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(57) Anotace:
Ptedkladané feeni poskytuje ftalazinovou slouceninu jako
terapeutické &inidlo pro erektilni dysfunkci, pfedstavovanou
vzorcem , jeji farmakologicky piijatelnou siil nebo jeji hydrat,
kde R' a R? jsou stejné nebo navzijem riizné a predstavuji
atom halogenu, C1 az C4 alkylovou skupinu, C1 az C4
alkoxyskupinu, ktera miiZze byt substituovana atomem
halogenu, kyanoskupinu; X pfedstavuje kyanoskupinu,
nitroskupinu, atom halogenu, hydroxyiminovou skupinu, ktera
mitZe byt substituovana, nebo heteroarylovou skupinu, ktera
miize byt substituovana, alkenylovou skupinu, alkylovou
skupinu, kterd miiZe byt substituovana, alkenylovou skupinu,
alkylovu skupinu, piipadng substituovany 4- az 8-Clenny
aminovy kruh a cyklicka aminové slougenina je monocyklick
sloudenina, bicyklicka sloutenina nebo spirosloucenina; I je



Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka ftalazinovych slouenin. Zejména se tyka
profylaktickych a terapeutickych &inide! pro erektilni dysfunkci u samcd a
profylaktickych a terapeutickych cinidel pro sexudlni dysfunkci u samic nebo pfi

bolestivé menstruaci.

Dosavadni stav techniky

Uvadi s, Ze podet latentnich pacienty s erektilni dysfunkci Cini v Japonsku okolo
3 000 000. V USA se uvadi, ze pocet pacientli s erektilni dysfunkci dosahuje 20 000
000 a ze 15 % muzd mezi 50. a 60. rokem a 1/3 muz( vice nez 60-letych trpi touto
nemoci. V této vékové skupiné spoletnosti je pokladan pohlavni styk za prijemny a
emoéni. S ohledem na zlepseni kvality Zivota se pfedpovida, ze v budoucnu bude
erektilni dysfunkce piedstavovat nejen medicinsky problém ale také spolecensky
problém. Tato nemoc je klasifikovana mezi organickou impotenci, zplsobenou
chorobami v nervech, krevnich Zilach nebo svalech v penisu samotném nebo
sexualnich hormonech a funkéni (psychickou) impotenci zplsobenou mentalnimi
nebo psychologickymi problémy. Existuii tfi faktory, ktere jsou nezbytné pro erekci, tj.
zvyseni arteriainiho pritoku krve v penise, regulace prosakovani krve z penilnich cév
a relaxace kavernozni tkané. Erektilni dysfunkce se zvysuje, jestlize je alespon jedna

z téchto podminek inhibovana.

Urologicka lé&ba erektilni dysfunkce v soucasné dobé zahrnuje terapii [éky a

operaci penisové protézy s pouzitim penisového protézového zarizeni.

Pokud se tyka terapie léky, je moZné injektovat do penisové kavernozni tkané
hydrochlorid papaverinu neb prostaglandin E1. Nicméné tato lécba je v soucasné
dobé obtizna, protoze v Japonsku neni mozné, aby si pacient aplikoval injekci sam a
je nemozné v praxi jit k 1ékafi pii kazdé soulozi. Déle, injekce hydrochloridu

papaverinu bude mit za nasledek, ackoliv vyjimeéné, bolestivy symbol zvany
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priapismus. Tak je Ié¢ba s existujicimi l1éCivy prakticky nepouzitelna. Je proto

urgentni vyvinout lé€ivou terapii, ktera je klinicky Gcinna v praxi.

V roce 1984 Bowman a Drummond uvedli, Ze inhibitor selektivni cyklické GMP
fosfodiesterazy M&B22948 (zaprinast) zvySuje cyklickou GMP v tkanich a uvolriuje -
odtahovac penisu (Cyclic GMP mediates neurogenic relaxation in the bovine retractor
penis muscle, Br. J. Pharmacol., 81, 665-674, 1984). Nasledné dalsi pracovnici
uvadeli jeden po druhém relaxaci penisové kavernozni tkané zvysenim cyklické GMP
v tkanich (Int. J. Impotence Res., 4, 85-93; J. Urol., 147, 1650-1655, 1992; a N. Engl.
J. Med., 326, 90-94, 1992). Nicméné zadna z téchto slouéenin v téchto studiich

nemuze byt pouzita klinicky v disledku slabé uginnosti.

Inhibitor fosfodiesterazy typu V je také ucinny proti samiéi sexualni dysfunkci.

Ftalazinové slouceniny majici inhibi¢ni Gcinky na fosfodiesterazu typu V jsou
popsany v WO9605176 (JP-A-8-225541), ale zde neni Zadny Gdaj o
spiroslouceninach obsahujicich atom dusiku nebo bicyklickych a 6-Clennych
heterocyklickych slou¢eninach, ani zde neni Zadny popis o prevenci a terapii erektilni

dysfunkce.

Podstata vynalezu

Vynalezci piedkladaného vynalezu provedli fadu studii a nasledné zijistili, Ze
ftalazinové slouCeniny pfedstavované obecnym vzorcem | vykazuji vysokou
selektivitu vici fosfodiestera’ze typu V, coz je enzym, ktery degraduje cyklickou GMP
a ma na ni silny inhibiéni Géinek a vykazuji silné relaxaéni plisobeni na kavernézni
tkané v penisu se zvySenou biologickou dostupnosti a maji vysokou bezpeénost, coz

kompletuje predkiadany vynalez.

Predkladany vynélez se tyka ftalazinovych slougenin, které nejsou specificky
popsany v JP-A 8-225541, ftalazinovych sloucenin, které nejsou zde navrhovany a

déle zpusobu pfipravy téchto sloucenin.
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Vynalez se tyka ftalazinové sloudeniny obecného vzorce |, jeji farmaceuticky

prijatelné soli nebo hydratu:

kde R" a R? jsou stejné nebo navzajem riizné a znamenaji atom halogenu, C1 az C4
alkylskupinu, ktera miZe byt substituovana atomem halogenu, hydroxyskupinu, C1
az C4 alkoxyskupinu, kterda muze byt substituovana atomem halogenu nebo
kyanoskupinu;
X znamena kyanoskupinu, nitroskupinu, atom halogenu, thiokarbamoylovou skupinu,
hydroxyiminoskupinu, ktera mizZe byt substituovana C1 az C4 alkylskupinou, aryl C1
az C4 alkylskupinu nebo karboxy C1 az C4 alkylskupinu nebo heteroarylskupinu,
ktera muze byt substituovana 1 aZ 3 substituenty vybrané z nasledujicich
substituénich skupin A;
Y znamena
i) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem Il:

R3

|
—N A D —(CH)m—W ()

kde kruh A znamena 4- az 8-Clenny aminovy kruh, ktery miiZe byt substituovan
methylskupinou a miiZe mit dvojnou vazbu; D znamena jednoduchou vazbu nebo
atom kysliku; R® znamena atom vodiku, C1 aZ C4 alkylovou skupinu nebo atom
halogenu; m znamena celé &islo 1 az 3; W znamena aminoskupinu, hydroxylovou
skupinu, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu, ktera mliZe byt chranéna nebo C1 az
C4 alkoxyskupinu;

i) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem lli:

(CH,)—OH
—N B _ ) am

(CH,)p—OH
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kde kruh B znamena 4- az 8-clenny aminovy kruh, ktery mliZze byt substituovan

methylskupinou a mGze mit dvojnou vazbu; a n a p jsou stejné nebo navzajem rizné

a znamenaji celé Cislo 0 az 3;

iii) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem IV:

E
—Ng X av)
3

kde kruh G znamena 4- az 8-Clenny aminovy kruh, ktery muiZe byt substituovan
methylskupinou a miiZe mit dvojnou vazbu, E znamena hydroxylovou skupinu, atom
halogenu, C1 aZ C4 alkylovou skupinu nebo C1 az C4 alkoxyskupinu, J znamena
skupinu vzorce —(CHR4)q-Q (kde R* znamena atom vodiku nebo C1 aZ C4 alkylovou
skupinu, Q znamena hydroxylovou skupinu, atom halogenu, karboxylovou skupinu,
kterd muiZze obsahovat chranici skupinu, karbamoylovou skupinu nebo azolylovou
skupinu neobsahujici jiny heteroatom nez atom dusiku, q je celé ¢islo 0 nebo 1 aZ 4)
nebo E a J mohou tvorit 3- az 6-Clenny kruh spolecné s atomem uhliku ke kterému
Jjsou vazany a kruh pfipadné obsahuje heteroatom a pfipadné obsahuje subtituéni
skupinu;

iv) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem V

—NKM L (V)

kde M znamena jednoduchou vazbu nebo C1 az C4 alkylenovou skupinu, ktera
muze byt substituovana hydroxylovou skupinou, karboxylovou skupinu, C1 az C4
alkylovou skupinu nebo C1 az C4 alkoxyskupinu, kruh K znamena 5- az 8-Glenny
aminovy kruh tvofeny spoleéné& s M a kruh L znamena 5- aZ 8-Clenny alkylovy kruh,
ktery miiZze obsahovat substituéni skupinu a mizZe obsahovat atom kysliku;

v) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem Vi:

5
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kde kruh P znamena 5- aZ 7-&lenny aminovy kruh, a R®> znamena atom vodiku nebo
C1 az C4 alkylovou skupinu, ktera mize byt substituovana atomem halogenu,
hydroxylovou skupinu nebo karboxyskupinu;
vi) alkinylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo alkylovou skupinu, pficemz
vSechny skupiny mohou obsahovat substitu¢ni skupinu;
vii) fenylovou skupinu, ktera mize byt substituovana 1 aZ 3 substituenty vybranymi
z nasledujici substituéni skupiny A; nebo
viii) pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, thienylovou skupinu, thiazolylovou
skupinu nebo furylovou skupinu, pfi€emz vSechny mohou byt substituovany 1 az 3
substitu€nimi skupinami z nasledujici substituéni skupiny A;
(substitucni skupina A) C1 az C4 alkylova skupina ktera miiZe byt substituovana
atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; C1
az C4 alkoxyskupina, ktera mizZe byt substituovana atomem halogenu,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; kyanoskupina;
nitroskupina; karboxylova skupina, ktera miZe mit ochrannou skupinu; hydroxylova
skupina, kterd miize mit ochrannou skupinu; karbamoylova skupina, ktera mGzZe byt
substituovana niz3i alkylovou skupinou; atom halogenu; a aminoskupina, ktera mize
byt substituovana C1 az C4 acylovou skupinou, C1 az C4 alkylsulfonylovou skupinou
nebo arylsulfonylovou skupinou, ktera mize obsahovat substitu¢ni skupinu;
| je celé Cislo 1 az 3;
s tim, Ze nasledujici pripady jsou vyrazeny:
pfipad, kde | je 1 nebo 2, X je kyanoskupina, nitroskupina nebo atom chloru, R' je
atom chloru, R? je methoxyskupina, kruh A je 5- nebo 6-Clenny aminovy kruh, D je
jednoducha vazba, m je 0, a W je karboxylova skupina, ktera miize mit ochrannou
skupinu nebo C1 aZ C4 alkoxyskupina; pfipad, kde I je 1, R' je atom chloru, R? je
methoxyskupina, kruh A je nasyceny 5- nebo 6-Clenny aminovy kruh, D je
jednoducha vazba a W je hydroxylova skupina; pfipad, kde | je 1, kruh B je 5- nebo
6-Clenny aminovy kruh a obé& n a p jsou 0; pfipad, kde | je 1, E a Q jsou hydroxylové
skupiny a q je 0; a pfipad, kde | je 1, X je atom chloru a Y je fenylova skupina
substituovana methoxyskupinou.

Dale, vynalezci pfedkladaného vynalezu zjistili, Ze slou¢eniny nasledujiciho

obecného vzorce VIl také vykazuiji silné relaxacéni plisobeni na kavernozni tkan ze
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zvySenou biologickou dostupnosti a maji vysokou bezpecnost. Tyto slou€eniny jsou
rovnéz zahrnuty do vynalezu.

Terapeutické €inidlo pro erektilni disfunkci zahrnuje ftalazinovou slouéeninu
predstavovanou obecnym vzorcem VI, jeji farmaceuticky pfijatelnou sl nebo jeji

hydrat jako aktivni slozku:

R6
HN/(C'Hz)r—@—OCH3
Xl
| SN
N (VID)
Yl

kde I’ je celé &islo 1 az 3; R® znamena atom halogenu, C1 aZ C4 alkylovou skupinu,
ktera mGze byt substituovana atomem halogenu nebo kyanovou skupinu;
X' znamena kyanoskupinu, nitroskupinu nebo atom halogenu;

Y' znamena:
i) skupinu pfedstavovanou obechym vzorcem VIii:

—N Al (CHy)m1—72Z (VIH;)?

kde kruh A1 znamena 5- nebo 6-¢lenny aminovy kruh; m1 znamena celé &islo 0 nebo
1 az 3; a znamena aminovou skupinu, hydroxylovou skupinu, ktera mize mit
ochrannou skupinu, karboxylovou skupinu, ktera miize mit ochrannou skupinu, C1 az
C4 alkoxyskupinu nebo kyanoskupinu;

i) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem IX:

(CHp)n1—OH .
—N B1 )

(CH,)p1—OH

kde kruh B1 znamen4 5- nebo 6-&lenny aminovy kruh, n1 a p1 jsou cela &isla 0 nebo

1az3;



iii) thiomorfolinovou skupinu, kde jeji morfolinova skupina nebo jeji atom siry mohou
byt oxidovany;

iv) fenylovou skupinu, ktera mize byt substituovana 1 az 3 substituenty vybrané

z nasledujici substitu¢ni skupiny A1;

v) heteroarylovou skupinu, ktera je pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina,
thienylova skupina nebo furylova skupina, pficemz vSechny mohou byt substituovany
1 az 3 substituenty vybranymi z nasledujici substituéni skupiny A1; nebo

vi) skupinu obecného vzorce ~N(R”)-(CH.)s-Het, kde R’ znamena nizsi alkylovou
skupinu, Het znamena pyridylovou skupinu nebo pyrimidylovou skupinu, pfiéemz
vS§echny mohou byt substituovany 1 az 3 substituenty vybranymi z nasledujicich
substituéni skupiny A1; a s je celé €islo 0 nebo 1 az 3;

(substitucni skupina A1) nizsi alkylova skupina substituovana atomem halogenu,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; niz3i alkoxyskupina,
ktera mlZe byt substituovana atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo
hydroxylovou skupinou; kyanoskupina; nitroskupina; karboxylova skupina, ktera
muzZe mit ochrannou skupinu; hydroxylova skupina, ktera mize mit ochrannou
skupinu; karbamoylova skupina, ktera mize byt substituovana nizsi alkylovou
skupinou; atom halogenu; a fenylova skupina, ktera mizZe byt substituovana
alkylovou skupinou, alkoxyskupinou, atomem halogenu nebo aminoskupinou.

Predkladany vynalez poskytuje zplsob pfipravy slou¢eniny obecného vzorce XI:
m/(Cﬂz)l—©'R2
o
| .
~oN XD
Y? .

(kde X, Y3, R!, R? a | maji stejny vyznam jak je definovano shora), ktery zahrnuje

reakci slou¢eniny obecného vzorce X:
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(kde Hal znamena atom halogenu; a R', R? a | a X maji stejny vyznam jak je uvedeno
shora) se slou¢eninou obecného vzorce Y*-B(OH), (kde Y* znamena fenylovou
skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo
furylovou skupinu, pficemz vdechny mohou mit substiténi skupinu vybranou ze shora
uvedené substituéni skupiny A1).

Predkladany vynalez poskytuje profylaktické a terapeutické Cinidlo pro erektilni
disfunkci, které zahrnuje jako aktivni slozku ftalazinovou slou¢eninu predstavovanou
shora uvedenym obecnym vzorcem |, jeji farmakologicky pfijatelnou stl nebo jeji
hydrat. Dale vynalez poskytuje profylaktické a terapeutické ¢inidlo pro samici
sexualni dysfunkci nebo pfi bolestivé menstruaci, které zahrnuje jako aktivni slozku
ftalazinovou slou€eninu pfedstavovanou shora uvedenym vzorcem | nebo VI, jejich
farmakoloficky pfijatelnou sl nebo jejich hydrat.

Piedkladany vynalez dale poskytuje farmaceuticky prostiedek, ktery zahrnuje
farmakologicky nebo klinicky u¢inné mnozstvi ftalazinové slouceniny predstavované
shora uvedenym obecnym vzorcem | nebo XI, jejich farmakoligicky piijatelnou stl
nebo nebo hydrat a farmakologicky pfijatelny nosic.

Piedkladany vynalez poskytuje metodu prevence nebo léCby erektilni
dysfunkce, samici sexualni dysfunkce nebo bolestivé menstruace, ktera zahrnuje
podani pacientovi, ktery je suZovan erektilni dysfunkci, samici sexualni dysfunkci
nebo bolestivou menstruaci, farmakologicky nebo klinicky ti¢inného mnoZstvi
ftalazinové slougeniny predstavované shora uvedenym obecnym vzorcem | nebo Vil,
jejich farmakologicky prijatelné soli nebo hydratu.

V definicich uvedenych v predkladaném vynalezu atom halogenu definovany
vX, R R% R R* R® E, Q a v substituénich skupinach A a A1 znamena atom
fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu.

C1 aZ C4 alkylova skupina definovanavR', R, R3, R* R5, R, R’ a v
substitu¢nich skupinach A a A1 znamena linearni nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, jako je methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, isobutyl, 1-methylpropyl a terc.butyl. C1 aZ C4 alkoxyskupiny definované v R,
R? a substituénich skupinach A a A1 znamenaji skupiny odvozené od shora
uvedenych C1 az C4 alkylovych skupin a takové skupiny zahrnuji napiiklad
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu apod.

Ochranné skupiny v karboxylové skupiné, ktera miize mit ochrannou skupinu

definovanou v Q, W, a substitu¢nich skupinach A a A1 znamenaji napfiklad nizsi



alkylové skupiny, jako jsou methylova skupina, ethylova skupina a terc.butylova
skupina; nizsi alkylové skupiny substituované fenylovou skupinou, ktera mize mit
substituent, jako je p-methoxybenzyl, p-nitrobenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl,
difenyimethyl, trityl a fenethyl; halogenované nizsi alkylové skupiny, jako 2,2,2-
trichlorethyl a 2-jodethyl; nizsi alkanoyloxy nizsi alkylové skupiny, jako je
pivaloyloxymethyl, acetoxymethyl, propionyloxymethyl, butyloxymethyl,
valeryloxymethyl, 1-acetoxyethyl, 2-acetoxyethyl, 1-pivaloyloxyethyl a 2-
pivaloyloxyethyl; vy$si alkanoyloxy nizsi alkylové skupiny, jako je palmitoyloxyethyl,
heptadekanoyloxymethyl a 1-palmitoyloxyethyl; nizsi alkoxykarbonyloxy nizsi
alkylové skupiny jako je methoxykarbonyloxymethyl, 1-butoxykarbonyloxyethyl a 1-
(isopropoxykarbonyloxy)ethyl; karboxy nizsi alkylové skupiny jako je karboxymethyl a
2-karboxyethyl; heteroarylové skupiny, jako je 3-ftalidyl; benzoyloxy nizsi alkylové
skupiny pfipadné obsahujici substituent, jako je 4-glycyloxybenzoyloxymethyl;
(substituované dioxolenové) nizsi alkylové skupiny, jako je (5-methyl-2-oxo0-1,3-
dioxolen-4-yl)methyl; cykloalkyl substituované nizsi alkanoyloxy nizsi alkylové
skupiny, jako je 1-cyklohexylacetyloxyethyl; a cykloalkyloxykarbonyloxy niZsi alkylové
skupiny, jako je 1-cyklohexyloxykarbonyloxyethyl. Struéné rfe¢eno, kterakoliv skupina,
ktera mlze byt degradovana jakymkoliv zpisobem in vivo na karboxylovou kyselinu
muZe slouzit jako ochranna skupina pro karboxylovou skupinu.

Ochranné skupiny v hydroxylové skupiné, ktera mlze mit ochrannou skupinu
definovanou v substituénich skupinach A a A1 znamenaji napriklad acylové skupiny,
jako je formylova skupina, acetylova skupina a benzoylova skupina; a nizsi
alkoxymethylové skupiny, jako je 2-methoxyethoxymethylova skupina. Struéné
feceno, kterakoliv skupina, ktera miize byt degradovana jakymkoliv zplsobem in vivo
na hydroxylovou skupinu miZe slouZit jako ochranna skupina pro hydroxylovou
skupinu.

Azolylova skupina, ktera neobsahuje jiny heteroatom nez je dusik definovana
v Q znamena skupiny odvozené od pyrrolu, pyrazolu, imidazolu, triazolu, tetrazolu,
indazolu, benzimidazolu a benzotriazolu.

V obecném vzorci IV je slouéenina vznikia z kruhu tvofeného E a J spole¢né
s atomem uhliku ke kterému jsou vazany a kruhu G spiroslouéenina. Kruh, tvofeny E
a J spolec¢né s atomem uhliku ke kterému jsou vazany zahrnuje cyklobutan,

cyklopentan, cyklohexan, oxiran, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, butyrolakton a



(XX N ] e ovee (X oo
. .0
3

L]
® see
]
*

esese
seee
soece
ssee
L XN

10

» . o
.
.o [ X ¥ (X e

butyrolaktam. Déle, substitu¢ni skupina na téchto kruzich zahrnuje hydroxylovou
skupinu, karboxylovou skupinu, ktera mize obsahovat shora uvedenou ochrannou
skupinu, C1 Z C4 alkylovou skupinu, ktera mize byt substituovana hydroxylovou
skupinou, jako je hydroxymethylova skupina a hydroxyethylova skupina,
karbonylovou skupinu a atom halogenu, jako je atom fluoru a atom chloru.

V obecném vzorci V, bicyklicky kruh, ktery v pfipadé kdy M je C1 az C4
alkylenova skupina, je tvoien z kruhll K a L znamena, Ze je kondenzovany kruh.
Substituent na kruhu L zahrnuje hydroxylovou skupinu, karboxyskupinu, ktera mize
obsahovat shora uvedenou ochrannou skupinu, C1 az C4 alkylovou skupinu, ktera
muzZe byt substituovana hydroxylovou skupinou, jako je hydroxymethylova skupina a
hydroxyethylova skupina, C1 az C4 alkylklovou skupinu, ktera maze byt
substituovana karboxylovou skupinou, jako je karboxymethylova skupina a
karboxyethylova skupina, atom halogenu, jako je atom fluoru a atom chloru a
vinylovou skupinu, atd.

Substitucni skupiny v alkinylové skupiné, alkenylové skupiné nebo alkylové
skupiné, kde Y muize mit substitucni skupinu zahrnuji C1 az C4 alkylové skupiny,
jako je methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina, isopropylova
skupina, butylova skupina, isobutylova skupina, sek.butylova skupina a terc.butylova
skupina; skupiny odvozené od cykloalkan(, jako je cyklopropan, cyklobutan,
cyklopentan a cyklohexan; C1 az C4 alkoxyskupiny odvozené od shora uvedenych
C1 az C4 alkylovych skupin, jako je methoxyskupina, ethoxyskupina a
propoxyskupina atd.; hydroxylovou skupinu; aminoskupinu, ktera mize byt
substituovana C1 az C4 alkylovou skupinou; cyklické aminy, které mohou byt
substituovany hydroxyskupinou, napfiklad aziridin, azetidin, pyrrolidin a piperidin;
hydroxy C1 az C4 alkylové skupiny; hydroxy C1 az C4 alkoxyskupiny;
karboxyalkoxyskupiny; a atomy halogenu, jako je atom fluoru a atom chloru.

V X, heteroarylova skupina zahrnuje skupiny odvozené od pyrrolu, pyrazolu,
imidazolu, triazolu, tetrazolu, indazolu, benzimidazolu, benzotriazolu, thiazolu,
isothiazolu, thiadiazolu, benzothiadiazolu, pyridinu, pyrimidinu, triazinu, chinolinu,
isochinolinu, naftylidinu, ftalazinu atd.

V predkladaném vynalezu farmakologicky pfijatelné soli zahrnuji napfiklad soli
s anorganickou kyselinou, jako je hydrochlorid, sulfat, hydrobromat a fosfat, a soli
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s organickou kyselinou, jako je formiat, acetat, maleat, fumarat, tartat,
methansulfonat, benzensulfonat a toluensulfonat.

V pripadé, Ze slou€eniny podie vynalezu maji asymetricky atom uhliku, jsou
rovnéz zahrnuty do rozsahu predkladaného vynaleizu.

Dale, slouceniny, které jsou metabolizovany in vivo za vzniku slou€enin podle
vynalezu a slouceniny tvofené pres metabolismus ze slou¢enin podle vynalezu jsou
rovnéz zahrnuty do rozsahu predkladaného vynalezu.

Vzhledem ke své vynikajici absorbovatelnosti a vzhiedem ke svému trvalému
pusobeni, mohou byt slou¢eniny podle vynalezu nebo jejich farmakologicky pfijatelné
soli nebo jejich hydraty podavany perkutanné nebo intravenézné pfi 16¢bé bez pouziti
pfimé injekce do penilni kavern6zni tkané nebo zevnich genitalii, coz je ¢ini ispésné
jako profylakticka a terapeuticka ¢inidla pri erektilni dysfunkci a jako profylakticka a
terapeuticka &inidla pfi samici sexualni dysfunkci nebo bolesivé menstruaci.

Ackoliv davka podani slougenin podle vynalezu neni nijak omezena, obecné
se dospélym podava davka od 5ug do 100 mg, vyhodné od 10 do 1000pg v pfipadé
intravenézniho podani nebo davka od 1 do 1000 mg, vyhodné 5 aZ 100 mg v piipadé

oralniho podani.
Vyrobni postup 1

Postupy pfipravy pro analogické slouceniny ftalazinvych sloucenin podle
vynalezu nebo jejich farmakolgicky pfijatelnych soli jsou popsany ve WO 9605176
(JP-A8-225541) a ftalazinové slouceniny podle pifedkiadaného vynalezu se pfipravi

stejnym zplsobem nasledovné:

R! R!
' 2
HN/-(CHz)l—< §—R2 HN/(CHZ)’_—< §—R
HY 19
Hal
® e

kde Y? je:

$3
i) —‘@- D—(CH)mmr—W



kde kruh A, D, R®, m a W maji vyznam definovany shora;

(CH)—OH
ii) -N'B
CHz)P—OH

kde kruh B, n a p maji vyznam definovany shora;

>)

i) -

kde kruh G, E a J maji vyznam uvedeny shora;

©

iv), -NEKM L]}
kde kruh K, kruh L a M maji vyznam uvedeny shora; a

v) -N P FNOR®

©

kde kruh P a R® maji vyznam uvedeny shora;
Hal je atom halogenu; a R'a R?, | a X maji vyznam uvedeny shora.

Pfi reakci, kde slouéenina je predstavovana vzorcem X, reaguje s HY?
v rozpoustédle, za ziskani sloueniny predstavované vzorcem Xll. Jako reakcni
rozpous$tédlo je vyhodné N-methyl-2-pyrrolidon, ale mliZe se pouzit jakékoliv
rozpoustédlo, které je inertni vici reakci. Vyhodné vysledky se ziskaji pouzitim HY
v piebytku vici slouceniné X nebo pouzitim organické baze, jako je
diisopropylethylamin nebo soli, jako je uhli¢itan draselny, uhli¢itan sodny nebo
hydrogenuhli¢itan sodny. Reakéni teplota je je v rozsahu od teploty mistnosti do

teploty varu rozpoustédla, vyhodné 100 °C nebo vice.
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Priprava HY? nezbytné pro pfipravu slouc¢eniny,kde W je kyanoskupina, ktera
neni popsana ve WO 9605176 (JP-A 8-225541) se provede nasledujicim zplisobem:

R
. : |
Pro-N A D —(CH)nr—CONH,

l dehydratace

. l|{3 - " 1}3
Pro-N A D —(CH)m—CN ——» HN A D —(CH)nmr—CN
~ deprotekce
1)SOCl,
| iiyNacN

R3
|
D —(CH)nr—OH

A v piipadé, kde W definované shora je aminoskupina, ktera neni specificky
popsana ve shora uvedené publikaci, kde je aminoskupina chranéna, se piiprava a
odstranéni ochranné skupiny u HY? provede nasledovné:

R3

]
D —(CH)mr—OH

R3
PhsP, DEAD I .
----——5——--->—~ Pro-N A D —(CH)m — N:;

.. o=é]=o . o

R3 '
. ! _
—_— A 4+Dp—CBm K
-deprotekce

V obecném vzorci | se HY?, kde Y znamena vzorec IV a V, miize pfipravit za
poutZiti slouceniny popsané ve WO 9806720 nebo za pouziti postupu tam popsaném.

1) Napiiklad, nékteré ze sloucenin piedstavovanych obecnym vzorcem IV se pfipravi
nasledujicimi postupy
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j Wittigova reakce

epoxidace / (b) \ cyklizace

Cl
Pr&h@@ ProN 6t 0
©) 69 redukce
ProN G1 o
imidazol '
pyrazol .| HF*Pyridin ‘ ()
.| triazolatd. ' &
‘ KHF : o l oxidace
™~ JH 131'(>1\<(9<F0H . |
' (e) .
(d) . (h) -

kde G1 znamena 4- az 8-Clenny kruh; Q1 znamena pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, indazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl nebo atom fluoru; a Pro
znamena ochrannou skupinu pro atom dusiku.

V rozpoustédle, jako je toluen, xylen, tetrahydrofuran se na
methyiltrifenylsuifoniumbromid plsobi bazi jako je terc.butoxid draselny nebo
butyllithium a reakci s ketonovou slouceninou pfedstavovanou obecnym vzorcem (a),
se ziska sloucenina obecného vzorce b. Reakce se vyhodné provadi pii teploté —78

°C az teploté mistnosti.



Sloucenina b reaguje s trichloracetylchloridem v rozpoustédle, jako je
diethylether, dimethoxyethan nebo tetrahydrofuran a ziska se
dichlorcyklobutanonova slougenina f (alternativné, jestlize reaguje
s diacetylchloridem, ziska se monochlorova slouéenina. Monochlorova slouc¢enina se
také mize ziskat reakci s trichloracetyichloridem nasledovanou zpracovanim
s kyselinou octovou) a produkt se potom zpracuje redukénim €inidlem, jako je
zinkovy prach, pficemz se miiZe ziskat cyklobutanonova slouéenina piedstavovana
obecnym vzorcem g. Reakéni teplota je vyhodné 10 az 50 °C. Jestlize se sloucenina
g zpracuje peroxidem, jako je 3-chlorperbenzoova kyselina v pfitomnosti
hydrogenuhli€itanu sodného v rozpoustédle, jako je dichlormethan, miiZe se ziskat
laktonova sloucenina pfedstavovana obecnym vzorcem h. Reakéni teplota je
vyhodné v rozsahu od teploty mistnosti do 40 °C. Jestlize se slou¢enina b zpracuje
dichlorketenem a diazomethanem, ziska se cyklopentanonova sloucenina v obecném
vzorci f a jestliZze se slouCenina g zpracuje diazomethanem ziska se
cyklopentanononova slouéenina v obecném vzorci g. Jestlize se cyklopentanonova
slouc¢enina dale zpracuje diazomethanem, ziska se cyklohexanonova sloucenina.

Jestlize se slou€enina b zpracuje peroxykyselinou, jako je monoperoxyftalat
hofe€naty ziska se epoxidova slouéenina obecného vzorce c. Jestlize epoxidova
slougenina c reaguje se sodnou soli azolu, obsahujiciho pouze atomy dusiku jako
heteroatomy, v rozpoustédle jako je dimethylformamid, ziska se odpovidajici
slouéenina predstavovana obecnym vzorcem d (Q1 je 1-imidazolyllova skupina, 1-
triazolylova skupina, atd.). Zpracovanim fluoridem draselnym pfi teploté 100 az 150
°C v pritomnosti BusNHF3; se ziska fluormethylova sloucenina jako sloucenina
pfedstavovana obecnym vzorcem d, kde Q1 je atom fluoru.

Na druhé strané, fluorslouéenina predstavovana obecnym vzorcem e se ziska
zpracovanim slouceniny ¢ hydrofluoridem pyridinu v rozpoustédle jako je
methylenchlorid pfi —10 az 10 °C.

2) Ze slou&enin pfedstavovanych obecnym vzorcem V se ty slouceniny, kde M je
methylenova skupina substituovana hydroxylovou skupinou pfipravi napfiklad

nasledujicim postupem.
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Sloucenina, kde kruh L obsahuje atom kysliku se také muze pripravit stejnym
zplUsobem

Vyrobni postup 2

Ty slouceniny obecného vzorce |, kde Y je alkinylova skupina, alkenylova
skupina nebo alkylova skupina, pfitemz vSechny mohou mit substituéni skupinu se
mohou pfipravit nasledujicim postupem
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kde Hal je atom halogenu; R® je pfipadné substituovana C1 az C4 alkylova skupina
nebo piipadné substituovana cykloalkylova nebo cykloalkylalkylova skupina; R', R?, |
a X maji vyznam definovany shora.

Reakce slou¢eniny obecného vzorce X s alkinovou slou¢eninou se provede
v piitomnosti katalytického mnozstvi dichlorbistrifenylfosfinpalladia (1l), chloridu
médného a terc. aminu pii teplot& mistnosti nebo pfi zahfivani. Jako rozpoustédlo se
pouziva dimethylformamid nebo 1-methylpyrrolidinon. Jako terciarni amin se pouziva
triethylamin, diisopropylethylamin, DBU a dimethylanilin. Reakéni teplota je vyhodné
0 az 150 °C.

Konverze alkinové sloueniny predstavované obecnym vzorcem Xlll na
alkenovou slou¢eninu pfedstavovanou obecnym vzorcem XIV nebo alkanovou
slouéeninu pfedstavovanou obecnym vzorcem XV se provede katalytickou redukci
atd. v pfitomnosti Lindlarova katalyzatoru nebo katalyzatoru Pd-C.

Vyrobni postup 3
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Dale, ftalazinové slouéeniny, kde Y je Y, které je piipadné substituované

arylovou skupinou nebo heteroarylovou skupinou se pfipravi nasledovné:

. R R!
ay~ (G2 ‘—GRz o HN/(CHz)I—@—Rz
BR . | N

~-N 3 - ~N
Y2-B(OH),
Hal - 3
G) Y
x) 0:4%))

kde Y je fenylova skupina, pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina, thienylova
skupina nebo furylova skupina, pfi¢emz vSechny tyto skupiny mohou byt
substituovany 1 az 3 substituenty vybranymi ze shora uvedené skupiny substituent(
A; Hal je atom halogenu; a R', RZ, | a X maji stejné vyznamy, jak je definovano
shora.

Reakce se provede kopulaci 1-halogenchinazolinovou slouéeninou
pfedstavovanou obecnym vzorcem X s 0-mocnym nebo dvojmocnym komplexem
palladia s kyselinou boritou, dialkoxyboranem nebo trialkylcinatou slou¢eninou majici
odpovidajici arylovou nebo heteroarylovou skupinu. Kyselina borita, dialkoxyboran
nebo trialkylcinova slou¢enina majici arylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu
a komplex palladia se rozpusti nebo suspenduji v dvoufazovém rozpoustédle,
obsahujici organické rozpoustédlo a vodny roztok uhli¢itanu sodného. Tato smés
reaguje pfi teploté v rozsahu od teploty mistnosti do teploty varu rozpoustédia
v proudu dusiku 1 az 24 hodin. Jako palladiovy komplex se miiZze pouzit jakykoliv
palladiovy komplex, ktery umoziiuje pribéh reakce, pficemz
tetrakis(trifenylfosfin)palladium atd. jsou vyhodné. Jako organické rozpoustédio se
muZe pouzit jakékoliv rozpoustédlo, které je inertni vii¢i reakci a vyhodny je xylen,

tetrahydrofuran nebo jejich smési.
Vyrobni postup 4

V obecném vzorci | se slou¢enina uvedena v nasledujicim reakénim schématu
muze pfipravit kombinaci znamych reakci za pouziti sloudeniny obecného vzorce

XVII, kde X je kyanoskupina.
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kde R® je atom vodiku, C1 az C4 alkylova skupina, ktera mize byt substituovana
atomem halogenu, aryl C1 aZz C4 alkylova skupina nebo karboxy C1 az C4 alkylova
skupina; R'® je C1 aZ C4 alkylova skupina; a R', R?, | a Y maji vyznam uvedeny

shora.
Vyrobni postup 5

Nékteré ze sloucenin obecného vzorce |, kde X je heteroarylovéa skupina se

mohou pfipravit stejnym zplsobem jako v postupu pfipravy 3.

Vyrobni postup 3

Rl RI
e S I &
: 1
Hal ] o I:I : Het"s | A I;I
-N 0:0.411)) ? N X1v)
Y Hetl-SnBu4 Y
(k)

kde Hal je atom halogenu; Het 1 je heteroarylova skupina; a R, R?, 1 a Y maji
vyznam uvedeny shora.

Atom halogenu je vyhodné atom bromu nebo atom jodu.

Dale, slouceniny obecného vzorce | s azolylovou skupinou ktera nema jiny
heteroatom neZ je atom dusiku se pfipravi podle shora uvedeného postupu pfipravy
1, poté, co se predem pfipravi odpovidajici slouéenina obecného vzorce X.
Odpovidajici slougenina obecného vzorce X se piipravi napfiklad podle postupu
popsaném ve WO 9605176, potom se dimethyl 4-fluorftalat zpracuje azolem, ktery
neobsahuje jiny heteroatom nez je atom dusiku a ziska se 4-azolylftalat, ktery se
zpracuje s hydrazinem a ziska se 6-azolyl-2,3-dihydro-1,4-ftalazindion.

Vyrobni postup 6



Slouéenina obecného vzorce |, kde Y je pfedstavovan obecnym vzorcem VI se
muZe piipravit konverzi slou¢eniny predstavované nasledujicim obecnym vzorcem

XXIV na oxim znamym zplsobem:

Rl RI
\ D2
HN’(CHz)I’Q‘R | HN/(CHz)l‘G—Rz
LN - 3 SN
N (XV) ) =N @xv
N . NH,OR? N o
H  w :
0 ' NORS

kde R, R? R5, 1 a X maji vyznam uvedeny shora

Dale, ucinek sloucenin podle pfedkladaného vynélezu je popsan odkazy na

referencni a experimentalni pfiklady.
1) Inhibi¢ni pGsobeni enzymu cGMP-PDE ziskaného z vepfovych krevnich desticek

Inhibi€ni uCinek testované slouceniny na enzym cGMP-PDE pfipraveny
z vepiovych krevnich desti¢ek byl uréen pfidanim roztoku testované slouéeniny
rozpusténé v DMSO k reakénimu roztoku, kde se pouzije 1 uM cGMP jako substrat
v piitomnosti 1 mM EGTA podle methody, kterou popsal Tompson a kol. Finalni
koncentrace DMSO v reak¢énim roztoku byla 1 % nebo méné. Pfiprava cGMP-PDE
se provedia nasledovné. Vepiové krevni desticky se pfidaly do pufru A (20 mM
Tris/HCI, 2 mM octan hofe¢naty, 10 mM 2-merkaptoethanol, 0,1 mM EGTA; pH 7,4)
a potom se provedla sonifikace. Vysledna suspenze se centrifugovala pii 100 000 x g
po dobu 60 minut a vznikly supernatant se podrobil zpracovani na koloné& (DEAE-
Toyopearl 650S produkované fy Tosoh, Tokyo, Japonsko). Po promyti kolony pufrem
A se enzym eluoval s gradientem od 0,075 do 0,25 M NaCl v pufru a ziskala se
frakce cGMP-PDE. Vznikla frakce se dialyzovala, koncentrovala a uschovala.



Tabulka 1. Inhibiéni plisobeni na PDE5

testovana sloucenina PDE 5 1Cs (nM) testovana PDE 5 ICs

slouéenina (nM)
1 Produkeéni priklad 1 0,09 17 Pfiklad 12 0,54
2 Produkéni priklad 3 0,72 18 Prikiad 25 0,16
3 Produkeni priklad 4 0,19 19 Prikiad 36 0,25
4 Produkéni priklad 5 0,23 20 Priklad 43 0,23
5 Produkéni pfiklad 6 0,5 21 Pfiklad 50 0,24
6 Produkeni priklad 7 0,03 22 Priklad 52 0,20
7 Produkeéni pfiklad 8 0,47 23 Priklad 76 0,13
8 Produkéni pfiklad 11 0,24 24 Priklad 77 0,23
9 Priklad 1 0,78 25 Priklad 79 0,27
10 Ptiklad 2 0,30 26 Priklad 83 0,5
11 Priklad 3 11 27 Pfiklad 84 0,93
12 Priklad 4 0,51 28 Priklad 85 0,12
13 Priklad 5 0,051 29 Prikiad 88 0,89
14 Priklad 6 0,98 30 Pfiklad 105 0,10
15 Piiklad 9 0,54 31 Pfiklad 110 0,66
16 Priklad 11 0,68

Zvyseny efekt inhibitoru PDES na relaxaci preparatu kavernézni tkané v penisu

odebrany bilému kralikovi plisobenim nitroprusidu

Penis se odebral bilému kralikovi NZW (okolo 3 kg) usmrcenému
intraven6znim podanim pentobarbitalu (50 mg/kg). Po odebrani se kavernozni tkan
obnazi odstranénim okolnich tkani jako je albuginea a ziska se preparat (okolo
10x1,5x1,5 mm). Tento preparat se suspenduje pfi 37 °C v Magnus-ové zkumavce
vypinéné 10 mi Krebs-Henseleitovym nutriénim roztokem (118,4 mM NaCl, 4,7 mM
KCI, 2,5 mM CaCl,, 1,3 mM MgS0O4, 2 mM KH;PO4, 25,0 MM NaHCO3, 11,0 mM
glukézy, 0,026 mM EDTA a 0,001 mM indomethacinu) a probublava se plynna smés
(95 % kyslik + 5 % oxid uhliCity). Potom se zaznamena pfi zatéZi 2 g izometricka
tenze. Ke stabilizaci kontrakce, kontrakce zpusobené pfidanim roztoku chloridu

draselného (finaini koncentrace 100 mM) se provede promyti (dvakrat), a dale,
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provede se kontrakce pfidanim fenylefrinu (finalni koncentrace: 10 uM) a provede se

rovnéz promyti.

Potom se opét provede napinéni 10 ml Krebs-Henseleitova roztoku a prida se
methylester L-NC-nitroargininu (finalni koncentrace: 100 uM), aby se inhibovalo
tvoreni endogenniho oxidu dusnatého. Kontrakce se dosahne piidanim fenylefrinu
(finalni koncentrace: 10 uM) a ke smési se pfida chemicky roztok ve finalni
koncentraci 3, 30 nebo 300 nM. Jako medium se pii této reakci pouzije
dimethylsulfoxid. 15 minut po pfidani chemického roztoku se pfida k uvolnéni
preparatu nitroprusid (finalni koncentrace: 300 uM). Dale se pfida papaverin (finalni

koncentrace: 100 uM) k uréeni maximalniho uvolnéni.

Po skonc&eni experimentu se tenze vyvolana pfidanim papaverinu pouZzije jako
zaklad a uvolnéni preparatu pfidanim ntroprusidu se zaznamena do grafu za pouziti
DEGIMATIC CAPILER k uréeni stupné uvolnéni.

Tabulka 2

Zvyseny efekt inhibitoru PDES na relaxaci preparatu kavernozni tkané penisu

odebrany kralikovi plisobenim nitroprusidu

pomér uvolnéni (%)

testovana slou¢enina 3 nm 30 nm 300 nm  ECsp (nm)
Priklad 9 56,6 77,7 79,6 2,0
Priklad 36 35,0 60,8 54,8 3,5
Piiklad 37 33,4 50,1 56,0 29,3
Priklad 77 58,8 M7 80,6 0,7
Pfiklad 83 50,6 67,7 69,9 2,8
Priklad 86 50,2 70,2 715 3,0
Piiklad 88 50,0 67,5 75,0 3,0

Hodnoty v tabulce ukazuji pomér uvolnéni (%) po pridani nitroprusidu
k preparatu pfedb&zné osetieném 3, 30 a 300 nM sloudeniny a zaznamena se
stfedni hodnota pfi provedeni dvojitého pokusu. Dale, hodnota ECsp indikuje
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koncentraci slouceniny, pii které se kontrakce zplsobena fenylefrinem uvolni na 50
% a tato hodnota se vypocita regresni analyzou na relaxacni krivce v dvojitém
experimentu.

Oxid dusnaty, vznikly z nitroprusidu aktivovoval guanylat cyklazu podporoval
tvorbu cGMP z GTP a tak relaxovala kaverndzni tkaii penisu. Inhibitor PDE5
zvySoval toto relaxaéni pisobeni inhibici degradace cGMP.

Jak je popsano shora, bylo demonstrovano, Ze slouceniny podle
ptfedkladaného vynalezu maji inhibi¢ni plsobeni na PDE5 a zvysuiji relaxaéni
pGsobeni nitroprusidu na vzorek krali¢i kavernozni tkané penisu , které je zavislé na
davce.

Jak bylo popsano shora, bylo demonstrovano, Ze slouéeniny podle
pfedkladaného vynalezu maji inhibini piisobeni na PDE5 a zvétsuiji relaxaéni
plsobeni nitroprusidu na krali¢i penisovou kavernozni tkar zavislé na davce.

Tak je predkladany vynalez uzite¢ny jako profylaktické a terapeutické &inidlo
pro erektilni dysfunkci.

Vyrobni piiklady a pfiklady jsou uvedeny k usnadnéni pochopeni

predkiadaného vynalezu a v Zadném pripadé neomezuji rozsah vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Vyrobni priklad 1

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[(3R)-3-

hydroxypiperidinolftalazinu
NC =N OMe
N Hol
N

O"IOH

Smeés 1,0 g 1-chlor-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu, 1,92
g hydrochloridu (R)-(+)-3-hydroxypiperidinu, 1,80 g diisopropylethylaminua 12 ml 1-
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methyl-2-pyrrolidinu se micha pfi teploté 170 °C po dobu 1 hodiny a 15 minut. Po
ochlazeni se prida k reakénimu roztoku ethylacetat a roztok se promyje vodou a
solankou. Roztok se susi nad bezvodym siranem sodnym, rozpou$tédlo se odpaifi a
vznikly zbytek se Eisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Vznikia volna
sloucenina se suspenduje ve smeési kyseliny octové, ethanolu a vody a k suspenzi se
prida 1 N vodna kyselina chiorovodikova a suspenze se rozpusti zahfivanim. Po
ochlazeni se vzniklé krystaly seberou filtraci a ziska se 860 mg slou€eniny uvedené
v nazvu jako Zluty prasek.

MASS (ESI): 424,1 (M+H")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,39 -1,50 (1H, m), 1,65— 1,78 (1H, m), 1,75 — 1,98
(2H, m), 2,82 - 2,91 (1H, m), 2,93 - 3,02 (1H, m), 3,33 - 3,48 (2H, m), 3,79 - 3,88
(1H, m), 3,85 (3H, s), 4,72 (2H, br), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,4, 1,6
Hz), 7,62 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,31 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,38 -
9,46 (1H, m), 10,27 (1H, br).

Vyrobni pfiklad 2

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[(3S)-3-
hydroxypyrrolidino]ftalazinu

NC N “OMe

N Hol
N

)

HO

Sloucenina uvedena v nazvu se ziska za pouziti (S)-3-hydroxypyrrolidinu
misto hydrochloridu (R)-(+)-3-hydroxypiperidinu ve vyrobnim prikladu 1.
MASS (ESI): 410,0 (M+H")
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,94 — 2,10 (2H, m), 3,50 — 3,62 (1H, m), 3,42 —
3,68 (1H, m), 3,83 (3H, s), 3,89 -4,10 (2H, m), 4,43 - 4,50 (1H, m), 4,50 — 4,64 (2H,
m), 5,30 (1H, br), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,34 - 7,44 (1H, m), 7,48 - 7,56 (1H, m),
8,38 ~ 8,46 (1H, m), 8,62 — 8,74 (1H, m), 9,10 - 9,32 (1H, m).
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Vyrobni pfiklad 3

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[(2S)-2-
hydroxymethylpyrrolidino]ftalazinu

NC =N OMe

~N
N

Q,.‘\‘\OH

Slouéenina uvedena v nazvu se ziska za pouziti (S)-2 -

-HCI

hydroxymethylpyrrolidinu misto hydrochloridu (R)-(+)-3-hydroxypiperidinu ve
vyrobnim pfikladu 1.

MASS (ESI): 424,1 (M+H")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) ; 1,60 — 2,39 (4H, m), 3,44 — 3,53 (1H, m), 3,83 (3H,
s), 3,89 -3,99 (1H, m), 4,34 - 4,70 (3H, m), 7,12 - 7,16 (1H, m), 7,38 — 7,46 (1H, m),
7,52 -7,59 (1H, m), 8,40 — 8,43 (1H, m), 8,43 — 8,60 (1H, m), 9,23 - 9,30 (1H, m).

Vyrobni pfiklad 4

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(3-
hydroxymethylpiperidino]ftalazinu

NC
=N OMe

~N

Sloucenina uvedena v ndzvu se ziska za pouziti 3-hydroxymethylpiperidinu

misto hydrochloridu (R)-(+)-3-hydroxypiperidinu ve vyrobnim prikladu 1.



MASS (ESI): 438,2 (M+H")

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,13 — 1,28 (1H, m), 1,70 — 1,86 (3H, m), 1,87 —
1,99 (1H, m), 2,67 — 2,75 (1H, m), 2,86 — 2,95 (1H, m), 3,33 — 3,50 (3H, m), 3,51 -
3,60 (1H, m), 3,16 (3H, s), 3,85 (3H, ), 4,71 (2H, brs), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,44
(1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 7,59 (1H, d, J = 0,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,45 (1H,
dd, J = 8,8, 0,4 Hz), 9,28 — 9,35 (1H, m), 9,95 (1H, br), 14,00 (1H, br).

Vyrobni piiklad 5

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino-6-kyano-1-(3-

/\/<j[OMG‘J
HN Cl

hydroxymethylpiperidino]ftalazinu

NC__

Slou€enina uvedena v nazvu se ziska za pouziti 1-chlor-4-(3-chlor-4-
methoxyfenethyl)amino-6-kyanoftalazinu na misto 1-chlor-4-(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu ve vyrobnim prikladu 4.

MASS (ESI): 452,3 (M+H")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &; 1,70 — 1,90 (2H, m), 1,90 — 2,05 (2H, m), 2,70 (1H,
brt), 2,88 (1H, brt), 2,95 - 3,08 (2H, m), 3,25 — 3,63 (2H, m), 3,78 (2H, m), 3,83 (3H,

s), 7,09 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,29 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47 (1H, s), 8,25 (1H, d, J=8,6
Hz), 8,49 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,48 (1H, s).

Vyrobni pfiklad 6

4-(3-Chlor-4-methoxyfenethyl)amino-6-kyano-1-(4-hydroxymethylpiperidino)ftalazin



HN/\@CI -
NC SN OMe

OH

Slougenina uvedena v nazvu se ziska za pouziti 4-hydroxymethylpiperidinu
misto 3-hydroxymethylpiperidinu ve vyrobnim pfikladu 5.
MASS (ESI): 452,3 (M+H")
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8; 1,51 — 1,65 (2H, m), 1,79 — 1,85 (1H, m), 1,93 (2H, m),
2,99 - 3,09 (4H, m), 3,56 — 3,68 (4H. m), 3,90 (3H, s), 3,85 - 3,99 (2H, m), 4,94 (1H,
brt), 6,88 (1H,d, J = 8,4 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 2,2, 8,4 Hz), 7,28 (1H, d, J = 2,2 Hz)
7,94 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,98 (1H, s), 8,13 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Vyrobni piiklad 7

Dihydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[methyl(2-

pyridylmethyl)amino]ftalazinu

NG SN OMe

_N
N©

Sloucenina uvedena v nazvu se ziska stejnym zplisobem jako ve vyrobnim

Me’

pfikiadu 1, s tim Ze se pouzije N-methyl-[(2-pyridyl)methyl]Jamin misto hydrochloridu
(R)-(+)-3-hydroxypiperidinu.

MASS (ESI): 445,3 (M+H")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8; 2,95 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,73 — 4,79 (4H, m), 7,16



(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,65 —
7,72 (1H, m), 7,83 — 7,87 (1H, m), 8,18 — 8,26 (1H, m), 8,52 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz),
8,60 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,74 (1H, d, J = 4,8 Hz), 9,53 — 9,55 (1H, m), 10,64 (1H, br).

Vyrobni pfiklad 8

Dihydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-{N-methyl-[2-(2-
pyridyl)ethyllamino}ftalazinu

NG N OMe

~N

N N -2HCI
Me’ |
=

Slou€enina uvedena v nazvu se ziska stejnym zplisobem jako ve vyrobnim
pfikladu 7, s tim Ze se pouzije N-méthyl—[2-(2-pyridyl)ethyl]amin misto N-methyl-[(2-
pyridyl)methyl]laminu.
MASS (ESI): 459,2 (M+H") ‘
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 3,00 (3H, s), 3,35 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,76 (2H, t, J
=6,4 Hz), 3,85 (3H, s), 4,73 -4,77 (2H, m), 7,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,53 - 7,64 (1H, m), 7,65 (1H, s), 7,68 — 7,77 (1H, m), 8,10 — 8,30 (1H, m),
8,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,44 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,55 - 8,61 (1H, m), 9,45 — 9,51
(1H, m), 10,53 (1H, br).

Vyrobni priklad 9

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-
methoxypiperidino)ftalazinu
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NC
~N -HCl

o/

OMe

Sloucenina uvedena v nazvu se ziska stejnym zplsobem jako ve vyrobnim
pfikladu 5, s tim Ze se pouzije hydrochlorid 4-methoxypiperidinu misto 3-
hydroxymethylpiperidinu
MASS (ESI): 452,2 (M+H")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,66 — 1,76 (2H, m), 2,00 - 2,08 (2H, m), 2,91 —
2,97 (2H, m), 2,99 - 3,07 (2H, m), 3,29 (3H, s), 3,37 — 3,49 (3H, m), 3,70 - 3,77 (2H,
m), 3,81 (3H, s), 7,07 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,26 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,43 (1H, d,
J=2,0Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 8,3, 1,6 Hz), 9,22 (1H, d, J =
1,6 Hz).

Vyrobni priklad 10

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-methoxyfenyl)ftalazinu

NC .
O =N Ho

OMe

423 mg tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) se pfida ke smési 1,0 g 1-chlor-4-(3-
chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu, 423 mg 4-methoxyfenylboronové
kyseliny, 30 ml toluenu, 30 ml tetrahydrofuranu a 30 ml 2 M vodného uhligitanu

sodneho v atmosféfe dusiku. Smés se micha pii 80 °C po dobu 2 hodin a dale pfi 10
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°C po dobu 15,5 hodin. Reakéni roztok se ohieje na teplotu mistnosti a extrahuje se
vodnym roztokem chloridu amonného a ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje
vodnym amoniakem, vodou a solankou a susi se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Vznikla kopulovana slou€enina se rozpusti ve smési ethylacetatu a ethanolu, pfida
se 4 N roztok kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu a vznikié krystaly se seberou
filtraci a ziska se 460 mg slou¢eniny uvedené v nazvu jako Zluty prasek.

MASS (ESI): 431,2 (M+H")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 3,85 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,82 — 4,85 (2H, m), 7,16
-7,21 (3H, m), 7,49 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,60 — 7,63 (3H, m), 8,08 (1H, d, J =
8,4 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 9,45 — 9,49 (1H, m), 10,39 (1H, br).

Vyrobni prikiad 11

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxy-3-methylpiperidino)-6-

ftalazinkarbonitrilu

Slouc€enina uvedena v nazvu se pfipravi stejnym zptisobem jako ve vyrobnim
pfikladu 1 s tim, Ze se pouzije 4-hydroxy-3-methylpiperidin misto hydrochloridu (R) —
(+) — 3-hydroxypiperidinu.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 0,94 (3H, t, J = 8,0 Hz), 1,59 — 2,03 (3H, m), 2,74 -
3,96 (5H, m), 3,83 (3H, s), 4,68 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,43
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,68 (1H, s), 8,23 (1H, t, J = 8,0 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,4 Hz),
9,29 (1H, s).

Vyrobni pfiklad 12

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxy-3,3,5,5-
tetramethylpiperidino)-6-ftalazinkarbonitrilu

Sloucenina uvedena v nazvu se piipravi stejnym zptisobem jako ve vyrobnim
prikladu 1 s tim, Ze se pouZije 4-hydroxy-3,3,5,5-tetramethylpiperidin misto
hydrochloridu (R) - (+) - 3-hydroxypiperidinu.
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 0,91 (6H, s), 1,15 (6H, s), 2,57 (1H, d, J = 12,4 Hz),
2,95 (1H, s), 3,21 (2H, d, J = 12,0 Hz), 3,83 (3H, s), 4,47 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,14
(1H,d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,63 (1H, s), 8,29 (1H, d, J = 8,4 Hz),
8,55 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,52 (1H, s), 10,63 (1H, brs).

Priklad 1 vyroby meziproduktu

Karbonitril 1-chlor-4-{[(4-methoxy-3-trifluormethyl)benzyljamino}-6-ftalazinu

NC
~N OMe

_N
Ci

Smés 10 g 2-trifluormethylfenolu, 17 g uhli¢itanu draselného, 150 ml acetonu a
7,7 ml jodmethanu se zahfiva pfii zp&tném toku po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se
nerozpustné latky odstrani filtraci a filtrat se odpafi. Vznikly zbytek se rozpusti
v ethylacetatu a promyje se vodou a solankou. Roztok se su$i nad bezvodym
siranem hofe€natym, filtruje se a odpaifi a ziska se 12,15 g 2-trifluormethylanisolu.
Smés 8,5 g 2-trifluormethylanisolu a 7,0 g hexamethylentetraminu se micha pii 90 °C
po dobu 1,5 hodiny v 80 ml kyseliny trifluoroctové. Reakéni roztok se odpari. Vznikly
zbytek se rozpusti v ethylacetatu a po kapkach se pfida k ledem chlazenému
nasycenému vodnému roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Ethylacetatova vrstva
se promyje solankou. Potom se susi nad bezvodym siranem hoieénatym, filtruje se a
odpaii. Vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 5,8
g 3-trifluormethyl-p-anisaldehydu.

Smés 5,8 g 3-trifluormethyl p-anisaldehydu, 8,6 ml formamidu a 13,6 ml
kyseliny mravenéi se micha pfi 130 °C po dobu 9 hodin. Po ochlazeni se ke smési
pfida voda a ethylacetat. Ethylacetatova vrstva se promyje solankou. Potom se susi
nad bezvodym siranem hofe€natym, filtruje se a odpafi. Vznikly zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 3,8 g N-[4-methoxy-3-
(trifluormethyl)benzyl]formamidu.

3,8 g N-[4-methoxy-3-(trifluormethyl)benzyljformamidu se rozpusti v 20 ml
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ethanolu, pfidaji se 2 ml konc. kyseliny chlorovodikové a smés se zahfiva pfi
zpétném toku 3 hodiny. Po ochlazeni se pfida diethylether a vznikié krystaly se
seberou filtraci a ziska se 2,5 g hydrochloridu 4-methoxy-3-
(trifluormethyl)benzylaminu.

3,7 g DBU se pfida ke smési 2,2 g 1,4-dichlorftalazin-6-karbonitrilu, 2,5 g
hydrochloridu 4-methoxy-3-(trifluormethyl)benzylaminu a 25 ml 1-methyl-2-
pyrrolidinonu a smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 1,25 hodin. K reakénimu
roztoku se pfida ethylacetat a roztok se promyje vodou a solankou. Potom se susi
nad bezvodym siranem sodnym, filtruje se a odpafi. Vznikly zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 1,66 g slouceniny uvedené
v nazvu jako méné polarni sloucenina.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 3,86 (3H, s), 4,74 (2H,d,J=5,2Hz),7,22 (1H,d, J
= 9,6 Hz), 7,67 - 7,71 (2H, m), 8,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,35 (1H, dd, J=8,4, 1,4
Hz), 8,50 (1H, t, J = 5,2 Hz), 8,99 (1H, d, J = 1,4 Hz).

Stejnym zplsobem se ziska karbonitril 1-chlor-4-[(3-jod-4-
methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu z komeréniho 2-jodanisolu; karbonitril 4-[(3-brom-
4-methoxybenzyl)amino]-1-chlor-6-ftalazinu z 3-brom-p-anisaldehydu; karbonitril 1-
chlor-4-[(3-fluor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu z 3-fluor-p-anisaldehydu; a
karbonitril 1-chlor-4-[(4-methoxy-3-methylbenzyl)amino]-6-ftalazinu z 3-methyl-p-

anisaldehydu.
Priklad 2 vyroby meziproduktu

Karbonitril 1-chlor-4-[(3-jod-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 3,80 (3H, s), 4,67 (2H, d, J = 5,2 Hz), 6,96 (1H,d, J
=8,4 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,83 (1H, d, = 2,0 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,4
Hz), 8,34 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 8,45 (1H, t, J = 5,2 Hz), 8,99 (1H, d, J = 1,2 H2).

Ptiklad 3 vyroby meziproduktu
Karbonitril 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-chlor-6-ftalazinu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) §; 3,82 (3H, s), 4,70 (2H,d, J=5,2Hz), 7,07 (1H,d, J
=8,4 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,4



Hz), 8,34 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 8,47 (1H, t, J = 5,2 Hz), 8,99 (1H, d, J = 1,2 Hz).

Priklad 4 vyroby meziproduktu

Karbonitril 1-chlor-4-[(3-fluor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 3,81 (3H, s), 4,70 (2H, d, J = 5,4 Hz), 7,11 (1H, t, J
= 8,8 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H, dd, J = 12,8, 2,0 Hz), 8,20 (1H, d, J =
8,4 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 8,46 (1H, t, J = 5,4 Hz), 9,01 (1H,d, J=0,8
Hz).

Priklad 5 vyroby meziproduktu
Karbonitril 1-chlor-4-[(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

Smés 20 g 4-methoxybenzylchloridu, 26 g ftalimidu draselného a 100 ml
dimethylformamidu se micha pfii 50 °C po dobu 5 hodin. Po ochlazeni se reakéni
roztok vlije do ledoveé vody a vznikla sraZzenina se sebere filtraci. SraZenina se
promyje vodou a suSenim se ziska 31 g N-(4-methoxybenzyl)ftalimidu.

18 g hexamethylentetraminu se prida postupné ke smési 31 g N-(4-
methoxybenzyl)ftalimidu a 100 ml kyseliny trifluoroctové, micha se pfi teploté
mistnosti 1 hodinu a potom se zahfiva pii zpétném toku 4 hodiny. Reakéni roztok se
ochladi na 0 °C a pfida se voda. Potom se pfida uhli¢itan draselny a vzniklé krystaly
se seberou filtraci. Krystaly se susi a ziska se 20 g N-(3-formyl-4-
methoxybenzyl)ftalimidu.

5,2 g hydroxylaminhydrochloridu, 12,2 g acetatu sodného a 50 ml vody se prida
ke smési 20 g N-(3-formyl-4-methoxybenzyl)ftalimidu a 200 ml tetrahydrofuranu a
smés se micha pfi teplot& mistnosti 1 hodinu. Potom se micha pifi teploté 60 °C 1
hodinu a odpafi se. Ke vznikiému zbytku se pfida voda a nerozpustné latky se
seberou filtraci. Promyji se diethyletherem a ziska se 20 g N-(3-hydroxyimino-4-
methoxybenzyl)ftalimidu.

6,7 ml anhydridu kyseliny octové se pfida ke smési 20 g N-(3-hydroxyimino-4-
methoxybenzyl)ftalimidu a 200 ml xylenu a smés se zahfiva pfi zpé&tném toku 10
hodin. Teplota smési se upravi na teplotu mistnosti a vzniklé krystaly se seberou
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filtraci a promyji se xylenem a ziska se 15 g N-(3-kyano-4-methoxybenzyl)ftalimidu.

3,9 g hydrazinmonohydratu se prida ke smési 15 g N-(3-kyano-4-
methoxybenzyl)ftalimidu a 200 ml ethanolu a smés se zahfiva pfi zpétném toku 3
hodiny. Po ochlazeni se nerozpustné latky odstrani filtraci. Filtrat se odpafri, ke
zbytku se pfida se 1 N vodny hydroxid sodny a zbytek se extrahuje dichlormethanem.
Extrakt se susi nad siranem hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a ziska se 8,0 g
3-kyano-4-methoxybenzylaminu.

1,4-Dichlorftalazin-6-karbonitril a 3-kyano-4-methoxybenzylamin se michaji pfi
teploté mistnosti v 1-methyl-2-pyrrolidinonu v pfitomnosti DBU a ziska se karbonitril
1-chlor-4-[(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu jako méné polarni produkt.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8; 3,87 (3H, s), 4,70 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,20 (1H, d, J
=8,4Hz), 7,70 (1H,dd, J=2,4,84 Hz), 7,75 (1H,d, J =2,4 Hz), 8,19 (1H,d, J = 8,4
Hz), 8,34 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 8,48 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,97 (1H, s).

Priklad 6 vyroby meziproduktu
Karbonitril 1-chlor-4-[(3-ethyl-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

3,99 g terc.butoxidu draselného se pfida k 80 ml roztoku 12,7 g
methyltrifenylfosfoniumbromidu v tetrahydrofuranu pfi 0 °C, pfida se 7 g N-(3-formyl-
4-methoxybenzyl)ftalimidu a smés se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Reakéni
roztok se filtruje pres Celit a odpafi. Vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu a ziska se 2,5 g N-(4-methoxy-3-vinylbenzyl)ftalimidu.

2,75 g N-(4-methoxy-3-vinylbenzyl)ftalimidu se rozpusti v 50 ml tetrahydrofuranu,
piida se 0,1 g 10% Pd-C a smés se micha 40 minut v atmosféfe vodiku. Reakéni
roztok se filtruje pfes Celit a filtrat se odpaii. Ziskany zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziska se 2,55 g N-(3-ethyl-4-methoxybenzyl)ftalimidu.
0,84 ml hydrazinmonohydratu se pfida ke smési 2,55 g N-(3-ethyl-4-
methoxybenzyl)ftalimidu a 60 ml ethanolu a smés se zahfriva pfi zpétném toku 1
hodinu. Po ochlazeni se smés odpaii a pfida se 2 N vodny hydroxid sodny a zbytek
se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se susi nad bezvodym siranem hore¢natym a
filtruje se. Filtrat se odpaii, pfida se ethylacetat a nerozpustné latky se filtruji. Potom
se pfida 4 N kyselina chlorovodikova (roztok v ethylacetatu) a vznikié krystaly se
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seberou filtraci a ziska se 1,75 g hydrochloridu 3-ethyl-4-methoxybenzylaminu.
1,4-Dichlorftalazin-6-karbonitril a hydrochlorid 3-ethyl-4-methoxybenzylaminu se
micha pfi teploté mistnosti v 1-methyl-2-pyrrolidinonu v pfitomnosti DBU a ziska se
karbonitril 1-chlor-4-[(3-ethyl-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu jako méné polarni
sloucenina.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) §; 1,14 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,60 (2H, q, J = 7,5 Hz), 3,81
(3H, s), 4,84 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,25 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,30 (1H, dd, J
=2,0, 8,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,27 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,42 (1H, m).

Priklad 7 vyroby meziproduktu
Karbonitril 1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

15 ml roztoku 2,0 g 3-chlor-4-methylbenzonitrilu v tetrahydrofuranu se pfida po
kapkach k 40 ml roztoku 453 mg lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu
v atmosfére dusiku. Smés se zahfiva pfi zpétném toku 2 hodiny a 10 minut. Smés se
ochladi ledem a po kapkach se prida 0,45 ml vody, 0,45 ml 15% vodného roztoku
hydroxidu sodného a 1,35 ml vody tak, Ze roztok nepiestoupi teplotu 10 °C. Roztok
se filtruje pres Celit a vznikly filtrat se susi pfidanim bezvodého siranu sodného.
Roztok se filtruje pfes NH-formu silikagelu a filtrat se odpafi a ziska se 1,74 g 3-
chlor-4-methylbenzylaminu.

1,4-Dichlorftalazin-6-karbonitril a 3-chlor-4-methylbenzylamin se michaji pfi
teploté mistnosti v 1-methyl-2-pyrrolidinonu v pfitomnosti DBU a ziska se slouéenina
uvedena v nazvu jako méné polarni sloucenina.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 2,29 (3H, s), 4,73 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,28 - 7,32
(2H, m), 7,45 (1H, d, J = 0,8 Hz), 8,20 (1H, dd, J = 8,4, 0,4 Hz), 8,34 (1H,d, J = 8 4,
1,6 Hz), 8,52 (1H, t, J = 5,2 Hz), 9,00 (1H, m).

Pfiklad 8 vyroby meziproduktu
Karbonitril 1-chlor-4-[(4-chlor-3-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

Hydrochlorid 4-chlor-3-methoxybenzylaminu pfipraveny podle zplsobu
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popsaném ve WO 9518097 a 1,4-dichlorftalazin-6-karbonitril se michaji pfi teploté
mistnosti v 1-methyl-2-pyrrolidinonu v pfitomnosti DBU a ziska se karbonitril 1-chlor-
4-[(4-chlor-3-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu jako méné polarni produkt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 3,86 (3H, s), 4,76 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,74 (1H, d, J
=4,2 Hz), 6,99 (1H, dd, J = 1,8, 8,1 Hz), 7,22 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,1
Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,36 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,52 (1H, t, J = 5,5 Hz), 9,03
(1H, s).

Priklad 9 vyroby meziproduktu
Karbonitril 1-chlor-4-[(3,4-dichlorbenzyl)amino]-6-ftalazinu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 4,76 (2H, d, J = 5,4 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 8,4, 1,8

Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,68 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,21 (1H, dd, J = 8,4, 0,4 Hz),
8,36 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,57 (1H, t, J = 5,4 Hz), 8,36 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
8,57 (1H, t, J = 5,4 Hz), 8,99 (1H, d, J = 1,6 Hz)

Priklad 10 vyroby meziproduktu

Benzyl-4-fluor-4-hydroxymethyl-1-piperidinkarboxylat

Z
N

OH

51,1 g methyltoluylfenylfosfoniumbromidu se piida ke smési 16,1 g terc.butoxy
draselného a 500 ml tetrahydrofuranu a smés se micha 1 hodinu a 20 minut pri
teploté mistnosti. Potom se pfida 16,1 g benzyl 4-oxo-1-piperidinkarboxylatu a smés
se micha 2 hoiny a 40 minut pfi teploté mistnosti. Reakéni roztok se odpafi a piida se
diethylether a smés se filtruje pfes Celit. Filtrat se promyje vodou a solankou, susi se
nad siranem hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se odpaii a vznikly zbytek se zpracuje
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 25,5 g benzyl 4-methylen-1-

piperidinkarboxylatu.
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14,7 g benzyl 4-methylen-1-piperidinkarboxylatu se rozpusti v 300 ml
methanolu, pfida se 20,4 g hofecnaté soli monoperoxyftalové kyseliny a 13,3 g
hydrogenubhli€itanu sodného a smés se micha pii teploté mistnosti 7,5 hodiny.
Reakéni roztok se odpafi. Ke vzniklému zbytku se pfida ethylacetat, potom se zbytek
promyje vodou a solankou, susi se nad siranem hoife¢natym a filtruje se. Filtrat se
odpaii a zpracuje se sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 11,3 g
benzyl 1-oxa-6-azaspiro[2.5]oktan-6-karboxylatu.

Smés 5 ml fluorovodiku v pyridinu a 20 ml methylenchloridu se ochladi a béhem
25 minut se pfida po kapkach 10 ml roztoku 4,95 g benzyl 1-oxa-6-
azaspiro[2.5]oktan-6-karboxylatu v methylenchloridu tak, Ze vnitini teplota je 0 °C
nebo méné. Smés se ochladi 35 minut za chlazeni ledem. Reakéni smés se viije do
smési nasyceného hydrogenuhlic¢itanu sodného a ledu. Organicka vrstva se su$i nad
bezvodym siranem hofe€natym a filtruje se. Filtrat se odpaii a zpracuje se
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 2,84 g slou¢eniny uvedené

Vv nazvu.



Priklad 11 pripravy meziproduktu

terc.Butyl 4-hydroxy-4-(1H-1-imidazolylmethyl)-1-piperidinkarboxylat

Boc -

' OH
N
€.
N ,

13,5 g terc.butyl 4-methylen-1-piperidinkarboxylatu se rozpusti v 300 mi
methanolu a pfida se 28,3 ml hofeénaté soli kyseliny monoperoxyftalové a 8,62 g
hydrogenuhli€itanu sodného a smés se micha pifi teploté mistnosti 1 den. Reaké&ni
roztok se filtruje pfes Celit a odpafi se. Ke vzniklému zbytku se pfida ethylacetat a
zbytek se promyje vodou a solankou, susi se nad bezvodym siranem hofe¢natym a
potom se filtruje. Filtrat se odpafi a zpracuje se sloupcovou chromatografii na
silikagelu a ziska se 12,2 g terc.butyl 1-oxa-6-azaspiro[2.5]oktan-6-karboxylatu.

4,25 g terc.butyl 1-oxa-6-azaspiro[2.5]oktan-6-karboxylatu se rozpusti v 30 ml
dimethylformamidu a pfida se 5,38 g imidazolu sodného a smés se micha pii 60 °C
po dobu 3 hodin a 40 minut. Po ochlazeni se pfida k reakénimu roztoku ethylacetat a
roztok se promyje 3 x vodou a potom solankou, susi se nad bezvodym siranem
hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a zpracuje se sloupcovou chromatografii na
silikagelu a ziska se 4,93 g terc.butyl 4-hydroxy-4-(1H-1-imidazolylmethyl)-1-
piperidinkarboxylatu.

Priklad 12 pripravy meziproduktu
terc.Butyl 4-hydroxy-4-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1-piperidinkarboxylat

Slougenina uvedena v nazvu se ziska za pouziti 1,2,4-triazolu sodného na

misto imidazolu sodného v pfikladu 11 pfipravy meziproduktu.

Priklad 13 pfipravy meziproduktu
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Benzyl-4-fluormethyl-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylat

3,2 g fluoridu draselného a 610 mg tetra-n-butylammonium dihydrogentrifluoridu
se prida k 5 g benzyl 1-oxa-6-azaspiro[2.5]oktan-6-karboxylatu a smés se micha pii
120 °C po dobu 7 hodin. Po ochlazeni se pfida methylenchlorid a smés se filtruje
pies Celit. Filtrat se odpafi a vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na

silikagelu a ziska se 4,7 g slouceniny uvedené v nazvu.
Priklad 14 pripravy meziproduktu
Hydrochlorid 4-hydroxy-4-piperidinkarboxamidu

Smeésny roztok 18 ml konc. kyseliny sirové a 1,8 ml vody se ochladi na 0 °C a
postupné se pfida 5 g hydrochloridu 1-benzyl-4-hydroxy-4-piperidinkarbonitrilu.
Potom se pfida smésny roztok 25 ml konc. kyseliny sirové a 2,5 ml vody a smés se
micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Smés se necha pies noc v mrazaku. Reakéni
roztok se vlije do ledu a postupné se prida 47 g hydroxidu sodného. Smés se
extrahuje tfikrat smésnym roztokem tetrahydrofuranu a ethylacetatu (1:1). Extrakt se
promyje solankou, susi se nad siranem horec¢natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a
zpracuje se sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 3,19 g 1-benzyl-4-
hydroxy-4-piperidinkarboxamidu.

3,19 g 1-benzyl-4-hydroxy-4-piperidinkarboxamidu se rozpusti ve 150 ml
methanolu a pfida se 1,5 g 20% vodného hydroxidu palladnatého. Smés se tiepe 4
hodiny v atmosféfe vodiku pfi tlaku 0,4 MPa. Reakéni roztok se filtruje pies Celit a
k filtratu se pfida 5 ml 4 N roztoku HCI v dioxanu a filtrat se odpafi. Vznikly
krystalicky zbytek se promyje diisopropyletherem a sebere se filtraci a ziska se 1,96

g slou€eniny uvedené v nazvu.
Priklad 15 pfipravy meziproduktu

N-(3-chlor-4-methoxybenzyl)-N-[4-chlor-7-(1H-1-pyrazolyl)-1-ftaladinylJamin



Cl

110 ml thionylchloridu se pfida po kapkach béhem 30 minut ke smési 100 g
anhydridu kyseliny fluorftalové a 1500 ml methanolu. Smés se zahfiva pfi zpétném
toku 8 hodin a odpafi se. Ke vzniklému zbytku se pfida ledova voda a zbytek se
potom extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje solankou, susi se nad bezvodym
siranem hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se odpaii a ziska se 125 g dimethyl 4-

fluorftalatu.
26 g olejovitého hydridu sodného se piida b&hem 40 minut k 200 ml roztoku 44

g pyrazolu v 1-methyl-2-pyrrolidinonu. Potom se piida béhem 30 minut 125 g
dimethyl 4-fluorftalatu a smés se micha pfi teploté mistnosti 2 hodiny. Reakéni roztok
se ochladi na 0 °C a pfida se k ledové vodé. Smés se extrahuje ethylacetatem a
promyje se nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou. Roztok se susi nad
bezvodym siranem hofe&natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a ke vzniklému
krystalickému zbytku se pfida diethylether a zbytek se sebere filtraci a ziska se 77 g
dimethyl 4-(1H-1-pyrazol)ftalatu.

22 ml hydrazinmonohydratu se pfida ke smési 77 g dimethyl 4-(1H-1-
pyrazolyl)ftalatu a 500 ml ethanolu a smés se zahfiva pii zpétném toku 6 hodin. Po
ochlazeni se vznikla sraZenina sebere filtraci a ziska se 36 g 6-(1H-1-pyrazolyl)-1,4-
ftalazin dionu.

15 ml diisopropylethylaminu se pfida ke smési 6-(1H-1-pyrazolyl)-1,4-ftalazin
dionu a 20 ml oxychloridu fosfore¢ného a smés se micha pfi 110 °C po dobu 0,5
hodiny. Reakéni roztok se ochladi na 0 °C a piida se k nému ethylacetat a a dale se
postupneé pfidaji led a voda. Reakéni roztok se micha pii 0 °C po dobu 0,5 hodiny a
nerozpustne latky se odstrani filtraci. Ethylacetatova vrstva se oddéli, promyje se
solankou, susi se nad bezvodym siranem hofeénatym a filtruji. Filtrat se odpafi, ke
vznikiému krystalickému zbytku se pfida ethylacetat a krystaly se seberou filtraci a

zZiska se 3,8 g 1,4-dichlor-6-(1H-1-pyrazolyl)ftalaziny
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14 ml DBU se pfida ke smési 8 g 1,4-dichlor-6-(1H-1-pyrazolyl)ftalazinu, 9,5 g
hydrochloridu 3-chlor-4-methoxybenzylaminu a 30 mi 1-methyl-2-pyrrolidinonu a
smés se micha pii teploté mistnosti 1 hodinu. Smés se micha pfi 60 °C po dobu 3
hodin. Reakéni roztok se ochladi na 0 °C a pfida se k nému ethylacetat a promyje se
vodou a solankou. Roztok se sus$i nad bezvodym siranem hofecnatym, filtruje se a
filtrat se odpafi. Vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a
ziska se 2,6 g slou¢eniny uvedené v nazvu jako méné polarni sloucenina.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &; 3,80 (3H, s), 4,68 (2H,d, J=6,0Hz), 6,70 (1H, t, J
=2,0Hz), 7,09 (1H,d, J = 8,8 Hz), 7,35 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,47 (1H,d, J = 2,0
Hz), 7,91 (1H, d, J=2,0 Hz), 8,18 (1H, d J=9,2 Hz), 8,32 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,50
(1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz), 8,68 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,78 (1H, d, J = 2,0 Hz).

Priklad 16 pfipravy meziproduktu
N-(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-N-[4-chlor-7-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1-ftalazinylJamin

Slou¢enina uvedena v nazvu se ziska stejnym zpiisobem jako v piikladu 15
s tim, Ze se pouzije 1,2,3-triazol misto pyrazolu.
'H-NMR (400 MHz, CDs0D) §; 3,82 (3H, s), 4,72 (2H, s), 6,97 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,34 (1H,dd, J = 1,6, 8,4 Hz), 7,44 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,99 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,34
(1H,d, J = 8,8 Hz), 8,52 (1H, dd, J = 1,6, 8,8 Hz), 8,72 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,81 (1H,
d, J=2Hz).

Priklad 17 pfipravy meziproduktu
6-Brom-1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]ftalazin

96,9 ml hydrazinmonohydratu se pfida ke smési 20 g anhydridu 4-bromftalové
kyseliny a 400 ml ethanolu a smés se zahfiva pfi zpétném toku 8 hodin. Po ochlazeni
se vznikla sraZzenina sebere filtraci a ziska se 28 g 6-brom-1,4-ftalazindionu.

15 ml diisopropylaminu se pfida ke smési 6,8 g 6-brom-1,4-ftalazindionu a 15
ml oxychloridu fosforecného a smés se zahfiva pfi zpétném toku 1,5 hodiny. Po

ochlazeni se reakéni roztok vlije do ledové vody, dobfe se promichéa a extrahuje se
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methylenchloridem. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Spojené extrakty se
susi nad bezvodym siranem horecnatym a filtruji se. Filtrat se odpafi a vznikly zbytek
se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 4,3 g 6-brom-1,4-
dichlorftalazinu.

5,2 ml DBU se pfida ke smési 3,8 g 6-brom-1,4-dichlorftalazinu, 3,6 g
hydrochloridu 3-chlor-4-methoxybenzylaminu a 30 ml 1-methyl-2-pyrrolidinonu a
smés se micha pfii 100 °C po dobu 3 hodin. Po ochlazeni se piida k reakénimu
roztoku voda a roztok se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje solankou.
Potom se susi nad bezvodym siranem hofe€natym a filtruje se a filtrat se odpari.
Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 1,8 g

slouceniny uvedené v nazvu jako méné polarni sloucenina.
Priklad 18 pfipravy meziproduktu
1-(1,1-Dimethyl-2-propinyl)-4-piperidinol

24 mg chloridu médného a 15 mg médéného prasku se prida ke smésnému
roztoku 5 mi roztoku 7,3 g 4-hydroxypiperidinu v diethyletheru (5 ml) a vodé (2,5 ml)
pod atmosférou dusiku. Smés se ochladi ledem a po kapkach se pfida pfi vnitini
teploté 17 az 22 °C 2,5 ml roztoku 3-chlor-3-methyl-1-butinu v diethyletheru. Smeés
se micha pri teploté mistnosti pres noé. Ke smési se pfida voda a vznikla smés se
extrahuje pétkrat diethyletherem. Organické vrstvy se spoji a susi se nad uhliitanem
draselnym a potom nad hydroxidem sodnym a filtruji se. Filtrat se koncentruje pfi
normalnim tlaku. Vznikly krystalicky zbytek se sebere filtraci a pfidanim smési

ethylacetatu a hexanu se ziska 2,54 g slou¢eniny uvedené v nazvu.
Priklad 19 pfipravy meziproduktu
1-(1,1-Dimethyl-2-propinyl)pyrrolidin

Sloucenina uvedena v nazvu se piipravi z pyrrolidinu a 3-chlor-3-methyl-1-

butinu stejnym zptsobem jako v pfikladu 18 pfipravy meziproduktu.

Priklad 20 pfipravy meziproduktu



(2R)-1-oxa-8-azaspiro[4.5]deka-2-yl methanol

105,5 g (5S)-5-(hydroxymethyl)tetrahydro-2-furanonu se rozpusti v 1,2 litru
pyridinu a pfida se pfi teploté mistnosti 380 g tritylchloridu a smés se micha pfes noc
pri teploté 80 °C. Po skonceni reakce se smés ochladi, pfida se k ni voda, smés se
extrahuje ethylacetatem a promyje se solankou. Rozpoustédlo se odstrani a vznikly
zbytek se rozpusti v 300 mi chloroformu a po piidani 600 ml silikagelu se
rozpoustédlo odstrani. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
a ziska se 149,3 g (6S)-5-[(trityloxy)methyljtetrahydro-2-furanonu.

26,9 g (5S)-5-[(trityloxy)methyl]jtetrahydro-2-furanonu se rozpusti ve 200 ml
THF, pii teploté mistnosti se prida 300 ml 1 M vinylmagnesiumbromidu v THF a smés
se micha po dobu 1,5 hodiny pii zahfivani pfi zpétném toku. Po skonéeni reakce se
pfida za chlazeni ledem nasyceny vodny chlorid amonny, smés se extrahuje
ethylacetatem a potom se promyje dvakrat solankou. Rozpoustédlo se odstrani a
vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 13,0 g (25)-
1-(trityloxy)-5-vinyl-6-hepten-2,5-diolu.

13,0 g (2S)-1-(trityloxy)-5-vinyl-6-hepten-2,5-diolu a 67,2 g
toluensulfonylchloridu se rozpusti v 200 mi pyridinu a roztok se micha pfi 80 °C pres
noc. Po skonceni reakce se pfida voda a smés se micha pfi teploté mistnosti pies
noc. Smés se extrahuje dvakrat ethylacetatem, promyje se solankou a susi se nad
siranem hore¢natym. Rozpoustédlo se odstrani a vznikly zbytek se rozpusti
v toluenu. Po opétovném odstranéni rozpoustédla se vznikly zbytek ¢&isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziska se 5,88 g (6R)-5-[(trityloxy)methyl}-2,2-
divinyltetrahydrofuranu.

4,68 g (5R)-5-[(trityloxy)methyl]-2,2-divinyltetrahydrofuranu, 100 mi 0,5 M 9-
BBN a 6,1 g 9-BBN dimeru se suspenduje ve 100 ml THF a micha se po dobu 30
hodin za zahfivani pfi zpétném toku. Po ochlazeni se pfida za chlazeni ledem 50 ml
30% peroxidu vodiku a 50 mi 3 N hydroxidu sodného a smés se micha pfi 50 °C po
dobu 20 hodin. Po skonceni reakce se teplota reakéniho roztoku vrati na teplotu
mistnosti, extrahuje se ethylacetatem, promyje se solankou a susi se nad siranem
hofeénatym. Rozpoustédlo se odstrani a vznikly zbytek se €isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziska se 2,68 g 2-(5R)-2-(2-hydroxyethyl)-5-
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[(trityloxy)methyl]tetrahydro-2-furanyl-1-ethanolu.

2,68 g 2-(5R)-2-(2-hydroxyethyl)-5-[(trityloxy)methyl]tetrahydro-2-furanyl-1-
ethanolu a 12 ml pyridinu se rozpusti v 30 ml dichlormethanu a za chlazeni ledem se
pfida 11,82 g toluensulfonylchloridu a smés se micha 2,5 hodiny. Po skonéeni reakce
se pfida ke smési 30 ml pyridinu a smés se koncentruje. Opét se piida pyridin a voda
za chlazeni ledem a smés se micha 15 minut. Smés se extrahuje ethylacetatem,
‘promyje se solankou a potom se susi nad siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se
oddestiluje, prida se toluen, rozpoustédlo se opét oddestiluje a vznikly zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 4,17 g 2-(5R)-2-[2-[(4-
methylfenyl)sulfonylJoxyethyl]-5-[(trityloxy)methyljtetrahydro-2-furanylethyl 4-methyl-
1-benzensulfonatu.

4,17 g 2-(5R)-2-[2-[(4-methylfenyl)sulfonylJoxyethyl]-5-
[(trityloxy)methyl]tetrahydro-2-furanylethyl 4-methyl-1-benzensulfonatu a 5,36 g
benzylaminu se rozpusti v 80 ml DMF a micha se pfi 110 °C po dobu 11,5 hodiny. Po
skonceni reakce se pfida voda, smés se extrahuje ethylacetatem a promyje se
solankou a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Po su$eni
nad siranem hofecnatym se rozpoustédlo odstrani a vznikly zbytek se Gisti
sloupcovou chromatografii a ziska se 2,1 g (2R)-8-benzyl-2-[(trityloxy)methyl]-1-oxa-
8-azaspiro[4.5]dekanu.

2,10 g (2R)-8-benzyl-2-[(trityloxy)methyl]-1-oxa-8-azaspiro[4.5]dekanu se
rozpusti v 20 ml THF, za chlazeni ledem se pfida 8 ml 4 N kyseliny chlorovodikové v
1,4-dioxanu a smés se micha 1 hodinu. Po skonceni reakce se piida voda a
nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, smés se extrahuje
ethylacetatem, promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a solankou susi se nad siranem hofec¢natym. Rozpoustédlo se odstrani a
vznikly zbytek se €isti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 1,03 g
[(2R)-8-benzyl-1-oxa-8-azaspiro[4.5]deka-2-ylJmethanolu.

1,03 g [(2R)-8-benzyl-1-oxa-8-azaspiro[4.5]deka-2-yljmethanolu a 0,45 g 10%
palladia na uhliku se suspenduje v 30 ml methanolu a micha se pii teplot& mistnosti
18 hodin v atmosféfe vodiku pfi tlaku 0,1 MPa. Nerozpustné materialy se odstrani
filtraci, rozpoustédlo se odstrani a suSenim se ziska 0,76 g slou¢eniny uvedené

V hazvu.
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Priklad 21 pfipravy meziproduktu

800 ml roztoku 25,0 g terc.butyl 4-oxo-1-piperidinkarboxylatu v diethyletheru se
ochladi ve smési ledu a methanolu a po kapkach se k nému pfida pfida 138 m|
roztoku allylmagnesiumbromidu (1 M v diethyletheru). Reakéni smés se micha 3
hodiny a 10 minut. ReakEni roztok se vlije do smési nasyceného vodného chloridu
amonného a ledu. Diethyletherova vrstva se odstrani a promyje se solankou. Smés
se potom su$i nad bezvodym siranem hofeénatym a potom se filtruje. Filtrat se
odpafi a vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se
15,9 g terc.buty! 4-allyl-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu.

9,83 g terc.butyl 4-allyl-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu se rozpusti v 60 ml
smési tetrahydrofuranu a vody (9:1), pfida se roztok (2,5% hmot., 2 ml) oxidu
osmicelého v terc.butylakoholu a 6,68 g N-methylmorfolin-N-oxidu a smés se micha
pfes noc pii teploté mistnosti. Reak&ni roztok se odpafi a vznikly zbytek se rozdéli
mezi ethylacetat a vodu, promyje se solankou a susi se nad siranem hofe¢natym. Po
filtraci se rozpous$tédlo odpafi a vznikly zbytek se Cist sloupcovou chromatografii na
silikagelu (smés ethylacetatu a methanolu) a ziska se 9,11 g terc.butyl 4-(2,3-
dihydroxypropyl)-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu.

9,11 g terc.butyl 4-(2,3-dihydroxypropyl)-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu se
rozpusti v 40 ml pyridinu, pfida se 10,0 g chlortrifenylmethanu a smés se micha pii
teploté mistnosti pfes noc. Reakéni roztok se rozdéli mezi ethylacetat a vodu,
promyje se s 2 N kyselinou chlorovodikovou, vodou, nasycenym vodnym
hydrogenubhli¢itanem sodnym a solankou a susi se nad siranem hofe¢natym. Po
filtraci se rozpoustédlo odpaii a vznikly zbytek se €isti sloupcovou chromatografii
(smés hexanu a ethylacetatu) a ziska se 10,3 g terc.butyl 4-[3-(terc.butoxy)-2-
hydroxypropyl]-4-hydroxy-1-piperidinkarboxylatu.

2,59 g terc.butyl 4-[3-(terc.butoxy)-2-hydroxypropyl]-4-hydroxy-1-
piperidinkarboxylatu se rozpusti v 10 ml dimethylformamidu, pfida se 400 mg hydridu
sodného a 823 mg benzylchloridu a smés se micha pii teploté mistnosti 20 minut.
Reakeni roztok se vlije do ledové vody, extrahuje se ethylacetatem, promyje se
vodou a solankou a sudi se nad siranem hofe¢natym. Po filtraci se rozpoustédlo
odpaii a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (smés hexanu a

ethylacetatu) a ziska se 2,66 g terc.butyl 4-[2-(benzyloxy)-3-(terc.butoxy)propyl]-4-
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hydroxy-1-piperidinkarboxylatu.

2,36 g terc.butyl 4-[2-(benzyloxy)-3-(terc.butoxy)propyl]-4-hydroxy-1-
piperidinkarboxylatu se rozpusti ve 40 ml acetonitrilu, pfida se 426 mg dusiénanu
cerito-amonného a smés se micha pii teploté mistnosti pies noc. K reakénimu
roztoku se pfida silikagel a potom se odpaii. Potom nasleduje ¢isténi adsorptivnim
silikagelem napinéném v neadsorptivni silikagelové koloné smési hexanu a
ethylacetatu a ziska se 547 mg terc.butyl 4-[2-(benzyloxy)-3-hydroxypropyl]-4-
hydroxy-1-piperidinkarboxylatu.

4,81 g terc.butyl 4-[2-(benzyloxy)-3-hydroxypropyl]-4-hydroxy-1-
piperidinkarboxylatu se rozpusti v 20 ml pyridinu, pfida se 2,76 g tosylchloridu a
smés se micha pifi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Prida se dal$i 1,00 gram
tosylchloridu a smés se micha pfi teploté mistnosti 30 minut a pii 50 °C po dobu 35
minut. Reakéni roztok se rozdéli mezi ethylacetat a vodu, promyje se 1 N kyselinou
chlorovodikovou, nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou a
Cisti se nad siranem hofe&natym. Po filtraci se rozpoustédlo odpafi a vznikly roztok
se Cisti sloupcovou chromatografii (smés hexanu a ethylacetatu) a ziska se 3,72 g
terc.butyl 3-(benzyloxy)-1-oxa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-karboxylatu.

6,47 g terc.butyl 3-(benzyloxy)-1-oxa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-karboxylatu se
rozpusti ve 100 ml tetrahydrofuranu, pfida se ,3 g palladia na uhliku a smés se micha
pfes noc v atmosféfe vodiku. Katalyzator se odfiltruje z reakéniho roztoku, piida se
1,3 g palladia na uhliku a roztok se micha pres noc v atmosfére vodiku. Katalyzator
se odfiltruje od reakéniho roztoku, pfida se 2,6 g palladia na uhliku a roztok se micha
pies noc v atmosféfe vodiku o tlaku 0,42 MPa. Katalyzator se odfiltruje od reakéniho
roztoku, rozpous$tédlo se odpafri a vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu (smés ethylacetatu a methanolu) a ziska se 4,27 g terc.butyl 3-hydroxy-

1-oxa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-karboxylatu.
Priklad 22 pfipravy meziproduktu
Hydrochlorid (anti)-3-oxa-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-7-olu

2,0 g lithiumaluminiumhydridu se suspenduje v 200 ml tetrahydrofuranu a po

kapkach a za chlazeni ledem se pfida roztok 14,17 g 9-methyl-3-oxa-9-
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azabicyklo[3.3.1]Jnonan-7-onu rozpustény v 20 ml tetrahydrofuranu. Smés se micha
35 minut, k reakénimu roztoku se postupné piida 2,0 ml vody, 2,0 ml 15% vodného
hydroxidu sodného a 6,0 ml vody a smés se micha pii teploté mistnosti. Reakéni
roztok se filtruje a rozpoustédlo se odpafi. Vznikly zbytek se rozpusti v ethylacetatu a
filtruje se pies aluminu. Rozpoustédlo se odpaii a ziska se 10,00 g (anti)-9-methyi-3-
oxa-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-7-olu jako Zluty vosk.

10,00 g (anti)-9-methyl-3-oxa-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-7-olu se rozpusti ve
100 ml tetrahydrofuranu, pfida se 10,7 ml triethylaminu, 7,2 ml anhydridu kyseliny
octové a 0,77 g 4-dimethylaminopyridinu a smés se micha pii 50 °C pies noc.
Reakéni roztok se odpafi a vznikly zbytek se rozpusti v ethylacetatu a filtruje se pres
aluminu. Filtrat se koncentruje a &isti se chromatografii na aluminé (rozpoustédio
smés n-hexanu a ethylacetatu) a ziska se 8,68 g anti-3-oxa-9-
azabicyklo[3.3.1]nonan-7-yl acetatu jako svétle Zluty ole;j.

8,68 g (anti)-3-oxa-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-7-yl acetatu se rozpusti v 40 m|
1,2-dichlorethanu a pfida se 7,0 mi vinylchlorformiatu. Smés se micha pii teploté
" mistnosti 30 minut a zahfiva se pii zpétném toku 2 hodiny a 35 minut. Reakéni roztok
se odpaifi a Cisti se sloupcovou chromatografii na silikagelu (rozpoustédlo n-hexan a
ethylacetat) a ziska se 8,96 g (anti)-3-oxa-9-vinyloxykarbonyl-9-
azabicyklo[3.3.1]nonan-7-yl acetatu jako svétle Zluty ole;j.

8,96 g (anti)-3-oxa-9-vinyloxykarbonyl-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-7-yl acetatu se
rozpusti ve 45 ml methanolu a pfida se 30 ml vody a 7,3 g uhli¢itanu draselného.
Smés se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu a 30 minut a dale pfi 50 °C po dobu 30
minut. Reaké¢ni roztok se odpafi a pfida se k nému solanka a smés se extrahuje
ethylacetatem. Potom se smés susi nad bezvodym siranem hofeénatym,
rozpoustédlo se odpaii a ziska se 7,37 g (anti)-3-oxa-9-vinyloxykarbonyl-9-
azabicyklo[3.3.1]nonan-7-olu jako svétle Zluty olej.

17 ml 4 N chlorovodiku v dioxanu se prida k 7,37 g (anti)-3-oxa-9-
vinyloxykarbonyl-9-azabicyklo[3.3.1]Jnonan-7-olu a smés se micha pifi teploté
mistnosti 30 minut. K reakénimu roztoku se pfida 40 mi ethanolu a smés se zahfiva
pii zpétném toku po dobu 1 hodiny. Rozpoustédio se odpaii, ke vzniklému zbytku se
piida ethylacetat a vznikla sraZenina se sebere filtraci a ziska se 5,55 sloudeniny

uvedené v nazvu jako bilé jehlicky.



Priklad 23 pfipravy meziproduktu
Hydrochlorid (syn)-3-azabicyklo[3.2.1]oktan-8-olu

Sloucenina uvedena v nazvu se ziska z 3-methyl-3-azabicyklo[3.2.1]oktan-8-

onu stejnym zpusobem jako v pfikladu 22 pripravy meziproduktu.
Priklad 24 pfipravy meziproduktu
Hydrochlorid (anti)-3-oxa-7-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-olu

Slou€enina uvedena v nazvu se ziska ze 7-methyl-3-oxa-7-
azabicyklo[3.3.1]nonan-9-onu stejnym zplsobem jako v piikladu 22 pfipravy
meziproduktu.
Priklad 25 pfipravy meziproduktu

Hydrochlorid (anti)-9-azabicyklo[3.3.1]Jnonan-3-olu

Slou€enina uvedena v nazvu se ziska z 9-methyl-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-3-

onu stejnym zplsobem jako v pfikladu 22 pfipravy meziproduktu.
Priklad 26 pfipravy meziproduktu
Hydrochlorid (exo)-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-olu

Sloucenina uvedena v nazvu se ziska po acetylaci z (exo)-8-methyl-8-
azabicyklo[3.2.1]oktan-3-olu stejnym zplsobem jako v pfikladu 22 pfipravy
meziproduktu.

Priklad 27 pfipravy meziproduktu

Hydrochlorid (endo)-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-olu
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Sloucenina uvedena v nazvu se pripravi po acetylaci z (endo)-8-methyl-8-
azabicyklo[3.2.1]oktan-3-olu stejnym zplsobem jako u pfikiadu 22 pfipravy

meziproduktu.
Priklad 28 piipravy meziproduktu
Hydrochlorid (anti)-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-olu

1,0 g lithiumaluminiumhydridu se suspenduje ve 100 ml tetrahydrofuranu a po
kapkach a za chlazeni ledem se prida 7,00 g 3-methyl-3-azabicykio[3.3.1}jnonan-9-
onu rozpusténého v 20 ml tetrahydrofuranu. Smés se micha 50 minut, postupné se
pfida 1,0 ml vody, 1,0 ml 15% vodného hydroxidu sodného a 3,0 ml vody a micha se
pfi teploté mistnosti. Po filtraci reakéniho roztoku se rozpoustédio odpafi a ziska se
7,08 g svétle Zlutého oleje. Olej se rozpusti v 90 mi tetrahydrofuranu, pfida se 9,55
ml triethylaminu a smés se micha za chlazeni ledem. Potom se pfida 6,46 ml
anhydridu kyseliny octové a 0,56 g 4-dimethylaminopyridinu a smés se micha pfi
teploté mistnosti 14 hodin. Pfida se 20 ml methanolu a reak&ni roztok se odpaii. Ke
zbytku se prida vodny uhli¢itan draselny a zbytek se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje solankou a sus$i se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odpafi a vznikly zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (rozpoustédio smés n-hexanu a ethylacetatu) a ziska se 3,33 g (anti)-3-
methyl-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-yl acetatu (bezbarvy olej) jako méné polarni
slouc¢enina. Dale se ziska 2,06 g (syn)-3-methyl-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-yl
acetatu (svétle oranzovy olej) jako polarnéjsi slou¢enina.

2,06 g (anti)-3-methyl-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-yl acetatu se rozpusti v 10 mi
1,2-dichlorethanu a pfida se 2,07 ml vinylchlorformiatu a smés se micha pri teploté
mistnosti 50 minut. Potom se smés zahfiva pfi zpétném toku po dobu 5 hodin a 25
minut. Reakéni roztok se odpaii a ke zbytku se pfida voda a zbytek se extrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje 1 N kyselinou chlorovodikovou,
nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou a susi se nad siranem
hofe€natym. Rozpoustédlo se odpaii a ziska se 2,51 g (anti)-3-vinyloxykarbonyi-3-

azabicyklo[3.3.1]nonan-9-yl acetatu jako svétle oranzovy olej.
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4,02 g (anti)-3-vinyloxykarbonyl-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-yl acetatu se
rozpusti v 36 ml ethanolu, pfida se 18 ml 1 N vodného hydroxidu sodného a smés se
micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu a 50 minut. Reakéni roztok se odpaii a piida se
k nému voda a vznikly zbytek se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
promyje vodou, nasycenym vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym a solankou a susi
se nad bezvodym siranem horecnatym. Rozpoustédlo se odpafi a vznikly zbytek se
Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (rozpoustédio n-hexan a ethylacetat) a
ziska se 3,09 g (anti)-3-vinyloxykarbonyl-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-olu jako &isty
Zluty olej.

7 ml roztoku 4 N chiorovodiku v dioxanu se pfida k 3,09 g (anti)-3-
vinyloxykarbonyl-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-olu a smés se micha pii teploté
mistnosti 50 minut. Reakéni roztok se odpafi a ke vzniklému zbytku se pfida 30 ml
ethanolu a roztok se zahfiva pfi zpétném toku 50 minut. Rozpoustédlo se odpafi a ke
vzniklému zbytku se pfida ethylacetat. Vznikla sraZenina se sebere filtraci a ziska se

2,41 g slou€eniny uvedené v nazvu jako cisté miééné bily prasek.
Priklad 29 pfipravy meziproduktu
Kysela sul (syn)-3-azabicyklo[3.3.1]nonan-9-olu

Slou¢enina uvedena v nazvu se ziska ze (syn)-3-methyl-3-
azabicyklo[3.3.1]nonan-9-yl acetatu stejnym zplsobem jako v pfikladu 28 pfipravy
meziproduktu.
Priklad 30 pripravy meziproduktu
Hydrochlorid (anti)-2-(3-azabicyklo[3.3.1]non-9-yl)-1-ethanolu

1,0 g lithiumaluminiumhydridu se suspenduje v 30 ml tetrahydrofuranu a po
kapkach se pfida za chlazeni ledem 3,24 g (anti)-methyl(3-azabicyklo[3.3.1]non-9-
yl)acetatu v tetrahydrofuranu. Smés se micha 35 minut a k reakénimu roztoku se

postupné pfida 1,0 ml vody, 1,0 ml 15% vodného hydroxidu sodného a 3,0 ml vody a

smes se micha pfi teploté mistnosti. Reakéni roztok se filtruje pridanim Celitu a
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bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se rozpusti
v ethylacetatu, pfida se 5 m!l 4 N chlorovodiku v ethylacetatu a vznikla sraZenina se

sebere filtraci a ziska se 2,29 g slouceniny uvedené v nazvu jako bily prasek.

Priklad 31 piipravy meziproduktu

Karbonitril 1-chlor-4-[(4-methoxy-3-methylbenzyl)amino]-6-ftalazinu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8; 2,10 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,64 (2H, d, J = 5,4 Hz),
6,85 (1H, d, J =8,0 Hz), 7,17 - 7,21 (2H, m), 8,15 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,31 (1H, dd, J
= 8,6, 1,2 Hz), 8,35 (1H, t, J = 5,4 Hz), 9,00 (1H, d, J = 1,2 Hz).

Ptiklad 1

Dihydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(3-pyridyl)ftalazinu

10 ml roztoku (1,6 M) n-butyllithia v hexanu se pfida po kapkach k 50 m! rotoku
2,53 g 3-brompyridinu v bezvodém diethyletheru pfi teploté -70 °C nebo méné a
micha se 30 minut. Potom se ke vzniklé smési pfida 10 ml roztoku 5,21 g tri-n-
butyltin chioridu v bezvodém diethyletheru. Béhem 1 hodiny se teplota reakénho
roztoku vrati na teplotu mistnosti. Reakéni roztok se vlije do solanky a organicka
vrstva se promyje solankou. Rozok se susi nad bezvodym siranem hofe¢natym a
odparenim se ziska 3-(1,1,1-tri-n-butylstannyl)pyridin jako Zluty olej.

Smés 1,80 g 1-chlor-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu, 579
mg tetrakis(trifenylfosfin)palladia, 25 ml xylenu a 3 ml 1-methyl-2-pyrrolidinu se
intenzivné miché a zahfiva pfi zpétném toku a po kapkach se pfida béhem 1 hodiny
25 mi roztoku 3-(1,1,1-tri-n-butylstannyl)pyridinu ziskaného shora v xylenu. Reakéni
roztok se dale zahfiva pfi zp&tném toku 15 minut. Teplota reakéniho roztoku se vrati



na teplotu mistnosti, roztok se promyje trikrat vodou a jednou solankou. Potom se
Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se spojeny produkt. ten se
suspenduje ve smésném rozpoustédle tetrahydrofuranu a methanolu a pfida se 4 N
roztok kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu a smés se odpaifi. Vznikly produkt se
rekrystaluje ze smési ethylacetatu a methanolu a ziska se 1,80 g slouéeniny uvedené
v nazvu jako bezbarvy prasek.

MASS (ESI); 402,0 (MH")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 3,85 (3H, s), 4,06 (2H, br), 4,89 (2H, br), 7,18 (1H,
d, J=8,0Hz), 7,53 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 7,67 (1H,d, J = 1,2 Hz), 7,81 - 7,90
(1H, m), 8,07 (1H, dd, J = 8,8, 0,4 Hz), 8,38-8,45 (1H, m), 8,46 (1H, dd, J = 8,8, 1,4
Hz), 8,90 — 9,00 (2H, m), 9,57 (1H, dd, J = 1,4, 0,4 Hz), 10,76 (1H, br).

Priklad 2

Dihydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(2-pyridyl)ftalazinu

NC > OMe

N

Sloucenina uvedena v ndzvu se ziska stejnym zplsobem jako v pfikladu 1
s tim, Ze se pouzije 2-brompyridinu misto 3-brompyridinu.
MASS (ESI); 402,0 (MH")
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) ; 3,83 (3H, s), 4,86 — 4,90 (2H, m), 7,16 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 8,6, 2,1 Hz), 7,63 - 7,69 (2H, m), 7,97 (1H, d, J = 8,5 H2),
8,08 -8,13 (1H, m), 8,47 (1H, dd, J = 8,5, 1,4 Hz), 8,72 - 8,83 (2H, m), 9,56 (1H, d, J
= 1,4 Hz), 10, 82 - 10,92 (1H, m).

Piiklad 3

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-
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kyanopiperidino)ftalazinu

| | HN/\@[CF
NC A~ S ome

N

N -HCI

CN

Smeés 15 g 4-piperidinkarboxamidu, 16,3 g benzyichloridu, 32,3 g uhli¢itanu
draselného a 200 m! N,N-dimethylformamidu s miché pfi 80 °C po dobu 4 hodin.
Teplota reakeni smési se upravi na teplotu mistnosti, pfida se vodny hydroxid sodny
a potom se extrahuje s ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje solankou, susi
se nad bezvodym siranem sodnym a potom se odpafi. Vznikly krystalicky zbytek se
promyje smési hexanu a ethylacetatu a sebere se filtraci. Tak se ziska 12,7 g 1-
benzyl-4-piperidinkarboxamidu jako bilé vliokovité krystaly.

5 ml N,N-dimethyiformamidu se pfida za chlazeni ledem ke smési 12,7 g 1-
benzyl-4-piperidinkarboxamidu a 60 ml oxychloridu fosforetného a smés se micha pii
teploté mistnosti 1,5 hodin. Potom se odpaii a vznikly zbytek se rozpusti
v ethylacetatu a promyje se vodnym hydroxidem sodnym. Po vysuseni nad
bezvodym siranem sodnym se smés odpaii a vznikly zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziska se 11,0 g 1-benzyl-4-piperidinkarbonitrilu.

11,0 g 1-benzyl-4-piperidinkarbonitrilu se rozpusti ve 100 mi 1,2-dichlorethanu a
za chlazeni ledem se pfida 7,1 ml 1-chlorethylchlorformiatu. Smés se micha pfi
teploté mistnosti 15 minut a potom se zahfiva pfi zpétném toku 1 hodinu a 20 minut.
Po odpafeni se pfida 50 ml methanolu a smés se zahfiva pfi zp&tném toku 1 hodinu.
Reakeni roztok se odpafi a krystalicky zbytek se promyje ethylacetatem a sebere se
filtraci a ziska se 8,0 g hydrochloridu 4-piperidinkarbonitrilu jako bilé krystaly.

Smeés 1,2 g vznikiého hydrochloridu 4-piperidinkarbonitrilu, 1,0 g 1-chlor-4-(3-
chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu a 10 ml 1-methyl-2-pyrrolidonu se
micha pfi 170 °C po dobu 2 hodin a 30 minut. Po ochlazeni se k reakénimu roztoku
prida ethylacetat a roztok se promyje vodou a solankou. Po vysuseni nad bezvodym
siranem sodnym se rozpoustédlo odpafi a zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu. Vznikla volna slou¢enina se rozpusti v ethylacetatu, pfida se roztok 4

N kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu a vzniklé krystaly se seberou filtraci a ziska
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se 880 mg sloudeniny uvedené v nazvu jako Zluty prasek.

MASS (ESI); 433,2 (MH")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) ; 1,98 — 2,17 (4H, m), 3,10 — 3,33 (5H, m), 3,86 (3H,
s), 4,70 -4,74 (2H, m), 7,17 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,61
(1H,d, J=2,0 Hz), 8,27 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 9,34 —
9,38 (1H, m), 10,28 (1H, br).

Priklad 4

Hydrochloid 4-(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino-6-kyano-1-(4-

kyanopiperidino)ftalazinu
' /\/@OMG
HN cl

SN Hel
_N

N

]

CN

NC

Sloucenina uvedena v nazvu se pfipravi pouZitim 1-chlor-4-(3-chlor-4-
methoxyfenethyl)amino-6-kyanoftalazinu na misto 1-chlor-4-(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu v pfikladu 3.

MASS (ESI); 447 (MH")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8; 1,97 — 2,18 (4H, m), 2,94 — 3,00 (2H, m), 3,11 -
3,23 (3H, m), 3,33 — 3,40 (2H, m), 3,72 - 3,80 (2H, m), 3,82 (3H, s), 7,09 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,27 (1H, dd, J = 84, 2,0 Hz), 7,44 (1H,d, J= 2,0 Hz), 8,28 (1H,d, J = 8,4
Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 9,23 — 9,28 (1H, m), 9,85 (1H, br).

Pfiklad 5

Dihydrochiorid 1-(4-aminopiperidino)-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-

kyanoftalazinu
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10,0 g 1-chlor-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu se rozpusti v
50 ml 1-methyl-2-pyrrolidonu, potom se pfida 43,32 g 4-hydroxypiperidinu a 10 ml
diisopropylethylaminu a smés se zahfiva pii 170 °C po dobu 8 hodin. Po ochlazeni
se piida ethylacetat a smés se promyje tfikrat s vodou a jednou solankou. Po
vysuSeni nad bezvodym siranem hofe¢natym se rozpoustédio odpafi. Vznikly zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 10,1 g 1-(4-
hydroxypiperidino)-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu jako Zluté
krystaly.

Potom se piida béhem 30 minut za chlazeni ledem ke 100 ml roztoku 4,2 g 1-
(4-hydroxypiperidino)-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinu, 2,94 g
ftalimidu a 5,24 g trifenylfosfinu v tetrahydrofuranu 30 ml roztoku 3,48 g
diethylazodikarboxylatu v tetrahydrofuranu a smés se micha pfi 4 °C po dobu 24
hodin. Reakéni roztok se odpaii, piida se voda a ethylacetat a nerozpustné materialy
se odstrani filtraci. Organicka vrstva se koncentruje a vznikly zbytek se Cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 4,85 g 4-(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-ftalimidopiperidino)ftalazinu.

Smés 4,85 g vznikiého 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-
ftalimidopiperidino)ftalazinu, 4 m! hydrazinmonohydratu a 40 ml ethanolu se zahfiva
pii zpétném toku 1 hodinu. Reakéni roztok se odpafi, rozpusti se v ethylacetatu a
piida se 1 N kyselina chlorovodikova k Gpravé pH na 3 a nerozpustné latky se
odstrani filtraci. Potom se upravi pH vodné vrstvy pomoci 1 N hydroxidu sodného na
pH 11 a smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje solankou,
susi se nad siranem sodnym, odpaii a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Vznikly produkt se suspenduje ve smési ethanolu a vody a potom se piida
1 N vodny roztok kyseliny chlorovodikové a rozpusti se za zahfivani. Po ochlazeni se
vzniklé krystaly seberou filtraci a ziska se 440 mg slou¢eniny uvedené v nazvu jako
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Zluty prasek.
MASS (FAM); 423 (MH")
"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6; 1,78 — 1,92 (2H, m), 2,03 - 2,11 (2H, m), 2,90 - 3,0
(2H, m), 3,20 - 3,34 (1H, m), 3,54 —- 3,63 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,70 (2H,d, J=5,6
Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,0 Hz),
8,17 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,35 - 8,45 (2H, m), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 1,0 Hz), 9,54 (1H,
d, J = 1,0 Hz), 10,63 (1H, br).

Priklad 6

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[4-hydroxy-4-
(hydroxymethyl)piperidino]ftalazinu

HN/.\@CI
NC
' N OMe
_N
-HCI

OH
HO

7,9 g 60% hydridu sodného promyje hexanem a nasleduje suseni za snizeného
tlaku. Potom se pfida 100 mi dimethylsulfoxidu a smés se micha pfi 80 az 100 °C po
dobu 30 minut v atmosféfe dusiku. Smés se ochladi ledem a pfida se 180 ml
tetrahydrofuranu. Potom se pfida po kapkach 150 mi roztoku 4,37 g
trimethylsulfoniumjodidu v dimethylsulfoxidu. Smés se micha 30 minut za chlazeni
ledem, pfida se 15 g 1-benzyl-4-piperidonu, smés se micha 30 minut za chlazeni
ledem a michani pokracuje pfi teploté mistnosti po dobu 6 hodin. K reakénimu
roztoku se pfida voda a roztok se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
promyje solankou a susi se nad bezvodym siranem sodnym. Potom se isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 6,8 g 6-benzyl-1-oxo-6-
azaspiro[2.5]oktanu.

Potom se piida ke 100 ml roztoku 6,8 g tohoto 6-benzyl-1-oxo-6-

azaspiro[2.5]oktanu v tetrahydrofuranu 100 mi vody a 10 mi kyseliny perchloroctové
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a smeés se micha pfi teplot& mistnosti 7 hodin. Smés se ochladi ledem a k tpravé pH
na 7 se piida vodny uhli¢itan sodny a smés se odpaii. Ke zbytku se pfida ethylacetat
a nerozpustné latky se odstrani filtraci. Filtrat se odpafi a potom se Eisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu a ziskaji se 4 g 1-benzyl-4-(hydroxymethyl-4.piperidinolu.
Potom se 1,46 g 1-benzyl-4-(hydroxymethyl-4.piperidinolu rozpusti ve 30 ml
methanolu a pfida se 10 ml kyseliny octové a 10% Pd-C a smés se hydrogenuje pii
tlaku 0,4 MPa. Reakéni roztok se filtruje pies Celit a filtrat se odpaifi a rozpusti se
v methanolu. Pfida se 4 N kyselina chlorovodikova v ethylacetatu a potom se smés
koncentruje. Vzniklé krystaly které krystalizuji ze smési mehanolu a ethylacetatu se
seberou filtraci a ziska se 880 mg hydrochloridu 4-(hydroxymethyl)-4-piperidinolu.
Vznikly hydrochiorid 4-(hydroxymethyl)-4-piperidinolu reaguje s 1-chlor-4-(3-
chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazinem stejnym zplisobem jako v piikladu 4
a ziska se slougenina uvedena v nazvu.
MASS (FAB); 454,2
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8; 1,46 — 1,54 (2H, m), 1,82 — 1,94 (2H, m), 3,16 —
3,30 (6H, m), 3,84 (3H, s), 4,68 — 4,72 (2H, m), 7,15 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,44 (1H, dd,
J=8,6, 2,0Hz), 7,59 (1H, d, J =2,0 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,45 (1H, dd, J =
8,6, 1,0 Hz), 9,36 (1H, d, J = 1,0 Hz).

Priklad 7

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[(2S)-2-
(methoxymethyl)pyrrolidino]ftalazinu

NC
=N OMe

=N
N W

&

Slou€enina uvedena v nadzvu se ziska pouzitim (S)-2-methoxymethylpyrrolidinu

-HC!
OMe

misto hydrochloridu (R) — (+) — 3-hydroxypiperidinu ve vyrobnim pfikladu 1
MASS (ESI); 348,1 (MH")
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,81 — 1,89 (2H, m), 1,95 — 2,03 (1H, m), 2,15 —
2,24 (1H, m), 3,16 (3H, s), 3,28 - 3,37 (1H, m), 3,46 — 3,58 (2H, m), 3,84 (3H, s),
3,87 - 3,98 (1H, m), 4,44 — 4,57 (1H, m), 4,62 -4,78 (2H, m), 7,15(1H,d, J=8,6
Hz), 7,47 (1H, dd, J = 8,6, 0,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 0,4 Hz), 8,41 - 8,51 (2H, m), 9,42
—-9,60 (1H, m), 10,50 (1H, br), 13,79 (1H, br).

Priklad 8

Hydrochlorid 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-fenylftalazinu

Sloucenina uvedena v nazvu se ziska stejnym zplisobem jako ve vyrobnim
prikladu 10 s tim, Ze se pouzije kyselina fenylboronova misto methoxyfenylboronové
kyseliny.

MASS (ESI); 401,1 (MH")

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6; 3,84 (3H, s), 4,81 -4,85(2H, m), 7,15 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,6, 2,1 Hz), 7,60 ~ 7,66 (6H, m), 8,00 (1H, d, J = 8,6 Hz),
8,41 (1H, dd, J = 8,6, 0,9 Hz), 9,42 (1H, d, J = 0,9 Hz).

Priklad 9

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]non-7-
yl]-6-ftalazinkarbonitrilu



HN Cl
NC
~N OMe

N + HCI
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47,2 g methyltolufenylfosfoniumbromidua 21,9 g terc.butyl 4-oxo-1-
piperidinkarboxylatu se pfida ke smési 14,8 g terc.butoxy draselného a 300 ml
tetrahydrofuranu a smés se micha 40 minut pii teploté mistnosti. Reakéni roztok se
odpafi, pfida se diethylether a ten se filtruje pies Celit. Filtrat se promyje vodou a
solankou a susi se nad bezvodym siranem hofec¢natym a filtruje se. Filtrat se odpaifi
a vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 20,8
g terc.butyl 4-methylen-1-piperidinkarboxylatu.

49,3 g terc.butyl 4-methylen-1-piperidinkarboxylatu se pfida ke smési slitiny
zinek-méd' a 500 ml diethyletheru a po kapkach se prida béhem 5,5 hodin roztok
181,8 g trichloracetylchloridu v dimethoxyethanu. Smés se micha 30 minut, reakéni
roztok se ochladi a pfi teploté 0 °C nebo nizSi se pfida hydrogenubhli¢itan sodny.
Smés se filtruje pres Celit a odpafi. Vznikly zbytek se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje solankou, susi se nad bezvodnym siranem horec¢natym a filtruje.
Filtrat se odpaii a vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou chromatografii na silikagelu
a ziska se 62,5 g terc.butyl 1,1-dichlor-2-oxo-7-azaspiro[3.5]-nonan-7-karboxylatu.

106,1 g zinkového prasku se prida ke smési 62,5 g terc.butyl 1,1-dichlor-2-oxo-
7-azaspiro[3.5]nonan-7-karboxylatu a 500 ml nasyceného chloridu amonného
v methanolu. Smés se micha 1 hodinu a 20 minut pfi teploté mistnosti a filtruje se
pfes celit. Filtrat se odpafi a pfida se 1 N kyselina chlorovodikova v ethylacetatu a
ziska se organicka vrstva. Extrakt se promyje vodou, nasycenym
hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou, susi se nad bezvodym siranem
hofe€natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a vznikly zbytek se zpracuje sloupcovou

chromatografii na silikagelu a ziska se 38,9 g terc.butyl 2-oxo-7-azaspiro[3.5]nonan-

7-karboxylatu.
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300 mi methanou se ochladi ledem a rozpusti se v ném 6,13 g borohydidu
sodného. Potom se pfida béhem 25 minut po kapkach 100 mi roztoku 38,9 g
terc.butyl 2-oxo-7-azaspiro[3.5]nonan-7-karboxylatu v ethanolu. Reaké&ni roztok se
zpracuje zpracovanym vodnym chloridem amonnym a odpafi. Vznikla smés se
rozdéli do ethylacetatu a vody a ethylacetatova vrstva se promyje solankou a susi se
nad siranem hofeénatym. Po filtraci se rozpoustédlo odpafi a vznikly zbytek se cisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (smés hexanu a ethylacetatu) a ziska se
36,6 g terc.butyl 2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]nonan-7-karboxylatu.
'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8; 1,45 (9H, s), 1,43 — 1,57 (4H, m), 1,65 —1,72 (2H, m),
3,27 - 3,35 (4H, m), 4,32 (1H, kvint, d = 7,2 Hz).

6,22 g terc.butyl 2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]nonan-7-karboxylatu se rozpusti ve
20 ml tetrahydrofuranu a ke vzniklému roztoku se pfiida 80 ml roztoku 4 N
chlorovodiku v dioxanu a vznikla smés se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu.
Reak¢ni roztok se odpaii a vznikly zbytek se rozpusti v 20 ml 1-methyl-2-
pyrrolidinonu a pfida se 4,67 g karbonitrilu 1-chlor-4-[(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino]-ftalazinu a 6,72 g diisopropylethylaminu a smés se micha pfi
160 °C po dobu 9 hodin. Teplota reakéni smési se upravi na teplotu mistnosti a smés
se rozdéli mezi ethylacetat a vodu a vodna vrstva se promyje ethylacetatem.
Ethylacetatové vrstvy se spoji a postupné se promyji vodou (pétkrat) a solankou a
susi se nad siranem hofe¢natym. Po filtraci se rozpoustédlo odpafi a vznikly zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (smés ethylacetatu a methanolu) a
vzniklé surové krystaly se rozdrti a promyji se diethyletherem a ziska se 4,86 g
Zlutych krystal(l. Vznikly produkt se rozpusti ve 150 ml ethanolu, piida se 15 mi
roztoku 4 N chlorovodiku v dioxanu a rozpoustédlo se odpafi. Vznikly zbytek se
rozpusti ve 150 ml ethanolu, zahfiva se na 80 °C a oc¢kuje se krystaly oddélené
pfipravené ve vodném ethanolu a jakomile za¢ne krystalizace, zahrivani se ukonci.
Po ochlazeni stanim na teplotu mistnosti se po sebrani filtraci a promyti ethanolem
ziska 4,35 g slouceniny uvedené v nazvu.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 1,58 — 1,66 (2H, m), 1,68 — 1,76 (4H, m), 2,14 —
2,22 (2H, m), 3,05 - 3,16 (4H, m), 3,83 (3H, s), 4,12 (1H, t, J = 7,2 Hz), 4,72 (2H,d, J
=5,6 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,60 (1H,d, J=2,0
Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 9,46 (1H, s).
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Priklad 10

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-pyridyl)-6-ftalazinu

NC
SN OMe

Slouéenina uvedena v nazvu se ziska stejnym zptisobem jako v prikladu 1

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 3,80 (3H, s), 4,76 (2H, d, J = 6,5 Hz), 7,10 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,64 (2H,d, =5,6
Hz), 7,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,52 (1H, dd, J = 5,5, 5,5 Hz),

8,73 (2H, d, J = 5,6 Hz), 9,02 (1H, s).

Pfiklad 11

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-oxo0-2-oxa-8-azaspiro[4.5]dek-8-

yl)-6-ftalazinu

HN/\G[CI
NC
SN OMe

ZN

N
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567 ml roztoku 37,8 g terc.butyl 2-oxo-7-azaspiro[3.5]nonan-7-karboxylatu
v methanolu se ochladi v ledové vodé a po kapkach se piida 43 g 30% vodného
peroxidu vodiku. Po kapkéach se pfida 63 ml 1 N vodného hydroxidu sodného a smés
se micha pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Potom se pfida 1000 ml ethylacetatu,
600 ml vody a 100 ml nasyceného vodného pentahydratu thiosulfatu sodného a
organicka vrstva se oddéli. Extrakéni roztok se promyje solankou, susi se nad
bezvodym siranem hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se odpaii a ziska se 28,4 g
terc.butyl 3-oxo-2-oxa-8-azaspiro[4.4]dekan-8-karboxylatu.

1,16 g terc.butyl 3-oxo-2-oxa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-karboxylatu se rozpusti v
2,3 ml methanolu, pfida se 4,6 ml 4 N kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu a smés
se micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Potom se pfida 5 ml ethylacetatu a vznikié
krystaly se seberou filtraci a ziska se 700 mg hydrochloridu 3-oxo-2-oxa-8-
azaspiro[4.5]dekanu.

Smés 657 mg karbonitrilu 1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-

ftalazinu, 700 mg hydrochloridu 3-oxo-2-oxa-8-azaspiro[4.5]dekanu, 0,44 mi
diethylanilinu, 137 mg jodidu sodného a 1,7 ml1-methyl-2-pyrrolidinonu se micha pfi
130 °C po dobu 15 hodin a 40 minut. Po ochlazeni se reakéni roztok ziedi 40 ml
tetrahydrofuranu, 100 mi ethylacetatu a 15 ml 1-methyl-2-pyrrolidinonu a smés se
promyje vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou. Potom se susi nad
bezvodym siranem hofe€natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 713 mg karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino]-1-(3-oxo-2-oxa-8-azaspiro[4.5]dek-8-yl)-6-ftalazinu.
'H-NMR (400 MHz, CDCl) 5; 1,88 — 2,01 (4H, m), 2,63 (2H, s), 3,22 — 3,40 (4H, m),
3,90 (3H, s), 4,20 (2H, s), 4,77 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,20 (1H, t, J = 5,2 Hz), 6,92 (1H,
d,J=8,4Hz),732(1H, dd, J = 8,4,2,0 Hz), 7,46 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,96 (1H, dd, J
=8,4,2,0Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,14 (1H, d, J = 0,8 Hz).

Priklad 12

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(2-oxo-7-azaspiro[3.5]non-7-yl)-6-

ftalazinu
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NC
| ~N OMe

500 mg karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(2-hydroxy-7-
azaspiro[3.5]non-7-yl)-6-ftalazinu se suspenduje v 20 ml dichlormethanu a 10 ml
tetrahydrofuranu, potom se prida 690 mg 1,1, 1-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-
benzjodoxsol-3(1H)-on a smés se micha pfi teploté mistnosti 15 minut. Pfida se
ethylacetat, 30 ml nasyceného vodného hydrogenubhlicitanu sodného a 2 ml
nasyceného thiosulfatu.5H,O. Organicka vrstva se oddéli a vodna vrstva se se
extrahuje ethylacetatem. Extrakéni roztoky se spoji, promyiji se solankou, susi se nad
bezvodym siranem hore€natym a potom se filtruji. Filtrat se odpafi a vznikly zbytek
se &isti sloupcovou chromatografii na silikagelu, krystaluje se z ethanolu a vzniklé
krystaly se seberou filtraci pfidanim hexanu a ziska se 420 mg karbonitrilu 4-[(3-
chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-oxo-7-azaspiro{3.5]non-7-yl)-6-ftalazinu.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,90 (4H, m), 3,09 (4H, s), 3,80 (3H, s), 4,62 (2H, d,
J=5,6 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,44 (1H, s), 7,89 (1H,
t, J = 5,6 Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,88 (1H, s).

Pfiklad 13

Dihydrochlorid karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-hydroxy-4-(1H-1-

imidazolylmethyl)piperidino]-6-ftalazinu



65

Cl
HN/\@
NC ~ OMe

N 2HCI

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,49 (2H, d, J = 12,4 Hz), 1,82 — 1,93 (2H, m), 3,13
(2H, t, J = 10,8 Hz), 3,37 (2H, d, J = 12,4 Hz), 3,82 (3H, s), 4,30 (2H, s), 4,74 (2H, d,
J=56Hz), 7,13 (1H,d, J = 8,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,63 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,66 — 7,71 (2H, m), 8,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,10

(1H, s), 9,60 (1H, s).

Priklad 14

Dihydrochlorid karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-hydroxy-4-(1H-

1,2,4-triazol-1-ylmethyl)piperidino]-6-ftalazinu

HN Cl
I
I \'.\J OMe
~N
N. 2HCI

OH
N.

& N
N

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5; 1,54 (2H, d, J = 12,8 Hz), 1,82 -1,92 (2H, m), 3,15



(2H, t, J = 11,2 Hz), 3,35 (2H, d, J = 12,8 Hz), 3,82 (3H, s), 4,29 (2H, ), 4,73 (2H, d,
J=6,0Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,62 (1H, d, J =
2,0 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,21 (1H, s), 8,45 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 8,79
(1H, s), 9,56 (1H, s), 10,75 (1H, brs).

Pfiklad 15

1-[4-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-(1H-1,2,3,4-terolazol-5-yl)-1-ftalazinyl)-4-

piperidinol

N /
o HN 0
N N Cl
_N

N
OH

0,55 g azidu sodného se pzida ke smési 1,0 g karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu, 1,2 g hydrochloridu
triethylamine a 20 ml 1-methyl-2-pyrrolidinonu a smés se micha pii 100 °C po dobu 8
hodin. Teplota reakEniho roztoku se upravi na teplotu mistnosti, pfida se voda a
vzniklé krystaly se seberou filtraci a ziska se 1,0 g slou¢eniny uvedené v nazvu.
'H-NMR (400MHz,DMSO-ds); 1,58 -1,7 (2H, m), 1,8 -1,97 (2H, m), 2,8 -2,98 (2H,m),
3,3-3,43(2H,m), 3,6 - 3,7 (1H, m), 3,79 (3H, s), 4,6 (2H, s), 7,06 (1H,d,J = 8 HZ2),
7,34 (1H, d,J = 8Hz), 7,45 (1H,s), 7,95 (1H, d, J = 8 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8 Hz), 8,89
(1H, s).

Priklad 16

1-{4-[(3-Chloro-4-methoxybenzyl)amino)-6-(1-methyl-1H-1,2,3 4-tetrazol-5-yl)-1-
ftalazinyl]-4-piperidinol



OH

0.037 ml methyljodidu se prida ke smési 0.25 g 1-[4-[(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino]-6-(1H-1,2,3,4-tetrazole-5-yl)-1-ftalazinyl}-4-piperidinolu, 1,2 g
uhli¢itanu draselného a 5 ml dimethylformamidu a smés se micha pii teploté
mistnosti 3 hodiny. K reakénimu roztoku se pfida voda a vysrazené nerozpustné
materidly se seberou filtraci. Potom se disti sloupcovou chromatografii a ziska se 50
mg slou€eniny uvedené v nazvu.
'H-NMR (400 MHz,DMSO-dg) &; 1,6 — 1,7 (2H, m), 1,85 — 1,95 (2H, m), 2,85 — 2,95
(2H, m), 3,25 - 3,45 (2H, m), 3,6 — 3,7 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,48 (3H, s), 4,61 (2H,
d, J=5,6 Hz), 4,73 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,34 (1H, dd, J = 2,0,
8,4 Hz), 7,44 (1H,'d, J = 2,0 Hz), 8,07 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,4 Hz),
8,47 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,00 (1H, s)

Priklad 17

Karbothiamid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu

S HN/\Q~O/

OH

3,7 ml diethyldithiofosfatu se pfida ke smési 2,0 g karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-
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methoxybenzyl)amino}-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu, 1 ml vody a 2 ml
isopropanolu a smés se zahfiva pfi zpétném toku 1 hodinu. Po ochlazeni se piida

k reakénimu roztoku voda a vzniklé krystaly se seberou filtraci. Filtrat se extrahuje
ethylacetatem a promyje se solankou. Potom se susi nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje. Filtrat se odpafi a vznikly krystalicky zbytek se spoji s krystaly
sebranymi shora filtraci a ziska se 1,5 g slou€eniny uvedené v nazvu.

'H-NMR (400 MHz,DMSO-d¢) 8; 1,6 — 1,7 (2H, m), 1,85 — 2,00 (2H, m), 2,90 — 3,1
(2H, m), 3,3-3,5(2H, m), 3,6 - 3,8 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,68 (2H, d, J = 4 Hz),
7,13 (1H,d, J =8 Hz), 7,40 (1H, d, J = 8 Hz), 7,54 (1H, s), 8,08 (1H, d, J = 8 Hz), 8,3
~8,4 (1H, m), 8,9-9,1 (1H, m), 9,88 (1H, s), 10,33 (1H, s).

Priklad 18

1-[4-[(3-Brom-4-methoxybenzyl)amino)-6-(4-methyl-1,3thiazol-2-yl)-1-ftalazinyl]-4-

piperidinol

1,5 g karbodiamidu 4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino}-1-(4-
hydroxypiperidino)-6-ftalazinu) se rozpusti v 50 ml diemethylformamidu, pfida se 1,1
ml chloracetonu a smés se micha pii 100 °C po dobu 4 hodin. Po ochlazeni se pfida
k reakénimu roztoku voda a vodna vrstva se odstrani dekantaci. Zbytek se susi za
snizeného tlaku a potom se ¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se
200 mg slouceniny uvedené v nazvu.

'H-NMR (400 MHz,DMSO-dg) 5; 1,6 — 1,7 (2H, m), 1,85 — 1,95 (2H, m), 2,47 (3H, s),
2,83 -2,94 (2H, m), 3,3 -3,4 (2H, m), 3,6 - 3,7 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,63 (2H, d, J
=56 Hz),4,72 (1H,d, J = 4,0 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,34 (1H, dd, J = 2,0, 8,4
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Hz), 7,44 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,48 (1H, s), 7,96 — 8,04 (1H, m), 8,01 (1H, d, J = 8. 4
Hz), 8,36 (1H, dd, J = 1,6, 8,4 Hz), 8,76 (1H, d, J = 1,6 Hz).

Priklad 19

Hydrochlorid 1-[4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino}-6-(2-thienyl)-1-ftalazinyi-4-

| Cl
A0
S ~N OMe

N

N HCI

piperidinolu

OH

24 mg tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) a 1,4 ml 2-(tributylstannyl)thiofenu se
pfida ke smési 200 mg 1-[6-brom-4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino}-1-ftalazinyl}-4-
piperidinolu a 2 ml toluenu. Smés se zahfiva pii zpétném toku 2 hodiny. Po ochlazeni
se reakeni roztok viije do ledové vody a extrahuje se ethylacetatem. Extrahovany
roztok se sudi nad bezvodym siranem horecnatym a filtruje se. Filtrat se odpafi a
zbytek se disti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Vznikly produkt se pievede
pomoci 4 N kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu na hydrochlorid a ziska se 73 mg
slou€eniny uvedené v nazvu.

'H-NMR (400 MHz,DMSO-d¢) &; 1,67 (2H, m), 1,92 (2H, m), 3,00 (2H, m), 3,45 (2H,
m), 3,74 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,73 (2H, m), 7,13 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,27 (1H, s),
7,46 (1H,d, J=7,2 Hz), 7,61 (1H, s), 7,79 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,03 (1H, d, J = 5,6
Hz), 8,09 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,34 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,20 (1H, brs).

Piiklad 20

Hydrochlorid oximu 4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalzinkarbaldehydu



70

HN Cl
N~ SN OMe

|
~N
N
HCI
OH

10,0 g 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu a
5,3 g terc.butyldimethylchlorsilanu se rozpusti v 80 ml dimethylformamidu a pfida se
4,8 g imidazolu. Smés se micha pii teploté mistnosti pfes noc. K reak&nimu roztoku
se piida ethylacetat a roztok se promyje jednou vodou a dvakrat solankou. Smés se
susi nad bezvodym siranem hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se odpafi a ziska se 11,7
g karbonitrilu 1-[4-[[1-(terc.butyl)-1,1-dimethylsilyl]Joxy]piperidino]-4-[(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu.

11,7 g karbonitrilu 1-[4-[[1-(terc.butyl)-1,1-dimethylsilylJoxy]piperidino}-4-[(3-
chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu se rozpusti ve 150 ml methylenchloridu a
ochladi se. Potom se pfida pfi ~78 °C 44 ml roztoku 1 M hydrogenovaného
diisobutylaluminia v toluenu. Teplota smési se upravi na teplotu mistnosti a smés se
micha pfes noc. Potom se pfida 100 ml vodného chloridu amonného a smés se
micha pfi teploté mistnosti 0,5 hodiny. Potom se pfida 40 ml 10% kyseliny sirové a
smés se extrahuje ethylacetatem. Extrahovany roztok se promyje solankou, susi se
nad bezvodym siranem hofecnatym a filtruje se. Filtrat se odpafi a zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii a ziska se 5,3 g karbaldehydu 1-[4-[[(1-(terc.butyl)-1,1-
dimethylsilylJoxy]piperidino]-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu

1,5 g karbaldehydu 1-[4-[[(1-(terc.butyl)-1,1-dimethylsilylJoxy]piperidino]-4-[(3-
chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu a 0,35 g hydroxylaminhydrochloridu
rozpusténého v 50 ml methanolu a smés se zahfiva pii zpétném toku 2 hodiny. Po
ochlazeni se pfida voda a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrahovany roztok se
promyje solankou, susi se nad bezvodym siranem hofe¢natym a filtruje se. Filtrat se
odpaifi a zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 1,18 g
oximu karbaldehydu 1-[4-[[(1-(terc.butyl)-1,1-dimethylsilylJoxy]piperidino]-4-[(3-chlor-
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4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu.

1 M roztok tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu se pfida k 30 mi
roztoku 1,18 g oximu karbaldehydu 1-[4-[[(1-(terc.butyl)-1,1-
dimethylsilylloxylpiperidino]-4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-6-ftalazinu
v tetrahydrofuranu. Smés se micha pfi teploté mistnosti pres noc. K reak&nimi
roztoku se pfida voda a smés se extrahuje ethylacetatem. Extrahovany roztok se
promyje solankou, susi se nad bezvodym siranem hore&natym a potom se filtruje.
Filtrat se odpafi a vznikly krystalicky zbytek se promyje ethylacetatem a sebere se
filtraci a ziska se 0,34 g slou¢eniny uvedené v nazvu. Tento produkt se prevede
obvyklym zplsobem na hydrochlorid.

'H-NMR (400 MHz,DMSO-d¢) §; 1,58 — 1,70 (2H, m), 1,86 — 1,95 (2H, m), 2,92 —
3,02 (2H, m), 3,08 - 3,22 (2H, m), 3,64 — 3,73 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,61 — 4,68 (2H,
m), 4,77 - 4,79 (1H, m), 7,10 (1H, d, J=8 Hz), 7,38 (1H, d, = 8 Hz), 7,51 (1H, s),
8,06 (1H, d, J = 8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8 Hz), 8,28 (1H, s), 8,69 — 8,76 (1H, m).

Priklad 21

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[(2R)-2-(hydroxymethyl)-1-oxa-8-
azaspiro[4,5]deka-8-yl]-6-ftalazinkarbonitrilu -

NC N OMe

1,08 g karbonitrilu1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-6-ftalazinu a 0,76
g (2R) —1-oxa - 8- azaspiro[4.5]deka-2-ylmethanolu se rozpusti v 20 ml N-methyl-2-
pyrrolidonu a smés se micha pii 160 °C po dobu 5 hodin. Po skonéeni reakce se

teplota roztoku upravi na teplotu mistnosti, pfida se voda a nasyceny vodny
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hydrogenuhli¢itan sodny, smés se extrahuje ethylacetatem a promyje se tiikrat
solankou. Potom se susi nad siranem hofec¢natym, rozpoustédlo se odstrani a zbytek
se Cisti sloupcovou chromatograﬁi na silikagelu a ziska se 0,60 g krystalické
slouceniny.

Vznikla slougenina se rozpusti v 20 ml ethanolu pfida se 1,40 ml 1 N kyseliny
chlorovodikové v ethanolu pfi teploté mistnosti a smés se micha 10 minut.
Rozpoustédio se odstrani a zbytek se zpracuje diisopropyletherem a suSenim se

ziska 555 mg slouceniny uvedené v nazvu.

"H-NMR (400 MHz,DMSO-dg) 5; 1,67 — 1,98 (8H, m), 3,15 — 3,40 (6H, m), 3,82 (3H,
s), 3,90 — 3,98 (1H, m), 4,68 — 4,77 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 9 Hz), 7,46 (1H, dd, J =
2,9 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2 Hz), 8,23 (1H, d, J = 9 Hz), 8,45 (1H, d, J = 9 Hz), 9,50
(1H, s).
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Priklad 22

Hydrochlorid (anti)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(7-hydroxy-3-oxa-9-
azabicyklo[3.3.1]non-9-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

NC
~N OMe

I/N

N}\m HCI
\ |
\, OH

1,5 g karbonitrilu1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu, 1,13 g
hydrochloridu (anti)-3-oxa-9-azabicyklo[3.3.1]nonan-7-olu a 2,16 ml
diisopropylethylaminu se pfida k 8 ml N-methyl-2-pyrrolidonu a smés se micha pri
teploté 170 °C po dobu 9 hodin a 15 minut. K reakénimu roztoku se pfida voda a
roztok se extrahuje ethylacetatem a organicka vrstva se promyje vodou a solankou.
Smeés se susi nad bezvodym siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu (rozpoustédlio smés dichlormethanu
a methanolu) a ziska se 0,085 g Zlutého oleje.

Vznikly olej se rozpusti v ethylacetatu a pfida se 0,05 mi 4 N chlorovodiku

v ethylacetatu a smés se micha pfi teploté mistnosti. Vznikla sraZenina se sebere
filtraci a ziska se 0,075 g slouceniny uvedené v nazvu.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) §; 1,69 — 1,78 (2H, m), 2,46 — 2,56 (2H, m), 3,77 -
3,84 (2H, m), 3,86 - 3,95 (3H, m), 4,04 — 4,12 (2H, m), 4,74 (2H, s), 7,17 (1H,d, J =
8,4 Hz), 7,46 (1H,dd, J=2,2,8,4 z), 7,61 (1H,d, J=2,2Hz), 8,13 (1H,d, J=8,4
Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,39 (1H, m).

Priklad 23

Hydrochlorid (anti)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(9-hydroxy-3-
azabicyklo[3.3.3]non-3-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu
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NC.
, \f)l OMe
~-N
N
HCI
H

1,5 g karbonitrilu1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu, 1,12 g
hydrochloridu (anti)-3-azabicyklo[3.3.1]Jnonan-9-olu a 2,18 ml diisopropylethylaminu
se pfida k 8 ml N-methyl-2-pyrrolidonu a smés se micha pii teploté 170 °C po dobu 9
hodin. K reakénimu roztoku se pfida voda a roztok se extrahuje ethylacetatem a
organicka vrstva se promyje vodou a solankou. Smés se su$i nad bezvodym siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Ke smési se pfida dichlormethan a
nerozpustné materialy se seberou filtraci a ziska se 1,23 g svétle Zlutého prasku.
Vznikly praSek se suspenduje v ethylacetatu a prida se 0,7 ml 4 N chlorovodiku

v ethylacetatu a smés se micha pri teploté mistnosti. Vznikla sraZzenina se sebere
filtraci a ziska se 1,28 g slou¢eniny uvedené v nazvu jako svétle zbarveny prasek.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,54 (1H, m), 1,66 — 1,75 (2H, m), 1,86 - 1,93 (2H,
m), 2,11 -2,23 (2H, m), 2,38 (1H, m), 3,15 — 3,24 (2H, m), 3,62 — 3,70 (2H, m), 3,75
(1H, m), 3,85 (3H, s), 4,74 (2H, s), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 1,8, 8,4
Hz), 7,62 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,56 (1H, dd, J = 1,3, 8,4 Hz),
9,49 (1H, m).

Example 24

Hydrochlorid (anti)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[9-(2-hydroxyethyl)-3-
azabicyklo[3.3.1]non-3-yl]-6-ftalazinkarbonitril
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HN Cl
NC.
~N OMe
N HCl

\_OH
1,5 g karbonitrilu1-chlor-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu, 1,29 g
hydrochloridu (anti)-2-(3-azabicyklo[3.3.1]non-9-yl)-1-ethanolu a 2,18 ml
diisopropylethylaminu se pfida k 8 ml N-methyl-2-pyrrolidonu a smés se micha pfi
teplote 170 °C po dobu 9 hodin. K reakénimu roztoku se piida voda a roztok se
extrahuje ethylacetatem a organicka vrstva se promyje vodou a solankou. Reakéni
roztok se susi nad bezvodym siranem hofrecnatym a rozpoustédlo se odpaii. Zbytek
se Cisti sloupcovou chromatografii (rozpoustédlo smés dichlormethanu a methanolu)
a krystaluje se ze smési dichlormethanu, ethylacetatu a etheru a ziska se 1,12 g
svétle Zlutého pradku. Vznikly prasek se suspenduje v acetonu, pfidaji se 2 mi4 N
chlorovodiku v ethylacetatu a ethylacetat a smés se micha pfi teploté& mistnosti.
Vznikla sraZenina se sebere filtraci a ziska se 0,98 g slouéeniny uvedené v nazvu
jako svétle Zluty prasek.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,61 (1H, m), 1,66 - 1,73 (2H, m), 1,73 - 1,87 (5H,
m), 1,88 —2,00 (2H, m), 2,42 (1H, m), 3,14 — 3,23 (2H, m), 3,49 (2H, t, J = 6,4 Hz),
3,67 —3,76 (2H, m), 3,85 (3H, s), 4,73 (2H, s), 7,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47 (1H, dd,
J=1,6,8,6Hz),7,62(1H, d, J = 1,6 Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,55 (1H, dd, J =
1,3, 8,4 Hz), 9,46 (1H, m).

Pfiklad 25

1-(3-Amino-3-methyl-1-butinyl)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-

ftalazinkarbonitrilu



0,39 ml triethylaminu se prida ke smési 500 mg karbonitrilu 1-chlor-4-[(3-chlor-4-
methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu, 53 mg jodidu médného, 98 mg
dichlorbis(trifenylfosfin)palladia (I1), 347 mg 3-amino-3-methyl-1-butinu a 10 ml
dimethylformamidu a smés se micha pfi teploté 80 po dobu 3 hodin v atmosféie
dusiku. Po ochlazeni se pfida k reakénimu roztoku ethylacetat, potom voda a
koncentrovany amoniak a ziska se organicka vrstva. Organicka vrstva se promyje
ziedénym vodnym amoniakem a solankou a susi se nad bezvodym siranem sodnym.
Potom se filtruje a filtrat se odpafi. Vznikly zbytek se &isti sloupcovou chromatografii
na silikagelu a ziska se 446 mg slouCeniny uvedené v nazvu. Produkt se prevede
obvyklym zplGsobem na hydrochlorid.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8; 1,75 (6H, s), 3,82 (3H, s), 4,76 2H, d, J = 5,6 Hz),
7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,31
(1H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 8,35 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,83 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,92 — 9,05
(3H, m), 9,07 (1H, br).

Priklad 26
Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(methoxyimino)piperidino]-6-

HN '
NC
N OMe

7 ‘He

ftalazinkarbonitrilu

NOMe
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Smés 1,19 g karbonitrilu 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[4-oxopiperidino]-6-
ftalazinu, 354 mg methoxyaminhydrochloridu, 1,2 g uhli¢itanu sodného a 10 mi
ethanolu se zahfiva pfi zpétném toku po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se pfida

k reakénimu roztoku fyziologicky roztok a nasleduje extrakce ethylacetatem. Roztok
se potom susi nad bezvodym siranem sodnym a filtruje se. Filtrat se odpafi a vznikly
zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a ziska se 620 mg karbonitrilu
4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(methoxyimino)piperidino]-6-ftalazinu.
Tento produkt se rozpusti ve smésném rozpoustédle methanolu a ethanolu a
rekrystaluje se pridanim 0,35 ml 4 N kyseliny chlorovodikové v ethylacetatu a ziska
se 388 mg hydrochloridu 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-
(methoxyimino)piperidino]-6-ftalazinkarbonitrilu.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dp) 8; 2,50 — 2,55 (2H, m), 2,74 — 2,80 (2H, m), 3,29 —
3,35 (4H, m), 3,77 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,72 (2H, br), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,45
(1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,60 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,33 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,48 (1H,
dd, J = 8,8, 0,8 Hz), 9,35 (1H, d, J = 0,8 Hz), 10,19 (1H, br).

Nasleduijici slouceniny se pripravi za pouZiti odpovidajicich vychozich materiall

stejnym zpUlsobem jako ve vyrobnich prikladech nebo prikladech.
Priklad 27

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methylbenzyl)amino}-1-(4-hydroxypiperidino)-6-

NC
~N Me

ftalazinkarbonitrilu

[
N

N HCI

OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) §; 1,62 — 1,73 (2H, m), 1,90 — 1,99 (2H, m), 2,32 (3H,
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s), 2,98 - 3,08 (2H, m), 3,42 - 3,50 (2H, m), 3,72 - 3,80 (1H, m), 4,76 (2H,d, J=5,6
Hz), 7,36 (2H, s), 7,57 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz),
9,37 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,21 (1H, br).

Priklad 28

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(5-
hydroxyperhydrocyklopenta[c]pyrrol-2-yl)-6-ftalazinu

NC
NN OMe

R
N

OH
"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,40 — 1,49 (2H, m), 2,02 ~ 2,12 (2H, m), 2,55 —
2,64 (2H, m), 3,24 (4H, d, J = 4,0 Hz), 3,80 (3H, s), 3,94 — 4,04 (1H, m), 4,61 (2H, d,
J 5,2 Hz), 4,72 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 2,0, 8,4
Hz), 7,77 — 7,83 (1H, m), 8,14 — 8,23 (2H, m), 8,66 (1H, d, J = 0,8 H2).

Priklad 29

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(2-hydroxyethyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-1-pyridinyl}-6-ftalazinu

HN Cl
NC A
N OMe

OH
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 2,15 — 2,22 (2H, m), 2,27 — 2,39 (2H, m), 3,20 (2H,
t, J = 5,6 Hz), 3,48 - 3,60 (2H, m), 3,69 (2H, s), 3,80 (3H, s), 4,47 (1H, t, J = 5,6 H2),
4,61 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,55 (1H, d, J = 0,4 Hz), 7,08 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,33 (1H,
dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,44 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,83 — 7,89 (1H, m), 8,04 (1H, d, J = 8,4
Hz), 8,08 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 8,87 (1H, t, J = 0,4 Hz).

Priklad 30

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[3-(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-

1-pyrrolyl]-6-ftalazinu
Cl
(X
NG SN OMe

HO

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,59 — 1,70 (1H, m), 1,83 — 2,02 (2H, m), 2,31 —
2,41 (1H, m), 3,34 — 3,60 (5H, m), 4,58 (2H, J = 5,6 Hz), 4,67 (1H, t, J = 5,6 Hz), 7,07
(1H,d, J = 8,4 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,43 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,56 —
7,62 (1H, m), 8,14 (1H, dd, J = 1,6, 8,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,820 (1H, d, J
= 1,2 Hz).

Priklad 31

Karbonitril 4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxymethyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-1-pyridinyl]-6-ftalazinu



HN Cl
NC A
N OMe

OH
"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 2,28 (2H, brs), 3,19 — 3,26 (2H, m), 3,73 (2H, brs),
3,80 (3H, s), 3,89 (2H, d, J = 4,4 Hz), 4,62 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,78 (1H,t, J = 5,6
Hz), 5,72 (1H, brs), 7,08 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,44 (1H,
d, J = 2,0 Hz), 7,87 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,05 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,18 (1H, dd, J = 1,2,
8,4 Hz), 8,87 (1H, d, J = 1,2 Hz).

Priklad 32

Hydrochlorid 2-[1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-6-kyano-1-ftalazinyl]-4-
piperidinyl]propionové kyseliny

NC
SN OMe

~N

N HCI

OH
0

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,08 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,46 — 1,64 (2H, m), 1,66 —
1,83 (3H, m), 2,22 — 2,32 (1H, m), 2,78 ~ 2,90 (2H, m), 3,54 — 3,64 (2H, m), 3,83 (3H,
s), 4,72 (2H, d, J = 6,0 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz),
7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 1,6, 8,4 Hz), 9,49
(1H, s).
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Piiklad 33

Hydrochlorid 2-[1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-kyano-1-ftalazinyl}-1,2,3,6-
tetrahydro-4-pyridinyl]Joctové kyseliny

NC
~N OMe

~N
N HCI

OH
O

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 2,38 — 2,44 (2H, m), 3,04 (2H, s), 3,79 — 3,83 (2H,
m), 3,83 (3H, s), 4,72 (2H, t, J = 2,8 Hz), 5,63 — 5,68 (1H, m), 7,15 (1H,d, J = 8,8
Hz), 7,46 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,46 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 9,45 (1H, s).

Piiklad 34

Hydrochlorid 2-[1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-cyano-1-ftalazinyl]-4-

piperidinyl]-2-fluoroctové kyseliny

NC
~N OMe



"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,60 — 1,90 (4H, m), 2,03 — 2,20 (1H, m), 2,83 —
2,98 (2H, m), 3,58 — 3,65 (2H, m), 3,83 (3H, s), 4,73 (2H, t, J = 2,8 Hz), 4,98 (1H, dd,
J=4,0,48,4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,61 (1H, d,
J =24 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 8,46 (1H, s).

Piiklad 35

Hydrochlorid 2-[1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-kyano-1-ftalazinyl}-4-

piperazylloctové kyseliny
NC
~N OMe

_N
N. HCI

OH
0

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,44 — 1,67 (2H, m), 1,79 — 1,84 (2H, m), 1,85 —
1,96 (1H, m), 2,25 (2H, d, J = 6,8 Hz), 2,89 (2H, t, J = 12,0 Hz), 3,55 (2H, d, J = 12,0
Hz), 3,84 (3H, s), 4,70 (2H, d, J = 6,0 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,44 (1H, dd, J =
2,0, 8,4 Hz), 7,94 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 1,6,

8,8 Hz), 9,37 (1H, s).

Priklad 36

Hydrochlorid 4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino]-1-{4-(1-fluoro-2-
hydroxyethyl)piperidino]-6-ftalazinkarbonitrilu



.......... e .o
.

HN/\@[CI
N :
¢ NN OMe

HCI

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &; 1,56 — 1,78 (3H, m), 1,83 — 1,99 (2H, m), 2,80 —
2,91 (2H, m), 3,51 — 3,69 (4H, m), 3,83 (3H, s), 4,25 — 4,31 (1/2H, m), 4,37 — 4,43
(1/2H, m), 4,73 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, dd, J = 2,0, 8,4
Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz),
9,52 (1H, s), 10,58 (1H, s).

Priklad 37

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(2-hydroxyethoxy)piperidino]-

6-ftalazinkarbonitrilu
NC
NN OMe

~N

OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8; 1,68 — 1,77 (4H, m), 1,98 - 2,07 (2H, m), 2,98 -
3,07 (2H, m), 3,44 - 3,52 (2H, m), 3,56 — 3,62 (3H, m), 3,83 (3H, s), 4,74 (2H,d, J =
5,6 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,627 (1H,d, J= 2,0
Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 1,6, 8,4 Hz), 9,57 (1H, s), 10,68 (1H,
brs).
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Priklad 38

Hydrochlorid 2-[[1-(4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-cyano-1-ftalazinyl]-4-
piperazyl]Joxyloctové kyseliny

NC
~N OMe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,69 — 1,82 (2H, m), 1,99 — 2,10 (2H, m), 2,98 —
3,09 (2H, m), 3,60 — 3,68 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,08 (2H, s), 4,72 (2H, d, J = 5,6 Hz),
7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,24
(1H,d, J = 8,4 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 9,46 (1H, s), 10,46 (1H, brs).

Priklad 39

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-{4-(2-hydroxy-1-
methylethyl)piperidino]-6-ftalazinu
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HN/\©:CI
NC ~N OMe

~N
N

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 0,85 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,40 — 1,59 (4H, m), 1,64 -
1,73 (2H, m), 2,68 — 2,79 (2H, m), 3,33 — 3,47 (4H, m), 3,78 (3H, m), 4,40 (1H, t, J =
5,2 Hz), 4,60 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 2,0, 8,4
Hz), 7,42 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,85 (1H, t, J = 6,0 Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,16
(1H, dd, J = 1,6, 8,4 Hz), 8,85 (1H, d, J = 0,8 Hz).

Ptiklad 40

Hydrochlorid 2-[7-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-6-kyano-1-ftalazinyl]-7-

azaspiro[3,5]non-2-ylJoctové kyseliny

NC ~N OMe

=N

N HCI

OH

0
"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,45 — 1,53 (2H, m), 1,66 — 1,73 (2H, m), 1,77 —
1,84 (2H, m), 1,96 — 2,04 (2H, m), 2,34 (2H, d, J = 7,6 Hz), 3,02 (2H, brs), 3,11 (2H,
brs), 3,82 (3H, s), 4,67 (2H, s), 7,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2,0, 8,4
Hz), 7,54 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,15 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,34 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,24
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(1H, s).
Priklad 41

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[2-
(hydroxymethyl)perhydro[1.3]dioxolo[4,5-c]pyrrol-5-yl]-6-ftalazinkarbonitrilu

HN/\@CI
NC
I SN OMe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 3,54 — 3,67 (2H, m), 3,80 — 3,92 (2H, m), 4,16 (2/3,
brs), 4,29 (4/3H, brs), 4,54 (1H, t, J = 5,2 Hz), 4,54 — 4,62 (1H, m), 5,16 — 5,32 (2H,
m), 7,11 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,34 — 7,40 (1H, m), 7,50 (1H, s), 8,37 (1H, d, J = 8,4
Hz), 8,48 — 8,58 (1H, m), 9,12 — 9,21 (1H, m).

Priklad 42

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-{4-(1-hydroxyethyl)piperidino-6-

ftalazinkarbonitrilu
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HN/\C[CI
NC ~N OMe

=N

N HCI

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,07 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,34 — 1,60 (3H, m), 1,65 —
1,76 (2H, m), 1,86 — 1,94 (2H, m), 2,75 — 2,86 (2H, m), 3,55 — 3,63 (2H, m), 3,82 (3H,
s), 4,73 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz),
7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 9,56
(1H, s), 10,69 (1H, brs).

Priklad 43

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[4-fluor-4-
(hydroxymethyl)piperidino]-6-ftalazinkarbonitrilu

NC
NN OMe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,69 — 1,77 (2H, m), 1,83 — 2,08 (2H, m), 3,05 —
3,16 (2H, m), 3,48 (2H, d, J = 20,0 Hz), 3,82 (3H, s), 4,74 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,14
(1H, d, J = 8,8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,26 (1H,
d, J =84 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 1,2, 8.4 Hz), 9,57 (1H, ), 10,73 (1H, brs).
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Pfiklad 44

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxymethyl)-4-
methoxypiperidino]-6-ftalazinkarbonitrilu

L
NC
SN OMe

~N
N HCI

MeO
OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,71 — 1,86 (4H, m), 3,04 — 3,16 (2H, m), 3,16 (3H
s), 3,41 (2H, s), 3,83 (3H, s), 4,72 (2H, d, J = 5,6 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,46
(1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,44 (1H,

dd, J = 1,2, 8,8 Hz), 9,48 (1H, s), 10,46 (1H, brs).

Priklad 45

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(2-hydroxy-6-azaspiro[3,4]okt-6-

yh-6-ftalazinkarbonitrilu

NC SN OMe

&

N HC

.

OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,00 — 1,08 (2H, m), 1,82 — 2,04 (4H, m), 2,19 -
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2,35 (2H, m), 3,32 - 3,45 (2H, m), 3,55 — 3,60 (2H, m), 3,80 (3H, s), 4,04 — 4,19 (1H,
m), 4,56 (2H, brs), 7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,37 (1H, brs), 7,50 (1H, brs), 8,38 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 8,45 — 8,73 (1H, m).

Priklad 46

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[3-(hydroxymethyl)-2,5-dihydro-
1H-1-pyrrolyl]-6-ftalazinkarbonitrilu

cl
T
NC SN OMe
N

% HC
OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 3,82 (3H, s), 4,12 (2H, s), 4,45 — 4,83 (6H, m), 5,84
(1H, brs), 7,11 (1H, d, J = 9 Hz), 7,33 - 7,56 (2H, m), 8,45 (1H, d, J = 9 Hz), 8,66 —
9,14 (2H, m).

Priklad 47

Hydrochlorid 4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[(3R,4S)-3,4-
di(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-1-pyrrolyl)-6-ftalazinkarbonitrilu

NC
| SN OMe
N

N HCl

0 OH
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 2,50 — 2,57 (2H, m), 3,38 — 3,49 (2H, m), 3,56 —
3,60 (2H, m), 3,76 — 3,87 (4H, m), 3,81 (3H, s), 4,55 (2H, brs), 7,10 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7,36 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,49 (1H, s), 8,41 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,68 (1H, d, J =
8,4 Hz), 9,13 (1H, s).

Priklad 48

Hydrochlorid 1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino)-6-kyano-1-ftalazinyl}-4-hydroxy-
4-piperidinkarboxamidu
NC
SN OCHs

HO" “CONH,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 1,56 — 1,64 (2H, m), 2,16 — 2,28 (2H, m), 3,12 —
3,24 (2H, m), 3,32 - 3,48 (2H, m), 3,54 (1H, brs), 3,83 (3H, s), 4,10 — 4,30 (1H, m),

4,74 (2H, s), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,15 (1H, brs), 7,31 (1H, brs), 7,48 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,64 (1H, s), 8,26 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,44 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,52 ~ 9,60

(1H, m).

Priklad 49

Hydrochlorid [4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[4-(fluoromethyl)-4-
hydroxypiperidino)-6-ftalazinkarbonitrilu



HO
F.'

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) §; 1,54 — 1,64 (2H, m), 1,80 — 1,92 (2H, m), 3,18 -
3,26 (2H, m), 3,32 - 3,44 (4H, m), 3,83 (3H, s), 4,22 (2H, d, J = 7,6 Hz), 4,72 (1H, d,
J=6,0Hz),7,14 (1H,d, J= 8,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 7,62 (1H, d, J =
1,6 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,45 (1H, brs).

Priklad 50

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxyiminopiperidino)-6-

Ne N OMe

N we

\

N
NOH

ftalazinkarbonitrilu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 2,50 — 2,52 (2H, m), 2,74 ~ 2,80 (2H, m), 3,26 —
3,35 (4H, m), 3,85 (3H, s), 4,71 (2H, br), 7,17 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, dd, J =
8,8, 2,0 Hz), 7,60 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,34 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,49 (1H, dd, J = 8,4,
0,4 Hz), 9,34 (1H, d, J = 0,4 Hz), 10,53 (1H, br).

Priklad 51
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Hydrochlorid (anti)-2-[3-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-kyano-1-ftalazinyl]-3-
azabicyklo[3.3.1]non-9-ylJoctové kyseliny

O-H

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) §; 1,62 (1H, m), 1,75 — 2,00 (4H, m), 2,12 (1H, m),
2,52 (2H, d, J = 8,1 Hz), 3,16'= 3,24 (2H, m), 3,68 — 3,76 (2H, m), 3,85 (3H, s), 4,74
(2H, s), 7,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 1,8, 8,6 Hz), 7,62 (1H,d, J = 1,8
Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,55 (1H, dd, J = 1,3, 8,4 Hz), 9,48 (1H, m).

Piiklad 52

Hydrochlorid (endo)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-8-
azabicyklo[3.2.1]okt-8-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

NC ~N OMe

oy
N
)
OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 1,81 — 1,88 (2H, m), 1,90 — 1,98 (2H, m), 2,19 —
2,30 (4H, m), 3,85 (3H, s), 4,04 (1H, m), 4,16 — 4,26 (2H, m), 4,71 (2H, s), 7,16 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,61 (1H, s), 8,29 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47

HCl
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(1H, dd, J = 1,3, 8,4 Hz), 9,44 (1H, m).
Priklad 53

Hydrochlorid (syn)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(9-hydroxy-3-
azabicyklo[3.3.1]non-3-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,53 (1H, m), 1,74 — 1,86 (2H, m), 1,87 — 1,93 (2H,

m), 2,05 — 2,14 (2H, m), 2,37 (1H, m), 3,28 — 3,44 (2H, m), 3,41 — 3,61 (2H, m), 3,68

(1H, m), 3,85 (3H, s), 4,73 (2H, s), 7,15 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,6 Hz),

7,62 (1H, s), 8,22 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,54 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,48 (1H, m).

Priklad 54

Hydrochlorid (syn)-4-[(3-chlor-4)amino]-1-(8-hydroxy-3-azabicyklo[3.2. 1]okt-3-yl)-6-

ftalazinkarbonitrilu

HCl

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,75 — 1,96 (4H, m), 2,02 — 2,09 (2H, m), 3,06 —

3,18 (2H, m), 3,50 — 3,60 (2H, m), 3,86 (3H, s), 3,91 (1H, t, J = 4,8 Hz), 4,73 (2H, s),
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7,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,61 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 8,6
Hz), 8,48 (1H, dd, J = 1,5, 8,6 Hz), 9,43 (1H, m).

Priklad 55

Hydrochlorid (exo)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(3-hydroxy-8-
azabicyklo[3.2.1]okt-8-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

Cl
’ HN
NC
~'N OMe

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,68 — 1,83 (2H, m), 1,90 — 2,02 (4H, m), 3,85 (3H,
s), 3,97 (1H, m), 4,18 — 4,28 (2H, m), 4,70 (2H, s), 7,15 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,44 (1H,
d, J=8,6 Hz), 7,59 (1H, s), 8,29 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,36
(1H, m).

Priklad 56

Hydrochlorid (anti)-4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(9-hydroxy-3-oxa-7-
azabicyklo[3.3.1]non-7-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

cl
S0
NC N OMe
~-N

! OH
/ﬁ\ HCI

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,69 — 1,76 (2H, m), 3,24 — 3,38 (2H, m), 3,73 —
3,83 (2H, m), 3,85 (3H, s), 3,85 - 3,93 (2H, m), 4,11 - 4,20 (2H, m), 4,73 (2H, s),
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7,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,62 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 8.4
Hz), 8,52 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,43 (1H, m).

Ptikald 57

Hydrochlorid (anti)-4-{(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino}-1-(3-hydroxy-9-
azabicyklo[3.3.1]non-9-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

N
SN OMe
-N

N : HCI
O
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,38 — 1,54 (4H, m), 1,59 (1H, m), 1,90 — 2,02 (2H,
m), 2,22 - 2,45 (3H, m), 3,86 (3H, s), 3,87 (1H, m), 4,08 — 4,17 (2H, m), 4,69 (2H, s),
7,16 (1H,d, J = 8,6 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,58 (1H, s), 8,07 (1H,d, J = 8,6
Hz), 8,44 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,29 (1H, m).
Priklad 58
N1-[3-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]—G-kyano-1phthalazinyl]fenyl]acetamidu
Cl

K
NC
O \l?l OMe

~N

L

H

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8; 2,05 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,76 (2H, d, J = 6,0 Hz),
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7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,0, 1,6 Hz), 7,45
(1H, dd, J = 8,4, 8,0 Hz), 7,50 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,67 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,86 (1H,
m), 7,92 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 6,0, 6,0
Hz), 9,00 (1H, s), 10,09 (1H, s).

Priklad 59

Dihydrochlorid 1-(3-aminophenyl)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-

ftalazinkarbonitrilu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) §; 3,83 (3H, s), 4,89 (2H, brs), 7,16 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,38 — 7,44 (3H, m), 7,53 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,58 — 7,62 (2H, m), 7,68
(1H,d, J =2,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,65 (1H, s).

Ptiklad 60

Hydrochlorid N-{3-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-kyano-1-

ftalazinyl}fenyllmethanesulfonamidu
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 3,06 (3H, s), 3,84 (3H, ), 4,86 (2H, d, J = 5,6 Hz),
7,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,35 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,43 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,50 (1H,
brs), 7,53 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,66 (1H, d, J = 2.0
Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,60 (1H, brs), 10,14 (1H, brs).

Ptiklad 61

Hydrochlorid 4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4(methylsulfinyl)fenyl}-6-

ftalazinkarbonitrilu

S(O)CH3

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 2,84 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,87 (2H, brs), 7,16 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,66 (1H, brs), 7,83 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,92
(2H, d, J = 8,4 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,43 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,52 — 9,60 (1H,

m).
Priklad 62

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(methyisulfonyl)fenyi]-6-

ftalazinkarbonitrilu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 3,31 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,80 (2H, brs), 7,12 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,56 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,90 (2H, d, J =
8,0 Hz), 7,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,11 (2H, d, J = 8,0 Hz), 8,28 (1H, d, J = 8,4 Hz),
9,19 — 9,22 (1H, m).)

Priklad 63

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino)-1-(4-formylfenyl)-6-

ftalazinkarbonitrilu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 3,84 (3H, s), 4,86 (2H, brs), 7,16 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,66 (1H, brs), 7,86 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,99 (1H, d, J =
8,8 Hz), 8,13 (2H, d, J = 8,0 Hz), 8,42 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,48 — 9,53 (1H, m), 10,15
(1H, s).

Prikiad 64

Hydrochlorid 4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino)-1-[(4-hydroxymethyl)fenyl)-6-

ftalazinkarbonitrilu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 3,84 (3H, s), 4,62 (2H, s), 4,84 (2H, brs), 7,16 (1H,
d,J=8,4Hz),749 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,55 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,60 (2H, d, J =
8,0 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,43 (1H, d, J = 8,4 Hz),
9,50 - 9,58 (1, m).

Priklad 65

4-[4-{(3-Chlor-4-methoxybenzyl)amino}-6-kyano-1-ftalazinyl]benzoova kyselina
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d) 8; 3,84 (3H, s), 4,76 (2H, d, J = 6,0 Hz), 7,10 (1H, d, J

NC
O N OCH;
_N

CO,H
= 8,8 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,50 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,72 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,91 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,08 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,19 (1H, dd, J = 8,4, 1,6 Hz),
8,44 (1H, dd, J = 6,0, 6,0 Hz), 9,01 (1H, d, J = 1,6 Hz).

Priklad 66

Hydrochlorid 4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino)-1-(1,3-thiazol-2-yl)-6-
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HN/\@CI

N

ftalazinkarbonitrilu

BC1
g N

\ot

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &; 3,80 (3H, s), 4,82 (2H, s), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,42 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,57 (1H, s), 7,94 (1H, d, J = 3,6 Hz), 8,11 (1H, d, J = 3,6
Hz), 8,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,20 — 9,26 (1H,m), 9,70 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Priklad 67

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino)-1-(3-hydroxy-3-methyl-1-butinyl)-6-

ftalazinkarbonitrilu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,57 (6H, s), 3,84 (3H, s), 4,84 (2H, s), 7,15 (1H, d,
J=8,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,34 (1H, d, J =
8,4 Hz), 8,52 (1H, dd, J = 8,4, 0,4 Hz), 9,04 (1H, d, J = 0,4 Hz), 10,36 (1H, br).

Priklad 68

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-1-propinyl)-6-

ftalazinkarbonitrilu



'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) §; 3,84 (3H, s), 4,49 (2H, s), 4,81 (2H, d, J = 4,0 Hz),
7,14 (1H,d, J=8,4 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 7,58 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,35
(1H,d, J = 8,8 Hz), 8,48 (1H, dd, J = 8,8, 0,8 Hz), 9,28 (1H, d, J = 0,8 Hz), 9,92 (1H,
br).

Pfiklad 69

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino)-1-[3,4-dihydroxy-3-(hydroxymethyl)-1-

butinyi-6-ftalazinu
: - C
HN/\@OI :
NC =N Me

N
Il o

HO OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d) &; 3,54 — 3,66 (4H, m), 3,82 (3H, s), 4,76 (2H, d, J =
5,2 Hz), 4,98 (2H, t, J = 5,2 Hz), 5,62 (1H, s), 7,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, dd, J
= 8,8, 2,0 Hz), 7,49 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,29 — 8,34 (1H, m), 8,51 (1H, t, J = 5,2 Hz),
8,96 (1H, s).

Priklad 70

Dihydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[3-(dimethylamino)-1-propinyl]-



6-ftalazinkarbonitrilu

NC OMe

-z

=-2

Il -2nci
NMe,

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 2,91 (6H, s), 3,83 (3H, s), 4,52 (2H, s), 4,83 (2H, d,
J=4,8Hz),7,13 (1H,d, J = 8,8 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz), 7,56 (1H, d, J =
2,0 Hz), 8,40 (1H, dd, J = 8.4, 1,4 Hz), 8,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,27 (1H, d, J = 1,4
Hz), 9,76 (1H, br), 11,39 (1H, br).

Piiklad 71

Hydrochlorid 2-[[3-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-kyano-1-ftalazinyl]-1,1-
dimethyl-2-propinylloxy]octové kyseliny

ave

N

f\,l OCH3
N

| Hol
COOH
o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) §; 1,62 (6H, s), 3,84 (3H, s), 4,21 — 4,24 (2H, m), 4,77
~ 4,82 (2H, br), 7,11 - 7,15 (1H, m), 7,38 — 7,42 (1H, m), 7,51 — 7,55 (1H, m), 8,19 —
8,24 (1H, m), 8,42 (1H, m), 9,12 — 9,16 (1H, m).

Priklad 72
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Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[3-(2-hydroxyethoxy)-3-methyl-1-

butinyl]-6-ftalazinkarbonitrilu

NC
~N OMe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,61 (6H, s), 3,55 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,65 (2H, t, J
= 5,6 Hz), 3,84 (3H, s), 4,85 (2H, d, J = 4,8 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,46 (1H,
dd, J = 8,6,2,2 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,30 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,48 (1H, dd, J
= 8,4, 1,6 Hz), 9,42 (1H, d, J = 1,6 Hz), 10,41 (1H, br).

Priklad 73

Dihydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[3-(4-hydroxypiperidino)-3-
methyl-1-butinyl}-6-ftalazinkarbonitrilu

NC ~N OMe

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8; 1,79 — 2,04 (10H, m), 2,12 - 2,23 (1H, m), 3,04 —
3,19 (1H, m), 3,26 - 3,37 (2H, m), 3,564 -~ 3,77 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,83 (2H, d, J =
56 Hz),7,12 (1H,d, J = 8,4 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 7,56 (1H,d, J=1,2
Hz), 8,38 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 8,43 (1H, d, J = 8,4 Hz), 9,30 (1H, d, J = 0,8 HZ),
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9,91 (1H, br), 11,40 — 11,66 (1H, m).
Pfiklad 74

Dihydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-methyl-3-tetrahydro-1H-1-
pyrrolyl-1-butinyl)-6-ftalazinkarbonitrilu

NC
~ OMe

N

f

.NQ

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,85 (6H, s), 1,90 — 2,08 (4H, m), 3,30 — 3,42 (2H,
m), 3,60 — 3,72 (2H, m), 3,83 (3H, s), 4,80 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,11 (1H, d, J = 8.4

Hz), 7,39 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,52 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,28 (1H, d, J = 8,4 Hz),
8,36 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 9,14 (1H, d, J = 0,8 Hz), 9,33 (1H, br), 11,89 (1H, m).

-2HCI

Priklad 75

Hydrochlorid 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[[4-methoxy-3-(trifluoromethyl)benzylJamino}-

F
HN/\G[C 3
NC ~N OMe

6-ftalazinkarbonitrilu

OH
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8; 1,62 — 1,73 (2H, m), 1,90 — 1,99 (2H, m), 2,97 —
3,07 (2H, m), 3,40 — 3,52 (2H, m), 3,72 - 3,80 (1H, m), 3,89 (3H, s), 4,80 (2H, d, J =

5,6 Hz), 7,28 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,81 — 7,85 (2H, m), 8,24 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47
(1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 9,53 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,29 (1H, br), 14,02 (1H, br).

Ptiklad 76

Hydrochlorid 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[(3-jod-4-methoxybenzyl)amino]-6-

e
NC ~ OMe

_N
-HCI

.

N
OH

ftalazinkarbonitrilu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,62 — 1,73 (2H, m), 1,90 — 2,00 (2H, m), 2,98 —
3,08 (2H, m), 3,40 — 3,50 (2H, m), 3,72 — 3,80 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,68 (2H, d, J =
4,8 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,50 (1H, dd, 8,8, 2,2 Hz), 7,93 (1H, d, J = 2,2 Hz),
8,24 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 8,6, 0,8 Hz), 9,32 (1H, d, J = 0,8 Hz), 10,05
(1H, br).

Priklad 77

Hydrochlorid 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-

ftalazinkarbonitrilu
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m

N
~ “Hel

OH
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) ; 1,62 — 1,73 (2H, m), 1,90 - 1,99 (2H, m), 2,98 —
3,07 (2H, m), 3,39 - 3,50 (2H, m), 3,72 - 3,80 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,71 (2H,d, J =
4,8Hz), 7,13 (1H,d,J=8,6 Hz), 7,49 (1H,dd, J=8,6,2,2 Hz), 7,75 (1H,d, J= 2,2

Hz), 8,24 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 9,34 (1H, d, J = 0,8 Hz),
10,11 (1H, br).

Priklad 78

Hydrochlorid 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-[3-(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-
1-pyrrolyl}-6-ftalazinkarbonitriiu

HN Br
NC \
I N II\J OMe

-~ N

N HCI

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,72 — 1,86 (1H, m), 1,99 — 2,12 (1H, m), 2,39 ~
2,51 (1H, m), 3,42 (1H, dd, J = 7,2, 10,8 Hz), 3,48 (1H, dd, J = 6,0, 10,8 Hz), 3,60 —
3,90 (4H, m), 3,80 (3H, s), 7,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,38 — 7,46 (1H, m), 7,64 (1H, s),
8,40 (1H, dd, J = 1,6, 8,8 Hz), 8,65 (1H, d, J = 8,0 Hz), 9,18 (1H, s).

Priklad 79
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Hydrochlorid 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino}-1-[(3S)-3-
(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-1-pyrrolyl}-6-ftalazinkarbonitrilu

HN ‘ Br
NC N
N OMe
N HCI

%
OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,58 — 1,76 (3H, m), 1,92 — 2,02 (2H, m), 2,29 —
2,42 (2H, m), 3,42 — 3,60 (2H, m), 3,78 (3H, s), 4,58 (2H, J = 6,0 Hz), 4,69 (1H, t, J
5,6 Hz), 7,03 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,36 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,57 (1H,d, J = 2,0
Hz), 7,59 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 1,2, 8,8 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,81 (1H, d, J = 0,8 Hz).

Pfikiad 80

Hydrochlorid 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino}-1-[(3R)-3-
(hydroxymethyljtetrahydro-1H-1-pyrrolyl]-6-ftalazinkarbonitrilu

HN/\@[ Br

NC

, N "\J OMe
~ N

N

QR

%_OH

HCI

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &; 1,72 — 1,86 (1H, m), 1,99 — 2,12 (1H, m), 2,39 —
2,51 (1H, m), 3,42 (1H, dd, J = 7,2, 10,8 Hz), 3,48 (1H, dd, J = 6,0, 10,8 Hz), 3,60 —
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3,90 (4H, m), 3,80 (3H, s), 7,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,38 — 7,46 (1H, m), 7,65 (1H, s),
8,40 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,59 — 8,68 (1H, m), 9,26 (1H, s).

Priklad 81

Hydrochlorid 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(2-hydroxyethyl)piperidino}-6-

ftalazinkarbonitrilu
H N/\@B r
NS S S oue

~

N
(O) HC|
s

HO

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,68 — 1,77 (2H, m), 1,96 — 2,07 (2H, m), 3,02 (2H,
t, J = 12,0 Hz), 3,38 — 3,59 (6H, m), 3,80 (3H, s), 3,81 — 3,99 (3H, m), 4,72 (2H, d, J =
6,0 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,76 (1H, ), 8,22 (1H, d, J
= 8,6 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,50 (1H, s).

Pfiklad 82

Hydrochlorid 4-{(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3,5]non-7-

HN/\[:[ Br
NC
I ~ N OMe

yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

~N

N HCI

OH
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,58 — 1,66 (2H, m), 1,68 — 1,76 (4H, m), 2,14 —
2,23 (2H, m), 3,08 (2H, brs), 3,13 (2H, brs), 4,08 —4,17 (1H, m), 4,73 (1H, d, J = 5.6
Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,52 (1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,0 Hz),
8,20 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 1,6, 8,4 Hz), 9,55 (1H, s).

Priklad 83

Hydrochlorid 4-{(3-brom-4-methoxybenzyl)amino)-1-[4-fluor-4-
(hydroxymethyl)piperidino]-6-ftalazinkarbonitrilu

NC ~ OMe

N
N -HCI

OH
Priklad 84

Hydrochlorid 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxymethyl)piperidino]-6-

NC ~N OMe

_N
N HCI

ftalazinkarbonitrilu

OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 1,41 — 1,52 (2H, m), 1,58 — 1,69 (1H, m), 1,79 —
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1,86 (2H, m), 2,85 — 2,94 (2H, m), 3,35 — 3,40 (2H, m), 3,59 (2H, d, J = 12,8 Hz),
3,84 (3H, s), 4,71 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 8.4,
2,02),7,76 (1H,d, J = 2,0 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 0,8
Hz), 9,38 (1H, br), 10,21 (1H, br).

Piiklad 85

Karbonitril (endo)-4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-8-
azabicyklo[3.2.1]okto-8-yl)-6-ftalazinu

HN /UBT
NC
~N OMe

!
=N

ho
OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d5) §; 1,70 — 1,95 (4H, m), 2,14 — 2,28 (4H, m), 3,82 (3H,
s), 4,15 (1H, m), 4,09 (2H, m), 4,49 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,62 (2H, d, J = 5,5 Hz), 7,05
(1H,d, J = 8,6 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 2,2, 8,6 Hz), 7,60 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,72 (1H,
t,J=5,5Hz), 8,11 (1H,d, J = 8,6 Hz), 8,18 (1H, dd, J = 1,5, 8,6 Hz), 8,87 (1H, d, J =
1,5 Hz).

Piiklad 86

Hydrochlorid 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[(4-methoxy-3-
methylbenzyl)amino]-6-ftalazinkarbonitrilu

" HN Me
N "OMe
N
] Hcl

OH .
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,62 — 1,73 (2H, m), 1,90 — 1,99 (2H, m), 2,15 (3H,
s), 2,98 — 3,07 (2H, m), 3,42 — 3,50 (2H, m), 3,72 — 3,80 (1H, m), 3,78 (3H, s), 4,67 —
4,70 (2H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,28 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,31 (1H, dd, J = 8.2,
2,0 Hz), 8,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8.4, 1,2 Hz), 9,45 (1H,d, J = 1.2
Hz), 10,39 (1H, br).

Priklad 87

Hydrochlorid 1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3,5]non-7-yl)-4-[(4-methoxy-3-

methylbenzyl)amino]-6-ftalazinkarbonitrilu

HN/\C[Me
NC
[N OMe

=N Hcl
_N

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §; 1,57 — 1,66 (2H, m), 1,67 — 1,8 (4H, m), 2,11 (3H,
s), 2,14 — 2,23 (2H, m), 3,07 (2H, brs), 3,12 (2H, brs), 3,55 — 3,61 (1H, m), 4,07 —
4,17 (1H, m), 4,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,29 (1H, s), 7,31
(1H, dd, J = 2,0, 8,4 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 9,56
(1H, s), 10,59 (1H, brs).

Pfiklad 88

Hydrochlorid 1-[4-fluor-4-(hydroxymethyl)piperidino]-4-[(4-methoxy-3-
methylbenzyl)amino}-6-ftalazinkarbonitrilu
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NC A OMe

N
N -HCI

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,88 — 2,10 (4H, m), 2,15 (3H, s), 3,08 ~ 3,17 (2H,
m), 3,40 - 3,50 (2H, m), 3,51 (2H, d, J = 19,6 Hz), 3,78 (3H, s), 4,68 (2H, d, J = 52

Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,28 — 7,33 (2H, m), 8,28 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H,
dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 9,42 (1H, dd, J = 1,4 Hz), 10,26 (1H, br), 13,96 (1H, br).

Priklad 89
Hydrochlorid 1-[4-(hydroxymethyl)piperidino]-4-[(3-methoxy-4-methylbenzyl)amino]-6-

NC ~N OMe

_N
N, HCI

ftalazinkarbonitrilu

OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,41 — 1,52 (2H, m), 1,58 — 1,68 (1H, m), 1,79 —
1,87 (2H, m), 2,15 (3H, s), 2,82 — 2,93 (2H, m), 3,30 — 3,40 (2H, m), 3,58 (2H, d, J =
12,8 Hz), 3,78 (3H, s), 4,67 (2H, d, J = 5,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 — 7,32
(2H, m), 8,22 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 9,36 (1H, br), 10,09
(1H, br).

Piiklad 90
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Karbonitril (endo)-1-(3-hydroxy-8-azabicyklo(3.2.1]okto-8-yl)-4-[(4-methoxy-3-
methylbenzyl)amino]-6-ftalazinu

T
NC N l‘lsl Me

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,79 — 1,93 (4H, m), 2,13 (3H, s), 2,13 - 2,27 (4H,
m), 3,75 (3H, s), 4,03 (1H, m), 4,08 (2H, m), 4,49 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,59 (2H, d, J =
5,3 Hz), 6,87 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,16 — 7,22 (2H, m), 7,61 (1H, t, J = 5,3 Hz), 8,11
(1H, d, J = 8,4 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 1,5, 8,4 Hz), 8,90 (1H, d, J = 1,5 Hz).

Pfiklad 91

Karbonitril 1-(3-(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-1-pyrrolyl]-4-[(4methoxy-3-
methylbenzyl)amino}-6-ftalazinu

HN/\©:M9
NC SN OMe

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,67 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,16 (3H, s), 2,38 (1H,
m), 3,36 — 3,61 (6H, m), 3,75 (3H, s), 4,58 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,68 (1H, , J = 5,5
Hz), 6,86 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,16 ~ 7,22 (2H, m), 7,50 (1H, t, J = 5,3 Hz), 8,15 (1H,
dd, J = 1,5, 8,6 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 8,6 Hz), 8,88 (1H, d, J = 1,5 Hz).
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Priklad 92

Karbonitril 4-[(3-fluor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu

NC
N OMe

\
=-2

OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,60 ~ 1,73 (2H, m), 1,88 — 1,97 (2H, m), 2,86 —
2,94 (2H, m), 3,42 - 3,50 (2H, m), 3,64 — 3,71 (1H, m), 3,80 (3H, s), 4,62 (2H, d, J =
5,4 Hz), 4,77 (1H,d, J = 2,0 Hz), 7,09 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,18 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,23 (1H, dd, J = 12,0, 2,0 Hz), 7,84 (1H, t, J = 5,4 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,20
(1H, dd, J = 8,4, 1,2 Hz), 8,89 (1H, d, J = 1,2 Hz).

Piiklad 93

Karbonitril 4-[(4-chlor-3-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu

NC
N Cl

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8; 1,60 — 1,72 (2H, m), 1,87 — 1,96 (2H, m), 2,86 —
2,95 (2H, m), 3,31 - 3,39 (2H, m), 3,68 (1H, m), 3,84 (3H, s), 4,72 (2H,d, J = 5,5
Hz), 4,74 (1H, d, J = 4,2 Hz), 6,98 (1H, dd, J = 1,8, 8,1 Hz), 7,20 (1H, d, J = 1,8 Hz),
7,34 (1H,d, J = 8,1 Hz), 7,92 (1H, 1, J = 5,5 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,21 (1H,
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dd, J = 1.5, 8,6 Hz), 8,92 (1H, d, J = 1,5 Hz).
Priklad 94

Hydrochlorid 4-{(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-

ftalazinkarbonitrilu
/
HN O
NC N |

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,6 — 1,73 (2H, m), 1,88 — 2,00 (2H, m), 2,95 — 3,08
(2H, m), 3,4 — 3,7 (2H, m), 3,7 — 3,8 (1H, m), 3,90 (3H, s), 4,74 (2H, d, J = 5,6 Hz),
7,27 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,79 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz), 7,87 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,24

(1H,d, J=8,4 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 9,38 (1H, s).
Priklad 95

Hydrochlorid (endo)-4-[(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino}-1-(3-hydroxy-8-
azabicyclo[3.2.1]okt-8-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 1,9 ~ 1,96 (4H, m), 2,17 — 2,29 (4H, m), 3,91 (3H,
s), 4,04 (1H, m), 4,15 (2H, m), 4,68 (2H, s), 7,25 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,74 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,80 (1H, s), 8,21 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,34 (1H, m), 9,07 (1H, m).

Priklad 96

Hydrochlorid 4-[(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino]-1-[3-(hydroxymethyl)tetrahydro-
1H-1-pyrrolyl}-6-ftalazinkarbonitrilu

HN CN
N L CL
l \N Me
~N
N HCl

o

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,84 (1H, m), 2,09 (1H, m), 2,48 (1H, m), 3,40 —
3,55 (2H, m), 3,64 — 3,90 (4H, m), 3,91 (3H, s), 4,59 (2H, m), 7,24 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,79 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 9,3 Hz), 8,70 (1H, m), 9,15
(1H, m).

Priklad 97

Hydrochlorid 4-[(3-ethyl-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-

ftalazinkarbonitrilu

Q)

OH
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,14 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,63 - 1,74 (2H, m), 1,90 —
2,01 (2H, m), 2,57 (2H, q, J = 7,5 Hz), 2,97 — 3,08 (2H, m), 3,40 — 3,54 (2H, m), 3,75
(1H, m), 3,79 (3H, s), 4,69 (2H, s), 6,95 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,26 — 7,35 (2H, m), 8,25
(1H, d, J = 8,6 Hz), 8,48 (1H, dd, J = 1,3, 8,6 Hz), 9,44 (1H, m).

Priklad 98

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3,5]non-
7-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

‘NC

oH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8; 1,58 — 1,66 (2H, m), 1,67 — 1,78 (4H, m), 2,14 —
2,23 (2H, m), 2,92 - 3,01 (2H, m), 3,07 (2H, s), 3,11 (2H, s), 3,70 — 3,82 (3H, m),
3,80 (3H, s), 4,08 — 4,18 (1H, m), 7,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,26 (1H, dd, J = 2,0, 8,4
Hz), 7,43 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,44 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz),
9,55 (1H, s), 10,47 (1H, brs), 13,9 (1H, brs).

Priklad 99

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino}-1-[4-(2-hydroxyethoxy)piperidino]-

6-ftalazinkarbonitrilu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,68 — 1,77 (2H, m), 2,00 — 2,06 (2H, m), 2,76 (2H,
t, J = 8,0 Hz), 3,03 (2H, t, J = 12,0 Hz), 3,32 (10H, m), 3,75 (2H, d, J = 8,0 Hz), 3,81
(3H, s), 7,07 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,43 (1H, s), 8,24 (1H, d, J
= 8,6 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,6 Hz), 9,32 (1H, s).

Priklad 100

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino}-1-[4-fluor-4-

(hydroxymethyl)piperidino]-6-ftalazinu
HN” cl

NC N

0
~N

N

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,82 — 2,06 (4H, m), 2,83 - 2,94 (2H, m), 3,04 -
3,14 (2H, m), 3,24 - 3,30 (1H, m), 3,49 (2H, dd, J = 10,2, 6,0 Hz), 3,54 — 3,60 (1H,
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m), 3,64 3,70 (2H, m), 3,80 (3H, s), 5,03 (1H, dd, J = 6,0, 6,0 Hz), 7,05 (1H, d, J =
12,6 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 12,6, 2,0 Hz), 7,32 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,40 — 7,45 (1H,
m), 8,08 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,82 (1H, brs).

Priklad 101

Karbonitril (endo)-4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(3-hydroxy-8-
azabicyklo(3.2.1]okt-8-yl)-6-ftalazinu

NC

)
CH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,78 — 1,94 (4H, m), 2,14 — 2,28 (4H, m), 2,92 (2H,
t, J = 7,0 Hz), 3,67 (2H, q, J = 7,0 Hz), 3,82 (3H, s), 4,04 (1H, m), 4,09 (2H, m), 4,49
(1H, d, J = 1,8 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 2,2, 8,4 Hz), 7,27 (1H,
m), 7,33 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,11 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 1,5, 8,6 Hz),
8,80 (1H, d, J = 1,5 Hz).

Priklad 102

Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino)-1-[3-(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-
1-pyrrolyl]-6-ftalazinu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,68 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,40 (1H, m), 2,92 (2H,

t,d =7,5Hz), 3,37 ~3,70 (8H, m), 3,82 (3H, s), 4,69 (1H, d, J = 5,3 Hz), 7,06 (1H, d,

J =8,6 Hz), 7,16 (1H, m), 7,20 (1H, dd, J = 2,0, 8,6 hz), 7,33 (1H, d, = 2,0 Hz), 8,15
(1H, dd, J = 1,3, 8,6 Hz), 8,25 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,78 (1H, m).

Piiklad 103

Hydrochlorid 4-{(3,4-dichlorbenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-ftalazinu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,61 — 1,72 (2H, m), 1,90 — 2,00 (2H, m), 3,01 —
3,18 (2H, m), 3,40 — 3,52 (2H, m), 3,72 — 3,80 (1H, m), 4,75 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,49
(1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,79 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,25 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 8,6, 1,0 Hz), 10,24 (1H, br).

Prikiad 104
Hydrochlorid 1-[6-brom-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-ftalazinyl}-4-
HN : Ci
Br '
OMe

l/N

ENJ HCl1

OH

piperidinolu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5;1,59 — 1,68 (2H, m), 1,85 — 1,94 (2H, m), 2,94 —
3,08 (2H, m), 3,45 — 3,55 (2H, m), 3,70 - 3,76 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,69 (2H, d, J =
4,8 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,59 (1H, s), 8,01 (1H, d, J
= 8,8 Hz), 8,26 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,18 (1H, s).

Priklad 105

Hydrochlorid 1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-(1H-1-pyrazolyl)-1-ftalazinyl]-
4-piperidinolu

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 1,6 — 1,75 (2H, m), 1,85 — 2,0 (2H, m), 2,95 — 3,1
(2H, m), 3,3 - 3,55 (2H, m), 3,7 — 3,8 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,68 — 4,77 (2H, m), 6,72
(1H, m), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7.63 (1H, s), 7,93 (1H, d, J
= 1,6 Hz), 8,22 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,61 (1H, dd, J = 1,6, 8,8 Hz), 8,97 (1H, s), 9,46
(1H, m).

Piiklad 106

Hydrochlorid 7-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-(1H-1-pyrazolyl)- 1-ftalazinyl}-

7-azaspiro(3.5]nonan-2-olu
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N_N N
N
I Ho
OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,55 — 1,68 (2H, m), 1,68 — 1,80 (4H, m), 2,14 —
2,25 (2H, m), 3,00 — 3,2 (4H, m), 3,82 (3H, s), 4,14 (1H, hep, J = 7,2 Hz), 4,72 (2H,
m), 6,72 (1H, 1, J =2 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,62 (1H,
s), 7,93 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,60 (1H, dd, J = 2,0, 9,2 Hz),
8,94 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,43 (1H, s).

Priklad 107

Hydrochlorid [1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-6-(1H-1-pyrazolyl)-1-ftalazinyl]-
4-fluor-4-piperidinyllmethanolu

cl
= HN/\Q‘O/
N -N
N SN
_N
HCI

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,85 — 2,0 (2H, m), 1,95 — 2,1 (2H, m), 3,05 - 3,2

(2H, m), 3,4 — 3,6 (2H, m), 3,51 (2H, d, J = 20 Hz), 3,83 (3H, ), 4,74 (2H, d, J = 5.2
Hz), 6,72 (1H, t, J = 1,6 Hz), 7,14 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,64

(1H,s), 7,93 (1H,d, J = 1,6 Hz), 8,25 (1H, d, J = 9,2 Hz), 8,61 (1H, dd, J = 2,0, 9,2

Hz), 8,95 (1H, s), 9,44 (1H, s).
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Piiklad 108

Hydrochlorid 1-[4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino}-6-(1H-1-pyrazolyl)-1-
ftalazinyl]-4-piperidinolu

Br
N\
N-N SN
.N
Q HCI
OH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,6 — 1,74 (2H, m), 1,87 —2,0 (2H, m), 2,9 - 3,1
(2H, m), 3,4 - 3,55 (2H, m), 3,7 - 3,8 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,65 - 4,8 (2H, m), 6,72

(1H, m), 7,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,53 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,79 (1, s), 7,93 (1H, d, J =

1,2 Hz), 8,21 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,61 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,00 (1H, d, J = 2,8 Hz),
9,51 (1H, s).

Priklad 109

Hydrochlorid 1-[4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-(1H-1,2,3-triazol-
1-yl)-1-ftalazinyl]-4-piperidinolu
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 1,62 — 1,75 (2H, m), 1,9 — 2,0 (2H, m), 3,0 - 3,1
(2H, m), 3,3-3,58 (2H, m), 3,7 - 3,8 (1H, m), 3,83 (3H, s), 4,73 (2H, d, J = 5,6 Hz),
7,15 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,62 (1H, s), 8,13 (1H, m), 8,32
(1H, d, J = 8,8 Hz), 8,68 (1H, d, J = 9,2 Hz), 9,17 (1H, s), 9,56 (1H, s).

Pfiklad 110

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinkarbaldehyd O6-methyloximu

MeQO.
N” N OMe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 5; 1,60 — 1,70 (2H, m), 1,87 — 1,70 (2H, m), 2,96 —
3,05 (2H, m), 3,30 — 3,50 (2H, m), 3,68 — 3,78 (1H, m), 3,83 (3H, s), 3,99 (3H, s),
4,66 — 4,73 (2H, m), 7,14 (1H, d, J = 8 Hz), 7,42 (1H, dd, J = 2,8 Hz), 7,57 (1H, d, J
2 Hz), 8,13 (1H, d, J = 8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 8 Hz), 8,39 (1H, s), 8,94 (1H, brs).

Priklad 111

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinkarbaldehyd O6-ethyloximu
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EtO.\~ SN ~OMe

HCI
H

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,28 (3H, t, J = 6 Hz), 1,60 — 1,73 (2H, m), 1,87 -
1,98 (2H, m), 2,94 — 3,06 (2H, m), 3,39 — 3,52 (2H, m), 3,68 — 3,78 (1H, m), 3,83 (3H,
s), 4,25(2H, q, J=6 Hz), 4,67 -4,74 (2H, m), 7,13 (1H,d, J=9 Hz), 742 (1H,d, J =
9 Hz), 7,58 (1H, s), 8,13 (1H, d, J = 8 Hz), 8,30 (1H, d, J = 8 Hz), 8,39 (1H, s), 8,97
(1H, s).

Piiklad 112

Hydrochlorid 4-[(3-chloro-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinkarbaldehyd O6-benzyloximu

| @\/ HN/UCI
O.
N7 >N OMe

1
~N

N HCI

H

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &; 1,59 — 1,71 (2H, m), 1,87 — 1,96 (2H, m), 2,94 —
3,05 (2H, m), 3,37 — 3,51 (2H, m), 3,68 — 3,78 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,67 — 4,76 (2H,
m), 5,27 (2H, s), 7,13 (1H, d, J = 9 Hz), 7,29 — 7,48 (6H, m), 7,59 (1H, s), 8,12 (1H, d,
J =9 Hz), 8,29 (1H, d, J = 9 Hz), 8,45 (1H, s), 9,04 (1H, brs).

Priklad 113
Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[3-fluor-3-



(hydroxymethyl)tetrahydro-1H-1-pyrrolyl]-6-ftalazinkarbonitrilu
HN /\(:[ Cl
NC
SN OMe

N

N

A

OH

HCI

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 2,09 — 2,28 (2H, m), 3,50 — 4,05 (6H, m), 3,81 (3H,
s), 4,66 (2H, s), 7,11 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,58 (1H, s), 8,43
(1H, d, J = 8,4 Hz), 8,53 (1H, s), 9,45 (1H, s).

Priklad 114
Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(3-hydroxy-1-oxa-8-
azaspiro[4.5]deka-8-yl)-6-ftalazinkarbonitrilu

NC
| SN OMe

~N

HCI
N

OH

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5; 1,65 — 1,85 (3H, m), 1,87 — 2,01 (2H, m), 3,16 —
3,63 (8H, m), 3,82 (3H, s), 4,32 (1H, s), 4,73 (2H, d, J = 4,8 Hz), 7,13 (1H,d, J = 8,4
Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,62 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,44 (1H, d, J =
8,0 Hz), 9,57 (1H, s), 10,78 (1H, s).

Priklad 115
Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[2-(1-hydroxycyklopentyl)-1-ethinyl]-

6-ftalazinu
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HN Ci
NC
~N OMe

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) §; 1,69 — 1,86 (4H, m), 1,97 — 2,04 (4H, m), 3,82 (3H,
s), 4,75 (2H, d, J = 5,4 Hz), 5,60 (1H, s), 7,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, dd, J =
8,8, 1,2 Hz), 7,49 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,19 (1H, d, J =8,8 Hz), 8,31 (1H, dd, J = 8 8,
0,6 Hz), 8,52 (1H, t, J = 5,4 Hz), 8,97 (1H, d, J = 0,6 Hz).

Priklad 116
Hydrochlorid 4-{(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[2-(1-hydroxycyklopentyl)-1-
ethyl]-6-ftalazinkarbonitrilu

690 mg 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[2-(1-hydroxycyklopentyl)ethinyl]-6-
ftalazinkarbonitrilu se rozpusti ve 200 mi tetrahydrofuranu, pfida se 50 mg 10% Pd-C
a smés se micha 0,5 hodin pod atmosférou vodiku. Reakéni roztok se filtruje pies
Celit a filtrat se odpafi. Zbytek se Eisti sloupcovou chromatografii na silikagelu a
ziska se 400 mg 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[2-(1-
hydroxycyklopentyl)ethyl]-6-ftalazinkarbonitrilu. Tento proukt se prevede obvyklym
zplUsobem na hydrochlorid.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) ; 1,47 — 1,78 (8H, m), 1,89 — 1,94 (2H, m), 3,24 -
3,33 (2H, m), 3,84 (3H, s), 4,74 (2H,d, J=4,4 Hz), 7,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,45
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(1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,60 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,55 (1H,
dd, J = 8,8, 1,2 Hz), 9,40 (1H, br).

Nasledujici slou¢eniny se ziskaji stejnym zplsobem.
Priklad 117

Hydrochlorid 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-3-methylbutyl)-6-

ftalazinkarbonitrilu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &; 1,17 (6H, s), 1,73 — 1,80 (2H, m), 3,17 — 3,24 (2H,
m), 3,80 (3H, s), 4,78 (2H, d, J = 4,4 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48 (1H, dd, J =
8,4, 1,8 Hz), 7,62 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,43 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,51 (1H, dd, J = 8,6,
1,2 Hz), 9,63 (1H, br), 10,30 (1H, br).

Priklad 118

" Dihydrochlorid 1-(3-amino-3-methylbutyl)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-
ftalazinkarbonitrilu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3; 1,37 (6H, s), 2,00 — 2,19 (2H, m), 3,21 — 3,56 (2H,
m), 3,84 (3H, s), 4,78 (2H, d, J = 4,4 Hz), 7,15 (1H , d, J = 8,4 Hz), 7,46 (1H,d, J =
8,4 Hz), 7,61 (1H, s), 8,15 — 8,29 (4H, m), 8,48 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,56 (1H, d, J =
8,8 Hz), 9,38 (1H, br).

Priklad 119

Dihydrochlorid 4-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-[3-(dimethylamino)propyl]-6-
ftalazinkarbonitrilu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5; 2,11 — 2,19 (2H, m), 2,74 (3H, s), 2,75 (3H, s), 3,16
—3,29 (4H, m), 3,85 (3H, s), 4,80 (2H, d, J = 5,2 Hz), 7,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,48
(1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,49 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,56 (1H,
dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 9,47 (1H, d, J = 1,4 Hz), 10,56 (2H, br).
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PATENTOVE NAROKY 2000 -85+
1. Ftalazinova slou€enina pfedstavovana obecnym vzorcem |, jeji farmakologicky

prijatelna stl nebo hydrat

kde R' a R? jsou stejné nebo navzajem riizné a znamenaji atom halogenu, C1 az C4
alkylskupinu, kter4 mize byt substituovana atomem halogenu, hydroxyskupinu, C1
az C4 alkoxyskupinu, ktera mlze byt substituovana atomem halogenu nebo
kyanoskupinu;

X znamena kyanoskupinu, nitroskupinu, atom halogenu, thiokarbamoylovou skupinu,
hydroxyiminoskupinu, ktera mize byt substituovana C1 az C4 alkylskupinou, aryl C1
az C4 alkylskupinu nebo karboxy C1 az C4 alkylskupinu nebo heteroarylskupinu,
ktera mizZe byt substituovana 1 az 3 substituenty vybrané z nasledujicich

substituénich skupin A;

Y znamena
i) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem |I:

R3
|
—N A D —(CH)u—W ()

kde kruh A znamena 4- az 8-Clenny aminovy kruh, ktery mGze byt substituovan
methylskupinou a miiZze mit dvojnou vazbu; D znamena jednoduchou vazbu nebo
atom kysliku; R® znamena atom vodiku, C1 az C4 alkylovou skupinu nebo atom
halogenu; m znamen4 celé islo 1 az 3; W znamena aminoskupinu, hydroxylovou
skupinu, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu, ktera mze byt chranéna nebo C1 az

C4 alkoxyskupinu;
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i) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem ll:

(CHp))—OH
-N B | . am

(CH,)p—OH

kde kruh B znamena 4- az 8-Clenny aminovy kruh, ktery mtize byt substituovan

methylskupinou a miiZe mit dvojnou vazbu; a n a p jsou stejné nebo navzajem riizné

a znamenaji celé Cislo 0 nebo 1 az 3;

iif) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem IV:

kde kruh G znamena 4- az 8-Clenny aminovy kruh, ktery mize byt substituovan
methylskupinou a mlze mit dvojnou vazbu, E znamena hydroxylovou skupinu, atom
halogenu, C1 az C4 alkylovou skupinu nebo C1 az C4 alkoxyskupinu, J znamena
skupinu vzorce —(CHR4)q-Q (kde R* znamena atom vodiku nebo C1 az C4 alkylovou
skupinu, Q znamena hydroxylovou skupinu, atom halogenu, karboxylovou skupinu,
ktera mize obsahovat chranici skupinu, karbamoylovou skupinu nebo azolylovou
skupinu neobsahujici jiny heteroatom nez atom dusiku, q je celé ¢islo 0 nebo 1 az 4)
nebo E a J mohou tvoiit 3- az 6-Clenny kruh spole¢né s atomem uhliku ke kterému
jsou vazany a kruh pfipadné obsahuje heteroatom a pfipadné obsahuje subtitu¢ni
skupinu;

iv) skupinu predstavovanou obecnym vzorcem V

“NKM L)}
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kde M znamena jednoduchou vazbu nebo C1 aZ C4 alkylenovou skupinu, ktera
muzZe byt substituovana hydroxylovou skupinou, karboxylovou skupinu, C1 az C4
alkylovou skupinu nebo C1 aZ C4 alkoxyskupinu, kruh K znamena 5- aZ 8-¢lenny
aminovy kruh tvofeny spole¢né s M a kruh L znamena 5- aZ 8-clenny alkylovy kruh,
ktery mize obsahovat substituéni skupinu a miiZze obsahovat atom kysliku;

v) skupinu pfredstavovanou obecnym vzorcem VI:

_ 5
N P NOR (VD)

kde kruh P znamené 5- a2 7-&lenny aminovy kruh, a R® znamena atom vodiku nebo
C1 az C4 alkylovou skupinu, ktera mize byt substituovana atomem halogenu,
hydroxyskupinu nebo nebo karboxyskupinu;

vi) alkinylovou skupinu, alkenylovou skupinu nebo alkylovou skupinu, pficemz
vSechny skupiny mohou obsahovat substitu¢ni skupinu;

vi) fenylovou skupinu, ktera maze byt substituovana 1 az 3 substituenty vybranymi

z nasledujici substituéni skupiny A; nebo

viii) pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, thienylovou skupinu, thiazolylovou
skupinu nebo furylovou skupinu, pfi¢emz vSechny mohou byt substituovany 1 az 3
substituenty vybranymi z nasledujici substituni skupiny A,

(substitu€ni skupina A) C1 az C4 alkylova skupina ktera muze byt substituovana
atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; C1
az C4 alkoxyskupina, ktera mize byt substituovana atomem halogenu,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; kyanoskupina;
nitroskupina; karboxylovéa skupina, ktera mliZze mit ochrannou skupinu; hydroxylova
skupina, kterd mizZe mit ochrannou skupinu; karbamoylova skupina, ktera mize byt
substituovana nizsi alkylovou skupinou; atom halogenu; a aminoskupina, ktera maze
byt substituovana C1 az C4 acylovou skupinou, C1 az C4 alkylsulfonylovou skupinou
nebo arylsulfonylovou skupinou, kterd mize obsahovat substituéni skupinu;

| je celé Cislo 1 az 3;

s tim, Ze nasleduijici pfipady jsou vyfazeny:
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pfipad, kde ! je 1 nebo 2, X je kyanoskupina, nitroskupina nebo atom chloru, R' je
atom chloru, R? je methoxyskupina, kruh A je 5- nebo 6-&lenny aminovy kruh, D je
jednoduché vazba, m je 0, a W je karboxylova skupina, ktera miiZe mit ochrannou
skupinu nebo C1 aZ C4 alkoxyskupina; pfipad, kde | je 1, R' je atom chloru, R? je
methoxyskupina, kruh A je nasyceny 5- nebo 6-¢lenny aminovy kruh, D je
jednoducha vazba a W je hydroxylova skupina; pfipad, kde | je 1, kruh B je 5- nebo
6-Clenny aminovy kruh a obé n a p jsou 0; pfipad, kde | je 1, E a Q jsou hydroxylové
skupiny a q je 0; a pfipad, kde | je 1, X je atom chloru a Y je fenylova skupina

substituovana methoxyskupinou.

2. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v naroku 1, kde R je atom halogenu,
nebo C1 az C4 alkylova skupina, ktera muze byt substituovana atomem halogenu
nebo kyanoskupina a R? je atom halogenu, hydroxylova skupina nebo C1 a2z C4

alkoxyskupina, jeji farmakologicky pfijatelna sil nebo jeji hydrat.

3. Ftalazinova slou¢enina jak je narokovana v naroku 1 nebo 2, kde Y je

predstavovano obecnym vzorcem ll:

R3
—N A l
D —(CH)m—W  (II)

kde kruh A, D a R® maji vyznam definovany shora, jeji farmakologicky pifijatelna stil

nebo jeji hydrat.

4. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v naroku 1 nebo 2, kde Y je

predstavovano obecnym vzorcem lil:

(CH,)m—OH
~N B | .
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kde kruh B, n a p maji stejny vyznam jak je definovéano shora, jeji farmakologicky

prijatelna sil nebo jeji hydrat.

5. Ftalazinova sloucenina podle naroku 1 nebo 2, kde Y je predstavovano obecnym

vzorcem |V;

—N G X (IV)

kde kruh G, E a J maji stejny vyznam jak je definovano shora, jeji farmakologicky

pfijatelna sul nebo jeji hydrat.

6. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v naroku 1 nebo 2, kde Y je

predstavovano obecnym vzorcem V:

—N KM L M
kde M, kruh K a kruh L maji stejny vyznam jak je definovano shora, jeji

farmakologicky pfijatelna stl nebo jeji hydrat.

7. Ftalazinova sloucenina podie naroku 1 nebo 2, kde Y je pfedstavovano obecnym

vzorcem VI:

5

kde kruh P a R® maji stejny vyznam jak je definovano shora, jeji farmakologicky

pfijatelna sdl nebo jeji hydrat.
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8. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v naroku 1 nebo 2, kde Y je alkinylova
skupina, alkenylova skupina nebo alkylova skupina, pfigemz vechny mohou mit
substitu€ni skupinu, jeji farmakologicky pfijatelna sdl nebo jeji hydrat.

9. Ftalazinova slou€enina jak je narokovana v naroku 1 nebo 2, jeji farmakologicky
pijatelna sul nebo jeji hydrat, kde Y je fenylova skupina, ktera mizZe byt
substituovana shora uvedenou substituéni skupinou A.

10. Ftalazinova sloucenina jak je narokovana v naroku 1 nebo 2 nebo jeji
farmakologicky pfijatelna sil nebo jeji hydrat, kde Y je pyridylova skupina,
pyrimidinylova skupina, thienylova skupina, thiazolylova skupina nebo furylova
skupina, pfitemz vSechny mohou byt substituovany shora uvedenou substituéni

skupinou A.

11. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v kterémkoliv z narokd 1 aZ 3, kde Yje
skdpina predstavovana obecnym vzorcem li, kruh A je 4- az 8-Elenny aminovy kruh,
ktery miZe mit dvojnou vazbu, W je hydroxylova skupina, m je celé &islo 0 nebo 1 a2
3a

i) D je jednoduché vazba a R? je atom halogenu, nebo

i) D je atom kysliku a R® je atom vodiku,

jeji farmakologicky pfijatelna sl nebo jeji hydrat.

12. Ftalazinova slou¢enina jak je narokovana v kterémkoliv z narok( 1, 2 a 4, kdy Y
je skupina pfedstavovana obecnym vzorcem lil, kruh B je 6-&lenny aminovy kruh, n je

0 nebo 1 ap je 1, jeji farmakologicky piijatelna sl nebo jeji hydrat.

13. Ftalazinova slou€enina jak je narokovana v kterémkoliv z narokd 1, 2 a 5, jeji
farmakologicky pfijatelna sl nebo jeji hydrat, kde Y je skupina pfedstavovana
skupinou obecného vzorce IV, E a J tvofi 3- az 6-Elenny kruh, ktery miize mit
heteroatom a mize mit substitu¢ni skupinu spole¢né s atomem uhliku ke kterému

jsou vazany a kruh G je 4- aZ 8-&lenny aminovy kruh, ktery miiZe mit dvojnou vazbu.

14. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v kterémkoliv z narokd 1, 2 a 5, kde Y

je skupina pfedstavovana obecnym vzorcem IV, E je hydroxlova skupina, atom
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halogenu, C1 aZ C4 alkylova skupina nebo C1 a2z C4 alkoxyskupina, J je skupina
pfedstavovana obecnym vzorcem —(CHR*)g-Q, kde R* je atom vodiku nebo C1 az
C4 alkylova skupina, Q je hydroxylova skupina, atom halogenu, karboxylova skupina,
ktera mUZe byt chranéna, karbamoylova skupina nebo azolylova skupina,
neobsahuijici jiny heteroatom neZ atom dusiku, q je celé &islo 0 nebo 1 a2 4 a kruh G
je 4- aZ 8-Clenny aminovy kruh, ktery mGze mit dvojnou vazbu, jeji farmakologicky

pfijatelna sl nebo jeji hydrat.

15. Ftalazinova slougenina jak je narokovana v kterémkoliv z narok( 1, 2a 6, kde Y
je skupina pfedstavovana obecnym vzorcem V, kruhy K a L maji stejny vyznam jak je
definovano shora, a M je C1 aZ C4 alkylenova skupina substituovana hydroxylovou

- skupinou, karboxylova skupina, hydroxy C1 az C4 alkylenova skupina nebo karboxy
C1 az C4 alkylenova skupina, jeji farmakologicky pfijatelna sl nebo jeji hydrat.

16. Ftalazinova slouCenina jak je narokovana v kterémkoliv z narok(i 1, 2 a 8, kde Y
je alkinylova skupina, ktera milZze mit substituéni skupinu a ktera ma trojnou vazbu,

jeji farmakologicky pfijatelna stl nebo jeji hydrat.

17. Kondenzovana ftalazinova sloucenina jak je narokovana v naroku 1, kde
slouCenina je vybrana z nasledujici skupiny a jeji farmakologicky pfijatelna stl nebo
jeji hydrat:

1) Karbonitril1-(4-aminopiperidino)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-ftalazinu;
2) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[(4-hydroxy-4-
hydroxymethyl)piperidino]-6-ftalazinu;

3) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-kyanopiperidino)-6-ftalazinu;
4) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-kyanofenyl)-6-ftalazinu

5) 4-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-kyanoftalazin-1-yl}fenylkarboxamid;

6) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(4-kyanopiperidino)-6-ftalazinu;
7) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-pyridyl)-6-ftalazinu;

8) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-pyridyl)-6-ftalazinu;

9) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-pyridyl)-6-ftalazinu;

10) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(2-pyridyl)-6-ftalazinu;

11) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(3-pyridyl)-6-ftalazinu;
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12) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino}]-1-(4-pyridyl)-6-ftalazinu;

13) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]non-
7-yl)-6-ftalazinu;

14) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-
azaspiro[3.5]non-7-yl)-6-ftalazinu;

15) Karbonitril 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]non-
7-yl)-6-ftalazinu;

16) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}]-1-(2-hydroxy-6-azaspiro[3.4]okt-
6-yl)-6-ftalazinu;

17) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(1-fluor-2-
hydroxyethyl)piperidino}-6-ftalazinu;

18) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-fluor-4-
(hydroxymethyl)piperidino]-6-ftalazinu;

19) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxymethyl)-4-
methoxypiperidino]-6-ftalazinu;

20) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxyethoxy)piperidino}-
6-ftalazinu;

21) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-3-methyl-1-butinyl)-
6-ftalazinu;

22) Karbonitril 1-(3-amino-3-methyl-1-butinyl)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-
ftalazinu;

23) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[(3-hydroxy-3-methylbutyl)-6-
ftalazinu;

24) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxyiminopiperidino)-6-
ftalazinu;

25) Karbonitril 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinu;

26) Karbonitril 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[(4-methoxy-3-methylbenzyl)amino]-6-
ftalazinu;

27) Karbonitril 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[[4-methoxy-3-(trifluormethyl)benzyljamino]-
6-ftalazinu;

28) Karbonitril 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[(3-jod-4-methoxybenzyl)amino}-6-ftalazinu;
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29) Karbonitril 1-[4-fluor-4-(hydroxymethyl)piperidino]-4-[(4-methoxy-3-
methylbenzyl)amino]-6-ftalazinu;

30) Karbonitril 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxymethyl)piperidino]-
6-ftalazinu;

- 31) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(fluormethyl)-4-
hydoxypiperidino]-6-ftalazinu;

32) O6-Methyloxim 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinkarbaldehydu;

33) 1-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-(1H-1-pyrazolyl)-1-ftalazinyl]-4-
piperidinol;

34) Karbonitril 4-[(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinu;

35) Karbonitril (endo)- 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(3-hydroxy-8-
azabicyklo[3.2.1]okt-8-yl)-6-ftalazinu;

36) Karbonitril (syn)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(9-hydroxy-3-
azabicyklo[3.3.1]non-3-yl)-6-ftalazinu;

18. Kondenzovana ftalazinova sloucenina jak je narokovana v naroku 1, kde
sloucenina je vybrana z nasledujici skupiny a jeji farmakologicky pfijatelna stl nebo
jeji hydrat:

1) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-pyridyl)-6-ftalazinu;

2) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-pyridyl)-6-ftalazinu;

3) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino}-1-(4-pyridyl)-6-ftalazinu;

4) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino}-1-(2-pyridyl)-6-ftalazinu;

5) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(3-pyridyl)-6-ftalazinu;

6) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(4-pyridyl)-6-ftalazinu;

7) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]non-7-
yl)-6-ftalazinu;

8) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino]-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]non-
7-yl)-6-ftalazinu,

9) Karbonitril 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino}-1-(2-hydroxy-7-azaspiro[3.5]non-
7-yl)-6-ftalazinu;
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10) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(2-hydroxy-6-azaspiro[3.4]okt-
7-yl)-6-ftalazinu;

11) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4(1-fluor-2-
hydroxyethyl)piperidino]-6-ftalazinu;

12) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-fluor-4-
hydroxymethyl)piperidino]-6-ftalazinu;

13) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxyethyl)-4-
methoxypiperidino]-6-ftalazinu;

14) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(hydroxymethoxy)piperidino]-
6-ftalazinu;

15) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-3-methyl-1-butinyl)-
6-ftalazinu;

16) Karbonitril 1-(3-amino-3-methyl-1-butinyl)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-
ftalazinu;

17) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-3-methylbutyl)-6-
ftalazinu;

18) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxyiminopiperidino)-6-
ftalazinu;

19) Karbonitril 4-[(3-brom-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxyiminopiperidino)-6-
ftalazinu;

20) Karbonitril 1-(4-hydroxypiperidino)-4-[(4-methoxy-3-methylbenzyl)amino]-6-
ftalazinu;

21) Karbonitril 1-[4-fluor-4-(hydroxymethyl)piperidino}-4-[(4-methoxy-3-
methylbenzyl)amino]-6-ftalazinu;

22) Karbonitril 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-[4-(fluormethyl)-4-
hydroxypiperidino]-6-ftalazinu;

23) O6-Methyl 4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
ftalazinkarbaldehydu;

24) 1-[4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-6-( 1H-1-pyrazolyl)-1-ftalaziny!]-4-
piperidinol;

25) Karbonitril 4-[(3-kyano-4-methoxybenzyl)amino]-1-(4-hydroxypiperidino)-6-

ftalazinu;
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26) Karbonitril (endo)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(3-hydroxy-8-
azabicyklo[3.2.1]okt-8-yl)-6-ftalazinu;

27) Karbonitril (syn)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-1-(9-hydroxy-3-
azabicyklo[3.3.1]non-3-yl)-6-ftalazinu.

19. Profylaktické a terapeutické Cinidlo pro erektilni dysfunkci, vyznacujici se
t i m, Ze zahrnuje jako aktivni slozku ftalazinovou slou¢eninu jak je narokovana

v kterémkoliv z narok 1 az 18, jeji farmakolgicky pfijatelnou stl nebo jeji hydrat.

20. Terapeutické Cinidlo pro erktilni dysfunkci,vyznacujici se tim,Ze
zahrnuje jako aktivni slozku ftalazinovou slou¢eninu pfedstavovanou obecnym

vzorcem VI, jeji farmakologicky pfijatelnou sil nebo jeji hydrat

'Rs
HN/(C'Hz)rO*.OCH—j
1
X ! N
)
~-N (VII)
Yl

kde | pfedstavuje celé &islo 1 az 3; R® znamena atom halogenu, C1 az C4 alkylovou
skupinu, ktera mize byt substituovana atomem halogenu nebo kyanoskupinu;
X' znamena kyanoskupinu, nitroskupinu nebo atom halogenu;

Y'! znamena:
i) skupinu predstavovanou obecnym vzorcem VIil:

N A T CHIMI—Z

kde kruh A1 pfedstavuje 5- nebo 6-¢lenny aminovy kruh; m1 znamena celé €islo ne0

nebo 1 az 3; a Z znamena aminoskupinu, hydroxylovou skupinu, ktera maze mit
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ochrannou skupinu, karboxylovou skupinu, ktera mize mit ochrannou skupinu, C1 az

C4 alkoxyskupinu nebo kyanoskupinu;

i) skupinu pfedstavovanou obecnym vzorcem IX:

(CHy)n1—OH
-—N B1 IX)

(CH,)p1—OH

kde kruh B1 pfedstavuje 5- nebo 6-Elenny aminovy kruh; a n1 a p1 jsou cela ¢isla 0
nebo 1 az 3;

iif) thiomorfolinovou skupinu, kde jeji morfolinova skupina nebo jeji atom siry mohou
byt oxidované;

iv) fenylovou skupinu, ktera maze byt substituovana 1 az 3 substituénimi skupinami
vybranymi ze substituéni skupiny A1;

v) heteroarylovou skupinu, kterou je pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina,
thienylova skupina nebo furylova skupina, které mohou byt substituovany 1 aZz 3
substitu¢nimi skupinami vybranymi ze souboru z nasledujici substitu¢ni skupiny A1;
nebo

vi) skupina obecného vzorce —N(R”)-(CH,)s-Het

kde R predstavuje C; az C, alkylovou skupinu, Het predstavuje pyridylovou skupinu
nebo pyrimidinylovou skupinu, pfi¢emz vS§echny mohou byt substituované 1 az 3
substitu¢nimi skupinami vybranymi z nasledujici substitu¢ni skupin A1 a s je celé
Gislo 0 nebo 1 az 3;

(substitucni skupina A1) niz8i alkylova skupina ktera mize byt substituovana atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; niz§i
alkoxyskupina, kterd mize byt substituovana atomem halogenu, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo hydroxylovou skupinou; kyanoskupina; nitroskupina; karboxylova
skupina, kterd mize mit ochrannou skupinu; hydroxylova skupina, ktera maze mit
ochrannou skupinu; karbamoylova skupina, ktera miiZe byt substituovana nizsi
alkylovou skupinou; atom halogenu; a fenylova skupina, ktera miize byt byt
substituovana alkylovou skupinou, alkoxyskupinou, atomem halogenu nebo

aminovou skupinou.
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21. Profylaktické a terapeutické €inidlo pro erektilni dysfunkci, vyznaéujici se
tim, Ze zahrnuje jako aktivni slozku ftalazinovou slouéeninu jak je narokovana
v naroku 20, jeji farmakologicky pfijateinou sul, nebo jeji hydrat, kde Y* je:

i) skupina pfredstavovana obecnym vzorcem VIl

—N Al J(CHY)mI—Z

kde kruh A1, Z a m1 maji vyznam definovany shora;

ii) skupinu predstavovanou obecnym vzorcem IX:

(CH3)n1—0OH
—N B1 (IX)

(CH,)p1—OH

kde kruh B1, n1 a p1 maji vyznam jak je definovano shora; nebo

iti) thiomorfolinovou skupinu, kde jeji atom siry miiZe byt oxidovan.

22. Profylaktické nebo terapeutické ¢inidlo pro erektilni dysfunkci, jak je narokovano
vnaroku20,vyznacujici se tim,zZe zahrnuje jako aktivni sloZku
ftalazinovou slougeninu, jeji farmakologicky piijatelnou st nebo jeji hydrat, kde Y! je
fenylova skupina nebo heteroarylova skupina, ktera je pyridylova skupina,
pyrimidylova skupina, thienylova skupina nebo furylova skupina, pficemz véechny
mohou byt substituovany 1 az 3 substituenty vybrané ze shora uvedené substituéni

skupiny A1.

23. Profylaktické a terapeutické ¢inidlo pro erektilni dysfunkei jak je narokovano
vnaroku20,vyznadéujici se tim,Ze zahrnuje jako aktivni slozku
ftalazinovou sloueninu, jeji farmakologicky pfijatelnou stil nebo jeji hydrat, kde Y' je
skupina obecného vzorce —(R")-(CH,)s-Het (kde Het pfedstavuje pyridylovou
skupinu, ktera mize byt substituovana 1 az 3 substituénimi skupinami ze shora

uvedené substituéni skupiny A1 a R’ a s ma vyznam uvedeny shora).



143 P e ity e

24. Terapeutické Cinidlo pro erektilni dysfunkci jak je narokovano v naroku 20,
vyznacuji se tim, Ze zahrnuje jako aktivni sloZku ftalazinovou slougeninu, jeji
farmakologicky pfijatelnou sl nebo jeji hydrat, kde slouéenina je vybrana

z nasledujici skupiny:

1) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(3-hydroxymethpiperidino)ftalazin;
2) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(3,4-dihydroxypiperidino)ftalazin;
3) 4-(4-aminopiperidino)-1-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyanoftalazin;

4) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-methoxypiperidino)ftalazin;

5) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-hydroxy-4-
hydroxymethylpiperidino)ftalazin;

6) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4,4-
dihydroxymethylpiperidino)ftalazin;

7) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-kyanopiperidino)ftalazin;

8) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[(3R)-hydroxypyrrolidino]ftalazin;
9) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(3-hydroxymethylpyrrolidino)ftalazin;
10) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(3,4-dihydroxypyrrolidino)ftalazin;
11) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(2-
methoxymethylpyrrolidino)ftalazin;

12) 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino)-6-kyanoftalazin-1-yljthiomorfolin 1-oxid;
13) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-methoxyfenyl)ftalazin;

14) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(4-kyanofenyl)ftalazin;

15) 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-kyanoftalazin-1-yl}fenyl-4-karboxamid;
16) 4-~(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-(2-pyridylmethyl)aminoftalazin;
17) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-[N-methyl-N-(2-
pyridylmethyl)amino]ftalazin;

18) 4-(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino-6-kyano-1-(4-kyanopiperidino)ftalazin;

19) 4-(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino-6-kyano-1-(3-
hydroxymethylpiperidino)ftalazin;

20) 4-(3-chlor-4-methoxyfenethyl)amino-6-kyano-1-(4-
hydroxymethylpiperidino)ftalazin;

21) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino-6-kyano-1-fenylftalazin;
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22) 4~(3-chlor-4-methoxybenzyl)-6-kyano-1-(2-pyridyl)ftalazin;
23) 4~(3-chlor-4-methoxybenzyl)-6-kyano-1-(3-pyridyl)ftalazin; '
24) 4-(3-chlor-4-methoxybenzyl)-6-kyano-1-(4-pyridyl)ftalazin;
25) 4~(3-chlor-4-methoxyfenethyl)-6-kyano-1-(2-pyridyl)ftalazin;
26) 4~(3-chlor-4-methoxyfenethyl)-6-kyano-1-(3-pyridyl)ftalazin;
27) 4~(3-chlor-4-methoxyfenethyl)-6-kyano-1-(4-pyridyl)ftalazin;

25. Profylaktické a terapeutické cinidlo pro sami¢i dysfunkci nebo bolestivou
menstruaci, vznacujici se tim,Ze zahrnuje jako aktivni slozku ftalazinovou
slouceninu jak je narokovana v kterémkoliv z narok( 1 az 24, jeji farmakologicky

prijatelnou stil nebo jeji hydrat.
26. Pouziti ftalazinové slouceniny, jak je narokovana v kterémkoliv z naroki 1 az 8,
jeji farmakologicky pfijatelné soli nebo jejiho hydratu pro pfipravu terapeutického

¢inidla pro erektilni dysfunkeci.

27. Zplsob pfipravy slou¢eniny obecného vzorce XI:

HN/(CHz)l_@‘Rz
~N

|

~PN (X1)
Y3

kde X, Y°, R", R? a | maji stejny vyznam jak je uvedeno shorau Y3, vyznacujici

s e tim, Ze zahrnuje reakci slouceniny obecného vzorce X;

R] .
I-[N’(.CHz)l—@'RZ
| ¥

2 x
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kde Hal pfedstavuje atom halogenu; a R, R?, | a X maji stejny vyznam jak je
uvedeno shora, se sloueninou obecného vzorce Y3-B(OH),, kde Y? predstavuje
fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, thienylovou
skupinu nebo furylovou skupinu, pficemz v§echny mohou obsahovat substituéni

skupinu vybranou ze shora uvedené substituéni skupiny A.

28. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje
farmakologicky nebo klinicky G€innou davku ftalazinové slouéeniny jak je narokovana
v naroku 1 nebo ziskana v postupu narokovaném v naroku 27, jeji farmakologicky

pfijatelno sl nebo jeji hydrat a farmakologicky pfijatelny nosié.

29. Zplsb prevence a lécby erektilni dysfunkce,vyznacdujici se tim,Ze
zahrnuje podani farmakologicky nebo klinicky uginné davky ftalazinové slougeniny
jak je narokovana v naroku 1, jeji farmakologicky piijatelné soli nebo jejiho hydratu

pacientovi, ktery je suzovan erektilni dysfunkci.

30. Zpusb prevence a lé€by samiti sexualni dysfunkce nebo bolestivé menstruace,
vyznacujici se tim,Ze zahrnuje podani farmakologicky nebo klinicky
ucinne davky ftalazinové slouceniny jak je narokovana v naroku 1, jeji farmakologicky
pfijatelné soli nebo jejiho hydratu pacientovi, ktery je suzovan samiéi sexualni

dysfunkci nebo bolestivou menstruaci.

31. PouZiti ftalazinové slougeniny jak je narokovana v naroku 1, jeji farmakologicky

prijatelné soli nebo jejiho hydratu pro prevenci nebo Iécby erektilni dysfunkce.

32. Pouziti ftalazinové slougeniny jak je narokovana v naroku 1, jeji farmakologicky
piijatelné soli nebo jejiho hydratu pro prevenci nebo léby samiéi sexualni dysfunkce

nebo bolestivé menstruace.
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33. Zpusb prevence a léCby erektilni dysfunkce,vyznacéujici se tim,ze
zahrnuje podani farmakologicky nebo klinicky acinné davky ftalazinové slouceniny
jak je narokovana v naroku 20, jeji farmakologicky pfijatelné soli nebo jejiho hydratu

pacientovi, ktery je suZzovan erektilni dysfunkci.

34. Zpusb prevence a lécby samici sexualni dysfunkce nebo bolestivé menstruace,
vyznacujici se tim,Ze zahrnuje podani farmakologicky nebo klinicky
ucinné davky ftalazinové slouceniny jak je narokovana v naroku 20, jeji
farmakologicky pfijatelné soli nebo jejiho hydratu pacientovi, ktery je suzovan samici

sexualni dysfunkci nebo bolestivou menstruaci.

35. Pouziti ftalazinové slou€eniny jak je narokovana v naroku 20, jeji farmakologicky
prijateiné soli nebo jejiho hydratu pro pfipravu terapeutického &inidla pro erektilni

dysfunkci.

36. PouZiti ftalazinové slou€eniny jak je narokovana v naroku 20, jeji farmakologicky
pfijatelné soli nebo jejiho hydratu pro pripravu terapeutického €inidla pro samici

sexualni dysfunkci nebo bolestivou menstruaci.
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