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ANTHELMINTSED UHENDID JA KOMPOSITSIOONID NING MEETOD
NENDE KASUTAMISEKS

LEIUTUSVALDKOND

[0001] K&esolev leiutis kisitleb uusi anthelmintseid iihendeid valemiga (I) ja tihendeid

sisaldavaid kompositsioone

X X X X 4
M P N A N A ~
YT XS XD XS XS

)

kus muutjatest Y ja Z viahemalt iiks on bitsiikliline karbotsiikliiiil- voi heterotsiikliiiil-

9

rithm. Muutujad Y, Xi, Xo, X3, X4, X5, X6, X7, X8 ja Z on midratletud allpool. Leiutis
kisitleb samuti parasititsiidseid kompositsioone, mis sisaldavad iihendeid ja meetodeid

ja tihendite kasutusi loomadel parasiitnakkuste ja -riiiistete ravimiseks ja viltimiseks.

LEIUTUSTASE

[0002] Loomad, nagu niiteks imetajad ja linnud on sageli parasiitriindele/-nakkustele
vastuvotlikud. Need parasiidid vodivad olla ektoparasiidid, nagu niiteks putukad ja
endoparasiidid, nagu nditeks nematoodid ja teised ussid. Koduloomad, nagu niiteks
kassid ja koerad on sageli koormatud iihe vdi mitme jargmise ektoparasiidiga:

- kirbud (niiteks Ctenocephalides spp., nagu nditeks Ctenocephalides felis jms);

- puugid (nditeks Rhipicephalus spp., Ixodes spp., Dermacentor spp., Amblyoma spp.,
jms);

- lestad (nditeks Demodex spp., Sarcoptes spp., Otodectes spp., jms);

- tdid (nditeks Trichodectes spp., Cheyletiella spp., Linognathus spp. jms);

- sidsed (Aedes spp., Culex spp., Anopheles spp. jms); ja

- kiirbsed (Hematobia spp., Musca spp., Stomoxys spp., Dermatobia spp., Cochliomyia

Spp. jms).
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[0003] Eriliseks probleemiks on kirbud, kuna need ei avalda looma voi inimese tervisele
mitte ainult kahjustavat toimet, vaid nad tekitavad ka tugevat psiihholoogilist stressi.
Peale selle voivad kirbud kanda loomadele ja inimestele edasi ka patogeenseid agense,
nagu néiteks paelussi (Dipylidium caninum).

[0004] Samamoodi on ka puugid looma ja inimese tervisele fiitisikaliselt ja psithholoo-
giliselt kahjulikud. Kuid koige tdsisemasks puukidega seotud probleemiks on see, et nad
on inimestel ja loomadel patogeensete agenside vektorid. Peamisteks puukide poolt
edasikantavateks haigusteks on borrelioos (Lyme'i tdbi, mille on pShjustanud Borrelia
burgdorferi), babesioos (ehk piroplasmoos, mida tekitab Babesia spp.) ja riketsioos
(nditeks kaljumégede tiitifus). Samuti vabastavad puugid toksiine, mis tekitavad
poletikku ja peremehel halvatust. Monikord on need toksiinid fataalsete tagajargedega.
[0005] Samamoodi on ka farmiloomad parasiitide riinnakutele vastuvotlikud. Naiteks
on kariloomad tabatud suure hulga parssiitide poolt. Mones piirkonnas riindavad
kariloomi valdavalt Rhipicephalus'e perekonna puugid, eriti need, mis kuuluvad liiki,
nagu microplus (karjapuuk), decoloratus ja annulatus. Puuke, nagu niiteks Rhipice-
phalus microplus (varasemalt Boophilus microplus) on raske ohjeldada, kuna nad
munevad karjamaal, kus farmiloomad s6dvad rohtu. Seda puugiliiki peetakse iihepe-
remehe puugiks ja see veedab oma kiipsemis- ja tdiskasvanuastmed iihel ja samal
loomal enne, kui emasisend kiillastub ja langeb peremehelt maha ja asetab munad
keskkonda. Puugi elutsiikkel on ligikaudu kolm kuni neli nddalat. Lisaks kariloomadele
vOib Rhipicephalus microplus riinnata hérgi, hobuseid, ahve, kitsi, lambaid, hirvi, sigu
ja koeri. Puukide suur koormus loomadel vdib vihendada tootlikkust ja vigastada
nahka, samuti kanda {iile haigusi, nagu niiteks babesioosi ("veiste palavikku") ja
anaplasmoosi.

[0006] Loomad ja inimesed kannatavad samuti endoprasiitsete nakkuste all, sealhulgas
niiteks, helmintiaas, mis on pohjustatud parasiitussidega, mis on rithmitatud tsestoodi-
deks (paeluss), nemattoodideks (iimaruss) ja trematoodideks (lameuss ehk maksakaan).
Need parasiidid toimivad looma toitumisele kahjulikult ja tekitavad sigade, lammaste,
hobuste ja veiste korral majanduslikku kahju ning kahjustavad samuti koduloomi ja

-linde. Teisteks loomade ja inimeste gastrointestinaaltraktis esinvateks parasiitideks on
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Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Toxocara,
Toxascaris, Trichiris, Enterobius ja parasiidid, mis on leitud veres ja teistes kudedes ja
organites, nagu nditeks niitussid ja Strogyloides, Toxocara ja Trichinella eriolekud
soolestikus.

[0007] Uheks teiseks endoparasiidiks, mis kahjustab tdsiselt loomi, on Dirofilaria
immitis, samuti tuntud kui siidameuss. Selle kdige levinumateks peremeesteks on koerad
ja kassid, kuid nakatuda vdivad ka teised loomad, nagu niiteks tuhkrud ka kéhrikud.
Parasiitussid kanduvad iile sddsehammustustega, kes kannavad endaga siidemeussi
vastseid. Tdiskasvanud ussid elavad kopsu peamistes veresoontes, tekitades veresoonte
poletikku ja potentsiaalselt siidamekahjustusi ja varajast surma. Arenenud nakkuste
korral sisenevad ussid ka stidamesse.

[0008] Hiljuti olid avaldatud mitmesuguste endoparasiitide vastased anthelmintsed
tihendid leiutistes WO 2009/077527 A1, WO 2010/115688 A1, WO 2010/146083 Al ja
EP 2 468 096 Al. Kuigi paljusid parasiitnakkusi vdib ravida tuntud parasiidivastaste
ithendite ja kompositsioonidega, on olemas vajadus uute parasititsiaalselt aktiivsete
agenside ja veterinaarsete kompositsioonide ja meetodite jdrele, millistel on paranenud
efektiivsus, biosaadavus ja laienenud endoprasiitise ja/vOi ektoprasiitide vastane

spekter. Kédesolevas leiutises on need vajadused leidnud késitlemist.

LEIUTISE KOKKUVOTE

[0009] Kiesolevas leiutisises on esitatud anthelmintsed iihendid valemitega (I), (IA),
(IA-1):
PSP NP2\ P NP 4
Y X3 X4 Xe Xg
(D
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; Ring A 1 Lmkerwwv" Ring B i
Y\ /\ ’/ ‘. ,/\ /Z
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(IA)
)%Q/ : %QB
Y- R> R - Z
~, - 1 % e
X Q3 Xg  (IA-1)

5 nagu need on siinjuures kirjeldatud ja iihendeid sisaldavad kompositsioonid koos far-
matseutiliselt vastuvoetava kandja voi lahjendiga.

Kéesoleva leiutise iihe aspekti kohaselt on esitatud anthelmintne ithend valemiga (IA-1):

kus:

10 Y on naftiil, bensofuraniiiil, dihiidrobensofuraniiiil, kinoliniiiil, isokinoliniiul,
tetrahiidrokinoliiiil, tetrahiidrisookinoliiiil, indoliiiil, isoindoliiiil, bensotiofeniiiil,
bensimidasoliiiil vdi besotiasoliiiil, mis igaiiks on asendatud valikuliselt {ithe vdi mitme
kloro, fluoro, bromo CF3, OCF3, SCF3 voi SFs-ga;

Z on feniitil, mis on asendatud valikuliselt tsiiano, nitro, CF3, SFs5, S(O)C;.3 alkiiiili,

15 S(0)2-Clalkiiiili, S(O)Ci-3 haloalkiiiili voi S(O)2C1-3 haloalkiiiiliga;

Ring A on iiks L1, L13, L14 vo1 L"15 hulgast:
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gm/g—% %:ﬁh s %"‘“‘ng

Ring B on trans-tsiikloheksiileen;

W on O;

X on side voi -CH-;

X6 on -O-;

Xg on side, -(CHz)s-, -O- vdi -NH-, kus CH» ja .NH- on asendatud valikuliselt iihe vi
kahe asendajaga, mis on valitud halogeeni, C;3 alkiiiili ja C-3 haloalkiiiili hulgast;

Rz jaRson H;

Rs ja R¢ on kumbki valitud soltumatult vesiniku, C-3 alkiiiili ja Ci-3 haloalkiiiili hulgast;

nonl;ja

m on 0.

Uhes eelistatud teostusviisis ring A on L.

Uhes teises eelistatud teostusviisis ring A on L13 voi L14.

Kiesoleva leiutise iihe teise aspekti kohaselt in esitatud anthelmintne iihend valemiga

(IA-1)

mis on valitud jargmisest tabelist, kusjuures Ry puudub; ja B on side.
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[0010] Kiesolev leiutis kisitleb samuti meetodeid loomadel parasiitnakkuste ravimiseks
ja véltimiseks, holmates loomale vdhemalt iihe leiutise ithendi manustamist. Samuti on

5  kéesoleva leiutisega holmatud iihendite kasutused loomadel parasiitnakkuste ravimiseks
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ja/voi viltimiseks ja iihendite kasutamine loomal parasiitnakkuse ravimiseks ja/voi
viltimiseks ette ndhtud medikamendi valmistamiseks.

[0011] Leiutise iithenditega on hdolmatud iihendite ratseemilised segud, spetsiifilised
stereoisomeerid ja tautomeersed vormid. Leiutise iihe teise aspekti kohaselt on esitatud
leiutise tihendi soola vorm.

[0012] Leiutise iihe teise aspekti kohaselt on esitatud leiutise iihendite tahked vormid,
millega on haaratud kristallilised vormid, sealhulgas {iiksikkristallid, nanokristallid,
kaaskristallid, molekulaarsed kompleksid, hiidraadid, anhiidraadid, solvaadid,
desolvaadid, klatraadid ja inklusioonkompleksid ja mittekristallilised vormid, sealhulgas
mittekristalliline klaas ja mittekristallilised amorfsed vormid.

Avaldatud on need ja teised teostusviisid voi need on jiargnevalt toodud iiksikasjaliku

kirjelduse pohjal antud alal asjatundjatele ilmselt libindhtavad.

LEIUTISE UKSIKASJALIK KIRJELDUS

[0013] Kiesolevas leiutises on esitatud siiinjuures kirjeldatud uudsed ja leiunduslikud
anthelmintsed ithendid valemitega (IA-1) ja iihendeid sisaldavad kompositsioonid koos
farmatseutiliselt vastuvoetava kandja voi lahjendiga. Leiti, et leiutise iihendid on
ddrmiselt tohusad siseparasiitide (endoparasiitide) vastu, mis on loomadele kahjulikud.
Leiutise teatud teostusviisides voib leiutise iihendeid kasutada ka loomadele kahjulike
vilisparasiitide (ektoparasiitide) ohjeldamiseks.

[0014] Uhendid voib kombineerida kompositsioonides ka ithe vdi mitme tiiendava
aktiivse agensiga, laiendamaks nii endoprasiitide kui ektoparasiitide vastase kaitse
ulatust.

[0015] Samuti on esitatud meetodid ja iihendite ja kompositsioonide kasutused
loomadel prasiitnakkuste ravimiseks ja/voi profiilaktikaks, hdlmates leiutise iihendi voi

kompositsiooni efektiivse koguse kasutamist looma.

Maiiratlused
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[0016] Kui ei ole ndidatud teisiti, siis on siinjuures kasutatud moistetel antud valdkonna
tavapirase tdhendused. Valemi (I) muutujate méératlustes nimetatud orgaanilised osised
- nagu nditeks viljend "halogeen" - on kollektiivsed viljendid individuaalsete
rithmaliikmete individuaalseks loetlemiseks. Eesliitega C,-Cn on igal iiksikjuhul
viidatud riihmas siisiniku aatomite voimalikule arvule.

[0017] Siinjuures on viljendiga "loom" hdlmatud koik imetajad, linnud ja kalad ja
samuti ka koik selgroogsed loomad. Loomadeks, kuid mitte piiravalt on kassid, koerad,
kariloomad, kanad, veised, hirved, kitsed, hobused, laamad, sead, lambad ja jakid.
Samuti on hdlmatud omaette loom selle kdigis arengujarkudes, sealhulgas loote- ja
feetuseastmed. Mones teostusviisis on loom inimesest erinev loom.

[0018] Kui ei ole ndidatud teisiti vO1 ei ilmne otseselt kaastekstist, on antud leiutise-
kirjelduses véljendiga "aktiivne agens" vOi "aktiivne ingredient" voi "terapeutiline
agens" viidatud leiutidse anthelmintlikule iihendile.

[0019] Viljendiga "rasvhape" on viidatud 4 kuni 26 siisiniku aatomiga karboksiiiilhape-
tele.

[0020] Viljenditega "rasvalkohol" voi "pikaahelaline alifaatne alkohol" on viidatud 6
kuni 20 siisiniku aatomit sisaldavatele alifaatsetele alkoholidele.

[0021] Viljenidga "alkiiiil" on viidatud kiillastunud hargnemata, hargnenud, tsiikli-
listele, primaarsetele, sekundaarsetele voi tertisaarsetele siisivesinikele, sealhulgas need,
mis sisaldavad 1 kuni 20 aatomit. Mdnes teostusviisis on alkiiiilriihmadega hdlmatud
C1-Cia, C1-Cio, Ci1-Cg, C1-Cs v0i C1-Cy alkiiiilrithmad. C-Cjo alkiiiilrihmade néideteks
on olma piiranguteta metiiiil, etiiiil, propiiiil, 1-metiiiiletiiiil, butiiiil, 1-metiiiilpropiiiil, 2-
metiiiilpropiitil, 1,1-dimetiiiiletiitil, pentiitil, 1-metiiiilbutiiiil, 2-metiiilbutiiiil, 3-
metiitilbutiiiil, 2,2-dimetiitilpropiiiil, 1-etiitilpropiiiil, heksiiiil, 1,1-dimetiitilpropiiiil, 1,2-
dimetiiiilpropiiiil, 1-metiiiilpentiiiil, 2-metiiiilpentiiiil, 3-metiitilpentiiiil, 4-metiiiilpentiiiil,
1,1-dimetuilbutiiiil, 1,2-dimetiiiilbutiiiil, 1,3-dimetiiiilbutiiiil, 2,2-dimetuilbutiiiil, 2,3-
dimetiiilbutuul, 3,3-dimetiiilbutuil, 1-etiilbutuul, 2-etiiilbutiiul, 1,1,2-trimetuil-
propiiiil, 1,2,2-trimetiiiilpropiitil, 1-etiiiil-1-metiitilpropiiiil, 1-etiiiil-2-metiitilpropiiiil,

heptiiiil, oktiiiil, 2-etiililheksiiiil, noniiiil ja detsiiiil ja nende isomeerid. C;-Cs-alkiiiil
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tdhendab niiteks metiiiili, etiiiili, propiiiili, 1-metiiiiletiiiili, butiiiili, 1-metiiiilpropiiiili, 2-
metiiiilpropiiiili voi 1,1-dimetiitiletiitili.

[0022] Viljendiga "karbotsiikliiiil" on viidatud siisinikusisaldusega ringisiisteemidele,
sealhulgas siinjuures méératletud "tstikloalkiiiil-" ja "ariitil-" rithmad.

[0023] Tsiiklilised alkiiiilriihmad voi "tsiikloalkiiiil", mis on hdlmatud alkiiiiliga,
sealhulgas need, mis sisaldavad 3 kuni 10 siisiniku aatomit, omades kondenseerunud
iksik- vOi hulgiringe. Mones teostusviisis kuuluvad tsiikloalkiiiilrithmade hulka Cs-C7
vOi C3-Cy tsiiklilised alkiiiilriihmad. Tsiikloalkiiiilrithmade mittepiiravateks nidideteks on
adamantiiiil, tsiiklopropiiiil, tsiiklobutiiiil, tsiiklopentiiiil, tsiikloheksiiiil, tsiikloheptiiiil,
tsiiklooktiiiil jms.

[0024] Siinjuures kirjeldatud alkiiiilriithmad vdivad olla asendamata voi asendatud iihe
vOi mitme osisega, mis on valitud hulgast, kuhu kuuluvad alkiiiil, alkeniiiil, alkiiniiiil,
alkoksii, haloalkoksii, ariiiil, ariitiloksii, ariiiilalkoksii, heteroariiiil, heteroariiiiloksii,
heteroariitilalkoksii, halogeen, haloalkiiiil, hiidroksiiiil, hiidroksiialkiiiil, karboksiiiil,
alkiiiilkarboniiiil, ariitilkarboniiiil, alkoksiikarboniiiil, ariitiloksiikarboniiiil, aminokarbo-
niiil, alkiiilaminokarboniiiil, dialkuiilaminokarboniiiil, atsiiiil, atsuiiloksii, sulfaniiul,
sulfamoiiiil, amino, alkiiiil voi dialkiiiilamino, amido, ariiiilamino, alkoksii, haloalkok-
sii, ariiiiloksii, nitro, tsiiano, asido, tiool, imino, sulfoonhape; alkiiiil, haloalkiiiil voi
aruiiilsulfaat; alkiiiil, haloalkiitil voi ariiiil sulfoniiil; ariulalkiiiilsulfoniiil; alkiiiil,
haloalkiiil vo6i1 aruulsulfiniiil; aruulalkiitilsulfiniiil; alkuulhaloalkiiiil voi aruultio;
aruiiilalkiiiiltio; heteroariiiiltio, heteroariiiilalkiiiiltio, heteroariiiilsulfiniiiil, heteroariiiil-
alkiiiilsulfiniiil, heteroariiiilsulfoniiul, heteroaruilalkiitilsulfonuiil, alkiiiil-, haloalkuul-
voOi ariililester, fosfoniiiil, fosfiniiiil, fosforiiiil, fosfiin, tioester, tioeeter, happehalo-
geniid, anhiidriid, oksiim, hiidrasiin, karbamaat, fosforhape, fosfaat, fosfonaat voi
mistahes teine elujouline funktsionaalne rithm, mis ei inhibeeri leiutise iihendite
bioloogilist aktiivsust, olgu need kas kaitseta vOi vastavalt vajadusele kaitstud, nagu see
on antud alal asjatunjatele teada, niiteks kdsiraamatus Greene, et al., Protective Groups
in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Third Edition, 1999.

[0025] Selliste véljenditega, nagu "alkiiiil", nagu nditeks "alkiiiiltstikloalkiiiil", "tsiiklo-

alkiiiilalkaiil", "alkiiilamino" voi "dialkiiiilamino" on hdolmatud alkiiiilrithm, mis on
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seotud teise funktsionaalse rithmaga, kus rithm on seotud iihendiga viimatinimetatud
rithma kaudu, nagu see on antud alal asjatundjatele arusaadav.

[0026] Viljendiga "alkeniiiil" on viidatud mdlemale, hargnemata ja hargnenud siisiniku
ahelatele, mis sisaldavad vdhemalt iihte siisinik-siisinku kaksiksidet. Mones teostusviisis
voivad alkeniililriihmad sisaldada C>-Czo alkeniiiilriihma. Teistes teostusviisides on
alkeniitiliga holmateud Cz-Ci2, Cz-Cio, C2-Cs, C-Cg vOi C2-C4 alkeniiiilriihmad.
Alkeniiiili tihes teostusviisis on kaksiksidemete arv 1-3, alkeniiuili iihes teises teostus-
viisis on kaksiksidemete arv iiks kuni kaks. Samuti on hdlmatud teised siisinik-siisiniku
kaksiksidemete vahemikud siisinike arvud, seda soltuvalt alkeniiiilosise asukohast
molekulis. "C»-Cjp-alkeniitil" rithmad vdivad sisaldada ahelas rohkem, kui iihte kaksik-
sidet. Niideteks on, kuid ilma piiranguteta, eteniiiil, 1-propeniiiil, 2-propeniiiil, 1-
metiiiil-eteniiiil, 1-buteniiiil, 2-buteniiiil, 3-buteniiiil, 1-metiiiil-1-propeniiiil, 2-metiiiil-1-
propeniiiil, 1-metiiiil-2-propentiiiil, 2-metiiiil-2-propeniiiil; 1-penteniiiil, 2-penteniiiil, 3-
penteniiiil, 4-penteniiiil, 1-metiiiil-1-buteniiiil, 2-metiiiil-1-buteniiiil, 3-metiiiil-1-
buteniiil, 1-metiiiil-2-buteniiiil, 2-metiiiil-2-buteniiiil, 3-metiiiil-2-buteniiiil, 1-metiil-3-
buteniiiil, 2-metiiiil-3-buteniiiil, 3-metiiiil-3-buteniiiil, 1,1-dimetiiiil-2-propeniiiil, 1,2-
dimetiiiil-1-propeniiiil, 1,2-dimetiitil-2-propentiiil,  1-etiitil-1-propeniiiil, 1-etiiiil-2-
propeniiiil, 1-hekseniiiil, 2-hekseniiiil, 3-hekseniiiil, 4-hekseniiiil, 5-hekseniiiil, 1-metiiiil-
I-penteniiiil, 2-metiiiil-1-penteniiiil, 3-metiiiil-1-penteniiiil, 4-metiiiil-1-penteniiiil, 1-
metiilil-2-penteniiiil, 2-metiiiil-2-pententiiil, 3-metiiiil-2-pententiiiil, 4-metiiil-2-
penteniiiil, 1-metiiiil-3-pententiiil, 2-metiiiil-3-penteniiiil, 3-metiiiil-3-penteniiiil, 4-
metiiiil-3-penteniiiil, 1-metiiiil-4-pententiiil, 2-metiiiil-4-pententiiiil, 3-metiiil-4-
penteniiiil, 4-metiiiil-4-penteniiiil, 1,1-dimetiiiil-2-buteniiiil, 1,1-dimetiiiil-3-buteniiiil,
1,2-dimetiiiil-1-buteniiiil, 1,2-dimetiiil-2-buteniiiil, 1,2-dimetiiiil-3-buteniiiil, 1,3-
dimetiiiil-1-buteniiiil, 1,3-dimetiiiil-2-buteniiiil, 1,3-dimetiiiil-3-buteniiiil, 2,2-dimetuiil-
3-buteniiiill, 2,3-dimetiul-1-buteniiiil,  2,3-dimetiiiil-2-buteniiiil, 2,3-dimetiiiil-3-
butenuil, 3,3-dimetiiiil-1-buteniiiil, 3,3-dimetiiiil-2-buteniiiil, 1-etiiiil-1-buteniul, 1-
etiitil-2-buteniiiil, 1-etiiiil-3-buteniiiil, 2-etiitil-1-buteniiiil, 2-etiitil-2-buteniiiil, 2-etiiiil-3-
buteniiiil, 1,1,2-trimetiiiil-2-propeniiiil, 1-etiiiil-1-metiiiil-2-propeniiiil, 1-etiiiil-2-metiiiil-

1-propeniiiil ja 1-etiiiil-2-metiiiil-2-propeniiiil.
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[0027] Viljendiga "alkiiniiiil" on viidatud nii hargnemata kui hargnenud siisiniku ahela-
tele, mis sisaldavad vidhemalt iihte siisinik-siisiniku kolmiksidet. Alkiiniiiili iihes
teostusviisis on kolmiksidemete arv 1-3; alkuniiiili ithes teises teostusviisis on kolmik-
sidemete arv iiks voi kaks. Mones teostusviisis hdlmavad alkiiniiiilrihmad C>-Cxo
alkiintiilrithmi. Teistes teostusviisides voivad alkiiniiiilrithmad hdlmata C-Cia, C2-Cio,
C2-Cs, C2-Cg v0i C2-Cy alkiiniitilriihmi. Soltuvalt alkeniiiilosise asukohast molekulis on
ka teised siisinik-siisiniku kolmiksidemete ja siisinike arvud. Siinjuures on nditeks
viljendiga "C;-Cio-alkiintitil" tdhistatud hargnemata vO1 hargnenud kiillastumata
stisivesinikrithm, milles on 2 kuni 10 siisiniku aatomit ja mis sisaldavad vdhemalt iihte
kolmiksidet, nagu nditeks etiiniiiil, prop-1-iiiin-1-iiiil, prop-2-iiiin-1-iiiil, nbut-1-iitin-1-
iitil, n-but-1-iitin-3-iiiil, n-but-1-iitin-4-iiiil, n-but-2-iilin-1-iiiil, n-pent-1-iilin-1-iiiil, n-
pent-1-iiiin-3-iiiil, n-pent-1-iitin-4-iiiil, npent-1-iitin-5-iiiil, n-pent-2-iiiin-1-iiiil, n-pent-2-
itin-4-iitil, n-pent-2-iilin-5-iiiil, 3-metiiiilbut-1-iitin-3-iiiil, 3-metiiiilbut-1-iitin-4-iiiil, n-
heks-1-iitin-1-uil, n-heks-1-iitin-3-uul, n-heks-1-iiin-4-uil, n-heks-1-iiin-5-ul, n-heks-
1-titin-6-iiil, n-heks-2-iitin-1-iiiil, n-heks-2-iiiin-4-iiiil, n-heks-2-iitin-5-iiiil, n-heks-2-
itin-6-iitil, n-heks-3-iilin-1-iiiil, n-heks-3-iiiin-2-iiil, 3-metiitilpent-1-iitin-1-iiiil, 3-
metiililpent-1-iitin-3-iitil, 3-metiiiilpent-1-iitin-4-iitil, 3-metiiiilpent-1-tiiin-5-til, 4-
metiiiilpent-1-iitin-1-iiiil, 4-metiiiilpent-2-iiiin-4-iiiil voi 4-metiitilpent-2-iitin-5-iiiil jms.
[0028] Viljendiga "haloalkiiiil" on viidatud siinjuures médratletud alkiiiilrithmale, mis
on asendatud iihe vdi mitme halogeeni aatomiga. Niiteks C;-Cs-haloalkiiiil hdlmab,
kuid mitte piiravalt, klorometiiiili, bromometiiiili, diklorometiiiili, triklorometiiiili,
fluorometiiuli, difluorometiili, trifluorometiiiili, klorofluorometiiili, diklorofluoro-
metuuli, klorodifluorometiiiili, 1-kloroetiiili, 1-bromoetiiiili, 1-fluoroetiiiili, 2-fluoro-
etiiil, 2,2-difluoroetiiiili, 2,2,2-trifluoroetiiiili, 2-kloro-2-fluoroetiiiili, 2-kloro-2,2-
difluoroetiiiili, 2,2-dikloro-2-fluoroetiiiili, 2,2,2-trikloroetiiiili, pentafluoroetiiiili jms.
[0029] Viljendiga "haloalkeniiiil" on viidatud siinjuures médratletud alkeniiiilriihmale,
mis on asendatud ithe voi mitme halogeeni aatomiga.

[0030] Viljendiga "haloalkiiniiiil" on viidatud siinjuures méiératletud alkiiniiiilriihmale,

mis on asendatud ithe voi mitme halogeeni aatomiga.
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[0031]Viljendiga "alkoksii" on viidatud alkiiiil-O-le, kus alkiiiil on nagu eespool
médratletud. Samamoodi on viljenditega "alkeniiiiloksii", "alkiiniiiiloksii", "haloalk-
oksii", "haloalkeniiiiloksii", "haloalkiinutiloksi", "tsiikloalkoksii", "tsiikloalkeniiiil-
oksii", "halotsiikloalkoksii" ja "halotsiikloalkeniiiiloksii" viidatud vastavalt alkeniiiil-O-,
alkiiniiil-O-, haloalkiiiil-O-, haloalkeniiiil-O-, haloalkiniiiil-O-, tsukloalkuul-O-,
tsiikloalkeniiiil-O-, halotsiikloalkiiiil-O- ja halotsiikloalkeniiiil-O- rithmadele, kus
alkenuul, alkiinuil, haloalkuiil, haloalkeniiiil, haloalkiiniiiil, tsiikloalkiiiil, tsiikloalke-
niiiil, halotsiikloalkiiiil ja halotsiikloalkeniiiil on nagu méiiratletud eespool. Ci-Ce-
alkoksii ndideteks, kuid ilma piiranguteta, on metoksii, etoksii, CoHs-CH>O-,
(CH3)2CHO-, n-butoksii, C:Hs-CH(CH3)O-, (CH3).CH-CH>0O-, (CH3);CO-, n-pentoksii,
1-metiiiilbutoksii, 2-metiiiilbutoksii, 3-metiiiilbutoksii, 1,1-dimetiiiilpropoksii, 1,2-
dimetiiiilpropoksii, 2,2-dimetiiiil-propoksii, 1-etiiiilpropoksii, n-heksoksii, 1-metiiiil-
pentoksii, 2-metiililpentoksii, 3-metiiiilpentoksii, 4-metiiiilpentoksii, 1,1-dimetiiiilbut-
oksii, 1,2-dimetiitilbutoksu, 1,3-dimetiiilbutoksii, 2,2-dimetiitilbutoksii, 2,3-dimetuiil-
butoksii, 3,3-dimetiiiilbutoksii, 1-etiiiilbutoksii, 2-etiiiilbutoksii, 1,1,2-trimetiiiilprop-
oksii, 1,2,2-trimetiiiilpropoksii, 1-etiiiil-1-metiitilpropoksii, 1-etiiiil-2-metiiiilpropoksii
jms.

[0032] Viljendiga "alkiiiiltio" on viidatud alkiiiil-S-le, kus alkiiiil on nagu méératletud

"non

eespool. Samamoodi on viljenditega "haloalkiiiiltio," "tstikloalkiiiiltio," jms viidatud
haloalkiiiil-S- ja tsiikloalkiiiil-S-le, kus haloalkiiiil ja tsiikloalkiiiil on nagu miiratletud
eespool.

[0033] Viljendiga "halotio" on viidatud (halogeen)s-S-le, kus halogeen on nagu méérat-
letud eespool. "Halotio" néiteks pn F5S- rithm.

[0034] Viljendiga "alkiiiilsulfiniiiil" on viidatud alkiiiil-S(O)-le, kus alkiiiil on nagu
midratletud eespool. Samamoodi on viljendiga "haloalkiiiilsulfiniiiil" on viidatud
haloalkiiiil-S(O)-le, kus haloalkiiiil on nagu méératletud eespool.

[0035] Viljendiga "alkiiiilsulfoniiiil" on viidatud alkiiiil-S(O).-le, kus alkiiiil on nagu

médratletud eespool. Samamoodi on viljendiga "haloalkiiiilsulfoniiil" viidatud

haloalkiiiil-S(O)>-le, kus haloalkiiiil on nagu médratletud eespool.
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[0036] Viljenditega "alkiiiilamino" ja "dialkiiiilamino" on viidatud alkiiiil-NH-le ja
(alkiitil)oN-le, kus alkiiiil on nagu méiératletud eespool. Samamoodi on viljendiga
"haloalkiitilamino" viidatud haloalkiiiil-NH-le, kus haloalkiiiil on nagu maéédratletud
eespool.

[0037] Viljenditega "alkiitilkarboniiiil”, "alkoksiikarboniiiil", "alkiiiilaminokarboniiiil"
ja "dialkiiiilaminokarboniiiil" on viidatud alkiiiil-C(O)-, alkoksii-C(O)-, alkiiiilamino-
C(O)- ja dialkiiilamino-C(O)-le, kus alkiiiil, alkoksii, alkiiiilamino ja dialkiiiilamino on
nagu maddratletud eespool. Samamoodi on viljenditega "haloalkiiiilkarboniiiil",
"haloalkokstikarboniiiil", "haloalkiiiilaminokarboniiiil" ja "dihaloalkiiiilaminokarboniiiil"
viidatud haloalkiiiil-C(O)-, haloalkoksii-C(O)-, haloalkiiiilamino-C(O)- ja dihaloalkiiiil-
amino-C(O)- rithmadele, kus haloalkiiiil, haloalkoksii, haloalkiiiilamino ja
dihaloalkiitilamino on nagu méératletud eespool.

[0038] Viljendiga "ariiiil" on viidatud 6 kuni 14 siisiniku aatomiga iihevalentsele
aromaatsele karbotsiiklilisele rithmale, mis sisaldab iihte ringi voi mitut kondenseerunud
ringi. Mones teostusviisis on ariiiilriihmadeks Cs-Cio ariililrithmad. Ariiiilriihmade
ndideteks on ilma piiranguteta feniiiil, bifeniiiil, naftiiiil, tetrahiidronaftiiiil, feniiiil-
tsiiklopropiiiil, bifeniileen, fluoreen, antratseen, atsenaftaleen, fenantreen ja indaniiiil.
Bitsiikliliste ariiiilriihmade nidideteks on naftiiiil ja indaniiiil. Ariiiilriithmad vdivad olla
asendamata vOi asendatud iihe voi mitme osisega, mis on valitud hulgast, kuhu
kuuluvad halogeen, tsiiano, nitro, hiidroksii, merkapto, amino, alkiiiil, alkeniiiil,
alkiiniitil, tsiikloalkiiiil, tsiikloalkeniiiil, haloalkiiiil, haloalkeniiiil, haloalkiiniiiil,
halotsuikloalkiiuil, halotsiikloalkeniiuil, alkoksii, alkenuuloksii, alkiinuuloksii, halo-
alkoksii, haloalkeniiiiloksii, haloalkuniiiiloksu, tsiikloalkoksii, tsiikloalkeniiiiloksii,
halotsiikloalkoksii, halotsiikloalkeniiiiloksii, alkiiiiltio, haloalkiitiltio, tsiikloalkiiiiltio,
halotsukloalkiiultio, alkiitilsulfiniiiil, alkentiilsulfiniiiil, alkiiniiiilsulfiniiil, haloalkiiil-
sulfiniiiil, haloalkeniiiilsulfiniiiil, haloalkiiniiiilsulfiniiiil, alkiiiilsulfoniiiil, alkeniiiilsulfo-
niiil, alkiniitilsulfoniiil, haloalkiiiilsulfoniiiil, haloalkeniitilsulfoniiiil, haloalkiiniiil-
sulfoniiiil, alkiiiilamino, alkeniiiilamino, alkiiniiiilamino, di(alkiiiil)amino, di(alkeniiiil)-

amino, di(alkiiniiiil)amino, or trialkiiiilsiliiiil.
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[0039] Viljendiga "aralkiiiil" voi "artiiilalkiiiil" on viidatud ariiiilrithmale, mis on seotud
vanemiithendiga diradikaalalkiileensilla, (-CHz-), kaudu, kus n on 1-12 ja "ariiil" on
nagu madratletud eespool.

[0040] Viljendiga "heteroariiiil" on viidatud 1 kuni 15 siisiniku aatomiga, eelistatult 1
kuni 10 siisiniku aatomiga iithevalentsele aromaatsele rithmale, mis sisaldab ringis iihte
vOl mitut hapniku, ldmmastiku ja véavli heteroaatomit, eelistatult 1 kuni 4 hetero-
aatomit voi 1 kuni 3 heteroaatomit. Limmastiku ja viddvli heteroaatomid véivad olla
valikuliselt oksiideeritud. Sellised heteroariitilrithmad voivad sisaldada iihteainust ringi
(néiteks piiridiitil voi furiiiil) voi mitut kondenseerunud ringi eeldusel, et iihenduspunkt
on ldbi heteroariiiil ringi aatomi. Eelistatud heteroariiiilid on piiridiiiil, piiridasiniiiil,
plirimidiniiiil, piirasiniiiil, triasiniiiil, piirroliiiil, indoliiiil, kinoliniiiil, isokinoliniiiil,
kinasoliniiiil, kinoksaliniiiil, tiofeniiiil, piirroliiiil, imidasoliiiil, oksasoliiiil, isoksasoliiiil,
isotiasoliiiil, piirasoliiiil, bensofuraniiiil, dihiidrobensofuraniiiil ja bensotiofeniiiil.
Heteroariiiili ringid vdivad olla asendamata voi siinjuures ariiiili korral kirjeldatud iihe
vOi mitme osisega asendatud.

[0041] Viljendiga "heterotsiikliiiil", "heterotsiikliline" v&i "heterotsiiklo" on viidatud
tiaielikult kiillastunud voi kiillastumata tsiiklilistele rithmadele, niiteks 3 kuni 8 liitkme-
listele monotsiiklilistele voi 4 kuni 7 litkkmelistele monotsiiklilistele, 7 kuni 11 liikme-
listele bitsiiklilistele voi 10 kuni 15 liikmelistele tritsiiklilistele ringisiisteemidele, mis
sisaldavad ringis iihte vOi mitut hapniku, véddvli voi ldmmastiku heteroaatomit,
eelistatult 1 kuni 4 voi 1 kuni 3 heteroaatomit. Limmastiku ja viidvli heteroaatomid
voivad olla valikuliselt oksiideeritud ja limmastiku heteroaatomid vdivad olla valiku-
liselt kvaterneeritud. Heterotsiikliline rithm vo&ib olla seotud ringi voi ringisiisteemi
suvalise heteroaatomi vOi siisiniku aatomi juures ja voib olla asendamata voi eespool
seoses ariitilriihmadega kirjeldatud iihe voi mitme asendajaga asendatud.

[0042] Monotsiikliliste heterotsiikliliste riihmade nidideteks on ilma piiranguteta
plirrolidiniiiil,  piirroliiiil, piirasoliiiil, oksetaniiiil, piirasoliniiiil, imidasoliiiil,
imidasoliniiiil, imidasolidiniiiil, oksasoliiiil, oksasolidiniiiil, isoksasoliniiiil, isoksasoliiiil,
tiasoliiiil, tiadiasoliiiil, tiasolidiniiul, isotiasoluil, isotiasolidinuil, furiiiil, tetrahiidro-

furaniiiil, tieniiiil, oksadiasoliiiil, piperidiniiiil, piperasiniiiil, 2-oksopiperasiniiiil, 2-
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oksopiperidiniiiil, 2-oksopiirrolidiniiiil, 2-oksoasepiniiiil, asepiniiiil, 4-piperidoniiiil,
pyridiniiiil, piirasiniiiil, piirimidiniiiil, piiridasiniitil, tetrahtidropiiraniiiil, morfoliniiiil,
tiamorfoliniitil, thiamorfoliniiiilsulfoksiid, tiamorfoliniiiilsulfoon, 1,3-dioksolaan ja
tetrahiidro-1,1-dioksotieniiiil, triasoliiiil, triasiniiiil, jms.

[0043] Bitsiikliliste heterotsiikliliste riithmade nidideteks on ilma piiranguteta indoliiiil,
isoindoliiiil, besotiasoliiiil, bensoksasoliiiil, bens[d]isoksasoliiiill, bensotriasoliiiil,
bensodioksoliiiil, bensotieniiuil, kinuklidiniiiil, kinasoliniiiil, kinoksalinuiul, kinoliniiiil,
isokinoliniiiil, bensimidasoliiiil, bensopiiraniiiil, indolisiniiiil, bensofuraniiiil, dihiidro-
bensofuraniiiil, kromoniiiil, kumariniiiil, kinnoliniiiil, indasoliiiil, piirrolopiiridiiiil,
ftalasiniiiil, 1,2,3-bensotriasiniiiil, 1,2,4-bensotriasiniiiil, furopiiridiniiiil (nagu niiteks
furo[2,3-c]piiridiniitil, furo[3,2-b]piiridiniitil] vdi furo[2,3-b]piiridiniiiil), dihiidro-
isoindoliiiil, dihiidrokinasoliniiiil (nagu niiteks 3,4-dihiidro-4-okso-kinasoliniiiil), tetra-
hiidrokinoliniiiil, tetrahiidroisokinoliniiiil, jms.

[0044] Tritsukliliste heterotsiikliliste ithendite niideteks on karbasoliiiil, bensidoliiiil,
fenantroliniiiil, akridiniiiil, fenantridiniiiil, ksanteniiiil, jms. "Halogeen" tihendab fluori,
kloori, broomi ja joodi aatomeid. Tdhisega "halo" (niiteks viljendis "haloalkiiiil") on
viidatud asenduste koigile astmetele alates iiksikasendusest kuni perhalo-asenduseni
(nditeks metiiiiliga asendusele, nagu klorometiiiil (-CH2Cl), diklorometiiiil (-CHCl,),

triklorometiiiil (-CCl3)).

Anthelmintsed iithendid

[0045] Leiutise esimese aspekti kohaselt on esitatud anthelmintne iithend valemiga (I)
P NP2 NP s N4
Y X5 X Xg Xg
@
kus:

Y ja Z on soltumatult bitsiikliline karbotsiikliline voi bitsiikliline heterotsiikliline

rithm, mis on asendatud valikuliselt {ihe v6i mitme rithmaga, mis on valitud hulgast,
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kuhu kuuluvad halogeen, nitro, tsiiano, hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino, alkiiiilamino,
dialkiitilamino, aminoalkiiiil, alkiiiil, haloalkiiiil, alkoksii, haloalkoksii, alkiiiilkarboniiiil,
haloalkiiilkarboniiiil, alkoksiikarbonuitil, haloalkoksiikarboniiiil, aminokarboniiiil,
alkiitil- voi dialkiitilaminokarboniiiil, alkiiiiltio, halotio, haloalkiiiiltio, alkiitilsulfiniiiil,
haloalkuiulsulfiniitil,  alkuulsulfoniiiil,  haloalkiiilsulfonuil, aruil, aruiloksi,
aruiilalkoksii, ariiiiltio, artilalkiiiiltio, ariitilsulfiniiiil, ariiiilsulfoniiiil, ariiiilalkiiil-
sulfintiil, artilalkiilsulfoniiiil, heteroariiiil, heteroariiiiloksii, heteroariiiilalkoksi,
heteroariiiiltio, heteroariiiilsulfiniiiil, heteroariitilsulfoniiiil, heteroariiiilalkiiiiltio, hetero-
aruulalkiitilsulfiniiiil voi heteroariiiilalkiiiilsulfoniiiil; voi

Y voi Z hulgast iiks on bitsiikliline karbotsiikliline voi bitsiikliline heterotsiikliline
rithm, mis on asendatud valikuliselt {ihe v6i mitme riithmaga, mis on valitud hulgast,
kuhu kuuluvad halogeen, nitro, tsiiano, hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino, alkiiiilamino,
dialkiitilamino, aminoalkiiiil, alkiiiil, haloalkiiiil, alkoksii, haloalkoksii, alkiiiilkarboniiiil,
haloalkiiilkarboniiiil, alkoksiikarboniitil, haloalkoksiikarboniiiil, aminokarboniiiil,
alkiitil- voi dialkiitilaminokarboniiiil, alkiiiiltio, halotio, haloalkiiiiltio, alkiitilsulfiniiiil,
haloalkuiulsulfiniiiil, alkiiiilsulfoniiiil, haloalkiiiilsulfoniiil, artil, ariiiloksi, ariiil-
alkoksii, ariiiiltio, ariitilalkiiiiltio, artiulsulfiniiiil, ariitilsulfoniiiil, ariiiilalkiitilsulfiniiil,
aruulalkiiilsulfonuul, heteroariiiil, heteroariiiiloksii, heteroaruiilalkoksii, heteroariiultio,
heteroariitilsulfiniiiil, heteroariiiilsulfoniiiil, heteroariiiilalkiiiiltio, heteroariiiilalkiiiil-
sulfiniiiil voi heteroariiiilalkiiiilsulfoniiiil; ja Y v6i Z hulgast teine on alkiiiil, alkeniiiil,
alkiiniitil, tsiikloalkiiiil, feniiiil, heterotsiikliiiil vOi heteroariiiil; kusjuures alkiiiil,
alkeniiiil, alkiiniiiil, tsiikloalkiiiil, feniiiil, heterotsiikliiiil ja heteroariiiil on asendatud
valikuliselt ithe vO0i mitme asendajaga, mis on valitud soltumatult hulgast, kuhu
kuuluvad halogeen, nitro, tsiiano, alkiiiil, haloalkiiiil, hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino,
alkiiiil- voi dialkuulamino, aminoalkiiil, alkoksi, haloalkoksii, alkiiiilkarboniiiil, halo-
alkiiiilkarboniiiil, alkoksiikarboniiiil, haloalkoksiikarboniiiil, aminokarboniiiil, alkiiiil-
vOi dialkiiilaminokarboniiul, alkiiiiltio, halotio, haloalkiitiltio, alkiiiilsulfiniiil, halo-
alkiiiilsulfiniiiil, alkiiilsulfoniiiil, haloalkiiiilsulfoniiiil, ariiiil, ariiiiloksii, ariiiilalkoksii,
aruultio, aruilalkuultio, artuilsulfiniial, ariilsulfoniiiil, artulalkiiiilsulfiniil,

aruiilalkiiiilsulfoniitil, heteroariiiil, heteroariiiiloksii, heteroariiiilalkoksii, heteroariiiiltio,
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heteroariiuilsulfiniiiil, heteroaruiilsulfoniiiil, heteroariiiilalkuultio, heteroariitilalkiiiilsulfi-
niiiil ja heteroartiiilalkiitilsulfoniiiil;

X1 on side, -O-, -C(O)-, -C(S)-, -NH-, -S, -S(0O), -S(O):-,-NHS(O)-, -S(O)-NH-,
-NHSO3-, -SO2NH-, -(CH2)s-, kus n on 1 kuni 3, -C(O)-CH»-, -CH2-C(O)-, -O-CH>-,
-CH»-O-, -NHCH>-, -CH>-NH-, -S-CH»-, -CH»-S-, -S(O)-CHz-, -CH2-S(O)-, -S(O)2-
CH>- vdi -CH2-S(O)2-, kus iga NH-, -NHS(O)-, -S(O)-NH-, -NHSO»-, -SO:NH-, -
(CH2)n, -C(O)CHz-, -CH2-C(O)-, -O-CH»-, -CH»-O, -NH-CH>, -CH>-NH-, -S-CH»-, -
CH»-S-, -S(O)-CH>-, -CH2-S(O)-, -S(O)2-CHz- ja -CH2-S(O)2- on asendatud valikuli-
selt okso (=0) voi iihe vdi mitme halogeen-, tsiiano-, hiidroksii-, hiidroksiialkiiiil-,
amino-, alkiitilamino-, dialkiitilamino-, aminoalkiiiil-, alkiiiil-, haloalkiiiil-, tsiikloalkiiiil-
vOi ariitilrithmaga;

X> on siduja, mis on valitud hulgast, kuhu kuuluvad C;-Cs-alkiiiileenriihm, C-Cs-
alkeniitileenrithm, C,-Cg-alkiiniiiileenrithm, 3-8 liikmeline karbotsiikliiiileen- ja 3-8
liikkmeline heterotsiikliileenrithm, kusjuures 3-8 liikmeline heterotsiikliileenrithm
sisaldab iihte kuni nelja limmastiku, hapniku v6i véédvli aatomit ja kusjuures iiks kuni
kolm siisiniku aatomit C;-Cg-alkiileenriihmas, C>-Cs-alkeniileenriihmas ja C;-Cs-
alkiiniileenrithmas vdivad olla limmastiku, hapniku voi védédvli aatomiga asendatud; ja
kusjuures C;-Cg-alkiileenriihm, C»-Cg-alkeniileenrithm, C,-Csg-alkiiniileenriihm, 3-8
litkkmeline karbotsiikliileen- ja 3-8 liikmeline heterotsiikliileenrithm on asendatud
valikuliselt soltumatult ithe v6i mitme asendajaga, mis on valitud hulgast, kuhu
kuuluvad halogeen, alkiiiil, haloalkiiiil, alkoksii, haloalkoksii, alkiiiiltio, haloalkiiiiltio,
hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiiilamino, aminoalkiiiil ja okso
(=0);

X3 on diradikaalrithm, mis on valitud hulgast, kuhu kuuluvad side, -(CH2)n-, kus non 1
kuni 3, -O-, -C(S)-, -C(O)-, -S(O)-, -S(O),- ja oksetaanrithm (4 liikmeline ring, sisalda-
des iihte hapnikku), kusjuures X; ja X4 vOivad olla seotud oksetaanriihma suvalise
siisiniku aatomiga; ja kusjuures -(CH»),- rithmas iga -CH»- on asendatud valikuliselt iihe
vOi kahe asendajaga, mis on valitud sOltumatult hulgast, kuhu kuuluvad halogeen,

hudroksii, hiidroksualkuiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiilamino, aminoalkiiiil, alkiiiil,
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haloalkiiiil, alkeniiiil, haloalkeniiiil, alkiiniiiil, haloalkiiniiiil, karbotsiikliiiil ja halo-
karbotsiikliiiil;

X4 on side, -(CH2)n-, kus n on 1 kuni 3, karbotsiikliileen voi heterotsiikliileen, kusjuures
-CHo»-, karbotsiikliileen- ja heterotsiikliilleenriihmad on asendatud valikuliselt iihe voi
mitme asendajaga, mis on valitud soltumatult hulgast, kuhu kuuluvad halogeen,
hiidroksii, hiidroksuialkiiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiiilamino, aminoalkiiiil, alkiiiil,
haloalkiiiil, alkeniiiil, haloalkeniiiil, alkiiniiiil, haloalkiiniiiil, karbotsiikliiiil ja halo-
karbotsiikliiiil voi

X5 puudub voi on side, -(CH2)n, kus n on 1 kuni 3, karbotsiikliileen voi heterotsiikliil-
een, kus -(CH»), rithmas iga -CH»-, karbotsiikliileen- ja heterotsiikliileenrithmad on
asendatud valikuliselt {ihe vOoi mitme asendajaga, mis on valitud sdltumatult hulgast,
kuhu kuuluvad halogeen, hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiiil-
amino, aminoalkiiiil, alkiiiil, haloalkiiiil, alkeniiiil, haloalkeniiiil, alkiiniiiil, haloalkiiniiiil,
karbotsiikliiiil ja halokarbotsiikliiiil;

X6 on -(CH2)n-, kus n on 1 kuni 3, -O-, -C(O)-, -C(S)-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -NH-,
-C(O)-NH-, -C(S)-NH-, -NH-C(O)-, -NH-C(S)-, kusjuures -(CH2),- rithmas iga -CHa-,
-NH-, -C(O)-NH-, -C(S)-NH-, -NH-C(O)-, -NH-C(S)- on asendatud valikuliselt iihe voi
mitme asendajaga, mis on valitud soltumatult hulgast, kuhu kuuluvad halogeen,
hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiiilamino, aminoalkiiiil, alkiiiil,
haloalkiiul, alkenuiil, haloalkenuil, alkiiniiil, haloalkiiniiiil, karbotsiikluil, halo-
karbotsiikliiiil, karbotsiikliiiilalkiiiil ja halokarbotsiikliiiilalkiiiil;

X7 on side, -(CH2)n-, kus n on 1 kuni 3, alkeniileen, alkiiniileen, karbotsiikliileen voi
heterotsiikliileen, kusjuures -(CH2),- rilhmas iga CH,, alkeniileen, alkiiniileen,
karbotsiikliileen ja heterotsiikliileen on asendatud valikuliselt ithe vo1 mitme halogeen-,
hiudroksii-, hiidroksuialkiiul-, alkuiiil-, haloalkiiul-, alkoksii-, haloalkoksii-, amino-,
alkiitilamino-, dialkiiiilamino- vdi aminoalkiiiilriihmaga; ja

Xg on side, -(CHz)s, kus n on 1 kuni 3, -O-, -C(O)-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -NHS(O)-,
- S(O)-NH-, -NHSO»-, -SOoNH v6i -NH-, kusjuures -(CH2),- rithmas iga CHoa,
-NHS(O)-, -S(O)-NH-, -NHSO,-, -SO>NH- vo6i -NH- on asendatud valikuliselt

sOltumatult iihe vO1 mitme asendajaga, mis on valitud hulgast, kuhu kuuluvad halogeen,
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hiudroksii, amino, alkiiiilamino, dialkiiiilamino, hiidroksualkuiil, aminoalkiiiil, alkiiiil,
haloalkiiiil, alkeniiiil, haloalkeniiiil, alkiiniiiil, haloalkiiniiiil, alkoksiialkiiiil, karbotsiik-
liitil, halokarbotsiikliiiil, karbotsiikliiiilalkiiiil ja halokarbotsiikliitilalkiiiil.

[0046] Kiesoleva leiutise iihes teostusviisis on Y vOi Z hulgaswt vidhemalt iiks
bitsiiklilise karbotsiiklilise riilhmaga valikuliselt asendatud. Uhes teises teostusviisis on
Y v0i Z hulgast vdhemalt iiks asendatud valikuliselt bitsiiklilise aromaatse
karbotsiiklilise rithmaga. Veel iihes teises teostusviisis on Y vdi Z hulgast vihemalt iiks
asendatud valikuliselt mittearomaatse bitsiiklilise karbotsiiklilise riihmaga. Veel iihes
teises teostusviisis on Y vOi Z hulgast vihemalt iiks asendatud valikuliselt naftiiiili,
tetrahiidronaftiiiili voi indaniiiiliga.

[0047] Kiesoleva leiutise iihes teostusviisis on Y vOi Z hulgast vidhemalt iiks
bitsiikliline heterotsiikliline rithm. Uhes teises teostusviisis on Y v&i Z hulgast vihemalt
iiks bitsiiklilise heteroariitilriihmag valikuliselt asendatud. Veel iihes teises teostusviisis
on Y voOi Z hulgast vihemalt iiks indoliiiili, besotiasoliiiili, bensoksasoliiiili, benso-
dioksoliiiili, bensotieniiiili, kinuklidiniiiili, kinoliniiiili, tetrahiidrokinoliniiiili, isokino-
lintitili, tetrahiidroisokinoliniiiili, bensimidasoliiiili, bensopiiraniiiili, indolisiniiiili,
bensofuraniiiili, dihiidrobensofuraniiiili, kromoniiiili, kumariniiiili, bensopiiraniiiili,
kinnoliniiiili, kinoksaliniiiili, indasoliiiili, piirrolopiiridiiiili, furopiiridiniiiili (nagu nii-
teks  furo[2,3-c]piiridiniiiili, furo[3,2-b]piiridiniiiili] v6i  furo[2,3-b]piiridiniiiili),
dihiidroisoindoliiiili vdi dihiidrokinasoliniiiiligs (nagu nditeks 3,4-dihiidro-4-okso-
kinasoliniiiiligs) valikuliselt asendatud.

[0048] Kiesoleva leiutise iihes teostusviisis X; on side, -C(O)-, -CH;-, -CH2CH>-,
-C(0)-CHz-, - CH2-C(0O), -OCH3z-, -CH»2-O-, -NHCH>- v&i -CH2-NH-, kus iga -CHo-,
-CH2CHz-, -C(O)CHz-, -CH»-C(O)-, -O-CHz-, -CH»-O, -NHCH>, -CH>-NH- on iihe voi
mitme halogeeni, alkiiiil-, haloalkiiiili-voi tsiikloalkiiiil- riihmaga valikuliselt asendatud.
[0049] Kiesoleva leiutise iihes teises teostusviisis X; on -NH-, -NHS(O)-, -S(O)-NH-,
- NHSO:- v6i -SO>NH-.

[0050] Kiesoleva leiutise iihes teises teostusviisis X; on side, -CH»- voi -CH2CHz-, kus
iga -CH»>- voi -CH2CH>»- on iihe vdi mitme halogeeni, alkiiiil- voi haloalkiiiilriihmaga

valikuliselt asendatud.
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[0051] Kiesoleva leiutise tihes teostusviisis X2 on Ci-Cg-alkiileenrithm, 3-8 litkmeline
karbotsiikliileen- vo1 3-8 liikmeline heterotsiikliileenrithm, mis sisaldab iihte kuni nelja
lammastiku, hapniku voi védévli aatomit, kusjuures iiks voi mitu siisiniku aatomit C;-Cs-
alkiileenriithmas voivad olla lammastiku, hapniku voi viddvli aatomiga asendatud; ja
kusjuures C;-Cg-alkiileenrithm, 3-8 liikmeline karbotsiikliileen- ja 3-8 liikmeline
heterotsiikliileenrithm on asendatud valikuliselt ithe voi mitme asendajaga, mis on
valitud soltumatult hulgast, kuhu kuuluvad halogeen, alkiiiil, haloalkiiiil, alkoksii,
haloalkoksii, hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiiilamino, amino-
alkiiiil ja okso (=O).

[0052] Ki&esoleva leiutise iihes eelistatud teostusviisis Xz on -C(=0)- voi Ci-Cs-
alkiileeniga valikuliselt asendatud.

[0053] Kéesoleva leiutise iihes teises teostusviisis X> sisaldab 3 kuni 6 aatomiga ahelat
(néiteks atsiiklilist ahelat voi ringi osa), mis sildab X; X3-ga, kusjuures ahela aatomitest
1 vdi 2 on vesinik. Kiesoleva leiutise selles teostusviisis on lammastiku aatomid X>-s
seotud tiitipiliselt X; ja/vdi X3-ga.

[0054] Kiesoleva leiutise veel iihes teises teostusviisis Xz sisaldab 3 kuni 6 aaatomist
koosenvat ahelat (néiteks atsiiklilist ahelat vOi ringi osa), mis sildab X; X3-ga, kusjuures
1 voi 2 ahela aatomit on vesinik ja kusjuures iiks voi mitu alkiileenrithma ahelas on
oksoga (=0) asendatud.

[0055] Kiesoleva leiutise iihes teises teostusviisis X2 on 3-8 litkkmeline heterotsiiklii-
leenrithm, mis sisaldab vihemalt iihte limmastiku aatomit. Veel iihes teises teostusviisis
X5 on heterotsiikliileenrithm, mis sisaldab vidhemalt kahte limmastiku aatomit. Veel
iithes teises teostusviisis X2 on 5- vOi 6-liikmeline heterotsiiklileenrithm, mis sisaldab
ihte voi kahte lammastiku aatomit.

[0056] Kidesoleva leiutise teatud eelistatud teostusviisides X» ja/voi X7 on iiks alljargne-
vas tabelis 1 toodud sidujate L kuni L18 hulgast, kusjuures muutujad R ja R’ on igaiiks
soltumatult vesinik, alkiiiil, haloalkiiiil voi ariiiilalkiiiil; R> ja R3 on sdltumatult vesinik,
halogeen, tstiano, alkiiiil, haloalkiiiil voi karbotsiikliiiil; R4 on H, OH, halogeen voi Ci.3
alkiiiil; Rs, Re, R7 ja Rg on soltumatult vesinik, Ci-3 alkiiiil v6i Ci-3 haloalkiiiil; W ja W’

on igaiiks sdltumatult O vo1 S; ja tabelis iga siduja L1 kuni L.18 vdib olla asendatud iihe
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voi mitme halogeeni, tsiiano, C-Cs alkiiiili, hiidroksii, tiooli, Ci-Ce alkoksii, okso voi

tiokarboniiiiliga.

Tabel 1: X> ja X7 sidujate néited
Table 1: Examples of X, and X, Linkers

O ) (O,
s—NQﬁ{j_g e a/Hiﬁ

5 L13 4 Li4 L15
5 Rg Rs
e — hoes
- 8 -
L16 R L18
5 L17 7

[0057] Arusaadav on, et tabelis 1 toodud X> ja X7 sidujad voib sidujarithmas suvalise

aatomi juures siduda X; ja/voi X3 voi Xe ja/vdi Xg-ga. Tiiipiliselt, kui X ja/voi X5

siduja sisaldab iihte vOi mitut ldimmastiku aatomit, siis on lammastiku aatom(id) seotud
10 Xija/voi X3 voi Xe ja/voi X7-ga.

[0058] Kiesoleva leiutise lihes teostusviisis X2 ja/vdi X7 on L1. Kéesoleva leiutise iihes

teises eelistatud teostusviisis X» ja/vdoi X7 on L2. Kéesoleva leiutise veel iihes teises
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teostusviisis X» ja/vdi X7 on L11 vai L12. Veel iihes teises teostusviisis X» ja/voi X7 on
L 13 voi L14. Veel iihes teises teostusviisis X» ja/voi X7 on L13, kusjuures Rg ja R7
rithmad on iiksteisega trans-seoses. Veel iihes teises teostusviisis X» ja/voi X7 on L13,
kusjuures Re ja Ry rithmad on iiksteisega cis-seoses. Uhes teises teostusviisis Xa ja/voi
X7 on L14, kusjuures Rg ja R7 rithmad on iiksteisega trans-seoses. Veel iihes teises
teostusviisis X» ja/voi X7 on L14, kusjuures Rg ja R7 on iiksteisega cis-seoses. Veel
ihes teises teostusviisis X» ja/vdi X7 on L15, kusjuures Re ja R7 on iiksteisega trans-
seoses. Veel iihes teises teostusviisis X» ja/voi X7 on L15, kusjuures Re ja R7 on iiks-
teisega cis-seoses. Veel iihes teises teostusviisis X2 ja/voi X7 on L16, L17 véi L18.
[0059] Kiesoleva leiutise teatud teostusviisides X3 on side, -(CH2),, kus n on 1 kuni 3,
-C(S)- voi -C(O)-, kus iga siisiniku aatom -(CHb»), riihmas on asendatud valikuliselt iihe
voi kahe asendajaga, mis on valitud soltumatult halogeeni, alkiiiili voi haloalkiiiili
hulgast. Kiesoleva leiutise ihes eelistatud teostusviisis X3 on -C(O)-. Kéesoleva leiutise
ihes eelistatud teostusviisis X3 on -CH>CH>- voi -CH2CH>CH»-, kus iga siisiniku aatom
vOib olla iihe voi kahe metiitilriihmaga asendatud. Kéesoleva leiutise veel iihes teises
teostusviisis X3 on oksetaanrithm.

[0060] Kiesoleva leiutise iihes teostusviisis X4 on side. Uhes teises teostusviisis X4 on
-(CH2)n- kus n on 1 voi 2, kusjuures iga -CH»- on asendatud valikuliselt sdltumatult iihe
vOi kahe asendajaga, mis on valitud halogeeni, alkiiiili, haloalkiiiili ja karbotsiikliiiili
hulgst.

[0061] Kiesoleva leiutise iihes teises teostusviisis Xs on side voi -(CH2),-, kus n on 1
voi 2 ja kusjuures -(CH»), riihmas iga -CH»- on asendatud valkuliselt soltumatult iihe
voi kahe halogeeni, alkiiiil-, haloalkiiiil- voi karbotsiikliiiilriithmaga.

[0062] Kiesoleva leiutise veel iihes teises valemi (I) teostusviisis Xe¢ on -(CH2),, kus n
on 1 voi 2, -O-, -C(O)-, -S-, -S(0O)-, -S(O)2- vdi -NH-, kus -(CHz),- riihmas iga -CHo-
vOi NH on asendatud valikuliselt sOltumatult ihe voi kahe asendajaga, mis on valitud
halogeeni, alkiiiil-, haloalkiiiil- ja karbotsiikliiiilriihma hulgast. Kdesoleva leiutise iihes
eelistatud teostusviisis X¢ on CHz. Kédesoleva leiutise iihes teises eelistatud teostusviisis

X6 on -O-.



10

15

20

25

EE-EP 2 922 845 Bl
49

[0063] Kiesoleva leiutise iihes teises valemi (I) teostusviisis X7 on side, -(CHz)q, kus n
on 1 kuni 3, karbotsiikliileen voi heterotsiikliileen, kusjuures -(CH2)n-riihmas iga -CHb»-
karbotsiikliileen ja heterotsiikliileen on asendatud valikuliselt iihe vdi mitme halogeeni,
alkiiiili, haloalkiiiili, hiidroksii, hiidroksiialkiiiili, alkoksii, haloalkoksii, amino,
alkiiiilamino voi dialkiitilamino vdi aminoalkiiiiliga. Uhes teises teostusviisis X7 on 5-
vOi 6-litkmeline karbotsiikliileenriihm, nagu nditeks tsiikloheksiileen voi tsiiklopentii-
leen. Veel iihes teises teostusviisis X7 on feniileenriihm.

[0064] Kidesoleva leiutise veel iihes teises valemig (I) teostusviisis Xg puudub voi on
side, -(CH2)n, kus n on 1 kuni 3, -O-, -C(O)- vdi -NH-, kusjuures -(CH2)n-riihmas iga
-CHz- ja -NH- on asendatud valikuliselt soltumatult ithe voi kahe asendajaga, mis on
valitud halogeeni, alkiiiili ja haloalkiiiili hulgast. Kédesoleva leiutise iihes eriti eelistatud
teostusviisis Xs on -NH-. Uhes teises teostusviisis Xs on -C(O)-. Kiesoleva leiutise
veel iihes eelistatud teostusviisis Xg on -CHa-, -CF»-, - CH(CH3)- v6i -C(CH3)2-. Veel
iihes teises teostusviisis Xg on -NHS(O)-, -S(O)-NH-, -NHSO»- viii -SO>NH-.

[0065] Kidesoleva leiutise ithe aspekti kohaselt on iihenditel valemiga (I) allpool toodud

struktuur (IA):

I,, \\\ ,I, ‘\
! Ring A I"‘, W“WLinkervww;‘ Ring B :.
Y\ /\\ ,I \\ ,i\ /Z
Xy Te--c == Xg
(IA)

[0066] Kus muutujad Y, X, Xg ja Z on nagu midratletud eespool valemis (I), Ring A ja
Ring B on soltumatult 3- kuni 8-litkkmeline monotsiikliline vdi 7- kuni 11-liikmeline
bitsiikliline karbotsiikliileeni vdi heterotsiikliileeni ring, juures heterotsiikliline ring
sisaldab N, O ja S hulgast valitud 1 kuni 4 heteroaatomit; ja Linker on segment -X3-X4-
Xs5-Xe-, kus X3, X4, X5 ja X6 on nagu médratletud valemis (I).

[0067] Kiesoleva leiutise tihes valemi (IA) teostusviisis on Ring A iiks L1 kuni L10
hulgasat; voi L13 kuni L18, nagu méératletud tabelis 1, mis vdib olla asendatud valiku-
liselt halogeeni, alkiiiili v&i haloalkiiiiliga. Uhes teises teostusviisis on Ring A tsiiklo-

heksiileen voi feniileen, mis vdib olla asendatud valikuliselt halogeeni, alkiiiili voi
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haloalkiiiiliga. Kéesoleva leiutise iihes teises valemi (IA) teostusviisis on Ring B
tsiikloheksiileen voi feniileen, mis vOib olla asendatud valikuliselt halogeeni, alkiiiili voi
haloalkiiiiliga. Veel iihes teises teostusviisis on Ring B iiks L1 kuni L10 hulgast; voi
L13 kuni L18 hulgast, nagu méératletud tabelis 1, mis vdib olla asendatud valikuliselt
halogeeni, alkiiiili voi haloalkiiiiliga.

[0068] Kiesoleva leiutise iithes valemi IA) teostusviisis X; on side, valikuliselt
asendatud -(CHz2)n-, kus n on 1 kuni 3 voi -C(O)-.

[0069] Kiesoleva leiutise iihes teises valemi (IA) teostusviisis Xg on -C(O)-, -NH- voi
-(CH2)n-, kus n on 1 kuni 3, kusjuures -(CH»),-rithmas iga -CH»>- v6i -NH- voivad olla
valikuliselt asendatud.

[0070] Kidesoleva leiutise veel iihes teises valemi (IA) teostusviisis Y ja/vdi Z on feniiiil
vOi naftiiiil, mis on asendatud valikuliselt iihe vdoi mitme asendajaga, mis on valitud
hulgast, kuhu kuuluvad halogeen, nitro, tsiiano, hiidroksii, hiidroksiialkiiiil, amino,
alkiiilamino, dialkuilamino, aminoalkiiiil, alkiiul, haloalkiiil, alkoksii, haloalkoksii,
alkiiiiltio, halotio, haloalkiiiiltio, alkiiiilsulfiniiil, haloalkuitilsulfiniiiil, alkiiiilsulfoniiiil,
haloalkiiulsulfonuiil, ariiiil, artiiloksii, ariiiilalkoksii, ariitiltio, aruulalkiiiiltio, artitilsul-
finiiiil, ariitilsulfoniitil, ariiiilalkiiilsulfiniiiil, artitilalkiiiilsulfoniiiil, heteroariiiil, hetero-
aruuloksii, heteroariiiilalkoksii, heteroariiiiltio, heteroariiiilsulfiniiiil, heteroariiiilsul-
foniiiill, heteroariiiilalkiiiiltio, heteroariitilalkiiiilsulfiniitil voi heteroariiiilalkiiiilsulfoniiiil,
eeldusel, et Y voi Z hulgast vihemalt iiks on naftiiiil.

[0071] Kiesoleva leiutise veel iihes teises valemi (IA) teostusviisis Y ja/voi Z on
sOltumatult fenuil, bensofuraniiil, dihuidrobensofuraniiil, kinoliniiiil, isokinoliniiul,
tetrahiidrokinoliiiil, tetrahiidrisookinoliiiil, indoliitil, isoindoliiiil, bensotiofeniiiil,
bensimidasoliiiil vdi besotiasoliiiil, millest igaiiks on asendatud valikuliselt iihe voi
mitme asendajaga, mis on valitud hulgast, kuhu kuuluvad halogeen, nitro, tsiiano,
hiidroksii, hiidroksuialkiiiil, amino, alkiiiilamino, dialkiiiilamino, aminoalkiiiil, alkiiiil,
haloalkiiul, alkoksii, haloalkoksii, alkiiiiltio, halotio, haloalkiiiltio, alkiiiilsulfiniiiil,
haloalkiiiilsulfiniiiil, alkiiiilsulfoniiiil, haloalkiiiilsulfoniiiil, ariiiil, ariiiiloksii, ariiiil-
alkoksii, ariiiiltio, artiulalkiiiiltio, aruulsulfiniiiil, aruulsulfoniiiil, artiilalkiiiilsulfinuil,

aruiiilalkiiiilsulfoniitil, heteroariiiil, heteroariiiiloksii, heteroariiiilalkoksii, heteroariiiiltio,
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heteroariiuilsulfiniiiil, heteroaruiilsulfoniiiil, heteroariiiilalkuultio, heteroariitilalkiiiilsulfi-
niiiil voi heteroariiiilalkiitilsulfoniiiil, eeldusel, et Y vdi Z hulgast vidhemalt iiks on
bitsiikliline ring.

[0072] K&esolevas leiutises on esitatud allpooltoodud struktuuriga (IA-I) iihend:

(IA-1)
kus:
Y on naftiiiil, bensofuraniiiil, dihiidrobensofuraniiiil, kinoliniiiil, isokinoliniiiil,
tetrahiidrokinoliiiil, tetrahiidrisookinoliiiil, indoliitill, isoindoliiiil, bensotiofeniiiil,
bensimidasoliiiil vdi besotiasoliiiil, mis igaiiks on asendatud valikuliselt ithe vdi mitme
kloro, fluoro, bromo, CF3, OCF3, SCF3 voi SFs-ga;
Z on feniiiil, mis on asendatud valikuliselt tsiiano, nitro, CF3, SFs, S(O)C;.3 alkiiiili,
S(0)2-Ci3 alkiitili, S(O)Ci-3 haloalkiiiili voi S(O)2Ci-3 haloalkiiiiliga;
Ring A on iiks L1, L13, L14 voi L15 hulgast;
Ring B on trans-tsiikloheksiileen;
W on O;
X on side voi -CHb-;
X6 on -O-;
Xg on side, -(CH2)n-, -O- vdi -NH-, kusjuures CH> ja -NH- on asendatud valikuliselt
sOltumatult ithe vdi mitme asendajaga, mis on valitud iihe v&i kahe asendajaga, mis on
valitud hulgast, kuhu kuuluvad halogeen, C;-3 alkiiiil ja C;-3 haloalkiiiil;
R>jaR3 on H;
Rs ja Re on igaiiks valitud sdltumatult vesiniku, Ci.3 alkiiiili ja Ci.3 haloalkiiiili hulgast;
non 1;ja

m on 0.
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[0073] Leiutise teistes valemi (IA-I) teostusviisides on esitatud allpool tabelis 2

loetletud iihendid:

(IA-1)

Tabel 2: Uhendid valemiga (IA-1), kus Ry puudub, OX = oksetaanriihm, B = side
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[0074] Leiti, et leiutise iihendid avaldavad vorreldes tuntud iihenditega paremat perme-
aablust. Suukaudselt manustatava iithendi korral on gastrointestinaaltrakti ulatuses
ithendi epiteelirakkudesse tungimise permeaablus iithendi suukaudset imendumist ja
siisteemset saadavust oluline piirav tegur. Seega on siisteemselt toimiva tihendi perme-
aablus tunnus, mis vOib mdjutada oluliselt suukaudselt vdi toopiliselt manustatud
tthendi sise- ja/voi vilisparasiitide vastast efektiivsust.

[0075] Uhes teostusviisis avaldavad leiutise iihendid iillatavalt paremat permeaablust
vorreldes tuntud tihenditega, mis sisaldavad iiksnes monotsiiklilisi ringe Y ja/voi Z-le
vastavas asendis (nditeks leiutiste WO 2009/077527 ja EP 2468096 iihendid). Leiutise
ithendite oluliselt suurem permeaablus tagab oodatavalt siseparasiitide, nagu niiteks
nematoodide ja vilisparasiitide, mis tarbivad toiduna verd, suurema in vivo tdhususe.
See on niiviisi, kuna imetaja soolestikus suurenenud permeaablus suurendab
vereringluses olevate aktiivsete iihendite kogust vajalikesse kohtadesse toimetamiseks ja
seal imendumist. Peale selle iihendite suurenenud permeaablus tagab ilmselt nematoodi
kudedesse parema sissetungimise. Lisaks sellele voib aktiivsete iihendite suurendatud
permeaablus anda toopiliselt manustatud tihendite vererringlusse parema
transdermaalse ldbitungimise.

[0076] Uhes teostusviisis ilmutavad leiutise ithendid tuntud iihenditega vorreldes umbes
20 % kuni umbes 30 % suuremat permeaablust. Uhes teises teostusviisis ilmutavad
leiutise iithendid tuntud iihenditega vorreldes umbes 40 % kuni umbes 60 % v&i umbes
50 % kuni umbes 70 % suuremat permeaablust. Veel teistes teostusviisides ilmutavad
leiutise ithendid umbes 60 % kuni umbes 100 % suuremat permeaablust. Veel teistes
teostusviisides ilmutavad leiutise iihendid umbes 20 % kuni umbes 50 % voi umbes 30
% kuni umbes 75 % suuremat permeaablust kui tuntud tihendid. Veel teistes teostus-
viisides ilmutavad leiutise {ihendid tuntud iihenditega vorreldes umbes 50 % kuni umbes
100 % suuremat permeaablust.

[0077] Teistes teostusviisides ilmutavad leiutise ithendid tuntud iihenditega vorreldes
umbes 50 % kuni umbes 500 % suuremat permeaablust. Teistes teostusviisides ilmuta-
vad leiutise ithendid tuntud iihenditega vorreldes umbes 100 % kuni umbes 500 %

suuremat permeaablust. Veel teistes teostusviisides ilmutavad leiutise ithendid umbes
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200 % kuni umbes 400 % suuremat permeaablust. Teistes teostusviisides ilmutavad
leiutise ihendid tuntud tihenditega vorreldes umbes 100 % kuni umbes 300 % suuremat
permeaablust. Veel teistes teostusviisides ilmutavad leiutise ihendid tuntud tihenditega
vorreldes umbes 100 % kuni umbes 200 % suuremat permeaablust. Teistes teostusviisi-
des ilmutavad leiutise iithendid tuntud iihenditega vorreldes umbes 300 % kuni umbes

500 % voi umbes 400 % kuni umbes 500 % suuremat permeaablust.

Leiutise kompositsioonid

[0078] Leiutise iihe teise aspekti kohaselt on esitatud parasititsiidsed kompositsioonid,
mis sisaldavad vihemalt iihte leiutise anthelmintset iihendit valemiga (I) ja farmatseuti-
liselt vastuvoetavat kandjat. Leiutise kompositsioon v6ib olla esitatud ka mitmesugustes
vormides, millisteks on ilma piiranguteta suukaudsed formulatsioonid, siisteformulat-
sioonid ja toopilised, dermaalsed v&i subdermaasled formulatsioonid. Formulatsioonid
on ndhtud ette loomadele manustamiseks, kelleks on ilma piiranguteta imetajad, linnud
ja kalad. Imetajate ndideteks on ilma piiranguteta inimesed, kariloomad, lambad, kitsed,
laamad, alpakad, sead, hobused, ahvid, koerad, kassid ja teised kari- v6i koduloomad.
Lindude néideteks on kalkunid, kanad, jaanalinnud ja teised tootmis- voi kodulinnud.
[0079] Leiutise kompositsioonid vdivad olla suukaudseks kasutamiseks sobivas vormis,
nditeks soodad (vt nditeks U.S. patent nr 4,564,631), soodalisandid, pastillid, losengid,
niitsud, tabletid, kova- vdi pehmekapslid, emulsioonid, vesi- vdi dlisuspensioonid, vesi-
voi Olilahused, suukaudsed loputusformulatsioonid, dispergeeritavad pulbrid voi
graanulid, eelsegud, siirupid voi eliksiirid, enteerilised formulatsioonid v&i pastad.
Suukaudseks manustamiseks ette nihtud kompositsioonid voib valmistada antud alal
tuntud suvalisel farmatseutiliste kompositsioonide valmistamise meetodil ja sellised
kompositsioonid voivad sisaldada iihte voi mitut agensi, mis on valitud hulgast, kuhu
kuuluvad magusained, moruained, maitseained, véarvained ja sdilitusained, andes farmat-
seutiliselt kenad ja suupdrased preparaadid.

[0080] Tabletid voivad sisaldada aktiivset iihendit segatuna kokku mittetoksiliste,

farmatseutiliselt vastuvOetavate abiainetega, mis sobivad tablettide valmistamiseks.
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Nendeks abiaineteks vodivad niiteks olla inertsed lahjendid, nagu niiteks kaltsium-
karbonaat, naatriumkarbonaat, laktoos, kaltsiumfosfaat voi naatriumfosfaat; granuleeri-
vad ja lagundavad ained, niiteks maisitirklis voi alginiinhape; sideained, nditeks téarklis,
Zelatiin ja akaatsia ning miirdeained, nditeks magneesiumstearaat, steariinhape voi talk;
tabletid vOivad olla katteta voi nad voivad olla tuntud meetoditel kaetud, viivistades
niiviisi gastrointestinaaltraktis nende lagunemist ja imendumist, tagades pikendatud aja
jooksul peetud toime. Niiteks vOib kasutada selliseid viivistamismaterjale, nagu
gliitsertitilmonostearaati voi gliitseriitildistearaati. Samuti vOivad nad olla kaetud US
patentides nr 4,256,108; 4,166,452; ja 4,265,874 kirjeldatud meetoditel, moodustades
kontrollitud vabanemisega osmootilised terapeutilised tabletid.

[0081] Suukaudselt kasutatavad formulatsioonid vdivad olla kdvazelatiinkapslid, kus
aktiivne ingredient on segatud kokku inertse tahke lahjendiga, niiteks kaltsiumkarbo-
anndi, kaltsiumfosfaadi voi kaoliiniga. Kapslid voivad olla pehmezelatiinkapslid, kus
aktiivne ingredient on segatud kokku veega voi segunemata lahustega, nagu niiteks
propiileengliikool, PEG-id ja etanool voi dlikeskkonnas, néditeks maapéhkli dlis, vedelas
parafiinis voi oliivolis.

[0082] Leiutise kompositsioonid vdivad olla esitatud ka Oli-vees voi vesi-0lis emulsioo-
nidena. Olifaasiks voib olla taime6li, niiteks oliivoli voi arahhiisidli voi mineraaldli,
niiteks vedel parafiin voi nende segud. Sobivateks emulgeerivateks aineteks voivad olla
looduslikult esinevad fosfatiidid, niiteks sojauba, letsitiin ja estrid vdi rasvhapetest
tuletatud osaestrid ja heksitoolanhiidriidid, niiteks sorbitaanmonooleaat ja nimetatud
osaestrite kondensatsiooniproduktid etiileenoksiidiga, néiteks poliioksiietiileensorbitaan-
monooleaat. Emulsioonid vdivad sisaldada ka magusaineid, moruaineid, maitseaineid
ja/voi siilitusaineid.

[0083] Formulatsiooni iihes teostusviisis on leiutise kompositsioon mikroemulsiooni
vormis. Mikroemulsioonid on sobitatud kui vedelad kandevehiikulid. Mikroemul-
sioonid on kvaternaarsed siisteemid, mis sisaldavad vesifaasi, Olifaasi, pindaktiivset
ainet ja kaaspindaktiivset ainet. Nad on poollédbipaistvad ja isotroopilised vedelikud.
[0084] Mikroemulsioonid on koostatud olifaasis vesifaasi mikrotilkade stabiilsetest dis-

persioonidest vOi vastupidi, vesifaasis Olifaasi mikrotilkadest. Nende mikrotilkade
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suurus on alla 200 nm (emulsioonide korral 1000 kuni 100000 nm). Faasidevaheline
kile on koostatud vahelduvatest pindaktiivsetest (SA) ja kaaspindaktiivsetest (Co-SA)
molekulidest, mis vahekihi pindpinevust vihendades vdimaldavad spontaanse mikro-
emulsiooni moodustumise.

[0085] Olifaasi iihes teostusviisis voib olifaas olla moodustatud mineraal- voi
taimedlist, kiillastumata poliigliikosiiiilitud gliitseriididest voi trigliitseriidiest voi alter-
natiivselt selliste ithendite segust. Olifaasi iihes teostusviisis sisaldab olifaas trifliitse-
riide; Olifaasi lihes teises teostusviisis on trigliitseriidid keskmise ahelapikkusega tri-
gliitseriidid, niiteks Cs-Cio kapriiiil-/kapriintrigliitseriidid. Olifaasi iihes teises teostus-
viisis moodustab olifaas mikroemulsioonis % v/v vahemiku, mis on umbes 2 kuni
umbes 15 %; umbes 7 kuni umbes 10 %; ja umbes 8 kuni umbes 9 % v/v.

[0086] Vesifaasid hdlmavad, nditeks vett voi glitkkooli derivaate, nagu niiteks propii-
leengliikooli, gliikooleetreid, poliietiileengliikoole voi gliitserooli. Gliikooli derivaatide
iihes teostusviisis on gliitserool valitud hulgast, kuhu kuuluvad propiileengliikool,
dietiileengliikooli monoetiiiileeter, dipropiileengliikooli monoetiiiileeter ja nende segud.
Uldiselt moodustab vesifaas mikroemulsioonis umbes 1 kuni umbes 4 % v/v.

[0087] Mikroemulsiooni pindaktiivseteks aineteks on dietiileenglitkooli monoetiiiil-
eeter, dipropiileemgliikooli monometiiiileeter, poliigliikkoolitud Cs-Cio gliitseriidid voi
poliigliitseriiiil-6-dioleaat. Lisaks neile pindaktiivsetele ainetele hdlmavad kaaspindak-
tiivsed ained liithikese ahelaga alkohole, nagu niiteks etanooli ja propanooli.

[0088] Moned iihendid on iilalarutletud kolme komponendi, st vesifaasi, pindaktiivse
aine ja kaaspindaktiivse aine jaoks iihised. Kuid antud alal asjatundjale on teada, kuidas
kasutada erinevaid ithendeid sama formulatsiooni iga komponendi jaoks. Uhes teostus-
viisis on pindaktiivse aine/kaaspindaktiivse aine koguste suhe umbes 1/7 kuni umbes
1/2. Uhes teostusviisis moodustab kaaspindaktiivse aine kogus umbes 25 kuni umbes
75 % v/v pindaktiivse aine kogusest ja umbes 10 kuni umbes 55 % v/v kaaspindaktiiv-
se aine kogusest mikroemulsioonis.

[0089] Olisuspensioonid vdib moodustada suspendeerides aktiivse ingrediendi taime-
Olis, nditeks arahiisidlis, oliivolis, seesamdlis vdi kookosolis vdi mineraaldlis, nagu

niiteks vedelas parafiinis. Olisuspensioonid v&ivad sisaldada tiiteainet, niiteks
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mesilasvaha, kovaparafiini voi tsetiililalkoholi. Suupédrase suukaudse preparaadi
saamiseks voib kasutada magusaineid, nagu niiteks sahharoosi, sahhariini voi aspar-
taami, moruaineid ja maitseaineid. Need kompositsioonid voib siilitada antioksiidandi,
nagu néiteks askorbiinhappe lisamise teel voi teiste tuntud séilitusainete lisamise teel.
[0090] Vesisuspensioonid vodivad sisaldada aktiivset materjali segatuna kokku vesisus-
pensiooni valmistamiseks sobivate abiainetaga. Sellisteks abiaineteks on suspendeeri-
vad ained, nditeks naatriumkarboksiimetiiiiltselluloos, metiiiiltselluloos, hiidroksiipro-
piiilmetiitiltselluloos, naatriumalginaat, poliiviniiiilptirrolidoon, kummitragakant ja
kummiakaatsia; dispergeerivad voi niisutavad ained, mis vdivad olla looduslikult
esinevad fosfataadid, nditeks letsitiin voi alkiileenoksiidi kondensatsiooniproduktid
rasvhapetega, nditeks poliietiileenstearaat voi etiileenoksiidi kondensatsiooniproduktid
pikaahelaliste alifaatsete alkoholidega, niiteks heptadekaetiileenoksiitsetanool voi
etiileenoksiidi kondensatsiooniproduktid osaestritega, mis on tuletatud rasvhapetest ja
heksitoolist, nagu nditeks poliietiileensorbitoolmonooleaat voi etiileenoksiidi
kondensatsiooniproduktid osaestritega, mis on tuletatud rasvhapetest ja heksitoolanhiid-
riididest, nditeks poliietiileensorbitaanmonooleaat. Vesisuspensioonid voivad sisaldada
veel lihte vO1 mitut sdilitusainet, niiteks etiiiili vOi n-propiiiili, p-hiidroksiibensoaati voi
iihte vOi mitut vérvainet, {ihte vOi mitut maitseainet ja ithte vdi mitut magusainet ja/voi
moruaineid, nagu niiteks neid, mis olid nimetatud eespool.

[0091] Dispergeeruvad pulbrid ja graanulid, mis sobivad vee lisamisega vesisuspen-
siooni valmistamiseks, sisaldavad aktiivset ingredienti segatuna kokku dispergeeriva voi
niisutava ainega, suspendeeriva ainega ja ithe voi mitme siilitusainega. Sobivate disper-
geerivate vOi niisutavate ainete ja suspendeerivate ainete ndited olid toodud juba
eespool. Samuti vOivad olla lisatud tdiendavad abiained, niiteks magusained, moru-
ained, maitseained ja virvained.

[0092] Siirupid ja eliksiirid voivad olla formuleeritud magusainetega, niiteks gliitse-
rooli, propiileengliikooli, sorbitooli voi sahharoosiga. Sellised formulatsioonid vd&ivad
sisaldada samuti demultsenti, sdilitusainet, maitseainet/-aineid ja/vi virvainet/-aineid.
[0093] Leiutise iihes teises teostusviisis voib kompositsioon olla esitatud pasta vormis.

Pasta vormis teostusviiside ndideteks on ilma piiranguteta need, mis on kirjeldatud US
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patentides nr 6,787,342 ja 7,001,889. Lisaks leiutise anthelmintsetele ithenditele voib
pasta sisaldada veel suitsurdnidioksiidi; viskoossuse modifikaatorit; kandjat; valikuliselt
absorbenti; ja valikuliselt virvainet, stabilisaatorit, pindaktiivset ainet voi sédilitusainet.
[0094] Pasta formulatsiooni valmistamise protsess hdlmab jidrgmisi astmeid:

(a) anthelmentse iihendi lahustamine voi dispergeerimine segamise teel kandjas;

(b) anthelmintset iihendit sisaldavale kandjale suitsurdndidioksiidi lisamine ja segamine
seni, kuni ranidioksiid on kandjas dispergeerunud;

(c) astmes (b) saadud vaheproduktil lastakse settida ajavahemikus, millest piisab astmes
(b) 16ksustunud 6hu eraldumiseks; ja

(d) vaheproduktile viskoossuse modifikaatori segades lisamine iihtlase pasta saamiseks.
[0095] Ulaltoodud astmed on illustratiivsed, kuid mitte piiravad. Niiteks vdib aste (a)
olla viimane aste. Formulatsiooni iihes teostusviisis on formulatsioon pasta, sisaldades
vihemalt iihte anthelmintset iihendit valemiga (I), suitsuridnidioksiidi, viskoossuse
modifikaatorit, absorbenti, viérvainet; ja hiidrofiilset kandjat, milleks on triatsetiin,
monogliitseriid, digliitseriid voi trigliitseriid.

[0096] Pasta vOib sisaldada veel mittepiiravalt viskoossuse modifikaatorit, mis on
valitud rithmast, kuhu kuuluvad PEG 200, PEG 300, PEG 400, PEG 600, mono-
etanoolamiin, trietanoolamiin, gliitserool, propiileengliikool, poliietiileen (20) sorbitaan-
monooleaat (POLUSORBATE 80 vdi TWEEN 80) ja poloksomeerid (niiteks
PLURONIC L 81); absorbenti, mis on valitud rithmast, kuhu kuuluvad magneesium-
karbonaat, kaltsiumkarbonaat, tirklis ja tselluloos ja selle derivaadid; ja virvainet, mis
on valitud riihmast, kuhu kuuluvad triitiumdioksiid, raudoksiid ja FD&C Blue #1
ALUMINUM LAKE.

[0097] Kompositsioonid voivad olla siistevesi- vOi siistedlisuspensioonide vormis. See
suspensioon vdib olla koostatud antud alal tuntud meetoditel, kasutades sobivaid dis-
pergeerivaid ja niisutavaid aineid ja suspendeerivaid aineid, mis olid eespool mainitud.
Steriilne siistepraparaat voib olla samuti steriilne siistelahus v&i -suspensioon mitte-
tokislises parenteraalselt kasutatavas lahjendis voi lahustis, niiteks 1,3-butaandiooli
lahus. Sobivateks vehiikuliteks ja lahustiteks, milliseid voib kasutada, on vesi, Ringeri

lahus ja isotooniline naatriumkloriidi lahus. Samuti voib kasutada kaaslahusteid, nagu
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nditeks etanooli, propiileengliikoolgliitseroolformaali vdi poliietiileengliikoole. Kasutada
vOib sdilitusaineid, nagu niiteks fenooli voi bensiitilalkoholi.

[0098] Lisaks sellele on lahustava voi suspendeeriva keskkonnana kasutatud tavaliselt
steriilseid, mittelenduvaid Olisid. Sel eesmirgil vodib kasutada suvalist maitsetud
mittelenduvat 0li, sealhulgas siinteetilised mono- vo6i digliitseriidid. Lisaks sellele
leiavad siistekompositsioonide valmistamisel kasutamist rasvhappet, nagu néiteks
oleiinhape.

[0099] Toopilised, dermaalsed ja subdermaalsed formulatsioonid vdivad kujutada endist
emulsioone, kreeme, salve, geele, pastasid, pulbreid, Sampoone, pealekallatatavaid
formulatsioone, kasutusvalmeid formulatsioone, tilgutatavaid lahuseid ja suspensioone,
sissekastetavaid formulatsioone ja spreisid. Leiutisekohase iithendi voi aktiivse ingredi-
endina viahemalt iihte leiutisekohast {ihendit sisaldava kompositsiooni, pealetilgitatava
vO1 pealekallatava kompositsiooni toopiline rakendamine vodimaldab leiutisekohasel
ithendil imenduda l&bi naha siisteemsesse ringlusse, jaotuda 1dbi karvkatte rasunidirmete
kaudu. Kui tihend on jaotunud rasundirmete kaudu, siis vdivad need toimida reser-
vuaarina, millega voib kaasneda kauakestev (kuni mitmekuuline) toime. Paiksed
formulatsioonid kantakse tiitipiliselt lokaliseeritud piirkonnas, mis ei ole kogu loom.
Lokaliseeritud piirkonna iihes teostusviisis paikneb see dlgade vahel. Lokaliseeritud
piirkonna iihes teises teostusviisis on see riba, niiteks riba looma peast sabani.

[0100] Pealekallatavaid formulatsioone on kirjeldatud US patendis nr 6,010,710.
Eelistatult voivad pealekallatavad formulatsioonid olla dlised ja nad sisaldavad iildiselt
lahjendit  v&i vehiikulit ja samuti lahustit (nditeks orgaanilist lahustit) aktiivse
ingrediendi jaoks, kui see ei ole lahjendis lahustuv.

[0101] Orgaanilisteks lahustiteks, milliseid vOib leiutises kasutada, on ilma piiranguteta:
atsetiiiiltributiiiiltsitraat, rasvhappe estrid, nagu niiteks dimetiiiilester, atsetoon, atseto-
nitriil, bensiitilalkohol, butiiiildigliikkool, dimetiiiilatseetamiid, dimetiiiilformamiid,
dipropiileengliikooli n-butiiiileeter, etanool, isopropanool, metanool, etiileengliikool-
monoetiiiileeter, etiileengliikoolmonometiiiileeter, monometiiiilatseetamiid, dipropiileen-
gliikoolmonometiiiileeter, vedelad poliietiileengliikoolid, propiileengliikool, 2-piirroli-

doon, sealhulgas N-metiiiilptirrolidoon, dietiileengliikoolmonoetiiiileeter, propiileen-
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glikoolmonometiiiileeter, propiileengliikoolmonoetiiiileeter, etiileengliikool, diisobu-
tiitiladipaat, diisopropiiiiladipaat (samuti tuntud kui CERAPHYL 230), triatsetiin,
butiiiilatsetaat, oktiiiilatsetaat, propiileenkarbonaat, butiileenkarbonaat, dimetiiiil-
sulfoksiid, orgaanilised amiidid, sealhulgas dimetiitilformamiid ja dimetiiiilatseetamiid
ja dietiitilftalaat voi neist lahustitest vihemalt kahe segu.

[0102] Leiutise iihes teostusviisis on formulatsiooni farmatseutiliselt voi veterinaarselt
vastuvoetavateks kandjateks Ci-Cio alkoholid voi nende estrid (sealhulgas atsetaadid,
nagu nditeks etiiiilatsetaat, butiiiilatsetaat jms), Cio-Cis kiillastunud rasvhapped voi
nende estrid, Cio-Cig monokiillastumata rasvhapped voi nende estrid, alifaatsete
diatsiidide monoestrid voi diestrid, gliitseroolmonoestrid (niditeks monogliitseriidid),
gliitserooldiestrid (nditeks digliitseriidid), gliitserooltriestrid (nditeks trigliitseriidid,
nagu nditeks triatsetiin), gliikkoolid, gliikooleetrid, gliikoolestrid v&i gliitkoolkarbonaa-
did, erineva puhtusega polietiileen gliikoolid (PEG-id) vdi monoeetrid, dieetrid,
monoestrid vdi nende diestrid (nditeks dietiileengliikoolmonoetiiiileeter) voi nende
segud.

[0103] Mainitud vehiikul vdi lahjendi vdib olla valmistatud taimedlidest, nagu niiteks,
kuid mitte piiravalt, sojadli, maapédhklioli, kastoordli, maisidli, puuvilladli, oliivoli,
viinanarjaoli, pidevalilledli, kookosdli jne; mineraaldlidest, nagu niiteks, kuid mitte
piiravalt, petrolaatum, parafiin, silikoon jne; alifaatsetest voi tsiiklilistest siisivesinikest
vOi laternatiivselt nditeks keskmise ahelapikkusega (nagu niiteks Cg kuni C»2) trigliitse-
riididest.

Leiutise iihes teises teostusviisis voib olla lisatud pehmendi ja/vdi laotav ja/voi kilet
moodustav aine. Pehmendina ja/voi laotava ja/voi kilet moodustava ainena mingi iiks
aine jargmisest loetelust:

(a) poliiviniitilpiirrolidoon, poliiviniiiilalkoholid, viniiiilatsetaadi ja viniiiilpiirrolidooni
kopoliimeerid, poliietiileengliikoolid, bensiiiilalkohol, 2-piirrolidoonid, sealhulgas, kuid
mitte piiravalt, N-metiiiilptirrolidoon, mannitol, gliitserool, sorbitool, poliioksiietiiiilitud
sorbitaanestrid; letsitiin, naatriumkarboksiimetiiiiltselluloos, silikoondlid, poliidiorga-
nosiloksaandlid oils (nagu niiteks poliidimetiiiilsiloksaandlid (PDMS)), niiteks need,

mis sisaldavad silanooli funktsionaalsusi voi 45V?2 0Oli,
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(b) anioonsed pindaktiivsed ained, nagu niiteks leelisstearaadid, naatrium-, kaalium-
vOoi ammoniumstearaadid; kaltsiumstearaat, trietanoolamiinstearaat; naatriumabietaat;
alkiiiilsulfaadid (niditeks naatriumlauriiiilsulfaat ja naatriumtsetiiiilsulfaat); naatrium-
dodetsiiiilbenseensulfonaat, naatriumdioktiitilsulfosuktsinaat; rasvhapped (nditeks need,
mis on tuletatud kookosdlist),

(c) katioonsed pindaktiivsed ained, nagu nditeks veeslahustuvad kvaternaarsed
ammoniumsoolad valemiga N*R’R"R"’R"", Y", kus radikaalid R on hiidroksiiiilitud
valikuliselt siisivesinikradikaalidega ja Y~ on kange happe anioon, nagu niiteks haloge-
niid-, sulfaat- ja sulfonaatanioonid; tsetiiiiltrimetiiilammoniumbromiid kuuluvad
katioonsete pindaktiivsete ainete hulka, milliseid vOib kasutada,

(d) amiinsoolad valemiga N* HR’R"R’”’, kus radikaalid R, R’, R" ja R’’’ on valikuliselt
sOltumatult hidroksiiiilitud siisivesinikradikaalid; oktadetsiiilaminvesinikkloriid on
katioonsed pindaktiivsed ained, milliseid voib kasutada,

(e) mitteioonsed pindaktiivsed ained, nagu nditeks sorbitaanestrid, mis on valikuliselt
poliioksiietiileenitud (néiteks POLUSORBAAT 80), poliioksiietiileenitud alkiiiileetrid;
poliioksiipropiileenitud rasvalkoholid, nagu niiteks poliioksiipropiileenstiirooleeter;
poliietiileengliikoolstearaat, kastoordli poliioksiietiileenitud derivaadid, poliigliitserool-
estrid, poliioksiietiileenitud rasvalkoholid, poliioksiietiileenitud rasvhapped, etiileen-
oksiidi ja propiileenoksiidi kopoliimeerid,

(f) amfoteersed pindaktiivsed ained, nagu niiteks asendatud betaiini lauriitiliihendid;
vOi

(g) neist ainetest vihemalt kahe aine segu.

[0104] Lahustit kasutatakse proportsionaalselt valemiga (I) anthelmintse iihendi kont-
sentratsiooniga ja selle lahustis lahustuvusega. Seejuures on otsitud vihimat véimalikku
ruumala. Vehiikuli erinevus ulatub 100%-ni.

[0105] Uhes teostusviisis on pehmendit kasutatud ruumala jirgi koguses 0,1 kuni 50 %
ja 0,25 kuni 5 %.

[0106] Leiutise iihes teises teostusviisis vdib kompositsioon olla kasutusvalmi lahuse

vormis, nagu kirjeldatud US, patendis nr 6,395,765. Lisaks leiutise anthelmintsele
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ithendile voib kasutusvalmis lahust sisaldada kristallisatsiooni inhibiitorit, orgaanilist
lahustit ja orgaanilist kaaslahustit.

[0107] Uhes teostusviisis vdib kristallisatsiooni inhibiitori kogus moodustada
kompositsiooni kogusest umbes 1 kuni umbes 30 % (w/v). Teistes teostusviisides vOib
kristallisatsiooni inhibiitori kogus moodustada umbes 1 kuni umbes 20 % (w/v) ja
umbes 5 kuni umbes 15 %. Sobifad inhibiitorid on need, mille formulatsioonile lisamiin
inhibeerib kristallide tekkimist kui formulatsioon on rakendatud. Mdnes teostusviisis
voivad formulatsioonid sisaldada iithendeid, mis toimivad kristallisatsiooni inhibiitori-
tena, erinedes neist, mis olid loetletud eespool. Neis teostusviisides voib kristallisat-
siooni inhibiitori sobivuse miirata testimise teel, kus 10 % (w/v) leiutise anthelmintset
tihendit sisaldava lahuse 0,3 ml vedelas kandjas ja 10 % inhibiitorit kantakse 20 °C
juures klaasslaidile ja lastakse 24 tundi seista. Seejdrel vaadeldakse slaidi plaja silmaga.
Vastuvoetavad inhibiitorid on need, mille lisamiin tekitab vidhe (niiteks alla kiimne
kristalli) voi ei tekita iildse kristalle.

[0108] Uhes teostusviisis on orgaanilise lahusti dielektriline konstant vahemikus, mis on
valitud jargmisest hulgast: umbes 2 kuni umbes 35, umbes 10 kuni umbes 35 vdi umbes
20 kuni umbes 30. Teistes teostusviisides on lahusti dielektriline konstant vahemikus
umbes 2 kuni umbes 20 voi umbes 2 kuni umbes 10. See orgaaniline lahusti on lisatud
kompositsioonile koguses, mis viib kompositsiooni koostise 100 %-ni.

[0109] Nagu oli eespool arutletud, vodib lahusti kujutada endast lahustite segu,
sisaldades orgaanilist lahustit ja orgaanilist kaaslahustit. Uhes teostusviisis on
orgaanilise kaaslahusti keemispunkt viiksem, kui umbes 300 °C voi viikse, kui umbes
250° C. Teistes teostusviisides on kaaslahusti keemispunkt allpool umbes 200 °C voi
allpool umbes 130 °C. Leiutise veel iihes teises teostusviisis on orgaanilise kaaslahusti
keemispunkt allpool umbes 100 °C voi allpool umbes 80 °C. Veel teistes teostusviisi-
des on orgaanilise kaaslahusti dielektriline konstant vahemikus umbes 2 kuni umbes
40, umbes 10 kuni umbes 40 voi tiitipiliselt umbes 20 kuni umbes 30. Leiutise mones
teostusviisis vOib selle kaaslahusti kogus kompositsioonis vastata orgaanilise

kaaslahusti/orgaanilise lahusti massisuhtele (w/w) umbes 1/15 kuni umbes 1/2. Mones
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teostusviisis on kaaslahusti lenduv, toimides niiviisi kuivatuspromootorina ja on veega
ja/voi orgaanilise lahustiga segunev.

[0110] Formulatsioon voib sisaldada samuti antioksiidanti, mis takistab ohu kies
oksiideerumist, milline aine on lisatud koguses, mis moodustab 0,005 kuni umbes 1 %
(w/v) jaumbes 0,01 kuni umbes 0,05 %.

[0111] Leiutises kasutamiseks sobivateks kristallisatsiooni inhibiitoriteks, kuid mitte
piirava loteluna, on jirgmised:

(a) poliiviniitilpiirrolidoon, poliiviniiiilalkoholid, viniiiilatsetaadi ja viniiiilpiirrolidooni
kopoliimeerid, erinevat jiarku poliietiileengliikoolid, bensiiiilalkohol, 2-piirrolidoonid,
sealhulgas, kuid mitte piiravalt N-metiiiilpiirrolidoon, dimetiiiilsulfoksiid, mannitool,
gliitserool, sorbitool v6i sorbitraani poliioksiietiileenitud estrid; letsitiin vOi naatrium-
karbokstimetiiiiltselluloos; siinkirjeldatud lahusti, mis on suuteliin inhibeerima kristalli-
de tekkimist; akriiiili derivaadid, nagu niiteks akriilaadid ja metakriilaadid voi teised
akriitilmonomeerides tuletatud poliimeerid ja teised;

(b) anioonsed pindaktiivsed ained, nagu nditeks leelisstearaadid (nditeks naatrium-,
kaalium- v4i ammoniumstearaat); kaltsiumstearaat voi trietanoolamiinstearaat; naat-
riumabietaat; alkiiiilsulfaadid, millisteks on ilma piiranguteta naatriumlauriiiilsulfaat ja
naatriumtsetuilsulfaat; naatriumdodetsiiiilbenseensulfonaat voi naatriumdioktiiiilsulfo-
suktsinaat; vOi rasvhapped (nditeks kookosoli);

(c) katioonsed pindaktiivsed ained, nagu nditeks veeslahustuvad kvaternaarsed
ammoniumsoolad valemiga N*R’R"R’’’R""Y", kus R radikaalid on identsed voi
erinevad valikuliselt hiidroksiiiilitud siisivesinikradikaalid ja Y on kange happe anioon,
nagu nditeks halogeniid, sulfat- ja sulfonaatanioonid; tsetiililtrimetiitillammonium-
bromiid on katioonsetest pindaktiivsetest ainetest iiks, millist voib kasutada;

(d) amiini soolad valemiga N*HR’R"R’*’, kus R radikaalid on identsed voi erinevad
valikuliselt hiidroksiiiilitud siisivesinikradikaalid; oktadetsiiiilamiinvesinikkloriid on
katioonsetest pindaktiivsetest ainetest iiks, millist voib kasutada;

(e) mitteioonsed pindaktiivsed ained, nagu nditeks valikuliselt poliioksiietiileenitud
srobitaanestrid, niiteks POLUSORBAAT 80 v&i poliioksiietiileenitud alkiiiileetrid;

poliietiileengliikoolstearaat, poliioksiietiileenitud kastoordli derivaadid, poliigliitserool-
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estrid, poliioksiietiileenitud rasvalkoholid, poliioksiietiileenitud rasvhapped voi
etiileenoksiidi ja propiileenoksiidi kopoliimeerid;

(f) amfoteersed pindaktiivsed ained, nagu néiteks betaiini asendatud lauriitiliihendid; voi
(g) punktides (a)-(f) loetletud iihenditest vihemalt kahe ithendi segu.

Kfristallisatsiooni inhibiitori iihes teostusviisis kasutatakse kristallisatsiooni inhibiitorite
paari. Sellised paarid sisaldavad nditeks poliimeerset tiiiipi kilet moodustava aine ja
pindaktiivse aine kombinatsiooni. Need ained valitakse eespool kristallisatsiooni
inhibiitoritena nimetatud ainete hulgast.

[0112] Kilet moodustava aine iihes teostusviisis on ained poliimeerset tiitipi, millisteks
on ilma piiranguteta mitmesugust jarku poliiviniiiilpiirrolidoon, poliiviniiiilalkoholid ja
viniitilatsetaadi ja viniiiilpiirrolidooni kopoliimeerid.

[0113] Pindaktiivsete ainete iihes teostusviisis on nendeks aineteks ilma piiranguteta
need, mis on valmistatud mitteioonisetest pindaktiivsetest ainetest; pindaktiivsete ainete
iihes teises teostusviisis on aineks sorbitaani poliioksiietiileenitud estrid ja veel iihes
teises teostusviisis on nendeks aineteks mitmesugust jirku POLUSORBAAT, niiteks
POLUSORBAAT 80.

[0114] Leiutise iihes teises teostusviisis vdivad kilet moodustav aine ja pindaktiivne
aine olla mujal nimetatud kristallisatsiooni inhibiitori iildkoguste piirides sarnastes voi
samasugustes kogustes.

[0115] Niiviisi moodustatud paariga on tagatud mérkimisvadrsel viisil nahal kristallisat-
siooni puudumine ja naha vOi karusnaha kosmeetilise viljandgemise sdilumine, st
puudub kleepumise kalduvus voéi kleepunud viljandgemine, seda vaatamata aktiivse
materjali suurele kontsentratsioonile.

[0116] Antioksiidantide iihes teostusviisis on nendeks aineteks antud alal tavapéraselt
kasutatavad ained, millisteks on ilma piiranguteta butiiiilitud hiidroksiianisool,
butiiiilitud hiidroksiitolueen, askorbiinhape, naatriummetabisulfit, propiiiilgallaat,
naatriumtiosulfaat voi neist mitte rohkem kui kahe segu.

[0117] Ulalarutletud formulatsiooni adjuvandid on antud alal asjatundjatele histi tuntud
ja need on kaubanduslikult saadaval v6i need voib tuntud meetoditel valmistada. Need

kontsentreeritud  kompositsioonid  valmistatakse iildiselt, segades nimetatud
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komponendid lihtsalt kokku; eelistatult on alguspunktiks see, kus aktiivne materjal
segatakse pohilahustiga kokku ja seejirel lisatakse teised ingrediendid voi adjuvandid.
[0118] Kasutatud ruumala ei ole piiratud niivord, kuivord manustatud aine on ohutu ja
toimib tohusalt. Tiiiipiliselt soltub kasutatud ruumala looma suurusest ja kehakaalust,
samuti aktiivse ithendi kontsentratsioonist, parasiitidega tekitatud nakatumise ulatusest
ja manustamisviisist. Mones teostusviisis vOib rakendatud ruumala olla suureusjidrgus
umbes 0,3 kuni umbes 5 ml v&i umbes 0,3 ml kuni umbes 1 ml. Uhes teostusviisis on
ruumala kasside korral suurusjdrgus umbes 0,5 ml, koerade korral suurusjirgus 0,3
kuni umbes 3 ml, sOltudes looma kehakaalust.

[0119] Leiutise iihes teises teostusviisis voib leiutisekohane pealetilgutatav formulat-
siooni anda samuti kauakestva ja laiaulatusliku tohususe, kui lahus on rakendatud
imetajale voOi linnule. Pealetilgutatavad formulatsioonid manustatakse toopiliselt
kontsentreeritud lahusena, suspensioonina, mikroemulsioonina v6i emulsioonina looma
erinevates kohtades, iildiselt kahe dla vahel (pealetilgutatavat tiiiipi lahus).

[0120] Pealetilgutatavate formulatsioonide korral voib kandjaks olla vedel vehiikul,
nagu kirjeldatud US patendis nr 6,426,333, mis iihes pealetilgutatava formulatsiooni
teostusviisis sisaldab lahustit voi kaaslahustit, kusjuures lahusti on valitud hulgast, kuhu
kuuluvad atsetoon, atsetonitriil, bensiiiilalkohol, butiiiildigliikool, dimetiiiilatseetamiid,
dimetiitilformamiid, dipropiileengliikool-n-butiiiileeter, propiileengliikoolmonometiiiil-
eeter, propiileengliitkoolmonoetiiiileeter, diisobutiiiiladipaat, diisopropiiiiladipaat (samuti
tuntud kui CERAPHYL 230), , butiilil atsetaat, oktiiiilatsetaat, propiileenkarbonaat,
butiileenkarbonaat, dimetiiiilsulfoksiid, orgaanilised amiidid, sealhulgas dimetiiiilfor-
mamiid ja dimetiiiilatseetamiid, etanool, isopropanool, metanool, etiileengliikkoolmono-
etiiiileeter, etiileengliikoolmonometiiiileeter, monometiiiilatseetamiid, dipropiileen-
gliikoolmonometiiiileeter, vedelad poliietiileengliikoolid, propiileengliikool, 2-piirroli-
doon, sealhulgas  N-metiililpiirrolidoon, dietiileengliikkoolmonoetiiiileeter, etiileen-
gliikkool, dietiiiilftalaatrasvhappeestrid, nagu néiteks dietiiiilester voi diisobutiitiladipaat
ja neist lahustitest vihemalt kahe segu ning kaaslahusti on valitud absoluutse etanooli,

isopropanooli vdi metanooli hulgast.
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[0121] Leiutise iihes teostusviisis on formulatsiooni farmatseutiliselt voi veterinaarselt
vastuvoetavaks kandjaks Ci-Cio alkoholid voi nende estrid (sealhulgas atsetaadid,
nagu nditeks etiiiilatsetaat, butiililatsetaat jms), Cio-Cis kiillastunud rasvhapped voi
nende estrid, C10-Cis monokiillastumatud rasvhapped voi nende estrid, alifaatsete diat-
siidide monoestrid voi diestrid, gliitseroolmonoestrid  (nditeks monogliitseridiid),
gliitserooldiestrid (nditeks digliitseriidid), gliitserooltriestrid (niiteks trigliitseriidid,
nagu nditeks triatsetiin), gliikoolid, gliikooleetrid, gliikoolestrid voi glitkoolkarbo-
naadid, erinevat jarku poliietiitilene gliikoolid (PEG-id) v6i nende monoeetrid, dieetrid,
monoestrid voi diestrid (niditeks dietiileengliikoolmonoetiiiileeter) voi nende segud.
[0122] Vedel kandjavehiikul voib sisaldada valikuliselt kristallisatsiooni inhibiitorit,
sealhulgas anioonset pindaktiivst ainet, katioonset pindaktiivset ainet, mitteioonset
pindaktiivset ainet, amiinsoola, amfoteerset pindaktiivset ainet voi poliiviniiiilpiirro-
lidooni, poliiviniiiilalkohole, viniiiilatsetaadi ja viniililpiirrolidooni kopoliimeere, 2-
piirrolidooni, sealhulgas N-metiiiilpiirrolidooni (NMP), dimetiiiilsulfoksiidi, poliietii-
leengliikoole, bensiiiilalkoholi, mannitooli, gliitserooli, sorbitooli, poliioksiietiileenitud
sorbitaanestreid; letsitiini, naatriumkarboksiimetiiiiltselluloosi, siinjuures méératletud
lahusteid, mis on suutelised pirssima kristallide moodustumist ja akriiiilsed derivaadid,
nagu akriilaadid voi metaakriilaadid, samuti teised akriiiilmonomeeridest tuletatud polii-
meerid vdi nende kristallisatsiooni inhibiitorite segud.

[0123] Pealetilgutatavad formulatsioonid v6ib valmistada, lahustades aktiivsed ingredi-
endid farmatseutiliselt vOi veterinaarselt vastuvdetavas vehiikulis. Alternatiivselt voib
pealetilgutatava formulatsiooni valmistada aktiivse ingrediendi kapseldamise teel, jittes
terapeutilise agensi looma pinnale. Nende formulatsioonide terapeutilise agensi mass on
kombinatsioonis varieeruv, sdltudes ravitava peremeeslooma liigist, nakkuse tiiiibist ja
peremehe kehakaalust.

[0124] Doosivormid vdivad sisaldada umbes 0,5 mg kuni umbes 5 g aktiivset ainet.
Doosivormi iihes teostusviisis on doos umbes 1 mg kuni umbes 500 mg aktiivset ainet,
tiitipiliselt umbes 25 mg, umbes 50 mg, umbes 100 mg, umbes 200 mg, umbes 300
mg, umbes 400 mg, umbes 500 mg, umbes 600 mg, umbes 800 mg vdi umbes 1000

mg.
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[0125] Leiutise iihes teostusviisis on aktiivne aine formulatsioonis kontsentratsiooniga
umbes 0,05 % kuni umbes 50 % w/v. Teistes teostusviisides voib aktiivne aine formu-
latsioonis olla kontsentratsiooniga umbes 0,1 % kuni umbes 30 %, umbes 0,5 % kuni
umbes 20 % (w/v) voi umbes 1% kuni umbes 10 % (w/v). Leiutise teistes teostus-
viisides on aktiivne aine formualtsioonis kontsentratsiooniga umbes 0,1 kuni 2 % w/v.
Leiutise veel iihes teises teostusviisis on aktiivne aine formulatsioonis kontsentratsioo-
niga umbes 0,25 kuni umbes 1,5 % w/v. Leiutise veel iihes teises teostusviisis on
aktiivne aine formulatsioonis kontsentratsiooniga 1% w/v.

[0126] Leiutise eriti eelistatud teostusviisis on leiutisekohase ithendi annus umbes 0,1
mg/kg kuni umbes 100 mg/kg. Teistes teostusviisides on leiutisekohase tihendi annus
umbes 0,5 mg/kg kuni umbes 70 mg/kg, umbes 0,5 mg/kg kuni umbes 50 mg/kg voi
umbes 0.5 mg/kg kuni umbes 30 mg/kg. Teistes eelistatud teostusviisides on aktiivse
tthendi annus umbes 0,5 mg/kg kuni umbes 30 mg/kg, 0,5 mg/kg kuni umbes 20 mg/kg
voi 0,5 mg/kg kuni umbes 10 mg/kg. Veelgi tiilipilisemalt on aktiivsete iihendite
annused mones teostusviisis umbes 0,1 mg/kg kuni 5 mg/kg, 0,1 mg/kg kuni umbes 3
mg/kg voi umbes 0,1 mg/kg kuni umbes 1,5 mg/kg. Leiutise veel teistes teostusviisides
vOib annus olla niivord viike, kui 0,1 mg/kg (0.,2 mg/ml), umbes 0,2 mg/kg (0,04
mg/ml), umbes 0,3 mg/kg (0,06 mg/ml), umbes 0,4 mg/kg (0,08 mg/ml), umbes 0,5
mg/kg (0,1 mg/ml), umbes 0,6 mg/kg (0,12 mg/ml), umbes 0,7 mg/kg (0,14 mg/ml),
umbes 088 mg/kg (0,16 mg/ml), umbes 0,9 mg/kg (0.18 mg/ml), umbes 1,0 mg/kg
(0,2 mg/ml).

[0127] Leiutise iiks teine teostusviis késitleb meetodit loomal endoparasiitse riinde voi
nakkuse ravimiseks, holmates abivajavale loomale leiutise ithendi efektiivse koguse
manustamist. Osutunud on, et leiutise iihenditel on iilimalt hea endoparasiitide vastane
tohusus ja eriti nende endoparasiitide vastane tohusus, millised on resistentsed
makrotsiikliliste laktooni klassi kuuluvate iihendite suhtes. Niiteks on osutunud, et
leiutise iihendil on {iilimalt hea tohusus lammastel ivermetkiini-resistentsete endopara-
siitide suhtes. Joonisel fig 2 on niidatud, et suukaudselt annusena 1,5 mg/kg voi 3
mg/kg manustatud leiutise ithendil (iihend 3.024) on ivermektiini resistensete tiivede

Haemonchus contortus, Ostertagia circumcincta ja Trichostrongylus columbriformi
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vastane suurem, kui 95 % efektiivsus. Sellele vastupidi, suukaudselt annusena 0,2
mg/kg manustatud ivermektiin oli peaaegu tdielikult inaktiivne — Haemonchus
contortus'e vastu, viahem, kui 30 %-lise efektiivusega Ostertagia circumcincta vastu ja
vihem, kui 60 %-lise efektiivsusega Trichostrongylus columbriformis'e vastu. Ullatav
on see, et leiutise ithendid on iilimalt efektiivsed nende endoprasiitise vastu, mis on
ivermektiini suhtes resistentsed, mis on teatavasti iiks koige tdohusam endo- ja ekto-
parasiitide vastane aktiinve aine.

[0128] Seega on leiutise iihes teostusviisis esitatud meetod loomal endoparasiitse riinde
vOoi nakkuse ravimiseks, hdlmates abivajavale loomale leiutise anthelmintse iihendi
efektiivse koguse manustamist kombinatsioonis selgrootu GABA retseptorite aktivaa-
torite, sealhulgas avermektiini vdi milbemiitsiini efektiivse kogusega. Avermektiini-
deks, milliseid voib leiutise ithendite kombinatsioonis kasutada, on ilma piiranguteta
abamektiin, dimadektiin, doramektiin, emamektiin, eprinomektiin, ivermektiin,
latidektiin, lepimektiin ja selamektiin. Milbemiitsiini iihenditeks, millised voib leiutise
ithenditega kombinatsioonis kasutada, on ilma piiranguteta milbemektiin, milbemiitsiin
D, moksidektiin ja nemadektiin. Samuti on hdlmatud nimetatud avermetiinide ja
milbemiitsiinide 5-okso ja 5-oksiimi derivaadid.

[0129] Uhes teostusviisis vdib leiutise iihendeid ja kompositsioone kasutada endo-
parasiitse nakkuse vOi riinde ravimiseks, mis on tekitatud selliste endoprasiitisega, kuid
mitte piiravalt, nagu Anaplotsefala (Anoplotsefala), Ancylostoma, Anecator, Ascaris,
Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia, Cyathostomum, Cylicocyclus,
Cylicodontophorus, Cylicostephanus, Craterostomum, Dictyocaulus, Dipetalonema,
Dipylidium, Dirofilaria, Dracunculus, Echinococcus, Enterobius, Fasciola, Filaroides,
Habronema, Haemonchus, Metastrongylus, Moniezia, Necator, Nematodirus,
Nippostrongylus, Oesophagostumum, Onchocerca, Ostertagia, Oksiiuris, Parascaris,
Schistosoma, Strongylus, Taenia, Toksocara, Strongyloides, Toxascaris, Trichinella,
Trichuris, Trichostrongylus, Triodontophorus, Uncinaria, Wuchereria ja nende kombi-
natsioonid.

[0130] Leiutise eriti eelistatud teostusviisis on leiutise iihendeid ja kompositsioone

kasutatud Dirofilaria immitis'ega tekitatud nakkuse ravimiseks voi ennetamiseks. Uhes
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teises teostusviisis on leiutise iihendeid ja kompositsioone kasutatud Dirofilaria repens'i
tekitatud nakkuse ravimiseks voi ennetamiseks.

[0131] Leiutise iihes teises teostusviisdis on helmindiks Haemonchus contortus,
Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis,
Cooperia curticei, Nematodirus battus ja nende kombinatsioonid.

[0132] Leiutise iiks teine teostusviis kdsitleb meetodit abivajaval loomal ektoparasiitse
riinde voi nakkuse ravimiseks, holmates abivajavale loomale leiutise ithendi efektiivse
koguse manustamist.

[0133] Uhes teostusviisis on nakkus vai riinde tekitanud kirbud, puugid, lestad, sdased,
kirbsed, tdid, porikidrbsed ja nende kombinatsioonid.

[0134] Veel iihes teises teostusviisis on esitatud meetod loomal ektoparasiitse riinde voi
nakkuse ravimiseks, hdolmates abivajavale loomale leiutise anthelmintse iihendi
efektiivse koguse manustamist kombinatsioonis avermektiini voi milbemiitsiini aktiivse
aine efektiivse kogusega.

[0135] Leiutise teatud teostusviisides voib leiutise iihendeid kasutada taimede voi saagi
kaitsmiseks. Teistes teostusviisides voib iihendeid kasutada itimbritseva keskkonna
pindade ja struktuuride tootlemiseks.

[0136] Uhendeid valemiga (I) voi nende sooli vaib kasutada nii nagu nad on vdi nende
preparaatide (formulatsioonide) vormis kombinatsioonis teiste aktiivsete ainetega, nagu
nditeks insektitsiide, attraktorite, sterilantide, akaritsiidide, nematitsiidide ja kasvu
regulaatoritega.

[0137] Bacteritsiidideks on ilma piiranguteta bronopool, diklorofeen, nitrapiiriin, nikli
dimetiiiilditiokarbamaat, kasugamiitsiin, octilinoon, furankarboksiiiilhape, oksiitetra-
tsiikliin, probenasool, streptomiitsiin, tekloftalaam, vasksulfaat ja teised vasepreparaa-
did.

[0138] Insektitsiidideks/akaritsiidideks/nematitsiidideks on need iihendid, mis on
nimetatud US patentides nr 7,420,062 ja 7,001,903, US patenditaotluses 2008/0234331,
antud alal asjatundjatele teadaolevates kirjandusallikates ja tihendid, millised on

rithmitanud IRAC (Insecticide Resistance Action Committee). Insektitsiidide/akarit-
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siidide/nematitsiidide nidideteks on ilma piiranguteta karbamaadid; triasemaat;
organofosfaadid; tsiiklodieeni organokloriinid; feniiiilpiirasoolid; DDT; metoksiikloor;
piiretroidid; piiretriinid; neonikotinoidid; nikotiin; bensultap; kartapvesinikkloriid;
nereistoksiini analoogid; spinosiiiinid; avermektiinid ja milbemiitsiinid; juveniil hor-
mooni analoogid; fenoksiikarb; fenoksiikarb; alkiiiilhalogeniidid; kloropikriin; sulfu-
riiiilfluoriid; kriioliit; plimetrosiin; flonikamiid; klofentesiin; heksiitiasoks; etoksasool;
Bacillus sphaericus; diafentiuroon; organotiinmititsiidid; propargiit; tetradifoon;
kolorfenapiiiir; DNOC; bensoiiiiluuread; buprofesiin; kiiromasiin; diatsiiiilhiidrasiinid;
asadirahtiin; amitraas; hiidrametiiiilnon; atsekinotsiiiil; fluakriipiiriim; METI akaritsii-
did; rotenoon; indoksakarb; metaflumisoon; tetroonhappe derivaadid; aluminium-
fosfiid; tsiianiid; fosfiin; bifenasaat; fluoroatsetaat; P450-sdltuvad monooksiigenaasi
inhibiitorid; esteraasi inhibiitorid; diamiidid; bensoksimaate hinometionaat; dikofoo;
piiridaliiiil; booraks; tartaremeet; fumigandid, nagu nditeks metiiiilbromiid; ditera;
klandosaan; sinkotsiin.

[0139] Uhendid valemiga (I) vdivad olla formuleeritud mitmesugustel viisidel, seda
soltruvalt prevaleerivatest bioloogilistest ja/vdi keemikalis-fiiiisikalistest parameetritest.
Voimalike sobivate formulatsioondie ndideteks on: mérguvad pulbrid (WP), vees
lahustuvad pulbrid (SP), vees lahustuvad kontsentraadid, emulgeeritavad kontsent-
raadid (EC), emulsioonid (EW), nagu néiteks Oli-vees ja vesi 0lis emulsioonid, pihus-
tatavad lahused, suspensiooni kontsentraadid (SC), 6li voi vee alusel dispersioonid,
Oliga segunevad lahused, kapselduspensioonid (CS), tolmud (DP), seemneid katvad
produktid, graanulid laialikiilvamiseks ja pinnased kasutamiseks, graanulid (GR) mikro-
graanulite vormis, pihustusgraanulid, kaetud graanulid ja adsorptsioonigraanulid, vees
dispergeeruvad graanulid (WG), vees lahustuvad graanulid (SG), ULV formulatsioonid,
mikrokapslid ja vahad.

[0140] Valemiga (I) iihendite tahked vormid vdib valmistada antud alal tuntud meeto-
ditel, vt nditeks Byrn et al., "Solid-State Chemistry of Drugs", 2nd Edition, SSCI Inc.,
(1999); Glusker et al., "Crystal Structure Analysis - A Primer", 2nd Edition, Oxford
University Press, (1985).
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[0141] Nimetatud formulatsioonid voib valmistada iseenesest tuntud meetoditel, niiteks
segadeds aktiivsed tihendid kokku vidhemalt tihe lahusti voi lahjendiga, emulgaatori,
dispersandi ja/vdi siduja voi kinnitiga, vesirepellandiga ja valikuliselt iihe v6i mitme
kuivataja, UV stabilisaatori, virvaine, pigmendi ja teiste tootlemise abiainetega.

[0142] Need individuaalsed formulatsiooni tiiiibid on pohimdtteliselt tuntud ja neid on
kirjeldatud niiteks algallikates: Winnacker-Kiichler, "Chemische Technologie"
[Chemical Technology], kd 7, C. Hauser Verlag, Munich, 4. viljaanne 1986; Wade van
Valkenburg, "Pesticide Formulatsioonid ", Marcel Dekker, N.Y., 1973; K. Martens,
"Spray Drying Handbook", 3rd Ed. 1979, G. Goodwin Ltd. London.

[0143] Formuleerimise vajalikud abiained, nagu niiteks inertsed materjalid, pindaktiivs-
ed ained, lahustid ja teised lisandid on samuti tuntud ja neid on kirjeldatud niiteks
algallikates: Watkins, "Handbook of Insecticide Dust Diluents and Carriers", 2nd Ed.,
Darland Books, Caldwell N.J.; H.v. Olphen, "Introduction to Clay Colloid Chemistry",
2nd Ed., J. Wiley & Sons, N.Y.; C. Marsden, "Lahustid Guide", 2nd Ed., Interscience,
N.Y. 1963; McCutcheon’s "Detergents and Emulsifiers Annual", MC Publ. Corp.,
Ridgewood N.J.; Sisley and Wood, "Entsiiklopedia of Surface Active Agents", Chem.
Publ. Co. Inc., N.Y. 1964; Schonfeldt, "Grenzflichenaktive Athylenoxidaddukte"
[Surface-active etiililene oxide adducts], Wiss. Verlagsgesell., Stuttgart 1976;
Winnacker-Kiichler, "Chemische Technologie" [Chemical Technology], Volume 7, C.
Hauser Verlag, Munich, 4th Ed. 1986.

[0144] Niisutuvad pulbrid on preparaadid, mis on dispergeeritavad iihtlaselt vees ja mis
lisaks iihenditele valemiga (I) sisaldavad veel lisaks lahjendile voi inertsele ainele
ioonseid ja/vdi mitteioonseid pindaktiivsed ained (niisutid, dispersandid), niiteks
poliioksiietiiiilitud alkiitilfenoolid, poliioksiietiiiilitud rasvalkoholid, poliioksiietiiiilitud
rasvamiinid, rasvalkoholi poliigliikooleetri sulfaadid, leelissulfonaadid v6i alkiiiilben-
seensulfonaadid, naatriumlignosulfonaat, naatrium-2,2’-dinaftiitilmetaan-6,6’-disulfo-
naat, naatrium dibutiiiilnaftaleensulfonaat v0i muu naatriumoleoiiiilmetiiiiltaurinaat.
Mirguvate pulbrite valmistamiseks peenestatakse valemiga (I) ithendid, kasutades

selleks tavapéraseid vahendeid, niiteks haamerveskeid, puhurveskeid ja Shujoaveskeid
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ja need segatakse formulatsiooni aibainetega, seda kas samaaegselt vOi pérast
jahvatamist.

[0145] Emulgeeritava kontsentraadid valmistatakse, lahustades niiteks valemiga (I)
ithendid orgaanilises lahustis, nditeks butanoolis, tsiikloheksanoonis, dimetiiiilforma-
miidis, ksiileenis vdi muus korgema keemispunktiga aromaatsetes lahustites voi
siisivesinikes vOi nende segudes, lisades veel ithe vOi mitu ioonset ja/vdi mitteioonset
pindaktiivset ainet (emulgaatorit). Emulgaatoriteks, millised vdib kasutada, on néiteks
alkiiiilariiilsulfoonhapete ~ kaltsiumisoolad, nagu niiteks kaltsiumdodetsiiiilben-
seensulfonaat voi mitteioonsed emulgaatorid, nagu niiteks rasvhappe poliigliikool-
estrid, alkiitilartiiilpoliigliikooleetrid, rasvalkoholi  poliigliikooleetrid, propiileen-
oksiid/etiileenoksiidkondensaadid, alkiiiilpoliieetrid, sorbitaanestrid, nagu niiteks sorbi-
taanrasvhappe estrid voi poliietiileensorbitaanestrid, nagu niiteks poliietiileensorbitaan
rasvhappe estrid

[0146] Tolmud saadakse jahvatades aktiivse aine koos peenestatud tahkete ainetega,
niiteks talgi voi looduslike savidega, nagu niiteks kaoliini, bentoniidi voi piirofiilliidi
vOi diatomeemudaga.

[0147] Suspensiooni kontsentraadid voivad olla vee voi 0li alusel. Need voib valmistada
nditeks margjahvatamise teel, kasutades kaubanduslikult saadaolevaid helmesveskeid,
lisades vajaduse korral pindaktiivsed ained, nagu nditeks need, mis olid nimetatud
eespool, nditeks teiste formulatsioonitiiiipide korral.

[0148] Emulsioonid, nditeks Oli-vees emulsioonid (EW) vOib valmistada niiteks
segisteid, kolloidveskeid ja/vai staatilisi segisteid kasutades, kasutades seejuures veelisi
orgaanilisi lahusteid ja kus asjakohane, siis eespoolnimetatud pindaktiivseid aineid,
niiteks teist tiitipi formulatsioonide korral.

[0149] Graanulid voib valmistada, kas pihustades iihendid valemiga (I) imavale,
granuleeritud inertsele materjalile voi kandes aktiivse aine kontsentraadid sidujaid,
nditeks poliiviniiiilalkoholi, naatriumpoliiakriilaati v&i alternatiivselt miinraaldlisid
kasutades kandjate, nagu niiteks liiva, kaoliniitide vdi granuleeritud inertse materjali
pinnale. Sobivad aktiivsed ained vdib ka granuleerida viisil, mis on rakendatav vietise-

graanulite tootmiseks, soovi korral segatuna kokku véetistega.
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[0150] Vee dispergeeruvad graanulid valmistatakse reeglina tavapéraste protsessidega,
nagu nditeks pihustuskuivatamine, keevkiht-granuleerimine, ketasgranuleerimine, suure
kiirusega mikserites segamine ja ilma tahke inertse materjalita ekstrusioon. Ketas-,
keevkiht-, esktruuder- ja pihustusgraanulite saamist vt niiteks algallikates "Spray-
Drying Handbook" 3rd ed. 1979, G. Goodwin Ltd., London; J.E. Browning,
"Agglomeration”, Chemical and Engineering 1967, lk 147 et seq.; "Perry’s Chemical
Engineer’s Handbook", 5th Ed., McGraw-Hill, New York 1973, p. 8-57. Uldiselt
hdlmab agrokeemiline valmistamine vahemikku, kus iihendid valemiga (I) moodustavad
massi jargi umbes 0,1 kuni umbes 99 % ja umbes 0,1 to umbes 95 %.

[0151] Valemiga (I) ithendite kontsentratsioon mirguvates pulbrites on massi jargi
nditeks umbes 10 kuni umbes 90 %, kus iilejddnud osa 100 %-ni moodustavad
tavapidrased formulatsiooni komponendid. Emulgeeritavate kontsentraatide korral voib
valemgia (I) tihendite kontsentratsioon olla massi jirgi vahemikus umbes 1 % kuni
umbes 90 % ja umbes 5 % kuni umbes 80 %. Tolmude vormis formulatsioonid vdivad
sisaldada valemiga (I) tihendit massi jirgi umbes 1 % kuni umbes 30 % ja umbes 5 %
kuni umbes 20 %. Pihustatavad lahused sisaldavad valemiga (I) iihendeid massi jargi
umbes 0,05 % kuni umbes 80 % ja umbes 2 % kuni umbes 50 %. Vees dispergeeru-
vate graanulite korral on neis valemiga (I) ihendite sisaldus sdltuv osaliselt sellest, kas
ithendid valemiga (I) on vedelas voi tahkes vormis ja milliseid granuleerimise abiaineid,
tditeaineid jms on kasutatud. Vees dispergeeruvad graanulid sisaldavad iithendeid vale-
miga (I) massi jargi umbes 1 % kuni umbes 95 % ja umbes 10 % kuni umbes 80 % .
[0152] Lisaks sellele sisaldavad valemiga (I) iihendite iilalnimetatud formulatsioonid
vastavalt vajadusele kleepaineid, niisuteid, dispergeerivaid aineid, emulgaatoreid,
ldbitungivaid aineid, sdilitusaineid, kiilmumisvastaseid aineid, lahusteid, tiiteaineid,
kandjaid, virvaineid, vahuvastaseid aineid, aurustumise inhibiitoried, pH regulaatoreid
ja viskoossuse regulaatoreid, mis on igal iiksikjuhul tavapérase ained.

[0153] Leiutise iihenditele vdivad olla lisatud veel farmatseutiliselt ja veterinaarselt
aktiivsed ingrediendid. Mones teostusviisis vOivad tdiendavateks aktiivseteks aineteks

olla iiks vdi mitu parasititsaalset iihendit, sealhulgas akaritsiidid, anthelmindid,
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endektotsiidid ja insektitsiidid. Parasiidivastased agensid vdivad olla mdlemad, ekto-
parasititsaalsed ja endoparasititsaalsed agensid.

[0154] Tdiendavad farmatseutilised ained, mis vdivad olla leiutise kompositsioonidesse
koos anthelmintsete iihenditega lisatud, on antud alal hésti tuntud (vt niditeks Plumb’
Veterinary Drug Handbook, 5th Edition, ed. Donald C. Plumb, Blackwell Publishing,
(2005) vdi The Merck Veterinary Manual, 9th Edition, (January 2005)) ja nende hulga
kuuluvad ilma piiranguteta akarboos, atsepromasiinmaleaat, atseetaminofeen, atseet-
asolamiid, atseetasolamiidnaatrium, #iddikhape, atsetohiidroksamiidhape, atsetiiiil-
tsiisteiin, atsitretiin, atsiikloviir, albendasool, albuteroolsulfaat, alfentaniil, allopurinool,
alprasolaam, altrenogest, amantadiin, amikatsiinsulfaat, aminokapronhape, aminopen-
tamiidvesiniksulfaat, aminofiilliin/teofiilliin, amiodaroon, amitriptiiliin, amlodipiin
besuilaat, ammonium kloriid, ammoniummoliibdenaat, amoksitsilliin, klavulanaat-
amproolium, antatsiidid (suukaudsed), antiveniin, apomorfioon, apramiitsiinsulfaat,
askorbiinhape, asparaginaas, aspiring, atenolool, atipamesool, atrakuuriumbesiilaat,
atropiinsulfaat, aurnofiin, aurotiogliikoos, asaperoon, asatiopriin, asitromiitsiin,
baklofeen, barbituaadid, benasepriil, betametasoon, betanekoolkloriid, bisakodiiiil,
vismutsubsalitsiilaat, bleomiitsiinsulfaat, boldenoonundetsiiiilenaat, bromiidid, bromo-
kriptiinmesiilaat, budenosiid, buprenorfiin, buspiroon, busulfaan, butorfanooltartraat,
kabergoliin, kaltsitoniinsalmon, kaltsitrool, kaltsiumi soolad, kaptopriil, carbenitsilliin-
indaniililnaatrium, karbimasool, karboplatiin, karnitiin, karprofeen, karvedilool,
tsefadroksiil, tsefasoliinnaatrium, tsefiksiim, klorsuloon, tsefoperasoonnaatrium,
tsefotaksiimnaatrium, tsefotetaandinaatrium, tsefoksitiinnaatrium, tsefpodoksiim-
proksetiil, tseftasidiim, tseftiofuurnaatrium, tseftiofuur, tseftiaksoonnaatrium, tsefalexin,
tsefalosporiinid, tsefapiriin, puusiisi (aktiveeritud), kloorambutsiil, klooramfenikool,
kloordiasepoksiid, kloordiasepoksiid +/- klidiiniumbromiid, klorotiasiid, kloorfenirami-
niinmaleaat, kloorpromasiin, kloorpropamiid, kloortetratsiikliin, korioongonadotropiin
(HCG), kroom, tsimetidiin, tsiprofloksatsiin, tsisapriid, tsisplatiin, tsitraatsoolad,
claritromiitsiin, klemastiinfumaraat, klenbuterool, klindamiitsiin, klofasimiin,

klomipramiin, klaonasepaam, klonidiin, kloprostenoolnaatrium, klorasepaatdikaalium,
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klorsuloon, cloksatsilliin, kodeiinfosfaat, kolhitsiin, kortikotropiin (ACTH),
kosiintropiin, tsiiklofosfamiid, tsiiklosporiin, kiiproheptadiin, tsiitarabiin, dakarbasiin,
daktinomiitsiin/aktinomiitsiin D, daltepariinnaatrium, danasool, dantroleennaatrium,
dapsoon, dekokinaat, deferoksamiinmesiilaat, derakoksiib, desloreliinatsetaat, desmo-
pressiinatsetaat, desoksiikortikosteroonpivalaat, detomidiin, deksametasoon, dekspante-
nool, deksrasoksaan, dekstraan, diasepaam, diasoksiid (suukaudne), dikloorfenamiid,
diklofenaknaatrium, dikloksatsilliin, dietuulkarbamasiintsitraat, dietiiiilstilbestrool
(DES), difloksatsiin, digoksiin, dihiidrotahiisterool (DHT), diltiaseem, dimenhiidrinaat,
dimerkaprool/BAL, dimetiiiilsulfoksiid, dinoprosttrometamiin, difeniiiilhiidramiin,
disopiiramiidfosfaat, dobutamiin, dokusaat/DSS, dolasetroonmesiilaat, domperidoon,
dopamiin, doramektiin, doksapraam, doksepiin, doksorubitsiin, doksiitsiikliin, edetaat-
kaltsiumdinaatrium.kaltsium EDTA, edrofooniumkloriid, enalapriil/enalaprilaat,
enoksapariinnaatrium, enrofloksatsiin, efedriisulfaat, epinefriin, epoetiin/eriitropoietiin,
eprinomektiin, epsipranteel, eriitromiitsiin, esmolool, estradiooltsiipionaat, etakiiiinhape/
etakriinaatnaatrium, etanool (alkohol), etidronaatnaatrium, etodolak, etomidaat,
eutanaasia agensid w/pentobarbitaal, famotidiin, rasvhapped (pohilised/oomega),
felbamaat, fentaniiiil, raud(Il)sulfaat, filgrastiim, finasteriid, fiproniil, florfenikool,
flukonasool, flutsiitosiin, fludrokortisoonatsetaat, flumaseniil, flumetasoon, fluniksiin-
meglumiin, fluorouratsiil (5-FU), fluoksetiin, flutikasoonpropionaat, fluvoksamiin-
maleaat, fomepisool (4-MP), furasolidoon, furosemiid, gabapentiin, gemtsitabiin,
gentamitsiinsulfaat,  glimepiriid,  glipisiid,  glukagoon,  gliikokortikoidained,
gliikosamiin/hondroitiinsulfaat,  glutamiin,  gliiburiid, gliitseriin ~ (suukaudne),
glitkopiirrolaat, gonadoreliin, grisseofulviin, guaifenesiin, halotaan, hemoglobiin
glutamer-200 (OKSUGLOBIN®®), hepariin, hetatérklis, hiialuronaatnaatrium, hyiidra-
saliin, hiidroklorotiasiid, hiidrokodoonbitartraat, hiidrokortisoon, hiidromorfoon,
hiidroksiiuurea,  hiidroksiisiin, ifosfamiid, imidaklopriid, imidokarbdipropinaat,
impeneem-tsilastatiinnaatrium, imipramiin, inamrinoonlaktaat, insuliin, interferoon
alfa-2a (inimese, rekombinantne), jodiid (naatrium/kaalium), ipekak (siirup), ipodaat-
naatrium, rauddekstraan, isofluraan, isoproterenool, isotretinoiin, isoksupriin, itrako-

nasool, ivermektiin, kaolin/pektiin, ketamiin, ketokonasool, ketoprofeen, ketorolak-
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trometamiin, laktuloos, leuproliid, levamisool, levetiratsetaam, levotiiroksiinnaatrium,
lidokaiin, linkomiitsiin, liotiironiinnaatrium, lisinopriil, lomustiin (CCNU), lufenuroon,
liisiin, magneesium, mannitool, marbofloksatsiin, meklooretamiin, meklisiin,
meklofenamiinhape, medetomidiin, keskmise ahelapikkusega triglyiitseriidid, med-
roksiiprogesteroonatsetaat, megestroolatsetaat, melarsomiin, melatoniin, meloksikaan,
melfalaan, meperidiin, merkaptopuriin, meropeneem, metformiin, metadoon, meta-
solamiid, metenamiinmandelaat/hippuraat, metimasool, metioniin, metokarbamool,
metoheksitaalnaatrium, metotreksaat, metoksiifluraan, metiileensinine, metiiiilfenidaat,
metiiiilprednisoloone metoklopramiid, metoprolool, metronidaksool, meksiletiine
mibolerloon, midasolaammilbemiitsiinoksiim, mineraaldli, minotsiikliin, misoprostool,
mitotaan, mitoksantroon, morfiinsulfaat, moksidektiin, naloksoon, mandroloon-
dekanoaat, naprokseen, analgeetiline narkootiline (opiaaatne) agonist, neomiitsiin-
sulfaat, neostigmiin, niatsinamiid, nitasoksaniid, nitenpiiraam, nitrofurantoiin, nitro-
gliitseriin, nitroprussiidnaatrium, nisatidiin, novobiotsiinnaatrium, niistatiin, oktreotiid-
atsetaat, olsalasiinnaatrium, omeprosool, ondansetroon, antidiarrda opiaat, orbiflok-
satsiin,  oksatsilliinnaatrium,  oksasepaam, oksibutiiniinkloriid,  oksiimorfoon,
oksiitretratsiikliin, oksiitotsiin, pamidronaatdinaatrium, pankreplipaas, pankuroonium-
bromiid, paromomiitsiinsulfaat, parosetiin, pentsillamiin, iildinformatsiooni penitsil-
liinid, penitsilliin G, penitsilliin V kaalium, pentasokiin, pentobarbitaalnaatrium, pento-
saanpoliisulfaatnaatrium, pentoksifiilliin, pergoliidmesiilaat, fenobarbital, fenoksiibens-
amiin, feiililbutasoon, feniiiilefriin, feniipropanolamiin, feniitoiinnaatrium, feromoonid,
parenteraalne fosfaat, fiitonadioon/vitamin K-1, pimobendaan, piperasiin, pirlimiitsiin,
piroksikaam, poliisulfaatgliikosaminogliikaan, ponasuriil, kaalium kloriid, pralidoksiim-
kloriid, prasosiin, prednisoloon/prednisoon, primidoon, prokainamiid, prokarbasiin,
prokloorperasiin, propanteliinbromiid, propioonibacterium akne siistimiseks, propofool,
propranolool, protamiinsulfaat, pseudoefedriin, hiidrofiilne psiilliummutsilloid,
piiridostigmiinbromiid, piirilamiinmaleaat, piirimetamiin, kinakriin, kinidiin, ranitidiin,
rifampiin, s-adenosiiiil-metioniin (SAMe), saliin/hiiperosmootne laksatiiv, selamektiin,
selegiliin/1-depreniiiil, sertraliin, sevelameer, sevofluraan, siliimariin/piimaohakas,

naatriumvesinikkarbonaat, = naatriumpoliistiireensulfonaat,  naatriumstibogliikonaat,



10

15

20

25

30

EE-EP 2 922 845 Bl
107

naatriumsulfaat, naatriumtiosulfaat, somatotropiin, sotalool, spektinomiitsiin, spirono-
laktoon, stanosolool, streptokinaas, streptosotsiin, suktsimeer, suktsiiniiiilkoliinkloriid,
sukralfaat, sufentaniiltsitraat, sulfakloorpiiridasiinnaatrium, sulfadiasiin/trimetropriim,
sulfametoksasool/trimetopriim, sulfadimentoksiin, sulfadimetoksiin/ormetopriim, sulfa-
salasiin, tauriin, tepoksaliin, terbinafliin, terbutaliinsulfaat, testosteroon, tetratsiikliin,
tiatseetarsamiidnaatrium, tiamiin, tioguaniin, tiopentaalnaatrium, tiotepa, tiirotropiin,
tiamuliin, tikartsilii dinaatrium, tiletamiin /solasepaam, tilmocksiin, tioproniin, tobra-
miitsiinsulfaat, tokainiid, tolasoliin, telfenamiinhape, topiramaat, tramadool, trimtsino-
loonatsetoniid, trientiin, trilostaan, trimepraksiintartraat w/prednisoloon, tripelennamiin,
tillosiin, urdosiool, valproiinhape, vanaadium, vankomiitsiin, vasopressiin, veku-
rooniumbromiid, verapamiil, vinblastiin sulfaat, vinkristiinsulfaat, vitamiin E/seleen,
warfariinnaatrium, ksiilasiin, tiohimbiine safirlukast, sidovudiin (AZT), tsinkatsetaat/
tsinisulfaat, sonisamiid ja nende segud.

[0155] Leiutise iihes teostusviisis voib ariiiilpiirasooli iihendid, nagu néiteks antud alal
tuntud feniiiilpiirasoolid leiutise anthelmintsete iihenditega kombineerida. Selliste
ariiiilpiirasooli iithendite nidideteks on ilma piiranguteta need, mis on kirjeldatud US
patentides nr 6,001,384; 6,010,710; 6,083,519; 6,096,329; 6,174,540; 6,685,954 ja
6,998,131. Eriti eelistatud ariiiilpiirasooli ithendiks on fiproniil.

[0156] Leiutise iihes teises teostusviisis vdivad olla leiutise kompositsioonidele lisatud
iiks vOi mitu makrotsiiklilist laktooni vo1 laktaami, mis toimivad akaritsdiidse,
anthelmintse ja/voi insektitsiidse ainena.

[0157] Makrotsiiklilisteks laktoonideks on ilma piiranguteta avermektiinid, nagu nii-
teks abamektiin, dimadektiin, doramektiin, emamektiin, eprinomektiin, ivermektiin,
latidektiin, lepimektiin, selamektiin ja ML-1,694,554 ja milbemiitsiinid, nagu niiteks
milbemektiin, milbemiitsiin D, moksidetiin ja nemadektiin. Samuti on hdlmatud nende
avermektiinide ja milbemiitsiinide 5-okso ja 5-oksiimi derivaadid. Ariiiilpiirasooli
ithendite ja makrotsiikliliste laktoonide ndideteks on ilma piiranguteta need, mis on
kirjeldatud US patentides nr 6,426,333; 6,482,425; 6,962,713 and 6,998,131.

[0158] Makrotsiiklilised laktooni ithendid on antud alal tuntud ja need on kaubandus-

likult holpsasti saadaval vo1 need on antud alal tuntud meetoditel siinteesitavad. Viidata
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voib ulatuslikult saadaolevale tehnilisele ja kaubanduslikule kirjandusele. Avermektiini-
de, ivermektiinide ja abamektiinide osas vOib viidata nditeks jdrgmistele tooddele:
"Ivermektine and Abamektine", 1989, M.H. Fischer ja H. Mrozik, William C.
Campbell, avaldanud Springer Verlag., or Albers-Schonberg et al. (1981),
"Avermektines Structure Determination”, J. Am. Chem. Soc., 103, 4216-4221.
Doramektiinide osas vt "Veterinary Parasitology”, kd 49, nr 1, juuli 1993, 5-15.
Milbemiitsiinide osas vt viiteid, inter alia, Davies H.G. et al., 1986, "Avermektines and
Milbemiitsines", Nat. Prod. Rep., 3, 87-121, Mrozik H. et al., 1983, Synthesis of
Milbemiitsines from Avermektines, Tetrahedron Lett., 24, 5333-5336, U.S. Patent No.
4,134,973 and EP 0 677 054.

[0159] Makrotsiiklilised laktoonid on kas loodulikud produktid v&i on nende poolsiin-
teetilised derivaadid. Avermektiinide ja milbemiitsiinide struktuurid on viga ldhedased,
nad jagavad niiteks keerulist 16-liikmelist makrotsiiklilist laktooni ringi. Looduslikud
avermektiinide produktid on avaldatud US patendis nr 4,310,519 ja 22,23-dihiidro
avermektiini ithendid on avaldatud US patendis nr 4,199,569. Samuti vdib muuhulgas
nimetada US patente nr 4,468,390, 5,824,653, EP 0 007 812 Al, UK patenditaotlust 1
390 336, EP 0 002 916 ja Uus-Meremaa patenti nr 237 086. Looduslikult esinevaid
milbemiitsiine on kirjeldatud US patendis nr 3,950,360, samuti mitmesugustes toodes,
mille kohta viite voib leida kédsiraamatus "The Merck Index" 12th ed., S. Budavari, Ed.,
Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, New Jersey (1996). Latidektiini on kirjeldatud
algallikas "International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN)",
WHO Drug Information, vol. 17, no. 4, pp. 263- 286, (2003). Siia klassi kuuluvate
ithendite poolsiinteetilised derivaadid on antud alal hésti tuntud ja neid on kirjeldatud
nditeks US patentides nr 5,077,308, 4,859,657, 4,963,582, 4,855,317, 4,871,719,
4,874,749, 4,427,663, 4,310,519, 4,199,569, 5,055,596, 4,973,711, 4,978,677,
4,920,148 and EP 0 667 054.

[0160] Leiutise iihes teises teostusviisis voivad kompositsioonid sisaldada akaritsiidide
vOi insektitsiidide klassi, mis on tuntud putuka kasvuregulaatoritena (IGR-id). Sellesse
riihma kuuluvad iihendid on antud alal asjatundjatele histi tuntud ja esindavad

ulatuslikult erinevaid keemilisi klasse. Koik need iihendid toimvad, sekkudes kahjur-
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putukate arengusse ja kasvu. Putukate kasvuregulaatoreid on kirjeldatud niiteks US
patentides nr 3,748,356, 3,818,047, 4,225,598, 4,798,837, 4,751,225, EP 0 179 022 voi
UK 2 140 010, samuti US patentides nr 6,096,329 and 6,685,954.

[0161] Uhes teostusviisis on IGR, mis v&ib olla kompositsiooni lisatud, ithend, mis
jaljendab juveniilset hormooni. Juveniilse hormooni mimeetide nédideteks on
asadirahtiin, diofenolaan, fenoksiikarb, hiidropreen, kinopreen, metopreen, piiriproksii-
feen, tetrahiidroasadirahtiin ja 4-kloro-2(2-kloro-2-metiiiil-propiiiil)-5-(6-jodo-3-piiri-
diiiilmetoksii)piiridasiin-3(2H)-oon. Eriti eelistatud teostusviisis sisaldavad leiutise
kompositsioonid metopreen voi piiriproksiifeeni.

[0162] Uhes teises teostusviisis vdivad leiutise tihendid sisaldada IGR iihenidt, mis on
hitiini siinteesi inhibiitor. Hitiini siinteesi inhibiitoriteks on klorofluasuroon,
ckiromasiin, diflubensuroon, fluazuroon, flutsiikloksuroon, flufenoksuroon, heksa-
flumoroon, lufenuroon, tebufenosiid, teflubensuroon, triflumoroon, novaluroon, 1-(2,6-
difluorobensoiiiil)-3-(2-fluoro-4-(trifluorometiiiil )feniiiiluurea, 1-(2,6-difluoro-benso-
iitil)-3-(2-fluoro-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoksii)-feniiiiluurea ja 1-(2,6-difluorobensoiiiil)-
3-(2-fluoro-4-trifluorometiiiil)feniiiiluurea.

[0163] Leiutise veel iihes teises teostusviisis vdivad leiutise kompositsioonidele olla
lisatud samuti adultitsiidinsektitsiidid ja -akaritsiidid. Nende hulka kuuluvad piiretriinid
(millisteks on kineriin I, kineriin II, jasmoliin I, jasmoliin II, piiretriin I, piirehriin II ja
nende segud) ja piiretroidid ja karbamaadid, sealhulgas, kuid mitte piiravalt, benomiiiil,
karbanolaat, karbariiiil, karbofuraan, mettiokarb, metolkarb, promatsiiiil, propoksuur,
aldikarb, butokarboksiim, oxksmiiiil, tiokarboksiim ja tiofanoks.

[0164] Mones teostusviisis voivad leiutise kompositsioonid sisaldada iihte vdi mitut
anteinematoodagensi, sealhulgas, kuid mitte piiravalt, bensimidasoolide, imidasotia-
soolide, tetrahiidropiirimidiinide ja organofosfaadi klassi kuuluvaid aktiivseid {ihendeid.
Mboénes teostusviisis voivad olla kompositsioonidesse lisatud bensimidasoolid,
sealhulgas, kuid mitte piiravalt, tiabendasool, kambendasool, parbendasool,
oksibendasool, mebendasool, flubendasool, fenbendasool, oksfendasool, albendasool,

tsiiklobendasool, febanteel, tiofanaat ja selle o,0-dimetiiiilanaloog.
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[0165] Teistes teostusviisides vOib kompostisioonidesse olla lisatud imidasotiasooli
ithendid, sealhulgas, kudi mitte piiravalt, tetramisool, levamisool ja butamisool. Veel
teistes teostusviisides vodivad leiutise kompositsioonid sisaldada tetrahiidropiirimidiini
aktiivseid agense, kuid mitte piiravalt, piiranteeli, oksanteeli ja moranteeli. Sobivateks
organofosfaadi aktiivseteks agensideks, kuid mitte piiravalt on kumafoss, trikloorfoon,
haloksoon, naftalofoss ja diklorovoss, heptenofoss, mevinfoss, monokrotofoss, TEPP ja
tetraklorovinfoss.

[0166] Teistes teostusviisides vodivad kompositsioonid sisaldada antinematoodseid
ithendeid fenotiasiini ja piperasiini neutraalsete {iihenditena voi erinevates soola-
vormides, dietiiiilkarbamasiini, fenoole, nagu nditeks disofenooli, arseeni iihendeid,
nagu nditeks arsenamiidi, etanoolamiine, nagu niiteks befeeniumi, teeniumklosiilaati ja
metiiridiini; tsiianiinvédrve, sealhulgas piirviiniumkloriidi, piirviiniumpamoaati ja
ditiasaniinjodiidi; isotiotsiianaate, sealhulgas bitoskanaati, suramiinnaatriumi, ftalo-
fiiiini ja mitmesuguseid loodulikke produkte, sealhulgas, kuid mitte piiravalt,
hiigromiitsiin B, a-santoniini ja and kainiinhapet.

[0167] Teistes teostusviisides vdivad leiutise kompositsioonid sisaldada antitrematood-
seid aineid. Sobivateks antitrematoodseteks aineteks on, kuid mitte piiravalt miratsiilid,
nagu nditeks miratsiil D ja mirasaan; prasikanteel, klonasepaam ja selle 3-metiiiil-
derivaadid, oltipraas, lukantoon, hiikantoon, oksamnikiin, amoskanaat, niridasool,
nitroksiiniil, mitmesugused antud alal tuntud bisfenooli ithendid, sealhulgas heksaklo-
rofeen, bitionool, bitionoolsulfoksiid ja meniklofolaan; mitmesugused salitsiiiilaniliidi
ithendid, sealhulgas tribromsalaan, oksiiklosaniid, klioksaniid, rafoksaniid, brotianiid,
bromoksaniid ja closanteel; triklabendasool, diamfenetiid, klorsuloon, hetoliin ja
emetiin.

[0168] Samuti voib leiutise kompositsioonides kasutada antitsestodaalseid iihendeid,
sealhulgas, kuid mitte piiravalt arekliin mitmesugustes soolavormides, bunamidiin,
niklosamiid, nitroskanaat, paromomiitsiin ja paromomiitsiin II.

[0169] Veel teistes teostusviisides voivad leiutise kompositsioonid sisaldada teisi
aktiivseid ained, mis on toimivad tohusalt artropoodparasiitide vastaselt. Sobivateks

aktiivseteks aineteks on ilma piiranguteta bromotsiikleen, kloordaan, DDT, endosulfaan,
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lindaan, metoksiikloor, toksafeen, bromofoss, bromofoss-etiiiil, karbofenotioon,
kloorfenvinfoss, kloorpiirifoss, krotoksiifoss, tsiitioaat, diasinoon, dikloorentioon,
diemtoaat, dioksatioon, etioon, famfuur, fenitrotioon, fentioon, fospiraat, jodofenfoss,
malatioon, naleed, fossaloon, fossmet, foksiim, propetamfoss, ronneel, stirofoss,
alletriin, tsiihalotriin, kiipermetriin, deltametriin, fenvaleraat, flukiitrinaat, permetriin,
fenotriin, piiretriinid, resmetriin, bensiiiilbensoaat, siisinikdisulfiid, krotamitoon,
diflubensuroon, difeniiiilamiin, disulfiraam, isoborniiiiltiotsiianatoatsetaat, metopreen,
monosulfiraam, pirenoniiiilbutoksiid, rotenoon, trifeniiiiltinaatsetaat, trifeniiiiltina-
hiidroksiid, deet, dimetiiiilftalaat ja iihendid 1,5a,6,9,9a,9b-heksahiidro-4a(4H)-dibenso-
furankarboksaldehiiiid (MGK-11), 2-(2-etiiiilheksiiiil)-3a,4,7,7a-tetrahiidro-4,7-metano-
1H-isoindool-1,3(2H)dioon (MGK-264), dipropiiiil-2,5-piiridiindikarboksiiiilaat (MGK-
326) ja 2-(oktiiiiltio)etanool (MGK-874). Eriti eelistatud teostusviisis sisaldavad leiutise
kompositsioonid permetriini kombinatsioonis leiutise anthelmintsete ihenditega.

[0170] Parasiidivastane aine, mille vdib kompositsiooni moodustamiseks leiutise
tihendiga kombineerida, vOib olla bioloogiliselt aktiivne peptiid voi proteiin, sealhul-
gas, kuid mitte piiravalt depsipeptiidid, mis toimivad neuromuskulaarsetele iithendustele,
stimuleerides sekretiini retseptorite perekonda kuuluvai presiinaptilisi retseptoreid,
tekitades parasiitide halvatust ja surma. Depsipeptiidide iihes teostusviisis on depsipep-
tiidiks emodepsiid (vt Willson et al., Parasitology, Jan. 2003, 126(Pt 1):79-86).

[0171] Uhes teises teostusviisis vdivad leiutise kompositsioonid sisaldada pestitsiidide
neonikotinoidide klassi kuuluvat aktiivset ainet. Neonikotinoidid seovad ja inhibeerivad
putuka spetsiifilised nikotiiniatsetiiiilkoliinin retseptorid. Uhes teostusviisis on neoniko-
tinoidseks insektitsiidseks aineks, mis vOib olla leiutise kompositsiooni lisatud,
imidaklopriid. Imidaklopriid on hiéstituntud neonikotinoidne aktiivne aine ja toopiliste
parasititsiidsete toodete Advantage®, Advantage® II, K9 Advantix® ja K9 Advantix®
II, miiiib Bayer Animal Health, peamine aktiivne aine. Siia klassi kuuluvaid aineid on
kirjeldatud niiteks US patendis nr 4,742,060 voi patendis EP 0 892 060.

[0172] Uhes teises teostusviisis voivad leiutise kompositsioonid sisaldada nitenpiiraami,

iihte teist pestitsiidide neonikotinoidide klassi kuuluvat aktiivset ainet. Nitenpiiraamil on
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jargmine keemiline struktuur ja ta on Novartis Animal Health poolt miiiidavas suu-
kaudse toote CAPSTAR™ tabletid aktiivne ingredient.

[0173] Teatud teostusviisides on insektitsidaalseks aineks, mille v3ib leiutise komposit-
sioonidega kombineerida, semikarbasoon, nagu niiteks metaflumisoon.

[0174] Leiutise iihes teises teostusviisis vdivad leiutise kompositsioonidele olla lisatud
nodulisporiinhape ja selle derivaadid (ackritsidaalsete, anthelmintsete, parasiidivastaste
ja insektitsidaalsete tuntud ainete klass). Neid iihendeid kasutatakse inimetel ja
loomadel nakkuste ravimiseks vOi ennetamiseks ja neid on kirjeldatud niiteks US
patentides nr 5,399,582, 5,962,499, 6,221,894 ja 6,399,786. Kompositsioonid vdivad
sisaldada tihte vO1 mitut antud alal tuntud nodulisporiinhappe derivaati, sealhulgas koiki
stereoisomeere, nagu niiteks neid, mis on kirjeldatud viidatud patendides.

[0175] Uhes teises teostusviisis vdivad leiutise kompositsioonidele olla lisatud amino-
atsetonitriili tihendite (AAD) klassi anthelmintsed ithendid, nagu niiteks monepanteel
(ZOLVIX) jms. Neid iihendeid on kirjeldatud niditeks dokumentides WO 2004/024704
ja US patent nr 7,084,280; Sager et al., Veterinary Parasitology, 2009, 159, 49-54;
Kaminsky et al., Nature vol. 452, 13 March 2008, 176-181. Leiutise kompositsioonid
voivad sisaldada ka ariiloazsool-2-iiiil-tsiianoetiiiilamino iihendeid, nagu niiteks neid,
milliseid on kirjeldatud US patendis nr 8,088,801, Soll et al. ning nende iihendite
tioamiidderivaate, nagu kirjeldatud US patendis nr 7,964,621.

[0176] Leiutise ithendid vdib kombineerida ka paraherkvamiidi iihenditega ja nende
ithendite derivaatidega, sealhulgas derkvanteel (vt Ostlind et al., Research in
Veterinary Science, 1990, 48, 260-61; ja Ostlind et al., Medical and Veterinary
Entomology, 1997, 11, 407-408). Paraherkvamiidi perekonna iihendid on teatud
parasiitide vastaste aktiivsete ithendite tuntud klass, mis sisaldavad spirodioksepinoin-
dooli tuuma (vt Tet. Lett. 1981, 22, 135; J. Antibiotics 1990, 43, 1380, and J.
Antibiotics 1991, 44, 492). Lisaks sellele on samuti tuntud struktuurselt sarnase
markfortiini perekonna iihendid, nagu niiteks markfortiinid A-C ja neid voib leiutise
formulatsioonidega kombineerida (vt J. Chem. Soc.- Chem. Comm. 1980, 601 ja Tet.

Lett. 1981, 22, 1977). Paraherkvamiidi derivaatide edasisi viiteid voib leida nditeks



10

15

20

25

30

EE-EP 2 922 845 Bl
113

leiutistes WO 91/09961, WO 92/22555, WO 97/03988, WO 01/076370, WO
09/004432, US patent 5,703,078 ja US patent 5,750,695.

[0177] Uhes teises eriti eelistatud teostusviisis vdivad leiutise kompositsioonid
sisaldada iihte voi mitut isoksasoliini klassi kuuluvat iihendit. Neid aktiivseid aineid on
kirjeldatud leiutistes WO 2007/079162, WO 2007/075459 ja US 2009/0133319, WO
2007/070606 ja US 2009/0143410, WO 2009/003075, WO 2009/002809, WO
2009/024541, US 7,662,972, WO 2008/122375, WO 2010/003877, WO 2010/003923,
WO 2009/025983, WO 2008/150393, WO 2008/154528, WO 2009/045999, WO
2009/051956, WO 2009/126668, WO 2009/0259832, WO 2008/109760, US
2009/0156643, US 2010/0144797, US 2010/0137612, US 2011/009438 ja WO
2011/075591.

[0178] Kus asjakohane, siis vOib anthelmintse, parasititsiidse ja insektitsiidse aine
valida iilalkirjeldatud agrokemikaalidena kasutamiseks sobivate ithendite rithmast.
[0179] Uldiselt on tdiendav aktiivne aine lisatud koguses umbes 0,1 mg kuni umbes
500 mg. Mones teostusviisis vOib tdiendav aktiivne aine olla lisatud koguses umbes 1
mg kuni umbes 500 mg, umbes 1 mg kuni umbes 300 mg vdi umbes 1 mg kuni umbes
100 mg. Teistes teostusviisides vOib tdiendav aktiivne aine olla lisatud koguses umbes
1 mg kuni umbes 50 mg v6i umbes 1 mg kuni umbes 20 mg. Leiutise teises teostus-
viisis on tdiendav aktiivne aine lisatud koguses umbes 1 mg kuni umbes 10 mg.

[0180] Leiutise iihes teises teostusviisis on tdiendav aktiivne aine lisatud koguses umbes
Smg/kg kuni umbes 50 mg/kg. Teistes teostusviisides on tdiendav aktiivne aine lisatud
koguses umbes Smg/kg kuni umbes 30 mg/kg, umbes Smg/kg kuni umbes 20 mg/kg
voi umbes Smg/kg kuni umbes 10 mg/kg. Veel teistes teostusviisides on tdiendav
aktiivne aine lisatud koguses umbes 10 mg/kg kuni umbes 1 mg/kg vOi umbes 50
mg/kg kuni umbes 500 mg/kg looma massi kohta. Leiutise veel iihes teises teostusviisis
on tdiendav aktiivne aine lisatud koguses umbes 0,1 mg/kg kuni umbes 10 mg/kg
looma massi kohta. Leiutise veel iihes teises teostusviisis on tdiendav aktiivne aine
lisatud koguses umbes 0.5 mg/kg kuni 50 mg/kg.

[0181] Ariiloazsool-2-iiiil-tsiianoetiiiilamino iihendi ja tdiendava aktiivse aine massi-

suhe nditeks vahemikus umbes 5/1 kuni umbes 10000/1. Kuid antud alal asjatundja on
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voimeline valima ise ariiloasool-2-iiiil-tsiianoetiiiilamino iihendi ja tdiendava aktiivse

aine asjakohase massivahekorra valitud peremehel kasutamiseks.

Valmistamisprotsessid

[0182] Samuti on kirjeldatud protsess leiutise uudsete anthelmintsete iihendite ja
viidatud niidete valmistamiseks. Leiutise ithendid ja vordlusndited voib valmistada
vastavalt siinjuures kirjeldatud protsessidele voi rakendades vOi kohandades tuntud
meetodeid (st seniajani keemiaalases kirjanduses kirjeldatud ja kasutatud meetodeid).
Niiteks voib mones teostusviisis leiutise ithendid ja vordlusniited valmistada meetodi-
tel, milliseid on kirjeldatud leiutistes WO 2009/077527 A1, WO 2010/115688 A1, WO
2010/146083 Al ja EP 2 468 096 Al voi kohandades neis publikatsioonides kirjeldatud

meetodeid.

Liihendite loend

[0183]

AIBN asobisisobutiironitriil

BINAP 2,2’-bis(difeniiiilfosfino)-1,1’-binaftiiiil
BSA veise seerumalbumiin

BOC tert-butoksiikarboniiiil

dba dibensiilidiinatsetoon

CDI 1,1’-karboniuitildiimidasool

CI keemiline ionisatsioon

DEGMME  dietiileengliikoolmonometiiiileeter
DIAD diisopropiiiilasodikarboksiilaat
DIEA diisopropiiiiletiitilamiin

DMF N,N-dimetiiiilformamiid

DMSO dimetiitilsulfoksiid

DPPA difeniitilfosforiiiilasiid
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EDAC-HCI 1-etiiiil-3-(3-dimetiiiilaminopropiiiil )karbodiimiidi vesinikkloriid

ES elektropihustamine
EtOAc etiitilatsetaat
HATU 1-[bis(dimetiitilamino)metiileen]-1H-1,2,3-triasolo[4,5 b]piiridiinium 3-
5 oksiidheksafluorofosfaat
HBSS Hanki tasakaalustatud soolalahus
HOBt 1-hiidroksiibensotriasool
NBS N-bromosuktsiinimiid
NMM N-metiitilmorfoliin
10 POM poliioksiimetiileen (formaldehiiiidpoliimeer)
TBAF tert-butiitilammoniumfluoriid
TBHP tert-butiiiilvesinikperoksiid
TFA trifluorodidikhape
TFAA trifluorodddikhappe anhiidriid
15 THF tetrahiidrofuraan

Niide 1: Uhise vaheiihendi siintees (hape # 1)
[0184]

HEl,
F Q Fa j\, j\,o F
4

MNH;  HOy CN Br N
Sl & B RSt 6
M N
H

H

aaeVen

Hape # 1

20  Aste 1. 4-(4-tsiiano-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksanooli valmistamine

[0185]
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HO,,
CF O\ CFs
3 NH, HO, CN
" QL
K,CO,, CH,CN, 90 °C N
F H

[0186] Artiiilfluoriid (2 g, 10,6 mmol) viidi 100 ml iimarkolbi ja segati 20 ml

atsetonitriilis toatemperatuuril. Lisati kaaliumkarbonaat (3,3 g, 23,9 mmol, 2,2 ekv) ja
1,4-trans-amino-tsiikloheksanool (1,34 g, 11,6 mmol, 1,1 ekv) ja seejarel segu
kuumutati iile6d 90 °C juures. Segu jahutati toatemperatuurini ja seejdrel kontsentreeriti
vaakumis, Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks 20-40%-list etiililatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid
iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, et saada 1 g (33%) soovitud aniliini kollase dlina.
(ES, m/z): [M+H]+ 285,0; 'H NMR (300 MHz, DMSO): § 8,04 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
7,42 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,82 - 6,86 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,2
Hz, 1H), 3,39 - 3,49 (m, 2H), 1,78 - 1,94 (m, 4H), 1,18 - 1,32 (m, 4H).

Aste 2. [4-(4-tsiiano-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]- &édik-

happe tert-butiiiilestri valmistamine

[0187]
CF, o] (0] CF,
Br
HoNe gl ~togoNen
_—
N NaH, THF N
H H

[0188] 250 ml iimarapdhjalises kolvis lammastiku atmosfddris jahutati 4-(4-nitro-3-
trifluorometiiiil-feniitilamino)-tsiikloheksanooli (1 g, 3,5 mmol) lahust 20 ml THF-is,
kasutades vilimist jadvanni. Seejdrel lisati naatriumhiidriid (254 mg, 10,6 mmol, 3 ekv)
ja segu segati temperatuuril ~0-5 °C 20 minutit, seejdrel lisati fert-butiiiil-2-
bromoatsetaat (700 mg, 3,6 mmol, 1 ekv). Lahusel lasti soojeneda toatemperatuurini
segades 2 tundi. Seejdrel lahjendati reaktsioonisegu, kasutades 50 ml vett, Seejdrel segu
ekstraheeriti 3 x 50 ml etiililatsetaadiga. Orgaanilised kihid {ihendati, kuivatati
naatriumsulfaadiga, filtriti ja Kkontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal puhastati

kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 10-20%-list etiiiilatsetaati
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petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis, et
saada 0,5 g (36%) soovitud estrit valkja pulbrina. (ES, m/z): [M+H]+ 399,0, 'H NMR
(300 MHz, CDCls): ¢ 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,65 - 6,83 (t, J = 6,9 Hz,
1H), 4,01 (s, 2H), 3,36 - 3,42 (m, 2H), 2,12 - 2,15 (m, 4H), 1,49 (s, 9H), 1,24 - 1,32 (m,
4H).

Aste 3. [4-(4-tsiiano-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-asdik-
happe valmistamine

[0189]

o CF, ] CF

3
fo o m S .
t-BuO ’ _— HO ‘
N CH,CI, N
H H

[0190] Tert-butiiiil 2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)
atsetaadi (150 mg, 0,38 mmol) lahusele diklorometaanis (20 ml) lisati
trifluorodidikhape (500 mg, 4,4 mmol, 2,6 ekv). Saadud lahust segati toatemperatuuril 2
tundi ja seejarel kontsentreeriti vaakumis. Jddk lahustati vees (10 ml) ja seejirel
ekstraheeriti n-butanooliga (2 x 50 ml ). Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati
naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toorsaadus puhastati
kromatograafiliselt  silikageelil, kasutades elueerimiseks 3%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 41,7 mg (32%) 2-(4-(4-tsiilano-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiil-
oksii)dddikhapet helekollase dlina. (ES, m/z): [M+H]+ 343,1; 'H NMR (300 MHz,
CDs;OD): 6 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,79 - 6,83 (dd, J = 2,1
Hz, 8,7 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,35 - 3,51 (m, 2H), 2,04 - 2,20 (m, 4H), 1,24 - 1,53 (m,
4H).

Niiide 2: Uhise vaheiihendi siintees (hape # 2)
[0191]
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Hm...:
-\.r_- F
P MHy HO, : e} j\,&r j\,om j MO
WO : “Q  bEwd i-Budi Q 2
,E ] M N
H

H
Fs
NOs
" O\
M
H

Hape # 2

Aste 1. 4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksanooli valmistamine

[0192]
HO,,
CF O\ 7Fs
® NH, Ho,, NO
i O\
K,CO,, DMSO, 90 °C N
F H

[0193] Ariiiilfluoriid (500 mg, 2,4 mmol) viidi 100 ml iimarkolbi ja segati 10 ml

DMSO-s toatemperatuuril. Lisati kaaliumkarbonaat (661 mg, 4,75 mmol, 2 ekv) ja 1,4-
trans-amino-tsiikloheksanool (413 mg, 3,59 mmol, 1,5 ekv) ja segu kuumutati 90 °C
juures iile6d. Segu jahutati toatemperatuurini ja seejdrel jaotati vee ja etiiiilatsetaadi ( 3
x 80 ml) vahel. Orgaanilised kihid iihendati, pesti naatriumkloriidi kiillastunud
vesilahusega, kuivatati naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis, et
saada 400 mg (55%) soovitud aniliini kollase tahke ainena. Mdlemal 10 g ja 50 g
skaalal andsid sarnased reaktsioonitingimused (kasutades lahustina atsetonitriili)

soovitud produkti saagisega 76%.

Aste 2. [4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-Aiddikhappe
tert-butiiiilestri valmistamine

[0194]
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CF, ] o} CF,
Br
HO,,,O\ /©/N02 t-BuOJ\/ t-BuOJJ\/O"O\ /©/N02
_—
N NaH, THF N
H H

[0195] Limmastiku atmosféddris 250 ml timarapohjalises kolvis jahutati 4-(4-nitro-3-
trifluorometiiiilfeniiiilamino)tsiikloheksanooli (10 g, 33 mmol) lahust 150 ml THF-is,
kasutades vilist jadvanni. Seejdrel lisati naatriumhiidriid (3,65 g, 152 mmol, 3 ekv) ja
segu segati temperatuuril ~ 0 °C 30 minutit, seejdrel lisati fert-butiiiil-2-bromoatsetaat
(9,6 g, 49,2 mmol, 1,5 ekv). Lahusel lasti soojeneda toatemperatuurini, segades iiledo.
Seejarel reaktsioonisegu lahjendati, kasutades 500 ml jadvett. Seejarel segu ekstraheeriti
3 x 200 ml etiiiilatsetaadiga. Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati naatriumsulfaadiga,
filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal puhastati silikageelkromatograafiaga,
kasutades elueerimiseks petrooleetris 10%-list etiiiilatsetaati. Produkti sisaldavad
fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 5 g (36%) soovitud estrit
kollase Olina. Selle reaktsiooni kordamine suuremas mahus andis 51% soovitud

produkti.

Aste 3. [4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-Addikhappe

valmistamine
[0196]
o) CF, 0 CF,
o, NO TFA o, NO
t-Bqu\/ ’ 2 — - HOJ\/ “ z
" CH,C, "
H H

[0197]  Tert-butiitil 2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)
atsetaadi (1 g, 2,39 mmol) lahusele diklorometaanis (30 ml) lisati trifluorodddikhape (5
ml). Saadud lahust segati toatemperatuuril 2 tundi ja seejdrel kontsentreeriti vaakumis.
Saadud lahus lahjendati diklorometaaniga (200 ml), pesti veega (100 ml), kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejiarel vaakumis, saades 800 mg
(92%) 2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)dddikhapet
kollase dlina. 'H NMR (300 MHz, DMSO): § 12,5 (broad s, 1H), 8,07 (d, J= 9,3 Hz,
1H), 7,45 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,87 (dd, J= 2,4 Hz, 9,3 Hz, 1H), 4,03 (s,
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2H), 3,32 - 3,46 (m, 2H), 1,91 - 2,03 (m, 4H), 1,17 - 1,41 (m, 4H).

Niide 3: Uhise vaheiihendi siintees (Amiin #1)
[0198]

NBOC

Jou ——““@ﬁj — @ﬁ

Aste 1. Tert-butiiiil 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino]piperidiin-1-

karboksiilaadi valmistamine

. /O\IBOC
F3
NO, H2N bOC\O\ /@/
K,CO,, DMSO, A

[0200] 4-fluoro-1-nitro-2- (trifluorometiiiil)benseeni (5 g, 24 mmol) lahusele DMSO-s

[0199]

(50 ml) lisati zert-butiiiil 4-aminopiperidiin-1-karboksiilaat (4,78 g, 23,9 mmol, 1 ekv) ja
kaaliumkarbonaat (9,9 g, 72 mmol, 3 ekv). Saadud segu segati iile6d 100 °C juures
(Olivann) ja seejdrel lahjendati veega (300 ml). Tahked ained koguti filtrimisega, saades
tert-butiiiil 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino]piperidiin- 1 -karboksiilaati
kollase pulbrina (8 g, 86%); (ES, m/z): [M+H]+ 390,0; '"H NMR (300 MHz, DMSO-
d6): 6 8,06 (d, J =9,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,89
(dd, J =2,4,9,3 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,68 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,54 (s,
0,6H), 1,89 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,28 (m, 2H).

Aste 2. N-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]piperidiin-4-amiin (Amiini #1)
valmistamine

[0201]

CF,

CF,
boc NO NO
N CH.CI, N
H

H
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[0202] Tert-butiiiil ~ 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil J]amino]piperidiin-1-
karbokstilaadi (1 g, 2,6 mmol) lahusele diklorometaanis (10 ml) lisati trifluorodiadikhape
(3 ml). Lahust segati 2 tundi toatemperatuuril ja seejdrel kontsentreeriti vaakumis.
Toorsaadust ~ lahjendati  veega (50 ml), pH  seati  védrtuseni 9
naatriumvesinikkarbonaadiga (kiillastunud vesilahus) ja ekstraheeriti diklorometaaniga
(3 x 100 ml). Orgaanilised kihid iihendati ja kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga,
filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades N-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil pipe-
ridiin-4-amiini kollase pulbrina (800 mg, tootlemata); (ES, m/z): [M+H]+ 290,1; 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,20 - 7,80 (br s), 7,60 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,22
(d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,91 (dd, J = 10,5, 11,4 Hz, 2H), 1,99 (d, J = 11,4 Hz, 2H), 1,52
(m, 2H).

Niide 4: Uhise vaheiihendi siintees (amiin #2)

[0203]

NBOC

o ——“aﬁj — @ﬁj

Aste 1.  Tert-butiiiil 4-[[4-tsiiano-3-trifluorometiiiil)feniiiilJamino]piperidiin-1-

karboksiilaadi valmistamine

[0204]
/Ousoc
CF,
CN HzN boc< /(j
K,CO, DMSO, A O\
F
[0205] 4-fluoro-2-(trifluorometiiiil)bensonitriili (5 g, 26 mmol) lahusele DMSO-s

(50 ml) lisati fert-butiiiil 4-aminopiperidiin-1-karboksiilaat (5,3 g, 26,5 mmol, 1 ekv) ja
kaaliumkarbonaat (7,3 g, 52,8 mmol, 2 ekv). Saadud lahust segati iille66 100 °C juures

(Olivann). Saadud lahust lahjendati etiiiilatsetaadiga (300 ml) ja pesti naatriumkloriidiga
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(kiillast., 300 ml). Orgaaniline kiht kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja
kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis kanti silikageelkolonni ja -elueeriti

etiitilatsetaadiga, saades tert-butiiil 4-[[4-tstiano-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino]pi-

peridiin-1-karboksiilaati valge pulbrina (5 g, 51%). (ES, m/z):[M+H]+ 370,1.

Aste 2.  N-[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiil Jpiperidiin-4-amiini (Amiin #2)

valmistamine
[0206]
CF, CF,
boc\,\O\ /©/CN TFA H'\O\ /©/CN
N CH,CI, N
H H
[0207] Tert-butiiiil 4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino]piperidiin-1-

karboksiilaadi (150 mg, 0,41 mmol) lahusele diklorometaanis (4 ml) lisati
trifluorodddikhape (1 ml). Lahust segati toatemperatuuril 2 tundi ja seejirel
kontsentreeriti vaakumis. Toorsaadust lahjendati 100 ml EtOAc-ga ja pesti
naatriumvesinikkarbonaadi  (kiillastatud vesilahuse) ja seejdrel soolalahusega.
Orgaaniline kiht kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja Kkontsentreeriti
vaakumis. Puhastamata tahkised rekristalliseeriti EtOAc/PE-st, saades N-[4-tsiiano-3-
(trifluorometiiiil)feniiiil |piperidiin-4-amiini kollase pulbrina (93,1 mg, 85 % saagis);
(ES, m/z): [M+H]+ 270,1; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,16
(d, J =17,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1H), 3,42 (m,
1H), 2,94 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 1,82 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 1,27 (m, 2H).

Niide 5: Uhendi 014 valmistamine

[0208]
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o., NO,
NS aRev )
TUhend 014

NJLVG o,
O

Aste 1. 1-naftaleen-2-iiiil-piperasiin-vesinikkloriidi valmistamine

[0209]
N NH
NH, >N O HCI
HO/\/O\/\O/\
5
[0210] Naftaleen-2-amiini (2 g, 14 mmol) ja bis(2-kloroetiiiil)amiinvesinik-

kloriidi (2,51 g, 14,1 mmol, 1 ekv) lahust dietiileengliitkoolmonoetiiiileetris (3 ml) segati
iledd temperatuuril 149 °C (0livann). Saadud lahus lahjendati metanooliga (2 ml).
Toorsaadus rekristalliseeriti dietiilileetrist, saades 1-(naftaleen-2-iiiil) piperasiinvesinik-

10  kloriidi kollase tahkisena (2 g, 58%). (ES, m/z): [M+H]+ 213,0

Aste 2. 1-(4-(naftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)
feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etanooni valmistamine (#14).
[0211]

15
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o CF,
J\/o,,, NO,
HATU, DIEA, CH,CI, N

[0212] 1-(naftaleen-2-iiiil)piperasiinvesinikkloriidi (100 mg, 0,40 mmol) lahusele
diklorometaanis (20 ml) lisati 2-(4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiiklo-
heksiiiiloksii)dddikhape (145 mg, 0,40 mmol, 1 ekv), HATU (153 mg, 0,40 mmol, 1
ekv), diisopropiiiiletiitilamiin (104 mg, 0,80 mmol, 2 ekv). Saadud lahust segati iile6o
toatemperatuuril ja lahjendati diklorometaaniga (150 ml), pesti veega (100 ml), kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis
segati silikageelkolonnis 0,5%-lise metanooliga diklorometaanis, saades toorprodukti
(50 mg), mis puhastati Flash-Prep-HPLC-ga, saades 1-[4-(naftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-
itil]-2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiil Jamino|tsiikloheksiiiil )oksii] etaan-1-ooni
trifluorodidikhappe soola kollase tahkisena (39,4 mg, 15%). (ES, m/z): [M+H]+ 557; 'H
NMR (300 MHz, CDs0OD): 6 8,000 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,70 - 7,80 (m, 3H), 7,30 - 7,45
(m, 4H), 6,97 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,75 - 6,79 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,75 - 3,88 (m, 4H),
3,40 - 3,52 (m, 2H), 3,32 - 3,40 (m, 4H), 2,08 - 2,22 (m, 4H), 1,42 - 1,58 (m, 2H), 1,27 -
1,42 (m, 2H).

Niide 6: Uhendi 17 valmistamine:

[0213]
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Aste 1. 1-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiini valmistamine
[0214]

NH

N ] (\NH

Br N\)
Pd (dba),, BINAP, NaOt-Bu,
E toluene E

[0215] 2-bromo-6-fluoronaftaleeni (1 g, 4,44 mmol) lahusele 30 ml tolueenis lisati
naatrium fert-butoksiid (0,854 g, 8,89 mmol, 2,0 ekv), piperasiin ( 0,764 g, 8,87 mmol,
2,0 ekv), BINAP (28 mg, 0,045 mmol, 1 mol%) ja Pd2(dba)3-CHCI3 (92 mg, 0,089
mmol, 2 mol%) 70 °C juures Olivannis limmastiku inertses atmosfiéris. Saadud lahust
segati ilebd0 ja seejirel kontsentreeriti vaakumis. Toorsaadus puhastati
kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 10 - 20%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 1- (6-fluoronaftaleen-2-iiiil) piperasiini helekollase tahkisena (0,75 g, 73%). (ES,
miz): [M+H]+ 231,1; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,67 - 7,73 (m, 2H), 7,29 - 7,38
(m, 2H), 7,18 - 7,23 (m, 1H), 7,14 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,24 (dd, J = 3,6, 3,9 Hz, 4H),
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3,12 (dd, J =3.6, 3,9 Hz, 4H).

Aste 2. 1-[4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluoro-
metiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil ) oksii]etaan-1-ooni valmistamine (#17).

[0216]

FLF
o]
Ao 2 ¥
NH N N 0., NO,
HATU, DIEA, CH,Cl,, 11% N

F F

[0217] 2-[(4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jaminotsiikloheksiiiil)-oksii]dddikhappe
(173 mg, 0,48 mmol, 1 ekv) lahusele diklorometaanis (50 ml) lisati DIEA (61,8 mg,
0,48 mmol, 1 ekv), HATU (182 mg, 0,48 mmol, 1 ekv) ja 1- (6-fluoronaftaleen-2-
titil)piperasiin (110 mg, 0,48 mmol, 1 ekv) toatemperatuuril lammastiku inertses
atmosfidris. Saadud lahust segati iile6o. Seejdrel reaktsioon peatati vee (100 ml)
lisamisega ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 50 ml) ning orgaanilised kihid
ithendati ja seejdrel kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga. Tahked ained filtriti vélja.
Saadud segu kontsentreeriti vaakumis, saades jdfigi, mis kanti silikageelkolonnile ja
elueeriti 2%-lise metanooliga diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 1-[4- (6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-
iitil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino ] tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-ooni
kollase tahkisena (31,1 mg, 11%); (ES, m/z): [M-H]- 573,2; 'H NMR (300 MHz,
DMSO/D20): 6 8,05 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,77 - 7,82 (m, 2H), 7,53 - 7,56 (dd, J = 1,8,
7,5 Hz, 1H), 7,43 - 7,46 (dd, J = 1,5, 6,9 Hz, 1H), 7,28 - 7,33 (m, 1H), 7,25 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,83 - 6,86 (dd, J = 1,8, 6,9 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,63 (broad s,
4H), 3,37 - 3,52 (m, 2H), 3,21 - 3,26 (m, 4H), 1,94 - 2,05 (m, 4H), 1,34 - 1,39 (m, 2H),
1,23 - 1,29 (m, 2H).

Niide 7: Uhendi 088 valmistamine

[0218]
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Hoi/ 0. & NO,
RS e oY x
SO 901 :

Aste 1. 2-((1R,4R)-4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino) tsiikloheksiiiiloksii)-
1-(4-(kinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)etanooni valmistamine (#88).

[0219]

O\ /©/No

[0220] 2-(piperasiin-1-iiiiDkinoliini (150 mg, 0,70 mmol) lahusele
diklorometaanis (30 ml) lisati 2-[(4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jaminotsiiklo-
heksiiiil)oksii]dddikhape (300 mg, 0,83 mmol, 1,2 ekv), EDAC-HCI (201 mg, 1,05
mmol, 1,5 ekv), HOBt (142,6 mg, 1,06 mmol, 1,5 ekv) ja trietiitilamiin (213 mg, 2,10
mmol, 3 ekv). Saadud lahust segati toatemperatuuril iile6o, karastati vee (50 ml)
lisamisega ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 50 ml). Orgaanilised kihid iihendati,
kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejdrel vaakumis, saades
jaagi. Toorprodukt puhastati Pre-TLC-ga, kasutades elueerimiseks 5%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja seejdrel kontsentreeriti
vaakumis, saades 229 mg (58%) 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil \feniiiil Jamino]tsiiklo-
heksiiiil)oksii]-1-[4-(kinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan- 1-ooni kollase tahkisena. (ES,

m/z): [M+H]+ 558,40; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,94 - 8,03 (m, 2H), 7,71 (s, 1H),
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7,55 - 7,65 (m, 2H), 7,28 - 7,30 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,99 (d, /= 9,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,61 - 6,65 (m, 1H), 4,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,74 - 3,96 (m,
8H), 3,34 - 3,51 (m, 2H), 2,14 - 2,17 (m, 4H), 1,50 - 1,60 (m, 2H), 1,36 - 1,47 (m, 2H).

5  Niide 8: Uhendi 097 valmistamine:

[0221]
j\/ CF,
(\ N Q. ‘O\ /éj/hlﬂl2
N \

Uhend 097

F
o 9 /©/ F
- - H_M
OH —— o0 — XN
H

M
oy
. =

7 NH
H Ng Cl HN\) (\NH
Lo — L0 — oo

CF,

X, o
HO O ?
0 CF,
N o
NJI\/ Fl /@

~

Aste 1. Tsinnamoiiiilkloriidi valmistamine.

10 [0222]
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[0223] Kaneelhapet (25 g, 168,74 mmol) toddeldi iimmarguse pohjaga kolvis 2 tundi
SOClz-ga (150 ml) 70 °C juures. Lenduvad iihendid destilleeriti vaakumis, saades
tsinnamoiiiilkloriidi kollase olina (25,2 g, tootlemata), mida kasutati jirgmises etapis

ilma tdiendava puhastamiseta.

Aste 2. N-(4-fluorofeniiiil)tsinnamamiidi valmistamine.

F
0 /©/ F
X e i /©/
Cl _— X N
pyr, DMAP, CH,CI, H

[0225] Umarapohjalises kolvis lisati piiridiini (14,4 g, 182 mmol) ja 4-

[0224]

dimetiiiilaminopiiridiini (1,44 g, 11,8 mmol) segatud segule diklorometaanis (100 ml)
lisati tootlemata tsinnamoiiiilkloriidi (25,2 g) lahus diklorometaanis (50 ml) O °C juures
ning segati 15 minutit, seejirel lisati 4-fluoroaniliini (13,2 g, 118,79 mmol) lahus
diklorometaanis (50 ml) iile 20 min. Pérast 3-tunnist toatemperatuuril segamist kustutati
segu veega (500 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 150 ml). Orgaanilised kihid
ithendati, kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis,
saades jaagi. Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks 1-5%-list etiililatsetaati petroolis. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati, saades N-(4-fluorofeniiiil) tsinnamamiidi helekollase tahkisena (17,8 g, 61%);
(ES, m/z): [M+H]+ 242; 'TH NMR (300 MHz, CDCls): § 10,28 (s, 1H), 7,70 - 7,75 (m,
5H), 7,39 - 7,65 (m, 3H), 7,15 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 15,6 Hz, 1H).

Aste 3. 6-fluoro-1,2-dihiidrokinoliin-2-ooni valmistamine

[0226]

o F H
AICI, N0
x
N —_—
H e Z
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[0227] N-(4-fluorofeniiiiltsinnamamiidi (10 g, 42 mmol) ja alumiiniumtrikloriidi (16,4
g, 123 mmol, 3 ekv) kompaktset segu kuumutati kiiresti sulandumiseni, ja seejarel
kuumutati temperatuuril 100 °C 3 tundi. Pirast toatemperatuurini jahutamist lisati
jaavett ja saadud suspensiooni pesti veega (300 ml) ja seejdrel 5%-lise
vesinikkloriidhappe vesilahusega (3 x 100 ml), saades 6-fluoro-1,2-dihiidrokinoliin-2-
ooni pruuni tahkisena (7,8 g, 88%), mida kasutati ilma edasise puhastamiseta; (ES,
m/z): [M+H]+ 164; 'H NMR (300 MHz, DMSO): § 11,82 (lai s, 1H), 7,86 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,29 - 7,40 (m, 2H), 6,54 (d, J = 9,4 Hz, 1H).

Aste 4. 2-Kkloro-6-fluorokinoliini valmistamine

[0228]
N o Ny Cl
o —

[0229] 6-fluoro-1,2-dihiidrokinoliin-2-oon (7,8 g, 47,8 mmol) suspendeeriti
fosforoksiikloriidis (72,2 g, 470,9 mmol) ja segati 4 tundi 100 °C juures Olivannis.
Reaktsioonisegu kontsentreeriti vaakumis, et eemaldada liigne fosforoksiikloriid,
seejarel lisati jaavett (200 ml). Moodustunud sade pesti veega (2 x 80 ml) ja kuivatati,
saades 2-kloro-6-fluorokinoliini valkja tahkisena (6,8 g, 78%); (ES, m/z): [M+H]+ 182;
'"H NMR (300 MHz, DMSO): § 8,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 5,4 Hz, 9,3 Hz,
1H), 7,87 (dd, J = 3,0 Hz, 9,3 Hz, 1H), 7,72 - 7,78 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Aste 5. 6-fluoro-2-(piperasiin-1-iiiil)kinoliini valmistamine
[0230]

NH

Ng-C! N N @
P _— I
F K,CO,, DMF
. -

[0231] Kaaliumkarbonaat (10,4 g, 75, 2 mmol) ja piperasiin (19,2 g, 222,9 mmol) lisati

toatemperatuuril  2-kloro-6-fluorokinoliini (6,8 g, 37,4 mmol) lahusele N,N-
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dimetiiiilformamiidis (200 ml) {imarapdohjalises kolvis. Pidrast sisu kuumutamist
temperatuurile 130 °C 5 tundi, kontsentreeriti reaktsioonisegu vaakumis minimaalse
mahuni ja seejdrel karastati veega (300 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 200
ml). Kombineeritud orgaanilised kihid pesti soolalahusega (100 ml), kuivatati veevaba
naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toorsaadus puhastati
kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 1 - 2,5%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti, saades 6-
fluoro-2-(piperasiin- 1-iiiil)kinoliini pruuni tahkisena (4,5 g, 52%); (ES, m/z): [M+H]+
232; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,86 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,62 - 7,72 (m, 1H), 7,32 -
7,36 (m, 1H), 7,24 - 7,29 (m, 1H), 7,01 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,73 (t, J/ = 5,1 Hz, 4H),
3,05 (t, /= 5,1 Hz, 4H).

Aste 6. 1-[4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluoro-
metiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil ) oksii]etaan-1-ooni valmistamine (#97).

[0232]

CF

o 3
QL
o} CF,
(\NH N (\NJ\/OUO\ /@/“02
Ny N\) Ny N\) N
/@i)/ EDAC-HCI, HOB, Et,N, CH,Cl, /@ij N
F 7 F Z

[0233] 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino ] tsiikloheksiiiil Joksii]

dddikhappe (100 mg, 0,28 mmol) lahusele diklorometaanis (20 ml) lisati EDAC-HCI
(79,1 mg, 0,41 mmol), HOBt (55,9 mg, 0,41 mmol), trietiitilamiin (83,7 mg, 0,83 mmol)
ja 6-fluoro-2-(piperasiin-1-iiiil kinoliin (70,2 mg, 0,30 mmol) toatemperatuuril. Pdrast
iledo segamist, lahjendati reaktsioonisegu diklorometaaniga (100 ml) ja pesti veega (2 x
100 ml), kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis,
saades jaagi, mis puhastati silikageelkolonnis 2%-lise metanooliga diklorometaanis,
saades 1-[4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[(4-[[4-nitro-3- (trifluorometiiiil)
feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil)oksii]etaan-1-ooni kollase tahkisena (80 mg, 48%); (ES,

m/z): [M+H]+ 576,20; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,94 -
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7,99 (m, 1H), 7,72 - 7,78 (m, 1H), 7,31 - 7,37 (m, 2H), 7,02 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,64 (dd, J = 2,4 Hz, 9,2 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,75 -
3,81 (m, 7H), 3,41 - 3,49 (m, 2H), 2,17 - 2,19 (m, 4H), 1,50 - 1,58 (m, 2H), 1,28 - 1,36

(m, 3H).
5
Niiide 9: Uhendi 90 valmistamine:
[0234]
0 CF,
(\NJ\,O,, NO,
o
H
Cl Z
Uhend 090
~boc
N
(\N,buc (\NH
L = ot — oy
cl Z
o CF,
saaeVen o [
O MO
~ sageVen
H
Sroading
H
Cl Z
10
Aste 1. Tert-butiiiil 4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-karboksiilaadi valmista-
mine
[0235]
boc
_boc
Ne_Cl
oo guagpire
= - h
cl
cl Z
15

[0236] 2,6-diklorokinoliini (1,5 g, 7,6 mmol) lahusele DMF-s (50 ml) lisati tert-butiiiil
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piperasiin-1-karboksiilaat (7,1 g, 38,1 mmol, 5 ekv) ja kaaliumkarbonaat (2,1 g, 15,1
mmol, 2 ekv). Segu segati 4 tundi temperatuuril 140 °C ja seejdrel karastati vee (300
ml) lisamisega ja seejirel ekstraheeriti etiililatsetaadiga (3 x 100 ml). Orgaanilised kihid
ithendati, pesti kiillastunud naatriumkloriidi vesilahusega (3 x 300 ml), kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jadgi.
Toorprodukt puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 1-10%-
list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid {ihendati ja
kontsentreeriti vaakumis, saades fert-butiiiil 4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-
karboksiilaadi helekollase tahkisena (1,6 g, 61%). (ES, m/z): [M+H]+ 348; 'H NMR
(300 MHz, DMSO): 6 8,03 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,50 - 7,58 (m,
2H), 7,29 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,68 - 3,71 (t, J = 5,1 Hz, 4H), 3,43 - 3,47 (t, J = 4,5 Hz,
4H), 1,43 (s, 9H).

Aste 2. N-(2-aminoetiiiil)-6-kloro-N-(2-kloroetiiiil)kinoliin-2-amiini valmistamine

[0237]

r/\N/boc r/N\NH
\) HCI

N N @ N N\) HCI
T e LT
MeOH
Cl Z Cl &

[0238] HCI (gaas) viidi fert-butiiiil 4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin- 1-karboksiilaadi
(1,6 g, 4,6 mmol) lahusesse metanoolis (40 ml) toatemperatuuril segades 1 tund ja
seejarel  kontsentreeriti  vaakumis, saades  N-(2-aminoetiiiil)-6-kloro-N-  (2-

kloroetiiiil)kinoliin-2-amiini valge tahkisena (1,1 g, 84%). (ES, m/z): [M+H]+ 248

Aste 3. 1-[4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorome-
tiniihfeniiiilJaminoJtsiikloheksiiiil)oksii|etaan-1-ooni valmistamine (#90).

[0239]
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[0240]  2-[(4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]laminotsiikloheksiiiil )oksii]dddikhappe
(100 mg, 0,28 mmol) lahusele diklorometaanis (20 ml) lisati EDAC-HCI (79,4 mg, 0,41
mmol, 1,5 ekv), HOBt (56 mg, 0,41 mmol, 1,5 ekv), trietiitilamiin (111,6 mg, 1,10
mmol, 4 ekv) ja N-(2-aminoetiiiil)-6-kloro-N-(2-kloroetiiiil)kinoliin-2-amiin (93,8 mg,
0,33 mmol, 1,2 ekv). Saadud lahust segati toatemperatuuril iiledo, seejirel karastati vee
(50 ml) lisamisega, ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 30 ml). Orgaanilised kihid
ithendati, kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis,
saades jddgi. Toormaterjal puhastati Prep-TLC-ga, kasutades elueerimiseks 4%-list
metanooli diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid ithendati ja kontsentreeriti
vaakumis, saades 1-[4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin- 1 -iitil]-2-[ (4-[ [4-nitro-3-
(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino] tsiikloheksiiiil Joksii] etaan-1-ooni kollase tahkisena(69,8
mg, 42%). (ES, m/z): [M+H]+ 592,35; 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 8,00 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,61 (s, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,91 (s, 1H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 - 6,65 (m, 1H), 4,45 (d, J/ =7,5 Hz, 1H), 4,26
(s, 2H), 3,75 - 3,78 (m, 7TH), 3,37 - 3,50 (m, 2H), 2,14 (d, J = 10,5 Hz, 4H), 1,44 - 1,51
(m, 2H), 1,24 - 1,35 (m, 2H).

Niide 10: Uhendi 89 valmistamine:

[0241]
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O Ao, QH )@;,NO

Thend 89
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o H Saneles

Aste 1. 3,3-dietoksiipropaanhappe valmistamine

[0242]

O OEt NaOH O OEt

— LK
Eto/u\)\oa H,0, 110 °C HO OEt

[0243] Etiiiil 3,3-dietoksiipropanoaadi (20 g, 105 mmol) lahusele vees (80 ml) lisati
naatriumhiidroksiidi (5 g, 125 mmol, 1,2 ekv). Saadud lahust segati 1 tund temperatuuril

10 110 °C Odlivannis ja seejdrel seati pH védrtuseni 5 vesinikkloriidi vesilahusega (3 N).
Seejarel toorprodukt ekstraheeriti tetrahiidrofuraaniga (3 x 80 ml) ja orgaanilised kihid
tthendati, kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga ja filtreeriti enne vaakumis
kontsentreerimist. Tootlemata jddk puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks 3 - 50%-list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid

15  iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 3,3-dietoksiipropaanhapet helekollase Slina
(12 g, 70%); "H NMR (300 MHz, DMSO): § 4,80 - 4,82 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 3,41 - 3,61
(m, 4H), 2,49 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 1,06 - 1,24 (m, 6H).
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Aste 2. (2E)-3-etoksiiprop-2-enoiiiilkloriidi valmistamine

[0244]
O  OEt socl, o)

_— =
HO/U\)\ OEt  g0e°C CI)J\/\ Ot

[0245] Tioiitilkloriidile (20 ml) lisati 0 °C juures segades 3,3-dietoksiipropaanhapet (5
g, 30,83 mmol) ning seejarel kuumutati 1 tund temperatuurini 80 °C (dlivann). Saadud
segu kontsentreeriti seejdrel vaakumis, saades (2E)-3-etoksiiprop-2-enoiiiilkloriidi

tumepunase Olina (4 g, tootlemata).

Aste 3. (2E)-3-etoksii-N-(4-metiiiilfeniiiil)prop-2-enamiidi valmistamine

[0246]

S 2O

pyr, CH,Cl,, 0 °C - RT F,C

[0247] 4-(trifluorometiiiil)aniliini (2,56 g, 15,9 mmol) lahusele diklorometaanis (40 ml)
lisati piiridiin (3,77 g, 47,7 mmol). Lahus jahutati temperatuurini 0 °C, enne kui lisati
segades tilkhaaval 3,3-dietoksiipropanoiiiilkloriidi (4 g, tootlemata) lahus
diklorometaanis (10 ml). Saadud lahust segati 4 tundi temperatuuril 20 °C ja seejarel
pesti veega (200 ml). Saadud segu ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 80 ml) ja
orgaanilised kihid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis. To6tlemata jdidk puhastati Prep-
TLC-ga, elueerides petrooleetris 1 - 20%-list etiiiilatsetaati. Produkti sisaldavad
fraktsioonid tiihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades (2FE)-3-etoksii-N-(4-
trifluorometiiiilfeniiiil) prop-2-enamiidi kollase tahkisena (4,0 g). (ES, m/z): [M+H]+
260; '"H NMR (300 MHz, DMSO): & 10,10 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,72 (s,
1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 - 7,56 (m, 1H), 5,52 (d, J = 12,4 Hz , 1H), 3,90 -
4,01 (m, 2H), 1,15 - 1,30 (m, 3H).
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Aste 4. 6-(trifluorometiiiil)-1,2-dihiidrokinoliin-2-ooni valmistamine

[0248]

H
N._.O H
—_—
Z
F,C 0°C - Z
OEt

3

[0249] O °C juures lisati (2E)-3-etoksii-N-(4-trifluorometiiiilfeniiiil)prop-2-enamiid
(3,44 g, 16,8 mmol) mitmes osas vaavelhappele (20 ml) ning seejdrel segati 2 tundi
temperatuuril 0 °C. Saadud segu kustutati jadveega (100 ml). Produkt sadestati veega ja
koguti filtrimisega, saades 6-(trifluorometiiiil)-1,2-dihiidrokinoliin-2-ooni kollase
tahkisena (2,0 g, 56%). (ES, m/z): [M+H]+ 214, '"H NMR (300 MHz, DMSO): § 8,14
(s, 1H), 8,03 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,80 - 7,83 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,61 -
6,65 (t, J = 9,6 Hz, 1H).

Aste 5. 2-Kloro-6-(trifluorometiiiil)kinoliini valmistamine
H
/E:C\lj ) — /@(Nj/ |
o S
F.C Z 110 °C F.C

[0251] 6-(trifluorometiiiil)- 1,2-dihiidrokinoliin-2-oon (1,0 g, 4,7 mmol) lahustati

[0250]

POCls-s (15 ml) ja segati 2 tundi temperatuuril 110 °C (Slivann). Saadud segu lahustati
jaavees (100 ml) ja NaxCOs vesilahusega (3 N) seati pH viirtusele 8. Toorsaadust
ekstraheeriti seejdrel diklorometaaniga (3 x 80 ml) ja orgaanilised kihid iihendati,
kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades 2-
kloro-6-(trifluorometiiiil) kinoliini tumepunase tahkisena (944 mg, 87%). (ES, m/z):
[M+H]+ 232, 'H NMR (300 MHz, DMSO): § 8,59 - 8,66 (m, 2H), 8,01 - 8,17 (m, 2H),
7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H).
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Aste 6. 2-(piperasiin-1-iiiil)-6-(trifluorometiiiil)kinoliini valmistamine

[0252]

N.__Cl N. N
Ly Ly
e Z K,CO,, DMF, 140 °C e &

3 3

[0253] 2-metiiiil-6-(trifluorometiiiiDkinoliini (1,5 g, 7,10 mmol) lahusele N,N-
dimetiiiilformamiidis (50 ml) lisati piperasiin (2,8 g, 32,51 mmol) ja kaaliumkarbonaat
(1,8 g, 12,93 mmol). Saadud lahust segati 140 °C juures 3 tundi ja seejdrel kustutati vee
(200 ml) lisamisega. Toorsaadust ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 100 ml) ja
orgaanilised kihid {ihendati. Saadud segu pesti kiillastunud naatriumkloriidi
vesilahusega (3 x 100 ml), kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja
kontsentreeriti seejdrel vaakumis. Tootlemata jddk puhastati kromatograafiliselt
silikageelil, kasutades elueerimiseks 1-5%-list metanooli diklorometaanis. Produkti
sisaldavad fraktsioonid {iihendati ja kontsentreeriti, saades 2-(piperasiin-1-iiiil)-6-
(trifluorometiiiil)kinoliini pruuni tahkisena (1,3 g, 65%). (ES, m/z): [M+H]+ 282; 'H
NMR (300 MHz, DMSO): 8 8,17 - 8,23 (t, J = 9,3, 2H), 7,66 - 7,77 (m, 2H), 7,63 (d, J
=9,3 Hz, 1H), 3,78 - 3,81 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 2,92 - 2,96 (t, / = 4,5 Hz, 4H).

Aste 7. 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil)oksii]-1-[4-

[6-trifluoro-metiiiil)kinoliin-2-iiiil Jpiperasiin-1-iiiil Jetaan-1-ooni valmistamine
(#89).
[0254]

(o] CF

J\/o,, ’ NO,
) L L. T
Oy H sasove]

N N N N
/@[j/ EDAC-HCI, HOBt, Et,N, CH,Cl, /@(j/ N
F.C 7 F.C 7

3

[0255]  2-[(4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jlaminotsiikloheksiiiil )oksii]dddikhappe
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(100 mg, 0,28 mmol) lahusele diklorometaanis (20 ml) lisati 2- piperasiin-1-iiiil)-6-
(trifluorometiiiil)kinoliin (93,1 mg, 0,33 mmol, 1,2 ekv), EDAC-HCI (79 mg, 0,41
mmol, 1,5 ekv), HOBt (56 mg, 0,41 mmol, 1,5 ekv), EtsN (84 mg, 0,83 mmol, 3 ekv).
Saadud lahust segati toatemperatuuril iile6o ja seejirel kustutati vee (50 ml) lisamisega,
ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 30 ml) ja orgaanilised kihid iihendati ja kuivatati
veevabal naatriumsulfaadil. Orgaaniline lahus filtriti ja Kkontsentreeriti seejarel
vaakumis. Toormaterjal puhastati Pre-TLC-ga, kasutades -elueerimiseks 4%-list
metanooli diklorometaanis. Produkti sisaldavate fraktsioonide kontsentreerimisel saadi
2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil Joksii]-1-[4-[ 6-
(trifluorometiiiil)kinoliin-2-iiiil |piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-ooni kollase tahkisena (77 mg,
45%). (ES, m/z): [M+H]+ 626,40, 'H NMR (300 MHz, CD30D): § 8,13 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 8,02 - 8,05 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 7,42 - 7,79 (m, 2H), 7,29 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,99
(d, J=2,4 Hz, 1H), 6,78 - 6,81 (dd, J= 2,4, 9,2 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,88 - 3,94 (m,
4H), 3,72 - 3,78 (m, 4H), 3,45 - 3,50 (m, 2H), 2,10 - 2,20 (m, 4H), 1,34 - 1,54 (m, 4H).

Niide 11: Uhendi 98 valmistamine:

[0256]

Thend 98
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Aste 1. 4-metiiiil-2-(piperasiin-1-iiiil)kinoliini valmistamine

[0257]

‘/\NH
Ng HN N @
P —_— N
K,CO,, DMF P

[0258] 2-kloro-4-metiiiilkinoliini (2 g, 11 mmol) lahusele N,N-dimetiiiilformamiidis (40
ml) lisati piperasiin (4,86 g, 56,4 mmol, 5 ekv) ja kaaliumkarbonaat (2,34 g, 16,8 mmol,
1,5 ekv). Segu segati 66 1dbi temperatuuril 140 °C, kustutati vee (200 ml) lisamisega ja
ekstraheeriti etiililatsetaadiga (3 x 100 ml). Orgaanilised kihid iihendati ja pesti

10 naatriumkloriidi kiillastunud vesilahusega (200 ml). Etiiiilatsetaadi lahus kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toorprodukt
puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 1-10%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti, saades 4-
metiiiil-2-(piperasiin-1-iiiil)kinoliini vérvitu olina (2,2 g, 86%); (ES, m/z) [M+H]+ 228 ;

15 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,70 - 7,78 (m, 2H), 7,50 - 7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,22
-7,27 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,83 (s, 2H), 3,70 - 3,73 (t, / = 4,8 Hz, 1H), 3,00 - 3,03 (t, J =
5,1 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H).

Aste 2. 1-[4-(4-metiiiilkinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluoro-
20  metiiiilfeniiiilJamino]tsiikloheksiiiil)oksii]etaan-1-ooni valmistamine (#98).

[0259]

[0260] 4-metiiiil-2-(piperasiin-1-iiiil)kinoliini (100 mg, 0,44 mmol) lahusele
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diklorometaanis (20 ml) lisati EDAC-HCI (126 mg, 0,66 mmol, 1,5 eq), HOBt (88,8
mg, 0,66 mmol, 1,5 ekv), trietiiiilamiin (133 mg, 1,31 mmol, 3 ekv) ja 2-[(4-[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil)feniiiil]aminotsiikloheksiiiil )oksii]dddikhape (190 mg, 0,52 mmol, 1,2
ekv). Saadud lahust segati toatemperatuuril iile6o ja seejdrel kustutati vee (50 ml)
lisamisega ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 30 ml). Orgaanilised kihid tihendati,
kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jadgi.
Toormaterjal puhastati Prep-TLC-ga 50%-lise etiiiilatsetaadiga diklorometaanis, saades
1-[4-(4-metiiiilkinoliin-2-iiiil )piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluoro-
metiitil)feniiiil] amino]tsiikloheksiiiil)oksii]etaan-1-ooni kollase tahkisena (117 mg,
47%); (ES, m/z) [M+H]+ 572,20 ; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,54 - 7,62 (m, 1H), 7,32 - 7,38 (m, 1H),
6,87 (s, 2H), 6,63 - 6,67 (m, 1H), 4,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,75 - 3,85 (m,
7H), 3,39 - 3,52 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,16 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,46 - 1,53 (m, 2H),
1,25 - 1,36 (m, 2H).

Niide 12: Uhendi 24 valmistamine:

[0261]
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o,
o (N ' NO:
N
N
H
Thend 24

o — O — O — O3
T 1
o) CF,
Lo, NO,
oy L
A N

. 0 (\NH
N

*sYcanolen

Aste 1. Alliiiiloksiibenseeni valmistamine

©/OH B N\F ©/O\/\
_

[0263] Umarapohjalisse kolbi, mis sisaldas fenooli (30 g, 319 mmol) lahust

[0262]

atsetonitriilis (150 ml), lisati toatemperatuuril kaaliumkarbonaat (66 g, 478 mmol) ja
alliitilbromiid (49,8 g, 412 mmol). Segu kuumutati 50 °C-ni ja segati 3,5 tundi. Tahked
ained filtriti vélja ja filtraat kontsentreeriti minimaalse mahuni. Toormaterjal lahjendati
veega (200 ml) ja ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 100 ml). Kombineeritud
orgaanilised kihid pesti soolalahusega (2 x 100 ml), kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga, filtreeriti  ja  Kkontsentreeriti, saades toorainena
alliitiloksiibenseeni pruuni dlina (35 g); 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,20 - 7,30 (m,
2H), 6,89 - 6,96 (m, 3H), 5,99 - 6,12 (m, 1H), 5,41 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,28 (d, J =
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10,5 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,1 Hz, 2H).

Aste 2. 2-allitiilfenooli valmistamine

[0264]
BCl,

OH
@/O\/\ —_— @;/\
CH,CI, N

[0265] Alliiiiloksiibenseeni (34 g, todtlemata) lahust diklorometaanis (200 ml) toodeldi
BCI3 1IN lahusega (279 ml, 279 mmol) diklorometaanis temperatuurivahemikus -30
kuni -20 ° C lammastiku inertses atmosfiiris. Pdrast 30-minutilist segamist kustutati
reaktsioonisegu jddveega (200 ml) ja eraldati orgaaniline kiht. Veekihti ekstraheeriti
etiiilatsetaadiga (2 x 100 ml). Uhendatud orgaanilised kihid pesti kihid
naatriumvesinikkarbonaadi kiillastunud vesilahusega (200 ml), kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toorsaadus puhastati
kromatograafiliselt  silikageelil  0,5-2,5%-lise  etiililatsetaadiga  petrooleetris
elueerimiseks. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 2-(prop-2-een-1-iiiil)fenooli helekollase dlina (23 g, 66%);'H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7,09 - 7,15 (m, 2H), 6,85 - 6,95 (m, 1H), 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,93 - 6,08
(m, 1H), 5,12 - 5,18 (m, 1H), 5,02 - 5,09 (m, 1H), 3,41(d, J = 6,3 Hz, 2H).

Aste 3. 2-(jodometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani valmistamine

[0266]
OH SnCly, 1,
_— 0
N CH.CI, I

[0267] 2-alliitilfenooli (10 g, 75 mmol) lahusele diklorometaanis (150 ml) lisati SnCla
(29,7 g, 37,3 mmol, 0,5 ekv) ja jood (19 g, 75 mmol, 1 ekv ) toatemperatuuril. Pirast 5,5
tunnist segamist lahjendati reaktsioonisegu tdiendava diklorometaaniga (200 ml) ja

seejirel kustutati veega (200 ml). Orgaaniline kiht eraldati ja veekihi pH reguleeriti
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vidrtuseni ~8 naatriumvesinikkarbonaadiga ja seejérel ekstraheeriti diklorometaaniga (3
x 150 ml). Orgaanilised kihid tihendati, pesti 5%-lise Na>S»04 vesilahusega (200 ml),
kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejdrel vaakumis.
Toormaterjal puhastati silikageelkromatograafiaga, kasutades elueerimiseks 0,5-1%-list
etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid ithendati ja kontsentreeriti,
saades 2- (jodometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani pruuni olina (7 g, 36%); '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 7,09 - 7,17 (m, 2H), 6,74 - 6,89 (m, 2H), 4,84 - 4,93 (m, 1H),
3,30 - 3,47 (m, 3H), 3,00 - 3,08 (m, 1H).

Aste 4. 1-(2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiini valmistamine

[0268]
(\NH
HN\)
< &o - < to NH
| K,CO,, CH,CN @
[0269] 2-jodometiiiil-2,3-dihiidro-1-bensofuraani (5,3 g, 20,4 mmol) lahusele

atsetonitriilis (70 ml) lisati kaaliumkarbonaat (5,6 g, 40,5 mmol, 2 ekv) ja piperasiin
(8,8 g, 102,2 mmol, 5 ekv). Saadud segu kuumutati tagasijooksutemperatuuril 2 tundi.
Seejarel tahked ained filtriti vélja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis. Toorprodukt
puhastati silikageelkromatograafiaga, kasutades elueerimiseks 0,5-2,5%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 1-(2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iitilmetiiiil) piperasiini pruuni dlina (2,4 g, 54%);
(ES, m/z): [M+H]+ 219; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,07 - 7,17 (m, 2H), 6,78 - 6,85
(m, 2H), 4,92 - 5,01 (m, 1H), 3,22 (dd, J = 9,0 Hz, 15,6 Hz, 1H), 2,91 - 2,99 (m, 4H),
2,71 - 2,82 (m, 1H), 2,53 - 2,71 (m, 6H).

Aste 5. 1-[4-(2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil ]-2-[ (4-[[4-
nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino]Jtsiikloheksiiiil )oksii]etaan-1-ooni
valmistamine (#24).

[0270]



10

15

20

EE-EP 2 922 845 Bl
145

CF.

(0] 3
HOJI\/O,,'O\ /©/N02
H )?\/ CF,
o, NO
< Z:O NH < 2 :O N ‘
@ EDAC-HCI, HOB, Et;N, CH,CI, O CD\N/éj/

[0271] 2-[(4-[4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)feniiiil]aminotsiikloheksiiiil)oksii]dddikhappe (900 mg, 2,48 mmol)
lahusele diklorometaanis (50 ml) lisati {iled6 toatemperatuuril segades EDAC-HCI (661
mg, 3,45 mmol), HOBt (464 mg, 3,43 mmol), trietiiiilamiin (463 mg, 4,58 mmol) ja 1-
(2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil )piperasiin (500 mg, 2,29 mmol)
diklorometaanis (1 ml). Seejirel segu lahjendati diklorometaaniga (300 ml) ja pesti
veega (100 ml). Orgaaniline kiht kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti vaakumis, saades jdigi, mis puhastati silikageelkolonniga, elueerides
0,5%-3%-lise metanooliga diklorometaanis, saades 1-[4-(2,3-dihiidro-1-bensofuraan -2-
titilmetiiiil )piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]

amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-ooni kollase tahkisena (462,4 mg, 36%); (ES, m/z):
[M+H]+ 563,00; '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,09 - 7,18
(m, 2H), 6,77 - 6,88 (m, 3H), 6,61 (dd, J = 2,1 Hz, 8,7 Hz, 1H), 5,03 (broad s, 1H), 4,45
(d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,67 - 3,78 (m, 3H), 3,40 - 3,49 (m, 3H), 2,66 - 2,99
(m, 6H), 2,13 - 2,23 (m, 4H), 1,41 - 1,63 (m, 3H), 1,21 - 1,34 (m, 3H).

Niide 13: Uhendi 77 valmistamine:

[0272]

aisVsaselen
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Uhend 77
L7 —= By — QI —= =iy
F F F = I

CF,

HN\.J H

e F a MH ==
O

Aste 1. 1-alliriiloksii-4-fluoro-benseeni valmistamine

[0273]
Bra "X
O s
F K,CO,, CH,CN, 50 °C F

[0274] 1-liitrisesse timarapOhjalisse kolbi, mis sisaldas 500 ml atsetonitriili, lisati 4-

fluorofenool (30,0 g, 267,6 mmol), 3-bromoprop-1-een (41,7 g, 344,7 mmol, 1,3 ekv) ja
kaaliumkarbonaat (55 g, 398 mmol, 1,5 ekv). Segu segati 3,5 tundi 60 °C juures
(0livann). Tahked ained filtriti vélja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis, saades 25,0 g

toorsaadust kollase olina; 61%.

Aste 2. 2-allitiil-4-fluoro-fenooli valmistamine

'e) OH
o — Q0
F 260 °C F X

[0276] 1-alliiiiloksii-4-fluoro-benseeni (23,0 g, 151 mmol) kuumutati 250 ml

[0275]
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timarapohjalises kolvis 260 °C juures 5 tundi. Toorsaadus puhastati kromatograafiliselt
silikageelil, kasutades elueerimiseks petrooleetrit/etiiiilatsetaati. Produkti sisaldavad

fraktsioonid kontsentreeriti vaakumis, saades 18,0 g (78%) kollast oli.

Aste 3. 5-fluoro-2-jodometiiiil-2,3-dihiidro-bensofuraani valmistamine

OH l,, SnCl,
Jo o =a ey
F AN CH,CI, |

[0278] 4-fluoro-2-(prop-2-een-1-iiiil)fenooli (5 g, 32,9 mmol) lahusele diklorometaanis

[0277]

(125 ml) lisati SnCly (4,28 g, 16,5 mmol ) ja jood (8,36 g, 32,9 mmol) toatemperatuuril.
Péarast 18 tundi moodumist kustutati reaktsioonisegu veega (150 ml) ja pH seati
vddrtuseni ~8 naatriumhiidroksiidi vesilahusega (2N). Orgaaniline kiht eraldati ja
veekihti ekstraheeriti diklorometaaniga (2 x 100 ml). Kombineeritud orgaanilist kihti
pesti joodi eemdaldamiseks Na»S:0s-ga (3 x 100 ml, 5%) ja kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga. Lahus filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toorjddk puhastati
kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 0,5-1%-list etiililatsetaati
petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 5-fluoro-2- (jodometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani kollase 6lina (5 g, 54%);
"H NMR (300 MHz, DMSO): § 7,03 - 7,08 (dd, J = 5,7 Hz, 8,4 Hz, 1H), 6,93 - 6,86
(dt, J = 2,7 Hz, 8,7 Hz, 1H), 6,76 - 6,70 (m, 1H), 4,88 - 4,79 (m, 1H), 3,49 - 3,60 (m,
2H), 3,41 - 3,32 (dd, J = 7,2 Hz, 16,5 Hz, 1H), 2,96 - 2,88 (dd, J = 7,2 Hz, 16,5 Hz, 1H).

Aste 4. 1-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiini valmista-
mine

[0279]
" ONH

. o HN
S — F 0 (\NH
K,COs, CHACN N\)
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[0280] 100 ml iimarapdhjalisse kolbi, mis sisaldas 40 ml atsetonitriili, lisati 5-fluoro-2-
jodometiiiil-2,3-dihiidro-bensofuraan (5,7 g, 20,5 mmol), piperasiin (6,6 g, 76 , 6 mmol,
4 ekv) ja kaaliumkarbonaat (4,2 g, 30,4 mmol, 1,5 ekv). Segu segati toatemperatuuril 4
tundi. Reaktsioonisegu lahjendati veega ja seejdrel ekstraheeriti 3 x 200 ml
etiitilatsetaadiga. Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati naatriumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti seejarel vaakumis. Seejdrel toormaterjal puhastati kromatograafiliselt
silikageelil, kasutades elueerimiseks metanooli/diklorometaani. Produkti sisaldavad
fraktsioonid kontsentreeriti vaakumis, saades 2,2 g (45%) asendatud piperasiini

tumepunase Olina.

Aste 5. 2-kloro-1-[4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-

itiil]-etanooni valmistamine (#77).

[0281]
o CF,
L o. NO,
et ove;
N
F Q [N H F
NS
EDAC-HCI, HOBY, Et,N, CH,Cl,, DMF

tcUsndelen

[0282] 50 ml timarapdhjalisse kolbi, mis sisaldas 20 ml diklorometaani, lisati 1-(5-
fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin (100 mg, 0,42 mmol), 2-[(4-
[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilJamino] tsiikloheksiiiil)oksii]dddikhape (230 mg, 0,63
mmol, 1,5 ekv), EDAC-HCI (122 mg, 0,64 mmol, 1,5 ekv), HOBt (86 mg, 0,64 mmol,
1,5 ekv) ja trietiiiilamiin (128 mg, 1,26 mmol, 3,0 ekv). Lahust segati toatemperatuuril
16 tundi. Toorsaadust lahjendati veega ja seejdrel ekstraheeriti 3 x 50 ml
etiitilatsetaadiga. Orgaanilised fraktsioonid iihendati, kuivatati magneesiumsulfaadiga,
filtriti ja kontsentreeriti seejdrel vaakumis. Toorprodukt kromatografeeriti seejérel
silikageelil, kasutades elueerimiseks metanooli/diklorometaani. Produkti sisaldavad
fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti, saades 150 mg amiidi helekollase tahkisena
(57%). (ES, m/z): [M+H]+ 581,3; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,02 (d, J = 9 Hz,
1H), 6,75 - 6,91 (m, 3H), 6,60 - 6,71 (m, 2H), 5,00 (broad s, 1H), 4,48 (d, J = 7,5 Hz,
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1H), 3,66 (s, 2H), 3,48 - 3,80 (broad m, 4H), 3,22 - 3,50 (broad m, 3H), 2,95 (m, 1H),
2,75 - 2,90 (m, 1H), 2,50 - 2,75 (broad m, 4H), 2,16 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 1,38 - 1,58 (dd,
J=10,5, 22,5 Hz, 2H), 1,22 - 1,34 (dd, J = ~10,9, 22,5 Hz, 2H).

Niide 14: Uhendi 76 valmistamine:

al-saseVen

TUhend 76

OH 8] OH
7 — O — 0, — &
cl cl cl N OH

O e
Ao S o -

MisoVen L
oo —— Lo O

[0283]

Aste 1. 1-kloro-4-(prop-2-een-1-iiiiloksii)benseeni valmistamine

[0284]
Brao X
/©/OH A _ /©/0\/\
cl K,CO5 CHCN -
[0285] 4-klorofenooli (30 g, 233 mmol) lahusele atsetonitriilis (100 ml) lisati

kaaliumkarbonaat (48,1 g, 349 mmol, 1,5 ekv) ja alliiiilbromiid (36,28 g, 299,9 mmol,
1,3 ekv) tilkhaaval, segades 5 tundi 50 °C juures Olivannis. Tahked ained filtriti vilja ja

vedelik kontsentreeriti vaakumis, saades 1-kloro-4-(prop-2-een-1-iiiiloksii)benseeni
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kollase dlina (34 g, 86%); '"H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,20 - 7,25 (m, 2H), 6,81 -
6,86 (m, 2H), 5,96 - 6,09 (m, 1H), 5,27 - 5,44 (m, 2H), 4,49 - 4,51 (m, 2H).

Aste 2. 4-kloro-2-(prop-2-een-1-iiiil)fenooli valmistamine

[0286]
9] OH
cl 260 °C Cl N

[0287] 1-kloro-4-(prop-2-een-1-iiiiloksii)benseeni (34 g, 202 mmol) segati temperatuuril
260 °C 7 tundi. Reaktsioonisegu puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks 3%-list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati ja kontsentreeriti, saades 4-kloro-2-(prop-2-een-1-iiiil) fenooli helepruuni dlina
(17 g, to6tlemata); "H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,03 - 7,09 (m, 2H), 6,75 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 5,92 - 6,05 (m, 1H), 5,13 - 5,20 (m, 2H), 3,37 (d, J = 6,3 Hz, 2H).

Aste 3. (5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metanooli valmistamine

[0288]

/@(Ci\ 1.mCPBA, CHCl, AC@V

Cl X 2.K,CO, MeOH } OH

[0289] 4-kloro-2-(prop-2-een-1-iiiil)fenooli (17 g, todtlemata, nominaalselt 101 mmol)
lahusele kloroformis (100 ml) lisati mCPBA (17,4 g, 101 mmol, 1 ekv), segades 1 tund
50 °C juures Olivannis. Seejdrel reaktsioonisegu kontsentreeriti vaakumis ja lahustati
uuesti MeOH-s (100 ml). Lisati kaaliumkarbonaat (27,6 g, 200 mmol, 2 ekv) ja segu
segati 5 tundi temperatuuril 50 °C. Tahked ained eraldati filtrimisel ja filtraat

kontsentreeriti vaakumis. Toorsaadus puhastati kromatograafiliselt silikageelil,

kasutades elueerimiseks 3%-list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad
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fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades (5-kloro-2,3-dihiidro-1-
bensofuraan-2-iiiil)metanooli kollase &lina (6,15 g); 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,00
- 7,18 (m, 2H), 6,80 (d, /= 8,7 Hz, 1H), 4,88 - 4,97 (m, 1H), 3,85 - 3,90 (m, 1H), 3,70 -
3,79 (m, 1H), 3,19 - 3,27 (dd, ] = 9,3 Hz, 15,9 Hz, 1H), 2,98 - 3,05 (dd, J = 7,5 Hz, 15,9
Hz, 1H), 2,10 (broad s, 1H).

Aste 4. 5-Kloro-2-(klorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani valmistamine

SOCL, pyr
OH " pnH, 80oC cl

[0291] (5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metanooli (3 g, 16 mmol) lahusele

[0290]

benseenis (50 ml) lisati piiridiin (1,55 g, 19,6 mmol, 1,2 ekv) ja tioniiiilkloriid (2,72 g,
23,0 mmol) tilkhaaval, segades temperatuuril 0 °C 7 tundi 80 °C juures dlivannis.
Reaktsioonisegu pH seati vididrtuseni ~ 8 h naatriumvesinikkarbonaadi vesilahusega ja
seejarel ekstraheeriti etiitilatsetaadiga (3 x 50 ml). Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati
veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toorprodukt
puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 3%-list etiiiilatsetaati
petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 5-kloro-2-(klorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani valkja tahkisena (1,5 g, 46
%); "H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,06 - 7,14 (m, 2H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,99 -
5,10 (m, 1H), 3,64 - 3,76 (m, 2H), 3,32 - 3,40 (dd, J = 9,3 Hz, 16,2 Hz, 1H), 3,09 - 3,17
(dd, J = 6,6 Hz, 16,2 Hz, 1H).

Aste 5. 1-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil]piperasiini valmista-
mine

[0292]

(" ONH

HN
Cl@/ ClACtOK/ (\NH
—_—
Cl 135 oC N\)
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[0293] 5-kloro-2-(klorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraanile (1,6 g, 7,9 mmol) lisati
piperasiin (2,72 g, 31,6 mmol, 4 ekv), segades 15 tundi temperatuuril 135 °C dlivannis.
Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 3%-list
diklorometaani metanoolis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti
vaakumis, saades 1-[(5-kloro-2,3-dihiidro- 1-bensofuraan-2-iiiil ymetiiiil | piperasiini
helekollase tahkisena (1,3 g, 65%); (ES, m/z): [M+H]+ 253; 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 7,03 - 7,11 (m, 2H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,93 - 5,03 (m, 1H), 3,20 - 3,29
(m, 1H), 2,88 - 2,99 (m, 6H), 2,72 - 2,79 (m, 1H), 2,49 - 2,63 (m, 5H).

Aste 6. 2-kloro-1-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil]piperasiin-

1-iiiilJetaan-1-ooni valmistamine

[0294]
9 e
Cl O
cl o NH cl
@ —>Et3N, ch,Cl, CI‘%\/ ‘/\NJJ\/CI
N

[0295] 1-[(5-kloro-2,3-dihiidro- 1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil Jpiperasiini (1,3 g, 5,1
mmol) lahusele diklorometaanis (50 ml) lisati trietiiiilamiin (782 mg, 7,73 mmol, 1,5
ekv) ja 2-kloroatsetiiiilkloriidi (758 mg, 6,71 mmol, 1,3 ekv) tilkhaaval, segades
temperatuuril 0 °C 1 tund toatemperatuuril. Reaktsioonisegu kustutati vee (80 ml)
lisamisega ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 50 ml). Orgaanilised kihid iihendati,
kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis.
Toorsaadus puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 3%-list
etiililatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti
vaakumis, saades 2-kloro-1-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil]pi-
perasiin-1-iitilJetaan-1-ooni kollase olina (1,0 g, 59%); (ES, m/z): [M+H]+ 329; 'H
NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,04 - 7,12 (m, 2H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,95 - 5,08
(m, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,56 - 3,73 (m, 5H), 3,23 - 3,32 (dd, J = 9,3 Hz, 15,9 Hz, 1H),
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291-2,99 (dd, J=7,8 Hz, 15,9 Hz, 1H), 2,77 - 2,84 (dd, J = 7,8 Hz, 13,5 Hz, 1H), 2,48
- 2,75 (m, 4H).

Aste 7. 1-[4-[(5-Kkloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil Jpiperasiin-1-iiiil]-
2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil)oksii Jetaan-1-ooni
valmistamine (#76).

[0296]

peSen

o N o) CF,

< E J]\/CI i Cl 0 N/U\/o" /©/N02
. S O NaH, DMF, THF f\(\) O\N

[0297] 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil /feniiiil]amino]tsiikloheksaan-1-ooli (40 mg, 0,13
mmol) lahusele tetrahiidrofuraanis (1 ml) ja N,N-dimetiiiilformamiidile (0,3 ml) lisati
naatriumhiidriid (26 mg, 1,08 mmol, 8 ekv), segades 30 minutit temperatuuril 0 °C.
Seejdrel lisati 2-kloro,-1-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |pipera-
siin-1-iitil]etaan-1-ooni (90 mg, 0,27 mmol, 2 ekv) tetrahiidrofuraanis (0,5 ml), segades
5 tundi toatemperatuuril. Reaktsioonisegu kustutati veega (20 ml) ja ekstraheeriti
etiitilatsetaadiga (3 x 30 ml). Orgaanilised kihid {iihendati ja kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis Toormaterjal puhastati Pre-
TLC-ga, kasutades elueerimiseks 50%-list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti
sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 1-[4-[(5-kloro-2,3-
dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil  piperasiin- 1-iitil ]-2-[ (4-[[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil )feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )oksii] etaan-1-ooni  kollase tahkisena
(29,8 mg, 38%); (ES, m/z): [M+H]+ 597,35; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 8,02 (d, J
= 17,2 Hz, 1H), 7,04 - 7,12 (m, 2H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 - 6,71 (m, 2H), 5,01
(broad s, 1H), 4,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,60 - 3,73 (m, 3H), 3,40 - 3,47 (m,
2H), 3,23 - 3,32 (dd, J = 9,3 Hz, 15,9 Hz, 1H), 2,92 - 2,99 (dd, J = 7,8 Hz, 15,9 Hz, 1H),
2,77 - 2,84 (m, 1H), 2,62 - 2,77 (m, 4H), 2,12 - 2,16 (m, 4H), 1,41 - 1,52 (m, 3H), 1,22 -
1,30 (m, 3H).
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Niide 15: Uhendi 78 valmistamine

)CL/ CF,

FgC—< Z:o (\N D*«O\ /@/“%
N“wa N
H

Uhend 78

OH (8] OH
O — O — Q0 —
F.C F.C F.C o I
0 CF,
A _o, NO,
HO ! ‘
e CL
- N
H

[0298]

a*-Ueaselen

Aste 1. 1-(prop-2-een-1-iiiiloksii)-4-(trifluorometiiiil)benseeni valmistamine

Br
OH ~N
FC K,CO,, CH,CN F,C

3

[0299]

[0300] 4-(trifluorometiiiil)fenooli (50 g, 308 mmol) lahusele CH3CN-s (600 ml) lisati
kaaliumkarbonaat (64 g, 463 mmol, 1,5 ekv) ja alliiiilbromiid (48 g, 397 mmol, 1,3
ekv), segades Olivannil iile6o temperatuuril 50 °C. Tahked ained filtriti vilja ja filtraat
kontsentreeriti minimaalse mahuni, mis lahjendati veega (200 ml) ja ekstraheeriti
etiiiilatsetaadiga (3 x 100 ml). Uhendatud orgaanilised kihid pesti soolalahusega (2 x
200 ml), kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejérel

vaakumis, saades 1-(prop-2-een-1-iiiiloksii)-4-(tri-fluorometiiiil)benseeni kollase Olina
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(35 g, 56%); '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 5,98 - 6,11 (m, 1H), 5,30 - 5,46 (m, 2H), 4,57 - 4,58 (m, 2H).

Aste 2. 2-(prop-2-een-1-iiiil)-4-(trifluorometiiiil)fenooli valmistamine

[0301]
9] OH
o — 0
F.C 260°C  F,C AN
[0302] 1-(prop-2-een-1-iiiiloksii)-4-(trifluorometiiiil)benseeni (30 g, 148 mmol)

lahust diklorometaanis (250 ml) t6odeldi 1IN BCl; lahusega (163 ml, 163 mmol, 1,1
ekv) diklorometaanis 2,5 tundi -20 ° C juures limmastiku inertses atmosfédris. Seejarel
reaktsioonisegu kustutati jadveega (200 ml) ja orgaaniline kiht eraldati. Veekiht
ekstraheeriti edasi diklorometaaniga (3 x 200 ml) ja tihendatud orgaanilist kihti pesti
naatriumvesinikkarbonaadi kiillastunud vesilahusega (200 ml) ja kuivatati siis veevaba
magneesiumsulfaadiga. Lahust filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades 2-(prop- 2-
een-1-iiiil)-4-(trifluorometiiiil)fenooli virvitu dlina (25 g, 83%); 'H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7,38 (d, J =7,5 Hz, 2H), 6,86 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,94 - 6,07 (m, 1H), 5,60 (s,
1H), 5,15 - 5,22 (m, 2H), 3,43 (d, J = 6,6 Hz, 2H).

Aste 3. 2-(jodometiiiil)-S-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani valmista-

OH l,, SnCl,
F.C X CH.Cl, |

[0304] 2-(prop-2-een-1-iiiil)-4-(trifluorometiiiil)fenooli (4 g, 20 mmol) lahusele

mine

[0303]

diklorometaanis (50 ml) lisati tilkhaaval SnCl4 (2,6 g, 10,0 mmol, 0,5 ekv) ja jood (5,03
g, 19,8 mmol, 1 ekv), segades 6 tundi toatemperatuuril. Reaktsioonisegu lahjendati

diklorometaaniga (200 ml) ja kustutati vee (100 ml) lisamisega. Orgaaniline kiht
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eraldati ja veekihi pH seati véartuseni ~8 naatriumvesinikkarbonaadi vesilahusega.
Veekihti ekstraheeriti edasi diklorometaaniga (3 x 100 ml). Orgaanilised kihid iihendati,
pesti joodi iilejadgi eemaldamiseks Na>S>O4 vesilahusega (5%, 100 ml), kuivatati
veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal
puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 1%-list etiililatsetaati
petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 2-(jodometiiiil)-5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan vérvitu dlina (2,8
g, 43%); '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,39 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,91 - 5,00 (m, 1H), 3,34 - 3,48 (m, 3H), 3,05 - 3,12 (m, 1H).

Aste 4. 1-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil |piperasiini

valmistamine
[0305]
HN\)
(\NH
K, CO CH,CN
[0306] 2-(jodometiiiil)-5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro- 1-bensofuraani (2,8 g, 8,5

mmol) lahusele CH3CN-s (40 ml) lisati kaaliumkarbonaat (2,36 g, 17,1 mmol, 2 ekv) ja
piperasiin (2,94 g, 34,1 mmol, 4 ekv) toatemperatuuril. Segu kuumutati
tagasijooksutemperatuuril 3 tundi, tahked ained filtreeriti vilja ja filtraat kontsentreeriti
vaakumis. Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks 1-2,5%-list metanooli diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 1-[[5- (trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-I1-
bensofuraan-2-iiiil jmetiiiil|piperasiin helekollase olina (1,25 g, 51%); (ES, m/z):
[M+H]+ 287; '"H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 5,00 - 5,10 (m, 1H), 3,26 - 3,35 (m, 1H), 2,96 - 3,04 (m, 1H), 2,88 - 2,95 (m,
4H), 2,78 - 2,80 (m, 1H), 2,54 - 2,69 (m, 4H).
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Aste 5. 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil|Jamino]tsiikloheksiiiil)oksii]-1-(4-
[[S-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil metiiiil |piperasiin-1-
uiiil)etaan-1-ooni valmistamine (#78).

[0307]

0 CF,

Ao, o,
vy o Lo

EDAGC-HCI, HOB, Et,N, CH,Cl,, DMF

[0308] 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil)oksii]dddikhappe
(100 mg, 0,28 mmol) lahusele diklorometaanis (30 ml) lahusele lisati EDAC-HCI (79,6
mg, 0,42 mmol, 1,5 ekv), HOBt (55,9 mg, 0,41 mmol, 1,5 ekv), trietiiiilamiin (55,9 mg,
0,55 mmol, 1,5 ekv) ja 1-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-
itilmetiiiil Jpiperasiin (86,9 mg, 0,30 mmol, 1,1 ekv). Lahust segati toatemperatuuril
ile6o. Reaktsioonisegu lahjendati veega (50 ml) ja ekstraheeriti etiitilatsetaadiga (3 x 30
ml). Orgaanilised kihid iithendati, kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal puhastati silikageelkromatograafiaga, kasutades
elueerimiseks 25%-list etiiiilatsetaati diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)fe-
niitil]Jamino]tsiikloheksiiiil Joksii]-1-(4-[ [ 5-(trifluorometiiiil )-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-

2-iitil]metiiiil Jpiperasiin-1-iiiil)etaan-1-ooni kollase tahkisena (69,9 mg, 40%); (ES,
m/z): [M+H]+ 631,20; '"H NMR (300 MHz, CDCls): § 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44 (m,
2H), 6,84 (m, 2H), 6,62 (dd, J = 2,7 Hz, 9,0 Hz, 1H), 5,10 (broad s, 1H), 4,47 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,61 - 3,82 (m, 3H), 3,36 - 3,48 (m, 3H), 3,01 - 3,07 (dd, J = 7,8
Hz, 16,2 Hz, 1H), 2,80 - 2,95 (m, 1H), 2,54 - 2,74 (m, 4H), 2,12 - 2,18 (m, 4H), 1,43 -
1,59 (m, 3H), 1,24 - 1,35 (m, 3H).

Niide 16: Uhendi 83 valmistamine

[0309]
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atVsadolen

Uhend 83

OH o OH
o o — L —
F F F = !

L OLO‘Q )

atc¥caseln

Aste 1. 1-allitiiloksii-4-fluoro-benseeni valmistamine

[0310]
Bra x>
" ™
F K,CO,, CH,CN, 50 °C F

[0311] 1-liitrisesse timarapdhjalisse kolbi, mis sisaldas 500 ml atsetonitriili, lisati 4-

fluorofenooli (30,0 g, 267,6 mmol), 3-bromoprop-1-eeni (41,7 g, 344, 7 mmol, 1,3 ekv)
ja kaaliumkarbonaati (55 g, 398 mmol, 1,5 ekv). Segu segati 3,5 tundi 60 °C juures
10 (Olivann). Tahked ained filtriti vilja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis, saades 25,0 g

toorsaadust kollase dlina; 61%.

Aste 2. 2-alliiiil-4-fluoro-fenooli valmistamine

[0312]

15 : OH
0]
\/\ —_— /@(/\
F 260 °C F X
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[0313] 250 ml iimarapdhjalises kolvis kuumutati 1-fluoro-4-(prop-2-een-1-
iitiloksii)benseeni (23,0 g, 151 mmol) 5 tundi temperatuuril 260 °C. Toorprodukt
puhastati silikageelkromatograafiaga, kasutades elueerimiseks petrooleetrit/etiiiilatse-
taati. Produkti sisaldavad fraktsioonid kontsentreeriti vaakumis, saades 18,0 g (78%)

kollast Oli.

Aste 3. 5-fluoro-2-jodometiiiil-2,3-dihiidro-bensofuraani valmistamine

[0314]
OH l,, SNCl,
Qs O
E N CH.ClL |
[0315] 4-fluoro-2-(prop-2-een-1-iitil)fenooli (5 g, 32,9 mmol) lahusele

diklorometaanis (125 ml) lisati SnCls (4,28 g, 16,5 mmol ) ja jood (8,36 g, 32,9 mmol)
toatemperatuuril. Pédrast veel 18 tundi kustutati reaktsioon veega (150 ml) ja pH véiirtus
seati NaOH vesilahusega (2N) viidrtusele 8. Orgaaniline kiht eraldati ja veekihti
ekstraheeriti diklorometaaniga (2 x 100 ml). Kombineeritud orgaanilist kihti pesti joodi
eemaldamiseks NaxS>Os-ga (3 x 100 ml, 5%) ja kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga. Lahus filtreeriti ja kontsentreeriti seejdrel vaakumis. Toorjidik
puhastati silikageelkolonniga, elueerides 0,5-1%-lise etiiiilatsetaadiga petrooleetris,
saades 5-fluoro-2- (jodometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani kollase olina (5 g, 54%);
"H NMR (300 MHz, DMSO): § 7,03 - 7,08 (dd, J = 5,7 Hz, 8,4 Hz, 1H), 6,93 - 6,86 (dt,
J=2,7Hz, 8,77 Hz, 1H), 6,76 - 6,70 (m, 1H), 4,88 - 4,79 (m, 1H), 3,49 - 3,60 (m, 2H),
3,41 -3,32(dd, J=7,2 Hz, 16,5 Hz, 1H), 2,96 - 2,88 (dd, J = 7,2 Hz, 16,5 Hz, 1H).

Aste 4. 1-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiini valmista-
mine

[0316]
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[0317]100 ml timarapohjalisse kolbi, mis sisaldas 40 ml atsetonitriili, lisati 5-fluoro-2-
jodometiiiil-2,3-dihiidro-bensofuraan (5,7 g, 20,5 mmol), piperasiin (6,6 g, 76,6 mmol, 4
ekv) ja kaaliumkarbonaat (4,2 g, 30,4 mmol, 1,5 ekv). Segu segati toatemperatuuril 4
tundi. Reaktsioonisegu lahjendati veega ja seejdrel ekstraheeriti 3 x 200 ml
etiitilatsetaadiga. Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati naatriumsulfaadiga, filtriti ja
seejidrel kontsentreeriti vaakumis. Toorprodukt kromatografeeriti seejdrel silikageelil,
kasutades elueerimiseks metanooli/diklorometaani. Produkti sisaldavad fraktsioonid
kontsentreeriti seejirel vaakumis, saades 2,2 g (45%) asendatud piperasiini tumepunase

Olina.

Aste 5. 4-[[4-(3-[4-[(5-fluoro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil ] piperasiin-
1-iiiil]-2-oksopro- poksii)tsiikloheksiiiil] amino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriili
valmistamine (#83).

[0318]

CF

aneves Loy L
ateVs; iR Jsaa oV}

EDAC-HCI, HOB, Et,N, CH,Cl,, DMF

[0319] 2-[(4-[[4-tstiano-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )oksii]dddikhap-
pe (216 mg, 0,63 mmol, 1,5 ekv) lahusele diklorometaanis (25 ml ) lisati EDAC-HCI
(122 mg, 0,64 mmol, 1,5 ekv), HOBt (86 mg, 0,64 mmol, 1,5 ekv), trietiitilamiin (128
mg, 1,26 mmol, 3 ekv) ja 1-[(5-fluoro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |pipe-
rasiin (100 mg, 0,42 mmol) toatemperatuuril. Lahust segati toatemperatuuril iile6o,
lahjendati diklorometaaniga (150 ml) ja pesti veega (80 ml). Orgaaniline kiht kuivatati

veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal
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puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 1-2%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 4-[[4- (3-[4-[(5-fluoro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-
iitil]-2-oksopropoksii)tsiikloheksiiiil Jamino]-2-(trifluorometiiiil) ~ bensonitriili ~ valge
tahkisena (0,18 g, 69%); (ES, m/z): [M+H]+ 561,20; '"H NMR (300 MHz, CDCL:): &
7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,81 - 6,92 (m, 3H), 6,64 - 6,71 (m, 2H), 5,13 (broad s, 1H),
4,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,67 - 3,77 (m, 3H), 3,34 - 3,47 (m, 3H), 2,92 -
2,99 (dd, J = ~8,1 Hz, ~15,9 Hz, 1H), 2,51 - 2,89 (m, 5H), 2,15 - 2,25 (broadened d, J =
9,9 Hz, 4H), 1,41 - 1,48 (m, 3H), 1,21 - 1,32 (m, 3H).

Niide 17: Uhendi 80 valmistamine

[0320]

Q J_

o] NO
F 0 (\N *"O\ /@/ 5
H
o]
Thend 80

7 — ™ — QO —
F F F = OH

~boo

Yy
F HN\) F 0 N F o] NH

CFS
j])\,o . t _NO,
HO O\
N
H
F

{M’r @' Lo,, QH l@',m

Aste 1. 1-alliriiloksii-4-fluoro-benseeni valmistamine

[0321]
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Br
F K,CO,, CH,CN,50°C  F

[0322] 1-liitrilisse iimarapOhjalisse kolbi, mis sisaldas 500 ml atsetonitriili, lisati 4-

fluorofenool (30,0 g, 267,6 mmol), 3-bromoprop-1-een (41,7 g, 344,7 mmol, 1,3 eq) ja
kaaliumkarbonaat (55 g, 398 mmol, 1,5 ekv). Segu segati 3,5 tundi 60 °C juures
(Olivann). Tahked ained filtriti vélja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis, saades 25,0 g

toorprodukti kollase dlina; 61%.

Aste 2. 2-alliiiil-4-fluoro-fenooli valmistamine

i: ,O\/\ _— /@(/\

[0324] 250 ml {iimarapdhjalises kolvis kuumutati 1-fluoro-4-(prop-2-een-1-
iitiloksii)benseeni (23,0 g, 151 mmol) 5 tundi temperatuuril 260 °C. Toorprodukti
puhastati silikageelkromatograafiaga, kasutades elueerimiseks petrooleetrit/etiiiilatse-
taati. Produkti sisaldavad fraktsioonid kontsentreeriti vaakumis, saades 18,0 g (78%)

kollast Oli.

Aste 3. (5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiil)-metanooli valmistamine

OH m-CPBA
F N CHCl, 60°C OH

[0326] 500 ml iimarapdhjalisse kolbi, mis sisaldas 2-alliiiil-4-fluoro-fenooli (10,0 g,

[0325]

65,7 mmol) lahust 300 ml kloroformis, lisati m-CPBA (11 g, 64 mmol, ~0,96 ekv). Segu
kuumutati 6 tundi temperatuuril 60 °C (Slivann). Segu jahutati toatemperatuurini ja
tahked ained filtriti vélja ja pesti 3 x 20 ml kloroformiga. Filtraati pesti m-CPBA jilgede

eemaldamiseks kiillastunud NaHCO;3; vesilahusega (2 x 100 ml), kuivatati
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magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejdrel vaakumis. Seejdrel toorjddk
kromatografeeriti silikageelil, kasutades elueerimiseks petrooleetrit/etiiiilatsetaati.
Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades 8,5 g
alkoholi kollase lina (77%); '"H NMR (300 MHz, CDCls): § 6,91 - 6,88 (m, 1H), 6,84 -
6,78 (m, 1H), 6,72 - 6,68 (m, 1H), 4,99 - 4,90 (m, 1H), 3,90 - 3,85 (dd, J = 3,3 Hz, 12
Hz, 1H), 3,78 - 3,70 (dd, J = 3,3 Hz, 12 Hz, 1H), 3,29 - 3,21 (dd, J = 9,3 Hz, 15,9 Hz,
1H), 3,01 - 3,08 (dd, J = 7,5 Hz, 15,9 Hz, 1H).

Aste 4. 5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboksiiiilhappe valmistamine
[0327]
TEMPO, NaOCI, KHCO,
F 0 - F o
OH  CHsCN, H,0 OH

[0328] 500 ml iimarapdhjalisse kolbi, mis sisaldas (5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-

2-iitil)-metanooli (3,0 g, 17,8 mmol) lahust 100 ml atsetonitriilis lisati
kaaliumbikarbonaadi (7,14 g, 71,4 mmol, 4 ekv) lahust 30 ml vees. Segu jahutati
temperatuurini 0 °C ja lisati TEMPO (56 mg, 0,36 mmol, 2 mol%), millele jdrgnes
NaOCl(aq) (60 ml, 1,1 ekv) tilkhaaval lisamine. Segu segati seejdrel 1,5 tundi
toatemperatuuril. Seejirel seati pH viirtuseni 4, kasutades vesinikkloriidi vesilahust
(3N). Seejirel segu ekstraheeriti 3 x 80 ml etiiiilatsetaadiga. Orgaanilised fraktsioonid
ithendati, kuivatati magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejidrel vaakumis,

saades 2,0 g toorprodukti kollase tahkisena.

Aste 6. 4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboniiiil)-piperasiin-1-karbok-
siiiilhappe tert-butiiiilestri valmistamine

[0329]
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HN\)
boc
F 'e) » F o) -
on  EDAC-HCI, HOBt, EtN, CH,CI, @
0 0
[0330] 250 ml {iimarapohjalisse kolbi, mis sisaldas 5-fluoro-2,3-dihiidro-

bensofuraan-2-karboksiitilhappe (1,8 g, 9,9 mmol) lahust 100 ml diklorometaanis lisati
EDAC-HCI (2,85 g, 14,9 mmol, 1,5 ekv), HOBt (2,00 g, 14,8 mmol, 1,5 ekv),
trietiitilamiin (2,00 g, 19,8 mmol, 2,0 ekv ) ja #-butiiiilpiperasiin-1-karboksiilaat (2,20 g,
11,8 mmol, 1,2 ekv). Lahust segati toatemperatuuril iiledo, seejdrel lahjendati 50 ml
veega. Seejdrel ekstraheeriti toorprodukt segust, kasutades 3 x 50 ml diklorometaani.
Orgaanilised kihid ithendati, kuivatati magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti
seejarel vaakumis. Toorjddki puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks etiililatsetaati/petrooleetrit. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja
kontsentreeriti vaakumis, saades 1,8 g soovitud amiidi helekollase tahkisena (52%); '"H
NMR (300 MHz, CDCl): 6 6,92 (dd, J = 2,4 Hz, 7,8 Hz, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,69 (dd, J
= 4,2 Hz, 8,7 Hz, 1H), 5,40 (dd, J = 7,2 Hz, 9,9 Hz, 1H), 3,78 - 3,91 (m, 3H), 3,46 -
3,67 (m, 5H), 3,26 - 3,39 (m, 2H), 1,49 (s, 1H).

Aste 7. (5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil-metanooni
valmistamine

[0331]

boc TFA
F o) (\N/ -, F o) (\NH
N\) CH,CI, N\)

[0332] 100 ml iimarapdhjalisse kolbi lisati 4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-
karboniiiil)-piperasiin- 1-karboksiiiilhappe tert-butiitilestrit (1,8 g, 5,1 mmol ), 50 ml
diklorometaani ja 2 ml trifluorodidikhapet. Lahust segati toatemperatuuril iile66. Lahust

tehti aluseliseks naatriumvesinikkarbonaadi kiillastunud vesilahuse lisamisega. Seejirel
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segu ekstraheeriti 4 x 50 ml diklorometaaniga. Orgaanilised fraktsioonid iihendati,
kuivatati magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades 1,2 grammi

soovitud amiini pruuni dlina (94%).

Aste 8. 1-[4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboniiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-
[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanooni
valmistamine (#80).

[0333]

o CF,

HOJ]\/O ,,O\ /©/N02
N

N o CF,
F 0 NH F J\/o,, NO,
0 N
N\) EDAC-HCI, HOBt, Et,N, CH,Cl, N\) .
H

0 o]

[0334] 50 ml iimarapdhjalisse kolbi, mis sisaldas (5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-
iitil)-piperasiin-1-iiiil-metanooni (76 mg, 0,30 mmol, 1,1 ekv) lahust 30 ml
diklorometaanis, lisati EDAC-HCI (76 mg, 0,40 mmol, 1,5 ekv), HOBt (56 mg, 0,41
mmol, 1,5 ekv), trietiiilamiin (56 mg, 0,55 mmol, 2,0 ekv) ja [4-(4-nitro-3-
trifluorometiiiil-feniitilamino)-tsiikloheksiitiloksii]-dddikhape (100 mg, 0,28 mmol).
Lahust segati iile60 toatemperatuuril, seejirel lahjendati 30 ml veega. Seejirel
ekstraheeriti toorprodukt segust, kasutades 3 x 30 ml etiiiilatsetaati. Orgaanilised kihid
ithendati, kuivatati magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti seejidrel vaakumis.
Toorjddk puhastati silikageelkromatograafiaga, kasutades elueerimiseks etiitilatsetaati/
diklorometaani. Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 72 mg soovitud amiidi kollase tahkisena (44%); '"H NMR (300 MHz, CDCl3): §
8,04 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 5.4, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,66 (m, 2H), 5,43 (m,
1H), 4,25 (s, 1H), 3,75 - 3,95 (m, 4H), 3,27 - 3,80 (m, 8H), 2,12 - 2,22 (m, 4H), 1,50
(dd, J=7,8 Hz, 16,8 Hz, 2H), 1,31 (dd, J = 7,8 Hz, 16,8 Hz, 2H).

Niide 18: Uhendi 79 valmistamine

[0335]
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7" — O — Q0 —
cl ol cl o OH
o
cl H'“O X (\Nf"”‘ cl (\NH
O N\) N\)
s) 0 0
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Aste 1. 1-kloro-4-(prop-2-een-1-iiiiloksii)benseeni valmistamine

[0336]
Br\/\
/@/ O
K CO, CH,CN g
5
[0337] 4-klorofenooli (30 g, 233 mmol) lahusele atsetonitriilis (100 ml) lisati

kaaliumkarbonaat (48,1 g, 349 mmol, 1,5 ekv) ja alliiiilbromiid (36,28 g, 299,9 mmol,
1,3 ekv) tilkhaaval, segades 5 tundi dlivannis 50 °C juures. Tahked ained filtriti vilja ja
vedelik kontsentreeriti vaakumis, saades 1-kloro-4-(prop-2-een-1-iiiiloksii) benseeni

10 kollase 6lina (34 g, 86%); '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,20 - 7,25 (m, 2H), 6,81 -
6,86 (m, 2H), 5,96 - 6,09 (m, 1H), 5,27 - 5,44 (m, 2H), 4,49 - 4,51 (m, 2H).

Aste 2. 4-Kkloro-2-(prop-2-een-1-iiiil)fenooli valmistamine

[0338]
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/©/ S /@/\
cl 260 °C cl AN
[0339] 1-kloro-4-(prop-2-een-1-iitiloksii)benseeni (34 g, 202 mmol) segati

temperatuuril 260 °C 7 tundi. Reaktsioonisegu puhastati kromatograafiliselt silikageelil,
kasutades elueerimiseks 3%-list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad
fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti, saades 4-kloro-2-(prop-2-een-1-iiiil) fenooli
helepruuni dlina (17 g, todtlemata); '"H NMR (300 MHz, CDCl:): § 7,03 - 7,09 (m, 2H),
6,75 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,92 - 6,05 (m, 1H), 5,13 - 5,20 (m, 2H), 3,37 (d, J = 6,3 Hz,
2H).

Aste 3. (5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metanooli valmistamine

[0340]
/©ici\ Rl CHCI3 CIA%\/
Cl X 2 K,CO, MeOH OH

[0341] 4-kloro-2-(prop-2-een-1-iiiil)fenooli (17 g, todtlemata, nominaalselt 101 mmol)

lahusele kloroformis (100 ml) lisati mCPBA (17,4 g, 101 mmol, 1 ekv), segades iiks
tund temperatuuril 50 °C dlivannis. Seejdrel reaktsioonisegu kontsentreeriti vaakumis ja
lahustati uuesti MeOH-s (100 ml). Lisati kaaliumkarbonaat (27,6 g, 200 mmol, 2 ekv) ja
segu segati 5 tundi temperatuuril 50 °C. Tahked ained filtriti vilja ja filtraat
kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil,
kasutades elueerimiseks 3%-list etiiiilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad
fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades (5-kloro-2,3-dihiidro-1-
bensofuraan-2-iiiil) metanooli kollase &lina (6,15 g); 'H NMR (300 MHz, CDCls): §
7,00 - 7,18 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,88 - 4,97 (m, 1H), 3,85 - 3,90 (m, 1H),
3,70 - 3,79 (m, 1H), 3,19 - 3,27 (dd, J = 9,3 Hz, 15,9 Hz, 1H), 2,98 - 3,05 (dd, J = 7,5
Hz, 15,9 Hz, 1H), 2,10 (broad s, 1H).



10

15

20

25

EE-EP 2 922 845 Bl
168

Aste 4. 5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-karboksiiiilhappe valmistamine

[0342]
TEMPO, NaOCl, KHCO,
Cl 0 - Cl 0
OH  CHCN,H,0 OH

0]

[0343] (5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metanooli (2 g, 11 mmol), KHCO3

(4,32 g, 43 mmol, 4 ekv) ja TEMPO (20 mg, 0,13 mmol, 0,1 ekv) lahusele vees (8 ml)
ja CH3CN-le (18 ml) lisati NaOCI (20 ml, vesi, 15%, ~[ 14 ekv) tilkhaaval, segades 0 °C
juures ja segati 1 tund. Segu lahjendati veega (200 ml) ja pH seati vddrtuseni ~ 4
vesinikkloriidiga (2N). Pidrast ekstraheerimist etiiiilatsetaadiga (3 x 200 ml),
orgaanilised kihid iihendati, pesti soolalahusega (200 ml), kuivatati veevaba
naatriumsulfaadiga, filtriti ja seejdrel kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal puhastati
kromatograafiliselt  silikageelil, kasutades elueerimiseks 1%-list metanooli
diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades 5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-karboksiiiilhapet kollase tahkisena (1,6 g,
74%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,05 - 7,22 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,20 - 5,30 (m, 1H), 3,56 - 3,65 (m, 1H), 3,33 - 3,45 (m, 1H)

Aste 5. Tert-butiiiil-4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil |pipe-
rasiin-1-karboksiilaadi valmistamine

[0344]

(\N,boc
HN\)

cl o > Cl o ‘/\N,boc
OH EDAC-HCI, HOBt, Et;N, CH,CI, N\)

@) @)

[0345] 5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-karboksiiiilhappe (1 g, 5 mmol) lahusele
N,N-dimetiiiilformamiidis (10 ml) lisati EDAC-HCI (1,45 g, 7,56 mmol, 1,5 ekv), HOBt
(1,02 g, 7,55 mmol, 1,5 ekv), trietiiilamiin (1,52 g, 15,0 mmol, 3 ekv) ja tert-
butiililpiperasiin-1-karboksiilaat (935 mg, 5,02 mmol, 1 ekv). Saadud lahust segati

toatemperatuuril iiledd, kustutati veega (200 ml) ja seejdrel ekstraheeriti
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etiitilatsetaadiga (3 x 200 ml). Kombineeritud orgaanilist kihti pesti soolalahusega (3 x
100 ml), kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis.
Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 10%-
20%-list etiililatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid {iihendati ja
kontsentreeriti vaakumis, saades terr-butiiiil 4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-
titil)karboniiiil |piperasiin-1-karboksiilaati valkja tahkisena (1,2 g, 65%). (ES, m/z):
[M+H]+ 367; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7,05 - 7,22 (m, 2H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,38 - 5,45 (m, 1H), 3,75 - 3,90 (m, 3H), 3,25 - 3,70 (m, 7H), 1,50 (s, 9H).

Aste 6. 1-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil |piperasiini valmis-
tamine
[0346]

al o (\N,boc TFA cl o (\NH
S J

N CH,CI, N

0 o}
[0347] Tert-butiiiil-4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil ] piperasiin-
1-karboksiilaadi (400 mg, 1,09 mmol) lahust diklorometaanis (5 ml) toodeldi
trifluorodiddikhappega (1 ml). Saadud lahust segati toatemperatuuril 2 tundi ja seejirel
kontsentreeriti vaakumis, saades jadgi. Toorprodukt lahustati vees (20 ml) ja pH seati
vddrtuseni ~8, kasutades naatriumbikarbonaadi vesilahust. Segu ekstraheeriti
etiiilatsetaadiga (3 x 100 ml). Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati veevaba
naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades 1-[(5-kloro-2,3 -dihiidro-
1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil |piperasiin helekollase dlina (280 mg, 96%). (ES, m/z):
[M+H]+ 267; 'H NMR (300 MHz, CDCl5): § 7,20 (s, 1H), 7,05 - 7,11 (m, 1H), 6,70 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 5,46 - 5,55 (m, 1H), 3,85 - 3,95 (m, 3H), 3,53 - 3,63 (m, 2H), 3,25 -
3,35 (m, 1H), 2,90 - 3,05 (m, 4H).

Aste 7. 1-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil]piperasiin-1-
iiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(tri-fluorometiiiil )feniiiil ]aminotsiikloheksiiiil ) oksii]Jetaan-1-

ooni valmistamine (#79).
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(e} CF,
HOJJ\/O ’IO\ /@/NOZ
N
H

o CF,
Cl 0 (\NH EDAC-HCI, HOB, Et,N cl o (\NJ\/OIU NG,
N\) N\)
CH,CI, N
0 H

(0]

[0348]

[0349] 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )oksii]dddikhappe
(100 mg, 0,28 mmol) lahusele diklorometaanis (20 ml) lisati EDAC-HCI (80 mg, 0,42
mmol 1,5 ekv), HOBt (56 mg, 0,41 mmol, 1,5 ekv), trietiitilamiin (84 mg, 0,83 mmol, 3
ekv) ja 1-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil Jpiperasiin (74 mg, 0,28
mmol, 1 ekv). Saadud lahust segati toatemperatuuril iile6o ja seejdrel kontsentreeriti
vaakumis. Toorjddk puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 5
- 20%-list etiitilatsetaati diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja
kontsentreeriti vaakumis, saades 1-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)karbo-
niiiil Jpiperasiin-1-iiiil]-2-[(4-[[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil Joksii] etaan-1-ooni kollase tahkisena (34,9
mg, 19%). (ES, m/z): [M+H]+ 611,25; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 8,00 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 2,1 Hz, 9,0 Hz, 1 H), 5,42 (dd, J = 7,5 Hz, 9,0 Hz, 1H), 4,23 (s,
2H), 3,82 - 3,98 (m, 4H), 3,30 - 3,70 (m, 8H), 2,10 - 2,20 (m, 4H), 1,42 - 1,58 (m, 2H),
1,20 - 1,40 (m, 2H).

Niide 19: Uhendi 84 valmistamine

[0350]
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Aste 1. 1-(prop-2-een-1-iiiiloksii)-4-(trifluorometiiiil)benseeni valmistamine

[0351]

)

Br\/\ 0
©/ K, CO CH,CN F,.C

[0352] 4-(trifluorometiiiil)fenooli (50 g, 308 mmol) lahusele CH3CN-s (600 ml) lisati
kaaliumkarbonaat (64 g, 463 mmol, 1,5 ekv) ja alliiiilbromiid (48 g, 397 mmol, 1,3
ekv), segades Olivannil iileod temperatuuril 50 °C. Tahked ained filtreeriti vilja ja
filtraat kontsentreeriti minimaalse mahuni, mida lahjendati veega (200 ml) ja
ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 100 ml). Uhendatud orgaanilisi kihte pesti
soolalahusega (2 x 200 ml), kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti seejarel  vaakumis, saades 1-(prop-2-een-1-iiiiloksii)-4-(tri-
fluorometiiiil)benseeni kollase 6lina (35 g, 56%); 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,52
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,98 - 6,11 (m, 1H), 5,30 - 5,46 (m, 2H),
4,57 - 4,58 (m, 2H).
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Aste 2. 2-(prop-2-een-1-iiiil)-4-(trifluorometiiiil)fenooli valmistamine

0 OH
s — 0
F.C 260°C F.C X

3 3

[0353]

[0354] 1-(prop-2-een-1-iiiiloksii)-4-(trifluorometiiiil)benseeni (30 g, 148 mmol) lahust
diklorometaanis (250 ml) t66deldi IN BCls lahusega (163 ml, 163 mmol, 1,1 ekv)
diklorometaanis 2,5 tundi temperatuuril -20 ° C ldmmastiku inertses atmosfadris.
Seejdrel reaktsioonisegu kustutati jaddveega (200 ml) ja orgaaniline kiht eraldati. Veekiht
ekstraheeriti edasi diklorometaaniga (3 x 200 ml) ja iihendatud orgaanilist kihti pesti
naatriumvesinikkarbonaadi kiillastunud vesilahusega (200 ml) ja kuivatati siis veevaba
magneesiumsulfaadiga. Lahus filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades 2-(prop-2-een-
1-iitil)-4-(trifluorometiiiil)fenooli virvitu Olina (25 g, 83%); 'H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7,38 (d, J =17,5 Hz, 2H), 6,86 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,94 - 6,07 (m, 1H), 5,60 (s,
1H), 5,15 - 5,22 (m, 2H), 3,43 (d, / = 6,6 Hz, 2H).

Aste 3. 2-(jodometiiiil)-5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani valmista-
mine

[0355]
OH 1, SnCl,
o FKC o
,:3(;/@1/\ CH,Cl, 2)\ /|

[0356] 2-(prop-2-een-1-iiiil)-4-(trifluorometiiiil)fenooli (4 g, 20 mmol) lahusele
diklorometaanis (50 ml) lisati SnCls (2,6 g, 10,0 mmol, 0,5 ekv) tilkhaaval ja jood (5,03
g, 19,8 mmol, 1 ekv), segades 6 tundi toatemperatuuril. Reaktsioonisegu lahjendati
diklorometaaniga (200 ml) ja kustutati vee (100 ml) lisamisega. Orgaaniline kiht
eraldati ja veekihi pH seati védrtuseni ~8 naatriumvesinikkarbonaadi vesilahusega.
Veekiht ekstraheeriti edasi diklorometaaniga (3 x 100 ml). Orgaanilised kihid iihendati,
pesti jdrelejdidnud joodi eemaldamiseks Na>S>04 vesilahusega (5%, 100 ml), kuivatati

veevaba magneesiumsulfaadiga, filtreeriti ja seejdrel kontsentreeriti vaakumis.
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Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks 1%-list
etiitilatsetaati petrooleetris. Produkti sisaldavad fraktsioonid iithendati ja kontsentreeriti
vaakumis, saades 2-(jodometiiiil)-5- (trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani
vérvitu dlina (2,8 g, 43%); 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,39 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 6,83
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 4,91 - 5,00 (m, 1H), 3,34 - 3,48 (m, 3H), 3,05 - 3,12 (m, 1H).

Aste 4. 1-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil ] metiiiil]
piperasiini valmistamine

[0357]

(\NH

< 2 HN

F.C

: ? | — F,C 0 ‘/\NH
K,CO,, CH,CN N\)

[0358] 2-(jodometiiiil)-5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraani (2,8 g, 8,5
mmol) lahusele CH3CN-s (40 ml) lisati kaaliumkarbonaat (2,36 g, 17,1 mmol, 2 ekv) ja
piperasiin (2,94 g, 34,1 mmol, 4 ekv) toatemperatuuril. Segu kuumutati
tagasijooksutemperatuuril 3 tundi, siis tahked ained filtriti vélja ja filtraat kontsentreeriti
vaakumis. Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt silikageelil, kasutades
elueerimiseks 1-2,5%-list metanooli diklorometaanis. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati ja kontsentreeriti vaakumis, et saada 1-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-
bensofuraan-2-iiiil jmetiiiil |piperasiin helekollase olina (1,25 g, 51%); (ES, m/z):
[M+H]+ 287; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,3 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 5,00 - 5,10 (m, 1H), 3,26 - 3,35 (m, 1H), 2,96 - 3,04 (m, 1H), 2,88 - 2,95 (m,
4H), 2,78 - 2,80 (m, 1H), 2,54 - 2,69 (m, 4H).

Aste 5.  4-([4-[2-0kso-2-(4-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-
iiiilJmetiiiil ] piperasiin-1-iiiil)etoksii]tsiikloheksiiiil]amino)-2-

(trifluorometiiiil)bensonitriili valmistamine (#84).



10

15

20

EE-EP 2 922 845 Bl
174

[0359]

[0360] 2-[(4-[[4-tstiano-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil)oksii]dddikhap-

EDAC-HCI, HOB, Et;N, CH,CI,, DMF H

pe (100 mg, 0,29 mmol) lahusele diklorometaanis (30 ml) lisati EDAC-HCI (84,2 mg,
0,44 mmol, 1,5 ekv), HOBt (59,2 mg, 0,44 mmol, 1,5 ekv), trietiitilamiin (59,1 mg, 0,58
mmol, 2 ekv) ja 1-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-
titil]metiitilJpiperasiin - (92,0 mg, 0,32 mmol, 1,1 ekv). Segu segati iile6o
toatemperatuuril ja seejdrel kustutati vee (30 ml) lisamisega. Toorprodukt ekstraheeriti
etiitilatsetaadiga (3 x 20 ml). Orgaanilised kihid {iihendati, kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjali puhastati Prep-
TLC-ga 20%-lise etiiiilatsetaadiga diklorometaanis, saades 4-([4-[2-okso-2-(4-[[5-
(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil | piperasiin- 1-
iitil)etoksii]tsiikloheksiiiilJamino)-2-(trifluorometiiiil )bensonitriili valge tahkisena (76
mg, 43%); (ES, m/z): [M+H]+ 611,30; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,55 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 6,81 - 6,86 (m, 2H), 6,64 - 6,68 (dd, J = 2,1 Hz, 8,4 Hz, 1H),
5,08 - 5,13 (m, 1H), 4,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,65 - 3,78 (m, 3H), 3,30 -
3,48 (m, 3H), 3,01 - 3,06 (dd, J = 8,4 Hz, 15,9 Hz, 2H), 2,51 - 2,90 (m, 4H), 2,10 - 2,19
(m, 4H), 1,44 - 1,58 (m, 3H), 1,21 - 1,33 (m, 3H).

Niide 20: Uhendi 75 valmistamine (viide)
[0361]
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Aste 1. Etiiiil [(naftaleen-2-iiiil)karbamoiiiil[formaadi valmistamine

[0362]

o

%oa
NH,
Et N, CH,C,

[0363] Naftaleen-2-amiini (2 g, 14,0 mmol) lahusele diklorometaanis (30 ml) lisati
trietiitilamiin (4,24 g, 41,9 mmol, 3 ekv). Seejdrel lisati etiiiil 2-kloro-2-oksoatsetaat
(1,92 g, 14,1 mmol, 1 ekv) tilkhaaval lahusele, mida hoiti jadvannis temperatuuril O
~[]5 °C. Saadud lahusel lasti segamisega soojeneda toatemperatuurini. Seejirel
kustutati reaktsioon vee (50 ml) lisamisega, produkt ekstraheeriti diklorometaaniga (2 x
50 ml) ja orgaanilised kihid iihendati. Orgaanilist lahust pesti naatriumkloriidi
kiillastunud vesilahusega (50 ml), kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti seejidrel vaakumis, saades etiiiil [(naftaleen-2-iiiil)karbamoiiiil]formaadi
musta tahkisena (3 g, 88%). (ES, m/z) [M+H]+ 244; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 9,0
(broad s, 1H), 8,32 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72 - 7,88 (m, 3H), 7,59 (dd, J = 2,1 Hz, 8,7
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Hz, 1H), 7,53 (m, 2H), 4,44 (q, J/ = 7,2 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Aste 2. Liitio[(naftaleen-2-iiiill)karbameiiiil [formaadi valmistamine

[0364]

L|OH H,0O

0
§
\[HLOEt %ou
o} THF, CH,OH

[0365] Etiiiil [(naftaleen-2-iiiil)karbamoiiiil]formaadi (320 mg, 1,32 mmol) lahusele
tetrahiidrofuraanis (15 ml) ja metanoolis (15 ml) lisati liittiumhiidroksiidi lahus (31,6
mg, 1,32 mmol, 1 ekv) vees (1 ml). Saadud lahust segati toatemperatuuril 20 minutit ja
seejdrel kontsentreeriti vaakumis, saades liitio[(naftaleen-2-iiiil)karbamoiiiil]formaadi
musta tahkisna (290 mg, to6tlemata). 'H NMR (300 MHz, DMSO): § 10,46 (s, 1H),
8,44 (s, 1H), 7,80 - 7,90 (m, 4H), 7,33 - 7,50 (m, 2H).

Aste 3.  2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil] amino] tsiikloheksiiiil)oksii]
atsetamiidi valmistamine

[0366]

0 CF, ] CF

3
o, NO CDI, NH 0, NO
s ool Ntas oo
N THF N

H H

[0367] 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil /feniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil)oksii]dddikhappe
(300 mg, 0,83 mmol) kuumutatud lahusele (60 °C) tetrahiidrofuraanis (25 ml) lisati
tagasijooksutemperatuuril CDI (300 mg, 1,85 mmol, 2,2 ekv) ja seejdrel segati 1 tund
60 °C juures (Olivanni temperatuur). Saadud lahus valati toatemperatuuril ammoniaaki
(25 ml) ja segati veel 1 tund. Segu lahjendati veega (100 ml) ja saadud segu
ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 100 ml). Orgaanilised kihid iihendati, pesti
naatriumkloriidi ~ kiillastunud  vesilahusega (100 ml), kuivatati  veevaba
naatriumsulfaadiga, filtriti ja seejédrel kontsentreeriti vaakumis, saades 2-[(4-[[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil )feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]Jatseetamiid kollase tahkisena (220

mg, 74%). (ES, m/z) [M+H]+ 362; 'H NMR (300 MHz, DMSO): § 8,06 (d, J = 9,0 Hz,
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1H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,07 (s, 2H), 6,85 (dd, J = 2,4
Hz, 9,3 Hz, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,40 - 3,55 (m, 2H), 1,90 - 2,10 (m, 4H), 1,10 - 1,50 (m,
4H)

Aste 4. N-[4-(2-aminoetoksii)tsiikloheksiiiil]-4-nitro-3-(trifluorometiiiil )aniliini

valmistamine

[0368]
0 CF, CF,
HZNJI\/O I"O\ /©/NOZ BH, HZN/\/OI"O\ /©/NOZ
H THF H

[0369] 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniitil Jamino]tsiikloheksiiiil )oksii]atseetamiidi
(220 mg, 0,61 mmol) lahust boraanis/THF-s (1M, 10 ml) segati 10 minutit 70 °C juures
Olivannil. Lahus kustutati vesinikkloriidi vesilahuse lisamisega (2 ml 1M lahust),
lahjendati veega (15 ml) ja ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 15 ml ). Veekihi pH seati
vddrtuseni ~ 8 kiillastunud naatriumbikarbonaadi vesilahusega ja ekstraheeriti veel
diklorometaaniga (3 x 20 ml). Orgaanilised kihid {ihendati ja kontsentreeriti vaakumis,
saades N-[4-(2-aminoetoksii)tsiikloheksiiiil]-4-nitro-3-(trifluorometiiiil )aniliini  kollase
olina (180 mg, 85%). (ES, m/z) [M+H]+ 348; 'H NMR (300 MHz, DMSO): & 8,06 (d, J
=Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 2,7 Hz, 7,8 Hz, 1H), 3,39
- 3,55 (m, 6H), 2,65 - 2,70 (t, J =5,7 Hz, 2H), 1,90 - 2,10 (m, 4H), 1,15 - 1,40 (m, 4H).

Aste 5. N-(naftaleen-2-iiiil)-N-[2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]
tsiikloheksiiiil)oksii] etiiiil] etaandiamiidi valmistamine (#75).
[0370]

(@]
H

N
WN)J\OLi
GFy S o9 CF,
H N/\/On, NO, N\[HJ\N/\/O//, NO,
2
O\N EDAC-HCI, HOB, ET,N, GH,Cl, o H O\N
H H

[0371] Liitio[(naftaleen-2-iiiil)karbamoiiiilJformaadi (172 mg, 0,78 mmol, 1,5 ekv)

lahusele N,N-dimetiiiilformamiidis (15 ml) lisati N-[4-(2-aminoetoksii)tsiikloheksiiiil]-4-
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nitro-3-(trifluorometiiiil) aniliin (180 mg, 0,52 mmol), EDAC-HCI (149 mg, 0,78 mmol,
1,5 ekv) , HOBt (105 mg, 0,78 mmol, 1,5 ekv) ja trietiiiillamiin (157 mg, 1,55 mmol, 3
ekv). Saadud lahust segati 24 tundi toatemperatuuril. Lahust lahjendati etiiiilatsetaadiga
(200 ml), pesti veega (3 x 100 ml) ja seejirel pesti naatriumkloriidi kiillastunud
vesilahusega (100 ml). Seejérel orgaaniline kiht kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga,
filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal puhastati kromatograafiliselt
silikageelil, kasutades elueerimiseks 1%-list metanooli diklorometaanis. Produkti
sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades N-(naftaleen-2-
titil)-N-[2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiilJ]amino]tsiikloheksiiiil)oksii]etiiiil letaandiamiidi  kollase tahkisena (48,6 mg,
17%). (ES, m/z) [IM+H]+ 545,25; 'TH NMR (300 MHz, CDCl3): § 9,45 (s, 1H), 8,33 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,80 - 7,98 (m, 4H), 7,60 (dd, J = 2,1 Hz, 8,7
Hz, 1H), 7,40 - 7,55 (m, 2H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 2,4 Hz, 9,0 Hz,
1H), 4,47 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 3,55 - 3,70 (m, 4H), 3,30 - 3,45 (m, 2H), 2,08 - 2,22 (m,
4H), 1,40 - 1,53 (m, 2H), 1,20 - 1,37 (m, 2H).

saneve
N N CF
e

2-metiiiil-3-[4-(naftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-1-(4-[[4-nitro-3-

(trifluorometiiiil feniiiillamino] piperidiin-1-iiiil propan-1-oon (Uhend 13).

[0372] (ES, m/z): [M+H]+ 570 ; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 8,04 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,76 - 7,68 (m, 3H), 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 - 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,22 -
7,27 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,09 - 7,15 (m, 2H), 6,90 (dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H), 4,30 - 4,40
(m, 1H), 3,98 - 4,11 (m, 1H), 3,68 - 3,85 (m, 1H), 3,05 - 3,26 (m, 5H), 2,75 - 2,96 (m,
1H), 2,54 - 2,66 (m, 5H), 2,21 - 2,35 (m, 1H), 1,84 - 2,05 (m, 2H), 1,14 - 1,48 (m, 2H),
1,95 - 1,09 (m, 3H). Uhte prootonit pole niha (voib olla peidetud DMSO véi vee tipu
all).
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YL 07
N N CF

3-[4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil ]-2-metiiiil - 1-(4-[ [4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)feniiiill]amino]piperidiin-1-iiiil) propan-1-oon (#016).

[0373] (ES, m/z): [M+H]+ 588,55; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 8,01 - 8,04 (t, J = 5,4
Hz, 1H), 7,66 - 7,70 (m, 2H), 7,35 - 7,38 (m, 1H), 7,30 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,19 - 7,24
(m, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,66 - 6,69 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,50 - 4,68 (kattuvad
m, 2H), 4,05 - 4,09 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,66 - 3,70 (m, 1H), 3,30 (s, SH), 3,10 (s, 1H),
2,86 - 2,95 (m, 2H), 2,60 - 2,73 (m, 4H), 2,40 - 2,49 (m, 1H), 2,12 - 2,49 (m, 2H), 1,45 -
1,61 (m, 2H), 1,18 (d, J = 4,5 Hz, 3H).

AN N\) N CF
o b

Uhend 91: 2-metiiiil-1-(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino] piperidiin-1-

iiiil)-3-[4-(kinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiilJpropan-1-oon.

[0374] (ES, m/z): [M+H]+ 571,15; 'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7,98 - 8,05 (m, 1H),
7,88 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =
7,5, 7,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,25 (m, 1H), 6,96 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,64 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 4,60 - 4,64 (br m, 2H), 4,07 (dd, J = 14,1, 17,4 Hz, 1H), 3,76 (br s, 4H),
3,73 (m, 1H), 3,02 - 3,35 (kattuvad m, 2H), 2,90 (kattuvad m, 2H), 2,65 (br s, 4H), 2,45
(d, J=10,5 Hz, 1H), 2,01 - 2,20 (m, 2H), 1,38 - 1,58 (m, 2H), 1,15 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

Niide 21: Uhendi 92 valmistamine (viide):
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[0375]
0
spae¥ee
o e
F.C 7

Uhend 92

HN NO, 0 CF, "
— Oy
P H
F.C

5
[0376] Astmed 1-6. 2-piperasiin-1-iiiil-6-trifluorometiiiilkinoliini valmistamine viidi
labi, nagu on kirjeldatud iihendi 89 jaoks nédidatud siinteesis. 2-metiiiil-3-[4-(6-
trifluorometiiiil-kinoliin-2-iiiil)-piperasiin- 1 -iiiil ]-propioonhappeks muundamine viidi
ldbi analoogselt ithendi 13 siinteesiskeemis kirjeldatuga.

10

Aste 7. 2-metiiiil-1-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiilamino)piperidiin-1-iiiil)-3-
(4-(6-(trifluorometiiiil kinoliin-2-iiiil ) piperasiin-1-iiiilpropaan-1-ooni

valmistamine (#92).

15 [0377]
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NO,
N NS N
= =
m EDAC-HCI, HOBY, Et,N, DMF m
F.C Z F.C Z

3

sagelen

[0378] 2-metiiiil-3-[4-[6-(trifluorometiiiil )kinoliin-2-iiiil | piperasiin- 1 -iiiil ]
propaanhappe (100 mg, 0,27 mmol) lahusele diklorometaanis (20 ml) lisati EDAC-HCI
(79 mg, 0,41 mmol, 1,5 ekv), 1H-1,2,3-bensotriasool-1-ool (55,2 mg, 0,41 mmol, 1,5
ekv), trietiiilamiin (82,6 mg, 0,82 mmol, 3 ekv) ja N-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)
feniiiil]piperidiin-4-amiin (94,5 mg, 0,33 mmol, 1,2 ekv). Saadud lahust segati
toatemperatuuril iiledd ja seejirel karastati vee lisamisega (50 ml) ja ekstraheeriti
diklorometaaniga (3 x 30 ml). Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati veevaba
naatriumsulfaadiga ja kontsentreeriti vaakumis, saades jadgi, mis puhastati Prep-TLC-
ga 5%-lise metanooliga diklorometaanis, et saada 2-metiiiil-1-(4-[[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil )feniiiil ]amino] piperidiin- 1-iiiil)-3-[4-[6-(trifluorometiiiil )kinoliin-2-
iitil]piperasiin- 1-iiiilJpropaan-1-oon kollase tahkisena (111,2 mg, 64%). (ES, m/z): [M +
H] + 639,40; '"H NMR (300 MHz, CDCl3): § 7,95 - 8,08 (m, 1H), 7,72 (kattuvad m,
2H), 7,01 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,89 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 4,49 - 4,70 (m, 2H), 4,08 (m,
1H), 3,72 - 3,85 (br m, 5H), 3,65 (m, 1H), 3,08 (br s, 1H), 2,88 (br m, 2H), 2,68 (br s,
3H), 2,38 (m, 1H), 2,07 - 2,20 (kattuvad m, 2H), 1,47 (m, 2H), 1,13 (br s, 3H).

/@/\Nj/o%ho\m/@/m

Uhend 93: 3-[4-(6-Kklorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-metiiiil-1-(4-[[4-nitro-

3-(trifluorometiiiilfeniiiil|]amino]piperidiin-1-iiiil) propaan-1-oon.

[0379] (ES, m/z): [M+H]" 605,15; 1H NMR (300 MHz, CDCl;): ¢ 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
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1H), 7,80 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,60 (kattuvad d, 2H), 7,46 (dd, J = 2,1, 9,0 Hz, 1H), 6,98
(d, J=9,0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,55 - 4,67 (kattuvad m, 2H),
4,06 - 4,10 (m, 1H), 3,63 - 3,82 (m, 5H), 3,22 - 3,26 (m, 1H), 3,01 - 3,10 (m, 1H), 2,83 -
2,97 (m, 2H), 2,63 (s, 4H), 2,39 - 2,43 (m, 1H), 2,01 - 2,14 (m, 2H), 1,42 - 1,50 (m,
2H), 1,14 (d, J = 5,1 Hz, 3H).

Joveagetey

Uhend 100: 3-[4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-metiiiil-1-(4-[[4-nitro-

3-(trifluorometiiiilfeniiiil|]amino]piperidiin-1-iiiil) propaan-1-oon.

[0380] (ES, m/z): [M+H]* 589,15; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 8,00 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,84 (d, J =9,3 Hz, 1H), 7,64 - 7,69 (m, 1H), 7,25 - 7,34 (m, 2H), 6,98 (d, J/ =9,0
Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 3,55 - 3,81
(kattuvad m, 5H), 3,00 - 3,40 (kattuvad m, 2H), 2,90 (br m, 2H), 2,64 (br s, 4H), 2,42
(m, 1H), 2,12 (m, 2H), 1,38 - 1,55 (br m, 2H), 1,14 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

0 CF,
/ﬁ)j\ NOZ
SASOVE|
C ~ N
H
Z
Uhend 101: 2-metiiiil-3-[4-(4-metiiiilkinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil ]-1-(4-[ [4-nitro-

3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino] piperidiin-1-iiiil)propaan-1-oon.

[0381] (ES, m/z): [M+H]* 585,20, 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 8,01 (m, 1H), 7,79
(d, J =78 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,57 (br s, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,67 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,52 - 4,90 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,76 (br s, 4H), 3,62
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(m, 1H), 3,01 - 3,38 (kattuvad m, 2H), 2,78 - 3,00 (m, 2H), 2,65 (br s, 4H), 2,61 (s, 3H),
2,43 (d, J=12,6 Hz, 1H), 2,06 - 2,23 (m, 2H), 1,38 - 1,63 (m, 2H), 1,14 (d, J = 6,0 Hz,

Uhend 102: 3-[4-(6-fluoro-4-metiiiilkinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-metiiiil - 1-(4-

3H).

[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]piperidiin-1-iiiil) propaan-1-oon.

[0382] (ES, m/z): [M+H]* 603,15; IH NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,03 - 7,98 (m,
1H), 7,73 - 7,65 (m, 1H), 7,39 (dd, J = 2,4, 2,7 Hz, 1H), 7,31 (~dd, J = 9,3, ~12,9 Hz,
1H - kattub w/ CHCl3), 6,88 (kattuvad s/d, 2H), 6,67 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,80 - 4,51 (m,
2H), 4,15 - 4,02 (m, 1H), 3,80 - 3,55 (br kattuvad m, 5H), 3,38 -3,08 (br kattuvad m,
2H), 3,05 - 2,80 (br kattuvad m, 2H), 2,80 - 2,60 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,43 (m, 1H),
2,25 - 2,15 (m, 3H), 1,50 - 1,38 (m, 2H), 1,15 (d, J = 5,4 Hz, 3H).

s¥spgebe

Uhend 19: 2-metiiiil-3-(4-naftaleen-1-iiiil-piperasiin-1-iiiil)-1-[4-(4-nitro-3-trifluor-

ometiiiil-feniiiilamino)-piperidiin-1-iiiil]-propaan-1-oon.

[0383] (ES, m/z): [M+H]* 570; 1H NMR (400 MHz, CDC13): 6 8,19 (s, 1H), 8,03 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 5,6, 3,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40-7,50 (m,
3H), 7,08 (s, 1H) ,6,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,6 (m, 2H), 4,1 (t, J = 13,6 Hz,
1H), 3,68 (s, 1H), 2,70 - 3,40 (kattuvad m, 11H), 2,52 (m, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,50
(kattuvad m, 2H), 1,20 (d, J = 6,0 Hz, 3H).
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Uhend  20: 1-[4-(naftaleen-1-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiil)feniiiiljJamino] tsiikloheksiiiil)oksii] etaan-1-oon.

[0384] (ES, m/z): [M+H]* 557; 1H NMR (400 MHz, CDCls): § 8,20 (d, J = 7.5 Hz,
1H); 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51
(m, 3H), 7,41 (dd, J = 7,2, 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6, 85 (s,1H), 6,6 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 4,50 (br s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,82 (br m, 2H), 3,45 (br m, 3H), 3,13(m,
4H), 2,17 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 1,51 (m, 2H), 1,25 (m, 2H).

j?\/ CF,
(\N O"'O\ /@/Noz
e H

N~

Uhend 160: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil)oksii]-

1-[4-(kinoliin-4-iiiil)piperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon.

[0385] (ES, m/z): [M+H]* 558,40; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 3 8,72 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 8,11 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60
(t, J=8,1 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 9,3, 2,4 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,75 (br s, 4H), 3,49 - 3,40 (m,
2H), 3,19 - 3,16 (m, 4H), 2,07 - 1,95 (m, 4H), 1,45 - 1,27 (m, 4H).
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Uhend 161: 1-[4-(4-kloronaftaleen-1-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-

(trifluo-rometiiiil feniiiil J]amino Jtsiikloheksiiiil Joksii Jetaan-1-oon.

[0386] (ES, m/z): [M+H]" 591,15; 1H NMR (300 MHz,CDsOD): & 8,33 (dd, J = 2,4,
6,0 Hz, 1H), 8,26 - 8,22 (m, 1H), 8,04 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,67 - 7,59 (m, 2H), 7,55 (d,
J=17,8Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,81 (dd, J =2,7,9,3
Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 3,91 - 3,71 (m, 2H), 3,64 - 3,45 (m, 4H), 3,12 - 2,94 (m, 4H),
2,19 - 2,09 (m, 4H), 1,58 - 1,46 (m, 2H), 1,41 - 1,30 (m, 2H).

o CF,
o, NO,
(\N /,O\
N\ N\) N
H
F.C Z

3

Uhend 249: 2-[[-4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]-

1-[4-[6-(trifluorometiiiil) kinoliin-2-iiiil]piperasiin-1-iiiil|propaan-1-oon.

[0387] (ES, m/z): [M+H]* 640,10; 1H NMR (300 MHz, CD30D): & 8,14 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,78 (dd, J = 9,0, 14,1 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,97 (d,
J=2,1Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,61 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 3,91 - 3,76 (m, 8H),
3,46 (m, 2H), 2,16 - 2,02 (m, 4H), 1,58 - 1,46(m, 2H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,38 -

O CF,
o, NO,
(\N ,,O\
NN |
P H
Cl

1,31(m, 2H).
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Uhend 250: 1-[4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluo-

rometiiiilfeniiiil]amino] tsiikloheksiiiilJoksii]propaan-1-oon.

[0388] (ES, m/z): [M+H]" 605,95; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,99 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,86 (br s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,52 (br s, 1H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,84 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1H), 4,47 - 4,38 (m, 2H), 3,93 - 3,79 (kattuvad m,
8H), 3,46 - 3,36 (m, 2H), 2,15 (m, 4H), 1,65 - 1,53 (m, 2H), 1,47 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,32 - 1,21(m, 2H).

0 CF,
(\N)K(O,,,O\ /©/Noz
ooy
. Pz

Uhend 251: 1-[4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil |-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluo-

rometiiiilfeniiiil]amino] tsiikloheksiiiilJoksii]propaan-1-oon.
[0389] (ES, m/z): [M+H]* 590,35; 1H NMR (300 MHz, CDs0D): § 8,03 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,72 - 7,67(m, 1H), 7,39 - 7,32(m, 2H), 7,25 (d, J/ = 9,3 Hz, 1H), 6,98 (d, J =

2,4 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 2,7, 9,3 Hz, 1H), 4,61 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 3,90 - 3,76 (m,
8H), 3,46 (m, 2H), 2,17 - 2,07 (m, 4H), 1,58 - 1,50(m, 2H), 1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H),

N(\Njw/o,“ I NO,
oy QH@

Uhend 252: 1-(4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(-4-(4-nitro-3-

1,38 - 1,30 (m, 2H).

(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)propaan-1-oon.
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[0390] (ES, m/z): [M+H]* 589,15; 1H NMR (400 MHz, CD3;0D): & 8,02 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,44 - 7,41 (m, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 2H), 6,98 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,78 (dd, J = 6,8, 2,4 Hz, 1H), 4,59 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,95 - 3,75 (m, 4H), 3,50 -
3,41 (m, 2H), 3,33 - 3,28 (m, 4H), 2,20 - 2,05 (m, 4H), 1,60 - 1,40 (m, 2H), 1,48 - 1,30
(m, SH).

p2atsVsaselen

Uhend 310:  1-{4-[5-(4-fluoro-feniiiil)-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil]-
piperasiin-1-iiiil }-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-

tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0391] (Cl, m/z): [M+H]" 657; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,27 - 1,36 (m,
2H), 1,40 - 1,61 (m, 2H), 2,15 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 2,50 - 2,71 (m, 5H), 2,83 (dd, J =
13,5, 7,8 Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 15,6, 7,8 Hz, 1H), 3,21 - 3,51 (m, 3H), 3,52 - 3,80 (m,
4H), 4,21 (s, 2H), 4,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,03 (dd, J = 8,6, 3,8 Hz, 1H), 6,64 (dd, J =
9,1, 2,4 Hz, 1H), 6,75 - 6,92 (m, 2H), 7,09 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,27 - 7,31 (m, 1H), 7,34
(s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

atsVsaselen

Uhend 261: 1-[4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-
iiiil]-2-}4-[metiiiil-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiil)-amino]-tsiikloheksiiiiloksii } -

etanoon.
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[0392] (Cl, m/z): [M+H]* 595; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,37 - 1,52 (m,
2H), 1,58 - 1,73 (m, 2H), 1,85 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,25 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,51 -
2,69 (m, 5H), 2,79 (dd, J = 13,5, 7,7 Hz, 1H), 2,91 (s, 3H), 2,97 (dd, J = 15,9, 8,0 Hz,
1H), 3,27 (dd, J = 15.8, 9,0 Hz, 1H), 3,34 - 3,50 (m, 1H), 3,50 - 3,81 (m, SH), 4,21 (s,
2H), 4,99 (qd, J = 8,2, 3,9 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = z, 4,2 Hz, 1H), 6,73 - 6,82 (m, 2H),
6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H).

Niide 22: Uhendi 68 valmistamine

[0393]
0 CF,
CI‘C@JKI (\NJI\/O\@ /@/Noa
N N
H
Uhend 68

CF,

NO,
CF, CF,
HO TIFSO Br TIPSO NO, HO MO,
NH, NH, N .
H H

o e F,
aYsUo el D NJJ\,O\@\H ﬁTj’

[0394] Astmed 1-6. 2-kloro-1- [4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil ]
piperasiin-1-iiiil] etaan-1-ooni valmistamine viidi 14bi nagu on kirjeldatud iihendi 76
siinteesis.

Aste 7. 4-[[tris(propaan-2-iiiil)siliiiil]oksii]aniliini valmistamine

[0395]
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HO\.@\ TIPSCI, imidasool T'F'SD\@\
NH, CH,Cl, NH

[0396] 4-aminofenooli (20 g, 183 mmol) lahusele diklorometaanis (300 ml) lisati 1H-

2

imidasool (16,2 g, 240 mmol, 1,3 ekv). Tilkhaaval lisati toatemperatuuril 2 tundi
segades triisopropiiiilklorosilaan (53,1 g, 275 mmol, 1,5 ekv). Reaktsioonisegu filtreeriti
ja filtraat kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati kolonnkromato-
graafiliselt silikageelil, kasutades petrooleetris 25%-list etiililatsetaati, et saada 4-[[tris
(propaan-2-iiiil)siliiiil Joksii]aniliin pruuni dlina (34 g, 70%); (ES, m/z): [M+H]* 266; 1H
NMR (300 MHz, CDCl3): § 6,66 - 6,72 (m, 2H), 6,55 - 6,59 (m, 2H), 3,23 (s, 2H), 1,20
-1,30 (m,3H), 1,13 (s, 18H).

Aste 8. 4-nitro-3-(trifluorometiiiil)-N-(4-[[tris(propaan-2-iiiil)siliiiil Joksii ]feniiiil)
aniliini valmistamine

[0397]

CF,

NO,,
CF,
TIFSO@\ Bt TIPSO i NG,
NH F'd.‘.l:dbsl) , BINAP :: “-N

Y El
2

MaOifBu, wlusen, A H

[0398] 4-[[tris(propaan-2-iiiil)siliiiil]oksii]aniliini (15 g, 56 mmol) lahusele tolueenis
(100 ml) lisati 4-bromo-1-nitro-2-(trifluorometiiiil)benseen lisati (22,84 g, 84,6 mmol,
1,5 ekv), Pd> (dba)s (2,34 g, 2,3 mmol, 4 mol%), BINAP (710 mg, 1,1 mmol, 2 mol%)
ja t-BuONa (10,87 g, 113,2 mmol, 2 ekv). Segu segati limmastiku atmosfédris iiledo
temperatuuril 100 °C (dlivann). Reaktsioonisegu kontsentreeriti vaakumis, saades jaagi,
mis puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades petrooleetris 10%-list

etiililatsetaati, et saada 4-nitro-3-(trifluorometiiiil )- N-(4-[ [tris(propaan-2-
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iiiil)siliiiil]Joksii] feniiiil)aniliin oranZi tahkisena (8 g, 31%); (ES, m/z): [M+H]* 455; 1H
NMR (300 MHz, CDCI3): 6 7,97 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 7,05 - 7,09 (m, 3H), 6,87 - 6,96
(m, 3H), 6,18 (s, 1H), 1,26 - 1,33 (m, 3H), 1,13 (s, 18H).

Aste 9. 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilJamino]fenooli valmistamine

[0399]

CF CF

TIPSO\©\ /©/N02 HO\©\ /©/NOZ
N N
H H

[0400] 4-nitro-3-(trifluorometiiiil)-N-(4-[[tris(propaan-2-iiiil )siliiiil Joksii] feniiiil )aniliini
(3 g, 6,6 mmol) lahusele tetrahiidrofuraanis (60 ml) lisati TBAF (2,59 g, 9,9 mmol),
segades 1 tund toatemperatuuril. Reaktsioonisegu lahjendati veega (100 ml) ja
ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 50 ml), kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga ja
kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis kanti silikageelkolonnile ja -elueeriti
petrooleetris  30%-lise etiililatsetaadiga, et saada 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)
feniiiil]amino]fenool oranzi tahkisena (1,5 g, 76%); (ES, m/z): [M+H]* 299; 1H NMR
(300 MHz, DMSO-d6): 6 9,53 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,07 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J
=24 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,01 - 7,05 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

Aste 10. 1-[4-[(5-Kkloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil ] piperasiin-1-iiiil]-
2-(4-[[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil]amino Jfenoksii)etaan-1-ooni

valmistamine (#68)

[0401]

(oW giin"=SRIL v Ysas sl

KGOy, K1, aEeionirl, A
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[0402] 1-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil]-4-(2-kloroetiiiil )piperasiini
(200 mg, 0,61 mmol) lahusele atsetonitriilis (5 ml) lisati kaaliumkarbonaat (139 mg,
1,01 mmol, 1,6 ekv), 4-[4-nitro-3- (trifluorometiiiil)feniiiilJaminofenool (200 mg, 0,67
mmol, 1,1 ekv) ja KI (56 mg, 0,34 mmol, 0,6 ekv), segades 3 tundi temperatuuril 70 °C
(0livann). Reaktsioonisegu kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati
kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades 2%-list diklorometaani metanoolis, et
saada  1-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil | piperasiin- 1-iiiil]-2-(4-
[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil] amino]fenoksii)etaan-1-oon oranzi tahkisena (150,3
mg, 36 %); (ES, m/z): [M+H]" 591,15; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,98 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 6,91 - 7,11 (m, 4H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92
(dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,93 - 5,09 (m, 1H),
4,75 (s, 2H), 3,65 - 3,78 (m, 4H), 3,28 (dd, J = 9,3, 15,9 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 8,1, 15,6
Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 17,5, 13,5 Hz, 1H), 2,60 - 2,75 (m, SH).

o) CF,

ASsV¥sageVeg

H

Uhend 82:  4-[[4-(3-[4-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil ) metiiiil ]-
piperasiin-1-iiiil]-2-oksopropoksii)tsiikloheksiiiil ]amino]-2-(trifluorometiiiil)

bensonitriil.

[0403] (ES, m/z): [M+H]" 577,20; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,55 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,13 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,64 - 6,71 (m, 2H), 5,03 (br s,
1H), 4,34 - 4,36 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,60 - 3,80 (m, 3H), 3,32 - 3,43 (m, 3H), 2,81 -
3,07 (m, 2H), 2,62 - 2,83 (m, 4H), 2,12 - 2,15 (m, 4H), 1,65 - 1,79 (m, 2H), 1,26 - 1,48
(m, 4H).
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Uhend 280: 4-[(4-}2-[4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil ) -
piperasiin-1-iiiil]-2-okso-etoksii }-tsiikloheksiiiil )-metiiiill-amino]-2-trifluorometiiiil -

bensonitriil.

[0404] (ES, m/z): [M+H]* 575; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,45 (m, 2H), 1,60
(m, 2H), 1,83 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 2,24 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,49 - 2,68 (m, 5H), 2,73 -
2,81 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,17 - 3,31 (m, 1H), 3,39 (s, 1H),
3,52 - 3,79 (m, SH), 4,20 (s, 2H), 4,83 - 5,11 (m, 1H), 6,68 (dd, J = 8,7, 4,2 Hz, 1H),
6,73 - 6,83 (m, 2H), 6,84 - 6,90 (m, 1H), 6,95 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,9 Hz,
1H).

0
F
. o (\N J\,o NO,
F N\) N F
F
o H F

Uhend 81: 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-
(5-trifluorometiiiil-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboniiiil)-piperasiin-1-iiiil ] -

etanoon.

[0405] (ES, m/z): [M+H]" 645,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,03 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83 - 6,91 (m, 2H), 6,64 (dd, J =9,0,2,7 Hz,
1H), 5,45 - 5,55 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,82 - 4,00 (m, 4H), 3,30 - 3,75 (m, 8H), 2,14 (d,
J=6,3Hz, 4H), 1,40 -1,60 (m, 2H), 1,25 - 1,40 (m, 2H).
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-G, M0

Uhend 85: 4-(4-{2-[4-(5-Kkloro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboniiiil)-piperasiin-1-

iiiil ]-2-okso-etoksii }-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0406] (ES, m/z): [M+H]" 591,30; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,54 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,18 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,62 - 6,74 (t,
J =9,0 Hz, 2H), 5,36 - 5,45 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,85 - 3,95 (m, 4H), 3,25 - 3,75 (m,
8H), 2,13 (d, J= 10,2 Hz, 4H), 1,40 - 1,55 (m, 2H), 1,20 - 1,35 (m, 2H).

paevepgeley

Uhend 86: 4-(4-}2-[4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboniiiil)-piperasiin-

1-iiiil]-2-okso-etoksii }-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0407] (ES, m/z): [M+H]* 575,20; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,57 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,81 - 6,85 (m, 2H), 6,66 - 6,71 (m, 2H), 5,41 - 5,46 (m,
1H), 4,31 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,85 - 3,94 (m, 4H), 3,29 - 3,77 (m, 8H),
2,15-2,17 (m, 4H), 1,45 - 1,52 (m, 2H), 1,21-1,33 (m, 2H).

0
FF o (\NJJ\/O,,‘ CN
F N\) . F
I H F
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Uhend 87: 2-[4-(4-tsiiano-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-
[4-(5-trifluorometiiiil-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-karboniiiil)-piperasiin-1-iiiil ] -

etanoon.

[0408] (ES, m/z): [M+H]" 625,40; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,54 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80 - 6,90 (m, 2H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 5,45 - 5,55 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,80 - 4,00 (m, 4H), 3,30 - 3,70 (m, 8H), 2,14 (d,
J=10,8 Hz, 4H), 1,40 - 1,55 (m, 2H), 1,20 - 1,35 (m, 2H).

L0 CF,
N%N/\/Oh. NO,
H
F © N
H

Uhend 172:  N-(7-fluoronaftaleen-2-iiiil)-N-2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiilJamino] tsiikloheksaan-1-e)oksii] etiiiilJetaandiamiid.

[0409] (ES, m/z): [M+H]" 561,00; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 9,41 (s, 1H), 8,34
(s, 1H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 - 7,90 (m, 3H), 7,58 (m, 1H), 7,42 (dd, J = 2,4
Hz, 9,6 Hz, 1H), 7,31 (m, 1H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 2,7 Hz, 9,0 Hz,
1H), 3,59 - 3,65 (m, 4H), 3,33 - 3,41 (m, 2H), 2,11 - 2,18 (m, 4H), 1,41 - 1,53 (m, 2H),
1,24 - 1,35 (m, 2H).

e CF,
N j‘)J\N/\/O ., NOZ
O H N
F.C N

Uhend 173:  N-[2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil)

oksii]etiiiil]-V-6-(trifluorometiiiil )naftaleen-2-iiiil Jetaandiamiid.

[0410] (ES, m/z): [M+H]" 613,15; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 9,47 (s, 1H), 8,42
(s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,96 - 7,89 (m, 3H), 7,69 - 7,65 (m, 2H),
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6,85 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,66 - 3,58 (m, 4H), 3,46 - 3,32 (m, 2H), 2,20 -
2,10 (m, 4H), 1,51 - 1,43 (m, 2H), 1,34 - 1,25 (m, 2H).

0 CF,
H
N\H/H\N/A\V/O”' NO,
H
cl” li li © N
H

Uhend 174:  N-(6-kloronaftaleen-2-iiiil)-N-[2-[ (4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil)oksii ] etiiiil | etaandiamiid.

[0411] (ES, m/z): [M-H]- 577,30; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 9,41 (s, 1H), 8,33
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,92 - 7,75 (m, 4H), 7,62 (dd, J = 2,1 Hz,
8,7 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 2,1 Hz, 8,7 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
3,66 - 3,56 (m, 4H), 3,45 - 3,35 (m, 2H), 2,18 (m, 4H), 1,52 - 1,42 (m, 2H), 1,35 - 1,22
(m, 2H).

Niide 23: Uhendi 238 valmistamine (viide):
[0412]
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CF

o
H
seasasoVen
H
£ O N

H

Uhend 238

GF

3
o, MO
HENA“"’ O\/@/ 2
M HNH H ™
= & H
o™ — o'y "
£
o 8]

o] CF,
H ] MO,
T
- o N
H

Aste 1. Etiiiil-2-okso-2-(kinoliin-2-iiiilamino)atsetaadi valmistamine

5  [0413]
O

Cl
%OEt
\H)LOEt
Et,N, CH,Cl,

[0414] Kinoliin-2-amiini (200 mg, 1,4 mmol) ja trietiitilamiini (210 mg, 2,1 mmol)
segule diklorometaanis (10 ml) lisati tilkhaaval etiiiil 2-kloro-2-oksoatsetaati (227 mg,
10 1,67 mmol). Pérast 1-tunnist segamist toatemperatuuril kustutati reaktsioon veega (50
ml) ja ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 50 ml). Uhendatud orgaanilised kihid kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jadgi, mis
puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades 1%-list etiiiilatsetaati

petrooleetris, et saada etiiiil-2-okso-2-(kinoliin-2-iiiilamino)atsetaat kollase tahkisena
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(210 mg, 62%). (ES, m/z): [M+H]* 245,1; 1H NMR (400 MHz, CDCls): & 9,65 (br s,
1H), 8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,74 - 7,69 (m, 1H), 7,53 - 7,49 (m, 1H), 4,46 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,46
(t, J=7,2 Hz, 3H).

Aste 2. N!-(2-(-4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)

etiiiil)-V?- (kinoliin-2-iiiil)oksalamiidi valmistamine (#238).

[0415]

WO & NO,
0 ’ O\ /©/ L0 CF,
it —— e &
2 0 THF z © N
[0416] Etiiiil 2-okso-2-(kinoliin-2-iiiilamino)atsetaadi (56 mg, 0,23 mmol) ja N-(4-(2-
aminoetoksii) tsiikloheksiiiil)-4-nitro-3-(trifluorometiiiil)benseenamiini (80 mg, 0,23
mmol) segu tetrahiidrofuraanis (2 ml) segati 60 ldbi toatemperatuuril ja seejarel
kontsentreeriti vaakumis, saades jéigi, mis puhastati HPLC-ga, et saada N'-(2-(4-4-
nitro-3-(trifluorometiiiil)feniitilamino tsiikloheksiiiiloksii)etiiiil )-V?-(kinoliin-2-iitil )
oksalamiid kollase tahkisena (58,8 mg, 46%). (ES, m/z): [M+H]* 546,10; 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 10,11 (br s, 1H), 8,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,73 (t,
J=1,2Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8.8, 2,4
Hz, 1H), 4,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,68 - 3,58 (m, 4H), 3,42 - 3,36 (m, 2H), 2,19 - 2,10
(m, 4H), 1,48 - 1,38 (m, 2H), 1,34 - 1,24 (m, 2H).

L0 CF,
Ny N\H)J\N A~ NO,
H
= ) N
F H
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Uhend 239:  NI-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)-N?-(2-(-4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etiiiil)oksalamiid.

[0417] (ES, m/z): [M+H]* 564,10; 1H NMR (300 MHz, CDC13): 6 10,05 (s, 1H), 8,44
(d, J=9,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J/ =9,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,95 - 7,91 (m,
1H), 7,83 (m, 1H), 7,53 - 7,43 (m, 2H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 2,7, 9,0,
1H), 4,47 (br s, 1H), 3,68 - 3,59 (m, 4H), 3,41 - 3,33 (m, 2H), 2,18 - 2,10 (m, 4H), 1,53
- 1,40 (m, 2H), 1,37 - 1,23 (m, 2H).

0 CF,
H
isonsagolen
H
. O
F,C H

Uhend 240: N!-(2-(-4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksi)

etiiiil)-NV?-(6-(trifluorometiiiil )kinoliin-2-iiiil)oksalamiid.

[0418] (ES, m/z): [M+H]" 614,2; 1H NMR (300 MHz, CDCL): § 10,19 (br s, 1H),
8,54 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,06 - 8,00 (m, 2H), 7,91
(dd, J = 1,8, 9,0 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 9,0, 2,4
Hz, 1H), 3,66 - 3,60 (m, 4H), 3,45 - 3,33 (m, 2H), 2,18 - 2,11 (m, 4H), 1,54 - 1,35 (m,
2H), 1,32 - 1,23 (m, 2H).

H (0] CF,
jecnsasoSen
H
. (0]
N
Cl N

Uhend 241:  N!-(6-klorokinoliin-2-iiiil)-N?-(2-(-4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etiiiil)oksalamiid.

[0419] (ES, m/z): [M+H]* 580,10; 1H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 10,02 (s, 1H), 8,44
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(d, J=9,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,89 - 7,80 (m,
3H), 7,65 (dd, J = 9,3, 2,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz,
1H), 4,47 (br s, 1H), 3,66 - 3,59 (m, 4H), 3,41 - 3,33 (m, 2H), 2,18 - 2,10 (m, 4H), 1,53
- 1,40 (m, 2H), 1,37 - 1,23 (m, 2H).

|0 CF,
A N\H)kN/\/O ‘e, NO,
H

Uhend 242: N-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)-N-metiiiil-N-2-[[-4-[[4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiil)feniiiil] amino] tsiikloheksiiiilJoksii] etiiiil)etaandiamiid.

[0420] (ES, m/z): [M+H]* 578,05; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,21 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 8,04 - 7,97 (m, 2H), 7,51 - 7,40 (m, 4H), 6,85 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,66 (dd, J= 2.4,
9,0 Hz, 1H), 3,55 (kattuvad s ja m, 5SH), 3,42 - 3,32 (kattuvad m, 4H), 2,17 - 2,07 (m,
4H), 1,50 - 1,42 (m, 2H), 1,38 - 1,23 (m, 2H).

5 CF,

9] CF,
3 a. Lawsszon’l reagent JJ\/O ) NO,
satoleal—llcatoVen
R’N\‘) N folugen, A R"N\') H

R = alkiiiil voi ariiiil
Niide 24: Uhendid 263, 264, & 265. 1-[4-(6-fluoro-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-

iiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-heniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etaantiooni

valmistamine (#263)

[0421]
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sageVen

[0422] Amiid (9 mg) asetati koonilisele segamisvardaga viaalile. Lisati Lawesson’i
reagent (1,5 ekv) ja ~0,5 ml tolueeni ja seejdrel kuumutati seda sisu temperatuuril 95
°C. Tahke aine ei lahustunud tdielikult ja segu kuumutati iile6d. Péarast ~16 tunni
moddumist lahjendati sisu EtOAc-ga ja seejidrel segati intensiivselt veega. Eraldati,
kuivatati EtOAc kiht NaxSOs-ga, filtriti ja kontsentreeriti. Toormaterjali
kromatografeeriti silikageelil, kasutades elueerimiseks metanooli/diklorometaani.
Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, saades kollase
tahkise. (ES, m/z) [M+H]* 593,21; 1H NMR (400 MHz, CDCl5): & 8,00 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,70 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,22
(dt, J =8.8, 2,8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,62 (dd, J =
9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,44 (m, 3H), 4,12 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,38 (m, SH),
2,15 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,30 (m, 2H).

S CF,
spaeVen
N\ N\) N
Foes H

Uhend 264: 1-[4-(6-fluoro-Kinoliin-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-

trifluoro-metiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etaantioon.

[0423] (ES, m/z) [M+H]* 594,21; 1H NMR (400 MHz, CDCl;3): 6 8,00 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,71 (dd, J = 9,2, 5,3 Hz, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,03 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,83 (d,
J =125 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,37-4,44 (m, 3H), 4,06-
4,10 (m, 2H), 3,84-3,91 (m, 4H), 3,56-3,64 (m, 1H), 3,32-3,43 (m, 1H), 2,08-2,21 (m,
4H), 1,40-1,51 (m, 2H), 1,26-1,36 (m, 4H).
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gtsUsaseVen

Uhend 265: 1-[4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-

iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etaantioon.

[0424] (ES, m/z) [M+H]" 599,22; 1H NMR (400 MHz, CDCl5): & 8,01 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 6,87 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,79 (td, J = 8,9, 2,7 Hz,
1H), 6,68 (dd, J = 8,6, 4,1 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,95-5,03 (m, 1H),
4,60 (s, 2H), 4,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,23-4,35 (m, 2H), 3,93 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,57
(tt, J =10,1, 3,8 Hz, 1H), 3,32-3,42 (m, 1H), 3,27 (dd, J = 15,7, 9,1 Hz, 1H), 2,97 (dd, J
= 15,9, 7,9 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 13,6, 7,7 Hz, 1H), 2,59-2,76 (m, 5H), 2,08-2,18 (m,
4H), 1,36-1,49 (m, 2H), 1,27-1,36 (m, 2H).

K/N\/\)J\N CN
QG

4-[(1-[4-[4-(naftaleen-2-iiiil piperasiin-1-iiiil butanoiiiil |piperidiin-4-iiiil)amino]-2-

(trifluorometiiiil) bensonitriil (#15).

[0425] (ES, m/z): [M+H]* 550,40; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,65 - 7,81 (m,
4H), 7,30 - 7,46 (m, 2H), 7,14 - 7,29 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,25 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,63 - 3,73 (m, 1H), 3,11 - 3,25 (m,
SH), 2,75 - 2,90 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,52 - 2,62 (m, 4H), 2,27 - 2,42 (m, 4H), 1,82 -
1,99 (t, J = 16,4 Hz, 2H), 1,65 - 1,80 (m, 2H), 1,15 - 1,40 (m, 2H).
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K/N\/\)J\N CN
QL

Uhend 18: 4-[(1-[4-[4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil ) piperasiin-1-iiiil|butanoiiiil ]-

piperidiin-4-iiiil)Jamino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriil.

[0426] (ES, m/z): [M+H]* 568,3; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,63 - 7,74 (m, 1H),
7,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,35 - 7,39 (m, 1H), 7,19-7,30 (m, 2H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 6,69 - 6,72 (dd, J = 2,1, 10,5 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,53 - 4,58 (m,
1H), 3,87 - 3,92 (m, 1H), 3,45 - 3,61 (m, 4H), 3,09 - 3,28 (m, 4H), 2,70 - 2,88 (m, 3H),
2,01 - 2,20 (m, 4H), 1,75 - 1,85 (m, 1H).

Uhend 21: 4-[(1-[4-[4-(naftaleen-1-iiiil)piperasiin-1-iiiil |butanoiiiil |piperidiin-4-

iiiill)amino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriil.

[0427] (ES, m/z): [M+H]* 550; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8,05 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 7,85 (m, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,43 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16
(d, J=17,5Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 6,3, 8,4 Hz, 1H), 4,52 (d, J =
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13,5 Hz, 1H), 3,85 (m, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,31 (m, 4H), 3,22 (m, 4H), 2,88 (m, 1H),
2,60 (m, 2H), 2,20 (m, 4H), 1,48 (m, 4H).

Uhend 94: 4-[(1-[4-[4-(Kkinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil|butanoiiiil ]piperidiin-4-

iiiill)amino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriil.

[0428] (ES, m/z): [M+H]* 551,15; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ 7,88 - 7,95 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 - 7,62 (m, 3H), 7,23 (d, J =7,2 Hz, 1H), 6,97
(d, J=9,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,69 (dd, J= 2,1, 5,7 Hz, 1H), 4,55 (d, J =
14,4 Hz, 1H), 4,47 (d,J=7,8Hz, 1H), 3,93 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,77 - 3,80 (t, J/ = 4,8Hz,
4H), 3,58 - 3,61 (m, 1H), 3,18 - 3,26 (t, / = 11,7 Hz, 1H), 2,82 - 2,90 (t, / = 11,7 Hz,
1H), 2,65 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 2,44 - 2,54 (m, 4H), 2,06 - 2,15 (m, 2H), 1,88 - 1,98 (m,
2H), 1,43 - 1,47 (m, 2H).

F.C Z
|
NS
N N/\ 0
bNV\)L“CL o
” CF,
Uhend 95: 2-(trifluorometiiiil)-4-[[1-(4-[4-[ 6-(trifluorometiiiil )kinoliin-2-

iiiil]piperasiin-1-iiiil|butanoiiiil)piperidiin-4-iiiilJamino |bensonitriil.

[0429] (ES, m/z) [M+H]* 619,36; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,95 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,89 (s voi peensidumine, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 1H), 4,55 - 4,60 (m,
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1H), 4,39 - 4,41 (m, 1H), 3,85 - 3,97 (m, 5H), 3,56 - 3,70 (m, 1H), 3,23 (t, J = 12,0 Hz,
1H), 2,86 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 2,44 - 2,76 (m, 7TH), 2,08 - 2,16 (m, 2H), 1,96 - 2,11 (m,
2H), 1,43 - 1,47 (m, 2H).

cl
NS
N N/\

K/NV\)OJ\N CN
2,0

4-[(1-[4-[4-(6-Klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil|butanoiiiil ]piperidiin-4-

itiil)amino]-2-(trifluorometiiiill) bensonitriil (#96).

[0430] (ES, m/z): [M+H]" 585,20; 1H NMR (300 MHz, CDCl;3): 6 7,80 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,53 - 7,65 (m, 3H), 7,44 (dd, J = 2,1 Hz, 9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
6,85 (s, 1H), 6,66 (dd, J = 2,1 Hz, 8,4 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,42 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,70 - 3,85 (br s, 4H), 3,52 - 3,65 (m, 1H), 3,18
(t, J = 11,7 Hz, 1H), 2,83 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 2,55 - 2,70 (br s, 4H), 2,40 - 2,55 (m,
4H), 2,03 - 2,15 (m, 2H), 1,86 - 1,96 (m,2H), 1,35-1,45(m,2H).

Uhend 103: 4-[(1-[4-[4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil |butanoiiiil ]

piperidiin-4-iiiill)amino]-2-(trifluorometiiiil) bensonitriil.

[0431] (ES, m/z): [M+H]" 569,15; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,83 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,67 (dd, J = 5,4, 9,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,22 - 7,34 (m, 2H), 6,99
(d,J=9,3Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 4,57 (brd, J
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= 14,1 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,95 (br d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,77 (br s, 4H),
3,55 - 3,64 (m, 1H), 3,22 (dd, J = 11,7, 12,0 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 11,1, 11,4 Hz, 1H),
2,67 (br s, 4H), 2,44 - 2,54 (m, 4H), 2,11 - 2,15 (m, 2H), 1,92 - 1,96 (m, 2H), 1,41 -
1,47 (m, 2H).

Uhend 104: 4-[(1-[4-[4-(4-metiiiilkinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil |butanoiiiil ]

piperidiin-4-iiiill)amino]-2-(trifluorometiiiil) bensonitriil.

[0432] (ES, m/z): [M+H]* 565,10, 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,79 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,25 - 7,30 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,70 (dd,
J=2,1,87Hz, 1H), 4,57 (br d, J = 13,8 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,95 (br d, J
= 13,2 Hz, 1H), 3,83 (br s, 4H), 3,59 - 3,62 (m, 1H), 3,19 - 3,26 (dd, J = 11,4, 12,0 Hz,
1H), 2,86 (dd, J = 11,1, 12,0 Hz, 1H), 2,70 (br s, 4H), 2,40 - 2,61 (m, 6H), 2,06 - 2,15
(m, 2H), 1,94 - 2,01 (m, 2H), 1,35 - 1,58 (m, 2H).

k/N\/\)J\'\O\ /@[CN
CF

etiiiil 4-[4-(6-fluoro-4-metiiiilkinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil] butanoaat (#105).

[0433] (ES, m/z): [M+H]* 583,00; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,70 (dd, J = 5,4

Hz, 9,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 2,7 Hz, 9,9 Hz, 1H), 7,32 (dd, J
= 2,7 Hz, 8,7 Hz, 1H), 6,86 (s, 2H), 6,72 (dd, J = 2,1 Hz, 8,7 Hz, 1H), 4,59 - 4,49
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(kattuvad m, 2H), 3,94 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,76 (br s, 4H), 3,65 - 3,55 (m, 1H), 3,27
d,J=11,1,12,0 Hz, 1H), 2,91 (dd, J = 11,4, 11,7 Hz, 1H), 2,66 (br s, 4H), 2,65 - 2,43
(m, 7H), 2,15 (m, 2H), 2,00 - 1,88 (m, 2H), 1,47 - 1,40 (m, 2H).

(0]
F3CQS (\NJ]\/O/,,O\ /@Noz
N/AYN\) H CF3

Uhend 343:  2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-

1-{4-[1-(5-trifluorometiiiil-benso-tiasool-2-iiiil)-etiiiil |-piperasiin-1-iiiil }-etanoon.

[0434] (Cl, m/z): [M+H]" 660; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) é 1,24 - 1,36 (m, 2H),
1,37 - 1,52 (m, 2H), 1,59 (br s, 3H), 2,14 (d, J = 9,2 Hz, 4H), 2,51 - 2,82 (m, 4H), 3,28 -
3,48 (m, 3H), 3,55 - 3,80 (m, 4H), 4,20 (s, 2H), 4,44 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,63 (dd, J =
9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 12,7,
8,6 Hz, 2H), 8,20 - 8,28 (m, 1H).

Niide 25: Uhendi 365 valmistamine:

[0435]
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207
0 CF,
F;C—Qs ‘/LNLO*-O\ /@f”oﬂ
N‘;\/N\) M
H

Uhend 365

l/LNB-DC
HN\{J (I\ (]\
r_,C@; j\/m . Fﬁc,Q: j\,m Yj»lsoc e ,Q—j\v [ JH

: HCl =
j\/ CF,
o MO
HO "-'O\ 1@/ 2
h
H

[0436] Astmed 1-2. 2-klorometiiiil-5-trifluorometiiiil-bensotiasoolvesinikkloriidi
valmistamine viidi ldbi analoogselt ithendi 235 jaoks kirjeldatuga, erinevuseks oli

BOC-piperasiini kasutamine piperasiini asemel.

[0437] Astmed 3-4. 2-((2S,5R)-2,5-dimetiiiil-piperasiin- 1 -iiiilmetiiiil)-5-trifluorometiiiil-
bensotiasoolvesinikkloriidi valmistamine viidi ldbi analoogselt iithendi 285 jaoks

kirjeldatuga.
Aste 5. 1-[(2R,55)-2,5-dimetiiiil-4-(5-trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iiiilmetiiiil )-

piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-

tsiikloheksiiiiloksii]-etanooni valmistamine (#365).

[0438]
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(0] CF.

Y LT
A0 CF ey Mo o
3 /)\/N\-) EDC, HOBt, NMM, DMF N/)\/N\:) N
) : H

N

[0439] [4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii]-d4dikhappe (172
mg, 0,476 mmol, 2 ekv) lahusele DMF-is (5 ml) lisati EDAC-i vesinikkloriid (68 mg,
0,36 mmol, 1,5 ekv), HOBt (55 mg, 0,36 mmol, 1,5 ekv) ja 4-metiiiilmorfoliin (0,13 ml,
1,2 mmol, 5 ekv). Saadud lahust segati 30 minutit, seejdrel lisati 2-((2S,5R)-2,5-
dimetiiiil-piperasiin-1-tiiilmetiiiil)-5-trifluorometiiiil-bensotiasoolvesinikkloriid (87 mg,
0,24 mmol, 1 ekv). Lahust segati toatemperatuuril iile66 ja lahjendati EtOAc-ga (25
ml), pesti veega (25 ml), kiillastunud liitiumkloriidi vesilahuse (25 ml) ja soolalahusega
(25 ml), kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis, et
saada jadk, mis kanti silikageelkolonnile heptaani ja EtOAc-ga, et saada 1-[(2R,5S)-2,5-
dimetiiiil-4-(5-trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iitilmetiiiil )-piperasiin- 1 -iiiil ]-2-[4-(4-
nitro-3-trifluorometiiiil-feniitilamino)tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon  kollase  tahkisena
(86,1 mg, 53,7%). (Cl, m/z): [M+H]" 674; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,02 - 1,53
(m, 10 H), 2,18 (br s, 4H), 2,47 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 2,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,23 (br
s, 1H), 3,31 - 3,53 (m, 2H), 3,85 - 4,13 (m, 4H), 4,20 (br s, 3H), 4,46 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,64 (dd, J = 9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,01 (t, /= 8,3 Hz, 2H), 8,21 (s, 1H).

] ka, (LJ o, O\H /@,Noz

Uhend 370: 1-[(2R,55)-4-(5-fluoro-bensotiasool-2-iiiilmetiiiil)-2,5-dimetiiiil -
piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-

tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.
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[0440] (Cl, m/z): [M+H]* 624; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0,94 - 1,83 (m, 10 H),
2,16 (d, J = 10,0 Hz, 4H), 2,53 (br s, 1H), 2,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,13 - 3,51 (m, 4H),
3,54 - 4,39 (m, 6H), 4,51 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,64 (dd, J =9,1, 2,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,17 (td, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 9.4, 2,2 Hz, 1H), 7,81 (dd, J =
8,7,5,1 Hz, 1H), 8,02 (d, /= 9,0 Hz, 1H).

pirbsaseVen

Uhend 371: 1-[(3S,5R)-4-(5-fluoro-bensotiasool-2-iiiilmetiiiil)-2,5-dimetiiiil-pipera-
siin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-

etanoon.

[0441] (Cl, m/z): [M+H]" 624; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 1,19 (d, J = 4,6 Hz,
6H), 1,25 - 1,36 (m, 2H), 1,37 - 1,53 (m, 2H), 2,05 - 2,24 (m, 4H), 2,45 - 2,63 (m, 1H),
2,77 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 2,87 - 3,07 (m, 1H), 3,23 - 3,52 (m, 2H), 3,83 (d, J = 13,0 Hz,
1H), 4,13 - 4,29 (m, 4H), 4,41 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,63 (dd, J
=9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,13 (td, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,63 (dd, J =
9,5,2,4Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

0 CF,
o S e Q Jijf
34
N
Cl

Uhend 315: 4-(4-{2-[4-(3,5-dikloro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-
2-okso-etoksii}-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0442] (ES, m/z): [M+H]* 609; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1,16 - 1,27 (m, 2H),
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1,36 - 1,52 (m, 2H), 2,10 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 2,59 (br s, 4H), 3,19 - 3,46 (m, 2H), 3,51 -
3,70 (m, 4H), 3,81 (s, 2H), 4,14 - 4,21 (m, 2H), 4,28 (d, J/ = 7,6 Hz, 1H), 6,65 (dd, J =
8,6,2,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,36 - 7,44 (m,
1H), 7,47 - 7,60 (m, 2 H).

0 CF,
a%YsaseVen
= N
\) H
Cl

Uhend 316: 1-[4-(3,5-dikloro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-2-[4-

(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0443] (ES, m/z): [M+H]" 629; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,17 - 1,28 (m, 2H),
1,37 - 1,51 (m, 2H), 2,12 (d, J = 11,0 Hz, 4H), 2,59 (br s, 4H), 3,29 - 3,45 (m, 2H), 3,52
- 3,71 (m, 4H), 3,81 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,41 (d, J =7,5 Hz, 1H), 6,63 (dd, J=9,1, 2,5
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,37 - 7,46 (m, 1H),
7,54 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, / =9,0 Hz, 1H).

Uhend 267: 1-[4-(6-bromo-1-fluoro-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-

nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0444] (Cl, m/z): [M+H]* 653,1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,01 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,90 (m, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8,8, 8,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J/ = 2,3 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8.9,
2,6 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,70 - 3,90 (m, 4H), 3,31-3,54 (m,
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2H), 3,24 (m, 4H), 2,21 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,28 (m, 2H).

s jopteVen

Uhend 289: 1-[4-(1,6-difluoro-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-

trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0445] (Cl, m/z): [M+H]* 593; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1,26 - 1,39 (m, 2H),
1,41 - 1,55 (m, 2H), 2,17 (d, J = 10,4 Hz, 4H), 3,22 (br s, 4H), 3,31 - 3,58 (m, 2H), 3,67
- 3,95 (m, 4H), 4,27 (s, 2H), 4,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,29 - 7,33 (m, 2H), 7,41 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,88 - 8,10 (m, 2 H).

‘3 ispaeVen

Uhend  290: 4-(4-{2-[4-(1,6-difluoro-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-okso-

etoksii}-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0446] (Cl, m/z): [M+H]* 573; IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,28 - 1,37 (m, 2H),
1,48 (br s, 2H), 2,08 - 2,28 (m, 4H), 3,22 (br s, 4H), 3,29 - 3,55 (m, 2H), 3,64 - 3,96 (m,
4H), 4,27 (s, 3H), 6,53 - 6,70 (m, 1H), 6,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,36 -
7,45 (m, 1H), 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,95 - 8,10 (m, 1H).
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0 CF,
a% Ysateve s
An
N
H

Uhend 300: 1-[4-(5-kloro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-2-[4-(4-

nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0447] (ES, m/z): [M+H]* 609; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,11 - 1,25 (m, 2H),
1,33 - 1,45 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 2,08 (m, 4H), 2,40 - 2,71 (m, 4H), 3,24 - 3,43 (m,
2H), 3,46 - 3,74 (m, 4H), 3,90 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,14 (br s, 2H), 4,48 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,49 (s, 1H), 6,61 (dd, J=9,1, 2,5 Hz, 1H), 6, 84 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
8,7,2,10 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

Niide 26: Uhendi 327 valmistamine:
[0448]
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j\_/ &
FiC .fN | (\ N GMO\ /@NOE
N\)
C N
H

Uhend 327

F.C MO, B oEt F,C Ma F.C Ng
. = OBt ———= —
| H] = OH
o] o

0 F,
H GJL-,O ", Q MO,
M
H

F.C N F,C M l/-\
= = MH
—_—
mm mm\)
HCI

F.C Ny N LDM ’5/,@?
SO SRRGY

2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-(7-

trifluorometiiiil-kinoliin-3-iiiil-metiiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-etanooni valmistamine .

[0449]

0 CF,
HCl O\lkoo\ /@/Noz
HN o) CF
ch i m© 2 NJ\/ O o,
. oMo
K,CO,, DMF X N N

[0450] 3-klorometiiiil-7-trifluorometiiiil-kinoliini (140 mg, 0,57 mmol, 1,1 ekv)
10  lahusele DMF-s (10 ml) lisati kaaliumkarbonaati (345 mg, 2,5 mmol, 5 ekv), siis lisati
2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]- 1 -piperasiin- 1 -iiiil-

etanoonvesinikkloriid (233 mg, 0,5 mmol, 1 ekv). Lahust segati iile66 temperatuuril 70
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°C ja lahjendati EtOAc-ga (25 ml) ning pesti veega (25 ml), kiillastunud liitiumkloriidi
vesilahusega (25 ml) ja soolalahusega (25 ml), kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga,
filtreeriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis kanti silikageelkolonnile ja
elueeriti metanooliga diklorometaanis. Poolpuhastatud materjal puhastati tdiendavalt
HPLC-ga, saades 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-
(7-trifluorometiiiil-kinoliin-3-iitilmetiiiil )-piperasiin- 1 -iiiil]-etanoon  kollase tahkisena
(111,2 mg, 30%). (Cl, m/z): [M+H]* 640; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1,20 - 1,36
(m, 2H), 1,40 - 1,54 (m, 2H), 2,08 - 2,21 (m, 4H), 2,46 - 2,61 (m, 4H), 3,32 - 3,49 (m,
2H), 3,53 - 3,62 (m, 2H), 3,63 - 3,71 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,46 (d, J =76
Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 9.1, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 1,6
Hz, 1H) 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,02 (d, / = 9,0 Hz, 1H), 8,13 (d, / = 1,2 Hz, 1H), 8,43
(s, 1H), 9,03 (d, J = 2,1 Hz, 1H).

o CF,
Z | (\NJJ\/O/,, N02
A
F,C N N
H

Uhend 328: 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-

1-[4-(7-trifluorometiiiil-kinoliin-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanoon.

[0451] (Cl, m/z): [M+H]* 640; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1,28 - 1,35 (m, 2H),
1,39 - 1,54 (m, 2H), 2,14 (d, J = 9,3 Hz, 4H), 2,59 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,31 - 3,50 (m,
2H), 3,53 - 3,74 (m, 4H), 3,90 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J
=9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,80 (m, 2H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,02 (d, J =9,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H).

CF 0 CF,

sVsagel<n

H
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Uhend 329: 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-

[4-(5-trifluorometiiiil-kinoliin-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-etanoon.

[0452] (Cl, m/z): [M+H]* 640; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,28 - 1,36 (m, 2H),
1,39 - 1,54 (m, 2H), 2,14 (d, J = 9,1 Hz, 4H), 2,58 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,29 - 3,49 (m,
2H), 3,50 - 3,78 (m, 4H), 3,89 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J
=9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,66 - 7,82 (m, 2H), 7,92 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,02 (d,
J=9,1Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

OO O o, O\” /<j/NOZ

3

Uhend 232: 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-

[4-(6-trifluorometiiiil-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanoon.

[0453] (Cl, m/z): [M+H]* 640; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,30 (d, J = 12,6
Hz, 2H), 1,50 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,17 (d, J = 10,4 Hz, 4H), 3,19 - 3,59 (m, 6H), 3,68 -
3,95 (m, 4H), 4,28 (s, 2H), 4,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,85
(d,J=2,3Hz, 1H), 7,15 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,69 - 7,88 (m, 2H), 7,94 - 8,09 (m, 2 H).

o CF,

Fgcm (\NJJ\/O/,I :: ii ,N()2
N N
H

Uhend 332: 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-

[4-(6-trifluorometiiiil-kinoliin-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-etanoon.
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[0454] (Cl, m/z): [M+H]* 640; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,29 - 1,36 (m, 2H),
1,39 - 1,52 (m, 2H), 2,14 (d, J = 9,5 Hz, 4H), 2,58 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,27 - 3,48 (m,
2H), 3,54 - 3,75 (m, 4H), 3,90 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J
=9,1,2,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8.8,
1,8 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,10 - 8,21 (m, 2H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

0 CF,
mymk‘"’(l jou
A
F,C N N
H

Uhend 333: 4-(4-{2-0kso-2-[4-(7-trifluorometiiiil-Kinoliin-2-iiiillmetiiiil)-piperasiin-

1-iiiil]-etoksii }-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0455] (Cl, m/z): [M+H]* 620; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1,28 - 1,35 (m, 2H),
1,37 - 1,51 (m, 2H), 2,13 (d, J = 9,8 Hz, 4H), 2,58 (t, J/ = 5,0 Hz, 4H), 3,24 - 3,48 (m,
2H), 3,50 - 3,77 (m, 4H), 3,90 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 4,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,66 (dd, J
= 8,6, 2,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 - 7,80 (m,
2H), 7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H).

0 CF,
heeUshsoVe s
S NS \

Uhend 334: 4-(4-{2-0kso-2-[4-(6-trifluorometiiiil-Kinoliin-2-iiiillmetiiiil)-piperasiin-

1-iiiil]-etoksii }-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0456] (Cl, m/z): [M+H]* 620; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 1,28 - 1,36 (m, 2H),
1,38 - 1,52 (m, 2H), 2,13 (d, J = 9,7 Hz, 4H), 2,58 (t, J/ = 4,9 Hz, 4H), 3,25 - 3,48 (m,
2H), 3,52 - 3,74 (m, 4H), 3,90 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,66 (dd, J
= 8,6, 2,12 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5
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Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,08 - 8,21 (m, 2H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Niide 27: Uhendi 342 valmistamine:

5 [0457]

Uhend 342

[0458] Astmed 1-4. 2-bromo-5-trifluorometiiiil-bensotiasooli valmistamine viidi 14bi

analoogselt ithendi 237 jaoks kirjeldatuga.

10
Aste 5. 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-(5-
trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-etanooni valmistamine
(#342).

15 [0459]

0 SF.
HCI r/\N’J‘L‘*’D‘“' /é,lﬂmE ji\/u,, CF, o,
LT, YsaaeVen
H = Q’\}I ﬁ
NaOt-Bu, BINAP, Pd,(dba),, iohesn

F.C

s
s
F.C N

[0460] 2-bromo-5-trifluorometiiiil-bensotiasooli (430 mg, 1,4 mmol, 1 ekv) lahusele
tolueenis (15 ml) lisati naatrium tert-butoksiid (546 mg, 5,7 mmol, 4 ekv), BINAP (10
mg, 0,015 mmol, 0,01 ekv) ja 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-
20  tsiikloheksiiiiloksii]-1-piperasiin-1-iiiil-etanoonvesinikkloriid (1,33 g, 2,84 mmol, 2

ekv). Lahust loputati limmastikuga ja eemaldati kolm korda enne, kui lisati Pd2(dba)s3-
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CHCI3 (31 mg, 0,03 mmol, 0,02 ekv) ja loputati/eemaldati viimast korda. Suspensiooni
kuumutati 18 tundi temperatuuril 70 °C, seejarel kontsentreeriti vaakumis. Jaidk kanti
silikageelkolonni ja elueeriti heptaani/EtOAc-ga, saades 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-
feniitilamino)-tsiikloheksiitiloksii]- 1-[4-(5-trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iiiil )-pipera-
siin-1-iiiil]-etanoon kollase tahkisena (662 mg, 73,8%). (Cl, m/z): [M+H]* 632; 1H
NMR (400 MHz, CDCl): 6 1,29 - 1,38 (m, 2H), 1,41 - 1,56 (m, 2H), 2,16 (d, J = 8,9
Hz, 4H), 3,26 - 3,53 (m, 2H), 3,55 - 3,90 (m, 8 H), 4,26 (s, 2H), 4,47 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,63 (dd, J =9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,3 6 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,01 (d, /= 9,0 Hz, 1H).

j\/o,,, & CN
oMo

4-(4-{2-0kso-2-[4-(5-trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil ]-etoksii}-

tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil (#358).

[0461] (CI, m/z): [M+H]* 612; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,18 - 1,35 (m, 2H),
1,36 - 1,53 (m, 2H), 2,15 (d, J = 10,5 Hz, 4H), 3,24 - 3,52 (m, 2H), 3,54 - 3,87 (m, 8 H),
4,30 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 6,66 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,36
(d,J=17,6Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H).

N j\/o,,, SO,CF,
0O

F.,C

Uhend 364: 2-[4-(4-trifluorometaansulfoniiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-
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1-[4-(5-trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanoon.

[0462] (Cl, m/z): [M+H]* 651; IH NMR (400 MHz, CDCL): & 1,28 - 1,39 (m, 2H),
1,41 - 1,56 (m, 2H), 2,16 (d, J = 10,7 Hz, 4H), 3,30 - 3,54 (m, 2H), 3,61 - 3,90 (m, 8 H),
4,26 (s, 2H), 4,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,65 - 7,78 (m, 3H), 7,81 (s, 1H).

(osbeanelen

1-[(3S,5R)-4-(6-fluoro-naftaleen-2-iiiilmetiiiil)-3,5-dimetiiiil-piperasiin-1-iiiil ]-2-[4-

(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon (#372).

[0463] (Cl, m/z): [M+H]* 617; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,12 (dd, J = 8,8, 5,8
Hz, 6H), 1,28 - 1,35 (m, 2H), 1,38 - 1,51 (m, 2H), 2,05 - 2,21 (m, 4H), 2,65 (d, J =9,7
Hz, 3H), 2,84 - 3,12 (m, 1H), 3,20 - 3,50 (m, 2H), 3,77 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,96 (s,
2H), 4,15 - 4,25 (m, 2H), 4,3 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J =
9,0, 2,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,17 - 7,27 (m, 1H), 7,43 (dd, J = 9,8, 2,2 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 - 7,88 (m, 2H), 8,03 (d, J =
9,0 Hz, 1H).

Uhend 357: 1-[(2R,5S5)-4-(6-fluoro-naftaleen-2-iiiilmetiiiil)-2,5-dimetiiiil-pipera-
siin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii] -

etanoon.



10

15

20

25

220 EE-EP 2 922 845 Bl

[0464] (Cl, m/z): [M+H]* 617; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 0,79 - 0,92 (m, 2H),
1,04 (br s, 2H), 1,13 - 1,38 (m,6H), 1,38 - 1,52 (m, 3H), 2,15 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 2,31
(d,J=11,8 Hz, 1H), 2,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,08 (br s, 1H), 3,30 - 3,52 (m, 2H), 3,62
(d,J=13,4 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,97 - 4,32 (m, 2H), 4,46 (d, /= 7,6 Hz,
1H), 6,64 (dd, J =90, 2,51 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,21 - 7,27 (m, 1H), 7,45
(dd, J=9.8, 2,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 - 7,86 (m, 3H), 8,02 (d, J = 9,0
Hz, 1H).

(0] CF,
F3C\“\/ (LNJJ\/OI,'O\ /©/NOZ
OO N
Y N
H H

1-[(2R,55)-2,5-dimetiiiil-4-(6-trifluorometiiiil-naftaleen-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-
iiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon

(#373).

[0465] (ES, m/z): [M+H]" 667; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 1,05 (br s, 3H), 1,32
(m, 5H), 1,42 - 1,52 (m, 2H), 2,15 (d, J = 7,0 Hz, 4H), 2,30 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 2,80
(d, J=9,1 Hz, 1H), 3,09 (br s, 1H), 3,33 - 3,53 (m, 3H) 3,67 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 3,84
(d, J=13,7 Hz, 1H), 4,08 - 4,34 (m, 3H), 4,47 (d, J =7,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J =9,0, 2,5
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,92 (s, 2H),
8,02 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H).

o) CF,
N\‘) \
H

Uhend 374: 1-[(3S,5R)-3,5-dimetiiiil-4-(6-trifluorometiiiil-naftaleen-2-iiiilmetiiiil)-

piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-
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tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0466] (ES, m/z): [M+H]" 667; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1,09 (t, J = 6,7 Hz,
6H), 1,31 (br s, 2H), 1,39 - 1,52 (m, 2H), 2,13 (t, J = 10,6 Hz, 4H), 2,53 - 2,75 (m, 3H),
2,95 - 3,09 (m, 1H), 3,25 - 3,54 (m, 2H), 3,79 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 2,9 Hz,
2H), 4,15 - 4,26 (m, 2H), 4,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,63 (dd, J
=9,1, 2,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 16,7, 8,2 Hz, 2H), 7,79 - 7,97
(m, 3H), 8,02 (d, J/ =9,0 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H).

@] CF,
o, NO
Y\NJJ\/ O\ /@/ 2
N\ N N
_ H
F

Uhend 381: 1-[(3S,5R)-4-(6-fluoro-kinoliin-2-iiiil)-3,5-dimetiiiil-piperasiin-1-iiiil ]-

2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0467] (Cl, m/z): [M+H]" 604; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1,32 (dd, J = 15,7, 6,7
Hz, 8H), 1,43 - 1,53 (m, 2H), 2,01 - 2,33 (m, 4H), 3,06 (dd, J = 13,0, 4,2 Hz, 1H), 3,27 -
3,58 (m, 3H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 4,21 - 4,40 (m, 2H), 4,41 - 4,56 (m, 2H), 4,63
(br s, 1H), 4,86 (br s, 1H), 6,64 (dd, J =9,1, 2,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,95
(d, J=9,3 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,32 (td, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 9,1, 5,2
Hz, 1H), 7,89 (d, J/ = 9,2 Hz, 1H), 8,02 (d, /= 9,1 Hz, 1H).

@“’"@uﬁ?‘%

Uhend 20: 1-[4-(naftaleen-1-iiiil) piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon.
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[0468] (ES, m/z): [M+H]* 557; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,20 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51
(m, 3H), 7,41 (dd, J =7,2, 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,85 (s,1H), 6,6 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,50 (br s, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,82 (br m, 2H), 3,45 (br m, 3H), 3,13(m,
4H), 2,17 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 1,51 (m, 2H), 1,25 (m, 2H).

- jsaaoVen

Uhend 268: 1-[4-(6-bromo-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-

trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0469] (Cl, m/z): [M+H]* 635,1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,01 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,88 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,48
(dd, J =9,2,2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,63 (dd, J
=9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,68-3,88 (m, 4H), 3,34-3,52
(m, 2H), 3,23-3,33 (m, 4H), 2,16 (d, J = 10,0 Hz, 4H), 1,47 (s, 2H), 1,20-1,37 (m, 2H).

at-Vsanelen

Uhend 311: 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-fenoksii)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-(5-

trifluorometiiiil-bensotiasool-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanoon.

[0470] (Cl, m/z): [M+H]" 647,2; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,23 (s, 1H), 8,01 (d,
J=9,2Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,22-7,31 (m, 1H, kattub CHCl3), 7,07
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(dd, J =9,0, 2,7 Hz, 1H), 4,42-4,53 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,60-3,76 (m,
4H), 3,51-3,61 (m, 1H), 2,69 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 1,99-2,16 (m, 4H), 1,52-1,71 (m, 4H).

Uhend 279: 4-(4-{2-[4-(6-fluoro-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-okso-etoksii } -

tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0471] (Cl, m/z): [M+H]® 555,0; 1H NMR (DMSO-d6): 6 7,75-7,83 (m, 2H), 7,69 (d,
J=38,7Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 10,2, 2,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,31 (td, J =
8,9,2,6 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,10 (d, J/ = 7,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,58-3,66 (m, 4H), 3,34-3,46 (m, 2H), 3,24 (d, J = 17,6 Hz, 4H),
1,99-2,07 (m, 2H), 1,89-1,98 (m, 2H), 1,28-1,43 (m, 2H), 1,15-1,28 (m, 2H).

CF

saseves

ool |

Uhend 293: 4-[(4-{2-[4-(6-fluoro-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-okso-etoksii }-

tsiikloheksiiiil)-metiiiil-amino]-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0472] (Cl, m/z): [M+H]* 569,0;1H NMR (CDCl3): 6 7,65-7,72 (m, 2H), 7,58 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,36(dd, J = 9,8, 2,5 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H), 7,21 (td, J =
8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 9,0,
2,7 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,75-3,85 (m, 4H), 3,66-3,71 (m, 1H), 3,38-3,45 (m, 1H),
3,23-3,30 (m, 4H), 2,86 (s, 3H), 2,19-2,29 (m, 2H), 1,75-1,88 (m, 2H), 1,57-1,68 (m,
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2H), 1,39-1,52 (m, 2H).

Uhend 305: 4-(4-{2-[4-(3-Kkloro-5-trifluorometiiiil-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil )-
piperasiin-1-iiiil]-2-okso-etoksii }-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil -

bensonitriil.

[0473] (Cl, m/z): [M+H]" 643,0; 1H NMR (CDCl3): 6 7,76-7,90 (m, 1H), 7,47-7,65
(m, 3H), 6,78 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 7,5 Hz,
1H),4,15 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,61-3,70 (m, 2H), 3,53-3,60 (m, 2H), 3,23-3,44 (m, 2H),
2,58 (br, s., 4H), 1,99-2,18 (m, 4H), 1,34-1,51 (m, 2H),1,12-1,32 (m, 2H).

- o CF,
F o (\NJJ\/O,I' CN
F = N\)
H

Uhend 306: 4-(4-{2-0kso-2-[4-(5-trifluorometiiiil-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil )-

piperasiin-1-iiiil]-etoksii}-tsiikloheksiiiillamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0474] (Cl, m/z): [M+H]* 609,0; 1H NMR (CDCls): & 7,84 (s, 1H), 7,49-7,62 (m, 3H),
6,81 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,65 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 4,27 (d, J= 7,7 Hz,
1H), 4,19 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,65-3,72 (m, 2H), 3,57-3,63 (m, 2H), 3,28-3,46 (m,
2H), 2,57 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,05-2,22 (m, 4H), 1,36-1,51 (m, 2H), 1,15-1,32 (m, 2H).
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Uhend 307: 1-[(2R,5S)-4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil )-2,5-
dimetiiiil-piperasiin-1-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-

tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon (stereoisomeeride segu).

[0475] (Cl, m/z): [M+H]* 609,0; 1H NMR (CDCls): 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,82-
6,93 (m, 2H), 6,74-6,82 (m, 1H), 6,59-6,68 (m, 2H), 4,80-4,99 (m, 1H), 4,53 (d, J =7,6
Hz, 1H), 4,06-4,31 (m, 3H), 3,85-4,04 (m, 1H), 3,33-3,53 (m, 3H), 3,18-3,32 (m, 2H),
2,99-3,13 (m, 2H), 2,83-2,94 (m, 1H), 2,58-2,80 (m, 2H), 2,38-2,56 (m, 1H), 2,15 (d, J
=9,7 Hz, 4H), 1,41-1,55 (m, 2H), 1,21-1,39 (m, 4H), 1,14 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 0,88-1,05
(m, 3H).

Uhend 308: 4-(4-{2-[(2R,5S)-4-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-
2,5-dimetiiiil-piperasiin-1-iiiil]-2-okso-etoksii }-tsiikloheksiiillamino)-2-

trifluorometiiiil-bensonitriil (stereoisomeeride segu).

[0476] (Cl, m/z): [M+H]* 589,0; 1H NMR (CDCL): § 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,87
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80-6,84 (m, 1H), 6,77 (dd, J = 8,3, 3,7 Hz, 1H), 6,60-6,70 (m,
2H), 4,78-4,99 (m, 1H), 4,40 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,07-4,28 (m, 2H), 3,31-3,54 (m, 3H),
3,18-3,31 (m, 1H), 3,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,88 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,57-2,79 (m,
2H), 2,37-2,55 (m, 1H), 2,13 (m, 6H), 1,36-1,55 (m, 3H), 1,20-1,35 (m, 3H), 1,13 (d, J
=4,9 Hz, 1H), 0,85-1,05 (m, 3H).
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o CF,
] 9 %J\/O -
N
H

Uhend 309: 1-[5-(5-fluoro-2,3-dihiidro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil )-2,5-diasa-
bitsiiklo[2,2,2]okt-2-iiiil]-2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-

tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0477] (Cl, m/z): [M+H]* 607,0; 1H NMR (CDCl3): ¢ 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,83-
6,91 (m, 2H), 6,73-6,82 (m, 1H), 6,60-6,69 (m, 2H), 4,81-4,96 (m, 1H), 4,45-4,58 (m,
1H), 4,07-4,20 (m, 3H), 3,85 (kattuvad m, 2H), 3,50 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,34-3,46 (m,
3H), 3,16-3,31 (m, 1H), 3,02-3,13 (m, 2H), 2,92-3,01 (m, 2H), 2,77-2,90 (m, 1H), 2,08-
2,25 (m, 4H), 1,76-1,98 (m, 1H), 1,39-1,57 (m, 1H), 1,16-1,36 (m, 4H).

j\/ CF,

F o N O NO:

Ao OO
cl H

Uhend 312: 1-[4-(3-kloro-5-fluoro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil]-

2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0478] (Cl, m/z): [M+H]" 613,0; 1H NMR (CDCls): ¢ 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,41
(dd, J =9,0, 3,9 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 7,9, 2,6 Hz, 1H), 7,07 (td, J = 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,85 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,63 (dd, J =9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,18 (s,
2H), 3,80 (s, 2H), 3,63-3,73 (m, 2H), 3,53-3,62 (m, 2H), 3,30-3,48 (m, 2H), 2,59 (t, J =
4,7 Hz, 4H), 2,02-2,22 (m, 4H), 1,36-1,54 (m, 2H), 1,16-1,34 (m, 2H)

F%v OJ\/OO\N ﬁjm



10

15

20

27 EE-EP 2 922 845 Bl

Uhend 313: 4-(4-{2-[4-(3-kloro-5-fluoro-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-

iiiil]-2-okso-etoksii }-tsiikloheksiiiilamino)-2-trifluorometiiiil-bensonitriil.

[0479] (Cl, m/z): [M+H]" 593,0; 1H NMR (CDCl3): & 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42
(dd, J =89, 3,9 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 7,9, 2,5 Hz, 1H), 7,07 (td, J = 9,0, 2,6 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,18 (s, 2H),
3,80 (s, 2H), 3,64-3,72 (m, 2H), 3,53-3,62 (m, 2H), 3,26-3,49 (m, 2H), 2,51-2,68 (m,
4H), 2,04-2,22 (m, SH), 1,36-1,52 (m, 2H), 1,15-1,31 (m, 2H).

OO OJ\/OO\NH /fj/NOz

Uhend 314: 1-[4-(6-hiidroksii-naftaleen-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil |-2-[4-(4-nitro-3-

trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0480] (Cl, m/z): [M+H]* 573,0; IH NMR (DMSO-d6): 6 8,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,57 (dd, J =5,6, 4,8 Hz, 2H), 7,45 (br, s., 1H), 7,27 (dd, /= 9,0, 1,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J
= 14,1 Hz, 2H), 6,94-7,02 (m, 2H), 6,85 (dd, J = 9,3, 2,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,62 (br
s, 4H), 3,43-3,53 (m, 1H), 3,36-3,42 (m, 1H), 3,01-3,23 (m, 4H), 1,89-2,10 (m, 4H),
1,38 (m, 2H), 1,25 (m, 2H).

Niide 28: Uhendi 111 valmistamine (viide):
[0481]
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/@/OLDNOQ

TThend 111
Br rI\NH
O T
F,C -

I
“GOH 0 OH 0 NH, 0 NH,
' 0
| 3 2
o NO o NO, HO, N,
O 0 O

i "'ONUE ) )
N N NO,
e ~C

Aste 1. 1-[4-(trifluorometiiiil)feniiiil |piperasiini valmistamine

[0482]

Br (" NH
/©/ piperasiin N\)
F.C P (cba), BINAP, NaOBU C/©/

tolueen 3

[0483] 1-bromo-4-(trifluorometiiiil)benseeni (15 g, 67 mmol), piperasiini (28,8 g,
334,4 mmol, 5 ekv), Pda(dba)s (1,4 g, 1,53 mmol, 2 mol%), BINAP-i (420 mg, 0,67
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mmol, 1 mol%) ja +-BuONa (12,9 g, 134,2 mmol, 2 ekv) segu tolueenis (200 ml) segati
lammastiku all 70 °C juures 2 tundi. Seejdrel tahked ained filtreeriti vilja ja segu
kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt
silikageelil, kasutades 1% ~ 5% metanooli diklorometaanis, et saada 1-[4-
(trifluorometiiiil)feniiiil] piperasiin tumepunase tahkisena (10,5 g, 68%). (ES, m/z):
[M+H]* 231,1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 3,32 - 3,20 (m, 4H), 3,04 - 3,01 (m, 4H).

Aste 2.  2-Kloro-1-[4-[4-(trifluorometiiiil feniiiil piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-ooni
valmistamine

[0484]

[ NH 0 . Nj\/m
S~ i

jog
_—
F,C EtsN, CH.CI, /©/
F.,C

3

[0485] 1-[4-(trifluorometiiiilfeniiiil Jpiperasiini (600 mg, 2,61 mmol) ja trietiiiilamiini
(660 mg, 6,52 mmol) segule diklorometaanis (20 ml) lisati tilkhaaval O °C juures 2-
kloroatsetiiiilkloriid (380 mg, 3,36 mmol). Saadud lahust segati toatemperatuuril tund
aega. Seejdrel reaktsioonisegu kustutati veega (80 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga
(3 x 30 ml). Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga ja
kontsentreeriti vaakumis. Jddk puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil,
kasutades 1% - 10% etiililatsetaati petrooleetris, et saada 2-kloro-1-[4-[4-
(trifluorometiiiil)feniiiil] piperasiin-1-iiiilJetaan-1-ooni valge tahkisena (479 mg, 60%).
(ES, m/z): [M+H]* 307,1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,97
(d, J=8,7 Hz, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,81 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,36
(t, J=5,1Hz, 2H), 3,30 (t, J = 5,1 Hz, 2H).

Aste 3. 7-metoksiinaftaleen-2-ooli valmistamine
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[0486]
“C'D” I"u'lel K,CO, OH
atsetnnn

[0487] Naftaleen-2,7-diooli (25 g, 156,08 mmol) ja K>.COs3 (32,3 g, 232,02 mmol)
segule atsetoonis (300 ml) lisati tilkhaaval jodometaan (22,2 g, 156,41 mmol) segades
temperatuuril 0 °C. Saadud lahust segati 66 ldbi toatemperatuuril. Tahked ained
filtreeriti vélja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati
kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades 1% ~ 10% etiiiilatsetaati petrooleetris,
et saada 7-metoksiinaftaleen-2-ool helekollase tahkisena (10 g, 37%). (ES, m/z):

[M+H]* 175,1; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 9,65 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,79 (dd, J = 13,6, 1,6 Hz, 2H), 6,92 - 6,89 (m, 2H), 3,84 (s, 3H).

Aste 4. 7-metoksiinaftaleen-2-amiini valmistamine

[0488]

|
0 OH  NaHSO, NH,
\“/OO N LOH \“/OO

[0489] 7-metoksiinaftaleen-2-ooli (6,5 g, 37,31 mmol) ja NaHSOs; (11,6 g, 111,54
mmol) lahust ammooniumhiidroksiidis (100 ml) segati 2 pideva temperatuuril 140 °C
suletud tuubis ja seejirel jahutati toatemperatuurini. Tahked ained koguti filtrimisega, et
saada 7-metoksiinaftaleen-2-amiin valkja tahkisena (4,5 g, 70%). (ES, m/z): [M+H]*
174,1; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,97 - 6,87 (m, 3H),
6,79 (dd, J =8,7, 2,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,84 (br s, 2H).

Aste 5. 1-jodo-7-metoksiinaftaleen-2-amiini valmistamine

[0490]
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I
o} NH, |2 Na,CO; NH,
OO

[0491] 7-metoksiinaftaleen-2-amiini (5 g, 29 mmol) ja naatriumkarbonaadi (6,1 g, 57,6
mmol) segule tetrahiidrofuraanis (200 ml) ja vees (20 ml) lisati jodiin (7,0 g, 27,67
mmol) osade kaupa temperatuuril 0 °C. Saadud lahust segati toatemperatuuril iiledo ja
seejarel lahjendati veega (250 ml), ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 200 ml).
Uhendatud orgaanilised kihid kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt
silikageelil, kasutades 5% etiililatsetaati  petrooleetris, et saada 1-jodo-7-
metoksiinaftaleen-2-amiin kollase tahkisena (5,2 g, 60%). (ES, m/z): [M+H]* 300,1; 1H
NMR (300 MHz, CDCls): 6 7,54 (dd, J = 8,7, 5,4 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,91 (dd, J =8,7, 2,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,04 (br s, 2H), 3,96 (s, 3H).

Aste 6. 1-jodo-7-metoksii-2-nitronaftaleeni valmistamine

| |
NH, KI TBHP o NO,
OG atsetnmtrul Oe

[0493] 1-jodo-7-metoksiinaftaleen-2-amiini (10 g, 33,43 mmol) ja kaaliumjodiidi (300

[0492]

mg, 1,81 mmol) lahusele atsetonitriilis (150 ml) lisati tilkhaaval segades TBHP (12 ml).
Saadud lahust kuumutati tagasijooksutemperatuuril 3 pédeva, seejdrel karastati Na>S>03
kiillastunud vesilahusega (50 ml) ja ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (3 x 150 ml).
Uhendatud orgaanilised kihid kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja
kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt
silikageelil, kasutades 1% ~ 10% etiiiilatsetaati petrooleetris, et saada 1-jodo-7-

metoksii-2-nitronaftaleen kollase tahkisena (2,5 g, 23%). 1H NMR (300 MHz, CDCls):
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67,86 (d, J=28,7Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 9,0, 1,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,54
(dd, J=8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H).

Aste 7. 7-metoksii-2-nitro-1-(trifluorometiiiil)naftaleeni valmistamine

[0494]

o0 O

N\

/S O/

NO, NO,
OO e ca o OO

[0495] 1-jodo-7-metoksii-2-nitronafaleeni (3,7 g, 11,24 mmol), Cul (2,3 g, 12,08
mmol) ja KF (1 g, 17,24 mmol) segu N,N-dimetiiiilformamiidis (50 ml) segati 0,5 tundi
120 °C juures enne 2,2-difluoro-2- (fluorosulfoniiiil)atsetaadi (2,3 g, 11,97 mmol)
lisamist. Saadud lahust segati veel 0,5 tundi temperatuuril 120 °C ja seejirel karastati
veega (300 ml). Toorsaadus ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 100 ml) ja orgaanilised
fraktsioonid iithendati ja pesti soolalahusega (3 x 150 ml). Orgaanilised kihid kuivatati
veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis
puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades 1% ~ 10% etiiiilatsetaati
petrooleetris, et saada 7-metoksii-2-nitro-1-(trifluorometiiiil)naftaleen valkja tahkisena
(2 g, 66%). 1H NMR (300 MHz, DMSO): ¢ 8,48 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 3,96 (s,
3H).

Aste 8. 7-amino-8-(trifluorometiiiil)naftaleen-2-ooli valmistamine

[0496]

| CF CF

3 3
o) No, BB ho NO,
_—
0 e U
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[0497]  7-metoksii-1-(trifluorometiiiil)naftaleen-2-amiini (2 g, 8,29 mmol) lahusele
diklorometaanis (20 ml) lisati tilkhaaval BBr3; (4 ml, 42 mmol, 5 ekv) segades
temperatuuril -78 °C. Saadud lahust segati toatemperatuuril iile6o ja seejirel karastati
jadaveega (50 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 50 ml). Kombineeritud
orgaanilised kihid kuivatati veevaba magneesiumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti
vaakumis, saades 7-amino-8-(trifluorometiiiil)naftaleen-2-ool pruuni tahkisena (1,3 g,
69%). (ES, m/z): [M-H]- 256,0; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): § 10,16 (s, 1H), 8,41
(d, J=8,7Hz, 1H), 8,13 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,40
(dd, J=9,0, 2,1 Hz, 1H).

Aste 9. 2-[[7-nitro-8-(trifluorometiiiil)naftaleen-2-iiiilJoksii]-1-[4-[4-(trifluorome-

tiiiiDfeniiiil Jpiperasiin-1-iiiil Jetaan-1-ooni valmistamine (#111).

[0498]

CF

HO __No,
' ee e
Cl
M
N(\

- YN
\/J K,CO,, atsetonitriil N.\) @G
F___C/©/ F.C” :

[0499] 7-nitro-8-(trifluorometiiiil)naftaleen-2-ooli (50 mg, 0,19 mmol), 2-kloro-1-4-[4-
(trifluorometiiiil)feniiiil |piperasiin-1-iiiiletaan-1-ooni (65,4 mg, 0,21 mmol, 1,1 ekv) ja
kaaliumkarbonaadi (29,5 mg, 0,21 mmol, 1,1 ekv) segu atsetonitriilis (15 ml)
kuumutati tagasijooksutemperatuuril 5 tundi. Tahked ained filtreeriti vélja ja filtraat
kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt
silikageelil, kasutades metanooli diklorometaanis, et saada 2-[[7-nitro-8-
(trifluorometiiiil)naftaleen-2-iitil Joksii]-1-[4-[4-(trifluorometiiiil /feniiiil | piperasiin- 1-

iiiil]etaan-1-oon helekollase tahkisena (46,8 mg, 46%). (ES, m/z): [M+H]* 528,10; 1H
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NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,55 -
7,38 (m, 5H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,93 (s, 2H), 3,84 - 3,82 (m, 4H), 3,34 - 3,29 (m,
4H).

Uhend 112: 1-[4-(4-klorofeniiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[ 7-nitro-8-(trifluorometiiiil )

naftaleen-2-iiiilJoksii] etaan-1-oon.

[0500] (ES, m/z): [M+H]* 493,85; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,08 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,45 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,92 (s, 2H), 3,91 - 3,86 (m,
4H), 3,24 - 3,19 (m, 4H).

Uhend 113: 2-[[7-nitro-8-(trifluorometiiiil \naftaleen-2-iiiilJoksii]-1-[4-[ 5-(trifluoro-

metiiiil)piiridiin-2-iiiilJpiperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0501] (ES, m/z): [M+H]" 529,05; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,42 (s, 1H), 8,07
(d, J =8,8 Hz, 1H), 791 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,56 (s,
1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H),7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,93 (s,
2H), 3,83 - 3,76 (m, 6H), 3,66 - 3,64 (m, 2H).
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Uhend 114: 1-[4-(5-kloropiiridiin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[ 7-nitro-8-(trifluoro-

metiiiil)naftaleen-2-iiiil Joksii]Jetaan-1-oon.

[0502] (ES, m/z): [M+H]* 495,00; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,16 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,58 - 7,55 (m, 2H), 7,45 (dd, J
=9,2,2,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J/ =9,2 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,81
(br s, 6H), 3,56 (br s, 2H).

Uhend 127: 1-[4-(naftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[7-nitro-8-(trifluorometiiiil)

naftaleen-2-iiiilJoksii]etaan-1-oon.

[0503] (ES, m/z): [M+H]" 510,05; 1H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 8,07 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 - 7,69 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,49 - 7,31 (m, 4H),
7,28 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,89 - 3,83 (m, 4H), 3,34 - 3,29 (m, 4H).

O CF

OO OJ\/ONOZ

Uhend 128: 1-[4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[7-nitro-8-(trifluoro-



10

15

20

25

236 EE-EP 2 922 845 Bl

metiiiil)naftaleen-2-iiiil JoksiiJetaan-1-oon.

[0504] (ES, m/z): [M+H]" 528,00; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,07 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,78 - 7,73 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,41 - 7,36 (m, 3H), 7,32 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,23 - 7,20 (m, 1H), 4,94 (s, 2H),
3,93 - 3,88 (m, 4H), 3,33 - 3,28 (m, 4H).

Uhend 129: 2-[[7-nitro-8-(trifluorometiiiil )naftaleen-2-iiiilJoksii]-1-[4-(kinoliin-2-

iiiil)piperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon.

[0505] (ES, m/z): [M+H]* 511,25; 1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,08 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,06 - 7,94 (m, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71 - 7,60 (m, 3H), 7,57 (s, 1H),
7,47 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 1H), 7,00 (d, J =9,2
Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,02 - 3,77 (m, 8H).

Uhend 130: 1-[4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[ 7-nitro-8-(trifluoro-

metiiiil)naftaleen-2-iiiil JoksiiJetaan-1-oon.

[0506] (ES, m/z): [M+H]" 545,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,06 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 791 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 3H), 7,51 - 7,48
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(m, 2H), 7,39 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,87 - 3,74 (m,
8H).

Uhend 131: 2-[[7-nitro-8-(trifluorometiiiil \naftaleen-2-iiiil Joksii]-1-[4-[ 6-(trifluoro-

metiiiil)kinoliin-2-iiiilJpiperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon.

[0507] (ES, m/z): [M+H]* 579,00; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 8,10 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,96 - 7,93 (m, 2H), 7,85 - 7,75 (m, 2H), 7,60 (s, 1H),
7,50 (dd, J =9,3, 2,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,98 (s,
2H), 3,99 - 3,89 (m, 2H), 3,85 - 3,80 (m, 6H).

j\/ CF,
o o \ o, NO,
A3 O QN@

H

Uhend 180: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil)oksii]-
1-(4-[[S-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil jmetiiiil | piperasiin-1-iiiil)etaan-1-

oon.

[0508] (ES, m/z): [M+H]" 629,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,01 (d, J =9,0 Hz,
1H), 7,85 (s, 1H), 7,56 (s, 2H), 6,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,60 (dd, J = 2,7
Hz, 9,0 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,60 - 3,90 (m, 5H), 3,36 - 3,40
(m, 3H), 2,55 (br s, 4H), 2,09 - 2,14 (m, 4H), 1,38 - 1,56 (m, 2H), 1,19 - 1,30 (m, 2H).
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O CF

atsVsaseVen

O

Uhend 181: 1-[4-[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil) karboniiiil |piperasiin-1-iiiil ]-2-[ (4-

[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino Jtsiikloheksiiiil)oksii]etaan-1-oon.

[0509] (ES, m/z): [M+H]" 609,00; 1H NMR (400 MHz, CDCl;): ¢ 8,04 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz,
1H), 7,32 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,80 (br s, 4H),
3,60 - 3,76 (m, 4H), 3,39 - 3,48 (m, 2H), 2,07 - 2,19 (m, 4H), 1,49 - 1,54 (m, 2H), 1,28 -
1,36 (m, 2H).

j\/ CF,
. o N o, NO,
S OO
H
(@]

Uhend 182: 1-[4-[(5-fluoro-1-bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil |piperasiin-1-iiiil ]-2-[ (4-

[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon.

[0510] (ES, m/z): [M+H]* 593,15; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,47 (dd, J = 4,2 Hz, 9,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,36 (m, 2H), 7,11 - 7,19 (m, 1H), 6,86 (s,
1H), 6,65 (d, J =9,9 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,91 (br s, 4H), 3,65 - 3,79 (m, 4H), 3,39 -
3,45 (m, 2H), 2,14 - 2,20 (m, 4H), 1,43 - 1,54 (m, 2H), 1,28 - 1,35 (m, 2H).

o CF,
2 0
N
H
(0]
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Uhend 183:  2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino]tsiikloheksaan-1-
e)oksii]-1-(4-[[S-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil Jkarboniiiil Jpiperasiin-1-

uiil)etaan-1-oon.

[0511] (ES, m/z): [M+H]* 643,00; 1H NMR (300 MHz, CDCI3): ¢ 8,02 (m, 2H), 7,71
- 7,61 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,68 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,98 -
3,82 (br s, 4H), 3,80 - 3,68 (m, 4H), 3,52 - 3,37 (m, 2H), 2,17 - 2,05 (m, 4H), 1,53 -
1,43 (m, 2H), 1,37 - 1,25 (m, 2H).

o) CF,

at-Ysaselen

H

1-[4-[(5-Kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil piperasiin-1-iiiil]-2-(4-[ [4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil]aminofenoksii)etaan-1-oon (#184).

[0512] (ES, m/z): [M+H]" 589,05; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,97 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,21 - 7,25 (m, 1H), 7,09 - 7,11
(m, 3H), 6,95 (m, 2H), 6,89 (dd, J = 2.4, 9,0 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,71 (s,
2H), 3,55 - 3,66 (kattuvad m, 6H), 2,56 (br s, 4H).

aieUsanslen

Uhend 185: 1-[4-[(5-fluoro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-

iiil]-2-(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil Jamino]fenoksii)etaan-1-oon.

[0513] (ES, m/z): [M+H]* 575,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,97 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,11 - 7,16 (m, 3H), 6,98 (m, 2H), 6,82 - 6,92 (m, 2H), 6,75 - 6,79 (m, 1H), 6,65
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(dd, J = 4,2 Hz, 8,7 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,63 - 3,70 (m,
4H), 3,26 (dd, J = 9,3, 15,6 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 7,8, 15,9 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 7.8,
13,2 Hz, 1), 2,59 - 2,63 (m, 5H).

gte¥oanclen

Uhend 186: 1-[4-[(5-fluoro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-iiiil]-2-(4-[[4-

nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil J]amino]feniiiil )etaan-1-oon.

[0514] (ES, m/z): [M+H]* 573,20; 1H NMR (300 MHz, CDC13): 6 7,96 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,42 (dd, J = 4,2 Hz, 9,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,17 - 7,09 (m,
3H), 6,99 (m, 3H), 6,90 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,72 (s,
2H), 3,81 - 3,62 (m, 6H), 2,57 (br s, 4H).

@tc¥oanelen

Uhend 187:  2-(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil ffeniiiil ]amino |fenoksii)-1-(4-[[5-
(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil jmetiiiil Jpiperasiin-1-iiiil )etaan-

1-o0n.

[0515] (ES, m/z): [M+H]" 525,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,97 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,39 (kattuvad s & d, 2H), 7,11 - 7,15 (m, 3H), 7,01 (m, 2H), 6,89 - 6,93 (dd, J =
2,4,9,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 3,64
- 3,70 (m, 4H), 3,33 (dd, J = 9,0, 15,9 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 9,3, 15,9 Hz, 1H), 2,79
(dd, J=7,2,13,2 Hz, 1H), 2,49 - 2,63 (m, 5H).
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Niide 29: Uhendi 188 valmistamine:
[0516]

0 CF,
= N
\) N
H
Uhend 188
0
FC {OH BF\JJ\OE': F;,C o]
F.JCAO*OTHP —— = o
H
8] QEL

F.C 0 __ o FC o L FC 0 (\NH .
= _OH Ol = N\)

ot ot

[0517] Astmed 1-6. Alustades THP-kaitstud 4-(trifluorometiiiil)fenoolist, 2-kloro-1- (4
-[[5-(trifluorometiiiil)- 1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil Jpiperasiin- 1-iiiil )etaan- 1-oon

valmistati analoogsel viisil, mida kirjeldati ithendi 184 siinteesis.

10 Aste 7. 2-(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilJaminofenoksii)-1-(4-[[5-(trifluo-
rometiiiil)-1-benso-furaan-2-iiiil jmetiiiil ]piperasiin-1-iiiil)etaan-1-ooni

valmistamine (#188).

[0518]
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F,
HO % -NO,
o [ :L N 0 CF,
H
o NO,
Fie Q l/‘\NJ.L\/CI FLCA%]\/ (\N‘J‘Lv \©\ /©, -
P | K.CO,, atsetonitriil = N\) N
H

[0519] 2-kloro-1-(4-[[5-(trifluorometiiiil)- 1-bensofuraan-2-iiiil metiiiil |piperasiin-1-

iitil)etaan-1-ooni (100 mg, 0,28 mmol) lahusele atsetonitriilis (10 ml) lisati
kaaliumkarbonaat (57,5 mg, 0,42 mmol) ja 4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]
aminofenool (83 mg, 0,28 mmol). Segu segati ja kuumutati 80 °C juures (Olivann) 3
tundi. Tahked ained filtreeriti vilja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis, saades jaagi, mis
puhastati Prep-TLC-ga 60%-lise etiililatsetaadiga petrooleetris, et saada 2-(4-[[4-nitro-
3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino Jfenoksii)-1-(4-[ [ 5-(trifluorometiiiil )- 1 -bensofuraan-2-
iitil] metiiiil Jpiperasiin-1-iiiil )etaan-1-oon kollase tahkisena (125,8 mg, 73%); (ES, m/z):
[M+H]* 623,20; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H),
7,60 (m, 2H), 7,14 (kattuvad s & d, 3H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,72 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,91 - 3,53 (m, 6H), 2,60 (br s, 4H).

ai-Ssanslen

Uhend 189: 1-[4-[(5-Kkloro-1-bensofuraan-2-iiiil) karboniiiil |piperasiin-1-iiiil ]-2-(4-
[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino Jfenoksii)etaan-1-oon.

[0520] (ES, m/z): [M+H]* 603,00; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,99 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2,1, 9,0 Hz, 1H),
7,33 (s, 1H), 7,14 - 7,18 (m, 3H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,90 (dd, J = 2,7 Hz, 9,0 Hz,
1H), 6,24 (br s, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,88 (br s, 4H), 3,77 (br s, 4H).
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AN \
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Uhend 190: 4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiillJamino]feniiiil 4-[(5-fluoro-1-

bensofuraan-2-iiiil)karboniiiil |piperasiin-1-karboksiiiilaat.

[0521] (ES, m/z): [M+H]" 587,15; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,98 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,49 (dd, J = 3,6, 8,7 Hz, 1H), 7,45 - 7,31 (m, 2H), 7,15 (kattuvad m, 4H), 7,01 (d,
J =38,7 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,90 (br s, 4H),
3,78 (br s, 4H).

nt-Yondelen

@)

Uhend 191:  2-(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]amino |fenoksii)-1-(4-[[5-

(trifluorometiiiil)-1-benso-furaan-2-iiiil Jkarboniiiil Jpiperasiin-1-iiiil )etaan-1-oon.

[0522] (ES, m/z): [M+H]" 637,10; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 9,39 (s, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,10 (d, / =9,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,57 (s, 1H), 7,19 - 7,24 (m, 3H), 7,00 - 7,09 (m, 3H), 4,91 (s, 2H), 3,70 - 3,97 (m, 4H),
3,55 -3,70 (m, 4H).

o 3
N
H
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2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil oksii]-1-(1,2,3,4-

tetrahiidroisokinoliin-2-iiiil)etaan-1-oon (#192).

[0523] (ES, m/z): [M+H]" 478,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,

5 1H), 7,22 - 7,17 (m, 4H), 6,84 (s, 1H), 6,64 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,28 (s,
2H), 3,84 - 3,72 (m, 2H), 3,51 - 3,33 (m, 2H), 2,97 - 2,84 (m, 2H), 2,13 (m, 4H), 1,50 -
1,43 (m, 2H), 1,29 - 1,25 (m, 2H).

Niide 30: Uhendi 193 valmistamine (viide):
10

[0524]

CF,
i,o . /@,NOE
m O\
F N
H

Uhend 193

CF.

O 3
O NG,
HCIJI\/ ‘-O\ /@, .
o Q ]
—_— MH @—— =
F F F

o] CF,

J_o, O,

O haS! ‘
F M
H

Aste 1. 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-1-ooni valmistamine
15

[0525]

o) O

MsOH, NaN,
- o NH
F CH.CI, E
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[0526] 5-fluoro-2,3-dihiidro-1H-indeen-1-ooni (4,5 g, 29,97 mmol) lahusele
diklorometaanis (50 ml) lisati metaansulfoonhape (40 ml). Sellele jirgnes
naatriumasiidi (2,73 g, 42,0 mmol) lisamiin mitme partii segamisel 2 tunni jooksul
temperatuuril 0 °C. Seejarel reaktsioonisegu kustutati naatriumhiidroksiidi vesilahusega
ja ekstraheeriti diklorometaaniga (2 x 100 ml). Orgaanilised kihid tihendati, kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis
puhastati  kolonnkromatograafiliselt —silikageelil, kasutades 10% ~ 100%-list
etiitilatsetaati petrooleetris, et saada 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-1-oon valge
tahkisena (2,5 g, 51%); (ES, m/z): [M+H]* 166; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ 8,11
(dd, J =6,0, 8,7 Hz, 1H), 7,07 - 7,00 (m, 1H), 6,94 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H), 6,57 (br s,
1H), 3,61 (t, J = 6,6, 2H), 3,03 (t, J = 6,6, 2H).

Aste 2. 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliini valmistamine .

NH
@@H—» 0
F
F

[0528] 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-1-ooni (100 mg, 0,61 mmol) segati

[0527]

BH3.THF (15 ml) lahuses 2 tundi 70 °C juures (6livann). Segule lisati 5 ml metanooli.
Seejdrel lahusti eemaldati ja jddki kuumutati vesinikkloriidhappe vesilahuses 105 °C
juures (30 ml, 1 M) 2 tundi. Reaktsioonisegu jahutati, leelistati naatriumvesinik-
karbonaadi kiillastunud vesilahusega ja ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (2 x 30 ml).
Orgaanilised fraktsioonid iihendati, kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja
aurustati, saades 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin kollase dlina (60 mg, 66%); (ES,
m/z): [M+H]* 152; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 7,05 (t, J = 7,2, 1H), 6,94 - 6,87
(m, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,92 (t, J = 6,0, 2H), 2,69 (t, J = 5,7, 2H).
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Aste 3. 1-(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-ooni valmistamine (#193)

[0529]

o} CF,
JK/O,, NO,
N ol CF,
/@Q\IH - /@IJK/OI“O\ /©/NOZ
F EDAC-HCI, HOBt, Et,N, CH,Cl, r

N
H

[0530] 2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil Joksii]dddikhap-

pe (144 mg, 0,40 mmol) lahusele diklorometaanis (15 ml) lisati 30 minutit segades
EDAC-HCI (114 mg, 0,59 mmol), HOBt (80 mg, 0,59 mmol) ja trietiitilamiin (120 mg,
1,19 mmol). Siis lisati reaktsioonisegule 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin (60 mg,
0,40 mmol) ja segu segati toatemperatuuril iile6o. Reaktsioonisegu lahjendati veega
(100 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 80 ml). Orgaanilised fraktsioonid
ithendati, kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja aurustati, saades jaagi, mis
puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades 5%-list etiililatsetaati
diklorometaanis, et saada 1-(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-2-iiiil)-2-[[4-[[4-
nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino] tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon kollase
tahkisena (93,8 mg, 48%); (ES, m/z): [M+H]* 496,00; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8
8,01 (d, J =9,0 Hz, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,95 - 6,82 (m, 3H), 6,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,69 (m, 2H), 4,28 (s, 2H), 3,84 - 3,70 (m, 2H), 3,48 - 3,33 (m, 2H), 2,93 - 2,83 (m,
2H), 2,16 - 2,13 (m, 4H), 1,52 - 1,40 (m, 2H), 1,34 - 1,16 (m, 2H).

CF

0 3
/@()\l IO\
F.C N

® H
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2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino | tsiikloheksiiiil )oksii]-1-[ 6-

(trifluorometiiiil)-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-2-iiiilJetaan-1-oon (#194).

[0531] (ES, m/z): [M+H]" 546,00; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,57 - 7,42 (m, 2H), 7,28 - 7,22 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
4,78 (s, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,91 - 3,73 (m, 2H), 3,46 - 3,36 (m, 2H), 3,00 - 2,89 (m, 2H),
2,20 - 2,10 (m, 4H), 1,54 - 1,38 (m, 2H), 1,34 - 1,14 (m, 2H).

o) CF,

/@\IJ]\/OI“O\ /©/N02
Cl N
H

Uhend 195: 1-(6-kloro-1,2,3,4-tetrahiidroisokinoliin-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon.

[0532] (ES, m/z): [M+H]* 512,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,20 - 7,16 (m, 2H), 7,10 - 7,05 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,69 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,84 - 3,72 (m, 2H), 3,45 - 3,39 (m, 2H), 2,92 - 2,85(m, 2H),
2,16 - 2,13 (m, 4H), 1,53 -1,42 (m, 2H), 1,30 - 1,26 (m, 2H).

0 CF,
A _o. NO,
N L
L

Uhend 200: N-(naftaleen-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil |

N
H

amino |tsiikloheksiiiilJoksii Jatsetamiid.

[0533] (ES, m/z): [M+H]" 488,05; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,45 (s, 1H), 8,25
(d, J=1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,78 (m, 3H), 7,55 - 7,39 (m, 3H),
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6,87 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,54 - 3,41 (m,
2H), 2,22 (m, 4H), 1,65 - 1,52 (m, 2Hz, 1,39 1,20 (m, 2H).

F 0 CF,
I S, &
L
N
Uhend 201: N-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil

amino Jtsiikloheksiiiil Joksii]atsetamiid.

[0534] (ES, m/z): [M+H]*" 506,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,45 (s, 1H), 8,31
(d, J=2,1 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,86 - 7,78 (m, 2H), 7,58 (dd, J = 1,8, 8,7
Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 2,7, 9,9 Hz, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 1H), 6,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,71 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,59 - 3,45 (m, 2H), 2,27 (m, 4H), 1,68 (m,
2H), 1,43 - 1,29 (m, 2H).

Fgc\“\ O CF3
OO o, NO
N)J\/ :,O\ /@/ 2
H
N
H

Uhend 202: 2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]-

N-[6-(trifluorometiiiil)naftaleen-2-iiiil Jatsetamiid.

[0535] (ES, m/z): [M+H]" 556,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,51 (s, 1H), 8,38
(s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,66 (td, J = 2,1,
9,3 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,57 -
3,41 (m, 2H), 2,25 (m, 4H), 1,65 - 1,55 (m, 2H), 1,37 - 1,26 (m, 2H).
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HJVo,,,Q &

N
H

Uhend 203: N-(6-kloronaftaleen-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil

amino |tsiikloheksiiiil]Joksii Jatsetamiid.

[0536] (ES, m/z): [M+H]" 522,05; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,44 (s, 1H), 8,27
(d,J=1,5Hz, 1H), 8,03 (d, / =9,0 Hz, 1H), 7,87 - 7,72 (m, 3H), 7,55 (dd, J = 2,1, 8,7
Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,8, 8,7 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,4, 9,0
Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,57 - 3,39 (m, 2H), 2,23 (m, 4H), 1,64 - 1,53 (m, 2H), 1,40 -
1,26 (m, 2H).

A aseVen
H
N

H

Uhend 208: N-(kinoliin-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]

tsiikloheksiiiil Joksii]atsetamiid.

[0537] (ES, m/z): [M+H]" 489,05; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): $ 10,15 (s, 1H),
8,39 (d, J=9,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,93 (d, J =
5,2Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,53 - 7,46 (m, 2H), 7,08
(s, 1H), 6,87 (dd, J = 2,1, 9,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,57 - 3,47 (m, 2H), 2,16 - 1,97 (m,
4H), 1,52 - 1,41 (m, 2H), 1,33 - 1,25 (m, 2H).
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Uhend 209: N-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiil]amino]tsiikloheksiiiilJoksii Jatsetamiid.

[0538] (ES, m/z): [M+H]" 507,05; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10,21 (s, 1H),
8,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H),, 8,07 (d, / =9,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J
=5,2,9,2Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 2,0, 9,2 Hz, 1H), 7,65 (td, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (d,
J=17,6Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,87 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,55 - 3,45 (m, 2H),
2,10 - 1,98 (m, 4H), 1,50 - 1,42 (m, 2H), 1,32 - 1,23 (m, 2H).

Niide 31: Uhendi 210 valmistamine (viide):
[0539]

o]
\‘N HJNL/ -

TUhend 210

[0540] Astmed 1-5. 2-kloro-6-(tritluorometiiiil)kinoliini valmistamist kirjeldatakse

ithendi 89 siinteesis.

Aste 6. 6-(trifluorometiiiil)kinoliin-2-amiini valmistamine

[0541]

F,C F,.C
| NH,OH

Z N

Cl N NH
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[0542] 2-kloro-6-(trifluorometiitil)kinoliini (1 g, 4,3 mmol) lahust ammoonium-
hiidroksiidis (50 ml) segati iile6d 130 °C juures. Saadud segu kontsentreeriti seejérel
vaakumis, saades jdédgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades
1% ~ 2%-list metanooli diklorometaanis, et saada 6- (trifluorometiiiil)kinoliin-2-amiin
valkja tahkisena (350 mg, 38%). (ES, m/z): [M+H]* 212; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
67,97 - 7,86 (m, 2H), 7,71 (s, 2H), 6,85 (d, J= 9,0Hz, 1H), 5,26 (s, 2H).

Aste 7. 2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil Joksii]-NV-[ 6-

(trifluorometiiiil)kinoliin-2-iiiil Jatsetamiidi valmistamine (#210).

[0543]

O CF

3
JI\/O B NO,
HO “
~ H P 0 NO
N NH N HJJ\/ e, 2
EDAC-HCI, HOBt, DIEA, CH,CI, N
H

2

[0544] 2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil|oksii]addikhappe
(100 mg, 0,28 mmol) lahusele diklorometaanis (30 ml) lisati EDAC-HCI (81 mg, 0,42
mmol), HOBt (57 mg, 0,42 mmol) ja trietiitilamiin (85 mg, 0,84 mmol). 15 minuti
pérast lisati 6-(trifluorometiiiil)kinoliin-2-amiin (68 mg, 0,32 mmol) ja saadud lahust
segati toatemperatuuril iile6d. Seejdrel kustutati sisu veega (100 ml) ja ekstraheeriti
diklorometaaniga (3 x 50 ml). Orgaanilised kihid iihendati ja kuivatati veevaba
magneesiumsulfaadiga. Tahked ained filtreeriti vilja ja filtraat kontsentreeriti vaakumis,
saades jddgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades 3%-list
metanooli diklorometaanis, et saada 2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]
tsiikloheksiiiil Joksii]-N-[ 6-(trifluorometiiiil )kinoliin-2-iiiil |]atseetamiid kollase tahkisena
(80,6 mg, 52%). (ES, m/z): [M+H]* 557,20; 1H NMR (300 MHz, CD30OD): 6 8,51 -
8,47 (m, 2H), 8,29 (s, 1H), 8,05 - 7,99 (m, 2H), 7,93 (dd, J = 1,8, 9,0 Hz, 1H), 7,01 (d, J
=2,4 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 2,4, 9,0 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,63 - 3,45 (m, 2H), 2,27 -
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2,14 (m, 4H), 1,70 - 1,56 (m, 2H), 1,46 - 1,34 (m, 2H).

“ = | o] CF,
\N N J]\/O : /©/NOZ
H
N
H
Uhend 211: N-(6-Kklorokinoliin-2-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiil]amino]tsiikloheksiiiilJoksii Jatsetamiid.

[0545] (ES, m/z): [M+H]* 523,10; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): (110,24 (s, 1H),
8,39 (m, 2H), 8,07 (kattuvad d, 2H), 7,83 (d, J/ = 9,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,1, 9,0 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,88 (d, J = 2,4, 9,3 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,3,49 (br m, 2H), 2,0 (br m, 4H), 1,51-1,40 (m, 2H), 1,33-1,21 (m, 2H).

C@v 0 cr,
N o, NO
\’I)J\N/\/ ,,O\ /@/ 2
(0]
N
H

N!-(2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-N?-[2-[ (4-[[4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil ) oksii etiiiil etaandiamiid (#216).

[0546] (ES, m/z): [M+H]" m/z 551,20; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J =9,0
Hz, 1H), 7,82 (br s, 1H), 7,73 (br s, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,88 - 6,80 (m, 3H), 6,63 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 4,92 - 4,85 (m, 1H), 3,83 - 3,72 (m, 1H), 3,60 - 3,57 (m, 2H), 3,53 - 3,50
(m, 3H), 3,46 - 3,31 (m, 3H), 2,91 (dd, J =7,2, 16,2 Hz, 1H), 2,16 - 2,07 (m, 4H), 1,49 -
1,41 (m, 2H), 1,29 - 1,25 (m, 2H).
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N%N ~_O., NO,
o " \
H

Uhend 217: 1-[4-[(5-fluoro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil ] piperasiin-1-
iiiil]-3-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil ) oksii |propaan-

2-o0n.

[0547] (ES, m/z): [M+H]" 569,35; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,79 (br s, 1H), 7,78 (br s, 1H), 6,87 - 6,78 (m, 3H), 6,71 - 6,62 (m, 2H), 4,92 (m,
1H), 3,74 (m, 1H), 3,58 - 3,29 (kattuvad m, 8H), 2,91 (dd, J = 7,2, 15,3 Hz, 1H), 2,11
(m, 4H), 1,46 - 1,42 (m, 2H), 1,29 - 1,25 (m, 2H).

Cl@H o) CF,
SO
© N
H

Uhend 218: N!-[(5-kloro-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiill)metiiiil ]-N?-[2-[ (4-[[4-

nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil Jamino Jtsiikloheksiiiil)oksiiiiletiiiil Jetaandiamiid.

[0548] (ES, m/z): [M+H]* 585,30; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,79 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H), 4,91 (m, 1H), 3,72 (m,
1H), 3,58 (m, 2H), 3,52 (m, 3H), 3,35 (br m, 3H), 2,91 (dd, J = 7,2, 15,3 Hz, 1H), 2,13
(m, 4H), 1,49-1,41 (m, 2H), 1,29 - 1,25 (m, 2H).

Niide 32: Uhendi 219 valmistamine (viide):
[0549]
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FQC‘C@K, 0 CF,
N 0, NO,
\"J\N'Av » ,-
© N
H

Uhend 219

[0550] N!-[2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino ] tsiikloheksiiiil )oksii]
etiiiil]-V?-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil

etaandiamiid (nr 219) viidi 14bi analoogselt ithendi 216 siinteesi kirjeldusega.

Cl o
_< t o9
N )
m)\ou
0

[0551] Liitium ([[5- (trifluorometiiiil)-2,3-dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil]

o
HNT

EDAC-HCI, HOB, Et;N, DMF

CF,
’, NOZ
QNKJ 2%y
H N%H/\/O'r /@/NOZ
O [ l
N
H

karbamoiiiil)formaadi (170 mg, 0,58 mmol), EDAC-HCI (166 mg, 0,87 mmol), HOBt
(58,3 mg, 0,43 mmol) ja trietiiiilamiini (87,3 mg, 0,86 mmol) segu N,N-
dimetiiiilformamiidis (10 ml) segati 1 tund enne N-[4-(2-aminoetoksii)tsiikloheksiiiil]-4-
nitro-3-(trifluorometiiiil)aniliini (100 mg, 0,29 mmol) lisamist. Saadud lahust segati
toatemperatuuril ile6o, lahjendati veega (100 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x
50 ml). Orgaanilised fraktsioonid iihendati, kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti
ja kontsentreeriti vaakumis. Jddk puhastati HPLC-ga, saades N'-[2-[(4-[[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil ffeniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil )oksii]etiiiil]-N?-[ [ 5-(trifluorometiiiil -2, 3-
dihiidro-1-bensofuraan-2-iiiil|metiiiil]Jetaandiamiid kollase tahkisena (52 mg, 29%). (ES,
m/z): [M+H]* 619,10; 1H NMR (300 MHz, CDCI3): 6 8,02 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,80 (br
s, 1H), 7,72 (br s, 1H), 7,41 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,63 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 5,00
(m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,60 - 3,55 (m, 3H), 3,53 - 3,50 (m, 2H), 3,35 (br m, 3H), 2,98
(dd, J=16,2,7,2 Hz, 1H), 2,12 (m, 4H), 1,46 - 1,34 (m, 2H), 1,29 - 1,22 (m, 2H).
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= N\H)kN/\/O"' NO2
o H
N
H

Uhend 220: N!-(bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-N2-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etiiiil)oksalamiid.

[0552] (ES, m/z): [M+H]" 549,35; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,85 (br s, 1H), 7,75 (br s, 1H), 7,52 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4Hz, 1H),
7,28-7,20 (m, 3H), 6,84 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,36 (br m, 2H), 2,11 (m, 4H), 1,49 - 1,38 (m,
2H), 1,33 - 1,25 (m, 2H).

F‘%\/H 0 CF,
= N\[‘HJ\H/\/O/I' /@/NOZ
@) [ j\
N
H

Uhend 221: NI-((5-fluorobensofuraan-2-iiiil)metiiiil)-N2-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etiiiil)oksalamiid.

[0553] (ES, m/z): [M+H]" 567,00; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,89 (br s, 1H), 7,74(brs, 1H), 7,36 (dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,4, 2,4
Hz, 1H), 6,98 (td, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,65 (kattuvad
signaalid, 2H), 4,64 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,60 - 3,49 (m, 4H), 3,42 - 3,30 (m, 2H), 2,15 -
2,06 (m, 4H), 1,45 - 1,39 (m, 2H), 1,32 - 1,23 (m, 2H).

Niide 33: Uhendi 222 valmistamine (viide):

[0554]



EE-EP 2 922 845 B1

256
ClAC”éE\/ CF,
== N\”i[\]/\\/o‘r /@/NOE
O [ l
M
H

TThend 222

Cl O Gl e} Cl 0
e M, = MH,
CF,
Q, MO
H;N""“'\./ vO\/@/ z
M
H

cl 0 0 ¢ 0 o
= H\IHL - = rl-l,l\H)\ ,
QE L
(8] O
= N\Nj\ﬁwc.'r /@,NOQ
© M

H

[0555] Astmed 1-3. 5-kloro-2-(klorometiiiil)-1-bensofuraani valmistamiste kirjelda-

takse iihendi 184 siinteesis.
Aste 4. 2-(asidometiiiil)-5-kloro-1-bensofuraani valmistamine

[0556]

10 = Cl DMF 4 N3

[0557] 5-kloro-2-(klorometiiiil)-1-bensofuraani (500 mg, 2,49 mmol) lahusele N,N

dimetiiiilformamiidis (10 ml) lisati NaN3 (320 mg, 4,92 mmol) ja sisu segati iile6o 70
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°C juures. Saadud lahus lahjendati naatriumvesinikkarbonaadi kiillastunud vesilahusega
(150 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 70 ml). Orgaanilised kihid {ihendati,
kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis. Jddk puhastati
kolonnkromatograafiliselt —silikageelil, elueerides petrooleetriga, et saada 2-
(asidometiiiil)-5-kloro-1-bensofuraan helepruuni dlina (500 mg, 97%). 1H NMR (300
MHz, CDCl3): 6 7,54 (s, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,66 (s,
1H), 4,50 (s, 2H).

Aste 5. (5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metaanamiini valmistamine

CI‘C@\/ PPh, Cl‘%\/
NNs  H,O/THF NN,

[0559] 2-(asidometiiiil)-5-kloro-1-bensofuraani (500 mg, 2,44 mmol) lahusele

[0558]

tetrahiidrofuraanis (10 ml) ja vees (1 ml) lisati PPh3 (759 mg, 2,89 mmol) ja sisu segati
60 °C juures 3 tundi. Saadud segu kontsentreeriti vaakumis, saades jdédgi, mis puhastati
kolonnkromatograafiliselt silikageelil, elueerides metanooliga diklorometaanis, et saada
(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metaanamiin vérvitu vedelikuna (420 mg, tootlemata).
(ES, m/z): [M+H]* 182,0; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): [17,55 - 7,58 (m, 1H), 7,50 -
7,47 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,99 (s, 2H).

Aste 6. Etiiiil [[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil [karbamoiiiil [formaat.

[0560]

o)

Cl
OEt
C'A%\/ _° .« 0 0
H
F NH,  EtN, CH,C, = N\H)L OFt
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[0561] (5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metaanamiini (420 mg, tootlemata) lahusele
diklorometaanis (50 ml) lisati trietiitilamiin (315 mg, 3,12 mmol). Seejirel lisati
tilkhaaval etiitil 2-kloro-2-oksoatsetaat (378 mg, 2,77 mmol) ja seda segu segati 30
minutit temperatuuril 0 °C. Saadud lahus kustutati veega (100 ml) ja ekstraheeriti
diklorometaaniga (3 x 70 ml). Orgaanilised fraktsioonid iithendati, kuivatati veevaba
naatriumsulfaadiga,  filtriti  ja  kontsentreeriti =~ vaakumis. Jddk  puhastati
kolonnkromatograafiliselt silikageelil, elueerides 20%-lise etiiiilatsetaadiga petrool-
eetris, saades etiiiil [[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil] karbamoiiiil]formaadi valkja
tahkisena (600 mg) (ES, m/z): [M+H]* 282,0; IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,52 (s,
2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,68 (d, J = 4,2 Hz,
2H), 4,39 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,37 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Aste 7. Liitio[[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil [karbamoiiiil [formaadi valmis-
tamine

[0562]
Cl 0 H 0 LiOH Cl O H 0
= N - = N
OEt  MeOH OLi
) )

[0563] Etiiiil [[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil [ karbamoiiiil [formaadi (200 mg,
0,71 mmol) lahusele metanoolis (5 ml) ja vees (0,1 ml) lisati liitiumhiidroksiid-
monohiidraat (20 mg, 0,84 mmol) ja sisu segati toatemperatuuril 30 minutit. Saadud
segu  kontsentreeriti ~ vaakumis, et saada  liitio[[(5-kloro-1-bensofuraan-2-
itil)metiitil Jkarbamoiiiil[formaat valge tahkisena (160 mg, todtlemata). 1H NMR (300
MHz, DMSO-d6): & 8,88 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,37 (s, 2H).



10

15

20

25 EE-EP 2 922 845 Bl

Aste 8. N!-[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil]-N?-2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluoro-
metiiiil)feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil ) oksii]etiiiil etaandiamiidi valmistamine

(#222).

[0564]

CF,
o, NO
HZN/\/ I,O\ /@/ 2
N
o
/o ' o a%H o CF,
\[])LOU EDAC-HCI, HOBY, Et,N, DMF F Nm)j\,\,/\/of,. NO,
0 boH
N
H

[0565] Liitio[[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil[karbamoiiiil[formaadi (148 mg,

0,57 mmol) lahusele N,N-dimetiiiilformamiidis (10 ml) lisati EDAC-HCI (166 mg, 0,87
mmol), HOBt (58,3 mg, 0,43 mmol) ja trietiiiilamiin (87,3 mg, 0,86 mmol). Lahust
segati 1 tund toatemperatuuril enne N-[4-(2-aminoetoksii) tsiikloheksiiiil]-4-nitro-3-
(trifluorometiitil)aniliini (100 mg, 0,29 mmol) lisamist. Seejdrel segati sisu iiledo
toatemperatuuril. Saadud lahus kustutati veega (100 ml) ja ekstraheeriti
diklorometaaniga (3 x 60 ml). Orgaanilised kihid iihendati, kuivatati veevaba
naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati
HPLC-ga, et saada N’-[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil]-N?-2-[(4-[[4-nitro-3-
(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino | tsiiklo-heksiiiil Joksii] etiiiil Jetaandiamiid kollase
tahkisena (41 mg, 24%). (ES, m/z): [M+H]* 583,20; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): &
8,02 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,85 (br s, 1H), 7,73 (br s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,64 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,41 - 3,30 (m, 2H), 2,10 (m, 4H), 1,48 - 1,42
(m, 2H), 1,29 - 1,23 (m, 2H).

Fsc‘%\/ 0 CF,
= N%N ~_0.. /@/Noz
0 [ l
N
H
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N!-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiil oksii)etiiiil )- V- ((5-

(trifluorometiiiil) bensofuraan-2-iiiil)metiiiil ) oksalamiid (#223).

[0566] (ES, m/z): [M+H]" 617,25; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,91 (br s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,76 (br s, 1H), 7,54 (s, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,73 (s,
1H), 6,64 - 6,62 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H), 4,68 (d, /= 6,0 Hz, 2H), 3,61 - 3,52 (m, 4H),
3,40 - 3,33 (m, 2H), 2,16-2,08 (m, 4H), 1,46 - 1,43 (m, 2H), 1,29 - 1,26 (m, 2H).

(0]
N
H

N!-((2,3-dihiidrobensofuraan-2-iiiil )metiiiil)- V- (2-(4-(4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiilamino)fenoksii) etiiiil)oksalamiid (#224).

[0567] (ES, m/z): [M+H]" 545,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7,98 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 7,17 - 7,10 (m, 5SH), 6,97 - 6,78 (m, 5H), 6,19 (br s, 1H),
4,95 - 4,86 (m, 1H), 4,10 (t, J = 5,1Hz, 2H), 3,81 - 3,73 (m, 3H), 3,54 - 3,49 (m, 1H),
3,36 - 3,28 (m, 1H), 2,96 - 2,89 (m, 1H).

F‘@/ 0 CF,
N\H)LN/\/O NO,
° N
H

Uhend 225: NZ-((5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-iiiil)metiiiil)- V- (2-(4-(4-nitro-

3-(trifluorometiiiil feniiiilamino)fenoksii)etiiiil )Joksalamiid.
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[0568] (ES, m/z): [M+H]" 563,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 8,00 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,96 - 7,80 (m, 2H), 7,14 (d, J = 9,0 Hz , 2H), 7,10 (s, 1H), 6,96 - 6,77 (m, 5H),
6,69 (dd, J = 8,7, 4,2 Hz, 1H), 6,19 (brs, 1H), 4,94-4,88 (m, 1H), 4,11 (t, J = 5,1Hz,
2H), 3,76 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,72 - 3,69 (m, 1H), 3,55 - 3,48 (m, 1H), 3,29 - 3,26 (m,
1H), 2,90 (dd, J = 16,2, 7,2 Hz, 1H).

CI‘C@)\/ 0 CF,
N\H)kN/\/o NO,
© N
H

Uhend 226: N!-((5-kloro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-iiiil ) metiiiil)-N2-(2-(4-(4-nitro-

3-(trifluorometiiiil )feniiiillamino)fenoksii)etiiiil )Joksalamiid.

[0569] (ES, m/z): [M+H]* 579,20; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,97 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,16 - 7,07 (m, 5H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,89 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,18 (br s, 1H), 4,94 - 492 (m, 1H), 4,11 (d, J =
4,4 Hz, 2H), 3,78 - 3,71 (m, 3H), 3,54 - 3,47 (m, 1H), 3,33 - 3,27 (m, 1H), 2,94 - 2,88
(m, 1H).

Fgc‘%\/ 0 CF,
N o NO
THJ\N/\/ 2
© N
H

Uhend 227: N!-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiillamino)fenoksii)etiiiil)- V-

((5-(trifluorometiiiil)-2,3-di-hiidrobensofuraan-2-iiiil)metiiiil )etaandiamiid.

[0570] (ES, m/z): [M+H]" 613,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,01 (d, J =9,0 Hz,
1H), 7,93 (br s, 2H), 7,51 (s, 2H), 7,20 - 7,13 (m, 3H), 6,99 - 6,82 (m, 4H), 6,22 (s, 1H),
5,04 - 5,02 (m, 1H), 4,15 - 4,12 (m, 2H), 3,93 - 3,77 (m, 3H), 3,60 - 3,52 (m, 1H), 3,44 -
3,36 (m, 1H), 3,08 - 2,96 (m, 1H).
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(0]
N
H

Uhend 228: N!-(bensofuraan-2-iiiilmetiiiil)-N2-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)

feniiiilamino)fenoksii)etiiiil ) oksalamiid.

[0571] (ES, m/z): [M+H]" 543,50; 1H NMR (300 MHz, CDCls3): 6 7,96 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,86 (br s, 2H), 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 - 7,09 (m,
5H), 6,96 - 6,88 (m, 3H), 6,66 (s, 1H), 6,20 (br s, 1H), 4,66 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,10 (t,
J=15,1Hz, 2H), 3,78 (t, / = 5,4 Hz, 2H).

F‘%\/ 0 CF,
g “%NNOO Jijf
o)
N
H

Uhend 229: N!-((5-fluorobensofuraan-2-iiiil)metiiiil)-N2-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiilfeniiiilamino)fenoksii)etiiiil) oksalamiid.

[0572] (ES, m/z): [M-H]- 559,25; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,97 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,88 (s, 2H), 7,38 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,19 - 7,09 (m, 4H), 7,02 - 6,87 (m, 4H),
6,63 (s, 1H), 4,64 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,77 (m, 2H).

= N (@] NO
YO TL Jijf 2
(¢}
N
H

Uhend 230: N!-((5-klorobensofuraan-2-iiiil)metiiiil)-N2-(2-(4-(4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiil)feniiiilamino)fenoksii)etiiiil) oksalamiid.
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[0573] (ES, m/z): [M-H]- 575,29; IH NMR (400 MHz, CDCLy): & 8,02 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,99 (s, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 - 7,22 (m, 1H), 7,16 - 7,10
(m, 3H), 6,96 - 6,88 (m, 3H), 6,61 (s, 1H), 6,17 (br s, 1H), 4,64 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,10
(t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,77 (m, 2H).

Niide 34: Uhendi 231 valmistamine (viide):
[0574]

FSC_% Q CF,
SegaacVen
o
M
H

Uhend 231

[0575] Astmed 1-7. [4-(2-amino-etoksii)-feniiiil]-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiil )-
amiini valmistamine teostati analoogsel viisil, mida on kirjeldatud iihendi 224
siinteesis, ning  liitium  2-((5-trifluorometiiiilbensofuraan-2-iiiil)metiitilamino)-2-

oksoatsetaat viidi 14bi analoogsel viisil, mida on kirjeldatud ithendi 223 siinteesis.

Aste 8. N'-[2-(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil]amino]fenoksii)etiiiil] -N?-[5-
(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil Jetaandiamiidi valmistamine

(#231).

[0576]

CF.

O NO
taseVen
N

F,C H
s A%VH o FBC‘%H 0 CF,
\n)ko'-i EDAC-HCI, HOBY, Et,N, DMF = le)LN/\/O NO,
0 I
N
H
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[0577] Liitio ([[5-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil |metiiiil Jkarbamoiiiil )formaadi
(130 mg, tootlemata), EDAC-HCI (166 mg, 0,87 mmol), HOBt (58, 3 mg, 0,43 mmol)
ja trietiitilamiini (87,3 mg, 0,86 mmol) segu N,N-dimetiiiilformamiidis (10 ml) segati 1
tund toatemperatuuril enne N-[4-(2-aminoetoksii)fentiiiil]-4-nitro-3-(trifluorometiiiil)ani-
liini (100 mg, 0,29 mmol) lisamist. Saadud lahust segati toatemperatuuril iiledo ja
seejarel kustutati vee lisamisega (100 ml) ja ekstraheeriti diklorometaaniga (3 x 20 ml).
Orgaanilised kihid itihendati, kuivatati naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti
vaakumis, saades jidgi, mis puhastati preparatiivse HPLC-ga, et saada N'-[2-(4-[[4-
nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino]fenoksii)etiiiil ]-N>-[ 5- (trifluorometiiiil)-1-
bensofuraan-2-iiiil metiiiil Jetaandiamiid kollase tahkisena (9,3 mg, 5%). (ES, m/z): [M-
H]J- 609,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ¢ 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,90 (br s, 2H),
7,87 (s, 1H), 7,57 (s, 2H), 7,19 - 7,12 (m, 3H), 7,00 - 6,90 (m, 3H), 6,76 (s, 1H), 6,20 (s,
1H), 4,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,81 (m, 2H).

al-VsasoVen

Uhend 234:1-[4-[(5-fluoro-1-bensotiofeen-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-iiiil]-2-[[4-[[4-

nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil J]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon.

[0578] (ES, m/z): [M+H]" 595,00; 1H NMR (400 MHz, CDCl;):  8,01(d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,70 (br s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,18 - 7,02 (m, 2H), 6,84(d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,62 (dd,
J=9,2,24Hz, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,68 - 3,52 (kattuvad m,
4H), 3,40 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 2,2 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,26 (m, 2H).

Qsj O J\/OO\H Iéj,moz

F
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Uhend 236: 1-(4-(5-fluorobenso[b]tiofeen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-((4-((4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil)amino)tsiikloheksiiiil )oksii)etanoon.

5 [0579] (ES, m/z): [M+H]* 581,00; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,05 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,71 (dd, J = 5,1, 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 2,4, 10,2 Hz,
1H), 7,07 (s, 1H), 6,93 - 6,83 (m, 2H), 6,35 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,62 - 3,55 (m, 4H),
3,48 - 3,24 (m, 6H), 2,05 - 1,94 (m, 4H), 1,43 - 1,18 (m, 4H).

0 CF,
J]\/O'l NO,
(\N ,O\
N .
H

10

At

F

15
1-[4-(5-fluoro-1,3-bensotiasool-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[ [4-[ [4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)fenii-1]amino]tsiikloheksiiiil JoksiiJetaan-1-oon (#237).

[0580] (ES, m/z): [M+H]* 582,05; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,01(d, J = 9,2 Hz,

20 1H), 7,52 (dd, J = 8.8, 5,6 Hz, 1H), 7,28 - 7,25 (m, 1H), 6,89 - 6,84 (m, 2H), 6,63 (dd, J
=9,2, 2,8 Hz, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,75 (m, 6H), 3,64 (m, 2H), 3,45 (m,
2H), 2,12 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,29 (m, 2H).

25
Uhend 247: 1-(4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(metiiiil (4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)feniiiil)amino)tsiikloheksiiiiloksii)etanoon.
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[0581] (ES, m/z): [M+H]* 589,95; 1H NMR (300 MHz, CD;OD): & 8,05 - 8,00 (m,
2H), 7,71 - 7,68 (m, 1H), 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08 - 7,01
(m, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,88 - 3,71 (m, 9H), 3,50 - 3,32 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,27 - 2,23
(m, 2H), 1,85 - 1,71 (m, 4H), 1,60 - 1,47 (m, 2H).

T o, 12 vo,
eeadiney

Uhend 248: 1-(4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(metiiiil (4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil)amino)tsiikloheksiiiiloksii)etanoon.

[0582] (ES, m/z): [M+H]* 589,15; 1H NMR (300 MHz, CDCls): 6 8,05 (d, J =9,3 Hz,
1H), 7,75 - 7,69 (m, 2H), 7,41 - 7,21 (m, 4H), 6,98 (s, 1H), 6,77 (dd, J = 9,3, 3,0 Hz,
1H), 4,28 (s, 2H), 3,90 - 3,85 (m, 4H), 3,74 - 3,71 (m, 1H), 3,45 - 3,40 (m, 1H), 3,32 -
3,31 (m, 4H), 2,90 (s, 3H), 2,28 - 2,24 (m, 2H), 1,90 - 1,84 (m, 2H), 1,70 - 1,46 (m,
4H).

Cl

Uhend 253: 1-(4-[[3-kloro-5-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil Jmetiiiil] piper-
asiin-1-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil Joksii]

etaan-1-oon.

[0583] (ES, m/z): [M+H]" 663,30; 1H NMR (300 MHz, CD;OD): $ 8,03 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 6,98 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz,
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1H), 4,24 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,62 (m, 4H), 3,41 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,09 (m, 4H),
1,54 - 1,2 (m, 4H).

0 CF,
F3C (@) (\NJJ\/O'I. /@/NOZ
H

Uhend 254: 2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]-
1-(4-[1-[5-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil Jetiiiil | piperasiin-1-iiiil)etaan-1-

oon.

[0584] (ES, m/z): [M+H]" 643,30; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): ¢ 8,07 - 8,02
(kattuvad d, 2H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 9,0, 1,5 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,82 (dd, J = 9,3, 2,4 Hz, 1H), 4,08
(m, 3H), 3,42 (m, 5H), 3,27 (m, 1H), 2,50 (s, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,90 (m, 4H), 1,45 (d, J
=7,2 Hz, 3H), 1,34 - 1,23 (m, 5H).

0 CF,
Ao NO
FSC O (\N I,O\ /@/ 2
- N\) N
H

Cl

Uhend 255:  2-1-(4-[1-[3-kloro-5-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil etiiiil]
piperasiin-1-iiiil)-2-[[4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]

tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon.

[0585] (ES, m/z): [M+H]* 677,10; 1H NMR (300 MHz, CD;0D): 6 7,98 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 6,92 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz,
1H), 4,72 (br s, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,69 (br s, 4H), 3,32 (m, 2H), 3,00 (br m, 4H), 1,98
(m, 4H), 1,72 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,30 (br kattuvad m, 4H).
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0 CF,
A V0L o
Aon
“ T

Uhend 256: 2-[[4-[metiiiil[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil
oksii]-1-(4-[[5-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil jmetiiiil |piperasiin-1-

iiiil)etaan-1-oon.

[0586] (ES, m/z): [M+H]* 643,10; 1H NMR (300 MHz, CD;0D): § 7,95 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (m, 2H),
6,77 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,49 (m, 4H), 3,25 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,52
(m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,69 - 1,43 (m, 4H), 1,41 - 1,29 (m, 2H).

Uhend 257: 2-[[4-[metiiiil[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil
oksii]-1-(4-[1-[S-(trifluoro-metiiiil)- 1-bensofuraan-2-iiiil etiiiil Jpiperasiin-1-

uiil)etaan-1-oon.

[0587] (ES, m/z): [M+H]" 657,15; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8,06 (d, J =9,0
Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,08
(kattuvad s & d, 2H), 6,90 (s, 1H), 4,05 (kattuvad s & m, 3H), 3,87 (m, 1H), 3,45 (m,
4H), 3,23 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,55 (m, 4H),
1,45 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,38 (m, 2H).
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JO]\/ CF,
F.C 0 N O"- NG,
avsYsasove;
|
Cl

Uhend 258: 1-(4-[[3-Kkloro-5-(trifluorometiiiil)-1-bensofuraan-2-iiiil metiiiil |
piperasiin-1-iiiil)-2-[[4-[metiiiil[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]

tsiikloheksiiiil] oksiiJetaan-1-oon.

[0588] (ES, m/z): [M+H]" 677,25; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,06 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,60 (m, 2H), 6,98 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 6,6, 3,0 Hz, 1H),
4,17 (s, 2H), 3,85 (br s, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,62 (m, 4H),
2,19 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,65 - 1,35 (kattuvad m, 4H).

o CF,
F,C 0 (\Nk/o"o\ /@/Noz
AN T

Cl

Uhend 259: 1-(4-[1-[3-kloro-5-(trifluorometiiiil )-1-bensofuraan-2-iiiil Jetiiiil |
piperasiin-1-iiiil)-2-[[4-[ metiiiil-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil Jamino]

tsiikloheksiiiil] oksii]etaan-1-oon.

[0589] (ES, m/z): [M+H]" 691,10; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 8,07 (d, J =9,0
Hz, 1H), 7,92 - 7,88 (m, 2H), 7,74 (d, J = 1,2, 9,0 Hz, 1H), 7,06 (kattuvad s & d, 2H),
4,15 (q, J =7,2 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,42 (m, 4H), 3,20 (m, 1H), 2,83 (s,
3H), 2,50 (br m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,50 - 1,21 (m, 6H).

plcVeaselsn
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Uhendid 262 & 262-10: 1-(4-((S)-1-((R)-5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-
iiiil)etiiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiilamino)
tsiikloheksiiiiloksii) etanoon & 1-(4-((S)-1-((S)-5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-
iiiil)etiiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiilamino)

tsiikloheksiiiiloksii)etanoon.

[0590] (E/S, m/z): [M+H]" 595,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,05 (d, J =9,3
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,78 (m, 2H), 6,65 (dd, J =
4,2, 8,7 Hz, 1H), 4,80 (br m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,80 - 3,50 (kattuvad m, SH), 3,40 (m,
1H), 3,32 - 3,08 (m, 4H), 2,90 (s, 3H), 2,78 - 2,48 (kattuvad m, 4H), 2,24 (m, 2H), 1,85
(m, 2H), 1,70 - 1,40 (m, 4H), 1,10 (d, J = 5,1 Hz, 3H).

[0591] (ES, m/z): [M+H]* 609,20; 1H NMR (300 MHz, CDCls): ¢ 8,05 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J/ = 7,2 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 3,0, 9,3 Hz, 2H),
6,63 (m, 1H), 4,80 (br m, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,65 - 3,34 (kattuvad m, 6H),
3,14 (ndhtub d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,85 (m, 1H), 2,69 (m, 3H), 2,23 (m, 2H),
1,84 (m, 2H), 1,72 - 1,39 (kattuvad m, 4H), 1,12 (d, J = Hz, 3H).

[0592] Suhtelised stereokeemilised omistamised on esialgsed.

picVsaseVen

Uhendid 260 & 260-10: 1-(4-((S)-1-((R)-5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-
iiiil)etiiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiiklo-
heksiiiiloksii)etanoon & 1-(4-((S)-1-((S)-5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-
iiiil)etiiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiilamino)

tsiikloheksiiiiloksii)etanoon.
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[0593] (E/S, m/z): [M+H]" 595,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 8,02 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 6,88 (m, 2H), 6,79 (dd, J = 8,4, 9,6 Hz, 1H), 6,65 (m, 2H), 4,82 (br s, 1H),
4,46 (d, J =7,5 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,75 - 3,10 (m, 8H), 2,80 - 2,45 (m, 4H), 2,14 (m,
4H), 1,50 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,10 - 1,08 (d, J = 9,0 Hz, 3H).

[0594] (E/S, m/z): [M+H]" 595,10; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): § 8,03 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 6,88 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,64 (m, 2H), 4,80 (br s, 1H), 4,46 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 4,19 (s, 2H), 3,69 - 3,32 (br m, 6H), 3,13 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,67 (br s, 3H),
2,14 (m, 4H), 1,46 (m, 2H), 1,28 (m, 2Hz, 1,12 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

[0595] Suhtelised stereokeemilised omistamised on esialgsed.

0 CF,
saseVen
oy
H
Br 7

Uhend 266: 2-[[4-[(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiil)amino]tsiikloheksiiiil Joksii]-

1-[4-(6-bromokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0596] (Cl, m/z): [M+H]" 636; IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (dd, J = 9,2
Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,07(s, 1H), 6,85 (dd, J
=9,7Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,80 - 3,68 (m, 4H), 3,62 - 3,54 (m, 4H), 3,52 - 3,43
(m, 1H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 2,09 - 1,91 (m, 4H), 1,45 - 1,18 (m, 4H).

0 CF,
saaeSen
joond !

Br = l
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Uhend 269: 2-[(4-[metiiiil-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheks-

iiiil)-oksii]1-[4-(6-bromokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon.

[0597] (Cl, m/z): [M+H]" 650; IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,06 (dd, J = 9,2
Hz, 3,0 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,33 (d, / = 9,2 Hz, 1H), 7,14 - 7,05 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,99 - 3,90 (m,
1H), 3,81 - 3,68 (m, 4H), 3,63 - 3,55 (m, 4H), 3,42 - 3,34 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,16 -
2,06 (m, 2H), 1,72 - 1,56 (m, 4H), 1,52 - 1,38 (m, 2H).

Sato¥ia

Uhend 245: 2-[[(1r,4r)-4-[metiiiil[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiil]amino] tsiiklo-

N
Ly
F.C =

3

heksiiiil]oksii]-1-[4-[6-(trifluorometiiiil)kinoliin-2-iiiil |piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-

oon.

[0598] (ES, m/z): [M+H]* 640,35; 1H NMR (300 MHz, CD;0D): 6 8,16 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,33 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
7,09 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,92 (kattuvad m, 5SH), 3,77 (m, 4H), 3,49 (br m, 1H), 2,97
(s, 3H), 2,27 (m, 2H), 1,90 1,70 (m, 4Hz, 1,62 1,48 (m, 2H).

Uhend 246: 1-[4-(6-klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[[4-[ metiiiil[4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil Joksii]etaan-1-oon.
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[0599] (ES, m/z): [M+H]* 606,30; IH NMR (400 MHz, CDCL3): & 8,05 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,70 - 7,35 (kattuvad m, 3H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 2,8, 9,2 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,94 - 3,68 (kattuvad m, 9H), 3,42
(m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,28 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,69 - 1,40 (m, 4H).

0 CF,
JJ\/O' N02
(\N /,O\
o™ T
E %

Uhend 247: 1-(4-(6-fluorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(metiiiil (4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil)amino)tsiikloheksiiiiloksii)etanoon.

[0600] (ES, m/z): [M+H]" 589,95; 1H NMR (300 MHz, CD;0D): 5 8,05 - 8,00 (m,
2H), 7,71 - 7,68 (m, 1H), 7,37 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08 - 7,01
(m, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,88 - 3,71 (m, 9H), 3,50 - 3,32 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,27 - 2,23
(m, 2H), 1,85 - 1,71 (m, 4H), 1,60 - 1,47 (m, 2H).

CF

| povs O,

Uhend 248: 1-(4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(4-(metiiiil (4-nitro-3-

(trifluorometiiiilfeniiiil)amino)tsiikloheksiiiiloksii)etanoon.

[0601] (ES, m/z): [M+H]" 589,15; 1H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 8,05 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,73 (kattuvad m, 2H), 7,41 - 7,21 (kattuvad m, 4H), 6,98 (s, 1H), 6,77 (dd, J =
9,3, 3,0 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,88 (m, 4H), 3,73 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,32 (m, 4H),
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2,90 (s, 3H), 2,26 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,48 (m, 2H).

(@) CF,
Cl‘%\/ ‘/\NJJ\/O/,, NO,
= N\)
N
H

Uhend 178: 1-[4-[(5-kloro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-

nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil J]amino Jtsiikloheksiiiil )oksii]etaan-1-oon.

[0602] (ES, m/z): [M+H]" 594,95; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 8,04 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,51 (s, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 - 7,26 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,63 (m,
2H), 4,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,51 - 3,85 (m, 6H), 3,39 - 3,42 (m, 2H),
2,56 (brs, 4H), 2,03 - 2,14 (m, 4H), 1,41 - 1,59 (m, 2H), 1,12 - 1,28 (m, 2H).

CF

oMo b

H

Uhend 274:  2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil)-

oksii]1-[4-(5-klorobensofuraan-2-iiiilmetiiiil ) piperasiin-1-iiiil letaan-1-oon.

[0603] (CI, m/z): [M+H]* 575; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,69 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz, 1H), 6,79 (s,
1H), 4,11 (s, 2H), 3,72 (s, 2H) 3,49 - 3,26 (m, 6H), 2,52 - 2,40 (m, 4H), 2,02 - 1,86 (m,
4H), 1,39 - 1,25 (m, 2H), 1,23 - 1,11 (m, 2H).
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CF

ats¥sasolen

Uhend 275: 2-[(4-[metiiiil[4-nitro-3-(trifluorometiiiil feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil)-

oksii]1-[4-(5-klorobenso-furaan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0604] (Cl, m/z): [M+H]* 609; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,07 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz,
1H), 7,12 - 7,05 (m, 2H), 6,80 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,96 - 3,87 (m, 1H), 3,73 (s, 2H),
3,50 - 3,40 (m, 4H), 3,34 - 3,25 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,53 - 2,40 (m, 4H), 2,08 - 1,99
(m, 2H), 1,69 - 1,53 (m, 4H), 1,46 - 1,33 (m, 2H).

(0] CF,
Ao, o
SAAe!
N\ N\) N
P H
Br

Uhend 271: 2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiilfeniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )oksii]-

1-[4-(6-bromokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil letaan-1-oon.

[0605] (Cl, m/z): [M+H]* 616; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,06 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,97 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz,
1H), 7,51 (d, J =8,9 Hz, 1H), 7,32 (d, / = 9,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,85 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,79 - 3,68 (m, 4H), 3,62 - 3,55 (m,
4H), 3,47 - 3,32 (m, 2H), 2,07 - 2,00 (m, 2H), 1,98 - 1,90 (m, 2H), 1,43 - 1,31 (m, 2H),

1,28 - 1,16 (m, 2H).
0 CF,
asoves
ShES!
oo
H
Cl =
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Uhend 272: 2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )ok-

sii]-1-[4-(6-Klorokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0606] (CI, m/z): [M+H]* 572; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 8,06 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,52
(dd, J =89 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J/ = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,85 (dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,79 - 3,68 (m, 4H), 3,62 - 3,54 (m,
4H), 3,47 - 3,32 (m, 2H), 2,08 - 2,00 (m, 2H), 1,98 - 1,90 (m, 2H), 1,44 - 1,31 (m, 2H),
1,28 - 1,16 (m, 2H).

Uhend 273: 2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]amino|tsiikloheksiiiil )ok-

sii]-1-[4-[6-(trifluorometiiiil kinoliin-2-iiiil |piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0607] (Cl, m/z): [M+H]* 606; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,23 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 8,17 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 8,9 Hz, 2,1 Hz, 1H), 7,72-7,66 (m, 3H), 7,39 (d, /=93
Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,85 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz, 1H), 4,22
(s, 2H), 3,86 - 3,75 (m, 4H), 3,63 - 3,56 (m, 4H), 3,47 - 3,32 (m, 2H), 2,08 - 2,00 (m,
2H), 1,98 - 1,90 (m, 2H), 1,44 - 1,31 (m, 2H), 1,28 -1,16 (m, 2H).

O CF3
)K/O . CN
(\N O\
J@ENTW T
Br =
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Uhend 281: 2-[(4-[metiiiil[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiil ]amino]tsiiklohek-

siiiil)-oksii]-1-[4-(6-bromokinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0608] (CI, m/z): [M+H]* 630; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,06 (d, J =9,2 Hz,
1H), 797 d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9 Hz, 2,3 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,13 - 7,07 (m, 2H), 4,22 (s,
2H), 3,94 - 3,84 (m, 1H), 3,79 - 3,69 (m, 4H), 3,63 - 3,55 (m, 4H), 3,41 - 3,32 (m, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,14 - 2,05 (m, 2H), 1,69 - 1,55 (m, 4H), 1,51 - 1,38 (m, 2H).

/@(N;T O J_o. O\T Jij/CN

Uhend 282: 2-[(4-[metiiiil[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiil]amino] tsiiklohek-

siiiil)-oksii]1-[4-(6-Kklorokinoliin-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0609] (CI, m/z): [M+H]* 586; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,06 (d, J =9,3 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,6 - 7,50 (m, 2H), 7,33 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,14 - 7,05 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,94 - 3,84 (m, 1H), 3,81 - 3,68 (m, 4H),
3,63 - 3,55 (m, 4H), 3,41 - 3,32 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,14 - 2,05 (m, 2H), 1,69 - 1,55
(m, 4H), 1,51 - 1,38 (m, 2H).

Niide 35: Uhendi 283 valmistamine:

[0610]
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Uhend 283

2-[(4-[metiiiil[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil)feniiiil J]amino Jtsiikloheksiiiil)-oksii]1-[4-
[6-(trifluorometiiiil)Kinoliin-2-iiiil]-piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-ooni valmistamine

(#283).

[0611]

0 CF, J\/
saneNea Y sagelen
NS N\) N THF /@:Nj/ N lil

FCm " F.C &

3

[0612] 2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]-tsiikloheksiiiil Joksii]-1-[4-

[6-(trifluorometiiiil)kinolin-2-iiiil Jpiperasiin- 1-iiiil Jetaan-1-ooni (100 mg, 0,16 mmol)
lahusele THF-is (3 ml) lisati naatriumhiidriid (25 mg, 0,63 mmol, 3,9 ekv) ja segu segati
30 minutit. Seejdrel segu toddeldi jodometaaniga (100 mg, 0,7 mmol, 4 ekv) ja segati 5
pdeva. Saadud segu lahjendati veega (30 ml) ja ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga (30 ml).
Orgaaniline kiht eraldati, pesti soolalahusega, kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga,
filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, millest produkt puhastati
kolonnkromatograafiaga silikageelil, elueerides etiiiilatsetaadi/heptaanidega, et saada 2-
[(4-[metiiiil[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil )feniiiil |-amino]-tsiikloheksiiiil Joksii]-1-[4-[ 6-

(trifluorometiiiil)kinoliin-2-iiiil)piperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon kollase tahkisena (100 mg,
98%). (Cl, m/z): [M+H]* 620; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,24 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 8,17 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,13 - 7,07 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,94 - 3,76 (m, 5H), 3,63 - 3,57 (m, 4H), 3,41 -
3,32 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,14 - 2,05 (m, 2H), 1,69 - 1,57 (m, 4H), 1,50 - 1,38 (m,
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2H).

O CF

pi-UsaseVen

Uhend 284: 2-[(4-[metiiiil[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiil]amino] tsiiklohek-

siiiil)-oksii]1-[4-(6-klorobenso-furaan-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0613] (CI, m/z): [M+H]" 5891H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 7,76 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,12 - 7,04 (m,
2H), 6,79 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,91 - 3,80 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,51 - 3,39 (m, 4H),
3,33 - 3,23 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,54 - 2,38 (m, 4H), 2,07 - 1,97 (m, 2H), 1,66 - 1,49
(m, 4H), 1,46 - 1,31 (m, 2H).

pt-Usaselen

Uhend 285

Aste 5. 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil)-oksii]1-[4-
(5-fluorobensoksasool-2-iiiilmetiiiil ) piperasiin-1-iiiilletaan-1-ooni valmistamine

(#285).

[0614] (CI, m/z): [M+H]* 580; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 8,05 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,77 (dd, J = 4,3 Hz, 9,4 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,7 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,26 (td, J = 9,6 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,84 (dd, / =9,3 Hz, 2,5 Hz,
1H), 4,12 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,51 - 3,38 (m, 5H), 3,36 - 3,26 (m, 1H), 2,60 - 2,50 (m,
4H), 2,04 - 1,88 (m, 4H), 1,40 - 1,15 (m, 4H).
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at+Usanclen

Uhend 286: 2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil)feniiiil Jamino]tsiikloheksiiiil)-

oksii]1-[4-(5-fluorobensoksasool-2-iiiil-metiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0615] (Cl, m/z): [M+H]* 560; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,77 (dd, J = 4,3
Hz, 9,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,26 (td, J
= 9,0 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2
Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,51 - 3,27 (m, 6H), 2,60 - 2,50 (m, 4H), 2,02 - 1,86
(m, 4H), 1,38 - 1,26 (m, 2H), 1,24 - 1,12 (m, 2H).

at-Ssaselen

Uhend 287: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-(5-klorobensoksasool-2-iiiil-metiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0616] (CI, m/z): [M+H]* 595; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,86 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 7,06 (s,
1H), 6,84 (dd, J = 9,3 Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,52 - 3,38 (m, 5H),
3,36 - 3,26 (m, 1H), 2,60 - 2,50 (m, 4H), 2,04 - 1,88 (m, 4H), 1,40 - 1,15 (m, 4H).

O CF

at:¥sageVen

N N
H
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Uhend 288:  2-[(4-[[4-tsiiano-3-(trifluorometiiiil feniiiilJamino]tsiikloheksiiiil)-

oksii]1-[4-(5-klorobensoksasool-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0617] (CI, m/z): [M+H]" 576; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,8 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 8,7 Hz, 2,2 Hz, 1H), 4,12 (s,
2H), 3,93 (s, 2H), 3,50 - 3,26 (m, 6H), 2,60 - 2,50 (m, 4H), 2,02 - 1,86 (m, 4H), 1,38 -
1,26 (m, 2H), 1,24 - 1,12 (m, 2H).

pecUsasoVen

Uhend 297: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-(6-fluoronaftaleen-2-iiiilmetiiiil ) piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0618] (CI, m/z): [M+H]* 589; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,98 (dd, J =9,1 Hz, 5,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (dd, J
= 10,4 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46 - 7,37 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,84
(dd, J =9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,51 - 3,39 (m, 5H), 3,32 - 3,27
(m, 1H), 2,45 - 2,33 (m, 4H), 2,04 - 1,88 (m, 4H), 1,41 - 1,14 (m, 4H).

o) CF,

F (\N )J\/O ‘s, /@/Noz
OO N\) QN
H

Uhend 298: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-[1-(6-fluoronaftaleen-2-iiiil)etiiiil |piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0619] (CI, m/z): [M+H]* 603; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 8,05 (d, J =9,2 Hz,
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1H), 7,98 (dd, J =9,1 Hz, 5,8 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,66 (dd, J
= 10,4 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,83
(dd, J=9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,62 (q, J/ = 6,7 Hz, 1H), 3,48 - 3,35 (m, 5H),
3,34 - 3,24 (m, 1H), 2,47 - 2,26 (m, 4H), 2,00 - 1,85 (m, 4H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
1,35 - 1,12 (m, 4H).

pr-Usaselen

Uhend 179: 1-[4-[(5-fluoro-1-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-iiiil]-2-[ (4-[[4-

nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil J]amino Jtsiikloheksiiiil )oksii]etaan-1-oon.

[0620] (ES, m/z): [M+H]" 579,15; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,41 (dd, J = 3,9 Hz, 9,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,07 - 7,14 (m, 1H),
6,97 (s, 1H), 6,83 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 2,7 Hz, 9,0 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H),
4,17 (s, 2H), 4,01 (br s, 4H), 3,11 - 3,37 (kattuvad m, 6H), 2,00 - 2,15 (m, 4H), 1,15 -
1,44 (m, 4H).

Uhend 304: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-[1-(5-fluorobensofuraan-2-iiiil)etiiiil |piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0621] (CI, m/z): [M+H]* 593; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,56 (dd, J = 8,9 Hz, 4,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,36 (m, 2H), 7,10 - 7,03 (m, 2H), 6,82
(dd, J =9,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,98 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 3,48 -
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3,35 (m, 5H), 3,33 - 3,23 (m, 1H), 2,58 - 2,45 (m, 2H), 2,43 - 2,32 (m, 2H), 2,00 - 1,83
(m, 4H), 1,42 (d, /= 7,0 Hz, 3H), 1,34 - 1,09 (m, 4H).

O CF3
(@] ‘/\N)J\/O",O\ /@/NOZ
AN
N
H

Uhend 318: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-

Cl

Cl

oksii]1-[4-(4,6-diklorobensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0622] (Cl, m/z): [M+H]* 629; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,06 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J/ = 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,06 (s,
1H), 6,91 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 9,2 Hz, 2,3 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,50 -
3,38 (m, 5H), 3,36 - 3,27 (m, 1H), 2,53 - 2,39 (m, 4H), 2,03 - 1,87 (m, 4H), 1,39 - 1,14
(m, 4H).

cl 0 CF,
a¥Joasoven
A
N
H

Uhend 319: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]aminoJtsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-(5,7-diklorobensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0623] (Cl, m/z): [M+H]* 629; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,81 (s, 1H), 7,45 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,90
(s, 1H), 6,84 (dd, J = 9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,50 - 3,38 (m,
5H), 3,36 - 3,27 (m, 1H), 2,52 - 2,40 (m, 4H), 2,03 - 1,87 (m, 4H), 1,39 - 1,14 (m, 4H).
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0 CF,

2y Shse! ﬁj
) N
H

F

Uhend 320: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-(4,5-difluorobensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.

[0624] (Cl, m/z): [M+H]* 597; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,48 - 7,40 (m, 2H), 7,38 - 7,29 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,84 (dd, J =
9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,49 - 3,39 (m, 5SH), 3,35 - 3,27 (m, 1H),
2,52 - 2,41 (m, 4H), 2,03 - 1,88 (m, 4H), 1,39 - 1,14 (m, 4H).

Br

o) CF,
2% YspseVen
AN
N
H

Uhend 321: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-
oksii]1-[4-(5-kloro-7-bromobenso-furaan-2-iiiilmetiiiil ) piperasiin-1-iiiiletaan-1-

oon.

[0625] (Cl, m/z): [M+H]" 673; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J/ = 9,2 Hz,
1H), 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,06 (s,
1H), 6,93 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 9,3 Hz, 2,3 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,50 -
3,38 (m, 5H), 3,36 - 3,26 (m, 1H), 2,53 - 2,40 (m, 4H), 2,03 - 1,87 (m, 4H), 1,38 - 1,13

O CF3
(@] ‘/\N)J\/O",O\ /@/NOZ
AN
N
H

(m, 4H).

Cl



285 EE-EP 2 922 845 Bl

Uhend 322: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil]amino]tsiikloheksiiiil )-

oksii]1-[4-(6-klorobensofuraan-2-iiiilmetiiiil ) piperasiin-1-iiiil letaan-1-oon.
5 [0626] (CIl, m/z): [M+H]* 595; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,73 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz,

1H), 7,06 (s, 1H), 6,87 - 6,80 (m, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,72 (s, 2H) 3,48 - 3,38 (m, 5H),
3,36 - 3,27 (m, 1H), 2,52 - 2,39 (m, 4H), 2,03 - 1,87 (m, 4H), 1,39-1,14 (m, 4H).

)OJ\/ CF,
\ 0 NO
o 0 N 2
2% SsnaoVe

H

Uhend 323: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]aminotsiikloheksiiiil )-

10

oksii]1-[4-(5-metoksiibensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-oon.
15 [0627] (Cl, m/z): [IM+H]" 591; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,42 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,85 (dd, J = 8,9

Hz, 2,6 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,48 - 3,38 (m,
5H), 3,36 - 3,27 (m, 1H), 2,50 - 2,38 (m, 4H), 2,03 - 1,88 (m, 4H), 1,38 - 1,14 (m, 4H).

(0] CF3
F (@) ‘/\N)J\/O "IO\ /@/NOZ
= N\)
N
H

Uhend 325: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiil ]amino | tsiikloheksiiiil )-

20

oksii]1-[4-(5,6-difluorobensofuraan-2-iiiilmetiiiil)piperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon.

25 [0628] (Cl, m/z): [M+H]* 596; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): ¢ 8,05 (d, J =9,2 Hz,
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1H), 7,80 (dd, J = 10,6 Hz, 6,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 10,5 Hz, 8,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,86 - 6,80 (m, 2H), 4,12 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,48 - 3,39 (m,
5H), 3,35 - 3,28 (m, 1H), 2,50 - 2,39 (m, 4H), 2,03 - 1,88 (m, 4H), 1,39 - 1,15 (m, 4H).

0 CF,
FSCOAC@\/ (\N)J\/OI"O\ /©/N02
= N\)
N
H

Uhend 326: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )-
oksii]1-[4-[5-(trifluorometoksii)bensofuraan-2-iiiilmetiiiil |piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-

oon.

[0629] (CI, m/z): [M+H]* 645; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,9
Hz, 2,5 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 9,2 Hz, 2,5 Hz, 1H), 4,12 (s,
2H), 3,74 (s, 2H), 3,49 - 3,39 (m, 5H), 3,35 - 3,27 (m, 1H), 2,51 - 2,41 (m, 4H), 2,02 -
1,86 (m, 4H), 1,38 - 1,14 (m, 4H).

o) CF,
FSCQS (\NJ\/O',,O\ /©/N02
A N
H
o)

Uhend 338: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]aminoJtsiikloheksiiiil )-
oksii]1-[4-[S-(trifluorometiiiil)benso-tiasool-2-karboniiiil piperasiin-1-iiiil Jetaan-1-

oon.

[0630] (Cl, m/z): [M+H]" 660; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,52 (s, 1H), 8,48
(d, J =8,5 Hz, 1H), 8,05 (d, /= 9,2 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8,5 Hz, 1,4 Hz, 1H), 7,45 (d,
J=1,7THz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,37 - 4,26 (m, 2H), 4,21 (s, 2H),
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3,81 - 3,62 (m, 2H), 3,67 - 3,56 (m, 4H), 3,52 - 3,34 (m, 2H), 2,09 - 1,90 (m, 4H), 1,45 -
1,14 (m, 4H).

o) CF,
Br‘%\/ ‘/\N)J\/O/;,O\ /@/NOZ
N
N
H

Uhend 299: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiilfeniiiil ]amino]-tsiikloheksiiiil )oksii]-

1-[4-(5-bromobensofuraan-2-iiiil-metiiiil)-piperasiin-1-iiiil letaan-1-oon.

[0631] (CI, m/z): [M+H]* 641; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,05 (d, J =9,2 Hz,
1H), 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,37(s, 1H), 7,22 (dd, J = 8,5 Hz, 2,2 Hz, 1H), 7,07 (s,
1H), 6,85 (dd, J = 9,2 Hz, 2,3 Hz, 1H), 6,71(d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,04-4,90 (m, 1H) 4,13
(s, 2H), 3,52-3,22 (m, 6H) 2,99 - 2,91 (m, 1H), 2,69 - 2,62 (m, 1H), 2,59 - 2,41 (m, 6H),
2,06 - 1,90 (m, 4H), 1,42 - 1,16 (m, 4H).

O
I atcUsanoVe
= N\) ” CF

3

Uhend 380: 2-[(4-[[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )feniiiil ]amino]tsiikloheksiiiil )-
oksii]1-[4-[5-[4-(trifluorometiiiil feniiiil ]2,3-dihiidrobensofuraan-2-

iiiilmetiiiil Jpiperasiin-1-iiiilJetaan-1-oon.

[0632] (Cl, m/z): [M+H]* 706; 1H NMR (400 MHz, CD2C12): 6 8,01 (d, J = 9,1 Hz,
1H),7,69 - 7,64 (m, 4H), 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 9,1 Hz, 2,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,17 (s, 2H), 3,66 - 3,29 (m, 6H), 3,08 - 3,02 (m, 1H), 2,86 - 2,49 (m, 5SH), 2,18 - 2,06
(m, 4H), 1,59 - 1,20 (m, 7H).
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F
O
oo, o
AN N CF,

Uhend 375: 1-[4-(5,7-difluoro-bensooksasool-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil]-2-[4-

5  (4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-etanoon.

[0633] (Cl, m/z): [M+H]" 597; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,05 (d, J = 9,23
Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,86 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,44, 2,44 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J =
11,08, 9,81, 2,39 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,92 (d, J = 2,98 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 9,27,

10 2,49 Hz, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,44 (br, s., SH), 2,44 (br, s., 4H), 1,95 - 2,02
(m, 2H), 1,92 (d, J = 11,86 Hz, 2H), 1,27 - 1,39 (m, 2H), 1,17 - 1,26 (m, 2H); 19F NMR
(376 MHz, DMSO-d6): & ppm -133,63 (dt, J = 11,21, 2,97 Hz, 1F) -117,37 - -117,11
(m, 1F) -59,15 (s, 3F).

15  Niide 36: Uhendi 376 valmistamine:

[0634]

~Qaot oS

Uhend 376
E Dt
OH OH )L\/CI o
Ety
—_— _— h
F.C MO F.C MH, F.C cl
8] CF,
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Aste 1. 2-amino-4-trifluorometiiiilfenooli valmistamine

[0635]

3 H-Cube, CH,OH NH

/@OH 10% Pd/C CatCart /@OH
F.C NO
2 F.C

2

[0636] 2-nitro-4-trifluorometiiiilfenool (340 ul, 2,41 mmol) lahustati metanoolis (50 ml)
ja toodeldi timbritseva keskkonna temperatuuril ja rohul H-Cube’s 10%-lise Pd/C
kataliisaatorikassettiga. Eluent kontsentreeriti alandatud rohu all, et saada 2-amino-4-
trifluorometiiiilfenool helepruuni tahkisena (438 mg, 100%). (Cl, m/z): [M+H]" 178,
[M-H]- 176; 1H NMR (CDCl3): 6 6,96 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,74 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 4,10 (br s, 2H).

Aste 2. 2-klorometiiiil-5-trifluorometiiiil-bensoksasooli valmistamine

[0637]

OH _ 0
/@: 2-kloro-1,1,1-trietoksietaan /@ />
F.C NH FC N Cl

3 2 ACOH A 3

[0638] 2-amino-4-trifluorometiiiilfenooli (370 mg, 1,79 mmol) lahusele diddikhappes
(7 ml) lisati 2-kloro-1,1,1-trietoksiietaan (410 ul, 2,15 mmol); lisamise ajal hakkas lahus
selgunema. Lahust kuumutati temperatuuril 120 °C (vilistemperatuur). Kolme tunni
pdrast reaktsioonisegu jahutati ja lenduvad iihendid eemaldati alandatud rohu all.
Kromatograafiline puhastamine silikageelil, elueerides heptaanides gradiendiga 0 kuni
10%-lise etiitilatsetaadi, andis 2-klorometiiiil-5-trifluorometiiiil-bensoksasooli kollase

olina (324 mg, 77%). (Cl, m/z): [M+H]* 236; 1H NMR (CDCl3): & 8,05 (s, 1H), 7,66-
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7,73 (m, 2H), 4,79 (s, 2H); 19F NMR (376 MHz, CDCls): d ppm -61,26 (s, 3F).

Aste 3. 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-(5-
trifluorometiiiil-bensooksasool-2-iiiilmetiiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanooni

valmistamine (#376).

[0639]

0 CF,
(\NJ\/O"’ /©/NOZ
0 HN\) O\N 0 CF,
FSCJ@[N»_\CI H FSCQO (\NJ\/O,,,O\ /©/N02
VNN "
H

K,CO,, DMF

[0640] 2-klorometiiiil-5-trifluorometiiiil-bensoksasooli (50 mg, 0,214 mmol), 2-[4-(4-
nitro-3-trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiikloheksiiiiloksii]- 1-piperasiin- 1 -iiiil-
etanoonvesinikkloriidi (100 mg, 0,214 mmol), kaaliumkarbonaadi (60 mg, 0,428 mmol)
ja DMF-i (1 ml) segu kuumutati 100 °C juures kaks tundi enne seda, kui
reaktsioonisegu jahutati, lahjendati EtOAc-ga (60 ml), pesti veega (2x40 ml), pesti
soolveega (1 x 40 ml), kuivatati naatriumsulfaadiga, filtreeriti ja kontsentreeriti
alandatur rohu all oranzi jddgiks, mis puhastati kromatograafiliselt silikageelil,
elueerides 0 kuni 100% EtOAc gradiendiga heptaanides, et saada 2-[4-(4-nitro-3-
trifluorometiiiil-feniiiilamino)-tsiiklohekstiiiloksii]-1-[4-(5-trifluorometiiiil-bensooksa-
sool-2-iiiilmetiiiil)- piperasiin-1-iiiil]-etanoon jdiga, oranZi tahkisena (69 mg, 51%). (Cl,
m/z): [M+H]* 360; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,17 (s, 1H), 8,05 (d, J = 9,23
Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,57, 1,44 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,71
Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,84 (dd, J = 9,30, 2,51 Hz, 1H), 3,99 (s, 2 H) 4,12 (s, 2H), 3,45
(br s, SH), 2,52 - 2,64 (m, 4H), 1,95 - 2,04 (m, 2H), 1,92 (d, J = 10,59 Hz, 2H), 1,28 -
1,40 (m, 2H), 1,19 - 1,27 (m, 2 H); 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): & ppm -59,45 (s,
3F) -59,17 (s, 3F).
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0 CF,

spaeVen

Uhend 233: 1-[4-(6-kloro-2-naftiiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[4-[4-nitro-3-(trifluoro-

metiiiil)aniliin]tsiikloheks-oksii]etanoon.

[0641] (Cl, m/z): [M+H]" 591; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8,02 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,72 (d, J =1,9 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 17,5, 9,0 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 8,8, 2,1Hz,
1H), 7,29(dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
6,64 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,72 - 3,88 (m,
4H), 3,35 - 3,55 (m, 2H), 3,30 (d, J = 4,3 Hz, 4H), 2,17 (d, /= 10,2 Hz, 4H), 1,43 - 1,55
(m, 2H), 1,24 - 1,37 (m, 2H).

Cl

1-[4-(6-kloro-4-metiiiil-2-kinoliiiil)piperasiin-1-iiiil]-2-[4-[4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)aniliin JtsiikloheksoksiiJetanoon (#270).

[0642] (Cl, m/z): [M+H]" 606; 1H NMR (400 MHz, CD30OD): & 8,02 (d, J=9,1 Hz,
1H), 7,76 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J/=8,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J=8.9, 2,4 Hz, 1H), 6,82 -
6,90 (m, 2H), 6,64 (dd, J=9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,46 (d, J/=7,7 Hz, 1H), 3,65 - 3,89 (m, 8H),
4,27 (s, 2H), 3,32 -3,54 (m, 2H), 2,59 (d, J=0,6 Hz, 3H), 2,16 (d, J=10,1 Hz, 4H), 1,43 -
1,55 (m, 2H), 1,25 - 1,36 (m, 2H).
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1-[4-(6-fluoro-4-metiiiil-2-kinoliiiil)piperasiin-1-iiiil ]-2-[4-[4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)aniliinJtsiikloheksoksii]etanoon (#99).

[0643] (Cl, m/z): [M+H]" 590; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8,02 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,71 (dd, J = 9,1, 5,4 Hz, 1H), 7,42 (dd, J =9.8, 2,8 Hz, 1H), 7,30 - 7,37 (m, 1H),
6,89 (s, 1H), 6,85 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J =9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 4,27 (s, 2H), 3,65 - 3,86 (m, 8H), 3,33 - 3,55 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,10 - 2,25 (m,
4H), 1,44 - 1,55 (m, 2H), 1,23 - 1,37 (m, 2H).

0 CF,
(\NJI\/O/,,O\ /@/NOZ
N\ N\) N
H

S
Br

Uhend 277: 1-[4-(6-bromo-4-metiiiil-2-Kinoliiiil ) piperasiin-1-iiiil |-2-[4-[4-nitro-3-

(trifluorometiiiil)aniliin]tsiikloheksoksii]etanoon.

[0644] (Cl, m/z): [M+2]+ 652; 1H NMR (400 MHz, CD3;0D): & 8,02 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54 - 7,66 (m, 2H), 6,83 - 6,88 (m, 2H), 6,64 (dd, J =
9.1, 2,6 Hz, 1H), 4,45 (d, J =7,5 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,67 - 3,89 (m, 8H), 3,34 - 3,54
(m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,16 (d, J = 10,3 Hz, 4H), 1,44 - 1,55 (m, 2H), 1,23 - 1,37 (m,
2H).

O CF

@ Mo, Q /©/CN
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Uhend 278: 4-[[4-[2-[4-(6-Kloro-2-naftiiiil piperasiin-1-iiiil]-2-okso-etoksii]

5  tsiikloheksiiiil] amino]-2-metiiiil-bensonitriil.
[0645] (Cl, m/z): [M+H]" 571; 1H NMR (400 MHz, CD;0OD): 6 7,72 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,66 (dd, J = 17,6, 9,0 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz,
1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, J =
10 8,6, 2,4 Hz, 1H), 4,24 - 4,35 (m, 3H), 3,73 - 3,89 (m, 4H), 3,22 - 3,54 (m, 6H), 2,10 -

2,25 (m, 4H), 1,41 - 1,54 (m, 2H), 1,21 - 1,35 (m, 2H).

Niide 37: Uhendi 235 valmistamine:

[0646]
)OI\/ CF,
F—Q S (\N O’r.Q ,@/NOE
H

Uhend 235
L T D

o] (II-:]
" N©O,
o L Jij d
"
E

Qotad

15

Aste 1. 2-(bromometiiiil)-5-fluoro-1,3-bensotiasooli valmistamine

[0647]



10

15

20

25

- EE-EP 2 922 845 Bl

NBS, AIBN
F S — = F S
CCl
N)\ 4 NJ\/Br

[0648] 5-fluoro-2-metiiiil-1,3-bensotiasooli (500 mg, 2,99 mmol), NBS (600 mg, 3,37
mmol) ja AIBN (125 mg, 0,76 mmol) segu siisiniktetrakloriidis (25 ml) kuumutati
tagasijooksutemperatuuril segades ldmmastiku all 20 tundi. Seejdrel lahus
kontsentreeriti, saades jadgi, mis puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil,
kasutades 1%-list etiiiilatsetaati petrooleetris, et saada 2-(bromometiiiil)-5-fluoro-1,3-
bensotiasool kollase tahkisena (150 mg, 20%).1H NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 7,81 (dd,
J=38,8,5,2Hz, 1H), 7,70 (dd, J =9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,16 (m, 1H), 4,80 (s, 2H).

Aste 2. 5-fluoro-2-(piperasiin-1-iiiilmetiiiil)-1,3-bensotiasooli valmistamine

[0649]

QL& KCOn AQ\)\/N "

atsetonitriil

[0650] 2-(bromometiiiil)-5-fluoro-1,3-bensotiasooli (150 mg, 0,61 mmol), kaalium-
karbonaadi (253 mg, 1,83 mmol) ja piperasiini (263 mg, 3,15 mmol) segu atsetonitriilis
(30 ml) kuumutati tagasijooksul segades 4,5 tundi ja seejdrel kontsentreeriti vaakumis.
Jadk lahustati diklorometaanis (100 ml), pesti soolalahusega (3 x 50 ml), kuivatati
veevaba naatriumsulfaadiga, filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, et saada S-fluoro-2-
(piperasiin-1-iitilmetiiiil)- 1,3-bensotiasool kollase toorainena tahke aine kujul (130 mg).
(ES, m/z): [M+H]* 252,1; 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,81 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz,
1H), 7,70 (dd, J = 9,6, 2,4 Hz, 1H), 7,16 - 7,11 (m, 1H), 3,93 (s, 2H), 2,97 - 2,93 (m,
4H), 2,64 - 2,63 (m, 4H), 1,98 (s,1H).
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Aste 3. 1-(4-((5-fluorobenso[d]tiasool-2-iiiil)metiiiil)piperasiin-1-iiiil)-2-(-4-(4-nitro-
3-(trifluorometiiiil feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etanooni valmistamine

(#235).

[0651]

[0652] 5-fluoro-2-(piperasiin-1-iiiilmetiiiil)-1,3-bensotiasooli (130 mg, 0,52 mmol),
EDAC-HCI (149 mg, 0,78 mmol), HOBt (105 mg, 0,78 mmol) ja trietiiiilamiini (157
mg, 1,55 mmol) segu diklorometaanis (30 ml) segati toatemperatuuril 1 tund enne 2-(-4-
(4-nitro-3-(trifluorometiiiil)feniiiilamino)tsiikloheksiiiiloksii) dadikhappe (187 mg, 0,52
mmol) lisamist. Pidrast iile60 toatemperatuuril segamist lahjendati lahust
diklorometaaniga (100 ml), pesti veega (50 ml), kuivatati veevaba naatriumsulfaadiga,
filtriti ja kontsentreeriti vaakumis, saades jddgi, mis puhastati HPLC-ga, et saada 1-(4-
(5-fluorobenso|[d]tiasool-2-iiiil )metiiiil ) piperasiin-1-iiiil)-2-(-4-(4-nitro-3-
(trifluorometiiiil) feniitilamino)tsiikloheksiiiiloksii)etanoon kollase tahkisena (162,0 mg,
53%). (ES, m/z): [M+H]* 596,00; 1H NMR (300 MHz, CDCls): ¢ 8,01 (d, J = 9,0 Hz,
1H),7,87 (dd, J = 8,7, 4,8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,29 - 7,23 (m, 1H),
6,84 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 9,0, 2,1 Hz, 1H), 5,52 (br s, 1H), 4,47 (s, 2H),
4,20 (s, 2H), 3,93 - 3,90 (m, 4H), 3,43 - 3,33 (m, 2H), 3,22 - 3,19 (m, 4H), 2,11 - 2,01
(m, 4H), 1,48 - 1,37 (m, 2H), 1,32-1,21 (m, 2H).

gsUsagel<g

I=z
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Uhend 294: 4-[[4-[2-[4-[(5-fluoro-1,3-bensotiasool-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-iiil]-

2-okso-etoksii] tsiikloheksiiiilJamino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriil.

[0653] (Cl, m/z): [M+H]* 576; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): ¢ ,7,81 (dd, J = 8,8, 5,1
Hz, 1H), 7,66 (dd, J =94, 2,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,17 (td, J = 8,8, 2,5
Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 4,34 (d, J/ = 7,4 Hz,
1H), 4,20 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,54 - 3,78 (m, 4H), 3,28 - 3,50 (m, 2H), 2,67 (t, J =4.,9
Hz, 4H), 2,13 (d, J = 8,8 Hz, 4H), 1,38 - 1,53 (m, 2H), 1,23 - 1,29 (m, 2H).

y QJSVOJVOO\ ﬁjm

N
N H

Uhend 291: 1-[4-[(5-Kloro-1,3-bensotiasool-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-iiiil |- 2-[4-

[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)aniliin]tsiikloheksoksiiJetanoon.

[0654] (Cl, m/z): [M+H]" 612; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1H),
6,85 (d, J=2,2 Hz, 1H), 6,64 (dd, J =9,0, 2,4 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,99 (s, 2H), 3,58 - 3,77 (m,4H), 3,33-3,49 (m, 2H), 2,67 (t, J/ = 4,9 Hz, 4H), 2,14
(d,J=11,0 Hz, 4H), 1,41 - 1,53 (m, 2H), 1,23 - 1,34 (m, 2H).

qu\/ OJ\/OO\H /éj/CN

Uhend 292: 4-[[4-[2-[4-[(5-Kloro-1,3-bensotiasool-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-iiiil]-

2-okso-etoksii]tsiikloheksiiiilJamino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriil.
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[0655] (Cl, m/z): [M+H]" 592; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): & 7,96 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H),
6,81 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 4,30 (d, /= 7,7 Hz, 1H), 4,20 (s,
2H), 3,99 (s, 2H), 3,55 - 3,76 (m, 4H), 3,28 - 3,49 (m, 2H), 2,58 - 2,74 (m, 4H), 2,13 (d,
J=38,5Hz, 4H), 1,38 - 1,53 (m, 2H), 1,18-1,35 (m, 2H).

@ eUsageNen

Uhend 301: 4-[[4-[2-0kso-2-[4-[[5-(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-iiiil]
metiiiil |piperasiin-1-iiiilJetoksii]tsiikloheksiiiil Jamino]-2-(trifluorometiiiil)

bensonitriil.

[0656] (Cl, m/z): [M+H]" 626; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): $ 8,24 (s, 1H), 8,00 (d,
J=8,3Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,81 (d, / = 2,4
Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,02 (s,
2H), 3,59 - 3,77 (m, 4H), 3,30 - 3,48 (m, 2H), 2,59 - 2,80 (m, 4H), 2,13 (d, / = 9,9 Hz,
4H), 1,38 - 1,54 (m, 2H), 1,22 - 1,32 (m, 2H).

CF

@ -UsageNsn

N H

Uhend  302: 2-[4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)aniliin]tsiikloheksoksii]-1-[4-[[ 5-

(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-iiiil metiiiil Jpiperasiin-1-iiiil letanoon.

[0657] (Cl, m/z): [M+H]* 646; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): § 8,24 (s, 1H), 8,01 (t, J
= 8,2 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J =9,1,
2,6 Hz, 1H), 4,39 - 4,57 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 3,59 - 3,80 (m, 4H), 3,33 -
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3,50 (m, 2H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,14 (d, J = 11,0 Hz, 4H), 1,41 - 1,53 (m, 2H),
1,30 (m., 2H).

Uhend 324: 2-[4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)aniliin]tsiikloheksoksii]-1-[4-[2-[ 5-

(trifluorometiiiil)bensofuraan-2-iiiil]etiiiil |piperasiin-1-iiiil Jetanoon.

[0658] (Cl, m/z): [M+H]* 643; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 9,1,
2,6 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,52 - 3,71 (m, 4H),
3,32 - 3,50 (m, 2H), 2,97 - 3,08 (m, 2H), 2,77 - 2,88 (m, 2H), 2,54 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
2,15 (d, J = 10,6 Hz, 4H), 1,40 - 1,55 (m, 2Hz), 1,27 1,34 (m, 2H).

(0] CF3
(\NJJ\/O ,,'O\ /©/N02
S N\) N
H
F,C 0

Uhend 330: 1-[4-[1-metiiiil-2-[ 5-(trifluorometiiiil)bensofuraan-2-iiiil]etiiiil |

piperasiin-1-iiiil]-2-[4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )aniliin]tsiikloheksoksii Jetanoon.

[0659] (Cl, m/z): [M+H]" 657; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): & 8,02 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,49 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 9,1,
2,6 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,45 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,16 - 4,23 (m, 2H), 3,63 - 3,51 (m,
4H), 3,46 - 3,38 (m, 2H), 3,21-3,16 (m, 1H), 3 ,04 - 3,09 (m, 1H), 3,02 - 3,10 (m, 1H),
2,74 (dd, J = 14,9, 8,2 Hz, 1H), 2,55 - 2,65 (m, 3H), 2,13 - 2,16 (m, 4H), 1,43 - 1,51 (m,
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2H), 1,24 - 1,34 (m, 2H), 1,09 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Niide 38: Uhendi 331 valmistamine:

[0660]
5
0
20
SatoUen:
e N
_ H
F.C
Uhend 331
IIIIII-]u tBu
o
Q Q QD
thm Ph_N._-Ph A,

tBuC
b M, H
B’@SOQCF3 0 D"O—N i\, 50
Q S ,@ -
-
H

S0,CF,

0
hH ’II\./O 50,CF,
WS — 0L Y
LT Xy :
'_3(:’ HCI F!c

[0661] Astmed 1-7. 2-piperasiin-1-iitil-6-(trifluorometiiiil)kinoliinvesinikkloriidi
valmistamist kirjeldatakse iihendi 89 siinteesis, erinevuseks on BOC-piperasiini

10  kasutamine piperasiini asemel.

Aste 8. (trans)-4,-4(dibensiiiilamino)tsiikloheksaanoli valmistamine

[0662]
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300
OH CH
: BnBr
K,CO,, atsetonitriil
NH? thNvPh

[0663] (trans)-4-aminotsiikloheksanooli (5 g, 43 mmol, 1 ekv) segatud lahusele 200
ml atsetonitriilis lisati kaaliumkarbonaat (21 g, 152 mmol, 1 ekv) ja bensiiiilbromiid
(10,3 ml, 86,8 mmol, 2 ekv). Segu segati toatemperatuuril 16 tundi ja siis filtriti.
Filterkook pesti diklorometaaniga ja filtraat kontsentreeriti vaakumis. Toormaterjal
lahustati diklorometaaniga, pesti veega ja seejdrel kiillastunud ammooniumkloriidiga,
kuivatati ~ naatriumsulfaadiga  ja  kontsentreeriti. Toormaterjal ~ puhastati
kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks etiiiilatsetaati/heptaane.
Produkti sisaldavad fraktsioonid iihendati ja kontsentreeriti vaakumis, et saada (trans)-
4,-4(dibensiitilamino) tsiikloheksanool valge tahkisena (8,9 g, 70%); (Cl, m/z): [M+H]*
296; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,34 - 7,39 (m, 4H), 7,27 - 7,33 (m, 4H), 7,18 -
7,25 (m, 2H), 3,62 (s, 4H), 3,50 - 3,60 (m, 1H), 2,48 - 2,59 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,86
- 1,95 (m, 2H), 1,58 (br s, 1H), 1,38 - 1,50 (m, 2H), 1,14 - 1,26 (m, 2H).

Aste 9. Tert-butiiiil 2-[4-(dibensiiiilamino)tsiikloheksoksii]atsetaadi valmistamine

[0664]

O

OH o OtBu
: OtBu :

- * D
Q Bu,NHSO,, 50% NaOH,,,, ;

N -Ph tolueen PR N-_-Ph

Ph

[0665] (Trans)-4,-4(dibensiiiilamino)tsiikloheksanool (8 g, 27 mmol, 1 ekv) lahustati
tolueenis (100 ml) ja segati tetrabutiiilammooniumvesiniksulfaadi (0,46 g, 1,35 mmol,
0,05 ekv) ja tert-butiiiilbromoatsetaadiga (6 ml, 40,61 mmol, 1,5 ekv). Tilgutades lisati
tilkhaaval naatriumhiidroksiidi lahus (26 ml, 50% vesilahus). Segu segati 3 pieva

toatemperatuuril. Pérast faaside eraldamist pesti orgaanilist faasi veega ja kiillastunud
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naatriumkloriidi lahusega, kuivatati naatriumsulfaadiga ja kontsentreeriti seejérel
vaakumis. Saadud toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil,
kasutades elueerimiseks etiiiilatsetaati/heptaane. Produkti sisaldavad fraktsioonid
tihendati ja kontsentreeriti vaakumis, et saada tert-butiiil2-[4-
(dibenstiiilamino)tsiikloheksoksii]atse-taat (6,2 g, 56%); (Cl, m/z): [M+H]* 410; 1H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,33 - 7,39 (m, 4H), 7,27 - 7,32 (m, 4H), 7,18 - 7,24 (m,
2H), 3,97 (s, 2H), 3,61 (s, 4H), 3,21 - 3,31 (m, 1H), 2,48 - 2,59 (m, 1H), 2,05 - 2,15 (m,
2H), 1,88 - 1,98 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,33 - 1,45 (m, 2H), 1,15 - 1,27 (m, 2H).

Aste 10. Tert-butiiiil 2-(4-aminotsiikloheksoksii)atsetaadi valmistamine

[0666]

?WOBU C-),'\H/OtBu

8 0] H,, 10% Pd(OH), 2 O
; Metanool Q

\/vah NH,

Ph

[0667] Tert-butiiiil 2-[4-(dibensiiiilamino)tsiikloheksoksii]atsetaat (6 g, 15 mmol, 1
ekv) lahustati metanoolis (200 ml) ja pumbati ldbi H-Cube® hiidrogeenimismeteraatori,
mis sisaldas 10%-list Pd(OH)> kataliisaatorikassetti (CatCart), kasutades kogu vesiniku
voolu, timbritseva keskkonna rohu all 40 °C juures 3 tundi. Lahus eemaldati vaakumis,
saades tert-butiiiil 2-(4-aminotsiikloheksoksii)atsetaadi (3,3 g, 98%); (Cl, m/z): [M+H]*
230; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3,99 (s, 2H), 3,31 (tt, J/=10,7, 4,2 Hz, 1H), 2,71 (t,
J=10,8, 3,9 Hz, 1H), 2,00 - 2,11 (m, 2H), 1,83 - 1,93 (m, 2H), 1,46 - 1,51 (m, 9H), 1,29
- 1,44 (m, 4H), 1,06 - 1,19 (m, 2H).

Aste 11. Tert-butiiiil 2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil)aniliin] tsiikloheksoksii]

atsetaadi valmistamine.

[0668]
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o]
J\/ Ear—<’r;>—soch2 o
tBuC ° )‘I\/D
Bul SOECFa
vy NH, Pd{OAc),,(+)-BINAP, ., /©/

N
Cs,CO,, folueen, A H

[0669] Tert-butiiiil 2-(4-aminotsiikloheksoksii)atsetaadi (0,5 g, 1,7 mmol, 1 ekv), 1-
bromo-4-(trifluorometiitilsulfoniiiil)benseeni (0,4 g, 1,7 mmol, 1 ekv), tseesium-
karbonaadi (1,4 g, 4,3 mmol, 2,5 ekv) ja BINAP-i (54 mg, 0,08 mmol, 0,05 ekv) lahust
tolueenis (15 ml) mullitati lammastikuga 10 minuti jooksul enne Pd(OAc)> (19 mg, 0,08
mmol, 0,05 ekv) lisamist reaktsioonisegusse. Reaktsioonisegust mullitati veel 10 minuti
jooksul 1dbi limmastikgaasi ja sisu kuumutati 100 °C juures limmastikuatmosfiiris 3
tundi. Segu jahutati toatemperatuurini, lahjendati etiililatsetaadiga, filtreeriti 1dbi
Celite® ja kontsentreeriti. Toormaterjal puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil,
kasutades elueerimiseks etiiiilatsetaati/heptaane. Produkti sisaldavad fraktsioonid
ithendati ja kontsentreeriti, saades tert-butiitil 2-[4-[4- (trifluorometiiiilsulfo-
niitil)aniliino]tsiikloheksoksii]atsetaadi (0,73 g, 77%); (Cl, m/z): [M+H]* 438; 1H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,56 - 6,70 (m, 2H), 4,44 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 4,02 (s, 2H), 3,32 - 3,49 (m, 2H), 2,07 - 2,25 (m, 4H), 1,44 - 1,55 (m, 11H), 1,21 -
1,35 (m, 2H).

Aste  12. 2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil) aniliin]tsiikloheksoksii]dddikhappe

trifluoroidddikhappe soola valmistamine.

[0670]
0 )
tBqu\/O\O so,cF, FA HOJ\/O\O SO,CF,
» CH,CI, »

H H

[0671] Tert-butiiiil-2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil)aniliino ]tsiikloheksoksii]atsetaadi

(0,7 g, 1,6 mmol, 1 ekv) lahusele trifluorodadikhappes (3 ml) segati toatemperatuuril 2
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tundi. Segu kontsentreeriti vaakumis, et eemaldada trifluorodddikhappe jiik.
Toorprodukt kuivatati 66 ldbi kdrgvaakumis, et saada 2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil)
aniliino]tsiikloheksoksii]dddikhape helepruuni siirupina (0,79 g, 100%); (Cl, m/z):
[M+H]* 382; 1H NMR (400 MHz, CD;0D): § 7,65 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 9,2
Hz, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,37 - 3,51 (m, 2H), 2,03 - 2,20 (m, 4H), 1,26 - 1,54 (m, 4H).

Aste 13. 1-[4-[6-(trifluorometiiiil)-2-Kinoliiiil|piperasiin-1-iiiil]-2-[4-[4-(trifluoro-

metiiiilsulfoniiiil)aniliin]tsiikloheksoksiiJetanooni valmistamine (#331).

[0672]

? 0, .0

o, SN
HO/U\/ 1 CF,
0
N

O, o
o, >sZ
(\NH H (\NJ\/ g CF,
Ny N\) HCl Ny N\)
m EDAC, HOBt, NMM, DMF, RT m N
F.C Z F.C &

3 3

[0673] 2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil)aniliino]tsiikloheksoksii]dddikhappe (75 mg,
0,19 mmol, 1 ekv) lahusele DMF-s (1 ml) lisati EDAC-HCI (56 mg, 0,29 mmol, 1,5
ekv), HOBt (39 mg, 0,29 mmol, 1,5 ekv), 4-metiiiilmorfoliin (0,21 ml, 1,96 mmol, 10
ekv) ja 2-piperasiin-1-iiiil-6-(trifluorometiiiil )kinoliinvesinikkloriid (62 mg, 0,19 mmol,
1 ekv). Saadud lahust segati iiledd toatemperatuuril ja kontsentreeriti DMF
eemaldamiseks vaakumis. Saadud toorainet lahjendati veega, ekstraheeriti
etiitilatsetaadiga, kuivatati naatriumsulfaadiga ja kontsentreeriti toorprodukti saamiseks.
Toormaterjal puhastati kolonnkromatograafiliselt silikageelil, kasutades elueerimiseks
etiiilatsetaati/dikloro-metaane.  Produkti  sisaldavad fraktsioonid iihendati ja
kontsentreeriti ~ vaakumis, et saada 89 mg  1-[4-[6-(trifluorometiiiil)-2-
kinoliiiil Jpiperasiin-1-iiiil]-2-[4-[4-(trifluorometiiiil-sulfoniiiil) aniliino]tsiikloheksoksii]
etanoon valge tahkisena (70%); (Cl, m/z): [M+H]* 645; 1H NMR (400 MHz, CD3;0D):
0799 (d, J=9,2Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,69 - 7,81 (m, 4H), 7,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
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6,63 (d, J=9,0 Hz, 2H), 4,44 (d, J =7,6 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,86 - 3,97 (m, 2H), 3,80
(m, 4H), 3,69 - 3,76 (m, 2H), 3,35 - 3,55 (m, 2H), 2,12 - 2,25 (m, 4H), 1,45 - 1,55 (m,
2H), 1,26 - 1,35 (m, 2H).

Uhend 344: 1-[4-[[S-(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-iiiil jmetiiiil |piperasiin-1-

iiil]-2-[4-[4-(trifluorometiiiil-sulfoniiiil )Janilino]tsiikloheksoksii]etanoon.
[0674] (Cl, m/z): [M+H]* 665; 1H NMR (400 MHz, CD30D): 6 8,24 (s, 1H), 8,00 (d,
J=28,3Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 6,60 - 6,68 (m,

2H), 4,43 (d, J =7,3 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,60 - 3,75 (m, 4H), 3,35 - 3,48
(m, 2H), 2,65 - 2,72 (m, 4H), 2,11 - 2,20 (m, 4H), 1,41 - 1,52 (m, 2H), 1,27 - 1,33 (m,

0
0. .0
o, °82
s PSas
N
N
H

Uhend 378:  1-[4-[[5-(trifluorometiiiil)-2,3-dihiidrobensofuraan-2-iiiil jmetiiiil

2H).

piperasiin-1-iiiil]-2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil)anilino]tsiikloheksoksii]eta-

noon.

[0675] (Cl, m/z): [M+H]* 650; 1H NMR (400 MHz, CD;OD): 6 7,71 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,33 - 7,44 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55 - 6,65(m, 2H), 4,95 - 5,11 (m,
1H), 4,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,52 - 3,69 (m, 4H), 3,24 - 3,45 (m, 3H),
3,00 (dd, J = 15,8, 7,7 Hz, 1H), 2,77 (dd, J = 13,6, 7,5 Hz, 1H), 2,51 - 2,67 (m, 5H),
2,12 (m, 4H), 1,38 - 1,50 (m, 2H), 1,23 - 1,31 (m, 2H).
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Uhend 379: 1-[4-[(5-fluoro-2,3-dihiidrobensofuraan-2-iiiil)metiiiil ] piperasiin-1-

iil]-2-[4-[4-(trifluorometiiiilsulfoniiiil )anilino]tsiikkloheksoksii Jetanoon.

[0676] (Cl, m/z): [M+H]* 600; 1H NMR (400 MHz, CD30OD): 6 7,74 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,88 (dd, J =79, 2,6 Hz, 1H), 6,76 - 6,83 (m, 1H), 6,69 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H),
6,61 - 6,66 (m, 2H), 4,92 - 5,04 (m, 1H), 4,43 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,54 -
3,71 (m, 4H), 3,34 - 3,49 (m, 2H), 3,27 (dd, J = 15,8, 9,1 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 15,6,
8,1 Hz, 1H), 2,79 (dd, J = 13,5, 7,6 Hz, 1H), 2,53 - 2,68 (m, 5H), 2,09 - 2,21 (m, 4H),
1,41 - 1,52 (m, 2H), 1,27 - 1,34 (m, 2H).

N/l

Uhend 335: 4-[[4-[2-0kso-2-[4-(3-kinoliiiil)piperasiin-1-iiiil Jetoksii]tsiikloheksiiiil ]

amino]-2-(trifluorometiiiil)bensonitriil.

[0677] (Cl, m/z): [M+H]* 538; 1H NMR (400 MHz, CD30D): 6 8,81 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,46 - 7,61 (m, 3H), 7,38
(d,J=2,7Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 4,32 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,77 - 3,92 (m, 4H), 3,27 - 3,49 (m, 6H), 2,08 - 2,22 (m, 4H),
1,43 - 1,55 (m, 2H), 1,26 - 1,34 (m, 2H).
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Uhend 336: 2-[4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil )anilino]tsiikloheksoksii]-1-[4-(3-

kinoliiiil)piperasiin-1-iiiilJetanoon.

[0678] (Cl, m/z): [M+H]* 558; 1H NMR (400 MHz, CD30OD): 6 8,81 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,71 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,60(m, 2H), 7,38
(d,J=2,8Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 4,46 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,77 - 3,92 (m, 4H), 3,37 - 3,53 (m, 2H), 3,32 (m, 4H), 2,10 -
2,24 (m, 4H), 1,46 - 1,56 (m, 2H), 1,27 - 1,35 (m, 2H).

0 CF,
J\/o,, NO,
N N
H

Uhend 377: 1-[4-[(5-fluoro-2-metiiiill-3H-bensofuraan-2-iiiil)metiiiil |piperasiin-1-

iiiil]-2-[4-[4-nitro-3-(trifluorometiiiil)anilino]tsiikloheksoksii]etanoon.

[0679] (Cl, m/z): [M+H]" 595; 1H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,01 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 6,82 - 6,90 (m, 2H), 6,78 (td, J = 8,9, 2,8 Hz, 1H), 6,55 - 6,66 (m, 2H), 4,59 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,32 - 3,61 (m, 6H), 3,26 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 2,88 (d, J =
15,7 Hz, 1H), 2,49 - 2,68 (m, 6H), 2,13 (d, J = 10,6 Hz, 4H), 1,38 - 1,53 (m, 5H), 1,25 -
1,33 (m, 2H).

Niide 39: Uhendi 400 valmistamine:
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5 [0681] 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-(5-
trifluorometiiiil-bensooksasool-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanoon: (Cl, m/z): [M+H]*
616; 1H NMR (DMSO-d6): 6 8,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 5,1, 3,3 Hz, 2H),
7,45 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,85 (dd, J = 9,3,
2,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,57-3,74 (m, 8H), 3,43-3,51 (m, 1H), 3,34-3,43 (m, 1H),

10 2,04 (d,J=129 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 1,31-1,44 (m, 2H), 1,19-1,30 (m,
2H); 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): 3 -59,45 (s, 3H), -59,15 (s, 3H).
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[0682] 2-[4-(4-nitro-3-trifluorometiiiil-feniiillamino)-tsiikloheksiiiiloksii]-1-[4-(5-
trifluorometoksii-bensooksasool-2-iiiil)-piperasiin-1-iiiil]-etanoon: (1, m/z):
[M+H]* 632; 1H NMR (DMSO-d6): & 8,05 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 8,6,
1,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 9,3, 2,5 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,56-3,72 (m, 8H), 3,43-3,52
(m, 1H), 3,36-3,42 (m, 1H), 2,04 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,32-
1,44 (m, 2H), 1,19-1,31 (m, 2H); 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): 6 -59,15 (s, 3H), -
57,15 (s, 3H).

4-nitro-N-[4-[2-0kso-2-[4-[[5-(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-

iitilJmetiiiil]piperasiin-1-iiiil Jetoksii]tsiikloheksiiiil lbenzenesulfonamide (#403).

[0683] (Cl, m/z): [M+H]" 642; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,33 - 8,42 (m, 2 H),
8,23 (s, 1 H), 8,04 - 8,10 (m,2 H), 7,99 (d, /= 8,4 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1
H), 4,64 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 4,14 (s, 2 H), 4,00 (s, 2 H), 3,63 - 3,73 (m, 2 H), 3,54 -
3,62 (m, 2H), 3,17 - 3,37 (m, 2 H), 2,50 - 2,76 (m, 4 H), 1,86 - 2,03 (m, 4 H), 1,18 -
1,37 (m, 4 H).
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Uhend 402:  4-nitro-N-[4-[2-0kso-2-[4-[5-(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-

iiiil]piperasiin-1-iiiil Jetoksii]tsiikloheksiiiil |benseensulfoonamiid.

[0684] (Cl, m/z): [M+H]" 628; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,36 - 8,47 (m, 2
H), 7,98 - 8,11 (m, 4 H), 7,72 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,39 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1 H), 4,13
(s, 2 H), 3,50 - 3,69 (m, 8 H), 3,18 - 3,27 (m, 1 H), 2,99 - 3,12 (m, 1 H), 1,83 - 1,96 (m,
2 H), 1,57-1,69 (m, 2 H), 1,10 - 1,27 (m, 4 H).

Uhend 405:  4-nitro-N-[4-[2-0kso-2-[4-[[5-(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-
iiiilJmetiiiil ] piperasiin-1-iiiil Jetoksii]tsiikloheksiiiil ]-3-(trifluorometiiiil)

benseensulfoonamiid.

[0685] (CI, m/z): [M+H]" 710; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,32 (d, J = 1,71 Hz, 1
H), 8,21 - 8,25 (m, 2 H), 8,00 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 2 H), 7,63 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1 H),
4,77 (d, J =7,7 Hz, 1 H), 4,15 (s, 2 H), 4,01 (s, 2 H), 3,55 - 3,73 (m, 4 H), 3,21 - 3,38
(m, 2 H), 2,66 (brs, 4 H), 1,87 - 2,07 (m, 4 H), 1,21 - 1,41 (m, 4 H).
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Uhend 404:  4-nitro-N-[4-[2-0kso-2-[4-[5-(trifluorometiiiil)-1,3-bensotiasool-2-
iiiil]piperasiin-1-iiiilJetoksii]tsiikloheksiiiil ]-3-(trifluorometiiiil)

benseensulfoonamiid.

[0686] (Cl, m/z): [M+H]" 696; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,31 - 8,42 (m, 3
H), 8,19 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,73 (br s, 1 H), 7,39 (dd, J =
8,2, 1,2 Hz, 1 H), 4,14 (s, 2 H), 3,52 - 3,68 (m, 8 H), 3,19 - 3,29 (m, 1 H), 3,06 - 3,17
(m, 1 H), 1,84 - 1,96 (m, 2 H), 1,58 - 1,71 (m, 2 H), 1,17 - 1,26 (m, 4 H).

Bioloogilise aktiivsuse niited

MEETOD A: S6elumismeetod tthendite Haemonchus contortus'e aktiivsuse testimiseks

[0687] Kakskiimmend L1 Haemonchus contortus’e vastset lisati mikrotiiterplaadi
kannudesse, mis sisaldasid sootmekeskkonda ja testithendit DMSO-s. Analiiiis viidi 14dbi
4 pédeva jooksul, et teha kindlaks vastsete arengu ulatus. Ainult DMSO-ga
kokkupuutuvad vastsed toimisid kontrollidena. Uhendid numbritega 13, 14, 16, 17, 18,
24, 68, 75, 76, 717, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 96, 97,
98, 99, 100, 103, 131, 172, 173, 174, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187,
188, 189, 191, 194, 216, 217, 218, 219, 220, 222, 223, 225, 226, 227, 232, 233, 234,
235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254,
255, 256, 257, 258, 260, 260-10, 261, 262, 262-10, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269,
270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 285, 287, 288,
289, 290, 291, 292, 293, 294, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 304, 305, 306, 307, 308,
309, 310, 311, 312, 313, 315, 316, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327,
328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 338, 342, 343, 344, 357, 358, 364, 365,
370, 371, 372, 373, 374, 375, 377, 381, 399, 400 ja 401 andsid vdhemalt 90%
motiilsuse pidrssimise testitavas kontsentratsioonis alla vdi vordselt 5 ppm-ga

moddetuna 4.-nda pdeva ajapunktis.
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MEETOD B: Soéelumismeetod ihendite aktiivsuse kontrollimiseks Haemonchus

contortus anthelmint-resistensete isolaatide vastu.

[0688] Meetodis A kirjeldatud tingimusi kasutati H. contortus isolaadi vastu, mis on
osutunud funktsionaalselt resistentseks anthelmintide bensimidasooli klassi suhtes (nt
127-kordne resistentsus tiabendasoolile). Analooge 14, 16, 17, 24, 76, 77, 78, 79, 83,
84, 88, 89, 90, 97, 99, 178, 179, 180, 183, 185, 187, 188, 191, 217, 219, 232, 233, 234,
235, 236, 237, 245, 246, 247, 248, 260, 260-10, 261, 262, 262-10, 265, 266, 269, 270,
271, 272, 273, 278, 279, 281, 282, 283, 287, 289, 290, 291, 293, 297, 298, 299, 300,
301, 302, 304, 307, 310, 311, 320, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 335, 342,
343, 344, 357, 358, 364, 365 ja 370 hinnati ning leiti, et need on sarnase efektiivsusega,

mida tidheldati H. contortus’e metsiktiiiipi tiive suhtes.

MEETOD C: Séelumismeetod iihendite aktiivsuse kontrollimiseks Cooperia oncophora

in vitro vastu.

[0689] Kakskiimmend L1 Cooperia oncophora vastset lisati mikrotiiterplaadi
kannudesse, mis sisaldasid sootmekeskkonda ja testithendit DMSO-s. Analiiiis viidi 14bi
4 pédeva jooksul, et teha kindlaks vastsete arengu ulatus. Ainult DMSO-ga
kokkupuutuvad vastsed toimisid kontrollidena. Uhendid 76, 77, 78, 89, 90, 97, 99, 178,
180, 183, 234, 235, 237, 245, 246, 260, 261, 262, 266, 269, 270, 271, 272, 273, 278 ,
281, 282, 283, 289, 290, 291, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 307, 310, 320,
325, 326, 328, 331, 342, 343, 344 andsid vihemalt 90% motiilsuse pirssimise testitavas

kontsentratsioonis alla 5 ppm modddetuna 4.-nda péaeva ajapunktis.

MEETOD D: Meetod iihendite aktiivsuse kontrollimiseks Haemonchus contortuse in

vivo vastu Mongoolia lindudel (Meriones unguiculatus).
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[0690] Immunosuppressiooniga vidhemalt viie nddala vanused Mongoolia linnud
nakatati kunstlikult Haemonchus contortus’e kolmanda staadiumi vastsetega. Kuus
pieva pirast nakatamist raviti linde suukaudse sondiga testitavate ithenditega, mis olid
lahustatud DMSO/maisioli  segus, annustes 30 mg/kg. Ainult platseeboga
(DMSO/maisidli kandja) ravitud linnud olid kontrollideks. 9.-ndal pédeval (3 pédeva

pérast ravi) linnud eutaniseeriti ja lahati parasiitide taastamiseks maos.

Efektiivsus arvutati kui usside arvu keskmine protsentuaalne vidhenemine igas
katseriihmas, vorreldes kontrollriihma usside keskmise arvuga. Uhendite numbrid 235,
272, 278, 325 ja 327 tingisid 70-90% -lise molluskite nakatumise védhenemise
Mongoolia linnudes, mida tdddeldi suukaudse sondiga 30 mg / kg katseainega.
Uhendite numbrid 77, 78, 89, 180, 245, 261, 273, 283, 302 ja 342 tingisid
munakollastest linnudest parineva nematoodide nakatumise vihenemise > 90% vorra

suukaudse sondiga katsetatava tootega annuses 30 mg / kg .

MEETOD E: Meetod iihendidi aktiivsuse testimiseks Trichostrongylus colubriformis'i
vastu in vivo Mongoolia merilestes (Meriones unguiculatus). Immunosupressiooni
inhibeerisid vdhemalt viie niddala vanused Mongoolia linnud kunstlikult nakatunud
Trichostrongylus colubriformis’e kolmanda staadi vastsetega. Kuus pideva pérast
nakatamist téodeldi linde suukaudse sunniviisiliselt testithendusega, mis oli lahustatud
DMSO / maisidli segus 30 mg / kg annustes. Juhud, mida raviti ainult platseeboga
(DMSO / maisidli kandja), olid kontrollid. 9. pdeval (3 pdeva pirast ravi) purustatud
linnud eutaniseeriti ja lahutati parasiitide taastamiseks maos. Efektiivsus arvutati kui
usside arvu keskmine protsentuaalne vidhenemine igas katserithmas vorreldes
kontrollriihma usside keskmise arvuga. Selles meetodis saavutatakse nematoodide
invasiooni vihenemine iihendiga valemiga (I), eriti alates tabel 1. Uhendite arvud 77 ja
89 tingisid 60-80% -lise vihenemise nematoodide nakatumisest Mongoolia linnudes,
mida raviti suukaudselt sunniviisiliselt 30 mg / kg katseainega. Tadpsemalt, iihendite

numbrid 78, 302 ja 342 niitasid, et mittemudoidi nakatumise vihenemine > 80% vorra
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Mongoolia linnudes, mida tdddeldi suukaudselt sunniviisiliselt 30 mg / kg uuritava

preparaadiga.

METHOD F: Soéelumismeetod iihendite Dirofilaria immutis-e mikrofilaaria vastase

aktiivsuse testimiseks

[0691] Dirofilaria immitis’e mikrofilaaria lisati mikrotiiterplaadi kannudesse, mis
sisaldasid puhverlahust ja testitavat ithendit DMSO-s. Mikrofsilaaria ellujddmist hinnati
24 tunni moodudes. Uksnes DMSO toimele alluateatud mikrofilaariat kasutati
kontrollina. Leiti, et tithendite 15, 76, 77, 78, 79, 83, 84, 87, 88, 89, 93, 94, 95, 96, 98,
100, 103, 104, 114, 160, 161, 182, 188, 189, 230, 231, 232, 257, 269, 277, 279, 284,
287, 294 ja 304 ECso viirtused olid vdiksemad, kui 5 ppm. Uhendite 13, 14, 17, 18, 19,
20, 24, 81, 92, 97, 99, 101, 102, 172, 178, 179, 180, 181, 183, 184, 186, 187, 192, 193,
194, 195, 210, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 225, 226, 227, 229, 233, 235, 236, 242,
245, 246, 247, 249, 250, 251, 252, 254, 255, 256, 258, 260, 262, 263, 265, 270, 271,
272,273,274, 275, 278, 290, 292, 297, 298 ja 260-10 ECs¢ véidrtused taastusid allpool 1
ppm ja tihendite 90, 185, 222, 223, 234, 237, 248, 253, 261, 266, 299, 300, 301, 302,
305, 306, 307, 308, 309, 310 ja 262-10 ECso véiartused taastusid allpool0O,1 ppm,

METHOD D: Uhendite permeaablus

[0692] Uhendite gastrointestinaaltrakti epiteelikudet libiv permeaablus on suukaudselt
manustatud iihendite imendumist ja siisteemse saadavust oluline piirav tegur. Uute
keemiliste iiksuste (NCE-de) permeaabluse karakteristikute hindamiseks kasutati in
vitro mudelit, kasutades seejuures Caco-2/TC7 rakke. Suukaudselt manustatud iihendite
korral soltub nende imendumine neile omasest soolestiku epiteelikoest ldbimineku
permeaablusest ja sellest, kas aktiive aine on sissevOtu vOi heitmete transportimise
substraat voi inhibiitor.

[0693] Permeaabluse uuringud viidi ldbi standardsetel tingimustel apikaalsest
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basilateraalses suunas (A—B) pH gradiendi ja BSA gradiendiga (standardne apikaalne
keskkond (0,5% BSA, pH = 6,5) / standardne basaalne keskkond (5% BSA, pH = 7,4));
tingimused, mis peegeldavad kdige paremini in vivo olukorda. Proovid deprotoniseeriti
400 pl atsetonitriili 200 pl proovile lisamise teel, millele jargnes 20-minutiline 1730g-
ga tsentrifuugimine. Uhendi lahustamine: tiivilahuste HBSS-is lahustamistega
(alustades 10 mM-ga DMSO-s) 16ppkontsentratsiooniga 20 uM iihendi lahused. DMSO
I6ppkontsent-ratsioon seati 1 % juurde. Analiitisitingimused: tsentrifuugimisega saadud
supernatandid analiitisiti LC/MS/MS-ga, kasutades poordfaasi kolonni ja liikuv faasi
jaotati kiirusega 0,3 ml /minutis gradiendiga: vesi(A) ja atsetonitriil (B) (Mdlemad koos
0,1 % sipelg-happega).

[0694] Standardsete iihendite permeaabluse andmed CACO-2/TC7 in vitro permeaab-
luse mudelis on toodud tabelis 9. Iga katsetulemus (n) esindab katse kohta 3

filtreerimise keskvaartust.

Tabel 9. CACO-2/TC7 mudelis mdddetud permeaablus

Uhendi nr Permeaablus /A-B) [x107 cm/s]
335 150
235 138
235 138
80 121
285 120
334 119
323 119
287 110
301 99
24 97
274 92




315
325 90
304 90
306 90
292 83
294 82
261 82
333 81
254 80
322 79
336 79
221 75
328 72
82 71
327 69
320 68
332 65
291 62
297 57
329 56
187 55
256 54
84 53
222 50
178 49
234 40
CC-1 25

EE-EP 2 922 845 B1
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[0695] Vorreldes tuntud iihendiga CC-1 (kirjeldatud leiutises W0O2009/077527) olid
sooletiku raku mudelis leiutise ithendid 234, 178 ja 222 50-100 % suurema
permeaablusega, iihendid 84, 256, 187, 329, 297, 291, 332, 320, 327, 82, 328 ja 221
olid 100-200 % suurema permeaablusega, ithendid 336, 322, 254, 333, 261, 294, 292,
306, 304, 325, 274, 24 ja 301 olid 200-300 % suurema permeaablusega ja iihendid 287,
323, 334, 285, 80, 235 ja 335 olid rohkem, kui 300 % suurema permeaablusega.
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Patendinoudlus

1. Anthelmintne iihend valemiga (IA-1)

\Q
“l3
R R l ’f

(I1A-1)
kus:
Y on naftiiiil, bensofuraniiiil, dihiidrobensofuraniiiil, kinoliniiiil, isokinoliniiiil,
tetrahiidrokinoliiiil, tetrahiidrisookinoluiill, indoliiiil, isoindoluul, bensotiofenuil,
bensimidasoliiiil vdi besotiasoliiiil, mis igaiiks on asendatud valikuliselt {ithe vdi mitme
kloro, fluoro, bromo CF3, OCF3, SCF3 voi SFs-ga;
Z on feniiiil, mis on asendatud valikuliselt tsiiano, nitro, CF3, SFs, S(O)C;-3 alkiiiili,
S(0)2-Cl3 alkiiiili, S(O)Ci-3 haloalkiiiili voi S(O)>C1-3 haloalkiiiiliga;
Ring A on iiks L1, L13, L14 v61 L715 hulgast:

gwm¢:m—§ E:@ﬁ—-g gmmdgwg

Ring B on trans-tsiikloheksiileen;
W on O;
X on side voi -CHo-;

X6 on -O-;


kylliki.raudtamm
Typewriter
Claims
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Xs on side, -(CH2)n-, -O- voi -NH-, kus CH> ja .NH- on asendatud valikuliselt iihe voi

kahe asendajaga, mis on valitud halogeeni, C;3 alkiiiili ja C-3 haloalkiiiili hulgast;

R>ja Rz on H;

R5 ja Re on kumbki valitud sdltumatult vesiniku, C-3 alkiiiili ja Ci.3 haloalkiiiili hulgast;
5 mnonl;ja

m on 0.

2. Anthelmintne iihend vastavalt ndudluspunktile 1, kus Ring A on L1.

10 3. Anthelmintne tihend valemiga (IA-1)

4. Anthelmintne tihend valemiga (IA-1)

(I1A-1)

15  mis on valitud jargmisest tabelist, kusjuures R; puudub; ja B on side.
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5. Kompositsioon kasutamiseks loomal parasiitnakkuse voi -riinde ravimiseks ja
ennetamiseks, sisaldades suvalisele ndudluspunktile 1 kuni 4 vastava vdhemalt iihe
anthelmintse ithendi efektiivset kogust kombinatsioonis farmatseutiliselt vastuvOetava

kandjaga.
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6. Kompositsioon kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 5, kusjuures kompositsioon

sisaldab tdiendavat parasititsiidset aktiivset agensi.

7. Uhend vastavalt suvalisele ndudluspunktile 1 kuni 4, kasutamiseks loomal parasiidi-

nakkuse voi -riinde ravimiseks voi ennetamiseks.

8. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 7, kusjuures parasiitnakkuseks on

endoparasiitnakkus voi -riinne.

9. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 8, kusjuures endoparasiit on valitud
hulgast, kuhu kuuluvad Anaplocephala (Anoplocephala), Ancylostoma, Anecator,
Ascaris, Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia, Cyathostomum,
Cylicocyclus, Cylicodontophorus, Cylicostephanus, Craterostomum, Dictyocaulus,
Dipetalonema, Dipylidium, Dirofilaria, Dracunculus, Echinococcus, Enterobius,
Fasciola, Filaroides, Habronema, Haemonchus, Metastrongylus, Moniezia, Necator,
Nematodirus, Nippostrongylus, Oesophagostumum, Onchocerca, Ostertagia, Oxyuris,
Parascaris, Schistosoma, Strongylus, Taenia, Toxocara, Strongyloides, Toxascaris,
Trichinella, Trichuris, Trichostrongylus, Triodontophorus, Uncinaria, Wuchereria ja

nende kombinatsioonid.

10. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 9, kusjuures endoparasiit on valitud
hulgast, kuhu kuuluvad Dirofilaria immitis, Dirofilaria repens, Haemonchus contortus,
Ostertagia circumcincta, Trichostrongylus axei, Trichostrongylus colubriformis,

Cooperia curticei, Nematodirus battus ja nende kombinatsioonid.

11. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 7, kusjurues parasiidinakkuseks on

ektoparasiidiriinne voi -nakkus.
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12. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 11, kusjuures ektoparasiit on valitud
kirpude, puukide, lestade, saaskede, kérbeste, tdide, porikidrbeste ja nende kombinat-

sioonide hulgast.
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