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vybrino ze skupiny sestavajici z hydroxy skupiny, -0-C(Q)-
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6—O-substituovany ketolidovy derivit erythromycinu, jeho pouziti a farmaceuticka kompo-
zice ho obsahujici

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych semisyntetickych makrolidd majicich antibakterialni aktivit,
farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto slougeniny a lékafského zpiisobu léceni. Presnéji se
tento vynalez tyka 6-O-substituovanych ketolidovych derivatd erythromycinu, kompozic obsa-
hujicich tyto slougeniny a zpiisobu léCeni bakterialnich infeked.

Dosavadni stav techniky

Erythromyciny A az D reprezentovane vzorcem |

mvein Bo B.."

A OH  -CHs
B H -CH,
C .OH -H
D -H H

O

jsou dobfe znamymi a G€innymi antibakterialnimi prostfedky, které jsou ve velkém rozsahu pou-
sivany pro léeni a prevenci bakterialnich infekci. Nicméné stejné jako u jinych antibakteridlnich
prostfedkil byly i zde identifikovany bakteriaini kmeny resistentni nebo nedostateéné citlivé na
erythromycin. Dile ma erythromycin A také pouze slabou aktivitu proti gramnegativnim bakte-
rifm. Proto trvd potfeba identifikace novych derivatl erythromycinu, které budou mit zlepSenou
antibakterialni aktivitu, budou méné nachylné ke vzniku resistence, budou mit pozadovanou
aktivitu proti gramnegativnim bakteriim, nebo budou mit neoéekivanou selektivitu proti cilovym
mikroorganismim. V disledku toho pfipravili mnozi vyzkumnici chemické derivaty erythromy-
cinu s cilem ziskat analogy majici modifikované nebo zlepiené profily antibiotické aktivity.

US patent 5 444 051 popisuje 6—(O—substituované derivaty 3—oxoerythromycinu A, ve kterych
jsou substituenty vybrany zalkylu, -CONH,, CONHC(O)alkylu a —CONHSOnalkylu. PCT
piihlaska WO 97/10251, publikovana 20. bfezna 1997, popisuje 6-O-methyl-3—deskladinosové
derivaty erythromycinu.

Evropska patentova prihlaska 596 802, publikovana 11. kvétna 1994, popisuje bicyklické deriva-
ty 6-O-methyl-3—oxoerythromycinu A.

PCT pfihlaska WO 92/09614, publikovana 11. ¢ervna 1992, popisuje tricyklické derivaty 6-0—
methylerythromycinu A.

Dokument EP-A—0 487 411 popisuje derivaty erythromycinu, jejich pfipravu, vzniklé mezipro-
dukty a jejich aplikaci jako Ié&ebnych prostfedki. Nicméné erythromycinova analoga publikova-
na v ptedlozeném vynalezu neobsahuji CoN-C N spojujici (mubstkovou) skupinu.
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Dokument WO-A-97/17356 popisuje tricyklické erythromycinové slouteniny a jejich farmaceu-
ticky pfijatelné solj a este , ale neni zde specifické vysvetleni, ve kterém by substituent R byl
Jiny nez OCH,.

Podstata vynélezuy

nebo jeji farmaceuticky ptijatelna stl, ve které
R je vybréno ze skupiny sestavajici z hydroxy skupiny, -0-C(O)-NH, a ~0-C(O)-imidazolyl;
R®  je vodik nebo benzoyl skupina;
R je vybrano ze skupiny sestavajici z
(1) methylu substituovaného CN,

(2) CrCi-alkylu substituovaného Jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z
(a) hydroxy skupiny,
(b) -NR"R' kde R"a R" jsou vybrény ze skupiny sestavajici z
(1) vodiku,
(i) Cralkylu substituovaného fenylem,
{iii) Cy-alkylu substituovaného 2—chlorfenylem, a
(iv) C-alkylu substituovaného pyridylem nebo chinolylem,

() =N-O-R", kde R" je vodik,
(d) -C=N,a
(e) fenylu.

(3) Cs-alkenylu nesubstituovaného nebo substituovaného ast] vybranou ze skupiny
sestavajici z
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(a) fenylu,
(b) 4—fluorfenylu, 4-chlorfenylu nebo 4-methoxyfenylu, a
(¢) chinolylu.

Piedkladany vynalez také poskytuje farmaceutické kompozice obsahujici terapeuticky (¢inné
mnogsivi sioudeiiny, jak jc definovéna v¥ge, v komhinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

Vynalez se také tyka zptisobu léceni bakterialnich infekci v hostitelském savei, pfi potfebé takové
terapie. kde uvedenému savci je podano terapeuticky (¢inné mnozstvi sloudeniny, jak je defino-
vana vyse.

Dale se uvadgji i souvisejici slouteniny 6—O—substituovanych makrolidovych derivati vzorce 11,
[1L, 1V, [IV-A stejnych pivodcl, protoZe v daliim textu budou uvedeny odkazy na tyto slouce-
niny.

Popisuje se zde i zplsob ptipravy téchto derivata vzorce IL, 111, [V, IV-Aa V.
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nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli, estery nebo proléciva,

kde

bud’

Y a Z dohromady definuji skupinu X, kde

X  je vybrano ze skupiny zahroujici

() =0

(2) =N-OH;

3) =N—O-R' kde R' je vybran ze skupiny sestavajici z:
y

(a)
(b)
()
(d)
(e)
()
(g)

nesubstituovaného C,—~Cj—alkylu,

C\—C,—alkylu substituovanéhe arylem,

C,—C\—alkylu substituovaného substituovanym arylem,

C,—Cy,-alkylu substituovaného heteroarylem,

C -C -alkylu substituovaného substituovanym heteroarylem,
C;—Cir—cykloalkylu, a

—Si{RI)(R*NRY), kde R%, R® a R* jsou kazdy nezavisle vybrany z C,—Cyr-alkylu

aarylu;a

(@) =N-O-C(RHR-O-R', kde R' ma shora definovany vyznam a R’ a R® jsou kazdy
nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z:

(a)
{b)
(©)
(d)
(e)
(0

vodiku,

nesubstituovaného C,—C—alkylu,

C,—C —alkylu substituovaného arylem,

C,~C,-alkylu substituovaného substituovanym arylem,

C-C—alkylu substituovaného heteroarylem, a

C,—Cr—alkylu substituovaného substituovanym heteroarylem, nebo tvofi R* aR®

dohromady s atomem, na ktery jsou navazany, C+—Ci—cykloalkylovy kruh;

nebo

jeden z'Y a Z je vodik a druhy je vybran ze skupiny sestavajici z

(1) vodiku,

(2) hydroxy skupiny,

(3) chranéné hydroxy skupiny, a

(4) NR'R® kde R’ a R® jsou nezavisle vybrany z vodiku a C,—Cs—alkylu, nebo tvoFi R aR®
dohromady s atomem dusiku, na ktery jsou navazany, 3— aZ 7¢lenny kruh, ktery mize,
pokud se jedna o § az 7¢tenny kruh, pfipadné obsahovat heterofunkéni skupinu vybranou ze
skupiny sestavajici z -O~, -NH—, -N~C,—Cs-alkyl-)~ —N(aryl)}-, -N(ary|-C,-Cs-alkyl-}-,
~N(substituovany aryl-C,—Cs-alkyl-)}-, —N(heteroaryl)-, —N(heteroaryl-C,—C¢—alkyi-)-,
—N(substituovany heteroaryl-C,—Cs—alkyl-)}- a —S— nebo —8(0)q— kde n je 1 nebo 2,

R® je vodik nebo hydroxy skupina;
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R® je vybran ze skupiny sestavajici z hydroxyskupiny, —-O-C(O)}NH,~ a -0-C(O)-
imidazolylu;

R" je vodik nebo skupina chranici hydroxy funkei;
L je methylen nebo karbonyl, s podminkou, Ze pokud L je methylen, tak T je -O—,

T  je vybrano ze skupiny sestavajici z—-O—, -NH-a ~N(W-R%)-, kde
W chybi nebo je vybrano ze skupiny sestavajici z -O—-, -NH-CO—, -N=CH-a -NH-; a
RY je vybran ze skupiny sestavajici z

(1) vodiku,

(2) C,—Cs—alkylu piipadné substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny sestavajici z:

(a) arylu,

(b) substituovaného aryiu,

(c) heteroarylu,

(d) substituovaného heteroarylu,

(e) hydroxy skupiny,

() C,—Cealkoxy skupiny,

(g) NR’R®, kde R’ a R® maji shora definovany vyznam, a

(h) —CHM-R’,

kde M je vybrano ze skupiny sestavajici z:
(i) —C(O)y-NH-,
(ii) -NH-C(O)-,
(iii) -NH-,
(iv) N=,
(v) -N(CH;)-,
{vi) -NH-C(0)-O—,
(vii} -NH-C(O)-NH~,
(viii) -O—C(O)-NH-,
(ix) -O-C(O}-0-,
(x) ~O~,
(xi) —S(0),—, kde n je 0, 1 nebo 2,
(xii) -C(O)}-O-,
(xiii) -O-C(O)-, a
(xiv) C(O)-, a

R’ je vybran ze skupiny sestavajici z
(i) C,—Cgs-alkylu, pfipadné substituovaného substituentem vybranym ze skupiny
sestavajici z

(aa) arylu,

(bb) substituovaného arylu,

{cc) heteroarylu, a

(dd) substituovaného heteroarylu,
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(ii) arylu,

(iii) substituovaného arylu,

{iv) heteroarylu,

(v) substituovaného heteroaryly, a
(vi) heterocykloalkyliu,

C—Ci—cykloalkylu,

arylu,

substituovaného arylu,

heteroarylu, a

substituovaného heteroarylu;

R je vybran ze skupiny sestavajici z

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

(2)
(3)

(a)
(b}
(<)

(d)
(e)
(H

(2)
(h)
(i)
)

CN,
F,

—CO,R"™, kde R je C,—Cs-alkyl nebo arylem substituovany C,—Cji-alkyl nebo
heteroarylem substituovany C,—Cj-alkyl,

S(O).R", kde n je 0, 1 nebo 2 a R" ma shora definovany vyznam,

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

NHC(O)NR''RY, kde R'!' a R jsou nezavisle vybrany z vodiku, C~Cs-alkylu,
C1—Cs—alkylu substituovaného arylem, substituovaného arylu, heteroarylu, sub
stituovaného heteroarylu,

arylu,

substituovaného arylu,

heteroarylu, a

substituovaného heteroarylu,

Co—C galkylu,

Cr—Cgalkylu substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z

(a)
(b)
(¢)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)
(i)

halogenu,

hydroxyskupiny,

C,—Cs—alkoxyskupiny,
C—Cs-alkoxy—C,~C;-alkoxyskupiny,
oxoskupiny,

—Na,

—CHO,

~0-SOy—(substituovaného C,—Cy—alkylu),
NRYR", kde R'*a R" jsou vybrany ze skupiny sestavajici z
(i) vodiku,

(ii) C,—Cralkyly,

(iii) substituovaného C,—C,»-alkylu,




10

20

30

35

40

43

CZ 303382 36

(iv) Cy-Cyr-alkenylu,

(v) substituovaného Ci—Cr-alkenylu,

(vi) CCyr-alkenyly,

{vii) substituovaného Ci~Ciaalkynylu,

(viii) arylu,

(ix) C~Cy—cykoalkylu,

(x) substituovaného Ci—Cy—cykloalkylu,

(xi) substituovaného arylu,

(xii) heterocykloalkylu,

(xiii) substituovaného heterocykloalkylu,

(xiv) C-C\ralkylu substituovaného arylem,

(xv} C,—C)-alkylu substituovaného substituovanym arylem,

(xvi) C,—C\-alkylu substituovaného heterocykioalkylem,

(xvii) C—C)~alkylu substituovaného substituovanym heterocykloalkylem,
(xviii) C,—C r-alkylu substituovaného Ci—Cy—cykloalkylem,

(xix) C,—C -alkylu substituovaného substituovanym Ci—Cs—cykloalkylem,
(xx) heteroarylu,

(xxi) substituovaného heteroarylu,

(xxii) C,~C)r-alkylu substituovaného heteroarylem, a

(xxiii) C,—C\—alkylu substituovaného substituovanym heteroarylem,

nebo tvofi R" a R spolu s atomem, na ktery Jsou navazany, 3—10 Elenny heterocykloalkylovy
kruh, ktery maze byt substituovana Jjednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny sestavajici z

(1) halogenu,

(ii) hydroxy skupiny,

(iif) C\—Cy-alkoxy skupiny,

{iv) C]—Cg—alkoxy—C,—C3—aIkoxy skupiny,
(v) oxo skupiny,

(vi) C—Cialkylu,

{vii) halogen—C;—C;—-alkylu, a

(vii) C,—CJ-—aIkoxy—C|~C3—alkylu,

() —CO:R™, kde R'"® m4 shora definovany vyznam,

(k) —C(ONR"R", kde R"' a R'? maji shora definovany vyznam,
(I} =N-O-R", kde R'"" mé shora definovany vyznam,

(m) —C=N,

(n) O-S(0),R" kde n je 0,1 nebo 2 a R'® ma shora definovany vyznam,
(o) arylu,

(p) substituovaného arylu,

(q) heteroarylu,

(r) substituovaného heteroarylu,

(s) Cs—Cs—cykloalkylu,

(t) substituovaného C3—Cg—cykloalkylu,

(u) C,—C,aikylu substituovaného heteroarylem,

(v} heterocykioalkylu,
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substituovaného heterocykloalkylu,

NHC(O)R', kde R'° ma shora definovany vyznam,
NHC(O)NR''R'?, kde R'' a R'? maji shora definovany vyznam,

=N-NR"R", kde R" a R" maji shora definovany vyznam.

s (aa) =N-R’, kde R’ ma shora definovany v¥znam,
(bb) =N-NHC(O)R ", kde R'’ ma4 shora definovany vyznam, a
(ce) =N-NHC({O)N R!"R", kde R'' a R'* maji shora definovany vyznam;

(4) Ci—alkenylu substituovaného &asti vybranou ze skupiny sestavajici z

1 (a) halogenu,

(b) —CHO,

(c) —CO,R", kde R'® m4 shora definovany vyznam,

(d) —C(O)-R’, kde R’ ma shora definovany vyznam,

(e) —C{ONR''R", kde R'" a R" maji shora definovany vyznam,
15 () —C=N,

(g) aryluy,

(h) substituovaného arylu,

(i) heteroarylu,

(j) substituovaného heteroarylu,
20 (k) Ci—Cr—cykloalkylu, a

(D C,~Cj,—alkylu substituovaného heteroarvlem.

(S) C4~'C 1 o—alkenylu;

25 (6) C.—C,—alkenylu substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z
(a) halogenu,
(b) C,—Ci—alkoxyskupiny,
(¢) oxoskupiny,
30 (d) —CHO,
(e) —CO,R", kde R'® ma shora definovany vyznam,
(f) —C(ONR''R', kde R'' a R"? maji shora definovany vyznam,
(g) NR'"'R™, kde R"* a R maji shora definovany vyznam,
(h) =N-O-R'", kde R’ ma shora definovany vyznam,
35 (i) —C=N,
() O-S(O)R'", kde n je 0, 1 nebo 2 a R'” ma shora definovany vyznam,
(k) arylu,
(I} substituovaného arylu,
(m) heteroarylu,
40 (n) substituovan¢ho heteroarylu,
{0) C3—Cr—<ykloalkylu,
(p) C,~C,-alkylu substituovaného heteroarylem,
Q) NHC(O)R", kde R'® ma shora definovany vyznam,
() NHC(O)NR''R". kde R'"' a R maji shora definovany vyznam,
43 (s) =N-NR“R" kde R" a R" maji shora definovany vyznam
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(t) =N-R’, kde R” ma shora definovany vyznam,
(u) =N-NHC(O)R", kde R'"° ma shora definovany vyznam, a
(v) =N-NHC(O)NR''R" kde R'' a R" maji shora definovany vyznam;

5 (7} Ci=Cioalkynylu; a

(8) C;—Csalkynylu substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z
(a) trialkylsilylu,
10 (b) aryiu,
{c) substituovaného arylu,
(d) heteroarylu, a
(¢) substituovaného heteroarylu;

15 a

A, B, D a E, s podminkou, Ze alespofi dvé z A, B, D a E jsou vodik, Jsou nezavisle vybrany ze
skupiny sestavajici z:
(a) vodiku,
20 (b) C,—Ce-alkylu, pfipadné substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupi-
ny sestavajici z:
(i) arylu;
(11) substituovaného arylu;
(ii1) heteroarylu;
23 (iv) substituovaného heteroarylu;
(v) heterocykloaikylu;
(vi) hydroxy skupiny;
(vii) Ci—Cealkoxy skupiny;
(viii) halogenu vybraného z Br, C, F nebo I; a
30 (ix) NR'RY, kde R” a R® maji shora definovany vyznam;
(c) Cy~Cr—cykloalkylu;
(d) aryly;
(€) substituovaného aryly;
(f) heteroarylu;
35 (g) substituovaného heteroarylu;
(h) heterocykloalkylu; a

(1) skupiny vybrané z bodu (b) vy3e, kter4 je dale substituovana -M-R’, kde M a R’ maji shora
definovany vyznam;

40 nebo

miize kterykoliv par substituentii sestavajicich z AB, AD, AE, BD, BE nebo DE spolu s atomem
nebo atomy, na které jsou navazany, tvotit 3— az 7&lenny kruh piipadné obsahujici heterofunkéni
skupinu vybranou ze skupiny sestavajici z -O—, ~NH—, —N(C,—Cs—alkyl-)—, N—(aryl-C,~C4—

45 alkyl-)-, ~N(substituovany aryl-C-Ce-alkyl-)-, —N(heteroaryl-C~Cy-alkyl-)}-, —N(substituo-
vany heteroaryl-C,—C¢-alkyl-)}-, -S— nebo —S(0),~, kde n je 1 nebo 2, —C(O}NH-,
—C(O)-NR", kde R" m4 shora definovany vyznam, -NH-C(0), -NR"~C(0), kde R" m4 shora
definovany vyznam, a —-C(=NH)}-NH-.

-10-
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Detailni popis vvnalezu

V hiavnim provedeni piedlozeného vynalezu jsou zahmuty slouéeniny majici vzorec V

R Rp NMe,

} 1
.\\0 0“' h

ve kterém R, R* aR® maji shora definovany vyznam.

Ve vyhodneém provedeni sloudenin vzorce V podle vyndlezu jsou slouéeniny majici vzorec VI

NM s

(VD

ve kterém R ma shora definovany vyznam.

Slouceniny reprezentujici slouteniny vzorce VI zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano:
Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CH,CHs;

Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CH=CHj,;

Slouéeninu vzorce VI: R je -CH;CH=CH-fenyl,;

Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CH,CH,—fenyl;

Slou¢eninu vzorce VI: R je -CH,CH=NOH;

Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CH,NH;;

Slougeninu vzorce VI: R je -CH,CH,NHCHfenyl,;

Slou¢eninu vzorce VI: R je -CH,CH;NHCHy~(4—pyridyl);

Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CHaNHCH;~(4—chinolyl),
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Sloudeninu vzorce VI: R je -CH>-CH(OH)CN;

Stouteninu vzorce VI: R je ~CH,CH,;NHCH{CO,CH;)CH,—feny];
Slouceninu vzorce VI: R je —-CH,CN;

Slouceninu vzorce VI: R je -CH,CH=CH—(4—methoxyfenyl);
Slouceninu vzorce VE R je -CH,CH=CH—{(4—chlorfenyl);
Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CH=CH—(4—fluorfenyl);
Slouceninu vzorce VI: R je -CH,CH=CH—(3—chinolyl);
Slouéeninu vzorce VI: R je -CH,CH=CH—{(8—chinolyl); a

Slouceninu vzorce VI: R je -CH,CH,NHCH,CH~(2—chlorfenyl).

Dalsi provedeni vynalezu zahmuje zpiisob piipravy slouceniny majici vzorec

A Rlp NMe,
& O,

-

ve kterém R a R maji shora definovany vyznam a R je vybran ze skupiny sestavajici z hydroxy
skupiny, -O—C(O)-NHj; a -O-C(O)-imidazolylu;

pfi¢emz uvedeny zpisob zahrnuje:

{a) reakcisloudeniny vzorce

%
3
)
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ve kterém RF je skupina chranici hydroxy funkci a R ma shora definovany vyznam, s kombinaci
¢inidel vybranou z

(1) hydridu alkalické¢ho kovu a fosgenového Cinidla vybraného z fosgenu, difosgenu a trifosge-
nu za bezvodych podminek a poté dekarboxylaci katalyzovanou vodnym roztokem baze, a

(2) reakce s aniydridem kyseiiny meihansuiionové v pyridinu, po kieré nasieduje reakce s ami-
nem za vzniku sloudeniny vzorce V, kde R je hydroxyskupina;

(b) piipadné reakei slouéeniny vzorce V zkroku (b), kde R® je hydroxy skupina, s hydridem
alkalického kovu a karbonyldiimidazolem za vzniku slouéeniny vzorce V, kde R® je —O-C(O)-
imidazolyl;

(c) ptipadn& reakci slouGeniny vzorce V z kroku (a), kde R” je —-O—C(O)-imidazoly! s aminem
za vzniku sloudeniny vzorce V, kde R’ je -O—C(O)»NH;; a

(d) ptipadn& odstranéni chranicich skupin a izolaci poZadované slouceniny.
Definice

Nasledujici terminy maji v pfedkladaném vynalezu a pfipojenych patentovych narocich nasledu-
jici vyznamy.

Terminy ,,C,—Cs-alkyl”, ,,C.—Csalkyl“ a ,,C—Cir-alkyl® oznaduji nasycené uhlovodikové
radikily s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem odvozené od uhlovodikové &4sti obsahujici od
jednoho do téech, resp. od jednoho do 3esti, resp. od jednoho do dvanacti atomi uhliku, odstra-
nénim jednoho atomu vodiku. Pfiklady C;—Cs-alkylovych radikald zahrnuji, ale neni to nikterak
limitovano, methyl, ethyl, propyl a isopropyl, ptiklady C,—Cg-alkylovych radikali zahmuji, ale
neni to nikterak limitovano, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, terc—butyl, neopentyl a n—
hexyl. Piiklady C,—C,—alkylovych radikali zahrnuji, ale neni to nikterak limitovdno, viechny
vyse uvedené piiklady, stejné jako n-heptyl, n—oktyl, n—nonyl, n—decyl, n—undecyl a n—dodecyl.

Termin ,,C,—Cealkoxy®, jak je pouzivan ve vynalezu, zahrnuje C,—Cg—alkylovou skupinu, majici
shora definovany vyznam, vazanou na matefskou molekulu prostiednictvim atomu kysliku.
Piiklady C,—Ce—alkoxyskupiny zahmuji, ale neni to nikterak omezeno, methoxy skupinu, ethoxy
skupinu, propoxy skupinu, isopropoxyskupinu, r—butoxy skupinu, terc—butoxy skupinu, neo-
pentoxy a n—hexoxy skupinu.

Termin ,,C>—C —alkenyl* se vztahuje na monovalentni skupinu odvozenou od uhlovodikové
skupiny obsahujici od dvou do dvanacti atomi uhliku a majici alespoii jednu dvojneu vazbu typu
uhlik—uhlik vzniklou odstranénim jednoho atomu vodiku. Alkenylové skupiny zahmuji, ale neni
to nikterak omezeno, ethenyl, propenyi, butenyl, |-methyl-2—buten—{—yl a podobné.

Termin ,,C,—C-alkynyl®, jak je pouZivan ve vynalezu se vztahuje na monovalentni skupinu
odvozenou od uhlovodikové skupiny obsahujici od dvou do dvanacti atomti uhliku a majici ales-
poti jednu trojnou vazbu uhlik-uhlik vzniklou odstranénim jednoho atomu vodiku. Reprezenta-
tivni alkynylové skupiny zahruji ethynyl, 2—propynyl|(propargyl), |—propynyl a podobné.

Termin ,,alkylen” se vztahuje na divalentni skupinu odvozenou od nasyceného uhlovodiku s pfi-
mym nebo rozvétvenym fetézcem odstranénim dvou atoma uhliku, napi. methylen, 1,2—ethylen,
1,1—ethylen, | ,3—propylen, 2,2—dimethylpropylen a podobné.

Termin ,,C,—Cs—alkylamino®, jak je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na jednu nebo dvé C,~C;-
alkylové skupiny, jak byly definovany vySe, pfipojené na matefskou molekulu prostfednictvim
atomu dusiku. Pfiklady C,~Cj-alkylamino skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno,
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methylamino skupinu, dimethylamino skupinu, ethylamino skupinu, diethylamino skupinu a
propy lamino skupinu.

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

Termin ,aprotické rozpoustédlo™, jak je pouzivan ve vynalezu, se vztahuje na rozpoustédlo, které
Je relativné inertni z hlediska protonové aktivity, t). nepisobi jako donor protonu. Piklady
zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, uhlovodiky, napi. hexan a toluen, napi. halogenované
uhlovodiky, napt. dichlormetham, dichlorethan, chloroform a podobné, heteroarylové slouceniny,
napf. tetrahydrofuran a N-methylpyrrolidon, a ethery, napt. diethylether, bis—methoxymethyl-
ether. Takové sloudeniny jsou odbornikim v oboru dobfe znamé, stejné jako to, ktera konkrétni
rozpoustédla nebo jejich smési jsou vyhodna pro urgité slouCeniny a reakéni podminky v zévis-
losti na faktorech, napf. rozpustnost &inidel, reaktivita inidel a vyhodné rozmezi teplot. Dal3i
popis aprotickych rozpoustédel je uveden v ugebnicich organické chemie nebo ve specializova-
nych monografiich, napf.: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4.
vydani, vydal John A. Riddick et al., Vol. IL, in Techniques of Chemistry Series, John Wiley and
Sons, NY, 1986.

Termin ,aryl, jak je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na mono~ nebo bi—cyklicky karbo-
cyklicky kruhovy systém, ktery ma jeden nebo dva aromatické kruhy, zahrnujici, ale neni to
nikterak omezeno, fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, indenyl a podobng. Arylové skupiny
(vetne bicyklickych arylovych skupin) mohou byt nesubstituované nebo substituované jednim,
dvéma nebo tremi substituenty nezavisle vybranymi z nizsiho alkylu, substituovaného nizsiho
alkylu, halogenaikylu, alkoxy skupiny, thioalkoxy skupiny, amino skupiny, alkylamino skupiny,
dialkylamino skupiny, acylamino skupiny, kyano skupiny, hydroxy skupiny, halogenu, merkapto
skupiny, nitro skupiny, karboxaldehydu, karboxy skupiny, alkoxykarbonylu a karboxamidu.
Navic substituované arylové skupiny zahruji tetrafluorfenyl a pentafluorfenyl.

Termin ,.C,—C,—cykloalkyl“ se vztahuje na monovalentni skupinu odvozenou od monocyklické
nebo bicyklické nasycené karbocyklické slou€eniny odstranénim jednoho atomu vodiku. Ptiklady
zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, bicyklo[2.2.1]hepty} a bicyklo[2.2.2]-
oktyl.

Terminy ,,halo“ nebo ,halogen®, jak jsou pouZzivany ve vynilezu, se vztahuji na atom vybrany z
fluoru, chloru, bromu a jodu.

Termin ,alkylamino skupina® se vztahuje na skupinu majici strukturu -NHR’, kde R’ je alkyl,
majici shora definovany vyznam. Pfiklady alkylamino skupin zahrnuji methylamino skupinu,
ethylamino skupinu, iso~propylamino skupinu a podobné.

Termin ,dialkylaminoskupina“ se vztahuje na skupinu majici strukturu -NR'R”, kde R’ a R" jsou
nezavisle vybrany z alkylu, majiciho shora definovany vyznam. Navic R’ a R" spolu dohromady
mohou byt ptipadné —(CHy), kde k je celé &islo od 2 do 6. Pfiklady dialkylaminoskupiny zahr-
nuji dimethylaminoskupinu, diethylaminokarbony], methylethylaminoskupinu, piperidinoskupinu
a padobné,

Termin ,halogenalkyl“ se vztahuje na alkylovou skupinu, majici shora definovany vyznam, ktera
ma na sebe navazany jeden, dva nebo tii atomy halogenu. Pfiklady takovych skupin zahrnuji
chlormethyl, bromethyl, triflucrmethyl a podobné.

Termin ,alkoxykarbonyl“ se vztahuje na esterovou skupinu; tj. alkoxy skupinu pfipojenou na

matefskou molekulu prostfednictvim karbonylové skupiny, napf. methoxykarbonyl, ethoxy-
karbonyl a podobné.
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Termin ,thioalkoxyskupina® se vztahuje na alkylovou skupinu majici shora definovany vyznam
pfipoienou na mateiskou molekulu prostfednictvim atomu siry.

Termin ,,karboxaldehyd®, jak je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na skupinu vzorce -CHO.

(]

Termin ,.karboxy skupina®, jak je pouZivan ve vynaiezu, se vziaghuje na skupinu vzoree —CGoH.

Termin ,.karboxamid®, jak je pouzivan ve vynalezu, se vztahuje na skupinu vzorce <CONHR'R",
kde R’ a R" jsou nezavisle vybrany z vodiku nebo alkylu, nebo mohou byt pfipadné¢ R’ a R”
spolu dohromady -{(CH;)—, kde k je celé &islo od 2 do 6.

Termin ,heteroaryl“, jak je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na cyklicky aromaticky radikal

majici od péti do deseti atomi v kruhu, kdy jeden atom kruhu je vybran z S, O a N; nula, jeden

nebo dva atomy kruhu jsou daldi heteroatomy nezavisle vybrané z S, O a N; a zbyl¢ atomy kruhu

jsou uhlik, radikal, ktery je navazan na zbytek molekuly ptes jakykoliv atom kruhu; napf. pyridyl,

pyrazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiadia-
-iyl, oxadiazolyl, thiofenyl, furanyl, chinolinyl, isochinolinyl a podobné.

Termin ,heterocykloalkyl®, jak je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na nearomaticky, ¢astené
nenasyceny nebo zcela nasyceny 3— aZ 10&lenny kruhovy systém, ktery obsahuje jednoduché
kruhy o 3 az 8 atomech a bi— nebo tricyklické kruhové systémy, které mohou obsahovat aroma-
tické 6&lenné arylové nebo heteroarytové kruhy kondenzované k nearomatickému kruhu, Tyto
heterocykloalkylové kruhy zahrnuji ty, které maji jeden aZ tfi heteroatomy nezavisle vybrané
z kysliku, siry a dusiku, kde dusikové a sirové heteroatomy mohou byt ptipadné oxidované a
dusikovy heteroatom miize byt popiipad€ kvartérnizovan,

Piiklady heterocykl zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, pyrrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidi-
nyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidyl, piperazinyl, oxazolidinyl, isoxazolidinyl, morfolinyl,
thiazolidinyl, isothiazolidinyl a tetrahydrofuryl.

Specifické heterocykloalkylové kruhy pouZitelné pti piipravé sloucenin podle pfedloZencho
vynalezu zahmuji: '

3—methyl4—(3-methylfenyl)piperazin, 3—methylpiperidin, 4—(bis—<{4—fluorfenyl)methyl)pipera-
zin, 4—~(difenylmethyl)piperazin, 4—(ethoxykarbonyl)piperazin, 4—(ethoxykarbonylmethyl)pipera-
zin, 4—(fenylmethyl)piperazin, 4-{1-fenylethyl)piperazin, 4—(1,1-dimethylethoxykarbonyl)pipe-
razin, 4-(2—(bis<(2—propenyl)amino)ethyl)piperazin, 4—+2-diethylamino)ethyl)piperazin, 42—
chlorfenyl)piperazin, 4-(2-kyanofenyl)piperazin, 4—2—ethoxyfenyl)piperazin, 4—(2—ethylfenyl)-
piperazin, 4—(2—fluorfenyl)piperazin, 4—(2-hydroxyethyl)piperazin, 4—2-methoxyethyl)pipera-
zin, 4—~2—methoxyfenyl)piperazin, 4—2—-methyifenyl)piperazin, 4+2—methylthiofeny|)piperazin,
4—2—nitrofenyl)piperazin, 4—(2-nitrofenyl)piperazin, 4-(2-fenylethyl)piperazin, 4—2—pyridyl)-
piperazin, 4—(2-pyrimidinyl)piperazin, 4—2,3—dimethylfenyl)piperazin, 4—(2,4-difluorfenyl)-
piperazin, 4—(2,4-dimethoxyfenyl)piperazin, 4-2,4—dimethylfenyl)piperazin, 4+2,5—dimethyl-
fenyl)piperazin, 4—(2,6-dimethylfenyl)piperazin, 4—(3—chlorfenyl)piperazin, 4{3—methylfenyl)-
piperazin, 4—{3—trifluormethyifenyl)piperazin, 4-3,4—dichlorfenyl)piperazin, 4-(3,4-dimethoxy-
fenyl)piperazin, 4—(3,4—dimethylfenyl)piperazin, 43,4-methylendioxyfenyl)piperazin, 4-3,4.-
5-trimethoxyfenyl)piperazin, 4—3,5-dichlorfenyl)piperazin, 4—(3,5—-dimethoxyfenyl)piperazin,
4—(4—(fenylmethoxy)fenylpiperazin, 4-(41,1-dimethylethyl)fenylmethyl)piperazin, 44—
chlor-3—trifluormethylfenyl)piperazin, 4—(4—chlorfenyl)-3—methylpiperazin, 4—4—chlortenyl)-
piperazin, 4—<4—chlorfenyl)piperazin, 4—«(4—chlorfenylmethyl)piperazin, 4—4—fluorfenyl)pipera-
zin, 4—-(4-methoxyfenyl)piperazin, 4(4—methylfenyl)piperazin, 4—(4—nitrofenyl)piperazin, 44~
trifluormethyifenyl)piperazin, 4-cyklohexyipiperazin, 4—ethylpiperazin, 4--hydroxy—4—(4—chlor-
fenyl)methylpiperidin, 4-hydroxy—4—fenyl-piperidin, 4-hydroxypyrrolidin, 4—methylpiperazin,
4—fenylpiperazin, 4—piperidinylpiperazin, 4—((2--furanyi)karbonyl)piperazin, 4—((1,3—dioxolan--
S—yDmethyl)piperazin, 6—fluor—1,2,3,4-tetrahydro-2-methylchinolin,  1,4-diazacykloheptan,
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2.3~dihydroindoly!, 3,3-dimethylpiperidin, 4,4—thylendioxypiperidin, 1.2.3,4tetrahydroiso-
chinolin, 12,3 4—tetrahydrochinolin, azacyklooktan, dekahydrochinelin, piperazin, piperidin,
pyrrolidin, thiomorfolin a triazol.

Termin ,heteroarylalkyl®, jak je pouzivan ve vynalezu, znamena heteroarylovou skupinu, jak je
definovana vyse, navdazanou na matefskou molekulu prostiednictvim alkylenové skupiny, majici
Jeden az étyfi atomy uhliku.

Termin ,chrénici skupina hydroxy funkce®, jak je pouZivan ve vynilezu, se vztahuje na snadno
odstranitelnou skupinu, o které je znamo, e chrani hydroxy skupinu pfed nezidouci reakci
v priibéhu syntézy, a ktera je selektivng odstranitelni. Pouziti chranicich skupin hydroxy funkce
Jje dobfe znamé v tomto oboru a pro tento (el se pouziva hodné chranicich skupin, viz nap. T.
H. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2" edition, John Wiley and
Sons, New York (1991). Ptiklady chranicich skupin hydroxy funkce zahruji, ale neni to nikterak
omezeno, methylthiomethyl, ferc—dimethylsilyl, terc-butyldifenylsilyl, ethery, napf. methoxy-
methyl a estery véetné acetylbenzoylu a podobn.

Termin , skupina chranici keton*, jak je pouzivan ve vynalezu, se vztahuje na snadno odstranitel-
nou skupinu, o které je znamo, Ze chrani ketonovou skupinu pfed nezadoucimi reakcemi v pri-
b&hu syntézy, a ktera je selektivné odstranitelna. Pouziti skupin chranicich keton je dobfe znamé
v oboru a k tomuto Géelu se pouziva mnoho takovych chranicich skupin, viz napf. T. H. Greene a
P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2™ edition, John Wiley and Sons, New
York (1991). Pfiklady skupin chranicich keton zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, ketaly,
oximy, O-~substituované oximy, napf. O-benzyloxim, O-fenylthiomethyloxim, 1-isopropoxy-
cyklohexyloxim a podobné.

Termin ,chrénéna hydroxy skupina® se vztahuje na hydroxy skupinu chranénou skupinou chra-
nici hydroxy funkci, jak je definovano vyse, zahmujici napf. benzoylovou, acetylovou, trimethyl-
silylovou, triethylsilylovou a methoxymethylovou skupinu.

Termin ,,protogenni organické rozpoustédio®, Jjak je pouzivan ve vynalezu, se vztahuje na roz-
poustédlo, které ma tendenci poskytovat protony, jako je alkohol, napt, methanol, ethanol, propa-
nol, isopropanol, butanol, terc—butanol a podobné. Takova rozpoustédla jsou odbomikiim v obo-
ru dobfe zndm4 a bude jim zfejmé, %e jednotliva rozpoustédla nebo jejich smési jsou vhodna pro
urgité sloudeniny a reakéni podminky v zévislosti na takovych faktorech Jjako je napf. rozpustnost
Cinidel, reaktivita ¢inidel a vyhodné rozmezi teplot. Dal3i popis protogennich rozpousitédel je
uveden v uéebnicich organické chemie nebo ve specializovanych monografiich, napt.: Organic
Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4" ed., edited by John A. Riddick es
al., Svazek I, in the Techniques of Chemistry Series, John Wiley and Sons, NY, 1986.

Termin ,,substituovany aryl®, jak je pouzivan ve vynalezu, se vztahyje na zde definovanou arylo-
vou skupinu, kter je substituovana nezavislym nahrazenim jednoho, dvou nebo t#i atomi vodiku
skupinou Cl, Br, F, I, OH, CN, C~Cy-alkyl, C,—Csalkoxy, C,—Csalkoxy substituovanou arylem,
halogenalkylem, thioalkoxy skupinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino sku-
pinou, merkapto skupinou, nitro skupinou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbo-
nylem a karboxamidem. Dale jakykoliv substituent mize byt arylova, heteroarylova nebo hetero-
cykloalkylova skupina. Substituované arylové skupiny dale zahmuji tetrafluorfenyl a pentafluor-
fenyl.

Termin ,substituovany heteroaryl®, jak Je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na zde definovanou
heteroarylovou skupinu substituovanou nezavislym nahrazenim jednoho, dvou nebo t# atomi
vodiku skupinou CI, Br, F, I, OH, CN, C,—Cj-alkyl, C,—Cealkoxy, C,—Csalkoxy substituovanou
arylem, halogenalkylem, thioalkoxy skupinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkyl-
amino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou, karboxaldehydem, karboxyskupinou,
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alkoxykarbonylem a karboxamidem. Dale jakykoliv substituent mize byt arylova, heteroarylova
nebo heterocykloalkylova skupina.

Termin ..substituovany heterocykloalkyl®“, jak je pouzivan ve vynalezu, se vztahuje na hetero-
cykioalkylovou skupinu, jak je zde definovéna vyse, substituovanou nezavislym nahrazenim
jednoho. dvou nebo ti atomi vodiku skupinou Cl, Br, F, I, OH, CN, C,—Csalkylem, C,—C,-
aikoxy skupinou, C,—C,aikoxy skupinou subsiituovanou aryiem. haiogenaikyiem, inioaikoxy
skupinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou,
nitro skupinou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem a karboxamidem. Dale
jakykoliv substituent miiZze byt arylova, heteroarylova nebo heterocykloalkylova skupina.

Ve slouéeninich podie piedlozeného vynalezu se miZe nachdzet mnoho center asymetrie. Pokud
neni uvedeno jinak, zahrmuje pfedkladany vynilez rizné sterecizomery a jejich smési. Tudiz
pokud je vazba znazornéna vinovkou, mize pfedstavovat smés stereoizomeri nebo konkrétni
izomer s uréenou nebo neuréenou orientaci.

Termin ,,farmaceuticky pfijatelny sil”, jak je pouzivan ve vynalezu, se vztahuje na ty soli, ktere
jsou, podle Iékafského hodnoceni, vhodné pro pouziti pfi kontaktu s tkanémi lidi a nizsich zvirat
bez nezadouci toxicity, iritace, alergické odpovédi a podobné, a které maji pHjatelny pomér
benefit/riziko. Farmaceuticky pfijatelné soli jsou v oboru dobre znamé. Napiiklad, S. M. Berge ef
al. popisuje podrobné farmaceuticky pfijatelné soli vJ. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19
(197 7). Soli mohou byt pfipraveny in situ béhem kone¢né izolace a purifikace sloudenin podle
piedloZzeného vynélezu, nebo mohou byt pFipraveny separatné reakci volné baze s vhodnou
oreanickou Kyselinou. Piiklady farmaceuticky pfijatelnych, netoxickych adiénich soli s kyselinou
zahmuji soli aminoskupiny vytvofené s anorganickymi kyselinami, napf. kyselinou chlorovodi-
kovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou sirovou a kyselinou chlo-
ristou, nebo s organickymi kyselinami, napf. kyselinou octovou, kyselinou $tavelovou, kyselinou
maleinovou, kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou jantarovou nebo kyselinou
jableénou nebo soli vytvofené jinymi zpisoby, napf. iontovou vyménou. Dalsi farmaceuticky
ptijatelné soli zahrnuji adipat, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, bori-
tan, butyrat, kafrat, kafrosulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat, ethan-
sulfonat, formiat, fumarat, glukoheptanoat, glycerofosfat, glukonat, hemisulfat, heptanoat,
hexanodt, hydrojodid, 2—hydroxy—ethansulfonat, laktbionat, laktdt, laurat, laurylsulfat, malat,
maleinan, malonat, methansulfonét, 2-naftalensulfonat, nikotinat, dusi¢nan, oleat, itavelan,
palmitat, pamoat, pektinat, persulfat, 3—fenylpropionat, fosfore¢nan, pikrat, pivalat, propionat,
stearat, sukcindt, siran, vinan, thiokyanatan, p—toluensulfonit, undekanoat, valerat a podobné.
Pitklady soli alkalickych kovii nebo kovii alkalickych zemin zahmuji sodné, lithné, draselné,
vapenaté, hofecnaté soli a podobné. Dalsi farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji, je-li to vhodné,
netoxické amoniové, kvartérni amoniové a aminové kationy tvofené s protiionty jako jsou
halogeny, hydroxid, karboxylat, siran, fosfore¢nan, dusitan, niz3i alkylsulfonat a arylsuifonat.

Termin ,,farmaceuticky pfijatelny ester®, jak je pouZivan ve vynalezu, se vztahuje na estery, které
se hydrolyzuji in vivo a zahmuje ty estery, které se snadno $tépi v lidském téle za vzniku pivodni
slou¢eniny nebo jeji soli. Vhodné esterové skupiny zahrnuji, napi. estery odvozené od farmaceu-
ticky ptijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin, zejména alkanovych, alkenovych, cyklo-
alkanovych a alkandioovych kyselin, ve kterych alkylova nebo alkenylovd ¢ast nema vyhodné
vice nez 6 atomi uhliku. Pfiklady vyhodnych esterd zahrnuji formiaty, acetaty, propionaty,
butyraty, akrylity a ethylsukcinaty.

Termin ,,farmaceuticky ptijatelna prolédiva®, jak je pouzivin ve vynalezu, se vztahuje na ty pro-
lé¢iva sloucenin podle pedloZzeného vynalezu, ktera jsou, podle lékafskeho hodnoceni, vhodna
pro pouziti pti kontaktu s tkanémi lidi a nizSich zvifat bez nezadouci toxicity, iritace, alergické
odpovédi a podobng, a kterd maji pfijatelny pomér benefit/riziko, a kiera jsou 0cinnd pro
zamyslené pouziti, stejné jako zwitteriontové formy sloucenin podle pfedloZeného vynilezu,
jsou-li mozné. Termin ,prolé¢ivo™ se vztahuje na slouceninu, ktera je rychle transformovana
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fn vivo za vzniku mateiské stouceniny vyse uvedeného vzorce, nap. hydrolyzou v krvi. Podrobny
popis je uveden v T. Higuchi a V. Stella, Pro—drugs as Novel Delivery Systems, svazek 14,
A.C.S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, cd.. Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Antibakterialni aktivita sloudenin

Representativni slouceniny podle prediozeného vynalezu byly testovany in vitro na anti-
bakteridlni aktivitu ndsledujicim zpiisobem: Bylo pFipraveno dvanact Petriho misek obsahujicich
postupna vodna fedéni testovanych sloucenin ve smési s 10 ml sterilizovaného Brain Heart
Infusion (BHI1) agaru (Difco 0418-01-5). Kazda miska byla inokulovana 1 : 100 (nebo i : 10 pro
pomalu rostouci kmeny, napt. Micrococcus a Streptococcus) redénim az 32 riiznych mikro-
organismd za pouziti replikatorového bloku Steers. Inokulované misky byly inkubovany pri
teploté 35 az 37 °C po dobu 20 az 24 hodin. Kromé toho byla pfipravena kontroini miska za pou-
ziti BHI agaru neobsahujiciho testovanou slougeninu a byla inkubovana na zadatku a na konci
kazdého test.

Dile byla také pfipravena dali miska obsahujici slouéeninu se znamym (&inkem na testovany
organismus a nalezici do stejné skupiny antibiotik Jako testovana slouéenina a tato byla inkubo-
vana jako dal3i kontrola, jakoZ i pro srovnani mezi testy. Pro tento el byl pouzit erythromycin
A.

Po inkubaci byla kazda miska odeditina vizudlng. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) byla
definovana jako nejniZsi koncentrace Iéku zastavujici riist, coz bylo mirné zamlzeni kolonii nebo
fidce izolované kolonie na misté inokulace ve srovnani s kontroini kulturou. Vysledky tohoto
testu, kieré jsou uvedeny v tabulce 2, ukazuji antibakterialni aktivity sloudenin podle predloze-

ného vynilezu.
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Tabulka 1

Antibakterialni aktivita (MIC) vybranych sloucenin

Mikroorganismus K6d organismu  Ery A standard
Staphylococcus aureus ATCC 6538P AA 0,2
Staphylococcus aureus AS5177 BB 3,1
Staphylococcus aureus A-5278 CC >100
Staphylococcus aureus CMX 642A DD 0,39
Staphylococcus aureus NCTC10649M EE 0,39
Staphylococcus aureus CMX 553 FF 0,39
Staphylococcus aureus 1775 GG >100
Staphylococcus epidermidis 3519 HH 0,39
Enterococcus faecium ATCC 8043 I 0,05
Streptococcus bovis A-5169 1 0,02
Streptococcus agalactiae CMX 508 KK 0,05
Streptococcus pyogenes EES61 LL 0,05
Streptococcus pyogenes 930 MM >100
Streptococcus pyogenes PIU 2548 NN 6,2
Micrococcus luteus ATCC 9341 00 0,05
Micrococcus luteus ATCC 4698 PP 0,2
Escherichia coli JUHL QQ >100
Escherichia coli SS RR 0,78
Escherichia coli DC-2 SS >100
Candida albicans CCH 442 TT >100
Mycobacterium smegmatis ATCC 114 918} 3,1
Nocardia Asteroides ATCC9970 Vv 0,1
Haemophilis Influenzae DILL AMP R WW 4
Streptococcus Pneumonia ATCC6303 XX 0,06
Streptococcus Pneumonia GYR 1171 YY 0,06
Streptococcus Pneumonia 5979 ZZ >128
Streptococcus Pneumonia 5649 ZZA 16
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Tabulka 1, pokradovéni

Kod Priklad | PHklad | Ptklad | Priklad | Priklad | PHklad | Prikiad
organismu 1 2 3 5 7 8 9
AA 12,5 3,1 25 6,2 3,1 25 3,1
BB 50 3,1 >100 6,2 3,] 25 1,56
CC >100 | >100 | >160 | >100 | >100 | >100 | >100
DD 50 3,1 100 12,5 3,1 6,2 6,2
EE 6.2 1,56 25 12,5 3,1 6,2 0,78
FF 25 3,1 25 12,5 3,1 50 3,1
GG >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
'HH 50 6,2 50 6,2 3,1 100 31
I 12,5 6,2 25 6,2 1,56 6,2 0,78
] 25 3,1 25 1,56 0,78 3,1 0,05
KK 6,2 1,56 25 1,56 0,78 6,2 0,39
LL - 3,1 100 31 1,56 6,2 0,39
MM >100 | >100 | >160 | >100 | >100 | >100 | >100
NN 12,5 3,1 100 6,2 31 12,5 0,78
00 3,1 1,56 12,5 0,78 0,39 6,2 0,2
PP 6,2 3,1 100 6,2 1,56 12,5 0,78
QQ >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 25
RR 12,5 3,1 50 62 3.1 6,2 0,39
SS >100 | >100 | >100 | >100 100 >100 25
TT >100 | >100 | >100 [ >100 | >100 [ >100 | >1i00
uu >100 25 100 >100 100 100 6,2
vV 6,2 0.2 12,5 6,2 0,78 12,5 0,2
wWW >128 - - >128 - - 16
XX 4 - 8 - - 0,25
YY 4 - R 4 - - 0,25 |
27 >128 - - >128 . - >64
ZZA 8 - - 16 - - 4

* chybéjici data jsou oznaena "-"
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Tabulka 1, pokragovani

Kéd Ptiklad | P¥iklad | Pfiklad | Piiklad | Piiklad | P¥iklad | Phiklad
organismu 10 12 14 15 16 17 18
AA V2 6.2 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
BB 62 3.1 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
CC >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
DD 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
EE 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
FF 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >1060 50 >100
HH 6,2 12,5 1,56 6,2 1,56 1,56 02
11 6,2 1,56 0,78 1,56 0,78 1,56 0,2
JJ 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,39 -
KK 1,56 0,78 0,2 0,2 0,39 0,78 0,2
LL 0,39 0.39 0,39 0,39 0,39 0,78 0.2
MM >100 >100 50 100 >100 25 100
NN 1,56 1,56 0,78 3,1 0,78 0,78 0,1
00 0,2 0,39 0,39 0,78 0,2 0,39 -
PP 1,56 0,78 0,78 31 0,78 0,78 0,2
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
RR 1,56 0,39 6,2 6,2 6,2 12,5 0,39
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
T >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
Uu 12,5 - 3,1 6,2 32 3,1 -
A\'A" 1,56 0,39 3,1 1,56 1,56 3,1 0,1
wWwW 64 32 128 >64 128 64 16
XX 2 0,25 1 1 1 1 0,03
YY 2 - 0,25 1 0,25 0,5 -
77 >128 >128 128 32 128 32 128
ZZA 4 2 2 1 2 2 0,25
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Tabulka 1, pokracovini

Kod Priklad | Priklad | PHklad | PHklad | PHkiad | Prklad | Priklad
organismu 71 72 73 74 75 102 103
AA 0,78 0,1 0,39 0,2 0,1 0,78 0,1
BB 0,39 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
CC >100 >100 100 >100 >100 >100 >100
DD 1,56 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
EE 0,78 0,1 0,39 0,2 0,1 0,78 o1
FF 3,1 0,2 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
GG >100 100 100 >100 >100 >100 >100
HH 3,1 0,1 0,3¢ 0,2 0,1 1,56 0,1
T 1,56 0,05 0,1 0,1 0,1 0,78 005
1] 0.2 0,01 0,05 0,05 | <0,005 0,2 0,01
KK 0,2 0,01 0,05 0,05 0,01 0,2 0,02
LL 0,39 0,005 0,05 0,05 0,02 0,2 0,02
MM >100 50 12,5 50 3,1 >100 100
NN 0,39 0,2 02 0,39 0,1 0,2 0,1
00 . 0,01 0,1 0,05 0,02 0.2 0,01
PP 0,78 0,1 0.2 0.2 02 0,78 0,1
QQ >100 - >100 >100 50 >100 100
RR 3,1 0,78 3,1 31 0,39 1,56 0,39
S8 >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
>100 >100 >100 >100 100 >100 >100
UU 25 0,78 0,78 0,39 0,39 25 0,2
vV 0,39 0,1 0,39 0,39 0,05 1,56 0,02
WW 64 8 16 4 2 64 4
XX 0,25 0,06 0,125 0,125 0,03 0,5 0,03
YY 0,25 0,06 0,125 0,125 0,03 0,25 0,03
ZZ >128 64 64 32 64 >64 128
ZZA 1 0,5 1 0,5 0,5 0,25 0,25
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Tabulka 1, pokradovani

Kéd Ptiklad | Priklad | Piiklad | Pfiklad | Ptiklad | Priklad | Pfiklad
organismu| 104 171 172 173 174 175 176
AA 0,05 0,1 100 12,5 3,1 0,2 1,56
BB 0,05 0,05 100 50 3,1 0,39 0,78
cC >100 >100 100 100 >1060 25 >100
DD 0,05 0,05 100 12,5 3.1 6,78 1,56
EE 0,1 0,02 100 12,5 3,1 0,78 0,78
FF 0,1 0,05 > 100 12,5 31 0,78 0,78
GG >100 >100 100 100 >100 12,5 100
HH 0,05 0,2 100 12,5 31 0,78 0,78
1 0,05 0,05 100 1,56 31 0,02 02
J¥ 0,01 <=0,005 25 0,78 0.2 0,02 0,05
KK 0,01 0,02 50 0,78 0,39 0,02 0,005
LL <=0,005 | <=0,005 50 0,78 0,39 0,01 0,05
NN 1,56 25 50 50 >100 3,1 50
NN 0,1 0,2 25 3.1 1,56 0,39 0,2
00 <=(,005 0,01 50 0,78 0.39 0,05 0,05
PP 0,05 0,39 100 3.1 0,78 0,1 0,2
QQ 50 25 >100 >100 >100 >100 >100
RR 0,39 0,39 >100 50 12,5 0,78 31
5SS 50 25 >100 >100 >100 >100 >100
T >100 >100 >100 100 >100 >100 >100
Uy 0,39 0,78 50 3.1 3,1 0,78 0,78
\'A% 0,01 0,05 25 6,2 0,78 0,39 1,56
wWwW 2 2 >128 128 128 64 &4
XX 0,03 0,03 16 2 1 0,03 0,25
YY 0,03 0,03 16 2 I 0,03 0,25
77 16 >16 64 32 >128 8 64
ZZA 0,25 I 32 4 2 2 0,25

1
b
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Tabulka 1, pokradovéni

Kéd Piiklad | Priklad | Ptiklad | PHklad | Priklad | Piklad | Pklad
organismu| 179 180 181 182 183 184 185
AA 6,2 0,1 6,2 0,39 25 3,1 0,
BB 6,2 0,1 6,2 02 25 1,56 0,1
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
bD 6,2 0,1 6.2 0,39 25 3,1 0,1
EE 6,2 0,1 6,2 0,39 25 3,1 0,1
6,2 0,1 6,2 0,39 25 1,56 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 12,5 0,1 12,5 0,78 25 3,1 0,1
I 1,56 0,05 0,78 0,1 3,1 0,2 0,05
1 0,39 0,02 0,1 0,01 0,78 0,1 <=0,005
KK 0,39 0,05 0,2 0,05 1,56 0,1 0,01
LL 0,39 0,02 0,1 0,01 1,56 0,1 0,01
MM >100 25 >100 100 >100 25 >100
NN 0,78 0,2 0,78 0,39 3,1 1,56 0,2
00 1,56 0,02 0,78 0,02 6.2 0,39 0,01
PP 3,1 0,1 1,56 0,39 25 0,78 01
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
RR 6,2 0,2 1,56 0,39 25 25 0,39
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
UU 12,5 0,2 12,5 0,39 >100 6,2 3,1
Vv 31 0,1 0,39 0,2 1,56 3,1 0,1
WW >128 4 64 8 >128 >128 8
XX 0,5 0,03 1 0,125 2 1 0,03
YY 0,5 0,03 1 0,25 2 0,5 0,03
ZZ >128 128 >128 >128 >128 32 >128
ZZA 0,5 0,25 2 2 2 2 0,5
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Tabulka 1, pokrafovini

Kod Piiklad Piiklad | Pfiklad | Ptiklad | Ptiklad | Priklad | Pfiklad
organismu 186 187 188 189 190 191 192
AA 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05 0,05 0,1
BB 0,01 01 0,1 0,1 0,05 0,05 0,1
cC >100 >100 >100 >100 =100 >100 >100
DD 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05 0,05 0,1
EE 0,1 0,1 0,2 0,1 0,02 0,1 02
FF 0,01 0,1 0,1 0,1 0,02 0,05 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >1G0 >100
HH 0,1 0,1 02 0,2 0,005 0,05 0,1
II 0,05 0,02 0,05 0,05 0,02 0,05 0,02
1 <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 - 0,01
KK 0,01 0,02 <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 0,05 0,01
LL 0,01 0,01 0,01 <=0,005 | <=0,005 0,02 0,01
MM 3.1 25 25 50 12,5 3.1 50
NN 0,1 0,1 01 0,2 0,1 0,1 0,1
00 <=0,005 0,01 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01
PP 0,1 0,02 0,2 0,1 0,1 0,1 0,2
QQ >100 100 >100 100 300 50 >100
RR 0,39 0,39 0,78 0,39 0,3 0,2 0,2
SS >100 >100 >100 50 100 100 100
iT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
[8185) 0,2 0,78 0,78 0,78 0,78 0,39 3,1
Vv 0,1 0,1 0,39 0,05 0,1 0,02 0.1
ww 16 2 8 8 4 2 4
XX 0,03 0,03 0,03 0,125 0,06 0,03 0,03
YY 0,015 0,03 0,03 0,06 0,063 0,03 0,03
Z7Z >128 >16 >64 >32 >128 2 >128
ZZA 1 0,25 1 0,5 0,5 0,25 0.25

.
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Tabulka 1, pokrafovini

Kéd Piiklad | Priklad | Prikiad | Prikiad | Piiklad | Piiklad | PHkiad
organismu| 193 194 195 196 197 198 199
AA 0,05 | 0,05 | 003 01 0.1 0,05 0.1
BB 0 0,05 - . 0.1 0,05 0.1
cC >100 [ >100 | >100 | >100 | >100 | Sioo | >ioo
DD o 005 | 0,05 0.1 o1 0.05 0.1
EE 0.1 0.1 0,05 01 0.2 0,05 0,1
7 0.1 005 | 005 01 0.2 0,02 0.1
GG >100 | >100 | >100 | >100 | 100 | =100 T 5100
HH 0.1 0,05 | 0,03 0.2 0.1 0.1 0,1
I 002 | 0,02 | 005 | 005 | 0,03 0,02 | <=0,05
ij 001 | <=0005 | 001 | <=0,005 | <=0,005 | <0,005 | <<0.05
KK 001 | 00T | 0,05 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,05
L <=0,005 | 001 | 0,02 | <=0,005 | <=0,005 | <=0.005 |~
MM 35 078 | 1,56 | 5100 | 100 0,39 50
NN 005 | 0,05 0.1 02 o o1 ol
00 001 | o001 | 6ol | o0l 0,02 | <=0,005 | 0,03
P 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1 0.1
QQ 100 50 50 >100 100 50 100
RR 43 0,39 02 0,39 02 0.1 0,30
3 5100 | 100 50 >100 | 120 50 >100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | 3160 | =150
U 039 | 078 | 039 02 1,56 039 3,78
VWV 0.05 | <=0,005 | 0.05 o.1 0.1 0,02 0.1
WW 4 1 8 2 1 4 |
XX 003 [<=0,004 | 0,03 | 0,03 | 003 | <=0.004 | 0008
Y 0015 | <=0,004 | 0,015 | 0,03 0,03 [ <=0,004 | 0,008
77 178 64 y 128 64 3 128
ZZA 025 | 025 | 025 | 033 03 0,125 | 035
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Tabulka 1, pokratovini
Kéd Piiklad | Ptiklad | Piiklad | Priklad | Priklad | PHklad | Piiklad
organismu] 200 201 202 203 204 205 206
AA 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
BB 0,1 0.1 - 0,39 ¢1 - 0,39
CcC >100 >100 - >100 >100 - >100
DD 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
EE 0,1 0,1 - 0.2 0,1 - 0,78
FF 0,1 0,1 - 0,39 0,1 - 0,78
GG >100 >100 - >100 >100 - >100
HH 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
il 0,02 0,05 - 0,2 0,05 - 0,39
i 0,01 0,01 - <0,005 0,01 - 0,1
KK 0,02 0,01 - 0,01 0,01 - 0,39
LL - 0,01 - 0,01 001 - 0,39
MM 50 1,56 - 1,56 3,1 - >100
NN 0,2 0,2 - 0,39 0,2 - 1,56
00 0,01 0,05 - 0,02 0,02 - 0.2
PP 0,2 0,1 - 0,39 0,1 - 1,56
QQ 50 50 - 400 >100 - >100
RR 0,39 0,2 - 0,39 0,78 - 25
S8 12,5 50 - 100 >100 - >100
TT >100 >100 - >100 >100 - >100
Uu 0,78 6,2 - 6.2 0,78 - 31
\'A" 0.1 0,2 - 0,39 0,1 - 3,1
A 2 2 4 4 >128
XX <=0,004 0,03 0,03 0,03 0,06 0,03 0,5
YY <=0,004 0,03 0,03 0,03 0,06 0,06 0,5
ZZ >128 16 32 16 8 >64 >128
ZZA 0,25 1 2 2 0,5 4 4
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Tabulka 1, pokraéovani
Kéd Piiklad | Priklad | Pfikiad | Pfiklad | Priklad | Pfikiad | PRklad
organismu| 207 208 209 210 211 212 213
AA 0,1 0,1 0,05 0,1 0.05 0,39 0,2
BB 0,1 0,39 - - 0,05 0,39 0,2
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
EE 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
FF 0,1 02 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,2 0,1 0,1 0,05 0,39 0,2
II 0,02 0,1 0,02 0,02 0,01 0,1 0,1
1)) <=0005 0,01 0,05 |<=0,005| 0,01 <=0,005 | 0,05
KK <=0,005| 0,01 0,01 <=0,005| 0,01 0,1 0,05
LL 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,05 0,02
MM 1,56 0,78 3,1 0,78 3,1 25 100
‘NN 0,2 0,39 0,1 0,2 0,1 039 | 039
00 0,01 0,01 0,01 0,03 0,01 0,05 0,05
PP 0,1 0,1 0,2 0,2 0,1 0,39 0,2
QQ 25 25 100 50 25 >100 100
RR 0,2 0,39 0,2 0,2 0,2 0,39 0,39
S8 50 50 >100 >100 50 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 0,39 0,78 0,78 0,78 0,39 0,78 0,39
vV 0,02 0,2 0,02 0,03 0,05 0,2 0,39
ww 2 2 2 2 2 8 4
XX 0,015 0,03 0,03 0,015 | <=0,004 | 0,125 0,03
YY 0,015 0,03 0,03 | <=0,004 <=0,004 | 0,25 0,03
ZZ 64 4 4 4 16 128 >128
ZZA 0.5 1 0,5 0,25 0,25 I l
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Tabulka 1, pokratovani
Kod Prklad | Priklad | Piiklad | Pkiad | Piiklad | PHklad | Piiklad
organismu| 214 215 216 217 218 219 221
AA 6,2 0,05 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
BB 25 0,1 0,2 0,39 6,1 0,2 0,39
CcC >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
DD 12,5 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
EE 12,5 0,1 02 0,1 0,2 0,2
FF 12,5 0,1 0,2 0,2 0.1 0,2 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
HF 25 0.1 0,2 0,39 0,1 02 0,2
i 25 0,05 0,05 0,2 0,05 0,05 0,05
1 6,2 0,01 0,01 0,02 0,01 <=0,005 | <=0,005
KK 3.1 0,0t 0,03 0,02 0,01 0,02 0,02
LL 1,56 0,01 0,02 0,02 0,01 0,02 0,01
MM 12,5 0,78 0,78 0,78 6,2 3,1 >100
NN 25 0,1 0,2 0,78 0,2 0,2 0,39
010, 12,5 0,01 0,05 0,1 0,05 0,05 0,02
PP 12,5 0,2 0,1 0,39 0,05 0,2 0.2
QQ >100 25 160 50 50 160 12,5
RR 31 0,2 0,39 0,39 0,39 0,78 0,1
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 12,5
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
1819] 100 0,78 0,78 12,5 0,78 0,39 3,1
\A% 50 0,02 0,1 0,78 0,05 0,05 02
wWwW 64 2 2 3 2 2
XX 1 0,015 0,015 0,03 0,015 0,03 0,03
YY 1 <=(0,004 | 0,015 0,03 0,015 0,03 0,06
ZzZ >128 16 0,5 2 4 2 >128
ZZA 32 0,25 0,25 2 0,25 0,25 2
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Tabulka 1, pokra&ov4ni

Kod PHklad | PHklad | PHKlad | Priklad | PHKad | Prikiad PHklad
organismu| 222 223 224 225 226 227 228
AA 0.2 0,2 0,39 0,2 0,1 0.2 0,39
BB 0,1 0.2 0,2 0,39 C,1 0,2 0,78
cC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,39 0.2 0,2 0,39 0,1 0,2 0,78
EE 0,2 0,2 0,2 0,39 0,1 0,3 0,78
FF 0,2 0.2 0,2 0,2 0,1 0.2 0,78
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,39 0,35 0,1 0,1 0.2 0,78
i] 0,02 0,05 0,01 0,05 0,05 0,05 0,1
i <=0,005 | <=0,005 | 0,01 0,01 0,01 [ <=0,005 | 0,02
KK 0,02 [ <=0,005 | <=0,005 | 0,01 0,02 0,05 [ <=0,005
LL <=0,005 | <=0,005 | 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01
MM >100 >100 >100 >100 62 50 25
NN 0,39 0,1 0,3 0,39 0,39 0,39 0,78
00 0,01 0,05 0,02 0,02 0,02 0,05 0,2
PP 0,2 0.2 0.2 0,2 0,1 0,39 0,39
QQ 25 50 25 12,5 62 62 >100 |
RR 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0.2 0,78
SS 25 100 25 12,5 12,5 25 >100
T >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 0,78 3] 3,1 3,1 0,78 1,56 3,1
0,2 0,2 0,1 0.2 0,05 0,05 0,78
wWW 4 4 4 4 2 2 8
XX 0,03 0,03 003 0,03 0,03 0,03 0,125
YY 0,06 0,03 0,03 0,06 0,03 0,03 0,125
7Z >128 >128 >128 >128 >128 >64 >128
ZZA 3 0,5 2 2 2 2 i
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Tabulka 1, pokradovini

CZ 303382 B6

Kéd Pridad | Priklad | Prikiad | Prikiad | Priklad | Pfiklad | Priklad
organismu 229 230 231 232 233 234 235
AA 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0.2
BR 0.2 0,1 0.1 0.1 0.1 0,1 0.2
cC >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | =>100 | >100
DD 0,2 01 0,1 0,2 0.2 02 0.2
EE 0,2 0.1 0.1 0,2 0,2 ) 0.2
FF 0,2 0,2 0,05 0.1 0,1 0.1 02
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 02 0,1 0.2 0.2 0,2 0,1 0,2
QQ 0,05 0,05 0,02 0,02 0,05 0,05 0,05
i <=0,005 | <=0,005 | 0,02 0,02 0,02 | <=0,005 | 0,01
KK 0,02 | <=0,005 | 0,02 0,02 0,02 0,05 0,01
LL 0,01 | <=0,005 | 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01
MM 50 >100 100 <100 100 100 75
NN 0,2 0,05 0.1 0,2 0.1 0,2 0.2
00 0,02 0,05 0,02 0,02 0,02 0,01 0,05
PP 0,05 0.2 0,1 0,2 0.2 01 0,39
QQ >100 100 100 25 50 50 >100
RR 0,30 0,39 0,39 0,39 0,39 0,30 0,78
SS >100 | >100 100 >100 50 50 >100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | =100 | >100
Uu 1,56 0,78 0,78 0,39 0,78 0,78 0,78
vV 02 0,05 0,05 0,05 0,05 0,1 31
WW 2 2 2 2 2 2 4
XX <=0,004 | 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
YY <=0,004 | 0,015 | 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
ZZ >128 128 >128 | >128 64 >128 32
ZZA 0,125 0,25 0.5 0,5 0,25 0.25 0,5




CZ 303382 Bo

Tabulka 1, pokratovéni

Kod Piiklad | Piikiad | Priklad | Piiklad | Priklad | Pfiklad | Priklad
organismu| 236 237 238 239 240 241 242
AA 0,2 0,39 0,2 6,2 3,1 31 0,2
BB 0,2 0,39 0,2 6,2 3,1 - -
CC >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
DD 0,2 0,39 0,39 6,2 6,2 6,2 0,3
EE 0.2 0,39 | 0,39 6,2 3,1 6,2 0,2
FF 0,2 0,39 0,39 6,2 3,1 6,2 0,2
GG 100 | >100 [ >100 | >100 | >100 | >100 | >100
HH 0,2 0,39 0,39 6,2 3,1 6,2 0,39
I 0,05 0,1 0,05 1,56 0,78 1,56 0,1
] 0,03 0,05 0,02 0,39 0,39 0,39 0,02
KK 0,05 0,05 0,02 0,39 0,39 1,56 0,05
LL 0,01 0,05 0,02 0,39 0,39 0,78 0,01
MM 25 >100 | >100 | =100 | >100 | >100 | >100
NN 0.2 0,2 0,2 1,56 0,78 0,2 0,2
00 0,05 0,05 0,05 0,39 0,39 0,78 0,05
PP 0,2 0,39 0,2 1,56 1,56 3,1 0,39
QQ 50 >100 100 | >100 | >100 | >100 | >100
RR 03% | 039 0,39 6,3 3,1 1,56 0,78
SS >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >i00
1T >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,39 0,78 0,2 50 6.2 100 0,78
vV 0,2 0,39 0,1 3,1 1,56 6,2 0,39
wWW 4 16 8 64 33 16 8
XX 0,03 0,03 0,03 0,25 0,25 0,5 0,03
YY 0,03 0,03 0,03 0,25 0,25 0,25 0,03
ZZ 32 >128 | >64 >128 | >128 | >128 | >i28
ZZA 0 0,5 0,25 1 1 4 0,25
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Tabulka 1, pokratovani

Kéd Priklad | Priklad | Priklad | Pfiklad | Priklad | Pikiad | Pliklad
organismu| 243 244 245 246 247 248 249
AA 0,05 0,1 0,1 0,78 0,05 0,05 0,1
BB 0,05 0,2 02 0,78 0,95 0,05 0,1
cC >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >109
DD 0,05 0,2 02 0,78 0,05 0,05 02
TE 0,1 0,2 0,2 0,78 0,05 0,05 0.2
FF 0,05 0.1 0,2 0,78 0,05 0,02 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,2 0,1 0,78 0,05 0,05 0.1
1 0,02 0,05 0,05 0,2 0,02 0,02 0,05
7] 0,02 0,01 0,05 0,1 | <=0,005 | 0,02 0,01
KK 0,02 | <=0,005 | 0,02 0.2 0,01 | <=0,005 | 0,02
LL 0,02 0,02 0,02 0,2 0,01 | <=0,005 | 6,02
MM 6.2 1,5 0,78 | >100 0,39 0,39 100
NN 0,8 0,2 0.1 0,39 0,1 0.1 0,1
00 0,02 0,02 0,05 0,2 0,01 0,02 0,01
PP 0,02 0,2 0,2 0,78 0,02 0,1 0.1
QQ 30 50 30 > 100 25 50 100
RR 0.2 0,1 0,05 0,78 0,2 0,39 0,39
SS 50 25 25 > 100 25 50 > 100
TT >100 | 5100 | >100 | >100 | >i00 | =>100 | =100
] 0,39 0,78 0,78 50 0,39 0,39 0,39
Vv 0,03 0,02 0,05 0,78 0,01 0,02 0,1
WW 3 7] 2 16 1 1 3
XX 0,03 0,03 0,03 0,25 | <=0,004 | 0,03 0,03
Y 0,03 0,03 0,03 | 0,125 | <=0,004 | 0,03 0,03
7Z 128 64 64 >128 4 4 >128
ZZA 0,25 0.5 0,5 0.5 0,25 0,25 0,25
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Tabulka 1, pokraovani
Kéd Prklad | Prklad [ Prklad | Piklad | Priklad | Priklad | Priklad
organismu{ 250 251 252 253 254 255 256
AA 0,2 0.1 0,1 0,05 0,1 0,1 0,05
BB 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05
CC >100 | >100 | >100 | >100 | >100 >100 | >100
DD 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 02 0,05
EE 0.2 0,1 0,1 0.1 0.1 02 0,03
FF 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,02
GG 100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
HH 0,2 0,1 0.1 0,05 0,1 0.1 0,1
il 0,05 0,1 0,05 0,05 0,02 0,05 0,02
1] 0,01 0,02 0,02 0,02 | <=0,005 | 0,02 0,01
KK 0,01 0,05 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02
IL 0,01 0,05 0,05 0,01 0,01 0,02 0,01
MM 62 62 3,1 0,78 0,78 50 25
NN 02 0,3 0,1 0,05 0,1 0,2 0.2
00 0,1 0,02 0,02 0,01 0,02 0,05 0,01
PP 02 0,2 0,2 0,1 0,1 0,2 0,1
QQ 100 >100 | >100 50 25 100 100
RR 0,39 1,56 0,78 0,2 0,2 02 02
SS >100 | >100 | >100 50 100 >100 | >100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
U 0,78 0,3 0.2 0,3 0,78 3,1 1,56
v 0,1 0,05 0,05 0,02 0,01 0,05 0,05 |
WW 4 16 2 2 2 2
XX 0,03 0,125 0,03 0,015 | <=0,004 | 0,03 0,03
YY 0,03 0,25 0,03 0,03 | <=0,004 | 0,03 0,03
7z 16 >128 3 i 7) 16 6
ZZA 0.5 i 0,25 0,25 0,25 0.25 0,25
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Tabulka 1, pokrafovéni

Kod Pfikiad | Priklad | Priklad | Prikiad | Priklad | Priklad | Prikiad
organismu| 257 258 259 260 | 261A | 261B | 262
iA 9.2 0,78 62 75 62 3 0.78
BB 0.2 0,39 6.2 75 82 31 0.78
cC >100 | >100 | >100 | 100 | >100 | >100 | >100
DD 02 0,78 12,5 25 125 62 0,78
EE 02 0,39 6.2 35 125 3.1 0,78
FF 02 0.78 62 25 125 31 0.78
GG >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | =100 | >100
HHe 0.2 0,78 62 35 62 62 0,78
i 0.1 035 | 0.8 31 1,56 | 078 | 039
] 0,01 005 | 039 | 078 | 039 | 035 | <=0,003
KK 0,05 0.1 0,78 | 078 | 039 | 039 | 0,05
IL 0,01 005 | 039 | 078 | 039 | 039 0.1
MM 100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
NN 02 0.2 1,56 125 156 | 078 | 078
00 0,05 0.1 0,78 156 | 0,8 | 039 0.1
PP 02 039 | 156 31 31 1,56 | 039
QQ >100 | >100 | 5100 | >100 | >100 | >100 | >i00
RR 578 | 0.8 1.56 62 62 62 1,56
35 S100 | >100 | >100 | 100 | 5100 | S100 | >100
T >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
UU 0,39 125 125 | >100 25 25 6.2
W 02 0.39 3.1 50 6.2 62 0,39
WW g 32 128 & 64 32 16
XX 0,125 | 0,03 { 3 i 05 0,03
v 0125 | 0,03 i 0 1 0,5 0,03
ZZ 128 | >128 | >128 | 64 | >128 | 128 | >128
77A 05 | 012 3 16 2 1 0.5




CZ 303332 Be

Tabuilka 1, pokradovini
Kod Priklad | PHklad | Pikiad | Priklad | Priklad | Priklad | Piking
organismu| 263 264 265 266 267 268 269
AA 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
BB 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
cC >100 >100 50 >100 >100 25 -
DD 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
EE 0,1 0,01 0,1 0.2 0,05 0,39 -
FF 0,05 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
GG >100 >100 25 >100 >100 25 -
1IH 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05 0,39 -
T 0,02 0,01 0,05 0,1 0,05 0,2 -
i} 001 | <=0,005 | <=0,005 | 0,01 | <=0,005 | 0. -
KK 002 0,0t | <=0,005 [ 0,01 | <=0,005] 0.1 -
LL 0,02 0,01 0,01 0,01 | <=0,005 | 0.1 -
MM 50 3,1 6,2 6.2 1,56 25 -
NN 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 0,39 -
00 0,02 | <=0,005 | 0,01 0,02 [ <=0,005| 0.1 -
PP 0,2 0,1 0,05 0,2 0,05 0,39 -
QQ >100 100 >100 >100 25 >100 .
RR 0,78 0,1 0,78 0,78 0,2 3,1 -
SS >100 100 >100 >100 25 >100 -
TT >100 >100 50 >100 >700 >100 -
Uu 0,78 0,78 0,3 0,39 0,39 0,39 -
\% 0,2 0,01 0,2 0,1 0,02 0,39 :
WW 4 2 4 4 2 16
XX 0,015 0,03 0,015 0,06 0,03 0,125 0,06
YY 0,015 | 0,015 | 0015 0,03 0,03 0,125 0,06
7Z >128 >128 32 2 8 8 2
ZZA 0,25 0,5 0,25 0,25 0,25 1 0,5 |
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Tabulka 1, pokradevin{

Kad Piiklad | Priklad | Priklad | PHklad | Ptiklad | PHklad | Ptiklad
organismu| 270 271 272 273 274 275 276
AA 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,39
BB 0,1 0,78 0,1 02 ¢l 0,2 0,78
cc >100 >100 100 >100 >100 >100 50
DD 0,1 0,39 02 0,2 0,1 0,2 0,39
EE 0,2 0,78 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
FF 0,1 0,39 0,1 0,2 0,05 0,2 0,78
GG >100 100 50 >100 >100 >100 25
HH 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
II 0,05 0,39 0,05 0,1 0,05 0,1 0,2
I 0,05 0,1 0,02 0,02 0,01 0,01 0,02
KX 0,05 0,2 0,02 0,02 0,01 0,05 0,1
LL 0,05 0,1 0,05 0,05 0,01 0,02 0,02
MM 31 6,2 3.1 12,5 6,2 12,5 25

0,2 0,39 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
00 0,02 0,2 0,05 0,05 0,01 0,02 0,1
PP 0,2 0,78 0,2 0,39 0,1 02 0,39
QQ 50 >100 >100 >100 >100 >100 >100
RR 0,39 3,1 0,78 0,78 0,2 0,78 6,2
SS 50 >100 >100 >100 >100 >{00 >100
T >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
Uu 0,39 1,56 0,2 0,78 0,78 0,39 0,78
\'A' 0,1 0,78 0,2 0,39 0,05 0,2 1,56
A 16 64 32 8 4 8 8
XX 0,03 0,35 0,03 0,03 <=0,004 0,03 0,125
YY 0,03 0.25 0,03 0,03 <=0),004 0,03 0,125
ZZ 2 8 16 16 8 4 16
ZZA 0,25 1 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5




* C7Z 303382 Bo

Tabulka 1, pokradovini

Kod Piklad | Ptiklad | PHklad | PHklad | Priklad | PHkiad | Priklad ]
organismu| 277 278 279 280 281 282 283
AA 1,56 005 | 039 0,39 0,78 | 02 0,1
BB 1,56 0,05 039 | 035 | 078 0,1 0,1
cC >100 >100 50 50 >100 100 100
DD 1,56 0,05 0,78 0,39 0,78 0,2 0,1
EE 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0.2 0,1
FF 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,1 0,1
GG >100 >100 50 25 >100 100 50
HIT 1,56 0,1 0,35 0,39 0,78 0,2 0,2
1] 0,78 0,05 0,2 0,2 0,39 0,05 0,05
Il 0,39 0,01 0,05 0,05 0,05 0,01 0,01
E( 0.2 0,01 0,02 0,05 0,1 <=0,005 | 0,02
LL 02 | <=0,005 - 0,1 0,1 | <=0,005 [ <=0,003
MM 50 156 25 12,5 50 25 31
NN 1,56 0,2 0,39 0,39 0,39 0,1 0,2
00 0,39 0,01 0,05 0,1 0,2 0,05 0,01
PP 3,1 0,1 0,39 0,78 0,78 0,2 0,2
QQ >100 25 >100 >100 >100 >100 >100
RR 6,2 0,39 1,56 1,56 31 0,78 0,78
SS >100 12,5 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 =100 >100 >100
Uu 3,1 0,78 0,78 3,1 3,1 1,56 0,39
A% 3.1 0,02 0,78 6,2 3,1 0.2 0,2
WW >128 4 8 8 32 3 2
XX 0,5 0,03 0,03 0,06 0,25 0,03 | <=0,004
YY 0,5 0,03 0,03 0,06 0,25 0,03 | <=0,004
77 32 128 32 16 64 16 4
ZZA 3 0,5 05 i i 0,25 | 0,133
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Tabulka 1, pokratovini

Kaod Ptiklad Ptiklad Piiklad Ptiklad Piiklad Piiklad
organismu 284 285 286 287 288 289
AA 0,2 3,1 6,2 0,1 0,1 0.2
BB 0,2 3.1 6,2 0.1 0,2 0.2
CC 50 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 02
EE 0,2 31 6.2 0.1 0,39 0,2
FF 02 3,1 6,2 0,02 0,39 0,2
GG 50 >100 >100 100 100 >100
HH 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 0,2
II 0,05 0,39 1,56 0,05 0,39 0,2
1 0,02 02 0,39 0,02 0,01 0,02
KK 0,02 0,2 0,2 0,02 0,02 0,1
LL <=0,005 0,05 0,78 0,02 0,1 0,1
MM 25 100 100 3,1 12,5 >100
NN 0,2 0,78 1,56 0,1 0,39 0,39
00 0,05 0,39 1,56 0,02 0,02 0,05
PP 0.2 0,39 31 0,2 0,39 0,39
QQ >100 >100 >100 50 >100 >100
RR 1,56 12,5 12,5 0,39 3,1 3,1
S§ >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT 50 >100 >100 >100 >100 >100
918) 0,2 6,2 25 0,39 0,39 1,56
vV 0,78 1,56 12,5 0,05 0,39 0,39
WWwW 4 >128 128 2 8 64
XX 0,03 0,25 1 0,03 0,125 0,25
YY 0,03 0,25 0,5 0,03 0,125 0,25
ZZ 32 64 64 4 16 >128
ZZA 0,25 1 2 0,5 1 [
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Tabulka 1, pokradovini

Kod Ptiklad Ptiklad Priklad Ptiklad
organismu 290 201 292 293
AA 0,1 0,05 0,1 0,39
EE 0,1 0,05 0,1 0,39
CC 50 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,1 0,39
EE 0,1 0,05 0,1 0,39
FF 0,1 0,05 0,1 0,39
GG 25 >100 >100 >100
HH 0,1 0,05 0,05 0,39
I 0,05 0,02 0,02 0,1
Iy <=0,005 <=0,005 <=0,005 0,02
KK <=0,005 <=0,005 0,02 0,05
LL 0,01 <=0,005 0,01 0,02
MM 6,2 3,1 12,5 >100
NN 0,1 0.1 0,05 0,78
00 0,01 <=0,005 0,02 0,05
PP 0,05 0,05 0,1 0,2
QQ > 100 25 50 > 100
RR 0,78 0,1 0,2 0,78
SS >100 50 100 >100
1T 50 >100 >100 >100
uu 0,2 0,39 0,78 13,5
\'A" 0,2 0,01 0,02 0,78
ww 4 2 2 16
XX 0,015 <=(0,004 0,03 0,03
YY 0,015 <=0,004 0,03 0,03
Zz 32 i 16 >128
ZZA 0,25 0,125 0,35 0,5
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CZ 303382 B6

Farmaceutické kompozice

Farmaceutické kompozice podle piedloZeného vynalezu zahrnuji terapeuticky (¢inné mnoZstvi
slouceniny podle predlozeného vynalezu vytvorené spolu s jednim nebo vice farmaceuticky pfija-
telnymi nosi¢i. Termin ,.farmaceuticky pfijatelny nosi¢“, jak je pouZivdn ve vynalezu, se vztahuje
na netoxicky, inertni pevné, semipevné nebo kapainé plnivo, fedici prostiedek nebo enkapsula&ni
latku, nebo jakykoliv typ pomocné latky. Nékterymi pfiklady latek. které mohou slouzit jako
farmaceuticky pfijatelné nosice, jsou cukry, napf. laktoza, glukéza a sacharoza; Skroby, napf.
kukutiény Skrob a bramborovy 3krob; celuloza a jeji derivaty, napf. karboxymethylceluloza sod-
na, ethylceluloza a acetat celulozy; praskovy tragant; slad; Zelatina; talek; excipienty, napf.
kakaové maslo a vosky; oleje, napf. podzemnicovy olej, olej z bavinikovych semen; saflorovy
olej; sezamovy olej; olivovy olej; kukufiény olej a sojovy olej; glykoly; napf. propylengiykol;
estery, napf. ethyloleat a ethyllaurat; agar; pufrovaci ¢inidla, napf. hydroxid hofeé¢naty a hydroxid
hlinity; kyselina alginova; voda bez pyrogenu; izotonicky roztok; Ringeriv roztok; ethylalkohol,
a roztoky fosfatového pufru, stejné jako mohou byt v pfipravku obsazZeny jiné netoxické kompa-
tibilni lubrikans, napi. laurylsulfat sodny a stearat hofecnaty, jakoZ i barvici, uvolfiovaci a pota-
hovaci prostiedky, sladidla, ochucovadia, konzervaéni a antioxidacni prostfedky, podle roz-
hodnuti vyrobee. Farmaceutické kompozice podle piedloZzeného vynalezu mohou byt podavany
lidem nebo jinym zvifatim peroralng, rektalné, parenteralng, intracisternilné, intravaginalné,
intraperitoneainé, lokalné (jako prasky, masti nebo kapky), bukalné nebo v ordinim nebo nasal-
nim spreji.

Tekuté davkovaci formy pro peroralni podéni zahrnuji farmaceuticky piijatelné emulze, mikro-
emulze, roztoky, suspenze, sirupy a lééebné napoje. Kromé aktivnich slou¢enin mohou tekuté
davkovac{ formy obsahovat inertni fedidla b&zné& pouzivana v oboru, napf. voda nebo jind roz-
pouitédla, solubilizaéni éinidla a emulgaéni €inidla napf. ethylalkohol, isopropylalkohol, ethyl-
karbonat, ethylacetdt, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol, |,3-butylenglykol,
dimethylformamid, oleje (konkrétné bavinikovy, podzemnicovy, kukufiény, klickovy, olivovy,
ricinovy a sezamovy olej), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mast-
nych kyselin se sorbitanem a jejich smé&si. Kromé inertnich fedidel mohou také peroralni kompo-
zice obsahovat pomocna inidla, napf. smaceci, emulgaéni a suspendaéni prostiedky, sladidla,
ochucovadla a prostfedky upravujici vini.

Injikovatelné preparaty, napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejovité suspenze, mohou byt
piipraveny zpusoby, které jsou znamy v oboru, za pouZiti vhodnych dispergaénich nebo smade-
cich a suspendaénich prostfedkii. Sterilni injikovatelné preparaty mohou byt také sterilni injiko-
vatelny roziok, suspenze nebo emulze v netoxickém, parenteralné pfijatelném Fedicim roztoku
nebo rozpouétédlu, napf. jako roztoky v 1,3-butandiolu. Mezi piijatelné nosiée a rozpoustédla,
ktera mohou byt pouZita, patfi voda, Ringeriiv roztok, U.S.P. a izotonicky roztok chloridu sod-
ného. Navic jsou jako rozpoustédlo nebo suspendaéni médium bézné pouzivany sterilni, netuh-
nouci oleje. Pro tento idel mize byt pouzit jakykoliv nedraZzdivy netuhnouci olej, vCetné syntetic-
kych mono- nebo diglyceridi. Dale jsou pfi pfipravé injikovatelnych preparati pouzivany mast-
né kyseliny, napf. kyselina olejova.

Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany, napf. filtraci pfes bakterialni filtr, nebo
inkorporaci steriliza¢niho ¢inidla ve formé sterilnich pevnych kompozic, které mohou byt rozpus-
tény nebo dispergovany ve sterilni vodé nebo jiném sterilnim injikovatelném meédiu pred pou-
Zitim,

Za ucelem prodlouZeni G¢inku Iéku je &asto zadouci absorpci I¢ku z mista podkozni nebo intra-
muskularni injekce. Tohoto cile mize byt dosaZzeno pouzitim kapalné suspenze krystalického
nebo amorfniho materialu se Spatnou rozpustnosti ve vodé. Rychlost absorpce Iéku potom zavisi
na rychlosti jeho rozpousténi, kterd milze zase zaviset na velikosti krystalii a krystalické formé.
Alternativné je zpomalené absorpce parenterdlné podané lékové formy dosaZeno rozpusténim
nebo suspendovanim lé¢iva v olejovitém nosi¢i. Injikovatelné depotni formy jscu pfipraveny
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vytvofenim mikroenkapsulovanych matric léku v biodegradovatelnych polymerech, napf. poly-
laktidpolyglykolid. V zivislosti na poméru léku viiéi polymeru a na charakteru pouzitého poly-
meru mize byt kontrolovana rychlost uvoliovéani léku. Piiklady jinych biodegradovatetnych
polymert zahrnuji poly(ortoestery) a poly(anhydridy). Depotni injikovatelné formulace jsou také
pfipraveny zachycenim Iéku v liposomech nebo mikroemulzich, které jsou kompatibilni s tkané-
mi.

Kompozice pro rektdlni nebo vaginalni podani jsou vyhodné &ipky, které mohou byt pfipraveny
smichanim slougenin podle ptedlozeného vynalezu s vhodnymi nedrazdivymi excipienty nebo
nosi¢i, napf. kakaové maslo, polyethylenglykol nebo vosk, které jsou pii laboratorni teploté
v pevném stavu, ale pfi télesné teploté zkapalni, a proto taji v konegniku nebo ve vaging
a uvolnuji aktivni slouéeninu.

Pevné davkovaci formy pro oralni podani zahmuji kapsle, tablety, pilulky, prasky a granule,
V takovych pevnych davkovych formach je aktivni slouéenina smichana s alespoit jednim
inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosiem, napf. citrat sodny nebo hydro-
genfosforetnan vapenaty a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi plnivy jako jsou skroby, laktdza,
sachar6za, glukéza, manitol a kyselin a kfemigita, b) pojivy, napt. karboxymethylceluloza, algi-
naty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharéza a akacie, c) zvlhdovacimi &inidly, napi. glycerol, d)
dezintegraénimi prostiedky, napf. agar-agar, uhliditan vapenaty, bramborovy nebo topiokovy
Skrob, kyselina alginova, nekteré kiemititany a uhligitan sodny, e) prostiedky zpomalujicimi roz-
pousténi, napf. parafin, f) prostfedky urychlujicimi absorpci, napf. kvartémni amoniové sloudeni-
ny, g) smaecimi prostfedky, napt. cetylalkohol a glycerolmonostearat, h) absorbenty, napt. kao-
lin a bentonitovi klovatina, a i) lubrikagnimi prostfedky, napr. talek, stearan vapenaty, stearan
hofegnaty, pevné polyethylenglykoly, laurylsiran sodny a jejich smési. V pfipad¢ kapsli, tablet a
pilulek miZe davkovaci forma také obsahovat pufrovaci prostiedky.

Pevné kompozice podobného typu mohou byt také pouzity jako naplné do slabé nebo husts
plnénych Zelatinovych kapsli za pouZiti ptisad, napf. laktézy nebo mlééného cukru, jakoZ
i vysokomolekularnich polyethylenglykoli a podobné.

Pevne davkovaci formy tablet, draé, kapsli, pilulek a granuli mohou byt pfipraveny s potahy a
obaly, jako jsou enteralni poviaky a jiné povlaky dobfe znamé v oboru pfipravy farmaceutickych
prostfedki. Tyto mohou pfipadné obsahovat &inidla nepropustna pro svétlo a mohou mit takové
sloZeni, Ze budou uvoliiovat pouze aktivni slozku(y), nebo preferenéné v urdité &asti stievniho
traktu, pfipadné zpomalenim zpisobem. Pfiklady potahovacich kompozic, které mohou byt
pouzity, zahmuji polymerni latky a vosky.

Pevné kompozice podobného typu mohou byt také pouZity jako naplné do slabé nebo husté
plnénych Zelatinovych kapsli za pouziti takovych excipienti jako je napf. laktoza nebo mlé&ny
cukr, jakoZ i vysokomolekularnich polyethylenglykolii a podobné.

Aktivni slou€eniny mohou byt také v mikroenkapsulované formé s jednim nebo vice excipienty
uvedenymi vySe. Pevné davkové formy tablet, drazé, kapsli, pilulek a granuli mohou byt
pfipraveny s povlaky a obaly, napf. enteralni povlaky, povlaky kontrolujicimi uvoliiovani a jiné
potahy dobfe zndmé v oboru pfipravy farmaceutickych prostfedki, V takovych pevnych dav-
kovych formach miiZe byt aktivni sloudenina smichana s alespofi jednim inertnim Fedidlem, napf.
sachar6zou, lakt6zou nebo Skrobem. Takové davkovaci formy mohou také obsahovat, jak je
v praxi bézné, daldi litku jinou neZ inertni fedidla, napi. lubrikanty pro tabletovani a dalsi
pomocna €inidla pro tabletovani, napt. stearan hofetnaty a mikrokrystalicka cetuléza. V pripads
kapsli, tablet a pilulek miZe ddvkovaci forma také obsahovat pufrovaci prostfedky, které mohou
pfipadné obsahovat prostfedky nepropousté&jici svétlo a mohou mit takové sloZeni, 7e budou
uvolfiovat aktivni slozku(y) pouze, nebo preferenéné v urdité dasti stievniho traktu, piipadné
zpomalenym zptisobem. Pfiklady potahovacich kompozic, které mohou byt pouzity, zahrnuji
polymerni latky a vosky.
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Davkovaci formy pro mistni nebo transdermalni podani slouceniny podle pfedlozeného vynalezu
zahrnuji masti, pasty, krémy, pletova mléka, gely, zasypy, roztoky. spreje, inhalacni prostfedky
nebo naplasti. Aktivni slozka je smichana za sterilnich podminek s farmaceuticky pfijatelnym
nosicem a jakymkoliv potfebnym konzervacnim prostiedkem nebo pufrem. Oni preparaty, usni
kapky, oéni kapky také spadaji rovnéz do rozsahu pfedlozeného vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, kromé& aktivni slouceniny podle ptedlozeného
vynalezu, piisady jako jsou Zivo¢isné a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny, Skrob, tragant, deri-
vaty celulozy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu kfemigitou, talek a oxid zine¢na-
ty nebo jejich smes.

Pragky a spreje mohou obsahovat, krom& slou¢enin podle pfedlozeného vynalezu, excipienty,
napt. laktézu, talek, kyselinu kfemi¢itou, hydroxid hlinity, kiemilitany vapenaty a polyamidovy
prasek, nebo smési téchto tatek. Spreje mohou dale obsahovat b&zné propelanty, napf. chlorfluor-
hydrogenuhlikaté sloudeniny.

Transdermalni naplasti maji tu vyhodu, Ze umozinji kontrolované podani sloueniny do téla.
Takové davkovaci formy mohou byt pfipraveny rozpoudténim nebo dispergovanim sloudeniny ve
spravném médiu. Prostredky zvysujici absorpci mohou byt také pouZity pro zvySeni prostupu
slouceniny ptes kiiZi. Rychlost maZe byt fizena bud’ membranou kontrolujici miru prostupu, nebo
dispergovanim slougeniny v polymerni matrici nebo gelu.

Podle zpiisobu légeni podie ptedloZeného vynélezu je prevence nebo lécba bakteriatnich infekei u
pacientii, napf. lidi nebo nizdich savei, provadéna podinim terapeuticky u¢inného mnozstvi slou-
Seniny podle predloZeného vynalezu pacientovi, v takovém mnoZstvi a po takovou dobu, ktera je
nutnd pro dosazeni pozadovaného vysledku. ,Terapeuticky G¢inné mnoZstvi“ sloudeniny podle
predlozeného vyndlezu znamena mnozstvi sloueniny, které je dostateCné pro 1&<bu bakterialnich
infekei s pFijatelnym pomérem benefitriziko pouZitelnym pro kterékoliv oSetfeni. MZlo by byt
nicméng jasné, 7e celkova denni davka slougenin a kompozic podle ptedlozeného vynalezu bude
uréena odetfujicim lékafem podle zku$enosti z oboru. Specificka, terapeuticky GCinna davka pro
jakéhokoliv pacienta bude zaviset na mnoha faktorech vetné typu a zavaznosti lééeného
onemocnéni; na aktivité konkrétni pouzité sloueniny; na konkreétni pouzité kompozici; na véku,
t&lesné hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi a stravovacich zvyklostech pacienta; na
dob& podani, zpisobu podani a rychlosti vyluovani konkrétni pouZité slouéeniny; na trvani
terapie; na lékach pouzitych v kombinaci nebo sou¢asné s konkrétni pouzitou slougeninou; a na
podobnych faktorech, které jsou v oboru dobfe znamé.

Celkova denni dévka sloucenin podle pfedlozeného vynalezu podana lidem nebo jinym saveim
v jedné davce nebo v d&lenych davkach mize byt napt. od 0,01 do 50 mg/kg t&lesné hmotnosti a
den nebo obvykleji pohybuje v rozmezi od 0,1 do 25 mg/kg télesné hmotnosti. Jedna davka
kompozic miZe obsahovat takova mnoZstvi nebo jejich podily tak, aby mohla byt vytvofena
denni davka. Obecné, lé¢ebné rezimy podle predlozeného vynalezu zahrnuji podani od 10 mg do
2000 mg sloucenin(y) podle predloZeného vynalezu na den v jedné dévce nebo ve vice davkach
pacientovi, ktery pottebuje takovou 1é<bu.

Zkratky

V nasledujicim popisu schémat a piikladii byly pouZity tyto zkratky: AIBN pro azobisiso-
butyronitril; Bu;SnH pro tributylcinhydrid; CDI pro karbonyldiimidazol; DBU pro 1,8-diaza-
bicyklo[5.4.0]undek-7—en; DEAD pro diethylazodikarboxylat; DMF pro dimethylformamid;
DMSO pro dimethylsulfoxid; DPPA pro difenylfosforylazid; EtsN pro triethylamin; EtOAc pro
ethylacetat; Et;O pro diethylether; EtOH pro ethanol; HOAc pro kyselinu octovou; MeOH pro
methanol; NaN(TMS), pro bis(trimethylsilyamid sodny; NMMO pro N-oxid N-methyl-
morfolinu; TEA pro triethylamin; THF pro tetrahydrofuran; a TPP pro trifenylfosfin.
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Misto syntézy

Slougeniny a zpiisoby podle predlozeného vynilezu budou lépe pochopeny v souvislosti s nasle-
dujicimi schématy -1V (které jsou uvedeny po textu popisujicim schémata), Jenz ukazuji meto-
dy. kterymi mohou byt pfipraveny slou¢eniny podle nasich vynalezi. Slou¢eniny podle ptedloze-
ného vynalezu, souvisejici a podobné slouceniny jsou pipraveny reprezentujicimi metodami,
Jenz jsou uvedeny nize. Skupiny A, B, D, E, W, X, Y, Z, R* R®, R® a RY maji shora definovany
vyznam, neni-li uvedeno jinak.

Pfiprava slou¢enin vzorce VIII z erythromycinu A je uvedena ve schématech la a ib. Ptiprava
chranéného erythromycinu A je popsana v nasledujicich US patentech US 4 990 602; US 4 331
803; US4 680368 a US4670549 a evropské prihlasce vynalezu EP 260 398. Obecné C—9—
karbonylovd skupina slou¢eniny | je chranéna jako oxim (V je =N—O-R' nebo =N-O-
C(R*NR”)-0-R’ kde R' m4 shora definovany vyznam a R® a R’ jsou kazdy nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici (a) vodik, (b) nesubstituovany C,~C,-alkyl, {(c) C—Ciz-alkyl substituovany
arylem a (d) C,~Cr~alkyl substituovany substituovanym arylem, nebo R” a R'’ spolu dohromady
s uhlikem, na ktery jsou navazany, tvori Ci—Cir~cykloalkylovy kruh). Zejména vyhodnou
chrénici skupinou V pro karbonylovou skupinu je O~(1-isopropoxycyklohexyi)oxim.

2'~ a 4"-hydroxy skupiny slou¢eniny 2 Jsou chrinény reakei s vhodnym &inidlem chranicim
hydroxy funkci, napt. ginidla popsana v T. W. Greene a P. G. M. Wuts in Protective Groups in
Organic Synthesis, 2™ ed., John Wiley and Sons, New York (1991). Skupiny chranici hydroxy
funkci zahrnuji napi. anhydrid kyseliny octové, anhydrid kyseliny benzoové, benzylchlorformiat,
hexamethyldisilazan nebo trialkylsilylchlorid v aprotickém rozpoustédle. Piiklady aprotickych
rozpoustédel zahmuji dichlormethan, chloroform, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-methyl-
pyrrolidinon, dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N, N-dimethylformamid, N, N—-dimethylacetamid,
triamid kyseliny hexamethylifosforeéné, jejich smési nebo smési Jednoho z téchto rozpoustédel
s etherem, tetrahydrofuranem, !,2—dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethylacetidem, acetonem
atd. Aproticka rozpoustédla nepiiznive neovliviiuji reakci a jsou vyhodné dichlormethan, chloro-
form, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-methylpyrrolidinon nebo jejich smési. Chranéni 2'— a 4''—
hydroxy skupin slouéeniny 2 miize byt provedeno postupné nebo najednou za vzniku sloudeniny
3, kde RP je skupina chranici hydroxy funkei. Vyhodna chréanici skupina R” je trimethylsilyl.

6~hydroxy skupina slougeniny 3 je potom alkylovana reakci s alkylaénim &inidlem v pfitomnosti
baze za vzniku sloudeniny 4. Alkyla&ni Zinidla zahmuji alkylchloridy, bromidy, Jjodidy nebo
alkylsulfonaty. Specifické priklady alkyladnich &inidel zahmuji allylbromid, propargyibromid,
benzylbromid, 2—fluorethylbromid, 4-nitrobenzylbromid, 4—chlorbenzylbromid, 4-methoxy-
benzylbromid, at—brom-p—toluennitril, cinnamylbromid, methyl-4—bromkrotonat, krotylbromid,
I-brom—2—penten, 3-brom-I1-propenylfenylsulfon, 3-brom—l-trimethylsilyl-1—propyn, 3-
brom—2—oktyn, 1-brom—2-butyn, 2—pikolylchlorid, 3-pikolylchlorid, ~pikolylchlorid, 4-brom-
methyIchinolin, bromacetonitril, epichlorhydrin, bromfluormethan, bromnitromethan, methyi-
bromacetat, methoxymethylchlorid, bromacetamid, 2-bromacetofenon, I-brom-2—butanon,
bromchlormethan,  brommethylfenylsuifon, 1,3-dibrom-1-propen  a podobné. Ptiklady
allytsulfonati zahrnuji: allyl-O-tosylat, 3~fenylpropyl-O—trifluormethansulifonat, n—butyl-O—
methansulfonat a podobné. Mezi pfiklady pouzitych rozpoustédel patii aprotickd rozpoustédla,
napf. dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N, N—dimethylformamid, N, N—dimethylacetamid, N-
methyl-2-pyrrolidon, hexamethyltriamid kyseliny fosforecné, jejich smési nebo smési jednoho
z ¥chto rozpoustédel s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2—dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethyl-
acetatem, acetonem a podobné. Ptiklady bazi, které mohou byt pouzity, zahmuji hydroxid dra-
selny, hydroxid cesny, tetraalkylammonium—hydroxid, hydrid sodny, hydrid draselny, iso-
propoxid draselny, ferc—butoxid draselny, isobutoxid draselny a podobné.

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

Deoximadni reakce mitze byt provedena zpisoby popsanymi v literatufe, napt. v Greene (vyse) a
dalsich. Pfiklady deoximaénich &inidel jsou anorganické slouceniny oxidy siry, napf. hydrogen-
uhligitan sodny, pyrosiran sodny, thiosiran sodny, siran sodny, sifi¢itan sodny, hydrosulfit sodny,
metabisulfit sodny, dithionat sodny, thiosiran draselny, metabisulfit draselny a podobné. Priklady
pouzitych rozpousitédel jsou protickd rozpoustédla, napf. voda, methanol, ethanol propanol,
isopropanol, trimethylsitanol nebo smés jednoho nebo vice uvedenych rozpoustédel a podobné.
Doximaéni reakce je Iépe provedena v piitomnosti organickych kyselin. napf. kyseliny mravenc¢i,
kyseliny octové a Kyseliny trifluoroctové. PouZité mnozstvi kyseliny je od asi 1 do asi 10
ekvivalentdi pouzitého mnoZstvi sloudeniny 5. Ve vyhodném provedeni je deoximace provedena
pouzitim organické kyseliny, napf. kyseliny mravené¢i v ethanolu a vodg, za vzniku poZadova-
ného produktu 6.

Konverze 6—substituovaného derivatu erythromycinu na 6-substituovany ketolid je popsana ve
schématu 1b. Kladinosova skupina makrolidu 6 je odstranéna bud’ kyselou hydrolyzou za
mirnych podminek ve vodé nebo enzymatickou hydrolyzou za vzniku slou¢eniny 7. Mezi
priklady kyselin patf{ ztedéna kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina chlorista, kyse-
fina chloroctova, kyselina dichloroctova nebo kyselina trifluoroctova. Vhodnymi rozpoustédly
pro reakci jsou methanol, ethanol, isopropanol, butanol a podobné. ReakZni doby se pohybuji
obvykle v rozmezi od 0,5 do 24 hodin. Reakéni teplota se vyhodné pohybuje v rozmezi od —10
do 35°C. 2'-Hydroxy skupina slouceniny 7 je chrinéna vhodnym chranicim &inidlem pro
hydroxy skupinu, napf. anhydrid kyseliny octové, benzoylanhydrid, benzylchlorformiat nebo
trialkylsilylchlorid, v aprotickém rozpoustédle, jak je definovano vyde, vyhodné v dichlor-
methanu, chioroformu, DMF, tetrahydrofuranu (THF), N-methylpyrrolidonu nebo jgjich smeési.
Zejména vyhodnou chranici skupinou R je benzodt. Je moZné obratit pofadi krokil odstranéni
kladinosové skupiny a chranéni hydroxy skupin bez ovlivnéni vytézku metody.

3-Hydroxy skupina slougeniny 8 je oxidovédna na keton 9 pomoci modifikovaného Swernova
oxidaéniho postupu. Vhodna oxidaéni &inidla jsou N—chlorsukcinimiddimethylsulfoxid nebo
karbodiimid—dimethylsulfoxid. V typickém pfikladu je slougenina & pfiddvana do ptedem vytvo-
feného komplexu N—chlorsukcinimidu a dimethyisulfoxidu v chlorovaném rozpoustédle, napf.
methylenchlorid pfi teplot® v rozmezi od —10 do 25°C. Po 0,5 — 4 hodinovém michdni je
pFidavan tercialni amin, napf. triethylamin nebo Hunigova baze za vzniku odpovidajiciho ketonu.
Chranici skupina pro 2'-hydroxy funkei slougeniny 9 je potom odstranéna standardnimi technika-
mi za vzniku pozadovaného ketolidu VIIL. Pokud je R” ester, napf. benzoat nebo acetét, tak
odstranéni chrénicich skupin miZe byt provedeno methanolem nebo ethanolem. Pokud je Rf
trialkylsilylova skupina, tak odstran&ni chranicich skupin miize byt provedeno reakci s fluoridem
v THF nebo acetonitrilu.

Oximovy derivat mize byt potom pripraven reakci slou¢eniny VIIL kde X je O, s hydroxylamin—
hydrochloridem v pfitomnosti béze nebo s hydroxylaminem v pritomnosti kyseliny, jak je
popsano v US patentu &. 5 274 085, za vzniku slouceniny, kde R' je H. Reakce se substituovanym
hydroxylaminem R'ONH; vede ke vzniku slougeniny, ve které R' je jiny nez H. Alternativné
mohou byt slouCeniny, kde R' je jiné nez H, ptipraveny nejprve tvorbou nesubstituovaného
oximu, jak je popsana vy3e, a potom reakci s R'X’, kde X' je vhodna odstupujici skupina, napf.
halogen.
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Pfiprava slougeniny vzorce iX, kde L je CO a T je “NH- nebo -N(W-R%- je uvedena ve
schématech Ic a 4. Podle schématu ¢ je 6-(1-substituovana sloudenina vzorce 6 nejprve chrané-
na vhodnou chranici skupinou pro hydroxy funkci za vzniku slougeniny 6A, postupem uvedenym
vySe. Slougenina 6A se potom necha reagovat s hexamethyldisilazidem sodnym a karbonyldi-
imidazolem za vzniku slougeniny 6B. Konkrétné vede reakce slouéeniny 6B s vodnym amonia-
kem ke vzniku cyklického karbamatu 6C, kde R® je H. Podobné reakce slouéeniny 6B s amino
slou¢eninou vzorce HoN-W-R? vede ke tvorbé cyklického karbamatu, kde R® je ~W-R*,

Pro piipravu sloudenin vzorce 1X, kde L je CO a T je =N(W-R%-, mohou byt pouzity
alternativni nebo dalsi postupy. N%Piiklad pfi reakei slougeniny 6C, kde R® je H, s alkyla¢nim
cinidlem vzorce Rd—halogen, kde R® ma shora definovany vyznam, vznika sloucenina 6C, kde R®
je W-R®, W chybi a R! m4 shora definovany vyznam.

Reakce slou€eniny 6B s hydrazinovou slouéeninou vzorce H;N-NH—R® vede ke vzniku cyklic-
keého karbamatu slouceniny 6C, kde R® je W~RY, W je -NH- a R® ma shora definovany vyznam,

Pokud je Sinidlem nesubstituovany hydrazin, pak Jje koneénym vysledkem reakce sloudenina 6C,
kde R® je -N(W-R%)}-, kde (W-R) je (NH,).

Pfi reakei slouceniny 6C, kde R® je -N(W-R%-, kde (W-R% je (NH,), s alkylaénim &inidlem
vzorce R"—halo%en, kde R® ma shora definovany vyznam, vznika slouéenina 6C, kde R® je W-R%
W je -NH- a R® m4 shora definovany vyznam.

Pfi reakei slouceniny 6C s acylaénim &inidlem vybranym ze skupiny zahrnujici R-C(CO)-
halogen nebo (Rd-C(CO}—O)z vzniké sloudenina 6C, kde R® je W je -NH-CO- a R® m4 shora
definovany vyznam.

PFi reakei slougeniny 6C, kde R* je -N(W-R")~, kde (W-R%) je (NH,), s aldehydem R-CHO,
kde R® ma shora definovany vyznam, vznika sloudenina 6C, kde W je “N=CH- a R? m4 shora
definovany vyznam.

Pfi reakci slouteniny vzorce IX, kde L je CO a T je -N(W-R%-, kde (W-R% je (NH,),
s alkylaénim &inidlem vzorce R*-halogen, kde R? m4 shora definovany vyznam, vznika slougeni-
na vzorce [X, kde L je CO, T je -N(W—R%)-, W chybi a R* ma shora definovany vyznam.

Reakce sloudeniny 6B s hydroxylaminovou sloudeninou vzorce H;N-O-R? vede ke vzniku
cyklického karbamatu, kde R* je O—RY.

Pfi odstranéni kladinosové &asti kyselou hydrolyzou podle shora uvedeného postupu vznika slou-
Cenina 6D, kde Z' je H. Slougenina 6D je potom oxidovana na sloudeninu 6E modifikovanou
Swernovou oxidaci popsanou ve schématu 1b vyse za pfemény slouceniny 8 na keton 9.

Odstranénim chrénici skupiny pro 2’-hydroxy skupinu, jak je popsano vyse, vznikd pozadovany
ketolid IX.

Podle alternativniho postupu uvedeného ve schématu 1d Jje slougenina 2A, kterz je 9—oxim
erythromycinu A, podrobena kyselé hydrolyze se ziedénou anorganickou nebo organickou
kyselinou, jak je popsana vyse, pro odstranéni kladinosové skupiny za vzniku slouéeniny 7A.
Oxim 7A je potom konvertovan na chranény oxim 7B, kde V je =N-O-R' (uveden) nebo =N-O—
C(RNR*-O-R', kde R', R® a R® maji shora definovany vyznam, reakci s vhodnym chranicim
Cinidlem pro substituovany oxim. 3 a 2'-Hydroxyskupiny slou€eniny 7B jsou potorn chranény,
Jjak je popsino vyse, vyhodné trimethylsilylovou chranici skupinou, za vzniku slougeniny 7C.
Slougenina 7C je potom alkylovana, jak je popsano vySe ve schématu la, za vzniku sloudeniny
7D a slougenina 7D je nejprve deoximovana, jak je popséino vySe ve schématu la, a potom je
deoximovany produkt konvertovdn na sloudeninu 7E postupem popsanym pro pfipravu
slouteniny 6C ze slouteniny 6A ve schématu lc. Potom Jsou odstranény chréanici skupiny ze
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slougeniny 7E, kter4 je dale oxidovéna na 3—ketolidovy derivat slou¢eniny vzorce IX, kde X je O,
LjeCOaT je-NH-nebo “N(W-R%- postupy popsanymi vyse.

Schéma 1a
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Schéma 1c¢
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Schéma 1d

NMO)
[e)
: 2 H
Fl‘ : NMe,

Vje N-QRY,
R3Je hydrozy
chrinici skupina

iD.
Ve N-ORL,
RZ je hydmav

chrinici skapina

X.Xje O, R" je H nebo WR*

Pfiprava sloudenin vzorce [X, kde L je CO a T je O, a sloutenin vzorce VI je uvedena ve

schématu 2. Ve schématu 2 je syntéza provadena podle postupu popsaného v Baker et al., J Org.
Chem. 1988, 53: 2340. Konkrétné 2'—chranény ketolidovy derivat 9, pfipraveny zplsobem popsa-
nym ve schématu 1, vyse, je konvertovan na cyklicky karbonat 10 reakef s karbonyldiimidazotem
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a sodnou soli hexamethyldisilazidu. P¥i odstranéni chranicich skupin, jak je popsano vyse, vznika
slou¢enina IX, kde L je COa T je O.

Suspenze vzorce VI jsou piipraveny ze slouéeniny 9 reakci s hydridem sodnym nebo hydridem
lithnym a fosgenem, difosgenem nebo trifosgenem za bezvodych podminek, po kterém nasleduje
zpracovani s vodou (dekarboxylace katalyzovana vodnym roztokem baze). Alternativné je
sloudenina 9 konvertovana na odpovidajici mesvlat reakei sanhydridem kyseliny methan-
sulfonové v pyridinu. Mesylat je potom konvertovan na slouceninu i1 reakci s aminovou bdzi,
napf. DBU nebo dimethylaminopyridinem, v acetonu nebo acetonitrilu. 2'—Chrénici skupina je
potom odstranéna zpisobem popsanym vyse za vzniku slouceniny VI.

Slou¢eniny vzorce VI jsou také pfipraveny ze slouceniny 10 reakci s aminem, napf. 1.8-—
diazabicyklo[5.5.0]undek~7—enem (DBU) nebo 4—dimethylaminopyridinem (DMAP), v rozpous-
tédle, napf. benzenu nebo acetonitrilu, nebo reakci s hydridem sodnym nebo iithnym v tetra-
hydrofuranu nebo N,N—dimethylformamidu (DMF) za vzniku slouéeniny 11, za které jsou potom
odstranény chranici skupiny, jak je popsano vyse, za vzniku pozadované slouceniny.

Slougeniny vzorce VII jsou pfipraveny zpisobem popsanym ve schématu 3a a 3b. Podle
schématu 3a je ketolid 11, pfipraveny ve schématu 2, konvertovan na slouceninu 12 reakci
s karbonyldiimidazolem a hydridem alkalického kovu, napt. hydrid sodny, hydrid lithny nebo
hydrid draselny, ve vhodném aprotickém rozpoustédle pifi pfiblizné 0 °C aZ laboratorni teploté.
Slou¢enina 12 mizZe byt také pfipravena reakei diolu 9 nebo cyklického uhliCitanu 10, ktery je
pripraven podle schématu 2, s karbonyldiimidazolem a hydridem sodnym nebo lithnym za
podobnych podminek. Slougenina 12 se potom necha reagovat s diaminem 13 majicim substitu-
enty A, B, D a E, jenz maji shora definovany vyznam, ve vhodném rozpoustédle, napf. vodny
roztok acetonitrilu, DMF nebo vodny roztok DMF, za vzniku bicyklické slouceniny 14.
Sloudenina 14 je potom cyklizovana reakci se zfedénou kyselinou, napf. kyselina octova nebo
HCI ve vhodném organickém rozpoustédle, napi. ethanol nebo propanol, a chranici skupiny jsou
odstranény zpiisobem popsanym vy3e za vzniku tricyklického ketolidu VIl. Alternativné maZe
byt 2'—chranici skupina bicyklického ketolidu 14 odstranéna pied cyklizaci postupem popsanym
ve schématu 1. Slouceniny vzorce IV nebo VIII mohou byt redukovany na slouceniny vzorce IV—
A reakci s redukénim é&imidlem vybranym z vodiku v pfitomnosti palladiového katalyzatoru,
alkylborohydridu a hydridu lithno-hlinitého ve vhodném organickém rozpoustédle.

Schéma 3b ilustruje alternativni pfipravu slouéenin vzorce VIL Vychozi latka 12 se necha reago-
vat s B-aminoalkoholem 15 (Y=0H) ve vhodném systému rozpoustédel, napf. vodny roztok
acetonitrile, DMF nebo vodny roztok DMF, pfi teploté v rozmezi 0 az 70 °C, za vzniku slou-
Zeniny 16, kterd je konvertovana na azid reakci za Mitsunobu podminek s trifenylfosfinem
a difenylfosforylazidem a DEAD v tetrahydrofuranu. Alternativné miize byt hydroxyskupina ve
slouc¢ening 16 aktivovéana reakci se sulfonylchloridem, alkylem nebo anhydridem kyseliny aryl-
sulfonové nebo anhydridem kyseliny trifluormethansulfonové v aprotickém rozpoustédle. Akti-
vovana hydroxyskupina je potom konvertovana na odpovidajici azid reakci s azidem lithnym
nebo azidem sodnym v aprotickém rozpoustédle. 2’-Chranici skupina je potom odstranéna zpi-
sobem popsanym vyse a azid redukovan na amin {7. Vhodnymi redukénimi Cinidly pro tyto
reakce jsou smés trifenylfosfin—voda, vodik s katalyzatorem, borohydrid sodny nebo hydrid
dialkylhlinity v aprotickém rozpoustédle, které jsou v oboru znamé. Sloucenina 17 je potom
cyklizovana zplisobem popsanym ve schématu 3a vySe.

Slougeniny vzorce IX, kde L je CO a T je NH nebo N~W-R", jsou pfipraveny podle schématu 4.
Pfiprava je provedena postupem popsanym v Baker er af, J Org. Chem. 1988, 33: 2340.
Konkrétné reakei slougeniny 12, piipravené zplisobem popsanym ve schématu 3 vySe, s vodnym
amoniakem dochazi ke vzniku cyklického karbamatu 18, kde R° je H. Podobné reakcei slou¢eniny
12 s gmino sloudeninou vzorce H,N-W-R® vznikié cyklicky karbamat, kde R° je
-W-R".
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Po odstranéni chranici skupiny z 2'-hydroxy skupiny vzniké pozadovany ketolid 1X. Konkrétné
reakee stouceniny 6B s vodnym amoniakem vede ke tvorbe cyklického karbamitu 6C, kde R® je
H. Podobné reakci sloudeniny 6B samino slouceninou vzorce H>N-W-R? vznika cyklicky
karbamat, kde R* je —-W-R".
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Schéma 3a
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Schéma 3b
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Schéma 4
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Posadovania 6—O—substituovana sloutenina miie byt pfipravena pfimo shora popsanym
zpiisobem nebo miZe byt ziskana chemickou modifikaci pfedem pfipravené 6—O-substituované
slougeniny. Reprezentativni pfiklady dalsi modifikace v poloze 6 jsou uvedeny ve schématu 3.
Naptiklad miize byt dale derivatizovana slougenina 20, kde R je 6-O—CH,CH=CH> a M’ pied-
stavuje makrolidovy kruhovy systém. Dvojna vazba allylové slouceniny miize byt (a) katalyticky
redukovana za vzniku 6-O—propylové slougeniny 27; (b) zpracovana s oxidem osmilelym za
vzniku 2,3—dihydroxypropylové slougeniny 31, ktera miize byt potom dale funkeializovana, napf.
esterifikaci acylaénim &inidlem, napf. acylhalogenidem nebo acylanhydridem, na kazdém atomu
kysliku, za vzniku slouéeniny 32; (c) oxidovana kyselinou m—chlorperoxybenzoovou v aprotic-
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kém rozpoustédle za vzniku epoxymethylové slouéeniny 29, kterd miize byt oteviena nukleofilni-
mi slouceninami, napf. aminy nebo heteroarylovymi  slouceninami obsahujicimi dusik, za
Wackerovych podminek, jak Je popsano v Henry, , Palladium Catalyzed Oxidation of Hydro-
carbons*, Reidel Publishing Co., Dordrecht, Holland (1980), za vzniku 6—0O-CH,—C(O)-CH,
slougeniny 28: a (e) ozonizovana za vzniku aldehydu 21, ktery mize byt potom (1) piem&nén na
oximy 22 a 24 reakci s H,NOR®, nebo respektive H,NOH, nebo (2) redukéns aminovan, napf.
s v hodnym aminem v pfitomnosti borohydridového redukéniho &inidla nebo tvorbou iminu a
naslednou katalytickou redukei, za vznikuy aminu 23. P¥i reakei oximu 24 s diisopropylkarbodi-
imidem v aprotickém rozpoustédle v plitomnosti CuCl vznika nitril 25. Pfi reakci sioueniny 20
s arylhalogenidem za Heckovych podminek (Pd(11) nebo Pd(Q), fosfin a amin nebo anorganicka
baze, viz Organic Reactions, 1982, 27: 345 — 390) vznika sloucenina 26. Redukei dvojné vazby
slouceniny 26, napf. pouzitim H, a palladia na aktivnim uhli, vznikia slougenina 33,

Schéma 6 popisuje alternativni postupy ptipravy slougenin vzorce X1, kde L je CO, T je -NH-
nebo —-N(W-R%- a R Je substituovany alkenyl. 6~O-allyl—erythromycin 33 Jje konvertovan na
sloufeninu vzorce X1, kde L Je CO, T je -NH- nebo -N(W-R%- a R je allyl, odstranénim
kladinosové skupiny a oxidaci 3-hydroxyskupiny, jak je popsano ve schématech vyse. Pi nasled-
né reakei sloudeniny vzorce XI, kde L je CO, T je -NH- nebo —N(W-Rd)- a R je allyl, se
slouéeninou vzorce R**—halogen, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroary! nebo substituo-
vany heteroaryl, za Heckovych podminek s (Pd(11) nebo Pd(0), fosfin a amin nebo anorganicka
baze, (viz Organic Reactions, 1982, 27: 345 — 390) vznik4 pozadovana sloudenina vzorce X1, kde
LjeCO, Tje N(R% a R je substituovany alkenyl,

Alternativné sloucenina 33 Jje konvertovina na 6-O—(substituovany alkenyl) sloueninu vzorce
34 reakei s arylhalogenidem, substituovanym arylhalogenidem, heteroarylhalogenidem nebo
substituovanym heteroarylhalogenidem za Heckovych podminek s Pd(Il) nebo Pd(O), fosfinem a
aminem nebo anorganickou bazi, jak bylo pravé popsano. Sloucenina 34 poté mize byt
konvertovana na pozadovany produkt vzorce XI, kde L je CO, T je ~NH- nebo -N(W-R%-aR
Je substituovany alkeny! odstranénim kiadinosové skupiny a oxidaci 3-hydroxy skupiny, jak bylo
popsano ve schématech uvedenych vyse.
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Schéma 5
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Schéma 6
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6C. Rje allyl,

Zje 42-acetyl-kiadinosay
REje H nebo W.pi

R

M X1 R je substituovany allyl
EC._Rje substituovany ailyt

Z’ je 4" -acetyl-kladinoss

Reprezentativni priklady jesté dalsi modifikace v poloze 6 jsou uvedeny ve schématu 7.
PoZadovana 6-O-substituovana sloudenina mize byt pfipravena chemickou modifikaci dfive
pfipravené 6—O—propargylové slouceniny. Napiiklad miize byt déle derivatizovina sloudenina
35, kde R je 6-O-CH,C=CH a M’ pfedstavuje makrolidovy kruhovy systém. Trojnd vazba
alkynové sloudeniny 35 muize reagovat s arylhalogenidem, substituovanym arylhalogenidem
v pFitomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v pfitomnosti organického aminu, napf. triethylaminu,
za vzniku slouceniny 36. Slougenina 35 se mize také nechat reagovat s derivatem kyseliny borité
HB(OR™), kde R” je H nebo C—Cg—alkyl, v aprotickém rozpoustédle pii teploté v rozmezi od
0 °C do laboratorni teploty za vzniku slouceniny 37, kterd potom reaguje s Pd(trifenylfosfinem),
a arylhalogenidem, substituovanym arylhalogenidem, heteroarylhalogenidem nebo substituova-
nym heteroarylhalogenidem za podminek Suzukiho reakee za vzniku slouceniny 38. Sloudenina
35 se miiZe také nechat reagovat s N-halogensukcinimidem v kyseling octové za vzniku slouceni-
ny 39. Sloudenina 35 se také mii%e nechat reagovat se substituovanym alkenylhalogenidem, napf.
Ar—CH=CH-halogen, kde Ar je aryl, substituovany aryl, heteroary| nebo substituovany hetero-
aryl, v pfitomnosti Pd(trifenylfosfin},Cl, a Cul v pritomnosti organického aminu, napf. triethyl-
aminu, za vzniku vhodné substituované slouCeniny 41. Déle miize byt slougenina 36 selektivné
redukovana na odpovidajici cis—olefin 40 katalytickou hydrogenaci v ethanolu pii atmosférickém
tlaku v ptitomnosti 5% Pd/BaSO, a chinoliny (Rao et al., J Org. Chem. ( 1986), 51: 4158-4159).
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Schéma 8 popisuje alternativni postupy piipravy sloucenin vzorce XI, kde L je CO. T je
-NH- nebo —-N{W-R")-a R je substituovany alkynyl, 6-O—propargyl—erythromycin 42 mize byt
konvertovan na sloudeninu vzorce XI, kde L je CO. T je ~N(R%- a R je propargyt, odstranénim
kladinosové skupiny a oxidaci 3-hydroxy skupiny, jak je popsano ve schématech vyse. PFi
nasledujici reakei slouceniny vzorce X, kde L je CO, T je N(RY a R je propargyl, se slouteninou
vzorce R**—halogen, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany hetero-
aryl. v ptitomnosti Pd{trifenylfosfin),Cl; a Cul v pitomnosti organického aminu. napf. triethyl-
aminu, vznikd po¥adovana sloudenina vzorce XI, kde L je CO, T je —NH- nebo ~N(W-R%)-
a R je substituovany alkynyl.

Slouéenina 42 je konvertovana na 6—O—(substituovany alkynyl) vzorce 43 reakci se slou¢eninou
vzorce R**-halogen, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany
heteroaryl, v pfitomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v pfitomnosti organického aminu, napfr.
triethylaminu, jak bylo pravé popsano. Sloudenina 43 je potom konvertovdna na pozadovany
produkt vzorce XI, kde L je CO. T je -NH- nebo ~N(W-R%- a R je substituovany alkynyl
odstranénim kladinosové skupiny a oxidaci 3—hydroxy skupiny, jak je popsano ve schématech
vyse.
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Schéma 8
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Dosavadni popis vynélezu bude lépe pochopen v souvislosti s nasledujicimi ptiklady, které jsou
uvedeny pro ilustraci a nemaji pfediozeny vynélez nikterak limitovat.

Piiklady provedeni vynalezy

Priklad 1
Slougenina vzorce VIII: X je O, R je allyl

Krok la: Slougenina 4 ze schématu la: V je N~-0OH 1~isopropoxycyklohexy!), R je allyl, R® je
trimethylsilyl

Do roztoku 9—[0—(l-«isopropoxycyk]ohexyl)OXimu 2’,4"—bis—O—trimethylsilylerythromycinu A
(1,032 g, 1,00 mmol), pfipraveného zpisobem podle U.S, patentu ¢. 4 990 602, v 5 ml DMSO 3 5
ml THF p#i teploté 0 °C byl pfidin Zerstvé destilovany allylbromid (0,73 ml, 2,00 mmol). Po
piiblizné 5 minutich byl po kapkach behem 4 hodin pfidavan roztok terc-butoxidu draselného
(IM20ml, 20 ml) v 5 ml DMSO a 5 mi THF. Reakéni smé&s byla vytfepana v ethylacetitu a
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promyta vodou a solankou. Organicka faze byla zahu$téna za vakua za vzniku pozadovane
slouceniny (1,062 g) jako bilé pény.

Krok 1b: Sloudenina 5 ze schématu la; V je NOH, R je allyl

Do roztoku slouéeniny z kroku la (1,7 g) v 17 ml acetonitrilu a 8,5 ml vody bylo pfidano 9 ml
kyseliny octevé pH laboratorni teplotd. Po nékolika hodinach pii laboratomi teploté byla reak&ni
smés zredEna 200 ml toluenu a zahuiténa za vakua. Zbytek obsahoval nezreagovany vychozi
material. proto byl pFidan dal3i acetonitril (15 mi), voda (70 ml) a HOAc (2 ml). Po 2 hodinach
byl ptidan daldi 1 ml alikvotniho podilu HOAc. Po piiblizné dalgich tfech hodinach byla reakéni
smés umistnéna do mraznicky. Reakéni smés se nechala ohfat na laboratorni teplotu, byla
ziedéna 200 ml toluenu a zahuiténa za vakua. Zbytek byl dvakrat promyt toluenem a vysuien na
konstantni hmotnost (1,524 g).

Krok lc: Sloucéenina 6 ze schématu 1a; R je allyl

Sloutenina z kroku 1b (1,225 g) v 16 ml smé&si 1 : 1 ethanol:voda se nechala reagovat s NaHSO;
(700 mg) a kyselinu mra ven¢i (141 ul) a byla zahfivana pti teploté 86 °C po dobu 2,5 hodiny.
Reakéni smés se nechala vychladnout na laboratorni teplotu, byla ziedéna 5—6 ml vady, alkalizo-
vana IN NaOH na pH 9-10 a extrahovéana ethylacetitem. Spojené organické extrakty byly
promyty solankou (2x), suSeny nad MgSO,, filtrovany a zahuitény za vakua. Surova latka byla
piecisténa chromatograficky s mobilni fazi o sloZeni 1% MeOH v methylenchloridu obsahujici
1% hydroxid amonny za vzniku 686 mg (57%) pozadované slougeniny. "*C NMR (CDCl3) &
219,3 (C-9), 174,8 (C-1), 135,5 (C-17), 116,3 (C18), 101,9(C1") 95.9 (C-1"), 79,7 (C-5), 78,8
(C-6), 78,5 (C-3), 74,1 (C-12), 72,4 (C-3"), 70,6 (C-11), 68,1 (C-5'), 65,5 (C-16), 65,1 (C2),
49,0 (C-3" O—CHy), 45,0 (C-2), 44,1 (C-8), 39.7 (NMey), 37,9 (C4), 37,1 ((C-10), 34,6 (C-
2'M), 28.4 (C—4"), 21,0, 20,6 (C-3" CH3, C-6', CHs), 20,8 (C-14), 18,3 (C-6"). 18,1 (C-8 CHx),
15,7, 15,6 (C—2 CHs, C—6 CH;), 11,9 (C-10 CH3), 10,1 (C-15), 8,9 (C—4 CH). MS (FAB)+ m/e
774 (M+H)", 812 (M+K)".

Krok {d: Sloutenina 7 ze schémaiu [b; R je allyl

Do suspenze sloudeniny pfipravené v kroku lc (7,73 g, 10,0 mmol) v ethanolu (25 ml) a vodé
(75 ml) byl pfidavan vodny roztok 1M HCI (18 ml) béhem 10 minut. Reakce byla michana po
dobu 9 hodin pii laboratomi teploté a potom se nechala pfes noc stat v chladnigce. Poté byl
pFidan vodny roztok 2M NaOH (9 ml, 18 mmol), ¢imZ doslo ke vzniku bilého precipitatu. Smés
byla zfedéna vodou a filtrovana. Pevna litka byla promyta vodou a suiena za vakua za vzniku
deskladinosylové slou¢eniny 7 (3,11 g).

Krok le: Sloucenina 8 ze schématu 1b; R je allyl, R” je benzoyl

Do rozioku sloudeniny ziskané v kroku 1d (2,49 g, 4,05 mmol) v dichlormethanu (20 mi) byl
piidan anhydrid kyseliny benzoové (98 %, 1,46 g, 6,48 mmol) a triethylamin (0,90 ml,
6,48 mmol) a bila suspenze byla michana po dobu 26 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byl
pfidan vodny roztok 5% uhligitanu sodného a smés byla michana po dobu 20 minut. Smés byla
extrahovana dichlormethanem. Organicka fize byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a solankou, sudena nad siranem sodnym a zahusténa za vakua za vzniku bilé
pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskana pozadovana slouce-
nina (2,46 g) ve formé bilé pevné latky.
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Krok If: Slou¢enina 9 ze schématu 1b; R je allyl, R® je benzoyl; stejné jako sloucenina vzorce I,
R®je OH, R° je benzoyl

Do roztoku N—chlorsukcinimidu (0,68 g, 5,07 mmol) v dichlormethanu (20 ml) pfi teploté —10 °C
a pod atmosférou dusiku byl piidavan dimethylsulfid (0,43 ml, 5,92 mmol) bdhem 5 minut.
Vznikla bila kaSovita smés byla michana po dobu 20 minut pii teploté —10 °C a potom byl p¥idan
roztok slouceniny ziskané v kroku le (2,43 g, 3,38 mmol) v dichlormethany (20 ml) a reak&ni
smés byla michana po dobu 30 minut pfi teploté —10 °C a2 -5 °C. Béhem 5 minut byl po kapkach
pfidavén triethylamin (0,47 ml, 3,38 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu 30 minut p¥i
teploté 0 °C. Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem. Organickd faze byla promyta
dvakrat 5% vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a jednou solankou, suena nad sira-
nem sodnym a zahusténa za vakua za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci silikagelu
{30% aceton—hexan) byla ziskana pozadovana slougenina (2,27 g) jako bila pé&na.

Krok lg: Slougenina vzorce VIII; X je O, R je allyl

Roztok slougeniny z kroku 1f (719 mg, 1,0 mmol) v methanolu (20 ml) byl michan pfi refluxu po
dobu 6 hodin. Reakéni smé&s byla zahuiténa za vakua a zbytek byl pfe¢istén chromatografii na
sloupci silikagelu (95 : 5 : 0,5 dichlormethan-methanol-amoniak). Timto zptisobem byla ziskana
poZadovana slougenina (577 mg) jako bila péna. C NMR (CDCl) 8 219,2 (C-9), 206,0 (C-3),
169.8 (C-1), 135,3, 117,5, 102.8, 78,4, 78,0, 75,9, 74,4, 70,3, 69,5, 69,0, 65.9, 64,6, 50,6, 454,
45,1, 40,2, 38,6, 37,8, 31,6, 28,4, 21,8, 21,3, 20,3, 18,1, 16,5, 14,7, 12,8, 12,3, 10,6. MS (FAB)+
m/e 614 (M+H)".

Pfiktad 2
Slougenina vzorce VIII; X je NOH, R je allyl

Do roztoku slou¢eniny podle ptikladu 1 (122 mg, 0,2 mmol) v ethanolu byl pfidan hydroxyl-
amin-hydrochlorid (76 mg, 1,1 mmol) a triethylamin (56 pl, 0,4 mmol) a reakéni smés byla
michdna pfes noc pii teploté 80 °C. Reakéni smés byla zahuiténa a zbytek byl vytfepan
v ethylacetatu. Organick4 faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a solankou, su$ena nad siranem sodnym a zahugténa za vakua. Chromatografii na sloupci silika-
gelu (95:5:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byl ziskan E oxim (42 mg) a Z oxim (38 mg)
jako bila pena. °C NMR (CDCl;) § 206,3 (C-3), 170,1 (C~9), 169,8 (C-1), 136,1, 1165, 102.7.
78,6, 78,2, 75,5, 74,1, 70,3, 70,2, 69,4, 65.9, 64,7, 50,6, 45,2, 40,2, 37,3, 33,1, 28,4, 25.4. 219,
21,3,20,3, 18,6, 16,5, 14,9, 14,7, 12,8, 10,7. MS (FAB)+ m/z 629 (M+H)'".

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

Roztok slouceniny podle piikladu 1 (122 mg, 0,2 mmol) v ethanolu byl probublavan dusikem a
poté bylo pridano 10% palladium na uhliku (20 mg). Smés potom byla probublavéna vodikem a
reakéni smés byla michana pies noc za pozitivniho tlaku vodiku. Reakéni smés byla filtrovana a
zahusténa za vakua za vzniku prihledné litky. Chromatografii na sloupci silikagelu (95: 5: 0,5
dichlormethan-methanol~amoniak) byla ziskana pozadovana slougenina ve formé& bilé pevné
latky. *C NMR (CDCL) & 220.2 (C-9). 206,5 (C-3), 169,9 (C-1), 102,7, 78,1, 77,7, 75,7, 74.1,
70,3, 69.4, 65,9, 64.5, 50,6, 45,4, 447, 40,2, 38,8, 37,5, 28,4, 22.3, 21,9, 21,3, 20,3, 18,3, 16,5,
14.9, 14,7, 12,4, 10,6, 10,2. MS (FAB)Y+ m/e 616 (M+H)".
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Priklad 4
Slouéenina vzorce VIII: X je O, R je -CH,CHO
Krok 4a: Slougenina vzorce VIII: X je O, R je N—oxid—CH,CHO

Ozon se nechal prochazet roztokem slouceniny podle piikladu 1 (2,45 g, 4.0 mmol)
v dichlormethanu (100 ml) pii teploté —78 °C po dobu 45 minut. Reakéni smés potom byla pro-
bublavana dusikem po dobu 10 minut. Pti —78 °C by! pfidan dimethylsulfid (1,46 ml, 20 mmol) a
reakéni smés byla michana po dobu 30 minut pfi teplot¢ 0 °C. Reakéni smes byla zahuSténa za
vakua za vzniku bilé pény (2,78 g), ktera byla pouzita bez dalsiho pfecisténi.

Krok 4b: Slou¢enina vzorce VIII: X je O, R je -CH,CHO

Pozadovana sloudenina byla ptipravena zahfivanim roztoku slouéeniny z kroku 4a (2,78 g,
4,0 mmol) v THF (40 ml) a trifenylfosfinu (2,62 g, 10,0 mmol) pfi tepioté 55 °C po dobu 2,5
hodin. Reakéni smés byla zahusténa za vakua za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci
silikagelu (1:1 acetonthexan a potom 75:25:0.5 aceton:hexan:triethylamin) byla ziskana
pozadovana slougenina (1,29 g) ve formé bilé pevné latky. MS (FABY m/e 616 (M+H)".

Piiklad 5
Sloutenina vzorce VIL; X je O, R je -CH,CH=NOH

Do roztoku sloudeniny podle ptikiadu 4 (46 mg, 0,08 mmol) v methanolu (5 mi) byl pfidan
triethylamin (31 pl, 0,225 mmol) a hydroxylamin-hydrochlorid (7,7 mg, 0.1 12 mmol) a reakéni
smés byla michana po dobu 6 hodin pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla vytfepana
v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhliCitanu sodného a solankou, sudena
nad siranem sodnym a zahusténa za vakua za vzniku &iré prihledné latky. Chromatografii na
sloupei silikagelu (95 : 5 : 0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byla ziskéna pozadovana slou-
Senina (29 mg) ve formé bilé pevné latky. MS (FABY+ m/e 631 (M+H)".

Piiklad 6
Sloudenina vzorce VIII; X je NOH, R je -CH,CH=NOH

Pozadovana sloudenina (7,0 mg) byla ziskana chromatografii popsanou v pfikladu 5. MS (FAB)+
m/e 631 (M+H)'. MS (FAB)+ m/e 645 (M+H)'.

Piiklad 7
Sloucenina vzorce VIIL; X je O, R je -CH,CN

Do roztoku slougeniny podle ptikladu 5 (168 mg, 0,267 mmol) v THF (5 ml) pod atmosférou
dusiku byl pridan diisopropylkarbodiimid (83 pl, 0,534 mmol) a CuCl (2,7 mg, 0,027 mmol) a
reakéni smés byla michana pfes noc pfi laboratorni teploté. Reakéni smés byla vytfepana
v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a solankou, suiena
nad siranem sodnym a zahu$téna za vakua za vzniku Ciré prihledné latky. Chromatografii na
sloupei silikagelu (95:5:0.5 dichlormethan-methanol-amoniak) byla ziskdna pozadovana
sloudenina (63 mg) ve formé bilé pevné latky. "C NMR (CDCl) & 219,5 (C-9), 205,6 (C-3),
169.9 (C-1), 103,4, 81,3, 78,2, 77,4, 77.1, 74,0, 70.2, 69,7, 69,1, 65,9, 51,1, 48.6, 46,7, 443,
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40,2, 38.0. 37,6, 28,2, 23,5, 21.2, 19,7, 17.8. 16.1, 14,4, 11,9, 10,5, 10,5. MS (FAB)+ m/e 613
(M+HY'.

Ptiklad 8
Slougenina vzorce VIII: X je O, R je -CH,CH.NH,

Do roztoku sloudeniny podie prikladu 4 (170 mg, 0,276 mmol) v methanolu (10 ml) byl ptidan
octan amonny (212 mg, 2,76 mmol) a smés byla ochlazena na teplotu 0 °C. Poté byl pfidin
kyanoborohydrid sodny (34 mg, 0,553 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu 30 hodin pfi
teploté 0 °C. Reakéni smés byla vytfepana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem
uhii¢itanu sodného, 2% vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanem a solankou, suse-
na nad siranem sodnym, filtrovana a zahudténa za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu
(95:5:0,5 dichlormethan—methanol—arnoniak) byla ziskéna pozadovana sloudenina (90 mg) ve
formé& bilé pevné latky. '*C NMR (CDClL) 3 217,0 (C-9), 206,3 (C-3), 170,6 (C-1), 102,7, 78,9,
78,5, 75.1, 74,9, 703, 69,4, 67,8, 65,9, 63,1, 50,8, 45.8, 44,9, 41,7, 40,3, 38,8, 38,2, 28,4, 222,
21,3,20,7,19,2, 16,6, 14,9, 12,8, 12,4, 10,9. MS (FABYt+ m/e 617 (M+H)",

Piiklad 9
Sloucenina vzorce VIII; X je O, R je ~CH,CH,;NHCH,—fenyl

Do roztoku slougeniny podie prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v methanolu (10 mi) pfi teploté
0 °C byla ptidéna kyselina octovi (114 pl, 2,00 mmol) a benzylamin (218 pl, 2,00 mmol) a smés
byla michéna po dobu 10 minut. Poté byl pfidan kyanborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol) a
reakéni smés byla michana po dobu 16 hodin. Potom by! pfidin dalgi kyanborohydrid sodny
(24,8 mg, 0,400 mmol) a v michani bylo pokratovano po dobu 5 hodin. Reakénj smés byla
vytfepana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem uhliitanu sodného, 2% vodnym
roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, su$ena nad siranem sodnym, filtrovana
a zahuiténa za vakua. Chromatografie na sloupci silikagelu (95: 5 : 0,5 dichlormethan-
methanol-amoniak), po které nasledovala druha chromatografie (50:50:0,5 aceton:hexan:-
tricthylamin) byla ziskana pozadovana slou¢enina (82 mg) jako bila péna. °C NMR (CDCl,) &
216,6 (C-9), 206,3 (C-3), 170,5 (C-1), 139,0, 128,6, 128,3, 126,9, 102,4, 78,9, 78,4, 75,1, 74 8,
70.2, 694, 67,8, 65,9, 61,7, 53,2, 50,7, 48,2, 45,6, 44,8, 40,2, 38,8, 38,0, 28,3, 21,9, 21,3, 20,6,
18,8, 16,6, 14,6, 12,6, 12,3, 10,7. MS (FABY+ mve 707 (M+H)".

Priklad 10
Slou¢enina vzorce VIII; X je O, Rje —CH:CH,NHCH,CH,fenyl

Do roztoku slougeniny podle prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v methanolu (10 ml) pfi teploté
0 ° C byla pfidana kyselina octova (114 pl, 2,00 mmol) a fenethylamin (218 ul, 2,00 mmol} a
smés byla michana po dobu 10 minut, Poté by! ptidan kyanborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 m
mol) a reakéni smés byla michana po dobu 16 hodin. Reak&ni smés byla vytiepana v ethylacetitu
a promyta 5% vodnym roztokem uhli¢itanu sodného, 2% vodnym roztokem tristhydroxy-
methyl)aminomethanu a solankou, su$ena nad siranem sodnym, filtrovana a zahusténa za vakua,
Chromatografii na sloupci silikagelu (90: 10:0,5 dichlonnethan—methanol—amoniak) byla ziska-
na poZadovand sloudenina (60, 1 mg) jako bila péna. MS (FAB) m/e 721 (M + H)".
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Piiklad 11
Slougenina vzorce VIII; X je O, R je ~-CH,CH,NHCH(CO,CH;)CH,—fenyl

Do roztoku sloudeniny podle prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v methanolu (10 ml) pfi teploté
0 °C byl pfidan hydrochlorid methylesteru L—fenylalaninu (129 mg, 0,600 mmol) a smés byla
michéna po dobu 10 minut. Poté byl pFidan kyanborohydrid sodny ( 24,8 mg, 0.400 mmol)
areakéni smés byla michana po dobu 22 hodin. Reakéni smés byla vytfepana v ethylacetatu
a promyta 5% vodnym roztokem uhli¢itanu sodneho, 2% vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)-
aminomethanu a solankou, susena nad siranem sodnym, filtrovana a zahu$téna za vakua. Chro-
matografii na sloupci silikagelu (90:10:0,5 dichlormethan:methanol:amoniak) byla ziskana
pozadovana sloudenina (60,1 mg) jako bila péna. 1*C NMR (CDCl3) & 217.8 (C-9), 206,4 (C-3),
170,5 (C-1), 170,4, 137.5, 129.4, 128,2, 126,4, 102.4, 78,8, 78,4, 75.2, 74,9, 70,2, 69,4, 68,5,
65.9. 63,1, 61,6, 51.4 , 50,7, 47,1, 45,5, 44,7, 40,2, 39,2, 38,4, 28,4, 21.8, 21.2, 20.6, 18.7, 16,6,
14.7, 12.6, 12,2, 10,7. MS (FABY*+ m/e 779 (M+H)".

Piiklad 12
Sloudenina vzorce VIIL; X je O, R je -CH,CH,NHCH,—~(4-pyridyl)

Pozadovana sloudenina byla ptipravena postupem podile pfikladu 10 s tou vyjimkou, Ze byl pou-
%it 4—aminomethylpyridin misto fenethylaminu. °C NMR (CDCl;) & 217.8 (C-9), 206,2 (C-3),
1706 (C—1), 1497, 148,2, 123,3, 102,5, 78.9, 78,4, 75,0, 74,9, 70.2, 69,5, 68,4, 65,9, 61,7, 52,4,
50,7, 48,7, 45,7, 44.8, 40,2, 39,2, 38,5, 38,2, 28,4, 21,8, 21,3, 20,6, 18,7, 16,6, 14.6, 12,6, 12,2,
10,7. MS (FAB)+ m/e 708 (M+H)".

Priklad 13
Sloutenina vzorce VIII; X je O, R je -CH,CH,;NHCH,—(4—chinolyl)

Do roztoku slouceniny podle ptikladu 8 (90 mg, 0,15 mmol) v methanolu (2 ml) byl pfidan 4—
chinolinkarboxaldehyd (23 mg, 0,15 mmol), kyselina octova (8,6 ul, 0,15 mmol) a kyanboro-
hydrid sodny (9,4 mg, 0,15 mmol) a reakéni smés byla michéana po dobu 15 hodin. Reakéni smés
byla vytfepana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem uhli¢itanu sodného, 2% vodnym
roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, susena nad siranem sodnym, filtrovana
a zahuiténa za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu (90:10:0,5 dichlormethan:-
methanol:amoniak) byla ziskana poZadovana sloutenina (32 mg) jako bélava pevna latka. MS
(FABY m/e 758 (M + H)".

Ptiklad 14
Slouéenina vzorce VIII; X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl
Krok 14a: Slougenina 9 ze schématu 2; X je O, R je -CH,CH=CH-fenyl, R” je benzoyl

Do roztoku slouceniny podie ptikladu 1, krok 6 (717 mg, 1,00 mmol) pod atmosférou dusiku,
octanu paladnatého (22 mg, 0,100 mmol) a trifenyifosfinu (52 mg, 2,00 mmol) v acetonitrilu
(5 ml) byl pfidan jodbenzen (220 pl, 2,00 mmol) a triethylamin (280 pl, 2,00 mmol) a smés byla
ochlazena na —78 °C, odplyfiovdna a bafika uzaviena. Reakéni smés potom byla zahtivana pfi
teplotz 60 °C po dobu 0.5 hodiny a michéna pii 80 °C po dobu 12 hodin. Reakéni smés byla
vytiepana v ethylacetitu a promyta dvakrat 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného,
jednou 2% vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a jednou solankou, sudena nad
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siranem sodnym, filtrovina a zahuSténa za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu
(95:5:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byla ziskana pozadovana slouéenina (721 mg)
Jako bélava péna.

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

Odstranéni chranicich skupin slouCeniny pFipravené v kroku 14a bylo provedeno zah¥ivanim
v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. "'C NMR (CDCi3) & 219,4 (C-9),
206,0 (C-3), 169,8 (C-1), 137,0, 132.6, 128.3, 127.3,126.7, 126.6, 102,7, 78.4, 78.2, 75,9, 74,3,
70.3, 69.5, 69,1, 65.9, 64.2, 50.6, 45.4, 45,3, 40,2, 38.7, 37,7, 28,3, 21,9, 21.2, 20,3, 18,1, 16,5,
14.6, 13.0, 12,3, 10,8. MS (FAB)+ m/e 690 (M+H)". '

Ptiklad 15
Sloucenina vzorce VIIL; X je O, R je -CH,CH,CHxfenyl

Roztok slouceniny podle pfikladu 14 (170 mg, 0,247 mmol} v methanolu (10 ml) by! probubla-
van dusikem. Poté bylo p¥idéno 10% palladium na uhliku (50 mg) a smés byla probublavina
vodikem a michana po dobu 18 hodin za pozitivniho tlaku vodiku, Reakéni smés byla filtrovana
pres celit a filtradni kola¢ byl proplachnut dichlormethanem. Filtrat byl zahu$tén za vakua za
vzniku bezbarvé prithledné latky, ktera byla vyttepana v etheru, poté byl ptidan hexan a roz-
poustedio bylo odstranéno za vakua, &im3 byla ziskana pozadovana slouéenina (67 mg) ve forme
bilé pevné latky. '*C NMR (CDCly) & 2202 (€C-9), 206,5 (C-3), 170,0 (C-1), 142,3, 128 4,
128,1, 125.4, 102,6, 78,2, 78,0, 75,6, 74,2, 70,3, 69,5, 69,4, 65,9, 62,1, 50,6, 45 4, 44,6, 40,2,
38,8, 375, 32,1, 30,3, 28,4, 21,9, 21,3, 20,2, 18,4, 16,5, 14,9, 12,4, 10,6. MS (FABW m/e 692
(M+H)".

Priklad 16

Slougenina vzorce VIII; X je O, R je —CH;CH=CH—(4-methoxyfenyl)

Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 14, stou vyjimkou, Ze byl
pouZit 4-jodanisol misto jodbenzenu. MS (FAB)+ m/e 720 (M+H)".

Priklad 17

Slougenina vzorce VIII; X je O, Rje —CH,CH=CH—(4—chlorfenyl)

PoZadovana slougenina byla piipravena postupem podle p¥ikladu 14, s tou vyjimkou, Ze byl pou-
zit 1-chlor-4—jodbenzen misto jodbenzenu. *C NMR (CDCl3) 8 219,6 (C-9), 206,0 (C-3), 169,8
(C-1), 139.6, 135,35, 131,3, 128,5, 127.,9, 1273, 102,7, 78,47 78,2, 75,9, 74.2. 70,3, 69,5, 69,2,
65,9, 64,1, 50,6, 45,4, 45,3, 40,2, 38,6, 37,6, 28,4, 21,8, 21,2, 20,3, 18,0, 16,5, 14,6, 13,0, 12,2,
10,8. MS (FABY+ m/e 724 (M+H)".

Piiklad 18

Slougenina vzorce VIII, X; O, Rje —CH,CH=CH—(3—chinolyl)

Krok 18a: Slougenina 9 ze schématu 2; XjeO,Rje —CH;CH=CH-(3—chinolyl), R je benzoyl
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Smés slougeniny podle piikladu 1. krok £ (1,80 g, 0,25 mmol), octanu palladnatého (11 mg, 0,05
mmol) a tri—-O-tolylfosfinu (30 mg, 0,10 mmol) a 3—~bromchinolinu (68 pl, 0,5 mmol) v aceto-
nitrilu (2 ml) byla ochlazena na —78 °C, odplyfiovéna a baiika uzaviena. Reakéni smés potom
byla zahiivana pfi teploté 50 °C po dobu 2 hodin a michana pti 80 °C po dobu 16 hodin. Reak¢ni
smés byla vytiepana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem uhlig¢itanu sodného, 2%
vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, susena nad siranem sodnym,
fltrovéna o zahuiténa za vakua, Chromatografii na sloupei silikagelu (98 : 2 dichiormethan—
methanol) byla ziskana pozadovana sloucenina (186 mg) jako bélava péna. MS (FAB) m/e 845
(M+H)".

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

Odstranéni chranicich skupin slougeniny pfipravené v kroku 18a bylo provedeno zahfivanim
v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. C NMR (CDCly) 8 219,7 (C-9),
205.9 (C-3), 169,8 (C-1), 152,1, 150,0, 1475, 140.2, 132.,6, 130,0, 129,2, 129.], 128.8, 128,1,
127.9. 126,5, 102,8, 78,5, 78,2, 75,9, 74,2, 70,2, 69,4, 69,2, 65,9, 64,1, 50,6, 45,4, 45.3. 40,2,
38.7. 37.6, 28,4, 21,8, 21,2, 20,3, 18,0, 16,5, 14,6, 13,0, 12,2, 10,8. MS (FAB)Y+ m/e 741 (M+H)".

Podle postupi, které jsou popsény v pfedeslych pfikladech, schématech a metodach, které jsou

zndmé v oboru organické syntézy, je mozné ptipravit nasledujici slou¢eniny vzorce VIII, kde X
je O. Tyto sloueniny majici substituent R definovany niZe v tabulce maji vzorec
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NMes
Hacﬁ.
KO, ™
HQ, O CHj
ch“'

Piiklad €. | substituent

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

20 R je -CH,C{O)OH

21 R je -CH2CH2NHCH3

22 R je -CH,CH;NHCH,OH

23 R je -CH,CHoN(CH3),

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

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

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

27 R je -CHNHC(O)CH;

28 R je -CH;F

29 Rje -CH;CH20CH3

30 R je -CHzCH3

31 R je -CH,CH=CH(CHz);

32 Rje -CH,CH,CH(CH3)CH;

33 R je -CH,CH,OCH,CH,OCH;,
34 R je -CH,SCH;

35 R je ~cyklopropyl

36 R je -CHOCH;,

37 R je -CH,CH,F

38 R je -CHx-cyklopropyl

39 R je -CH,CH,CHO

40 R je -C(O)CH,CH;CH,
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41 R je -CH,~(4-nitrofenyl)

42 R je -CHp-(4-chlorfenyl)

43 R je -CH,-(4-methoxyfenyl)

44 R je -CHz~(4-kyanofenyl)

45 R je -CH,CH=CHC(O)OCH,

46 R je -CH,CH=CHC(O)OCH:CH;
47 R je -CH,CH=CHCHj3;

48 R je -CH,CH=CHCH,CH;3

49 R je -CH,CH=CHCH,CH,CHj3

50 R je -CH,CH=CHSO;-fenyl

51 R je -CHC=C-8i(CHs);

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

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

55 R je -CHy-(3-pyridyl)

56 R je -CHy-(4-pyridyl)

57 R je -CHj~(4-chinolyl)

58 R je -CH;NO,

59 R je «CH,C(O)OCH;3

60 R je -CH,C(O)-fenyl

61 R je -CH,C(O)CH,CH3

62 R je -CH,CI

63 R je -CH,S(O):-fenyl

64 R je -CH,CH=CHBr

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

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

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

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

69 R je -CHCH=CH-(4-benzoxazolyl)
70 R je -CH,CH=CH~(7-benzimidazolyl)
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Ptiklad 71
Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH,
Krok 71a: Sloudenina 10 ze schématu 2: R je R je -CH,;CH=CH,, R" je benzoy!

Do roztoku slouceniny podle prikladu 1, krok (3.58 g, 5.00 mmol), pod atmosférou dusiku pti
teploté -35 °C v THF (60 ml) byl pfidan hexamethyldisilazid sodny (1,0 M v THF, 55 ml, 5,5
mmol) a vznikla bila suspenze byla michana po dobu 30 minut. Po kapkach byl v prabéhu 20
minut pfi =35 °C pFidavan roztok karbonyldiimidazolu (4,05 g, 25 mmol) v THF (40 ml) a potom
byla chladici lazen odstranéna a reakéni smés byla michana po dobu 30 minut. Reak&ni smés byla
vytfepana v ethylacetdtu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a
solankou, susena nad siranem sodnym, filtrovina a zahuiténa za vakua. Chromatografii na sloup-
ci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskina pozadovana slougenina (2,6 g) jako bila péna. MS
(FAB)+ m/e 744 (M + H)".

Krok 71b: Slougenina vzorce (1X); LjeCO, T je O, R je -CH,CH=CH,

Odstranéni chranicich skupin slouCeniny pFipravené v kroku 71a bylo provedeno zah¥ivanim
v methanolu podle postupy popsaného v ptikladu 1, krok g. *C NMR (CDCHh) 3 212,1, (C-9),
205.0 (C-3), 168.9 (C-1), 153,8, 134.4, I18,4, 103,1, 84,7, 80,5, 78,7, 77,1, 76,9, 70,3, 69.5,
63.9. 64.8, 50,8 46.5, 44,1, 40,2, 38,8, 38,1, 28.4, 22.7. 21,2, 20,5, 18,3, 14,5, 13,6, 12,6, 10.6.
MS (FAB)+ m/e 640 (M+H) .

Piiklad 72
Stoucenina vzorce IX: L je CO, T je O, R Jje =CH,CH=CH-fenyl
Krok 72a: Slou¢enina 10 ze schématu 2; R je -CH,CH=CH-fenyl, R? je benzoyl

Roztok slougeniny podle pfikladu 14, krok a (150 mg, 0,20 mmol) v THF (5 ml) byl ochlazen na
teplotu -35°C a probublavan dusikem. B&hem 2 minut byl pfi teploté —35°C pridavan
hexamethyldisilazid lithny (1,0 M v THEF, 0,22 ml, 0,22 mmol!). Reakéni smés byla michana po
dobu 10 minut pfi —35°C a potom byl po kapkach v pribshu 2 minut piidavan roztok
karbonyldiimidazolu (162 mg, 1,00 mmol) v THF (3 ml). Chladici lazeri byla odstrangna a reakg-
ni smes byla michana po dobu 30 minut. Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a poté byl pFidan
0,5M vodny roztok KH,PO,. Smés byla extrahovana ethylacetitem a organickd faze byla
promyta solankou, susena nad siranem sodnym a zahuéténa za vakua. Chromatografii na sloupci
silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskana poZadovana sloucenina (87 mg) ve form& bilé pevné
latky. MS (FAB)+ m/e 820 (M + H)".

Krok 72b: Slou&enina vzorce I1X; L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-fenyl

Odstranéni chréanicich skupin slouceniny pfipravené v kroku 72a bylo provedeno zahfivanim
v methanolu podle postupu popsaného v prikladu 1, krok g. *C NMR (CDCly) 8 212,4 (C-9),
205,2 (C-3), 168,3 (C-1), 153,3, 136,4, 134,9, 128.3, 127,6, 127,0, 124,7, 103,2, 84,5, 80.8, 78,7,
78,0, 70,3, 69,6, 65,9, 64,5, 50,9, 46.9, 44,4, 40,2, 39,1, 37,8, 28,3, 23,0, 21,2, 20,4, 18,1, 14,8,
14,4, 13,7, 12,6, 10,8. MS (FAB)+ m/e 716 (M+H)",

Piiklad 73

Slou¢enina vzorce 1X: LjeCO, TjeO,Rje ~CH,CH,CH;~fenyl
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Krok 73a: Sloutenina 8 ze schématu 1b; R je -CH,CH,CH,—fenyl, R” je benzoyl

Pozadovana sloudenina byla ptipravena reakei sloudeniny podle piikiadu 15 s anhydridem kyse-
liny benzoové postupem podle piikladu 1, krok e.

Krok 73b: Sloucenina 10 ze schématu 1b; R je -CH,CH,CHx—fenyl, R® je benzoyl

Roztok slouéeniny pfipravené v kroku 73a (104 mg, 0,13 mmoi) v THF (5 ml) byl ochlazen na
teplotu —35°C a probublavan dusikem. B&hem 1 minuty byl pfi teplot¢ —35°C pfidavan
hexamethyldisilazid sodny (1,0 M v THF, 0,16 ml, 0,16 mmol). Reakéni smés byla michana po
dobu 10 minut pti —35 °C a potom byl po kapkach v prib&hu 1 minuty pfidavan roztok karbonyl-
diimidazolu (105 mg, 0,65 mmol} v THF (3 ml). Chladici lazef byla odstranéna a reakéni smés
byla michana po dobu 30 minut. Smés byla extrahovana ethylacetatem a organicka faze byla
promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného 2 solankou, su$ena nad siranem sod-
nym a zahuiténa za vakua za vzniku bezbarvé prohledné latky. Chromatografii na sloupei silika-
gelu (30% aceton—hexan) byla ziskana pozadovana slou¢enina (63 mg) ve formé bilé pevné latky.
MS (FAB)+ m/e 822 (M + H)".

Krok 73¢: Slougenina vzorce 1X; L je CO, T je O, R je -CH,CH,CH;~fenyl

Odstranéni chranicich skupin slou¢eniny pfipravené v kroku 73b bylo provedeno zahfivanim
v methanolu podle postupu popsaného v ptikladu 1, krok g. *C NMR (CDCl;) 8 211,8 (C-9),
205.1 (C-3), 169,6 (C-1), 153,6, 141,9, 128,5, 128,1, 125,5, 102,7, 84,6, 80,5, 78.3, 76,0, 70.2,
69.5, 65,9, 62.4, 50,7, 45,5, 44,5, 40,2, 38,6, 37,9, 31,9, 30,4, 28,4, 22,6, 21,2, 20,3, 18.5, 14,6,
13,4, 13,3, 12,6, 10,4. MS (FAB)Y+ m/e 718 (M+H)".

Ptiklad 74
Sloutenina vzorce [X: L je CO, T je O, R je -CH;CH=CH—{4—chlorfenyl)
Krok 74a: Sloudenina 10 ze schématu 1b; R je -CH,CH=CH—(4—chlorfenyl, R” je benzoyl

Roztok sloudeniny vzorce 10 (R je ~CH,CH=CH—{(4-chlorfenyl), Rp je benzoyl), pfipravené
v ptikladu 17 (165 mg, 0,20 mmol), v THF (5 ml) byl ochlazen na -35 °C a probublavan dusi-
kem. B&hem 2 minut byl pfi teplotd —35 °C pfidavan hexamethyldisilazid lithny (1.0 M v THF,
0,22 ml, 0,22 mmol). Reakéni smés byla michéna po dobu 10 minut pfi teploté —35 °C a potom
byl po kapkach v prib&hu 2 minut piidavén roztok karbonyldiimidazolu (105 mg, 0,65 mmol)
v THF (3 ml). Chladici lazeii byla odstranéna a reak&ni smés byla michana po dobu 30 minut.
Smés byla extrahovana ethylacetitem a organickéd faze byla promyta 5% vodnym roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahuSténa za vakua za
vzniku bezbarvé prithledné latky (219 mg), ktera byla pouZita bez dal3tho pfecisténi. MS (FAB)Y+
m/e 854 (M + H)".

Krok 74b: Slou&enina vzorce 1X; L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH—(4~chlorfenyl)

Odstranéni chranicich skupin slougeniny piipravené v kroku 74a bylo provedeno zahfivanim
v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. 3C NMR (CDCls) & 212,4 (C-9),
205,1 (C-3), 168.6 (C-1), 153,3, 135,0, 133,5, 133.2, 128.5, 128,3, 125,5, 103,2, 84.5, 80,7, 78,8,
70,3, 69.6, 66,0, 64,3, 50,9, 46,9, 44,4, 40,2, 39,1, 37,8, 28,4, 23,0, 21,2, 20,4, 18,1, 14,8, 14,4,
13,6, 12,6, 10,7. MS (FAB)+ m/e 750 M+H)".
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Priklad 75
Sloucenina vzorce IX; L, je CO, TjeO,R je ~CH,CH=CH-(3—chinolyl)

Slougenina vzorce 10 (R je — CH>CH=CH—(3—chinolyl), R? Je benzoyl), pfipravena podle pfikla-
du 18, byla konvertovana na pozadovanou slou¢eninu postupem podle piikladu 71, kroky aa b.
C NMR (CDCly) 6 212,4 (C~9), 205,2 (C-3), 168,7, (C-1), 153,4, 150,3, 147,6, 1327, 131,1,
129.6, 128,9, 128,4, 128,1, 127,7, 1266, 103,2, 84,5, 80,6, 78,9, 77,5, 77,0, 70,3, 69,6 65,9,
64,3, 50.9, 46,9, 44,5, 40,3, 39,0, 39,0, 37.8 284, 22,6, 21,2, 20,4, 18,1, 14,7, 14,4, 13,5, 12,6,
10.6. MS (FABY+ m/e 767 M+H)".

Podle postupd, které jsou popsany v ptedeslych piikladech, schématech a metodach, které jsou
Znamé v oboru organické SYntézy, je mozné pipravit nasledujici sloudeniny vzorce IX, kde L je
COaT je O. Tyto slou¢eniny majici substituent R definovany nize v tabulce maji vzorec

NMe,
O CH3
Priklad &. Substituent

76 R je -CH,CH,CH;

77 R_]e -CH:CH:N'Hz

78 R je -CH,CH=NOH

79 Rje -CHzCHzCHzOH

20 R je -CH,F

81 R je -CHyCH,-fenyl

82 Rje -CHZCHZ-(4-pyridyl)
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83 R je -CH2CHz~(4-chinolyl)

84 R je -CH,CH(OH)CN

85 R je -CH(C(O)OCH;3)CH,-fenyl

86 R je ~-CH;CN

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

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

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

91 R je -CHj-fenyl

92 R je -CHz-{(4-pyridyl)

93 R je -CHa-(4-chinolyl)

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

95 R je -CH,CH;CH;-(4-pyridyl)

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

97 R je -CH,CH;CH;-(4-chinolyl)

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

99 R je -CH,;CH,CHa~(5-chinolyl)

100 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
101 R je -CH;CH=CH-(4-benzimidazolyl)

Piiklad 102
Slougenina vzorce 1X; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH;
Krok 102a: Slouéenina 11 ze schématu 2; R je -CH;CH=CH,, R" je benzoyl

10 Do roztoku slouteniny 10 (R je -CH,CH=CH,, R" je benzoyl), pfipravens podle piikladu 71,
krok a (2,59 g, 3,48 mmol) v benzenu (100 ml) byl piidan 1,8—diazabycykio[5.4.0]undek—7—en
(DBU, 5,0 ml, 34 mmol). Reakéni smés byla probublavana dusikem, byla ohiata na 80°C a
michana po dobu 3,5 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a poté by! pfidén vodny
0,5 M NaH,PO, (100 ml). Smés byla extrahovana dvakréat ethylacetitem a spojené organické

15 vistvy byly promyty solankou, sudeny nad siranem sodnym a zahustény za vakua za vzniku bilé
pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton-hexan) byla ziskana pozadovand slouce-
nina (1,74 g) ve form& bilé pevné latky. MS (FAB)+ m/e 700 (M + H)".

Krok 102b: Slou¢enina 12 ze schématu 3a; R je -CH,CH=CH,, R” je benzoyl

Roztok slou¢eniny pfipravené v kroku 102a (1,74 g, 2,49 mmol) v THF (30 ml) byl ochlazen na
teplotu —10 °C a probublavan dusfkem. Poté byl ptidan hydrid sodny (80% v mineralnim oleji,
150 mg, 5,00 mmol) a reak&ni sm&s byla michana pfi teploté —10 °C po dobu 10 minut. Béhem
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10 minut byl pfi teploté —10 °C pfidavan roztok karbonyldiimidazolu (1,22 g, 7,50 mmol) v THF
(20 mi). Chladici lazei byla odstranéna a reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny. Reakéni
smés byla extrahovana ethylacetitem a organickd faze byla promyta 5% vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahuiténa za vakua za
vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskana pozado-
vana sloucenina (1,58 g) ve formé bilé pevné latky. MS (FAB)+ m/e 794 (M + HY".

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

Slou€enina pfipravena v kroku 102b (1,19 g 1.5mmol) byla rozpuiténa v THF (2 ml)
a acetonitrilu (20 ml) a roztok byl probublavan dusikem. Poté byl pfidan vodny roztok hydroxidu
amonného (28%, 21 ml) a reak&ni smé&s byla michana pod atmosférou dusiku po dobu 24 hodin.
Reakéni smés byla extrahovana ethylacetitemn a organicka faze byla promyta 5% vodnym
roztokem hydrogenuhliitanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahusténa za
vakua za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziska-
na pozadovana sloucenina (0,56 g) ve formé bilé pevné latky. MS (FAB)+ m/e 743 (M + H)".

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

PoZadovani slougenina byla pfipravena odstranénim chranicich skupin slougeniny ptipravené
v kroku 102¢ zahfivanim v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. *C NMR
(CDCly) 5 216,9 (C-9), 205,3 (C-3), 169,5 (C-1), 158,0, 134.4, 118,2, 102,8, 83,7, 78.. 77.1,
76.1, 70,2, 69,5, 65.9, 64,7, 57,8, 50,8, 45,9, 45,1, 402, 38.9, 37,3, 28,3, 22,6, 21,2, 20,2, 18,1,
14,5, 13.8, 13,7, 10,6. MS (FAB)+ m/e 639 M+H)",

Piiklad 103
Slou€enina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH;CH=CH-feny

Pozadovani sloudenina byla pfipravena postupem podle prikladu 18 s tou vyjimkou, e sloudeni-
na pfipravena podle pfikladu 102, krok ¢ (coz Je slou€enina podle ptikladu 18 ze schématu 4, kde
R je allyl a R® je allyl a R” je benzoyl) byla zaméné&na za sloudeninu podle piikladu 1, krok f, a
Jodbenzen byl zaménén za 3-bromchinolinu. *C NMR (CDCls) § 217,1 (C=9), 205.3 (C-3),
169,5 (C-1), 157,4, 136,5, 133,7, 128,6, 127.8, 126,5, 125,4, 102,9, 83.4, 78.4, 77,7, 76,4, 70,3,
69.5, 659, 64,3, 58,2, 50,9, 46,3, 45,1, 40,2, 39,1, 37.3, 31,5, 28,3, 22,8, 21,2, 20,3, 18,1, 14,4,
14,2, 13,7, 10,8. MS (FABY+ m/e 715 (M+H)".

Piiklad 104
Sloutenina vzorce 1X; L je CO, T je NH, R je -CHCH=CH—(3—chinolyl)

Pozadovana sloudenina byla ptipravena postupem podle pfikladu 18 s tou vyjimkou, Ze sloudeni-
na pfipravend podle prikladu 102, krok ¢ (coz je sloudenina podle ptikladu 18 ze schématu 4, kde
R je allyl a R” je benzoyl) byla zaménéna za sloudeninu podle prikladu 1, krok f. C NMR
(CDCL) 8 217,4 (C-9), 205,3 (C-3), 169.6 (C-1), 157,7 149,7, 147,6, 132,5, 129,9, 129.6, 129,2,
129,1, 128.6. 128,1, 126,7, 102,9, 83.5, 78,8, 77.5, 76.5, 70,2, 69,3, 65,9, 64,3, 58,2, 50,9, 46,3,
45,1, 40,2, 39,1, 374, 28,2, 22,6, 21,2, 20,2, 18,1, 14,4, 14,2, 13,7, 10,7. MS (FAB)Y+ mv/e 766
(M+H)".

Podle postupil, které jsou popsany v piedestych prikladech, schématech a metodach, které jsou

znamé v oboru organické syntézy, je mo¥né pfipravit ndsledujici sloudeniny vzorce [X, kde L Jie
COaT je NH. Tyto slougeniny majici substituent R definovany niZe v tabulce maji vzorec
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Priklad ¢. Substituent
105 R je -CH,CH,CH;
106 R je -CH,CH;NH,
107 R je -«CHCH=NOH
108 R je -CH,CH,CH,0OH
109 R je -CH,F
110 R je -CH;CH,NHCH,-fenyl
111 R je -CH;CH,NHCH;~(4-pyridyl)
112 R je -CH,CH,NHCH;~(4-chinolyl)
113 R je -CH,CH(OH)YCN
114 R je -CH(C(O)OCH;)CH,-fenyl
115 Rje -CH,CN
116 Rje -CH;CH=CH-(4~chlorfenyl)
117 R je -CH,CH=CH-(4-fluorfenyl)
118 R je -CH;CH=CH-(4-methoxyfenyl)
119 R je -CH,CH,CH,-(4-ethoxyfenyl)
120 R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)
121 Rje -CH;CH;NHCH;CH:—(Z-chlorfenyI)
122 R je -CH-fenyl
123 R je -CHz-(4-pyridyl)
124 R je ~CH;-(4-chinolyl)
125 R je -CH,CH=CH-(4-pyridy!)
126 R je -CH,CH,CH,-(4-pyridyl)
127 R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl)
128 R je -CH,CH;CH,~(4-chinolyl)
129 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)
130 R je -CH,CH,CH,-(5-chinolyl)
131 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyi)
132 R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl)
133 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)
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Ptiklad 134
Slouéenina vzorce VII; A, B, D a E jsou H, R je allyl
Krok 134a: Slou¢enina vzorce 14 (Schéma 3a); A, B, D a E jsou H, R je allyl, R je benzoyl

Do rozioku slouceniny vzorce 12 (R je allyl, R” je benzoyl, 385 mg, 0,485 mmol), pfipravene v
piikladu 102, krok b, v acetonitrilu byl pod atmosférou dusiku pfiddvan ethylendiamin (291 mg,
4,85 mmol) a reakéni smés byla michana po dob u67 hodin. Reakéni smés byla extrahovana
ethylacetitem a organicka faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhlititanu sodneho
a solankou, su$ena nad siranem sodnym a zahu3téna za vakua za vzniku pozadované slou¢eniny
(401 mg) jako bezbarvého oleje, ktery byl pouzit bez dalsiho pieisténi.

Krok 134b: Sloutenina vzorce VII; A, B, D a E jsou H, R je allyl

Surovy olej pripraveny v kroku 134a by! rozpustén v methanolu (5 ml), poté byla pfidana kyseli-
na octova (60 pl) a reakéni smés byla michana po dobu 15 hodin pii laboratorni teploté. Reak&ni
smés byla extrahovina ethylacetitem a organickd faze byla promyta 5% vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného a solankou, suSena nad siranem sodnym a zahudténa za vakua za
vzniku svétle Zluté prihledné latky. Chromatografii na sloupci silikageiu (95:5: 0,5 dichlor-
methan:methanol:amoniak) byla ziskana poZadovana slou¢enina (126 mg) jako bila péna. MS
mre 664 (M + H)".

Podle postupt, které jsou popsany v predesiych piikladech, schématech a metodach, které jsou
znamé v oboru organické syntézy, je moiné piipravit nasledujici slouceniny vzorce VII, kde A,
B, D a E jsou H. Tyto slougeniny se substituentem R definovanym niZe v tabulce maji vzorec

NMG:
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Prikiad Substituent
135 R je -CH,CH,CH,
Y R je -CH;CHGNH,
137 R je -CH.CH=NOH
138 R je -CH,CH,CH,OH
139 R je -CH,F
140 R je -CH,CN
141 R je -CH,CH(OH)CN
142 R je -CH,-fenyl
143 R je -CH;-(4-pyridyl)
144 R je -CH;~(4-chinolyi)
145 Rje -~CH,CH=CH-(4-pyridyl)
146 Rje “CH,CH=CH-(4-chlorfenyl)
147 R je -CHQCH=CH-(4-ﬂuorfenyl)
148 R je -CH,CH=CH-(4-methoxyfenyl)
149 R je -CH,CH,CH;,-fenyl
150 Rje -CH;CH=CH-(4-pyridyl)
151 Rje -CH;CH:CHzf(4-pyridyl)
152 Rje -CH;CH=CH—(4—chinolyl)
B 153 R je -CHCH,CH,~(4-chinolyl)
154 R je -CH,CH=CH~(5-chinolyl)
155 Rje -CH,CH,CH,-(5~chinolyl)
156 Rje -CHgCH=CH-(4-benzoxazolyl)
157 Rje -CH2CH=CH-(4—benzimidazolyl)
158 R je -CH2CH=CH-(8~chinolyl)
159 Rje -CH;CHZNHCHz-fenyl
160 R je -CHCH,NHCH,-(4-pyridyl)
161 R je -CH;CH,NHCH,-(4-chinoly1)
162 Rje -CH;,CHzNHCH(CHz-fenyI)C(O)CHg
163

Rje -CH;,»CHﬁ\IHCH_a_CH_;_-(I/!-chlorfenyl)gJ
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Piiklad 164
Sloucenina vzorce VII: A, B a E jsou H, D je benzyl, R je allyl
Krok 164a: 2Ry« BOC—amino)-3—fenyl-1-propanol

Do 5,2 g (23.8 mmol) vzorku di ¢ butyldikarbonatu ve 20 ml methylenchloridu pfi teploté 0°C
byl pfidan (R)-2-amino—3—fenyl—1-propanol (3,0 g, 19.8 mmol, Aldrich) a reakéni smés byla
michana po dobu (.5 hodiny pfi pokojové teploté. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl
sugen za vysokého vakua a byl pouzit pfimo v dal$im kroku.

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

Latka z kroku 164a byla rozpusténa ve 20 ml dichlormethanu a S ml THF a roztok byl ochlazen
na 0 °C. Poté byl piidan triethylamin (4,1 ml, 29,4 mmol) a pomalu pfidévan methansulfonyl-
chlorid (1,9 ml, 24,5 mmoi). Smé&s byla michéna po dobu 45 minut pfi laboratorni teploté, potom
bylo rozpoustédlo odstranéno za vakua. Zbytek byl rozpudtén v ethylacetatu a roztok byl promyt
vodou a solankou, suien {Na,SO,) a filtrovan. Rozpoustédio bylo odstranéno za vakua, ¢imz bylo
ziskano 6.38 g pozadované slou¢eniny. MS m/z (M + H)+: 330. MS m/z (M + NH,)": 347.

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

Sloudenina z kroku 164b vyse (6,36 g, 193 mmol) byla rozpusténa ve 25 mi DMF a poté bylo
pridéno 2.5 g (38 mmol) NaNi. Reakéni smés byla michana po dobu 24 hodin pfi 62 °C. Roztok
byl ochlazen na laboratorni teplotu, potom byl extrahovan ethylacetatem. Roztok byl promyty
vodou a solankou, suien (Na>SO,) a filtrovan. Rozpoustédio bylo odstranéno za vakua, &imz bylo
ziskano 4,34 g pozadované slouéeniny. MS m/z (M + H)": 277, MS m/z (M + NH,)": 294.

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

Sloutenina z kroku 164c (4,3 g, 15,6 mmol) byla rozpuiténa ve 30 mi 4N HCl v ethanolu a
reakéni smés byla michdna po dobu 1,5 hodiny pii laboratorni teploté. Rozpoustédio bylo odstra-
néno a nahrazeno etherem. Zbytek byl rozpustén ve vodg, poté byl pfidan NaCl a smes byla
extrahovana ethyletherem, ktery byl potom odstranén. Hodnota pH vodné vrstvy byla upravena
na pH 12 pomoci K,CO;, smés byla nasycena NaCl a produkt extrahovan do CHCl;. Organicky
extrakt byl promyt solankou, susen (Na;SO;) a filtrovan. Rozpoustédlo bylo odstranéno za vakua,
&imz bylo ziskéno 2,17 g poZadované sloudeniny. MS m/z (M + H)": 177. MS m/z (M + NH,)":
194.

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

Vzorek sloudeniny z kroku 164d (1,2 g, 6,8 mmol) byl hydrogenovan (0,4 MPa) v ethanolu
v pritomnosti 1,2 g 10% Pd/C po dobu 21.5 hodin pfi laboratorni teploté. Smés byla filtrovana
pro odstranéni katalyzitoru a rozpoudtédlo bylo odstranéno za zisku pozadované sloufeniny
(1,055 g). MS m/z (M + H)™: 151, MS m/z (M + NH,)": 168.

Krok 164f: Slougenina 14 ze schématu 3a; A, B a E jsou H, D je benzyl, R je allyi, R” je benzoyl

Pozadovana sloudenina byla pfipravena michanim roztoku slouceniny podle pfikladu 102, krok b
(coz je sloucenina 12 ze schématu 3a, kde R je allyl, RP je benzoyl) a 1,2+ R)y-diamino—3—fenyl-
propanu, pripraveném podle pfikladu 164e, vySe, ve vodném acetonitrilu po dobu, kterd byla
dostatecna pro zreagovani v podstaté veskeré vychozi latky.
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Krok 164g: Slougenina 14 z¢ schématu 3a; A, B a E jsou H, D je benzyl, R je allyl, R® je H

PoZadovana sioudenina byla pfipravena odstranénim chranicich skupin sloueniny pfipravené
v kroku 164f zahfivanim v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g.

Krok 164h: Slouéenina vzorce VII; A, B a E jsou H, D je benzyl, R je allyl

PoZadovana slou¢enina byla pfipravena zahfivanim roztoku slouceniny piipravené v kroku 164g
ve smési ethanol-kyselina octova.

Ptiklad 165

Slougenina vzorce VII: A je benzyl, B, D a E jsou H, R je allyl

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

PoZadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 164, krok f, s tou vyjimkou, Ze
byl pouzit (S)-2—amino—3—fenyl—1-propanol (Aldrich Chemical Co.) misto 1,2—(R)}-diamino—-3-
fenylpropanu.

Krok 163b: Slougenina 16 ze schématu 3b; A je benzyl, B, D a E jsou H, Y je Ns, R je allyl, R” je
benzoyl

Pozadovana sloucenina byla ptipravena reakci roztoku slouéeniny z kroku 165a v THF s trifenyl-
fosfinem, diethylazodikarboxylatem a difenylfosforylazidem.

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

Pozadovana sloudenina byla pfipravena odstranénim chranicich skupin ze sloudeniny pfipravené
v kroku 165b zahfivanim v methanolu podle postupu popsaneho v piikladu 1, krok g.

Krok 165d: Sloucenina t7 ze schématu 3b; R je allyl

PoZadovana sloucenina byla pfipravena zahfivanim roztoku sloudeniny z kroku 165d v THF a
trifenylfosfinu pfi teploté zpétného toku.

Krok 165e: Slouenina vzorce VII; A je benzyl, B, D a E jsou H, R je allyl

Pozadovana sloucenina byla pfipravena zahfivanim roztoku sloudeniny z kroku 165d ve smési
ethanol-kyselina octova.

Piiklad 166
Slou¢enina vzorce VII; A a E jsou fenyl, B a D jsou H, R je allyl
Pozadovana sloutenina byla ptipravena postupem podle piikladu 164, kroky f-h, s tou vyjimkou,

Ze byl poutzit 1,2—difenyl-1,2—¢cthylendiamin (Aldrich Chemical Co.) misto 1,2—(R)-diamino—3—
fenylpropanu.
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Priklad 167
Slouéenina vzorce VIT; A je methyl, B, D a E jsou H, R je allyl

Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle piikladu 165, s tou vyjimkou, ze byl
pouzit (S)}-2-amino—1—propanol (Aldrich Chemical Co.) misto (S}-2—amino-3—tenyl-1-propa-
nolu.

Pfiklad 168
Sloudenina vzorce VII; A a D jsou methyl, B a E jsou H, R je allyl
Krok 168a: meso-2,3-bis(methansulfonyloxy)butan

Meso—2,3—butandiol (10 g, 111 mmol), Aldrich) a triethylamin (92,8 ml, 666 mmol} byly rozpus-
tény v methylenchloridu. Roztok byl ochlazen na teplotu —78 °C a po kapkach byl pfidén methan-
sulfonylchlorid (25,8 ml, 333 mmol), éimz vzniknul precipitit. Smés byla zfedéna dalSim
dichlormethanem a michéna po dobu 20 minut p¥i —78 °C a pii tepioté 0 °C po dobu 2 hodin.
Reakéni smés se nechala ohfat na laboratorni teplotu, byla zfedéna dalSim rozpoustédlem a pro-
myta H,O, vodnym roztokem NaHCO; a vodnym roztokem NaCl. Organicky roztok byl susen
nad MgSQ, a po odstranén{ rozpouitédla byla ziskana pozadovana sloudenina (25,01 g).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 4,91 (q, 2H), 3,10 (s, 6H), 1,45 (d, 6H).

Krok 168b: meso-2,3—-diazidobutan

Vzorek slouéeniny z kroku 168a (25 g) byl rozpustén ve 250 ml DMF a poté byl pfidian NaN,
{40 g). Smés byla dikladné michéana pii teploté¢ 85 °C po dobu 24 hodin a potom ochlazena na
laboratorni teplotu. Smés byla zfedéna 800 ml etheru, promyta H,O, vodnym roztokem NaHCO
a vodnym roztokem NaCl, a potom susena nad MgSO,. Roztok byl filtrovan a zahudtén, ¢imZ
byla ziskiana pozadovana slouenina (13,00 g). 'H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 3,50 (m, 2H), 1,30
(d, 6H).

Krok 168c: meso—2,3-butandiamin

Vzorek slouéeniny z kroku 168b (13,0 g, 125 mmol) byl rozpustén v ethanolu a hydrogenovan
pii 0,4 MPa pomoci 10% Pd/C po dobu 20 hodin pii laboratomi teploté. Katalyzator byl odstra-
nén filtraci a rozpoustédlo bylo odstranéno za vakua, &imz byla ziskdna pozadovana sloucenina.
'H NMR (300 MHz, CDCl;): 3 2,70 (m, 2H), 1,45 (br, 4H), 1,05 (d, 6H).

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

Piiklad 168d: Slou¢enina vzorce VII; A a D jsou methyl, B a E jsou H, R je allyl

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle ptikladu 164, kroky ¢-h, s tou vyjimkou,
%e byl pouzit meso-2,3-butandiamin pfipraveny v kroku 168c misto [,2—(R)—~diamino—3—fenyl-
propanu.

Priklad 169

Slouéenina vzorce VII; A a E spolu dohromady vytvafeji -CH,CH,CH»—, B a D jsou H, R je allyl

Pozadovana sloudenina byla piipravena postupem podte piikladu 168 s tou vyjimkou, ze byl pou-
zit 1,2-cyklopentandiol (Aldrich Chemical Co.) misto meso—2,3—butandiolu.
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Priklad 170

Slou¢enina vzorce VII; A, B, D a E jsou H, R je —CH,CH,=CH~(3~chinolyl)

PoZadovana slougenina byla pFipravena spojenim (,,couplingem™) 3—bromchinolinu se slouceni-
nou podle pikladu 134 postupem podle piikladu 18. MS (FAB)+ m/e 791 (M + H)".

Priklad 171

Sloucenina vzorce VII; A, B, D a E jsou H, R je ~CH,CH,CH,—(3—chinolyl)

Do roztoku vzorku sloudeniny z ptikladu 170 (110 mg) v methanolu (10 mi) probublaném
dusikem bylo pridano 10% Pd/C (50 mg) a smés byla michana pii laboratorni teploté pti 0,1 MPa
vodiku po dobu 16 hodin. Smés byla filtrovéna a zahuiténa a zbytek byl pfedist&n chromatografii
na sloupci silikagelu eluovaném smasi (95:5:0,5a290: 10 : 0,5) dichlormethan:methanol:di-
methylamin. Timto zpisobem byla izolovana poZadovana slou¢enina (106 mg). HR-MS m/e
M+ H) vypocteno pro CyHeiN,Oo: 793,4752; Naméfeno 793,4766.

Ptiklad 172

Slougenina vzorce VIII; X je O, R je CH-(3—jodfenyl)

PoZadovana sloudenina byla pripravena postupem podle piikladu 1 s tou vyjimkou, Ze byl pouzit
3-jodbenzylbromid misto allylbromidu z kroku 1f. MS (FAB)+ m/e 949 (M + H)".

Pfiklad 173

Slou¢enina vzorce VIII; X je O, R Jje CHy{2-naftyl)

PoZadovand sloudenina byla pripravena postupem podle piikladu 1 s tou vyjimkou, Ze byl pouzit
(2-naftyl)methylbromid misto allylbromidu z kroku 1a a anhydrid kyseliny octové misto anhyd-
ridu kyseliny benzoové v kroku le. MS (FAB+ m/e 714 (M + H)". Anal. vypoéteno pro
CaoHssNOy: C, 67,30; H, 8,33; N, 1,96; Naméieno: C,66,91; H, 8,29; N, 1,64,

Ptiklad 174

Slougenina vzorce VIII; X je O, R je CH,~CH=CH—(4~fluorfenyl)

PoZadovana slou¢enina byla pfipravena postupem podle ptikladu 172 s tou vyjimkou, Ze byl pou-
zit 4—fluor-1—jodbenzen misto jodbenzenu v kroku 14a.

Ptiklad 175

Slou¢enina vzorce VIII; X je O, R je CH~CH(OH)-CN

PoZadovana slougenina byla ziskana chromatografii reak&ni smési surového produktu piikladu 8.
MS (FAB)+ m/e 643 (M + H)".
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Priklad 176
Slougenina vzorce [X; L je CO, T je NH, R je -CHy—(2-naftyl)
Krok 176a: Sloudenina 6 ze schématu la; R je -CH,+{(2-naftyl)

sadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle pitkladu 1, kroky a—c, s tou vyjimkou. Ze
!
.

pouzit (2-naftyl)methyibromid misto aliylbromidu z kroku la. MS (FAB)+ m/e 874 (M +

Po
by
H)
Krok 176b: Sloudenina 6A ze schématu lc; R je -CHy—~(2-naftyl), R je acetyl

Slouéenina z kroku 176a (2,0 g) byla zpracovana postupem podle pfikladu 1. krok e, s tou vyjim-
kou. Ze by pouzit anhydrid kyseliny octové misto anhydridu kyseliny benzoove. MS (FAB)t m/e
958 (M + HY'".

Krok 176¢: Sloudenina 6B ze schématu Ic; R je ~CH>~(2-naftyl, R® je acetyl

Sloudenina z kroku 176b (500 mg) se nechala reagovat s NaH a karbonyldiimidazolem podle
postupu z ptikladu 102, krok b, za zisku pozadované slou¢eniny (58 mg). MS (FAB)+ m/e 1034
(M + H)".

Krok 176d: Slougenina 6C ze schématu Ic; R je —CHy—~(2-naftyl), R® je acetyl, RYje H

Sloucenina z kroku 176¢ (58 mg) se nechala reagovat s amoniakem v acetonitrilu podle postupu
z ptikladu 102, krok c, za zisku poZadované sloueniny. MS (FAB)+ ni/e 983 (M + H)'.

Krok 176e: Slou¢enina vzorce {X; L je CO, T je NH, R je -CH;~(2-naftyl)

Sloucenina z kroku 176d byla zpracovana postupem podle ptikladu 1, kroky id, 1f a 1g, za zisku
pozadované slougeniny. MS (FAB)+ m/e 739 (M + H)".

Piiklad 177
Slougenina vzorce III; R® je acetyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,
Krok 177a: Sloudenina 6A ze schématu lc; R je ~CH,CH=CH,, R" je acety!

Do vzorku sloudeniny podle piikladu 1, krok ¢, (405.2 g, 528 mmol) v dichlormethanu (20 ml)
byl pfidan dimethylaminopyridin (0,488 g, 4 mmol) a anhydrid kyseliny octové (3.39 ml,
36 mmol) a smés byla michéna pfi laboratorni teploté po dobu 3 hodin. Smés byla zfedéna
methylenchloridem, potom byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhii¢itanu sodného
a solankou a suSena nad Na,SO,. Zbytek byl susen a rekrystalizovan z acetonitrilu za zisku
pozadované sloudeniny (491 g). MS m/e 857 (M + H)".

Krok 177b: Sloutenina 6B ze schématu lc; R je —-CH,CH=CH;, R" je acetyl

Do vzorku sloudeniny z kroku 177a (85,8 g, 100 mmol) v suchém THF (500 mi) ochlazeném na
—40 °C a probublané dusikem byl pfidan bis(trimethylsilyl)amid (125 ml, 125 mmol) v prubéhu
20 minut a smés byla michana pii teploté —40 °C po dobu 40 minut. Do této smési byl pfidavan
roztok karbonyldiimidazolu (3,65 g, 22,56 mmol) v 5:3 smesi THE/DMFE (800 ml) pod
atmosférou dusiku pfi teploté —40 °C béhem 30 minut a smés byla michana pii teploté 20 °C po
dobu 30 minut. Smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu 27 hodin a potom byla zfedé-
na cthylacetitem. Smés byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhlig¢itanu sodného a solan-
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kou, susena nad Na,SO, a zahusténa, ¢imz byla ziskana pozadovana sloudenina (124 g), ktera
byla pouzita ptimo v dalgim kroku.

Krok 177¢: Sloucenina 6C ze schématu ic: R je -CH,CH=CH,, R je acetyl, R je H

Sloucenina z kroku 177b (124 g) byla rozpusténa ve 9:1 smési acetonitril/THF (1100 ml), poté
byl ptidan hydroxid amonny (28%, 200 ml) a smés byla michana pfi laboratorni teploté pod
atmostérou dusiku po dobu 8 dng. Rozpoustédle bylo odstranéno a zbytek byl rozpustén v ethyl-
acetatu. Roztok byl promyt 5% vodnym roztokem hydrogenubhli¢itanu sodného a solankou, susen
nad Na,SO, a zahustén, dimz byla ziskana pozadovana sloudenina. MS (FAB)t m/e 882 (M +
H)".

Krok [77d: Slougenina 6D ze schématu Ic; R je -CH,CH=CH,, R® je acetyl, R" je H

Do vzorku sloueniny z kroku 177¢ (69,0 g, 78,2 mmol) suspendovaném v ethanolu (200 ml) a
zfed€ném vodou (400 mi) byla po kapkich b&hem 20 minut ptidavana HCI (0,972 N, 400 ml).
Smés byla michédna po dobu 4 hodin a potom byl béhem 20 minut pfidavana dalsi HCI (4 N, 100
ml). Smés byla michana po dobu 18 hodin, ochlazena na teplotu 0 °C a potom byl b&éhem 30
minut piiddvan NaOH (4 N, 200 ml) v takovém mnoZstvi, aby pH bylo upraveno piiblizné na
hodnotu 9. Pozadovana sloudenina byla izolovéana filtraci (35,56 g). .

Krok 177e: Slougenina 6E ze schématu I¢; R je -CH,CH=CH,, R® je acetyl, R* je H; (sloudenina
vzorce IlI, R® je acetyl, L je CO, T je NH, R je CH;CH=CH,)

Do roztoku N~chlorsukcinimidu (2,37 g, 17,8 mmol) v dichlormethanu (30 ml) pfi teplot& —10 °C
a pod atmosférou dusiku byl ptidavan dimethylsulfid (1,52 mi, 20,8 mmol) béhem 5 minut.
Vznikla bila kaSovita smés byla michana po dobu 10 minut pfi teplot& ~10 °C a potom byl pFidan
roztok slouceniny z kroku 177d (8,10 2. 11,9 mmol) v dichlormethanu (60 mi) areakéni smés
byla michana po dobu 30 minut pfi teploté —10 °C a2 -5 °C. B&hem 10 minut byl po kapkich
pfidavén triethylamin (1,99 mi, 14,3 mmol) a reakéni smés byla michina po dobu 1 hodiny p#i
teplot€ 0 °C. Reakéni smés byla extrahovana dichiormethanem. Organicka faze byla promyta 5%
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného a solankou, suiena nad siranem sodnym a
zahuiténa za vakua za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (eluovaném
50:50:0,5 aceton:hexan:hydroxid amonny) byia ziskana poZadovana sloudenina (8,27 g) jako
bila p&na. Anal. vypoéteno pro CisHseN,0,p: C, 61,75; H, 8,29; N, 4,11; Naméfeno: C: 62,25; H,
8,50; N, 4,28.

Ptiklad 178
Alternativni pfiprava sloudeniny vzorce IX: L e CO, T je NH, R je —CH;CH=CH—(3—chinolyl)
Krok 178a: Sloudenina vzorce III; R® je acetyl, L je CO, T je NH, R je ~CH,CH=CH—(3-chinolyl

Smés sloueniny podle piikladu 177 (46,36 g, 68,2 mmol), octanu palladnatého (3,055 g,
13,6 mmol) a tri-O—tolylfosfinu (8,268 g, 27,2 mmol) v acetonitrilu (400 ml) byla probublavana
dusikem. Do tohoto roztoku byl pfidan stiikatkou 3—bromchinolin (18,45 ml, 136 mmol) a tri-
ethylamin (18,92 ml, 13,6 mmol). Reak&ni smés byla zahtdta na teplou 50 °C po dobu 1 hodiny a
michana pti 90 °C po dobu 4 dnii. Reak&ni smés byla vytfepana v ethylacetitu a promyta 5%
vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a solankou, suSena nad siranem sodnym, filtrova-
na a zahu$téna za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu (eluovaném 50:50: 0,5
aceton:hexan:hydroxid amonny) byla ziskina poZadovana sloucenina (45,56 g) jako bila péna.
MS m/e 808 (M + H)".

Krok 178b: Slou¢enina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH—(3—hinolyl)
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Odstranéni chranicich skupin ze vzorku slougeniny pfipravené v kroku 178a (42,43 g) bylo pro-
vedeno michanim v methanolu pies noc podle postupu popsaného v pfikiadu 1, krok g. Timto
zptisobem byla ziskana pozadovana sloucenina (32.95 g). MS m/e 766 (M + H)".

Piiklad 179

Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je N(CH;), R je ~-CH;CH=CH,

Krok 179a: Sloutenina 18 ze schématu 4; R* je methyl, R je -CH,CH=CH,, R je benzoy!
Vzorek sloudeniny podle piikladu 102, krok 102b (sloucenina 12 ze schématu 3a: R je
—CH,CH=CH,, R ” je benzoyl, 320 mg, 0,400 mmol) byl rozpustén v acetonitrilu (10 ml) a roztok
byl probublavan dusikem. Poté byl pfidan vodny methylamin (40%, 0,344 ml) a reakéni smés
byla michéana pod atmosférou dusiku po dobu 4 dni.. Reakéni smés byla extrahovana ethyl-
acetitem a organicka faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodneho
a solankou, sudena nad siranem sodnym, filtrovana a zahu$téna za vakua za vzniku bilé pény.
Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton:hexan) byla ziskidna poZadovana slougenina
(277 mg) ve formé bilé pevné latky. MS m/e 757 (M + H)™

Krok 179b: Slougenina vzorce IX; L je CO, T je N(CH;). R je —CH,CH=CH;

Odstranani chranicich skupin sloueniny pfipravené v kroku 179a (110 mg) bylo provedeno
michanim v methanolu pfes noc podle postupu popsaného v pfikladu 1, krok g. Timto zplisobemn
byla ziskana pozadovana slou¢enina (48 mg). Anal. vypoéteno pro CisHsNaCha: C. 62,561 H,
8,65; N, 4,29: Naméfeno: C, 62,23; H, 8,72; N, 4,13.

Ptiklad 180

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je N(CHs), R je —CH,CH=CH—(3—chinolyl)

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178 s tou vyjimkou, Ze misto
vychozi latky tam pouzité (slouenina podle piikladu 177) byla pouzita slougenina podie pfikladu
179, krok a.

Ptiklad 181

Sloutenina vzorce IX: L je CO, T je N(CH,CH,N(CHs),, R je -CH,CH=CH;

Krok 181a: Sloucenina 18 ze schématu 4; R* je 2—(dimethylamino)ethyl, R je —CH,CH=CH,,
RP je benzoyl

Pozadovana sloudenina (285 mg) byla pfipravena postupem podle piikladu 179 s tou vyjimkou,
se misto methylaminu byl pouzit N, N-dimethylethylendiamin. MS m/e 814 (M + H)".

Krok 181b: Sloucenina vzorce IX; L je CO, T je N(CH:CH,N(CHs),, R je —CH-CH=CH;
Odstranéni chranicich skupin ze slouGeniny pfipravené v kroku 181a (110 mg) bylo provedeno

michanim v methanolu pfes noc podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. Timto zpiisobem
byla ziskana pozadovana slou¢enina (28 mg).
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Ptiklad 182

Slou€enina vzorce 1X: L je CO, T je N(CH,CH,N(CH; )y, R je ~CH,CH=CH—(3—hinolyl)
Pozadovand slouéenina (33,4 mg) byla pripravena postupem podle pfikladu 178 s tou vyjimkou,
ze misto vychozi latky tam pouzité (slouenina podle piikladu 177) byla pouzita slougenina podle
pfikladu 181, krok a (162 mg).

Ptiklad 183

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je N(CH,CH=CH,), R je -CH,CH=CH,

Krok 183a: Slougenina 18 ze schématu 4; R* je CH>CH=CHj, R je -CH,CH=CH,, R” je benzoyi

Pozadovana slouenina byla ptipravena postupem podie piikladu 179 s tou vyjimkou, 2e misto
methylaminu byl pouzit allylamin.

Krok 183b: Sloucenina vzorce IX; L 1 CO, T je N(CH,CH=CH)), R je -CH,CH=CH,
Odstranéni chranicich skupin ze slougeniny pripravené v kroku 183a (78 mg) bylo provedeno

michanim v methanolu ptes noc podle postupu popsancho v pfikladu 1, krok g. Timto zpiisobem
byla ziskana poZadovana slouenina (33 mg).

Pfiklad 184

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

PoZzadovand sloucenina byia pfipravena postupem podle ptikladu 178 s tou vyjimkou, e misto
vychozi latky tam pouzité (slougenina podle ptikladu 177) byla poutzita slouéenina podle piikladu
183, krok a. HR M.S. vypoéteno pro CssHeggNyOho: 933,5014; Naméteno: 933,5052.

Ptiklady 185 — 219

Podle postupti z ptikladu 178 s vyjimkou spotivajici v tom, Z¢ 3—bromchinolin v pfikladu 178
byl zaménén za Cinidla uvedena niZe, je mozné pfipravit sloudeniny 185 az 219 uvedené
v tabulce niZe. Tyto slouceniny vzorce IX, kde L je COa T Jje O maiji substituent R definovany
rovnéz v tabulce nize.

NMes;
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Pt. & | Cinidlo Substituent Data
185 |3-brompyridin R je -CH,CH=CH-(3- MS 716 (M+H)"
-pyridyl)
186 |2-bromnaftalen R je -CH,CH=CH-(2- MS 765 (M+H)
Lnaftyl)
187 |4-bromisochinolin R je -CH;CH=CH-(4- HR MS vypo&. pro
Asochinolinyl) CaHsoN30y0: 766,4279;
nam.: 776,4271.
188 |4-brom-1,2- R je -CH,CH=CH-(3,4- HR MS vypoc. pro
Lmethylendioxybenzen [methylendioxyfenyl) CaoHseN20O)2: 759,4068;
nam.: 759,4083.
189 |8-bromchinolin R je -CH,CH=CH-(8- MS 766 (M+H)"
chinolyl)
190 {5-bromindol R je -CH,CH=CH-(5-indol) jHR MS vypo&. pro
CaHsoN3Ong: 754,4279;
nam.: 754,4294.
191 |3-brom-6-chlor- R je -CHCH=CH~(6~chlor- | HR MS vypo{. pro
chinolin L3-chinolyl) Cy2HssN3010: 800,3889;
nam.: 800,3380.
192 |3,4-ethylendioxy- R je -CH,CH=CH-(3,4- HR MS vypog&. pro
benzen Lethylendioxyfenyl) CarHgoN3 012z 773,4225;
nam.: 773,4204.
193 |1-jod-3-nitrobenzen |R je -CH;CH=CH-(3- HR MS vypoZ. pro
Lnitrofenyl) CaoHssN3O12: 760,4020;
nam.: 760,4004.
194 | 6-bromchinolin R je -CH,CH=CH-(6- MS 766 (M+H)"
~chinolyl)
195 |3-brom-6- R je -CH;CH=CH-(6- HR MS vypoé. pro
Lnitrochinolin tnitrochinolyl) Ca2HsolN4O12: 811,4129;
nam.: 8§11,4122.
196 |5-bromchinolin R je -CH,CH=CH-(5- HR MS vypot. pro
Lchinolyl) CazHeoN3O1o: 766,4279;
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nam.: 766,4281.
197 | 2-methyl-6- Rie -CH,CH=CH-(2- Anal. vypoé. pro
-bromchinolin -nethyl-6-chinolyl) CuaHetN3Oy0: C, 66,22; H
7,88; N 5,39, Nam,: C
66,43; H8,12; N 5,18.
198* |3-bromchinolin Sloutenina vzorce TII : L je [HR MS vypo<. pro
CO, T je NH, R® je acetyl, R | C4¢HgN3010: 808,4379:
je -CH,CH=CH-(3- nam.: 808,4381,
-chinolyl)
199 | 5-bromisochinolin R je -CHCH=CH-(5- HR MS vypoé. pro
-isochinolyl) CazHsoN3O5¢: 766,4279;
nam.: 766,4301.
200 {6-brom-7-nitro- R je -CH,CH=CH-~(7-nitro- |HR MS vypog. pro
chinoxalin -6-chinoxalinyl) CaaHs7NsOy2: 812,4082;
nam.: 812,4064,
201 |6-amino-3- R je -CH,CH=CH~(6- HR MS vypo&. pro
-bromchinolin ramino-3-chinolyl) CaHeoN4Oyo: 781,4388;
nam.: 781,4386.
202 |3-brom-1,8-naftyridin |R je ~CH,CH=CH-(1,8- HR MS vypot. pro
Hnaftyridin-3.yl) CaHssN4Ojo: 781,4388;
nam.; 781,4386,
203 | 6-(acetyamino)-3- R je -CH,CH=CH-(6- HR MS vypoé. pro
rbromchinolin -(acetylamino)-3-chinolyl) | CyHeN4Oyy: 823,4493;
nam.: 823,4479.
204 | 3-bromkarbazol R je -CH;CH=CH-(3- HR MS vypoé. pro
karbazolyl) CasHgiN3010: 804,4435;
nam.: 803,4437.
205 | 5-brombenzimidazol [Rje -CHCH=CH-(5- HR MS vypog. pro
rbenzimidazolyl) CioHssN4Oyg: 755,4231;
nam.: 755,4224.
206 | 7-brom-3-hydroxy-N- |R je -CH,CH=CH-(3- HR MS vypo€. pro
«2-methoxyfenyl}-2- hydroxy-2-N-(2- Cs1He7N3043: 930,4752;
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Lnaftylamid Lmethoxyfenyl)-amido)-7- | nam.: 930,4754.
-naftyl)
207 |6-bromchinoxalin R je -CH,CH=CH-6- HR MS vypoé. pro
chinoxylinyl) CyiHsolN4O13: 767,4231;
nam.: 767,4236.
208 |3-brom-6- R je -CH,CH=CH(6- HR MS vypoé, pro
thydroxylchinelin chydroxychinolyl) CHeoN10O11: 782,4228;
nam.: 782,4207.
209 |3-brom-6- R je -CH,CH=CH-(6- HR MS vypot. pro
Hmethoxychinolin -methoxy-3-chinolyl) CpaHgN3011: 796,4384;
nam.: 796,4379.
210 {3-brom-5- R je -CH,CH=CH-(5-nitro- |HR MS vypo¢. pro
-nitrochinalin -3-chinolyl) Ca4oHsoN4Op: 811,4129;
nam.: 811,4146.
211 |3-brom-8- R je -CH;CH=CH-~(8-nitro- |Anal. vypo¢. pro
nitrochinolin -3-chinolyl) CyHssN:Oyz: C 62,21, H
7,21, N 6,91; nam.: C 62,56,
H 7,48, N 6,61.
212 {2-chiorchinolin R je -CH,CH=CH-(2- MS (M+H)' 766.
~chinolyl)
213 | 4-chiorchinolin R je -CH,CH=CH-(4- MS 766 (M+H)'.
-chinolyl)
214 |3-bromchinolin-6- R je -CH,CH=CH-(4- MS (M+H)" 810.
karboxylové kyselina karboxyl-3-chinolyl)
215 |3-brom-6- R je -CH;CH=CH~6-fluor- | Anal. vypo<. pto
+fluorchinolin H3-chinolyl) C43Hs3FN3Oyo: C 64,35, H
7,46, N 5,36; nam.: C 64,53,
H 7,69, N 5,18,
216 |methylester R je -CH,CH=CH-(6- MS (M+H)" 824.
3-bromchinolin-6- rmethoxykarbonyl-3-
karboxylové kyseliny tchinolyl)
217 |3-bromchinolin-6- R je -CH,CH=CH-(6- MS (M+H)" 809.

ke
N2




10

20

25

30

35

H)

45

CZ 303382 Bé6

Lkarboxamid inokarbonyl-3-chinolyl)
218 |3-brom-6- R je -CH,CH=CH-(6- MS (M+H)" 791.
Fkyanchinolin rkyan -3-chinolyl)
219 |3-brom-6-jodchinolin |R je -CH,CH=CH-(3-brom- | M$S (M+H)" 844.
-6-chinolyl)

*  bezkroku, ve kterém se odstrafiuji chranici skupiny

Piiklad 220
Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)H

Sloudenina podle prikladu 102 (14,0 g) byla rozpusténa v CH,Cl, (200 ml) a roztok byl ochlazen
na teplotu —78 °C pod atmosférou dusiku. Potom byl roztokem probublivén ozon do té doby,
dokud se modré zbarveni neustalilo. Reakéni smés potom byla probublévana N, do odbarveni a
poté byl pfidan dimethylsulfid (14 ml) a reakéni smés byla zah#ita na 0 °C. Po 90 minutovém
michani byla reakéni smés zahusténa za sni%eného tlaku za vzniku svétle Zluté pény. Tento
material by rozpustén v THF (300 ml) a nechal se reagovat s trifenylfosfinem (8 g) pH refluxu po
dobu 6 hodin. Potom byla reakéni smés zahugténa za sniZzeného tlaku. Po chromatografii (! : |
aceton:hexan az 3:1 aceton:hexan s 0,5% TEA) byl ziskdn produkt (6,6 g) jako bélava péna.
MS(CI) m/e 641 (M + H)",

Priklad 221
Slouenina vzorce IX: L je CO, T jeNH,Rje —CH,CH,NHCH,-fenyl

Slou¢enina podle prikladu 220 (120 mg, 0,187 mmol) a benzylamin (40 pl, 0,366 mmol, 2 ekv.)
byly rozpustény ve 3 mi suchého dichlormethanu, Poté byla pfidina molekulova sita (4A)a
reakce byla michdna pfes noc. Reakéni smés potom byla filtrovana a zahusténa za sniZeného
tlaku. Vznikly imin byl rozpustén v MeOH (5 ml), poté bylo pfidano katalytické mnozstvi 10%
Pd na aktivnim uhli a reakce byla intenzivné michana pfi tlaku 0,1 MPa H, po dobu 20 hodin.
Poté byla smés filtrovana pres celit roztok byl zahuitén za snizeného tlaku. Po chromatografii
{810, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskina pozadovana latka (84 mg) ve
formé bilé pevné titky. *C NMR (CDCLy) & 218,3, 205,6, 170,3. 157,9, 140,2, 1282, 126,8,
102,4, 83,5, 78,2, 76,9, 75,1, 70,1, 69,5, 65,9, 62,0, 58,4, 53,8, 50,6, 48,2, 45,3, 44.8, 40,1, 39,0,
374,282,22,4,21,2,20,6, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,7, 10,3. MS(CI) m/e 732 (M + H)".

Ptiklad 222
Slouéenina vzorce 1X; LjeCO, T je NH, R je ~CH,CHNHCH,CH,feny|

Pozadovana sloutenina byla pfipravena ze slouceniny podle pfikladu 220 (108 mg, 0,169 mmol)
a fenethylaminu (42 pl, 0,334 mmol, 2 ekv.) postupem podle piikladu 221. Po chromatografii
(Si0», 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskdna pozadovana litka (82 mg) ve for-
mé bilé pevné latky. '*C NMR (CDCl») 6 218,1, 205,5, 170,3, 158.0, 140,2, 128,8, 128,2, 125,8,
102,4, 83.6, 78,3, 76,9, 75,1, 70,1, 69,5, 65,9, 61,9, 58,3, 51,5, 50,6, 48,8, 45,2, 44,9, 40,1, 38,9,
374, 36,5, 28,2, 22,4, 21,2, 20,6, 18,3, 14,6, 13,6, 13,4, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 746 (M + Hy".
Anal. vypotteno pro C4Hg;N;0,. Naméfeno C 64,26, H 8,47, N 5,43,
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Priklad 223
Sloudenina vzorce 1X; L je CO, T je NH. R je -CH,CH,NHCH,CH;CH:fenyl

Pozadovana sloudenina byla ptipravena ze slougeniny podle piikladu 220 (100 mg, 0,156 mmol)
a 3-fenyl-i—propylaminu (40 pl, 0,282 mmoi, 1,8 ckv.) postupem poale prikladu 221. Po
chromatografii (SiO, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskana pozadovana latka
(45 mg) ve formé bilé pevné latky. B NMR (CDCl;) 8 218,6, 205,7, 1704, 158.1, 140,3, 1284,
1282, 125.6, 102.4, 83,7, 78,3, 77,0, 75,2, 70,2, 69.5, 65,9, 62,0, 58,4, 50.6, 49,2, 49.0, 45,3,
44.9, 40,2, 39,0, 37,5, 33,7, 31,7. 28,2, 22,4, 21,2, 20,7, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12.8, 10,3. MS(CI)
m/e 760 (M + H) ", Anal. vypoéteno pro C4 HesN3On.

Piiklad 224
Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je <CH,CH,;NHCH,CH;CH:fenyl

Pozadovana slougenina byla piipravena ze slougeniny podle piikladu 220 (170 mg, 0,266 mmol)
a 4—fenyl-1-butylaminu (68 pl, 0,431 mmol, 1,6 ekv.) postupem podle piikladu 221. Po
chromatografii (Si0, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskéna pozadovani latka
(87 mg) ve formé bilé pevné litky. "C NMR (CDCly) 8 218,6, 205,6, 170,4, 158,1, 142,6, 128,4,
128,1, 125.5, 102,4, 83,7, 78,3, 77,0, 75,2, 70,2, 69,5, 65,9, 61,9, 58.4, 50.6, 50.0, 49,0, 45,3,
449, 40,2, 39,0, 37.5, 35,8, 29,7, 29,1, 22,2, 22,4, 21,2, 20,7, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,7, 10.3.
MS(CI) m/e 774 (M + H) *. Anal. vypodteno pro CyHg N3Oy Naméfeno C 64,80, H, 8,63, N
5,35.

Piiklad 225
Slouéenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCH,CH,CHy~(3—hinolyl)

Slougenina podle piikladu 220 (135 mg, 0,211 mmol) a 3—(3~chinolyl)-1-propylamin (70 mg,
0,376 mmol, 1.8 ekv.) byly rozpustény ve 4 ml suchého dichlormethanu. Poté byla piiddna mole-
kulova sita (4 A) a reakce byla michana pies noc. Reakéni smés byla filtrovana a zahuiténa za
snizeného tlaku. Vznikly imin byl rozpustén v MeOH (5 ml) a nechal se reagovat s NaCNBH-
(pFiblizné 100 mg) a dostateénym mnozstvim AcOH pro zménu indikatoru z bromkresolové
zelen& z modré barvy na Zlutou. Po 4 hodinovém michéani byla reakéni smés nalita do nasyceného
roztoku NaHCO; a extrahovana do dichlormethanu, Organicka faze byla promyta nasycenym
NaHCQ;, H,O a solankou, susena (Na,SO,) a zahuiténa za snizeného tlaku. Po chromatografii
(Si0, 5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,OH az 10% MeOH/dichlormethan s 1% NH,OH)
byla ziskana pozadovana latka (71 mg) ve formé bilé pevné latky. 3C NMR (CDCly) 6 218,38,
205,7, 170,5, 158,2, 152,2, 146,8, 135,0, 134.2, 129,1, 128,4, 128,2, 1274, 126,4, 102,5, 83,8,
78,4, 77,2, 75,2, 70,2, 69,6, 65,9, 62,0, 58,4, 50,7, 49,5, 49,1, 45.4, 44.9, 40,2, 39,1, 37.6, 31,4,
30,9, 28,3, 22,6, 21,3, 20,7, 18,3, 14,7, 13,6, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 811 (M + H)". Anal.
vypoéteno pro CysHgNyQO)o. Naméfeno C 65,50, H, 8,51, N 6,66.

Priklad 226
Sloucenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH;NHCH,~3—hinolyl)
Pozadovana sloudenina byla ptipravena ze sloudeniny podle pikladu 220 (150 mg, 0,234 mmol)

a 3—(aminomethyl)chinolinu (100 mg, 0,633 mmol, 2,7 ekv.) postupem podle piikladu 225. Po
chromatografii (Si0, 5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,OH) byla ziskana pozadovana latka
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(82 mg) ve forme bilé pevné latky. 'C NMR (CDCI) & 218,8, 205.5, 170.4. 158.1. 15 1,6, 147,3,
134,5,133,0, 129.0, 129.0, 128,7, 128.0. 127.6, 126,3, 102.4, 83.7, 78.3. 76.9. 75.1, 70,1, 69,4,
65.8.61.8, 584, 513, 50.5. 48,5, 45,3, 44.8, 40,1, 39,0, 37.4, 28,2, 22.3, 21,2, 20,6, 18.2. 14,6,
13.6, 13,4, 12,7, 10,2, MS(CI) m/e 7831 (M + 1) . Anal. vypotteno pro Cy:HN4Ojp. Nameéteno
C 6432, H,801,N7.I1.

3~{Aminomethyi)chinolinové Sinidlo bylo ptipraveno nasledujicim zpiisobem:
Krok 226a: 3—(hydroxymethyl)chinolin

Chinolin-3-karboxaldehyd (1.0 g, 6,37 mmol) byl rozpustén ve 20 ml EtOH a nechal se reagovat
s NaBH, (70 mg). Po michani po dobu 1 hodiny byl roztok zpracovan s 2 ml IN HCI a po dobu
10 minutovém michani byl do reakéni smési pridavan dostatek N NaOH pro alkalizaci roztoku.
Reakéni smés byla extrahovana Et,0 a organicka faze byla promyta H,O a solankou. Organicka
fize byla sufena nad Na,SO, a zahusténa za snizeného tlaku za zisku poZadované slouéeniny.
MS(CI) m/e 160 (M + H)",

Krok 226b: 3—(azidomethyl)chinolin

3~ Hydroxymethyl)chinolin (0,36 g, 2,26 mmol) a trifenylfosfin (621 mg, 2,37 mmol, 1,5 ekv.)
byl rozpustén v 10 ml suchého THF a potom byl ochlazen na teplotu 0 °C. Reakéni smés byla
zpracovana s difenylfosforylazidem (570 pl, 2,63 mmol. 1,16 ekv.). Reakéni smés se nechala
ohrat na laboratorni teplotu pfes noc, druhy den byla zahusténa za snizeného tlaku. Po chromato-
grafii (SiO., 2 : | hexan:EtOAc) byla ziskana pozadovana latka (350 mg) ve formé bezbarvého
oleje. MS(CI) m/e 185 (M + H)".

Krok 226¢: 3«(aminomethyl)chinolin

[0216] 3—Azidomethyl)chinolin (250 mg, 1,36 mmol) a trifenylfosfin (880 mg, 3,36 mmol,
2,5 ekv.) byl rozpuitén v 10 ml THF. Reakéni smés byla zpracovana s 0,5 ml H,O a zah#ivana
k refluxu po dobu 6 hodin. Reakéni smés byla ochlazena a vytéepana mezi EtO a IN HCL. Vodna
faze se nechala reagovat s IN NaOH do té doby, dokud nebyla alkalicka a byla extrahovéna do
EtOAc. Organické fize byla susena nad Na,SO, a zahuiténa za snizeného tlaku za zisku poZado-
vané slouéeniny (104 mg) ve formé hnédého oleje. MS (CI) m/e 159 (M + H)".

Priklad 227
Slou¢enina vzorce [X; L je CO, TjeNH, R je ~CH,CH,NHCHy(6—chinolyl)

Pozadovana slougenina byla pfipravena ze slouceniny podte ptikladu 220 (116 mg, 0,181 mmol)
a 3—(aminomethyl)chinolinu (40 mg, 0,25 mmol, 1,4 ekv.) postupem podle piikladu 221. Po
chromatografii (SiO, 5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,OH) byla ziskdna pozadovana latka
(62 mg) ve formé bilé pevné latky. *C NMR (CDCly) & 218.7, 205,6, 170,4, 158,1, 149,8, 147.8,
138,9, 136,0, 130,3, 1294, 128,3, 126,2, 121,0, 102,5, 83,7, 78,4, 77,0, 75,2, 70.2, 69,5, 65,9,
62.1, 58,5, 53,7, 50,6, 48,6, 45.4, 44,9, 40,2, 39,1, 37,5, 28.3, 22,4,21,3, 20,7, 18,3, 14,7, 13,7,
13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 783 (M + H)*. Anal. vypoéteno pro C;»HeN4Ox.

6—(Aminomethyl)chinolinové ¢inidlo bylo pripraveno nasledujicim zplisobem:
Krok 227a; 6—(hydroxymethyl)chinolin
Chinolin—6-karboxylova kyselina (1,73 g, 10,0 mmol) byla suspendovana ve 40 mi THF pod

atmosférou dusiku pti teploté 0°C a nechala se reagovat s N—ethyl-morfolinem (1,3 ml,
10,2 mmol, 1,02 ekv.), poté byl po kapkach pfidavan ethylchlorformiat (1,1 ml, 11,5 mmol,
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1,15 ekv.). Po 15 minutovém michéni byl roztok filtrovan a vzniklé soli byly proplachnuty dal-
$im THF. Filtrat byt poté ptidavan do intenzivné michaného roztoku NaBH, (760 mg, 20 mmol)
v H>O (50 mi). Po 20 minutovém michani byla reakce ukondena pridanim nasyceného roztokem
NH,CI a extrahovana EtOAc (2 x 50 ml). Organickd faze byla promyta solankou, suSena nad
Na,SQ; a zahuiténa za sniZeného tlaku. Po chromatografii (8i0,, 1:3 hexan:EtOAc) byla ziskana
pozadovana latka (1,03 g) ve formeé bezbarvého oleje. MS(CI) m/e 160 (M + H)".

Krok 227b: 6(azidomethyl)chinolin

6—(Hydroxymethyl)chinolin (0,51 g, 3,21 mmol) a trifeny!fosfin (880 mg, 3,36 mmol, 1,05 ekv.)
byl rozpustén v 15 ml suchého THF a ochlazen na teplotu 0 °C. Reakéni smés se nechala rea-
govat s difenylfosforylazidem (0,81 ml, 3,74 mmol, 1,16 ekv.) a potom byl po kapkach pfidavan
diethylazodikarboxylat (0,57 mi, 3,62 mmol, 1,13 ekv.). Reakéni smés se nechala ohfat na
laboratorni teplotu pfes noc a potom byla zahusténa za snizeného tlaku. Po chromatografii (SiO-,
30 EtOActhexan) byla ziskana pozadovana latka (320 mg) ve formé bezbarvého oleje. MS(Cl)
m/e 185 (M + H)".

Krok 227¢: 6(aminomethyi)chinolin

6-{Azidomethyl)chinolin (320 mg) a trifenylfosfin (880 mg) byly rozputény v 7 ml THF.
Reakéni smés byla zpracovana s 0,5 ml H,O a zahiivana k refluxu po dobu 7 hodin. Reak¢ni
smés byla ochlazena a vytfepana mezi Et;O a IN HCL. Vodna faze se potom nechala reagovat
s IN NaOH do té doby, dokud nebyla alkalicka a extrahovana do EtOAc. Organicka faze byla
sudena nad Na,SOy a zahuiténa za snizeného tlaku za zisku pozadované slou¢eniny (70 mg) jako
hn&dého oleje MS(CI) m/e 159 (M + H)".

Piiklad 228§
Slougenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NO(fenyl)

Sloudenina podle pfikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a hydrochlorid O-fenylhydroxylaminu
(138 mg, 0,948mmol, 3,0 ekv.) byly rozpuitény v 4 m! MeOH. Poté byl pfidan triethylamin
(118 pl, 0,847 mmol, 2,7 ekv.) a reakce byla michana pfi refluxu po dobu 3 hodin. Reakéni smés
byla ochlazena a reakce ukon&ena nasycenym roztokem NaHCO. Reak¢ni smés byla ochlazena a
reakce ukondena nasycenym roztokem NaHCOs. Reakéni smés byla extrahovéna dichlormetha-
nem (2 x 25 ml) a spojené organické faze byly promyty HyO a solankou. Organicka faze byla
susena nad Na,SO, a zahusténa za snizeného tlaku. Po chromatografii (SiO, 5% MeOH/dichior-
methan s 0.2% NH,OH) byla ziskana poZadovana latka (150 mg, smés 3:2 izomeril oximu) jako
fialova pevna latka. *C NMR (CDCls) & 218,1, 205,0, 169,9, 169,8, 159,1, 1579, 157,6, 152.9,
150,8, 129,1, 129,0, 122,1, 114.8, 114,6, 103,2, 103,1, 83,5, 83,4, 79,8, 79,6, 77,1, 77,0, 76.9,
70,2, 69.6, 65,8, 60,3, 58,1, 58,0, 58,0, 50,9, 46,6, 44.8, 44,7, 40,1, 38,7, 38,5, 37,4, 28,2, 22,2,
22,1, 21,1, 21,1, 20,5, 20,1, 18,0, 17,9, 14,6, 14,5, 14,5, 14,4, 13,5, 13,5, 10,4. MS(CI) m/e 732
(M + H)". Anal. vypoéteno pro CssHsN3;Oq0. Naméieno: C 62,30, H 7,76, N 5,74.

Ptiklad 229
Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH(fenyl)

Pozadovana sloudenina byla pFipravena ze slouéeniny podle pFikladu 220 (201 mg, 0,314 mmol)
a hydrochloridu O-benzylhydroxylaminu (150 mg, 0,940 mmol, 3,0 ekv.) podle postupu popsa-
ného pro piikladu 228. Po chromatografii (Si0;, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla
ziskana pozadovana latka (170 mg, smés 2:1 izomerd oximu) ve formé bilé pevné latky.
BC NMR (CDCly) 8 218,1, 217.2, 205,1 ,170,0, 169.8, 158,0, 157,9, 150,5, 147.8, 138,1, 137,8,
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128,4, 128,0, 127.8, 103.3, 103,3, 83,7, 83,7, 79,6, 79,5, 77,5, 77.3, 77.0, 76,9, 76,1, 76,0, 70.4,
69.7, 66,0, 60,5, 58,2, 58,1, 58.0. 51.0, 31,0, 46.8, 46,5, 45,0, 44, 9, 40,3, 38.9, 38,7, 37,6, 28,4,
22,5,22,4,213, 20,6, 20,2, 18.2, 18,1, 14,8, 14,7, 14,6, 14,4, 13,7, 13,7, 10,6, 10,5. MS(CI) m/e
746 (M + H)". Anal. vypoéteno pro CssHsoN;Oy ). Naméfeno: C 62.89, H 8,04, N 542,

Ptiklad 230
Slouenina vzorce IX: L je CO, TjeNH,R je —CH>CH=NOCH(-NO,fenyl)

PoZadovana slougenina byla pfipravena ze slougeniny podle prikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol)
a hydrochloridu 0—(4—nitrobenzyl)hydroxylaminu (192 mg, 0,0938 mmol, 3,0 ekv.) podle postu-
pu popsaného pro priklad 228. Po chromatografii (SiO, 5% MeOH/dichlormethan §0,2%
NH,OH) byla ziskana pozadovana latka (184 mg, smés 2 : | izomer( oximu} ve formé bilé pevné
latky. *C NMR (CDCly) 3 218,2, 217,3, 205,0, 169.9, 169,7, 157,8, 151,2, 148,7, 147,4, 145,5.
128,4, 128,1, 123,6, 123,5, 103,2, 83,6, 83.5, 79.6, 79,4, 77,1, 76,9, 76.8, 74,5, 74,3, 70,27 69,6,
65,8, 60,2, 58,0, 57,9, 57,8, 51,0, 51,9, 46,8, 46,6, 44,9, 44.7, 402, 38,7, 38,5, 37,5, 37,4, 28,2,
224,222,212, 212, 20,5, 20,1, 18,1, 17,9, 14,8, 14,5, 14,4, 13,5, 10,5, 10,4. MS(CI) m/e 791
(M+H)".

Ptiklad 231
Slougenina vzorce IX; L je CO, TjeNH,R je —CHgCH=NOCHg(4—chino]yl)

Slouéenina podle ptikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a O—(4—chinolyl)methylhydroxylamin (200
mg, 0,86 mmol, 2,7 ekv.) byly rozpudtény v 4 ml MeOH. Poté byl pfidén katalyzator pTSA.H,O
a reakéni smés byla michéana pfi refluxu po dobu 2 hodin, Reakce byla ochlazena a reakce ukon-
Cena pridanim nasyceného roztoku NaHCO;. Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem
{2x 25 m ) a spojené organické faze byly promyty H,O a solankou, Organicka faze byla susena
nad Na,SO; a zahusténa za sniZeného tlakuy. Po chromatografii (8i0,, 5% MeOH/dichiormethan s
0,2% NH,OH) byla ziskana poZadovana latka (226 mg, smés 2 : | izomerti oximu) ve formé bilé
pevné latky. *C NMR (CDCL) 8 218,1, 217,3, 205,0, 170,0, 169.8, 158,0, 157,9, 151,3, 150,3,
148,7, 148,0, 143,2, 143,2, 130,1, 130,0, 129,1, 129,1, 126,7, 126.,2, 123 4, 123,3, 119,9, 119,6,
103,2, 83,7, 83,6, 79,7, 79,5, 77.4, 712, 71,1,77,0, 76,9, 72,6, 72.3, 70,3, 69,6, 65,8, 60,3, 58,17
58,0, 57,9, 51,0, 50,9, 46,8, 46,6, 44,9, 44,8, 40,2, 38,8, 38,5, 37,5, 37,5, 28,2, 22,4,222 21,2,
21,2, 20,5, 20,2, 18,1, 18,0, 14,9, 14,6, 14,5, 13,6, 13,6, 10,6, 10,3. MS(CI) m/e 797 (M + H)".
Anal. vypoéteno pro Ci2HgoN4Oy;. Naméieno: C 63,46, H 7,80, N 6,87.

()L{4—ChinolyI)methylhydroxylaminové ¢inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zphsobem:
Krok 23 1a: N—~(4—chinolyl)methoxyftalimid

4-(Hydroxymethyl)chinotin (1,20 g 7,55 mmol), trifenylfosfin (2,27 g, 8,66 mmol, 1,15 ekv.) a
N-hydroxyftalimid (1,42 g, 8,71 mmol, [,15 ekv.) byly rozpustény ve 40 ml suchého THF. Po
kapkach byl pridan diethylazodikarboxylat (1,44 ml, 9,15 mmol, 1,21 ekv.) a reak&ni smés byla
michana pfes noc, potom ziedéna 50 ml Et,O a filtrovéana. Vznikla pevna latka byla rozpusténa
v dichlormethanu a promyta IN NaOH, H,0 a solankou. Organicka faze byla susena nad Na,SO,
a zahusténa za sniZeného tlaku, ¢imZ byla ziskana poZadovana sloucenina (2,03 g) ve formeé
viockovité bilé pevné latky. MS(CI) m/e 305 (M + H)".

Krok 231b: O—(4—chin0lyl)methylhydroxylamin

N—~4-chinollyl)methoxyftalimid (2,00 g) byl suspendovin v 95% EtOH a poté byl pFidan
hydrazin (0,30 ml). Reakéni smeés byla michana po dobu 3 hodin a potom filtrovédna. Filtrat byl
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zahudtén za snizeného tlaku a vytiepan v malém mnoZstvi dichlormethanu. Malé mnoZstvi zby-
vajiciho ftalhydrazidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahustén za snizeného tlaku za
zisku pozadované slouceniny (1,44 g) ve formé Zlutého oleje. MS (C1) m/e 175 (M + HY'.

Priklad 232
Sloudenina vzorce [X; L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NOCH,(2—chinolyl}

Pozadovana sloudenina byla piipravena ze slougeniny podle pfikladu 220 (206 mg, 0,322 mmol)
a O-{2—chinolyl)methylhydroxylaminu (120 mg, 0,681 mmol, 2.1 ekv.) postupem popsanym
podle piikladu 231. Po chromatografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla
ziskdna poZadovana latka (185 mg, smés 3:1 izomerl oximu) ve formé bilé pevné latky. e
NMR (CDCly) 8 217.9, 217.2, 204,9, 169,9, 169.8, 159,0, 158,9, 15738, 151,0, 148,7, 147.6,
136.5. 129.3, 129,2, 129,0, 127,5, 126.1, 126,0, 119.8, 119,6, 103,1, 83,5, 79.6, 79,4, 77,3, 7.0,
6.9, 76.9, 76,8, 76.7, 70,2, 69,5, 65,8, 60,4, 58,0, 58,0, 50,9, 46,5, 46,4, 44,8, 44,7, 40,1, 38,7,
38,5, 37,4, 37.4, 28,2, 22.3, 22,2, 21,2, 21,1, 20,5, 20,1, 18,1, 18,0, 14,5, 14,4, 14,3, 13,5, 10,4,
10,3. MS(CI) m/e 797 (M + H)".

O—(2—chinolyl)methylhydroxylaminové &inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zplisobem:
Krok 232a: N—~2—chinolyl)methoxyftalimid

2—(Hydroxymethyl)chinolin (1,20 g, 7,55 mmol), trifenylfosfin (1,00 g, 6,29 mmol, 1,05 ekv.) a
N—hydroxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpustény ve 25 mi suchého THF. Po
kapkach byl pfidan diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,10 ekv.) a reakéni smés byla
michéna ptes noc. Reakéni smés byla filtrovana za vzniku bilé pevné latky. Filtrat byl zahustén a
druha varka byla ziskana trituraci EtO, ktera byla spojena s piivodni pevnou latkou a rekrystali-
zovana z EtOH za zisku pozadované sloudeniny (1,53 g) ve formé vlo¢kovité bilé pevné latky.
MS(CI) m/e 305 (M + H)".

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

N—(2—chinolyhmethoxyfialimid (1,53 g) byl suspendovan v 95% EtOH a poté byl pfidan hydra-
zin (0,30 ml). Reakéni smés byla michéna po dobu 5 hodin a potom filtrovana. Filtrat byl zahus-
tén za snizeného tlaku a vytiepavan v malém mnozstvi dichlormethanu. Malé mnoZstvi zbyvaji-
ciho ftalhydrazidu bylo posléze odstranéno filtraci. Filtrat byt zahuitén za snizeného tlaku za
zisku pozadované sloudeniny (0,91 g) ve formé Zluteho oleje. MS(CI) m/e 175 (M + H)".

Piiklad 233
Sloudenina vzorce i1X; L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NOCHx3—chinolyl)

Pozadovana sloucenina byla pfipravena ze slougeniny podle piikladu 220 (250 mg, 1,391 mmol)
a O—(3—chinolyl)methylhydroxylaminu (160 mg, 0,909 mmol, 2,3 ekv.) postupem popsanym
podle pfikladu 231. Po chromatografii (5i0», 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla
ziskdna pozadovana latka (202 mg, smés 2:1 izomerQ oximu) ve formé bilé pevné latky. Be
NMR (CDCly) & 217.9, 217,1, 205,0, 169,9, 169.7, 1578, 151,0, 150,8, 148,4, 147.8, 1354,
135,2, 130,6, 130,5, 129,3, 129,2, 128,0, 127,9, 127.9, 126.6, 126.,5, 1032, 83,6, 83,5, 79,5, 79,4,
77,2, 76.9, 76,7, 73,7, 73,4, 70,3, 69,6, 65.9, 60,3, 58,1, 57.9, 51,0, 50,9, 46,7, 46,4, 44.9, 44,7,
40,2, 38.8, 38,6, 37,5, 28,27 22,4, 22,2, 21,2, 20,4, 20,1, 18,1, 18,0, 14,7, 14,6, 14,4, 14,3, 13.6,
13,5, 10,5, 10,3, MS(CI) m/e 797 (M + HY'. Anal. vypoéteno pro CiHeoN4Oyi. Naméfeno C
63,00, H 7,56, N 6,79.
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O~(3—chinolyl)methylhydroxylaminové &inidlo bylo ptipraveno nasledujicim zpusobem:
Krok 233a: N—(3~chinolyl)methoxyftalimid

3~(Hydroxymethyl)chinolin (400 mg, 2,52 mmol), trifenyifosfin (692 mg, 2,64 mmol, 1,05 ekv.)
a N-hydroxyftalimid (430 mg, 2,64 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpustény v 10 mi suchého THF. Po
kapkéch byl ptidan diethylazodikarboxylat (0,44 ml, 2,80 mmol, 1,10 ekv.) a reakéni smés byla
michana pies noc, poté na dvé hodiny umistnéna do chladnicky a nasledn® zfiltrovéna. Timto
zplsobem byla ziskdna pozadovana slougenina (0,69 g) ve form& viockovité bilé pevné latky.
MS(CI) m/e 305 (M + H)".

Krok 233b: O-(3~chinolyl)ymethylhydroxylamin

N—(3—chinolylymethoxyftalimid (0,69 g) byl suspendovan v 95% EtOH a poté byl pfidan hydra-
zin (0,10 ml). Reak&ni smés byla michana pfes noc a potom zfiltrovana. Filtrat byl zahuitén za
snizeného tlaku a vytfepan v malém mnogstvi dichlormethanu. Malé mnozstvi zbyvajiciho
ftalkydrazidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahu$tén za sniZeného tlaku za zisku
poZadované sloudeniny (0,42 g) ve formé %lutého oleje. MS (CI) m/e 175 (M + H)".

Ptiklad 234
Slougenina vzorce [X; L je CO, TjeNH, R je —CH,CH=NOCH,(6—chinolyl)

PoZadovana slougenina byla pfipravena ze slou&eniny podle ptikladu 220 (120 mg, 0,186 mmol)
a O~(6-chinolyl)methylhydroxylaminu (92 mg, 0,529 mmol, 2,8 ekv.) postupem popsanym
podle prikladu 231. Po chromatografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla
ziskdna poZadovana litka (89 mg, smés 3:1 izomeri oximu) ve formé bilé pevné latky. 'C NMR
(CDCI3) 8 217,9, 217,1, 204,9, 169,83, 169,6, 157.8, 157,7, 150,6, 150,1, 148,0, 147.8, 136,1,
136,1, 129,6, 129.4, 129,3, 128,0, 126.6, 126,3, 121,0, 103,0, 83,5, 83,4, 79,4, 79,3, 77,4, 77,0,
76,8, 76,8, 76,7, 76,6, 75,5, 75,3, 70,1, 69,5, 65,7, 60,2, 58,0, 57,9, 57,8, 50,8, 46,4, 46,3, 44.8,
44,6, 40,1, 38,6, 38,4, 37,3, 28,1, 22,3, 22,1, 21,1, 20,4, 20,0, 18,0, 17,8, 14,7, 14,5, 14,3, 13,4,
10,4, 10,2. MS(CI) m/e 797 (M + H)". Anal. vypocteno pro CyHgN,O;,. Naméfeno C 63,03, H
7,60, N 6,69.

O~6~chinolyl)methylhydroxylaminové &inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zpiisobem:
Krok 234a: N—6—chinolyl)methoxyftalimid

6—(Hydroxymethyl)chinolin (520 mg, 3,27 mmol), trifenylfosfin (900 mg, 3,44 mmol, 1,05 ekv.)
a N-hydroxyftalimid (560 mg, 3,43 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpuitény ve 25 ml suchého THF. Po
kapkach byl pfidan diethylazodikarboxylét (574 ul, 3,63 mmol, 1,11 ekv.) a reakéni smés byla
michdna pfes noc. Reakéni smas byla filtrovina za vzniku bilé pevné latky. Filtrat byl zahuitén a
druba varka byla ziskana trituraci Et-O. Tato latka byla spojena s piivodni a rekrystalizovana
z EtOH. Timto zpiisobem byla ziskana poZadovana sloutenina (782 mg) ve formé& viotkovité bilé
pevné latky. MS(CI) m/e 305 (M + Hy".

Krok 234b:; O~2—hinolyl)methylhydroxylamin

N—2—chinolyl)methoxyftalimid (782 mg) byl suspendovan v 95% EtOH a poté byl piiddn
hydrazin (0,15 ml). Reakéni smés byla michéna pfes noc a potom zfiltrovana. Filtrat byl zahustén
za snizeného tlaku a vytfepan v malém mnozstvi dichlormethanu. Malé mnoizstvi zbyvajiciho
ftalhydrazidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrét byl zahu$tén za snizeného tlaku za zisku
pozadované slou¢eniny (480 mg) ve formé Zlutého oleje. MS (CI) m/e 175 (M +H)".
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Piiklad 235
Sloucenina vzorce I[X; L je CO, T je NH, R je -CH;CH=NOCH,(1-nafiyi)

Poradovana sloudenina byla pFipravena ze siougeniny podle ptikladu 220 (117 mg, 0,183 mmol)
a O -naftylymethylhydroxylaminu (80 mg, 0,462 mmol, 2,5 ¢kv.) postupem popsanym nodle
prikladu 231. Po chromatografii (SiO2, 5% MeOH/dichlormethan s 0,1% NH,OH) byla ziskana
pozadovand latka (112 mg, smés 2:1 izomerd oximu) ve forme bilé pevné latky. PC NMR
(CDCly) & 217,9, 217.8, 2170, 205,0, 1699, 169,7, 157,9, 157.8, 150,3, 147,7, 1337, 133.1,
131,8, 128,7, 128.6, 128,4, 127,1, 126.8, 126.2, 125,6, 125.3, 124,1, 103,1, 103,1, 83,6, 79,5,
793, 77.2, 77.0, 76,9, 74,7, 74,3, 70,3, 69.6, 659, 60,5, 58,1, 58,0, 51,0, 50,9, 46,6, 46,3, 44.9,
44.8, 40.2, 38.8, 38.6, 37.5, 28,3, 22,4, 22,3, 21,2, 20,6, 20,0, 14,6, 14,5, 14,1, 13,6, 10,5, 10.3.
MS(CI) m/e 796 (M + H)'. Anal. vypocteno pro CyHeiN1Oy1. Naméfeno C 64,91, H 7,80, N
5,06.

O—(1-naftyl)methylhydroxylaminové ¢inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zplisobem:
Krok 235a; N 1—naftyl)methoxyftalimid

|« Hydroxymethy!)naftalen (1,00 g, 6,33 mmol), trifenylfosfin (1,73 g, 6,60 mmol, 1,04 ekv.) a
N-hydroxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpustény v 25 ml suchého THF. Po
kapkach byl ptidan diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 ekv.) a reakéni smés byia
michana pres noc. Reakéni smés byla zfedéna 25 ml Et;OH a na dvé hodiny umistnéna do
chladnicky. Potom byla reakéni smés filtrovana za vzniku bilé pevné latky. PFi rekrystalizaci
¢« EtOH byla ziskéna poZadovana sloudenina (1,21 g) ve forme bilé pevné latky. MS(CI) m/e 321
(M + NH,)".

Krok 235b: O—(i—naftyl)methylhydroxylamin

N—(1-naftyl)methoxyftalimid (1,21 g) byl suspendovéan v 95% EtOH a poté byl piidan hydrazin
(020 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc a potom filtrovana. Filtrat byl zahustén za
snizeného tlaku a vytfepan v malém mnoZstvi dichlormethanu. Malé mnoZstvi zbyvajiciho ftal-
hydrazidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahustén za snizeného tlaku za zisku poZa-
dované slouceniny (480 mg) ve form& bezbarvého oleje. MS (CI) m/e 174 (M + HY .

Pfiklad 236
Sloudenina vzorce [X; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH;(2—naftyl)

Pozadovana sloudenina byla pfipravena ze sloueniny podle ptikladu 220 (122 mg, 0,191 mmol)
a O—(2-naftyl)methythydroxylaminu (62 mg, 0,358 mmol, 1,9 ekv.) postupem popsanym podle
ptikladu 231. Po chromatografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,1% NH,OH) byla ziskana
pozadovana latka (100 mg, smés 3:1 izomerd oximu) ve formé bilé pevné latky. “C NMR
(CDC1) 8 217.,8, 217,0, 204,9, 1698, 169.6, 157.8, 157,7, 150,3, 147.8, 135,1, 133,2, 132,9.
128,0, 127,9, 127.9, 127.5, 127,0, 126,7, 126,1, 125.8, 1257, 125,7, 125,6, 103,1, 83,5, 83,5,
79.4, 793, 77,1, 76.9, 76,8, 76,1, 75.9, 70,2, 69.5, 65,8, 60,3, 58,0, 57,9, 57,9, 50,9, 46,6, 46.3,
44,8, 447, 40,1, 38,7, 38,5. 37,4, 28.1, 22,3, 22,1, 21,1, 20,4, 20.0, 18,0, 17.9, 14.6. 14.5, 14.4,
14,2, 13,5, 10,4, 10,2. MS(CI) m/e 796 (M + H)". Anal. vypoéteno pro C43HaiN3Oyy. Nameéfeno C
64,59, H 7,72, N 5,14.

(O—~(2-naftyl)methylhydroxylaminové &inidlo bylo ptipraveno nésledujicim zplisobem:
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Krok 236a: N—(2-naftyl)methoxyftalimid

2—{Hydroxymethylinaftalen (1,00 g, 6,33 mmol), trifenylfosfin (1,73 g, 6,60 mmol, 1,04 ekv.)) a
N-hydroxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpustény v 25 ml suchého THF. Po
kapkach byl piidan diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 ekv.) a reakéni smés byla
michana pfes noc. Reakéni smés byla na dvé hodiny umistnéna do chladnitky a potom filtrovana,
proplachnuta Et,O. Timto zpiisobem byl ziskan produkt (1,38 g) ve formé& bilé pevné latky.
MS(CI) m/e 321 (M + NH,)".

Krok 236b: O—2-naftyl)methylhydroxylamin

N—Z-naftyl)methoxyftalimid (1,38 g) byl suspendovéan v 95% EtOH a poté byl pridan hydrazin
(0,25 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc a potom filtrovana. Filtrat byl zahuitén za snize-
neho tlaku a vytfepan v malém mnoZstvi dichlormethanu. Malé mnozstvi zbyvajiciho ftalhydra-
zidu bylo odstran&no filtraci. Filtrat byl zahustén za snizeného tlaku za zisku poZadované sloude-
niny (821 mg) jako bezbarvého oleje. MS (CI) m/e 174 (M + HY".

Priklad 237
Slouéenina vzorce IX; L je CO, T jeNH, R je —CH,CH,;NHOCH,(feny!)

Slouenina podle piikiadu 229 (120 mg, 0,161 mmol) byla rozpuiténa v MeOH {5 ml) a nechala
se reagovat s NaCNBH; (pfiblizng 120 mg) a dostatkem AcOH a¥ se zménil indikator brom-
kresolova zelei zmodré barvy na #lutou. Po 20 hodinovém michani byla reak&ni smés nalita do
nasycencho roztoku NaHCO; a extrahovéna dichlormethanem. Organicka fize byla promyta
nasycenym NaHCOs, H,O a solankou, suSena (Na;SO,) a zahusténa za snizeného tlaku. Po
chromatografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0.2% NH,OH) byla ziskana pozadovana litka
(51 mg) ve formé bilé pevné latky. *C NMR ( CDCLy) 8 219,0, 205,7, 170,5, 157,8, 138,3, 1281,
127.5, 102,5, 83,6, 78,6, 77,0, 75,6, 70,2, 69.5, 66,0, 58,8, 58,3, 51,4, 50,7, 45,3, 45,0, 40,2, 39,1,
37.7,283,22,4,21,3,20,7, 18,2, 14,7, 13,7, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 748 (M + HY".

Priklad 238
Slougenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je ~CH;CH,NHOCH,(4-NO,fenyl)

Sloucenina podle ptikladu 230 (64 mg) byla rozpuiténa v MeOH (3 ml) a nechala se reagovat
s NaCNBH; (pfiblizng 100 mg) a dostatkem HCl a? se zbarvil helianthinovy indikdtor do
¢ervena. Po 20 hodinovém michani byla reakéni smés nalita do nasyceného roztoku NaHCQ; a
extrahovana dichlormethanem. Organicka faze byla promyta H,0 a solankou, susena (Na,S0,) a
zahusténa za snizeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2%
NH;OH) byla ziskéna pozadovani litka (35 mg) ve formé bilé pevné latky. *C NMR ( CDCly) &
219,5, 205,5, 1705, 157,8, 147,8, 147.2, 146,8, 128,3, 123,4, 102,4, 83,6, 78,6, 76.8, 75,0, 74,3,
70,1, 69.5, 65,8, 58,4, 58,1, 51,3, 50,6, 45,3, 45,0, 40,1, 38,9, 37,7, 28,2, 22,2, 21,2, 20,7, 18,1,
14,6, 13,5, 13,3, 12,8, 10,2. MS(CI) m/e 793 (M + H)".

Ptiklad 239
Slou¢enina vzorce IX; L je CO, T Je NH, R je —CH,C(O)fenyl

Krok 239a: Slougenina vzorce 1X; Lje CO, T je NH,R je —CH,C(O)fenyl
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Sloucenina podle piikladu 220 (550 mg, 0,87 mmoi) byla rozpusténa v 16 ml suchého THF a
ochlazena pod atmosférou dusiku na teplotu 0 °C. Po kapkach byl stfikackou ptidavan fenyl-
magneziumbromid (3.0 M roztok v EtO, 3.0 ml, 6,0 mmol, 6.9 ekv.). Reakini smés byla
michana po dobu 50 minut a potom byla reakce ukonéena pfidanim nasycencho roztoku NH4Cl.
Reakani smés byla extrahovina EtOAc a organicka faze byla promyta H;O a solankou, susena
{Na;SC4) a zahulténa za sniZenéhe tlaku. Po chromatografii (SiQ., 5% MeOH/dichlormethan
5 0.2% NH,OH) byla ziskana pozadovana latka (295 mg) ve formé bilé pevné latky. MS(CI) m/e
719 (M + HY".

Krok 239b: Slou¢enina vzorce !8 ze schématu 4; R* je H, RP je Ac, R je -CH,C(OH)-feny!

Slougenina z predchoziho z kroku (180 mg, 0,250 mmol) byla rozpudténa v 5 ml suchého
dichlormethanu a nechala se¢ reagovat sanhydridem kyseliny octové (25 pl, 0,269 mmol,
1.08 ekv.) a michina pies noc. Poté byla reakce ukonéena pfidanim nasyceného roztoku
NaHCO;. Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem a organicka faze byla promyta solan-
kou, suena (Na,SO,) a zahuiténa za sniZeného tlaku. Timto zpisobem byla ziskana pozadovana
latka (160 mg) ve formé bilé pevné latky. MS(CI) m/e 761 (M + H)'.

Krok 239¢: Sloutenina vzorce 18 ze schématu 4; R* je H, R® je Ac, R je -CH,C(OH)-fenyl

DMSO (145 pl, 2,04 mmol, 14 ekv.) byl pfidan do chiazeného (78 °C) roztoku oxalylchioridu
(145 ml, 1,32 mmol, 9 ekv.) ve 4 mi dichlormethanu pod atmosférou dusiku. Slouc¢enina z pfed-
choziho z kroku (113 mg, 0,149 mmol) byla rozpusténa ve 2 ml dichlormethanu a poté b&hem
15 minut pfidavana do reakce stfikatkou. Po 1 hodinovém michani byl do reakéni smési pfidavan
EtN (0,37 ml, 2,65 mmol, 18 ekv.) a teplota byla pomalu zvy$ena na -20°C. Reakce byla
ukonéena pfidanim 5% roztoku KH,PO, a extrahovana dichlormethanem. Organicka faze byla
promyta 5% roztokem KH,PO,, H;O a solankou, suSena (Na;SO,) a zahuiténa za sniZeného
tlaku. Po chromatografii (SiO,, 1: 1 aceton:hexan) byla ziskana pozadovana latka (42 mg) ve
formé bilého pradku. MS(CI) m/e 759 (M + H)".

Krok 239d: Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je —CH,C(O)fenyl

Slou¢enina z predchoziho kroku byla rozpusténa v 5 ml MeOH a nechala se stit pfes noc.
Reakéni smés byla zahusténa za sniZeného tlaku. Timto zpasobem byla ziskana pozadovana slou-
tenina (38 mg) ve formé bilé pevné latky. C NMR (CDCL) § 215,4, 206, 1, 194.4, 169,6, 1577,
135.5, 133,0, 128,5, 127,6, 103,0, 83,8, 79,6, 77,1, 77.1, 70,2, 69,5, 65.9, 65,4, 57,6, 50,9, 46,0,
44,6, 40,2, 38,9, 37.9, 28,4, 22,4, 21,3, 20,2, 18,9, 14,9, 13,9, 13,7, 13,6, 10,5. M5(CI) mie 717
(M +HY".

Priklad 240
Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)H{4—F-fenyl

Pozadovana sloucenina byla piipravena ze slougeniny podle pfikladu 220 a 4-fluorfenylmagne-
ziumbromidu postupem podle pifkiadu 239. "C NMR (CDCk) 8 215.3, 206,0, 192,8, 169,6,
165,7. 157.7, 131,5, 115,6, 103,1, 83,8, 79,7, 77.3. 76.8, 70.3, 69.6, 65,8, 65,1, 57,6, 50.9, 46.0,
44,6, 40,2, 38.8, 37,8, 28,3, 22.4, 21,3, 20,2, 18,8, 14,8, 13,9, 13,7, 13,5, 10,4. MS(CI) m/e 735
(M+H)".
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Priklad 241
Sloucenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NNHC(O)feny!

Sloutenina podle prikladu 220 (100 mg, 0,156 mmol) a hydrazid kyseliny benzoové (50 mg,
0,370 mmol, 2,4 ekv.) byly rozpuitény v 3 ml suchého dichlormethanu. Poté byla piidana mole-
kulova sita (4A) a reakce byla michana pfes noc. Smés byla filtrovana a filtrat byl zahuitén za
snizen¢ho tlaku, Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichiormethan s 0,2% NH,OH) byla zisk4-
na pozadovand litka (29 mg) ve forme bilé pevné latky. "C NMR (CDCl;) 3 216,9, 204,2, 169,6,
164.3, 159,0, 148.8, 133,4, 131,2, 128,0, 127.7, 1032, 83,9, 79,6, 77,6, 76,5, 70,1, 69.5, 65,7,
62,7, 57,8, 50.8, 46,9, 44,4, 40,0, 38,4, 37,3, 28,1, 21,9, 21,1, 20,7, 17.8, 15,0, 14,2, 13,3, 13,1,
10,0. MS(CI) m/e 759 (M + H)".

Piiklad 242
Slou¢enina vzorce 1X; L je CO, T je NH, R je -CH:CHCH,(3—chinolyl)

Smés slougeniny podle prikladu 104 (230 mg) a 10% Pd/C (50 mg) v 30 ml methanolu a 15 ml
ethylacetitu byla probublavana dusikem a michana pii 0,1 MPa vodiku p#i faboratomni teplot& po
dobu 22 hodin. Smés byla filtrovana a filtrat byl zahu$tén za sni¥eného tlaku. Po chromatografii
(8103, 5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,OH) byla ziskana poZadovana litka (175 mg) ve
forme bilé pevné latky. Anal. vypocteno pro CsHgsN3Oyo: C 65,35, H 8,49, N 5,44. Naméfeno: C
65,73, H8,77,N 5,17,

Ptiklad 243
Slou€enina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je —CHa(2—-(3—chinolyl)cyklopropyl

Do roztoku diazomethanu (0,64 M, 3,12 ml, 2,00 mmol) v etheru byl pfidan roztok sloudeniny
podle piikladu 104 (153 mg, 0,200 mmol) v dichlormethanu (5,0 ml) pti teploté¢ 0°C pod
atmosférou dusiku. Poté bylo pfidano malé mno#stvi (2 mg) octanu pailadia a smés byla michina
po dobu 20 minut. Poté byl pridan dal3{ podil diazomethanu (3 ml) a smés byla michana dalsi
hodinu. Rozpoustédla byla odpatena a zbytek byl pre¢idtén chromatografii na sloupci silikagelu
(5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,OH) za zisku pozadované slouéeniny (100 mg) ve formé
bilé pevné latky. Anal. vypolteno pro Cy3Hg N3Oy C 66,22, H 7,88, N 5,39. Naméfeno: C 66,05,
H 8,08, N 5,02.

Piiklad 244
Sloucenina vzorce III; R je propanoyl, L je CO, T je NH, R je —CH,CH=CH(3—chinolyl)

Do roztoku slouéeniny podle prikladu 104 (152 mg) v dichlormethanu byl pfidin anhydrid
kyseliny propionové (52 pl) a triethylamin (56 pl) a smés byla michana po dobu 24 hodin pfi
laboratorni teploté. Smés byla zfedéna ethylacetdtem a promyta 5% roztokem NaHCO, a solan-
kou, susena (Na,SO,) a zahuiténa za snizeného tlaku. Zbytek byl pregistén chromatografii na
sloupci silikagelu (1: 1 aceton:hexan). Timto zpiisobem byla ziskdna pozadovani sloudenina
{119 mg) ve formé bilé p&ny. Anal. vypocteno pro CssHgN;Oyp: C 65,75, H 7,72, N 5,11. Namé-
feno: C 65,67, H 7,92, N 4,77.
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Ptiklad 245
Slougenina vzorce [I[; R® je ethylsukcinoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH(3—chinolyl)

Do roztoku sloudeniny podie pfikladu 104 (153 mg, 0,200 mmol ) v dichlormethanu (100 mi) pri
teploté 0 °C byl pfidan ethylsukcinylchlorid (29 pl) a triethylamin (56 pl) a smés byla michana
po dobu 24 hodin pii laboratorni teplotd. Smés byla zfedina ethylacetitem apromyta 5%
roztokem NaHCO; a solankou, susena (Na,SQ,) a zahu$téna za sniZeného tlaku. Zbytek byl
predidtén chromatografii na stoupci silikagelu (1 : 1 aceton:hexan) za zisku pozadované slou-
eniny {110 mg) ve formé bilé pény. Anal. vypocteno pro CysHeN3013.H,O: C 63,21, H 7,63,
N 4,61. Naméfeno: C 63.08, H 7.50, N 4,20.

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

Krok 246a: Slougenina 4 ze schématu la: V je N—O—(l—-isopropoxycyklohexyl), R je -CHC=C—
H. R" je trimethylsilyl

Do roztoku 9—[O—(1—isopropoxycyklohexyl)oximu 2',4"-bis—CO-trimethylsilylerythromycinu A
(100 g, 96,9 mmol, piipraveného zpiisobem podie U.S. patentu &. 4 990 602) pod atmosférou
dusiku v THF (200 ml) byl piidan bezvody DMSO (200 ml) a smés byla ochlazena na teplotu
0 °C. Do tohoto roztoku michaného pod atmosférou dusiku byl p¥idan propargylbromid (27 ml,
240 mmol, 80% hmotn. v toluenu) a béhem 25 minut potom roztok suchého KOH (13,6 g,
240 mmol) v bezvodém DMSO (300 ml). Smés byla dikladné michdna po dobu 1 hodiny pfi
teploté 0 °C. Poté byl pfidan daldi KOH (10,9 g, 190 mmol) a propargylbromid (21 ml, 190
mmol) a smé&s byla michana pti teploté 0 °C pod atmosférou dusiku po dobu 1,5 hodiny. P¥idani
KOH a propargylbromidu bylo opakovano jeté 3—krat v intervalech 1,5 hodiny. Smés potom
byla extrahovana ethylacetdtem a organické faze byly promyty vodou a solankou a suseny
(MgSQ,). Po odstranéni rozpoustédla za vakua byl ziskin surovy produkt (108 g), ktery byl
pouZit pfimo v dal3im kroku.

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

Do roztoku slougeniny z kroku 246a (108 g) v CH:CN (300 ml) byla pfidana voda (150 ml) a
kyselina octova (ledové, 200 ml) a smés byla michana pii laboratorni teploté po dobu pfiblizné
20 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odstranéno za vakua pii teploté 40 °C a zbytek byl extrahovan
EtOAc a postupng promyvan 5% roztokem Na,CO, a solankou. Organicka faze byla susena nad
MgSQy, filtrovana a zahusténa, &imz byla ziskana poZadovana sloutenina (74 g) ve formé hnédé
pény, ktera byla pouzita pfimo v dal3im kroku.

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

Slougenina z kroku 246b (74 g) byla rozpuiténa v ethanolu (550 ml) a zfedéna vodou (550 ml).
Do tohoto roztoku byl pfidan dusitan sodny (33 g, 0,48 mmol) a reakéni smés byla michana pfi
laboratorni teploté po dobu 15 minut. Potom byla pfi laboratorni teploté b&hem 15 minut pfidan
4M HCI (125 ml, 0,48 mmol), smé&s se zahtivala po dobu 2 hodin pii teploté 70 °C a potom byla
ochlazena na laboratorni teplotu. Smés byla extrahovana ethylacetitem a organicka faze byla
promyta 5% roztokem Na,CO; a solankou, suiena nad MgSO,, filtrovana a koncentrovana. Suro-
vy produkt byl pfedistén chromatografii na sloupci silikagelu s mobilni fazi o sloZeni 1%
methanol/dichlormethan obsahujici 0,5% hydroxidu amonného. Slou¢enina byla krystalizovana
z acetonitrilu za zisku poZzadované sloudeniny (27 g).
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Krok 246d: Slouéenina 6A ze schématu 1c: R je -CH»-C=C-H

Do roztoku 19 g (246 mmol) slouceniny z kroku 246¢ v bezvodém dichlormethanu (100 ml) byl
pfidn 4—dimethylaminopyridin (105 mg) a triethylamin (7,16 ml, 52 mmol). Smés byla ochlaze-
na pFiblizné na teplotu 15 °C v ledové vodni lazni a béhem 5 minut byl ptidan anhydrid kyseliny
octové (5,5 ml, 59 mmol). Po 5 minutovém michani pfi teploté 15 °C byla vodni lazen se stude-
nou vodou odstranéna a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 4 hodin. Smés
byla zfedéna ethylacetitem a promyta postupné 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného (dvakrat), vodou (dvakrat) a solankou. Organické extrakty byly suSeny nad siranem
hote¢natym, filtrovany a zahudtény za vakua. Po suSeni na konstantnj hmotnost za vysokého
vakua byla ziskana pozadovana sloucenina (21 g).

Krok 246e: Slougenina 6B ze schématu Ic; R Je acetyl, R je -CH,—C=C-H

Do roztoku sloudeniny z kroku 246d (21 g, 24,5 mmol) v THF (128 ml) a dimethylsulfoxidu (48
ml) o teplot& 0 °C byl pridan I.I"—karbonyldiimidazol (14,3 g, 88,3 mmol). Po 5 minutovém
michani byl pod atmosférou dusiku po &astech bshem | hodiny ptidavan hydrid sodny (60%
disperze v mineralnim oleji, 1,3 g, 32,5 mmol). Po piidani byla chladici lazef odstranéna a smés
byla michana pfi laboratorni teplots po dobu 3,5 hodiny. Reakéni smés byla znovu ochlazena na
teplotu 0 °C, ziedéna ethylacetatem (asi 400 ml) a reakce ukongena piidanim 5% vodného
roztoku hydrogenuhliitanu sodného (50 ml). Organické vrstvy byly postupng promyvany vodou
a solankou, potom suseny nad siranem hofe¢natym. Roztok by! filtrovan a zahustén za vakua a
susen na konstantni hmotnost za zisku pozadované slougeniny (23 g), ktera byla pouzita pfimo
v dal3im kroku.

Krok 246f: Slougenina 6C ze schématu 1c; RP je acetyl, R je -CH.-C=C-H

Tlakova nadoba obsahujici sloudeniny z kroku 246e (23 g, 24 mmol) v acetonitrilu (250 ml) byla
ochlazena na teplotu —78 °C. Stejny objem kapalného amoniaku (250 ml) byl nakondenzovan do
reakni batiky, ktera byla posléze uzaviena a nechala se za michani oht4t na laboratorni teplotu.
Po 20 hodinich byla reakéni smés z novu ochlazena na teplotu —78 °C, tlakova bufika byla
oteviena a reakéni smés se nechala oh#4t na laboratorni teplotu. Po odpafeni veskerého kapalného
amoniaku byl za vakua odstran&n acetonitril a zbytek byl susen na konstantni hmotnost. Timto
zpisobem byla ziskana pozadovana slougenina (21 g).

Krok 246g: Slou€enina 6D ze schématu 1¢; RP je acetyl, R je -CH,-C=C-H

Do suspenze slougeniny z kroku 246f (21 g) ve smési 1 : 1 ethanol/voda (200 mi) o teploté Q °C
byla v priibéhu 10 minut pfiddvana 4 M kyselina chlorovodikov4 (125 ml). Po odstranéni chladici
lazn¢ byta reakéni smés michana pfi laboratorni teplot& po dobu 26 hodin. Smés byla zfedéna
vodou, ochlazena na teplotu 0 °C a zalkalizovéana na PH 10 2N hydroxidem sodnym. Smé&s potom
byla extrahovana ethylacetatem (400 ml) a organické vrstvy byly promyty vodou a solankou,
Organické extrakty byly suSeny nad siranem hofe¢natym, filtrovany a zahutény za vakua. Po
suseni na konstantni hmotnost byla ziskina poZadovana sloucenina (18 g), ktera byla rekrystali-
zovana ze smési ethylacetat/hexan za vzniku precisténé poZadované slouéeniny (8,5 g).

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

Do roztoku M~chlorsukcinimidu (2,3 g, 0,017 mol) v dichlormethanu (100 ml) pfi teplot& —10 °

byl pfiddn methylsulfid (1,47 ml, 0,021 mol) béhem 5 minut. Reakéni smés byla michdna po
dobu 10 minut pfi teplot& ~10 °C. Potom byl v pribéhu 30 minut pfidivan roztok slou¢eniny
ziskané v kroku 246g (8,3 g, 0,012 mol) v dichlormethanu (100 ml) a reakdni smés byla michana
po dobu 25 minut pfi teploté —10 °C. Béhem 5 minut byl piidan triethylamin (1,6 ml, 0,021 mol)
a reakéni smés byla michana po dobu 50 minut pfi teploté —10 °C. Reakce potom byla ukondena
pfidinim 5% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (50 mi) a extrahovan dichlor-
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methanem (300 ml). Organické vrstvy byly promyty 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a potom solankou, sudeny nad siranem hoteénatym, filtrovany a zahudtény za vakua.
Surovy produkt byl pregistén chromatografii na koloné silikagelu eluované postupné mobilni fazi
o slozeni 30% aceton—hexan a potom 50% aceton-hexan. Timto zpisobem byla ziskana pozado-
vana slou¢enina (7,35 g).
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je €O, T je NH, R je -CH—C=C-H

Vzorek (72 mg) slouceniny z kroku 246h byl rozpustén v methanolu (8 ml) a michan pii labora-
torni teploté po dobu 18 hodin, Po zahuiténi za vakua a suseni na konstantni hmotnost za
vysokého vakua bylo ziskino 65 mg Cisténé pozadované slou¢eniny. HR-MS (FAB): vypotiteno
m/e pro (M + H)": Ci3HsaN;Opo = 637.3700; naméfeno m/e = 637,3718.

Priklad 247
SlouZenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je -CH—C=C—~(3-chinoly)
Krok 247a: Slou¢enina 6E ze schématu tc; R je -CH,—C=C—~{3—chinolyl)

Do tlakové baiiky vybavené michadlem by! vloZen dichlorbis(trifenylfosfin)palladnaty komplex
(6,2 mg), odplynény triethylamin (2,5 ml), odplynény N, N—dimethylformamid (0,5 ml), potom 3—
bromchinolin (93 pl) a vzorek slougeniny z kroku 246h (300 mg) a nakonec jodid méd'naty (0,84
mg). Reakéni smés byla uzaviena pod atmosférou dusiku a zahfivan a pfi teplote 60 °C po dobu 2
hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés zfedéna smési 1 : | ether/ethylacetat
a promyta tEikrat vodou a solankou. Organické extrakty byly suSeny nad siranem hofeénatym,
filtrovany a zahudtény za vakua. Po suSeni za vysokého vakua bylo ziskano 374 mg surové
slouteniny. Surovy produkt byl pfegistén chromatografii na koloné silikagelu eluované mobilni
fizi o slozeni 30% aceton—hexan za zisku pozadované sloueniny (280 mg, 78%). MS (APCI)"
m/e 806 (M + H)".

Krok 247b: Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH;-C=C—(3~chinolyl}

Sloudenina podle kroku 247a (270 mg) byla rozpusténa v methanolu a michana pfi laboratorni
teploté po dobu 18 hodin. Po zahusténi za vakua a sueni na konstantni hmotnost za vysokeho
vakua bylo ziskano 260 mg surového produktu, ktery byl pfedistén chromatografii na koloné
silikagelu eluované mobilni fazi o slozeni 98 : 1 : | dichlormethan:methanol:hydroxid amonny za
vzniku 221 mg pozadované sloudeniny. HR-MS (FAB): vypocteno m/e pro (M+H):
C42H53N3010 = 764,4122; namafeno m/e = 764,4121.

Piiklad 248

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH,—C=C~6—nitro—3—chinolyl)

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, Zze misto
3—bromchinolinu byl pouzit 6-nitro—3~bromchinolin. HR-MS (FAB): vypocteno n/e pro (M +
H)": C4zHsaN4O)2 = 809,3973; naméfeno m/e = 809,3966.

Ptiklad 249

Slouéenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,~C=C—fenyl
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PoZadovana slougenina byla pripravena postupem podie ptikladu 247, s tou vyjimkou, Ze misto
3-bromchinotinu byl pouzit jodbenzen. HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M+ H)~
CaoHs7N>Oyp = 713,4013; naméteno m/e = 7] 3,3998.

Ptiklad 250

Slou¢enina vzorce [X: L je CO, TjeNH, R je ~CH,~C=C-nafty!

Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle prikladu 247, s tou vyjimkou, Ze misto
3-bromchinolinu byl pouzit 1-jodnaftalen. HR—MS (FAB): vypocteno m/e pro (M + HY":
C43H59N20|0=763,4 | 70, nameéreno m/e = 763,4' 61.

Priklad 251

Slou¢enina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,~C=C—(2-naftyl)

PoZadovani slou¢enina byla pfipravena postupem podle pfikladu 247, s tou vyjimkou, 2e misto
3-bromchinolinu byl pouZit 2-bromnaftalen. HR-MS (FAB): vypodteno m/e pro (M + H)":
C43H59N30|o=763,4] 70, naméfeno m/e = 763,41 50.

Priklad 252

Slougenina vzorce IX: L je CO, T JeNH, R je ~—CH2—CL—"C—(6—methoxy—2—naﬁyl)

Pozadovana sloutenina byla pfipravena postupem podle ptikladu 247, s tou vyjimkou, Ze misto
3-bromchinolinu byl pouzit 6-methoxy—2-bromnaftalen. HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M
+H)": CusHgiN,0,,=793,42705; naméieno m/e = 793,4256.

Priklad 253

Slouéenina vzorce IX: L je CO, T jeNH, R je —CHy-C=C—(6—hlor-2-naftyl)

PoZadovana slougenina byla plipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, ¥e misto
3~bromchinolinu byl pouzit 6—chlor—3—bromchinolin. HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M +
H)+: C42H57N30|0C1= 798,43732, nameéfreno m/e = 798,3743

P¥iklad 254

Slougenina vzorce 1X: L je CO, Tje NH, R je —CH;—C=C—6—chinolyl)

PoZadovana slougenina byla piipravena postupemn podle piikladu 247. s tou vyjimkou, Ze misto
3—bromchinolinu byl pouzit 6-bromchinolin.

HR-MS (FAB): vypoteno m/e pro (M + H)" CoHsgNsOw=  764,4122; naméfeno
m/ie =T764.4116.

Priklad 255

Slouenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CHy-C=C—(2~methyl-6—chinolyl)
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Pozadovana sloutenina byla pripravena postupem podle pikladu 247. s tou vyjimkou, Ze misto
3—bromehinolinu byl pouzit 6-brom-—2-methylchinolin. HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M +
H)r: Cqu,oN;Omz 778.4279, naméfeno nre = 778,4282

Piiklad 256
Sloucenina vzorce [X: L je CO, T je NH, R je ~CHC=C—~{5~(N-{2-pyridyl)amino)karbonyl)-
furanyl)

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, ze misto
3-bromchinolinu byl pouzit pyrid—2-yl-amid 5—brom~furan—2—karboxylové Kkyseliny.
MS (FAB+): (M + H)": @ m/e 823.

Priklad 257
Slougenina vzorce [X: L je CO, T je NH, R je -CH-C=C—{1-fenylcthenyl)

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

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

Do roztoku sloudeniny podle piikladu 246, krok h (100 mg) v acetonu (1 ml) pod atmosférou
dusiku byla pfi laboratorni teploté pfiddna kyselina octové (8,4 ul). Poté byl pfipraven druhy
roztok obsahujici N-bromsukcinimid (39 mg) a dusiénan stfibmy (2,5 mg) v 1 ml acetonu a
michan pii laboratorni teploté pod atmosférou dusiku po dobu 10 minut a ochlazen na teplotu
0 °C. Potom byl do druhého roztoku najednou p¥idén prvni roztok, chladici lazet byla odstranéna
a v znikla reakéni smés byla michéna pfi laboratorni teploté pod atmosférou dusiku po dobu 2
hodin, Reak&ni smés byla zfedéna ethylacetitem, poté byl ptidan nasyceny vodny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného a smés byla michana pfi laboratorni teploté pfes noc. Organicka faze byla
oddélena, promyta solankou a suSena (MgSQy). Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek by! pie-
8istén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fézi o slozeni 40% aceton/hexan
za zisku poZadované sloudeniny (50 mg, 46%).

Krok 258b: Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CHC=C-Br

Vzorek (35 mg) sloudeniny z kroku 258a byl rozpustén v methanolu (2 ml) a michan pfi
laboratorni teploté po dobu 16 hodin. Rozpoustédio bylo odstranéno a zbytek byl ptecistén chro-
matografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o sloZeni 5: 94 : 1 methanol:dichlor-
methan: 1% NH,OH za zisku pozadované slougeniny (32 mg, 26%). MS (ESI) m/e 715 (M + H)".
Ptiklad 259

Slou¢enina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je ~CH;—(2,2-dimethyl-1,3—dioxolan—4—yl)

Krok 259a: Slou¢enina 6D ze schématu lc: R je -CH,CH(OH)CH,OH, R? je acetyl
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Do vzorku slou¢eniny z pfikladu 176, krok d (5,0 g, 7.32 mmol, slougenina 61 ze schématu le, R
Je ~CH,CH=CH,, R” je acetyl) a N—oxidu N—methylmorfolinu (1,7 g, 14,5 mmol) v THF (25 ml)
pii laboratorni teploté& byl pfidan 0sQ, (4% v H,0, 0,090 ml, 0,0147 mmol) a smés byla michana
po dobu 24 hodin. Reakce byla ukonéena pidanim bisulfitu sodného (1,5g) a vody (10 ml) a
rozpoustédla byla odstranéna za vakua. Zbytek byl rozpuitén v ethylacetatu a promyt nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, vodou a solankou a sugen (NayS0,).
Rozpoustédlo bylo odstranéno za zisku pozadované slougeniny (3,17 g).

Krok 259b: Slouéenina 6D ze schématu lc: R je —CHg—(2,2—dimethyI—1,3—dioxolan—4——yl), RP je
acetyl, R je H

Do vzorku slougeniny z kroku 259b (500 mg, 0,70 mmol) a 2,2—dimethoxypropanu (0,26 mi, 2,1
mmol) v toluenu (7 ml) byla pfidana kyselina p—toluensulfonova (160 mg, 0,84 mmol) a smés
byla michana pfi teplot& 55 °C po dobu 3 dnii. Smés byla ziedéna ethylacetitem a tento roztok
byl promyt 10% uhli¢itanem sodnym, vodou a solankou. Organick4 faze byla suSena (Na,SOy4) a
rozpoustédlo bylo odstranéno za vzniku surové slougeniny, ktera byla precisténa chromatografii
na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o sloZeni 2 : 97 : 1 methanol:chloroform:hydroxid
amonny. Timto zpisobem byla ziskana pozadovana slouenina (363 mg).

Krok 259c: Slou¢enina 6E ze schématu 1c: R je —CHy~(2,2—dimethyl-1,3—dioxolan—4—yl), R® je
acetyl, R? je H

Vzorek slouceniny z kroku 259b (356 mg, 0,47 mmol) byl oxidovan N—chlorsukcinimidem a
dimethylsulfidem podle postupu z pfikladu 1, krok f, za zisku pozadované slou€eniny (371 mg).

Krok 259d: Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R Jje “CHx+(2,2—dimethyl-3—dioxolan—4~
yi)

Vzorek sloueniny z kroku 259¢ (100 mg, 0,13 mmol) byl michdn v methanolu (4 ml} pfes noc
pii laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl predistén chromatografii na
sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o sloZeni 0,9:98 : | methanol:chloroform:hydroxid
amonny. Timto zpisobem byla ziskdna pozadovana slouéenina (87 mg). MS m/e 713 (M + H)".

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

Vzorek slou¢eniny z ptikladu 259 (100 mg, 0,13 mmol) byl michan p#i refluxu s kyselinou p—-
toluensulfonovou (35 mg, 0,18 mmol) v 4:1 THF/voda (2,5 ml) po dobu 3 hodin. Smés byla
zfedéna ethylacetdtem a tento roztok byl promyt 10% uhli¢itanem sodnym, vodou a solankou.
Organickd faze byla sufena (Na,SQ,) a rozpoustédlo bylo odstranéno za vzniku surové
slouceniny, ktera byla precisténa chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o
sloZeni 2: 97 : 1 methanol:chloroform:hydroxid amonny. Timto zplsobem byla ziskana poZado-
vana slou¢enina (61 mg). MS m/e 689 (M + H)".

Priklad 261
Sloutenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je ~CH,CH(OH)-fenyl
Do vzorku slougeniny z piikladu 220 (550 mg, 0,87 mmol) v suchém THF (16 ml) pfi teploté

0 °C pod atmosférou dusiku byl po kapkach ptidavan roztok fenylmagneziumbromidu (3,0 M,
2,0 ml, 6,0 mmol) v etheru. Smé&s byla michéna po dobu pfiblizné I hodiny a reakce byla ukonge-
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na pridanim nasyceného roztoku chloridu amonného. Smés byla extrahovana ethylacetitem a
tento roziok byl promyt 10% uhligitanem sodnym, vodou a solankou a susen (Na;S0;). Rozpous-
tédlo bylo odstranéno a zbytek byl pfecistén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném
mobilni fazi o sloZeni 10 : 90 : 0,5 methanol:chloroform:hydroxid amonny. Timto zpisobem byla
ziskana pozadovana slou¢enina (235 mg) ve formé dvou izomer(. Izomer A: MS m/e 719 (M +
H)". [zomer B: MS m/e 719 (M + H)".

Ptiklad 262

Slou¢enina vzorce IX: L je CO, T je N(NH,), R je —CH,CH=CH,

Do vzorku sloudeniny z prikladu 102, krok b (793 mg, 1,00 mmol) ve smeési 9:1 acetonitril:voda
(10 mi) byl pridan hydrazin (85% vodny roztok, 0,50 ml, 10,0 mmol} a smés byla michana pfi
laboratorni teploté pod atmosférou dusiku po dobu 4 dnii. Smés byla zfedéna ethylacetatem a
organicka faze byla promyta vodou a solankou a su$ena (Na;SOs). Rozpoustédlo bylo odstranéno
a zbytek byl pFeistén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o sloZeni
595 : 0,5 methanol:dichlormethan:hydroxid amonny. Timto zpisobem byla ziskana poZadova-
na slougenina (91 mg). MS m/e 654 (M + H)".

Piiklad 263

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je N(NH,), R je —CH~CH=CH—(3—chinolyl)

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle ptikladu 178, s tou vyjimkou. Ze misto
slougeniny podle ptikladu 177 byla pouzita sloutenina podle piikladu 262. MS m/e 781 (M +
Hy". HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M + H)": CiHsoN3O1p = 781,4176; naméfeno m/e =
781,4188.

Priklad 264

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je N(NH>), R je —CH,CH,;CH,—(3—chinolyl)

Pozadovana sloudenina byla pipravena postupem podle piikladu 3, s tou vyjimkou, Ze misto
slou¢eniny podle pkladu 3 byla pouZita slou¢enina podle ptikladu 262. MS m/e 768 (M + H)'.
HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)": CyHgNiOip = 768,4435; naméfeno mie =
768,4437.

Priklad 265

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

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle pikiadu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
3-bromchinolinu z ptikladu 178 byl pouzit 1-bromnaftalen. MS m/e 764 (M + H)'".

Ptiklad 266

Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je ~-CH,~CH=CH~(3—~(2—furanyl}-6—chinolyl)

Smés vzorku 2'—acetylovaného derivatu sloudeniny podle piikladu 219 (acetylovancho postupem
podle piikladu 177, krok a) (177 mg, 0,200 mmol), 2tributylstannyl)furanu (78 ul, 0,200 mmol)
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a Pd(trifenylfosfin), (23 mg, 0,020 mmol) v suchém toluenu byl zahfivan v uzaviené zkumavce
pfi teploté v rozmezi 60 °C az 90 °C po dobu 20 hodin. Smés byla potom nafedéna ethylacetitem
a tento roztok byl promyt 5% hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou a sugena (Na;S0,).
Rozpouitédlo bylo odstranéno a tbytek byl precistén chromatogratii na sloupci na silikagelu
eluovaném mobiini fazi o slogeni 1 : | aceton:hexan za zisku pozadované slouéeniny, ktera byla
posléze michana po dobu 48 hodin s methanolem a rozpoustédlo bylo odstrangno. Zbytek byl
pteciitén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi osloZeni 95:5:0,5
dichIormethan:methanol:dimethylamin. Timio zpisobem byla ziskana poZadovana slouéenina
(102 mg). MS m/e 832 (M + H)". HR-MS (FAB): vypocteno m/e pro (M + H)": C4Hg N3Oy, =
832,4384; naméfeno m/e = 832,4384.

Piiklad 267

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NHy, R je -CH-CH=CH—( 8—chlor-3—hinolyl)

PoZadovana slougenina byla pFipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, e misto
3-bromchinolinu z pFikladu 178 byl pouzit 8—chlor—3—bromchinolin. MS e 800 (M + H)". HR-
MS (FAB): vypo&teno m/e pro (M + H)": CuHssCIN; Oy = 800,3889; naméfeno m/e = 800,3890.
Priklad 268

Slougenina vzorce 1X: L, je CO, T je NH,, R je —CHg—CH=CH—(4—-chl0r—2—m'fluormethyl—6—
chinolyl)

Pozadovana sloudenina byla piipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
3—bromchinolinu z prikladu 178 byl pouzit 6~br0m—4—-chlor—2—triﬂuormethylchinolin. MS m/e
868 (M + H)".

Ptiklad 269

Slougenina vzorce IX: L je CO, T JeNH;, R je —CH~CH=CH-(2-fluorenyl)

PoZadovana slougenina byla ptipravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
3-bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit 2-bromfluoren. MS m/e 803 (M + HY".

Priklad 270

Slougenina vzorce IX: Lje CO, T je NHa, R je —CH2~CH=CH—(9—-ﬂuorenon—2—yl)

PoZadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
3~bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit 2—jod-9-fluorenon. MS m/e 817 (M + H)"
CasHeoN2On: € 67,63, H 7,40, N 3,43. Naméteno: C 68,11, H 8,08, N 3,21.

Piiklad 271

Slouenina vzorce IX: L je CO, T jeNH, R je —CH,-CH=CH—(6-benzoyl-2-naftyl)

PoZadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle pfikiadu 178, s tou vyjimkou, %e misto
3-bromchinolinu 2z prikladu 178 byl pouzit 6—benzoyl—2—{triﬂuormcthylsulfonyloxy)naﬁ:alen
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(piipraveny z 6—benzoyl-2-nattolu reakei s anhydridem kyseliny trifluormethylsuifonové). MS
m/e 869 (M + H)".

Priklad 272
Sloudenina vzoree 1X: L je CO, T je NH;, R je -CH,~CH=CH—{(7-methoxy-2-naftyl)

Pozadovana sloudenina byla piipravena postupem podie pfikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
3—bromchinolinu z ptikladu 178 byl pouzit 7-methoxy—2—(trifluormethyisuifonyloxy)naftalen
(pFipraveny z 7-methoxy--2-naftolu reakci s anhydridem kyseliny trifluormethylsulfonové). MS
m/e 795 (M + H)". Anal. Vypoiteno CqHgaN2041.0,5 HyO: C 65,73, H 7.90, N 3,48. Naméfeno:
C 65,62, H 8,06, N 3.49.

Priklad 273
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je -CH,~CH=CH~3—fenyl-6—chinolyl)

Smés vzorku 2'—acetylovaného derivatu slou€eniny podle ptikladu 219 (acetylovaného postupem
podle ptikladu 177, krok a) (177 mg, 0,200 mmol), Pd(trifenyifosfin)s (11,5 mg, 0,010 mmol),
CuBr (1,43 mg) a (tributylstannyl)benzenu (78,3 pl) v dioxanu (2 ml) byl zahfivan v uzaviené
zkumavce pii 100 °C po dobu 15 hodin. Smés potom byla nafedéna ethylacetatem a tento roztok
byl promyt 5% roztokem uhli¢itanu sodného a solankou a suSen (Na,SOx). Rozpoustedlo bylo
odstranéno a zbytek byl pietistén chromatografii na sloupci silikagelu za vzniku pozadované
acetylované sloudeniny, kterd byla nasledné michina po dobu 48 hodin s methanolem a
rozpoustédlo bylo odstranéno. Zbytek byl ptedistén chromatografii na sloupci silikagelr. Timto
zpisobem byla ziskdna poZadovana sloucenina (54,2 mg). MS m/e 842 (M + H)".

Piiklad 274

Sloudenina vzorce [X: L je CO, T je NH,, R je —CHZCH=CH—(3—{2—pyridyl)—6-chinolyl)
Pozadovana slougenina byla ptipravena postupem podle piikladu 273, s tou vyjimkou, ze misto
l;l—)gtributylstannyl)furanu z piikladu 273 by! pouzit 2—(tributylstannyl)pyridin. MS m/e 841 (M +
Priklad 275

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NHy, R je —CH,CH=CH—(3—(2-thiofenyl}-6—chinolyl)
Poradovana sloudenina byla pripravena postupem podle pfikladu 273, s tou vyjimkou, Ze misto
2-{tributylstannyl)furanu z ptikladu 273 byl poutit 2—{tributylstannyl)thiofen. MS m/e 848 (M +
H)".

Ptiklad 276

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH—(4-methylnaftyl)

Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto

2"-acetylované sloudeniny podle piikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana slou¢enina podle
piikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit 1-brom—4-methyl-
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naftalen. MS m/e 749 (M + 1), [IR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M + H)":
Cild [Ny = 779.4483: naméieno my/e = 779.4495,

Piiklad 277

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T j¢ NH,, R je —CHgCH=CH—«(6—B—D—ga|aktopyranosy[~2—
naftyl)

Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podie prikladu 178, s tou vyjimkou, %e misto
2'-acetylované sloudeniny podle pfikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana slougenina podle
prikiadu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouzit 6~brom—-2-naftyl-3-D—
galaktopyranosid (ziskany od Sigma Aldrich). MS m/e 943 (M + H)".

Ptiklad 278

Slougenina vzorce 1X: L je CO, T jeNH,, R je —CH>CH=CH—7—chinolyl)

PoZadovana slougenina byia pfipravena postupem podle pfikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
2"-acetylované slougeniny podle piikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana sloudenina podle
pfikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z ptikladu 178 byl pouzit 7{trifluormethyl-
sulfonyl)chinolin. MS m/e 766 (M + H)".

Ptiklad 279

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T jeNH,, R je ~CHCH=CH—(4~fluornafiyl)

PoZadovana slouenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
2'-acetylované slougeniny podle piikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana sloucenina podle
pfikiadu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu piikladu 178 by! pouzit I-brom—4—fluornaftalen.
MS m/e 783 (M + HY'. HR—-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)": Cy3HsoFN;Qy = 783,4227;
nameéfeno m/e = 783,4223.

Ptiklad 280

Sloudenina vzorce [X: L je CO, T je NH,, R je —CH,CH=CH—{(3--bifenyl)

PoZadovana slougenina byla pripravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
2’-acetylované slougeniny podle ptikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana slou&enina podle
prikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinoliny z prikladu 178 byl pouzit 3-brombifenyl. MS m/e
791 (M + HY’. HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)": C4sHg3N,0p = 791,4483; naméfeno
m/e = 791,4492.

Ptiklad 281

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T jeNHx R je —CH2CH=CH—(5—nitronaﬁyl)

Pozadovana sloutenina byla pFipravena postupem podle ptikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
2'-acetylované slouceniny podle prikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana slou¢enina podle
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piikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit 1-brom-5-nitro-
naftalen.

Priklad 282

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NHa, R je -CH,CH=CH~H 4—pyrrolylfenyl)

Pozadovana sloudenina byla piipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou. ze misto
2'-acetylované sloudeniny podle ptikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana sloudenina podle
piikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouZit | {4—jodfenyl}-pyrrol.
MS m/e 780 (M + H)". HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)": C43He N3O = 780.4430;
naméfeno m/e = 780,4424.

Piiklad 283
Sloudenina vzorce [X: L je CO, T je NH3, R je —CH,CH=CH—{(6-methoxy—2-naftyl)

Pozadovana sloudenina byla ptipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyilimkou, Ze misto
2'—acetylované slouceniny podle piikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana sloucenina podle
prikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z pifkladu 178 byl pouzit 2-brom—6—methoxy-
naftalen. MS m/e 795 (M + H)". HR-MS (FAB): vypocteno m/e pro (M + H)": C44HgN,Oy, =
795,4426; naméreno m/e = 795,4426.

P¥iklad 284

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH,CH=CH—(3,5-dichlorfenyl)

Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
2'-acetylované sloudeniny podle ptikladu 177 byla poutita 2’-benzoylovana slouenina podle
prikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z pitkladu 178 byl pouzit 1,3-—dichlor-5-
jodbenzen. MS m/e 783 (M + H)". HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)": C3H57C1hN2Oyo
= 783,3390; naméfeno n/e = 783,3392.

Piiklad 285

Sloudenina vzorce [X: L je CO, T je NHz, R je —CH,—(3—jodfenyl)

Pozadovana sloucenina byla piipravena postupem podie pfikladu 1, kroky a—f, s tou vyjimkou, Ze
pro piipravu sloudeniny 9 ze schématu 1b, kde R je 3-jodfenylmethyl a R je benzoyl, byl misto
allylbromidu z pfikladu 1, krok a, pouZit 3—jodbenzylbromid. Poté bylo provedeno zpracovani
této sloudeniny podle postupu z piikladu 102. MS m/e 815 (M + H)".

Priklad 286

Stoucenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je ~CH,—(3—-(2—furanyl)fenyl)

Pozadovana slougenina byla piipravena postupem podle pfikladu 266, s tou vyjimkou, Ze misto

slougeniny podle piikladu 265 byla pouZita sloudenina podle piikladu 285. MS mve 689 (M +
H)".
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Ptiklad 287

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je LCHgCH=Cl-l—{6—hydr0xy—2knafty!)

Pozadovana slougenina byla piipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
2 —acetylované slouceniny podle prikladu 177 byla pouzita 2'~benzoylova slouéenina podle pFi-
kladu {02, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouzit 6-brom—2-naftol. MS m'e
781 (M + H)'.

Priklad 288

Sloucenina vzorce [X: L je CO, Tje NH,, R je —CHZCH=CH—(6—(2—bromcth0xy}—2—naﬂyl)
PoZadovana slougenina byla ptipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, ¥e misto
3-bromchinolinu z prikladu 178 byl pouzit 6—-brom-2—(bromethoxy)naftalen. MS m/e 887 {M +
H)'.

P¥iklad 289

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, TjeNH», R je —CHgCH=CH—(6—(2—tetrazolyI)ethoxy)—2—naﬂy|)
Do vzorku sloudeniny z prikladu 288 (371 mg, 0,4 mmol) v acetonitrilu (4 ml) byl pFidan tetrazol
(138 mg, 2 mmol) a triethytamin (0,556 ml, 4 mmol) a smé&s byla zah¥ivana pfi teploté 60 °C pod
atmosférou dusiku pfes noc. Tekavé slozky byly odstranény za vakua a zbytek byl rozpustén
v ethylacetitu, Tento roztok byl promyt 5% vodnym roztokem hydrogenuhlig¢itanu sodného a
solankou, susen (N2,SO,) a zahustén. Zbytek byl predistén chromatografii na sloupci silikagelu
eluovaném mobilni fazi o slo¥en; 97:3:0,5 dichlormethan:methanol:hydroxid amonny. Tento
produkt byl poté michin po dobu 2 dnii v methanolu pii laboratorni teploté a predistén
chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném 99:1:0.5 dichlormethan:mcthanol:hydroxid
amonny. MS m/e 877 (M + H)".

Ptiklad 290

Slouéenina vzorce [X: L je CO, T je NH,, R je —CH,;CH=CH-naftyl

PoZadovana slougenina byla pfipravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, Ze misto
3—bromchinolinu z ptikladu 178 byl pouzit 1-bromnaftalen. MS m/e xxx (M + H)".

Priklad 291

Sloucenina vzorce [X: L je CO, TjeNH,, R je —CH,C=C—(2-fenylethenyi)

Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 247, s tou vyjimkou, Ze misto
3-bromchinolinu by! pouzit be —bromstyren. MS m/e 739 (M + H)".

Priklad 292

Sloucenina vzorce IX: I, je CO, T je NH, R je -C HICH=CH—(5—(3—isoxazolyl)—Zchiofenyl)
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Krok 292a: Sloudenina 37 ze schématu 7, kde REE je OH

Do 11,8 mi (11,8 mmol) komplexu boran—THF (1 molami roztok v tetrahydrofuranu) pii teploté
~10 °C byl p¥idan 2-methyl-2-buten (2,7 ml, 24 mmol). Reakéni smés byla michana pii teploté
0°C po dobu 2 hodin a najednou byl pFidan oddéleng pfipraveny roztok obsahujici slouceninu
z prikladu 246, krok h (slouéenina 6E ze schématu lc: RP je acetyl, R je -CH-C=C-H, 2 g,
2.95 mmol} v 10 m! totrahydrofuranu. Reakéni smés byla michina pfi teploté 0 °C po dobu |
hodiny, poté se nechala ohfat na laboratorni teplotu. Po 3 hodinach byla reakéni smés ochlazena
na teplotu 0 °C a poté byl ptidan 5% vodny roztok uhliCitanu sodného. Smés byla extrahovina
ethylacetaitem a organické vrstvy byly promyty solankou a suseny nad siran hofe{naty.
Zahusténim a suienim za vakua bylo ziskano 3.6 g surové slouteniny, ktera byla pfegisténa chro-
matografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi aceton/hexan (1 : 1). Timto zplsobem
byla ziskana pozadovana slougenina (0,85 g, 40%).

Krok 292b: Slouéenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R’ je acetyl, R je —CHy-CH=CHA5-(3-
isoxazolyl)-2-thiofenyl)

Tlakové nadoba vybavena michadlem byla naplnéna 100 mg (0,138 mmol) slou¢eniny z kroku
292a, uhli¢itanem draselnym (42 mg, 0,3 mmol), 2-brom—5—(isoxazol-3—yl)thiofenem (48 mg,
0,21 mmol), octanem palladnatym (0,15 mg, 0,7 mmol), 0,75 ml acetonu a (.75 ml vody.
K odplynéni reakéni smési byly provedeny dva cykly zmrazeni a roztaveni, Potom byla reakéni
nadoba uzaviena pod atmosférou dusiku a zahfivana pfi teplot¢ 65 °C po dobu 2 hodin. Smés
byla nafedéna ethylacetatem a promyta postupné vodou a solankou. Organické extrakty byly
sugeny nad siranem hofetnatym, zahu$t€ny za vakua a suseny na konstantni hmotnost za vyso-
kého vakua za vzniku 140 mg surové sloudeniny.

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

Slougenina z kroku 292b (140 mg) byla rozpuiténa v 5 ml methanolu a roztok byl michan pfi
laboratorni teploté po dobu 20 hodin, poté byl zahustén za vakua a susen na konstantni hmotnost.
Surovy produkt byl piecistén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o
slozeni 98 : 1 : 1 dichlormethan:methanol:hydroxid amonny za vzniku 34 mg poZadované slouce-
niny. HR-MS (FAB): vypodteno m/e pro (M + H)": CaoHssN301S = 788,3792; naméfeno m/e =
788,3809.

Ptiklad 293

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NHy, R je —CH,CH=CH—(1,3-dimethyl-2,4—dioxo—5-
pyrimidinyl)

Pozadovana sloucenina byla pFipravena postupem podle ptikladu 292, s tou vyjimkou, ze misto
2-brom-5—(isoxazol-3—ylthiofenu byl pouzit S—brom—1,3-dimethyluracil. HR-MS (FAB):
vypodteno m/e pro (M + H)": CsoHgN4O12 = 777,4286; naméfeno m/e 777,4291.

Ptiklad 294

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NHa, R je —CH,CH=CH—(5-{2—pyridyl)aminokarbony -2
furanyl)

Pozadovana sloudenina byla pFipravena postupem podle piikladu 292, s tou vyjimkou, Ze misto
2-brom—5—(isoxazol-3--yl)thiofenu byl pouZit pyrid—2-ylamid—5-brom-furan—2-karboxylové
kyseliny. MS (ESDy+: (M + H)" @ m/e 825.
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PATENTOVE NAROKY

1. 6-O-substituovany ketolidovy derivat erythromycinu majici vzorec V

-

-

-
-

nebo jeho farmaceuticky prijatelna sil, kde
R" je vybrano ze skupiny sestdvajici z hydroxy skupiny, -O—~C(O)-NH, a ~0-C(O)-imidazolyl;
R®  je vodik nebo benzoyl skupina;
R Je vybrino ze skupiny sestavajici z
{1} methylu substituovaného CN,

(2) CyCs~alkylu substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
J
sestavajici z
(a) hydroxy skupiny,
(b) -NR"R"™ kdeR"a R' jsou vybrany ze skupiny sestavajici z
(i) vodiku,
(1) C,—alkylu substituovaného fenylem,
(iii) Co~alkylu substituovaného 2—chlorfenylem, a
(iv) Cy-alkylu substituovaného pyridylem nebo chinolylem,
(c) =N-O-R', kde R" je vodik,
(d) -C=N.a
(e) fenylu.

(3) Cs-alkenylu nesubstituovaného nebo substituovaného &asti vybranou ze skupiny sests-
vajici z

(a) fenylu,

(b) 4—fluorfenylu, 4-chlorfenylu nebo 4—methoxyfenylu, a

(c) chinolylu.

2. Farmaceuticka kompozice v yznacujici se tim, ze obsahuje terapeuticky \&inné
mnoZstvi sloudeniny podle néroku 1 v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosic¢em.
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3. Pouziti sloudeniny podle naroku 1 pro piipravu lééebného prostredku pro kontrolu bakterial-

ni infekce u saved,

CZ 303382 B6

4. Slou¢enina podie naroku | majici vzorec VI

(VD)

kde R ma vyznam definovany v naroku 1.

5. Sloutenina podle naroku 4, ktera j¢ vybrana ze skupiny sestavajici z

Slou¢eniny vzorce VI:
Slougeniny vzorce VI:
Slou¢eniny vzorce VI:
Slou¢eniny vzorce VI:
Stoudeniny vzorce VI:
Slouéeniny vzorce VI:
Slouéeniny vzorce VI
Sloudeniny vzorce VI:
Slougeniny vzorce VI:
Slougeniny vzorce VI
Slouéeniny vzorce VI
Slouéeniny vzorce VI
Slouéeniny vzorce VI:

Sloudeniny vzorce VI:

R je -CH,CH=CH,,

R je -CH,CH,CHy—fenyl,

R je -CH,CH=NOH,

R je -CH,CH,NH,,

R je -CH,CH,NHCH—fenyl,

R je -CH;CH;NHCH ~(4—pyridyl),
R je -CH,CH;NHCH,-(4—chinoly}),
R je -CH,CH(OH)CN,

R je -CH,CN,

R je -CH,CH=CH—(4-methoxyfenyl),
R je -CH,CH=CH—{4—chlorfenyl),
R je -CH,CH=CH—(4—fluorfenyl).

R je -CH,CH=CH—(3—hinolyl), a

R je -CH;CH=CH—(8—chinoly}).
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