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virusovej infekcie ako analytickych 3tandardov alebo rea- Y 2
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TRICYKLICKE ZLUCENINY 2-PYRIDONU POUZITELNE AKO INHIBITORY
REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY HIV

Oblast’ techniky

!

Vynalez sa v3eobecne tyka tricyklickych zligenin pyridénu, ktoré sa
pouzitelné ako inhibitory reverznej transkriptdzy HIV, farmaceutickych
prostriedkov a diagnostickych slprav obsahujlcich tieto zlugeniny, spésobov
pouzitia tychto zlu€enin na lieCbu virusovej infekcie alebo ako analytické
Standardy alebo reagencie a medziproduktov a spdsobov pripravy tychto

tricyklickych zlGéenin.

Doterajsi stav techniky

S chorobou potlalenej imunity, tzv. syndrémom ziskanej nedostatoénej
imunity (AIDS), st etiologicky spojené dva rozne retrovirusy, virus fudskej
imunodeficience (HIV) typu-1 (HIV-1) alebo typu-2 (HIV-2). HIV-pozitivne osoby
st spotiatku bez priznakov, ale typicky sa u nich vytvara komplex spojeny s
AIDS (ARC), nasledovany chorobou AIDS. Postihnuté osoby vykazuja silné
potlaCenie imunity, ktoré ich robi nachyinych na oslabenie a na fatalne kongiace

sa prilezitostné infekcie.

Choroba AIDS je dosledkom virusu HIV-1 alebo HIV-2 po jeho zloZitom
virusom Zivotnom cykle. Zivot_ny cyklus virusoyej Castice zahffia prichytenie
virusovej &astice na fudski hostitefsk ‘imunitnu bunku v podobe lymfocytu T-4
pomocou vazby glykoproteinu na povrchu ochranného plasta virusovej ¢astice
s glykoproteinom CD4 na lymfocyte. Po pripojeni sa virusova &astica zbavi
svojej glykoproteinovej ochrannej vrstvy, prenikne do membrany hostitelskej
bunky a obnazi svoju RNA. Proces transkripcie RNA do jednoretazcovej DNA
riadi enzym virusovej Castice, tzv. reverzna transkriptaza. Virusova RNA sa
znehodnoti a vytvori sa druhy retazec DNA. Teraz dvojretazcova DNA sa

zacleni do génov fudskych buniek a tieto gény sa pouzivaju na reprodukciu



virusu.

RNA polymeréza prepisuje zaclenen( virusova DNA do virusove] mRNA.
Dochédza k translacii virusovej RNA do prekurzorového ‘gag-pol fluzneho
glykoproteinu. Polyprotein sa potom Stiepi proteazovym enzymom HIV s ciefom
poskytnut zrelé virusové proteiny. Proteaza HIV teda zodpoveda za regulaciu
kaskady Stiepenia, ktora vedie k dozrievaniu virusovej astice na virus, ktory je

schopny pinej infeké&nosti.

Typicka odpoved imunitného systému Cloveka, zabijanie napadajtcich
virusovych castic, je oslabena, pretoze virus infikuje a zabfja T bunky
imunitného systému. NavySe virusova reverzna transkriptaza, enzym pouzivany
na tvorbu novych virusovych &astic, nie je tplne $pecificky a spésobuje chyby
transkripcie, ktoré sa prejavia stale sa meniacimi glykoproteinmi na povrchu
virusového ochranného plasta. Tato nedostatoéna Specifickost znizuje
efektivitu imunitného systému, pretoZe protilatky vytvorené konkrétne proti
jednému glykoproteinu mézu byt neuzito&né proti druhému, a preto sa znizuje
pocet protilatok vhodnych na boj proti virusu. Virus pokraduje v reprodukcii,
zatial Co imunitny systém slabne. Vo vécsine pripadov bez terapeutického
zasahu spbsobi HIV oslabenie imunitného systému hostitela, o dovoli vznik
prilezitostnych infekcii. Bez podania protivirusovych latok, imunomodulatorov

alebo obidvoch méze nasledovat smrt.

V Zivotnom cykle HIV existujd aspofi tri kritické body, ktoré boli
stanovené ako mozné ciele pre protivirusové lieCiva: (1) pociatoné prichytenie
virusovej Castice na miesto lymfocytu T-4 alebo makrofagu, (2) transkripcia
virusovej RNA do virusovej DNA (reverznou transkriptazou, RT) a (3)

spracovanie gag-pol proteinu protedzou HIV.

Inhibiciu virusu v druhom kritickom bode, procesu transkripcie virusovej
RNA do virusovej DNA, poskytlo vela suacasnych lieGebnych postupov

pouzivanych na lie€bu AIDS. K transkripcii musi dojst, aby sa virusova &astica



mohla reprodukovat, pretoze gény virusovej Castice st zakddované v RNA a
hostitefsk& bunka prepisuje iba DNA. Zavedenim liekov, ktoré brania reverznej
transkriptaze dokoncit vytvorenie virusovej DNA, je mozné zastavit' replikaciu
HIV-1.

Na lie€bu AIDS bolo vyvinutych vefa zli¢enin, ktoré zasahuji do
replikacie virusu. Nabriklad analogy nukleozidov, ako napr. 3°-azido-3'-
deoxytimidin (AZT), 2',3"-dideoxycytidin (ddC), 2°,3"-dideoxytymidinen (d4T),
2',3’-dideoxyinozin (ddl) a 2°,3’-dideoxy-3"-tiacytidin (3TC), sa v urditych
pripadoch ukazali ako pomerne ucinné pri zastaveni replikacie HIV vo faze

" reverznej transkriptazy (RT).

Pole vyskumu je aktivne v oblasti objavovania nenukleozidovych
inhibitorov reverznej transkriptazy HIV (NNRTI). Napriklad sa zistilo, Ze uréité
benzoxazinony a chinazolinény su G¢inné pri inhibicii reverznej transkriptazy
HIV, prevencii alebo lie¢be infekcie spdsobenej HIV a lietbe AIDS.

Patent U.S. 5 874 430 opisuje benzoxazinénové nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy na lieCbu HIV. Patent U.S. 5 519 021 opisuje
nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy, ktorymi s benzoxazinony

vSeobecného vzorca:

kde
X predstavuje atom halogénu a

Z mdzZe predstavovat atom kyslika.



EP 0 530 994 a WO 93/04047 opisuju inhibitory reverznej transkriptazy,

ktorymi su chinazolinony véeobecného vzorca A:

R R?
| 3 |
(s i@
" N’/KZ
1'2“

(A)

kde

G predstavuje rozne skupiny,

R®a R*mézu predstavovat atom vodika,

Z mbze predstavovat atom kyslika,

R? méze predstavovat nesubstituovany alkyl, nesubstituovany alkenyl,
neéubstituovany alkinyl, nesubstituovany cykloalkyl, nesubstituovany
heterocyklus, pripadne substituovany aryl a

R’ ‘moze predstavovat rézne skupiny zahffiajice substituované alkyly.

WO 95/12583 tiez opisuje inhibitory reverznej transkriptazy vSeobecného
vzorca A. V tejto publikacii predstavuje G rozne skupiny, R® a R* mézu
predstavovat' atdm vodika, Z mdze predstavovat atém kyslika, R? predstavuje
substituovany alkenyl alebo substituovany alkinyl a R predstavuje cykloalkyl,
alkinyl, alkenyl alebo. kyanoskupinu. WO 95/13273 znazorfiuje asymetrickﬂk
syntézu jednej zo z|déenin podla WO 95/12583, (S)-(-)-6-chlér-4-cyklopropyl-
3,4-dihyd ro-4-[(2-pyridyl)etinyl]-2-(1 H)-chinazolinén.

Syntetické postupy na vyrobu chinazolinénov, ako su opisané vyssie, su
podrobne uvedené v nasledujtcich referenciach: Houpis et al., Tetr. Lett., 35
(37), 6811 - 6814 (1994); Tucker et al., J. Med. Chem., 37, 2437 - 2444 (1994),
a Huffman et al., J. Org. Chem., 60, 1590 - 1594 (1995).



DE 4 320 347 znazoriuje chinazolindny véeobecného vzorca:

kde
R predstavuje fenyl, karbocyklicky kruh alebo heterocyklicky kruh.
Zluceniny tohto druhu sa nepovaZzuju za sucast tohto vynalezu.

Napriek suCasnému uspechu inhibitorov reverznej transkriptazy sa
zistilo, Ze sa pacienti infikovani HIV mézu stat odolnymi vo&i danému inhibitoru.

Je teda rozhodne potrebné vyvijat dalsie inhibitory na dalsi boj s HIV infekciou.

Podstata vynalezu

Jednym predmetom tohto vynalezu je teda poskytnut nové inhibitory
reverznej transkriptazy.

Dalsim predmetom tohto vynalezu je poskytnit novy spésob liedby
infekcie HIV, ktory obsahuje podanie terapeuticky Géinného mnozstva aspon
jednej zo zliCenin podfa tohto vynalezu, vratane jej farmaceuticky prijatelnej

soli, hostitefovi v pripade potreby takejto liecby.

_ Dalsim predmetoh tohto vynéiezu je poskytnit novy spdsob liecby
infekcie HIV, ktory obsahuje podanie terapeuticky Géinnej kombinacie (a) jednej
zo zlucenin podlfa tohto vynalezu a (b) jednej alebo viacerych zlugenin
vybranych zo skupiny pozostavajlcej z inhibitorov reverznej transkriptazy HIV a
inhibitorov proteazy HIV hostitefovi v pripade potreby.

Dal$im predmetom tohto vynalezu je poskytnut farmaceutické



prostriedky s Gc€inkom inhibicie reverznej transkriptazy, ktoré obsahuju
farmaceuticky prijatefnd nosnl latku a terapeuticky U€inné mnozstvo aspori
jednej zo zlu¢enin podla tohto vynalezu alebo jej farmaceuticky prijatelnu formu

soli.

Dalsim predmetom tohto vynalezu je poskytnit nové tricyklické zlGeniny

2-pyridénu na pouzitie pri liecbe.

Dalsim predmetom tohto vynalezu je poskytnit pouzitie tricyklickych
zlu€enin 2-pyridénu na vyrobu liekov na lieCbu HIV infekcie.

Tieto a dalSie predmety, ktoré vyjdu najavo pocas nasledujiceho

podrobného opisu, sa dosiahli objavom vynalezcov, Ze zlu¢eniny vSeobecného

vzorca |:
R\ R?
XN
Yo =
\Z N
és
(I)
kde

R'" R% R® A, W, X, Y a.Z st definované nizsie,
vratane akejkolvek ich stereoizomeérnej formy, zmesi stereoizomeémych foriem,
foriem komplexov, proliediv élle.bo' farmaceuticky prijatelnych foriemv soli, su

Géinné inhibitory reverznej transkriptazy.

Priklady uskutocénenia vynalezu

[11 V uskutoCneni teda tento vynalez poskytuje novu zli€eninu

vSeobecného vzorca |:



alebo jej stereoizomérnu formu alebo zmes stereoizomérnych foriem alebo

farmaceuticky prijatefna formu soli,
kde
A predstavuje cyklicky kruh, ktory sa vybera z:

\f.’ XN Rb

)“‘l N~RQ
P

P predstavuje atom kyslika alebo siry;

R® pri kazdom vyskyte sa nezévisle vybera zo skupiny zahffiajicej atém H, F,
Cl, Br, I, skupinu -CN, C1.4 alkyl, C14 alkenyl, C1 alkinyl, Cq4 alkyl-O- alebo C..
4 alkyl-NH-, NH;

R°. pfi kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, Cq4

élkyl, C1.4 alkenyl a Cy4 alkinyl;
W predstavuje atém N alebo skupinu CR>:

X predstavuje atom N alebo skupinu CR*?:



Y predstavuje atom N alebo skupinu CR*;
Z predstavuje atom N alebo skupinu CR*;

za predpokladu, ze ak dva z W, X, Y a Z predstavuji atom N, potom zvy$né

predstavuju nieco iné ako atom N;

R' sa vybera zo skupiny zahfnajicej Ci.4 alkyl substituovany 0 - 9 atémami

halogénu, cyklopropylovu skupinu, hydroxymetylova skupinu a kyanoskupinu;

R? sa vybera zo skupiny zahimajicej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R
Cis alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, C.s halogénalkyl, C,.s alkenyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*, C,.5 alkiny! substituovany 0 - 1 skupinou R*,
Cas cykloalkyl substituovany 0 - 2 skupinami R fenyl substituovany 0 - 2
skupinami R* a 3 - 6-glenny heterocyklicky systém obsahujici 1 - 3
heteroatdmy vybrané zo skupiny atébmov O, N a S, substituovany 0 - 2

skupinami R:

R® sa vybera zo skupiny zahffhajucej atbm H, Ci4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, CF3, F, Cl, Br, I, (CH2WNR’R®, -NO,, -CN, -C(O)RS, -
(CH2NHC(O)R’, -(CH2)NHC(O)NR®R®, -NHSO,R'®, -S-C1,4 alkyl, -S(O)C1.4
alkyl, -S(0),C1.4 alkyl, -SO,NR’R*® a 5 - 6-¢lenny heteroaromaticky kruh
obsahujuci 1 - 4 heteroatémy vybrané zo skupiny atomov O, N a S;

R*® sa vybera zo skupiny zahfﬁajﬂ¢ej 'a‘lté‘m H, Ci4 _élkyl, -OH, Ci4 |
alkoxyskupinu, OCF3, CF3, F, Cl, Br, |, -(CH)NR’R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -
(CH2)NHC(O)R, -(CH,)NHC(O)NR®R®, -NHSO,R'®, -S-C14 alkyl, -S(O)C1.4
alkyl, -S(0),C14 alkyl, -SO,NR’R** a 5 - 6-&lenny heteroaromaticky kruh

obsahujici 1 - 4 heteroatdmy vybrané zo skupiny atbmov O, N a §;

pripadne R®a R*® spolocne tvoria -OCH,0- skupinu;



R® sa vybera zo skupiny zahffiajiicej atdbm H, Cis alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, F, CI, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R, -
NHC(O)NR’R®, -NHSO,R'® a -SO,NR°R*?;

pripadne R* a R* spologne tvoria -OCH,0- skupinu;

R sa vybera zo skupiny zahinajicej H, Cy4 alkyl, -OH, Ci.q alkoxyskupinu,
OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R%, -
NHSO,R' a -SO,NR°R®:

pripadne R* a R* spolo¢ne tvoria -OCH,0- skupinu;

R* pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfnajucej atbm H, Cy.4
alkyl, -OH, C1 alkoxyskupinu, OCF3, F, C, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R™, -NHSO,R'® a -SO,NR°R*;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahiajicej atbm H, Cq4
alkyl, -OH, C1.4 alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR’R®, -NO,, -CN, -C(O)R®,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR’R*?, -NHSO,R™® a -SO,NR’R*;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajlcej atom H, F,
Cl, Br, I, Cy.4 alkyl, -CN, -OH, -O-R"", OCF3, -O(C0)-R", -0S(0);C1.4 alkyl, -
NR'?R'®2 -C(O)R", -NHC(O)R™, -SR'', -S(O)R"", -S(0),R"", -NHSO,R" 1 -
SO;NRana;

R* sé vybera zo skupiny zahfiajucej atdbm H, F, Cl, Br, |, Cig alkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R, Casio karbocyklus substituovany 0 - 2
skupinami R, fenyl substituovany 0 - 5 skupinami R* a 5 - 10-Clenny
heterocyklicky systém obsahujtci 1 - 3 heteroatdmy vybrané zo skupiny atémov

O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R

R® a R® sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahfiajicej H a C14 alkyl;
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pripadne sa R® a R* spolu s atomom dusika, ku ktorému sa pripajaji, spajajt a

vytvoria 5 - 6-Clenny kruh obsahujuci 0 - 1 atém kyslika alebo dusika:

R® sa vybera zo skupiny zahffajucej atdom H, OH, Cy.4 alkyl, C1.4 alkoxyskupinu
a NR°R™, .

R’ sa vybera zo skupiny zahfnajlcej atom H, Cy.3 alkyl a C1.3 alkoxyskupinu;

R® sa vybera zo skupiny zahfiajucej atém H, (Cis alkyl)karbonyl, Cig
alkoxyskupinu,  (Cy4  alkoxy)karbonyl, Ce1q  aryloxyskupinu, (Ce.10
aryloxykarbonyl, (Ce.1o aryl)metylkarbonyl, (Ci4 alkyhkarbonyloxy(C;.4
alkoxy)karbonyl, Ce-10 arylkarbonyloxy(C .4 alkoxy)karbonyl, Cis
alkylaminokarbonyl,  fenylaminokarbonyl, fenyl(Ci4 alkoxy)karbonyl a
NR°R*(C4.¢ alkyl)karbony!:

R’ sa vybera zo skupiny zahifajicej atom H, C. alkyl, C4 alkenyl, Cy.4 alkinyl,
(C1s alkylkarbonyl, Cis alkoxyskupinu, (Cy4 alkoxy)karbonyl, Cs.1
aryloxyskupinu, (Cg10 aryl)oxykarbonyl, (Ce.1o arylimetylkarbonyl, (Cy4
alkyl)karbonyloxy(C.4 alkoxy)karbonyl, Ce-10 arylkarbonyloxy(C14
alkoxy)karbonyl, Cis alkylaminokarbonyl, fenylaminokarbonyl, fenyl(Ci4
alkoxy)karbonyl a NR°R**(C 1.6 alkyl)karbonyl,

R sa vybera zo skupiny zahfiiajlucej C1.4 alkyl a fenyl;

R' sa vybera zo skupiny zahifajlcej C15 alkyl, Ci halogénalkyl, Ci.s alkyl
substituovany Csg cykloalkylom substituovanym 0 - 2 skupinami R3e, Cos

alkenyl, C,.6 alkinyl, Cs.¢ karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R3e;

R'? a R' sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajicej atom H, Cq.6 alkyl, C1.6
alkyl substituovany Cs.¢ cykloalkylom substituovanym 0 - 2 skupinami R* a Cj.¢

karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R*;
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pripadne sa R'? a R'?® mézu spojit’ a vytvorit 4 - 7-Clenny heterocyklicky kruh;

R" sa vybera zo skupiny zahffajucej atdm H, Cy.g alkyl, C1.¢ halogénalkyl, C1.¢
alkoxyskupinu, Cz¢ alkenyl, Ca alkinyl, -O-Co5 alkenyl, -O-C,. . alkinyl,
NR'?R'?2 C;4 karbocyklus a -O-Cs.¢ karbocyklus a

tsavyberaz0ai.

[2] V uprednostiiovanom uskuto€neni poskytuje tento vynalez zli¢eniny

vSeobecného vzorca (1), kde: -

R? sa vybera zo skupiny zahffiajlicej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R*,
C1.s alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, C..5 alkenyl substituovany 0 - 2
skupinami R®, C,.5 alkinyl substituovany 0 - 1 skupinou R, Css cykloalkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R, feny! substituovany 0 - 2 skupinami R* a 3 -
6-Clenny heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3 heteroatdémy vybrané zo
skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R*, prigom
heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfiiajucej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-oxazolyl, 2-tiazolyl, 4-izoxazolyl, 2-
imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-dioxanyl;

R® a R™ pri kazdom vyskyte sa nezavisle vyberajti zo skupiny zahffiajticej atém
H, Ci.4 alkyl, OH, Cy.4 alkoxyskupinu, F, Cl, Br, I, NR°R®, NO,, -CN, C(O)R®,
NHC(O)R”, NHC(O)NR®R* a 5 - 6-&lenny heteroaromaticky kruh obsahujuci 1 -

4 heteroatomy vybrané zo skupiny atdbmov O, N a §;
pripadne R® a R* spolo€ne spoloéne tvoria -OCH,0- skupinu;
R¥® a R¥ pri_kazdom vyskyte sa nezavisle vyberajli zo skupiny zahfhajucej

atém H, Ci4 alkyl, OH, Ci4 alkoxyskupinu, F, Cl, Br, I, NR°R*, NO,, -CN,
C(O)R®, NHC(O)R” a NHC(O)NR°R®:
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pripadne R® a R* spolo&ne tvoria -OCH,0- skupinu:;

R? sa vybera zo skupiny zahffiajlcej atém H, Cl, F, C,.4 alkyl substituovany 0 -
2 skupinami R*, Cs¢ karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl
substituovany 0 - 5 skupinami R* a 5 - 6-clenny heterocyklicky systém
obsahu1u0| 1 - 3 heteroatébmy vybrané zo skupmy atbmov O, N a S,
substituovany 0 - 2 skupinami R*;

R® a R* sa nezavisle vyberajd zo skupiny zahfiiajicej atém H, CH3 a C;Hs;

R® sa vybera zo skupiny zahffajcej atém H, OH, CHs, C,Hs, OCHs, OC,H; a

R” sa vybera zo skupiny zahfiiajicej CHs, CoHs, CH(CH3)2, OCHs, OCoHs a
OCH(CHs),.

[3] V inom uprednostiiovanom uskutocneni poskytuje tento vynalez

Zli€eniny vSéeobecného vzorca (1), kde:
P predstavuje atém kyslika;

Kruh A predstavuije:

alebo

R pri kazdom vyskyte sa vybera zo skupiny zahfiajicej atom H, F, Cl, Br, Cy4
alkyl, -CN, C1.4 alkyl-NH-, NH;;
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R° sa vybera zo skupiny zahffiajlcej atom H a metyl;

W predstavuje skupinu CR?,

X predstavuje skupinu CR*;

Y predstavuje skupinu CR%;

Z predstavuje skupinu CR;

R' sa vybera zo skupiny CF3, CoFs, CHF2, CH:F a cyklopropyl;

R? sa vybera zo skupiny zahffiajiicej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R”,
C,.3 alky! substituovany 0 - 2 skupinami R* C.3 alkenyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, C,.; alkinyl substituovany 0 - 1 skupinou R* a Cas cykloalky!
substituovany 0 - 2 skupinami R

R® R*® R® a R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vyberaji zo skupiny
zahffajicej atém H, Cqs alkyl, OH, C1.5 alkoxyskupinu, F, CI, Br, I, NR°R*,
NO,, -CN, C(O)R®, NHC(O)R” a NHC(O)NR°R™;

pripadne R® a R* spolu tvoria -OCH0- skupinu;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajlcej atém H, C14
alkyl,-OH, C1.¢ alkoxyskupinu, OCFs, F, Cl, -NR°R*, -C(O)R® a -SO,NR°R™;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffajlcej atom H, F,
Cl Br, I, C14 alkyl, -CN, -OH, -O-R"", -0(C0O)-R"™ -SR"", -S(O)R"" -S(O),R"" a -
NR12R12a,

R* sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, Cl, F, Cy.4 alkyl substituovany 0 -

1 skupinou R®, Cas karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl
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substituovany 0 - 2 skupinami R*® a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém
obsahujuci 1 - 3 heteroatomy vybrané zo skupiny atémov O, N a S,
substituovany 0 - 1 skupinou R, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo
skupiny zahffajucej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-
tienyl, 2-oxazolyl, 2-tiazolyl, 4-izoxazolyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-
dioxolanyl a 1,3-dioxanyl;

R® a R* sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajicej atbm H, CHs a C,Hs:

R® sa vybera zo skupiny zahffajucej atdm H, OH, CHj, C;Hs, OCHs, OC,Hs a
NR5R53.

R’ sa vybera zo skupiny zahfnajucej CHj, C2Hs, OCH3 a OC,Hs;

R® predstavuje atém vodika;

R® predstavuje atém vodika, metyl, etyl, propy! a i-propyl;

R'' sa vybera zo skupiny zahffiajiicej metyl, etyl, propyl, i-propyl, butyl, i-butyl,
terc-butyl a Cs.¢ karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, pricom Cs
karbocyklus sa vybera zo skupiny zahifiajlcej cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a fenyl a

R' a R"™ sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahfiiajicej atém H, metyl, etyl,
propyl, i-propyl, butyl, Ii-butyl, terc-butyl a Cag k_a'rbbcyklus substituovany 0 - 2
skupinami R, pricom Css karbocyklus a vybera zo skupiny zahfiajlcej

cyklopropyl, cyklobutyl, cykiopentyl, cykiohexyl a fenyl.

[4] V inom uprednostiiovanom uskutoéneni poskytuje tento vynalez

zla€eniny vSeobecného vzorca (1), kde:

R? sa vybera zo skupiny zahfajlicej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R¥,
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C1.3 alkyl substituovany 1 skupinou R*, C,.3 alkenyl substituovany 1 skupinou R*

a C,.; alkinyl substituovany 1 skupinou R*:

R, R®, R® a R* pri kazdom vyskyte sa nezavisle vyberaji zo skupiny
zahfiajucej atém H, Cy alkyl, OH, Cy.3 alkoxyskupinu, F,.Cl, NR°R*, NO, -
CN, C(O)R®, NHC(O)R” a NHC(O)NR°R*;

pripadne R®aR® spolocne tvoria -OCH,0- skupinu;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahiiajucej CHj;, -OH,
OCHs, OCF3, OCF3, F, Cla -NR°R™,

R* pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfmajucej atbm H, F,
Cl, Br, I, C1.4 alkyl, -OH, -CN, -O-R", -0(CO)-R"?, -NR'?R'®? -SR", -S(O)R"", -
S(0),R" a -0S(0),mety;

R* sa vybera zo skupiny zahfiajlcej atom H, Cl, F, CH3;, CH,CH3;, cyklopropyl
substituovany 0 - 1 skupinou R, 1-metyl-cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R*, cyklobutyl substituovany 0 - 1 skupinou R*, fenyl substituovany 0
- 2 skupinami R*® a 5 - 6-Elenny heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3
heteroatdmy vybrané zo skupiny atomov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou
R, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfnajlicej 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-
dioxanyl;

R® a R* sa nezavisle vyberajil zo skupiny zahffiajicej atém H, CHs a CoHs;

R® sa vybera zo skupiny zahfiiajucej atom H, OH, CHs, C,Hs, OCHs, OC,Hs a
NR°R®;

R’ sa vybera zo skupiny zahfnajucej CH;, C,Hs, OCH; a OC,Hs a
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R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H a metyl.

[5] V inom uprednostiiovanom uskutotneni poskytuje tento vynalez

zlueniny v8eobecného vzorca (1), kde:

R? sa vybera zo skupiny zahffiajicej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R,
metyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, ety substituovany 0 - 2 skupinami R*,
propy! substituovany 0 - 2 skupinami R*, etenyl substituovany 0 - 2 skupinami
R, 1-propenyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, 2-propenyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, etinyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, 1-propinyl substituovany
0 - 2 skupinami R®, 2-propiny! substituovany 0 - 2 skupinami R a cyklopropyl
substituovany 0 - 1 skupinou R**;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfﬁajﬁcej CHj, -OH,
OCHjs, OCF3, F, Cla -NR°R*?,

R? sa vybera zo skupiny zahfiajucej H, ClI, F, CHs, CH,CHs, cyklopropy!
substituovany 0 - 1 skupinou R, 1-metyl-cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R*, cyklobutyl substituovany 0 - 1 skupinou R*, fenyl substituovany 0
- 2 skupinami R*® a 5 - 6 ¢lenny heterocyklicky systém obsahujici 1 - 3
heteroatdmy vybrané zo skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou
R, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfiajlcej 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-

i

dioxanyl;
R® a R® sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahifajlcej atdém H, CH; a CzHs;

R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, OH, CHs, C;Hs, OCH3, OC,Hs a
NR5R53.

R’ sa vybera zo skupiny zahifiajicej CHs, C2Hs, OCH3 a OC,Hs;
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R® predstavuje atom vodika.

[6] V inom uprednostfiovanom uskutocneni poskytuje tento vynalez
zluCeniny vSeobecného vzorca (1), kde:
R' sa vybera zo skupiny zahfiiajlicej metyl, etyl, propyl, i-propyl, butyl,
cyklopropyl, CF3, CF,CHa, -CN a hydroxymetyl;

R? sa vybera zo skupiny zahfiiajucej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R¥,
metyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, etyl substituovany 0 - 2 skupinami R?,
propyl substituovany 0 - 1 skupinou R*, etenyl substituovany 0 - 2 skupinami
R, 1-propenyl substituovany 0 - 2 skupinami R®, 2-propenyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, etiny! substituovany 0 - 2 skupinami R*, 1-propiny! substituovany
0 - 2 skupinami R*:

R? R* a R¥ predstavuju atém vodika;
R* predstavuje skupinu CHa:

R¥ pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajlcej atom H, F,
Cl, Br, I, C14 alkyl, -CN, -OH, -0-R"", -SR", -S(O)R"", -S(0),R"" a -NR'?R'?*:

R* sa vybera zo skupiny zahffiajicej atém H, cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R*a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém obsahuijuci 1 - 3 heteroatomy
vybrané zo skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou R, prizom
heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahffiajucej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-dioxanyl;

R'? a R' sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajicej atom H, metyl, etyl,
propyl, i-propyl a Cse karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, pricom
tento C3.¢ karbocyklus predstavuje cyklopropyl.
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[7] Uprednostiiované zli€eniny podfa tohto-vynalezu s také zliceniny,

ktoré maju vSeobecny vzorec Ic:

[8] Uprednostiiované zlu€eniny podia tohto vynalezu zahfiaju zlGEeniny
vSeobecného vzorca (1), kde zlicenina vSeobecného vzorca (l) sa vybera zo

zli€enin zobrazenych v tabulke 1.

7-fludr-2-metyl-5-[(6-metyl-2-pyridinyl)metyl]-5-(trifludrmetyl)-5,10-
- dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

5-(2-cyklopropyletinyl)-7-fludr-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-fluér-5-propyl-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;
5-butyl-7-fluor-5-(trifluérmetyl)-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n; |

7-fluér-5-(4-fludrfenylmetyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n; | ' -

7-fludr-5-(2-pyridylmetyl)-5-(triflubrmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fludr-5-(izopropyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1 ,7-naﬁyridih-1 (2R)-

on;
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7-fludr-5-(3-pyridylmetyl)-5-(trifluormetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fludr-5-(4-pyridylmetyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n; : 1 | '

7-fludr-5-(3-propinyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-fluor-5-(2-pyridyletinyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fludr-5-[2-(2-pyridyl)etyl}-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

3-chlor-7-fluér-5-propyl-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fludr-5-(3-propenyl)-5-(trifluérmetyl)-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(2-cyklopropyletyl)-7-fluor-5-(trifluormetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-fludr-5-(etinyl)-5-(trifludrmetyl)-5,1 O-dihydrobenzd[b]-1 ,7—naftyridin-1 (?.H)-én;'

7-fludr-5-(2-etoxyetyl)-5-(trifludrmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1, 7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-butyl-7-chlér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(2-pyridylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
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1(2H)-6n;

7-chlor-5-(2-cyklopropyletyl)-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-cyklopropyletinyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1, 7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(N-cyklopropylaminometyl)-5-trifluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-hydroxymetyl-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-on;

7-chlér-3-metyl-5-(2-pyridylmetyl)-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(2-cyklopropyletyl)-3-metyl-5-triflu6rmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(n-propoxymetyl)-5-trifiuérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-ch|6r-5-(i-propoxymetyl)-S-triﬂu6rmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]—1,7-naftyridin- ,
1(2H)-on; | | S

7-chlér-5-(2-metoxyetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;
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7-chlér-5-(N-metyl-N-i-propylaminometyl)-5-triflu6rmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-
1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(cyklopropylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-én; '

7-chlér-5-(n-propylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-én;

7-chlor-5-(cyklobutylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(cyklobutylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-én;

7-chlér-5-(i-butylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-kyano-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-kyan0-5;(i-propoxymetyl)-5-trifluéfmetyl-5, 1 O-dihydrobénzo[b]—1 ,7;naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(cyklopropylsulfanylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(cyklopropansulfinylmetyl)-5-triflu6rmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6én;
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7-chlér-5-(terc-butylsulfinylmetyl)-5-triflurmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(metylsulfanyimetyl)-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n; | | :

7-chlor-5-(etylsulfanylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlér-5-(i-propylsulfanylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-fludr-5-(i-propylsulfanylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(terc-butylsulfanylmetyl)-5-trifluc’)rmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(cyklopropylmetoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(cyklobutoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(cykl6b utoxymety|)-7-ﬂuér-SA-trifluérmetYI-5, 10-dihyd rbbenzo[b]—1 ,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(cyklopropylmetoxymetyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo([b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-3-metyl-5-(i-propoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;
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7-chlor-3-metyl-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-kyano-3-metyl-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n; ' ' '

7-chlér-2-metyl-5-(i-propoxymetyl)-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

3,7-dichlor-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

4,7-dichlér-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

6n;

7-chlor-5-(etoxyetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
7-chlor-5-(n-butyl)-5-metyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(i-propoxymetyl)-5-metyl-5,10-dinydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
7-chIér-5-(n-butyl)-5-kyan_o-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(n-butyl)-5-(hydroxymetyl)-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
7-chlor-5-(n-butyl)-5-difluérmetyl-5,10-dihyd robenzo[b]-1 ,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propoxymetyl)-5-difludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;
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9-(n-butyl)-5-(1,1-difluéretyl)-7-fludr-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-chlér-5-(n-butyl)-5-(1,1-difludretyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-kyano-5-(n-butyl)-5-(1,1-difludretyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-o6n;

7-chlor-5-(etoxymetyl)-5-(1,1-difluéretyl)-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-
1(2H)-on;

S-(alyl)-7-fluér-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

9-(2-metyl-1-propenyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;

3-(1-propinyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

5-(kyanometyl)-7-fluér-5-trifludrmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

5-[2-(etylamino)etyl]-7-fluor-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin- -
1(2H)-6n; | '

o-[2-(dimetylamino)etyl]-7-flur-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(metylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-én;
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5-(2-etoxyetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

5-[2-(i-propylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7--
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(dietylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(cyklopropylamino)etyl]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

S-pentyl-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo([b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;
5-(i-butyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;
S-vinyl-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

S-imidazolyletyl-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(pyrazolyletyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(1 ,2,4-‘triazoIertyI)—?-ﬂuér-5-trif|uc’>rmety|-5, 1 O-dihyd robenzo[b]-1 ,7-naft'3/ridiri-
1(2H)-6n;

5-(i-propylaminometyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(i-propoxymetyl)-7-fluér-5-trifluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;



26

5-[2-(metyletylamino)etyl]-7-fludr-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(i-propyletylamino)etyl]-7-fludr-5-trifluérmetyi-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(pyrolidinyl)etyl}-7-fluér-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[2-(metoxy)etyl]-7-fludr-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(i-propoxymetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1, 7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(3-pentylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(dimetoxymetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(i-butylaminomety!)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1 ,7-naftyridih-
1(2H)-6n;

5-(cyklopropylmetylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-
1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

5-(alylaminometyl)-7-fluér-5-trifluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[(R)-sek-butylaminometyl]-7-flu6r-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;
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5-(S)-sek-butylaminometyl]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(dietoxymetyl)-7-fluédr-5-trifluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
- 1(2H)-6n; -

3-chlor-5-(propyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(butyl)-7-fludr-2-metyl-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5—[2—(i-propoxy)etyl]-7-f|uc’>r-2-metyl-5-triflu(eretyl—5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(i-propylaminometyl)-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(i-propoxymetyl)-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(2-etoxyetyl-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(sek-butylaminoetyl)-7-fludr-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n; '

5-(cyklopentylaminometyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(cyklobutylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;
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5-(dimetylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(pyrolidinylmetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n; ‘

5-(cyklopropylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(dimetoxy)etyl]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[2-(dietoxy)etyl]-7-fluér-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-on;

5-[2-(1,3-dioxolanyl)metyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(metoxy)etyl]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n.

Tento vynalez tieZz poskytuje novy farmaceuticky prostriedok obsahujuci
farmaceuticky prijatelnd nosnu latku a terapeuticky Géinné mnoZstvo zluceniny

v§eobecného vzorca (1) alebo jej farmaceuticky prijatelné formy soli.

Prostriedky a spdsoby pouzitia obsahujuce zluCeniny podfa tohto
vynalezu zahffiaju prostriedky a spdsoby pouZitia, ktoré obsahuju zlGceniny
podla tohto vynalezu a ich sterecizomérne formy, zmesi ich stereoizomernych
foriem, ich formy komplexov, ich krystalické formy, ich prolieCiva a ich

farmaceuticky prijatelné formy soli.

V dalsom uskutoéneni tento vynalez poskytuje novy spbsob lieCby
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infekcie HIV, ktory obsahuje podanie terapeuticky u¢inného mnozstva zlGceniny
vSeobecného vzorca (1) alebo jej farmaceuticky prijatelnej formy soli hostitelovi,
ktory takuto lie¢bu potrebuije.

V dalSom uskutoCneni tento vynalez poskytuje novy spodsob lieCby
infekcie HIV, ktory obsahuje podanie hostitelovi, ktory to potrebuje, v
kombinacii terapeuticky u¢inného mnozstva:

(a) zluCeniny vSeobecného vzorca (1) a

(b) aspon jednej zliCeniny vybranej zo skupiny pozostavajlcej z
inhibitorov reverznej transkriptazy HIV a inhibitorov proteazy HIV.

V dalSom uskutoéneni tento vynalez poskytuje spésob lieéby infekcie
HIV, ktory obsahuje podanie hostitefovi, ktory to potrebuje, v kombinacii
terapeuticky u¢inného mnozstva:

(a) zluceniny véeobecného vzorca () a

(b) aspon jednej zliCeniny vybranej zo skupiny pozostavajicej z
inhibitorov reverznej transkriptazy HIV, inhibitorov proteazy HIV, inhibitorov
CCR-5 a fuznych inhibitorov.

Uprednostiiované inhibitory reverznej transkriptazy pouzitefné vo vyssie
uvedenom spésobe liecby infekcie HIV sa vyberaji zo skupiny zahfhajlicej:
AZT, ddC, ddl, d4T, 3TC, delavirdin, efavirenz, nevirapin, RO 18 893, trovirdin,
MKC-442, HBY 097, HBY1293, GW867, ACT, UC-781, UC-782, RD4-2025,
MEN 10979, AG1549 (S1153), TMC-120, TMC-125, Calanolide A a PMPA.
Upredno,stﬁoﬁané inhibitory proteazy pouZiteiné vo vysSie uvéden'dml spOsobe |
lieCby infekcie HIV sa vyberaji zo skupiny zahffiajicej: saquinavir, ritonavir,
indinavir, amprenavir, nelfinavir, palinavir, BMS-232623, GS3333, KNI-413,
KNI-272, LG-71350, CGP-61755, PD 173606, PD 177298, PD 178390, PD
178392, U-140690, ABT-378, DPM-450, AG-1776, VX-175, MK-944 a VX-478,
inhibitor CCR-5 sa vybera z TAK-779 (Takeda), SC-351125 (SCH-C, Schering)
a SCH-D (Schering) a fuzny inhibitor sa vybera z T-20 a T1249.
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V uprednostiiovanejSom uskutoCneni sa inhibitor reverznej transkriptazy
vybera zo skupiny AZT, efavirenz a 3TC a inhibitor protedzy sa vybera zo

skupiny saquinavir, ritonavir, nelfinavir a indinavir.

V este uprednostiiovanejom uskutoéneni je inhibitorom reverznej
transkriptazy AZT.

V dalSom eSte uprednostiiovanejSom uskutoéneni je inhibitorom

proteazy indinavir.

V dalSom uskutocneni tento vynalez poskytuje farmaceuticku stpravu
pouZitefnd na lie€bu infekcie HIV, ktora v jednom alebo viacerych sterilnych
zasobnikoch obsahuje terapeuticky uéinné mnozstva:

(a) zluceniny vSeobecného vzorca (l) a

(b) aspor jednej zluceniny vybranej zo skupiny pozostavajicej z
inhibitorov reverznej transkriptazy HIV a inhibitorov proteazy HIV.

V dalSom uskutoéneni tento vynalez poskytuje nové tricyklické zliceniny

2-pyridénu na pouZzitie pri liecbe.

V dalSom uskutoéneni tento vynalez poskytuje pouzitie novych
tricyklickych zlaéenin 2-pyridonu na pouZitie pri vyrobe liekov na lie¢bu infekcie
HIV.

Vv d‘aléom' uskutoéneni tento vynalez stanovi, Ze cyklicky kruh A

predstavuje
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V dalSom uskuto¢neni tento vynalez stanovi, ze cyklicky kruh A

predstavuje
R RP
X
| R®
/l‘l.‘ Nsng !
P

V dalSom uskutoéneni tento vynalez stanovi, Ze R predstavuje CFj,
CFzCH3 a CHFz.-

V dalSom uskutoéneni tento vynalez stanovi, ze R’ sa vybera zo skupiny
zahffiajicej CF3, C,Fs, CF,CH3, CHF,, CH.F a cyklopropyl.

V dalsom uskutoéneni tento vynalez stanovi, ze R’ predstavuje metyl,
etyl, propyl, i-propy! a butyl.

V dalsom uskutoineni tento vynalez stanovi, e R’ predstavuje
kyanoskupinu a hydroxymetyl.

V dalom uskutoéneni tento vynalez stanovi, ze R? sa vybera zo skupiny
zahffiajiicej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R¥, Cy.5 alkyl substituovany 0 -
2 skupinami R*, C,s alkenyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, Cus alkinyl
substituovany 0 - 1 skupinou R*, Cs cykloalkyl substituovany 0 - 2 skupinami
R*, fenyl substituovany O - 2 skupinami R* a 3 - 6-8lenny heterocyklicky
systém obsahujlci 1 - 3 heteroatomy vybrané zo skupiny atémov O, N a S,
substituovany 0 - 2 skupinami R3d, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo
skupiny zahffhajlcej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-
tienyl, 2-oxazolyl, 2-tiazolyl, 4-izoxazolyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-
dioxolanyl a 1,3-dioxanyl.

V dalsom uskutodneni tento vynalez stanovi, ze R? sa vybera zo skupiny
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zahinajlcej mety! substituovany O - 3 skupinami R¥ Cia alkyl substituovany 0 -
2 skupinami R* Cays alkenyl substituovany 0 - 2 skupinami R* Cas alkinyl
substituovany 0 - 1 skupinou R* a Ca cykloalkyl substituovany 0 - 2 skupinami
R

V dalSom uskuto&neni tento vynalez stanovi, ze R% sa vybera zo skupiny
zahffiajlcej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R¥, Ci.3 alkyl substituovany 1
skupinou R* C,s alkenyl substituovany 1 skupinou R* a C,3 alkinyl

substituovany 1 skupinou R*.

V dalSom uskutoéneni tento vynalez stanovi, ze R?sa vybera zo skupiny
zahffiajlcej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, metyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, ety! substituovany 0 - 2 skupinami R*, propyl substituovany 0 - 2
skupinami R* etenyl substituovany 0 - 2 skupinami R* 1-propenyl
substituovany 0 - 2 skupinami R* 2-propenyl substituovany 0 - 2 skupinami R*,
etinyl substituovany 0 - 2 skupinami R* 1-propinyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, 2-propinyl substituovany 0 - 2 skupinami R* a cyklopropyl

substituovany 0 - 1 skupinou R,

V daldom uskutocneni tento vynalez stanovi, Ze R? sa vybera zo skupiny
zahffiajucej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R, metyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, etyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, propyl substituovany 0 -1
skupinou R*, eteny! substituovany 0 - 2 skupinami R*, 1-propenyl substituovany

0 - 2 skupinami R* 2-propenyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, etinyl
substituovany 0 - 2|skupinami R* a 1-propinyl substituovany 0 - 2 skupinami R*.

V daldom uskutoéneni tento vynalez stanovi, Ze R? sa vybera zo skupiny
zahfiajlcej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R, metyl substituovany 0 - 2

skupinami R* a etyl substituovany 0 - 2 skupinami R".

V dalsom uskutoéneni R? predstavuje R™.
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V dalSom uskutocneni tento vynélez stanovi, Ze R¥ sa pri kazdom
vyskyte nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajacej atém H, F, Cl, Br, I, Cy.4 alkyl, -
CN, -OH, -0-R", -0(CO)-R™, -SR™", -S(O)R"", -S(0),R'" a -NR'?R'%,

V daldom uskutoéneni tento vynalez stanovi, Ze R¥ sa pri kazdom
vyskyte nezavisle vybera zo skupiny zahffiajucej atém H, F, Cl, Br, |, C14 alkyl, -
OH, -CN, -O-R'", -0(CO)-R"™, -NR™R' .SR" -S(O)R", -S(O).R" a -
OS(O2)metyl.

V dal§om uskutogneni tento vynalez stanovi, 2e R sa pri kazdom
vyskyte nezavisle vybera zo skupiny zahfiajacej atom H, F, Cl, Br, I, C14 alkyl, -
CN, -OH, -0-R", -sR", -5(0)R", -S(0);R"! a -NR"’R'%.

V dalsom uskutoéneni tento vynalez stanovi, e R* sa vybera zo skupiny
zahfnajucej atom H, Cl, F, Cy4 alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R®, Cag
karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl substituovany 0 - 5
skupinami R*® a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém, obsahujaci 1 - 3
heteroatomy vybrané zo skupiny atomov O, N a S, substituovany 0 - 2
skupinami R,

V dal§om uskutoéneni tento vynalez stanovi, ze R* sa vybera zo skupiny
zahifiajucej H, Cl, F, Cy4 alkyl substituovany 0 - 1 skupinou R®, Css
karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl substituovany 0 - 2
skupinami R* a 5 - 6-Elenny heterocyklicky systém obsahujlci 1]- 3
heteroatdmy vybrané zo skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou
R, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfiajlicej 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-oxazolyl, 2-tiazolyl, 4-
izoxazolyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolany! a 1,3-dioxanyl.

V dalsom uskutoéneni tento vynalez ustanovi, Ze R* sa vybera zo
skupiny zahffiajucej atéom H, Cl, F, CHs, CH,CH3, cyklopropyl substituovany 0 -
1 skupinou R, 1-metyl-cyklopropy! substituovany 0 - 1 skupinou R*, cyklobutyl
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substituovany 0 - 1 skupinou R*, fenyl substituovany 0 - 2 skupinami R* a 5 -
6-Clenny heterocyklicky systém obsahujici 1 - 3 heteroatdmy vybrané zo
skupiny atémov O, N a S, substituovany O - 1 skupinou R, pricom
heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-

imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-dioxanyl.

V dalsom uskutoéneni tento vynalez stanovi, ze R* sa vybera zo skupiny
zahfiajucej atom H, Cl, F, CHj;, CH>CHs, cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R, 1-metyl-cyklopropyl substituovany 0 - 1 skupinou R*, cyklobutyl
substituovany 0 - 1 skupinou R*, fenyl substituovany 0 - 2 skupinami R* a 5 -
6-Clenny heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3 heteroatébmy vybrané zo
skupiny atébmov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou R, pricom
heterocyklicky systém sa vybera z 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-imidazolyl,

pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-dioxanyl.

V dal§om uskutoneni tento vynalez stanovi, ze R® predstavuje atom

vodika.

V dalSom uskuto¢neni tento vynalez stanovi, ze R predstavuje atébm H,

metyl, etyl, propyl a i-propyl.

Vynalez je mozné realizovat' v dalSich Specifickych podobach, bez toho,
aby doslo k odchyleniu od jeho zmyslu alebo podstatnych rysov. Tento vynalez
tiez zahfia vSetky kombinacie uprednostﬁoyanych aspektov vynalezu tu
uvedenych. Rozumie sa, zZe akékol’vék, aj vSetky uskutoénénia .tohto'v'ynélezu,
je mozné pouzit spoloéne s akymkolvek inym uskutoénenim na opis dalSich,
eSte uprednostiiovanejSich uskutocneni tohto vynalezu. NavySe akékolvek
prvky uskutoCnenia st uréené ku kombinacii s fubovolnymi aj vSetkymi prvkami

z akéhokolvek uskuto¢nenia s cielom opisat dalie uskutoénenia.

Definicie



35

Je ocenitelné, Ze zluceniny podla tohto vynalezu obsahuji asymetricky
substituovany atom uhlika a méZu byt izolované v opticky aktivnych alebo
racemickych formach. V odbore je dobre zname, ako pripravit opticky aktivne
formy, napr. Stiepenim raCemickych foriem alebo syntézou z opticky aktivnych -
vychodiskovych  materidlov. Ak sa vyslovne neuvadza $pecificka
stereochemicka alebo izomérna forma, potom s zamyslané véetky chirélne,
diastereoizomérne, racemické formy a vSetky geometrické izomérne formy
Struktiry. Za slcast tohto vyndlezu sa tiez povazuju vsetky tautoméry
zobrazenych alebo opisovanych zlicenin.

Pojem "tricyklické 2-pyridény”, ako sa tu pouZiva, zahffia zlGéeniny 5,10-
dihydro-2H-benzo[b][1,7]naftyridin-1-6nu,  ktoré  predstavuji  zlG&eniny

v§eobecného vzorca |.

Spbsoby podra tohto vynélezu st zamysfané na uskuto&nenie aspoi vo
viacgramovom meradle, kilogramovom meradie, viackilogramovom meradle
alebo v priemyslovom meradle. Viacgramové meradlo, ako sa tu pouziva, je
meradlo, kde sa aspon jeden vychodiskovy material nachadza v mnozstve 10
alebo viacej gramov, vyhodnejsie aspoii v mnozstve 50 alebo'viacej gramov a
eSte vyhodnejSie v mnoZstve 100 alebo viacej gramov. Viackilogramovym
meradlom, ako sa tu pouZiva, sa zamysla meradio, kde sa aspori jedného
vychodiskového materidlu pouZiva viacej ako jeden kilogram. Priemyslovym
meradlom, ako sa tu pouZiva, sa zamy$fa meradlo, ktoré’ sa lisi od
Iaboratélrn‘eho meradla a ktoré postauje na 'doda'nie dostatoéného mnozstva
produktu bud' na klinické testy alebo na distriblciu medzi spotrebitelov.

Tento vyndlez je mieneny tak, Ze zahfiia vSetky izotopy atémov
vyskytujucich sa v uvedenych zlGéeninach. lzotopy zahfiiaji tie atdmy, ktoré
maju rovnaké atémové Eislo, ale rdzne hmotnostné &islo. Ako priklad a bez
obmedzenia izotopy vodika zahfiaju tricium a deutérium. lzotopy uhlika
zahffaju C-13 a C-14.
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Pojem "substituovany”, ako sa tu pouziva, znamena, ze akykolvek jeden
alebo viacero vodikov na uréenom atéme sa nahradi vyberom z danej skupiny,
za predpokladu, ze sa neprekro¢i normalne mocenstvo uréeného atomu a ze
substiticiou vznikne stabilna zligenina. Ak je substituentom ketoskupina (t.].
=0), potom sa na atome nahradia 2 vodiky. Ak je uvedené, Ze sa cyklicky
systém (napr. karbocyklicky alebo heterocyklicky) substituuje karbonylovou
skupinou alebo dvojitou vazbou, je zamyslané, Ze sa karbonylova skupina

alebo dvojita vazba stane stucastou (t.j. vo vnditri) kruhu.

Ak sa v akomkolvek ¢lene alebo vSeobecnom vzorci zlU€eniny vyskytuje
premenna (napr. R) viacej ako raz, je jej definicia pri kazdom vyskyte nezavisla
od jej definicie pri kazdom d'alSom vyskyte. Teda ak sa napriklad uvadza, Ze sa
skupina substituuje 0 - 2 skupinami R*, potom méZe byt dana skupina
substituovana az dvoma skupinami R a pri kazdom vyskyte sa R* vybera
nezavisle z definicie R*. Tiez kombinacie substituentov a/alebo premennych sU

pripustné iba vtedy, ak takymito kombinaciami vzniknu stabilné zliCeniny.

Ak je vazba k substituentu zobrazena tak, ze pretina vazbu spéjajlcu
dva atémy v kruhu, potom sa takyto substituent méze viazat na fubovolny atéom
v kruhu. Ak je substituent uvedeny bez udania atému, ktorého prostrednictvom
sa takyto substituent viaze na zvySok zliceniny daného vSeobecného vzorca,
potom sa takyto substituent méze viazat prostrednictvom fubovolného atému v
tomto substituente. Kombinacie substituentov a/alebo premennych su pripustné

iba vtedy, ak takymito kombinaciami vzniknd stabilné zlticeniny.
Nasledujuce pojmy a vyrazy, ako sa tu pouzivaji, maja uvedeny vyznam.

Pojem Talkyl’, ako sa tu pouziva, zahfia nasytené alifatické
uhfovodikové skupiny s rozvetvenym aj priamym retazcom, ktoré maju udavany
pocet atdmov uhlika. Na ilustraciu pojem "Cy.10 alkyl” zahfiia alkylové skupiny s
1,2,3,4,5,6,7, 8, 9 a 10 atomami uhlika. "C.4 alkyl” zahffia alkylové skupiny

s 1, 2, 3 a4 atdbmami uhlika. Priklady alkylov zahffiaju, ale neobmedzuju sa iba
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na ne, metyi, etyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl a
sek-pentyl. "Halogénalkyl” zahffia nasytené alifatické uhfovodikové skupiny s
rozvetvenym aj priamym retazcom, ktoré maju udavany pocet atémov uhlika,
substituované 1 alebo viacerymi halogénmi (napr. -C\Fy, kdev=1az3aw=1
az (2v+1). Priklady halogénalkylov zahfiiaju, .ale nie je to obmedzenie,
trifluérmetyl, trichlormetyl, pentafluéretyl a pentachléretyl. "Alkoxyskupina”
predstavuje alkylova skupinu, ako je definovana vysSie, s udanym pocttom
atobmov uhlika pripojent cez kyslikovy mostik. Ci.1p alkoxyskupina zahffia
alkoxyskupiny s 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 a 10 atébmami uhlika. Priklady
alkoxyskupin zahfiaju, ale neobmedzuji sa iba na ne, metoxy, etoxy, n-
propoxy, i-propoxy, n-butoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, n-pentoxy a sek-
pentoxyskupiny. "Cykloalkyl" zahffia nasytené cyklické skupiny ako napr.
cyklopropyl, cyklobutyl alebo cyklopentyl. Cs; cykloalkyl zahffia cykloalkylové
skupiny s 3, 4, 5, 6 a 7 atbmami uhlika. "Alkenyl” zahffia uhfovodikové retazce
s linearnou alebo rozvetvenou konfiguraciou a jednu alebo viacej nenasytenych
vazieb uhlik-uhlik, ktoré sa mézu vyskytnit v akomkolvek stabilnom mieste v
retazci, ako napr. etenyl, propenyl, a pod. C,.1o alkenyl zahffia alkenylové
skupiny s 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 a 10 atdmami uhlika. "Alkinyl” zahfia
uhfovodikové retazce s linearnou alebo rozvetvenou konfiguraciou a s jednou
alebo viacerymi trojitymi vazbami uhlik-uhlik, ktoré sa mézu vyskytnit v
akomkolvek stabilnom mieste v retazci, napr. etinyl, propinyl, a pod. Cy.1o

alkinyl zahtfia alkinylové skupiny s 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 a 10 atbmami uhlika.

"Halo" alebo "halogén”, ako sa tu pouZiva, sa tyka atémov fludru, chiéru,
brému a jodu. “Parovy i6n”.sa pouziva na oznagenie malych, negativne .

nabitych zvySkov, ako napr. chlorid, bromid, hydroxid, octan, siran a pod.

"Aryl” alebo "aromaticky zvySok”, ako sa tu pouziva, znamena aromaticku
Cast obsahujucu udavany pocet atdbmov uhlika, ako napr. fenyl alebo naftyl.
Ako sa tu pouziva, "karbocyklus” alebo "zvySok karbocyklu” znamena akykolvek
stabilny 3, 4, 5, 6 &i 7-Clenny monocyklicky alebo bicyklicky alebo 7, 8, 9, 10,
11, 12 alebo 13-Clenny bicyklicky alebo tricyklicky kruh, z ktorych ktorykolvek
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modze byt nasyteny, CiastoCne nenasyteny alebo aromaticky. Priklady takych
karbocyklov zahinaja, ale nie je to obmedzenie, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, adamantyl, cyklooktyl, [3.3.0]bicyklooktan,
[4.3.0]bicyklononan, [4.4.0]bicyklodekan, [2.2.2]bicyklooktan, fluorenyl, fenyl,
naftyl, indanyl, adamantyl alebo tetrahydronaftyl.

Pojem "heterocyklus” alebo heterocyklicky systém”, ako sa tu pouziva,
znamena stabilny 5, 6 alebo 7-¢lenny monocyklicky alebo bicyklicky alebo 7, 8,
9 alebo 10-Clenny bicyklicky heterocyklicky kruh, ktory je nasyteny, Ciastocne
nenasyteny alebo nenasyteny (aromaticky) a ktory sa sklada z atdmov uhlika a
1, 2, 3 alebo 4 heteroatdbmov nezavisle vyberanych zo skupiny pozostavajucej z
atomov N, O a S a zahtna lTubovolnd bicyklickd skupinu, v ktorej je fubovolny z
vy$Sie uvedenych heterocyklickych kruhov kondenzovany do benzénového
kruhu. Heteroatomy dusika a siry mézu byt podfa potreby oxidované.
Oxoskupina moze byt substituentom na heteroatéme dusika, a vytvori sa tak N-
oxid. Heterocyklicky kruh moze byt pripojeny ku svojej dopinkovej skupine na
akomkolvek heteroatome alebo atome uhlika tak, Zze vysledkom je stabilna
Struktara. Ak je vysledna zliéenina stabilna, mézu byt tu uvedené
heterocyklické kruhy substituované na atdéme uhlika alebo atome dusika. Ak je
to vyslovne uvedené, je mozné dusik v heterocykle podia potreby
kvarternizovat. Ak celkovy pocet atbmov S a O v heterocykle prevySuje 1,
potom prednostne tieto heteroatomy nesusedia jeden s druhym. Prednostne
celkovy pocCet atbmov S a O v heterocykle nie je vy3si ako 1. Pojem
"aromaticky heterocyklicky systém”, ako sa tu pouZiva, znamena stabilny 5, 6
alebo 7-Elenny mbnbéyklidky alebo bicyklicky alebo 7, 8, 9 alebo _‘io-élenny
bicyklicky heterocyklicky aromaticky kruh, ktory sa sklada z atébmov uhlika a 1,
2, 3 alebo 4 heteroatdmov nezavisle vybranych zo skupiny pozostavajticej z
atdbmov N, O a S. Prednostne celkovy pocet atbmov S a O v aromatickom

heterocykle nie je vy88i ako 1.

Priklady heterocyklov zahffiaji, ale neobmedzuju sa iba na akridinyl,

azocinyl, benzimidazolyl, benzofuryl, benzotiofuryl, benzotienyl, benzoxazolyl,
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benztiazolyl, benztriazolyl, benztetrazolyl, benzizoxazolyl, benzizotiazolyl,
benzimidazolinyl, karbazolyl, 4aH-karbazolyl, karbolinyl, chromanyl, chromenyl,
cinolinyl, dekahydrochinolinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,3-dioxanyl, 2H,6H-1,5,2-
ditiazinyl, dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofuran, furyl, furazanyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolyl, 1H-indazolyl, indolenyl, indolinyl, indolizinyl, indolyl, 3H-
indolyl, izobenzofuranyl, izochromanyl, izoindazolyl, izoindolinyl, izoindolyl,
izochinolinyl, izotiazolyl, izoxazolyl, morfolinyl, naftyridinyl,
oktahydroizochinolinyl, oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-
oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, oxazolidinyl, oxazolyl, oxazolidinyl, pyrimidinyl,
fenantridinyl, fenantrolinyl, fenazinyl, fenotiazinyl, fenoxatiinyl, fenoxazinyl,
ftalazinyl, piperazinyl, piperidinyl, piperidonyl, 4-piperidonyl, piperonyl, pteridinyl,
purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolyl, pyridazinyl,
pyridooxazol, pyridoimidazol, pyridotiazol, pyridinyl, pyridyl, pyrimidinyl,
pyrolidinyl, pyrolinyl, 2H-pyrolyl, pyrolyl, chinazolinyl, chinolinyl, 4H-chinolizinyl,
chinoxalinyl, chinuklidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydroizochinolinyl,
tetrahydrochinolinyl, 6H-1,2,5-tiadiazinyl, 1,2,3-tiadiazolyl, 1,2,4-tiadiazolyl,
1,2,5-tiadiazolyl, 1,3,4-tiadiazolyl, tiantrenyl, tiazolyl, tienyl, tienotiazolyl,
tienooxazolyl, tienoimidazolyl, tiofenyl, triazinyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2 4-triazolyl,
1,2,5-triazolyl, 1,3 4-triazolyl a xantenyl. Tiez su zahrnuté kondenzované a

spirozlugeniny obsahujlice napr. vy$sie uvedené heterocykly.

"Inhibitor reverznej transkriptazy HIV", ako sa tu pouziva, oznauje
nukleozidové aj nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (RT) HIV.
Priklady nukleozidovych inhibitorov RT zahffiaju, ale nie je to obmedzenie,
AZT, ddC, ddl, d4T, PMPA a 3TC. Priklady nenukleozidovych inhibitofov RT
zahfhaju, ale neobmedzuji sa iba na, delavirdin (Pharmacia and Upjohn
U90152S), efavirenz (DuPont), nevirapin (Boehringer Ingelheim), Ro 18 893
(Roche), trovirdin (Lilly), MKC-442 (Triangle), HBY 097 (Hoechst), HBY1293
(Hoechst), GW867 (Glaxo Wellcome), ACT (Korean Research Institute), UC-
781 (Rega Institute), UC-782 (Rega Institute), RD4-2025 (Tosoh CO. Ltd.),
MEN 10979 (Menarini Farmaceutici), AG1549 (S1153; Agouron), TMC-120,
TMC-125 a Calonolide A.
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"Inhibitor proteazy HIV", ako sa tu pouZiva, oznaCuje zluceniny, ktoré
inhibuji - proteazu HIV. Priklady zahffiaji, ale neobmedzuji sa iba na,
saquinavir (Roche, Ro31-8959), ritonavir (Abbott, ABT-538), indinavir (Merck,
MK-639), amprenavir (Vertex/Glaxo Wellxome), nelfinavir (Agouron, AG-1343),
palinavir (Boehringer Ingelheim), BMS-232623 (Bristol-Myers Squibb), GS3333
(Gilead Sciences), KNI-413 (Japan Energy), KNI-272 (Japan Energy), LG-
71350 (LG Chemical), CGP-61755 (Ciba-Geigy), PD 173606 (Parke Davis), PD
177298 (Parke Davis), PD 178390 (Parke Davis), PD 178392 (Parke Davis), U-
140690 (Pharmacia and Upjohn), tipranavir (Pharmacia and Upjohn, U-
140690), DMP-450 (DuPont), AG-1776, VX-175, MK-944, VX-478 a ABT-378.
Daldie priklady zahfiaji cyklické inhibitory proteazy opisané v patentoch WO
93/07128, WO 94/19329, WO 94/22840 a PCT prihlaSke €. US 96/03426.

Pojem "farmaceuticky prijateiné soli”, ako sa tu pouziva, odkazuje na
derivaty opisovanych zlticenin, ked sa zakladna zliGenina upravi vytvorenim jej
soli s kyselinami alebo zasadami. Priklady farmaceuticky prijatelnych soli
zahffiaju, ale neobmedzuju sa iba na ne, soli mineralnych alebo organickych
kyselin zasaditych zvySkov ako napr. aminov, alkalické alebo organické soli
kyslych zvySkov, ako napr. karboxylovych kyselin, a pod. Farmaceuticky
prijatelné soli zahfaju konventné netoxické soli alebo kvartérne aménne soli
zakladnej zluceniny, ktoré sa vytvoria napr. z netoxickych anorganickych alebo
organickych kyselin. Takéto konvencné netoxické soli napriklad zahfiiaju tie
soli, ktoré sa odvodzuju z anorganickych kyselin, ako napr. kyseliny
chlorovodikovej, bromovodikovej, sirovej, sulfamovej, fosforecnej, dusiénej a
pod. a.soli pripravené z organickych Ikysélin. ako' napr. kyseliny octbvej,
propidnovej, jantarovej, glykolovej, stearovej, mliegnej, jablénej, vinne;j,
citrénovej, askorbovej, pamoovej, maleinovej, hydroxymaleinovej, fenyloctovej,
glutdmovej, benzoovej, salicylovej, sulfanilovej, 2-acetoxybenzoovej, fumérovej,
toluénsulfénovej, metansulfonovej, etandisulfonovej, Stavelovej, izetionovej, a

pod.

Farmaceuticky prijatelné soli podfa tohto vynalezu je moZné syntetizovat
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konvenénymi chemickymi postupmi z materskej zliCeniny, ktora obsahuje
zasaditd alebo kyslu ast. VSeobecne je mozné takéto soli pripravit' reakciou
volnych kyslych alebo zasaditych foriem tychto zli¢enin so stechiometrickym
mnozZstvom vhodnej bazy alebo kyseliny vo vode alebo v organickom
, rozpustadle alebo v zmesi tychto dvoch; véeobecne sa uprédnostﬁuja nevodné
prostredia ako éter, etylacetat (EtOAc), etanol, izopropanol alebo acetonitril.
Zoznamy vhodnych soli je mozné najst v Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 17. vyd., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, str. 1418,
ktorych opis je tu zahrnuty odkazom.

Vyraz "farmaceuticky prijatelny” sa tu pouZiva na oznacenie takych
zlt&enin, latok, prostriedkov alebo davkovych foriem, ktoré st v ramci zdravého
lekarskeho Usudku vhodné na pouZitie v kontakte s tkanivami fudi a zvierat bez
nadmernej toxicity, podrazdenia, alergickej reakcie alebo iného problému alebo

komplikacie zodpovedajlcej primeranému pomeru GZitku/rizika.

PretoZe je zname, Ze prolieciva zvy$uju mnohé Ziaduce vlastnosti liekov
(napr. rozpustnost, biologicki dostupnost, vyrobu, atd.), je mozné zlGéeniny
podfa tohto vynalezu dodavat vo forme prolieCiv. Tento vynalez teda pokryva
prolieCiva tu uvedenych zlicenin, spdsoby dodania tychto prolieéiv a
prostriedky obsahujice tieto prolieciva. Pojem "proliediva” zahffia [ubovolné
kovalentne viazané nosné latky, ktoré in vivo uvolmiuju aktivne pévodné lieéivo
podfa tohto vynalezu, ked je takéto prolieCivo podané cicavcovi. Proliegiva
podfa tohto vynalezu sa pripravuji obmenami funkénych skupin pritomnych v
~ zZluenine tak, Ze sa obmiefiaju bud beznou manipulaciou-alebo sa in vivo
rozstiepia na pévodnu zliéeninu. Prolieiva zahffiaji zlG&eniny podla tohto
vynalezu, v ktorych sa hydroxyskupina, aminoskupina alebo sulfhydrylova
skupina viaze na fubovolnu skupinu, ktora sa potom, po podani proliegiva
podfa tohto vynélezu cicavcovi, rozstiepi a vytvori volnd hydroxylovd, volnu
sulfhydrylova, resp. vofnt aminoskupinu. Priklady proliegiv zahffiajd, ale nie je
to obmedzenie, acetatové, mravcanové a benzoatové derivaty alkoholovych a

aminovych funkénych skupin v zliceninach podfa tohto vynalezu. Priklady
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prolieCiv v R® a v R® su Cis alkylkarbonyl, Ci.s alkoxyskupina, Cis
alkoxykarbonyl, Ce1o aryloxyskupina, Cs1o  aryloxykarbonyl, Csg.1o
arylmetylkarbonyl, C;, alkylkarbonyloxy, Ci4 alkoxykarbonyl, Cg1o
arylkarbonyloxy, Cisg alkoxykarbonyl, Cis alkylaminokarbonyl,
fenylaminokarbonyl a fenyl C+.4 alkoxykarbonyl.

Pojmy "stabilna zlGEenina” alebo "stabilna Struktira” oznacuju zluceninu,
ktora je dostatocne pevnd, aby vydrZala izolaciu z reakénej zmesi do
uzitoného stupna Ccistoty a vytvorenie Gdinnej terapeutickej latky. Tento

vynalez uvazuje iba stabilné zluceniny.

Pojem "substituovany” znamena, Ze jeden alebo viacej vodikov na atome
oznacenom vo vyraze pomocou "substituovany” sa nahradi vyberom z danej
skupiny alebo skupin, za predpokladu, ze sa neprekrogi normalne mocenstvo
ureného atdmu a Ze substiticiou vznikne stabilna zluCenia. Ak je

substituentom ketoskupina (t.j. =0), potom sa na atdbme nahradia 2 vodiky.

Pojem ‘“terapeuticky G¢inné mnozstvo” zahfla mnoZstvo samotnej
zlaGeniny, podfa tohto vynalezu alebo mnozstvo kombinacie uvedenych
zluenin alebo mnozstvo zliceniny podia tohto vynalezu v kombinacii s inymi
aktivnymi zlozkami G¢innymi na inhibiciu infekcie HIV alebo na lie¢bu
symptomov infekcie HIV u hostitefa. Kombinacia zliCenin je prednostne
synergicka kombinacia. K synergii, ako je opisana napr. v Chou and Talalay,
Adv. Enzyme Regul. 22:27-55 (1984), dochadza vtedy, ked je ucinok (v tomto
. pripade inhibiéia.'replikécie virusu HIV) zla€enin pri podani v kdmbinécii véééj
ako aditivny UGéinok zlugenin podavanych samostatne ako jednotliva latka.
Synergicky Géinok sa véeobecne najzretefnejSie prejavuje pri suboptimalnych
koncentraciach zlG&enin. Synergiu je mozné porovnavat s jednotlivymi zloZzkami
z hfadiska niz$ej cytotoxicity, zvy$eného protivirusového ucinku alebo dalSich

prospesnych Géinkov.

Pojem "lieGenie” alebo "lietba” pokryva liecbu chorobného stavu cicavca,



43

najmad cloveka, a zahfia: (a) prevenciu-vzniku chorobného stavu u cicavca,
najma ak je takyto cicavec k chorobnému stavu nachylny, ale tento stav este
nebol diagnostikovany; (b) inhibiciu chorobného stavu, tj. zastavenie jeho
rozvoja, alebo (c) zmiernenie chorobného stavu, tj. spdsobenie Ustupu
chorobného stavu. |

Dalsie rysy vynalezu vyjdi najavo v priebehu nasledujiceho opisu
prikladnych uskutoneni, ktoré st uvedené na ilustraciu vynalezu, a nie su

mienené ako jeho obmedzenie.
Syntéza

Zluéeniny vSeobecného vzorca () je moZné pripravit pomocou nizsie
opisanych reakcii a spdsobov. Reakcie prebiehaji v rozpustadle vhodnom pre
pouzité reagencie a latky a priaznivom pre uskutoénované premeny. Odbornici
v odbore organickej syntézy pochopia, Ze funkénost v molekule by mala byt v
stilade s navrhnutymi premenami. To niekedy vyzaduje posldenie zmeny
poradia krokov syntézy alebo zvolenie jednej konkrétnej schémy spédsobu
pripravy miesto inej s ciefom ziskat pozadovani zliceninu podfa tohto
vynalezu. Tiez je mozné nahliadnut, Ze dalSou velkou Uvahou pri planovani
- postupu syntézy na tomto poli je rozumna vofba ochrannej skupiny pouZitej na
ochranu reaktivnych funkénych skupin pritomnych v zlGéeninach opisanych v
tomto vynaleze. Spofahlivym vypo&tom opisujicim mnohé alternativy je pre
skuseného odbornika Greene and Wuts (Protectlve Groups |n Orgamc
Synthesis, Wiley and Sons, 1991). |
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Schéma 1 znazorfiuje spOsob pripravy ketoanilinov z vhodne
substituovanej kyseliny 2-aminobenzoovej (kde R predstavuje R, R R® a
R%). Kyselina sa premiefia na svoj derivat N-metoxy-N-metylamidu, ktory je
mozZne potom vytesnit s cielom ziskat R’-substituovany keton. Keto-aniliny st

uzitoéné medziprodukty pre tu narokované zli¢eniny.

SCHEMA 2
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Schéma 2 opisuje iny spdsob pripravy ketoanilinov, tentoraz z vhodne
substituovaného anilinu. Po jodacii a ochrane aminoskupiny je mozné pomocou
silnej bazy a etyltrifluoracetatu zaviest skupinu, ako napr. trifluébrmetylovi
skupinu. Deprotekcia poskytuje ketoanilin. Odbornikom su zname dalsie
spdsoby pripravy ketoanilinov, napr. Houpis et al., Tetr. Lett., 35 (37), 6811 -
6814 (1994), ktorého obsah je tu zahrnuty odkazom.
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Na schéme 3} je zobrazeny dalsi spésob pripravy 2-trifluéracetylanilinov.
Po vytvoreni ochranného anilinu sa amid redukuje a prida sa trifluérmetylova
skupina. Oxidacia oxidacnym ¢inidlom, ako napriklad MnO,, poskytuje uzitoény
medziprodukt.

SCHEMA 4

Schéma 4 opisuje sposob premeny chraneného anilinu na tricyklicku
Struktdru. Metalacia chlorpyridinu pomocou LDA s naslednou kondenzaciou s

trifluérmetylketénom poskytla terciarny alkohol. Cyklizacia na azaakridon sa
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dosiahla zahrievanim v dimetylformamide (DMF) s K,CO; ako bazou. Po
ochrane pomocou SEM-CI bol akridén skondenzovany pomocou CF3TMS a
BusNF, aby vznikol pine aromaticky tricyklus. Pridanie nukleofilov ako napr.
kyanidu a organokovovych zlGcenin vytvorilo kvartérne aditné produkty.

Premena metoxypyridinu na pyridénové produkty sa dosiahla zahrievanim s
HCI alebo HBr.

Zatial €o vysSie uvedené schémy opisuji spdsoby pripravy benzo-
analoégov (tj. v ktorych W, X, Y a Z vSetky predstavuju uhlik), mézu byt
odbornikom pozmenené na pripravu heterocyklickych variantov, v ktorych W, X,
Y alebo Z sa rovnaju dusiku.

SCHEMA 5
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Schéma 5 znazoriuje konkrétne 'kroky nail'tvo}bu a‘minoket()nul llle.
Medziprodukt b (R" sa vybefé z CF3;, CF3CF; a' CF3CF.CF;) je uzitoény na
pripravu niektorej z tu uvedenych zliéenin. Pg predstavuje ochrannd skupinu
aminu, ako je definovana vyssie, prednostne trityl (trifenylmetyl). Chraneny
alebo nechraneny aminobenzaldehyd, prednostne chraneny, sa podrobi
posobeniu perfludralkyltrimetylsilanu, prednostne trifluérmetyltrimetylsilanu, a
potom fluoridového ani6nu, prednostne fluoridu tetrabutylaménneho.
Rovnakym spésobom je mozné pouzit CF;CF,TMS, CF;CF,CF,TMS na
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pripravu vhodne substituovanych keténov. Je mozné tiez pouzit dalSie zdroje
fluoridového anidnu, ako napr. fluorid sodny, fluorid litny, fluorid cézny, ako aj
oxyaniénové druhy, ako napr. terc-butanolat draselny, metanolat sodny,
etanolat sodny a trimetylsilanolat sodny. Je moZné pouzit aprotické
rozpistadla, ako napr. dimetylformamid (DMF) a tetrahydrofuran (THF),
prednostne THF. PouZité mnoZstvo perfluéralkyltrimetylsilanu méze byt od
priblizne 1 do priblizne 3 ekvivalentov s ekvivalentnym mnoZstvo fluoridového
aniénu alebo oxyaniénovych druhov. Reakciu je mozné typicky uskutoéiovat
pri teplotach medzi priblizne -20 °C aZ priblizne 50 °C, prednostne medzi
priblizne -10 °C az priblizne 10 °C, vyhodnejsie priblizne 10 °C.

Premenu llIb na llic je mozné dosiahnut pomocou odbornikovi dobre
znameho oxidacného ¢inidla, ako napr. MnOz, PDC, PCC, K,Cr,0;, CrO;,
KMnO4, BaMnO,, Pb(OAc)s a RuQ,. Uprednostiiovanym oxidaénym éGinidlom je
MnO,. Takito premenu je mozné uskutoénit v aprotickom rozpustadle ako
THF, DMF, dichlérmetan, dichloretan alebo tetrachléretan, prednostne
dichlérmetan.

SCHEMA 6
0 o}
%’W\I% N 4
~ Y\ #
¥ z/ ﬂ o) Z NH,

Okrem spdsobov ziskania ketoanilinov opisanych schémami 1 a 2 jé
mozne tieZ pouZit nukleofiiné otvorenie izatonovych anhydridov opisanych v
schéme 6. Této reakcia sa dosahuje pomocou aniénového nukleofilu skupiny
R'. Pozri Mack et al., J. Heterocyclic Chem., 24, 1733 - 1739 (1987); Coppola
et al, J. Org. Chem,, 41 (6), 825 - 831 (1976); Takimoto et al., Fukuoka Univ.
Sci. Reports, 15 (1), 37 - 38 (1985); Kadin et al., Synthesis, 500 - 501 (1977)

1
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Staiger et al., J. Org. Chem., 24, 1214 - 1219 (1959).

Stechiometricky koeficient ¢inidla izatonového anhydridu voéi nukleofilu
je prednostne 1,0 az 2,1 molarneho ekvivalentu. Uprednostriuje sa pouzitie 1,0
ekv. anionu (alebo prekurzorového aniénu) alebo viacéj (napr. 1,1, 1,2, 1,3, 1,4,
1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9 alebo 2,0) na urychlenie premeny a zlepSenie izolovaného
vytazku. Pouzita teplota sa prednostne pohybuje v rozmedzi od -20 do + 35 °C,
pricom sa viacej uprednostriuju teploty pod 0 °C a este viacej sa uprednostiuju
teploty -20 °C. Reakcie prebiehaji do dokoncenia v ¢ase, ktory zavisi oi. od
nukleofilu, rozpustadlia a teploty. Tato nukleofiina adicia prebieha prednostne v
THF, av8ak je vhodné akékolvek aprotické rozptstadlo. Jedinym kritériom na

vyli€enie rozpustadla je reakcia s aktivnym nukleofilnym aniénom.

Patenty WO 98/14436, WO 98/45276 a WO 01/29037 opisujia dalsie
spdsoby pripravy vhodne substituovanych anilinov a st tu zahrnuté odkazom.

Ketoaniliny je mozné tiez premenit na tricyklické zliceniny pomocou
postupov opisanych v prikladoch.

Jeden enantiomér zlGceniny vSeobecného vzorca (I) méze vykazovat
vy§Siu aktivitu v porovnani s druhym. Preto st obe nasledujlce stereochemické

formy povaZované za sucast tohto vynalezu.

" R J 2 R2 \\Hl
)IS' \ )l(|’ AN )
Y\ / o
7 ';j Y\z I':l
R® Re

Ak je to potrebné, separaciu racemickej latky je mozné dosiahnut

pomocou HPLC s pouzitim chiralnej kolény alebo Stiepenim s pouzitim Stiepnej
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latky, ako napr. chloridu gafru, ako tomu je v Steven D. Young, et al,
Antimicrobial Agents and chemotheraphy, 2602 - 2605 (1995).

DalSie rysy vynalezu vyjdi najavo v priebehu nasledujiceho opisu
prikladov uskuto€nenia, ktoré sG uvedené na ilustraciu vynalezu a nie su

mienené ako jeho obmedzenie.
Priklady

Skratky pouzité v prikladoch st definované takto: "°C" pre stupne Celzia,
"d” pre dublet, "dd" pre dublet dubletov, "ekv” pre ekvivalent alebo ekvivalenty,
"g" pre gram alebo gramy, "mg” pre miligram alebo miligramy, "ml” pre mililiter
alebo mililitre, "H" pre vodik alebo vodiky, "hod” pre hodinu alebo hodiny, "m”
pre multiplet, "M" pre molarny, "min” pre mindtu alebo mintty, "MHz" pre
magaherz, "MS” pre hmotnostni spektroskopiu, "nmr” alebo "NMR” pre
spektroskopiu nuklearnej magnetickej rezonancie, "t pre ftriplet, "TLC” pre
chromatografiu na tenkej vrstve, "ACN" pre acetanhydrid, "CDI" pre
karbonyldiimidazol, "DIEA” pre diizopropyletylamin, "DIPEA” pre
diizopropyletylamin, "DMAP" pre dimetylaminopyridin, "DME" pre dimetoxyetan,
"EDAC” pre 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid hydrochlorid, "LAH" pre
hydrid hlinito-litny, "TBAF”" pre fluorid tetrabutylaménny, "TBS-CI" pre terc-
butyldimetylsilylchlorid a "TEA” pre trietylamin.

Vsetky reakcie prebiehali pod dusikatou atmosférou pri izbovej teplote a
vacsina nebola optimalizovana. P.o. reakciach n_asledovalap TLC. Reakcie:
prebiehajl]ce cez noc boli takto' uskutoénené z dbévodu ponechania
dostatoéného ¢&asu. Reagencie boli pouZité tak, ako boli ziskané.
Dimetylformamid, tetrahydrofurdn a acetonitril boli vysu$ené molekularmnymi
sitami. Vetky ostatné rozpastadla boli v stupni reagencii. Etanol a metanol boli
Ciste a voda bola deionizovand. Body topenia boli stanovené v otvorenych
kapilarach na zariadeni Mel-Temp a s(i nekorigované. Stipcové chromatografie

boli uskutoénené na vefmi rychlom silikagéli. Akékolvek vynimky z vyssie
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uvedenych podmienok su uvedené v texte. Pomocou chiralnych kolon boli
uskutocnené chiralne HPLC separacie, ktqré poskytli enantioméry vo viac ako
99 % prikladoch.

Nasledujice spésoby st .znazornené v schémach syntézy, ktoré
nasleduju postupom. Pretoze st schémy opisané pre konkrétne zliceniny,
rovnaké spbsoby boli pouzité na syntézu dalSich zlicéenin, ktoré su uvedené v

tabulke prikladov.

Priklad 1
Zlacenina VI, kde R = (6-metylpyrid-2-yl)metyl
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Krok A: Priprava zlu¢eniny Il.

Do roztoku aminoketonu | (19,4 g, 281 mmol) v dichlérmetane (DCM)
(400 ml) pri izbovej teplote sa pridal DIPEA (49 ml, 843 mmol) nasledovany
trityloromidom (TrBr) (30,3 g, 281 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala
15 minat miesat pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata do 3N HCI a
extrahovana dichlormetanom (4 x 200 ml). Zhromazdené extrakty
dichlérmetanu sa vysusili bezvodym Na,SO4 a vo vakuu sa odparili, aby sa
ziskalo 85 g zluceniny |l, (teoreticky vytazok 126 g, 67 %). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 10,29 (Siroky s, 1H), 7,43 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 15H), 6,78 (m,
1H), 6,29 (m, 1H). '°F NMR (282 MHz, CDCls) 5 -69,34 (s, 3F), -128,28 (s, 1F).
Analyza (C;H1gNOF,) C, H, N.

Krok B: Priprava zltuceniny 1.

Do roztoku 2-metoxy-3-chiérpyridinu (11,9 g, 83,1 mmol) v THF (600 ml)
pri teplote -78 °C sa pridal 2M roztok LDA v THF (45,6 ml, 91,4 mmol) a potom
zli€enina I (37,35 g, 83,1 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala 30
minut mieSat pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného
roztoku chloridu aménneho a extrahovana etylacetatom (EtOAc) (3 x 200 mi).
Zhromazdené extrakty sa vysusili bezvodym MgSO4 a vo vakuu sa odparili.
Chromatografia (SiO,, eluent 10 % EtOAc-hexany) poskytla 25,9 g zliceniny Il
(teoreticky vytazok 74,1 g, 35 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,91 (d, 1H, J =
6 Hz), 7,4 - 6,9 (m, 17H), 6,51 (m, 1H), 6,08 (m, 1H), 4,01 (s, 3H). "°F NMR
(282 MHz, CDCl;) & -76,81 (éiroky s, 3F), -128,36 (s, ‘1F). Analyza
(C33H25N20,CIF4) C, H, N.

Krok C: Priprava zluceniny IV.
Do roztoku zlu¢eniny 11l (25,89 g, 43,65 mmol) v dichlérmetane (225 ml)

pri izbovej teplote sa pridala TFA (225 ml) a vysledna reakéna zmes sa nechala

1 hodinu miesat pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného
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roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahovana etylacetatom (3 x 200 ml).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym NaSO, a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 20 % EtOAc-hexany) poskytla 14,28 g
zluceniny s deprotekciou (teoreticky vytazok 15,31 g, 93 %). 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) & 8,10 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,27 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,75 (m,
1H), 6,65 (m, 1H), 3,99 (s, 3H). "°F NMR (282 MHz, DMSO-dg) & -74,95 (iroky
s, 3F), -122,01 (s, 1F). Analyza C14H1N,CIF,) C, H, N.

Do roztoku vySsie uvedene;j zlticeniny s deprotekciou (2,0 g, 5,70 mmol)
v DMSO (40 ml) pri izbovej teplote sa pridal uhli¢itan cézny (9,29 g, 28,5 mmol)
a vysledna reakénd zmes sa nechala 8 hodin miesat pri teplote 120 °C.
Reakcna zmes bola naliata do 1N HCI a pevné latky boli odfiltrované. ZvySok
sa postupne premyl vodou, etanolom a éterom a vysusil vo vakuu, aby poskytol
1,12 g zluceniny IV (teoreticky vytazok 1,39 g, 81 %). 'H NMR (300 MHz,
CDCly), & 11,88 (Siroky s, 1H), 810 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,75
(m, 1H), 7,60 (m, 1H). "°F NMR (282 MHz, CDCl;) 5 -119,46 (s, 3F), -145,79 (s,
1F). Analyza C43HgN,OzF) C, H, N.

Krok D: Priprava zli¢eniny V

Do roztoku zldCeniny IV (2,31 g, 9,45 mmol) v DMF (40 ml) pri izbovej
teplote sa pridal DIPEA (8,24 ml, 47,3 mmol) a potom SEMCI (3,35 ml, 18,9
mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat' cez noc pri izbovej teplote.
Reakéna zmes bola naliata do vody a extrahovana etylacetatom (2 x 50 mi).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym NaSO,4 a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO;, eluent 20 % acetén-hexany) poskytla 5,04 g
zla€eniny V (teoreticky vytazok 5,21 g, 96 %). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8,1
-8,0(m, 2H),7,9-7,8(m, 2H), 7,5- 7,4 (m, 1H), 5,83 (s, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,6
(m, 2H), 1,0 (m, 2H), 0,01 (s, 9H). "°F NMR (282 MHz, CDCls) & -119,02 (s, 1F).
Analyza (C1gH23N,03SiF,) C, H, N.

Krok E: Priprava zluceniny VI.
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Do roztoku zlu€eniny V (5,04 g, 14,36 mmol) v THF (60 ml) pri izbovej
teplote sa pridal CF3TMS (6,0 ml, 40,4 mmol) nasledovany TBAF (4,04 ml, 4,04
mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat 30 minut pri teplote 0 °C.
Reakéna zmes bola naliata do vody a extrahovana etylacetatom (2 x 100 mi).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO4 a odparili vo
vakuu, aby poskytli hnedy olej, ktory bol pouzity v nasledujiucom kroku bez

dalSieho Cistenia.

Roztok vysSie uvedeného hnedého oleja (surovy produkt, 13,46 mmol) v
TFA (70 ml) sa nechal mieSat 30 minat pri izbovej teplote. Reakéna zmes sa
odparila vo vakuu. ZvySok bol zmiesany s THF (70 ml), metanolom (70 ml) a
nasytenym roztokom hydrogenuhliCitanu sodného (70 ml) a vysledna reakéna
zmes sa nechala mieSat' 5 minut pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata
do vody a extrahovana etylacetatom (2 x 100 ml). ZhromaZdené extrakty
etylacetatu sa vysusili MgSQ, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent
20 - 30 % EtOAc-hexany) poskytla 3,52 g zlticeniny VI (teoreticky vytazok 3,99
9, 93 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 8,6 - 8,5 (m, 1H), 8,1 - 8,0 (m, 2H), 7,8 -
7,6 (m, 1H), 4,32 (s, 3H), "°F NMR (282 MHz, CDCly) 5 -52,42 (s, 3F), -104,57
(s, 1F). Analyza (C14HsN,OF4) C, H, N.

Krok F: Priprava zli¢eniny Vil (R=(6-metylpyrid-2-yl)mety!)

Do roztoku lutidinu (275 pl, 2,36 mmol) v THF (3 ml) pri teplote -78 °C sa
pridal 2M roztok LDA v THF (1,18 mi, 2,36 mmol) a reakéna zmes sa nechala
miesat 15 min(t pri teplote -78 °C. Potom sa pridala zlu&enina VI (175 mg, 6,59
mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat’ 30 minut pri teplote -78 °C.
Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH4Cl a potom rozdelena
medzi etylacetdt a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili
bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 50 %
EtOAc-hexany) poskytla 30 mg zliéeniny Vlla (teoreticky vytazok 238 g, 13 %).
"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7,63 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 1H), 7,1 - 7,0 (m,
2H), 6,95 (s, 1H), 6,8 - 6,6 (m, 2H), 6,4 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,03 (s, 3H), 2,38 (s,
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3H). F NMR (282 MHz, CDCls) & -76,02 (s, 3F), -122,84 (s, 1F). Analyza
(C21H17N3OF4) C, H, N.

Krok G: Priprava zlGéeniny VIl (R=(6-metylpyrid-2-yl)-metyl)

Do roztoku zlGéeniny VIl (R=(6-metylpyrid-2-yl)metyl) (30 mg, 0,074
mmol) v etanole (1 ml) sa pridal 48 % vodny roztok HBr (1 ml) a vysledna
reakéna zmes sa nechala miesat 1,5 hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes sa
naleje do nasyteného roztoku NaHCOj3; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSOy4 a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO2, eluent EtOAc) poskytla 23 mg zlGCeniny Vil
(R=(6-metylpyrid-2-y)metyl) (teoreticky vytazok 29 mg, 79 %). 'H NMR (300
MHz, aceton-dg) & 8,15 (Siroky s, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,0 - 6,85 (m,
2H), 6,8 - 6,75 (m, 1H), 6,5 - 6,6 (m, 1H), 4,03 (m, 2H), 2,23 (s, 3H). '°F NMR
(282 MHz, acetén-dg) 6 -76,08 (s, 3F), -124,98 (s, 1F). Analyza (C2H15N30Fs)
C,H N.

Priklad 2
Zlucenina VI, kde R=cyklopropylacetyleny!

-

Krok F: Priprava zlugeniny VIl (R=cyklopropylacetylenyl)
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Do roztoku cyklopropylacetylénu (167 pl, 1,52 mmol) v THF (2 ml) pri
teplote 0 °C sa pridal 1,6 M roztok n-butyllitia (nBulLi) v THF (0,85 ml, 1,36
mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala mie$at 20 minut pri teplote 0 °C.
Potom bola reakéna zmes ochladena na -78 °C, pridala sa zligenina VI (100
mg, 0,34 mmol) a vysledna reakéna zmes bola ohriata na 0°C a nechala sa
mieSat niekolko hodin pri zahriati na izbovi teplotu. Reakéna zmes bola
ochladend nasytenym roztokom NH,Cl, naliata do vody a extrahovana
etylacetatom (2 x 25 ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili
bezvodym MgSO; a vysusili sa vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 50 %
EtOAc-hexany) poskytla 30 mg zlu€eniny pomenovanej v nadpise (teoreticky
vytazok 238 g, 13 %). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7,8 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,5
(m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,85 - 6,8 (m, 1H), 6,75 (Siroky s, 1H), 4,06
(s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,4 (m, 1H), 0,9 (m, 2H), 0,8 (m, 2H). "°F NMR (282 MHz,
CDCl3) 8 -77,30 (s, 3F), -122,50 (s, 1F). Hmotnostna spektroskopia vysokého
rozliSenia: vypocitané pre C1gH1sN2OF 4 (M+H)": 363,1121, najdené 363,1128.

Krok G: Priprava zliCeniny vSeobecného vzorca VI (r=cyklopropylacetinyl)

Do roztoku zliCeniny VIl (R=cyklopropylacetylenyl) (18 mg, 0,05 mmol) v
dichlormetane (1 ml) pri izbovej teplote sa pridal TMSI (100 pl 1M roztoku v
dichlormetane, 0,01 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat cez
noc pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata do vody a extrahovana
etylacetatom (2 x 25 ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili
bezvodym MgSO4 a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO», eluent 20 % '
EtOAc-hexany) poskytla 3 mg zlueniny pomenovanej v nadpise (tebre’ticky
vytaZok 17 mg, 18 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,5 (m, 1H), 7,35 (Siroky s,
1H), 7,05 - 7,0 (m, 1H), 6,95 - 6,85 (m, 2H), 6,85 - 6,8 (m, 1H), 4,06 (s, 3H),
1,57 (s, 3H), 1,4 (m, 1H), 0,9 (m, 2H), 0,8 (m, 2H). '*F NMR (282 MHz, CDCl,)
& -77,26 (s, 3F), -121,64 (s, 1F). Hmotnostna spektroskopia vysokého
rozli$enia: vypocitané pre CigH13N,OF s (M+H)": 349,0964, najdené 349,0939.

Priklad 3
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Zluéenina VIII, kde R=n-propyl

- F

- -]

Krok F: Priprava zlti&eniny véeobecného vzorca Vil (R=n-propyl)

Do roztoku zluéeniny VI (175 mg, 0,59 mmol) v THF (2 ml) pri teplote -78
°C sa pridal 2M roztok n-propylmagnéziumchloridu v éteri (1,48 ml, 2,95 mmol)
a vysledna reakéna zmes sa nechala 15 mindt miesat pri teplote -78 °C.
Reakéna zmes bola ochladena nasytenym roztokom NH4CI, naliata do vody a
extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml). Chromatografia (SiOz, eluent 20 %
EtOAc-hexany) poskytla 144 mg zluceniny Vllc (teoreticky vytazok 201 g, 72
%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 7,8 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,5 (m, 1H), 7,25 (m,
1H), 7.1 (m, 1H), 6,85 - 6,8 (m, 1H), 6,75 (Siroky s, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,48 (s,
3H), 1,4 (m, 1H), 0,9 (m, 2H), 0,8 (m, 2H). "°F NMR (282 MHz, CDCl3) 5 -76,15
(s, 3F), -122,88 (s, 1F). Hmotnostna spektroskopia vysokého rozliSenia:
vypocitané pre C17H17N2OF4 (M+H)": 341,1277, najdené 341,1282.

Krok G: Priprava zlugeniny véeobecného vzorca Vil (R=n-propyl) '

Do roztoku zlugeniny VI! (R=n-propy!) (144 mg, 0,42 mmol) v etanole (2
ml) pri izbovej teplote sa pridal 48 % vodny roztok HBr (2 ml) a vysledna
reakéna zmes sa nechala miesat 1,5 hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes
bola naliata do nasyteného roztoku NaHCO; a extrahovana etylacetatom (3 x 5
ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO, a odparili
vo vakuu. Chromatografia (SiO, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytia 84 mg
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zlG&eniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 137,8 mg, 61 %). H
NMR (300 MHz, acetén-ds) 5 11,56 (Siroky s, 1H), 8,74 (Siroky s, 1H), 7,44 (m,
1H), 7,2 (m, 1H), 7,05 - 6,95 (m, 2H), 6,42 (m, 1H), 6,5 - 6,6 (m, 1H), 4,03 (m,
2H), 2,4 (m, 2H), 1,05 (m, 3H). '*F NMR (282 MHz, aceton-ds) & -76,48 (s 3F)
-124,44 (s, 1F). Analyza (C15H14N20F4)C H, N. ‘

Priklad 4
Zlucenina VI, kde R=n-butyl

Fy

o

Krok F: Priprava zlugeniny véeobecného vzorca VIl (R=n-butyl)

Do roztoku zladeniny VI (500 mg, 1,69 mmol) v THF (8 ml) pri teplote -78
°C sa pridal 2M roztok n-butylmagnéziumchloridu v éteri (4,22 ml, 8,44 mmol) a
vysledna reakéna zmes sa nechala miesat 15 mindt pri teplote -78 °C. Reakéna
zmes bola ochladena nasytenym roztokom NH;Cl, naliata do vody a
extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml). Chromatografia (SiO;, eluent 10 %
EtOAc-hexany) poskytla 337 mg zliceniny Vil (R=n-butyl) (teoreticky vytazok
599 mg, 56 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,70 (d, 1H, J =6 Hz), 7,1 (m, 1H),
7,0 - 6,95 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,7 (éiroky s, 1H), 4,06 (s, 3H),
2.4 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,8 (t, 3H, J = 7 Hz), 0,8 (m, 2H). "°F
NMR (282 MHz, CDCl) & -76,12 (s, 3F), -122,86 (s, 1F). Analyza
(C18H1sN20F4) C, H, N.

Krok G: Priprava zliéeniny véeobecného vzorca Vill (R=n-butyl).

Do roztoku zlGéeniny VII (R=n-butyl) (64 mg, 0,18 mmol) v etanole (2 ml)
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pri izbovej teplote sa pridal 48 % vodny roztok HBr (2 ml) a vysledna reakcna
zmes sa nechala miesat’ 1,5 hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes sa naleje do
nasyteného roztoku NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 mi).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysuéiﬁ bezvodym MgSO4 a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytla 36 mg
zliéeniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 61 mg, 59 %). 'H NMR
(300 MHz, CDCl5) & 12,5 (Siroky s, 1H), 7,55 (Siroky s, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,0 -
6,8 (m, 3H), 6,35 (m, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 0,8 (t, 3H, J
= 7 Hz). "°F NMR (282 MHz, CDCl,) & -75,84 (s, 3F), -122,14 (s, 1F). Analyza
(C17H1gN20F,) C, H, N.

Priklad 5
ZlG&enina VI, kde R=4-fluérfenyimetyl

Krok F: Priprava zligeniny véeobecného vzorca Vil (r=4-fluérfenylmetyl)

Do roztoku zlG&eniny VI (196 mg, 0,66 mmol) v THF (2 ml) pri teplote -78
. °C sa pridal 0,25 M roztok p-fludrfenylmagnéziumchloridu v éteri (13,2 ml, 3,3
mmolj a vysledna reakéna zmes bola ochladena nasytenym roztokom NH4CI, .
naliata do vody a extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml). Chromatografia (SiOz,
eluent 20 % FEtOAc-hexany) poskytia 153 mg zlaceniny VII (R=4-
fluorfenylmetyl) (teoreticky vytazok 268 mg, 57 %). 'H NMR (300 MHz, CDCls)
§ 7,73 (d, 1H), J = 6 Hz), 7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8 - 6,6 (m,
5H), 6,55 (Siroky s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,7 (m, 2H). "F NMR (282 MHz, CDCls) &
-74,25 (s, 3F), -116,27 (s, 1F), -122,53 (s, 1F). Analyza (C21H1sN2OFs) C, H, N.
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Krok G: Priprava zlaééniny véeobecného vzorca VIl (R=4-fludrfenylmetyl)

Do roztoku zlugeniny VII (R=4-flurfenylmetyl) (153 mg, 0,38 mmol) v
etanole (4 ml) pri izbovej teplote sa pridal 48 % vodny roztok HBr (4 ml) a
vysledna reakéna zmes sa nechala 1,5 hodiny miesat pri refluxovani. Reakéna
zmes sa naleje do nasyteného roztoku NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3
x 25 ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO, a
odparili vo vakuu. Chromatografia (SiOz, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytia
89 mg zli&eniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 149 mg, 60 %). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) & 12,0 (Siroky s, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,9 (m,
1H), 6,85 - 6,7 (m, 5H), 6,55 (m, 1H). " NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -73,89 (s,
3F), -116,01 (s, 1F), -121,68 (s, 1F). Analyza (C20H13N2OFs) C, H, N.

Priklad 6
Zlu&enina VIll, kde R=2-pyridylmetyl

\ /
N
N

NH

Krok F: Priprava zlG&eniny véeobecného vzorca Vil (R=2-pyridylmetyl)

Do roztoku 2-pikolinu (134 pi, 1,36 mmol) v THF (2 ml) pri teplote -‘78 ;°C
sa pridal 2M roztok LDA v THF (0,76 ml, 1,52 mmol) a vysledna reakéna zmes
sa nechala miesat 15 minut pri teplote -78 °C. Potom sa pridala zli¢enina VI
(100 mg, 0,34 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat pri teplote -
78 °C 30 minit. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH4Cl a
potom rozdelena medzi etylacetat a vodu. ZhromaZdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSOQ, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO, eluent 50

% EtOAc-hexany) poskytla 111 mg zluceniny VIl (R=2-pyridylmetyl) (teoreticky
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vytazok 132 mg, 84 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8,3 (d, 1H, J = 5 Hz), 7,64
(d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 2H), 7,1 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8 - 6,6 (m, 2H), 4,1
(m, 2H), 4,02 (s, 3H). "°F NMR (282 MHz, CDCl3) § -75,99 (s, 3F), -122,57 (s,
1F). Analyza (C20H1sN3OFs) C, H, N.

Krok G: Priprava zlugeniny véeobecného vzorca VIll (R=2-pyridylmetyl)

Do roztoku zlugeniny Vil (R=2-pyridylmetyl) (111 mg, 0,28 mmol) v
etanole (2 ml) sa pridal 48 % vodny roztok HBr (2 ml) a vysledna reakéna zmes
sa nechala 1,5 hodiny mieSat pri refluxovani. Reakénd zmes sa naleje do
nasyteného roztoku NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO4 a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent EtOAc) poskytla 77 mg zldCeniny
pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 105 mg, 73 %). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 11,7 (Siroky s, 1H), 9,0 (Siroky s, 1H), 8,3 (d, 1H, J =4 Hz), 7,5 (m,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,05 - 6,95 (m, 3H), 6,8 (d, 1H, J =7 Hz), 6,45
(d, 1H, J = 7 Hz), 4,0 (m, 2H). °F NMR (282 MHz, DMSO-ds) & -74,98 (s, 3F), -
123,69 (s, 1F). Analyza (C19H;3N3OF4) C, H, N.

Priklad 7
Zligenina VIII, kde R=i-propy!

nZ

Krok F: Priprava zltiéeniny véeobecného vzorca VIl (R=i-propyl)

Do roztoku zl&eniny VIl (175 mg, 0,59 mmol) v THF (2 ml) pri teplote -
78 °C sa pridal 2M roztok izopropylmagnéziumchloridu v éteri (1,48 ml, 2,95
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mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala mie$at' 15 mint pri teplote -78 °C.
Reakéna zmes bola ochladena nasytenym roztokom NH,CI, naliata do vody a
extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO; a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO2, eluent 20
% EtOAc-hexény) poskytla 144 mg zlGéeniny VII (R=i-propyl) (teoreticky
vytazok 201 mg, 72 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,6 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3
(m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,6 (m, 1H),
1,05 (m, 6H). '°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -64,80 (s, 3F), -122,85 (s, 1F).
Hmotnostna spektroskopia vysokého rozlidenia: vypocitané pre Ci7Hq17N2OF4
(M+H)": 341,1277, najdené 341,1276.

Krok G: Priprava zlG&eniny vseobecného vzorca VIII (R=i-propyl)

Do roztoku zlugeniny VII (R=i-propyl) (144 mg, 0,42 mmol) v etanole (2
ml) pri izbovej teplote sa pridal 48 % vodny roztok HBr (2 ml) a vysledna
reakéna zmes sa nechala miesat 1,5 hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes sa
naleje do nasyteného roztoku NaHCOj3 a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSQO4 a odparili vo
vékuu. Chromatografia (SiO, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytla 63 mg
zlG&eniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytaZzok 137 mg, 46 %). 'H NMR
(300 MHz, acetdn-dg) 5 11,0 (Siroky s, 1H), 8,3 (Siroky s, 1H), 7,4 - 7,2 (m, 2H),
7.1 (m, 1H), 6,95 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,4 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 1,0 (m, 6H). °F
NMR (282 MHz, acetén-dg) & -6546 (s, 3F), -124,43 (s, 1F). Analyza
(C16H1aN2OF4) C, H, N.

Priklad 8
Zlucenina VI, kde R=3-pyridylmetyl
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Krok F: Priprava zli¢eniny vSeobecného vzorca VI (3-pyridylmetyl)

Do roztoku 3-pikolinu (230 pl, 2,36 mmot) v THF (3 ml) pri teplote -78 °C
sa pridal 2M roztok LDA v THF (1,33 ml, 2,66 mmol) a vysledna reakéna zmes
sa nechala mieSat' 15 minat pri teplote -78 °C. Potom sa pridala zlﬂc‘:énina Vi
(175 mg, 0,59 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat’ 30 minut pri
teplote -78 °C. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH4Cl a
potom rozdelena medzi etylacetat a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 50
% EtOAc-hexany) poskytla 8 mg zliceniny VIl (3-pyridylmetyl) (teoreticky
vytazok 230 mg, 3 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,25 (d, 1H, J = 6 Hz), 8,1
(m, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 2H), 6,9 (m, 2H), 6,7 (m,
1H), 6,55 (8iroky s, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,75 (m, 2H). "*F NMR (282 MHz, CDCl,)
d -74,42 (s, 3F), -122,07 (s, 1F). Hmotnostna spektroskopia vysokého
rozli$enia: vypoditané pre CoH1sN3OF 4 (M+H)": 390,1230, najdené 390,1248.

Krok G: Priprava zliéeniny vS§eobecného vzorca VIl (3-pyridylmetyl)

Do roztoku zlu€eniny VIl (3-pyridylmetyl) (8 mg, 0,02 mmol) v etanole (1
ml) sa pridal 48 % vodny roztok HBr (1 ml) a vysledna reakéna zmes sa
nechala 1,5 hodiny mieSat pri refluxovani. Reakéna zmes sa naleje do
nasyteného roztoku NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiOz,_ eluent 5 % MeOH-dichlormetan) poskytla 4 mg
zlaéeniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 7,5 mg, 53 %). 'H NMR
(300 MHz, aceton-dg) & 11,0 (Siroky s, 1H), 8,4 (Siroky s, 1H), 8,2 (m, 2H), 7,6
(m, 1H), 7,4 - 7,2 (m, 2H), 7,15 - 7,0 (m, 3H), 6,65 (m, 1H), 3,95 (m, 2H). *°F
NMR (282 MHz, aceton-dg) & -74,81 (s, 3F), -124,05 (s, 1F). Hmotnostna
spektroskopia vysokého rozlidenia: vypo&itané pre CigH1N3OF4 (M+H)™:
376,1073, najdené 376,1060.

Priklad 9
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Zlucenina VIII, kde R=4-pyridylmetyl

Krok F: Priprava zligeniny véeobecného vzorca VIl (4=4-pyridylmetyl)

Do roztoku 4-pikolinu (230 pl, 2,36 mmol) V THF (3 ml) pri teplote -78 °C
sa pridal 2M roztok LDA v THF (1,33 ml, 2,66 mmol) a vysledna reakéna zmes
sa nechala miesat' 15 minut pri teplote -78 °C. Potom sa pridala zlu¢enina VI
(175 mg, 0,59 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat 30 minat pri
teplote -78 °C. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH4Cl a
potom rozdelena medzi etylacetat a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO., eluent 50
% EtOAc-hexany) poskytla 116 mg zluceniny VII (R=4-pyridylmetyl) (teoreticky
vytazok: 230 mg, 50 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,25 (m, 1H), 7,68 (d, 1H,
J =6 Hz), 7,25 (m, 1H), 7,05 - 6,95 (m, 2H), 6,8 - 6,65 (m, 3H), 4,0 (s, 3H), 3,75
(m, 2H). °F NMR (282 MHz, CDCls) & -74,83 (s, 3F), -122,13 (s, 1F). Analyza
(C20H1sN3OF4) C, H, N. |

Krok G: Priprava zligeniny vSeobecného vzorca VlIII (R=4-pyridylmetyl)

Do roztoku zliceniny VIl (R=4-pyridylmetyl) (116 mg, 0,30 mmol) v
etanole (2 ml) sa pridal 48 % vodny roztok HBr (2 ml) a vysledna reakéna zmes
sa nechala miesat 1,5 hodiny pri refluxovani. Reakénd zmes sa naleje do
nasyteného roztoku NaHCO; a exirahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml).
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO4 a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent EtOAc) poskytla 93 mg zliceniny
pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 113 mg, 82 %). 'H NMR (300 MHz,
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aceton-ds) § 10,65 (Siroky s, 1H), 8,2 (m, 3H), 7,5 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,1- 6,9
(m, 4H), 6,6 (m, 1H), 3,95 (M, 2H). "°F NMR (282 MHz, aceton-ds) & -75,45 (s,
3F), -124,13 (s, 1F). Analyza (C1sH13N3OF4) C, H, N.

Priklad 10
Zluéenina VI, kde R=3-propinyl

Fy

=7\

Krok F: Priprava zlGéeniny vS§eobecného vzorca VII (R=3-propinyl)

Do roztoku 1-TMS-1-propinu (300 ul, 2,02 mmol) v THF (3 mi) pri teplote
-78 °C sa pridal 2M roztok LDA v THF (1,14 ml, 2,28 mmol) a vysledna reakéna
zmes sa nechala mieSat 20 minut pri teplote -78 °C. Potom sa pridala zli&enina
VI (150 mg, 0,51 mmol) a vysledna reakénd zmes sa nechala miesat 30 mindt
pri teplote -78 °C. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH,Cl a
potom rozdelena medzi etylacetat a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 20
% EtOAc-hexany) poskytla 102 mg zlugeniny VII (R=3-propinyl) (teoreticky
vytazok 207 mg, 49 %). '"H NMR (300 MHz, CDCl;) §7,72 (d, 1H, J =6 Hz), 7,2
(m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,75 (3iroky s, 1H), 4,07 (s, éH), '
3,35 (m, 2H). "°F NMR (282 MHz, CDCls) & -75,68 (s, 3F), -123,05 (s, 1F).
Hmotnostna spektroskopia vysokého rozliSenia: vypocitané pre CxoH21N,OSiF,
(M+H)*: 409,1359, najdené 409,11365.

Krok G: Priprava zliceniny véeobecného vzorca VIl (R=3-propinyl)

Do roztoku zlGceniny VII (R=3-propinyl) (102 mg, 0,25 mmol) v
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dichlérmetane (5 ml) pri izbovej teplote sa pridal TMSI (2 ml 1M roztoku v
dichlérmetén'e, 2 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat 4 hodiny
pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata do vody a extrahovana
dichlérmetanom (2 x 25 ml). Zhromazdené extrakty dichlormetanu sa vysusili
bezvodym '‘MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 20 %
EtOAc-hexany) poskytla 66 mg trimetylsilylom chranenej zlG&eniny (teoreticky
vytazok 99 mg, 67 %). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 12,4 (3iroky s, 1H), 7,5
(Siroky s, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,0 - 6,85 (m, 2H), 6,4 (d, 1H, J =7
Hz), 3,3 (m, 2H), 0,05 (s, 9H). '°F NMR (282 MHz, CDCly) § -75,37 (s, 3F), -
122,19 (s, 1F). Analyza (C49H1gN,OSiF,4) C, H, N.

Do roztoku vysSie uvedenej trimetylsilylom chranenej zluceniny (66 mg,
0,17 mmol) v metanole (1 ml) pri izbovej teplote sa pridal uhligitan draselny
(117 mg, 0,85 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat 1 hodinu.
Reakéna zmes bola naliata do vody a extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml).
ZhromaZdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO;, a odparili vo
vakuu. Chromatografia (SiO;, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytla 34 mg
zluceniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 55 mg, 82 %). '"H NMR
(300 MHz, CDCls) 5 12,4 (Siroky s, 1H), 7,6 (Siroky s, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,05 (m,
1H), 7,0 - 6,9 (m, 2H), 6,4 (d, 1H, J = 7 Hz), 3,3 (m, 2H), 1,8 (m, 1H). '°F NMR
(282 MHz, CDCl3) 5 -76,19 (s, 3F), -121,68 (s, 1F). Analyza (C4sH1gN2OF4) C,
H, N.

Priklad 11
Zlugenina VIII, kde R=2-pyridyletinyl -




66

Krok F: Priprava zli¢eniny véeobecného vzorca VIl (R=2-pyridyletinyl)

Do roztoku 2-etinylpyridinu (157 ul, 1,52 mmol) v THF (1,5 ml) pri teplote
-78'°C sa bridal 1,6M roztok nBuLi v THF (0,85 ml, 1,36 mmol) a vysledna
reakéna zmes sa nechala miesat’ 15 minut pri teplote -78 °C. Potom sa pridala
zlG&enina VI (175 mg, 0,59 mmol) a vyslednéa reakéna zmes sa nechala miesat
30 minat pri zahriati na izbovu teplotu. Reakéna zmes bola naliata do
nasyteného roztoku NH,Cl a potom rozdelend medzi etylacetat a 0,1N HCI.
Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo
vékuu. Chromatografia (SiO,, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytla 39 mg
zlageniny VIl (R=2-pyridyletiny!) (teoreticky vytaZzok 136 mg, 29 %). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 8,65 (m, 1H), 7,8 - 7,7 (m, 2H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,4 -
7,25 (m, 2H), 7,1 (m, 1H), 6,9 (m, 1H), 6,85 (Siroky s, 1H), 4,08 (s, 3H). 9F
NMR (282 MHz, CDChk) & -76,62 (s, 3F), -121,98 (s, 1F). Analyza
(C21H13N3OF,) C, H, N.

Krok G: Priprava zlu¢eniny v§eobecného vzorca VIl (R=2-pyridyletinyl)

Do roztoku zlageniny VIl (R=2-pyridyletinyl) (26 mg, 0,065 mmol) v
dichlérmetane (2,5 ml) pri izbovej teplote sa pridal TMSI (1 ml 1M roztoku v
dichlérmetane, 0,01 mmol) a vysledna reakénd zmes sa nechala miesat cez
noc pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola naliata do vody a extrahovana
etylacetatom (2 x 25 ml). ZhromaZdené extrakty etylacetatu sa vysusili
bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatbgrafia (SiO,, eluent EtOAc)
poskytla 9 mg zlG&eniny pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 25 mg, 36
%). '"H NMR (300 MHz, acetdn-ds) & 11,45 (Siroky s, 1H), 8,6 (m, 1H), 7,95 (m,
1H), 7,75 (m, 1H), 7,6-7,4 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,12 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,67 (d,
1H, J = 7 Hz). "°F NMR (282 MHz, aceton-de) 8 -77,54 (s, 3F), -123,67 (s, 1F).
Analyza (C20H11N3OF4) C, H, N.

Priklad 12
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Zltgenina VI, kde R=2-(2-pyridyl)etyl

HOONHg, 5% PA/C
EtOH

Fy

HBr, EtOH

—————————l

Krok A: Priprava zlugeniny VIl (R=2-pyridyletinyl)

Do roztoku zluéeniny VIl (R=2-pyridyletinyl) (20 mg, 0,05 mmol) v etanole
(1 ml) pri izbovej teplote sa pridal mravéan aménny (20 mg) a 5 % Pd/C (20
mg) a vysledna reakéna zmes sa nechala 1,5 hodiny miesat pri refluxovani.
Reakéna zmes sa prefitrovala cez celit a filtrat sa odparil vo vakuu.
Chromatografia (SiO,, eluent 40 % EtOAc-hexany) poskytla 15 mg zltceniny
VIl (R=2-pyridyletyl) (teoreticky vytaZok 20 mg, 75 %). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 5 8,5 (m, 1H), 7,7 (d, 1H, J = 6 Hz), 7.5 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 7,05 - 6,95 (m, 3H), 6.8 (m, 1H), 8,75 (§irok§/ S, 1H),-t11,07 (s, 3H), 2,8 (m,
2H), 2,6 (m, 2H). "°F NMR (282 MHz, CDCls) & -75,96 (s, 3F), -122,34 (s, 1F).
Hmotnostna spektroskopia vysokého rozliSenia: vypocitané pre CziHigN;OF,
(M+H)": 404,1386, najdené 404,1385.

Krok B: Priprava zluceniny VIII (R=(2-pyridyl)etyl)

Do roztoku zlGéeniny Vil (R=2-pyridyletyl) (15 mg, 0,037 mmol) v etanole
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(1 ml) sa pridal 48 % vodny roztok HBr (1 ml) a vysledna reakina zmes sa
nechala mie§at 5 hodin pri refluxovani. Reakéna zmes sa naleje do nasyteného
roztoku NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml). Zhromazdené
extrakly etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu.
Chromatografia (SiO,, eluent EtOAc) poskytla 5 mg zlG&eniny pomenovanéj v
nadpise (teoreticky vytazok 15 mg, 36 %). 'H NMR (300 MHz, acetén-ds) 6 10,9
(Siroky s, 1H), 8,5 (m, 1H), 8,3 (Siroky s, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,4 (m, 2H), 7,2 -
7,05 (m, 3H), 7,0 (d, 1H, J =7 Hz), 6,4 (d, 1H, J =7 Hz), 2,95 (m, 2H), 2,6 (m,
2H). F NMR (282 MHz, aceton-ds) & -76,49 (s, 3F) - 124,17 (s, 1F).
Hmotnostna spektroskopia vysokého rozliSenia: vypocitané pre CazoH1NaOF4
(M+H)": 390,1221, najdené 390,1221.

Priklad 13

Zltcenina Villa

Fy . Fy
c1
s | NCS, i PrOH F |
N N
H o Owe B Ome

HBr, EtOH

Krok A: Priprava zlG¢eniny Vlla

Do roztoku zlugeniny VII (R=n-propyl) (75 mg, 0,22 mmol) v iPrOH (2 ml)
pri izbovej teplote sa pridal NCS (30 mg, 0,22 mmol) a vysledna reakCna zmes
sa nechala mie$at 2 hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes bola naliata do vody

a extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
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vysusili bezvodym NaSOQ, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO, eluent 10
% EtOAc-hexany) poskytla 48 mg zliceniny Vila (teoreticky vytaZzok 82 g, 59
%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,15 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,8
(m, 1H), 6,6 (Siroky s, 1H), 2,3 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,95 (m, 3H). "°F NMR
(282 MHz, CDCI;) 5 -76,05 (s, 3F), -122,31 (s, 1F). Hmotnostna spekt‘roskopia‘
vysokého rozliSenia: vypogitané pre Ci;H:sCIN;OF 4 (M+H)": 375,0887, najdené
375,0883.

Krok B: Priprava zlageniny vSeobecného vzorca Vlila

Do roztoku zlic¢eniny Vila (48 mg, 0,13 mmol) v etanole (1 ml) sa pridal
48 % vodny roztok HBr (1 ml) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat 1,5
hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes sa naleje do nasyteného roztoku
NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml). ZhromaZdené extrakty
etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO4 a odparili vo vakuu. Chromatografia
(SiO,, eluent 20 % aceton-hexany) poskytla 14 mg zliéeniny pomenovanej v
nadpise (teoreticky vytazok 47 mg, 30 %). 'H NMR (300 MHz, acetén-ds) & 8,4
(Siroky s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,6 (m, 1H), 2,4 (m, 2H),
1,1 (m, 1H), 0,95 (m, 1H). "*F NMR (282 MHz, acetdn-dg) 5 -76,58 (s, 3F), -
124,11 (s, 1F). Analyza (C16H13N2OCIF,4) C, H, N.

Priklad 14
Zlucenina VIll, kde R=3-propenyi

Fy F3
x
NN HBr, EtOH
P & NH
vI Me ' Ix O
F3
RM, THF o~
- " NH

VIIIH o
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Krok A: Priprava zlt€eniny IX.

Do roztoku zltéeniny VI (100 mg, 0,34 mmol) v etanole (1 ml) pri izbovej

- teplote sa pridal 48 % vodny roztok HBr (1A ml) a vysledna reakéna zmes sa

nechala miegat 1,5 hodiny pri refluxovani. Réakc‘:né zmes bola zriedena vodou
a prefiltrovana a pevné latky boli premyté vodou a vysu$ené vo vakuu, aby
poskytli ZitG pevna latku. K pevnym latkam sa pridal toluén a vo vakuu bol
vysuseny po azeotropné stopy vody, aby vznikio 89 mg zluéeniny IX (teoreticky
vytazok 96 mg, 93 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11,95 (Sircky s, 1H), 8,4
(m, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,4 (m,1H), 6,8 (m, 1H). "°F NMR (282 MHz, DMS0-Ds)
& -5244 (s, 3F), -105,16 (s, 1F). Hmotnostna spekiroskopia vysokého
rozliSenia: vypocitané pre C13H/N.OF,4 (M+H)": 283,0495, najdené 283,0492,

Krok B: Priprava zluceniny véeobecného vzorca VIiI (R=3-propenyl)

Do roztoku zliceniny IX (170 mg, 0,60 mmol) v THF (3 ml) pri teplote -78
°C sa pridal 1M roztok alylmagnéziumbromidu v éteri (3,6 ml, 3,6 mmol) a
vysledna reakéna zmes sa nechala miedat 15 minat pri teplote -78 °C. Reakéna
zmes bola ochladena nasytenym roztokom NH4CI, naliata do vody a
extrahovana etylacetatom (2 x 50 ml). Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO2, eluent 20
% EtOAc-hexany) poskytla 37 mg zlGEeniny pomenovanej v nadpise (teoretick)’)
vytazok 195 mg, 19 %). 'H NMR (300 MHz, acetén-ds) & 12,4 (Siroky s, 1H), 7,6
(Siroky s, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,0- 6,8 (m, 3H), 6,4 (d, 1H, J =7 Hz), 5,4 (m, 1H),
50 (m, 2H), 3,1 (m, 2H). '°F NMR (282 MHz, acetén-ds) & -75,83 (s, 3F), -
121,86 (s, 1F). Analyza (C1gH12N2OF4) C, H, N.

Priklad 15
Zlucenina VIII, kde R=2-cyklopropyl-1-etyl
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Krok G: Priprava zlug¢eniny vSeobecného vzorca VIl (R=2-cyklopropyl-1-etyl)

Do roztoku 2-cyklopropyletyljodidu (614 mg, 3,15 mmol) v hexane (8 ml)
pri teplote -78 °C sa pridal 1,7M roztok terc-butyllitia v THF (3,7 ml, 6,3 mmol) a
vysledna reakéna zmes sa nechala 10 minut miesat pri teplote -78 °C. Pridal sa
éter (8 ml) a reakéna zmes sa nechala miesat 1 hodinu pri izbovej teplote.
Reak&na zmes bola ochladena spét na -78 °C a pridal sa THF (8 ml) a potom
zlucenina 1X (178 mg, 0,63 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala miesat
30 minut pri teplote -78 °C. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku
NH4Cl a potom rozdelena medzi etylacetat a vodu. Zhromazdené extrakty
etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia
(SiO2, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytla 45 mg zlGCeniny pomenovanej v
nadpise (teoreticky vytazok 222 g, 20 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 12,55
(Siroky s, 1H), 7,6 (Siroky s, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,1 -6,9 (m, 3H), 6,45 (d, 1H, J =
7 Hz), 2,5 (m, 2H), 1,1 (m, 2H), 0,7 (m, 1H), 0,5 (m, 2H), 0,05 (m, 2H). '°F NMR
(282 MHz, CDCls) 6 -75,80 (s, 3F), -122,05 (s, 1F). Analyza (C4gHsN2OF,) C,
H, N.

Priklad 16
Zluéenina VI, kde R=etinyl

Krok B: Priprava zligeniny véeobecného vzorca VIll (R=etinyl)

Do roztoku trimetylsilylacetylénu (432 pi, 3,06 mmol) v THF (5 ml) pri
teplote 0 °C sa pridal 1,6 M roztok n-butyllitia v THF (1,7 ml, 2,72 mmol) a
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vysledna reakéna zmes sa nechala mie$at' 30 minut pri teplote 0 °C. Potom sa
pridala zla¢enina IX (192 mg, 0,68 mmol) ako suspenzia v THF (2 ml) a
vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat cez noc pri zahrievani na izbovu
teplotu. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH4Cl a potom
rozdelena medzi 'etylacetét a ivodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO,4 a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO2, eluent
EtOAc) poskytla 74 mg trimetylsilylom chranenej zluGeniny (teoreticky vytaZzok
258 mg, 29 %). 'H NMR (300 MHz, acetén-ds) & 11,2 (Siroky s, 1H), 8,8 (Siroky
s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 0,05
(s, 9H). "°F NMR (282 MHz, aceton-ds) & -77,59 (s, 3F), -123,84 (s, 1F).
Hmotnostna spektroskopia vysokého rozliSenia: vypocitané pre CigH7N2OSiF4
(M+H)": 381,1048, najdené 381,105.

Do roztoku trimetylsilylom chranenej zligeniny (74 mg, 0,19 mmol) v
metanole (1 ml) sa pridal uhli¢itan draselny (131 mg, 0,95 mmol) a vysledna
reakéna zmes sa nechala mieSat' cez noc pri izbove] teplote. Reakéna zmes
bola naliata do vody a extrahovana etylacetatom (2 x 25 ml). Zhromazdene
extrakty etylacetatu sa vysu$ili bezvodym MgSOs a odparili vo vakuu.
Chromatografia (SiO,, eluent 50 % EtOAc-hexany) poskytla 9 mg zluceniny
pomenovanej v nadpise (teoreticky vytazok 58 mg, 16 %). 'H NMR (300 MHz,
aceton-dg) § 11,0 (Siroky s, 1H), 8,6 (Siroky s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,1
(d, 1H, J =7 Hz), 6,6 (d, 1H, J =7 Hz), 3,6 (s, 1H). "9F NMR (282 MHz, aceton-
ds) & -77,98 (s, 3F), -123,95 (s, 1F). Hmotnostna spektroskopia vysokého
rozlidenia: vypoéitané pre CisHgN2OF, (M+H)": 309,065101, najdené
309,063883. I

Priklad 17
Zlucenina X1V, kde R=2-chléretyl
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Fs F CH;CN
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xI OMe
F3C, CH,CHOH
x PP, CCY
/N
H
XIT OMe
F3GQ CH;CHCl
HBr, EtOH N
e ————-
NH
H
IV o

Krok A: Priprava zli¢eniny X

Do roztoku acetonitrilu (71 pl, 1,36 mmol) v THF (2 ml) pri teplote -78 °C
sa pridal 2M roztok LDA v THF (0,76 ml, 1,52 mmo!) a vysledna reakéna zmes
sa nechala miesat 20 minut pri teplote -78 °C. Potom sa pridala zliéenina Vi
(100 mg, 0,34 mmol) a vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat' 30 minat pri
teplote -78 °C. Reakéna zmes bola naliata do nasyteného roztoku NH4Cl a
potom rozdelena medzi etylacetat a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO,, eluent 20
% EtOAc-hexany) poskytla 100 mg zliceniny X (teoreticky vytazok 115 mg, 87
%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,8 (d, 1H, J = 7 Hz), 7,1 (m, 2H), 6,9 (m 2H),
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4,06 (s, 3H), 3,5 (m, 2H). "°F NMR (282 MHz, CDCly) 8 -76,48 (s, 3F), -121,2 (s,
1F) Analyza (C15H11N30F4) C, H, N.

Krok B: Priprava zlu¢eniny XI

Do roztoku zlGgeniny X (100 mg, 0,3 mmol) v dichlérmetane (1,5 ml) pri
teplote -78 °C sa pridal 1M roztok DIBAL v dichlormetane (0,45 ml, 0,45 mmol)
a vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat 2 hodiny pri teplote -78 °C.
Reakéna zmes bola naliata do 20 % KHSO, a potom rozdelena medzi
etylacetat a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa vysusili bezvodym
MgSOQ, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO, eluent 20 % EtOAc-hexany)
poskytla 43 mg zlieniny XI (teoreticky vytazok 102 mg, 42 %). 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 8 9,5 (s, 1H), 7.7 (d, 1H, J =7 Hz), 7.1 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 4,07
(s, 3H), 3,5 (s, 2H). "°F NMR (282 MHz, CDCl5) 8 -76,66 (s, 3F), -121,57 (s, 1F).
Hmotnostna spektroskopia vysokého rozliSenia: vypogitane pré CieH13N202F 4
(M+H)": 341,0913, najdené 341,0888.

Krok C: Priprava zlG¢eniny Xl

Do roztoku zlugeniny X! (300 mg, 0,88 mmol) v etanole (5 ml) pri izbovej
teplote sa pridal borhydrid sodny (100 mg, 2,64 mmol) a vysledna reakéna
zmes sa nechala mie$at 15 minat pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola
rozdelena medzi etylacetdt a vodu. Zhromazdené extrakty etylacetatu sa
vysusili bezvodym MgSO, a odparili vo vakuu. Chromatografia (SiO, eluent 20
% EtOAc-hexany) poskytla 257 mg zlu¢eniny XIl (teoreticky vytazok 301 mg, 85
%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,7 (d, 1H, J = 7 Hz), 7,25 (m, 1H), 7,0 (m,
2H), 6,8 (m, 1H), 6,7 (3iroky s, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 2,7 (m, 2H). 9
NMR (282 MHz, CDCl;) & -76,51 (s, 3F), -122,31 (s, 1F). Hmotnostna
spektroskopia vysokého rozlisenia: vypocitané pre CigHisN2O2F4 (M+H)™:
343,1070, najdené 343,1072.

Krok D: Priprava zl¢eniny Xli|
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Do roztoku zluc¢eniny XII (250 mg, 0,73 mmol) v acetonitrile (3 ml) pri
izbovej teplote sa pridal trifenylfosfin (289 mg, 1,10 mmol) a potom chlorid
uhligity (4 ml) a vysledna reakéna zmes a nechala mieSat cez noc pri izbovej
teplote. Reaktna zmes bola rozdelena medzi etylacetat a vodu. Zhromazdené,
extrakty etylacetatu sa vysuSili bezvodym MgSO4 a odparili vo vakuu, aby
poskytli 210 mg zluceniny XIiI (teoreticky vytazok 263 mg, 80 %). 'H NMR (300
MHz, CDCl3) 6 7,75 (d, 1H, J =7 Hz), 7,2 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 6,95 (m, 1H),
6,8 (m, 1H), 6,75 (8iroky s, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 2,9 (m, 2H). "°F
NMR (282 MHz, CDCl;) & -76,45 (s, 3F), -121,76 (s, 1F). Hmotnostna
spektroskopia vysokého rozliSenia: vypoéitané pre CigH1sN,OF4Cl (M+H)":
361,0731, najdené 361,0748.

Krok E: Priprava zla¢eniny XIV

Do roztoku zluceniny XIII (62 mg, 0,144 mmol) v etanole (1 ml) sa pridal
48 % vodny roztok HBr (1 ml) a vysledna reakéna zmes sa nechala mieSat 1,5
hodiny pri refluxovani. Reakéna zmes sa naleje do nasyteného roztoku
NaHCO; a extrahuje sa etylacetatom (3 x 25 ml). ZhromaZdené extrakty
etylacetatu sa vysusili bezvodym MgSO,4 a odparili vo vakuu. Chromatografia
(SiOy, eluent aceton-hexany) poskytla 45 mg zluceniny XIV (teoreticky vytazok
50 mg, 90 %). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 11,1 (Siroky s, 1H), 8,6 (3iroky s,
1H), 7,5 - 7,3 (m, 2H), 7,1 - 7,0 (m, 2H), 6,45 (m, 1H), 3,4 (m, 2H), 2,95 (m,
2H). "F NMR (282 MHz, CDCly) 6 -76,75 (s, 3F), -123,74 (s, 1F).

Priklady 18 - 26 je mozné uskutoéniovat podia nasledujucich postupov.

Priklad 18
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Krok A:

Do -78 °C roztoku diizopropylaminu (3,3 ml, 23,6 mmol) v THF (100 mi)
sa pridal roztok 1,6 M BuLi (16,1 ml, 23,6 mmol) v hexane. Nasledne, potom Co
bola reakcia miesana 0,5 hodiny, sa pridal roztok 3-chlér-2-metoxypyridinu (3,4
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g, 23,6 mmol) v THF (2 ml). Po 20 minutach miesania sa pridal keton (XV).
Reakcia sa nechala zahriat na -50 °C, bola prudko ochladena nasytenym
roztokom NH,Cl, zriedend EtOAC a premyta 0,5 N HCI (3x), nasytenym
roztokom NaHCO; a nasytenym roztokom NaCl. Organicka faza sa vysusila
Na,S04 a odparila na oranzovy olej (17,5 g). Olej bol triturovany CH4Cly (30 mi),
aby vznikla bledoZita pevna latka (12,7 g, 97 % vytaZok), ktoré bola upravena's
TFA, aby poskytla detritylovany produkt XVi (5,9 g, vytazok 77 %).

Krok B:

Do 120 °C suspenzie Cs,CO; (15 g) v DMSO (50 ml) bol po kvapkach
pridany roztok zligeniny XVI (5 g, 14,6 mmol) v DMSO (100 ml) poCas 1,5
hodiny, potom sa zahrievala 4 hodiny pri tejto teplote. Reakcia bola ochladena
na izbovu teplotu a pridal sa EtOAc (300 mi), voda (150 ml) a 1N HCI (200 ml).
Vyzrézala sa Zlta pevna latka, ktora sa odfiltrovala a premyla vodou a potom
EtOAc. Zlugenina bola cez noc vysusena pod vysokym vakuom pri 100 °C, aby
poskytla zluéeninu XVII (2,83 g, vytazok 75 %).

Krok C:

Do 0 °C suspenzie zluéeniny XVIl (2,83 g, 10,9 mmol) a SEM-CI (6 mi,
33,9 mmol) v DMF (100 ml) sa pridal 60 % NaH (1,33 g, 33,2 mmol) a reakcia
bola mieSana 4 dni. Reakcia bola zriedenda EtOAc, premytd vodou (3 x) a
sofankou a odparena, aby poskytla oranzovy olej (6,85 g). Chromatografia a
kryéfalizécia poskytli zZlu&eninu XVIII ako Zité krystaly (3,72 g, vytazok 87 %).

Krok D:

Do 0 °C roztoku zluceniny XVIill (700 mg, 1,79 mmol) a CF3TMS (0,35
ml, 2,37 mmol) v THF (7 ml) sa pridal roztok 1M TBAF v THF (0,2 mi, 0,2
mmol). Po 10 minutach sa pridal dalsi TBAF (0,3 ml, 0,3 mmol) s ciefom

desilylovat silyléter. Po zmie$ani s vodou bol surovy olej triturovany hexanom,
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aby poskytol zluéeninu XIX ako Sedobielu pevnu latku (518 mg, vytazok 63 %).
Krok E:

Roztok zlG&eniny XIX (420 mg) v TFA bo! mieSany 1,5 hodiny'a odparil
sa, aby poskytol olej. Olej bol rozdeleny medzi EtOAc a 1N NaOH, premyty
vodou a sofankou a odpareny, aby poskytol zlieninu XX ako Zitt pevna latku
(264 mg, vytazok 93 %).

CF, —
M
Mel, NaH Cl N
DMF : \ /
xvI
NH,Cl OMe
CF, xxI
M
' c1 NH .
HBr, EtOH \ K,CO,, DMP
NH,CI o
XxXII
CFy
c1
NS HBz nebo TMS-I
P NH
N
(o}
XXIIX
Alternativny postup
Krok A-2:

Do 0 °C roztoku zladeniny XVI (12 g, 32,7 m'mol) a Mel (3,3 ml, 53,5
mmol) v DMF (120 ml) sa pridal 60 % NaH (1,44 g, 36 mmol) a cez noc sa
miesal. Po zmiedani s vodou poskytla chromatografia a trituracia zla€eninu XXI
(6,22 g, vytazok 50 %).
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Krok B-2:

Roztok zlGgeniny XX! (6,4 g, 16,8 mmol) v EtOH (20 ml) a roztok 48 %
HBr (20 ml) bol refluxovany 1,5 hodiny. Reakcia bola zriet;ené EtOAc. a
neutralizbvané, premyta sofankou, vysu$ena Na,SO;, a odparila sa do hustého
oranZového oleja (8 g). Trituracia éterom a CH2Cl, poskytla zld€eninu XXil ako
bielu pevnu latku (5,86 g, vytazok 95 %).

Krok C-2:

Suspenzia zlGéeniny XXII (4,7 g) v DMF (95 ml) bola refluxovana 1,5
hodiny. Boli pridané EtOAc a voda a reakcia bola prefiltrovana a premyta vodou
(2 x) a EtOAc (2 x). Mokry produkt bol cez noc vysuseny pod vysokym vakuom
pri 80 °C, aby poskytol zlaéeninu XXIII ako ZItd pevnu latku (2,85 g, vytazok 76
%).

Krok D-2:

Zmes zlGéeniny XX (1,5 g) v 48 % HBr (10 ml) a EtOH (10 ml) bola
refluxovana 2 hodiny. Reakcia bola zriedena vodou a neutralizovana NaOH.
Vysledna pevna latka bola prefiltrovana, premyta nasytenym roztokom NaHCO3
a vodou (2 x) a cez noc vysusend pod vysokym vakuom pri 100 °C, aby
poskytla zli&eninu XXIIl ako ZItG pevnu fatku (1,33 g, vytazok 93 %).

RM

{M = Li, Mg, Cu)

MeI, NaH

RM xxv
A = Li, Mg,)

XXIIT
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Krok F:

Do -78 °C roztoku diizopropylaminu (1,08 ml, 7,68 mmol) v THF (10 ml)
sa pridal roztok 1,6 M BuLi (4,921 ml, 7,78 mmol) v hexane. Nésled‘ne, potom
&o bola reakcia miegana 15 minut, sa pridal 2-pikolin (7,59 ml, 7,68 mmol). Po
20 minGtach mieania sa pridala zlG¢enina XX (600 mg, 1,92 mmol). Reakcia
bola ochladena nasytenym roztokom NH,CI, nasledne zriedena EtOAc a
premyta 0,1N HCI (4 x), vodou a nasytenym roztokom NaCl. Organicka faza sa
vysusila Na;SO4 a odparila na tmavooranzov( sklovitd latku (670 mg). Velmi
rychla chromatografia (50 % EtOAc/hexany) poskytla zli¢eninu XXIV (R=2-
pikolyl(2-pyridylmetyl)) ako husty ruzovy olej (R = 2-pikolyl, 600 mg, vytazok 70
%).

Krok G:

Roztok zltéeniny XXIV (R=2-pikolyl(2-pyridylmetyl), 1,53 g), v 48 % HBr
(7 ml) a EtOH (7 ml) bol refluxovany 1,5 hodiny. Reakcia bola zriedena EtOAc a
THF, zneutralizovand 1N NaOH a premytd solankou. Organickd faza sa
vysusila Na,SO,4 a odparila, aby poskytla 8ed pevnu latku (1,32 g). Pevna
latka bola triturovana vrelym dichléretanom (10 ml), aby poskytla zluCeninu XXV
(1,25 g).

Priklad 21

Roztok zlﬂééniny XXIV (R=cyklopropylacetylén, 56 mg), DléA (15 pl) a
roztok 1 M TMS-I v dichlérmetane (1 ml) v dichlérmetane (5 mi) bol miesany
cez noc. Reakcia bola zriedena etylacetatom (EtOAc) a premyta 1N roztokom
NaOH a sofankou. Organicka faza sa vysusila Na;SO4 a odparila, aby poskytla
oranzovu sklovitt latku (B4 mg). Sklovita latka bola triturovana éterom (2 mi),
aby poskytla zligeninu XXV (R=cyklopropylacetylén) ako Sedobielu pevnu latku
(7,5 mg).
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Priklad 24
(XXV, jeden opticky aktivny enantiomer)

Do 0 °C roztoku zlaéeniny XXV (R=2-pikolyl(2-pyridylmetyl), 100 mg,
0.26 mmol) v DMF (2 ml) sa pridal 60 % NaH (11,2 mg, 0,28 ml). Nasledne,
potom &o bola reakcia mie$ana 20 minut, sa pridal Mel (25 pl, 0,4 mmol). Po 10
minutach bola reakcia zriedend EtOAc a premyta vodou (2 x) a sofankou.
Organicka faza sa vysusila Na,SO4 a odparila, aby poskytla hnedu pevnu latku
(127 mg). Pevna latka bola triturovana éterom (2 ml), aby poskytla zliceninu
XXVI ako bledooranzovii pevnu latku (81 mg, vytazok 84 %).

Priklad 20

Do -78 °C roztoku 2-cyklopropyletyljodidu (9,66 g, 41,5 mmol) v hexane
(75 mi) sa pridal 1,7 M roztok terc-butyllitia v pentane (49,3 ml, 83,8 mmol). Po
5 minGtach sa pridal éter (75 ml) a reakcia bola zahrievana hodinu na izbovu
teplotu, aby sa znigili vSetky zvysky terc-BuLi. Reakcia bola ochladena spat na -
78 °C a pridal sa THF (20 ml). Tato -78 °C reakéné zmes sa pridala k -78 °C
suspenzii zlu&eniny XXIH (2,5 g, 8,38 mmol) v THF (100 ml) a TMEDA (10 mli).
Reakcia bola prudko ochladena nasytenym roztokom NH,4Cl, nasledne zriedena
EtOAc, premyta 1N HCI, vodou a nasytenym roztokom NaCl. Organicka faza sa
vysusila Na,SO4 a odparila na oranZovy olej. Vefmi rychla chromatografia (25 -
50 % EtOAc/hexany) a trituracia (dichléretan a hexany) poskytli zldCeninu XXV
ako hnedu pevnu latku (R = cyklopropyletyl, 1,76 g, vytazok 58 %).

Priklad 22
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Zlugenina XXVIII (R=cyklopropylaminometyl) bola pripravena sp6sobom

opisanym v priklade 30, uvedenom dale;j.

Priklad 28
CF, Fc ON
Cl NaCN ct
Y DMF AN
NH
N" 72% NH
H
o o
XxXn1 XXXV
Fq HO (i-PrO);CH
N i-PrOH, TsOH
izbova teplota
NH -
ﬁ 70%
o]
XXXVl >\
o]
Et,SiH o Fs
TFA, CH,Cl, | AN
0% N NH
H
o
xxxvil

Krok A:

Suspenzia zlu&eniny XXIII (17,5 g) a NaCN (5,85 g) v DMF (450 ml) bola
3 dni mie§ana. Reakcia bola zriedena EtOAc a premyta nasytenym roztokom
NaHCO3, vodou a sofankou. Organicka faza sa vysusila Na;SO, a odparila na
$edd pevnu latku, ktora bola triturovana dichlérmetanom (20 ml), aby poskytla
ZItt pevnu latku XXXV (14,2 g, 72 %). Zlacenina XXXV bola upravena pomocou
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DIBAL v dichlérmetane pri teplote -78 °C, aby po miesani s 3N HCI/EtOAc
poskytla hnedi pevnu latku (14,2 g). Surova pevnd latka bola triturovana
dichlérmetanom (20 ml), aby poskytla ZItd pevnu latku XXXIV (9,7 g, vytazok 69
%).

Krok B:

Suspenzia zla&eniny XXXIV (5 g) a TsOH (4,6 g, 2 ekv) v izopropanole (i-
PrOH) (100 mi) a (i-PrO);CH (40 ml) bola mieSana 45 minat. Reakcia bola
zriedena EtOAc a premytad 1N NaOH, vodou a sofankou. Organicka faza sa
vysusila Na,SO4 a odparila. Velmi rychla chromatografia (76 % EtOAc/hexany)
a trituracia (éter a hexany) poskytli bledozitd pevnu latku XXXVl (3,7 g, vytazok
70 %).

Krok C:

Roztok zliéeniny XXXVII (3,5 g) v EtsSiH (70 ml), CH2Cl, (35 ml) a TFA
(70 ml) bol mieSany cez noc a rozpustadia boli odparené. Reakcia bola
zriedend EtOAc a premyta 1N NaOH, vodou a sofankou. Organicka faza sa
vysusila Na,SO, a odparila. Vefmi rychla chromatografia (75 % EtOAc/hexany)
a trituracia (éter a hexany) poskytli bledoZita pevnu latku XXXVIII (1,9 g,
vytazok 60 %).

Prikiad 30

-

X NH
.«
1) i-PtNH,, AcOH, toluén N
2) NaCNBH,, MeOH | N3
H
68% o
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Suspenzia zlG&eniny XXXVI (2,89 g), izoproplyaminu (4,5 ml) a kyseliny
octovej (9 ml) v toluéne (440 ml) bola mieSana 4 dni. Potom sa do reakcie
pridali NaCNBH; (0,6 g) a MeOH (44 ml). Po 2,5 hodinach miesania bola
reakcia zriedena EtOAc a premyta nasytenym roztokom NaHCOs, vodou a
sofankou. Organicka faza sa vys'uéila Na,S0O, a odparila na iltﬂ.pevnﬂ latku
XXXIX (2,3 g, vytazok 68 %).

Priklad 37

F3

NH

N
H
XL

Zlugenina z prikladu 18 (2,13 g) bola rozpustena v 150 ml N,N-
dimetylacetamidu. Pridali sa 1,1 '-bis(difenylfosﬁno)ferocén (1,33 g, 04
ekvivalentu), kyanid zinognaty (1,40 g, 2,0 ekvivalentu) a zinkovy prasck (0,47
g, 1,2 ekvivalentu). Zmes bola odplynena vo vysokom vékuu a potom sa pridalo
1,09 g (0.2 ekvivalentu) tris(dibenzylidénacetén)dipaladia(0). Zmes bola znovu
odplynena a zahrievana 18 hodin pri refluxovani. Cierna zmes bola ochladené
a rozdelena medzi etylacetat a 2N hydroxid amoénny. Obe fazy boli prefiltrované
cez celit a oddelené. Organicka faza bola dva razy premyta vodou a vysusena .
siranom hore¢natym. Velmi rychla chromatografia (silikagél, 50 %
EtOAc/hexany) poskytla 1,44 g (vytazok 69 %) zlGéeniny XL ako hnedu pevnu
latku. M.S. 346,2 (M-H)".

Priklad 38
Fa

Iz

XXXVIII
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Pyridon XXXVIII (2,92 g) bol rozpusteny v 75 ml N-metylpyrolidinénu.
Pridalo sa 1,92 g (2,0 ekvivalentu) kyanidu zinonatého a 1,18 g (2,2
ekvivalentu) zinkového prasku. Zmes bola odplynend vo vysokom vakuu a
potom sa pridalo 734 g (1,1 ekvivalentu) aduktu dichlor[1,1'-
bis(difenylfosfino)ferocén]paladium(ll) ~ dichlormetan. Zmes bola znovu
odplynené a zahrievana 18 hodin do 170 °C. Zmes bola ochladena a rozdelena
medzi etylacetat a 2N hydroxid aménny. Obe fazy boli prefiltrovane cez celit a
oddelené. Organicka faza bola dva razy premyta vodou a vysuSena siranom
horegnatym. Vefmi rychla chromatografia (silikagél, 50 % EtOAc/hexany)
poskytia 1,76 g (vytazok 59 %) zlG¢eniny XLI ako hnedi pevn( latku, M.S.
362,2 (M-H)".

4-alkyltiometylové derivaty boli syntetizované pomocou schémy syntézy
zobrazenej nizSie. Sulfoxid XLII bol deprotonizovany silnou bazou, ako napr.
diizopropylamidom litnym, sodnym alebo draseinym, alebo podobnym
aminoanibnom v inertnom rozpustadle, ako napr. THF, aby vznikol
odpovedajlci druh zbaveny protéonu. Tento sa pridal do jadra pyridonu XXIl,
aby vznikla zmes diastereoizomérov XLIll v teplotnom rozmedzi od -78 do 25
°C. Diastereoizomérna zmes alebo kazdy jednotlivy diastereoizomér boli
odkyslicené vhodnym reagentom, ako napr. Tils, v inertnom rozpustadle, ako
napr. acetonitrile, spdsobom opisanym v Shimizu et al., Synlett., 1437 (2000),
aby poskytli zodpovedaijci sulfid. '

CF3 DA : |
R3a ]
TN . O
N/ NH z&sada
o)
R¥®=F,ci
Priklad 39

(ZIugenina XLIV, kde R* predstavuje Cl, R predstavuje cyklopropyl)
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Krok A:

Cyklopropylmetylsulfoxid: K suspenzii Mg triesok (2,43 g, 0,1 mmol) v
éteri (90 ml) bol po kvapkach pridavany roztok cyklopropylbromidu (8 ml, 0,1
mol) v éteri (10 ml). Po ukongeni adicie sa reakcia mieSala 3 hodiny pri teplote
25 °C a zahrievala 3 hodiny pri refluxovani. Nasledne bola ochladena na 0 °C,
po kvapkach sa pridal (CH3S), (9 ml, 0,1 mol) a zmes sa mieSala hodinu pri
teplote 0 °C, 20 hodin pri 25 °C a 3 hodiny pri refluxovani. Po ochladeni bola
prudko ochladena vodou (5 ml) a 5 % HCI (3 ml). VyzréZané pevné latky boli
odfitrované a filtrat bol premyty vodou, sofankou, vysuSeny (MgSO.) a
destilovany pri atmosférickom tlaku. Frakcia destilovana pri 100 - 110 °C sa
skladala zo zmesi cyklopropylmetylsulfidu a metyldisulfidu (4,4 g) v pomere 1 :
1.

Krok B:

Dva gramy vy$sie uvedenej zmesi (priblizne 22,2 mmol) v CHCl; (50 ml)
boli ochladené na teplotu -5 °C v sofnom/fadovom kupeli a po Castiach boli
pridané 4 g 70 - 75 % kyseliny m-chlérperbenzoovej. Reakcia bola mieSana 2
hodiny pri -5 °C a 20 hodin pri 25 °C. Nasledne bola prudko ochladena
nasytenym roztokom NaHCQ;, nasytenym roztokom Na;S,0s, zriedena CH:Cl,
(50 ml) a premyta nasytenym roztokom NaHCO; (2 x 30 ml), sofankou,
vysuSena a vybrana vo vakuu. NMR analyza surového zvysku ukazala, Ze sa
skladal z produktu, cyklopropylmetylsulfoxidu a priblizne 10 %
zodpovedajuceho sulfonu. 'H NMR (CDCly) 2,66 (s, 3H), 2,14 - 2,19 (m, 1H),
0,8 - 1,22 (m, 4H).

Krok C:
Do roztoku diizopropylaminu (0,22 mi, 1,64 mmol) v THF (3 ml) pri

teplote -78 °C (kupel suchy lad/aceton) sa pridal 1,6 roztok nBuLi v hexanoch

(0,84 ml, 1,36 mmol) a zmes bola zahriata na 0 °C, mieSana 10 minut a
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ochladena znovu na -78 °C. Do vytvoreného roztoku LDA sa pridal
cyklopropyimetylsulfoxid (1,42 mg, 1,36 mmol) v THF (3 ml) a reakéna zmes
bola miesana 30 minut pri teplote -78 °C. Nasledne bola teplota upravena na -
40 °C (kupel acetonitril/suchy fad) a pridal sa pyridén XXIIl (100 mg, 0,34
mmol) ako pevna latka. Reakcia bola mieSana 3 hodiny pri teplote -40 °C, bola
prudko ochladena 10 % NH,4Cl a rozdelend medzi EtOAc (100 ml) a sofanku
(20 ml). Extrakt EtOAc bol vysuseny a vybrany vo vakuu. Vo zvySku bola
uskutotnena chromatografia na silikagéli pomocou zmesi EtOAc a 1 %
metanolu/zmesi EtOAc a 5 % metanolu/EtOAc, aby poskytla produkt. Tento
produkt bol premyty éterom, aby poskytol adukt sulfoxidu XLl ako zmes

diastereoizomérov (47 mg).
Priklad 39a
Krok D:

Diastereoizomérna zmes sulfoxidov (43 mg, 0,11 mmol) z
predchadzajlcej reakcie sa pridala do zmesi Til; (93 mg, 0,17 mmol) v
acetonitrile (2 ml) pri teplote 0 °C. Reakcia bola mieSana 45 mint pri teplote 0
°C a prudko ochladena nasytenym roztokom NaHCO; (10 ml) a nasytenym
roztokom Na;S,0s (5 ml). Potom bola rozdelena medzi EtOAc (100 ml) a vodu
(20 ml). EtOAc bol premyty solankou, vysuseny (MgSQO,) a vybrany vo vakuu.
Surovy produkt bol Cisteny stipcovou chromatografiou pomocou EtOAc a 2 %
metanolu/EtOAC, aby poskytol zli€eninu XLIV (26 mg). 'H NMR(CDCl3): 10,7 -
10,8 (Siroky s, 1H), 7,40 (Siroky s, 1H), 7,25 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 6,89 (d,
1H, J = 7,3 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,64 (d, 1H, J
= 13,9 Hz), 3,55 (d, 1H, J = 13,9 Hz), 1,48 - 1,58 (m, 1H), 0,76 - 0,80 (m, 2H),
0,42 - 0,47 (m, 2H).

Priklady 40 - 46 boli pripravené spdsobom opisanym v priklade 39.

Priklad 40
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Zlucenina XLII (R3a predstavuje atom chléru a R predstavuje i-propyl)

Zlu€enina bola pripravend, ako bolo opisané vysSie. Pri zluCenine bola
uskutoénena chromatografia na silikagéli. PouZity eluent bol gradient 80 %
etylacetat/hexan aZ etylacetat, aby poskytla jeden diastereoizomér, hnedu
pevnu latku, 59 mg, teplota topenia 238 °C (rozklad). VytaZok 27 %., APCI-MS
vypogitané pre C17H:sCIF3N20,S (404,057): (M + H + CH3CN)" = 446,0, 100 %.
'H NMR (DMSO): 11,8 - 11,9 (d, 1H), 9,3 (s, 1H), 7,5 (s, 1H); 7,33 (d, 1H, J =
8,8 Hz); 7,25 (d, 1H, J = 7,0 Hz); 6,92 (t, 1H); 6,33 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,84 (d,
2H, J = 4,1 Hz); 2,95 (m, 1H); 1,20 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 1,13 (d, 3H, J = 6,9 Hz).

Za rovnakych podmienok sa uskuto€ni chromatografia, aby poskytla
dali diastereoizomér, zltd pevnu latku, 63 mg, 223 °C (rozklad). VytaZzok 28 %.
APCI-MS vypogitané pre Ci7H1sCIF3N20,S (404,057): (M + H + CH3CN)* =
446,0, 100 %. 'H NMR (DMSO): 11,7 (d, 1H); 9,29 (s, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,38
(d, 1H, J = 8,8 Hz); 7,31 (d, 1H, J = 1,9 Hz); 6,8 (t, 1H), 6,3 - 6,4 (d, 1H); 3,6 -
4.0 (dublet dubletov, 2H); 2,9 (m, 1H); 1,18 (d, 3H, J =6,6 Hz); 1,13 (d, 3H, J =
7 Hz).

Priklad 41

(Zlaéenina XLIII kde R* predstavuje atom chléru a R predstavuje terc-butyl)

Pri zluGenine bola uskutoénena chromatografia na silikagéli. PouZity
eluent bol gradient 90 % etylacetat/hexan az 5 % metanol/etylacetat, aby sa
poskytol druhy diastereoizomér, ktory bol premyty éterom/hexany, aby poskytol
svetloZltu pevna latku, 15 mg, 193 °C (rozklad). Vytazok 13 %.

APCI-MS vypogtitané pre C1gH1sCIF3N20.S (418,073): (M + H + CH5CN)*
=460,1, 100 %.

Pri zlugenine bola uskutoénend chromatografia na silikagéli. PouZity
eluent bol gradient 90 % etylacetat’hexan az 5 % metanol/etylacetat, aby sa
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poskytol  dal§i  diastereoizomer, ktory  bol  rekryStalizovany z
etylacetatu/metanolu/nexanu, aby poskytol svetlohnedu pevnl latku, 9 mg.
Vytazok 8 %.

APCI-MS vypogitané pre CigH1sCIF3N20,S (418,073): (M + H + CH3CN)"
= 460,1, 100 %.

Priklad 42
(Zlicenina XLIV kde R predstavuje atom chléru a R predstavuje metyl)

Syntetizovana obdobnym spdsobom, ako bolo opisané skor. Surovy
produkt reakcie bol premyty éterom a mal &istotu 95 % pomocou HPLC analyzy
(wtazok 82 %). 'H NMR(DMSO): 11,82 (8iroky s, 1H), 9,25 (Siroky s, 1H), 7,55
(3iroky s, 1H), 7,34 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,27 (dd, 1H, J = 2,2, 8,7 Hz), 6,91 (d,
1H, J = 6,9 Hz), 6,4 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 3,82 (d, 1H, J = 13,5 Hz), 3,59 (d, 1H, J
= 13,5 Hz), 2,00 (s, 3H).

Priklad 43
(Zlucenina XLIV kde R* predstavuje atém chléru a R predstavuje etyl)

Gistena chromatografiou na silikagéli (EtOAc eluent, vytazok 75 %). 'H
NMR (CDCly): 7.4 (&iroky s, 1H), 7,35 (Siroky' s, 1H), 7,24 (dd, 1H, J = 2,2, 8,2
Hz), 6,92 (d, 1H), 6,83 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,35 (d, 1H), 3,4 - 3,6 (dd, 2H), 2,48
(q, 2H), 1,20 (t, 3H).

Priklad 44

(Zlaéenina XLIV kde R predstavuje atdm chléru a R predstavuje i-propy)

BledoZita pevna latka, 30 mg, teplota topenia = 220 - 221 °C. Vytazok 76
%. APCI-MS vypogitané pre Ci7H1sCIF3N2OS (388,062): (M + H + CH4CN)* =
430,1, 88 %.
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Priklad 45

(Zlugenina XLIV kde R predstavuje atém fluéru a R prestavuje i-propyl)

Oranzova pevna latka, 14 mg, teplota topenia = 215 - 216 °C. VytaZok
40 %. APCI-MS vypoéitané pre Cq7H1gF4N20S (372,092): (M + H + CHsCN)* =
4141, 100 %.

Priklad 46
(Zlugenina XLIV kde R* predstavuje atém chléru a R predstavuije terc-butyl)

Biela pevna latka, 9 mg, teplota topenia = 247 - 249 °C. VytaZok 36 %.
APCI-MS vypocitané pre C1gH1sCIF30S (402,078): (M + H + CHiCN)" = 4441,
100 %.

Priklad 47
(Zlucenina CVI)
PClg, CHCI, cl
NH — NH o
ci morfolin
O
o)
Cl cil
l 0
| . NH c - ‘ -
_ s CF, HOAc, reﬂuxia‘ ‘
0]
cin NHz
Civ
F3
o CFy
, N (FhSGO)QO Ci N
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F3
BuLi, TMEDA c | N
/_q NH
N
BuzSNCH,—0 | H

Krok A: Priprava zlticeniny CII.

Do 50 °C roztoku 20,8 g chloridu fosforeéného v 150 ml chloroformu bolo
po kvapkach pridané 2,97 g 2-piperidénu (Cl) po¢as 15 minat. Reakéna zmes
bola zahriata na 75 °C a 4,5 hodiny mieSana pri tejto teplote. Ochladena
reakénd zmes bola pomaly naliata do 150 mi fadovej vody pri intenzivnom
miesani a udrZiavani teploty od 25 - 30 °C. Po dalSich 15 mindutach mieSania
bola zmes extrahovana dichlérmetanom a extrakty boli premyté najskér vodnym
roztokom hydrogenuhlicitanu sodného, potom sofankou, vysuSené siranom

sodnym a odparené, aby poskytli 4,5 g zlG&eniny Cll ako ¢istl pevnu latku.
Krok B: Priprava zli¢eniny CV

Zmes 4,39 g 3,3-dichlérpiperidonu (Cll) a 13 ml morfolinu bola
zahrievana pri teplote 128 °C pocéas 2 hodin, a potom odparena do sucha.
Takto ziskany surovy morfolinenamin (Clll) bol zmieSany s 6,43 g zlic¢eniny
CIV a 60 ml kyseliny octovej a bol mieSany 6 hodin pri refluxovani a cez noc pri
izbovej teplote. Odpare)nié rozpustadla a nasledna trituracia vodou poskytli ako
produkt pevnu latku, ktord po rekrystalizacii z etylacetatu/hexanu poskytla 6,27

g zluéeniny CV.
Krok C: Priprava zlGéeniny XXIlI

Zmes 500 mg zlieniny CV, 700 mg kyseliny 3-jodylbenzoovej
(pripravenej podra opisu v-Barton, J. Chem. Soc. Perkins Trans. |, 1947 - 1952



92

(1982), 30 mg kyseliny benzénseleninovej (70 %, od Aldrich Chemical Co.) a
35 ml bezvodého toluénu bola refluxovana 19 hodin. Zmes bola odparena do
sucha, bolo pridanych 80 mi vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného a
zmes bola intenzivne mieSana 30 minit. Bola ziskana Zlta pevna latka, ktora
bola premyta vodou a metanolom, aby poskytla 390 mg zlG€eniny XXIII ako
svetloZité krystaly.

Krok D: Priprava tributyl(cyklopropylmetoxymetyl)stania

Do roztoku 1,15 g cyklopropylkarbinolu v 30 ml bezvodého THF sa
pridalo 312 mg 98 % hydridu sodného. Po hodine mieSania sa pridalo 2,8 g
jodmetyltributylstania (pripraveného podia opisu v Seitz et al., Synthetic
Commun. 13, 129 (1983)) a reakéna zmes bola mieSana pri izbovej teplote 24
hodin, a nasledne naliata do vody a extrahovana hexanmi. Extrakty boli
premyté sofankou, vysusené a odparené na surovy produkt, ktory bol Cisteny
velmi rychlou chromatografiou (eluenty hexany, a potom 30 %
etylacetat/hexany), aby poskytol 1,03 g tributyl(cyklopropylmetoxymetyl)stania
ako bezfarebny olej.

Krok E: Priprava zlu¢eniny CVI

Do -78 °C roztoku 565 mg tributyl(cyklopropylmetoxymetyl)stania a 0,5
ml TMEDA v 5 m! bezvodého THF sa pridalo 0,53 mi 2,5M butyllitia v hexane.
Po 5 minGtach sa pridalo v jednej davke 100 mg zlG¢eniny XXIiI a zamieSana
suspenzia bola miesana 45 min pri teplote -50 °C. Studena reakéna zmes bola
prudko ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho, a potom
extrahovana etylacetatom. Extrakty boli premyté solankou, vysuSené siranom
sodnym a odparené na olejovi pevnu latku, ktora bola triturovana hexanom,
aby sa odstranil vedlaj$i produkt tetraalkylcin. Surova pevna latka bola Cistena
preparativnym TLC (eluent 75 % EtOAc/hexany), aby po kryStalizacii poskytla
(CH,CI/EtOAC/hexany) 23 mg zluceniny CVI (teplota topenia 250 °C).
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Priklad 48
(Zlacenina CVIY)

Krok A: Priprava tributyl(cyklobutyloxymetyl)stania

Do roztoku 2,3 g cyklobutanolu v 60 mi bezvodého THF sa pridalo 624
mg 98 % hydridu sodného. Po 2 hodinach mieSania sa pridalo 5,6 g
jodmetyltributylstania (pripraveného podfa opisu v Seitz et al, Synthetic
Commun. 13, 129 (1983)) a reakéna zmes bola mieSana 48 hodin pri izbovej
teplote, a potom naliata do vody a extrahovana hexanom. Extrakty boli premyté
sofankou,' vysusené a odparené na surovy produkt, ktory bol Cisteny velmi
rychlou chromatografiou (eluenty hexan a potom 67 % etylacetat/hexany), aby
poskytol 1,64 g tributyl(cyklobutyloxymetyl)stania ako bezfarebny ole;j.

Krok B: Priprava zlaceniny CVII

, Do -78 °C roztoku 565 mg tributyl (cyklobutyloxymetyl)stania a 0,5 ml
TMEDA v 5 ml bezvodého THF sa pridalo 0,625 ml 1,6 M bulyliitia v hexane.
Po 5 minutach sa pridalo v jednej davke 75 mg zli€eniny XXIIl a zamieSana
suspenzia bola mie§ana 40 min pri teplote -50 °C. Studena reakéna zmes bola
prudko ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho, a potom
extrahovana etylacetatom. Extrakty boli premyté solankou, vysuSené siranom
sodnym a odparené na olejovitd pevn( latku, ktora bola triturovana hexanom,
aby sa odstranil vedlajsi produkt tetraalkylcin. Surova pevna latka bola Cistena
preparativnou TLC (eluent 75 % EtOAc/hexany), aby poskytla 11,3 mg
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zltgeniny CVII (teplota topenia 245 °C).

Priklad 49
Zlucenina CVIII

Do -78 °C roztoku 565 mg tributyl cyklobutyloxymetylstania a 0,5 ml
TMEDA v 5 ml bezvodého THF sa pridalo 0,626 ml 1,6 M butyllitia v hexane.
Po 5 minitach sa pridalo v jednej davke 100 mg zlG&eniny IX a zamie$ana
suspenzia bola 40 min mie$ana pri teplote -50 °C. Studena reakéna zmes bola
prudko ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho, a potom
extrahovana etylacetatom. Extrakty boli premyté sofankou, vysuSené siranom
sodnym a odparené na olejovitl pevnu latku, ktora bola triturovana hexanom,
aby sa odstranil vedfaj§i produkt tetraalkylcin. Surova pevna latka bola Gistena
preparativnou TLC (eluent 75 % EtOAc/hexany), aby poskytla 12 mg zlGéeniny
CVIIi (teplota topenia 224 °C). '
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Priklad 50
Zlicenina CIX

Do -78 °C roztoku 800 mg tributyl cyklopropylmetoxymetylstania a 0,7 ml
TMEDA v 7 mi bezvodého THF sa pridalo 0,90 ml 1,6 M butyllitia v hexéne. Po
5 min sa pridalo v jednej davke 100 mg zlugeniny IX a zamiesana suspenzia
bola mieSana 40 minut pri teplote -50 °C. Studena reaké&na zmes bola prudko
ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho, a potom extrahovana
etylacetatom. Extrakty boli premyté sofankou, vysu$ené siranom sodnym a
odparené na olejoviti pevnu latku, ktora bola triturovana hexanom, aby sa
odstranil vedlaj§i produkt tetraalkylcin. Surova pevna latka bola gistena
preparativnou TLC (eluent 75 % EtOAc/hexany), aby poskytla 20 mg zluCeniny
CIX ako krystalick(i pevnu latku (teplota topenia 203 - 204 °C).

Priklad 51
Zltcenina CXVIII
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Krok A: Priprava zlu¢eniny CXI

Do 50 °C roztoku 31,9 g chloridu fosfore¢ného v 225 mi chloroformu bolo
po davkach pridané 5,2 g 6-metyl-2-piperidonu (CX) pocas 15 min. Reakcna
zmes bola zahriata na 75 °C a miesana pri tejto teplote 4,5 hod a potom cez
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noc pri izbovej teplote. Ochladena reakéna zmes bola pomaly naliata do 225 mi
fadovej vody pri intenzivnom mie$ani a udrZiavani teploty od 25 - 30 °C. Po
dalsich 10 min mie$ania sa pridal nadbyto¢ny vodny roztok hydrogenuhlicitanu
sodného a po 10 min bola zmes extrahovana dichiormetanom a extrakty boli
pfemyté sofankou, vysuSene siranom sodnf/m a ddparené, aby poskytli 6,7 g

zlGéeniny CXI| ako Cistu pevnu latku.
Krok B: Priprava zlu€eniny CXHI

Zmes 1,56 g 6-metyl-3,3-dichlérpiperidénu (CXI) a 4,5 ml morfolinu bola
zahrievana pri teplote 128 °C pocas 2 hod a potom odparena do sucha. Takto
ziskany surovy morfolinenamin (CXIl) bol zmieSany s 2,14 g ziG¢eniny CIV a 20
ml kyseliny octovej a bol mieSany 3 hod za refluxovania a cez noc pri izbovej
teplote. Odparenie rozpustadla a nasledna trituracia vodou poskytli ako produkt
pevnu latku, ktord po rekrystalizacii z etylacetatu/hexanu poskytla 1,86 g
zlu€eniny CXIII.

Krok C: Priprava zlu¢eniny CXIV

Zmes 1,5 g zlG&eniny CXIll, 850 mg bromsukcinimidu a 150 mg Vazo52
v 250 ml chloridu uhli¢itého bola refluxovand 1 hod a rozpustadla boli
odstranené rotaénou evaporaciou. Rekrystalizacia surového produktu poskytla
680 mg zluéeniny CXIV vo forme Zltych kry$talov.

‘Krok D: Priprava zligeniny CXV

Zmes 1,28 g, zluéeniny CXIV, 250 mg kyanidu sodného a 25 ml DMF
bola mieSand 22 hod pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola zriedena
etylacetatom, tri krat premytd vodou, vysuSena siranom sodnym a odparena.

Rekrystalizacia z éteru/hexanu poskytia 1,07 g zlGéeniny CXV.

Krok E: Priprava zli¢eniny CXVi
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Do suspenzie 500 mg zligeniny CXV v 50 ml vodného roztoku
dichlormetanu pri teplote -78 °C bolo po kvapkach pridané 6,6 ml 1M hydridu
diizobutylhlinitého v toluéne. Po 2 hod pri teplote -78 °C bola reakéna zmes
naliata do zmesi 250 ml 3N HCI a 250 ml etylacetatu, ktora bola mie$ana 10
mih. Organicka vrstva bola premyta vodnym roztokom hydrogenuhliéitahu

sodneho, vysuSena siranom sodnym a odparena na 508 mg zlG&eniny CXVI.
Krok F: Priprava zli&eniny CXVII

Zmes 900 mg zlu¢eniny CXVI, 180 mg kyseliny p-toluénsulfénovej, 10 m!
triizopropylortomravéanu a 10 ml izopropanolu bola miesana hodinu pri izbovej
teplote. Reakéna zmes ‘bola zriedena etylacetatom, tri krat premyta 0,1N
NaOH, vodou a potom sofankou, vysusena siranom sodnym a odparena na
surovy olej, ktory bol ¢isteny vefmi rychlou chromatografiou (67 %
EtOAc/hexany), aby poskytol 600 mg zlG&eniny CXVII.

Krok G: Priprava zlGéeniny CXVIII

Zmes 583 mg zluceniny CXVIl, 6 ml trietylsilanu, 12 ml kyseliny
trifluéroctovej a 12 ml bezvodého dichlérmetanu bola mie$ana cez noc pri
izbovej teplote a potom odparena do sucha. Surovy produkt bol rozpusteny v
etylacetate, dva krat premyty vodnym roztokom hydrogenuhligitanu sodného,
nasledne sofankou, vysu$eny siranom sodnym a odpareny na 570 mg pevnej
latky. Tato bola rozpustend v hordcej zmesi etylacetatu a dichlérmetanu. a v
ochladenom roztoku sa usadilo 140 mg krystalického vedfajsieho produktu.
Matecna kvapalina bola podrobena velmi rychlej chromatografii na silikagéli
(eluované 33 %, 50 % a 67 % etylacetatom/hexanom), aby poskytla 235 mg
zluceniny CXVIII ako bezfarebné krystaly (teplota topenia = 234 - 235 °C).

Priklad 52
Zlic¢enina CXIX
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Do - 78 °C zmesi 107 mg zlu¢eniny CXIV v 10 ml bezvodého THF a 1 m|
TMEDA bol po kvapkach pridany 1,0 ml 1,6 M butyliitia a zmes bola miesana
30 min pri teplote -78 °C. Studena reakéna zmes bola prudko ochladena
pridanim vodnej kyseliny citrénovej a potom extrahovana etylacetatom. Extrakty
boli premyté sofankou, vysuSené siranom sodnym a odparené na olej, ktory bol
Cisteny velmi rychlou chromatografiou (eluent 33 % EtOAc/hexany), aby
poskytol po rekryStalizacii z éteru/hexanu 60 mg zluceniny CXIX ako krystalicku
pevnu latku (teplota topenia 206 - 208 °C).

Priklad 53
Ziucenina CXX

Odplynena zmes 41 mg zlageniny CXIX, 26 mg kyanidu zinoénatého, 90
mg Pd(dppf)CI,CH,Cl;, 16 mg zinkového prachu a 1,5 ml N-metylpyrolidonu
bola mieSana 25 hodin pod dusikom pri teplote 150 °C. Ochladena reakéna
zmes zriedena etylacetatom a prefiltrovand cez priehradku skladajicu sa z
vrstiev piesku, silikagélu a celitu. Filtrat bol premyty 2N NaOH a sofankou,

vysuseny siranom sodnym a odpareny. Velmi rychla chromatografia (eluent 50
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% EtOAc/hexany) po rekrystalizacii z éteru/hexanu poskytla 16 mg zlu€eniny
CXX ako krystalickd pevni latku (teplota topenia 254 - 255 °C).

Priklad 54
Zlucenina CXXV
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Krok A: Priprava zltigeniny CXXII

Do 50 °C roztoku 20,8 g chloridu fosforeéného v 150 mi chloroformu bolo
po davkach pridanych 3,39 ml 1-metyl-2-piperidonu (CXXI) poéas 15 minut.
Reakéna zmes bola zahriata na 75 °C a 4,5 hod mie3ana pri tejto teploté.
Ochladena reakéna zmes bola pomaly naliata do 150 ml fadovej vody pri :
intenzivnom mieSani a udrZiavani teploty od 25 - 30 °C. Po dalsich 15 min
mieSania bola zmes extrahovana dichlormetanom a extrakty boli premyté
najskér vodnym roztokom hydrogenuhliitanu sodného, potom sofankou,
vysuSeneé siranom sodnym a odparené, aby poskytli 5,0 g zIi&eniny CXXII ako
Cisty olej.

Krok B: Priprava zlG&eniny CXXIV
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Zmes 1,0 g zlG&eniny CXXII a 5 ml morfolinu bola zahrievana 1,25 hod
pri teplote 128 °C a potom odparena do sucha. Zvysok bol rozpusteny v
dichlérmeténe, premyty vodou, vodnou kyselinou citronovou, vysuSeny a

odpareny na 0,5 g zlu¢eniny CXXIII ako olej.

Takto ziskany surovy morfolinenamin (CXXIIl) bol zmieSany s 500 mg
zliéeniny CIV a 9 ml kyseliny octovej a bol mieSany 4,5 hodiny za refluxovania.
Po odpareni rozpustadla bol surovy produkt rozdeleny medzi dichlormetan a
vodu a organicka vrstva bola premytda vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu
sodného, vysuend, odparena a Cistena velmi rychlou chromatografiou (10 %
MeOH/dichléormetan), aby poskytla 453 mg zlageniny CXXIV ako pevnu latku.

Krok C: Priprava tributyl(izopropoxymetyl)stania

Do roztoku 4,6 m! diizoprapylaminu v 40 ml bezvodého THF pri teplote -
20 °C bolo po kvapkach pridané najskér 12,0 ml 2,5 M butyllitia a potom 8,1 ml
hydridu tributylcini¢itého. Po 10 mindtach mieSania bol tento roztok ochladeny
na -78 °C a bolo po kvapkach pridané 3,25 g chlérmetylizopropyléteru (Molina
et al., Synthesis, 944 (1982)). Po 10 minutach bol chladiaci kipefl odstraneny a
reakéna zmes bola mie$ana 1,5 hod pri teplote okolitého prostredia. Zmes bola
naliata do vody a extrahovana hexanom a extrakty sa vysusili siranom sodnym
a odparili. Surovy produkt bol destilovany (0,2 mm, 110 - 130 °C), aby poskytdl
7.8 g tributyl(izopropoxymetyl)stania ako bezfarebnej kvapaliny.

Krok D: Priprava zlaéeniny CXXV

Do -78 °C roztoku 719 mg tributyl(izopropoxymetyl)stania a 0,4 ml
TMEDA v 4 ml bezvodého THF sa pridalo 0,53 ml 2,5M butyllitia v hexane. Po
5 min sa pridalo v jednej davke 100 mg zluceniny XXIV a zamie$ana suspenzia
bola mie$ana 45 minut pri teplote -78 °C. Studena reakéna zmes bola prudko
ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho a potom extrahovana

etylacetatom. Extrakty boli premyté sofankou, vysuSené siranom sodnym a
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odparené na olejovitd pevna latku. Surova pevna latka bola Cistena velmi
rychlou chromatografiou (eluent 50 % EtOAc/hexany) a potom preparativhou
TLC (eluent 50 % EtOAc/hexany), aby poskytla 2 mg zlu€eniny CXXV [MS,
(M+H)" = 389,0]. '

Priklad 55
Zltuéenina CXXVI
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Do -78 °C roztoku 225 mg zlGEeniny CXXIV v 20 ml bezvodého THF a 2
ml TMEDA bolo po kvapkach pridané 1,22 ml 2,5 M butyllitia a zmes bola
mieSand 30 min pri teplote -78 °C. Studena reakénd zmes bola prudko
ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho a potom extrahovana
etylacetatom. Extrakty boli premyté 1N HCI, vodou, solankou, vysu$ené
siranom sodnym a odparené na olej, ktory bol &isteny vefmi rychlou
chromatografiou (eluent 10 - 20 % EtOAc/hexany) a potom preparativnou TLC
(eluent 50 % EtOAc/hexany), aby poskytol 7 mg zlGEeniny CXVIl ako

krystalicki pevna latku (teplota topenia 221 - 223-°C).

Priklad 56
ZlUcenina CXXVIl -
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Do -78 °C roztoku 1,07 ml diizopropylaminu v 10 ml bezvodého THF bolo
po kvabkéch pridané 3,1 m! 2,5M butyllitia. Po 15 min sa pridalo 0,755 ml 2-
metylpyridinu a zmes bola mieSana 20 min pri teplote -78 °C. Bolo pridané 600
mg zlG&eniny CXXIV a po 30 min bola studena reakéna zmes prudko
ochladena pridanim vodného roztoku chloridu aménneho a potom extrahovana
etylacetatom. Extrakty boli premyté 0,1N HCI, vodou, sofankou, vysudené
siranom sodnym a odparené na olej, ktory bol Cisteny velmi rychlou
chromatografiou (eluent 50 % EtOAc/hexan, nasledne 5 % MeOH/CH.Cl,) a
potom preparativnou TLC (eluent 5 % MeOH/CH.Cly), aby poskytol po
rekry$talizacii z dichlormetanu/hexanu 60 mg zlieniny CXXVIl ako krystalickd
pevnu latku (teplota topenia 192 - 193 °C).

Priklad 57
Zlucenina CXXX

Krok A: Priprava zli¢eniny CXXVII

Do -78 °C roztoku 0,45 ml diizopropylaminu v 10 m! bezvodého THF bolo
po kvapkach pridanych 0,90 ml 1,6 M butyllitia. Po 15 min bolo po kvapkach
pridané 0,45 ml terc-butylacetatu a zmes bola mieSana 30 min pri teplote -78
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°C, potom sa nechala, aby sa zahriala na 0 °C. Reakéna zmes bola znovu
ochladena na -78 °C, po kvapkach sa priadlo 315 mg zlGéeniny CXXIV
rozpustenej v 8 ml THF a zmes bola mieSana 30 min pri teplote -78 °C a 30 min
pri teplote 0 °C. Studena reakéna zmes bola prudko ochladena pridanim
vodného roztoku chloridu aménnehc'a, a potom extrahovana etylacetatom.
Extrakty boli premyté vodou a sofankou, vysusené siranom sodnym a odparené

na 400 mg zlGéeniny CXXVIII ako Eistu pevnu latku.

Krok B: Priprava zliceniny CXXIX

Zmes 183 mg zligeniny CXXVIII, 12 ml dichlérmetanu a 4,0 ml kyseliny
trifluéroctovej bola miesana 1 hod pri teplote 50 °C. Ochladena reak&éna zmes
bola naliata do vody a extrahovana dichlérmetanom. Po vysuseni siranom
sodnym boli extrakty odparené, aby poskytli 183 mg zluéeniny CXXIX ako &istu

pevnu latku.

Krok C: Priprava zl(éeniny CXXX

Roztok 30 mg zlu¢eniny CXXIX, 0,100 ml tionylchloridu a 2,0 ml
metanolu bol mieSany cez noc pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola zriedena
etylacetatom, premytd vodou a sofankou, vysusena siranom sodnym a
odparené na surovy produkt. Tento bol ¢isteny preparativnou TLC (eluent 50 %
EtOAc/hexany), ako poskytol po rekrystalizacii z éteru/hexanu 15 mg zluceniny
CXXX ako krystalickt pevnu latku (teplota topenia 200 - 201 °C).

Priklad 58
Zlucenina CXXXI
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Zmes 50 mg zlugeniny CXXIX, 5 ml izopropanolu a 20 kvapiek kyseliny
sirovej bola cez noc refluxovana. Reakéna zmes bola naliata do vody a
extrahovana etylacetatom. Extrakty boli premyté vodnym roztokom
hydrogenuhligitanu sodného, vysUéené a odparené na olej. Ten bol Cisteny
velmi rychlou chromatografiou (eluent 25 % EtOAc/hexany), aby poskytol
pevnu latku, ktora po rekrystalizacii z éteru/hexanu poskytla 24 mg zluceniny
CXXXI ako krystalicka pevn( latku (teplota topenia 153 - 154 °C).

Priklad 59
Zluéenina CXXXIX

ad

Do -78 °C roztoku 719 mg tributyl(izopropoxymetyl)stania a 0,4 ml
TMEDA v 4 m! bezvadého THF sa pridalo 0,53 mi 2,5M butyllitia v hexane. Po
5 min sa pridalo v jednej davke 100 mg zliéeniny CV a zamie$ana suspenzia
bola pogas 35 min ponechana, aby sa zahriala na -20 °C. Studena reakcéna
zmes bola prudko ochladena pridanim vodného roztoku chioridu aménneho a
potom extrahovana etylacetatom. Extrakty boli premyté sofankou, vysusené
siranom sodnym a odparené na olejovitu pevnﬂ latku, ktora bola triturovana
hexanom, aby sa odstranil vedfajsi produkt tetraalkylcin. Surova pevna latka
bola Cistena velmi rychlou 6hromatograﬁou (eluent 50 % EtOAc/hexany) a
potom preparativnou TLC (eluent 67 % EtOAc/hexany), aby poskytla po
kry$talizacii (éter/hexany) 13 mg zlugeniny CXXXIX (teplota topenia 163 - 164
°C).

Priklad 60
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Zlucenina CXL

XXV (R = n-Bu)

Do 0 °C roztoku zliéeniny XXV (R = n-butyl) v 4 mi bezvodého
acetonitrilu sa pridalo 60 mg N-chlérsukcinimidu. Po 30 min bol chladiaci kupef
odstraneny a reakéna zmes bola miesand 1,5 hod pri teplote okolitého
prostredia. Zmes bola zriedena etylacetatom, dva krat premyta vodou a raz
sofankou, vysuSena siranom sodnym a odparena, aby po krystalizacii z
éteru/hexanu poskytla 48 mg zliceniny CXL ako Cisté krystaly (teplota topenia
234 - 236 °C).

Priklad 61
Zlucenina CXLII
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Krok A: Priprava zluéeniny CXLII

Zmes 200 mg zlaceniny XXIlI a 105 mg N-chlérsukcinimidu v 20 ml
kyseliny octovej bola 1 hod refluxovana. Rozpustadlo bolo odpareng, surovy.
produkt reakcie bol rozpusteny v etylacetate a tento roztok bol dva krat prerhyty
vodou a raz sofankou, vysuseny siranom sodnym a odpareny, aby poskytol ako
medziprodukt adicie pevnu latku CXLI. Tato latka bola zahrievana 3 hod bez
primesi pri teplote 130 - 140 °C, aby poskytla 125 mg zlaéeniny CXLH, ako
svetlozité krystaly.

Krok B: Priprava zlG¢eniny CXLIII

Do -78 °C zmesi 100 mg zluéeniny CXLIl v 10 ml bezvodého THF a 1 ml
TMEDA bolo po kvapkach pridané 1,5 ml 1,6 M butyllitia a zmes bola mieSana
30 min pri teplote -78 °C. Studena reakéna zmes bola prudko ochladena
pridanim vodnej kyseliny citronovej a potom extrahovana etylacetatom. Extrakty
boli premyté vodou a sofankou, vysusené siranom sodnym a odparené na
surovy produkt, ktory bol ¢isteny vefmi rychlou chromatografiou (eluent 25 - 50
% EtOAcr/hexany), aby poskytol po rekrystalizacii z éteru 11 mg zlGZeniny
CXLI ako krystalicka pevnu latku (teplota topenia 252 - 255 °C).

Priklad 62
CXLIX

DIBAL o Fi6, /MO _—
?;?%2 N MgOH
- ——ee
_ N ~N
H
OMe
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OH
F, Fy OMs
N MsC =
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OMe H
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Krok A: Priprava zlti&eniny CXLIV

Do 0 °C suspenzie zliceniny XX (700 mg, 1,7 mmol) v DMF (70 ml) sa
pridal NaCN (167 mg, 3,4 mmol). Po mie$ani cez noc bola reakcia zriedena
EtOAc a premyta nasytenym roztokom NaHCO3, vodou a sofankou. Odparenie
poskytio hnedd pevnu latku (CXLIV, 800 mg).

Krok B: Priprava zli¢eniny CXLV

Do -78 °C roztoku zlGEeniny CXLIV (800 mg) v dichlérmetane (35 ml) sa
pridal roztok 1 M DIBAL v dichlérimetane (3,8 ml). Reakcia bola ochladena 3N
HCl a zriedena EtOAc, premyta 3N HCI (3 x), nasjtenym roztokom NaHCO; a
solankou. Organicka faza sa vysusila Na,SO4 a odparila na bledooranzovu
pevn( latku (CXLV, 750 mg).

Krok C: Priprava zluéeniny CXLVI

Suspenzia zliéeniny CXLV (750 mg) a NaBH, (140 mg) v MeOH (7 ml)
bola mieSana 15 min. Reakcia bola zriedena EtOAc, premyta vodou (2 x) a
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sofankou. Organicka faza sa vysusila Na,SO4 a odparila na bledooranZovu
pevnu latku, ktora bola triturovana éterom, aby poskytla zli¢eninu CXLVI (570
mg).

Krok D: Priprava zlG&eniny CXLVII

Do 0 °C roztoku zluéeniny CXLVI (330 mg) a DIEA (0,95 ml) v DMF (4
ml) sa pridal MsCl (0,21 ml). Reakcia bola zriedena EtOAc, premyta zriedenou
HCI (2 x), nasytenym roztokom NaHCO; a sofankou. Organicka faza sa
vysusila Na;SO, a odparila na husty oranzovy olej (CXLVII, 480 mg).

Krok E: Priprava zlGéeniny CXLVIII

Roztok zluceniny CXLVIl (415 mg) v EtOH (100 ml) a 21 % NaOEt v
EtOH (150 ml) bol mieSany 3 dni. Reakcia bola zriedena EtOAc, premyta vodou
(2 x) a sofankou. Organicka faza sa odparila a podrobila chromatografii, aby
poskytla oranZovy olej (CXLVIil, 73 mg).

Krok F: Priprava ziG¢eniny CXLIX

Roztok zlG¢eniny CXLVIl (70 mg) v EtOH (8 ml) a koncentrovanej HCI (4
ml) bol refluxovany 1 hod. Reakcia bola zriedena EtOAC, zneutralizovana KOH
a premyta solankou. Organicka faza sa vysusila Na;SO; a triturovala éterom,
~ aby poskytla hnedu pevnu latku (CXLIX, 46 mg), teplota topgnia 240 - 245 °C.

Priklad 61a
0
Cl Cl
| N MeLi NN
e Z N
NN N N
H
OMe CL OMe



110

1) BuLi, TMEDA
2) HCI
Bu
c
' AN Cl
! S
NH
u # NH
0 o]
cLi
cLn

Krok A:

Do 0 °C suspenzie zluceniny XVI (1,1 g, 3,2 mmol) v THF (10 ml) sa
pridal roztok 1,4 M Meli v éteri (6,6 ml, 9,3 mmol). Po 10 min miesania bola
reakcia prudko ochladena nasytenym roztokom NH4CI, rozdelena medzi EtOAc
a nasyteny roztok NH,CI a premyty solankou. Organicka faza sa vysusila Na,
SO a odparila, aby poskytla 0,97 g Zltej pevnej latky (CL, vytazok 88 %).

Krok B;

‘Do -78 °C roztoku zluéeniny CL (100 mg, 0,39 mmol) v THF (1 mi) a
TMEDA (0,1 ml) sa pridal roztok 1,6 M BuLi v hexane (0,73 ml, 1,16 n-1moI).'
Reakcia sa nechala, aby sa zahriala na 0 °C, nasledne bola prudko ochladena
nasytenym roztokom NH,CI, rozdelena medzi EtOAc a nasyteny roztok NH,Cl a
premyta sofankou. Organicka faza sa vysusila Na,SO, a odparila. Velmi rychla
chromatografia (15 % EtOAc/hexany) poskytla 41 mg oranZového oleja.

Demetylacia: Olej (41 mg) bol 1 hod refluxovany v koncentrovanej HCI (1
ml) a EtOH (3 ml). Reakcia bola zriedena EtOAc, premyta 10 % NaOH,
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nasledne vodou a sofankou. Organicka faza sa vysuSila Na;SO4 a odparila.

KryStalizacia z éteru/hexanu poskytla 24 mg hnedej pevnej latky (CLII).

Priklad 62a

Zlucenina CLI bola pripravena podfa opisu z CLII.

Priklad 63
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Krok A:
Zlucenina CLIII bola pripravena podfa opisu v zltiéenine CL.

Krok B:

Suspenzia zlii¢eniny CLII (408 mg, 1,36 mmol) a NaCN (124 mg, 2,04
mmol) v DMF (4,5 ml) a TFA (0,11 ml, 1,36 mmol) bola mie$ana cez noc.
Reakcia bola zriedena EtOAc, premyta nasytenym roztokom NaHCO,,
nasledne vodou a sofankou. Organicka faza sa vysusila Na,SO, a odparila.
Velmi rychla chromatografia (25 % EtOAc/hexany) poskytla 390 mg oranzove;j
pevnej latky (CLIV, vytaZok 88 %).

Krok C:

Zlicenina CLIV bola upravena pomocou HCI, aby poskytla zliCeninu

CLV, ako je opisané v zl(i&enine CLII.
Priklad 64

ZluCenina CLIV (200 mg) bola upravend pomocou DIBAL v
dichlérmeténe pri teplote -78 °C, aby po zmie$ani s 3N HCIEtOAc poskytla
oranzovy olej (187 mg, 93 %). Aldehyd bol redukovany na alkohol pomocou'
NaBH; v MeOH pri takmer kvantitativnom vytazku. Podfa opisu v zluc¢enine
CLIl prebehla demetylacia, aby poskytla zlaCeninu CLVI.
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Priklad 65
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Krok A:

2,3-dichlérpyridin (9,717 g, 65 mmol) bol upraveny pomocou 25 %
hmotn. metanolatu sodného v metanole (74,4 ml, 325,0 mmol). Vysledna
mlieCna suspenzia bola zahrievana do refluxu 15 hod a 30 min. Reakéna zmes
bola ochladend na izbovu teplotu, ochladena H,O (150 ml) a extrahovana
EtOAc (2 x). ZhromaZdené organické fazy boli premyté sofankou, vysusené
MgSOQ,, prefiltrované a odparené vo vakuu. Zvy$ok bol destilovany vo vakuu
(65 °C/8 mmHg), aby poskytol zligeninu CLVII (8,354 g, vytazok 90 %) ako
bezfarebny ole;.

Krok B:

Do zamieSaného roztoku zliCeniny CLVIl (2,152 g, 15,0 mmol) v
bezvodom THF (20 ml) pri teplote -78 °C bol pomaly pridany LDA (2M roztok v
THF, 7,50 ml, 15,0 mmol). Po 1 hodine pri teplote -78 °C bol po kvapkach
pridany CH3;CF,COOQEt (1,30 ml, 10,0 mmol). Reakéna zmes bola miesana 2
hod pri teplote -78 °C a potom este dal$iu hodinu pri teplote 0 °C. Reakcia bola
prudko ochladena nasytenym vodnym roztokom NH4Cl a extrahovana EtOAc (3
X). ZhromaZdené organické fazy boli premyté solankou, vysusené MgSQ,,
prefitrované a odparené vo véakuu. ZvySok bol Cisteny  stipcovou
chromatografiou (hexan: Et,0O = 9:1), aby poskytol zlt&eninu CLVII| (1,864 g,
vytazok 79 %).

Krok C.

Do zamieSaného roztoku 4-chléranilinu (13,47 g, 1045 mmol) v
bezvodom CH,Cl, (300 ml) pri teplote 0 °C sa pridal trietylamin (21,85 ml, 156,8
mmol) a pivaloylchlorid (15,60 ml, 125,4 mmol). Reakéna zmes bola mie$ana
1,5 hod pri izbovej teplote. Reakcia bola prudko ochladena 1N HCI (150 ml) a
extrahovand CH,Cl; (2 x). Zhromazdené organické vrstvy boli premyté
nasytenym vodnym roztokom NaHCOs3, sofankou, vysu$ené bezvodym MgSOs,
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prefiltrované a odparené vo vakuu. Sedobiela pevna latka bola suspendovana v
hexanoch (100 ml) a mieSsana 10 min pri izbovej teplote. Produkt bol
prefiltrovany a vysusSeny vo vakuu, aby poskytol zlu€eninu CLIX (21,687 g,
vytazok 98 %) ako bielu pevnu latku, teplota topenia 149 - 150 °C.

: |

Krok D:

Do zamieSaného roztoku 4-fluéranilinu (10,0 mi, 0,104 mmol) v
bezvodom CH,Cl, (300 ml) pri teplote 0 °C sa pridal trietylamin (21,9 ml, 0,157
mmol) a pivaloylchlorid (15,6 ml, 0,125 mmol). Po 3 hod pri izbovej teplote bola
reakéna zmes prudko ochladena 1N HCI (250 ml) a extrahovana CH,Cl, (3 x
200 ml). ZhromaZdené organické vrstvy boli premyté nasytenym vodnym
roztokom NaHCOj, sofankou, vysuSené bezvodym MgSO,, prefitrované a
odparené vo vakuu, aby poskytli biely ihlicovity krystal. Krystal bol omyty
hexanom a vysu$eny vo vakuu, aby poskytol zlu¢eninu CLX (19,4 g, vytazok 96
%) ako biely krystal.

Krok E:

Do zamieSaného roztoku 4-chlér-n-pivaloylanilinu CLIX (3,36 g, 15,9
mmol) v bezvodom THF (60 ml) pri teplote -78 °C bolo po kvapkach pridané
sek-butyllitium (1,3 M v hexane, 25 ml, 31,8 mmol). Po 2 hod pri teplote 0 °C
bola re:kéna zmes ochladena znovu na -78 °C a po kvapkach sa pridal roztok
zlu€eniny CLVII (3,12 9, 13,24 mmol) v THF (20 ml). Reakéna zmes bola
zahriata Ina 20 °C aZ -30 °C a miedana 2,5 hod. Reakcia bola prudko -
ochladena nasytenym vodnym roztokom NH4Cl a extrahovana etylacetatom.
Zhromazdena organicka faza bola premyta sofankou, vysuSend MgSOs,
prefiltrovana a odparena vo vakuu. Cistenie velmi rychlou chromatografiou
poskytlo zluéeninu CLXI (4,14 g, vytazok 70 %) ako bielu pevnu latku.

Krok F:
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Do zamieSaného roztoku 4-fluér-N-pivaloylanilinu CLX (730 mg, 3,74
mmol) v bezvodom THF (15 ml), pri teplote -78 °C sa pridalo sek-butyllitium
(1,3 M v hexane, 5,75 ml, 7,48 mmol). Po 1,5 hod pri teplote 0 °C bola reakéna
zmes ochladena znovu na -78 °C a po kvapkach sa pridal roztok zlG&eniny
CLVIHl (734 mg, 3,10 mmol) v THF (3 ml). Reakéna zmes bola miesana 1 hod
pri teplote -78 °C a potom mieSana 1 hod pri teplote medzi -20 °C az -30 °C.
Reakcia bola prudko ochladend nasytenym vodnym roztokom NH.Cl a
extrahovana etylacetatom (3 x 60 ml). Zhromazdené organické fazy boli
premyté sofankou, vysuSené MgSO, prefitrované a odparené vo vakuu.
Cistenie vefmi rychlou chromatografiou poskytlo zla&eninu CLXII (1,864 g,
vytazok 67 %) ako bielu pevnu latku.

Krok G:

Do zamieSaného roztoku zluéeniny CLXI (4,134 g, 9,24 mmol) v
bezvodom DMF (100 ml) pri teplote 0 °C bol v 3 davkach pridany NaH (60 %
roztok v mineralnom oleji, 450 mg, 11,25 mmol). Vysledna suspenzia bola
mieSana 10 min a pridal sa Mel (750 pl, 11,8 mmol). Po 2 hod pri izbove;
teplote sa pridala dalSia davka NaH (25 mg, 0,625 mmol) a Mel (0,55 mmol).
Po 45 minatach mieSania pri izbove] teplote bola reakcia prudko ochladena
nasytenym vodnym roztokom NH4Cl a extrahovana etylacetatom (2 x).
Zhromazdené organické fazy boli premyté sofankou, vysusené MgSO.,
prefiltrované a odparené, aby poskytli bielu pevnl latku. Pena latka bola
trlturovana hexanom a prefiltrovand, aby poskytla zlucemnu CLXlII (4,156 g
vytazok 98 %) ako bielu pevnu latku.

Krok H:

Do zamieSaného roztoku zluceniny CLXII (1,846 g, 4,3 mmol) v
bezvodom DMF (25 ml) pri teplote 0 °C sa pridal NaH (60 % roztok v
mineralnom oleji, 225 mg, 5,57 mmol). Vysledna suspenzia bola mieana 10

min a pridal sa Mel (410 pl, 6,45 mmol). Reakéna zmes bola mie$ana 2 hod pri
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teplote 0 °C a potom este dalSiu 1,5 hod pri izbovej teplote. Reakcia bola
ochladena vodou (50 ml) a extrahovana etylacetatom (3 x 100 mi).
zhromazdené organické fazy boli premyté sofankou, vysuSené MgSQ,,
prefiltrované a odparené. Zvysok bol &isteny stlpcovou chromatografiou (hexan

. EtOAc = 6 : 1), aby poskytol zligeninu CLXIV (1,72 g, vjtazok 99 %) ako

bledd pevnu latku.
Krok J:

Do zamieSaného roztoku zluéeniny CLXIIl (4,156 g, 9 mmol) v etanole
(20 ml) sa pridala HBr (48 % vodny roztok, 40 ml, 360 mmol). Reakéna zmes
bola zahrievana 48 hod na 100 °C a starostlivo neutralizovana koncentrovanym
NaOH (50 % hmotnostnych) a nasytenym vodnym roztokom Na,CO3 na pH 8 -
9 a extrahovana etylacetatom. Organickd faza bola premyta sofankou,
vysusena MgSQ,, prefiltrovana a odparena, aby poskytla svetloziti pevnu latku.
Pevna latka bola triturovana éterom a prefiltrovana, aby poskytla zliceninu
CLXV (3,2 g, vytazok 98 %).

Krok K:

Do zamieSaného roztoku zluceniny CLXIV (445 mg, 1,0 mmol) v etanole
(6 ml) sa pridala HBr (48 % roztok v H,0, 3,4 ml, 30 mmol). Reakéna zmes bola
zahrievana 48 hod na 100 °C. Zmes bola ochladena na 0 °C, starostlivo
zneutralizovana koncentrovanym NaOH (50 % hmotnostnych) a nasytenym
vodhym roztokom Na,COs na pH 8 - 9 a extrahovana etylacetatom (3 x).
Zhromazdené organické fazy boli premyté sofankou, vysuSené MgSO,,
prefiltrované a odparené, aby poskytli bielu pevnu latku. Pevna latka bola
premyta éterom a prefiltrovana, aby poskytla zlGéeninu CLXVI (307 mg,
vytazok 88 %).

Krok L:
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Do zamieSaného roztoku zlG€eniny CLXV (187 mg, 0,515 mmol) v
bezvodom DMF (25 ml) sa pridal K;CO3 (142 mg, 1,03 mmol). Reakéna zmes
bola zahrievana 3 hod za refluxovania. Reakénd zmes bola ochladena na
izbovu teplotu a ochladena H,0 (20 ml). Pevna latka bola odfiltrovana, premyta
.vodou a hexanom a vysu$ena vo vakuu, aby poskytla zlG&eninu CLXVII (150

mg, vytaZzok 99 %) ako hnedi pevnd latku.
Krok M:

Suspenzia zlG¢eniny CLXVI (690 mg, 2 mmol) v difenyléteri (5 ml) bola
zahrievana 1,5 hod pri teplote 225 °C. Reak&na zmes bola ochladena na izbovt
teplotu a zriedena éterom. Vyzrazala sa &ierna pevna latka, ktora bola
odfiltrovana, aby poskytla zlieninu CLXVIIl (527 mg, vytazok 95 %) ako

surovy produkt.
CF,CH;
X
n-Bulj, THF
———————
N NH '78 oc N
o (X = Cl, 51%) H
CLXIX: X = C (X=F, 14%) CLXX: X = CI
CLXO: X = F CLXI: X =F
Zn(CN),, Pd(dppf)Ci,
NH 7, NMP, 150 °C
. . (27%) - .
cuouu
Krok N:

Do zamieSanej suspenzie zliceniny CLXIX (87 mg, 0,295 mmol) v
bezvodom THF (5 ml) pri teplote -78 °C sa pomaly pridalo n-butyllitium (n-BuLi)
(2,5 M v hexane, 1,18 ml, 2,95 mmol). Vysledny hnedy roztok bol miesany 3



119

hod a 30 min pri teplote -78 °C. Reakcia bola ochladena vodou (20 mi) a
extrahovana etylacetatom (2 x). Zhromazdené organické vrstvy boli premyté
sofankou, vysuSené MgSOQ,, prefiltrované a odparené. ZvySok bol Cisteny
stipcovou chromatografiou (EtOAc : hexan = 3 . 2), aby poskytol zIG&eninu
CLXXI (53 mg, vytazok 51 %) ako bledoiltu pevnu latku, tepléta topenia 120 -
122 °C, MS (ES): (M+H)" = 353,3, (M-H) = 351,2.

Priklad 66
Krok O:

Do zamieSaného roztoku zlic¢eniny CLXX (95 mg, surova) v bezvodom
THF (6 ml) pri teplote -78 °C sa pomaly pridalo n-BuLi (1,6 M v hexéne, 1,5 ml,
2,4 mmol). Reakéna zmes bola mieSana 30 min pri teplote -78 °C. Reakcia bola
prudko ochladena nasytenym vodnym roztokom NH,CI a extrahovana
etylacetdtom (3 x 50 ml). Zhromazdené vrstvy etylacetatu boli premyté
sofankou, vysusené MgSO,, prefiltrované a odparené. Zvy$ok bol Cisteny velmi
rychlou stlpcovou chromatografiou (CHCl, : MeOH = 100 : 4), aby poskytol
zluCeninu CLXXII (16 mg, vytazok 14 %) ako bielu pevnu latku, teplota topenia
267 - 270 °C, MS (ES): (M+H)" = 337,3, (M-H) = 335,3.

Priklad 67

Krok P: .

Odplynena zmes zligeniny CLXXI (105 mg, 0,298 mmol), Zn(CN), (72
mg, 0,595 mmol), {adukt dichlor[1,1"-bis(difenylfosfino)ferocén]paladium(ll)
dichlormetanu} (98 mg, 0,12 mmol) a zinkového prasku (24 mg, 0,36 mmol) v
1-metyl-2-pyrolidinone (3 ml) bola zahrievana 48 hodin pri teplote 150 °C.
Reakéna zmes bola ochladena na izbov( teplotu, zriedena etylacetatom,
prefiltrovana cez celitovd priehradku a premyta etylacetatom. Filtrat bol premyty

2N NH4OH, solankou, vysuSeny MgSOs, prefiltrovany a odpareny. Zvy$ok bol
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gisteny velmi rychlou stipcovou chromatografiou (EtAOc : hexan : AcCN = 7 :
20 : 3), aby poskytol zli€eninu CLXXIIl (28 mg, vytazok 27 %) ako svetloZity
pevnu latku. Teplota topenia 132,2 - 134,7 °C, MS (ES): (M+H)" = 344,3, (M-H)’
=342 3.

Priklad 68
2CH3
NaCN, DMF DIBAL, CH,Cl,
NH (68%) -50 °C -
0%
CLXX chxlv (76%)
F
H(OEY), S
CH(OE); © Me,S-BH, ©
——————
NH TsoH, nt NT Ny H TFA NH
(66%) H (55%) N o
CLXXVI CLXXVII
Krok A:

Do roztoku zliceniny CLXIX (694 mg, 2,355 mmol) v bezvodom DMF (15
ml) sa pridal NaCN (258 mg, 5,0 mmol). Reakéna zmes bola mieSana cez noc
pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola prefiltrovana cez celitovu priehradku a
premyt4d CH,Cl,. Do filtratu sa pridalo 100 ml H;O a zmes bola extrahovana
CHCl; (3 x 150 ml). ZhromaZdené organické vrstvy boli premyté nasytenym
vodnym roztokom NaHCO,, solankou, vysuSené MgSQ,, prefiltrované a
odparené. Zvysok bol &isteny stipcovou chromatografiou (CH2Cl; : MeOH = 100
: 4), aby poskytol zluceninu CLXXIV (520 mg, vytazok 68 %).

Krok B:
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Do zamie$aného roztoku zliéeniny CLXXIV (518 mg, 1,61 mmol) v
bezvodom CH,Cl, (20 ml) pri teplote -78 °C bol pomaly pridany DIBAL (1M v
CH.Cl,, 2,0 ml, 2,0 mmol). Po 3 hod pri teplote -50 °C sa pridala dalSia davka
1M (2,6 ml, 2,6 mmol). Reakéna zmes bola mie$ana 2 hod pri teplote -50 °C.
Reakcia bola prﬁdko ochladena 1N HCI (20 ml) a extrahovana etylacetatom (3
x 150 ml). Zhromazdené organické vrstvy boli premyté nasytenym vodnym
roztokom NaHCOQOj, sofankou, vysuSené MgSO,, prefiltrované a odparene.
Zvysok bol krystalizovany v malom objeme éteru, aby poskytol zli¢eninu
CLXXV (364 mg, vytazok 70 %) ako biely kryStal (70 %).

Krok C:

Roztok zligeniny CLXXV (165 mg, 0,5 mmol), CH(OEt); (5 mi, 29,5
mmol) a monohydratu kyseliny p-toluénsulfénovej (245 mg, 1,29 mmol) bol
mieSany 18 hod pri izbovej teplote. Reakéna zmes bola neutralizovana 1N
NaOH a extrahovana etylaceatom. Organicka vrstva bola premyta solankou,
vysusena MgSO,, prefitrovanda a odparena vo vakuu. ZvySok bol Cisteny
stipcovou chromatografiou (EtOAc : hexan = 2 : 1), aby poskytol zligeninu
CLXXVI (131 mg, vytazok 66 %).

Krok D:

Do zamie$aného roztoku zlGéeniny CLXXVI (130 mg, 0,326 mmol) v TFA
(2,5 ml) /TFAA (0,08 ml) pri teplote 0 °C bol po kvapkach pridany BH3.Me,S
(10,0 - 10,2 M, 150 ul, 1,515 mm'oi). Po 2 hod mieSania pri izbovej teplote bola -
po kvapkach pridana dalsia davka BH3.Me,S (10,0 - 10,2 M, 120 pnl, 1,21
mmol). Po daldich 2 hod mieSania pri izbovej teplote bolo rozpustadio TFA
odstranené vo vakuu. ZvySok bol neutralizovany 1N NaOH a extrahovany
etylacetatom (3 x 50 ml). Zhromazdené organické vrstvy boli premyté
nasytenym vodnym roztokom NaHCO; solankou, vysuSené MgSO,,
prefiltrované a odparené. Zvy$ok bol rozpusteny v 3 ml 4N HCI v dioxane a 3 ml
MeOH. Zmes bola mie$ana 2 hod pri izbovej teplote, aby doslo k hydrolyze
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vytvoreného B(OOCCF3);. Nasledne bola zmes odparena a extrahovana
etylaceatom (3 x 50 ml). Zhromazdené organické vrstvy boli premyté 1N NaOH,
sofankou, vysusené MgSO,, prefitrované a odparené. ZvySok bol Cisteny
stlpcovou chromatografiou (CH.Cl, : MeOH = 100 : 4), aby poskytol zlGceninu
CLXXVH (.64 mg, vytazok 55 %), teplota topenia 265 - 267 °C, MS (ES) :
(M+H)" = 355,3, (M-H) = 353,3.

Priklady 101, 111, 112 a 113 boli pripravené spésobom opisanym v priklade 4.

N CH,CN
NH
LD

CLXXVIII

Priklad 110

DIBAL

[>—nH, L FG

—_— I

AcOH, Na(OAc);BH N

CLXXX
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Krok A:

0,37 ml bezvodého acetonitrilu bolo rozpustenych v 10 ml bezvodého
THF ~a ochladené na -78 °C. Bol pridany roztok 4,0 ml 2M
Iitiumdiizopropylarhidu v zmesi heptanu/THF/etylbenzénu. Zmes sa nechala
mieSat 20 min pri teplote -78 °C. V jednej davke sa pridal aromaticky
medziprodukt IX (500 mg). Zmes bola mieSana dalSiu 1 hodinu pri teplote -78
°C a prudko ochladena nasytenym vodnym chloridom aménnym. Rozdelenie
medzi EtOAc/vodu, vysusenie siranom hore€natym a odparenie poskytli hnedy
olej. Cistenie velmi rychlou chromatografiou (60 % EtOAc/hexan, silikagél)
poskytlo 400 mg zlG¢eniny CLXXVIII ako ZItd pevni latku (vytazok 70 %).

Krok B:

820 mg nitrilu CLXXVIIlI bolo rozpustenych v 6 ml dichléormetanu a
ochladenych na -78 °C. Bolo pridanych 7,3 ml (3 ekvivalenty) 1M roztoku
hydridu diizobutylhlinitého v dichlérmetane. Zmes bola zahrievana 2 hodiny na -
30 °C. Zmes bola prudko ochladena 3N HCI a extrahovana EtOAc. VysuSenie
siranom sodnym a odparenie poskytli Zity olej, ktory po vefmi rychlej
chromatografii (60 % EtOAc/hexan, silikagél) poskytol aldehyd CLXXIX (605
mg, vytazok 73 %).

Krok C:

V banke bolo zmie$anych 240 mg aldehydu CLXXIX, 0,061 ml -
cyklopropylaminu (1,2 ekvivalenty), 314 mg triacetoxybérhydridu sodného (2,0
ekvivalenty) a 0,042 ml (1,0 ekvivalent) kyseliny octovej a mieSané 1 hodinu pri
teplote 25 °C. Zmes bola rozdelena medzi EtOAc/nasyteny vodny roztok
hydrogenubhli¢itanu sodného, vysusena siranom hore¢natym a odparena. Velmi
rychla chromatografia (10 % metanol/dichlérmetan, silikagél) poskytla 145 mg
zliceniny CLXXX ako Zitu pevnu latku (vytazok 53 %).
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Priklady 104 - 106, 108 - 109 a 199 - 120 boli pripravené spdsobom opisanym
v priklade 110.

Priklad 122
OCH;
" F4C_ /—CHO F.C OCH,
i | AN (Me0),CH F | N
ﬁ o B NN
OCHs MeOH H OCH3
CLXXXI CLXXXII
E4,SiH
e ol
TFA,CH,Cl,
HCl
MeOH
Krok A:

Aldehyd CLXXXI (83 mg), trimetylortomravéan (1 ml) a hydrat kyseliny p-
toluénsulfénovej (91 mg, 2 ekvivalenty) boli rozpustené v 2 ml metanolu a 2 hod

refluxované. Roztok bol ochladeny a odpareny do Zltého oleja. Cistenie velmi
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rychlou chromatografiou (20 % EtOAc/hexan, silikagél) poskytlo acetal CLXXXI
ako ciry olej (87 mg, vytazok 93 %).

Krok B: .

Zlaéenina CLXXXII bola rozpustena v 1 ml dichlérmeténu. Bol pridany 1
ml kyseliny trifluéroctovej a 0,393 ml trietylsilanu (10 ekvivalentov). Roztok bol 1
hodinu mieSany pri teplote 25 °C, potom sa odparil na Zity olej. Cistenie
preparativhou TLC (20 % EtOAc/hexan, silikagél) poskytlo zld€eninu CLXXXIII
ako €iry olej (29 mg, vytazok 33 %).

Krok C:

Zlucéenina CLXXXIII (29 mg) bola rozpustena v 2 ml metanolu. Bolo
pridanych 0,5 ml koncentrovanej HCI. Roztok bol zahrievany hodinu do refluxu
a potom ochladeny. Bol rozdeleny medzi EtOAc/nasyteny vodny roztok
hydrogenuhliéitanu sodného, raz premyty vodou, vysuSeny siranom
horeénatym a odparil sa do hnedého oleja. Cistenie preparativnou TLC (10 %
metanol/dichlérmetan, silikagél) poskytlo 12 mg zlac¢eniny CLXXXIlla ako hnedu
pevnu latku (vytazok 43 %).

Priklady 107 a 118 boli pripravené spdsobom opisanym v priklade 122.

Priklady 124, 126, 127 - 130 a 135 boli pripravené spdsobom opisanym
v priklade 30.

Priklad 123 bol pripraveny spdsobom opisanym v priklade 28.

Priklad 115
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~N N
N
K,CO5, DMF H  OCH,
CLXXXYV

HCI

MeOH

Krok A:

Zlageniny CLXXXIV (75 mg), uhliéitan draselny (249 mg, 10
ekvivalentov) a pyrazol (122 mg, 10 ekvivalentov) boli rozpustené v 1 ml
bezvodého DMF a zahrievané 18 hodin pri teplote 100 °C. Zmes bola
ochladend, rozdelena medzi Et/OAcivodu, raz premyta vo vode a vysusena
siranom horeénatym. Cistenie preparativnou TLC (30 % EtOAC/hexan,
silikage!) poskytlo zliéeninu CLXXXV ako Zity olej (36 mg, vytaZok 51 %).

Krok B:

Zlti&enina CLXXXV (36 mg) bola rozpustena v 2 ml metanolu. Bol
pridany 1 ml koncentrovanej HCI, roztok bol zahrievany 1 hodinu do refluxu a
potom ochladeny. Bol rozdeleny medzi EtOAC/nasyteny vodny roztok
hydrogenuhligitanu sodného, raz premyty vodou, vysuseny siranom
horeénatym a odpareny na #ty olej. Cistenie preparativnou TLC (5 %
metanol/dichlormetan, silikagél) poskytlo 23 mg zliéeniny CLXXXVI ako bielu
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pevnu latku (vytazok 66 %).

Priklady 114 a 116 boli pripravené spésobom opisanym v priklade 115.

Priklady 125, 131, 144 a 145 boli pripravene spésobém opisanym v
priklade 28.

Priklad 146

F,C. /—CHO
F
| N HOCH,CH,0H
N NH .
H
o) TsOH
CLXXIX

86 mg aldehydu CLXXIX, 0,145 ml etylénglykolu (10 ekvivalentov) a 25

mg hydratu kyseliny p-toluénsulfénovej (0,5 ekvivalentov) bolo rozpustenych v

1,5 ml benzénu. Roztok bol zahrievany 30 min do refluxu a potom ochladeny.

Bol rozdeleny medzi EtOAc/nasyteny roztok hydrogenuhlicitanu sodného a raz

premyty vodou. Objem organickej fazy bol zredukovany rotacnou evaporaciou.

Vysledna biela zrazenina bola prefiltrovana a premyta vodou a toluénom, aby
sa ziskala Gista zlG&enina CLXXXVII (70 mg, vytaZok 73 %).

Pomocou chiralnych kolon bola uskutoénena chirdina HPLC separacia,
ktora poskytla enantioméry (R) a (S) vo viac ako 99 % prikladov.

Nasledujuce zligeniny boli pripravene vyssie opisanymi sposobmi.
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Pr.é&.] R° R? R*? | R’ | Hmot. | Teplota
spekt. |topenia [°C]
1 H | (6-metylpyrid-2-yl)metyl F H
2 H |cyklopropylacetylenyl F H
3 H |n-propyl F H
4 H |n-butyl F H
5 H |4-fluorfenylmetyl F H
6 H [2-pyridylmetyl F H
7 H [i-propy! F H
8 H |3-pyridylmetyl F H
9 H |[4-pyridylmetyl F H
10 H | 3-propinyl F H
11 H [2-pyridyletinyl F H
12 H [2-(2-pyridyl)etyl F H
13 3-Cl | n-propyl F H
14 H |3-propenyl - F H
15 H 2-cyklopropylety! F H
16 H [etinyi F H
17 H |[2-etoxyetyl F H
17a H |2-chléretyl F H
18 H |n-butyl Cl H 245-248
19 H |2-pyridylmetyl Cl H 270-275
20 H |2-cyklopropyletyl Cl H 220-222
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21 H |[cyklopropylacetylenyl Cl H 247-250
22 H | N-cyklopropylaminometyl Cl H 230-235
23 H | hydroxymetyl Cl 270-275
24 H |2-pyridylmetyl Cl | CHs 166-168
25 | H_|2-cyklopropyletyl Cl | CHs 150-152
27 H |n-propoxymetyl Cl H 162-165
28 H |i-propoxymetyl Cl H 185-190
29 H [metoxyetyl Cl H 268-271
29a H |diizopropoxymetyl Cl H

30 H |i-propylaminometyl Cl H 235-240
31 H | N-metyl-i-propylaminometyl | ClI H 105-110
32 H | cyklopropylaminometyl Cl H 242-245
33 H |n-propylaminometyl Cl H 243-245
34 H |cyklobutylaminometyl Cl H 250-254
35 H |i-butylaminometyl Cl H 210-215
36 H |i-propoxymetyl Cl H 195-197
37 H |n-butyl CN | H

38 H |i-propoxymetyl CN | H

39 H cyklopropyltiometyl Cl H
39a H | cyklopropylsuifoxymetyl Cl H

40 H |i-propylsulfoxymetyl Cl H

41 H |terc-butylsulfoxymetyl Cl H

42 H |metyltiometyl Cl H

43 H |etyltiomety! Cl H :

44 H |i-propyltiometyl Cl H

45 H i-propyltiometyl F H

46 H [terc-butyltiometyl Cl H

47 H |cyklopropylmetoxymetyl Cl | H

48 H | cyklobutoxymetyl Cl H

49 H |cyklobutoxymetyl H

50 H |cyklopropylmetoxymetyl H
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51 | 3-CHj3 |i-propoxymetyl Cl H

52 | 3-CH3; [ n-butyl Cl H

53 | 3-CH; [n-butyl CN | H

60 | 3-ClI |n-butyl Cl H

61 | 4-Cl |n-butyl Ct | H

62 H etoxyetyl Cl H 240-245
100 H |alyl F H

101 H | 2-metyl-1-propenyl F H | 3371
102 H 1-propinyl F H

103 H |kyanometyl F H

104 H 2-(etylamino)etyl F H | 3564
105 H |2-(dimetylamino)etyl F H | 356,4
106 H 2-(metylamino)etyl F H | 340,3
107 H |2-etoxyetyl F H | 3553
108 H | 2-(i-propylamino)ety! F H | 3704
109 H | 2-(dietylamino)etyl F H | 3844
110 H | 2-(cyklopropylamino)etyl F H | 366,3
111 H |pentyl F H | 3534
112 H |i-butyl F H | 3394
113 H |vinyl F H | 309,3
114 H |imidazolyletyl F H | 3794
115 H |pyrazolyletyl F H | 3793
116 H |1,2,4-triazolyletyl F H | 378,3
117 H |i-propylaminometyl F H | 3564
118 H | 2-(i-propoxy)etyl F H | 3693
119 H | 2-(metyletylamino)etyl F H | 3704
120 H | 2-(i-propylmetylamino)etyl F H | 3844
121 H 2-(pyrolidinyl)etyl F H | 3824
122 H 2-(metoxy)etyl F H 341,3
123 H (i-propoxymetyl F H | 3571
124 H | 3-pentylaminometyl F H | 3844
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125 H |dimetoxymetyl F H | 357,3
126 H |i-butylaminometyl F 370,4
127 H |[cyklopropylmetyl F 368,3
aminometyl

128 H alylaminometyl F H 354,3
129 H |(R)-sek-butylaminometyl F H | 3704
130 H | (S)-sek-butylaminometyl F H | 370,3
131 H |dietoxymetyl F H | 3873
132 | 3-Cl |propyl F H

133 H |butyl F | Me | 353,33
134 H | 2-(i-propoxy)etyl F | Me | 383,33
135 H i-propylaminometyl F | Me | 370,4
136 H |[i-propoxymetyl F | Me | 3711
137 H | 2-etoxyetyl F | Me | 3711
138 H |sek-butylaminometyl F | Me | 3844
139 H | cyklopentylaminometyl F H | 3821
140 H |cyklobutylaminometyl F H | 368,3
141 H |dimetylaminometyl F H | 3423
142 H | pyrolidinylmetyl F H | 3683
143 H | cyklopropylaminometyl F H | 354,3
144 H |2-(dimetoxy)etyl F H | 3712
145 H | 2-(dietoxy)etyl F H | 3993
146 H |2-(1,3-dioxolanyl)metyl F H | 3692
147 H |2-(metoxy)etyl F |CH3| 357,1

* Ak nie je uvedené inak, stereochémia je (+/-).
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Tabulka 1A*

R\ R?
R3a N
| I
ﬁ NH
0]
Pr. . R™ R’ R* teplota topenia
[°C]
61a Cl CH; butyl 177-179
62a Cl CHs i-propoxymetyl
63 Cl CN butyl 182-185
64 Cl CH,OH  |butyl 260-265
64a Cl CHF; butyl 198-200
64b Cl CHF, i-propoxymetyl 138-142
65 Cl CF.CH; |n-butyl
66 F CF.CH; n-butyl
67 CN CF2CHs  [n-butyl
68 Cl CF.CH, |etoxymetyl

* Ak nie je uvedené inak, stereochémia je (+/-).

Nasledujlce zla¢eniny boli pripravené z racemickych zmes! spdsobmi

uvedenymi vyssie.
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Tabufka 1B
Pr. &. R* R’ R R® teplota
topenia
[°C]

200 H 2-pyridyimetyl H

201 H butyl H

202 Cl H 2-pyridylmetyl H

203 Cl H 2-cyklopropyletyl H

204 H 2-(6-metyl)pyridylmety! H

205 Me |butyl H

206 Cl H i-propoxymetyl H

207 Cl i-propylaminometyl H

208 Cl cyklopropylaminometyl H

209 Cl Me |i-propoxymety! H

210 F H i-propoxymetyl H

211 Cl H |i-propylmetylaminometyl  H

212 | Cl A [2-metoxyetyl A

213 Ci H |cyklobutoxymetyl H

214 Ci H etoxymetyl H

215 CN H i-propoxymetyl H

216 Ci H i-propoxymetyl Me

* Ak nie je uvedené inak, stereochémia je (+/-).
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Nasledujica tabulka obsahuje nazorné priklady podia tohto vynalezu.
Kazdy (daj v tabulke je uréeny na dosadenie do vSeobecného vzorca na
zaCiatku tabulky. Napriklad zlugenina v tabulke 2 je uréena na sparovanie s
jednym z 1a - 11a, jednym z 1b - 4b, jednym z 1c - 4c, jednym z 1d - 5d a
jednym z 1 - 60e. |

Tabulka 2 R! R2 b

R 4+ R
G5
Ny
0]
& R'
1a CF;
2a CHF;
3a CH;
4a cyklopropyl
5a CF,CF3
Ba metyl
7a etyl
8a propyl
9a butyl
10a |[CN

11a ,hydroxymetyl

c. R™
1b H

2b chlor

3b fluér

4b CH,3
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1c 3-chlor
2c 4-metyl
3c 4-chlér
4c H
¢. R®
1d H
2d metyl
3d etyl
4d propyl
5d butyl
¢. R®
1e (6-metylpyrid-2-yl)metyl
2e cyklopropylacetylenyl
3e n-propyl
4e n-butyl
S5e 4-fludrfenylmetyl
6e 2-pyridylmety!
7e i-propyl
8e 3-pyridylmetyl
9e 4-pyridylmetyl
10e | 3-propinyl
11e | 2-pyridyletinyl
12e | 2-(2-pyridyl)etyl
13e |n-propy!
14e | 3-propenyl
15e | 2-cyklopropyletyl
16e  |etinyl
17e |2-etoxyetyl
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18e | 2-chléretyl

19e | N-cyklopropylaminometyl
20e |hydroxymetyl

21e n-proppxymetyl

22e ‘i-propoxymeltyl

23e  [metoxyetyl

24e |diizopropoxymetyl

25e  |propylaminometyl

26e | N-metyl-i-propylaminometyl
27e |n-propylaminometyl

28e |cyklobutylaminometyl
29e |i-butylaminometyl

30e |cyklopropyltiometyl

31e [i-propylsulfoxymetyl

32e |terc-butylsulfoxymetyl
33e |metyltiometyl

34e |etyltiometyl

35e |i-propyltiometyl

36e |cyklopropylmetoxymetyl
37e | cyklobutoxymetyl

38e |kyanometyl

39e |2-(etylamino)etyl

40e |2-(dimetylamino)etyl
41e |2-(metylamino)etyl

42e | 2-(i-propylamino)etyl
43e |2-(cyklopropylamino)etyl
44e |pentyl

45e  |vinyl

46e |imidazolyletyl

47e |pyrazolyletyl

48e [1,2 4-triazolylety!
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4%e | 2-(metyletylamino)etyl

50e | 2-(i-propyletylamino)etyl

51e | 2-(pyrolidinyl)etyl

52e |3-pentylaminometyl

53e |dimetoxymetyl

54e |i-butylaminometyl

55e | cyklopropylmetyl

aminometyl

56e |alylaminometyl

57e [(R)-sek-butylaminometyl

58e | (S)-sek-butylaminometyl

59e | 1,3-dioxolanylmetyl
60e 1,3-dioxanyimetyl

Pouzitelnost’

Zluceniny podfa tohto vynalezu maji inhibiéna aktivitu na reverznu
transkriptazu a inhibiéna Gcinnost na HIV. Zliéeniny vSeobecného vzorca (1)
maju inhibién( aktivitu na reverznu transkriptazu HIV, a-si teda uZitoéné ako
antivirusové latky na liecbu HIV infekcie a s fiou spojenych chordb. Zluc¢eniny
v§eobecného vzorca (I) maju inhibiénu aktivitu na reverzn( transkriptazu HIV a
s uéinné ako inhibitory rastu HIV. Schopnost zlG€enin podfa tohto vynalezu
inhibovat virusovy rast alebo infekénost je demon$trovana v Standardnej
skuske virusového rastu alebo infekénosti, napr. pomocou analyz;i opisanej

dalej.

Zluceniny vSeobecného vzorca (I) podfa tohto vynélezu su tiez uzitocné
pri inhibicii HIV vo vzorke ex vivo, ktora obsahuje HIV, alebo sa oCakava, Ze
bude napadnuta HIV. ZlGCeniny podla tohto vynalezu je mozné teda pouzit na
inhibiciu HIV pritomného vo vzorke telovej tekutiny (napr. vzorka séra alebo
spermii), ktord obsahuje HIV, alebo existuje podozrenie, ze obsahuje alebo

bude napadnuty HIV.
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ZluCeniny poskytnuté tymto vynalezom su tiez uZitocné ako Standardy
alebo referenéné zlu€eniny na pouzite v testoch alebo analyzach na stanovenie
schopnosti latky inhibovat virusovl replikaciu alebo reverzn( transkriptazu HIV,
napr. vo farmaceutickom vyskumnom programe. Zluceniny podlfa tohto
vynalezu je teda mozné v takychto analyzach pouZit ako kontrolné alebo
referenéné zliceniny a ako $tandardy na kontrolu akosti. ZIi&eniny podfa tohto
vynalezu je mozné dodavat v komerénej stprave alebo obale na pouZitie ako

takyto Standard alebo referenénu zlGéeninu.

ZluCeniny podfa tohto vynalezu vykazuju $pecificitu k reverznej
transkriptaze HIV, a preto mozu byt zliiceniny podla tohto vynalezu tiez
uzitotné ako diagnostické reagencie v diagnostickych analyzach na detekciu
reverznej transkriptazy HIV. Inhibicia aktivity reverznej transkriptazy v analyze
(ako si napr. analyzy tu opisané) zlu¢eninou podlfa tohto vynalezu by
ukazovala na pritomnost reverznej transkriptazy HIV a virusu HIV.

Ako sa tu pouZiva "ng” znamenda mikrogram, "mg” znamena miligram, "g”
znamena gram, "ul" znamena mikroliter, "ml” znamena mililiter, "I’ znamena
liter, nM” znamena nanomolarny, "uM" znamena mikromolarny, "mM” znamena
milimolarny, "M" znamena molarmny a "nm” znamena nanometer. "Sigma’

oznacuje Sigma-Aldrich Corp. zo St. Lous, MO.

ZlGgeniny testované v niZ$ie opisanej analyze sa povaZuju za aktivne, ak
vykazuja K; <10 uM. Uprednostiiované zltigeniny podfa tohto vynalezu maju K; <
1 uM. Upredndstﬁovanejéie ilﬂéeniny podla tohto vynalezu maju K; < 0,1 uM.
Este uprednostiiovanejSie zligeniny podra tohto vynalezu maja K; < 0,01 uM.
Este viacej uprednostiiované zlGc¢eniny podfa tohto vynalezu maji K; < 0,001
uM.

Pomocou niZSie opisanej metodiky sa zistilo, Ze rad zii¢enin podla tohto
vynalezu vykazuje K; < 10 uM, ¢o potvrdzuje pouZitelnost' zlG&enin podra tohto

vynalezu ako ug¢innych inhibitorov reverznej transkriptazy HIV.
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Analyza HIV RNA
DNA plazmidy a in vitro RNA transkripcie:

Podla Ericksbn-Viitanen et al., AIDS Research and Human Retrovirusés,
5, 577 (1989), bol pripraveny plazmid pDAB 72 obsahujlci gag aj pol sekvencie
BH10 (pary baz 113 - 1816) klonované do PTZ 19R. Plazmid bol linearizovany
s BamHIl pred generovanim in vitro RNA transkriptu pomocou slpravy
Riboprobe Gemini system Il (Promega) T7 RNA polymerazou. Syntetizovana
RNA bola o€istena pésobenim DNazy zbavenej RNazy (Promega), extrakciou
fenol-chloroformom a precipitaciou etanolom. RNA transkripty boli rozpustené
vo vode a skladované pri teplote -70 °C. Koncentracia RNA bola stanovena na
zaklade Azgp.

Sondy:

Biotinylované zachytné sondy boli ogistené pomocou HPLC po syntéze
na DNA syntetizatore firmy Applied Biosystems (Foster City, CA) adiciou
biotinu na 5" terminalny koniec oligonukleotidu, pomocou biotin-fosforamiditovej
reagencie podla Cocuzza, Tet. Lett., 30, 6287 (1989). Gag biotinylovana
zachytna sonda (5-biotin-CTAGCTCCCTGCTTGCCCATACTA 3°) bola
komplementarna k nukleotidom 889-912 z HXB2 a pol biotinylovana zachytna
sonda (5°-biotin-CCCTATCATTTTTGGTTTCCAT 3°) bola komplementarna k
nukleotidom 2374-2395 z HXB2. Oligonukleotidy konjugované alkalickou
fosfatazou pouzité ako zaznamiové sondy boli pripravené od Syngene (San
Diego, CA). Pol zaznamova sonda (5° CTGTCTTACTTTGATAAAACCTC 3°)
bola komplementarna k nukleotidom 2403-2425 z HXB2. Gag zaznamova
sonda (5° CCCAGTATTTGTCTACAGCCTTCT 3°) bola komplementarna k
~nukleotidom 950-973 z HXB2. VSetky pozicie nukleotidov su rovnaké ako v
GenBank Genetic Sequence Data Bank, ako je pristupna prostrednictvom
Genetics Computer Group Sequence Analysis Software Package (Devereau,

Nucleic Acids Research, 12, 387 (1984)). Zaznamové sondy boli pripravené
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ako 0,5 pM déavky v 2x SSC (0,3M NaCl, 0,03M citronan sodny), 0,05M Tris s
hodnotou pH = 8,8, 1 mg/m| BSA. Biotinylované zachytné sondy boli pripravené
ako 100 uM davky vo vode.

Platne pokryté streptavidinom:

Platne pokryté streptavidinom boli ziskané od DuPont Biotechnology
System (Boston, MA).

Bunkové a virusové davky:

Bunky MT-2 a MT-4 boli udrziavané v RPMI 1640 doplnenom 5 %
fetalnym telacim sérom (FCS) pre bunky MT-2 alebo 10 % FCS pre bunky MT-
4, 2 mM L-glutamin a 50 ug/ml gentamicin, véetko od firmy Gibco. HIV-1 RF bol
rozSireny v bunkdch MT-4 v rovnakom médiu. Virusové davky boli pripravené
priblizne 10 dni po akutnej infekcii buniek MT-4 a uloZené ako alikvotné ¢asti pri
-70 °C. Infekéné titre davok HIV-1 (RF) boli 1 - 3 x 107 jednotiek tvoriacich plak
(PFU, Plaugue forming units)/ml merané testovanim tvorby plakov na bunkach
MT-2 (pozri dalej). Kazda pouzita alikvotna &ast virusovej zasoby pouzita na

infekciu bola rozmrazena iba raz.

Na vyhodnotenie protivirusovej i&innosti boli bunky, ktoré boli podrobené
infekcii, subkultivované jeden defn pred infekciou. V defi infekcie boli bunky
znovu suspendované v mnoZstve 5 x 10° buniek/ml v RPMI 1640, 5 % FCS pre
- rozsiahle infekcie alebo v mnozstve 2 x 10° buniek/ml v Dulbeccovom
modifikovanom Eagles médiu s 5 % FCS na infekciu na mikrotitragnych

platniach. Bol pridany virus a kultivacia pokra¢ovala 3 dni pri teplote 37 °C.
Analyza HIV RNA:

Bunkové lyzaty alebo cistena RNA v 3M alebo 5M GED boli zmie$ané s
SM GED a zachytnou sondou do koneénej 3M koncentracie guanidinium-
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izotiokyanatu a konecnej 30 nM koncentracie oligonukleotidu biotinu. Bola
uskutoCnena hybridizacia na uzatvorenych platniach protkanivovej kulttry s 96
jamkami s uzatvorenym dnom v tvare U (Nunc alebo Costar) pocas 16 - 20
hodin pri teplote 37 °C. RNA hybridizacna reakcia bola zriedena trojnasobne
deionizovanou vodou ku konecnej 1M koncentracii guanidinium-izotiokyanatu a.
alikvotné casti (150 pl) boli premiestnené do jamiek mikrotiraénych platni
pokrytych streptavidinom. Pogas 2 hodin prebiehala vazba zachytnej sondy a
zachytnej sondy-RNA hybridu na imobilizovany streptavidin pri izbovej teplote,
nasledne boli platne premyté Sest krat pufrom na premyvanie platni firmy
DuPont ELISA (roztok chloridu sodného pufrovanym fosfatom (PBS), 0,05 %
Tween 20). Druha hybridizacia zaznamovej sondy na imobilizovany komplex
zachytnej sondy a hybridizovanej ciefovej RNA bola uskutoénena v premyte;
jamke pokrytej streptavidinom pridanim 120 pl hybridizaénej zmesi obsahujlicej
4 x SSC, 0,66 % Tritén x 100, 6,66 % deionizovany formamid, 1 mg/m| BSAa 5
nM z&znamovej sondy. Po hybridizacii pocas 1 hodiny pri teplote 37 °C bola
dosticka znovu Sest krat premytad. Pridanim 100 pl 0,2 mM roztoku 4-
metylumbeliferylfosforeénanu  (MUBP, JBL Scientific) v pufi (2,5 M
dietanolamin s hodnotou pH = 8,9 (JBL Scientific), 10 mM MgCl,, 5 mM
dihydratu octanu zinocnatého a 5 mM kyseliny N-
hydroxyetyletyléndiamintrioctovej) bola zabezpetena aktivita imobilizovanej
alkalickej fosfatazy. Platne boli inkubované pri 37 °C. Fluorescencia pri 450 nm
bola namerana pomocou fluorimetra pre mikroplatne (Dynatck) excitovaného
pri 465 nm.

\_/yhodnoteﬁie zlﬁéeniny v bunkach MT-2 infikovanych HIV-1 na lzéklade

mikroplatni:

Hodnotené zltceniny boli rozpustené v DMSO a zriedené v kultivaénom
meédiu na dvojnasobok najvy$3ej koncentracie, ktord méze byt testovana, a
maximalnu koncentraciu DMSO 2 %. DalSie trojdielne, po sebe nasledujuce
riedenie zli¢eniny v kultivatnom médiu bolo uskutoénené priamo na

mikrotitracnych platniach s dnom v tvare U (Nunc). Po zriedeni zlGgeniny boli
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pridané bunky MT-2 (50 pl) do koneénej koncentracie 5 x 10° na mi (1 x 10° na
jamku). Bunky boli inkubované so zliéeninami v CO, inkubatore pocdas 30
minut pri teplote 37 °C. Na vyhodnotenie protivirusovej u&innosti bolo do
kultivagnych jamiek obsahujlcich bunky a roztoky testovanych zlGéenin pridané
vhodné riedenie (50 pl) virusovej davky HIV-1 (RF). Kone&ny objem v kazdej
jamke bol 200 ul. Na kaZdej platni bolo osem jamiek ponechanych
neinfikovanych, pri¢om namiesto virusu sa pridalo 50 pl média, a osem jamiek
bolo infikovanych za absencie akejkofvek protivirusovej zliceniny. Na
vyhodnotenie toxicity zligenin boli paralelne kultivované platne bez virusovej

infekcie.

Po 3 drioch kultivacie pri teplote 37 °C vo vihkej komore vo vnutri CO,
Jinkubatora bolo z platni infikovanych HIV odstranené vsetko okrem 25 ul
média/jamka. K bunkam a ostavajicemu médiu v kazdej jamke bolo pridanych
37 pl 5M GED obsahujtice biotinylovani zachytn sondu do konecnej
koncentracie 3M GED a 30 nM zachytnej sondy. V rovnakej jamke mikroplatne
pouZitej pre virusovd kultiru bola uskutoénena hybridizacia zachytnej sondy k
HIV RNA v bunkovom lyzate uzatvorenim platne strojom na uzatvaranie platni
(Costar) a inkubaciou pogas 16 - 20 hod v inkubatore pri teplote 37 °C.
Nasledne bola do kazdej jamky pridana destilovand voda na trojnasobné
zriedenie hybridizanej reakcie a 150 pl tejto zriedenej zmesi bolo
premiestnenych na mikrotitraénu platiiu pokrytu streptavidinom. HIV RNA bola
kvantitativne stanovena, ako je opisané vyssie. Ku kaZdej mikrotitragnej platni
sa zhotovila Standardna krivka, ktora sa pripravila pridanim znamych mnozstiev
pDAB 72 RNA transkriptu in vitro do jamiek obsahﬂjacich lyzované
neinfikované bunky, aby sa uréilo mnozstvo virusovej RNA vytvorenej pocas

infekcie.

S ciefom Standardizovat virusové inokulum pouZité na hodnotenie
zlu€enin na protivirusovu aktivitu sa zvolilo také riedenie virusu, ktoré malo za
nasledok hodnotu ICy (koncentracia zligeniny potrebna na znizenie hladiny
HIV RNA o 90 %) pre dideoxycytidin (ddC) 0,2 pg/ml. Hodnoty ICgp inych
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protivirusovych  zlGéenin, viacej aj menej G&innych ako ddC, boli
reprodukovatelné pomocou niekolkych davok HIV-1 (RF) pri dodrzani tohto
postupu. Tato koncentracia virusu zodpovedala ~ 3 x 10° PFU (merané
testovanim tvorby plaku na bunkach MT-2) na testovaciu jamku a typicky tvorila
75 % maximalnej hladiny virusovej RNA dosiahnutelnej v akomkolvek
virusovom inokulu. Pri testovani HIV RNA boli hodnoty ICy uréené z percenta
redukcie €istého signalu (signal zo vzoriek infikovanych buniek minus signal zo
vzoriek neinfikovanych buniek) v analyze RNA vzhfadom na &isty signal z
infikovanych nelie¢enych buniek na rovnakej kultivadnej platni (priemer z
6smich jamiek). Platny priebeh jednotlivych testov infek&nosti a RNA analyzy
bol posudzovany podfa troch kritérii. PoZadovalo sa, aby virusova infekcia mala
za nasledok signal RNA analyzy rovny alebo vaési ako signal generovany z 2
ng pDAB 72 transkriptu RNA in vitro. ICq pre ddC, uréena v kaZdom
testovacom behu, by mala byt medzi 0,1 a 0,3 ug/ml. A koneéna aroven hladiny
virusovej RNA vytvorena aginnym inhibitorom reverznej transkriptazy by mala
byt menSia ako 10 % Urovne dosiahnutej neinhibovanou infekciou. Zluéenina

bola povaZovana za aktivnu, ak jej ICyo bola niZsia ako 20 uM.

Pri testoch protivirusovej Ucinnosti bola vietka manipulacia v
mikrotitragnych platniach, ktord nasledovala po pogiatoénom pridani 2x
koncentrovaného roztoku zliéeniny do jedného radu jamék, uskuto&fovana
pomocou Perkin Eimer/Cetus ProPette.

Proteinova vazba a rezistencia mutantov

S ciefom charakterizovat NNRTI zliéeniny pokial ide o ich klinicky
ucinny potencial sa skumal Géinok plazmatickych proteinov na protivirusovu
ucinnost a merania protivirusovej Gginnosti vodi $tandardnym typom a
mutantnym variacidam HIV, ktoré vnasaju zmeny aminokyselin v znamom
mieste vézby pre NNRT! zliéeniny. Logicka Gvaha pre tito testovaciu stratégiu
ma dva kroky:
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1. Vefa lieCiv sa rozsiahlo viaZe na plazmatické proteiny. Aj ked vazbova
afinita je pri vagsine lie¢iv na hlavné zlozky fudskej plazmy, menovite fudsky
sérovy albumin (HSA) alebo alfa-1-kysly glykoprotein (AAG), nizka, tieto hlavné
zlozky sU vo vysokej koncentracii pritomné v krvi. Iba volné alebo neviazané
lieCivo je schopné prestipit membranu infikovanej bunky, aby interagovalo s
ciefovym miestom (t. j. reverznou transkriptazou HIV-1, RT HIV-1). Uginok
pridaného HSA+AAG na protivirusovi Gcinnost na tkanivovej kultire teda
blizSie odraza ucinnost danej zlugeniny v klinickom uskutoéneni. Koncentracia
zluCeniny potrebna na 90 % inhibiciu replikacie virusu, ako sa meria v citlivom
detekénom spdsobe zaloZzenom na virusovej RNA, sa oznadi ako ICg. Potom
sa pri znamej hodnote ICy pre testované zliéeniny spocital nasobok vzrastu v
pritomnosti alebo po pridani hladin HSA a AAG, ktoré odrazaju in vivo
koncentracie (45 mg/ml HSA, 1 mg/ml AAG). Cim nizsi je nasobok vzrastu, tym

vysSsia bude schopnost interakcie zlti¢eniny s ciefovym miestom.

2. Kombinacia vysokej rychlosti replikacie virusu v infikdvanom jedincovi
a slaba presnost virusovej RT ma za nasledok tvorbu kvazi-druhov alebo zmesi
druhov HIV v infikovanom jedincovi. Takéto druhy zahffiajo vaésinu druhov
Standardného typu, ale tiez mutantnych variantov HIV a podiel daného mutanta
bude odrazat jeho relativna zdatnost a rychlost replikécie. Pretoze mutantné
varianty vratane mutantov so zmenami v sekvencii aminokyselin virusovej RT
pravdepodobne existuju uz skér v kvazi-druhoch u infikovaného jedinca, bude
celkova ucinnost pozorovana v klinickom uskutoéneni odraZat schopnost liegiv
inhibovat' nielen Standardné typy HIV-1, ale tiez mutantné varianty. Vytvorili
' sme preto na znélmom genetickom pozadi mutantné varianty HIV-1, ktoré
vnasaju substitGcie aminokyselin v poziciach, o ktorych sa uvaZuje, Ze budu
zapojené do vazby NNRTI, a zmerali schopnost testovanych zlti&enin inhibovat
replik&ciu tychto mutantnych virusov. Koncentracia zlG&eniny potrebna na 90 %
inhibiciu replikacie virusu, merana v citlivom detekénom spdsobe zaloZzenom na
virusovej RNA, sa znaéi ICq. Je Ziaduce ziskat' zlugeninu, ktora ma vysoku

aktivitu vo¢i réznym mutantom.
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Davkovanie a pripravky

Protivirusové zlu€eniny podla tohto vynalezu je mozné podat ako lie¢bu
virusovych infekcii pomocou fubovofného prostriedku, ktory vytvara kontakt
aktivnej latky s ~miestom pOsobenia' latky, t. j. virusovou reverznou
transkriptazou v tele cicavca. Je mozné ich podat pomocou fubovofnych
konvenénych prostriedkov dostupnych na pouZitie v spojeni s liegivami, a to
bud ako samostatné terapeutické latky alebo v kombinacii s terapeutickymi
latkami. Je moZné ich podat samostatne, ale prednostne sa podavaju spologne
s farmaceutickou nosnou latkou vybranou na zaklade zvoleného spGsobu

podania a Standardnej farmaceutickej praxe.

Podana latka sa samozrejme bude lisit v zavislosti od znamych faktorov,
ako su napr. farmakodynamické charakteristiky konkrétnej latky a rezim a
sposob ich podania, vek, zdravotny stav a hmotnost uZivajliceho, povaha a
rozsah priznakov, druh stbeZnej liegby, frekvencia lieéby a pozadovany G¢inok.
Je moZné oCakavat, Ze denna davka aktivnej zlozky bude asi 0,001 a2 asi 1000
miligramov na kilogram telesnej hmotnosti s tym, Ze uprednostfovana davka je
asi 0,1 az asi 30 mg/kg.

Davkové formy prostriedkov vhodné na podanie obsahuijt od asi 1 mg do
asi 100 mg aktivnej zlozky na jednotku. V tychto farmaceutickych prostriedkoch
bude aktivna zlozka bezne pritomna v mnozstve asi 0,5 - 95 % hmotnosti podfa
celovej hmotnosti prostriedku. Aktivnu zlozku je mozné podat oralne v pevnych
davkovych ‘forméch, ako bsu napr. kapsuly, tablety alebo prasky, 'alebo'. v
kvapalnych davkovych formach, ako st napr. tinktary, sirupy a suspenzie. Je

mozneé ju tiez podat parenteraine, v sterilnych kvapalnych davkovych formach.

Zelatinové kapsuly obsahuju aktivnu zloZzku a pragkové nosné latky, ako
je napr. laktoza, Skrob, derivaty celuldzy, stearan horegnaty, kyselina stearova
a pod. Podobné riedidla je mozné pouzit na vyrobu lisovanych tabliet. Tablety

aj kapsuly je mozné vyrabat ako produkty s prediZzenym uvofiiovanim, aby sa
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umoznilo suvislé uvolfiovanie lie€iva v priebehu hodin. Lisované tablety mézu
byt potiahnuté cukrom alebo filmom, aby sa zatienila neprijemna chut' a aby
bola tableta chranena pred atmosférou, alebo mézu byt potiahnuté entericky s
ciefom selektivneho rozpadu v gastrointestinalnom trakte. Kvapalné davkové
formy na oralne podahie mdzu obsahovat farbiva a ochucujice Iétky,‘ aby ich

pacient lepsie prijal.

Pre parenteralne roztoky su vSeobecne najvhodnejSie nosné latky voda,
vhodny olej, roztok chloridu sodného, vodny roztok dextrozy (glukéza) a
pribuzné cukorné roztoky a glykoly, ako napr. propylénglykol alebo
polyetylénglykoly. Roztoky na parenteralne podanie prednostne obsahuji vo
vode rozpustnu sol aktivnej zlozky, vhodné stabilizatory a ak je to nevyhnutné,
pufrové substancie. Vhodnymi stabilizatormi st antioxidaéné ¢inidla, ako napr.
disiri¢itan sodny, siriitan sodny alebo kyselina askorbova, bud samotné alebo
v kombinacii. Tiez sa pouziva kyselina citrénova a jej soli a sodna sof EDTA.
NavySe moézu parenteralne roztoky obsahovat konzervovadla, ako napr.
benzalkéniumchlorid, metyl- alebo propylparabén a chlérbutanol. Vhodné
farmaceutické nosné latky s opisané v Remington’s Pharmaceutical Sciences,

supra, €o je Standardny referenény text v tomto odbore.

UZito€né farmaceutické davkové formy na podanie zlGéenin podla tohto

vynalezu je mozné uviest takto:

Kapsuly

Pripravok vo formé kapéuly' podla tohto 'vyl'nélezu je mozné pribrévit’ tak,
Ze sa kazda Standardna tvrda dvojdielna Zelatinova kapsula naplni 100 mg
aktivnej zlozky v prasku, 150 mg laktézy, 50 mg celulézy a 6 mg stearanu
hore¢natého.

Méakkeé Zelatinové kapsuly

Pripravok vo forme makkej zZelatinovej kapsuly podla tohto vynalezu je
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mozne pripravit takto. Zmes aktivnej zlozky v stravitelnom oleji, ako napr.
sojovy olej, olej zo semien bavinika alebo olivovy olej, je mozné pripravit a
vstreknit pomocou piestového objemového Cerpadla do Zelatiny, aby sa
vytvorili makké Zelatinove kapsuly obsahujice 100 mg aktivnej zlozky. Kapsuly

by nasledne mali byt premyté a vysusené. | ' ' |

Tablety

Pripravok vo forme tablety podfa tohto vyndlezu je mozné pripravit
konvencnymi spésobmi tak, Ze davkovi jednotku tvori 100 mg aktivnej Zlozky,
0,2 mg koloidného oxidu kremicitého, 5 miligramov stearanu hore€natého, 275
mg mikrokrystalickej celulézy, 11 mg Skrobu a 98,8 mg laktézy. S ciefom zlepsit

chut alebo oneskorit absorpciu je mozné pouzit vhodné obaly.

Suspenzie

Pripravok vo forme vodnej suspenzie na oralne podanie je mozné
pripravit tak, Ze kazdych 5 ml obsahuje 25 mg jemne rozdelenej aktivnej zlozky,
200 mg natriumkarboxymetylcelulézy, 5 mg benzoanu sodného, 1,0 g roztoku
sorbitolu (U.S.P.) a 0,025 mg vanilinu.

Injekcie

Parenteralny pripravok vhodny na podanie pomocou injekcie je mozné
pripravit zamieSanim 1,5 % hmotnosti aktivnej zlozky v 10 % objemu

propylénglykolu a vody. Roztok sa sterilizuje bezne pouZiVanymi spésobmi.
Kombinované podanie terapeutickych latok

Tento vynalez poskytuje spdsob liecby infekcie HIV, ktory obsahuje
kombinované podanie hostitefovi v pripade potreby terapeuticky ucinného
mnozstva:

(a) zla€eniny vSeobecného vzorca (1) a

(b) aspori jednej zliceniny vybranej zo skupiny pozostavajlicej z
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inhibitorov reverznej transkriptazy HIV a inhibitorov proteazy HIV v jednom

alebo viacerych sterilnych obaloch.

Kazda zloZka terapeutickej latky pri tomto kombinovanom spésobe (t.
Zlozka (a) a (b) vymedzena vy$sie) méze byt podana nezavisle v fubovolnej
samostatnej davkovej forme, ako napr. formy opisané vyssie, a je mozZno ju
podat réznymi spdsobmi, ako je opisané vy$sie. V nasledujucom opise sa
zlozka (b) chape tak, Ze predstavuje jednu alebo viacej latok, ako bolo opisané
skor. Kazda jednotliva terapeuticka latka obsahujica zlozku (b) méze byt tiez
podana nezavisle v fubovoinej samostatnej davkovej forme, ako napr. formy

opisanej vys$ie, a je mozné ju podat réznymi spdsobmi, ako je opisané vyssie.

Pri kombinovanom spdsobe podfa tohto vynalezu méze byt zlozka (a) a
fubovolna jedna alebo viacej latok obsahujicich zlozku (b) umiestnenych
spolocne v jednej davkovej jednotke (tj. zmieSané spoloéne v jednej kapsule,
tablete, prasku alebo tekutine atd.) ako kombinovany produkt. Ked nie st
zlozky (a) a (b) umiestnené spolu v jednej davkovej jednotke, je mozné zlozku
(a) podat v rovnakom ¢ase ako zlozku (b) alebo v fubovolnom poradi, napr. je
mozné podat’ ako prvi zlozku (a) podla tohto vynalezu a potom podat zlozku
(b) alebo méZu byt podané v obratenom poradi. Ak zlozka (b) obsahuje viacej
ako jednu latku, napr. jeden inhibitor RT a jeden inhibitor proteazy, je mozné
tieto latky podat spolone alebo v fubovofnom poradi. Ak sa nepodavaju
suCasne, potom prednostne medzi podanim zloZky (a) a (b) ma byt menej ako
asi jedna hodina. Spéspb podania zlozky (a) a (b) je prednostne oralne.
Terminy oralna latka, oralny inhibitor, oralna zluéenina a pod., ako sa tu
pouZivaji, oznacuju zluceniny, ktoré je mozné podat oralne. Aj ked sa
uprednostiiuje, aby zlozka (a) aj zlozka (b) boli podané rovnakym spdésobom
(tj. napr. obe oralne) alebo v rovnakej davkovej forme, je mozné ich podat, ak
je to vyzadované, ré6znymi spésobmi alebo v réznych davkovych formach (napr.
jednu zloZku kombinovaného spdsobu je moZné podat oralne a druh zlozku je

mozné podat’ vnutroZilovo).
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Ako ocenia lekari odbornici, davkovanie kombinovanej lieGby podria
vynédlezu sa méze lisit v zavislosti od réznych faktorov, ako s napr.
farmakodynamické charakteristiky konkrétnej latky a rezim a spdsob jej
podania, vek, zdravia a hmotnost' prijemcu, povaha a rozsah priznakov,_ druh

stibeznej liecby, frekvencia liecby a pozadovany éinok, ako je opisané vyssie.

Lekar odbornik fahko zisti spravne davkovanie zloziek (a) a (b)
kombinovaného spdsobu podfa tohto vynalezu na zaklade tohto opisu. Podrla
vSeobecného navodu typicky denné davka méze byt asi 100 miligramov az asi
1,5 gramu kazdej zloZky. Ak zlozka (b) predstavuje viacej ako jednu ziG&eninu,
potom mdZe denna davka tvorit asi 100 miligramov az asi 1,5 gramu kazdej
latky zlozky (b). Podla vSeobecného navodu ak sa zli&eniny zlozky (a) a zlozky
(b) podavaji v kombinacii, je mozné mnoZstvo davky kaZdej latky znizit o
zhruba 70 - 80 % v pomere k beznej davke zlozky, ked sa podava samostatne
ako jedina latka na liecbu infekcie HIV, so zretefom na synergicky vplyv
kombinacie.

Kombinované produkty podfa tohto vynalezu je mozné vyrobit tak, Ze aj
ked' su aktivne zlozky umiestnené spolu do jednej davky jednotky, je fyzicky
kontakt medzi aktivnymi zlozkami minimalizovany. S ciefom minimalizovat
kontakt, je mozné, napr. pri oralne podavanom produkte, jednu aktivnu zlozku
entericky potiahnut. Pomocou enterického potahu jednej z aktivnych zloZiek je
mozné nielen minimalizovat kontakt medzi zla¢enymi aktivnymi zlozkami, ale
tiez je mozné regulovat ‘uvoffiovanie jednej z t)'/chtq Zloziek v
gastrointestinélndm trakte tak, Ze jedna z tychto zloZiek sa neuvolni v Zaludku,
ale namiesto toho sa uvolni v érevach. DalSie uskuto&nenie tohto vynalezu, kde
sa pozaduje oralne podanie, poskytuje kombinovany produkt, v ktorom je jedna
z aktivnych zloZiek potiahnutd materidlom predizeného uvoffiovania, ktory
spdsobuje predizené uvoliovanie v celom gastrointestinalnom trakte a tiez slGzi
na minimalizaciu fyzického kontaktu medzi kombinovanymi aktivnymi zlozkami.
Okrem toho moéZe byt zlozka predizeného uvoliiovania navyse entericky
potiahnuta, takze k uvoliiovaniu tejto zlozky dochadza iba v éreve. Eéte dalsi
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pristup zahffia formuldciu kombinovaného produktu, v ktorom je s ciefom
vacSieho oddelenia aktivnych zloZiek jedna zlozka potiahnutad polymérom
prediZeného alebo &revného uvoliovania a druha zlozka je tiez obalena
polymérom, ako je napr. hydroxypropylmetylceluléza s nizkym stupfiom
viskozity alebo iné vhodné materidly zname v odbore. Obalenie polymérom
sluzi na vytvorenie dalSej prekazky interakcie s druhou zloZkou. V kazdom
pripravku, kde je zamedzené kontaktu medzi zlozkami (a) a (b) prostrednictvom
obalu alebo nejakého iného materialu, je tiez mozné zamedzit kontaktu medzi

jednotlivymi latkami zlozky(b).

Davkové formy kombinovanych produktov podfa tohto vynalezu, v
ktorych je jedna aktivna zlozka entericky potiahnuta, mézu byt v takej forme
tabliet, Ze entericky potiahnuta zlozka a dalSia aktivna zlozka st zmiegané
spolu a potom sa lisuju do tablety, alebo takej, Ze entericky obalena zlozka sa
lisuje do jednej vrstvy tablety a dalSia aktivna zlozka sa lisuje do dalsej vrstvy.
Pripadne méZe byt s ciefom dalSieho oddelenia dvoch vrstiev pritomna jedna
alebo viacero placebo vrstiev tak, Ze placebo vrstva sa nachadza medzi
vrstvami aktivnych zloZiek. Davkové formy podlfa tohto vynalezu mézu mat
navySe formu kapsul, v ktorych je jedna aktivna zlozka zlisovana do tablety,
alebo formu mnozstva mikrotabliet, ¢astic, granul alebo "non-perils” liekov,
ktoré sU nasledne entericky potiahnuté. Tieto entericky potiahnuté mikrotablety,
Castice, granuly alebo "non-perils” lieky si nasledne umiestnené do kapsuly
alebo stlaené do kapsuly pri siéasnej granulacii druhej aktivnej zlozky.

Tieto, rovnako ako d"aléié spbsoby minimalizéc;ie kontaktu medzi
zlozkami kombinovanych produktov podfa tohto vynalezu, & sa podavaju v
jednej davkovej jednotke alebo sa podavaji v oddelenych davkach, ale v
rovnaky ¢as alebo stcasne rovnakym spésobom, budl odbornikom Fahko

zrejmé na zaklade tohto opisu.

V rozsahu tohto vynalezu si tiez farmaceutické supravy uZito&né na
lieCobu infekcie HIV, ktoré obsahuji terapeuticky U&inné mnoZstvo
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farmaceutického prostriedku obsahujticeho zltiéeninu zlozky (a) a jednu alebo
viacej zligenin zlozky (b) v jednom alebo viacerych sterilnych obaloch.
Sterilizaciu obalu je mozné uskutoénit pomocou konvenénej sterilizacnej
metodlky, ktoré je odbornikom dobre znama. Zlozka (a) a zlozka (b) sa m6zu
nachadzat v rovnakom sterilnom obale alebo v oddelenych stenlnych obaloch.
Sterilné obaly materidlov mézu podla potreby obsahovat oddelené obaly alebo
jeden alebo viacero obalov s viacerymi ¢asticami. Zlozka (a) a zlozka (b) sa
mdZu nachadzat oddelene alebo mézu byt fyzicky spojené do jednej davkovej
formy alebo jednotky, ako je opisané vyssie. Ako bude odbornikovi fahko
zrejme, takéto slpravy moézu dalej podfa potreby obsahovat jednu alebo
viacero roznych konvenénych zloziek farmaceutickych suprav, ako napr. jednu
alebo viacero farmaceuticky prijatefnych nosnych latok, dodato&né ampulky na
zmiesanie zloziek atd. V stprave mézu byt tie? zahrnuté inStrukcie, bud ako
viozky alebo Stitky oznadujice mnoZstvo zloziek na podanie, navody na

podanie a/alebo ako navody na zmie$anie zloZiek.

Ako ocenia odbornici, v svetle vy3sie uvedeného vysvetlenia je mozné
uskutognit mnohé modifikacie a obmeny tohto vynalezu. Je teda potrené
chapat, Ze vynalez je mozné uplatnit aj inak, ako je tu Specifikované, v rozsahu
pripojenych narokov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlu€enina v§eobecného vzorca (1):

R‘l R2

(1)

alebo jej stereoizomérna forma alebo zmes stereoizomérnych foriem alebo jej
farmaceuticky prijatefna forma soli, kde:

A predstavuje cyklicky kruh, ktory sa vybera z:

Rb
AR N j?b Vi
| R
’\’5 N~Rs /Hﬁ,l N\Rg
P ; P

a ‘

P predstavuje atom kyslika alebo siry;
R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajlcej atém H, F,
Cl, Br, |, skupinu -CN, Cy4alkyl, C14 alkenyl, C1.4 alkinyl, C.4 alkyl-O- alebo Cy4

alkyl-NH-, NH; [

R® pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajicej atom H, C14
alkyl, Cy.4 alkenyl a C4 alkinyl;

W predstavuje atom N alebo skupinu CR>:

X predstavuje atom N alebo skupinu CR¥*:
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Y predstavuje atom N alebo skupinu CR*;
Z predstavuje atom N alebo skupinu CR*;

za predpokladu, ze ak dva z W, X, Y a Z predstavuja atdm N, potom zvy$né

predstavuju nieo iné ako atom N;

R' sa vybera zo skupiny zahffajucej C14 alkyl substituovany 0 - 9 atémami

halogénu, cyklopropyl, hydroxymety! a kyanoskupinu;

R? sa vybera zo skupiny zahfiajucej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R
Ci¢ alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R, C.s halogénalkyl, C,.s alkenyl
substituovany 0 - 2 skupinami R* C,s alkinyl substituovany 0 - 1 skupinou R*,
Cs cykloalkyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, fenyl substituovany 0 - 2
skupinami R* a 3 - 6-tlenny heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3
heteroatémy vybrané zo skupiny atobmov O, N a S, substituovany 0 - 2

skupinami R3%:

R® sa vyberd zo skupiny zahifajucej atom H, Ci4 alkyl, -OH, Ci.
alkoxyskupinu, OCF3, CFa, F, Cl, Br, I, (CH2)NR’R*, -NO,, -CN, -C(O)RS, -
(CH2XNHC(O)R?, -(CHNHC(O)NR®R®®, -NHSO,R™, -S-C14 alkyl, -S(O)Ci4
alkyl, -S(0),C14 alkyl, -SO,NR°R* a 5 - 6-Clenny heteroaromaticky kruh

obsahujuci 1 - 4 heteroatémy vybrané zo skupiny atomov O, N a S;

R*® sa vybera 20 skupiny zahfiiajlcej .atém H, Ci4 alkyl, -OH, Cy4
alkoxyskupinu, OCFs, CF3, F, Cl, Br, I, (CH2)NR®R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -
(CHXNHC(O)R, -(CH2INHC(O)NR®R®, -NHSO.R', -S-Cy4 alkyl, -S(0)C14
alkyl, -S(0);C14 alkyl, -SO;NR°R® a 5 - 6-&lenny heteroaromaticky kruh
obsahujlci 1 - 4 heteroatomy vybrané zo skupiny atbmov O, N a S;

pripadne R® a R*® spoloéne tvoria -OCH0- skupinu;
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R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, Cq4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R%, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR°R®® -NHSO,R a -SO,NR°R®?:

pripadne R* a R® spologne tvoria -OCH,0- skupinu;

R* sa vybera zo skupiny zahffajucej atém H, Ciy alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R, -
NHC(O)NR°R®, -NHSO,R a -SO,NRR®:

pripadne R* a R* spolo¢ne tvoria -OCH,0- skupinu;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajlcej atom H, Cy4
alkyl, -OH, C14 alkoxyskupinu, OCF3, F, ClI, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR®R®, -NHSO,R'® a -SO,NR°R®:

R* pri kazdom vyskyte sa nezévisle vybera zo skupiny zahrrriiujicej H, Ci.
alkyl, -OH, C14 alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R?,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®, -NHSO,R'® a -SO,NR°R®:

R¥ pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajucej atém H, F,
Cl, Br, I, Cy4 alkyl, -CN, -OH, O-R'", OCF3, -O(C0O)-R"™, -0S(0),C14 alkyl, -
NRR™?, -C(O)R™, -NHC(O)R®, -SR", -S(O)R"", -S(O),R"", -NHSO,R™ a
SOzNRQRm;

R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atém H, F, Cl, Br, I, Cis alkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*, Cs.i karbocyklus substituovany 0 - 2
skupinami R, fenyl substituovany 0 - 5 skupinami R* a 5 - 10-&lenny
heterocyklicky systém obsahuijuci 1 - 3 heteroatémy vybrané zo skupiny atomov

O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R*:

R® a R® sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajlcej atom H a Cy.4 alkyl;
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pripadne sa R® a R* spolu s dusikom, ku ktorému sa pripajaju, spoja a vytvoria

5 - 6-Clenny kruh obsahujuci 0 - 1 atém kyslika alebo dusika;

R® sa vybera zo skupiny zahffiajicej atdém H, OH, C14 alkyl, C1.4 alkoxyskupinu
a NR°R™; - ' V ‘ '

R’ sa vybera zo skupiny zahifajucej atém H, C4.3 alkyl a C1.3 alkoxyskupinu;

R® sa vybera zo skupiny zahfhajucej atébm H, (Ci.s alkyl)karbonyl, Cis
alkoxyskupinu, (Cy4 alkoxy)oxykarbonyl, GCes.19 aryloxyskupinu, (Ce.10
aryl)oxykarbonyl, (Ce.1o aryl)metylkarbonyl, (Cy4 alkyl)karbonyloxy(C/.4
alkoxy)karbonyl, Cs-10 arylkarbonyloxy(C14 alkoxy)karbonyl, Cis
alkylaminokarbonyl,  fenylaminokarbonyl, fenyl(Ci4 alkoxy)karbonyl a
NR°R®*(C1. alkyl)karbonyl;

R’ sa vybera zo skupiny zahfiajucej atom H, C14 alkyl, C14 alkenyl, C14 alkinyl,
(Cis alkylDkarbonyl, Ci.s alkoxyskupinu, (Ci4 alkoxy)karbonyl, Ce1o
aryloxyskupinu, (Ce.1o aryl)oxykarbonyl, (Ce.10 aryl)metylkarbonyl, (Ci4
alkyl)karbonyloxy(C1.4 alkoxy)karbonyl, Ce-10 arylkarbonyloxy(C14
alkoxy)karbonyl, Cis alkylaminokarbonyl, fenylaminokarbonyl, fenyl(Ci.4
alkoxy)karbonyl a NR’R**(C.¢ alkyl)karbonyl;

R sa vybera zo skupiny zahffiajucej C1.4 alkyl a fenyl,

R' sa vybera zo skubiny zahftiajucej Cy. alkyl, Cy.s halogénalkyl, Cy.s valkyl
substituovany Cas cykloalkylom substituovanym 0 - 2 skupinami R, C,s
alkenyl, C,.s alkinyl, Cs3.5 karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R

R' a R' sa nezavisle vyberajli zo skupiny zahffiajucej atom H, C1. alkyl, C1.6
alkyl substituovany Cs.¢ cykloalkylom substituovanym 0 - 2 skupinami R* a Css

karbocykius substituovany 0 - 2 skupinami R
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pripadne sa R' a R'* mdzu spojit a vytvorit 4 - 7-&lenny heterocyklicky kruh:

R" sa vybera zo skupiny zahffiajlicej atém H, Cy alkyl, C1. halogénalkyl, Ci.¢
alkoxyskupinu, C,¢ alkenyl, Cys alkinyl, -O-C,s alkenyl, -O-C,s alkjnyl,
NR'?R'%, C,.6 karbocyklus a -O-Ca.g karbocyklus a

tsavyberaz0a1.
2. Zlu€enina podla naroku 1 alebo jej farmaceuticky prijatefna sol, kde

R? sa vybera zo skupiny zahffhajucej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R*
C1.5 alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, Cy.s alkenyl substituovany 0 - 2
skupinami R* C,s alkinyl substituovany 0 - 1 skupinou R* Cjs cykloalkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl substituovany 0 - 2 skupinami R** a 3 -
6-Clenny heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3 heteroatébmy vybrané zo
skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R pricom
heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfnajlicej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-tienyl, 2-oxazolyl, 2-tiazolyl, 4-izoxazolyl, 2-
imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-dioxanyl;

R?*aR™ pri kazdom vyskyte sa nezavisle vyberaja zo skupiny zahfnajlcej atom
H, Ci4 alkyl, OH, Cy.4 alkoxyskupinu, F, Cl, Br, I, NR°R®®, NO,, -CN, C(O)R®,
NHC(O)R’, NHC(O)NR°R* a 5 - 6-&lenny heteroaromaticky kruh obsahuijici 1 -
4 heteroatémy vybrané zo skupiny atémov O, Na S:.

pripadne R® a R* spoloéne tvoria -OCH,0- skupinu:
R*® g R¥® pri kazdom vyskyte sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajlcej
atom H, Ci4 alkyl, OH, Ci.4 alkoxyskupinu, F, Cl, Br, I, NR°R®, NO,, -CN,

C(O)R®, NHC(O)R” a NHC(O)NRR®:

pripadne R* a R*® spolo¢ne tvoria -OCH,0- skupinu;
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R* sa vybera zo skupiny zahffiajucej atdém H, CI, F, C4.4 alkyl substituovany 0 -
2 skupinami R*, Cjs karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl
substituovany 0 - 5 skupinami R*® a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém
obsahujici 1 - 3 heterdatémy vybrané zo skupihy atbmov O, N a §,
substituovany 0 - 2 skupinami R*;

R® a R™ sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajucej atom H, CH3 a C.Hs;

R® sa vybera zo skupiny zahfiajlcej atom H, OH, CHs, C,Hs, OCHs, OC,Hs a
NR°R®,

R’ sa vybera zo skupiny zahffiajicej CHs, C;Hs, CH(CHas)z, OCHs, OC,Hs a
OCH(CH),.

3. Zli€enina podfa narokov 1 az 2, kde
P predstavuje atom kyslika;

Cyklicky kruh A predstavuije:

R R H_,
~ Hb \;‘f R
fl \N /"ﬁl N~H9'
/'.5‘ \RQ R .

P alebo P ;

R’ sa pri kazdom vyskyte vybera zo skupiny zahffiajucej atém H, F, Cl, Br, C14
alkyl, -CN, C1.4 alkyl-NH-, NH;;

R® sa vybera zo skupiny zahfiiajlicej atom H a metyl;

W predstavuje skupinu CR3;



158

X predstavuje skupinu CR*;
Y predstavuje skupinu CR*:
Z predstavuje skupinu CR;

R% sa vybera zo skupiny zahffiajicej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R¥,
C13 alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, C,4 alkenyl substituovany 0 - 2
skupinami R, C,.; alkinyl substituovany 0 - 1 skupinou R? a Ci. cykloalkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*;

R®, R® R® a R™ pri kazdom vyskyte sa nezavisle vyberaji zo skupiny
zahifiajlicej atom H, Cq.3 alkyl, OH, Cy.3 alkoxyskupinu, F, Cl, Br, |, NRsRsa,
NO, -CN, C(O)R®, NHC(O)R” a NHC(O)NR®R®?;

pripadne R® a R* spoloéne tvoria -OCH,O- skupinu:

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfnajacej atébm H, Cy4
alkyl, -OH, C1.4 alkoxyskupinu, OCF3, F, CI, -NR°R®, -C(O)R® a -SO,NR°R®?:

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfnajacej atom H, F,
Cl, Br, I, Cy alkyl, -CN, -OH, O-R", -O(CO)-R", -SR", -S(O)R"", -S(0),R"" a -
NR12R123

R* sa vybera zo skupiny zahfﬁajacej' atom H, Cl, F, Cy4 alkyl substituovany 0 -
1 skupinou Rse, Cs5 karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*® a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém
obsahujici 1 - 3 heteroatomy vybrané zo skupiny atémov O, N a. S,
substituovany 0 - 1 skupinou R*, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo
skupiny zahffiajucej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-tienyl, 3-
tienyl, 2-oxazolyl, 2-tiazolyl, 4-izoxazolyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-
dioxolanyl a 1,3-dioxany!;
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R® a R* sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffajucej atém H, CH3 a CoHs;

R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atbm H, OH, CH3, C,Hs, OCH3, OC,Hs a
NR5R53;

R” sa vybera zo skupiny zahfiajicej CHs, C;Hs, OCH3 a OC,Hs;
R® predstavuje atém vodika:
R® predstavuje atém vodika, metyl, etyl, propyl a i-propyl;

R sa vybera zo skupiny zahfiiajicej metyl, etyl, propyl, i-propyl, butyl, i-butyl,
terc-butyl a Cj.¢ karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, pricom Csg
karbocyklus sa vybera zo skupiny zahffiajucej cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a fenyl a

R' a R'® sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajucej atom H, metyl, etyl,
propyl, i-propyl, butyl, i-butyl, terc-butyl a Cas karbocyklus substituovany 0 - 2
skupinami R®*®, prigom Css karbocyklus sa vybera zo skupiny zahfiajucej
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a feny!.

4. Zlucenina podfa narokov 1 az 3 alebo jej farmaceuticky prijatefna sof,
kde

R? sa vybera zo skupiny zahffiajlcej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R™
C1.3 alkyl substituovany 1 skupinou R?, C,.3 alkenyl substituovany 1 skupinou R*
a Cy.3 alkinyl substituovany 1 skupinou R*:

R} R® R¥® a R* pri_kazdom vyskyte sa nezavisle vyberaji zo skupiny
zahfhajucej atém H, Cy.; alkyl, OH, Cy.; alkoxyskupinu, F, Cl, NR°R*, NO,, -
CN, C(O)R®, NHC(O)R” a NHC(O)NR°R®;
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pripadne R® a R* spolo¢ne tvoria -OCH,0- skupinu;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajicej CHs, -OH,
OCH3, OCF3, F, Cla-NR°R™;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, F,
Cl, Br, I, C14 alkyl, -OH, -CN, -O-R"", -O(CO)-R", -NR™R'% SR -S(O)R"", -
S(0);R" a -OS(0),mety;

R* sa vybera zo skupiny zahffiajicej atom H, Cl, F, CHs, CH,CHs, cyklopropyl
substituovany 0 - 1 skupinou R, 1-metyl-cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R, cyklobutyl substituovany 0 - 1 skupinou R, feny! substituovany 0
- 2 skupinami R*® a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém obsahujici 1 - 3
heteroatdmy vybrané zo skupiny atomov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou
R, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfiajlicej 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-
dioxanyl

R®a R* sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahfiajacej atdbm H, CH3 a C,Hs;

R® sa vybera zo skupiny zahfiajlcej atbm H, OH, CH;, C;Hs, OCH3, OC,Hs a
NR5R53;

R’ sa vybera zo skupiny zahffiajlicej CHj, CoHs, OCH3; a OC;Hs a
R? sa vybera zo skupiny zahifhajicej atdém H a metyl.

3. ZluCenina podla narokov 1 az 4 alebo jej farmaceuticky prijatelna sof,
kde

R? sa vybera zo skupiny zahfiiajucej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R
metyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, ety substituovany 0 - 2 skupinami R,
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propyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, etenyl substituovany 0 - 2 skupinami
R*, 1-propenyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, 2-propenyl substituovany 0 - 2
skupinami R*, etinyl substituovany 0 - 2 skupinami R?, 1-propinyl substituovany
0 - 2 skupinami R*, 2-propinyl substituovany 0 - 2 skupinami R* a cyklopropyl
substituovany 0 - 1 skupinou R*; |

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffajicej CHa, -OH,
OCHs, OCF3, F, Cla -NR°R™;

R* sa vybera zo skupiny zahriujucej atém H, CI, F, CHs, CH,CHs, cyklopropyl
substituovany 0 - 1 skupinou R, 1-metyl-cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R, cyklobutyl substituovany 0 - 1 skupinou R*®, fenyl substituovany 0
- 2 skupinami R*® a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém obsahujici 1 - 3
heteroatémy vybrané zo skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou
R, pricom heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahffiajucej 2-pyridyl,
3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolanyl a 1,3-
dioxanyl;

R® a R* sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajlcej atom H, CHs a C,Hs:

R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, OH, CHs, C;Hs, OCH3, OC,Hs a
NR°R%;

R sa vybera zo skupiny zahifiajicej CHa, CzHs, OCH; a OCzHs;
R® predstavuje atom vodika.

6. Zlucenina podfa narokov 1 az 5 alebo jej farmaceuticky prijatelna sol,
kde

R' sa vybera zo skupiny zahfiiajicej metyl, etyl, propyl, i-propyl, butyl,
cyklopropyl, CF3, CF,CH3, -CN a hydroxymetyl;
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R? sa vybera zo skupiny zahfiiajicej metyl substituovany 0 - 2 skupinami R*,
metyl substituovany 0 - 2 skupinami R?, etyl substituovany 0 - 2 skupinami R*,
propyl substituovany 0 - 1 skupinou R*, etenyl substituovany 0 - 2 skupinami
R4 1- propenyl substituovany 0 - 2 skupinami R 2- -propeny! substltuovany 0-2.
skupmaml R*, etinyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, 1- -propinyl substituovany
0 - 2 skupinami R,

R%, R* a R predstavuji atém vodika:
R* predstavuje CHs;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffajlcej atém H, F,
Cl, Br, I, Cy4 alkyl, -CN, -OH, -0-R"", -SR", -S(O)R"", -S(0),R"" a -NR'?R'?2,

R* sa vybera zo skupiny zahffiajicej atém H, cyklopropyl substituovany 0 - 1
skupinou R* a 5 - 6-Clenny heterocyklicky systém obsahujtici 1 - 3 heteroatémy
vybrané zo skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 1 skupinou R, priom
heterocyklicky systém sa vybera zo skupiny zahfiajucej 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-
pyridyl, 2-imidazolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,3-dioxolany! a 1,3-dioxanyl;

R'? a R sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajicej atom H, metyl, etyl,
propyl, i-propyl a Cs¢ karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R, pri¢om
tento Ca ¢ karbocyklus predstavuje cyklopropyi.

7. ZIG€enina podrfa narokov 1 aZ 6 alebo jej farmaceutibky prijatefna sol,

kde zlu€enina je véeobecného vzorca (lc).

R! R?
Y
Ya_ 2
4 N

,'qs
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8. Zlu€enina podra naroku 1 véeobecného vzorca (i), ktora sa vybera z:

7-fluér-2-metyl-5-[(6-metyl-2-pyridinyl)metyl}-5-(triflubrmetyl)-5,10-
dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

5-(2-cyklopropyletinyl)-7-fluér-5-(trifluormetyl)-5,10-dihydrobenzo[ b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-fluér-5-propyl-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;
5-butyl-7-flu6r-5-(trifludrmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1 (2H)-6n;

7-fludr-5-(4-fludrfenylmetyl)-5-(trifluérmetyl)-5, 1 0-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-fludr-5-(2-pyridylmetyl)-5-(triflurmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1 ,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fluér-5-(izopropyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1 (2H)-
on;

7-fluér-5-(3-pyridylmetyl)-5-(trifludrmetyl)-5,10-dihyd robenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-ﬂU6r-5-(4-pyridylmetyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dih'ydrobenzo[b]-'1 . 7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fluér-5-(3-propinyl)-5-(trifludrmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1 ,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-fludr-5-(2-pyridyletinyl)-5-(trifluérmetyl)-5, 10-dihyd robenzo[b}-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;
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7-fludr-5-[2-(2-pyridyl)etyl]-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

3-chlor-7-fluér-5-propyl-5-(trifluormetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-fludr-5-(3-propenyl)-5-(trifludrmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

9-(2-cyklopropyletyl)-7-fluér-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-fludr-5-(etinyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-fluér-5-(2-etoxyetyl)-5-(trifluérmetyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-butyl-7-chlér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(2-pyridylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlér-5-(2-cyklopropyletyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n; - | - o

7-chlér-5-cyklopropyletinyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(N-cyklopropylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;

7-chlor-5-hydroxymetyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
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1(2H)-6n;

7-chlor-3-metyl-5-(2-pyridylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(2-cyklopropyletyl)-3-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chl6r-5-(n-propoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chl6r-5-(2-metoxyetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;

7-chlér-5-(N-metyl-N-i-propylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-
1,7-naftyridin-1(2H)-on;

7-chlér-5-(cyklopropylaminometyl)—S-trifluc’)rmetyl-5,10-dihydr.obenzo[b]-1 -
naftyridin-1(2H)-6n: .

7-chlér-5-(n-propylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(cyklobutylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;
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7-chlér-5-(cyklobutylaminometyl)-5-triflu6rmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(i-butylaminometyl)-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-kyano-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-kyano-5-(i-propoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlér-5-(cyklopropylsulfanylmetyl)-5-trifluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-5-(cyklopropansulfinyimetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(terc-butylsulfinylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-én;

| 7—ch|6r—5-(metylsulfanylmetyl)—5-triflu6rmetyl—5,1 O-dihyd.robenzo[b]-1 -
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(etylsulfanylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propylsulfanylmetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;
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7-fluér-5-(i-propylsulfanylmetyl)-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;

7-chlor-5-(terc-butylsulfanylmetyl)-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n: | |

7-chlor-5-(cyklopropylmetoxymetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(cyklobutoxymetyl)-5-triflurmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(cyklobutoxymetyl)-7-fluor-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]- 1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(cyklopropylmetoxymetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-3-metyl-5-(i-propoxymety!)-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlér-3-metyl-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-ky'ano-3émetyl-5-('n-butyl)-S-ififluérmetyl-5,1 0-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

7-chlor-2-metyl-5-(i-propoxymetyl)-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

3,7-dichlor-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo(b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
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4,7-dichlor-5-(n-butyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

7-chlor-5-(etoxyetyl)-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
7-chlor-5-(n-butyl)-5-metyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propoxymetyl)-5-metyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
7-chlor-5-(n-butyl)-5-kyano-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(n-butyl)-5-(hydroxymetyl)-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;
7-chlor-5-(n-butyl)-5-difluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

7-chlor-5-(i-propoxymetyl)-5-difluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(n-butyl)-5-(1,1-difluéretyl)-7-fludr-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1 (2H);

on;

7—chlc’>r-5-(n-butyl)—5-(1 ,1-difludretyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)- :'

on;

7-kyano-5-(n-butyl)-5-(1,1-difluéretyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1, 7-naftyridin-
1(2H)-6n; |

7-chlér-5-(etoxymety!)-5-(1,1-difludretyl)-5,10-dihydrobenzo[b]-1, 7-naftyridin-
1(2H)-6n;
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5-(alyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

5-(2-metyl-1-propenyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;

5-(1-propinyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

5-(kyanometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-

on;

5-[2-(etylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[2-(dimetylamino)etyl]-7-fluér-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-on;

5-[2-(metylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(2-etoxyetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzofb]-1,7-naftyridin-1(2H)-
on;

5.—[2-(i-propylamino)etyl]-?-flu6r45-trifiu6rmetyI-S, 1 0-dihydrobenzo[bj-1 e
naftyridin-1(2H)-6n; |

5-[2-(dietylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-o6n;

5-[2-(cyklopropylamino)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;
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S-pentyl-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;
S-(i-butyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-1(2H)-6n;
5-vinyl-?—fluér-5-triflUc’>rrﬁetyI-5, 1 O-dihyd robenzo[b]-1 ,7-n'aftyridin-1'(2H)-c’>n;

S-imidazolyletyl-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

S-(pyrazolyletyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

9-(1,2,4-triazolyletyl)-7-fluér-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

S-(i-propylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

9-(i-propoxymetyl)-7-fluér-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

9-[2-(metyletylamino)ety!]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(i-propyletylamino)etyl]—?—ﬂuér-5-triﬂ'uérmetyl-5, 10-dihyd robenzo[b]-1 - |
naftyridin-1(2H)-on;

5-[2-(pyrolidinyl)etyl]-7-fluér-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[2-(metoxy)etyl]-7-fluér-5-trifludrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;
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5-(i-propoxymetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(3-pentylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzofb]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n; ‘ | :

5-(dimetoxymetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1, 7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(i-butylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(cyklopropylmetylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-
1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

5-(alylaminomety!)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[(R)-sek-butylaminometyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[(S)-sek-butylaminometyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(dietoxymetyl)-7-fluér-5-trifluormetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

3-chlor-5-(propyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(butyl)-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;
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5-[2-(i-propoxy)etyl]-7-fluér-2-metyl-5-triflubrmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(i-propylaminometyI)-7-flu6r-2-metyl-5-triflluc')rmetyl-s,1 0-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n; | -

S-(i-propoxymetyl)-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(2-etoxyetyl-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

S-(sek-butylaminometyl)-7-fluér-2-metyl-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-
1,7-naftyridin-1(2H)-6n;

5-(cyklopentylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(cyklobutylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n; |

5-(dimetylaminometyl)-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-(pyrolidinylmetyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5, 10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-(cyklopropylaminometyl)-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b}-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(dimetoxy)etyl]-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;
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5-[2-(dietoxy)etyl]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n;

5-[2-(1,3-dioxolanyl)metyl}-7-fluér-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-
naftyridin-1(2H)-6n;

5-[2-(metoxy)etyl]-7-fludr-5-trifluérmetyl-5,10-dihydrobenzo[b]-1,7-naftyridin-
1(2H)-6n.

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.

9. Farmaceuticky prostriedok, obsahujtci farmaceuticky prijatefnd nosnu
latku a terapeuticky G¢inné mnozZstvo zluceniny podfa jedného z narokov 1 az 8

alebo jej farmaceuticky prijatelné formy soli.

10. Spésob liecby infekcie HIV, obsahujici podanie terapeuticky
u€inného mnozstva zlaéeniny podfa jedného z narokov 1 az 8 alebo jej
farmaceuticky prijatefnej formy soli hostitefovi, ktory potrebuje takato liecbu.

11. Spodsob lieéby infekcie HIV, obsahujici kombinované podanie
hostitelovi, ktory to potrebuje, terapeuticky ucinného mnozstva:

(a) zlaéeniny podra jedného z narokov 1az 8 a

(b) aspoi jednej zluCeniny vybranej zo skupiny pozostavajlcej z
~ inhibitorov reverznej transkriptazy HIV, inhibitorov . proteazy HIV, faznych
inhibitorov a CCR-5 inhibitorov. - | | - B

12. Spdésob podia naroku 11, kde inhibitor reverznej transkriptazy sa
vybera zo skupiny: AZT, ddC, ddl, d4T, 3TC, delavirdin, efavirenz, nevirapin,
Ro 18 893, trovirdin, MKC-442, HBY 097, HBY1293, GW867, ACT, UC-781,
UC-782, RD4-2025, MEN 10979 AG1549 (S1153), TMC-120, TMC-125,
Calanolide A a PMPA a inhibitor proteazy sa vybera zo skupiny: saquinavir,
ritonavir, indinavir, amprenavir, nelfinavir, palinavir, BMS-232623, GS3333,
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KNI-413, KNI-272, LG-71350, CGP-61755, PD 173606, PD 177298, PD
178390, PD 178392, U-140690, ABT-378, DMP-450, AG-1776, VX-175, MK-
944 a VX-478, inhibitor CCR-5 sa vyberd z TAK-779 (Takeda), SC-351125
(SCH-C, Schering) a SCH-D (Schering) a flizny inhibitor sa vybera z T-20 a
T1249.

13. Spésob podia narcku 12, kde inhibitor reverznej transkriptazy sa
vybera zo skupiny AZT, efavirenz a 3TC, a inhibitor protedazy sa vybera zo

skupiny saquinavir, ritonavir, nelfinavir a indinavir.

14. Spbsob podfa naroku 13, kde inhibitor reverznej transkriptazy je
AZT.

15. Spdsob podla naroku 13, kde inhibitor proteazy je indinavir.

16. Farmaceuticka suprava pouzitelna na lieCbu infekcie HIV, ktora
obsahuje terapeuticky (¢inné mnozstvo:

(a) zli€eniny podfa jedného z narokov 1 az 8 a

(b) aspon jednej zluceniny vybranej zo skupiny pozostavajlcej z
inhibitorov reverznej transkriptazy HIV a inhibitorov proteazy HIV v jednom
alebo viacerych sterilnych obaloch.

17. Zlu€enina podla jedného z narokov 1 - 8 na pouzitie k liecbe.

18. Pouzitie zluéeniny podfa jedného z narokov 1 - 8 na V}';robu lieku na
lie€bu infekcie HIV.

19. Zlu€enina vieobecného vzorca (1):
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alebo jej stereoizomérna forma alebo zmes stereocizomérnych foriem alebo

farmaceuticky prijatelna forma soli, kde:

A je cyklicky kruh, ktory sa vybera z: o

P predstavuje atom O alebo S;

R® predstavuje atém H, F, Cl, Br, I, Cy4 alkyl, C14 alkenyl, C14 alkinyl, C44 alkyl-
O- alebo C1.4 alkyl-NH-;

W predstavuje atém N alebo skupinu CR?;
X predstavuje atom N alebo skupinu CR:;
Y predstavuje atém N alebo skupinu CR*;
Z predstavuje atém N alebo skupinu CR™;

za predpokladu, ze ak dva z W, X, Y a Z predstavuji atom N, potom zvyS$né
prédstavujt] nie€o iné ako atéom N;

R' sa vybera zo skupiny zahffiajicej Ci.3 alkyl substituovany 0 - 7 atémami

halogénu a cyklopropyl;

R? sa vybera zo skupiny zahffiajiicej -R%, -OR%, -OCHR?R?, -OCH,CHR*R?,
-O(CH,);.CHR*®R®,  -OCHR®C(R*)=C(R®),, -OCHR®C(R®)=C(R®),, -
OCHR?C=C-R®, -SR*, -SCHR?R?, -SCH,CHR?*R?®, -S(CH,),CHR?R?, -
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SCHR®C(R*®)=C(R®),, -SCHR?*C(R**)=(R®);, -SCHR*C=C-R®, -NR¥R%, -
NHCHR?R?, -NHCH,CHR*R®, -NH(CH_),CHR?*R?, -
NHCHR?*C(R?*)=C(R®),, -NHCHR?*C(R**)=(R®), a -NHCHR?**C=C-R®;

R* sa vybera zo skupiny zahfiajucej atobm H, CHs;, CH,CHs, CH(CH3), a
CH20H2CH3;

R? predstavuje atém H alebo skupinu R%;

R* sa vybera zo skupiny zahffiajucej metyl substituovany 0 - 3 skupinami R*
C1.6 alkyl substituovany 0 - 2 skupinami R* Cas alkenyl substituovany 0 - 2
skupinami R", C..s alkinyl substituovany O - 1 skupinou R, Cs.6 cykloalkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*, fenyl substituovany 0 - 2 skupinami R* a 3 -
6-Clenny heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3 heteroatémy vybrané zo

skupiny atémov O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R**;

pripadne skupina -NR*R% predstavuje 4 - 7-&lenny cyklicky amin, v ktorom je 0

- 1 atém uhlika nahradeny atémom O alebo skupinou NR>;

R® sa vybera zo skupiny zahfiajicej atom H, Ci4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCFs, F, Cl, Br, I, -NR°R*, -NO, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR°R™, -NHSO;R™®, -SO,NR’R* a 5 - 6-¢lenny heteroaromaticky kruh

obsahujlci 1 - 4 heteroatomy vybrané zo skupiny atomov O, N a S;
R® sa vybera zo skupiny zahfiiajucej atdom H, Cis akyl, -OH, Cis
alkoxyskupinu, OCF3, F, CI, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR’R*®, -NHSO,R'®, SO,NR’R™ a 5 - 6-¢lenny heteroaromaticky kruh
obsahujtici 1 - 4 heteroatdmy vybrané zo skupiny atémov O, N a S;

pripadne R® a R® spolo¢ne tvoria -OCH,0- skupinu;

R® sa vyberda zo skupiny zahffiajucej atom H, Ci4 alkyl, -OH, Ci4
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alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, |, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR®R®, -NHSO,R'’ a -SO,NR°R™,;

pripadne R* a R* spoloéne tvoria -OCH,0- skupinu;

R¥* sa vybera zo skupiny zahffiajucej atobm H, Ci4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR®R®, -NHSO,R" a -SO,NR’R%;

pripadne R* a R spolo&ne tvoria -OCH;0- skupinu;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiajucej atém H, C14
alkyl, -OH, C1.4 alkoxyskupina, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®, -NHSO,R'?a -SO,NR’R;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajicej atdbm H, Cy.4
alkyl, -OH, C1 alkoxyskupinu, OCF3, F, CI, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®, -NHSO,R'® a -SO,NR°R";

R¥ pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffajucej atom H, F,
Cl, Br, I, Cy4 alkyl, -OH, -0-R", -0-Cs.10 karbocyklus substituovany 0 - 2
skupinami R®, OCFs, -O(CO)-R", -0S(0),Ci.4 alkyl, -NR'?R'®, -C(O)R", -
NHC(O)R'3, NHSO,R"® a -SO,NR'?R"%;

'R* sa vyberé zo skupiny zahfﬁajocej atom H, F, CI, Br, I, Cis alkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*, Ca.10 karbocykius substituovany 0 - 2
skupinami R®, fenyl substituovany O - 5 skupinami R* a 5 - 10-&lenny
heterocyklicky systém obsahujlci 1 - 3 heteroatémy vybrané zo skupiny atémov
O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R*;

R® a R* sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahffiajlicej atdm H a Cq_4 alkyl;
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pripadne sa R® a R* spolu s dusikom, ku ktorému sa pripajajti, spoja a vytvoria

5 - 6-Clenny kruh obsahujtci 0 - 1 atéom kyslika alebo dusika:

R® sa vybera zo skupiny zahfiiajucej atom H, OH, Cy.4 alkyl, C1.4 alkoxyskupinu
a NR°R®: ' '

R’ sa vybera zo skupiny zahffiajlcej atom H, C+.; alkyl a Cy_; alkoxyskupinu;

R® sa vybera zo skupiny zahfiajucej atdém H, (Cis alkyl)karbonyl, Cis
alkoxyskupinu,  (C14  alkoxy)karbonyl, Cg1o  aryloxyskupinu, (Ce.10
aryloxykarbonyl, (Ce.10 aryl)metylkarbonyl, (Ci4 alkyl)karbonyloxy(Ci.4
alkoxy)karbonyl, Cs-10 arylkarbonyloxy(C1.4 alkoxy)karbonyl, Cis
alkylaminokarbonyl,  fenylaminokarbonyl, fenyl(Cy4 alkoxy)karbonyl a
NR°R®*(C, alkyl)karbonyl:

Rsa vybera zo skupiny zahifhajlicej atdbm H, Cy4 alkyl, C14 alkenyl, C44 alkinyl;
R sa vybera zo skupiny zahffiajlicej C14 alkyl a fenyl;

R" sa vyberd zo skupiny zahffiajicej C15 alkyl, C15 halogénalkyl, Ci¢ alkyl
substituovany Cas cykloalkylom, C,s alkenyl, C.s alkinyl, Cs.s karbocyklus

substituovany 0 - 2 skupinami R*®;

R'? a R'* sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahrnajucej atom H, C1_5 alkyl a Cs.

s karbocyklus substituovany 0 - 2 skupinami R
pripadne sa R'? a R'?® mézu spojit a vytvorit' 4 - 7-Clenny heterocyklicky kruh a
R" sa vybera zo skupiny zahinajicej atom H, Cy.s alkyl, Cy.s halogénalkyl, Cy¢

alkoxyskupinu, Cog alkenyl, C.,s alkinyl, -O-C,s alkenyl, -O-C,s alkinyl,
NR'R'® C,karbocyklus a -O-Cj. karbocyklus.
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20. Zlucenina vSeobecného vzorca (1):

(1)

alebo jej stereoizomérna forma alebo zmes stereoizomérnych foriem alebo

farmaceuticky prijatefna forma soli, kde:

A je cyklicky kruh, ktory sa vybera z:

P predstavuje atom O alebo S;

R® predstavuje atom H, F, Cl, Br, 1, C14 alkyl, C14 alkenyl, C1.4 alkinyl, C;4 alkyl-
O- alebo Cy.4 alkyl-NH-;

W predstavuje atom N alebo skupinu CR?; |
X predstavuje atém N alebo skupinu CR*,
Y predstavuje atom N alebo skupinu CR*;

Z predstavuje atom N alebo skupinu CR*;
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za predpokladu, Ze ak dva z W, X, Y a Z prestavuji atom N, potom zvysné

prestavuju nieco iné ako atém N;

R' sa vybera zo skupiny zahffiajucej Ci.3 alkyl substituovany 0 - 7 atomami

halogénu a cyklopropy!:

R? sa vybera zo skupiny zahffiajlicej -R%, -OR%, -OCHR*R?, -OCH,CHR?*R?,
-O(CH,),CHR*R®,  .OCHR®C(R?**)=C(R®);, -OCHRZ®C(R?**)=C(R®),,
OCHR?C=C-R®, -SR%*, -SCHR*R?, -SCH,CHR?*R®, -S(CH,),CHR*R?, -
SCHR?®C(R*)=C(R%),, -SCHR*C(R*)=(R?),, -SCHR?C=C-R%®, -NR*R%,
NHCHR®*R?, -NHCH,CHR*R?, -NH(CH,),CHR?*R?, -
NHCHR*C(R?)=C(R%),, -NHCHR?*C(R?*)=(R?®), a -NHCHR?C=C-R%;

R* sa vyberd zo skupiny zahffiajucej atom H, CHj;, CH,CH3;, CH(CHs),
CH2CH2CH3;

[\ V]

R? predstavuje atém H alebo radikal R™;

R* sa vybera zo skupiny zahfiajlucej Ci.s alkyl substituovany 0 - 2 skupinami
R*, Ca.s alkenyl substituovany 0 - 2 skupinami R*, C,.s alkinyl substituovany 0 -
1 skupinou R*, Caig cykloalkyl substituovany 0 - 2 skupinami R, fenyl
substituovany 0 - 2 skupinami R*® a 3 - 6-Clenny heterocyklicky systém
obsahujuci 1 - 3 heteroatomy vybrané zo skupiny atéomov O, N a S,

substituovany 0 - 2 skupinami R

pripadne skupina -NR?R% predstavuije 4 - 7-&lenny cyklicky amin, v ktorom je 0

- 1 atém uhlika nahradeny atémom O alebo skupinou NR>;

R’ sa vybera zo skupiny zahffiajicej atom H, Cis alkyl, -OH, Ci
alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR®R®, -NHSO,R", -SO,NR°R™ a 5 - 6-¢lenny heteroaromaticky kruh

obsahujuci 1 - 4 heteroatémy vybrané zo skupiny atémov O, N a S;
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R*® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, Ci4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCFs, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR®R®®, -NHSO,R" -SO,NR°R*® a 5 - 6-¢lenny heteroaromaticky kruh

obsahujuci 1 - 4 heteroatéomy vybrané zo skupiny atomov O, Na S;
pripadne R®aR™*® spolocne tvoria -OCH,0 skupinu;

R® sa vybera zo skupiny zahffiajucej atdbm H, Ci4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR’R*, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R’, -
NHC(O)NR’R*?, -NHSO,R " a -SO,NR°R*?;

pripadne R a R® spoloc¢ne tvoria -OCH,0- skupinu;

R sa vyberd zo skupiny zahfiajucej atom H, Cy4 alkyl, -OH, Ci4
alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R*?, -NO,, -CN, -C(O)R®, -NHC(O)R, -
NHC(O)NR’R*?, -NHSO,R"® a -SO,NR°R**;

pripadne R* a R¥ spoloéne tvoria -OCH,O- skupinu;

R% pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahffiajicej atom H, C1.4
alkyl, -OH, C14 alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)Rs
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR’R*, -NHSO,R" a -SO,NR’R*?;

R pri kazdom vyskyte sa nezavisle vybera zo skupiny zahfiiajicej atém H, C1.4
alkyl, -OH, C1.4 alkoxyskupinu, OCF3, F, Cl, Br, I, -NR°R®, -NO,, -CN, -C(O)R®,
-NHC(O)R’, -NHC(O)NR°R®, -NHSO,R'"® a -SO,NR’R*?,

R* sa vybera zo skupiny zahffiajucej atom H, R3dF, Cl, Br, I, Cys alkyl
substituovany 0 - 2 skupinami R, Ca.10 karbocyklus substituovany 0 - 2
skupinami R, fenyl substituovany 0 - 5 skupinami R* a 5 - 10 -Elenny
heterocyklicky systém obsahujuci 1 - 3 heteroatomy vybrané zo skupiny atomov

O, N a S, substituovany 0 - 2 skupinami R*;
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R® a R% sa nezavisle vyberaju zo skupiny zahifiajucej atom H a Cq4 alkyl;

pripadne sa R® a R® spolu s dusikom, ku ktorému sa pripajaja, spoja a vytvoria
5 - 6 clenny kruh obsahujuci 0 - 1 atém kyslika alebo dusika;

R® sa vybera zo skupiny zahfiiajtcej atom H, OH, C14 alkyl, Cy4 alkoxyskupinu
a NR°R%;

R’ sa vybera zo skupiny zahfiajucej atdbm H, C1.3 alkyl a Cy.3 alkoxyskupinu;

R® sa vybera zo skupiny zahfiajucej atdbm H, (Cis alkylkarbonyl, Cis
alkoxyskupinu,  (Cy4  alkoxy)karbonyl, Cs1o  aryloxyskupinu, (Ce.1o
aryljoxykarbonyl, (Ce.10  aryl)metylkarbonyl, (Cy4 alkyl)karbonyloxy(C1.4
alkoxy)karbonyl, Cs-10 arylkarbonyloxy(C1.4 alkoxy)karbonyl, Cis
alkylaminokarbonyl,  fenylaminokarbonyl, fenyl(Ci4  alkoxy)karbonyl a
NR°R®(C . alkyl)karbonyl;

R? sa vybera zo skupiny zahffajlcej atém H, Cy.4 alkyl, C14 alkenyl, Cy alkinyl
a

R'® sa vybera zo skupiny zahffiajucej C1.4 alkyl a fenyl.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

