé€li a vysu$i
sloudenina uvedend v nazvu ve form& bilé pevné 1latky (cca.
50 %). Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 361,0 (M+H); IR
cmt: 2214, 1704, 1637.

P¥iklad 41

4-Hydroxy-6- (3-morfolin-4-ylpropoxy)-[1,5]naftyridin-3-karbo-

nitril

Roztok ethylesteru 2-kyano-3-[6-(3-morfolin-4-ylpropoxy) -pyri-
din-3-ylamino] -akrylové kyseliny (10 g) se zah¥iva v Dowthermu
(200 ml) na 260 °C (vnit¥ni teplota) v atmosfé¥e argonu. B&hem
prvnich 8 hodin zah¥ivani se ethanol odstrani destila&ni hlavou
pripojenou k aparatufe. Reakdni smés se pak zah¥iva dalSich 5
hodin na teplotu 260 °C. Po ochlazeni se smés nalije do hexanu.
Pevna latka se oddéli a suspenduje ve smési dichlormethanu a
methanolu (5:1). Cernd nerozpustnd latka se odstrani a filtrat
se zredi etherem. Vysrdzi se Zlutohné&dd pevnad latka, kterd se
oddéli a vysusSi za ziskdni sloufeniny uvedené v nazvu;
hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 315,0 (M+H); IR cm*:
2227, 1666, 1630; H-NMR o (DMSO-d,) : 1,88-1,90 (2H, m),
2,26-2,29 (6H, m), 2,51 (2H, m), 3,49 (2H, m), 4,34 (2H, m),
6,852 (1H, 4, C7-H), 8,147 (1H, d, C8-H) 8,715 (1H, s, C2-H),
11,2 (1H, S8s, OH).

Priklad 42

4-Chlor-6- (3-morfolin-4-ylpropoxy)-[1,5]naftyridin-3-karbo-

nitril

K suspenzi 4-hydroxy-6-(3-morfolin-4-ylpropoxy)-[1,5]Jnaftyri-
din-3-karbonitrilu v bezvodém dichlormethanu (150 ml) se p¥ida

oxalylchlorid (2,7 ml, 31,8 mmol) a dimethylformamid (0,1 ml,
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20 %) p¥i teploté mistnosti v atmosfé¥e dusiku. Suspenze prejde
na ¢iry tmavé hnédy roztok. Vyslednd sm&s se michd dals3i 1
hodinu. Rozpousté&dlo se odpa¥i na rotadni vakuové odparce.
Zbytek se rozpusti ve sm&€si vody a ledu, pH se upravi na
bazické (NH,OH) a smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakty
se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i siranem
sodnym a zahusti za ziské&ni slouleniny uvedené v ndzvu (400 mg,
38 %). H-NMR & (DMSO-d,): 1,88 (2H, m), 2,26-2,29 (6H, m), 2,51
(2H, m), 3,49 (2H,m), 4,34 (2H, m), 6,834 (1H, 4, C7-H), 8,147
(1H, 4, C8-H), 8,711 (1H, s, C2-H).

Priklad 43

4- (3-Hvdroxy-4-methylfenylamino) -6- (3-morfolin-4-ylpropoxy) -
[1,5]naftyridin-3-karbonitril

Smé&s 4-chlor-6-(3-morfolin-4-ylpropoxy)-[1,5]naftyridin-3-kar-
bonitrilu (400 mg, 1,202 mmol), 5-aminokresolu (222 mg, 1,9
mmol) a hydrochloridu pyridinu (208 mg, 1,8 mmol) v
ethoxyethanolu (20 ml) se zah¥ivd k varu 6 hodin v atmosfére
argonu. Po ochlazeni se rozpouSté&dlo odpa¥i na rotadni wvakuové
odparce. Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Ethylacet&tovad vrstva se
oddéli a vodnd vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Spojené
extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i siranem
sodnym a zahusti. Zbytek se rozmichd v dichlormethanu a ptrida
se ether a hexan za vzniku pevné latky. 0ddéli se a vysuSi
zlutd pevnd 1latka (200 mg, 40 %); hmotostni spektrum

(elektrosprej, m/e): 420 (M+H); IR cm': 3322, 2226, 1628.

P¥iklad 44
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4- (3-Bromfenylamino) -6- (3-morfolin-4-ylpropoxy)-[1,5]naftyridin

-3-karbonitril

Smés 4-chlor-6- (3-morfolin-4-yl-propoxy)-[1,5]lnaftyridin-3-kar-
bonitrilu (700 mg, 2,10 mmol), 3-bromanilinu (0,458 ml, 4,2
mmol) a hydrochloridu pyridinu (534 mg, 2,2 mmol) se v
ethoxyethanolu (30 ml) se zah¥ivd 6 hodin k wvaru v atmosfére
argonu. Po ochlazeni se rozpoudté&dlo odpa¥i na rotadni vakuové
odparce. Ke =zbytku se p¥idda ledovd voda, pH se upravi na
bazické pomoci NH,OH a smés se extrahuje ethylacetidtem. Spojené
extrakty se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i
siranem sodnym a zahusti. Olejovity =zbytek se rozpusti
v dichlormethanu a p¥id4d se ether a n-hexan =za vzniku pevné
latky. Po odpa¥eni a vysuSeni se =ziskd sloulenina uvedena
v ndzvu ve formé& Zluté pevné 1atky. Hmotostni spektrum
(elektrosprej, m/e): 469,9 (M+H) ; IR cm™': 2224, 1668, 1628;
H-NMR & (DMSO-d,): 1,88 (2H, m), 2,26-2,29 (6H, m), 2,51 (2H,
m), 3,49 (2H, m), 4,34 (2H, m), 7,110 -7,311 (3H, m), 7,835
(14, 4, C7-H), 8,240 (1H, d, C8-H), 8,556 (1H, s), 8,721 (1H,
s, C2-H), 9,850 (1H, s, NH).

P¥iklad 45

4- (3-Hydroxy-4-methylfenylamino)-6- (2-morfolin-4-ylethoxy) -

[1,5]naftyridin-3-karbonitril

Postupem popsanym vyS8e v prikladech 39-43 a za pouziti 2-morfo-
linethanolu se ziskd sloulenind uvedend v nazvu ve formé& Zluté
pevné latky. Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 405,9
(M+H) ; IR cm™*: 2227, 1628; H-NMR § (DMSO-d,) : 2,08 (3H, 3s),
2,44-2,48 (4H, m), 3,40-3,57 (4H, m), 4,226 (2H, m), 4,710 (2H,

8s), 6,96-7,06 (2H, m), 7,06 (1H, bs), 7,028 (1H, d, C7-H),
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8,097 (1H, d, C8-H), 8,706 (1H, s, C2-H), 9,32 (1H, 38s, OH),

9,42 (1H, s, NH).
P¥iklad 46

4- (3-Bromfenylamino) -6- (2-morfolin-4-ylethoxy)-[1,5] -naftyridin

-3-karbonitril

Postupem popsanym vy8e v prikladech 39-43 a za pouZiti 2-morfo-
linethanolu se ziskd sloufenind uvedend v nézvu ve formé& Zluté
pevné latky. Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 455,9
(M+H) ; H-NMR & (DMSO-d,): 2,44-2,48 (4H, m), 3,40-3,57 (4H, m),
4,226 (2H, m), 4,710 (2H€, 8&s), 7,110 -7,311 (3H, m), 7,828 (1H,
d, C7-H), 8,097 (1H, d, C8-H), 8,556 (1H, s), 8,706 (1H, s,

C2-H), 9,42 (1H, s, NH).
P¥iklad 47
6-Acetamido-4-hydroxyl-[1,5]naftyridin-3-karbonitril

2-Amino-5-nitropyridin se nechd reagovat s acetanhydridem
v suchém pyridinu v p¥itomnosti 4-dimethylaminopyridinu p#¥i
teploté mistnosti po dobu 24 hodin v atmosfé¥e argonu.
Rozpoudté&dlo se odpa¥i na rotadni vakuové odparce. Zbytek se
rozpusti v dichlormethanu, p¥idd se ether, vznikne pevnad latka.
Bila pevna latka se oddé€li a vysu8i za =ziské&ni 2-acetamido-
5-nitropyridinu. Hydrogenace této latky za pouzZiti 10% Pd na
uhli v methanolu p¥i teploté& mistnosti za atmosférického tlaku

poskytne 2-acetamido-5-aminopyridin.

Roztok 2-acetamido-5-aminopyridinu (1,6 g, 10,7 mmol) a ethyl-
(ethoxymethylen) kyanoacetatu (3,6 g, 21,3 mmol) v toluenu (50
ml) se zah¥iva 10 hodin k varu v atmosfé¥e argonu. Po ochlazeni
se oddéli bild pevnad latka a vysuSi se. Roztok této léatky v

Dowthermu (250 ml) se zah¥ivd 6 hodin n ateplotu 255-260 °C v
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atmosféfe dusiku. Béhem této operace se destilaci odstrani
ethanol. Sm&s se zah¥ivad dal8ich 5 hodin na teplotu 260 °C. Po
ochlazeni se sm&s nalije do hexanu. Pevnad latka se oddéli,
rozpusti ve sm&si 1:1 dimethylformamidu a ethylacetdtu a prida
se ether za ziskéni slouleniny uvedené v nazvu ve formé& pevné
latky. Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 228,7 (M+H); IR
cmt: 2228, 1682; H-NMR § (DMSO-d,) : 2,182 (3H, s, CH,), 7,96
(1H, s, OH), 8,09 (1H, 4, C7-H), 8,49 (1H, 4, C8-H), 8,71 (1H,
s, C2-H), 11,20 (1H, s, NH).

P¥iklad 48
6-Acetamido-4-chlor-[1,5]naftyridin-3-karboninitril

Roztok 6-acetarnido-4-hydroxyl-[1,5]naftyridin-3-karbonitrilu
(1,0 g, 4,386 mmol) se zah¥ivad 5 hodin k varu v POCl, (20 ml) v
atmosfére dusiku. Po ochlazeni se rozpoustédlo odpa¥i na
rotadni vakuové odparce. K Cernému zbytku se pridad ledova voda,
sm&s se ochladi (ledova 1lézenl) a michd 1 hodinu. Smés se
vytemperuje na teplotu mistnosti a mich&d dals3i 1 hodinu. Smés
se ochladi v ledové lézni a pH se upravi na bazické pomoci
NH,OH. Vodn& vrstva se extrahuje dichlormethanem. Spojené
extrakty se promyji vodou, vysus$i siranem sodnym a zahusti =za
ziskadni sloudeniny uvedené v nazvu ve formé& tmavé modré pevné

latky (200 mg, 19 %).
P¥iklad 49
6-Amino-4- (3-bromfenylamino) - [1,5]naftyridin-3-karbonitril

Roztok 6-acetamido-4-chlor-[1,5]naftyridin-3-karbonitrilu (200
mg, 0,81 mmol), 3-bromanilinu (0,5 ml) a hydrochloridu pyridinu
(188 mg) se v ethoxyethanolu (20 ml) zah¥ivad 3 hodiny k varu.

Po ochlazeni se rozpoudt&dlo odpa¥i na rotadni vakuové odparce
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a zbytek se ochladi a pH se upravi na bédzické pomoci s NH,OH.
Vodna vrstva se’extrahuje ethylacetatem. Spojené extrakty se
promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi siranem
sodnym a zahusti. Zbytek se chromatograficky ¢&isti na
silikagelu ze eluce smé&si dichlormethan:ether:methanol 5:2:0,5.
zZiska se slouCenina uvedend v nédzvu ve form& Zluté pevné latky
(229 mg, 56 %). Hmotostni spektrum (elektrosprej, m/e): 341,8
(M+H) ; IR cm™: 2215, 1628; H-NNM 6 (DMSO-d,) : 6,816 (2H, Ss,
NH,), 7,093 (1H, d, C7-H), 7,35-7,43 (3H, m), 7,567 (1H, s),

7,931 (1H, d, C8-H), 8,333 (1H, s, C2-H), 9,236 (1H, s, NH).
P¥iklad 50
6-Fluorpyridin-3-ylamin

Ke 100 g 2-chloxr-5-nitropyridinu (Aldrich) A 600 ml
dimethylsulfoxidu se v inertni atmosfé¥e p¥idad 100 g bezvodého
fluoridu draselného. Reakéni sm&s se =zah¥ivd 18 hodin na
teplotu 70 °C, pak se ochladi a z¥edi 500 ml nasyceného roztoku
chloridu sodného, 500 ml ethylacetidtu a 500 ml hexanu. Tato
smés se filtruje p¥es k¥emelinu, organickd faze se odd&li, a
vodna faze se extrahuje t¥ikrat stejnymi objemy ethylacetatu a
hexanu. Spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu8i siranem sodnym a zbavi rozpoudt&del.
Tento surovy produkt se filtruje p¥es sloupedek silikagelu a
promyje gradientem 10-30 % ethylacetdtu v hexanu. Pak se smés
odpa¥i na rotadni vakuové odparce do konstantni hmotnosti za
ziskadni 76 g (84 %) 2-fluor-5-nitropyridinu ve form& oleje,

ktery se pouZije v nasledujicim kroku.

K 76 g 2-fluor-5-nitropyridinu se v 500 ml ethylacetdtu v
atmosfé¥e dusiku p¥idd 100 g Raneyova niklu, ktery se p¥ed tim

promyje trikrat ethanolem a tt¥ikrat ethylacetdtem. Dusik se
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nahradi vodikem a reakce se nechd probihat 18 hodin p¥i tlaku
207 kPa (30 psi). Pak se atmosféra vodiku nahradi dusikem a
reakéni smé&s se filtruje pFfes k¥emelinu a zbavi se
rozpoustédla. Produkt se ¢isti filtraci p¥es sloupedek
silikagelu a vymy je se chloroformem a rekrystalizuje se z
chloroformu za ziskéni 42 g (70 %) 6-fluorpyridin-3-ylaminu ve
dvou podilech jako bilé Supinky. Teplota té&ni 90-91 °C;
hmotostni spektrum (m/e): M+H 112,7.

P¥iklad 51
t-Butylester (6-Fluorpyridin-3-yl)-karbamové kyseliny

Ke 40 g 6-fluorpyridin-3-ylaminu a 20 ml t-butanolu se p¥ida
200 g teplého di-t-butyldikarbondtu. Smé€s se miché& 4 hodiny p¥i
teploté 40 °C, pak se z¥edi hexanem a 18 hodin se chladi na
teplotu -15 °C. Krystaly se filtruji, promyji hexanem a vysuSi
ve vakuu =za ziskdni 72 g (96 %) t-butylesteru (6-fluor-
pyridin-3-yl) -karbamové kyseliny, teplota téani 112-113 °C;

hmotostni spektrum (m/e): M+H 213,1.

P¥iklad 52
5-t-Butoxykarbonylamino-2-fluorisonikotinovd kyselina

K 30 g t-butylesteru (6-fluorpyridin-3-yl)-karbamové kyseliny v
60 ml tetramethylethylendiaminu a 750 ml etheru se p¥i teploté
-78 °C v inertni atmosfé¥e pomalu p¥idd 180 ml 2,5M roztoku
n-butyllithia v hexanu (3 ekv.). Po dokongeni pridavani se
reakéni smés vytemperuje na 5 minut na -15 °C a pak se opét
ochladi na -78 °C. V oddélené baiice se nechd sublimovat suchy
led a padry se zavddi do rychle michané reakéni smési, p¥icemZ
se odstrani chladici lazenni a reakdéni smés se vytemperuje na

0 °C. Pak se ptridad dostatek vody, aby se rozpustil vysraZeny
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produkt a vyslednd& vodn& féze se promyje dvakradt etherem a pak
okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. SraZenina se
oddéli filtraci, promyje vodou a vysuSi ve vakuu za ziskani
21,2 g 5-t-butoxykarbonylamino-2-fluorisonikotinové kyseliny,
kterd se pouZije v néasledujicim kroku: teplota tani 240-245 °C

(rozklad); hmotostni spektrum (negativni méd m/e): M-H 255,2.

P¥iklad 53

Methylester 5-t-butoxykarbonylamino-2-fluorisonikotinové kyse-

liny

Ke 44 g 5-t-butoxykarbonylamino-2-fluorisonikotinové kyseliny
se ve 100 ml methanolu a 300 ml chloroformu p¥i 0 °C p¥idé& 200
ml 2M roztoku (trimethylsilyl)diazomethanu v hexanu. Reak<&ni
smés se vytemperuje na teplotu mistnosti a michd se 2 hodiny.
Pak se odstrani rozpoustédla a surovy produkt se Cisti filtraci
pres sloupelek silikagelu a vymyje se chloroformem. Produkt se
pak rekrystalizuje =z hexanu za ziskédni 32,6 g (73 %)
methylesteru 5-t-butoxykarbonylamino-2-fluorisonikotinové kyse-
liny: teplota té&ni 104-105 °C (rozklad); hmotostni spektrum
(m/e): M+H 270,9.

P¥iklad 54

t-Butylester [6-fluor-4-(3-nitrilopropionyl)-pyridin-3-ylkarba-

mové kyseliny

Ke 140 ml 2,5M roztoku n-butyllithia v hexanu a 300 ml
tetrahydrofuranu se p¥i -78 °C pomalu p¥idad 14,4 g bezvodého
acetonitrile ve 100 ml tetrahydrofuranu. Po 30 minutdch se
pridd 32 g methylesteru 5-t-butoxykarbonylamino-2-fluoriso-
nikotinové kyseliny ve 100 ml tetrahydrofuranu. Po dalSich 60

minutdch se reak&ni smés rozloZi 35 ml ledové octové kyseliny.
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Reakéni smés se z¥edi stejnym objemem ethylacetidtu a nasyceného
roztoku hydrogenuhliditanu sodného a vodna fé&ze se promyje
dvakrat ethylacetdtem. Spojené organické faze se promyji
nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, vysu8i a zbavi
rozpouStédla. Tato 1latka se dédle filtruje pF¥es sloupelek
silikagelu pomoci gradientu 0-5 % methanolu v chloroformu za
ziské&ni a surového produktu, ktery se pouZije v nasledujicim
kroku. Tuto 1latku 1lze dale <Zistit rekrystalizaci ze smési
chloroform/hexan za ziské&ni bilé krystalické 1latky: teplota

tani 106-115 °C; hmotostni spektrum (m/e): M+H 279,9.
P¥iklad 55
6-Fluor-4-hydroxy-[1,7]naftyridin-3-karbonitril

Surovy produkt z p¥ede$lého kroku se rozpusti v inertni
atmosfé¥e v 50 ml dimethylformamidu a 50 ml dimethylacetalu
dimethylformamidu. Po 1 hodiné se p¥id4d 50 ml 10% smési vody v
methanolu a tékavad rozpousté&dla se odpa¥i na rotadni vakuové
odparce. Zbytek se chromatograficky ¢<&isti na silikagelu za
eluce gradientem 0-30 % methanolu v chloroformu za ziské&ni 19 g
(85 %, dva kroky) 6-fluor-4-hydroxy-[1,7]lnaftyridin-3-karbo-
nitrilu ve formé& Zlutavé pevné latky: teplota té&ni 214-215 °C;

hmotostni spektrum (negativni méd m/e): M-H 188,1
P¥iklad 56
4-Chlor-6-fluor-[1,7]naftyridin-3-karbonitril

K 10 g 6-fluor-4-hydroxy-{1,7]naftyridin-3-karbonitrilu se v
inertni atmosféf¥e ve 150 ml methylenchloridu p¥idd 24 ml
oxalylchloridu a pak 0,4 ml N,N-dimethylformamidu. Smé&€s se 2
hodiny zah¥ivd k varu a pak se p¥idd 5 ml oxalylchloridu a 0,3

ml N,N-dimethylformamidu. Po daldi hodiné =zah¥ivadni k varu se
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reak&ni smés nalije do smé€si vody a ledu a opatrné€ se pt¥ida
pevny uhli¢itan draselny za dosaZeni pH = 8. Chloroformova

vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu

14
H

siranem sodnym a zbavi rozpousStédla za 2ziskdni surového
produktu. Zbytek se chromatograficky ¢&isti filtraci p¥Yes
sloupelek silikagelu za vymyti chloroformem a rekrystalizuje se
ze smésgi chloroformu a hexanu za ziskdni 10 g (92 %) 4-chlor-
6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbonitrilu ve formé& Zlutavé pevné
latky: teplota téni 150-155 ©°C; hmotostni spektrum (m/e):
M+H,0-C1 190,0.

P¥iklad 57
4-(3-Bromfenylamino) -6-fluor-[1,7]naftyridin-3-karbonitril

K 1,9 g 4-chlor-6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbonitrilu v 30 ml
absolutniho ethanolu se p¥idd 1,6 ml 3-bromanilinu. Smés se 8
hodin =zah¥ivd k varu v inertni atmosfé¥e, pak se ochladi na
0 °C a produkt se odstrani filtraci a promyje chladnym
ethanolem. VysuSeni ve vakuu poskytne 2,7 g (87 %) 4-(3-brom-
fenylamino) -6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbonitrilu ve formé
Sedobilé pevné 1léatky: teplota téani 185-195 °C; hmotostni

spektrum (m/e): M+H 343,0, 345,1.
P¥iklad 58

4- (3-Bromfenylamino) -6- (4 -methoxybenzylamino) - [1, 7]naftyridin-

3-karbonitril

To 1 g 4-(3-bromfenylamino)-6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbo-
nitrilu v 25 ml absolutniho ethanolu se pfridaji 2 ml
4-methoxybenzylaminu. Reak&ni smé&s se 8 dni zahtriva k varu, pak
se zbavi rozpousté&dla a ve smési 5 % methanolu v chloroformu

filtruje pres sloupelek silikagelu. Frakce obsahujici produkt
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se spoji a chromatograficky ¢&isti na silikagelu =za eluce
gradientem 1-2 % methanolu v chloroformu za ziskéni 595 mg (45
%) 4-(3-bromfenylamino) -6- (4-methoxybenzylamino) - [1,7]naftyri-
din-3-karbomitrilu, ktery Jje dostatedné& ¢isty pro dalsi
transformace. Produkt se rekrystalizuje rozpusténim
v minimdlnim wmnoZstvi chloroformu, 2z¥edénim etherem a pak

pridanim hexanu za ziskéni 195 mg pevné latky: teplota téani

82-86 °C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e): M+H 460,2, 462,2.

P¥iklad 59
6-Amino-4- (3-bromfenylamino) - [1,7]naftyridin-3-karbonitril

K 400 mg 4-(3-bromfenylamino)-6-(4-methoxybenzylamino)-[1,7]-
naftyridin-3-karbonitrilu v 10 ml methylenchlorid se p¥ida 10
ml trifluoroctové kyseliny. Smé&s se michd 20 hodin v inertni
atmosfé¥e, pak se p¥idad 10 ml toluenu a rozpouStédla se odpaf¥i
na rotadni vakuové odparce. Zbytek se chromatograficky &isti na
silikagelu za eluce gradientem 0-5 % methanolu v chloroformu za
ziskdni 250 mg 6-amino-4- (3-bromfenylamino)-[1,7]naftyridin-
3-karbonitrilu ve form& Sedobilé pevné léatky: teplota téani
185-190 ©°C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e): M+H 340,0,
342,1.

P¥iklad 60
6-Amino-4- (4-methoxybenzylamino) - [1,7]naftyridin-3-karbonitril

K 1,3 g 4-(3-bromfenylamino)-6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbo-
nitrilu wve 20 ml absolutniho ethanolu se p¥idda 5 ml
4 -methoxybenzylaminu. Reakéni smés se zahf¥ivd 6 dnu k varu, pak
se zbavi rozpoudtd&del a filtruje pT¥es sloupelek silikagelu ve

sm&si 5 % methanolu v chloroformu. Surovy produkt se rozpusti v

10 ml chloroformu obsahujiciho 5 % anisolu a p¥ida se 10 ml
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fluorctové kyseliny. Sm&s se michd 20 hodin v inertni atmosfére
se pridéd 10 ml toluenu a rozpousSté&dla se odpa¥i na rotadni
vakuové odparce. Zbytek se chromatograficky &isti na silikagelu
za eluce gradientem 0-10 % methanolu v chlorformu. Pevna léatka
se extrahuje horkou sm&si S5 % methanolu v isopropyletheru a pak
se ochladi, filtruje a vysu8i =za ziskdni 250 mg 6-amino-
4- (3-bromfenylamino) - [1,7}naftyridin-3-karbonitrilu ve formé

gedobilé pevné latky. Hmotostni spektrum (m/e): M+H 306,2.

P¥iklad 61

[4- (3-Bromfenylamino) -3-kyano-[1,7] -naftyridin-6-ylamid
but-2-ynové kyseliny

Ke 100 mg butynové kyseliny v 5 ml bezvodého tetrahydrofuranu
se v inertni atmosféfe p¥i 0 °C p¥ida 0,23 ml N-methylmorfolinu
a 0,15 ml isobutylchloroformidtu. Tento roztok se pak prida ke
150 mg 6-amino-4- (3-bromfenylamino)-[1,7]naftyridin-3-karbo-
nitrilu ve 3 ml pyridinu p¥i teploté& 0 °C. Smés se nechd stat 3
dny p¥i teplot& 0 °C a pak se pt¥idéd druhy podil butynoylchlori-
du. Po dalSich 8 hodinédch se reakéni smés zbavi rozpoustédel na
rotadni vakuové odparce a zbytek se chromatograficky <&isti na
silikagelu za pouZiti gradientu 0-20 % methanolu v chloroformu
za ziskani 15 mg [4- (3-bromfenylamino)-3-kyano-[1,7]-naftyri-
din-6-ylamidu but-2-ynové kyseliny: teplota tani 255 °C

(rozklad) ; hmotostni spektrum (m/e): M+H 406,1, 408,2.
P¥iklad 62

[4- (3-Bromfenylamino) -3-kyano- [1,7]naftyridin-6-yl-amid

4-dimethylaminobut-2-enové kyseliny

4-Brombut-2-enoylchlorid se p¥ipravi reakci trimethylsilyleste-

ru 4-brombut-2-enové kyseliny (0,63 ml) s oxalylchloridem (0,33
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ml) v methylenchloridu (6 ml) s jednou kapkou dimethylformamidu
po dobu jedné hodiny. Reak&ni sm&s se zbavi rozpoudté&dla a opeét
se rozpusti v 8 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Pak se 4 ml
tohoto ¢&inidla p¥idaji p¥i 0 °C k roztoku 500 mg 6-amino-
4—(3—bromfenylamino)-[l,7]naftyridin—3—karbonitrilu v 15 ml
tetrahydrofuranu obsahujiciho 315 pl Hunigovy baze. Po 2
hodindch se p¥idaji dalsi 2 ml sm&si chloridu kyseliny a
tetrahydrofuranu. Po dal8i hodin& se ptidd nasyceny roztok
hydrogenuhli&itanu sodného a chloroform a chloroformova faze se
vysusi a zbavi rozpuStédla za ziskani surového produktu. Zbytek
se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za eluce gradientem
ethylacetdtu v chloroformu a pak methanolu v chloroformu za
ziskdni 360 mg 1:1 smési [4- (3-bromfenylamino) -3-kyano-
[1,7]lnaftyridin-6-yl] -amidu 4 -brombut -2-enoveé kyseliny a
[4—(3-bromfeny1amino)—3—kyano-[1,7]naftyridin—6—yl]—amidu

4-chlorbut-2-enové kyseliny.

Tato sm&s se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu obsahujiciho 1
ml N,N-dimethylformamidu a necha se 3 dny reagovat s 200 mg
NaBr. pak se p¥ridaji 2 ml 1M roztoku dimethylaminu
v tetrahydrofuranu pti 0 °C. Reakdni sm&s se z¥edi nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, 1ledem a chloroformem.
Organickad féaze se vysuSi siranem sodnym, odpari a zbytek se
chromatograficky ¢isti na silikagelu s gradientem 5-10 %
methanolu v chloroformu za =ziskdni 190 mg [4- (3-bromfenyl-
amino)—3—kyano—[l,7]naftyridin—6—yl]—amidu 4 -dimethylaminobut -
2-enové kyseliny ve form& amorfni ¥1luté pevné latky: teplota
tani 180-185 °C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e) : M+H 450,09,

452,9.

P¥iklad 63
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4-(3—Bromfenylamino)-6-{2—morfolino-4—ylethylamino)—[l,7]nafty—

ridin-3-karbonitril

K 500 mg 4-(3—bromfenylamino)—6-f1uor—[l,7]naftyridin-3—karbo—
nitrilu v 5 ml pyridinu se p¥ida 0,4 ml N-aminoethylmorfolinu.
Reak&ni smds se zah¥ivda 3 dny na 80 °C, pak se zbavi
rozpoust&del a filtruje pres sloupedek silikagelu v 5% smési
methanolu v chloroformu. Frakce obsahujici produkt se spoji a
chromatograficky se ¢&isti na silikagelu s gradientem 0-5 %
methanolu v chlorofomu. Rekrystalizace ze smési chloroformu a
hexanu poskytne 200 mg 4- (3-bromfenylamino) -6- (2-morfolinyl-
ethylamino)—[1,7]naftyridin—3-karbonitrilu: teplota tani

80-96 °C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e) : M+H 453,0, 455,0.

P¥iklad 64

4—(3—Bromfenylamino)—6—methylamino—[l,7]naftyridin—3—karbo—

nitril

K 500 mg 4—(3—bromfeny1amino)—6—f1uor—[1,7]naftyridin—3—karbo-
nitrilu v 15 ml absolutniho ethanolu se p¥idaji 4 ml 40%
vodného methylaminu. Reak&ni sm&s se ut&sni v bafice a zahtiva
se 24 hodin na 90 °C. Pak se zbavi rozpouStédel a zbytek se
chromatograficky ¢&isti na silikagelu s gradientem 0-1 %
methanolu v chloroformu. Produkt se gisti preparativni
tenkovrstvou chromatografii s mobilni fazi 5 % methanolu
v chloroformu za ziské&ni 86 mg 4- (3-bromfenylamino) -6-methyl-
amino- [1,7]naftyridin-3-karbonitrilu ve form& amorfni pevné
latky: teplota téni 250 °C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e):

M+H 354,1, 356,1.

P¥iklad 65
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l—[4—(3-Bromfenylamino)—3-kyano—[l,7]naftyridin—6—yl]—4—di—

methylaminopyridiniumfluorid

Ke 200 mg 4—(3—bromfenylamino)—6—f1uor—[1,7]naftyridin—3—karbo—
nitrilu v 5 ml absolutniho ethanolu se p¥ida 200 mg
4-dimethylaminopyridinu. Reak&ni smé&s se zah¥ivad 3 dny k varu,
pak se ochladi na teplotu mistnosti a produkt se oddeéli
filtraci, promyje chladnym ethanolem a pak etherem a vysusi za
ziskdni 290 mwg (100 %) 1-[4- (3-bromfenylamino) -3-kyano-
[1,7]naftyridin—6—yl—4—dimethylaminopyridiniumf1uoridu ve formé
bilé krystalické 1latky; hmotostni spektrum (m/e): M 445,0,
447,1.

P¥iklad 66

6—Fluor—4—(3—hydroxy—4—methylfenylamino)—[l,7]naftyridin-

3-karbonitril

K 1,59 4-chlor-6-fluor-[1,7]naftyridin-3-karbonitrilu ve 40 ml
absolutniho ethanolu se p¥idd 1,1 g 3-hydroxy-4-methylanilinu.
Smés se micha 16 hodin v inertni atmosfé¥e, pak se nalije do
sm&si nasyceného roztoku chloridu sodného nasyceného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a vzniklé krystaly se oddeli
filtraci a promyji vodou. Produkt se pak rekrystalizuje ze
sm&si chloroform/ether/hexan. VysuSeni ve vakuu poskytne 1,9 g
(90 %) 6—fluor—4—(3—hydroxy—4—methylfenylamino)—[l,7]naftyri—
din-3-karbonitrilu ve form& #lutého prasku: teplota tani

236-239 °C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e): M+H 294,9.
P¥iklad 67
6—Fluor-4—(4—fenoxyfenylamino)—[l,7]naftyridin—3~karbonitril

Ke 2,0 g 4-chlor-6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbonitrilu v 50 ml

methanolu se pridéd 2,2 g 4-fenoxyanilinu. Sm&s se micha 18

[ L]
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hodin v inertni atmosfé¥e, pak se nalije do sm&€si nasyceného
roztoku chloridu sodného a nasyceného roztoku hydrogenuhlicita-
nu sodného a vzniklé krystaly se filtruji a promyji vodou.
Produkt se pak rekrystalizuje ze smési chloroformu a hexanu.
Vysudeni ve vakuu poskytne 2,35 g (69 %) 6-fluor-4-
(a-fenoxyfenylamino) - [1, 7] naftyridin-3-karbonitrilu ve formé
Zlutych jehel: teplota té&ni 211-213 °C; hmotostni spektrum
(m/e): M+H 356,9.

P¥iklad 68
4-(2,4-Dichlorfenylamino) -6-fluor-[1,7]naftyridin-3-karbonitril

Ke 2,0 g 4-chlor-6-fluor-[1,7lnaftyridin-3-karbonitrilu v 50 ml
methanolu se p¥ida 1,9 g 2,4-dichloranilinu. Sm&s se 2 hodiny
zah?ivd k varu v inertni atmosfé¥e, pak se nalije do smési
nasyceného roztoku chloridu sodného a nasyceného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného a vysledné krystaly se oddeélil
filtraci a promyji vodou. Produkt se pak rekrystalizuje ze
sm&si chlorform/hexan. VysuSeni ve vakuu poskytne 2,6 g (80 %)
4—(2,4—dichlorfenylamino)—6—fluor—[1,7]naftyridin-3—karbonit—

rilu ve form& Zlutych jehel: teplota tani 206-208 °C; hmotostni

spektrum (m/e): M+H 332,8.
Pr¥iklad 69

4—(3—Chlor-4—fluorfénylamino)—6—f1uor—[l,7]naftyridin—3—karbo-

nitril

K 600 mg 4-chlor-6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbortitrilu v 15
ml absolutniho ethanolu se p¥idd 500 mg 3-chlor-4-fluoranilinu.
Sm&s se 2 hodin yzuah¥ivad k varu v inertni atmosfé¥e, pak se
nalije do a sm&si nasyceného roztoku chloridu sodného a

nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a vysledné

.o L4



.. . .o

XXX
ase e
eves
X EX]

3
ses e

108 .

krystaly se oddé&li filtraci a promyji vodou. Produkt se pak
rekrystalizuje =ze smési chloroform/hexan. VysuSeni ve vakuu
poskytne 765 mg (83 %) 4- (3-chlor-4-fluorfenylamino) -6-fluor-
[1,7]naftyridin-3-karbonitrilu ve form& 2lutych jehel. Teplota

tani 108-111 °C; hmotostni spektrum (m/e): M+H 316,8.

P¥iklad 70

4—(4—Chlor-2—fluorfenylamino)-6—fluor-[l,7]naftyridin—3—karbo—

nitril

K 3,59 4—chlor—6—fluor—[1,7]naftyridin—3—karbonitilu ve 100 ml
absolutniho ethanolu se p¥ida 2,3 ml 4-chlor-2-fluoranilinu.
Sm&s se 24 hodin michad v inertni atmosféfe, pak se nalije do
sm&si nasyceného roztoku chloridu sodného a nasyceného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného a vysledné krystaly se oddéli
filtraci a promyji vodou. Produkt - se pak rekrystalizuje ze
sm&si chloroform/ethylacetit/hexan. Vysudeni ve vakuu poskytne
1,9 (40 %) 4—(4—chlor—2—fluorfenylamino)-6—fluor—[1,7]naftyri—
din-3-karbonitrilu ve form& Zlutych jehel: teplota tédni 249-252

oC: hmotostni spektrum (m/e): M+H 316,9.

P¥iklad 71
4—(4—Chlor—2—fluorfenoxy)-6-fluor—[l,7]naftyridin—3—karbonitril

4-Chlor-2-fluorfenol (2,8 ml) a 400 mg praskového KOH se tavi v
inertni atmosfé¥e p¥i 100 ©°C, dokud smés neni ¢&ira. Po
ochlazeni na 60 °C se pridd 850 mg 4-chlor-6-fluor-[1,7]lnafty-
ridin-3-karbonitrilu a sté&ny banky se oplachnou absolutnim
ethanolem. Ethanol se vyfouka proudem dusiku bé&hem 30 minut,
v prib&hu kterych probéhne i vlastni reakce. Reakéni smés se
z¥edi 0,1M roztokem NaOH a chloroformem a organickd vrstva se

vysugi siranem sodnym a odpa¥i. Produkt se pak rekrystalizuje
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ze sm&si chloroform/ether. VysuSeni ve vakuu poskytne 0,9 g (69
%) 4—(4—chlor—2—fluorfenoxy)—6-f1uor—[1,7]naftyridin—3—karbo—
nitrilu ve form& bilé pevné latky: teplota tani 186-188 °C;

hmotostni spektrum (m/e): M+H 317,8.
P¥iklad 72
1M Roztok 2-dimethylaminoethoxidu sodného v tetrahydrofuranu

Ke 2,0 g NaH v 50 ml tetrahydrofuranuu se pf¥i 0 °C v inertni
atmosféf¥e pomalu ptridda 5,0 ml 2-dimethylaminoethanolu. Roztok

se pt¥ed pouZitim vytemperuje na teplotu mistnosti.
P¥iklad 73

6—(2—Dimethylaminoethoxy)4~(4-fenoxyfeny1amino)-[1,7]naftyri—

din-3-karbonitril

K 250 mg 6-fluor-4- (4-fenoxyfenylamino) - [1,7]naftyridin-3-kar-
bonitrilu se v inertni atmosfé¥e pfidd 8 ml 1M roztoku
(2-dimethylaminoethoxidu) sodného v tetrahydrofuranu. Smés se 2
hodiny zah¥iva k varu, pak se zbavi tetrahydrofuranu a pt¥ida se
voda. Produkt se odd&li filtraci, promyje vodou, vysusi a
rekrystalizuje ze smési chloroform/ether/hexan za ziskdni 266
mg (85 %) 6—(2-dimethylaminoethoxy)—4—(4—fenoxyfenylamino)—
[1,7] -naftyridin-3-karbonitrilu ve formé Zluté pevné latky:

teplota téani 159-161 °C; hmotostni spektrum (m/e): M+H 426,0.
Priklad 74

4—(3-Chlor—4—fluorfenylamino)—6—(2—dimethy1aminoethoxy)—[1,7]—

naftyridin-3-karbonitril

K 250 mg 4—(3—chlor—4—fluorfenylamino)-6-fluor—[1,7]naftyridin—
3-karbonitrilu se v inertni atmosféfe p¥ida 8 ml 1M roztoku

(2-dimethylaminoethoxidu) sodného v tetrahydrofuranu. Smé€s se 2
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hodiny zah¥iva k varu, pak se zbavi tetrahydrofuranu a p¥ida se
voda. Produkt se odd&li filtraci, promyje vodou, vysuSi a
rekrystalizuje ze smési chloroform/ether/hexan za ziskdni 210
mg (66 %) 4—(3—chlor—4—fluorfenylamino)—6—(2—dimethylamino—
ethoxy)—[1,7]naftyridin-B—karbonitrilu ve form& Zluté pevné
latky: teplota té&ni 131-132 °C; hmotostni spektrum (m/e): M+H
386,0.

P¥iklad 75

4—(2,4—Dichlorfenylamino)—6—(2—dimethy1aminoethoxy)—[1,7]nafty-

ridin-3-karbonitril

K 250 mg 4—(2,4-dichlorfeny1amino)—6—f1uor—[1,7]naftyridin—
3-karbonitrilu se v inertni atmosféfe prida 8 ml 1M roztoku
(2-dimethylaminoethoxidu) sodného v tetrahydrofuranu. Smés se 2
hodiny zah¥iva k varu, pak se zbavi tetrahydrofuranu a pridéa se
voda. Produkt se odd&li filtraci, promyje vodou, vysuSi a
rekrystalizuje ze smési chloroform/ether/hexan za ziskani 186
mg (59 %) 4—(2,4—dichlorfenylamino)—6—(2—dimethylaminoethoxy)—
[1,7]naftyridin-3-karbonitrilu ve form& Zluté pevné latky:

teplota téni 75-79 °C; hmotostni spektrum (m/e): M+H 401,9.
P¥iklad 76

4~(4—Chlor—2—fluorfenylamino)—6—(2-dimethylaminoethoxy)—[1,7]—

naftyridin-3-karbonitril

K 250 mg 4-(4—chlor—2-fluorfenylamino)—6—f1uor—[1,7]naftyridin—
3 _karbonitrilu se v inertni atmosféfe p¥idd 8 ml 1M roztoku
(2-dimethylaminocethoxidu) sodného v tetrahydrofuranu. Smés se 2
hodiny zah¥iva k varu, pak se zbavi tetrahydrofuranu a p¥ida se
voda. Produkt se odd&li filtraci, promyje vodou, vysuSi a

rekrystalizuje ze smési chloroform/ether/hexan za ziskani 204

.
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mg (64 %) 4-(4-chlor-2-fluorfenylamino)-6-(2-dimethylaminoetho-
xy) - [1,7]lnaftyridin-3-karbonitrilu ve form& Zluté pevné latky:

teplota tédni 150-152 °C; hmotostni spektrum (m/e) : M+H 385,9.

P¥iklad 77

4- (3-Bromfenylamino) -6- (2-dimethylaminoethoxy) - [1,7]naftyridin-

3-karbonitril

Ke 100 mg 4- (3-bromfenylamino) -6-fluor-[1,7lnaftyridin-3-karbo-
nitrilu se v inertni atmosfé¥e p¥idaji 3 ml 1M roztoku
(2-dimethylaminoethoxidu) sodného v tetrahydrofuranu. Smé&s se 3
hodiny =zah¥ivd k varu, pak se zY¥edi vodou a produkt se
extrahuje pétkridt chloroformem. 2Zbytek se chromatograficky
Gisti na silikagelu za eluce sm&si 1 % triethylaminu a 10 %
methanolu v chloroformu. Produkt se rekrystalizuje ze smési
chloroformu a etheru =za ziskdni 100 mg 4-(3-bromfenyl-
amino) -6- (2-dimethylaminoethoxy) - [1, 7] naftyridin-3-karbonitrilu
ve formé %luté pevné latky: teplota tani 138-139 °C; hmotostni

spektrum (m/e): M+H 411,9, 413,9.
P¥iklad 78

6- (2-Dimethylaminoethoxy) -4- (3-hydroxy-4-methylfenylamino) -
[1,7]naftyridin-3-karbonitril

Ke 160 mg 6-fluor-4- (3-hydroxy-4-methylfenylaraino) - [1,7]naf-
tyridin-3-karbonitrilu se v inertni atmosfére pridaji 3 ml 1M
roztoku (2-dimethylaminoethoxidu) sodného v tetrahydrofuranu.
Sm&s se 3 hodiny zah¥ivd k varu, pak se z¥edi vodou a produkt
se extrahuje p&tkradt chloroformem. Zbytek se chromatograficky
%isti na silikagelu za eluce sm&si 1 % triethylaminu a 10 %
methanolu v chloroformu. Produkt se rekrystalizuje ze smési

chloroformu a etheru za ziskdni 106 mg 6-(2-dimethylamino-
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ethoxy)—4—(3—hydroxy—4—methylfenylamino)—[1,7]naftyridin—3—kar—
bonitrilu ve form& ¥lutavé pevné latky: teplota tani 100-180 °C

(rozklad, uvoln&ni plynu); hmotostni spektrum (m/e): M+H 419,9.

P¥iklad 79
t-Butylester (6-chlorpyridin-3-yl)-karbamové kyseliny

K 50 g 2-chlor-S5-nitropyridinu v 250 ml ethylacetdtu se v
atmosfé¥e dusiku p¥idd 30 g Raneyova niklu, ktery se pfed tim
t¥ikrat promyje ethanolem a t¥ikrdt ethylacetatem. Dusik se
nahradi vodikem a reakce se nechéd probihat 6 hodin za tlaku 207
kPa (30 psi). Pak se vodik nahradi dusikem a reakéni smés se
filtruje p¥es k¥emelinu a odpafi. Zbytek se chromatograficky
%isti na silikagelu za eluce gradientem ethylacetat/chloroform
a pak methanol/chloroform za ziskdni 16 g 6-chlorpyridin-3-yl-
aminu ve form& bilych Supinek (teplota téni 81-2 °C). Tato

latka pak reaguje ndsledujicim zplsobem.

K 15 g 6-chlorpyridin-3-ylaminu se ve 200 ml methylenchloridu
p¥idd 28 g teplého di-t-butyldikarbonatu a 15 ml triethylaminu.
Sm&s se zah¥ivd k varu 18 hodin, pak se z¥edi hexanem a 18
hodin se chladi na -15 °C. Reakéni sm&s se filtruje a organicka
vrstva se promyje vodou, vysuSi a zahusti. Produkt se pak
rekrystalizuje ze smési chloroform/hexan a vysu8i ve vakuu za
ziskdni 14 g t-butylesteru (6-chlorpyridin-3-yl) -karbamové
kyseliny: teplota tani = 126-127 °C; hmotostni spektrum (m/e):

M+H 229,0.
P¥iklad 80
5-t-Butoxykarbonylamino-2-chlorisonikotinova kyselina

Ke 13 g t-butylesteru (6-chlorpyridin-3-yl) -karbamové kyseliny

ve 24 ml tetramethylethylendiaminu a 300 ml etheru se p¥i
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-78 °C v inertni atmosfé¥e pomalu pr¥idd 68 mwml 2,5M
n-butyllithia v hexanu (3 ekv.). Po pridani se reakéni smés
vytemperuje na -15 °C na 2 hodiny a pak se opét ochladi na
-78 °C. V odd&lené bafice se nechad sublimovat suchy led a vypary
se zavddi do rychle michané reakéni smési - pf¥i tom se odstrani
chladici lazed a reak®ni sm&s se vytemperuje na 0 °C. Pak se
p¥ida dostatek vody, aby se rozpustil pevny produkt a vysledna
vodnéd faze se dvakriat promyje etherem a pak okyselil
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. SraZenina se oddéll
filtraci, promyje vodou a vysu8i ve vakuu za ziskédni 10,9 g
5-t-butoxykarbonylamino-2-chlorisonikotinové kyseliny, ktera se
pou¥ije v nésledujicim kroku: teplota tani >250 °C (pomaly

rozklad) ; hmotostni spektrum (negativni méd, m/e): M-H 271,1.

P¥iklad 81

Methylester 5-t-butoxykarbonylamino-2-chlorisonikotinové

kyseliny

K 5,4 g 5-t-butoxykarbonylamino-2-chlorisonikotinové kyseliny v
50 ml methanolu a 100 ml chloroformu se p¥i 0 °C p¥ida 15 ml 2M
roztoku (trimethylsilyl)diazomethanu v  hexanu. Smés se
vytemperuje na teplotu mistnosti a michd se 2 hodiny,
rozpoust&dla se odstrani a zbytek se chromatograficky ¢isti na
silikagelu za eluce chloroformem. Produkt se pak rekrystalizuje
hexanu za ziskdni 5,8 g (100 %) methylesteru 5-t-butoxy-
karbonylamino-2-chlorisonikotinové kyseliny: teplota téni =

90-96 °C (rozklad); hmotostni spektrum (m/e): M+H 287,1.
P¥iklad 82

6-Chlor-4-hydroxy-[1,7]naftyridin-3-karbonitril

L
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K 21 ml 1,5M roztoku lithiumdiisopropylamidu v cyklohexanu v 70
ml tetrahydrofuranu se p¥i -78 ©°C pomalu p¥fida 1,64 ml
bezvodého acetonitrilu wve 3,4 mlA tetrahydrofuranu. Po 15
minutach se p¥idaji 3 g methylesteru 5-t-butoxykarbonylamino-
2-chlorisonikotinové kyseliny v 7 ml tetrahydrofuranu. Po
dalZich 30 minutédch se reakdni sm&s rozloZi 2 ml ledové octové
kyseliny. Reak&ni sm&s se z¥edi stejnymi objemy ethylacetatu a
nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a vodna faze se
promyje dvakrdt ethylacetdtem. Spojené organické faze se
promyji nasycenym roztokem hydrogenuhlilitanu sodného, vysusi a
zbavi rozpoudtédla. Zbytek se chromatogréficky ¢isti na
silikagelu za eluce gradientem 0-5 % methanolu v chloroformu za

ziskadni surového produktu, ktery se puZije v nésledujicim

Surovy produkt z p¥edchoziho kroku se rozpusti v inertni
atmosfé¥e v 10 ml dimethylformamidu a 10 ml dimethylacetalu
dimethylformamidu. Po 18 hodindch se odstrani té&kavé podily na
rota&ni vakuové odparce a zbytek se chromatograficky &isti na
silikagelu =za eluce 5 % methanolu v chloroformu, dokud se
nazadne vymyvat produkt a pak 30 % methanolu v chloroformu.
Rekrystalizace z hexanu obsahujiciho stopu chloroformu poskytne
1,5 g (69 %, dva kroky) 6-chlor-4-hydroxy-[1,7]lnaftyridin-
3-karbonitrilu ve form& Zlutavé pevné latky: teplota téani
280 °C (rozklad); hmotostni spektrum (negativni méd, m/e): M-H

203,9.

Priklad 83
4-(3—Bromfenylamino)-6—chlor-[1,7]naftyridin-3—karbonitril

K 650 mg 6-chlor-4-hydroxy- [1,7lnaftyridin-3-karbonitrilu se v

inertni atmosfé¥e p¥idd 20 ml oxychloridu fosfore&ného. Po dvou
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hodindch zah¥ivani k varu se prebytek oxychloridu fosfore&ného
odstrani ve vakuu a p¥idad se ledova voda a chloroform. Pak se
opatrn& p¥idadva pevny uhliditan draselny do pH = 8.
Chloroformovid vrstva se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu8i siranem sodnym a odpafi za =ziskani surového
produktu. Zbytek se chromatograficky ¢&isti na silikagelu ze
eluce sm&si 5 % ethylacetdtu v chloroformu za ziskédni 600 mg
4,6-dichlor-[1,7]lnaftyridin-3-karbonitrilu ve form& Zlutavé

pevné latky, kterd se pouZije v nasledujicim kroku.

K vySe uvedenym 600 wg 4,6-dichlor-[1,7]naftyridin-3-karbo-
nitrilu se ve 20 ml absolutniho ethanolu p¥ida 1 ml
3-bromanilinu. Sm&s se 4 hodiny =zah¥ivd k varu v inertni
atmosfé¥e, pak se ochladi na teplotu mistnosti, z¥edi etherem a
produkt se oddéli filtraci a promyje etherem. VysuSeni ve vakuu
poskytne 790 mg 4- (3-bromfenylamino) -6-chlor-[1,7]naftyridin-
3-karbonitrilu ve form& Bedobilé pevné latky: teplota tani =

220-223 °C; hmotostni spektrum (m/e): M+H 359,0, 361,1.

P¥iklad 84

4—Hydroxy—6—trimethylsilanylethynyl—[1,7]naftyridin—

3-karbonitril

K 1g 6-chlor-4-hydroxy- [1,7]naftyridin-3-karbonitrilu v 5 ml
dimethylformamidu a 5 ml triethylaminu se p¥ida 1 g trifenyl-
fosfinu, 7 ml trimethylsilanylethynu a 225 mg octanu
palladnatého. Reakéni smé&s se zah¥ivd 18 hodiny na teplotu
120 °C, rozpoudté&dlo se odpafi a zbytek se chromatograficky
gisti na silikagelu za eluce gradientem methanol/chloroform.
Rekrystalizace =z ethanolu obsahujiciho malé mnoZstvi vody

poskytne 690 mg 4-hydroxy-6-trimethylsilanylethynyl-[1,7]lnafty-
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ridin-3-karbonitrilu: teplota t&ni 307 °C (rozklad); hmotostni

spektrum (m/e): M+H 268,0.
Priklad 85

4-(3—Bromfenylamino)—6—trimethylsilanylethynyl—[1,7]naftyridin—

3-karbonitril

K 500 mg 4—hydroxy-6—trimethylsilanylethynyl—[1,7]naftyridin—
3_-karbonitrilu se v inertni atmosfé¥e p¥idd 10 ml oxychloridu
fosfore&ného. Po 2 hodinadch =zah¥ivadni k vyru se prebytek
oxychloridu fosfore&ného odstrani ve vakuu a p¥idd se ledova
voda, chloroform, stopa methanolu a nasyceny roztok hydrogen-
uhli&itanu sodného. Chloroformovad vrstva se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysudi siranem sodnym a odpafi za
ziskadni 626 mg surového 4-chlor-6-trimethylsilanylethynyl-
[1,7]naftyridin-3-karbonitrilu ve form& Zlutavé pevné latky,

kterd se pouZije v nésledujicim kroku.

K 626 mg 4-chlor-6-trimethylsilanylethynyl-[1,7]naftyridin-
3_karbonitrilu ve 20 ml absolutniho ethanolu se pf¥fida 1 ml
3-bromanilinu. Sm&s se 18 hodin zah¥ivd k varu v inertni
atmosfé¥e, pak se ochladi na teplotu mistnosti a zahusti na 5
ml. Pak se ztedi etherem, produkt se oddé&li filtraci a promyje
se etherem. VysuSeni ve vakuu poskytne 500 mg 4- (3-brom-
'fenylamino)—6—trimethylsilanylethynyl—[1,7]naftyridin—3—karbo-

nitrilu ve form& Sedobilé pevné 1latky: teplota téni 125 °C

(sublimuje) ; hmotostni spektrum (m/e): M+H 421,1, 423,2.
P¥iklad 86
4—(3—Bromfenylamino)—E—ethynyl—[1,7]naftyridin—3—karbonitril

K 800 mg 4- (3-bromfenylamino) -6-trimethylsilanylethynyl-

[1,7]naftyridin-3-karbonitrilu ve 20 ml tetrahydrofuranu se pfi
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0 °C v inertni atmosfé¥e p¥idd 2,5 ml 1M roztoku tetrabutyl-
ammoniumfluoridu v tetrahydrofuranu. Po 1 hodin& pri teploté
mistnosti se reakdéni smés z¥edi ethylacetdtem a promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného. Organickad vrstva se vysusi
siranem sodnym a odpafri. Zbytek se chromatograficky ¢&isti na
silikagelu =za =ziskédni 300 mg 4- (3-bromfenylamino) -6-ethynyl-
[1,7)naftyridin-3-karbonitrilu: teplota tani 224 °C (rozklad);

hmotostni spektrum (m/e): M+H 349,1, 351,1.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouleniny vzorce I

(1)
kde:

X cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 7 atomd uhliku, které
miZe byt pop¥ipad& pop¥ipad& substituovana jedou nebo nékolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atom uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickd arylovéd skupina nebo bicyklickd heteroarylova
skupina obsahujici 8 aZ 12 atomil, kde bicykloheterocarylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥ri atom dosiku, kysliku a siry; kde miZe byt bicyklicka
arylovd skupina nebo bicyklicka heteroarylova skupina popIipadé
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovand substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylovad skupina obsahujici 1 a? 6 atomt uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atom® uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a¥ 6 atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylova skupina obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 aZz
7 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku,

atkylthioskupina obsahujici 1 a¥? 6 atomi uhliku, hydroxy-
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skupina, trifluormethylové skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomi
uhliku, karboalkylovad skupina obsahujici 2 aZz 7 atomd uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, Dbenzylovéd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a% 12 atoma uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd wuhliku, alkynoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, karboxyalkylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atomi uhliku, karboalkoxyalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, aminoalkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova skupina
obsahujici 2 a%¥ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylovéa
skupina obsahujici 3 a%Z 10 atomd wuhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZ 9 atomd uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahujici 3 az 10 atomi uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

X je zbytek ;
E je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina;

T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH (CH,) .-,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,),~, skupina -NR(CH,)m-, skupina
-(CH,) .-, skupina - (CH,) NH-, skupina - (CH,) ,0-, skupina - (CH,),S-

nebo skupina - (CH,) NR;

L je fenylova skupina; nebo
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L je 5- nebo 6-&lennd heteroarylova skupina, kde heteroarylovy
kruh obsahuje 1 a%¥ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i atom dusiku, kysliku a siry; kde heteroarylovy kruh miZe
byt popf¥ipadé mono- nebo di-substituovany substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atom uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a%Z 6 atomu uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 az
7 atomt uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 a% 6 atomu uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomu
uhliku, karboalkylovad skupina obsahujici 2 a%? 7 atomd uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atom& uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 12 atomt uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomi uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 a% 8 atoml uhliku, karboxyalkylovad skupina
obsahujici 2 a¥% 7 atomd uhliku, karboalkoxyalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, aminoalkylova skupina obsa-
hujici 1 aZ 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova skupina obsa-
hujici 2 aZz 9 atomi uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova skupina
obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 aZ 9 atomi uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 a¥ 10 atomd uhliku, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

.
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pyridinylovad skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt pop¥ipadé mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atom uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynylovad skupina
obsahujici 2 a%¥ 6 atomd uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, halogenmethylova
skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi
uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 az 7 atomi
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkyl-
thioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomu
uhliku, karboalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
benzoylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 a¥ 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 aZ 12
atomt uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, karboxy-
alkylové skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, karboalkoxy-
alkylovad skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, aminoalkylovéa
skupina obsahujici 1 a% 5 atoml uhliku, N-alkylaminoalkylova
skupina obsahujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkylamino-
alkylova skupina obsahujici 3 aZ% 10 atomi uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZ 9 atomt uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

Z je skupina -NH-, skupina -O-, skupina -S- nebo skupina -NR-;
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R je alkylovd skupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku nebo

karboalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku;

A”” dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori

Gz ; NY§ G5 N7 i

Ga Gs

skupina G,, G,, G, a G, jsou kaZdad nezavisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a% 6 atomid uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
a¥ 6 atomi uhliku, hydroxymethylovad skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 a% 8 atomi uhliku, alkanoyloxymethylova
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, alkenoyloxymethylovéa
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomi uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomd uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 a% 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6
atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkylsulfinylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-
sulfonylovad skupina obsahujici 1 a%Z 6 atomi uhliku, alkylsul-
fonamidoskupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, alkenylsulfon-
amidoskupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 a% 6 atomi uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina, kyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-

jici 2 a¥ 7 atomd uhliku, karboalkylovéd skupina obsahujici 2 aZ

e (X ]
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7 atomi uhliku, fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylova skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 a% 4 atomd uhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici 2 aZ 12 atomt uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylova skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 aZ 12 atomd uhliku, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 a% 12 atomt uhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny

(C(Rg)2)
B2p\

/
RT(C(R6)2)p_N\ /N’(C(Rs)'z)k-Y- _ RgRg-CH-M—(C(Rg))-Y- -,
(C(Re)2)p

R7-(C(Re)2)g-Y- Flr(C(Rs)z_)p-M-(C(He)z)k-Y- + Het-(C(Rg)2)gW-(C(Re)2) Y- -

s vyhradou, %e skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori skupina

-s-, skupina -0-, skupina -(CH,),- a skupina -NR¢-;

R, je skupina -NRR,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(R¢) ;"

nebo skupina -NR;(OR) ;

M je skupina »>NR,, skupina -0-, skupina >N-(C(R),)/NRR, nebo
skupina >N- (C(R¢),),-ORg;

W je skupina >NR,, skupina -0O- nebo chemické& vazba;

Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,

1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,



oo .o LX)

-

.
Seence
e
XN R
.
sevees
XXX}
eoee
.
XXX

124 *

piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCH2CH0),

"N
dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a H '

které mohou byt poptipad€ mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou R, hydroxyskupinou, skupinou -N(R,),, skupinou
-OR,, skupinou -(C(R¢),),OR; nebo skupinou - (C(Rg),) JN(Rg) ,;
pop¥ipadé mono-substituované na atomu dusiku skupinou R¢; 2
pop¥ipadé mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -0O- nebo -O(C(R4),) 0-;

R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 ay 6 atoml
uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylovéd skupina obsahujici 2 a%Z 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, karboalkylova
skupina obsahujici 2 a¥ 7 atoml uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a% 7 atomi uhliku, fenylovd skupina nebo fenylova
skupina poptipad& substituovand jednim nebo nékolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
frifluormethylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 6 atomt uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 aZ
7 atom® uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, hydroxyskupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina
obsahujici 2 a%¥ 7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovad skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo alkylovad skupina
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obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku; s vyhradou, Ze alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina jsou navazany n aatom dusiku

nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i skupiny

R3 [ R:_g—‘?\
R3 o
Rg \ Rs__ HS e

Ra
R ' R = (
’ 0 | (C(Ra)2

NRe
Re
9 o)
, (CRs). l N ,
RG""‘N Y/ “R
\ (C(Rs)y” Rs o o7
(0]
0
/(CRe, D o
\ & ON
(C(Rs)2y™ Rs [j
O
0 SN I/
(C(Rs)2)
S/ - I [ 0// N .
N (CRs)N” s ()
N
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\
J-(CHp)s  (CHa)s~d ?
R)s__<SO -(CHy) 2 J(CHg) |
' J(CHz)s

Rs Rs
\
C H2 Rsg C Ho Rs CH»
Rs O—(_< RZ_S,—Q

o)
\ \
002 : CH2 Rs C: RS :

Rs QOgC 5 RS COgQ

R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 6 atoml
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

atom’ uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku a skupiny

/(C(R6)2)p\
Hr(C(Rs)a)p“'N\ N-(C(Re)2)r-
(C(Re)2)p
Ry~(C(Relds- R7.(C(Rgh)oM—(C(Rgl2)-

RgRg'CH‘M-(C(Rs)Q)r. nebo Het-(C(Re)g)q-W-(C(Rs)z),- ,

R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atoma uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, skupiny
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/(C(Re)z)p\
R7-(C(Rg))p— \ /N'(C(Rs)z)r-
(C(Re)2)p
R7~(C(Relds~ . R7.(C(Rel2)p-M—(C(Rg)d) -

RgRg-CH-M—(C(Rg)2)- nebo Het-(C{Rglo)q-W-(C(Re)o)

R, a R, jsou kaZdy nezdvisle skupina - (C(R¢),) NR,R, nebo skupina

- (C(R¢) ,) ORg;
J je nezdvisle atom vodiku, chloru, fluoru nebo bromu;

Q je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo atom

vodiku;
a=0a%1l; g=1a%2 6; k=0a% 4; n=0a%Z l; m=20 az 3; p =
2 a% 4; g= 0 a% 4; r = 1 a2 4; s =1 az 6; u=0az 4 av =20

nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za pY¥edpokladu, Ze

pokud R, je alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku
nebo alkynylova& skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, je tato
alkenylova skupina nebo alkynylovd skupina navaézé&na na atom

dusiku nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;
a za predpokladu, Ze

pokud je zbytek R, navadzdn na atom siry, nemiZe to byt atom

vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo karboalkylova

skupina;

a za predpokladu, Ze

seases
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pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NR.R,, skupina -N(Rq),’

nebo skupina -NR,(OR,), pak g = 2 aZ 6;
pokud M je skupina -O- a R, je skupina -OR,, pak p =1 az 4;

pokud Y je skupina -NR,-, pak k = 2 aZ 4;

pokud Y je skupina -O- a M nebo W je skupina -0O-, pak k =1 az
4;
pokud neni vazba s Het navazanym pfes atom dusiku, pak q = 2 az

4 a

pokud W je vazba s Het navazdnym p¥es atom dusiku a Y je

skupina -O- nebo skupina -NR,-, pak k = 2 az 4;
a nakonec za predpokladu, Ze

pokud A"~ je skupina

G, /qué G, ‘//4 ;
Gs % 6 SN {
Gy nebo ’
n = 0,
7Z je skupina NH,
G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,

alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

a¥ 6 atomi uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
hydroxyskupina, karboxyalkylové skupina, karboalkoxyalkylovéa

skupina, hydroxyalkylové skupina, alkoxyskupina, halogen-

sec®

L
semneeh

.
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methylovd skupina, karboxylovd skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nemiZe byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery je substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou.

2. Sloudenina podle nédroku 1, kde Z je skupina -NH- a n

It
(@]

nebo jeji farmaceuticky upot¥ebitelnad sul.

3. Sloudenina podle ndroku 2, kde G3 a G4 jsou atomy vodiku

nebo jeji farmaceuticky upot¥ebitelnd sutl.
4. Sloudenina podle ndroku 1 vybrand ze skupiny, kterou tvori

(3-bromfenylamino) -6-nitro- [1,8]naftyridin-3-karbonitril

a
b. 6-amino-4- (3-bromfenylamino) - [1,8]naftyridin-3-karbonitril

(@]

(3-bromfenylamino) -6-kyano- [1,8]naftyridin-3-yl-akrylamid

d. [5- (3-bromfenylamino)-6-kyano-[1,8]lnaftyridin-3-yl]-amid
but-2-ynové kyseliny

e. (3-chlor-4-fluorfenylamino)-6-nitro-[1,8]naftyridin-3-
karbonitril

f. 6-amino-4- (3-chlor-4-fluorfenylamino)-[1,8]lnaftyridin-
3-karbonitril

g. [5-(3-chlor-4-fluorfenylamino)-6-kyano-[1,8]naftyridin-3-
yl-amid but-2-ynové kyseliny

h. (3-bromfenylamino)-6-kyano-[1,8]naftyridin-3-yl]-2-chlor-
acetamid a

i. 4-dimethylamino-but-2-enové kyseliny (5-(3-brom-fenyl-

amino) -6-kyano- [1,8]naftyridin-3-yl-amid,
nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

5. Slou®enina podle nadroku 1 vybranad ze skupiny, kterou tvori
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(3-bromfenylamino) -6-ethoxy- [1,5]naftyridin-3-karbonitril
(3-bromfenylamino) - [1,5]naftyridin-3-karbonitril
6-amino-4- (3-bromfenylamino) - [1,5]naftyridin-3-karbonitril
(3-hydroxy-4-methyl-fenylamino)-6- (3-morfolin-4-yl-
propoxy) - [1,5]naftyridin-3-karbonitril
(3-bromfenylamino) -6- (3-morfolin-4-ylpropoxy) -
[1,5]lnaftyridin-3-karbonitril
(3-hydroxy-4-methyl-fenylamino) -6- (2-morfolin-4-yl-
ethoxy) - [1,5] -naftyridin-3-karbonitril a
(3-bromfenylamino) -6- (2-morfolin-4-yl-ethoxy) -

[1,5]naftyridin-3-karbonitril,

nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

6.

o

Sloudenina podle naroku 1 vybrand ze skupiny, kterou tvofri

(3-bromfenylamino) -6-fluor- [1,7]lnaftyridin-3-karbonitril

(3-bromfenylamino) -6- (4-methoxybenzylamino) - [1, 7]nafty-
ridin-3-karbonitril

6-amino-4- (3-bromfenylamino) - [1, 7]naftyridin-3-karbonitril

(3-bromfenylamino) -6-methylamino- [1, 7] naftyridin-3-karbo-
nitril

(3-bromfenylamino) -6-chlor- [1, 7]naftyridin-3-karbonitril

(3-bromfenylamino) -6-trimethylsilanylethynyl-[1,7]lnafty-
ridin-3-karbonitril

(3-bromfenylamino) -6-ethynyl-[1,7]naftyridin-3-karbonitril

[4- (3-bromfenylamino) -3-kyano- [1, 7]naftyridin-6-yl] -amid
but-2-ynové kyseliny

[4- (3-bromfenylamino) -3-kyano- [1,7]naftyridin-6-yl]-4-di-
methylaminopyridinium

(3-bromfenylamino) -6- (2-morfolin-4-ylethylamino) - {1, 7] naf-

tyridin-3-karbonitril
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(3—bromfeny1amino)—6—(2—dimethylaminoethoxy)—[1,7]naftyri—
din-3-karbonitril
6—f1uor—4-(3—hydroxy—4—methylfenylamino)—[1,7]naftyridin—
3-karbonitril

(3-chlor-4-fluorfenylamino) -6-fluor-[1,7]naftyridin-3-kar-
bonitril

(2-dimethy1aminoethoxy)—4—(3—hydroxy—4-methylfenylamino)~
[1,7] -naftyridin-3-karbonitril

[4—(3—bromfenylamino)—3—kyano—6—f1uor—4-(4—fenoxyfeny1—
amino) - [1, 7l naftyridin-3-karbonitril 4-dimethylamino-but-2-
enové kyseliny

(2,4-dichlorfenylamino) -6-fluor-[1,7]lnaftyridin-3-karbo-
nitril

(4-chlor-2-fluorfenylamino) -6-fluor-[1,7]naftyridin-3-
karbonitril

(3-chlor-4-fluorfenylamino) -6- (2-dimethylaminoethoxy) -
[1,7)naftyridin-3-karbonitril

(2—dimethylaminoethoxy)-4-(4—fenoxyfeny1amino)—[l,7]nafty-
ridin-3-karbonitril

(2,4—dichlorfenylamino)—6—(2—dimethy1aminoethoxy)—
[1,7]naftyridin-3-karbonitril a

(4-chlor-2-fluorfenylamino) -6- (2-dimethylaminoethoxy) -

[1,7]naftyridin-3-karbonitril,

nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli.

7.

Zplisob inhibice biologickych G&inkl deregulované proteinové

tyrosinové kinézy u savct, kte¥i takovou inhibici pot¥ebuji,

vyznac¢ujici s e t im, %e =zahrnuje podavani

uvedenym savcum slouleniny vzorce I
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(I)
kde:

X cykloalkylovad skupina obsahujici 3 az 7 atomt uhliku, kterd
miZe byt popripad® pop¥ipadé substituovana jedou nebo nékolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 a? 6 atomd uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickad arylovd skupina nebo bicyklick& heteroarylova
skupina obsahujici 8 aZ 12 atomi, kde bicykloheteroarylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dosiku, kysliku a siry; kde miZe byt bicyklicka
arylovd skupina nebo bicyklicka heteroarylové skupina pop¥ipadé
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovand substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvori atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atom® uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a¥? 6 atomi uhliku,
halogenmethylovad skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a® 7 atomd uhliku, alkanoyloxymethylovéd skupina obsahujici 2 az
7 atomti uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
atkylthioskupina obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylovd skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomi
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku,

fenoxyskupina, fenylovad skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
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skupina, benzylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 12 atomi uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 az 6 atomid uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, alkynoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, karboxyalkylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atomid uhliku, karboalkoxyalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, aminoalkylova skupina
obsahujici 1 a% 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylovd skupina
obsahujici 2 a¥ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 10 atoml uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 az 9 atomd uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahujici 3 az 10 atomi uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

X je zbytek ;
E je pyridinylova skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova

skupina;

T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH (CH,) -,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,),-, skupina -NR (CH,) m-, skupina
- (CH,) .-, skupina -(CH,),NH-, skupina - (CH,) ,0-, skupina - (CH,),S-

nebo skupina - (CH,) NR;
L je fenylova skupina; nebo

L je 5- nebo 6-&lennad heteroarylova skupina, kde heteroarylovy
kruh obsahuje 1 a¥ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dusiku, kysliku a siry; kde heteroarylovy kruh maze
byt popripadé mono- nebo di-substituovany substituentem

vybranym ze skupiny, kterou tvori atom halogenu, oxoskupina,
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thioskupina, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomu uhliku, alkynylovéa
skupina obsahujici 2 a%¥ 6 atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a%Z 6 atomid uhliku,
halogenmethylovad skupina, alkoxymethylovad skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 aZ
7 atom uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 a%Z 6 atomi wuhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylové skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZz 7 atomu
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
fenoxyskupina, fenylovd skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 12 atom uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, karboxyalkylova skupina

obsahujici 2 a¥ 7 atoml uhliku, karboalkoxyalkylovad skupina

obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, aminoalkylova skupina obsa-

hujici 1 a% 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova skupina obsa-
hujici 2 a%¥ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova skupina
obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 a% 9 atomt uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

pyridinylovad skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylové
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt pop¥ipadé€ mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvori atom halogenu,

alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylova
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skupina obsahujici 2 az 6 atomd uhliku, alkynylova& skupina
obsahujici 2 a¥ 6 atomd uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, halogenmethylova
skupina, alkoxymethylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomu
uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 az 7 atoml
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-
thioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku, hydroxyskupina,
“trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZz 7 atoml
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZz 7 atomd uhliku,
benzoylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 a% 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 aZ 12
atomd uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZz 6 atomt
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomtt uhliku, karboxy-
alkylova skupina obsahujici 2 az 7 atom uhliku, karboalkoxy-
alkylovd skupina obsahujici 3 aZ 8 atom uhliku, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 aZ 5 atom uhliku, N-alkylaminoalkylova
skupina obsahujici 2 a%Z 9 atomd uhliku, N,N-dialkylamino-
alkylovd skupina obsahujici 3 aZz 10 atomt uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZ 9 atomi uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 a%¥ 10 atomd uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;
Z je skupina -NH-, skupina -O-, skupina -S- nebo skupina -NR-;

R je alkylovad skupina obsahujici 1 a¥? 6 atomd uhliku nebo

karboalkylovd skupina obsahujici 2 az 7 atomid uhliku;

A°” dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
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Gé ; NY§ GZ N7 %

Ga G3

skupina G,, G,, G, a G, jsou ka?da nezdvisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku,
alkenylovad skupina obsahujici 2 a% 6 atomi uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a% 6 atomid uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
a¥ 6 atomtl uhliku, hydroxymethylovad skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 a% 6 atomi uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomh uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, alkanoyloxymethylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, alkenoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 a% 9 atomd uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 a% 9 atomd uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 a¥%¥ 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6
atomt uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkylsulfinylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, alkyl-
sulfonylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsul-
fonamidoskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkenylsulfon-
amidoskupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 a% 6 atomid uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina, kyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-
jici 2 az 7 atomd uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atomt uhliku, fenoxyskupina, fenylovd skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylovad skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 a% 4 atomid uhliku, alkyl-

aminoskupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku, dialkylamino-
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skupina obsahujici 2 a%¥ 12 atomd uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylova skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 aZ 12 atoml uhlikuy, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 a% 12 atomd wuhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny

(C(Re)2)p
Rr(C(Rs)z)p—N\ /N-(C(Ra)'z)k-Y~ . RgRg-CH-M—(C(Rg)o)c-Y- .
(C(Re)2)p

R7-(C(Re)2)g"Y- . R7-(C(Re)2)p"M-(C(Rel2)Y- . Het-(C(Re)2)q-W-(C(Rg)h Y- -

s vyhradou, Z%e skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany =ze skupiny, kterou tvor¥i skupina

-S-, skupina -0-, skupina - (CH,),- a skupina -NR,-;

R, je skupina -NR(R,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(Ry) ;"

nebo skupina -NR,(ORy) ;

M je skupina >NR,, skupina -0-, skupina >N-(C(Rq),) NRR, nebo
skupina >N- (C(R;),)-ORg;

W je skupina >NR,, skupina -O- nebo chemicka vazba;

Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,

piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCH2CH0),

N

dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a '
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které mohou byt pop¥ipadé mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou R,, hydroxyskupinou, skupinou -N(Rg)., skupinou
-OR,, skupinou -(C(R¢),),OR; nebo skupinou - (C(Ryg),) JN(Rg) ,;
popripadé mono-substituované na atomu dusiku skupinou R;; a
pop¥ipad& mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -0O- nebo -O(C(R4),)0-;

R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 ay 6 atoma
uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 a%Z 6 atomi uhliku,
cykloalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, karboalkylova
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a% 7 atomi uhliku, fenylovad skupina nebo fenylova
skupina pop¥ipad® substituovand jednim nebo nékolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku,
frifluormethylovad  skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 6 atomti uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylovad skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a% 7 atomd uhliku, alkanoyloxymethylové skupina obsahujici 2 az
7 atomt uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, hydroxyskupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina
obsahujici 2 a¥ 7 atoml uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovd skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo alkylova skupina
obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku; s vyhradou, Ye alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina jsou navazany n aatom dusiku

nebo kysliku pY¥es nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori skupiny
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R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 az 6

atomd  uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku a skupiny

, (C(RB)Z)p\
Ry-(C(Re)2)p— N\ /N'(C(Re)z)r-
(C(Re)2)p
R7-(C(Rglds- R7.(C(Re)p-M—(C(Rg)a) -

RgRg-CH-M—(C(Rg)2),. nevo Het-(C(Rgl)geW-(C(Rel)- + -

R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 6 atomu
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 az 6
atomt uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, skupiny

/(C(Rs)z)p\
R7(C(Relly—N N-(CiRa)r
(C(Rek)p
Ry(C(Re)ds- R7.{C(Re)pyM—(C(Rg))r -

RgRg-CH-M—(C(Rg2)i- nevo Het-(ClRe)2)q"W-(C(Re)a)-
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R, a R, jsou kaZdy nezavisle skupina -(C(R¢),) NRR, nebo skupina

- (C (RG) 2) rORG;
J je nezévisle atom vodiku, chloru, fluoru nebo bromu;

Q0 je alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku nebo atom
vodiku;

1
4

2 a%¥ 4; g= 0 aZz 4; r =1 az 4; s =

a? 4, kde soulet u+v = 2 aZ 4;
nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za predpokladu, Ze

pokud R, je alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku
nebo alkynylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, je tato
alkenylovd skupina nebo alkynylovd skupina navazana na atom

dusiku nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;
a za predpokladu, Ze

pokud je =zbytek R, navdzadn na atom siry, nemiZe to byt atom
vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo karboalkylova

skupina;
a za predpokladu, Ze

pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NRGR,, skupina -N(R¢) 5"

nebo skupina -NR,(OR,), pak g = 2 aZ 6;
pokud M je skupina -O- a R, je skupina -ORg, pak p = 1 az 4;

pokud Y je skupina -NR,-, pak k = 2 aZ 4;
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pokud Y je skupina -O- a M nebo W je skupina -0-, pak k = 1 aZ
4;
pokud neni vazba s Het navazanym pfes atom dusiku, pak g = 2 aZ

4 a

pokud W je vazba s Het navazanym pfes atom dusiku a Y je

skupina -O- nebo skupina -NR,-, pak k = 2 aZ 4;
a nakonec za pYedpokladu, ZzZe

pokud A”” je skupina

4
AN G
Gz G N/i
Gg nebo !
n = 0,
Z je skupina NH,
G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova  skupina,

alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

a%? 6 atom uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
hydroxyskupina, karboxyalkylovd skupina, karboalkoxyalkylova
skupina, hydroxyalkylovéd skupina, alkoxyskupina, halogen-
methylovd skupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nemtZze byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery Jje substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou.
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8. Zpusob lé&eni, inhibice rustu nebo vyhubeni neoplazmatu u

savct, kte¥i to pot¥ebuji, vyznacu jici s e
t {m, %e =zahrnuje podavéni uvedenym savceum sloudeniny
vzorce I

,/$(3P+2)n-)(

(1)
kde:

X cykloalkylovad skupina obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku, kteréa
mi%e byt popripad& popfipadé substituovand jedou nebo nékolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 a% 6 atoml uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickéd arylovd skupina nebo bicyklickd heteroarylova
skupina obsahujici 8 aZz 12 atomti, kde bicykloheteroarylova
skupina obsahuje 1 az 4 hetéroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dosiku, kysliku a siry; kde miZe byt bicyklickéa
arylové skupina nebo bicyklickd heteroarylova skupina poptipadé
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovana substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvoX¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 aZz 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZz 6 atomi uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomi uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 aZ
7 atom& uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,

atkylthioskupina obsahujici 1 a¥ 6 atomid wuhliku, hydroxy-
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skupina, trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomi
uhliku, karboalkylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomu uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a% 12 atomt uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd wuhliku, alkynoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, karboxyalkylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atom uhliku, karboalkoxyalkylova
skupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, aminoalkylovad skupina
obsahujici 1 a¥ 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova& skupina
obsahujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 10 atomd wuhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahujici 3 az 10 atomi uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

X je zbytek ;
E je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina;

T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH(CH,).-,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,),-, skupina -NR (CH,) m-, skupina
-(CH,) .-, skupina - (CH,) NH-, skupina - (CH,) .0-, skupina - (CH,),S-

nebo skupina - (CH,) NR;

L je fenylova skupina; nebo
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L je 5- nebo 6-&lennd heteroarylova skupina, kde heteroarylovy
kruh obsahuje 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i atom dusiku, kysliku a siry; kde heteroarylovy kruh miZe
byt pop¥ipadé mono- nebo di-substituovany substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvori atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylovéd skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomt uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 a¥ 6 atomd uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a¥? 6 atomid uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atomi uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 6 atom uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomd
uhliku, karboalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomid uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
5 a¥ 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 a% 8 atomi uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a% 7 atomld uhliku, karboalkoxyalkylova skupina
obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, aminoalkylové skupina obsa-
hujici 1 a% 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova skupina obsa-
hujici 2 a% 9 atomid uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova skupina
obsahujici 3 a% 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 a%¥ 9 atomi uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 a% 10 atomld uhliku, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;
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pyridinylovad skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt pop¥ipadé mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku, alkynylovad skupina
obsahujici 2 a%¥ 6 atomld uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, halogenmethylova
skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2 a%Z 7 atoml
uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 az 7 atomt
uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-
thioskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 az 7 atomi
uhliku, karboalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
benzoylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 a¥ 6 atomi uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 aZ 12
atomi uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 aZ% 8 atomd uhliku, karboxy-
alkylovd skupina obsahujici 2 a%Z 7 atomd uhliku, karboalkoxy-
alkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 a%Z 5 atomi uhliku, N—alkylaminoalkylové
skupina obsahujici 2 aZ 9 atomd wuhliku, N,N-dialkylamino-
alkylova skupina obsahujici 3 aZ% 10 atomd uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 a% 9 atomi uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 aZ 10 atomi uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

7 je skupina -NH-, skupina -O-, skupina -S- nebo skupina -NR-;
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R je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo

karboalkylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomt uhliku;

A" dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori

Ga Ga

skupina G,, G,, G, a G, jsou kaZdad nezavisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 a% 6 atoml uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
a¥ 6 atoma uhliku, hydroxymethylova skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, alkanoyloxymethylové
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, alkenoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomd uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomi uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 a%¥ 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkylsulfinylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku, alkyl-
sulfonylovad skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, alkylsul-
fonamidoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylsulfon-
amidoskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 a%X 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina, kyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-

jici 2 a% 7 atomi uhliku, karboalkylové skupina obsahujici 2 aZ
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7 atomi uhliku, fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylova skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 aZ 4 atomu uhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici 2 a% 12 atomi uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylovad skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 aZ 12 atomd uhliku, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 aZ 12 atomd uhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny

(C(Re)2)p

Rr(C(Fia)z)p—N\ /N-(C(Rs)‘z)k-Y- _ RgRg-CH-M—(C(Rg)o)-Y- -,
(C(Re)2)p

R7-(C(Rg)2)g"Y- Rr(C(Rs)g)p-M-(C(Rs)z)x-Y- + Het-(C(Rg)2)q"W-(C(Rg)2k-Y- -

s vyhradou, Ze skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i skupina

-S-, skupina -0-, skupina -(CH,),- a skupina -NR,-;

R, je skupina -NR.R,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(R,),’
nebo skupina -NRg(ORy) ;

M je skupina >NR,, skupina -0-, skupina >N-(C(R),) NRR, nebo
skupina >N- (C(R4),),-ORg;

W je skupina >NR,, skupina -O- nebo chemickad vazba;

Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvofi
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,

1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,
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piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCHoCH0),

° N
dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a H '

které mohou byt popripadé mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou Ry, hydroxyskupinou, skupinou -N(R,),, skupinou
-OR,, skupinou -(C(R,),),ORy, nebo skupinou - (C(Rg),) N(R¢),;
poptipadé mono-substituované na atomu dusiku skupinou R;; a
poptipad& mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -0- nebo -0(C(Ry),) 0-;

R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 ay 6 atomi
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
cykloalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, cyklo-
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku, karboalkylovéa
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 aZz 7 atomd uhliku, fenylovad skupina nebo fenylovéa
skupina pop¥ipad& substituovand jednim nebo nékolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku,
frifluormethylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 aZ 6 atomd uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylovd skupina, alkoxymethylova& skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, hydroxyskupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina
obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovad skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo alkylova skupina
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obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku; s vyhradou, Ze alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina jsou navizény n aatom dusiku

nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori skupiny

0O
o) H)_O} R3 R3 Rs @]
3 —
m—— R3 —
Rs I '\ . R - H ’ — Rs t Rwl
3 3 Ry B3 R; R
Ra 0 Q

—( g, (
R ! R — * '
: I o & R (C(Ra))p
3
o Rj 0O Q% I
Rs—S~S—(C(R3)2) R’%xﬂ\ .
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» Re
Q o)
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N (C(ReYV” Rs o o,
O
0
/(CRs, o
0 %
M (CRs)” Rs 0 [N j
(@)
0 Q§|/
(C(Rs)2)
g tI%\ . & One
N (CRel)” s ()



R, je atom vodiku,

uhliku,

atomi

151

[EX RN
seee
oo e

.

\
J-(CHp)s  (CHo)s~J
' J-(CHyp)
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s 0
\ \
CHy Ry CHaz
Hs Rs R5
)
\
Q0,C. CH Rs CH.
>'—<_ ' = ,a
Rs Rs CN32C Rs

karboxyskupina,

uhliku,

fenylova

skupina,

Rs

karboalkylova

obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku a skupiny

R, je atom wvodiku,

uhlikuy,

atomi

/
R7-(C(Re)2)p—N

R~(C(Rgl2s-

(C(Rel2)p

(C(Re)2)p

\N-(C(R )2)-
/ 6/2/¢

Rs

o)
\
Rs  CH:

R7.(C(Rg)2)pM—(C(Rg)a) -

RgRg-CH-M—(C(Rg)2)r. nevo Het-(C(Rglo)gW-(C(Re)o)~

karboxyskupina,

uhliku,

fenylova

skupina,

karboalkylova

obsahujici 2 a% 7 atomi uhliku, skupiny

COQ

.
14

alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu

karboalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

skupina

alkylovda skupina obsahujici 1 aZ 6 atomld

karboalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6

skupina
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/(C(RB)Z)p\
R7(C(Rg)2)py— \ /N'(C(RG)Z)F
(C(Re)2)p

R~(C(Re)dss R7.(C(Rel)p-M—(C(Rgld)r -

RgRg-CH-M—(C(Rg)p)r nebo Het-(C{Rg)o)qW-(C(Re)

R, a R, jsou kaZdy nezévisle skupina -(C(R¢),) NR;R, nebo skupina

- (C (Rs)g)rORs;
J je nezdvisle atom vodiku, chloru, fluoru nebo bromu;

Q je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku nebo atom

vodiku;

Il
o
Q
NK
o
=)
i
o
o]
N

.
3

i
(@]
9
w

o]
]

a=0az1l; g=1az 6; k
2 a%2 4; g= 0 a% 4; r = 1 a%z 4; s =1 a%z 6; u=0az 4 av =0

a¥ 4, kde soulet u+v = 2 azZ 4;
nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za predpokladu, Ze

pokud R, je alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku
nebo alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomt uhliku, je tato
alkenylovad skupina nebo alkynylovd skupina navazana na atom

dusiku nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;
a za predpokladu, Ze

pokud je zbytek R, navdzdn na atom siry, nemiZe to byt atom
vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo Karboalkylova

skupina;

a za pYedpokladu, Ze



R XY
esee
cesns
-
.
sscees

153

pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NR.R,, skupina -N(R¢) 5"
nebo skupina -NR,(OR,), pak g = 2 aZ 6;

pokud M je skupina -O- a R, je skupina -OR,, pak p =1 az 4;
pokud Y je skupina -NR,-, pak k = 2 aZ 4;

pokud Y je skupina -O- a M nebo W je skupina -O-, pak k

It
=
Q
NK

4;

pokud neni vazba s Het navazanym p¥es atom dusiku, pak g = 2 az

4 a

pokud W je vazba s Het navéazanym p¥es atom dusiku a Y je

skupina -O- nebo skupina -NR¢-, pak k = 2 aZ 4;
a nakonec za predpokladu, Ze

pokud A”” je skupina

4
™ PN
Gs G§ G N/§
3 nebo ?
n=20,
Z je skupina NH,
G, Jje atom vodiku, atom halogenu, alkylovad  skupina,

alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

a¥? 6 atom uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, Jje atom vodiku, atom halogenu, alkylovd  skupina,
hydroxyskupina, karboxyalkylova skupina, karboalkoxyalkylova

skupina, hydroxyalkylovd skupina, alkoxyskupina, halogen-
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methylovd skupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nemiZe byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery je substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou.

9. Zpisob podle ndroku 8 vy znadujici s e tim, Ze
neoplazma exprimuje EGFR nebo erbB2 (Her2).
10. ZpGsob podle ndroku 8 vy znadujici se tim, Ze

neoplazma je alepoii Castedn& zavislé na MAPK cesté.

11. Zpusob podle ndroku 8 vy znadcdujici se tim, Ze

neoplazma je alepoil Eastedné& zavislé na ECK/LERK-1 cest&.

12. Zptsob podle ndroku 8 vy znadujici se tim, Ze

neoplazma je alepoll Sastelnd& zavislé na VEGF/KDR cesté&.

13. Zpusob podle ndroku 8 vyznadcdujici se tim, Ze
neoplazma je vybrdno ze skupiny, kterou tvo¥i prsni,

ledvinné, m&chy¥ové, ulstni, hrtanové, esofagové, Zaludedlni,

st¥evni, vajednikové a plicni neoplazma.

14. Zpusob 1é&eni, inhibice progrese nebo vymyceni polycystické
ledvinové choroby u savcu, kteri to pot¥ebuji,
vyznadc¢ujici s e t im, Ze =zahrnuje podavani

uvedenym savcim sloudeniny vzorce I

/(CH2)n'x

(1)
kde:
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X cykloalkylovd skupina obsahujici 3 a% 7 atomi uhliku, ktera
miZe byt poptripad& popripad® substituovand jedou nebo nékolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atomd uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylovad skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickd arylovd skupina nebo bicyklicka heteroarylova
skupina obsahujici 8 a% 12 atoml, kde bicykloheteroarylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy Vybfané ze skupiny, kterou
tvori atom dosiku, kysliku a siry; kde miZe byt bicyklicka
arylova skupina nebo bicyklickd heteroarylova skupina popfipadé
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovand substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a% 6 atomd wuhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atom uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
atkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylovad skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomt
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
fenoxyskupina, fenylovad skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomi uhliku, alkynoyl-

aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, karboxyalkylova
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skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, karboalkoxyalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, aminoalkylové skupina
obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylovad skupina
obsahujici 2 a¥ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova
skupina obsahujici 3 a% 10 atomi uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahuijici 3 az 10 atomi uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

X je zbytek ;
E je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylovéa

skupina;

T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH(CH,),-,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,),-, skupina -NR(CH,)m-, skupina
- (CH,),-, skupina - (CH,),NH-, skupina -(CH,),0-, skupina -(CH,),S-

nebo skupina - (CH,) NR;
L je fenylova skupina; nebo

L je 5- nebo 6-&lennd heteroarylova skupina, kde heteroarylovy
kruh obsahuje 1 a¥ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i atom dusiku, kysliku a siry; kde heteroarylovy kruh mbZe
byt pop¥ipadé mono- nebo di-substituovany substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atoml uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZz 6 atomu uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a? 6 atomia uhliku,

halogenmethylovd skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2

a¥ 7 atomi uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 aZ
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7 atom uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomld uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylovad skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 az 7 atomt
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 6 atom uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomi uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a¥ 7 atomd uhliku, karboalkoxyalkylova skupina
obsahujici 3 a% 8 atomid uhliku, aminocalkylovad skupina obsa-
hujici 1 a%¥ 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylové& skupina obsa-
hujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylové& skupina
obsahujici 3 a¥ 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 a% 9 atomi uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 a%¥ 10 atomd uhliku, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

pyridinylovd skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt popripadé mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynylova skupina
obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku, halogenmethylova
skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2 az 7 atomi
uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZz 7 atoml

uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomld uhliku, alkyl-
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thioskupina obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomd
uhliku, karboalkylové skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku,
benzoylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 a% 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 az 12
atomt uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, karboxy-
alkylovd skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, karboalkoxy-
alkylova skupina obsahujici 3 a% 8 atoml uhliku, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 a% 5 atomi uhliku, N-alkylaminoalkylova
skupina obsahujici 2 a% 9 atomd uhliku, N,N-dialkylamino-
alkylova skupina obsahujici 3 a% 10 atomid uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZ 9 atomi uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 aZ 10 atom( uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

Z je skupina -NH-, skupina -0O-, skupina -S- nebo skupina -NR-;

~

R je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo

karboalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku;

A"~ dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori

G, G
4
G ‘/N\§ G1\T7;\\§ G~ %
Ny
Gz ~
Gy j“: Gz N

skupina G,, G,, G, a G, jsou kaZdad nezavisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,

alkenylovad skupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynylova
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skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
a¥ 6 atomt uhliku, hydroxymethylovad skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomt uhliku, alkanoyloxymethylova
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomid uhliku, alkenoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 a¥ 9 atomd uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 a% 9 atomd uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 a% 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku,
alkylsulfinylova skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomi uhliku, alkyl-
sulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsul-
fonamidoskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, alkenylsulfon-
amidoskupina obsahujici 2 a% 6 atoml uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 a¥ 6 atomi uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, trifluormethoxyskupina, kyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-
jici 2 a% 7 atomt uhliku, karboalkylové skupina obsahujici 2 aZ
7 atom uhliku, fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylova skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 a% 4 atomd uhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici 2 a¥% 12 atomd uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylovd skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 aZ 12 atomi uhliku, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 a% 12 atomd uhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny
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/(C(Ra)z)p\
RT(C(RG)z)p—'N\ /N-(C(Rs)‘z)k-Y- _ RgRg-CH-M—(C(Rg))-Y- .
(C(Re)2)p

R7-(C(Rg)2)g Y- Rr(C(Rs)z_)p-M-(C(Hs)z)x-Y- + Het-(C(Rg)2)W-(C(Re)2)c Y-

s vyhradou, Ze skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvof¥i skupina

-S-, skupina -0-, skupina -(CH,),- a skupina -NR(-;

R, je skupina -NR,R,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(R(),"

nebo skupina -NR((ORy) ;

M je skupina >NR,, skupina -0-, skupina >N-(C(R,),) NRRR, nebo
skupina >N- (C(R,),),-OR,;

W je skupina >NR,, skupina -O- nebo chemicka vazba;

Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,

piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCH,CH,0),

N
dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a H ’

které mohou byt pop¥ipad& mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou R,, hydroxyskupinou, skupinou -N(R(),, skupinou
-OR,, skupinou -{(C(Ry),),OR¢ nebo skupinou -(C(R,),) N(R¢),;
popripad® mono-substituované na atomu dusiku skupinou Ry; a
poptripad& mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -O- nebo -O0(C(Rq),) 0-;
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R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 ay 6 atomt
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 a%¥ 6 atomt uhliku,
cykloalkylovad skupina obsahujici 2 a% 6 atomt uhliku, cyklo-
alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, karboalkylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atomt uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a¥ 7 atomt uhliku, fenylovad skupina nebo fenylova
skupina pop¥ipad& substituovana jednim nebo né&kolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 a¥ 6 atom: uhliku,
frifluormethylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 az 6 atomd uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
az 7 atomd uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 a%
7 atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 a% 6 atomi
uhliku, hydroxyskupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina
obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku, nebo alkylova skupina
obsahujici 1 a¥ 6 atoma uhliku; s vyhradou, %e alkenylova
skupina nebo alkynylova skupina jsou navdzédny n aatom dusiku

nebo kysliku pres nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i skupiny
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N
93“3”5—(C(Ra)2)r—< ’{>(“\ |
(0)
(C(Rs)z) N ,
‘¢ “o-Rs

(C(Rs)a)

, CRel, rk )
R d

o
O

\(C(Rs)z) 5 [N:I
(o)
0 N
/(C(Rs)z) J\)K e
(C(Rs)z) Rs l: j
R, 50, JHCHa; (CHz)s‘J
)___( J -(CH2)s
d, Ry HCHA
\
5 CHZ Rs CH2
O_(;<R5 s RS_ Q
o) e}
QO,C \CH R \CH R \c
2 2 5 2 5
= = a )=

Rs Rs Q0,C  Rs Rs CO.Q

l

R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomt

uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 a% &
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atomt uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atoml uhliku a skupiny

/(C(Hs)z)p\
Rr(C(Rs)z)p—N\ /N‘(C(Re)z)r
(C(Re)2)p
R7=(C(Rglds. R7.(C(Re)o)p"M—(C(Rg)2)- -

HaRg‘CH‘M"(C(RG)g);. nebo HGt‘(C(HG)z)q'W‘(C(RG)g)r' ;

R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomt
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 a¥ &

atoml uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atom uhliku, skupiny

, (C(R6)2)p\
Rr(C(Rg)2)p— \ /N'(C(Hs)z)r-
(C(Re)2)p
R7~(C(Reldss . R7(C(Re)2)pM—(C(Rg)a)r

ReRg-CH-M—(C(Rg)2)r neno Het-(CRg))q-W~(C(Re))

R, @ R, jsou kaZdy nezivisle skupina - (C(Rq) ,) NR,R, nebo skupina
- (C (Ré) 2_) rORs;

J je nezavisle atom vodiku, chloru, fluoru nebo bromu;

Q je alkylova skupina obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku nebo atom

vodiku;

aZz 4, kde soulet u+v = 2 a¥ 4;
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nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za predpokladu, Ze

pokud R, je alkenylovad skupina obsahujici 2 a¥ 7 atomd uhliku
nebo alkynylovd skupina obsahujici 2 a¥ 7 atomt uhliku, je tato
alkenylova skupina nebo alkynylovd skupina nav&zdna na atom

dusiku nebo kysliku pres nasyceny atom uhliku;
a za predpokladu, Ze

pokud je zbytek R, navdzadn na atom siry, nemiZe to byt atom
vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo karboalkylova
skupina; ,

a za predpokladu, Ze

pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NR(R,, skupina -N(Ry),

nebo skupina -NR,(OR,), pak g =2 az 6;
pokud M je skupina -0- a R, je skupina -OR,, pak p = 1 a¥ 4;
pokud Y je skupina -NR,-, pak k = 2 a% 4;

pokud Y je skupina -0- a M nebo W je skupina -0-, pak k

]
=
)
N

4;

pokud neni vazba s Het navazanym p¥es atom dusiku, pak q = 2 a¥

4 a

pokud W je vazba s Het navazanym p¥es atom dusiku a Y je

skupina -O- nebo skupina -NR,-, pak k = 2 a% 4;
a nakonec za predpokladu, Ze

pokud A”” je skupina
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nebo ?
n = 0,
Z je skupina NH,

G, je atom  vodiku, atom halogenu, alkylova  skupina,
alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

az 6 atomt uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, je atom  vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
hydroxyskupina, karboxyalkylovd skupina, karboalkoxyalkylova
skupina, hydroxyalkylova skupina, alkoxyskupina, halogen-
methylova skupina, karboxylovad skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nemtZe byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery je substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou.

15. ZpGsob 1léCeni, inhibice progrese nebo vymyceni st¥evnich
polypi u savcl, ktefi to pot¥ebuji, vyznad&uijici

s e tim, Ze zahrnuje podadvanim uvedenym savctm

slouéeniny vzorce I

’/!(3f+2)n‘)(

(I)
kde:
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X cykloalkylova skupina obsahujici 3 a% 7 atom@ uhliku, ktera
miZe byt pop¥ipad& popt¥ipad& substituovana jedou nebo né&kolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 a% 6 atomu uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickd arylova skupina nebo bicyklicka heteroarylova
skupina obsahujici 8 a¥ 12 atomi, kde bicykloheteroarylova
skupina obsahuje 1 a%¥ 4 heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dosiku, kysliku a siry; kde miZe byt bicyklicka
arylovad skupina nebo bicyklicka heteroarylova skupina popt¥ipadd&
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovand substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvori atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylovad skupina obsahujici 1 a¥ 6 atom uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 a¥ 6 atomnt uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a¥ 6 atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovd skupina obsahujici 1 a¥% 6 atomt uhliku,
halogenmethylovd skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
aZ 7 atomi uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 a%
7 atomid uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
atkylthioskupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 a% 7 atomt
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 a¥% 7 atoml uhliku,
fenoxyskupina, fenylovad skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 az 12 atomi uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku, alkenoyl -
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atom uhliku, alkynoyl-

aminoskupina obsahujici 3 a%¥ 8 atomd uhliku, karboxyalkylova
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skupina obsahujici 2 a% 7 atomt uhliku, karboalkoxyalkylova
skupina obsahujici 3 a¥ 8 atoml uhliku, aminoalkylovi skupina
obsahujici 1 a%Z 5 atomn uhliku, N-alkylaminoalkylova skupina
obsahujici 2 a¥ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova
skupina obsahujici 3 a¥ 10 atom uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 a¥ 9 atom uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahujici 3 az 10 atomt uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

Eo-L
X je zbytek ;

E je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina;

T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH (CH,) .-,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,) .-, skupina -NR (CH,)m-, skupina
- (CH,) .-, skupina - (CH,) ,NH-, skupina - (CH,) ,0-, skupina - (CH,) ,S-
nebo skupina - (CH,) NR;

L je fenylova skupina; nebo

L je 5- nebo 6-&lenna heteroarylovd skupina, kde heteroarylovy
kruh obsahuje 1 a% 3 heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dusiku, kysliku a siry; kde heterocarylovy kruh mtiZe
byt pop¥ipad® mono- nebo di-substituovany substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo?i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylova skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
alkenylové skupina obsahujici 2 a%¥ 6 atomt uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 a% ¢ atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2

aZ 7 atom uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 a3
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7 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 a¥% 6 atomi uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylovéd skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomd
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 a¥ 7 atomt uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 aZ 12 atomG uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 a% 8 atoma uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 a% 8 atomd uhliku, karboxyalkylovd skupina
obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, karboalkoxyalkylovd skupina
obsahujici 3 a% 8 atoml uhliku, aminoalkylovad skupina obsa-
hujici 1 aZz 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova skupina obsa-
hujici 2 aZ 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 a% 9 atom uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 a% 10 atomi uhlikuy, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

pyridinylova skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt pop¥ipad® mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
alkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 a%¥ 6 atomd uhliku, alkynylovad skupina
obsahujici 2 aZ 6 atom uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, halogenmethylova
skupina, ~alkoxymethylovd skupina obsahujici 2 a% 7 atomt
uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd

uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a% 6 atomu uhliku, alkyl-



.
[ X E XX X
toae
ecoe
sse 0
NN ]
cs oo
.
[ XN NI
(XN

169 ¢

thioskupina obsahujici 1 a%¥ 6 atomt uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomt
uhliku, karboalkylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
benzoylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 aZ 6 atomid uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 a¥ 12
atomi uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 a% 6 atomt
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomi uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 a% 8 atomt uhliku, karboxy-
alkylova skupina obsahujici 2 a% 7 atomi uhliku, karboalkoxy-
alkylovd skupina obsahujici 3 a¥ 8 atomd uhliku, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 a% 5 atoma uhliku, N-alkylaminoalkylova
skupina obsahujici 2 a% 9 atom: uhliku, N,N-dialkylamino-
alkylovd skupina obsahujici 3 a¥ 10 atomt uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 a¥% 9 atomu uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 a¥ 10 atomd uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;
Z je skupina -NH-, skupina -O-, skupina -S- nebo skupina -NR-;

R je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku nebo

karboalkylova skupina obsahujici 2 a¥ 7 atomd uhliku;

A”” dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i

Ga Ga

skupina G,, G,, G, a G, jsou ka®di nezavisle atom vodiku, atom
halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,

.alkenylové skupina obsahujici 2 a¥ 6 atoml uhliku, alkynylova
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skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
az 6 atoml uhliku, hydroxymethylovd skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atom uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomld uhliku, alkanoyloxymethylova
skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, alkenoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomi uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomd uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 aZ 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku,
alkylsulfinylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkyl-
sulfonylovéd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsul-
fonamidoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylsulfon-
amidoskupina obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylovad skupina, trifluormethoxyskupina, kyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-
jici 2 aZ 7 atomd uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylovd skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylova skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 a¥% 4 atomid uhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici 2 aZ 12 atoml uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylovd skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 az 12 atomd uhliku, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 aZ 12 atomG uhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny

.
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/(C(R6)2)p\
Rr(C(Rs)z)p—N\ /N-(C(Rs)‘z)k-Y- . RgRg-CH-M—(C(Rg)o)x-Y- -,
(C(Re)2)p

R7-(C(Re)2)gY- . R7(C(Rel)p-M=(C(Re))iY- - Het-(C(Rg)2)q"W-(C(Rgl)-Y- -

s vyhradou, Zze skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i skupina

-S-, skupina -O-, skupina -(CH,),- a skupina -NR.-;

R, je skupina -NR(R,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(R(),"

nebo skupina -NR,(ORy) ;

M je skupina >NR,, skupina -0O-, skupina >N-(C(R(),) NRR, nebo

skupina >N- (C(Rg),),-ORg;
W je skupina >NR,, skupina -O- nebo chemickad vazba;

Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,

piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCH2CH,0),

i

dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a !

které mohou byt pop¥ipadé€ mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou R,, hydroxyskupinou, skupinou -N(R¢),, skupinou
-OR,, skupinou -(C(R4),),OR; mnebo skupinou -(C(R),) N(R¢),;
popfipad& mono-substituované na atomu dusiku skupinou R,; a
popripad& mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -0- nebo -0(C(R4),) 0-;

*
(XX RER]
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R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 ay 6 atomd
uhliku, alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhlikuy,
cykloalkylovad skupina obsahujici 2 a%Z 6 atomi uhliku, cyklo-
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, karboalkylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atomid uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a%¥ 7 atoml uhliku, fenylovd skupina nebo fenylova
skupina pop¥ipad®& substituovand jednim nebo nékolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
frifluormethylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 6 atomd uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a¥ 7 atomd uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 aZ
7 atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, hydroxyskupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina
obsahujici 2 a¥ 7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovéd skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, nebo alkylovd skupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku; s vyhradou, Ze alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina jsou navazany n aatom dusiku

nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvo¥i skupiny

0
o R;_} Ry Ry Rs Q
Rs__:_—<. 4 R, - Ry . ;{':g_—j\.
3 3 Ry Ra Ry Rs
Rs o \j/
Ra A\ Ry . Ry __— W
T P ((C(Ra)z)p |
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N
Ry—S—5— (C(Ha)z)r—< "% )—'L

Nl
Re
Q 0
/(C(RS)Z)IlK N l
R .
\(C(Rs)z) Rs o o7,
0 0

/ (CR) Y
\(C(H Yoy ' ¢
” E J

0] \\

/ (C(RS)Z) I“\ // |
(C(Rs)z) [ ]
6

\
J-(CH (CHz) -J
Rs so, ¥ 2)s 8 I (CHz)s——{)
"o (CHz)s

Rs Rs
\
Q& 5 CHz Rs CHa»
O O
\ \ \
QOgC: CH» R5 CH, Rs
Rs Rs Q0 C Rs Rs :oozo

R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt

uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 az 6
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atom  uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku a skupiny

, (c( R6)2)p\
HT(C(R5)2)p_N\ N-(C(Re)2)r
(C(Re)2)p
Ry-(C(Relds- R7.(C(Rg)p"M—(C(Rg)2)- -

RaRg-CH-M—(C(Re)2):. . neno Het-(C(Rgl2)g"W-(C(Re)o)

R, je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 a% 6

atomd  uhliku, fenylové skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku, skupiny

/(C(Rs)z)p\
Rr-(C(Ra)as—N, N-(CiRg))r-
(C(Re)2)p
Ry~ (C(Re)Ds~ R7{C(Re)2p-M—(C(Rg)a)r

RgRg-CH-M—(C(Rg)2)r neno Het-(ClRgl)qgW-(C(Re)2)

R, a R, jsou kaZdy nezavisle skupina - (C(R,),) NRR, nebo skupina

- (C (R-s) 2) rOR6;
Jd je nezavisle atom vodiku, chlorxru, fluoru nebo bromu;

Q je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomld uhliku nebo atom

vodiku;

a 1 az 6; k=0aZ4; n=0az l; m=0 az 3; p =
2 az 4; g= 0 az 4; r = 1 az 4; s =1 0

aZz 4, kde soulet u+v = 2 azZ 4;
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nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za predpokladu, Ze

pokud R, je alkenylovad skupina obsahujici 2 aZz 7 atom uhliku
nebo alkynylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomt uhliku, je tato
alkenylova skupina nebo alkynylovd skupina navazadna na atom

dusiku nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;
a za predpokladu, Ze

pokud je zbytek R, navdza&n na atom siry, nemiZe to byt atom
vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo karboalkylova

skupina;
a za predpokladu, Ze

pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NRR,, skupina -N(R,),"
nebo skupina -NR,(OR(), pak g = 2 aZ 6;

pokud M je skupina -0O- a R, je skupina -OR,, pak p = 1 aZ 4;

pokud Y je skupina -NR.,-, pak k = 2 az 4;

pokud Y je skupina -O- a M nebo W je skupina -O-, pak k = 1 aZ
4;
pokud neni vazba s Het navazanym pr¥es atom dusiku, pak q = 2 a¥

4 a

pokud W je vazba s Het navéazadnym p¥es atom dusiku a Y Jje

skupina -O- nebo skupina -NR,-, pak k = 2 aZ 4;

a nakonec za pY¥edpokladu, Ze

pokud A"” je skupina

.
tsevee
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G, /N\i 6, /4 %
Gs % G; N/§
Ga nebo :
n =20,
Z je skupina NH,
G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,

alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

a%? 6 atomd uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, je atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
hydroxyskupina, karboxyalkylova skupina, karboalkoxyalkylova
skupina, hydroxyalkylovd skupina, alkoxyskupina, halogen-
methylovd skupina, karboxylovad skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nemife byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery je substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou.

16. Farmaceuticky prost¥edek vy zna ¢ u j

H
Q
[}
03]
M
t
[
3

'

Ze obsahuje slouleninu vzorce I

/(CHZ)n‘X

(1)
kde:
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X cykloalkylova skupina obsahujici 3 aZz 7 atomd uhliku, kteréa
muZe byt pop¥ipadé€ popripadé substituovand jedou nebo nékolika

alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 6 atomi uhliku; nebo

X je pyridinylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo fenylova

skupina; nebo

X je bicyklickd arylova skupina nebo bicyklickd& heterocarylova
skupina obsahujici 8 aZ 12 atomt, kde bicykloheteroarylova
skupina obsahuje 1 aZ 4 heterocatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvo¥i atom dosiku, kysliku a siry; kde mi¥e byt bicyklicka
arylova skupina nebo bicyklicka heterocarylova skupina popripadé
mono-, di-, tri- nebo tetra-substituovana substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 az 6 atomi uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovad skupina obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,
halogenmethylova skupina, alkoxymethylova skupina obsahujici 2
az 7 atomd uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 aZ
7 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZz 6 atomt uhliku,
atkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylov& skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomd
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku,
fenoxyskupina, fenylovad skupina, thiofenoxyskupina, benzoylova
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 aZ 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkynoyl-

aminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, karboxyalkylova
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skupina obsahujici 2 a%Z 7 atomd uhliku, karboalkoxyalkylova
skupina obsahujici 3 a¥ 8 atomd uhliku, aminoalkylovaé skupina
obsahujici 1 aZ 5 atom uhliku, N-alkylaminoalkylovaé skupina
obsahujici 2 a% 9 atomd wuhliku, N,N-dialkylaminoalkylova
skupina obsahujici 3 a? 10 atomd wuhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZ 9 atomi uhliku, N,N-dialkyl-
aminoalkoxyskupina obsahujici 3 az 10 atomi uhliku,
merkaptoskupina, methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

nebo

X je zbytek ;
E je pyridinylova skupina, pyrimidinylové skupina nebo fenylova

skupina;

T substituovany na E atomu uhliku a je to skupina -NH(CH,) .-,
skupina -O(CH,),-, skupina -S(CH,),-, skupina -NR(CH,)m-, skupina
- (CH,),-, skupina - (CH,),NH-, skupina -(CH,),0-, skupina -(CH,),S-

nebo skupina - (CH,) NR;
L je fenylovad skupina; nebo

L je 5- nebo 6-&lennid heteroarylova skupina, kde heteroarylovy
kruh obsahuje 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny, kterou
tvori atom dusiku, kysliku a siry; kde heteroarylovy kruh mtZe
byt popt¥ipad® mono- nebo di-substituovany substituentem
vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu, oxoskupina,
thioskupina, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku,
alkenylova skupina obsahujici 2 aZ 6 atomi uhliku, alkynylova
skupina obsahujici 2 aZ% 6 atomd uhliku, azidoskupina,
hydroxyalkylovad skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,
halogenmethylovd skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2

a¥ 7 atomi uhliku, alkanoyloxymethylovad skupina obsahujici 2 aZ

.
[(EX XX R
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7 atomd uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku,
alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, hydroxy-
skupina, trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atomt
uhliku, karboalkylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
fenoxyskupina, fenylova skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovéa
skupina, benzylovad skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 az 12 atomd uhliku, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina,
alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenoyl-
aminoskupina obsahujici 3 aZz 8 atomd uhliku, alkynoylamino-
skupina obsahujici 3 az 8 atoml uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 aZz 7 atom@ uhliku, karboalkoxyalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 8 atomid uhliku, aminoalkylovd skupina obsa-
hujici 1 az 5 atomi uhliku, N-alkylaminoalkylové& skupina obsa-
hujici 2 aZ 9 atoml uhliku, N,N-dialkylaminoalkylova skupina
obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku, N-alkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 2 az 9 atomd uhliku, N,N-dialkylaminoalkoxyskupina
obsahujici 3 aZ 10 atomd uhliku, merkaptoskupina, methyl-

merkaptoskupina a benzoylaminoskupina;

pyridinylova& skupina, pyrimidinylovd skupina nebo fenylova
skupina jsou zbytky pyridinu, pyrimidinu nebo benzenu, které
mohou byt popripadé€ mono-, di- nebo tri-substituované
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu,
alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, alkenylova
skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova skupina
obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku, azidoskupina, hydroxyalkylova
skupina obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku, halogenmethylova
skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2 aZz 7 atoml
uhliku, alkanoyloxymethylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomt

uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-

escenn
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thioskupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylova skupina, kyanoskupina, nitroskupina,
karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 2 aZ 7 atoml
uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku,
benzoylova skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina obsahujici
1 a¥ 6 atomd uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici 2 aZ 12
atom uhliku, alkanoylaminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, alkenoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku,
alkynoylaminoskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, karboxy-
alkylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku, karboalkoxy-
alkylova skupina obsahujici 3 aZ 8 atoml uhliku, aminoalkylova
skupina obsahujici 1 a% 5 atomd uhliku, N-alkylaminoalkylova
skupina obsahujici 2 aZ 9 atomd uhliku, N,N—dialkylamino—
alkylova skupina obsahujici 3 aZ 10 atom uhliku, N-alkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 2 aZ 9 atoml uhliku, N,N-dialkylamino-
alkoxyskupina obsahujici 3 aZ 10 atoml uhliku, merkaptoskupina,

methylmerkaptoskupina a benzoylaminoskupina;
Z je skupina -NH-, skupina -0O-, skupina -S- nebo skupina -NR-;

R je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku nebo

karboalkylova skupina obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku;

A"~ dvojvazny zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori

Gy G
4
G2 G‘%? SN
Nyt
Gy -
Ga Z G N §

2

skupina G,, G,, G, a G, jsou kaZdéd nezédvisle atom vodiku, atom

halogenu, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku,

alkenylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylova
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skupina obsahujici 2 a% 6 atomid uhliku, alkenyloxyskupina
obsahujici 2 a¥ 6 atoml uhliku, alkynyloxyskupina obsahujici 2
a¥ 6 atomi uhliku, hydroxymethylovad skupina, halogenmethylova
skupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2 aZ 6 atoma uhliku,
alkenoyloxyskupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkynoyloxy-
skupina obsahujici 3 aZ 8 atomd uhliku, alkanoyloxymethylova
skupina obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, alkenoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 a% 9 atomd uhliku, alkynoyloxymethylova
skupina obsahujici 4 aZ 9 atomt uhliku, alkoxymethylova skupina
obsahujici 2 a¥ 7 karbon atorm, alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku,
alkylsulfinylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkyl-
sulfonylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku, alkylsul-
fonamidoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkenylsulfon-
amidoskupina obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, alkynylsulfonami-
doskupina obsahujici 2 a% 6 atomd uhliku, hydroxyskupina,
trifluormethylovd skupina, trifluormethoxyskupina, Kkyanosku-
pina, nitroskupina, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahu-
jici 2 a% 7 atomd uhliku, karboalkylovd skupina obsahujici 2 az
7 atomi uhliku, fenoxyskupina, fenylovd skupina, thiofenoxy-
skupina, benzylovd skupina, aminoskupina, hydroxyaminoskupina,
alkoxyaminoskupina obsahujici 1 a%Z 4 atomd uhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, dialkylamino-
skupina obsahujici 2 a%Z 12 atomd uhliku, N-alkylkarbamoylova
skupina, N,N-dialkylkarbamoylovd skupina, N-alkyl-N-alkenyl-
aminoskupina obsahujici 4 aZ 12 atomd uhliku, N,N-dialkenyl-
aminoskupin aobsahujici 6 aZ 12 atomd uhliku, fenylamino-

skupina, benzylaminoskupina, skupina R,NH, skupiny
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{C(Re)2)p

RT(C(RG)Z)p—N\ /N‘(C(Rs)é)k-Y' . RgRg-CH-M—(C(Rg)o)c-Y- -
(C(Re)2)p

Ry~(C(Rg)2)g Y- . Rr(C(Rs);)p-M-(C(Re)z)k-Y- + Het-(C(Rg)2)qW-(C(Rg)2)-Y-

s vyhradou, Ze skupiny G, a G, nejsou skupina R,N-H;

Y dvojvazny zbytek vybrany =ze skupiny, kterou tvori skupina

-S-, skupina -0-, skupina -(CH,),- a skupina -NR;-;

R, je skupina -NRR,, skupina -OR,, skupina -J, skupina -N(R¢),"

nebo skupina -NR,(ORy) ;

M je skupina »>NR,, skupina -0-, skupina >N-(C(R;),) NR-R, nebo
skupina >N- (C(R;),) ,-ORy;

W je skupina >NR,, skupina -O- nebo chemicka wvazba;

Het je heterocyklicky zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori
morfolin, thiomorfolin, thiomorfolin-S-oxid, thiomrfolin
S,S-dioxid, piperidin, pyrrolidin, aziridin, pyridin, imidazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, thiazol, thiazolidin, tetrazol,

piperazin, furan, thiofen, tetrahydrothiofen, tetrahydrofuran,

(OCH2CH20),

"N
dioxan, 1,3-dioxolan, tetrahydropyran a H ’

které mohou byt pop¥ipad® mono- nebo di-substituované na atomu
uhliku skupinou R,, hydroxyskupinou, skupinou -N(R;),, skupinou
-OR,, skupinou -(C(R,),),OR; nebo skupinou -(C(Rq),)N(R(),;
poptipadé mono-substituované na atomu dusiku skupinou Rg; a
pop¥ipad& mono- nebo di-substituované na nasyceném atomu uhliku

dvajvaznymi zbytky -O- nebo -O(C(R¢),) 0-;
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R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 ay 6 atomi
uhliku, alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku,
cykloalkylovad skupina obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku, cyklo-
alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, karboalkylova
skupina obsahujici 2 a%¥ 7 atomd uhliku, karboxyalkylova skupina
obsahujici 2 a% 7 atomd uhliku, fenylova skupina nebo fenylova
skupina popt¥ipad& substituovand jednim nebo né&kolika atomy
halogenu, alkoxyskupina obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku,
frifluormethylovd  skupina, aminoskupina, alkylaminoskupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, dialkylaminoskupina obsahujici
2 a¥ 6 atomd uhliku, nitroskupina, kyanoskupina, azidoskupina,
halogenmethylovd skupina, alkoxymethylovd skupina obsahujici 2
a¥% 7 atomt uhliku, alkanoyloxymethylovd skupina obsahujici 2 aZ
7 atomd uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, hydroxyskupina, karboxylovad skupina, karboalkoxyskupina
obsahujici 2 a¥ 7 atomd uhliku, fenoxyskupina, fenylova
skupina, thiofenoxyskupina, benzoylovd skupina, benzylova sku-
pina, fenylaminoskupina, benzylaminoskupina, alkanoylamino-
skupina obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku, nebo alkylova skupina
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku; s vyhradou, Ze alkenylova
skupina nebo alkynylovd skupina jsou navazany n aatom dusiku

nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;

R, je zbytek vybrany ze skupiny, kterou tvori skupiny

O
O R)} Ra R3 Rs O
3 —_—
= 4 Ry =
RS - N R - R » ——— Rs ' R{—g-—_')\'
3 3 Ry Rj Ry Rs
R R R3
3 \ 3__ Ra —_ w
RS ! R — ’ ( ’
o : (C(Ral)p
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R=S-S—(CRa—X . RS/L\/(“\ 7
R <

NFe
Rs
0
(C(Rs)z) IL N I
Hs"’N Y/ _
N (CRs)y ¢ o,
0]
(C(Rs)2), N
d | B
/4
\(C(Rs)z) Rs 0 [Nj
(@)
0 0N
(C(Rs)z) f\ // I
\ g [:I
R 50, H(CH; (CHz)s-J
J (CHZ)s
{ mg ' +cHa!
\
Rs CHy
O—<_< HZ;:_S—Q
o
\ \ oy
Q0,C cH2 Rs  CHs Rs
n:f, Rs Q0,C Rs CO.Q

I

R, je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 aZ 6
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atomi uhliku, fenylova skupina, karboalkylova skupina

obsahujici 2 aZ 7 atoml uhliku a skupiny

/(C(Hs)z)p\
Rr(C(Re)2)p— N\ /N-(C(Rs)?_),-
(C(Re)2p
R7~(C(Rgld)s. . R7.(C(Rgl)p"M—(C(Rg)2)

RgRg-CH-M—(C(Rg)2)- nebo Het-(C(RgllgW-(C(Rg)2)~

R, je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina obsahujici 1 az 6

atomt  uhliku, fenylova skupina, karboalkylovéa skupina

obsahujici 2 aZ 7 atomid uhliku, skupiny

/(C(RG)Z)p\
RT(C(RG)Z)p_N\ /N'(C(Rs)z)r
(C(Re)2)p
Rr~(C(Rgls- . R7.(C(RelpM—(C(Rgldr -

RgRg-CH-M—(C(Rg)2)r 1cno Het(ClRel2)gW-(C(Rela)-

R, a R, jsou ka¥dy nezavisle skupina -(C(R4),) NRR, nebo skupina
- (C (Rs) 2) IORs;

J je nezévisle atom vodiku, chloru, fluoru nebo bromu;

Q je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku nebo atom

vodiku;
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nebo jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli,
za predpokladu, Ze

pokud R, je alkenylovd skupina obsahujici 2 aZ 7 atoml uhliku
nebo alkynylovd skupina obsahujici 2 a%Z 7 atomi uhliku, je tato
alkenylova skupina nebo alkynylova skupina navazana na atom

dusiku nebo kysliku p¥es nasyceny atom uhliku;
a za pYredpokladu, Ze

pokud je zbytek R, navdzén na atom siry, nemiZe to byt atom
vodiku, karboxyskupina, karboalkoxyskupina nebo karboalkylova

skupina;
a za predpokladu, Ze

pokud Y je skupina -NR,- a R, je skupina -NRRR,, skupina -N(R¢),’
nebo skupina -NR,(OR,), pak g = 2 aZ 6;

pokud M je skupina -O- a R, je skupina -ORs, pak p =1 az 4;

pokud Y je skupina -NR¢-, pak k = 2 aZ 4;

]
=
V)]
NK

pokud Y je skupina -O- a M nebo W je skupina -0-, pak k
4;

pokud neni vazba s Het navizanym pfes atom dusiku, pak q = 2 az

4 a

pokud W je vazba s Het navézédnym p¥es atom dusiku a Y je

skupina -O- nebo skupina -NR,-, pak k = 2 aZ 4;
a nakonec za p¥edpokladu, Ze

pokud A”” je skupina
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nebo ’

n =0,
Z je skupina NH,

G, Jje atom vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
alkoxyskupina, hydroxyskupina, alkanoyloxyskupina obsahujici 2

a¥ 6 atomu uhliku nebo fenoxyskupina, a

G, je atom  vodiku, atom halogenu, alkylova skupina,
hydroxyskupina, karboxyalkylovaé skupina, karboalkoxyalkylova
skupina, hydroxyalkylovad skupina, alkoxyskupina, halogen-
methylovéd skupina, karboxylova skupina, karboalkoxyskupina,

alkanoylaminoskupina nebo alkenoylaminoskupina,

pak X nem@¥e byt pyridinylovy, pyrimidinylovy nebo fenylovy
kruh, ktery je substituovany hydroxyskupinou nebo alkoxy-

skupinou;

a farmaceuticky upot¥ebitelny nosic.

vesans
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