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Kondenzované bicyklické thiofenové derivaty, zpisob jejich vyroby, farmaceuticky
prostiedek je obsahujici a jejich pouziti
Oblast techniky

Vynélez se tyka kondenzovanych bicyklickych thiofenovych derivatl, zplsobu jejich vyroby,
farmaceutického prostiedku je obsahujiciho a jejich pouziti.

Thiofenové derivaty podle tohoto vynélezu jsou (&inné pro antagonisty puisobici hormon, ktery
uvoliiuje gonadotropin.

Dosavadni stav techniky

Sekrece hormonu piedniho laloku hypofyzy podléhd regulaci perifernim hormonem
sekretovanym z cilovych organt ptislu$nych hormoni a sekreci urychlujicim nebo inhibujicim
hormonem z hypotalamu, ktery je hornim centrdlnim organem pfedniho laloku hypofyzy
(v tomto spisu jsou tyto hormony souhrnné nazyvany ,hormony hypotalamu®). V dneSni dobé je
potvrzena existence deviti druhid hormont jako hormoni hypotalamu zahrnujicich napfiklad
hormon uvoliiujici tyreotropin (TRH) nebo hormon uvoliiujici gonadotropin [GnRH: nékdy
nazyvany LH-RH (hormon uvoliujici luteiniza¢ni hormon)] [viz Seirigaku 2 podle M. Irikuho
a K. Toyamy, publikovdno Bunkohdo, str. 610 az 618 (1968).]. Pfedpoklada se, Ze tyto hormony
hypotalamu piisobi prostfednictvim receptoru, o kterém se predpokladd, ze existuje v pfednim
laloku hypofyzy (viz shora). Byly vyvinuty studie pozorovani receptorovych geni specifickych
pro tyto hormony, véetné studii u ¢lovéka [Receptor Kiso To Rinsho podle H. Imury a spol.,
publikovdno Asakura Shoten, str.297 az 304, 1993.]. Antagonisté nebo agonisté specificky
a selektivné plisobici na tyto receptory regulujici piisobeni hormonu hypotalamu a reguluji
sekreci hormonu ptedniho laloku hypofyzy. Vysledkem je, Ze se otekava, ze budou uZiteCnymi
pro profylaktickd a terapeuticka inidla onemocnéni zavisejicich na hormonu pfedniho laloku
hypofyzy.

Leuprorelinacetat [Fujino a spol.: Biological and Biophysical Research Communications 60,
00.406 (1974), Oliver R. T. D. a spol.: British Journal of Cancers 59, 823 (1989) a Toguchi
a spol.: Journal of International Medical Research 18, 35.], ktery je vysoce (i¢innym derivatem
hormonu uvoliiujictho gonadotropni hormon, jednoho z hormont hypotalamu (dale zde n€¢kdy
zkracené uvadény jako GnRH) [Schally A. V. a spol.: Journal of Biological Chemistry 246,
7230 (1971) a Burgus R. a spol.: Proceeding of Natural Academic Science, USA 69,
278 (1972).], pti podavéani vice davek snizuje produkci uvoliiovani gonadotropniho hormonu
v hypofyze. To zpiisobuje sniZeni reaktivity gonadotropniho hormonu ve varlatech a vaje¢nicich
a potladuje tak sekreci testosteronu a estrogenu. O leuprorelinacetétu je tedy znamo, Ze vykazuje
protinadorovou aktivitu na takové rakoviny zavislé na hormonu, jako je napfiklad rakovina
prostaty. Leuprorelinacetat je 3iroce pouZivan v klinické oblasti. Leuprorelinacetat je Siroce
klinicky pouzivan také jako 1éivé &inidlo, naptiklad pfi endometrioze a pfedCasné puberté.
O vysoké protinadorové aktivité leuprorelinacetatu se pfedpoklada, ze existuje diky jeho vysoké
rezistenci, pfi srovnani s ptirodnim GnRH, na proteazu a jeho vysoké afinit€ na GnRH receptor
zplisobujici desenzibilizaci GnRH sniZenim poétu receptori. JelikoZ leuprorelinacetat je viak
ultra—agonistou na GnRH receptor, je znamo, Ze bezprostfedné po prvnim podani je pozorovana
prechodna agravace (zhoreni) se vzestupem koncentrace testosteronu v seru diky gonado-
tropnimu pusobeni hypofyzy (akutni uginek). Vzhledem ke shora uvedenym okolnostem jsou
7adouci takové GnRH antagonistické 16¢ivé pripravky, u nichz se ocekavaji v podstaté stejné
shora popsané terapeutické ¢inky, ale které nezptisobuji shora uvedené pfechodné gonadotropni
piisobeni hypofyzy (akutni G¢inek). Mezi slougeniny, které maji tuto GnRH antagonistickou
aktivitu, patfi ¢etné sloudeniny zahrnujici napiiklad derivaty GnRH, jako jsou peptidy s pfimym
fetézcem (USA patenty 5140009 a 5171835), cyklické hexapeptidové derivaty (japonska
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patentova pfihlaska S61(1966)-191698.) nebo bicyklické peptidové derivaty [Journal of
Medicinal Chemistry 36, 3265 (1993).]. VSechny tyto slougeniny jsou v3ak peptidy, které s sebou
nesou mnohé problémy tykajici se napriklad davkovych forem, stability 1é¢ivych piipravka,
trvanlivosti U€inku a stability pfi metabolismu. Pro feSeni téchto problémt jsou velmi Zzadouci
oraln€ podavatelné GnRH antagonistické 1é€ivé piipravky, zv1asté nepeptidové, V soudasné dobé
viak neexistuje Zadné zprava o nepeptidovych GnRH antagonistickych 1é&ivych ptipravcich.

Pfedmét tohoto vynédlezu spodiva v ziskdni novych sloulenin, které maji vynikajici

antagonistickou aktivitu na hormon uvoliiujici gonadotropni hormon, a také vynikajicich
antagonistickych Cinidel s hormonem uvoliiujicim gonadotropni hormon.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou kondenzované bicyklické thiofenové derivaty obecného vzorce I

R™-(CH,)r R

/K @

14

R

v némz

—~  R" je vodik, C,_galkyl, skupina obecného vzorce Q-(CH,),—, vnémz p je | nebo 2 a Q je
Ce-1saryl, popfipadé substituovany

a) halogenem, .
b) nitroskupinou,
¢) kyanoskupinou,
d) aminoskupinou,

e) karboxylem, popfipadé substituovanym (1) C,salkylem, (2) Cjecykloalkylem, (3)
Cs_sarylem, (4) Ceysaryl-Ciealkylem, (5) S€lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru
zahrnujiciho 2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2, 3~ nebo 4—pyridyl,
2-, 4- nebo 5-oxazolyl, 2—-, 4— nebo S5-thiazolyl, 3—4— nebo 5-pyrazolyl, 2-, 4— nebo
S—imidazolyl, 3—, 4- nebo S-isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-o0xa-
diazolyl), 1,3,4-oxadiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo
5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H~ nebo 2H-tetra-
zolyl, (6) 6Clennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru zahrnujiciho N-oxido—2—-, 3— nebo
4-pyridyl, 2, 4- nebo S5-pyrimidinyl, N-oxido—2-, 4~ nebo 5—pyrimidinyl, 2— nebo 3—thio-
morfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3~thiazinyl, 2— nebo 3-piperazinyl, triazinyl,
oxotriazinyl, 3— nebo 4—pyridazinyl, pyrazinyl a N~oxido-3- nebo 4—pyridazinyl, nebo (7) 5 az
8Clennou cyklickou skupinou nebo jejim kondenzovanym kruhem, vybranymi ze souboru
zahrnujiciho benzofuryl benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5—
b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, indozinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl,
karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl
a fenoxazinyl,
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f) C,ealkylendioxyskupinou nebo

g) skupinou obecného vzorce —A-R" v némz A je

a) chemicka vazba,

b) C,4alkylen,

¢) C,ealkenylen,

d) skupina obecného vzorce CH,).NR?, v némz c je 0 az 3 a R* je vodik nebo C,_salkyl,

e) skupina vzorce -CO—,

f) skupina obecného vzorce -CONR™, v némz R” je (1) vodik, (2) Cialkyl, (3) Cscyklo-
alkyl, (4) Cs_isaryl, (5) S€lennd cyklicka skupina vybrand ze souboru zahmujiciho 2— nebo
3—thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4 nebo 5—oxazolyl,
2—, 4— nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5-imidazolyl, 3—, 4- nebo
5—isoxazolyl, 3—, 4— nebo S-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3— nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H— nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4- nebo S5-pyrimidinyl,
N-oxido—2—, 4— nebo 5—pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl, oxo-
imidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl,
1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3-piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4—pyridazinyl, pyrazinyl a N—oxido—3-nebo 4—pyridazinyl, (7) 5 az 8¢lenna cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[ 1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akridinyl, fenantridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupinu -SO,-, v niz
pje 1 nebo 2,

g -0,

h) —S—nebo

i)  skupinou obecného vzorce NR*S(O)e—, vnémzeje 0 az2 a R je jako shora,
R je Cialkyl,

- R%je i) vodik, ii) Cysalkyl, iii) Ceisaryl, popiipadé substituovany, iv) Cs_saryl-Ci_salkyl,
popiipadé substituovany, nebo v) C;_jscykloalkyl nebo Cy jebicykloalkyl, popfipadé substituo-
vane,

R" je skupina obecného vzorce -NR**R*, v némz R*™ je (1) C,¢alkyl, poptipadé
substituovany, (2) Cs¢cykloalkyl, poptipadé substituovany, (3) Cs1saryl, popfipadé substituo-
vany, (4) popfipad& substituovana 5¢lenna cyklicka skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2—
nebo 3-thienyl, 2— nebo 3-furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4- nebo 5-
oxazolyl, 2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5-imidazolyl, 3—, 4-
nebo 5-isoxazolyl, 3—, 4— nebo 5—isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3— nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3~triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (5) popfipad€ substituovana
6&lenna cyklicka skupina vybrana ze souboru zahmujiciho N-oxido-2-, 3— nebo 4—pyridyl, 2—,
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4- nebo 5—-pyrimidinyl, N-oxido—2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, 2-nebo 3~thiomorfolinyl, 2— nebo
3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4—
oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2- nebo 3~piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4—
pyridazinyl, pyrazinyl a N~oxido—3— nebo 4-pyridazinyl, nebo (6) poptipadé substituovana 5 az
8Clennd cyklickd skupina nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho
benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazi-
nyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl,
indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl,
akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, a R”,
je vodik nebo poptipadé substituovany C,_salkyl,

R" je poptipadé substituovany Ce1saryl, pfiCemz substituentami pro shora uvedeny
Cialkyl, Cs_jocykloalkyl, Cs jobicykloalkyl, Cs_jsaryl, Cs_jsaryl-C;_galkyl, 5€lennou cyklickou
skupinu, 6¢lennou cyklickou skupinu a 5 az 8¢lennou cyklickou skupinu nebo jeji kondenzovany
kruh jsou jednotlivé 1 az 6 substituentl vybranych ze skupiny zahrnujici

a) Cejqaryl, poptipadé substituovany 1 aZz 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo di—C,_salkylaminoskupinu, C,_salkoxyl a halogen,

b) mono- nebo di-C,salkylaminoskupinu,
c) C,4acylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) C,alkoxyl,

h) Cjalkylkarbonyloxyl,

i) halogen a

j) skupinu obecného vzorce -NRZR®, v némz R* je (1) vodik, (2) Cy_salkyl, (3) Csscyklo-
alkyl, (4) Ceisaryl, (5) 5€lennéd cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2- nebo
3—-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5-oxazolyl,
2—, 4- nebo S5-thiazolyl, 3—, 4- nebo S-pyrazolyl, 2—, 4- nebo 5-imidazolyl, 3—, 4— nebo
5-isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5-(1,2,3—thiadiazolyl), 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4—triazolyl a 1H— nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujiciho N-oxido—2-, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5—pyrimidinyl,
N-oxido—2—, 4— nebo 5—pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3—-morfolinyl, oxoimid-
azinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl,
1,3—thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl
a N-oxido—3- nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8clenna cyklicka skupina nebo jeji kondenzovany
kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5—
b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl,
pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl,
fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina —SOg—, v niz p je 1 nebo 2, a R* je vodik
nebo C,ealkyl, pri¢emz skupina obecného vzorce -NR¥R? je popiipadé substituovana 1 az
6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici (1') C,alkyl), (2") Cy6alkenyl, (3') C,_alkinyl,
(4") Cs¢cykloalkyl, (5") Cs_scykloalkenyl, (6') Cy_jjaralkyl, (7') Ceisaryl, (8') C,_galkoxyl, (9')
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Cs.1saryloxyl, (10") C, ¢alkanoyl, (11') Ce_jsarylkarbonyl, (12') C,_salkanoyloxyl, (13") Cs-1saryl-
karbonyloxyl, (14') karboxyl, (15") C,alkoxykarbonyl, (16’) karbamoyl, (17") N-mono-
C_salkylkarbamoyl, (18’) N,N—di-C, 4alkylkarbamoyl, (19") cyklicky aminokarbonyl vybrany ze
skupiny zahrnujici 1-aziridinylkarbonyl, l-azetidinylkarbonyl, l-pyrrolidinylkarbonyl,
1-piperidinylkarbonyl, N—methylpiperazinylkarbonyl a morfolinokarbonyl, (20") halogen, (21")
mono— az trihalogen—C; jalkyl, (22") oxoskupina, (23") amidinoskupina, (24') iminoskupina,
(25") aminoskupina, (26") mono— nebo di~C,4alkylaminoskupina, (27') 3 az 6&lennd cyklicka
aminoskupina, obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho atomu dusiku 1 aZ 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28") C,alkanoylaminoskupina, (29") benz-
amidoskupina, (30") karbamoylaminoskupina, (31') N-C,alkylkarbamoylaminoskupina, (32')
N,N-di-C,_salkylkarbamoylaminoskupina, (33’) C,_salkylendioxyskupina, (34') -B(OH),, (35")
hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37’) nitroskupina, (38') kyanoskupina, (39") merkaptoskupina,
(40" sulfoskupina, (41") sulfinoskupina, (42') fosfonoskupina, (43") sulfamoyl, (44") C,_salkyl-
sulfamoyl, (45") di—C_salkylsulfamoyl, (46') C,_alkylthioskupina, (47') fenylthioskupina, (48")
C_salkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50") C,_salkylsulfonyl a (51") fenylsulfonyl, a

r je0Oaz3,
nebo jejich soli.

Jednu vyhodnou skupinu tvoti derivaty podle vynélezu, uvedeného obecného vzorce I, v némz
R' je skupina obecného vzorce Q«(CH,),~, v niz p je 1 nebo 2 a Q je Ce.jsaryl, popfipadé
substituovany

a) halogenem,
b) nitroskupinou, c) kyanoskupinou,
d) aminoskupinou,

e) karboxylem, popfipadé substituovanym (1) Cealkylem, (2) Cjccykloalkylem, (3)
Ces_14arylem, (4) Ce1saryl-C,_ealkylem, (5) 5€lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru
zahrnujiciho 2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl,
2—-, 4— nebo 5-oxazolyl, 2—, 4— nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo S—pyrazolyl, 2—, 4- nebo
5—-imidazolyl, 3—, 4— nebo 5-isoxazolyl, 3—, 4- nebo 5~isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-oxadi-
azolyl), 1,3,4—oxadiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5—(1,2,3-
thiadiazolyl), 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (6)
6¢&lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2—, 3— nebo 4—pyridyl,
2—-, 4— nebo 5—pyrimidinyl, N—oxido—2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl,
2— nebo 3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl,
thiopyranyl, 1,4-oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3-piperazinyl, triazinyl,
oxotriazinyl, 3— nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido-3— nebo 4—pyridazinyl, nebo (7) 5 az
8¢lennou cyklickou skupinou nebo jeji kondenzovanym kruhem, vybranymi ze souboru
zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo{1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5—
b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl,
karbazolyl, akrydinyl, fenathridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl
a fenoxazinyl,

f) Cialkylendioxyskupinou nebo
g) skupinou obecného vzorce ~A-R", v némz A je

a) chemicka vazba,
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b) C,.alkylen,

c) C,.alkenylen,

d) skupina obecného vzorce {(CH,)cNR™, v némz ¢ je 0 az3 a R* je vodik nebo C,_alkyl,
e) skupina-CO-,

f) skupina obecného vzorce —-CONR* vnémz R* je (1) vodik, (2) Ciealkyl, (3)
Cs.ecykloalkyl, (4) Cgsaryl, (5) S¢lennd cyklickd skupina vybrani ze souboru zahrnujiciho
2- nebo 3-thienyl, 2— nebo 3-furyl, 2— nebo 3-pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4- nebo
S—oxazolyl, 2-, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5—pyrazolyl, 2—, 4- nebo 5-imidazolyl, 3—,
4- nebo 5-isoxazolyl, 3-, 4 nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-oxadiazolyl), 1,3,4-oxa-
diazolyl, 3— nebo 5—1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4~ nebo 5-(1,2,3-thiadiazolyl),
1,2,5~thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4—triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklicka
skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho N—oxido-2—-, 3~ nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo
S—pyrimidinyl, N-oxido-2—, 4— nebo S5-pyrimidinyl, 2~ nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo
3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl,
1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N~oxido-3— nebo 4—pyridazinyl, (7) 5 az 8&lenna cyklick4 skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, chinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina ~SO,~, v niz
pjelaz?2

g O
h) ~S-nebo

i)  skupina obecného vzorce ~NR¥S(0),, v némz e je 0 az 2, R? ma shora uvedeny vyznam,
R" je C1_galkyl a ostatni substituenty jsou jako shora.

Druhou vyhodnou skupinu pfedstavuji derivaty podle vynélezu, obecného vzorce I, v némz Q ve
vyznamu R'' je Cq_saryl, poptipadé substituovany halogenem, a ostatni substituenty jsou jako
shora.

Tieti vyhodnou skupinou jsou derivéaty podle vynalezu, obecného vzorce I, v némz R" je
mono—Cs_1saryl-C,_salkylaminoskupina, poptipadé substituovana 1 aZ 5 substituenty vybranymi

ze skupiny zahrnujici

a) Cerearyl, popiipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo di-C,_galkylaminoskupinu, C, alkoxyl a halogen,

b) mono- nebo di-C,_salkylaminoskupinu,
¢) C,4acylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,
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g) Calkoxyl,
h) C,alkylkarbonyloxyl,
i) halogena

j) skupinu obecného vzorce -NR¥R”™, vnémz R* je (1) vodik, (2) Ciealkyl, (3)
Cscykloalkyl, (4) Cqyqaryl, (5) S€lennd cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho
2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3-furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo
5-oxazolyl, 2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4~ nebo S—pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5—imidazolyl, 3—, 4—
nebo 5-isoxazolyl, 3—, 4- nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-o0xadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3— nebo 5-1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5~thia-
diazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujictho N—oxido-2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4- nebo 5—pyrimidinyl,
N-oxido—2-, 4- nebo S5-pyrimidinyl, 2- nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl,
oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl,
1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2- nebo 3-piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido—-3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8¢lennd cyklickd skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce ~SO;—,
vnémz p je 1 az 2 a R* je vodik nebo C,_alkyl, pficemz skupina obecného vzorce -R¥R” je
popiipadé substituovana 1 az 6 substituenty vybranymi ze souboru zahmujiciho (1') C_ealkyl,
(2") Cyealkenyl, (3") C, ¢alkinyl, (4") C; ¢cykloalkyl, (5') Cs_scykloalkenyl, (6") C;_yjaralkyl, (7)
Cs_1sarvl, (8') Cealkoxyl, (9') Cs_ysaryloxyl, (10") Calkanoyl, (11') Ce sarylkarbonyl, (127)
Calkanoyloxyl, (13") Cs_jearylkarbonyloxyl, (14') karboxyl, (15') C,_alkoxykarbonyl, (16")
karbamoyl, (17") N-mono-C,_salkylkarbamoyl, (18") N,N-di-C,_salkylkarbamoyl, (19") cyklicky
aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici 1-aziridinylkarbonyl, 1-azetidinylkarbonyl,
1-pyrrolidinylkarbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20") halogen, (21’) mono— aZ trihalogen—C,_salkyl, (22") oxoskupina, (23") amidino-
skupina, (24') iminoskupina, (25’) aminoskupina, (26’) mono— nebo di~C,_4alkylaminoskupina,
(27") 3 az 6¢lenna cyklicka aminoskupina obsahujic kromé atomu uhliku a jednoho atomu dusiku
1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28") C, ealkanoyl-
aminoskupina, (29') benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31') N-C,salkyl-
karbamoylaminoskupina, (32') N,N-di-C, jalkylkarbamoylaminoskupina, (33') C,alkylen-
dioxyskupina, (34") —-B(OH),, (35’) hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37) nitroskupina, (38')
kyanoskupina, (39') merkaptoskupina, (40') sulfoskupina, (41’) sulfinoskupina, (42") fosfono-
skupina, (43') sulfamoyl, (44') C _alkylsulfamoyl, (45) di~C,_salkylsulfamoyl, (46") C,_salkyl-
thioskupina, (47') fenylthioskupina, (48") C,_alkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50") C,alkyl-
sulfonyl a (51") fenylsulfonyl, a ostatni substituenty jsou jako shora.

Do &tvrté vyhodné skupiny patii derivaty podle vynalezu, obecného vzorce I, v némz R" je
benzylaminoskupina, popfipadé substituovana 1 az 6 substituenty vybranymi ze skupiny

zahrnujici

a) Cesaryl, popfipadé substituovany 1 aZ 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo d—C;_salkylaminoskupinu, Cy_salkoxyl a halogen,

b) mono- nebo di-C, salkylaminoskupinu,

¢) C,4acylaminoskupinu,
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d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) Calkoxyl,

h) Cealkylkarbonyloxyl,
i) halogen a

j)  skupinu obecného vzorce -NR”R*, v némz R% je (1) vodik, (2) C salkyl, (3) Cscyklo-
alkyl, (4) Cs.1saryl, 5¢lenna cyklicka skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2— nebo 3-thienyl,
2— nebo 3—furyl, 2—- nebo 3—pyrrolyl, 2, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4- nebo 5—oxazolyl, 2—, 4— nebo
S5-thiazolyl, 3—, 4— nebo S5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5—imidazolyl, 3—, 4- nebo 5~isoxazolyl, 3-, 4-
nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl, 2— nebo 5—(1,2,4-thia-
diazolyl), 1,3,4—thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3—thiadiazolyl), 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3—triazolyl,
1,2,4—triazolyl a 1H nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru
zahrnujictho N—oxido—2, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4- nebo 5-pyrimidinyl, N-oxido—2—, 4— nebo
S—pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3—morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl, 1,4—thiazinyl, 1,3-thiazinyl,
2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4—pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido—3-
nebo 4-pyridazinyl, (7) S az 8¢lenna cyklicka skupina nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze
souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[l,5-b]pyridazinyl,
triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl,
dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl,
fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce ~SO,—, vhémz pje 1 az2 a R” je vodik
nebo C,_alkyl, ptri¢em2 skupina obecného vzorce -R”R” je poptipadé substituovani 1 az
6 substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho (1) C_alkyl, (2") C,alkenyl, (3") C,alkinyl,
(4") Cscykloalkyl, (5") Cs_seykloalkenyl, (6") C;_jjaralkyl, (7') Cersaryl, (8") Cj.salkoxyl, (9')
Ce1saryloxyl, (10") C,_ealkanoyl, (11') Cq_jsarylkarbonyl, (12') C,_salkanoyloxyl, (13") Cs_jsaryl-
karbonyloxyl, (14’) karboxyl, (15') C,alkoxykarbonyl, (16') karbamoyl, (17') N-mono—
C.salkylkarbamoyl, (18") N,N—di-C,_jalkylkarbamoyl, (19") cyklicky aminokarbony! vybrany ze
skupiny zahrnujici l-aziridinylkarbonyl, l-azetidinylkarbonyl, 1-pyrrolidinylkarbonyl,
1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolinokarbonyl, (20') halogen, (21’)
mono— aZ trihalogen—C, jalkyl, (22") oxoskupina, (23’) amidinoskupina, (24') iminoskupina,
(25') aminoskupina, (26") mono— nebo di~C;alkylaminoskupina, (27') 3 az 6¢lenna cyklicka
aminoskupina obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho atomu dusiku 1 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28") C,_alkanoylaminoskupina, (29')
benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31") N-C,_salkylkarbamoylaminoskupina,
(32") N,N-di—C;_salkylkarbamoylaminoskupina, (33') C,_;alkylendioxyskupina, (34") —-B(OH),,
(35") hydroxyl, (36) epoxyskupina, (37') nitroskupina, (38’) kyanoskupina, (39') merkapto-
skupina, (40") sulfoskupina, (41") sulfinoskupina, (42") fosfonoskupina, (43') sulfamoyl, (44’)
Cialkylsulfamoyl, (45') di-C_salkylsulfamoyl, (46') C,salkylthioskupina, (47') fenylthio-
skupina, (48") C,_salkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50’) C,_salkylsulfonyl a (51’) fenylsulfonyl,
a ostatni substituenty jsou jako shora.
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Patou vyhodnou skupinou jsou derivaty obecného vzorcel, vnémz R' je fenyl, popfipadé
substituovany 1 az 6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Cs saryl, ktery je popiipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny
zahmujici hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo d-C,alkylaminoskupinu, C,_alkoxyl
a halogen,

b) mono- nebo di-C,_salkylaminoskupinu,
¢) C,4acylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) Cyealkoxyl,

h) C,alkylkarbonyloxyl,

i) halogena

j)  skupinu obecného vzorce -NR”RZ, v némz R* je (1) vodik, (2) Cialkyl, (3) Cscyklo-
alkyl, (4) Cs.iqaryl, (5) S€lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujictho 2— nebo
3-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2-, 4- nebo 5-oxazolyl,
2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo S—imidazolyl, 3-, 4- nebo
5—isoxazolyl, 3—, 4~ nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4-oxadiazolyl,
2—- nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5-(1,2,3—thiadiazolyl),
1,2,5~thiadiazolyl, 1,2,3~triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka
skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho N-oxido-2, 3— nebo 4-pyridyl, 2-, 4- nebo
5—pyrimidinyl, N-oxido—2—-, 4— nebo 5—pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2- nebo
3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl,
1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3~thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N—oxido—3- nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8¢lenné cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce —SO;-,
v némz p je 1 nebo 2, a R* je vodik nebo C;_salkyl, pfidemz skupina obecného vzorce RZR” je
popfipadé substituovana 1 aZ 6 substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho (1") Cyalkyl,
(2") Cyalkenyl, (3") C,_galkinyl, (4") C;_¢cykloalkyl, (5') Cscykloalkenyl, (6') Coyiaralkyl, (7')
Ce—saryl, (8") Cisalkoxyl, (9') Cs_jqaryloxyl, (10") Cysalkanoyl, (11") Ceisarylkarbonyl, (12)
Csalkanoyloxyl, (13") Ce_jsarylkarbonyloxyl, (14') karboxyl, (15’) C,_salkoxykarbonyl, (16")
karbamoyl, (17") N-mono—C;_salkylkarbamoyl, (18’) N,N-di-C,_salkylkarbamoyl, (19') cyklicky
aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici 1-aziridinylkarbonyl, l-azetidinylkarbonyl,
1-pyrrolidinylkarbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20") halogen, (21') mono— aZ trihalogen—C, salkyl, (22") oxoskupina, (23") amidino-
skupina, (24') iminoskupina, (25) aminoskupina, (26') mono— nebo di-C,_salkylaminoskupina,
(27") 3 az 6¢&lenna cyklickd aminoskupina obsahujici kromé& atomu uhliku a jednoho atomu
dusiku 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28") C;_¢alkanoyl-
aminoskupina, (29') benzamidoskupina, (30") karbamoylaminoskupina, (31') N-C,.alkyl-
karbamoylaminoskupina, (32') N,N-di-C,_salkylkarbamoylaminoskupina, (33") C,_alkylen-
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dioxyskupina, (34") —-B(OH),, (35’) hydroxyl, (36') epoxyskupina, (37') nitroskupina, (38")
kyanoskupina, (39’) merkaptoskupina, (40') sulfoskupina, (417) sulfinoskupina, (42)
fosfonoskupina, (43') sulfamoyl, (44’) C,_salkylsulfamoyl, (45') di-C,_salkylsulfamoyl, (46')
Ci_ealkylthioskupina, (47") fenylthioskupina, (48") C,alkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50")
Ci-ealkylsulfonyl a (51") fenylsulfonyl, a ostatni substituenty jsou jako shora.

Sestou vyhodnou skupinu tvoti derivaty podle vynalezu, obecného vzorce I, v némz R' je i)
Cisalkyl, ii) Cg_jqaryl, iii) Co_jaaryl-C,_galkyl nebo iv) Cs_jocykloalkyl nebo Cs_jobicykloalkyl,
pfiemz substituenty ii) az iv) jsou popfipadé substituované 1 aZ 6 substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici

a) Ces.jaryl, ktery je popfipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxyl, aminoskupinu, mono- nebo d-C; salkylaminoskupinu, C,_alkoxyl
a halogen,

b) mono- nebo di-C,_galkylaminoskupinu,
¢) C,4acylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) Cealkoxyl,

h) C,_salkylkarbonyloxyl,

i) halogena

j)  skupinu obecného vzorce -NR”R®, v némz R” je (1) vodik, (2) C,_salkyl, (3) Cs_cyklo-
alkyl, (4) Cq_jqaryl, (5) S¢lenna cyklicka skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho 2— nebo
3—thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo 5-oxazolyl,
2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo S5—pyrazolyl, 2—-, 4- nebo 5-imidazolyl, 3—, 4— nebo
S-isoxazolyl, 3—, 4- nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
2— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujictho N—oxido—2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl,
N-oxido—2—-, 4- nebo S5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl,
oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl,
1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3-piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3- nebo
4—pyridazinyl, pyrazinyl a N—oxido-3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8¢&lenna cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce —-SO,—,
v némz p je 1 nebo 2, a R je vodik nebo C,_salkyl, pfi¢emz skupina obecného vzorce -R*R” je
popfipadé substituovana 1 aZz 6 substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho (1') C,_ealkyl,
(2") Cyealkenyl, (3") Ca-galkinyl, (4") Cs_cykloalkyl, (5') Cs_scykloalkenyl, (6") Cq_yjaralkyl, (7')
Co-1qaryl, (8") C_ealkoxyl, (9") Cs_jsaryloxyl, (10") C,_galkanoyl, (11') Cs_jsarylkarbonyl, (12')
Csalkanoyloxyl, (13") Ce_jsarylkarbonyloxyl, (14') karboxyl, (15') C,_salkoxykarbonyl, (16')
karbamoyl, (17") N-mono-C,_salkylkarbamoyl, (18") N,N-di-C,_4alkylkarbamoyl, (19") cyklicky
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aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici l-aziridinylkarbonyl, l-azetidinylkarbonyl,
1-pyrrolidinylkarbonyl, 1—piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20’) halogen, (21’) mono— az trihalogen—C,_salkyl, (22') oxoskupina, (23') amidino-
skupina, (24') iminoskupina, (25") aminoskupina, (26") mono— nebo di—C,salkylaminoskupina,
(27') 3 az 6&lenna cyklicka aminoskupina obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho atomu
dusiku 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28') C,_¢alkanoyl-
aminoskupina, (29') benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31') N-C,alkyl-
karbamoylaminoskupina, (32) N,N-di-C,_jalkylkarbamoylaminoskupina, (33") C,alkylen-
dioxyskupina, (34') -B(OH),, (35') hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37') nitroskupina, (38')
kyanoskupina, (39’) merkaptoskupina, (40") sulfoskupina, (41") sulfinoskupina, (42')
fosfonoskupina, (43’) sulfamoyl, (44') C,alkylsulfamoyl, (45") di—C,_salkylsulfamoyl, (46')
C_salkylthioskupina, (47') fenylthioskupina, (48") C,_ealkylsulfinyl, (49} fenylsulfinyl, (50")
Cisalkylsulfonyl a (51") fenylsulfonyl, a ostatni substituenty jsou jako shora.

Vyhodnym derivitem podle vynélezu je konkrétné 5-benzylaminomethyl—1—(2~chlor-6—fluor-
benzyl)-2,4(1H,3H)-dioxo—6—(4-methoxyfenyl)-3—fenylthieno[2,3—d]pyrimidin nebo jeho sil.

Predmétem tohoto vynalezu je téZ zplisob vyroby derivat podle Sesté vyhodné skupiny, pfi némz

se thiofenovy derivat obecného vzorce I1

X-(CH,)r R

Ml | P an

R

v némz

R'" je skupina obecného vzorce Q—«(CH,),—, v némz Q je jako v naroku 1 a p je 1 nebo 2,

R'7 je i) C,alkyl, ii) Cesaryl, iii) Cs14aryl-Ci_salkyl nebo iv) Cs jocykloalkyl nebo Cs.jobi-
cykloalkyl, pti¢emz v3echny substituenty i) az iv) jsou popfipadé substituované 1 aZ

6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Ce psaryl, popiipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo di-C,_salkylaminoskupinu, C;_salkoxyl a halogen,

b) mono- nebo di-C;_salkylaminoskupinu,
¢) C,_sacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) Cisalkoxyl,

h) C,_alkylkarbonyloxyl,

i) halogen a
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j)  skupinu obecného vzorce -NR22R23, v némz R% je (1) vodik, (2) Calkyl, (3) Cicyklo-
alkyl, (4) Cepsaryl, (5) 5€lenna cyklicka skupina vybranad ze souboru zahrnujiciho 2— nebo
3-thienyl, 2~ nebo 3-furyl, 2— nebo 3-pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4 nebo 5—oxazolyl,
2—, 4- nebo S-thiazolyl, 3—, 4- nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5-imidazolyl, 3— 4- nebo
S-isoxazolyl, 3—, 4- nebo 5—isothiazolyl, 3~ nebo 5—(1,2,4-oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3~ nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3~thiadiazolyl), 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3~triazolyl, 1,2,4-triazolyl a IH— nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujiciho N-oxido—2—, 4— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl,
N-oxido-2-, 4- nebo S5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2~ nebo 3-morfolinyl,
oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl,
1,4-thiazinyl, 1,3—thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4—pyridazin-
yl, pyrazinyl a N-oxido-3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8¢lenna cyklicka skupina nebo jeji
kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl,
cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl,
purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl,
fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina —SO,—, v niZ p je 1 nebo 2, a R je vodik
nebo C_ealkyl, pti¢emz skupina obecného vzorce ~NR™R* je poptipadé substituovana 1 a
6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici (1) Cy_ealkyl, (2') Cyealkenyl, (3") Cyalkinyl,
(4") Cscykloalkyl, (5') Cs_scykloalkenyl, (6') C;.yjaralkyl, (7) Ce.isaryl, (8') Cisalkoxyl, (9")
Ce-1saryloxyl, (10") C,_galkanoyl, (11") C4_jsarylkarbonyl, (12") C,_salkanoyloxyl, (13') Ce_j4aryl-
karbonyloxyl, (14') karboxyl, (15') Cialkoxykarbonyl, (16) karbamoyl, (17') N-mono—
C,_salkylkarbamoyl, (18') N,N-di~C,_jalkylkarbamoyl, (19) cyklicky aminokarbonyl vybrany ze
skupiny  zahmujici l-aziridinylkarbonyl, 1-azetidinylkarbonyl, 1-pyrrolidinylkarbonyl,
1-piperidinylkarbonyl, N—methylpiperazinylkarbonyl a morfolinokarbonyl, (20) halogen, (21)
mono— az trihalogen—-C,salkyl, (22') oxoskupina, (23') amidinoskupina, (24’) iminoskupina,
(25") aminoskupina, (26") mono— nebo di-C,_salkylaminoskupina, (27°) 3 aZ 6&lennéa cyklicka
aminoskupina obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho atomu dusiku 1 aZ 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28') C,alkanoylaminoskupina, (29')
benzamidoskupina, (30") karbamoylaminoskupina, (31') N-C,_jalkylkarbamoylaminoskupina,
(32') N,N-di-C_salkylkarbamoylaminoskupina, (33') C,_;alkylendioxyskupina, (34') —-B(OH),,
(35") hydroxyl, (36) epoxyskupina, (37’) nitroskupina, (38') kyanoskupina, (39') merkapto-
skupina, (40') sulfoskupina, (41") sulfinoskupina, (42') fosfonoskupina, (43') sulfamoyl, (44")
Ci-ealkylsulfamoyl, (45) di-C,alkylsulfamoyl, (46') C,alkylthioskupina, (47') fenylthio-
skupina, (48') Cy_salkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50") C,_¢alkylsulfonyl a (51") fenylsulfonyl,

R" ar jsou jako shora a
X je odstépitelna skupina,

nebo jeho sill, uvede v reakci se slou¢eninou obecného vzorce R™H, v némz R" je jako shora,
nebo s jeji soli.

DalSim pfedmétem tohoto vyndlezu je farmaceuticky prostiedek antagonizujici hormon
uvolfiujici gonadotropin, ktery jako G¢innou latku obsahuje v Gginném mnoZstvi alespoti jeden
derivat podle vynalezu, nebo jeho stl, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

V jednom provedeni je farmaceuticky prostfedek urlen pro prevenci nebo lé&eni nemoci
zavislych na pohlavnich hormonech. Jako u¢innou latku obsahuje v G&inném mnoZstvi alespoii

jeden derivét podle vynalezu, nebo jeho siil, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

V druhém provedeni je farmaceuticky prostfedek zamy3len pro prevenci nebo lé¢eni na
pohlavnich hormonech zavislé rakoviny, benigni hypertrofie prostaty nebo myomu délohy. Jako
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i¢innou latku obsahuje v i¢inném mnozstvi alespori jeden derivat podle tohoto vynalezu, nebo
jeho sil, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

Tteti provedeni predstavuje farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo lé¢eni na pohlavnich
hormonech zavislé rakoviny, vybrané ze skupiny zahrnujici rakovinu prostaty, rakovinu délohy,
rakovinu prsu a adenom sliznice. Jako G¢innou latku obsahuje v u€inném mnozZstvi alespon jeden
derivét podle tohoto vynalezu, nebo jeho sul, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

Ctvrtym provedenim je farmaceuticky prostfedek pro prevenci nebo 1éZeni na pohlavnich
hormonech zavislych nemoci, vybranych ze skupiny zahrnujici prostatauxi, endometriosis, myom
délohy a pied¢asnou pubertu. Jako Gginnou latku obsahuje v i¢inném mnoZstvi alespoii jeden
derivat podle tohoto, nebo jeho stl, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

V patém provedeni je farmaceuticky prostfedek vhodny pro kontrolu té€hotenstvi. Jako Gi¢innou
latku obsahuje v G&inném mnoZstvi alespoti jeden derivat podle tohoto vynalezu, nebo jeho stil,
ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

Dalsi provedeni farmaceutického prostfedku je uréeno pro kontrolu menstruacniho cyklu. Jako
i¢innou latku obsahuje v u¢inném mnoZstvi alespoii jeden derivat podle tohoto vynélezu, nebo
jeho stl, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

Poslednim provedenim je farmaceuticky prostfedek pro antikoncepci. Jako ucinnou latku
obsahuje v (i¢inném mnoZzstvi alespofi jeden derivat podle tohoto vynalezu, nebo jeho sill, ve
spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

Piedmétem tohoto vynalezu je také pouziti derivatd podle vynélezu, nebo jejich soli, pro vyrobu
farmaceutického prostiedku antagonizujiciho hormon uvoliiyjici gonadotropin u savci trpicich
poruchami tvorby hormonu uvolitujiciho gonadotropin.

Jedno pouziti derivati podle tohoto vynalezu, nebo jejich soli, je ureno pro vyrobu
farmaceutického prostredku pro 1é¢eni nemoci zavislych na pohlavnich hormonech.

Jiné pouziti derivati podle tohoto vynélezu, nebo jejich soli, je zamysleno pro vyrobu
farmaceutického prostiedku pro lé¢eni na pohlavnich hormonech zavislé rakoviny, benigni
hypertrofie prostaty nebo myomu délohy.

Dalsi pouziti derivati podle tohoto vynalezu, nebo jejich soli, je ur¢eno pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro 1é€eni na pohlavnich hormonech zévislé rakoviny, vybrané ze
skupiny zahrnujici rakovinu prostaty, rakovinu délohy, rakovinu prsu a adenom sliznice.

Jesté jiné pouziti derivatd podle tohoto vynalezu, nebo jejich soli, je zamySleno pro vyrobu
farmaceutického prosttedku pro Ié&eni na pohlavnich hormonech zavislych nemoci, vybranych ze
skupiny zahrnujici prostatauxi, endometriosis, myom délohy a pfedCasnou pubertu.

Dalsi pouziti derivatl podle vynalezu, nebo jejich soli, je vhodné pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, antagonizujiciho hormon uvoliiujici gonadotropin, pro kontrolu té€hotenstvi u savci.

Dalsi pouziti derivatd podle vyndlezu, nebo jejich soli, je uréeno pro vyrobu farmaceutického
prostiedku, antagonizujiciho hormon uvoliiujici gonadotropin, pro kontrolu menstrua¢niho cyklu
u savcl.

A posledni moZnost pouZiti derivati podle tohoto vynalezu, nebo jejich soli, je uréeno pro vyrobu
farmaceutického prostfedku, antagonizujiciho hormon uvoliiujici gonadotropin, pro antikoncepci
u savc.
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Mezi priklady skupin R', R?, R’ a R’ vazanych na atom uhliku patfi, kazdé z nich poptipadé
substituovand, alkylova skupina (napf. alkylova skupina s 1 az 6atomy uhliku, jako je
methylova, ethylovd, propylova, isopropylovd, butylova, terc.butylova, pentylova a hexylova),
cykloalkylova skupina (napf. cykloalkylova se 3 az 6 atomy uhliku, jako je cyklopropylova,
cyklopentylova a cyklohexylova), alkoxyalkylova skupina (napt. alkoxy(s 1 aZ 3 atomy uhliku)-
alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)ové, jako je methoxymethylové, ethoxymethylova, ethoxybutylova
a propoxyhexylova), hydroxyalkylova skupina (napk. s alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
jako je hydroxymethylova, hydroxyethylova, hydroxybutylova a hydroxypropylova), alkenylové
skupina (napt. alkenylova se 2 az 6 atomy uhliku, jako je vinylova, butadienviova a hexa-
trienylova), formylovéa, karboxylovd, alkoxykarbonylova (napf. alkoxykarbonylova s 1 a2
6 atomy uhliku, jako je methoxykarbonylova, ethoxykarbonylovéa a terc.butoxykarbonylova),
kyanové, amidova, mono— a di-alkylkarbamoylova (napf. mono- a di-alkyl(s 1 az 4 atomy
uhliku)karboamoylova, jako je methylkarbamoylova, ethylkarbamoylova, hexylkarbamoylova,
dimethylkarbamoylova a methylethylkarbamoylova), amidinova, arylova (napt. arvlova se 6 az
14 atomy uhliku, jako je fenylova, naftylova a antracenylova), aralkylova (napt. aralkylova se
7 az 20 atomy uhliku, jako je benzylova, benzhydrylova a tritylova) a heterocyklické skupiny
s vazbou na atom uhliku (napt. 5—&lenné cyklické skupiny obsahujici, kromé atomu uhliku, 1 aZ
4 heteroatomy, které jsou vybrany ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry a dusiku, jako je
2- nebo 3-thienylova, 2— nebo 3—furylova, 2— nebo 3-pyrrolylové, 2—, 3— nebo +—pyridylova,
2—, 4~ nebo 5—-oxazolylova, 2—, 4- nebo 5-thiazolylova, 3—, 4— nebo 5—pyrazolylova, 2—, 4— nebo
5-imidazolylova, 3—, 4— nebo 5—isoxazolylova, 3—, 4— nebo 5—isothiazolylova, 3— nebo 5-(1,2,4—
oxadiazolyl)ovd, 1,3,4-oxadiazolylovd, 3— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl)ova, 1,3 4-thiadiazol-
ylova, 4— nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl)ova, 1,2,5-thiadiazolylova, 1,2,3—triazolylova, 1,2,4—tri-
azolylovd a 1H- nebo 2H-tetrazolylova, 6—Clenné cyklické skupiny obsahujici kromé atomu
uhliku 1 aZ 4 heteroatomy, které jsou vybrany ze skupiny sestavajici zatomu kysliku, siry
a dusiku, jako je N-oxido—2—, 3— nebo 4—pyridylové, 2—, 4~ nebo 5—pyrimidinylova, N—oxido—
2—, 4- nebo 5-pyrimidinylova, 2— nebo 3-thiomorfolinylovd, 2- nebo 3-morfolinylova,
oxoimidazinylova, dioxotriazinylovd, pyrrolidinylova, piperidinylova, pyranylova, thio-
pyranylova, 1,4—oxadinylova, 1,4-thiazinylova, 1,3-thiazinylova, 2— nebo 3-piperazinylova,
triazinylova, oxotriazinylova, 3~ nebo 4—pyridazinylova, pyrazinylovdi a N-oxido-3— nebo
4-pyrazinylova skupina, a 5— az 8—Clenné cyklické skupiny nebo kondenzovany kruh obsahujici
vedle atomu uhliku 1 az 4 heteroatomy, napf. atom kysliku, siry nebo dusiku, naptiklad
bicyklické nebo tricyklické kondenzované cyklické skupiny obsahujici kromé atomu uhliku 1 az
4 hetero-atomy vybrané ze skupiny sestavajici zatomu kysliku, siry a dusiku, jako je
benzofurylova, benzothiazolylova, benzoxazolylova, tetrazolo[1,5-b]pyridazinylova, triazolo-
[4,5-b]pyridazinylovd, benzoimidazolylova, chinolylova, isochinolylova, cinnolinylova,
ftalazinylova, chinazolinylova, chinoxalinylova, indolizinylova, chinolizinylova, 1,8-naftylizin-
ylova, purinylova, pteridinylova, dibenzofuranylova, karbazolylova, akridinylova, fenan-
thridinylova, chromanylové, benzoxazinylova, fenazinylova, fenothiazinylova a fenoxazinylova
skupina).

Mezi piiklady substituentl, které mohou nést shora uvedené skupiny navazané na atom uhliku,
patfi arylovd skupina se 6 az 14 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova), popfipadé
substituované 1 aZ 4 substituenty vybranymi napfiklad ze skupiny sestavajici ze a) hydroxylové,
b) aminové, ¢) mono— nebo di-alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)aminové (napf. methylaminové,
ethylaminové, propylaminové, dimethylaminové a diethylaminové) a d) alkoxyskupiny s 1 az
6 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy, propoxy a hexyloxyskupiny) a €) atomu halogenu
(fluoru, chloru, bromu, jodu), mono— nebo dialkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)aminova skupina (nap¥.
methylaminova, ethylaminova, propylaminova, dimethylaminovd a diethylaminova), acyl-
aminovéa s 1 az 4 atomy uhliku (napf. formylaminové a acetylaminova), hydroxylova skupina,
karboxylova skupina, nitroskupina, alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy a butoxyskupina) a alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbonyloxyskupina (napf.
acetoxy a ethylkarbonyloxy), atom halogenu (napt. fluoru, chloru, bromu a jodu) a nize popsané
popfipadé substituované skupiny navazané na atom dusiku. Poget substituentii se pohybuje od
1 do 6, s vyhodou od 1 do 3.

-14 -



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 290723 B6

Mezi priklady skupin R', R%, R’, R’ a R'" navazanych na atom dusiku patii skupiny, kazda z nich
popfipadé substituovana, obecného vzorce

vnémz R* znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, arylovou
skupinu, heterocyklickou skupinu a skupinu —SO,— (kde p znamena Cislo 1 az 2) a R" znamena
atom vodiku, alkylovou skupinu nebo heterocyklické skupiny navazané na atom dusiku (napf.
1H-1-pyrrolylovou, 1-imidazolylovou, pyrazolylovou, indolylovou, 1H-l-indazolylovou,
7—purinylovou, 1-pyrrolidinylovou, 1-pyrrolinylovou, 1-imidazolidinylovou, pyrazolidinylovou,
piperazinylovou, pyrazolidinylovou, 4-morfolinylovou a 4-thiomorfolinylovou skupinu).

Uvedené alkylové, cykloalkylové, arylové a heterocyklické skupiny znamenaji jak shora
uvedeno.

Mezi piiklady substituenti, které mohou nést skupiny navazané na atom dusiku, patti alkylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napt. methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova,
isobutylova, sek.butylova a terc.butylova), alkenylova skupina se 2 az 6 atomy uhliku (napf.
vinylova, l-methylvinylova, 1-propenylova a allylova), alkinylova skupina se 2 az 6 atomy
uhliku (napt. ethinylova, 1—propinylova a propargylova), cykloalkylové skupina se 3 az 6 atomy
uhliku (napi. cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova a cyklohexylova), cykloalkenylova
skupina s 5 az 7 atomy uhliku (napf. cyklopentenylova a cyklohexenylova), aralkylova skupina
se 7 az 11 atomy uhliku (napf. benzylova, a—methylbenzylova a fenethylova), arylova skupina se
6 az 14 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova), alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf.
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sek. butoxy a terc.butoxyskupina),
aryloxyskupina se 6 az 14 atomy uhliku (napf. fenoxy), alkanoylova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku (napt. formylova, acetylova, propionylova, butyrylova a isobutyrylova), aryl(se 6 aZ
14 atomy uhliku)karbonylova skupina (napf. benzoylova), alkanoyloxyskupina s 1 az 6 atomy
uhliku (napf. formyloxy, acetyloxy, propionyloxy a isobutyryloxy), aryl(se 6 az 14 atomy
uhliku)karbonyloxyskupina (napf. benzoyloxy), karboxylova skupina, alkoxy(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylova skupina (napf. methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova, propoxy-
karbonylova, isopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova, isobutoxykarbonylova a terc.butoxy-
karbonylova), karbamoylova skupina, N-mono-alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karbamoylova
skupina (napf. N-methylkarbamoylova, N-ethylkarbamoylova, N-propylkarbamoylova, N-iso-
propylkarbamoylova a N-butylkarboamoylova), N,N-dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karba-
moylova skupina (napf. N—isopropylkarboamylova a N-butylkarbamoylova), N,N—dialkyl(s 1 az
4 atomy uhliku)karbamoylova (napf. N,N—dimethylkarbamoylova, N,N-diethylkarbamoylova,
N,N-dipropylkarbamoylovd a N,N-dibutylkarbamoylové), cyklickda aminokarbonylova (napf.
1-aziridinylkarbonylova, 1-azetidinylkarbonylova, 1-pyrrolidinylkarbonylova, 1-piperidinyl-
karbonylova, N-methylpiperazinylkarbonylové a morfolinokarbonylova), atom halogenu (fluoru,
chloru, bromu a jodu), mono— nebo trihalogenalkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku (napf.
chlormethylova, dichlormethylova, trifluormethylova a trifluorethylova), oxoskupina, amidinova
skupina, iminova skupina, aminova skupina, mono— nebo di-alkylaminova skupina s 1 aZ
4 atomy uhliku (napf. methylaminova, ethylaminova, propylaminova, isopropylaminovd, butyl-
aminova, dimethylaminova, diethylaminova, dipropylaminova, diisopropylaminova a dibutyi-
aminova), 3— az 6-¢lenna cyklicka aminova skupina obsahujici vedle atomu uhliku a jednoho
atomu dusiku 1 aZ 3 heteroatomy, které jsou vybrany ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry
a dusiku (napi. aziridinylova, azetidinylova, pyrrolidinylova, pyrrolinylovéa, pyrrolylova,
imidazolylova, pyrazolylova, imidazolidinylova, piperidinova, morfolinova, dihydropyridylova,
N-methylpiperazinylova a N—ethylpiperazinylova), alkanoylaminovéa skupina s 1 aZ 6 atomy
uhliku (napf. formamidova, acetamidova, trifluoracetamidova, propionylamidova, butyryl-
amidovd a isobutyrylamidovd), benzamidova skupina, karbamoylaminova skupina,
N-alkyl(s 1 aZ 4 atomy uhliku)karbamoylaminova skupina (napf. N-methylkarbamoylaminova,
N-ethylkarbamoylaminova, =~ N-propylkarbamoylaminova, =~ N-isopropylkarbamoylaminova
a N-butylkarbamoylaminova), N,N—dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karbamoylaminovéa skupina
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(napi. N,N-methylkarbamoylaminova, N,N—diethylkarbamoylaminova, N,N-dipropylkarba-
moylaminova a N,N-dibutylkarbamoylaminova), alkylendioxyskupina s 1 az 3 atomy uhliku
(napf. methylendioxy a ethylendioxy), skupina -B(OH),, hydroxylova skupina, epoxyskupina
(-O-), nitroskupina, kyanova skupina, merkaptoskupina, sulfoskupina, sulfinova skupina,
fosfonova skupina, dihydroxyborylova skupina, sulfamoylovd skupina, alkylsulfamoylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napt. N-methylsulfamoylova, N—ethylsulfamoylova, N—propyl-
sulfamoylovd, N-isopropylsulfamoylova a N-butylsulfamoylova), dialkyl(s 1 aZ 6 atomy
uhliku)sulfamoylova skupina (napf. N,N-dimethylsulfamoylovd, N,N—diethylsulfamoylova,
N,N—dipropylsulfamoylova a N,N-dibutylsulfamoylova), alkylthioskupina s 1 az 6 atomy uhliku
(napf. methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, sek.butylthio a terc.butylthio),
fenylthioskupina, alkylsulfinovd skupina s 1 az 6atomy uhliku (napf. methylsulfinylova,
ethylsulfinylovd, propylsulfinylovd a butylsulfinylova), fenylsulfinylovd skupina, alkyl-
sulfonylové skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylsulfonylov4, ethylsulfonylova, propyl-
sulfonylové a butylsulfonylovéa) a fenylsulfonylovéa skupina. Podet substituent je v rozmezi od
1 do 6, s vyhodou od 1 do 3.

Mezi priklady skupin R', R* a R’ navazanych na atom kysliku patti hydroxylova skupina, kazda
popfipadé substituovand, alkoxylova, cykloalkoxylové, aryloxy, aralkyloxy a heterocyklicka
hydroxylova skupina. Alkylova, cykloalkylové, arylova, aralkylova a heterocyklicka skupina
vuvedené alkoxy, cykloalkoxy, aryloxy, aralkyloxy a heterocyklické hydroxylové skuping
znamenaji jak shora uvedeno.

Substituenty, které miize nést atom kysliku, znamenaji jak shora uvedeno pro skupiny navazané
na atom dusiku.

Mezi piiklady skupin R', R?, R” a R'* navazanych na atom siry patfi merkaptoskupina, alkylthio-
skupina, cykloalkylthioskupina, arylthioskupina, aralkylthioskupina a heterocyklické thioskupina.
Alkylova, cykloalkylova, arylova, aralkylova a heterocyklickd skupina v uvedené alkylthio-
skuping, cykloalkylthioskuping, arylthioskuping, aralkylthioskuping a heterocyklické thioskuping
znamenaji jak shora uvedeno.

Substituenty, které miiZze nést atom siry, znamenaji substituenty shora uvedené pro ptipadné
substituované skupiny navazané na atom dusiku.

Me21 ptiklady homocyklickych skupin v popfipadé substituovanych homocyklickych skupinach
R’ patfi 3— az 7-&lenné cyklické uhlovodikové skupiny sestdvajici pouze zatomi uhliku,
napfiklad cykloalkanova skupina se 3 az 7 atomy uhliku (napf. cyklopropanova, cyklobutanova,
cyklopentanova, cyklohexanova a cykloheptanova) a cykloalkenové skupiny se 3 az 7 atomy
uhliku (napt. cyklopropenova, cyklobutenova, cyklopentenova, cyklohexenova a cyklo-
heptenova).

Mezi priklady substituentii uvedenych homocyklickych skupin patfi alkylova skupina s 1 az
15 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova, propylové, isopropylové, butylova, isobutylova,
sek.butylovd, terc.butylovd, pentylova, hexylova, heptylova, oktylova, nonylova, decylova,
undecylové, dodecylova, tridecylova, tetradecylova a pentadecylova), cykloalkylova skupina se
3 az 10 atomy uhliku (napf. cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova a cyklohexylova),
alkenylova skupina se 2 az 10 atomy uhliku (napf. vinylové, allylova, 2-methylallylova,
2-butenylova, 3—butenylova a 3—oktenylova), alkinylova skupina se 2 aZ 10 atomy uhliku (napt.
ethinylova, 2—propinylova a 3-hexinylova), cykloalkylova skupina se 3 az 10 atomy uhliku
(napf. cyklopropenylova, cyklopentenylovd a cyklohexenylova), arylovad skupina se 6 aZ
10 atomy uhliku (napt. fenylové a naftylova), aralkylova skupina s 1 az 19 atomy uhliku (napf.
benzylova, fenylethylova a tritylovd), nitroskupina, hydroxylova skupina, merkaptoskupina,
oxoskupina, thioxoskupina, kyanovd skupina, karbamoylova skupina, karboxylovd skupina,
alkoxy(s 1 az 5 atomy uhliku)karbonylové skupina (napf. methoxykarbonylové a ethoxykarbo-
nylova), sulfoskupina, atom halogenu (napt. fluor, chlor, brom a jod), alkoxyskupina s 1 az
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6 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sek.butoxy
a terc.butoxy), aryloxyskupina se 6 az 10 atomy uhliku (napt. fenoxy), alkylthioskupina s 1 az
6 atomy uhliku (napt. methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, sek.butylthio
a terc.butylthio), arylthioskupina se 6 az 10 atomy uhliku (napi. fenylthio), alkylsulfinylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napt. methylsulfinylovd a ethylsulfinylové), arylsulfinylova
skupina se 6 az 10 atomy uhliku (napt. fenylsulfinylova), alkylsulfonylova skupina s 1 az
6 atomy uhliku (napf. methylsulfonylova a ethylsulfonylova), arylsulfonylova skupina se 6 az
10 atomy uhliku (napf. fenylsulfonylova), aminova skupina, acylaminova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku (napf. acetylaminova a propylaminova), mono— nebo di-alkylaminova skupina s 1 az
4 atomy uhliku (napf. methylaminova, ethylaminova, propylaminova, isopropylaminova, butyl-
aminova, dimethylaminova a diethylaminova), cykloalkylaminovd skupina se 3 az 8 atomy
uhliku (napf. cyklopropylaminové, cyklobutylaminova, cyklopentylaminovd a cyklohexyl-
aminova), arylaminova skupina se 6 az 10 atomy uhliku (napf. anilinovd), aralkylova skupina
s 1az 6 atomy uhliku (napf. formylova, acetylova a hexanoylova), aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)karbonylova (napf. benzoylova) a 5— az 6—€lenna heterocyklicka skupina, ktera kromé
atomu uhliku obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry
a dusiku (napf. 2— nebo 3-thienylové, 2— nebo 3—furylova, 3—, 4- nebo S—pyrazolylova, 2—, 4—
nebo 5-thiazolylovd, 3—, 4— nebo 5-isothiazolylova, 2—, 4- nebo 5-oxazolylové, 3—, 4— nebo
5-isoxazolylova, 2—, 4- nebo 5-imidazolylova, 1,2,3— nebo 1,2,4-triazolylova, 1H- nebo
2H-tetrazolylova, 2—, 3— nebo 4-pyridylova, 2—, 4— nebo S5-pyrimidylova, 3~ nebo
4—pyridazinylova, chinolylova, isochinolylova a indolylova). Pocet substituentli se pohybuje
v rozmezi od 1 do 6, s vyhodou od 1 do 3.

Mezi piiklady shora uvedenych popiipadé substituovanych heterocyklickych skupin R’ pat¥i
5~ az 8-¢lenné cyklické skupiny nebo jejich kondenzované kruhy, které vedle atomu uhliku
obsahuji 1 az 4 heteroatomy, jako je atom kysliku, siru a dusiku, napiiklad 5—Clenné cyklické
skupiny, které vedle atomu uhliku obsahuji 1 az 4-heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici
z atomu kysliku, siry a dusiku, napfiklad 2— nebo 3-thienylova, 2— nebo 3—furylova, 2— nebo
3—pyrrolylova, 2—, 3— nebo 4—pyridylova, 2—, 4- nebo 5-oxazolylova, 2—, 4— nebo 5-thiazoly-
lova, 3—, 4— nebo 5-pyrazolylova, 2—, 4— nebo 5—imidazolylova, 3—, 4- nebo 5-isoxazolylova,
3—, 4— nebo 5—isothiazolylova, 3— nebo 51,2,4-oxadiazolyl)ova, 1,3,4—oxadiazolylov4, 3— nebo
5—(1,2,4-thiadiazolyl)ova, 1,3,4-thiadiazolylova, 4— nebo 5-(1,2,3~thiadiazolyl)ov4, 1,2,5-thia-
diazolylova, 1,2,3—triazolylova, 1,2,4-triazolylova a 1H- nebo 2H-tetrazolylova, 6—Clenné
cyklické skupiny obsahujici krom& atomu uhliku 1 aZ 4 heteroatomy, které jsou vybrany ze
skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry a dusiku, jako je N-oxido—2-, 3— nebo 4—pyridylova,
2—, 4— nebo S5-pyrimidinylovd, N—oxido—2-, 4— nebo 5-pyrimidinylova, thiomorfolinylova,
morfolinylov4, oxoimidazinylova, dioxotriazinylova, pyrrolidinylova, piperazinylova,
pyranylova,  thiopyranylova, 1,4-oxadinylova, 1,4-thiazinylova, 1,3-thiazinylova,
piperazinylova, triazinylovd, oxotriazinylovd, 3- nebo 4-pyridazinylova, pyrazinylova
a N-oxido-3— nebo 4-pyridazinylova skupina, bicyklickd nebo tricyklickd kondenzovana
cyklicka skupina obsahujici vedle atomu uhliku 1 az 4 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici z atomu kysliku, siry nebo dusiku, naptiklad benzofurylova, benzothiazolylova, benz-
oxazolylova, tetrazolo[ 1,4-b]pyridazinylova, triazolo[4,5-b]pyridazinylova, benzoimidazolylova,
chinolylova, isochinolylova, cinnolinylova, ftaladinylova, chinazolinylova, chinoxalinylova,
indolidinylova, chinolidinylova, 1,8-naftylidinylova, purinylové4, pteridinylova, dibenzo-
furanylova, karbazolylova, akridinylova, fenanthridinylovd, chromanylova, benzoxadinylova,
fenazinylova, fenothiazinylova a fenoxazinylova skupina.

Mezi piiklady substituentl, které mohou mit uvedené heterocyklické skupiny, patfi alkylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova,
isobutylova, sek.butylova a terc.butylova), alkenylova se 2 az 6 atomy uhliku (napf. vinylova,
1-methylvinylova, 1-propenylova a allylova), alkinylova se 2 az 6 atomy uhliku (napf.
ethinylova, 1-propinylova a propargylova), cykloalkylova skupina se 3 aZ 6 atomy uhliku (napt.
cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylovd a cyklohexylovd), cykloalkenylova skupina
s 5 az 7 atomy uhliku (napf. cyklopentenylova a cyklohexenylova), aralkylova skupina se 7 az
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11 atomy uhliku (napf. benzylova, a—methylbenzylova a fenethylova), arylova skupina se 6 az
14 atomy uhliku (napt. fenylova a naftylova), alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napft.
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sek. butoxy a terc.butoxy), aryloxy-
skupina se 6 az 14 atomy uhliku (napf. fenoxy), alkanoylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf.
formylova, acetylova, propionylova, butyrylova a isobutyrylova), aryl(se 6 az 14 atomy
uhliku)karbonylova skupina (napt. benzoylova), alkanoyloxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (napf.
formyloxy, acetyloxy, propionyloxy, butyryloxy a isobutyryloxy), aryl(se 6 az 14 atomy
uhliku)karbonyloxyskupina (napt.benzoyloxy), karboxylovd skupina, alkoxy(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylova skupina (napf. methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova, propoxy-
karbonylovd, isopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova, isobutoxykarbonylové a terc.butoxy-
karbonylové), karbamoylova skupina, N-mono-alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karbamoylova
skupina, N-mono-alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karbamoylova skupina (napf. N-methyl-
karbamoylova, N-ethylkarbamoylova, N-propylkarbamoylovd, N-isopropylkarbamoylova
a N-butylkarbamoylova), N,N-dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karbamoylova skupina (napft.
N,N-dimethylkarbamoylova, N,N-diethylkarbamoylov4, N,N—dipropylkarbamoylova a N,N—di-
butylkarbamoylova), cyklickd aminokarbonylova (napt. 1-aziridinylkarbonylova, 1-azetidinyl-
karbonylovd, 1-pyrrolidinylkarbonylova, 1-piperidinylkarbonylova, N-methylpiperazinyl-
karbonylova a morfolinokarbonylova), atom halogenu (fluoru, chloru, bromu a jodu), mono—, di-
nebo trihalogenalkylové skupina s 1 az 4 atomy uhliku (napf. chlormethylov4, dichlormethylova,
trifluormethylova a trifluorethylova), oxoskupina, amidinové skupina, iminové skupina, aminova
skupina, mono— nebo di-alkylaminova skupina s 1 az 4 atomy uhliku (napf. chlormethylova,
dichlormethylova, trifluormethylova a trifluorethylova), oxoskupina, amidinova skupina, iminova
skupina, aminova skupina, mono— nebo di-alkylaminova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku (napf.
methylaminova, ethylaminova, propylaminova, isopropylaminovéa, butylaminova, dimethyl-
aminova, diethylaminova, dipropylaminova, diisopropylaminova a dibutylaminova), 3- az
6-Clenna cyklicka aminova skupina popfipadé obsahujici vedle atom@ uhliku a 1 atomu dusiku
1 az 3 heteroatomy, které jsou vybrany ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry a dusiku
(napf. aziridinylova, azetidinylova, pyrrolidinylova, pyrrolinylova, pyrrolylova, imidazolylova,
pyrazolylové, imidazolidinylova, piperidinova, morfolinova, dihydropyridylova, pyridylova,
N-methylpiperazinylovd a N—ethylpiperazinylova), alkanoylaminova skupina s 1 az 6 atomy
uhliku (napf. formamidova, acetamidova, trifluoracetamidova, propionylamidova, butylamidova
a isobutyrylamidova), benzamidova skupina, karbamoylaminova skupina, N-alkyl(s 1 az 4 atomy
uhliku)karbamoylaminova skupina (napf. N-methylkarbamoylaminova, N-ethylkarbamoyl-
aminova, N-propylkarbamoylaminova, N-isopropylkarbamoylaminova a N-butylkarbamoyl-
aminovd), N,N-dialkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)karbamoylaminova skupina (napi. N,N—di-
methylkarbamoylaminova, N,N-diethylkarbamoylaminova, N,N-dipropylkarbamoylaminova
a N,N—dibutylkarbamoylaminova), alkylendioxyskupina s 1 az 3 atomy uhliku (napf. methylen-
dioxy a ethylendioxy), skupina —B(OH),, hydroxylova skupina, epoxyskupina (—O-), nitro-
skupina, kyanova skupina, merkaptoskupina, sulfoskupina, sulfinova skupina, fosfonova skupina,
dihydroxyborylova skupina, sulfamoylova skupina, alkylsulfamoylovéa skupina s 1 az 6 atomy
uhliku (napf. N-methylsulfamoylova, N—ethylsulfamoylova, N-propylsulfamoylova, N—iso-
propylsulfamoylovd a N-butylsulfamoylova), dialkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)sulfamoylova
skupina  (napf. N,N-dimethylsulfamoylova, —N,N-diethylsulfamoylovd, —N,N—dipropyl-
sulfamoylova a N,N—dibutylsulfamoylova), alkylthioskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methyl-
thio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio, sek.butylthio a terc. butylthio), fenylthio-
skupina, alkylsulfinylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylsulfinylova, ethyl-
sulfinylova, propylsulfinylova a butylsulfinylovd), fenylsulfinylova skupina, alkylsulfonylova
skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylsulfonylova, ethylsulfonylova, propylsulfonylova
a butylsulfonylovd) a fenylsulfonylova skupina. Poet substituenti je vrozmezi od 1 do
6, s vyhodou od 1 do 3.

Jako esterovou skupinu v popfipadé esterifikované karboxylové skupiné R* Ize uvést napfiklad
alkylovou, cykloalkylovou, arylovou a heterocyklickou skupinu, které znamenaji jak shora
uvedeno.
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Mezi priklady amidovanych karboxylovych skupin R* patéi skupiny obecného vzorce
~CONR™R? (v némz R* a R* znamenaji jak shora uvedeno).

Jako niz8i alkylovou skupinu v niz8i alkylové skupiné substituované skupinou navézanou na
Il sy . 4 . vr . o ’ . -
atom siry uvadénou jako R Ize uvést naptiklad alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, jako je
methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylovd, isobutylova, sek.butylova, pentylova,
hexylova a podobna skupina. Skupina navazana na atom siry znamena jak shora uvedeno.

Nizsi alkylova skupina v niz$i alkylové skupiné substituované popfipadé substituovanym
hydroxylem, R, znamena jak shora uvedeno.

Jako substituent nizsi alkylové skupiny s popfipadé substituovanym hydroxylem, shora uvedené
jako R, se miize pouzit napiiklad alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova,
ethylova, propylova, isopropylova, butylova a terc.butylova) s popfipadé 1 az 4 substituenty,
které jsou vybrany z atomi halogenu (napf. chloru, bromu a fluoru), arylové skupiny se 6 az
10 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova), aralkylové skupiny se 7 az 12 atomy uhliku (napf.
benzylova a fenethylova skupina) a nitroskupiny, arylova skupina se 6 az 10 atomy uhliku (napf.
fenylova a naftylova) popfipadé s 1 az 3 substituenty vybranymi z atomu halogenu (napf. chior,
brom a fluor), alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova a propylova)
aarylové skupiny s 1 az 10 atomy uhliku, (napt. fenylova a naftylova skupina), aralkylova
skupina se 7 az 12 atomy uhliku (napf. benzylova, fenylethylova a naftylmethylova) s popiipadé
1 aZ 4 substituenty, které jsou vybrany z atomu halogenu (napf. chloru, bromu a fluoru), alkylové
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku (napt. methylova, ethylova a propylova), arylové skupiny se 6 az
10 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova skupina), aralkylové skupiny se 7 az 12 atomy
uhliku (napf. benzylova a fenethylova skupina) a nitroskupiny, alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbonylova skupina (napf. acetylova a propionylova) s popiipadé 1 az 3 substituenty,
které jsou vybrany z formylové skupiny, atomu halogenu (napf. chloru, bromu a fluoru), alkylové
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova a propylova), arylové skupiny se 6 az
10 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova skupina), aralkylové skupiny se 7 az 12 atomy
uhliku (napf. benzylovd a fenethylova skupina) a nitroskupiny, aryl(se 6 az 10 atomy
uhliku)oxykarbonylova skupina (napt. fenyloxykarbonylova a naftyloxykarbonylova) s poptipadé
1 aZ 4 substituenty, které jsou vybrany z atomu halogenu (napf. chloru, bromu a fluoru), alkylové
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova a propylova), arylové skupiny se 6 az
10 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova skupina), aralkylové skupiny se 7 az 12 atomy
uhliku (napf. benzylova a fenylethylov4) a nitroskupiny, aryl(s 6 az 10 atomy uhliku)karbonylova
skupina (napf. benzoylova a naftylkarbonylova) s popiipadé 1 az 4 substituenty, které jsou
vybrany z atomu halogenu (napf. chloru, bromu a fluoru), alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku
(napf. methylova, ethylova a propylova), arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku (napf. fenylova
a naftylovd skupina), aralkylové skupiny se 7 az 12atomy uhliku (napf. benzylova
a fenylethylova skupina) a nitroskupiny, aralkyl(se 7 az 12 atomy uhliku)karbonylova skupina
(napt. benzylkarbonylova a fenethylkarbonylovéd) s popiipadé 1 az 4 substituenty, které jsou
vybrany z atomu halogenu (nap¥. chloru, bromu a fluoru), alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku
(napf. methylova, ethylova a propylova), arylové skupiny se 6 az 10 atomy uhliku (napf. fenylova
a naftylova skupina), aralkylové skupiny se 7 az 12 atomy uhliku (napf. benzylova a fenethylova
skupina) a nitroskupiny, pyranylova nebo furanylova skupina, tri(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku)silylovd skupina (napf. trimethylsilylova a triethylsilylova) s popfipadé 1 az
4 substituenty, které jsou vybrany z atomu halogenu (napf. chloru, bromu a fluoru), alkylové
skupiny s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova a propylova), arylové skupiny se 6 aZ
10 atomy uhliku (napf. fenylova a naftylova skupina), aralkylové skupiny se 7 az 12 atomy
uhliku (napf. benzylova a fenethylova skupina) a nitroskupiny.

Jako uhlovodikovou skupinu v karbonylové skuping popfipadé substituovanou uhlovodikovou
skupinou R* lze uvést naptiklad nasycenou nebo nenasycenou uhlovodikovou skupinu s az
25 atomy uhliku. Mezi pfiklady patfi alkylova skupina (napf. alkylova skupina s 1 az 8 atomy
uhliku, jako je methylov4, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, terc. butylové, pentylova
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a hexylovd), cykloalkylova skupina (cykloalkylova se 3 az 6 atomy uhliku, jako je cyklo-
propylova, cyklobutylova, cyklopentylovd a cyklohexylova), alkoxyalkylova skupina (napf.
alkoxy(s 1 az 3 atomy uhliku)alkyl(s 1 az 6 atomy uhliku)ova, jako je methoxymethylova,
ethoxymethylova, ethoxybutylova a propoxyhexylova), alkenylova skupina (napf. alkenylova se
2 a7z 6 atomy uhliku, jako je vinylové, butenylovd, butadienylova a hexatrienylova), arylova
skupina (napf. arylova se 6 az 14 atomy uhliku, jako je fenylova, naftylova a antracenylova)
a aralkylova skupina (napf. aralkylova se 7 az 20 atomy uhliku, jako je benzylova, benzhydrylova
a tritylova).

Popfipadé substituovana 5 az 7-¢lenna heterocyklicka skupina se skupinou schopnou tvofit kruh,
karbonylova, thiokarbonylova, poptipadé oxidovany atom siry nebo skupina na né prevoditelna,

R®, znamenaji jak uvedeno na strané 5, f. 45, az str. 9, f. 35, evropské patentové pfihlasky
0520423.

Mezi ptiklady skupiny tvoficich aniont nebo skupin pfevoditelnych na aminovou skupinu, shora
uvedenych jako R® patfi karboxylova skupina, alkoxy(s 1 az 4 atomy uhliku)karbonylova
skupina, kyanova skupina, tetrazolylova skupina, skupina odvozena od kyseliny trifluor-
methansulfonové, fosforetné a sulfonové. Jako skupina raménka (spaceru) V je uvedena
naptiklad skupina «(C=0)-, —-O-, —S~-, ~NH~, (C=0)-NH-, -O—-CH;-, —-S—-CH;,~ a -CH=CH-.

Poptipadé substituovana aromaticka uhlovodikova skupina popfipadé obsahujici heteroatomy
a popiipadé substituovanou heterocyklickou skupinu uvedenad jako kruh Z, znamena jak
definovano na strané 5, fadek 38 az 44, evropské patentové prihlasky 0520423.

Jako arylovou skupinu R'' nebo v poptipadé substituované arylové skuping R a R* Ize uvést
napiiklad monocyklické nebo kondenzované polycyklické aromatické uhlovodikové skupiny.
Mezi vyhodné priklady patii arylova skupina se 6 az 14 atomy uhliku, jako je fenylova,
naftylova, anthrylova, fenanthrylova, acenaftylenylovd a podobné skupiny. Vyhodngjsi je
fenylova, 1-naftylova a 2—naftylova skupina.

Pocet substituentl je jeden nebo vice, s vyhodou jeden az tii. Mezi ptiklady substituentli patii
alkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova, propylova), alkenylova
skupina se 2 az 4 atomy uhliku (napf. vinylova, allylova, 2-butenylova), alkinylova skupina se
3 az 4 atomy uhliku (napf. propargylova a 2-butinylova), cykloalkylové skupina se 3 az 7 atomy
uhliku (napf. cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylova a cyklohexylova), arylova skupina
(napt. fenylova a naftylova), 5— az 9-¢lenna aromaticka heterocyklickd skupina s 1 az
4 heteroatomy vybranymi z atomu dusiku, kysliku a siry (napf. furylova, thienylova, pyrrolylova,
thiazolylova, imidazolylova, pyrazolylovda a pyridylovd), 5— az 9-€lennd nearomaticka
heterocyklickd skupina s 1 az 4 heteroatomy vybranymi z atomu dusiku, kysliku a siry (napf.
oxiranylova, azetidinylova, oxethanylova, thitanylova, pyrrolidinylova, tetrahydrofurylova,
thioranylova, piperidinylova, tetrahydropyranylovd, morfolinylova, thiomorfolinylova
a piperazinylova), aralkylova skupina se 7 az 10 atomy uhliku (napf. benzylova a fenethylova),
aminova skupina, N-monosubstituovana aminova skupina (napf. N-alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)aminova, jako je methylaminova, ethylaminova a propylaminova), N,N-disubstituovana
aminova [napf. N,N—di(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku)aminové, jako je dimethylaminové
a diethylaminova], amidinova, acylova (napf. alkyl(s 1 az 8 atomy uhliku)karbonylova, jako je
acetylova, propionylova a butyrylova, aryl(se 6 az 14 atomy uhliku)karbonylové skupina, jako je
benzoylova, aralkyloxy(se 7 az 12 atomy uhliku)karbonylova, jako je benzyloxykarbonylova),
karbamoylova, N-monosubstituovana karbamoylova skupina [naptf. N-alkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylova skupina, jako je methylkarbamoylova, ethylkarbamoylova a propyl-
karbamoylova], N,N-disubstituovana karbamoylova skupina [napt. N,N—dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)karbamoylova skupina, jako je dimethylkarbamoylovda a diethylkarbamoylova],
sulfamoylova, N—monosubstituovana sulfamoylova [napf. N—(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku)-
sulfamoylov4, jako je methylsulfamoylova, ethylsulfamoylova a propylsulfamoylové], N,N-di-
substituovana sulfamoylova [napf. N,N—di(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku)sulfamoylova, jako je
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dimethylsulfamoylova a diethyvlsulfamoylova), karboxylova, alkoxy(s ! az 3 atomy uhliku)-
karbonylova (napf. methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova), hydroxylové skupina, alkoxy-
skupina s 1 az 3 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy a propoxy), ktera mize nést substituent
(napt. alkylova s 1 az 3 atomy uhliku, atom halogenu, alkylthioskupina s 1 az 3 atomy uhliku
a hydroxylova skupina), alkenyloxyskupina se 2 az 4 atomy uhliku (napt. vinyloxy a allyloxy),
cykloalkyloxyskupina (napf. cykloalkyloxyskupina se 3 az 7 atomy uhliku, jako je cyklopropyl-
oxy a cyklobutyloxy), aralkyloxyskupina (napf. aralkyloxy se 7 az 10 atomy uhliku, jako je
benzyloxyskupina), aryloxyskupina (napf. fenyloxy a naftyloxy), merkaptoskupina, alkylthio-
skupina s 1 az 3 atomy uvhliku (napf. methylthio, ethylthio a propylthio), aralkylthioskupina
(napt. aralkylthioskupina se 7 az 10 atomy uhliku, jako je benzylthio), arylthioskupina (napf.
fenylthio a naftylthio), alkylendioxyskupina s 1 az 3 atomy uhliku (napf. methylendioxy,
ethylendioxy a propylendioxy), sulfoskupina, kyanova skupina, azidova skupina, nitroskupina,
nitrososkupina, atom halogenu (fluor, chlor, brom jod) a podobné.

Jako aralkylovou skupinu v popiipadé substituované aralkylové skuping R' Ize uvést naptiklad
aryl-alkylovou skupinu. Arylova skupina znamena jak shora uvedeno. Mezi piiklady alkylové
skupiny patii alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, jako je methylova, ethylova, propylova,
butylova, pentylovd a hexylova. Substituenty znamenaji stejné jako shora uvedeno pro
substituenty arylové skupiny R'%.

Jako cykloalkylovou skupinu v popiipadé substituované cykloalkylové skuping R'' a R' Ize
uvést napfiklad cykloalkylovou skupinu se 3 az 10 atomy uhliku a bicykloalkylovou skupinu se
3 az 10 atomy uhliku. Mezi jejich vyhodné pfiklady patii cyklopropylova, cyklobutylova, cyklo-
pentylova, cyklohexylova, cykloheptylova, cyklooktylova, bicyklo[2,2,1]heptylova, bicyklo-
[2,2,2]oktylova,  bicyklo[3,2,1]oktylova,  bicyklo[3,2,1]nonylova,  bicyklo[4,2,1]nonylova
a bicyklo[4,3,1]decylova skupina. Vyhodnéjsi jsou cyklopentylova a cyklohexylova skupina.
Substituenty znamenaji stejné jako shora uvedeno pro substituenty arylové skupiny R

Jako heterocyklickou skupinu v popfipadé substituované heterocyklické skupiné R'' lze uvést
napiiklad 5- az 13—¢lennou aromatickou heterocyklickou skupinu s 1 az 4 heteroatomy

vybranymi zatomu kysliku, siry a dusiku nebo nasycenou ¢i nenasycenou nearomatickou
heterocyklickou skupinu.

Mezi piiklady aromatické heterocyklické skupiny patfi monocyklicka heterocyklicka skupina
(napt. furylova, thienylova, pyrrolylova, oxazolylovd, isoxazolylova, thiazolylova, isothia-
zolylova, imidazolylova, pyrazolylova, 1,2,3—oxadiazolylova, 1,2,4—oxadiazolylova, 1,3,4—o0xa-
diazolylova, furazanylova, 1,2,3-thiadiazolylova, 1,2,4-thiadiazolylova, 1,3,4-thiadiazolylova,
1,2,3~triazolylov4, 1,2,4—triazolylova, tetrazolylova, pyridylova, pyridazinylova, pyrimidinylova,
pyrazinylova a triazinylova), aromaticka hetocyklicka skupina s kondenzovanym kruhem (napft.
benzofuranylovd, isobenzofuranylovd, benzo[b]thienylova, indorylovd, isoindorylova,
1H~indazolylov4, benzoimidazolylova, benzoxazolylova, 1,2-benzoisoxazolylova, benzo-
thiazolylova, 1,2-benzoisothiazolylovd, 1H-benzotriazolylova, chinolylova, isochinolylova,
cinnolinylovd, chinazolinylov4, chinoxalinylova, ftalazinylova, naftylidinylova, purinylova,
pteridinylové, karbazolylova, a—karbolinylova, B—karbolinylova, y—karbolinylova, akridinylova,
fenoxazinylova, fenothiazinylovd, fenazinylovd, fenoxathiinylova, thianthrenylova,
fenanthridinylova, fenanthrolinylové, indolizinylova, pyrrolo[1,2-b]pyridazinylové, pyrazolo-
[1,5~a]pyridylova, imidazo[l,2-a]pyridylov4, imidazo[l,5-a]pyridylov4, imidazo[l,2-b]-
pyridazinylova, imidazo[1,2—a]pyridazinylova, 1,2,4-triazolo[4,3—a]pyridylové a 1,2,4-triazolo-
[4,3-b]pyridazinylova].

Mezi ptiklady nearomatické heterocyklické skupiny patii oxylanylova, azetidinylova,

oxethanylova, thiethanylova, pyrrolidinylova, tetrahydrofuranylova, thiolanylova, piperidylova,
tetrahydropyranylova, morfolinylova, thiomorfolinylova a piperazinylova skupina.
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Heterocyklickd skupina miZe mit jeden nebo vice substituentl, svyhodou jeden az tfi

substituenty. Tyto substituenty znamenaji stejné substituenty jako u pfipadné substituované
arylové skupiny R'2.

Jako substituenty v ptipadng substituované karboxylové skuping Q lze uvést naptiklad alkylovou,

cykloalkylovou, arylovou, aralkylovou a heterocyklickou skupinu. Tyto skupiny znamenaji jak
shora uvedeno.

Jako nizsi alkylendioxyskupinu Q lze uvést naptiklad alkylendioxyskupinu s 1 a7 6 atomy uhliku
(napf. methylendioxy, ethylendioxy, propylendioxy a 2,2—dimethylmethylendioxy).

Jako nizsi alkylovou skupinu R Ize uvést naptiklad alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
(napf. methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, terc.butylova, pentylova
a hexylova).

Jako poptipadé substituovanou aminovou skupinu R" lze uvést napiiklad skupinu obecného
vzorce -NR¥R”, vnémz R* znameni popfipadé substituovanou arylovou skupinu nebo
popfipadé substituovanou heterocyklickou skupinu a R” znamena atom vodiku, poptipadé
substituovanou alkylovou skupinu. Popfipadé substituovana alkylova, popfipadé substituovana

cykloalkylova, popfipadé substituovana arylova a poptipadé substituovand heterocyklick
skupina znamenaji jak shora uvedeno.

Jako skupinu raménka pod symbolem ,,A“ lze uvést napiiklad alkylenovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku (napf. methylenovou a ethylenovou) se 2 az 6 atomy uhliku (napf. vinylenovou
a butadienylovou), skupinu obecného vzorce |(CH,)cNR*'~, v némz ¢ znamena &islo 0 az 3, R%
znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova
a butylova), skupinu obecného vzorce -CO-, skupinu obecného vzorce -CONR™-, v némz R*
znamen4 jak shora uvedeno, skupinu —~O-, ~S—, skupinu obecného vzorce -NR*S(O)e- v némz
e znamen4 &islo od 0 do 2 a R? znamen4 jak shora uvedeno.

Mezi vyhodné pfiklady 5- az 7-¢lenné homo— nebo hetero—cyklické skupiny (kruh W')
v popfipadé substituované kondenzované bicyklické slougeniné obsahujici 5~ az 7—¢lennou
homo— nebo hetero—cyklickou skupinu (kruh W’') a 5— az 7-¢lennou homo— nebo hetero—
cyklickou skupinu (kruh Y') patii 5— nebo 6—€lennd homo— nebo hetero—cyklicka skupina,
vyhodnéji 5— nebo 6—Clenna hetero—cyklicka skupina. Mezi konkrétni pfiklady kruhu W’ patfi
cyklické skupiny téchto vzorci:
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Z techto cyklickych skupin jsou vyhodnymi skupiny vzorce
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Zvlasté vyhodnou je cyklicka skupina vzorce
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Nejvyhodnéjsim pfikladem kruhu W je skupina obecného vzorce
R! \,__/_[
R 2)\S

v némz R' a R? znamenaji jak shora uvedeno.

5 Mezi vyhodné piiklady 5- az 7-¢lenné homo— nebo hetero—cyklické skupiny (kruhY’)
v popfipadé substituované kondenzované bicyklické sloudeniné obsahujici 5— aZz 7—€lennou
homo— nebo hetero—cyklickou skupinu (kruh W) a 5- az 7-¢lennou homo- nebo
hetero—cyklickou skupinu (kruh Y') patfi 6—lennd homo— nebo hetero—cyklicka skupina,

vyhodnéji 6<€lenna hetero—cyklickd skupina. Mezi konkrétni ptiklady kruhu W’ patii cyklické
10 skupiny vzorce:

0 0 0
! l |
X LY
H K ]
H H
T, 0 LR
N0 g
H o
=N N
y
H " S
H H
Z téchto cyklickych skupin jsou vyhodné skupiny vzorce:
0 0 i
| X D
N N0 N~ 0
H H H
R
=N
0
) NN
H H
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yd

Vyhodnéjsi jsou cyklické skupiny vzorce:

: P
IGIEDE.
' N0
H H

Vyhodnéj$imi ptiklady uvedeného kruhu Y’ jsou cyklické skupiny obecného vzorce

0

| "o
bis

t

vnémz R'® znamena popiipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu, R'" znamena atom
vodiku nebo skupinu navazanou na atom uhliku, dusiku, kysliku nebo siry a o znamena ¢&islo 1
nebo 2, nebo cyklické skupiny obecného vzorce

0
kN/Rz !
N/&O

|
R2o0

b

vnémz R® a R¥ znamenaji nezavisle na sob& atom vodiku, poptipadé substituovanou
uhlovodikovou skupinu.

Mezi ;n"iklady uhlovodikovych skupin v pfipadné substituovanych uhlovodikovych skupinach
R'®, R® a R? patii shora popsana alkylové, cykloalkylova, arylova a aralkylova skupina.

Mezi piiklady substituentii, které mohou popfipadé mit uvedené uhlovodikové skupiny, patfi
popfipadé 1 aZz 5 substituentt vybranych napfiklad z nasledujicich skupin: nitroskupina,
hydroxylova skupina, oxoskupina, thioxoskupina, kyanova skupina, karbamoylova skupina,
karboxylové skupina, alkoxy(s 1 aZ 4 atomy uhliku)karbonylovad skupina (napf. methoxy-
karbonylova a ethoxykarbonylova), sulfoskupina, atom halogenu (fluoru, chloru, bromu a jodu),
alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
isobutoxy, 2-butoxy a terc.butoxy), aryloxyskupina se 6 aZz 12 atomy uhliku (napf. fenoxy),
halogenarylova skupina se 6 az 16 atomy uhliku (napf. o—, m— nebo p—chlorfenoxy a o—, m—nebo
p-bromfenoxy), alkylthioskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (napf. methylthio, ethylthio, propylthio,
isopropylthio, butylthio a terc.butylthio), arylthioskupina se 6 az 12 atomy uhliku (napf.
fenylthio), alkylsulfinylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylsulfinylova a ethyl-
sulfinylova), alkylsulfonylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku (napf. methylsulfonylova a ethyl-
sulfonylova), aminova skupina, acylaminova skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku (napf. formyl-
aminova, acetylaminové a propylaminova), mono— nebo di~alkylaminova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku (napf. methylaminova, ethylaminova, propylaminova, isopropylaminova, butylaminova,
dimethylaminovéa a diethylaminova), acylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napt. formylova,
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acetylova a hexanoylova), aryl(se 6 az 12 atomy uhliku)karbonylova (napt. benzoylova), 5- nebo
6-<lenna heterocyklicka skupina, ktera kromé atomii uhliku obsahuje 1 aZ 4 heteroatomy vybrané
ze skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry a dusiku (napf. 2— nebo 3-thienylova, 2— nebo
3-furylovd, 3—, 4- nebo S5—pyrazolylova, 2—, 4— nebo S5-thiazolylova, 3—, 4— nebo S5—iso-
thiazolylova, 2-, 4- nebo 5-oxazolylova, 3-, 4— nebo 5-isoxazolylova, 2—, 4- nebo
S-imidazolylové, 1,2,3— nebo 1,2,4-triazolylova, 1H- nebo 2H-tetrazolylova, 2—-, 3- nebo
4-pyridylovd, 2-, 4— nebo S5-pyrimidylova, 3- nebo d4-pyridazinylova, chinolylova,
isochinolylova a indolylova, halogenalkylova skupina s 1 az 10 atomy uhliku (napi. difluor-
methylova, trifluormethylova, trifluorethylova a trichlorethylova) a v pfipadé uhlovodikové
skupiny znamena cykloalkylovou, cykloalkenylovou, arylovou nebo aralkylovou skupinu
aalkylovd s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methylov4, ethylova, propylova, isopropylova
a butylova). Pocet substituentd se pohybuje v rozmezi od 1 do 6, s vyhodou od 1 do 3.

Skupina R'" navazana na atom uhliku, dusiku, kysliku nebo siry znamen4 jak shora uvedeno.
Jeden ze substituenttt R' a R* s vyhodou znamené skupinu obecného vzorce
R*~(CH;)m-~,

v v 9 P . ’ . s owe -
vnémzZ R’ znamena skupinu navazanou na atom dusiku a m znamena ¢&islo od 0 do 3, a druhy
skupinu obecného vzorce

RI®_A-,

vnémz R' znamena poptipadé substituovanou fenylovou skupinu a A znamena skupinu
raménka.

wr v . e - - 9 . I ’ 7.
Popfipadé substituovana shora uvedena skupina R” navazana na atom dusiku znamena jak shora
uvedeno.

Mezi piiklady substituentii v popfipadé substituované fenylové skupiné shora uvedené jako R'®
patii atom halogenu (fluor, chlor, brom a jod), alkylova skupina s 1 az 8 atomy uhliku
(napf. methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, isobutylova, sek.butylova,
terc.butylova, pentylov, isopentylova a neopentylova), popfipadé substituované 1 az 3 atomy
halogenu (fluor, chlor, brom a jod), alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy, butoxy a isobutoxy), popfipadé substituované 1 az 3 atomy halogenu (napf.
fluor, chlor, brom a jod), alkylthioskupina s 1 az 8 atomy uhliku (napf. methylthio, ethylthio,
propylthio, isopropylthio, butylthio, sek.butylthio, terc.butylthio, pentylthio, isopentylthio
a neopentylthio), popiipad¢ substituované 1 az 3 atomy halogenu (fluor, chlor, brom a jod),
alkyloxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. formyloxy, acetoxy a propionyloxy), hydroxylova
skupina, karboxylova skupina, alkoxy(s 1 az 6 atomy uhliku)karbonylova skupina (napt.
methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova a terc. butoxykarbonylova), kyanova skupina, nitro-
skupina, amidova skupina a mono— nebo di-alkyl(s 1 aZ 6 atomy uhliku)karbamoylova skupina
(napf. methylkarbamoylova, ethylkarbamoylova a dimethylkarbamoylova). Poget substituenti je
vrozmezi od 1 do 5, s vyhodou od 1 do 3.

Skupiny raménka A znamenaji jak shora uvedeno.

R’ znamen4 s vyhodou skupinu obecného vzorce

LY
R'I
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vnémz R’ znamena atom vodiku nebo skupinu vazanou na atom uhliku, dusiku, kysliku nebo
siy a R® znamena atom halogenu, nitroskupinu, kyanovou skupinu nebo poptipadé
substituovanou alifatickou uhlovodikovou skupinu vadzanou na atom kysliku, dusiku nebo siry.

Shora uvedena popiipadé substituovana skupina R’ navazana na atom uhliku, dusiku, kysliku
nebo siry znamena jak shora uvedeno.

Mezi piiklady popfipadé substituované alifatické uhlovodikové skupiny v poptipadé
substituované alifatické uhlovodikové skupiné navazané na atom kysliku, dusiku nebo siry, jak
shora uvedeno jako R®, patii alkylova skupina s 1 az 15 atomy uhliku (nap¥. methylova, ethylové,
propylové, isopropylova, butylova, isobutylova, sek. butylova, terc. butylova, pentylova,
hexylové, heptylova, oktylova, nonylovéa, decylova, undecylovd, dodecylova, tridecylova,
tetradecylova a pentadecylova), cykloalkylova skupina se 3 az 8 atomy uhliku (napf. cyklo-
propylova, cyklobutylova, cyklopentylova a cyklohexylova), alkenylova skupina se 2 az
10 atomy uhliku (napf. vinylova, allylovd, 2-methylallylova, 2-butenylovd, 3-butenylova
a 3—oktenylova), alkinylova skupina se 2 az 10 atomy uhliku (napf. ethinylova, 2-propinylova
a 3-hexinylova) a alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy, propoxy
a butoxy). Mezi priklady substituentd, které miize nést uhlovodikova skupina, patfi nitroskupina,
hydroxylova skupina, oxoskupina, thioxoskupina, kyanova skupina, karbamoylova skupina,
karboxylova skupina, alkoxy(s 1 az 4 atomy uhliku)karbonylova skupina (napf. methoxy-
karbonylova a ethoxykarbonylova), sulfoskupina, atom halogenu (fluoru, chloru, bromu a jodu),
alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku (napf. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
isobutoxy, sek.butoxy a terc.butoxy), alkylthioskupina s 1 az 4 atomy uhliku (napf. methylthio,
ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio a terc.butylthio), aminova skupina, alkanoyl-
aminova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. acetylaminova a propionylaminova), mono— nebo
di—alkyl(s 1 az 4 atomy uhliku)aminova skupina (napf. methylaminova, ethylaminova, propyl-
aminova, isopropylaminovd, butylaminové, dimethylaminova a diethylaminova), alkanoylova
skupina s 1 az 4 atomy uhliku (napt. formylova, acetylova a propionylova), 5— nebo 6—¢lenna
heterocyklicka skupina, ktera kromé atom@ uhliku obsahuje 1 az 4 heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici z atomu kysliku, siry a dusiku, ktera miize nést popfipad€ 1 az 4 substituenty
vybrané z a) atomu halogenu (nap¥. fluoru, chloru, bromu a jodu a b) alkylové skupiny s 1 az
4 atomy uhliku (napf. methylova, ethylova, propylova a isopropylova), jako je napf. 2— nebo
3—thienylov4, 2— nebo 3-furylova, 3—, 4- nebo 5-pyrazolylova, 2—, 4— nebo 5-thiazolylova, 3—,
4-nebo S—isothiazolylova, 2—, 4 nebo 5—oxazolylova, 3, 4— nebo 5—isoxazolylova, 2—, 4- nebo
5-imidazolylova, 1,2,3— nebo 1,2,4-triazolylova, 1H~ nebo 2H—tetrazolylova, 2—, 3-— nebo
4-pyridylova, 2-, 4— nebo S5-pyrimidinylovd, 3— nebo 4-pyridazinylova, chinolylova,
isochinolinylova, indolylova, a halogenalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku (napf. difluor-
methylova, trifluormethylova, trifluorethylova a trichlorethylova). Pocet substituenti se pohybuje
v rozmezi od 1 do 4, s vyhodou od 1 do 3.

. 1 . . . .
Skupina R"' s vyhodou znamena skupinu obecného vzorce

~(CHy)pQ’ ,

v némz p znamena ¢islo od 1 do 3 a Q' znamena arylovou skupinu, kterd mize byt substituovana
atomem halogenu, nitroskupinou, kyanovou skupinou, aminovou skupinou, poptipadé
substituovanou karboxylovou skupinou, nizsi alkylendioxyskupinou nebo skupinou obecného
vzorce —~A-R'®, v némz R"’ znamena niz3i alkylovou skupinu a A znamena jak shora uvedeno.

Arylova skupina muZe byt substituovana atomem halogenu, nitroskupinou, kyanovou skupinou,
aminovou skupinou, popfipadé substituovanou karboxylovou skupinou, niz3i alkylendioxy-
skupinou nebo skupinou obecného vzorce ~A-R'®, uvedenou jako Q’, v némz A a R'® znamenaji
jak shora uvedeno. Nizsi alkylova skupina znamena jak shora uvedeno.
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Q" svyhodou znamena arylovou skupinu, kterd miZe byt substituovana atomem halogenu
(fluor, chlor, brom, dusik).

R" svyhodou znamena popiipadé substituovanou monoaralkylaminovou skupinu. Popfipadé
substituovand aralkylova skupina v popfipadé substituované monoaralkylaminové skupiné
znamena jak shora uvedeno, aralkylova skupina s vyhodou znamena benzylovou skupinu.

4 . ’ v v . . , z .
R" s vyhodou znamen4 poptipadé substituovanou fenylovou skupinu, ktera znamena jak shora
uvedeno.

Popfiipadé substituovana kondenzovana bicyklicka slou¢enina obsahujici 5— az 7-¢lennou homo—
nebo hetero—cyklickou skupinu a 5— az 7-¢lennou homo— nebo hetero—cyklickou skupinu
znamena s vyhodou slouceninu obecného vzorce V

0
R |
s‘

kS V),
v némz kruh W, R'¢, R" a 0 znamenaji jak shora uvedeno, nebo slou&eninu obecného vzorce VII

Rla\
Y

R? . (VII),

v némz R' a R" nezavisle na sob& znamenaji popfipadé substituovanou uhlovodikovou skupinu
a kruh Y znamena jak shora uvedeno.

Poptipadé substituovana uhlovodikova skupina R'® nebo R'® znamena jak shora uvedeno.

Kruh Y znamené poptipadé substituovany 5— az 7—¢lenny hetero—kruh s vyjimkou 4—pyridonu.
Vyhodnéji kruh Y znamena cyklickou skupinu obecného vzorce VIII

0
j\ N/RZI
0
"{2 [/}
(VIII),

v némz R” a R*! znamenaj jak shora uvedeno.

Kruh W s vyhodou znamena cyklickou skupinu obecného vzorce VI

Rl

R* 8
(vI),
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> 2 ey
vnémz R' a R? znamenaji jak shora uvedeno.

Slouceniny obecného vzorce I, Il a VII a jejich soli se mohou snadno vyrabét znamymi zplsoby,
jak je uvedeno na pfikladech v nasledujicich zpisobech vyroby 1 az 16.

Shora uvedend popfipad€ substituovand kondenzovana bicyklickd sloucenina obsahujici 5- az
7-¢lennou homo— nebo hetero—cyklickou skupinu a 5- az 7—¢lennou homo— nebo hetero—
cyklickou skupinu se mize vyrabét podle zpiisobti vyroby 1 az 16.

Zpisob vyroby 1: Podle zptisobu popsaného K. Gewaldem, E. Schinkem a H. Bottcherem: Chem.
Ber. 99, 94 (1966) se prislusny keton nebo aldehyd s aktivnim methylenem obecného
vzorce i necha zreagovat s derivatem esteru kyanoctové kyseliny a sirou, takze se prevede na
2—aminothiofenovy derivat obecného vzorceii. Podrobnéji — v pfipadé pouziti ketonu
(R" neznamena atom vodiku) se keton zahfiva pod zpétnym chladi¢em spoleéng s derivatem
esteru kyanoctové kyseliny v pfitomnosti kyseliny octové a octanu amonného v ptistuSném
rozpoustédle, jako je toluen. Ziska se tak derivat esteru alkylidenkyanoctové kyseliny, ktery se
pak zahiiva v pfislusném rozpoustédle, napiiklad v ethanolu, v ptitomnosti siry a baze. Ziska se
tak 2-aminothiofenovy derivat obecného vzorceii. V pfipadé, ze se pouzije aldehyd
(R" znamena atom vodiku), se tento aldehyd zahfiva v pfisluiném rozpoudtédle, naptiklad
v dimethylformamidu, v pfitomnosti derivatu esteru kyanoctové kyseliny, siry a baze za vzniku
2—aminothiofenového derivatu obecného vzorce ii. Takto ziskana slou¢enina obecného vzorce ii
se zahfivd podle zplisobu popsaného Kuwatou a spol. [viz SRN patent 2 435 025] s diethyl-
esterem ethoxymethylenmalonové kyseliny. Ziska se adukt obecného vzorce iii. Tento adukt se
micha v rozpoustédle, které nema na reakci nezadouci vliv (napf. alkohol, jako je ethanol
a methanol), v pfitomnosti baze (napf. hydroxid alkalického kovu, jako je hydroxid draselny
a hydroxid sodny) za teplot vrozmezi od 10 do 70 °C. Ziska se tak karboxylové kyselina
obecného vzorce iv podrobi uzavieni kruhu zahfivanim v esteru polyfosforecné kyseliny (PPE).
Ziska se thieno[2,3—b]pyridinovy derivat obecného vzorce v. Slouéenina obecného vzorce v se
micha v rozpoustédle, které nemad nezadouci vliv na reakci (napf. vamidech, jako je
dimethylformamid a dimethylacetamid) v pfitomnosti halogenovaného aralkylového derivatu
a baze (napf. organické baze, jako je pyridin a triethylamin) za teploty v rozmezi od 10 do
100 °C. Ziska se tak derivat esteru 4,7-dihydro—4—oxothieno[2,3-b]pyridin—-5-karboxylové
kyseliny obecného vzorce Ia. Potom se sloucenina Ia micha spoleéné s N-bromsukcinimidem
(NBS) v rozpoustédle, které nema na reakci nezadouci vliv (napf. halogenovanych uhlovodicich,
jako je tetrachlormethan a chloroform) v pfitomnosti «,a’'~azobisisobutyronitrilu za teploty
vrozmezi od 30 do 100 °C. Ziska se sloutenina obecného vzorce Ib. Sloucenina obecného
vzorce Ib se micha spoleéné s rliznymi aminy v rozpoustédle, které neméd nezadouci vliv na
reakci (napf. amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid, nitrilu, jako je acetonitril,
a alkoholech, jako je ethanol) v pfitomnosti baze za teploty v rozmezi od 10 do 100 °C. Vyrobi se
tak sloucenina obecného vzorce 1. Zpiisob vyroby 1 je popsan nasledujicim schématem 1:
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Schema 1
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vnémZz R" znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu, R’ znamena alkylovou skupinu,
7 PR . - 4 5 7 8 9
X znamena odchazejici skupinu, Xa znamena atom halogenu a RLRLR,R,RL R, man

znamenaji jak shora uvedeno.

Alkylova skupina R" a R’ znamena jak shora uvedeno.
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Jako odchazejici skupinu X lze uvést naptiklad skupinu, kterd je potencialné substituovana
nukleofilnim ¢inidlem, jako je uhlovodikové skupina s heteroatomem (napf. atom kysliku, siry,
dusiku), ktery je negativné nabit. Mezi vyhodné piiklady odchazejici skupiny patii atom
halogenu (napf. jod, brom a chlor), alkanoyloxyskupina (napf. acetoxy), alkylsulfonyloxyskupina
(napt. methansulfonyloxyskupina) a alkyl—-arylsulfonyloxyskupina (napf. p—toluensulfonyloxy).

Atom halogenu Xa znamena atom fluoru, jodu, bromu a chloru. Vyhodnym je atom bromu.

Zpisob vyroby 2: V podstaté stejnym zpiisobem jako pfi zpiisobu vyroby 1 se 2—-aminothio-
fenovy derivat, jehoZ poloha S neni substituovana, obecného vzorce vi, ktery lze syntetizovat
podle zpisobu popsaného K. Gewaldem [K. Gewald: Chem. Ber. 98, 3571 (1965), K. Gewald
a E. Schinke: Chem. Ber. 99, 2712 (1966).] necha zreagovat s diethylesterem ethoxymethylen-
malonové kyseliny za zahfivani podle zplsobu popsaného Kuwatou a spol. [SRN patent
2435 025.]. Ziska se adukt obecného vzorce ii. Tento adukt se micha za teploty od 10 do 60 °C
v rozpoustédle, které neovliviluje nepfiznive reakci (napf. alkoholech, jako je ethanol a methanol)
v pfitomnosti vhodné baze (napf. hydroxidu alkalického kovu, jako je hydroxid draselny
a hydroxid sodny) za vzniku karboxylové kyseliny obecného vzorce viii. Tato sloudenina
obecného vzorce viii se podrobi riiznym kationoidnim substituénim reakcim a poptipadé vhodné
zméné funkénich skupin tak, aby se zaved| substituent R?, ktery se pak podrobi reakci, pfi niz se
uzavird kruh zahfivanim v esteru polyfosforeéné kyseliny (PPE). Ziska se tak thieno[2,3-b]-
pyridinovy derivat obecného vzorce ix. Sloucenina obecného vzorce ix se michd spolu
s halogenovanym aralkylovym derivatem v rozpoustédle, které neovliviiuje neptiznivé reakci
(napf. amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid) za pfitomnosti baze pfi teplotach
vrozmezi od 10 do 100 °C. Ziska se tak derivat esteru 4,7-dihydro—4—oxothieno[2,3-b]pyridin—
5-karboxylové kyseliny obecného vzorce Ia. Pokud jde o kationoidni reakci, lze uvést napiiklad
nitraci (dymavd kyselina dusi¢na — koncentrovanid Kkyselina sirova, dusi¢nan sodny -
koncentrovana kyselina sirova), acylaci (chlorid kyseliny — chlorid hlinity), formylaci (oxy-
chlorid fosfore¢ny — dimethylformamid nebo N-methylformanilid) a bromaci (N-bromsukcin-
imid, brom — pyridin). Sloudenina obecného vzorce Ia se pak zpracuje v podstaté stejnym
zpusobem jako pfi zpusobu vyroby 1. Ziskaji se tak slouceniny obecného vzorce Ib a 1. Zpiisob
vyroby 2 je uveden na schématu 2:
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v némz kazdy symbol znamena jak shora uvedeno.

Zpisob vyroby 3: Derivat kyseliny alantové obecného vzorce x se micha za teploty v rozmezi od
30 do 110 °C spole¢né s ekvivalentem nebo nadbytkem trifosgenu vzhledem ke slouceniné
obecného vzorce x v rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napt. etherech, jako je
tetrahydrofuran a 1,4—dioxan). Ziska se tak derivat anhydridu kyseliny isatové obecného
vzorce xi. Potom se halogenovany derivat obecného vzorce xii micha za teploty v rozmezi od
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40 do 130 °C. v takovém rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (etherech, jako je
tetrahydrofuran a 1,4—dioxan, aromatickych uhlovodicich, jako je benzen a toluen, amidech, jako
Je N,N-dimethylformamid a N,N-dimethylacetamid, a alkylsulfoxidech, jako je dimethyl-
sulfoxid) v pfitomnosti baze (napf. uhli¢itanu alkalického kovu, jako je uhli¢itan draselny,
hydridu alkalického kovu, jako je hydrid sodny a hydrid draselny, a alkoxidu alkalického kovu,
jako je butoxid draselny). Ziska se tak substituovany derivat obecného vzorce xiii. Tento derivat
obecného vzorce xiii se necha zreagovat s ekvivalentem nebo malym nadbytkem [vzhledem ke
slou¢eniné obecného vzorce xiii (napf. 1,1 az 1,5 ekvivalentu)] derivatu esteru B—ketokyseliny
obecného vzorce xiv za teploty v rozmezi od 40 do 110 °C v rozpoustédle, které neovliviiuje
nepfiznivé reakci (napf. etherech, jako je tetrahydrofuran a 1,4-dioxan, aromatickych
uhlovodicich, jako je benzen a toluen, amidech, jako je N,N—dimethylformamid a N,N-dimethyl-
acetamid, a alkylsulfoxidu, jako je dimethylsulfoxid) v pfitomnosti baze (napf. uhligitanu
alkalického kovu, jako je uhli¢itan draselny, hydridu alkalického kovu, jako je hydrid sodny
a hydrid draselny, a alkoxidu alkalického kovu, jako je butoxid draselny). Ziska se tak slouenina
obecného vzorce Va. Predchazejici zplsob vyroby 3 je uveden ve schématu 3:
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Schema 3
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v némz kazdy symbol znamena jak shora uvedeno.

Zpisob vyroby 4: Pyridinovy derivat obecného vzorce xv se micha spole&né s ekvivalentem nebo
nadbytkem trifosgenu vzhledem ke slou¢eniné obecného vzorce xv v takovém rozpoustédle, které
neovliviiuje nepfiznivé reakci (napi. etherech, jako je tetrahydrofuran a 1,4-dioxan) za teploty
v rozmezi od 30 do 110 °C. Ziska se tak derivat anhydridu kyseliny obecného vzorce xvi. Potom
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se halogenovany derivat obecného vzorce xii micha v takovém rozpoustédle, které neovliviiuje
nepfiznivé reakci (napf. etherech, jako je tetrahydrofuran a 1,4—dioxan, aromatickych
uhlovodicich, jako je benzen a toluen, amidech, jako je N,N-dimethylformamid a N,N—-dimethyl-
acetamid, a alkylsulfoxidech, jako je dimethylsulfoxid) za teploty v rozmezi od 40 do 130 °C
v pfitomnosti baze (napf. uhli¢itanu alkalického kovu, jako je uhli¢itan draselny, hydridu
alkalického kovu, jako je hydrid sodny a hydrid draselny, a alkoxidu alkalického kovu, jako je
butoxid draselny). Ziska se tak substituovany derivat obecného vzorce xvii. Tento derivat
obecného vzorce xvii se nechd zreagovat s ekvivalentem nebo malym nadbytkem (napf. 1,1 az
1,5 ekvivalentu) derivatu esteru P—ketokyseliny obecného vzorce xiv v rozpoustédle, které
neovliviiuje nepiiznive reakci (napf. etherech, jako je tetrahydrofuran a 1,4—dioxan, aromatickych
uhlovodicich, jako je benzen a toluen, amidech, jako je N,N—dimethylformamid a N,N—dimethyl-
acetamid, a alkylsulfoxidech, jako je dimethylsulfoxid) v pfitomnosti baze (napf. uhliCitanu
alkalického kovu, jako je uhli¢itan draselny, hydridu alkalického kovu, jako je hydrid sodny
a hydrid draselny, a alkoxidu alkalického kovu, jako je butoxid draselny) za teploty v rozmezi od
40 do 110 °C. Ziska se tak slouc¢enina obecného vzorce Vb. Predchazejici zplisob vyroby 4 je
uveden ve schématu 4:
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Schéma 4

(TTAX)

(1) cﬁumwv
ATX hm
HO0AN NN
0
A.CO
SHN N 24
.
002 (01 _
0) 100X ¥

kazdy symbol znamena jak shora uvedeno.
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Zpusob vyroby 5: V ptisluiném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. ether,
Jako je tetrahydrofuran, ethylether a dioxan) se micha derivat esteru 4,7~dihydro—4—oxothieno-
[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny spolu svhodnym redukujicim &inidlem (napk.
hydridohlinitanem lithnym) za teploty v rozmezi od 0 do 80 °C. Ziské se tak derivat 4,7-di-
hydro-thieno[2,3-b]pyridin—4—onu obecného vzorce Ic. Tento derivat se micha s vhodnym
oxida¢nim Cinidlem (napf. oxidem manganititym) v ptisluiném rozpouitddle (napt. dichlor-
methanu nebo chloroformu) za teploty v rozmezi od 10 do 80 °C. Ziska se tak 5—formyl—derivat.
Takto ziskany derivat obecného vzorce Id se michéd spolu s Grignardovym ¢&inidlem za teploty
vrozmezi od 0 do 80 °C v takovém rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf.
etherech, jako je tetrahydrofuran a ethylether). Ziska se tak odpovidajici derivat sekundarniho
alkoholu obecného vzorce le. Tato slouéenina obecného vzorce Ie se micha spoleéné s vhodnym
oxida¢nim ¢inidlem (napf. oxidem kovu, jako je oxid manganility) v pfisluiném rozpoustédle
(napf. halogenovanych uhlovodicich, jako je dichlormethan a chloroform) za teploty v rozmezi
od 10 do 80 °C. Ziska se tak 5-karbonylovy derivat obecného vzorce If. Pfedchazejici zplisob
vyroby § je uveden ve schématu 5:

Schéma 5
ol !
oH '
| Ry .08 X—(CE:)“‘@R
R " ~COOCH ;CHs L D
R? NSRS THF ¥ ;
(Ya) W
0 0
N i.0H ) i Rt 0 R'*XgXa
: [ ektivovany | —
R? WORE pr a0 o o 6'"
(lcnz)n__d__gl (Cﬂz)ﬂ RS
(Ic) {1
0
0
L OR®S
R H(OHIR?® aktivovany : |
| — 2 N g
Rz H Rs R1 !no: R ' !
l (CBy)n Bt
i B! z
(Ie() 1)046" (1£)

v némz R znamena uhlovodikovou skupinu a ostatni symboly znamenaji jak shora uvedeno.
Shora uveden4 uhlovodikova skupina R” znamené stejnou uhlovodikovou skupinu jako je

uhlovodikova skupina v karbonylové skupiné popfipadé substituované uhlovodikovou skupinou,
jak je shora popsano jako R*.
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Zpisob vyroby 6: Derivat esteru 4,7-dihydro—4—oxothieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové
kyseliny obecného vzorceIa’ se micha za teploty vrozmezi od 10 do 100 °C spole&ng
s derivitem amidu hlinitého pfedem ptipraveného z ptisluiného hlinitého reakéniho ¢&inidla
[(napf. trimethylaluminia a diisobutylaluminiumhydridu (DIBAL)] a aminu ve vhodném

5 rozpoutédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napi. halogenované uhlovodiky, jako je
dichlormethan, a ethery, jako je tetrahydrofuran, ethylether a dioxan). Ziska se tak derivat amidu
4,7-dihydro—4-oxothieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny obecného vzorce Ia”. Tento
derivat obecného vzorce Ia” se michd spole¢n& s Grignardovym &inidlem v pfislusném
rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. tetrahydrofuran a ethylether) za teploty

10 vrozmezi od ~78 do 80°C. Ziska se tak odpovidajici derivit ketonu obecného vzorce If.
Predchazejici zplisob vyroby 6 je uveden ve schématu 6:

Schéma 6

00R2® 2:p21
RZthBNH DNR R

-

R® DIBAL 7 i

R Re . ga
([a") (Ia' ")
R'*MgXa
nebo R*Li :
R? )
(LF)
15 ‘ !

v némz R* znamena alkylovou nebo arylovou skupinu, R?” a R znamenaji nezavisle na sob&
atom vodiku nebo uhlovodikovou skupinu a ostatni symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Alkylové a arylova skupina R? znamenaji jak shora uvedeno.
20
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Uhlovodikova skupina R?” a R*® znamena stejnou uhlovodikovou skupinu jako je uhlovodikova
skupina v karbonylové skupiné popfipad¢ substituované uhlovodikovou skupinou, jak je shora
uvedeno jako R®.

5  Zplusob vyroby 7: V pfislusném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napi.
halogenovanych uhlovodicich, jako je dichlormethan, etherech, jako je tetrahydrofuran, ethyl-
ether a dioxan, a pyridinu) se micha derivat 4,7—dihydro—5-hydroxymethylthieno[2,3-b]pyridin—
4—onu obecného vzorce Ia’” spolu s vhodnym halogenaénim ¢inidlem (napf. thionylchlorid
a methansulfonylchlorid) za teploty v rozmezi od 0 do 100 °C. Ziska se tak derivat 4,7-dihydro-

10 thieno[2,3-b]pyridinu obecného vzorcelg. Tento derivait obecného vzorce Ig se micha
s vhodnym nukleofilnim &inidlem v ptislu§ném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfizniveé reakci
(napf. etherech, jako je tetrahydrofuran a ethylether, a amidech, jako je dimethylformamid).
Ziska se tak odpovidajici 5—substituovany derivat obecného vzorce Th. Shora uvedeny zpusob
vyroby 7 je uveden ve schématu 7:

15

Schéma 7
_~CH,0H OH—X’ CH,X'
l N j\:(
(Cll ) konverze
v 2/h (cuz)n—{ j)—na
(Ia""") (Ig)
0
-7p27 RY Hy2R??
BN ol
R? rlJ R R
(CH)n RS '
(Ih)

v némz X' znamena odchazejici skupinu, Z znamena atom kysliku, siry nebo dusiku, popfipadé
20 substituovany uhlovodikovou skupinou, a ostatni symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Jako odchézejici skupinu X' lze uvést napfiklad skupiny, které jsou citlivé na substituci
nukleofilnim ¢&inidlem [napf. uhlovodikova skupina s heteroatomem s negativnim elektrickym
nabojem (napf. atom kysliku, siry a dusiku) shora uvedenym jako “YR'6]. Podrobngji ~ Ize uvést

25 napriklad aralkyloxyskupinu (napt. acetoxy), alkylsulfonyloxyskupinu (napi. methansulfonyloxy)
a alkyl-arylsulfonyloxyskupinu (napf. p—toluensulfonyloxy).

Uhlovodikova skupina ve shora uvedené skupiné atomu dusiku popiipadé substituovaném
uhlovodikovou skupinou znamena stejnou uhlovodikovou skupinu jako je uhlovodikové skupina

30 v karbonylové skupiné poptipadé substituované uhlovodikovou skupinou, jak je shora uvedeno
jako R*.
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Zplsob vyroby 8: V piislusném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf.
etherech, jako je tetrahydrofuran, ethylether a dioxan, a pyridinu) se micha derivat 4,7-dihydro—
5—formylthieno[2,3-b]pyridin4—onu obecného vzorce lh spolu s vhodnym Wittigovym &inidlem
za teploty v rozmezi od 0 do 100 °C. Ziska se tak derivat 4,7—dihydrothieno[2,3-b]pyridin—4—onu
obecného vzorce Ij. Tento derivat obecného vzorce Ij se micha za teploty v rozmezi od 10 do
100 °C spole¢né s vhodnym redukénim ¢&inidlem [napfiklad hydrogenaci v proudu vodiku
s pouzitim katalyzatoru (napf. paladia na uhli)] v pfislusném rozpoustédie, které neovliviiuje
nepfiznivé reakci (napf. alkoholy, jako je ethylalkohol, estery, jako ethylester kyseliny octové,
ethery, jako je tetrahydrofuran, ethylether a dimethylformamid). Ziska se tak odpovidajici

5—substituovany derivat obecného vzorce Ik. Shora uvedeny zpiisob vyroby 8 je uveden ve
schématu 8:

Schéma 8

Wittigova
reakce atd.

R‘l R‘ K’ Rl
(Ih) i
katalytickd
—_—
redukce

(1k)

vnémz R” a R® znamenaji atom vodiku nebo uhlovodikovou skupinu a ostatni symboly
znamenaji jak shora uvedeno.

Shora uvedena uhlovodikové skupina R? a R*® znamena stejnou uhlovodikovou skupinu jako je
uhlovodikova skupina v karbonylové skupiné poptipadé substituované uhlovodikovou skupinou,
jak je shora uvedeno jako R*.
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Zpisob vyroby 9: V piislusném rozpoudtédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf.
etherech, jako je tetrahydrofuran a dioxan, a alkoholech, jako je ethylalkohol), se derivat esteru
4,7-dihydro—4—oxothieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny obecného vzorce la’ podrobi
hydrolyze za michéni za teploty v rozmezi od 0 do 100 °C piidanim kyseliny (napf. anorganické
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikovad) nebo v alkalickém vodném roztoku (napf. 1 aZ
4N vodném roztoku hydroxidu alkalického kovu, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny
a hydroxid lithny). Vysledny derivat 5—karboxylové kyseliny se zahtiva za teploty v rozmezi od
50 do 200 °C v ptislusném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci. Ziska se tak
odpovidajici dekarboxylovany derivat obecného vzorce In. Piedchazejici zpisob vyroby 9 je
uveden ve schématu 9:

Schéma 9
I0 0
ll
R || ' COOCH ,CH, 1) vodny NaOM R COOH
REZTNGINTRT oy \ R‘| ,NI R
| S R7
7 - 3 ‘ ¢
(Ia()CHz)n—\/j'—R (CHz)n—@—R'
(Im)
0
R
teplo H
_teplo B

v némz v3echny symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Zpusob vyroby 10: Vychazi se z 2—aminothiofenového derivatu obecného vzorce ii. Postupem
podle zplsobu A nebo B se vyrobi derivat mocoviny obecného vzorce IL

1.  Zplsob A: 2—-Aminothiofenovy derivat obecného vzorce ii, vyrobeny zptisobem popsanym
ve zplisobu vyroby 1, nebo jeho siil se necha zreagovat s isokyanatovym derivatem. Prikladem
isokyanatovych derivatii jsou derivaty obecného vzorce R™>-NCO (v némz R'? znamena jak shora
uvedeno). Reakce slouceniny obecného vzorce ii nebo jeji soli s isokyanatovym derivatem se
provadi v takovém rozpoustédle, které neovliviluje nepfiznivé reakci (napt. tetrahydrofuranu,
pyridinu, dioxanu, benzenu, dichlormethanu, 1,2-dichlorethanu, toluenu, xylenu) za teploty
vrozmezi od 15 do 130 °C. Isokyanatovy derivat se pouzivd v mnozstvi 1 az 5 ekvivalenti,
s vyhodou 1,1 az 2,5 ekvivalentt na 1 ekvivalent slouceniny obecného vzorce ii. Reakéni doba se
pohybuje od nékolika minut do nékolika dnt, s vyhodou od 15 minut do 2 dnd.

2. Zphsob B: Amin [napt. sloutenina obecného vzorce R”-NH, (v némz R'? znamena jak

shora uvedeno)] se aduje na isokyanatovy derivat vyrobeny tak, Ze se 2—aminothiofenovy derivat
obecného vzorce ii nebo jeho sil necha zreagovat s fosgenem nebo ekvivalentni slouceninou
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[napf. difosgen, jako je bis(trichlormethyl)karbonat, trifosgen, jako trichlormethylchlorformiat].
Reakce slouceniny obecného vzorce ii nebo jeji soli s fosgenem nebo jeho ekvivalentni
slouCeninou se provadi v rozpoustédle, které neovliviiuje neptiznivé reakci (napi. dioxanu,
tetrahydrofuranu, benzenu, toluenu, xylenu, 1,2—dichlorethanu nebo chloroformu) za teploty
vrozmezi od 40 do 120 °C. Fosgen nebo ekvivalentni slou¢enina se pouziva v mnozstvi od
0,5do 2 ekvivalentl, svyhodou od 0,9 do 1,1 ekvivalentu. Reakéni doba se pohybuje od
nékolika minut do n&kolika dni, s vyhodou od 15 minut do 2 dnd. Adi¢ni reakce aminu se
provadi v takovém rozpoustédle, které neovliviluje nepfiznivé reakci (napt. pyridinu, tetrahydro-
furanu, dioxanu, benzenu, dichlormethanu, 1,2—dichlorethanu, toluenu, xylenu) za teploty
v rozmezi od 15 do 130 °C. Amin se pouziva v mnoZzstvi 1 az 5 ekvivalentd, s vyhodou od 1,1 do

3 ekvivalentii. Reak&ni doba se pohybuje od nékolika minut do nékolika dni, s vyihodou od
15 minut do dvou dnu.

Takto vyrobena sloucenina obecného vzorce XV nebo jeji sitil se necha zreagovat s bazi. Dojde
tak k uzavieni kruhu a vyrobi se thieno[2,3—d]pyrimidinovy derivat obecného vzorce XVI.
Reakcee, pfi niZ se uzavird kruh, se provadi v takovém rozpoustédle, které neovliviiuje neptiznivé
reakei. Piikladem rozpoustédel jsou alkoholy, jako je methanol, ethanol a isopropanol, a ethery,
jako je dioxan a tetrahydrofuran.

Jako baze se pouziva napiiklad alkoxid alkalického kovu, jako je methylat sodny, ethylat sodny
nebo isopropoxid sodny, a hydrid alkalického kovu, jako je hydrid sodny.

Béze se pouziva v mnozstvi 1 az 5 ekvivalentd, s vyhodou 1,5 az 3 ekvivalentl na 1 ekvivalent
slou¢eniny obecného vzorce XV.

Reakeni teplota je v rozmezi od 10 °C do teploty varu pouzitého rozpoustédla, s vyhodou od
25 °C do teploty varu pouzitého rozpoustédla.

Reakéni doba je od nékolika minut do n&kolika dnd, s vyhodou od 10 minut do 2 dni.

Sloucenina obecného vzorce XVI a halogenovany aralkylovy derivat se michaji v pfitomnosti
baze (napf. organické baze, jako je pyridin nebo triethylamin) v takovém rozpoustédle, které
neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je dimethylformamid nebo dimethylacetamid)
pii 10 az 100°C. Vyrobi se tak 2,4-dioxothieno[2,3~d]pyrimidinovy derivat obecného
vzorce lla. Potom se slou¢enina obecného vzorce Ila micha s N-bromsukcinimidem (NBS)
v rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. halogenované uhlovodiky, jako je
tetrachlormethan nebo chloroform) v pfitomnosti o,a’~azobisisobutyronitrilu. Vyrobi se tak
slougenina obecného vzorce IIb. Tato sloudenina se micha spolu s riznymi aminy v pfitomnosti
baze vrozpoudtédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je
dimethylformamid nebo dimethylacetamid, nitrilech, jako je acetonitril, a alkoholech, jako je
ethanol) pfi teplotach v rozmezi od 10 az 100 °C. Vyrobi se tak slou¢enina obecného vzorce II.
JestliZe je to nutné, tato slougenina se vhodnou kyselinou (napt. kyselinou chlorovodikovou nebo
kyselinou $tavelovou) pfevede na odpovidajici sil. Pfedchazejici zpiisob vyroby 10 je uveden na
schématu 10:
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v némz kazdy symbol znamena jak shora uvedeno.

Zpisob vyroby 11: Aminova skupina 2—aminothiofenového derivitu obecného vzorce xvii se
chrani, napt. jako Boc—derivat. Tento derivat se micha podle T. Hirohashiho a spol. [SRN patent
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2155403 (1972), mimo jiné] nebo zpisobem podle M. Nakanishiho a spol. [japonsky pat.
73-01664 (1974), mimo jiné] s halogenovanym acylovym derivatem v pfitomnosti baze
v takovém rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je dimethyl-
formamid nebo dimethylacetamid) pfi teplotach v rozmezi od 10 do 100 °C. Ziska se tak derivat
obecného vzorce xviii, ktery se michd spoledné s vhodnou soli (napf. jodidem lithnym) ve
vhodném rozpoustédle (napf. acetonu nebo methylethylketonu). Zisk4 se tak derivat obecného
vzorce Xiv, ktery se podrobi substitu¢ni reakci piisobenim vhodného aminu (napt. amoniaku).
Ziska se tak derivat obecného vzorce xx, ktery se michd vtakovém rozpouitédle, které
neovliviiuje nepfiznivé reakei (napf. toluenu, dimethylformamidu, dimethylacetamidu, methanolu
nebo ethanolu) v pfitomnosti vhodného katalyzatoru (napf. ethoxidu sodného nebo kyseliny
toluensulfonové), jestlize je to nutné, pfi teplotach v rozmezi od 30 az 120 °C. Dehydro—cyklizaci
se tak vyrobi derivat obecného vzorce VIla. Tato sloutenina se micha s halogenovanym
aralkylovym derivatem v pfitomnosti baze (napi. organické béze v&etn& uhli¢itanu draselného,
pyridinu a triethylaminu) v rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech,
jako je dimethylformamid nebo dimethylacetamid) pfi teplotdch v rozmezi od 10 az 100 °C.
Ziské se tak 2—oxothieno[2,3—e]azepinovy derivat obecného vzorce VIIb. Potom se slouéenina
obecného vzorce VIIb micha s N-bromsukcinimidem (NBS) v rozpoustédle (napf. halogeno-
vanych uhlovodicich véetn€ tetrachlormethanu a chloroformu) v ptitomnosti o,a’-azobisiso-
butyronitrilu pfi teplotach v rozmezi od 30 do 100 °C. Ziska se tak sloudenina obecného
vzorce Ve, Tato slou€enina se micha s riznymi aminy v pfitomnosti baze v rozpouitédle, které
neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid,
nitrilech, jako je acetonitril, a alkoholech, jako je ethanol) pfi teplotach v rozmezi od 10 az
100 °C. Ziska se tak slou¢enina obecného vzorce VId. Jestlize je to nutné, tato sloucenina se
pfevede vhodnou kyselinou (napt. kyselinou chlorovodikovou nebo $tavelovou) na odpovidajici
stil. Predchazejici zptisob vyroby 11 je uveden na schématu 11:
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v némz kaZdy symbol znamena jak shora uvedeno. |

Zpusob vyroby 12: Aminova skupina 2—aminothiofenového derivatu, ktery se miize vyrobit podle
zplsobu popsaného ve zpisobu vyroby 1 se ochrani, napf. Boc. Tento derivat se micha
s halogenovanym aralkylovym derivatem v pfitomnosti baze (napf. organické béaze vletné
uhli¢itanu draselného, pyridinu a triethylaminu) v takovém rozpoustédle, které neovliviiuje
nepfiznivé reakei (napt. amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid), pfi teplotach
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vrozmezi od 10 az 100 °C. Ziska se tak derivat obecného vzorce xxi, ktery se podrobi alkalické
hydrolyze vhodnou alkalii (napf. hydroxidem sodnym) ve vhodném rozpoustédle (napf.
methanol, tetrahydrofuran). Takto vyrobeny derivat se michd s DPPA v rozpoustédle, které
neovliviluje nepfiznivé reakci (napf. toluenu, tetrahydrofuranu, dimethylformamidu, dimethyl-
acetamidu nebo ethanolu) pfi teplotach v rozmezi od 10 az 100 °C. Vysledna latka se vhodnym
alkoholem (napf. ethanolem) pfevede na derivat esteru karbamové kyseliny obecného
vzorce xxii. Tento derivat se micha v piitomnosti baze (napf. ethoxidu sodného) v rozpoustédle,
které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. dimethylformamid a dimethylacetamid) pfi teplotach
vrozmezi od 10 az 100 °C. Ziska se tak thieno[2,3—d]imidazol-2—onovy derivit obecného
vzorce Vlle. Tato sloutenina se michd s halogenovanym alkylderivitem v pfitomnosti baze
v rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je dimethylformamid
a dimethylacetamid) pii teplotach v rozmezi od 10 az 100 °C. Ziska se tak sloucenina obecného
vzorce VIIf. Sloucenina obecného vzorce VIIf se micha spoleéné s N-bromsukcinimidem (NBS)
v rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. halogenované uhlovodiky, jako je
tetrachlormethan a chloroform) v pfitomnosti o,at'~azobisisobutyronitrilu pfti teplotich v rozmezi
od 30 az 100 °C. Ziska se tak slouenina obecného vzorce VIlg. Tato slougenina se dile micha
s riznymi aminy v pritomnosti baze v rozpoustédle, které neovliviluje nepfiznivé reakci (napk.
amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid, nitrilech, jako je acetonitril,
a alkoholech, jako je ethanol) pti teplotach v rozmezi od 10 az 100 °C. Ziska se tak sloudenina
obecného vzorce VIIh. Ziskana sloudenina se pievede, jestlize je to nutné, na odpovidajici sil
vhodnou kyselinou (napf. kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou $t'avelovou). Piedchazejici
zpuisob vyroby 12 je uveden na schématu 12:
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v némzZ kazdy symbol znamena jak shora uvedeno.

Zpisob vyroby 13: Ze 2—aminothiofenového derivatu obecného vzorce ii, ktery se miize vyrobit
podle zpiisobu popsaného ve zpisobu vyroby 1, nebo zjeho soli se vyrobi derivat ethylesteru
4,5~dihydro—7-hydroxy—5—oxothieno[3,2-b]pyridin—6—karboxylové kyseliny zptisobem podle
J. M. Bakera a spol. [J. Chem. Res. (M) 1980, 113, J. Chem. Res. (s) 6 (1980).]. Podrobng&ji
— 2-aminothiofenovy derivat obecného vzorce ii nebo jeho sil se necha reagovat s esterem
kyseliny malonové. Ziska se tak slougenina obecného vzorce xxii, ktera se micha v ptitomnosti
vhodné baze (napi. hydrid sodny) v rozpoustédle, které neovliviluje nepfiznivé reakci (napf.
amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid), pfi teplotich v rozmezi od 10 az
100 °C. Ziska se tak slougenina obecného vzorce VIIj. Tento derivat obecného vzorce VIIj se
micha s halogenovanym aralkylovym derivatem v pfitomnosti baze (napf. organickych bazi
vletné uhli¢itanu draselného, pyridinu a triethylaminu) v rozpouitédle, které neovliviiuje
nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid) pii teplotach
vrozmezi od 10 az 100 °C. Ziské se tak sloutenina obecného vzorce VIIk. Tento derivat se
mich4 s N-bromsukcinimidem (NBS) v rozpoustédle, které neovliviiuje neptiznivé reakci (napf.
halogenované uhlovodiky, jako je tetrachlormethan a chloroform) v ptitomnosti a,0'—azobiiso-
butyronitrilu pfi teplotdich v rozmezi od 30 do 100°C. Ziska se tak sloudenina obecného
vzorce VIIm. Tato sloucenina se micha s riznymi aminy v pfitomnosti baze v rozpoustédle, které
neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. amidech, jako je dimethylformamid a dimethylacetamid,
nitrilech, jako je acetonitril, a alkoholech, jako je ethanol), pfi teplotich v rozmezi od 10 az
100 °C. Ziska se tak sloucenina obecného vzorce VIIn. Jestlize je to nutné, tato sloudenina se
vhodnou kyselinou (napf. kyselina chlorovodikova nebo kyselina $tavelova) prevede na
odpovidajici siil. Pfedchézejici zpisob vyroby 13 je uveden na schématu 13:
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Zplsob vyroby 14: Ve vhodném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf.
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, a ethery, jako je tetrahydrofuran, ethylether
a dioxan), se micha derivat esteru 1,4—dihydro—-4—oxochinolin—3—karboxylové kyseliny obecného
vzorce Va's derivatem amidu hlinitého vyrobenym z vhodného hlinitého reakéniho ¢inidla [napf.
trimethylaluminium, triethylaluminium nebo diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL)] a amin@ pfi
teplotach v rozmezi od 10 do 100 °C. Ziska se tak derivat amidu 1,4—dihydro—4—oxochinolin—-3—
karboxylové kyseliny obecného vzorce Va”. Tento derivat se micha s Grignardovym &inidlem ve
vhodném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf. tetrahydrofuran a ethylether),
pfi teplotdch v rozmezi od 0 az 80 °C. Ziska se tak derivat odpovidajiciho ketonu obecného
vzorce Vc. Predchazejici zplsob vyroby 14 je uveden na schématu 14:

Schéma 14
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v v 7 . 2 . e v
v némz R* znamena alkylovou nebo arylovou skupinu, R” a R*® znamenaji nezavisle na sobé
atom vodiku nebo uhlovodikovou skupinu a ostatni symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Alkylové a arylova skupina R*® znamenaji jak shora uvedeno.

Uhlovodikova skupina R*’ a R? znamena stejnou uhlovodikovou skupinu jako je uhlovodikova
skupina v karbonylové skupiné popfipadé substituované uhlovodikovou skupinou, jak je shora
uvedeno jako R’.

Zpusob vyroby 15: V pfislusném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé reakci (napf.
halogenované uhlovodiky, jako je dichlormethan, a ethery, jako je tetrahydrofuran, ethylether
adioxan), se micha derivat esteru 1,4—dihydro—4-oxopyrido[2,3~b]pyridin—3-karboxylové
kyseliny obecného vzorce Vd s derivatem amidu hlinitého vyrobeného z vhodného hlinitého
reakéniho €inidla [napf. trimethylaluminium, triethylaluminium nebo diisobutylaluminiumhydrid
(DIBAL)] a amind pti teplotach v rozmezi od 10 do 100 °C. Ziska se tak derivat amidu 1,4-di-
hydro-4—-oxopyrido[2,3-b]pyridin—3—karboxylové kyseliny obecného vzorce Vd'. Tento derivat
se michd s Grignardovym ¢inidlem ve vhodném rozpoustédle, které neovliviiuje nepfiznivé
reakci (napf. tetrahydrofuran a ether), pfi teplotach v rozmezi od 0 do 80 °C. Ziska se tak derivat
odpovidajiciho ketonu obecného vzorce Ve. Zpiisob vyroby je uveden na schématu 15:
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Schéma 15
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v némz R* znamena alkylovou nebo arylovou skupinu, R¥” a R® znamenaji nezavisle na sob&
atom vodiku nebo uhlovodikovou skupinu a ostatni symboly znamenaji jak shora uvedeno.

Alkylova a arylova skupina R* znamenaji jak shora uvedeno.

Uhlovodikové skupina R” a R* znamena stejnou uhlovodikovou skupinu jako je uhlovodikova
skupina v karbonylové skuping popfipadé substituované uhlovodikovou skupinou, jak je shora

10 uvedeno jako R'.

Zpiisob vyroby 16: Ve vhodném rozpoustédle, které neovliviluje nepiiznivé reakei (napf. ethery,
jako je 1,2—dimethoxyethan, tetrahydrofuran a dioxan, a alkoholy, jako je ethylalkohol), se
rozpusti slou€enina obecného vzorce Ip. K tomuto roztoku se ptida v pfitomnosti ekvimolarniho
15 mnozstvi k nadbyte¢nému mnozstvi (2 ku 10 ekvivalentim) vhodné baze (napt. uhli¢itan sodny)
vhodny derivat arylborité kyseliny (napt. kyselina fenylborita, 3-methoxyfenylborita a 4—ethoxy-
karbonylfenylborita). K této smési se pfida v proudu inertniho plynu (napf. argon) vhodny
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katalyzator [napf. kovové paladium veetné tetrakis(trifenylfosfin)paladia]. Tato smés se micha po
dobu od n&kolika minut do né&kolika hodin za teploty v rozmezi od 10 do 100 °C. Nerozpustné
podily se odstrani. Zistane Zadany derivat obecného vzorce Iq. Predchazejici zpisob vyroby 16
je uveden na schématu 16:

Schéma 16
0
R R* RYB(OH),
.
"Pd"
X s SN TRP
(éHl)l R'
R?
(ip)
¢]
R! R*
R S N R®
(éH.z)- R?
R'I

(Iq)

’

¥ v »3 . vr v . . ’ .r
v némz R* znamena poptipadé substituovanou arylovou skupinu a ostatni symboly znamenaji
jak shora uvedeno.

Jako soli slougenin podle tohoto vynélezu, ziskané jak shora uvedeno, jsou vyhodné fysiologicky
ptijatelné adiéni soli skyselinami. Mezi pfiklady téchto soli patfi soli s anorganickymi
kyselinami (napf. kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, dusi¢nou, sirovou a fosfo-
re¢nou) nebo s organickymi kyselinami (napf. kyselinou mraventi, octovou, trifluoroctovou,
fumarovou, §tavelovou, vinnou, maleinovou, citronovou, jantarovou, jable¢nou, methan-
sulfonovou, benzensulfonovou a p-toluensulfonovou). Jestlize slouCenina obecného vzorce I
podle tohoto vynilezu ma kyselinovou skupinu, jako je —COOH, pak miZze tvofit soli
s anorganickou bézi (napt. alkalickym kovem nebo kovem alkalické zeminy, jako je sodik,
draslik, vapnik a hoi¢ik, nebo amoniakem) nebo sorganickou bazi (napf. trimethylaminem,
triethylaminem, pyridinem, pikolinem, ethanolaminem, diethanolaminem, triethanolaminem,
dicyklohexylaminem a N,N'~dibenzylethylendiaminem).

Mezi zv1asté vyhodné priklady sloudenin nebo jejich soli podle tohoto vynalezu patii ethylester
3—(N-benzyl-N-methylaminomethyl}4,7-dihydro-7—(2-methoxybenzyl)-2—(4-methoxy-
fenyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin-S—karboxylové kyseliny, ethylester 3—(N-benzyl-N-methyl-
aminomethyl)}—4,7-dihydro—7-(2—fluorbenzyl}-2—(4-methoxyfenyl)-4—oxothieno[2,3-b]-
pyridin—5-karboxylové kyseliny, ethylester 2—(4-acetylaminofenyl)-3—(N-benzyl-N-
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methylaminomethyl)—4,7—dihydro—7—(2—ﬂuorbenzy1)—4—oxothieno[2,3—b]pyridin—5—karboxy-
lové kyseliny, S—benzylmethylaminomethyl-1-(2—chlor—6—fluorbenzyl)}-2,4(1H,3H)-dioxo-6—
(4-methoxyfenyl)-3—fenylthieno[2,3—d]pyrimidin, 5-benzoyl-3—(N-benzyl-N~methylamino-
methyl)}-7—+2,6—difluorbenzyl)—4,7-dihydro—4-oxo-2—(4-propionylaminofenyl)thieno[2,3-b]-
pyridin, 5-benzoyl-3—(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-7—(2,6—difluorbenzyl)—4, 7-dihydro—
2—(4-N'-methylureidofenyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin, 3-(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-
72,6-difluorbenzyl)—4,7-dihydro-5-isobutyryl-4—oxo-2—(4—propionylaminofeny!)thieno[2,3~
b]pyridin,3—(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-7—2,6-difluorbenzyl)—4, 7-dihydro—2—5—iso-
butyryl-2—(4-N'~methylureidofenyl}4—oxothieno[2,3-b]pyridin, 3—(N-benzyl-N-methyl-
aminomethyl)-7+2,6—difluorbenzyl)-4,7-dihydro-2—(4-N'—methylureidofenyl)}-4—oxothieno-
[2,3-b]pyridin-5—(N—isopropyl)karboxamid, 3—(N-benzyl-N-methylaminomethyl)}-7—(2,6—di-
fluorbenzyl)-4,7-dihydro—2—(4-N'—methylureidofenyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin-5—(N-iso-
propyl-N-methyl)karboxamid, 3—(N-benzyl-N-methylaminomethyl)-7—(2,6—difluorbenzyl)-
4,7-dihydro-2—(4-N'-methylureidofenyl}-4—oxothieno[2,3~b]pyridin—-5—(N-benzy!-N-methyl)-
karboxamid nebo jejich soli.

SlouCeniny nebo jejich soli podle predlozeného vynilezu vyrobené jak shora uvedeno lze
izolovat a ¢istit konven&nimi zpiisoby dé&leni, jako je rekrystalizace, destilace a chromatografie.
V pfipadg, kdy se sloutenina obecného vzorce I vyrabi ve volné formé, se miize prevést na jeji
sill zndmymi konvenénimi zpiisoby nebo analogickymi zplisoby. A naopak, jestlize se ziskava ve
formé soli, Ize ji pfevést na volnou formu nebo na jakoukoliv jinou sil.

V piipadé, kdy sloucenina nebo jeji sil podle predloZeného vynalezu znamena opticky aktivni
slouCeninu, Ize ji rozdélit na d-slouceninu a 1-sloudeninu konvenénimi zptisoby optického
Stépeni.

Jelikoz sloueniny podle tohoto vynélezu maji GnRH antagonistickou aktivitu a nizkou toxicitu,
mohou byt bezpe¢né pouzivany pro léCeni onemocnéni zavislych na sam&ich nebo samiéich
hormonech stejné jako pro 1é¢eni onemocnéni zpisobenych nadmérnou sekreci téchto hormoni
u teplokrevnych Zivogichi (napt. Clovéka, opice, kravy, koné, psa, koky, kralika, krysy a my3i),
potlatovanim sekrece gonadotropniho hormonu pisobenim antagonistického ¢inku na GnRH
receptor. Podrobnéji ~ slou¢eniny podle tohoto vynalezu jsou G&inné jako profylakticka nebo
terapeuticka Cinidla pro prevenci nebo légeni nékolika onemocnéni zavislych na hormonech,
napfiklad rakoviny zavislé na pohlavnim hormonu (napf. rakovina prostaty, rakovina délozniho
Cipku, rakovina prsu, adenom hypofyzy), benigni hypertrofie prostaty, myomu uteru, endo-
metri6zy, pfedCasné puberty, amenorey, premenstrua¢niho syndromu, syndromu polycystického
vaje¢niku a akné vulgaris. Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou i&inné také jako &inidlo pro
regulaci plodnosti u obou pohlavi (napf. &inidla regulujici t&hotenstvi a ¢&inidla regulujici
menstruaéni cyklus). Slou¢eniny podle tohoto vynalezu se mohou déle pouzit jako antikoncep&ni
¢inidlo pro obé pohlavi a u Zen jako ¢inidlo indukujici ovulaci. Slougenina podle tohoto vynalezu
se mizZe pouZzivat jako ¢inidlo pro 1éeni neplodnosti vyuzitim zp&tného u&inku po zastaveni jeho
podévani. Slouceniny podle tohoto vynélezu jsou uzite¢né jako &inidla upravujici estralni cyklus
u zvifat z oblasti hospodaiskych zvifat a jako &inidlo pro zlep3eni kvality jedlého masa nebo pro
podporu ristu zvifat. Kromé& toho jsou slouteniny podle tohoto vynalezu uZitedné jako &inidlo
podporujici tfeni u ryb. I kdyZ se slouceniny podle tohoto vynalezu mohou pouzivat samostatng,
mohou se efektivné pouzivat pfi podavani také v kombinaci se steroidnim nebo nesteroidnim
antiandrogennim ¢inidlem. Slou¢enina podle tohoto vynalezu se miZe pouzivat pro potladovani
piechodného vzestupu koncentrace testosteronu v plazmé, vzestupu, ke kterému dochazi pfi
podavani GnRH superantagonisty, jako je leuprorelinacetét. Slougenina podle tohoto vynalezu se
efektivn€ podava v kombinaci s chemoterapeutickym inidlem pro 1é&eni rakoviny. Pfi lé&eni
rakoviny prostaty patii mezi chemoterapeuticka &inidla Ifosfamid, UFT, Adriamycin, Peplo-
mycin, Cisplatin a podobné. PFi 1éZeni rakoviny prsu patii mezi piiklady chemoterapeutickych
¢inidel Cyclophohamide, 5-FU-, UFT, Methotraxate, Adriamycin, Mitomycin C, Mitoxantrone
a podobné.
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Jestlize se pouzivd slouCenina podle tohoto vynalezu v oblasti hospodaiskych zvitat nebo
v rybnikéfstvi, mize se jako profylaktické a terapeutické ¢inidlo shora uvedenych onemocnéni
podavat oralné nebo neoralné podle zndmych zpiisobii. Sloucenina se smicha s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em a obvykle se podava oralné jako pevny prostiedek, jako je tableta, tobolka,
granule nebo prasek, nebo neorlng, jako je intravendzni, subkutanni nebo intramuskularni
injekce, nebo jako &ipek nebo jako sublingvalni tableta, ktera se podava pod jazyk. Dale se
sublingvalni, subkuténni nebo intramuskularni podavani muaze provadét s prodlouzenym
uvoliiovanim, jako jsou sublingvalné podavané tablety nebo mikrotobolky. Denni davka zavisi na
stupni postizeni, véku, pohlavi, télesné hmotnosti, rozdilech v citlivosti objektu, kterému se
slou¢enina podava, na dobé a intervalech podavani, na vlastnostech, davkovych formach
a druzich lékafského pfipravku a na druzich u¢innych slozek. Denni davka je obvykle v rozmezi,
i kdyz nikoliv specificky omezeném, od 0,01 do 10 mg, s vyhodou od 0,02 do 2 mg, vyhodné&ji
od 0,01 do 1 mg na 1 kg télesné hmotnosti teplokrevného Zivo€icha, kterému se podava jednou
denné nebo rozdélena do 2 az &tyf davek. Denni davka, jestlize se pouziva v oblasti
hospodatskych zvifat nebo rybnikafstvi, zavisi na podobnych podminkach jak shora uvedeno.
Pohybuje se podle druhu zvitete nebo ryby od 0,001 do 5 mg, s vyhodou od 0,002 do 2 mg na
1 kg télesné hmotnosti v jedné davce nebo ve 2 az 3 davkach.

Jako shora uvedené farmaceutické ptijatelné nosice se pouzivaji konvenéni razné organické nebo
anorganické nosiée. Pouzivaji se jako excipienty, mazadla, vazebni ¢inidla a dezintegra¢ni ¢inidla
v pevnych prostfedcich, jako rozpoustédla, solubilizaéni <¢inidla, suspenda¢ni <¢inidla,
izotonizujici ¢inidla, pufrovaci ¢inidla, suspendaéni Cinidla, izotonizujici €inidla, pufrovaci
¢inidla a ¢inidla zmirfiujici bolesti v kapalnych prostiedcich. Podle nutnosti se mohou pouzivat
také dal3f prisady, jako jsou ochranna ¢inidla, antioxidaéni ¢inidla, barvici inidla a sladidla.

Mezi vyhodné ptiklady shora uvedenych excipientd patii laktdza, cukr, D-mannitol, Skrob,
krystalicka celul6za a t€kavéjsi oxid kiemiity. Mezi vyhodné piiklady shora uvedenych mazadel
patii stearat hofe¢naty, stearat vapenaty, talek a koloidni oxid kiemi¢ity. Mezi vyhodné ptiklady
shora uvedenych vazebnych ¢&inidel patii krystalickd celuldza, cukr, D-mannitol, dextrin,
hydroxypropylcelul6za, hydroxymethylceluléza a polyvinylpyrrolidon. Mezi vyhodné priklady
shora uvedenych dezintegrainich &inidel patfi $krob, karboxymethylceluléza, vapenatd sul
karboxymethylcelul6zy, sodna sil kroskarmelézy a sodna sul karboxymethylskrobu. Mezi
vyhodné pfiklady shora uvedenych rozpoustédel patii voda pro injekei, alkohol, propylenglykol,
makrogol, sezamovy olej a kukufiény olej. Mezi vyhodné piiklady shora uvedenych
solubiliza¢nich &inidel patfi polyethylenglykol, propylenglykol, D-mannitol, benzylbenzoat,
ethanol, trisaminomethan, cholesterol, triethanolamin, uhli¢itan sodny a citrat sodny. Mezi
vyhodné ptiklady shora uvedenych suspendacnich ¢inidel patii povrchové aktivni ¢inidla, jako je
stearyl-triethanolamin, laurylsulfat sodny, laurylaminopropionova kyselina, lecithin, benz-
alkoniumchlorid, benzetoniumchlorid a monoglycerylester stearové kyseliny, a hydrofilni
polymery, jako je polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, sodna sil karboxymethylcelulézy,
methylceluléza, hydroxymethylceluléza, hydroxyethylceluloza a hydroxypropylceluléza. Mezi
vyhodné piiklady shora uvedenych izotonizujicich &inidel patfi chlorid sodny, glycerin
a D—mannitol. Mezi vyhodné ptiklady shora uvedenych pufrovacich &inidel patfi roztoky pufrd,
jako je fosforednan, acetat, uhli¢itan a citrat. Mezi vyhodné piiklady shora uvedenych Cinidel
zmirfiujicich bolesti patfi benzylalkohol. Mezi vyhodné piiklady shora uvedenych ochrannych
Cinidel patii estery para—hydroxybenzoové kyseliny, chlorbutanol, benzylalkohol, fenethyl-
alkohol, dehydrooctova kyselina a kyselina sorbova. Mezi vyhodné priklady shora uvedenych
antioxida¢nich ¢inidel patii sifi¢itan a kyselina askorbova.

Ke sloudening podle tohoto vynélezu se pfidava napiiklad suspendacni ¢inidlo, solubilizaéni
¢inidlo, stabiliza¢ni &inidlo, izotonizujici &inidlo a ochranné ¢inidlo; potom se smés upravi
znamym zplsobem tak, Ze vznikne intravendzni, subkutanni nebo intramuskularni injekce. Tyto
injekce se pak mohou zpracovat znAmymi zpiisoby na lyofilizované pfipravky, jestlize je to
nutné.
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Priklady shora uvedenych farmaceutickych pfipravkd jsou orélni &inidla (napf. zfedéné prasky,
granule, tobolky a tablety), injekce, injekéni roztok pripraveny pro kapani, externi &inidla napt.
transnazalni pfipravky, perkutanni pfipravky atd.), masti (napf. rektalni mast, vaginalni mast atd.)
a podobné.

Tyto farmaceutické prostfedky se mohou vyrabét znamymi zpiisoby pouZivanymi pro vyrobu
farmaceutickych prostredkd.

Sloucenina podle predlozeného vynalezu nebo jeji sl se miZe vyrobit jako injekce ve formé
vodné injekce spole¢né s dispergujicimi ¢inidly [napt. Tween 80 (Atlas Powder, USA), HCO 80
(Nikko Chemicals, Japonsko), polyethylenglykol, karboxymethylceluléza, alginat sodny atd.],
ochrannymi &inidly (napf. methylparaben, propylparaben, benzylalkohol atd.), izotonizujicimi
¢inidly (napf. chlorid sodny, mannitol, sorbitol, glukéza atd.) a podobné nebo ve formé olejové
injekce rozpusténim, suspendovanim nebo emulgovéanim v rostlinném oleji (napf. olivovy olej,
sezamovy olej, olej z bavinénych semen, kukufi¢ny olej atd.), propylenglykolu a podobné.

Pfi pfipravé farmaceutického prostfedku pro ordlni pouziti se slouenina podle ptedlozeného
vynalezu nebo jeji sul hnéte lisovanim napf. s plnidly (napf. laktdza, sacharosa, $krob atd.),
dezintegraénimi ¢inidly (napf. skrob, uhligitan vapenaty atd.), vazebnymi &inidly (napt. $krob,
arabskd guma, karboxymethylceluléza, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropylceluléza atd.) nebo
mazadly (napf. talek, stearat hofecnaty, polyethylenglykol 6000 atd.) a podobné. JestliZe je to
nutné, prostiedek se potdhne znamym zpisobem &inidlem, které maskuje chut’, enterosolventnim
potahem nebo potahem zpusobujicim prodlouzené pisobeni. Mezi ptiklady potahovacich €inidel
tedy patii hydroxypropylmethylceluldza, ethylceluléza, hydroxymethylceluléza, hydroxypropyl-
celuloza, polyoxyethylenglykol, Tween 80, pluronic F 68, acetatftalat celuldzy, ftalat hydroxy-
propylmethylceluldzy, acetatsukcinat hydroxymethylcelulozy, Eudragit (kopolymer kyseliny
methakrylové s kyselinou akrylovou, vyrabény firmou Rohm, Némecko), Eerveny oxid Zeleza
a podobné. Mezi enterosolventnim potahem a jadrem miZe byt také podpotahovaci vrstva, ktera
se ziskava znAmym zplsobem.

Pti pfipravé prostfedku pro externi pouZiti se slougenina podle pfedlozeného vynalezu nebo jeji
siil znamym zplsobem prevede na pevné ¢inidlo, na polotuhé ¢inidlo nebo na kapalné ¢&inidlo pro
externi pouziti. Napfiklad pevny pfipravek se vyrobi nasledujicim zpisobem. Slougenina podle
predlozeného vynalezu jako takova nebo po pfidani/smichani s plnidlem (napi. glykol, mannitol,
Skrob, mikrokrystalickd celuléza atd.), zahu$tovacimi Cinidly (napf. pfirodni gumy, derivaty
celulézy, polymery kyseliny akrylové atd.) a podobnymi ptevede na praskovy prostiedek. Pokud
jde o kapalny prostiedek, olejova nebo vodna suspenze se vyrobi zplisobem téméf shodnym se
zplsobem, kterym se pfipravuji injekce. V piipadé polotuhého prosttedku je vyhodnym
prostiedkem vodny nebo olejovy gel nebo mast. Ve viech pfipadech se miize pridat &inidlo
upravujici pH (napf. kyselina uhli¢ita, fosforecna, citronova, chlorovodikova, hydroxid sodny
atd.), antiseptické Cinidlo (napf. p—hydroxybenzoaty, chlorbutanol, benzalkoniumchlorid atd.)
a podobné.

Pfi vyrobé masti se naptiklad slouéenina podle piedloZzeného vynédlezu nebo jeji sil mize
zpracovat na olejovou nebo vodnou pevnou, polotuhou nebo kapalnou mast. Mezi ptiklady
olejového zakladu pouzitelného pro shora uvedeny prostiedek patii glyceridy vy$Sich mastnych
kyselin [napf. kakaové maslo, Witepsols (vyrab&né Dynamite—Nobel) atd.], stfedni mastné
kyseliny [napf. Miglyols (vyrabéné Dynamite-Nobel) atd.] a rostlinny olej (napf. sezamovy olej,
sojovy olej, olej z bavlnénych semen atd.) a podobné. Mezi pfiklady vodného zikladu patfi
polyethylenglykoly a propylenglykol. Mezi zaklady pro vodny gel pat¥i ptirodni gumy, derivaty
celulozy, vinylpolymery, polymery kyseliny akrylové atd.
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Priklady provedeni vynalezu

Pomoci referenénich ptikladd, pracovnich prikladd a piikladi testd bude piedlozeny vynalez

podrobnéji popsan. Tento podrobné&jsi popis vSak neni zamyslen jako omezeni rozsahu tohoto
vynélezu.

'HNMR spektra byla méFena na spektrometru typu Varian GEMINI 200 (200 MHz), spektro-
metru JEOL LAMBDA300 (300 MHz) a na spektrometru typu Brucker AM 500 (500 MHz)
s tetramethylsilanem jako vnitinim standardem. Vechny delta hodnoty jsou vyjadieny v ppm.

Symboly, které jsou vtomto spisu pouzity, maji nasledujici vyznamy: sznamena singlet,
d znamena dublet, tznamena triplet, dtznamena dublet tripletu, m znamena multiplet,
br znamena Siroky signal.

Referenéni piiklad 1
Ethylester 2—amino—5—fenylthiofen—-3—karboxylové kyseliny

Ke smési ethylesteru kyseliny kyanoctové (6,1 g, 50 mmol), siry (1,61 g, 50 mmol), triethyl-
aminu (3,5 ml, 25 mmol) a dimethylformamidu (10 ml) se pfikape za michani pfi 45 °C fenyl-
acetaldehyd (50% (hmotn.) diethylftalatovy roztok, 12,05 g, 50 mmol) béhem 20 minut. Smés se
michd 9 h pfi 45 °C. Reakéni smés se zahusti. Vysledny zbytek se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, ktery se pak vysusi siranem hofeCnatym
a rozpoustédlo se za sniZzeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na silikagelu.
Krystalizaci ze smési etheru s hexanem se ziskaji mirn€ Zzluté desticky (55 g, 45 % hmotn.),
t.t. 124,5 az 125,5 °C (123 az 124 °C podle literatury). Pro C;3H;3NO,S vypocteno: 63,13 % C,
5,30 % H, 5,66 % N, nalezeno: 62,99 % C, 5,05 % H, 5,63 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz,
CDCl;, 8): 1,37 (3H, t, J = 7,1 Hz), 4,30 (2H, d, J = 7,1 Hz), 5,97 (2H, br), 7,17 az 7,46 (6H, m).
IC spektrum (KBr): 3448, 3320, 1667, 1590 a 1549 cm™".

Referenéni pfiklad 2
Ethylester 2—amino—4—methyl-5—(4-methoxyfenyl)thiofen—3-karboxylové kyseliny

Smés 4-methoxyfenylacetonu (16,5 g, 0,10 mol), ethylesteru kyanoctové kyseliny (12,2 g,
0,10 mol), octanu amonného (1,55 g, 20 mmol), kyseliny octové (4,6 ml, 80 mmol) a benzenu
(20 ml) se zahfiva 24 h pod zpétnym chladi¢em, pfi ¢emZz se Dean-Starkovou aparaturou
odstrafiuje voda vznikajici v reakéni smési. Po ochlazeni se reakéni smés zahusti za sniZzeného
tlaku. Zbytek se rozttepe mezi dichlormethan a vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.
Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hotfe¢natym
arozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. K ethanolickému roztoku odparku (30 ml) se
pfida sira (3,21 g, 0,10 mmol) a diethylamin (10,4 ml, 0,120 mmol). Smés se micha 2 h pfi 50 aZ
60 °C, potom se zahusti a koncentrat se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hofegnatym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje. Zbytek ktery se zchromatografuje na silikagelu, se prekrystaluje ze smési etheru
s hexanem. Ziskaji se tak svétle Zluté desticky (11,5 g, 40 % hmotn), t.t. 79 az 80 °C. Pro
CysHsNOsS vypoéteno: 61,83 % C, 5,88 % H, 4,81 % N, 11,01 % S, nalezeno: 61,81 % C,
575% H, 474% N, 10,82% S. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDClL, 3): 1,37
(3H,t,J=7,1Hz), 2,28 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,31 (2H, q, J= 7,1 Hz), 6,05 (2H, brs),
6,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,8 Hz). IC spektrum (KBr): 3426, 3328, 1651, 1586,
1550, 1505 a 1485 cm™ . Hmotnostni spektrum (FAB) m/z: 291 (M").
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Referenéni piiklad 3

Jestlize se misto 4—methoxyfenylacetonu pouZiji rizné acetonové derivaty, pak se v podstaté
stejnym zplsobem jako shora v referenénim piikladu 2 vyrobi slougeniny uvedené v tabulce 1.

Tabulka 1
R%¢ 00C,Hs
 §}
R S i,
ref. pi. 3 R” R” vytézek t.t.
slou¢. ¢. (% hmotn.) (°C)
1 methyl fenyl 40 64-65
2 methyl 2-methoxyfenyl 12 70-71

Referenéni ptiklad 4

Diethylester [3—ethoxykarbonyl-5—(4-methoxyfenyl)-4-methylthiofen-2—yljaminomethylen-
malonové kyseliny

Ke slouCeniné vyrobené v referenénim piikladu 2 (10 g, 343,3 mmol) se prida diethylethoxy-
methylenmalonét (7,45 g, 34,5 mmol). Smés se micha 2 h pti 120 °C. Po ochlazeni se ptidanim
etheru k reakéni smési vysraZeji krystaly. Krystaly se odfiltruji, promyji se jednou etherem
avysusi za snizeného tlaku nad oxidem fosfore¢nym. Ziskaji se svétle zluté krystaly (14,2 g,
90 % hmotn.), tt. 122 az 123°C. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;, 8): 1,32 (3H, t,
J=T11Hz), 1,38 3H, t, J=7,2 Hz), 1,41 (3H,t, J = 7,2 Hz), 2,34 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,25
(2H, q, J=7,1 Hz), 4,38 (2H, q, ] = 7,2 Hz), 4,45 (2H, q, J = 7,2 Hz), 6,95 (2H, d, ] = 8,8 Hz),
7,31 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,22 (1H,d, J = 13,4 Hz), 12,74 (1H, d, J = 13,1 Hz). IC spektrum
(KBr): 2984, 1720, 1707, 1688, 1653, 1599, 1518 a 1499 cm ™.

Referenéni ptiklad 5

Jestlize se jako vychozi materidly pouZiji slougeniny vyrobené v referenénim pfikladu 3 nebo
komer&né dostupné riizné thiofenové slougeniny, pak se v podstaté stejnym zpisobem jako shora
v referen¢nim piikladu 4 vyrobi sloudeniny uvedené v tabulce 2.

Tabulka 2
R2® 00C, H,
/CO0C¢ Hs
R NH—CH-C\
S | C00C o Hy
ref. pt. 5 R¥ R” vytézek t.t.
sloug. ¢. (% hmotn.) (°O)
1 methyl fenyl 92 108-109
2 fenyl methyl 92 137-138
3 methyl H 92 132-133
4 methyl 2-methoxyfenyl 100 amorfni
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Referenéni ptiklad 6

Diethylester [3—karboxy—5—(4—methoxyfenyl)-4—-methylthiofen—2—ylJaminomethylenmalonové
kyseliny

K roztoku slougeniny vyrobené v referenénim ptikladu 4 (7,0 g, 15,2 mmol) v dioxanu (20 ml) se
pfida roztok hydroxidu draselného (5,0 g, 75,7 mmol) v ethanolu (30 ml) pfi 60 az 70 °C za
michéani. Smés se micha 1 h za stejné teploty, nechd se stat 1 h za teploty mistnosti, pfida se k ni
2N HCI (40 ml, 80 mmol) za chlazeni ledem a reakéni smés se zahusti za snizeného tlaku.
Vysledna Zluta sraZenina se odfiltruje, promyje se smési studené vody s ethanolem a vysusi za
snizeného tlaku nad oxidem fosfore¢nym. Ziska se Zluty prasek (6,1 g, 93 % hmotn.), t.t. 184 az
187 °C. 'HNMR spektrum (200 MHz, DMSO-dg, 8): 1,24 (3H,t, J = 7,1 Hz), 1,28 (3H, t,
J=17.2Hz), 2,30 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,24 (2H, q, J= 7,2 Hz), 7,03
(2H, d, J= 8,7 Hz), 7,37 (2H,d, J= 8,7Hz), 8,08 (1H, d, J= 13,6 Hz), 12,41 (1H, d,
J = 13,6 Hz). IC spektrum (KBr): 3422, 2980, 1719, 1653, 1607, 1551 a 1512 cm™".

Referenéni pfiklad 7

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slouceniny vyrobené v referentnim ptikladu 5, pak se
v podstaté stejnym zpisobem jako shora v referenénim piikladu 6 vyrobi slouceniny uvedené
v tabulce 3.

Tabulka 3
ge ool
|| /C00C:Hs
n NH-CH=C
R S \cooc, Hy
ref. pt. 7 R” R” vytézek t.t.
slout. ¢. (% hmotn.) °O)
1 methy]l fenyl 98 187-190
2 fenyl methyl 65 173-175
3 methyl H 94 187-189
4 methyl 2-methoxyfenyl 88 167-169
Referenéni priklad 8

Ethylester 4-hydroxy—2-(4-methoxyfenyl)}4—methylthieno[2,3-b]pyridin—5—-karboxylové
kyseliny

K esteru kyseliny polyfosfore¢né (PPE) (90 ml) se za michani pfi 190 °C po malych davkach
prida slouCenina vyrobend v referenénim pfikladu 6 (6,0 g, 13,8 mmol). Tato smés se micha
30 minut za stejné teploty. Reakéni smés se vlije do vody s ledem a extrahuje se ethylacetatem.
Extrahovany roztok se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na
silikagelu. Ziska se Zluty prasek (3,65 g, 77 % hmotn.). Pro analyzu se praSek prekrystaluje
z ethanolu. Ziskaji se Zluté krystaly, t.t. 162 az 163 °C. Pro C;sH,;7NO,S vypotteno: 62,96 % C,
4,99 % H, 4,08 % N, 9,34 % S, nalezeno: 62,89 % C, 5,04 % H, 4,01 %N, 9,34 % S. '"H NMR
spektrum (200 MHz, CDCLs, 8): 1,47 (3H,t, J = 7,1 Hz), 2,63 (3H,s), 4,87 (3H,s), 4,49

-59.-




20

25

30

35

40

CZ 290723 B6

(2H,q,J=7,1 Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,84 (1H, s), 12,11 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 3434, 2992, 1692, 1601, 1582, 1535 a 1504 cm™'. Hmotnostni spektrum
(FAB) m/z: 344 (MH").

Referenéni priklad 9

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slouceniny vyrobené v referenénim prikladu 7, pak se
v podstaté stejnym zplisobem jako shora v referenénim piikladu 8 vyrobi sloudeniny uvedené
v tabulce 4.

Tabulka 4
OH
P
RI g7 ™

ref. pt. 9 R™ R" vytézek tt.
sloug. ¢. (% hmotn.) (°0)

1 methyl fenyl 60 155-157
2 fenyl methyl 69 146-147
3 methyl H 21 175-177
4 methyl 2-methoxyfenyl! 73 amorfni

Referenéni ptiklad 10

Ethylester 4-hydroxy—2—(4-nitrofenyl)-3-methylthiofeno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyse-
liny

K roztoku slouceniny 1 vyrobené v referenénim ptikladu 9 (3,76 g, 12,0 mmol) v koncentrované
kyselin€ sirové (10 ml) se za chlazeni ledem pfikape roztok dusi¢nanu sodného (1,27 g,
15,0 mmol) v koncentrované kyseliné sirové (S ml). Tato smés se michd 30 minut za stejné
teploty. Reakéni smés se vlije do vody s ledem a extrahuje se chloroformem. Extrahovany roztok
se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se
za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Ziska se Zluty prasek,
ktery se prekrystaluje z ethanolu. Ziskaji se Zluté krystaly (1,75 g, 41 % hmotn.), t.t. 260 aZ
261 °C. Pro C;7H4N,OsS vypoéteno: 56,98 % C, 3,94 % H, 7,82 % N, nalezeno: 56,66 % C,
3,91% H, 7,86 % N. '"HNMR spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 1,49 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,70
(3H,s), 4,51 (2H, q, J = 7,1 Hz), 7,70 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 8,34 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,89 (1H, s),
12,27 (1H, s). IC spektrum (KBr): 3002, 1692, 1605, 1514, 1350 a 1290 cm™. Hmotnostni
spektrum (FAB) m/z: 358 (MH").

Referencni priklad 11
4-Hydroxy-5-hydroxymethyl-2—(4-methoxyfenyl)-3—methylthieno[2,3-b]pyridin
K suspenzi (6 mi) hydridohlinitanu lithného (0,0326 g, 0,87 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu

se pfikape roztok slou¢eniny vyrobené v referenénim piikladu 8 (0,20 g, 0,58 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (3 ml) za teploty mistnosti (15 az 35 °C, stejné rozmezi se pouZiva i v dalsi &asti
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spisu). Smés se pak micha 30 minut za teploty mistnosti. Ke smési se pfidd Rocheho siil.
Vysledna sraZenina se odstrani odfiltrovanim. Pfi tomto postupu, jestlize je nutné pro ukonCeni
reakce, se reakéni smés zahfivd pod zpétnym chladi¢em. SraZenina se promyje ethylalkoholem
a chloroformem, organické podily se spoji, zahusti se za snizeného tlaku a koncentrét se roztfepe
mezi ethylacetait a vodny roztok chloridu sodného. Organickd vrstva se vysu$i siranem
hofe€natym a rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Ziskaji se bilé krystaly (0,13 g,
74 % hmotn.). T.t. vyssi nez 300 °C. 'H NMR spektrum (200 MHz, DMSO—dq, 8): 2,55 (3H, s),
3,81 (3H, s), 4,41 (2H,s), 7,03 (2H,d, J= 8,8 Hz), 7,40 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,75 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 3210, 2930, 1613, 1506 a 1255 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB)
m/z: 302 (MH").

Referenéni piiklad 12
Ethylester 2-benzoyl<4—hydroxy—3—methylthieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny

Ke smési slougeniny 3 vyrobené v referenénim pfikladu 7 (5,0 g, 15,3 mmol) a bezvodého
chloridu hlinitého (8,6 g, 64,5 mmol) v nitromethanu (100 ml) se postupné prikape v atmosfére
dusiku za chlazeni ledem benzoylchlorid (3,6 ml, 31,0 mmol). Tato smés se micha 1 h za teploty
mistnosti, potom 14 h pfi 50 °C. Reakéni smés se vlije do vody sledem a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Ziska se hnédavy prasek (7,58 g).
Tento praSek se v malych davkach pfidava za michani pfi 120 °C kesteru polyfosforedné
kyseliny (PPE). Smés se micha 90 minut za stejné teploty, vlije se do vody s ledem a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSi se siranem
hofeénatym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na
silikagelu. Ziska se Zluty prasek (0,82 g, 16 % hmotn.). Jako vzorek pro analyzu se &ast
piekrystaluje ze smési chloroform—ethanol. Ziskaji se zluté krystaly, t.t. 241 az 243 °C. Pro
Ci3H;sNO,S.0,25 H,O vypodteno: 62,51 % C, 4,52 % H, 4,05% N, nalezeno: 62,77 % C,
4,22 % H, 4,30 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDC1;-CD;0D, 8): 1,49 (3H,t, ] = 7,1 Hz),
2,71 (3H, s), 4,53 (2H, q, J= 7,1 Hz), 7,49 az 7,70 (3H, m), 8,96 (1H, s). IC spektrum
(KBr): 3004, 1692, 1638, 1603, 1582, 1537 a 1431 cm™.

Referencni piiklad 13
Ethylester 2—fenylacetyl-4-hydroxy—3-methylthieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny

Jestlize se pouzije slougenina 3 (10,0 g, 30,55 mmol) vyrobena v referen¢nim prikladu 7, pak se
v podstaté stejnym zpisobem jako v referenénim piikladu 12 s pouzitim fenylacetylchloridu
misto benzoylchloridu vyrobi titulni slougenina (1,47 g, 14 % hmotn.), t.t. 208 az 204 °C. Pro
C1oH;7NO,S.0,1 EtOAc vypoéteno: 63,98 % C, 4,93 % H, 3,85% N, nalezeno: 64,25 % C,
4,66 % H, 3,52 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCl,-CD;0D, 8): 1,47 (3H, t, J = 7,1 Hz),
2,99 (3H, s), 4,20 (2H, s), 4,49 (2H, q, J= 7,1 Hz), 7,26 aZ 7,41 (5H, m), 8,96 (1H, s), 12,50
(1H, s). IC spektrum (KBr): 3424, 2986, 1694, 1601, 1580, 1535, 1495 a 1439 cm ™.

Referenéni ptiklad 14

Ethylester 2-brom—4-hydroxy—3—methylthieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slougeniny 3 vyrobené v referenénim piikladu 7 (17,8 g, 54,4 mol) a pyridinu (22 ml,
0,272 mmol) v chloroformu (120 ml) se postupné pfikape roztok bromu (3,4 ml, 66,0 mmol)

v chloroformu (30 ml). Smé&s se michd 40 minut za teploty mistnosti, potom se zahusti za
snizeného tlaku. Ke koncentratu se piida zfedéna kyselina chlorovodikova. Vysledna krystalicka
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sraZenina se odfiltruje, promyje vodou a malym mnoZstvim studeného etheru a vysusi se nad
oxidem fosforednym za sniZzeného tlaku. Ziskéa se hn&dy prasek (20 g). Tento prasek se prida po
malych ¢astech k esteru polyfosforeéné kyseliny (PPE) (100 ml) pfi 120 °C za michani. Smés se
michd za stejné teploty 90 minut. Reakéni smés se pak vlije do ledu svodou a extrahuje
ethylacetitem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi se siranem
hofenatym a rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na
silikagelu. Ziska se svétle Zluty prasek (9,53 g, 58 % hmotn.). Jako vzorek pro analyzu se &ast
pradku prekrystaluje ze smési chloroform—methanol. Ziskaji se bezbarvé jehli¢ky, t.t. 214 az
216°C. Pro molekulu C;H;(NO;SBr vypoéteno: 41,79%C, 3,19% H, 443% N,
nalezeno: 41,55 % C, 3,14 % H, 4,53 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;-CD;0D, 98):
1,47 (3H, t, J= 7,1 Hz), 2,60 (3H, s), 4,50 (2H, q, J= 7,1 Hz), 8,82 (1H, s). IC spektrum
(KBr): 2990, 1694, 1605, 1578 a 1533 cm™.

Referenéni ptiklad 15

Ethylester 2-brom-4-hydroxy-3—methylthieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny (jiny
zplsob vyroby slou€eniny z referenéniho p¥ikladu 14)

Smés slouceniny 3 vyrobené v referenénim ptikladu 9 (0,24 g, 1,01 mmol), N-bromsukcinimidu
(10,198 g, 1,11 mmol) a chloroformu (10 ml) se vafi 3 h pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni se
reakéni smés vlije do vodného roztoku chloridu sodného a extrahuje chloroformem. Extrakt se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofeénatym a rozpoustédlo se za
snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Ziska se zluty prasek.
Piekrystalovanim ze smési chloroform—methanol se ziskaji se bezbarvé jehlicky (0,29 g,
91 % hmotn.), t.t. 214 az 216 °C.

Referencni priklad 16

Ethylester 7-benzoyl-4,7-dihydro—2—(4-methoxyfenyl)-3-methyl-4—oxothieno[2,3~b]pyridin—
5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny vyrobené v referenénim ptikladu 8 (5 g, 14,6 mmol) v pyridinu (100 ml) se
pfida za chlazeni ledem benzoylchlorid (1,78 ml, 15,3 mmol). Po 150 minutdch michani za
teploty mistnosti se k reakéni smési pfida ethanol (1 ml). Smés se zahusti za sniZeného tlaku.
Odparek se roztfepe mezi dichlormethan a nasyceny vodny roztok chloridu sodného. Vodna
vrstva se extrahuje dichlormethanem. Organické vrstvy se spoji, promyji vodou, vysusi siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na
silikagelu. Krystalizaci z ethanolu se ziskaji bilé krystaly (6,41 g, 98 % hmotn.), t.t. 110 az
112 °C. Pro CysH;NOsS vypoéteno: 67,10 % C, 4,73 % H, 3,13 % N, nalezeno: 66,95 % C,
4,68%H, 2,93 % N. '"HNMR spektrum (200 MHz, CDCl, 8): 1,14 (3H, t, J =7,7 Hz), 2,42
(3H, s), 3,85 (3H, s), 4,26 (2H, q, J = 7,2 Hz), 6,98 (2H, d, J = 6,7 Hz), 7,40 2H, d, ] = 8,9 Hz),
7,57 2H,t, J=17,6 Hz), 7,70 (1H, t, J= 5,9 Hz), 8,27 (2H,d, J= 7,0Hz), 9,14 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 2972, 1717, 1607, 1580, 1552 a 1502 cm™".

Referenéni priklad 17

Ethylester 7-benzoyl-3-brommethyl-4,7-dihydro-2—~(4-methoxyfenyl)-4-oxothieno[2,3-b]-
pyridin—5—karboxylové kyseliny

Smés slouceniny vyrobené v referenénim pfikladu 16 (6,39 g, 14,3 mmol), N-bromsukcinimidu

(2,67 g, 15 mmol), a,o’~azobisisobutyronitrilu (0,47 g, 2,86 mmol) a tetrachlormethanu (100 ml)
se vafi 1 h pod zpétnym chladi€¢em. Nerozpustné podily se po ochlazeni odfiltruji. Filtrat se ziedi
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chloroformem. Organickd vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysusi se siranem hofeCnatym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se
piekrystaluje z ethylacetatu. Ziskaji se bezbarvé jehlicky (7,02 g, 93 % hmotn.), t.t. 124 az
126 °C. Pro C25H20NO3SBr vypoéteno: 57,04 % C, 3,83 % H, 2,66 % N, nalezeno: 57,16 % C,
3,85 % H, 2,70 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 1,14 (3H, t, ] = 7,2 Hz), 3,88
(3H, 5), 4,26 (2H, q, ] = 7,2 Hz), 4,68 (2H, 5), 7,04 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,53 az775(5H m), 8,35
(2H, d, J = 7,0 Hz), 9,20 (1H, s). IC spektrum (KBr): 2984, 1717, 1605 a 1502 cm™

Referenéni prikiad 18

Ethylester 3—«(N-benzoyl-N-methylaminomethyl)}4-hydroxy—2—~(4-methoxyfenyl)-thieno-
[2,23-b]pyridin—S-karboxylové kyseliny

Smés sloueniny vyrobené v referenénim piikladu 17 (6,73 g, 12,8 mmol), N—ethyldiiso-
propylaminu (2,30 ml, 13,4 mmol), N-benzylmethylaminu (1,73 ml, 13,4 mmol) a dimethyl-
formamidu (100 ml) se micha 40 minut za teploty mistnosti. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje. Odparek se rozttepe mezi dichlormethan a nasyceny vodny roztok chloridu sodného.
Organicka vrstva se promyje vodou, vysusi siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se za snizeného
tlaku oddestiluje. Odparek se rozpusti ve smési dichlormethanu (100 ml) a ethanolu (50 ml).
K tomuto roztoku se za chlazeni ledem ptida roztok ethoxidu sodného (0,88 g, 13 mmol)
v ethanolu (50 ml) a smés se micha 4 h za teploty mistnosti. Reakéni smé&s se pak zneutralizuje
kyselinou octovou, rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se roztiepe mezi
dichlormethan a vodu. Organickd vrstva se promyje vodou, vysu$i siranem hofe¢natym
arozpou$tédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Odparek se zchromatografuje na silikagelu.
Produkt se ptekrystaluje z ethanolu. Ziskaji se bezbarvé jehlicky (4,32 g, 73 % hmotn.), t.t. 175
az 177 °C. Pro CyHy6N,04S vypoéteno: 67,51 % C, 5,67 % H, 6,06 % N, nalezeno: 67,43 % C,
5,72 % H, 6,06 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;, 8): 1,45 3H, t, J = 7,2 Hz), 2,35
(3H,s), 3,75 (2H, brs), 3,89 (3H,s), 3,92 (2H, s), 4,44 (2H, q, J=7,2Hz), 7,01 (2H,d,
I=6,7 Hz)i 7,21 az 7,37 (7H, m), 8,87 (1H, s). IC spektrum (KBr): 3424, 3000, 1636, 1607
a 1504 cm™.

Referenéni priklad 19
Ethylester 2—amino—4—methyl-5—(4—nitrofenyl)-thiofen—3—karboxylové kyseliny

V podstaté stejnym zpiisobem jako je shora popsano v referenénim ptikladu 1 se s pouZzitim
4-nitrofenylacetonu (35,0 g, 195 mmol) misto 4-methoxyfenylacetonu, ethylesteru kyanoctové
kyseliny (23 g, 19,5 mmol), octanu amonného (3,1 g, 40 mmol), kyseliny octové (9,1 ml,
159 mmol), siry (5,0 g, 160 mmol) a diethylaminu (16,0 ml, 160 mmol) vyrobi titulni sloucenina
jako bezbarvé krystaly (22,2 g, 52 % hmotn.), t.t. 168 az 170 °C (ptekrystalovano ze smési etheru
s hexanem). Pro C4H;4N,O,S vypoéteno: 54,89 % C, 4,61 % H, 9,14 % N, nalezeno: 54,83 % C,
4,90 % H, 9,09 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 1,39 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,40
(3H, 5), 4,34 (2H, q, J = 7,1 Hz), 6,27 (2H, brs), 7,48 (2H, d, J = 8,7 Hz), 8,23 (2H, d, J 87Hz)
IC spektrum (KBr): 3446, 3324, 1667, 1580, 1545, 1506, 1491, 1475, 1410 a 1332 cm™

Referencni priklad 20

Ethylester 2,4(1H,3H)-dioxo—5-methyl-6—+4—methoxyfenyl)-thieno[2,3-b]pyrimidin-3—octové
kyseliny

K roztoku slougeniny vyrobené v referenénim ptikladu 1 (5,00 g, 17,20 mmol) se pfidé ethylester
isokyanatooctové kyseliny (2,90 ml, 25,80 mmol). Smés se micha 6 h pfi 45 °C, potom se za
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snizeného tlaku zahusti a koncentrat se rozpusti v ethanolu (6 ml), ke kterému se prida ethoxid
sodny [pfipraveny z ethanolu (30 ml) a sodiku (0,79 g, 34,30 mmol)]. Smés se micha 24 h za
teploty mistnosti. Ke smési se ptida 2N HCI (18 ml, 36 mmol). Ethanol se za snizeného tlaku
oddestiluje. Odparek se zfiltruje, promyje se smési vody s ethanolem a vysusi se za snizeného
tlaku. Nasleduje rekrystalizace z ethanolu. Ziskaji se tak bilé jehlicky (5,70 g, 89 % hmotn.)
stt. 164 az 165°C. Pro C;sH;sN,OsS vypolteno: 57,74% C, 4,85 % H, 7,48% N,
nalezeno: 57,78 % C, 5,03 % H, 7,45 % N. '"H NMR spektrum (200 MHz, CDCl;, 6): 1,30 (3H, t,
J=172Hz), 2,45 (3H,s), 3,85 (3H, s), 4,26 (2H, q, J= 7,2 Hz), 4,78 (2H, s), 6,95 (2H, d,
J=8,8 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,8 Hz), 10,58 (1H, s). IC spektrum (KBr): 2914, 1742, 1713, 1655,
1605, 1568, 1528 a 1499 cm™.

Referen¢ni piiklad 21

Jestlize se jako vychozi materidly pouziji sloudeniny vyrobené v referenénich pfikladech 2, 3
al9, pak se vpodstaté stejnym zpusobem jako shora v refereninim ptikladu20 vyrobi
slouceniny uvedené v tabulce 5.

Tabulka 5
0
CH 3 N/ R 33
| | N/ko

R34 S H
ref. pf. 21 R” R* vytézek tt.
sloud. ¢. (% hmotn.) (°C)
1 ethylacetat H 85 119-120
2 methyl methoxy 84 273-276
3 fenyl methoxy 85 >300
4 fenyl nitro 84 >300
5 benzyl methoxy 92 241-242
6 4-methoxyfenyl methoxy 99 >300
7 cyklohexyl methoxy 84 275-276
8 2—methoxyfenyl methoxy 81 257-258
9 3-methoxyfenyl methoxy 93 >300
10 2—chlorfenyl methoxy 95 285-286
11 3—chlorfenyl methoxy 97 >300
12 4—chlorfenyl methoxy 95 >300

Referen¢ni priklad 22

Ethylester 2,4(1H,3H)-dioxo—6—(4-nitrofenyl)-5—-methylthieno[2,3~d]pyrimidin—-3—-octové
kyseliny

K roztoku slouceniny 1 vyrobené v referenénim pfikladu 21 (2,20 g, 6,39 mmol) se pfida
koncentrovana kyselina sirova (12 ml). K této smési se za chlazeni ledem pfikape roztok
dusi¢nanu sodného (550 mg, 6,47 mmol) v koncentrované kyseling sirové. Smés se micha 1 h za
chlazeni ledem. Reakéni smés se vlije do ledu s vodou a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se za
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snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Ziska se zlutavy prasek
(1,30 g, 52 % hmotn.), ktery se ptekrystaluje ze smési ethylacetat-hexan. Ziskaji se Zluté
krystalky, t.t.277 az 280 °C. Pro C,;H;sN3;06S.0,4 H,O vypocteno: 51,48 % C, 4,01 % H,
10,59 % N, nalezeno: 51,64 % C, 3,79 % H, 10,61 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz,
CDCls, 8): 1,33 (3H, t, J= 7,2 Hz), 2,56 (3H, s), 4,28 (2H, q, J = 7,2 Hz), 4,79 (2H,s), 7,57
(2H, d, J = 8,8 Hz), 8,30 (2H, d, J = 8,8 Hz), 10,30 (1H, s). IC spektrum (KBr): 1748, 1719,
1663, 1522 a 1460 cm™.

Referenéni ptiklad 23

Ethylester 2,4(1H,3H)-dioxo—1—(2-fluorbenzyl}-6—(4-nitrofenyl)-5-methylthieno[2,3—d]-
pyrimidin—-3-octové kyseliny

K roztoku slou¢eniny vyrobené v referen¢nim piikladu 22 (700 mg, 1,80 mmol) v dimethyl-
formamidu (10 ml) se pfida uhli¢itan draselny (372 mg, 2,70 mmol), jodid draselny (299 mg,
1,80 mmol) a 2—fluorbenzylchlorid (0,43 ml, 3,60 mmol). Tato smés se micha 2 h za teploty
mistnosti. Reakéni smés se zahusti, koncentrat se roztfepe mezi ethylacetat a vodny roztok
chloridu sodného. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem. Spojeny extrakt se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysusi se siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje. Zbytek se zchromatografuje na silikagelu. Ziskd se bily praSek (500 mg,
56 % hmotn.), t.t. 155 az 158 °C. Pro CyH1oN306SF.0,5 H,O vypocteno: 56,91 % C, 4,18 % H,
8,30 % N, nalezeno: 56,74 % C, 3,84 % H, 8,25 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCl;, 3):
1,32 3H, t,J = 7,2 Hz), 3,84 (3H, s), 4,27 (2H, q, ] = 7,2 Hz), 4,84 (2H, s), 5,30 (2H, s), 7,06 az
7,33 (4H, m), 7,54 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,9 Hz). IC spektrum (KBr): 1748, 1711,
1673, 1520 a 1491 cm™.

Referenéni priklad 24

Jestlize se vychazi ze sloulenin vyrobenych v referenénim piikladu 21, pak se zpGsobem jak
shora uvedeno v referenénim ptikladu 23 vyrobi slougeniny uvedené v tabulce 6.

Tabulka 6
0
CH RY?
T r
34 N
K | Ras
Ca )
ref. pf.24 R” R” R* vytézek t.t.
slouc. €. (% hmotn.) (°C)
1 ethylacetat 2—fluor methoxy 85 127-128
2 methyl 2-methoxy ° methoxy 91 174-175
3 methyl 2—fluor methoxy 97 179-180
4 fenyl 2-methoxy methoxy 93 240-241
5 fenyl 2—fluor methoxy 96 252-253
6 fenyl 2—fluor nitro 87 294-295
7 fenyl 3—fluor methoxy 88 215-217
8 fenyl 4~fluor methoxy 66 209-212
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Tabulka 6 - pokradovani

ref. pt. 24 R> R” R* vytézek tt.
sloug. ¢&. (% hmotn.) (°C)

9 fenyl 2,4—difluor methoxy 73 227-228
10 fenyl 2,4difluor methoxy 87 291-292
11 fenyl 2—chlor—6—fluor  methoxy 91 287-288
12 fenyl 2-methylthio methoxy 81 239-240
13 benzyl 2—fluor methoxy 86 124-126
14 benzyl 2,6—difluor methoxy 82 161-163
15 4-methoxyfenyl 2—fluor methoxy 87 270-272
16 4-methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 83 >300
17 cyklohexyl 2~fluor methoxy 79 172-173
18 cyklohexyl 2,6—difluor methoxy 73 207-208
19 fenyl 2,6—difluor nitro 93 280-282
20 2-methoxyfenyl 2—fluor methoxy 84 195-198
21 2-methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 86 205-208
22 3—methoxyfenyl 2-fluor methoxy 89 241-242
23 3—methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 85 253-255
24 2—chlorfenyl 2—fluor methoxy 91 220-221
25 2—chlorfenyl 2,6—diftuor methoxy 83 178-182
26 3—chlorfenyl 2—fluor methoxy 90 247-248
27 3—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 93 278-279
28 4—chlorfenyl 2—fluor methoxy 79 269-270
29 4—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 91 >300

Referenéni ptiklad 25

Ethylester 5-brommethyl-2,4(1H,3H)-dioxo—1-(2-fluorbenzyl}-6—(4-nitrofenyl)thieno[2,3—~d]-
pyrimidin—3—octové kyseliny

Smés slouCeniny vyrobené v referenénim pfikladu 23 (0,300 g, 0,603 mmol), N-bromsukcin-
imidu (0,107 g, 0,603 mmol), a,a'-azobisisobutyronitrilu (10 mg, 0,60 mmol) a tetrachlor-
methanu (15 ml) se vafi 2 h pod zpétnym chladiem. Po ochlazeni se vysledné nerozpustné
podily odfiltruji od reakéni smési. Filtrat se zfedi chloroformem. Organicka vrstva se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i se siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se za
snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se piekrystaluje z ethylacetitu. Ziskaji se bezbarvé jehlicky
(0,284 g, 82 % hmotn.), tt. 165 az 167 °C. Pro CyH;9N3O0¢SBrF vypodteno: 50,01 % C,
3,32%H, 7,29 % N, nalezeno: 49,87 % C, 3,27 % H, 7,23 % N. "HNMR spektrum (200 MHz,
CDCl, 8): 1,31 (3H, t, J= 7,1 Hz), 4,26 2H, q, J = 7,1 Hz), 4,78 (2H, s), 4,86 (2H, s), 5,30
(2H, s), 7,07 az 7,37 (4H, m), 7,75 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,33 (2H, d, J = 8,8 Hz). IC spektrum
(KBr): 1713, 1673, 1524 a 1477 cm™.

Referenéni priklad 26

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slouteniny vyrobené v referenénim prikladu 24, pak se
zpisobem jak shora uvedeno v referenénim p¥ikladu 25 vyrobi slou¢eniny uvedené v tabulce 7.
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Tabulka 7
0
Br-CH, RI3
W (L}
Weate
v
R 35
CHa-( )

ref.pt.24  R” R” R™ vytdzek tt.
sloug. €. (% hmotn.) (°C)

1 ethylacetat 2—fluor methoxy 70 152-153
2 methyl 2-methoxy methoxy 63 173-176
3 methyl 2—fluor methoxy 82 175-177
4 fenyl 2-methoxy methoxy 93 240-241
5 fenyl 2—fluor methoxy 86 230-233
6 fenyl 2~fluor nitro 86 224-225
7 fenyl 3—fluor methoxy 84 215-216
8 fenyl 4—fluor methoxy 84 232-233
9 fenyl 2,4—difluor methoxy 84 230-231
10 fenyl 2,6—difluor methoxy 87 250-252
11 fenyl 2—chlor—6—fluor  methoxy 86 255-257
12 fenyl 2-methylthio methoxy 90 212-214
13 benzyl 2—fluor methoxy 83 132-134
14 benzyl 2,6—difluor methoxy 89 154-155
15 4-methoxyfenyl 2—fluor methoxy 88 226228
16 4—methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 80 249-251
17 cyklohexyl 2—fluor methoxy 86 149-151
18 cyklohexyl 2,6—difluor methoxy 77 192-194
19 fenyl 2,6—difluor nitro 94 228-229
20 2-methoxyfenyl 2-fluor methoxy 77 180-181
21 2-methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 79 212-214
22 3—methoxyfenyl 2—fluor methoxy 82 234-235
23 3—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 88 255-256
24 2—chlorfenyl 2—fluor methoxy 85 175-178
25 2—chlorfenyl 2,6~difluor methoxy 88 191-193
26 3—chlorfenyl 2—fluor methoxy 81 243-246
27 3—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 92 270-273
28 4—chlorfenyl 2—fluor methoxy 84 271-274
29 4—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 78 265-268

Referencni priklad 27

Hydrochlorid ethylesteru 5-benzylmethylaminomethyl-2,4(1H,3H)-dioxo—1—+2-fluorbenzyl}-6—
nitrofenyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—3—octové kyseliny

K roztoku slougeniny vyrobené v referenénim ptikladu 25 (0,270 g, 0,47 mmol) v dimethyl-
formamidu (10 ml) se za chlazeni ledem pfida ethyldiisopropylamin (0,12 ml, 0,710 mmol)
a benzylmethylamin (0,07 ml, 0,56 mmol). Smés se michad 20 h za teploty mistnosti. Reak¢ni
smés se zahusti, koncentrat se roztfepe mezi ethylacetdt a nasyceny vodny roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se spoji a vysusi
siranem hofenatym, potom se rozpoustédlo za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se
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chromatografuje na silikagelu. Ziska se bezbarvy olej (0,297 g, 100 % hmotn.). K roztoku tohoto
oleje v ethylacetatu se za chlazeni ledem pfida IN etherickd kyselina chlorovodikova. Smés se
micha 10 minut za stejné teploty. Reakéni smés se za snizeného tlaku zahusti a koncentrat se
prekrystaluje ze smési ethylacetatu s etherem. Ziska se odpovidajici hydrochlorid (0,084 g) jako
bilé krystaly, t.t. 120 az 128 °C (hydrochlorid). Pro C;HysN;O4SF.HCLH,0 vypoéteno
57,27%C, 4,81 % H, 8,35 % N, nalezeno: 57,23 % C, 4,55 % H, 8,42 % N. '"H NMR spektrum
(200 MHz, CDCl;, volny amin 8): 1,31 (3H,t, J= 7,1 Hz), 2,16 (3H, s), 3,61 (2H, s), 3,97
(2H, s), 4,27 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,87 (2H, s), 5,31 (2H, s), 7,10 az 7,35 (9H, m), 7,97 (2H, d,
J=8.8 Hz), 8,23 (2H, d, J= 8,8 Hz). IC spektrum (KBr, hydrochlorid): 1711, 1665, 1522
a 1492 cm™.

Pracovni piiklad 1

Ethylester 4,7-dihydro-7—2-methoxybenzyl)-2—(4—methoxyfenyl)-3-methyl-4—oxothieno[2,3—
b]pyridin-5-karboxylové kyseliny

K suspenzi hydridu sodného (60 % (hmotn.) v oleji; 123 mg, 3,08 mmol) v dimethylformamidu
(3ml) se prikape vatmosféfe dusiku za chlazeni ledem roztok sloudeniny vyrobené
v referenénim pfikladu 8 (1,0 g, 2,91 mmol) v dimethylformamidu (20 ml). Smés se micha
30 minut za chlazeni ledem, ptikape se k ni roztok 2—-methoxybenzylchloridu (0,92 g, 5,87 mmol)
v dimethylformamidu (3 ml) a smés se micha 23 h za teploty mistnosti, potom 2 h pii 70 °C,
reakéni smés se pak zahusti a koncentrat se roztfepe mezi ethylacetat a vodny roztok chloridu
amonného. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného a vysusi se siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje a odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziskd se svétle Zlutd amorfni latka
(0,95 g, 70 % hmotn.). Pro analyzu se vzorek amorfni latky prekrystaluje ze smési dichlor-
methan—ether. Ziskaji se Zluté hranolky, t.t. 165 az 167 °C. Pro CyH;sNOsS.0,5 H,O vypo&teno
66,08 % C, 5,55 % H, 2,96 % N, nalezeno: 66,33 % C, 5,44 % H, 2,74 % N. '"H NMR spektrum
(200 MHz, CDCls, 8): 1,41 (3H, t, J= 7,1 Hz), 2,65 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,39
(2H, q, J = 7,1 Hz), 5,16 (2H, s), 6,92 az 7,00 (4H, m), 7,21 az 7,41 (4H, m), 8,41 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 2980, 1727, 1684, 1609, 1590, 1497 a 1464 cm™.

Pracovni priklad 2

Jestlize se jako vychozi material pouZzije slou¢enina vyrobena v referenénim ptikladu 8, pak se
v podstaté stejnym zplisobem jako v pracovnim piikladu1l vyrobi slougeniny uvedené
v tabulce 8.

Tabulka 8
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pr. pt. 2 R vytézek t.t.
slouc. ¢ (% hmotn.) (°C)

1 H 49 170-172
2 3~methoxy 71 153-155
3 4—methoxy 72 132-134
4 2-methyl 63 199-201
5 2—acetoxy 52 154-156
6 2—-methylthio 49 152-154
7 4-nitro 97 98-99
8 4—(2-kyanofenyl) 62 134-136
9 4—(2—terc.butoxykarbonyl)fenyl 76 120-122

Pracovni priklad 3

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slougeniny vyrobené v referenénich prikladech 9 a 10,
pak se v podstaté stejnym zplisobem jako v pracovnim piikladu 1 vyrobi slou¢eniny uvedené

v tabulce 9.
Tabulka 9
0
R 00C-Hs
L
|
R36
pr.pi.3 R R™ R* vytézek t.t.
sloud. ¢ (% hmotn.) (°O)
1 methyl 4-nitrofenyl 2-methoxybenzyl 69 194-195
2 methyl fenyl 2-methoxybenzyl 91 amorfni
3 fenyl methyl 2-methoxybenzyl 73 184-186
4 methyl benzyl 2-methoxyfenyl 47 65-70
5 methyl fenylacetyl 2-methoxyfenyl 64 167-170
6 methyl 2—methoxyfenyl 2-methoxyfenyl 57 194-196
7 methyl brom 2-methoxyfenyl 90 161-163
8 methyl 4-nitrofenyl 2—fluorbenzyl 90 184~186
9 methyl 4-methoxyfenyl 2—fluorbenzyl 81 117-120
10 methyl 4—methoxyfenyl 2,6—difluorbenzyl 80 amorfni
11 methyl 4-nitrofenyl 2,6—difluorbenzyl 81 215217
12 methyl 4-nitrofenyl ~ 2—chlor—6—fluorbenzyl 80 211-213
13 methyl feny! 2,6—difluorbenzyl 90 184-186
14 methyl fenyl 2—chlor-6—fluorbenzyl 86 171173
15 methyl 4-methoxyfenyl _ l-naftyl 74 193-195
16 methyl 4—-methoxyfenyl 2-methoxyfenethyl 50 134-136
17 methyl 4—methoxyfenyl fenethyl 54 182-184
18 methyl 4—methoxyfenyl 3—fenylpropy! 62 147-149
19 methyl 4-methoxyfenyl cinnamyl 64 170-172
20 methyl 4—methoxyfenyl 3—pikolyl 28 142-144
21 methyl brom 2—fluorbenzyl 78 211-213
22 methyl brom 2,6—difluorbenzyl 73 175-176

-69 -




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 290723 B¢

Pracovni ptiklad 4

4,7-Dihydro—-5-hydroxymethyl-7—(2-methoxybenzyl)}-2—(4—methoxyfenyl)}-3-methyl—4—oxo-
thieno[2,3-b]pyridin

K roztoku slouceniny vyrobené z referenéniho piikladu 11 (0,12 g, 0,40 mmol) v dimethyl-
formamidu (10 ml) se za teploty mistnosti prida uhli¢itan draselny (0,083 g, 0,60 mmol),
2-methoxybenzylchlorid (0,094 g, 0,60 mol) a jodid draselny (0,033 g, 0,20 mol). Smé&s se micha
90 minut za teploty mistnosti a 2 h pfi 50 °C. Reak&ni smés se zahusti a koncentrat se roztfepe
mezi dichlormethan a vodu. Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se za snizeného
tlaku oddestiluje a odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziska se svétle zluta amorfni latky,
ktera se prekrystaluje zethylacetatu. Ziskaji se bezbarvé krystalky, t.t. 153 az 156 °C. Pro
C24Hx3NO,S vypotteno 68,39 % C, 5,50 % H, 3,32 % N, nalezeno: 68,11 % C, 5,58 % H, 3,24 %
N. '"HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;, 8): 2,67 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,59 (2H, s),
5,12 (2H, s), 6,90 az 7,00 (4H, m), 7,15 (1H, d), 7,3 az 7,4 (3H, m), 7,45 (1H, s). IC spektrum
(KBr): 3400, 2936, 2838, 1618, 1547, 1504 a 1249 cm™".

Pracovni pfiklad 5

S—Acetoxymethyl—4,7-dihydro—-7—(2-methoxybenzyl)}-2—(4-methoxyfenyl)-3-methyl-4—oxo-
thieno[2,3-b]pyridin

K roztoku slou¢eniny vyrobené v pracovnim ptikladu 4 v pyridinu (0,400 g, 0,96 mmol) se za
teploty mistnosti pfidd bezvoda kyselina octova (1,78 g, 19,0 mmol). Smés se michad 1 h za
teploty mistnosti. Reakéni smés se zahusti. Koncentrat se roztfepe mezi ethylacetit a zfed&nou
kyselinu chlorovodikovou. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se chromatografuje
na silikagelu. Ziska se amorfni bezbarva latka, kterd se prekrystaluje z ethyletheru. Ziskaji se
bezbarvé krystalky (0,46 g, 100 % hmotn.), t.t. 158 az 159 °C. Pro CyHjsNOsS vypoéteno
67,37 % C, 5,44 % H, 3,02 % N, nalezeno: 67,09 % C, 5,09 % H, 3,06 % N. 'H NMR spektrum
(200 MHz, CDCls, 8): 2,07 (3H, s), 2,67 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,86 (3H, s), 5,11 (2H, s), 5,12
(2H, s), 6,90 az 7,00 (4H, m). 7,18 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,3 az 7,4 (3H, m), 7,69 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 1752, 1626, 1578, 1508, 1506 a 1255 cm™".

Pracovni piiklad 6

Ethylester 3-brommethyl—4,7—dihydro~7—(2—methoxybenzyl)-2—(4-methoxyfenyl)-4—oxo-
thieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny

Smés sloueniny vyrobené v pracovnim piikladu 1 (0,35 g, 0,755 mmol), N-bromsukcinimidu
(0,135 g, 0,758 mmol), a,a’-azobisisobutyronitrilu (13 mg, 0,079 mmol) a tetrachlormethanu
(5 ml) se vafi 2 h pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni se vysledné nerozpustné podily odfiltruji
od reakéni smési a filtrat se zfedi chloroformem. Organické vrstva se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného a vysu3i se siranem hofeénatym. Rozpouitédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje a odparek se pfekrystaluje zethylacetatu. Ziskaji se bezbarvé jehlicky (0,272 g,
66 % hmotn.), t.t. 200 az 201 °C. Pro C,6H»NO;sSBr vypoéteno 57,57 % C, 4,66 % H, 2,58 % N,
nalezeno: 57,75 % C, 4,31 % H, 2,31 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCl,, 8): 1,40 (3H, t,
J= 17,1 Hz), 3,86 (6H, s), 4,40 (2H, q, J = 7,1 Hz), 5,05 (2H, s), 5,16 (2H, s), 6,92 az 7,04
(4H, m), 7,23 az 7,28 (1H, m). 7,34 az 7,43 (1H, m), 7,57 (2H, d, ] = 8,9 Hz), 8,46 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 2980, 1725, 1607, 1588 a 1497 cm™.
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Pracovni ptiklad 7

Jestlize se jako vychozi materialy pouziji sloueniny vyrobené v pracovnich piikladech 3, 4, 19,
65, 66 a 73, pak se v podstaté stejnym zplisobem jako v pracovnim pfikladu 6 vyrobi slouceniny

10

uvedené v tabulce 10.

Tabulka 10
0
gl g’
R32 | l
"{!6
prac. pi. 7 R’ R” R*® R” vytézek tt.
stout. ¢. (% hmotn.) (°C)
1 brommethyl 4-nitrofenyl 2-methoxy-  ethoxy- 95 173-175
benzyl karbonyl
2 brommethyl 4-methoxy- 2-methoxy-  acetoxy- 37 131-133
fenyl benzyl methyl
3 brommethyl fenyl 2-methoxy-  ethoxy- 71 194-196
benzyl karbonyl
4 fenyl brommethyl 2-methoxy-  ethoxy- 40 amorfni
benzyl karbonyl
5 brommethyl benzoyl 2-methoxy-  ethoxy- 36 amorfni
benzyl karbonyl
6 brommethyl 2-methoxy- 2-methoxy-  ethoxy-
fenyl benzyl karbonyl
7 brommethyl bromid 2-methoxy-  ethoxy- 59 174-175
benzyl karbonyl
8 brommethy! 3-methoxy- 2—-methoxy-  ethoxy- 91 83-86
fenyl benzyl karbonyl
9 brommethyl 4-nitrofenyl  2—fluorbenzyl ethoxy- 69 202-204
karbonyl
10 brommethyl 4-methoxy-  2-fluorbenzyl ethoxy- 100 amorfni
fenyl karbonyl
11 brommethyl 4-nitrofenyl  2,6—difluor-  ethoxy- 81 200-202
benzyl karbonyl
12 brommethyl 4-nitrofenyl 2—chlor—6- ethoxy- 62 175-177
fluorbenzyl  karbonyl
13 brommethyl 4-methoxy-  2-fluorbenzyl 1-acetoxy- 43 amorfni
fenyl ethyl
14 brommethyl 4-nitrofenyl  2,6-difluor-  benzoyl 80 236238
benzyl
15 brommethyl 4-nitrofenyl  2,6-difluor- isobutyryl 84 123-124
benzyl
16 brommethyl 4-methoxy- 2,6—difluor-  isobutyryl 81 226228
fenyl benzyl
17 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl acetyl 75 186187
fenyl
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Tabulka 10 - pokraovani

prac.pi. 7 R R” R* R vytézek t.t.

sloud. ¢&. (% hmotn.) °C)

18 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl propionyl 45 165-166
fenyl

19 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl butyryl 65 165-166
fenyl

20 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl hexanoyl 55 168-169
fenyl

21 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl valeryl 63 173~174
fenyl

22 brommethyl 4-methoxy-  2—fluorbenzyl heptanoyl 54 145-147
fenyl

23 brommethyl 4-methoxy- 2—fluorbenzyl isovaleryl 74 187-189
fenyl

24 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl benzoyl 75 145-147
fenyl

25 brommethyl 4—ethoxy- 2-methoxy-  ethoxy- 98 196-198
karbonylfenyl benzyl karbonyl

26 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl ethoxy- 71 115-120
fenyl karbonyl

27 brommethyl 4-diethyl- 2—fluorbenzyl ethoxy- 40 amorfni
amino- karbonyl
karbonylfenyl

28 brommethyl 4-ethoxy- 2,6difluor-  benzoyl 88 190-192
karbonylfenyl benzyl

29 brommethyl 4-butoxy- 2—fluorbenzyl ethoxy- 40 138-140
fenyl karbony!

30 brommethyl 4-methoxy- 2-fluorbenzyl kyano- 100 216-218
fenyl

Pracovni piiklad 8

Hydrochlorid ethylesteru 3—benzylaminomethyl—4,7-dihydro—7—(2—methoxybenzyl)}-3—(4-meth-
oxyfenyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim pfikladu 6 (0,245 g, 0,452 mmol) v dimethyl-
formamidu (5 ml) se za chlazeni ledem pfida triethylamin (0,10 ml, 0,717 mmol) a benzylamin
(80 pl, 0,732 mmol). Smés se micha 90 minut za teploty mistnosti. Reakéni smés se zahusti
a koncentrét se roztfepe mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného.
Vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem. Organickd vrstva se vysu$i siranem hofe¢natym.
Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziska
se bezbarvy olej (0,135 g, 53 % hmotn.). K roztoku tohoto oleje v ethanolu (4 ml) se za chlazeni
ledem pfidd IN ethanolickd kyselina chlorovodikova (0,2 ml). Smés se michd 10 minut za
chlazeni ledem. Reakéni smés se zahusti za snizeného tlaku. Odparek se piekrystaluje
zethylacetitu a etheru. Ziskd se odpovidajici hydrochlorid (0,133 g) jako bilé krystalky,
t.t. 118 az 119 °C. Pro C;3H;,N,05S.HCL0,9 H,O vypoéteno 63,79 % C, 5,64 % H, 4,51 % N,
nalezeno: 64,03 % C, 5,44 % H, 4,51 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCls, volny amin, d):
1,40 3H, t, ] = 7,1 Hz), 2,05 (1H, br), 3,81 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,87 (2H, s), 3,94 (2H, s), 4,40
(2H, q, J= 7,1 Hz), 5,18 (2H, s), 6,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,91 az 6,99 (2H, m), 7,20 az 7,42
(9H, m), 8,45 (1H, s). IC spektrum (KBr, hydrochlorid): 3422, 2938, 1719, 1605, 1560, 1545,
1502 a 1460 cm™.
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Pracovni ptiklad 9

Jestlize se jako vychozi material pouzije slou¢enina vyrobena v pracovnim prikladu 6, pak se
v podstaté stejnym zplisobem jako v pracovnim piikladu 8 vyrobi slouceniny uvedené
v tabulce 11.

Tabulka 11
COOCH5
OCH,
prac. pt. 9 R’ vytézek tt.
sloud. ¢. (% hmotn.) (°C)
1 anilinomethyl 44 173-174
2 fenethylaminomethyl 34 148-145 (3ravelan)
3 fenylpropylaminomethyl 36 116-118 (hydrochlorid)
4 N'—methylpiperazinylmethyl 63 138-139
5 N'—fenylpiperazinylmethyl 61 189-190
6 4—fenylpiperidinomethyl 52 165-167
7 N'-benzylpiperazinylmethyl 86 109-110 (3tavelan)
8 ftalamidomethyl 46 221-223
9 1,2,3,4—tetrahydroisochinolylmethyl 49 156158 (hydrochlorid)
10 benzhydrylaminomethyl 52 133-135 (hydrochlorid)
11 N-fenyl-N-benzylaminomethyl 20 93-95 (hydrochlorid)
12 methylaminomethyl 100 118-120 (hydrobromid)
13 ethylaminomethyl 100 114-116 (hydrobromid)
14 N-benzyl-N-methylaminomethyl 69 96-98 (3tavelan)
15 N-benzyl-N-methylaminomethyl 77 147-152 (hydrochlorid)
16 2-methoxybenzylaminomethyl 40 108-110 (hydrochlorid)
17 3-methylbenzylaminomethyl 28 110-112 (hydrochlorid)
18 3,4-dimethoxybenzylaminomethyl 10 129-131 (hydrochlorid)
19 2—fenylimidazo—1-ylmethyl 49 130-132
20 aminomethyl 89 104-106 (hydrobromid)
21 N-benzyl-N-dimethylamoniummethyi 40 135-137 (bromid)
22 N-methyl-N—(2,3,4—trimethoxybenzyl)- 31 113-115 (hydrochlorid)
aminomethyl
23 N-methyl-N—(N-methylindol-3-yl)- 43 151-153 (hydrochlorid)
ethylaminomethyl
24 N-methyl-N—fenylpropylaminomethy! 64 103-105 (hydrochlorid)
25 N-methyl-N—(2—-thiomethylbenzyl)- 77 115-117 (hydrochlorid)
aminomethyl
26 N-methyl-N—(3,5—trifluormethyl- 53 130-132 (hydrochlorid)
benzyl)aminomethyl
27 N-methyl-N—(2,6—dichlorbenzyl)- 75 124-126 (hydrochlorid)
aminomethyl
28 N-methyl-N—(2-nitrobenzyl)- 76 139~141 (hydrochlorid)
aminomethyl
29 terc.butylaminomethyl 80 126-128 (hydrobromid)
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Tabulka 11 - pokraovani

prac.pi. 9 R’ vytézek t.t.

sloud. ¢. (% hmotn.) (°C)

30 dimethylaminomethyl 98 117-119 (hydrobromid)

31 N-methyl-N—(2—chlorbenzyl)- 64 143-145 (hydrochlorid)
aminomethyl

32 N-methyl-N—(3—chlorbenzyl)- 75 203-205 (hydrochlorid)
aminomethyl

33 N-methyl-N—(4—chlorbenzyl)- 67 197-199 (hydrochlorid)
aminomethyl

34 N-methyl-N—(2—fluorbenzyl)- 38 120122 (hydrochlorid)
aminomethyl

35 dibenzylaminomethyl 55 155-157 (hydrochlorid)

36 N-hydroxyethyl-N-benzylaminomethyl 60 112-114 (hydrochlorid)

37 N-ethoxykarbonylethyl-N-benzyl- 50 78-80 (hydrochlorid)
aminomethyl

38 N-benzyl-N-acetamidomethyl 17 78-82 (hydrochlorid)

39 N-propyl-N-benzylaminomethyl 64 103-107 (hydrochlorid)

40 N-benzyl-N-fenethylaminomethyl 67 105-111 (hydrochlorid)

41 2-indanylaminomethyl 56 128-132 (hydrochlorid)

42 N-methyl-N—(2—indanyl)aminomethyl 24 121-125 (hydrochlorid)

43 N—methyl-N-(3-nitrobenzyl)- 80 209-211 (hydrochlorid)
aminomethyl

44 N-methyl-N—(4-nitrobenzyl)- 80 199-201 (hydrochlorid)
aminomethyl

45 N-methyl-N—(2—fenylbenzy!)- 70 112—114 (hydrochlorid)

aminomethyl

Pracovni pfiklad 10

Jestlize se jako vychozi material pouZije slougenina vyrobena v pracovnim piikladu 7, pak se
v podstaté stejnym zpusobem jako v pracovnim pfikladu 8 vyrobi sloudeniny uvedené
v tabuice 12.

Tabulka 12
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prac. R R¥ R” R vytézek tL.

pi. 10 (% hmotn.) °O)

sloug. ¢.

1 N-benzyl-N-  4-nitro- 2-methoxy ethoxy- 73 124-126
methylamino- fenyl karbonyl (.HCI)
methyl

2 N-benzyl-N- 4-methoxy- 2-methoxy ethoxy- 30 108-117
methylamino- fenyl karbonyl (-HCY)
methyl

3 N-benzyl- fenyl 2-methoxy ethoxy- 25 167-169
aminomethyl karbonyl (.HCI)

4 N-benzyl-N- fenyl 2-methoxy ethoxy- 94 117-120
methylamino- karbonyl (.HCI)
methyl

5 fenyl N-benzyl-  2-methoxy ethoxy- 40 195-197

amino- karbonyl (.HCl)
methyl

6 N-benzyl-N-  benzoyl 2-methoxy ethoxy- 70 90-95
methylamino- karbonyl (.HCI)
methyl

7 N-benzyl- 2-methoxy- 2-methoxy ethoxy- 18 114-118
aminomethyl fenyl karbonyl (.HCI)

8 N-benzyl-N- 2-methoxy- 2-methoxy ethoxy- 57 119-122
methylamino- fenyl karbonyl
methyl

9 N-benzyl- brom 2—-methoxy ethoxy- 60 207-211
aminomethyl karbonyl (8tavelan)

10 N-benzyl-N- brom 2-methoxy ethoxy- 78 112-116
methylamino- karbonyl (8tavelan)
methyl

11 N-benzyl-N- 3-methoxy- 2-methoxy ethoxy- 71 115-120
methylamino  fenyl karbonyl (.HCI)
methyl

12 N-benzyl-N- 4-methoxy- 2-methoxy ethoxy- 94 122-125
methylamino- karbonyl karbonyl (.HCYH
methyl fenyl

13 N-benzyl-N- 4-methoxy- 2—fluor kyano 94 203-206
methylamino  fenyl (-HCI)
methyl

Pracovni pfiklad 11

4,7-Dihydro-7—-(2-methoxybenzyl)-2—(4-methoxyfenyl)-3-methyl-4-oxothieno[2,3-b]-
pyridin-N-benzylpiperazinyl-5—karboxamid

K 1 benzylpiperazinu (0,77 g, 4,37 mmol) se za chlazeni ledem piikape roztok diisobutyl-
aluminiumhydridu (1,5N, 2,9 ml, 4,37 mmol) v toluenu. Smés se necha ohtat na teplotu mistnosti
a 30 minut se mich4 za této teploty. K roztoku se za stejné teploty pfida roztok slouceniny
vyrobené v pracovnim piikladu 1 (0,50 g, 1,08 mmol) v toluenu (5 ml). Po 15 h michani za
teploty mistnosti se k reakéni smési pfidé methylenchlorid (30 ml). Smés se promyje vodou
a vysusi se siranem sodnym. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek (1,03 g
pevné latky) se prekrystaluje ze smési methylenchloridu s hexanem. Ziska se shora uvedena
titulni slou¢enina (0,48 g, 78 % hmotn.), t.t. 233 az 235 °C. Pro C;5H3sN30,S.0,5 H,O vypolteno
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69,75 % C, 6,02 % H, 6,97 % N, 3,32 % siry, nalezeno: 69,88 % C, 6,06 % H, 6,98 % N, 5,39 %
S. '"HNMR spektrum (200 MHz. CDCl;, 8): 2,45 az 2,55 (4H, m), 2,63 (3H, s), 3,43 az 3,49
(2H, m), 3,55 (2H, s), 3,73 az 3.82 (2H, m), 3,84 (6H, s), 5,11 (2H, s), 6,89 az 6,98 (4H, m), 7,21
az 7,40 (9H, m), 7,79 (1H, s).

Pracovni ptiklad 12

Jestlize se jako vychozi material pouzije slou¢enina vyrobena v pracovnim piikladu 1, pak se

v podstaté stejnym zpisobem jako v pracovnim prikladu 11 vyrobi sloufeniny uvedené
v tabulce 13.

Tabulka 13
R3B
|
ON-R29
prac. R” R* R* R” vytézek t.t.
pt. 12 (% hmotn.) °C)
sloug. ¢.
1 4-methoxy- 2-methoxy- 3-pyridyl vodik 54 214216
fenyl benzyl
2 4-methoxy- 2-methoxy- dimethyl- vodik 59 160-164
fenyl benzyl aminopropyl
3 4-methoxy- 2-methoxy- 3-pyridyl- vodik 60 168-170
fenyl benzyl methyl
4 4-nitrofenyl 2,6—di- methyl methoxy 80 223-224
fluorbenzyl
5 fenyl 2,6-di- methyl methoxy 85 amorfni
fluorbenzyl

Pracovni ptiklad 13

Hydrochlorid ethylesteru 4,7-dihydro—7—(2-methoxybenzyl)}-2—(4-methoxyfenyl)-3-[N-
methyl-N—(2-methoxybenzyl)aminomethyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin—-5-karboxylové
kyseliny

K roztoku sloudeniny 12 vyrobené v pracovnim piikladu 9 (0,30 g, 0,52 mmol) v ethylalkoholu
(5 ml) se za teploty mistnosti pfida triethylamin (0,21 g, 2,1 mmol) a 2—methoxybenzylchlorid
(0,16 g, 1,0 mmol). Smés se micha 60 h za teploty mistnosti. Reakéni smés se zahusti, koncentrat
se roztfepe mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka
vrstva se extrahuje ethylacetitem a spojené organické vrstvy se vysusi siranem hofe¢natym.
Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziska
se Zluty olej (0,23 g, 72 % hmotn.). K roztoku tohoto oleje (0,07 g, 0,10 mmol) v ethylacetatu
(5ml) se za chlazeni ledem piidd IN ethericky roztok kyseliny chlorovodikové (0,2 ml,
0,20 mmol). Smés se zahusti za sniZzeného tlaku. Odparek se prekrystaluje z ethylacetatu
s etherem. Ziska se odpovidajici hydrochlorid (0,07 g, 100 % hmotn.) jako bilé krystalky, t.t. 107
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az 109°C. Pro C;5H3N>OsS.HCLH,O vypolteno 63,01% C, 589% H, 430% N,
nalezeno: 63,57 % C, 6,05 % H. 3,88 % N. 'H NMR spektrum (200 MHz, CDCls, volny amin 8):
1,39 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,38 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,87 (2H, s), 3,88 (2H, s), 4,30
(2H, s), 4,39 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,21 (2H, s), 6,77 az 7,70 (12H, m), 8,44 (1H, s). IC spektrum

5 (KBr, hydrochlorid): 3422, 2944, 1721, 1605, 1499, 1464, 1383, 1294 a 1253 cm™'. Hmotnostni
spektrum (FAB) m/z 613 (M").

Pracovni ptiklad 14

JestliZe se jako vychozi materidl pouZije slouenina 12 vyrobena v pracovnim prikladu 9, pak se
v podstaté stejnym zpusobem jako v pracovnim piikladu 13 vyrobi sloudeniny uvedené
v tabulce 14,

Tabulka 14
31
R 0
R0 -N-CH, 00C o Hs
0/0)\ L]
CH 3 I
Ci ,—Q
0CH; f
prac. pi. 14 R¥ R" vytézek t.t.
sloug. &. (% hmotn.) (°O)
1 2-methylbenzy| methyl 84 120-122
2 3-methoxybenzyl methyl 78 74-76
3 4-methoxybenzyl methyl 55 126-128
4 2,3—dimethoxybenzyl methyl 91 99-101
5 2-brombenzyl methyl 24 141-143
6 fenethyl ethyl 53 133-135
7 2-methoxyfenethyl methyl 31 154-156
8 2'~kyanobifenyl-<4-methyl methyl 87 120-122
9 fenylkarbamoyl methyl 91 89-91
10 2—fenyl-2-propenyl methyl 13 152-154
11 allyl methyl 36 138-140
12 3—pyridylmethyl methyl 20 160-162
13 l-naftylmethyl methyl 47 161-163
14 2-naftylmethyl methyl 47 148-150
15 a-methylbenzyl methyl 35 149-151
16 2-hydroxybenzyl methyl 18 178-180
17 2—-methoxykarbonylbenzyl methyl 36 129-131
18 2—trifluormethylbenzyl methyl 33 129-123
19 2—thenyl methyl 26 133-135

20  Pracovni piiklad 15

Ethylester 2—(4—aminofenyl)-4,7-dihydro-7—(2—methoxybenzyl}-3—(N-methy|-N-benzyI-
aminomethyl)}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny
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K roztoku slouceniny 1 vyrobené v pracovnim pfikladu 10 (0,60 g, 1,00 mmol) v methylalkoholu
(10 ml) se ptida praskované Zelezo (0,22 g, 4,0 mmol). Smés se intenzivné micha za chlazeni
ledem. Reakéni sm&s se vlije do smési ledu svodou, produkt se zneutralizuje hydrogen-
uhliCitanem sodnym a extrahuje ethylacetatem. Organick vrstva se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného a vysuii se siranem hofe¢natym. Rozpouitédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje a odparek se chromatografuje na silikagelu. Krystalizaci ze smési chloroformu
setherem se ziskaji Zluté jehlicky (0,40g, 71 % hmotn.), tt.120 az 122°C. Pro
Cs3H33N3048 . HCL.3/2 H,0 vypodteno 66,65 % C, 6,10 % H, 7,07 % N, nalezeno: 66,16 % C,
5,76 % H, 7,13% N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCI;, volny amin 8): 1,38 (3H, t,
J=72Hz), 2,14 (3H, s), 3,68 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,17 (2H, s), 4,39 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5,21
(2H, s), 6,72 (2H, d), 6,96 (2H,1), 7,20 (4H, m), 7,35 (1H, t), 7,64 (2H, d), 8.37 (1H, s).
IC spektrum (KBr, hydrochlorid): 3454, 1690, 1603, 1499, 1386 a 1317 ¢cm™'. Hmotnostni
spektrum (FAB) m/z 568 (M").

Pracovni priklad 16

Hydrochlorid 4,7-dihydro—5—hydroxymethyl-3—(N-methyl-N-benzylaminomethy)}-7—(2—
methoxybenzyl)-2—(4-methoxyfenyl)}-4—oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku slou¢eniny 2 vyrobené v pracovnim piikladu 10 (0,390 g, 0,67 mmol) v methyl-
alkoholu (40 ml) se pfida vodny roztok uhli¢itanu draselného [pripraveny z uhligitanu draselného
(0,185 g, 1,34 mmol) a vody (8 ml)]. Po 30 minutich michéni za teploty mistnosti se reak&ni
smés zahusti a koncentrat se roztfepe mezi ethylacetdt a nasyceny vodny roztok hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se vysusi siranem
hofe¢natym. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Ziska se svétle Zluty olej (0,36 g,
100 % hmotn.). K roztoku tohoto oleje (0,10 g) v tetrahydrofuranu (5 ml) se za chlazeni ledem
pfidd IN etherovy roztok kyseliny chlorovodikové (0,37 ml, 0,37 mmol). Smés se micha
10 minut za chlazeni ledem. Reak&ni smés se za sniZeného tlaku zahusti. Krystalizaci z etheru se

ziskd odpovidajici hydrochlorid (0,105 g, 100 % hmotn.) jako bilé krystaly, t.t. (hydrochlorid)
135 az 140 °C. Pro C;H;3N,0,SCI vypocteno 66,60 % C, 5,76 % H, 4,85 % N, nalezeno:

66,57 % C, 5,90 % H, 4,54 % N. '"HNMR spektrum (500 MHz, CDCls, volny amin 8): 2,76

(3H, s), 3,86 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,37 (2H, s), 4,45 (1H, brs), 4,55 (1H, brs), 4,77 (2H, s), 5,53

(2H, s), 6,94 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,98 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,06 (2H, brd), 7,3 az 7,45 (7H, m),

7,50 (1H, m), 8,27 (1H, s). IC spektrum (KBr, hydrochlorid): 3388, 1607, 1499 a 1253 cm™.

Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 541 (M").

Pracovni ptiklad 17

Hydrochlorid 4,7-dihydro-7—(2-methoxybenzyl)-2—(4-methoxyfenyl)-3—(N-methyl-N-benzyl-
aminomethyl)}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin-5-karboxamidu

Bezvody amoniak (22 ml) se rozpusti v toluenu (5 ml) pti —78 °C. K tomuto roztoku se pfi stejné
teploté pfidé toluenovy roztok diisobutylaluminiumhydridu. Tato smés se potom ohfeje na
teplotu mistnosti a micha se dal$ich 30 minut. K tomuto roztoku se za teploty mistnosti pfida
roztok slouceniny 15 vyrobené v referenénim prikladu 9 (0,25 g, 0,425 mmol) v toluenu (4 ml).
Smés se micha dalsi 1 h za teploty mistnosti a potom se roztfepe mezi dichlormethan a vodu.
Vodna vrstva se extrahuje dichlormethanem. Spojena organické vrstva se promyje vodou, vysusi
nad siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se za sniZzeného tlaku oddestiluje. Odparek se
chromatografuje na silikagelu. Ziskaji se tak bezbarvé krystaly. K roztoku téchto krystali
(0,130 g, 0,23 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se za chlazeni ledem pfid4 1IN roztok kyseliny
chlorovodikové v etheru (0,46 ml, 0,46 mmol) a smés se michd 10 minut za chlazeni ledem.
Reakéni smés se za snizeného tlaku zahusti. Krystalizaci zetheru se ziskaji bilé krystaly
odpovidajiciho hydrochloridu (0,143 g, 100 % hmotn.), t.t. 152 az 157 °C. Pro C;,H;,N;0,SCl
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vypoéteno: 66,71 % C, 5,60 % H, 4,86 % N, nalezeno: 66,28 % C, 5,80 % H, 4,51 % N. '"HNMR
spektrum (500 MHz, CDCl;, volny amin 8): 2,84 (3H, s), 3,87 (3H, s), 3,88 (3H, s). 4,35 (1H, g,
=48 Hz), 4,6 a2 4,8 (3H, m), 5,31 (2H, s), 6,09 (1H, s), 6,95 (1H, t, ] = 7,6 Hz). 6,99 (1H, t,
J=1,6 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,30 az 7,36 (4H, m), 7,40 az 7,50 (5H, m). 8,94 (1H, s),
9,70 (1H, br), 11,61 (1H, br). IC spektrum (KBr, hydrochlorid): 1663, 1605, 1578, 1502
a 1255 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 554 (MH)".

Pracovni priklad 18

Slougenina 15 vyrobena v pracovnim prikladu 9 se necha zreagovat sriznymi aminovymi
derivaty v podstaté stejnym zpiisobem jako shora v pracovnim prikladu 17. Vyrobi se tak
slouceniny uvedené v tabulce 15.

Tabulka 15
f @ 0
Clly-N-CH, 0-R42
CH,0 |
cu,—Q
0CH,
pr. pt. 18 R" vytézek t.t.
sloué. ¢. (% hmotn.) °C)
1 N,N—dimethylamino 51 136-144 (hydrochlorid)
2 N’-benzylpiperazino 26 168-174 (hydrochlorid)
3 piperidino 38 133-142 (hydrochlorid)

Pracovni pfiklad 19

Ethylester 4,7-dihydro—7—(2-methoxybenzyl)-2—(3-methoxyfenyl)-3-N-methyl-oxothieno-
[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

Ke smési sloudeniny 7 vyrobené v pracovnim piikladu 3 (0,615 g, 1,41 mmol), 3-methoxy-
fenylborité kyseliny (9,321 g, 2,11 mmol), 2M uvhligitanu sodného (3,53 ml, 7,06 mmol) a 1,2-di-
methoxyethanu (30 ml) se v atmosféfe argonu pfida tetrakis(trifenylfosfin)paladium (0,163 g,
0,141 mmol) a smés se vaii pod zpétnym chladi¢em 24 h. Po ochlazeni se k reakéni smési pfida
ethylacetat a nerozpuiténé podily se odfiltruji celitem. Filtrat se roztfepe mezi ethylacetat
a vodny roztok chloridu sodného. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Spojena organicka
vistva se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi se nad siranem
hofe¢natym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na
silikagelu. Ziska se amorfni latka (0,446 g, 68 % hmotn.). Pro Cy6HsNOsS.0, 5 H,O vypodteno:
66,08 % C, 5,55 % H, 2,96 % N, nalezeno: 66,33 % C, 5,40 % H, 2,91 % N. 'H NMR spektrum
(200 MHz CDCl;, 8): 1,41 3H, t, J = 7,1 Hz), 2,69 (3H, s), 3,84 (3H,s), 3,87 (3H, s), 4,39
(2H,q, J= 7,1 Hz), 5,16 (2H,s), 6,87 az 7,02 (5H, m), 7,22 az 742 (3H, m), 8,42 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 3440, 2938, 1727, 1688, 1607, 1493 a 1465 cm™
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Pracovni ptiklad 20

Hydrochlorid ethylesteru 4,7—dihydro—2—(4-methoxyfenyl)}-3—(N-methyl-N-benzylamino-
methyl)-7—(2-methylthiobenzyl)-4-oxothieno[2,3-b]pyridin—5—karboxylové kyseliny

Smés sloudeniny vyrobené v referenénim ptikladu 18 (0,12 g, 0,26 mmol), uhli¢itanu draselného
(54 mg, 0,39 mmol) 2—-methylthiobenzylchloridu (54 mg, 0,31 mmol), jodidu draselného (18 mg,
0,1 mmol) a dimethylformamidu (3 ml) se micha 3 h pfi 50 °C. Po ochlazeni se rozpoustédlo za
snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na silikagelu, rozpusti se v ethylacetatu
(20 ml) a k tomuto roztoku se prida 1N roztok kyseliny chlorovodikové v etheru (0,33 ml), ktery
se zahusti za snizeného tlaku. Koncentrat krystalizaci z etheru poskytne svétle zluté krystaly
odpovidajiciho hydrochloridu (0,1 g, 64 % hmotn.), t.t. 118 az 120 °C. Pro C;3H3iN;O,S,.-
HCI.0,4 H,O vypoéteno: 63,57 % C, 5,62 % H, 4,36 % N, nalezeno: 63,81 % C, 5,82 % H,
4,49 % N. '"HNMR spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 1,38 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,52 (3H, s), 2,94
(3H, s), 3,88 (3H, s), 4,38 (3H, signal podobny q, J = 7,1 Hz), 4,60 (1H, brs), 4,75 (2H, brs), 5,39
(2H, s), 7,04 (2H, d, J= 8,7 Hz), 7,23 az 7,53 (11H, m), 8,39 (1H, s), 11,82 (1H, brs).
IC spektrum (KBr): 3406, 2980, 1719, 1605 a 1502 cm™.

Pracovni ptiklad 21

Jestlize se jako vychozi material pouZije slou¢enina vyrobena v referenénim ptikladu 18 a reakce
se provadi sriznymi halogenovymi sloudeninami v podstaté stejnym zpisobem jako
v pracovnim pfikladu 20, vyrobi slou¢eniny uvedené v tabulce 16.

Tabulka 16
00C,Hs

prac. pt. 21 R* vytézek t.t.

sloug. ¢. (% hmotn.) (°C)

1 2—methoxybenzyl 65 109-113 (hydrochlorid)
2 4-methoxybenzyl 65 200-204 (hydrochlorid)
3 3—fluorbenzyl 61 203-207 (hydrochlorid)
4 l-naftylmethyl 62 187-192 (hydrochlorid)
5 2—naftylmethyl 77 122-125 (hydrochlorid)
6 2-methoxyfenethyl 57 76-81 (hydrochlorid)
7 2—trifluormethylbenzyl 66 189194 (hydrochlorid)

Pracovni priklad 22

4,7-Dihydro—5~formyl~7—(2-methoxybenzyl)-2—(4-methoxyfenyl}-3—(N~methyl-N-benzyl-
aminomethyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim ptikladu 16 (0,54 g, 0,10 mmol) v chloroformu
(10 ml) se ptida aktivni oxid manganigity (0,27 g) a smés se micha 1 h za teploty mistnosti.
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Reakéni smés se zfiltruje celitem a celit se promyje chloroformem. Spojeny filtrat se zahusti.
Koncentrat se chromatografuje na silikagelu. Ziska se Zluta pevna latka, ktera krystalizaci ze
smési ethylacetat—ether poskytne bilé krystaly (0,014 g, 25 % hmotn.), t.t. 181 az 185 °C. Pro
C3;H30N,048.0,8 SiO, vypocteno: 65,51 % C, 5,15 % H, 4,77 % N, nalezeno: 63,25 % C,
5,13 % H, 5,25 % N. 'THNMR spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 2,40 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,87
(3H, s), 3,8 az 4,0 (2H, br), 4,33 (2H, s), 5,23 (2H, s), 6,9 az 7,1 (5SH, m), 7,2 az 7,4 (7TH, m), 7,64
(1H, d, J= 9,7 Hz), 8,31 (1H, s), 10,45 (1H, s). IC spektrum (KBr): 2934, 1688, 1603, 1502,
1386 a 1255 cm™. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 539 (MH)".

Pracovni priklad 23

Ethylester 2—(4—-acetylaminofenyl)—4,7-dihydro—7—(2—-methoxybenzyl}-3—(N-methyl-N-benzyl-
aminomethyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin—-5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim piikladu 15 (0,11 g, 0,20 mmol) se za chlazeni
ledem prida anhydrid kyseliny octové (1 ml) a pyridin (0,29 g, 10,0 mmol). Smés se miché 8 h za
teploty mistnosti. Reakéni smés se vlije do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného, ktery se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného a vysusi siranem sodnym. Rozpouitédlo se za sniZzeného tlaku oddestiluje. Odparek se
chromatografuje na silikagelu. Produkt se krystaluje z etheru. Ziska se tak bily krystalicky prasek
(0,07 g, 58 % hmotn.), t.t. 161 az 163 °C. 'H NMR spektrum (500 MHz, DMSO—dg, 8): 1,35
(3H,t,J=17,2 Hz), 2,10 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,2 az 4,4 (4H, m), 4,42 (1H, d), 4,58
(1H, d), 5,51 (2H, s), 6,70 (1H, t), 7,05 (1H, d), 7,1 az 7,3 (IH, m), 7,3 az 7,5 (7H, m), 7,68
(1H, s), 7,78 (2H, d), 8,88 (1H, s), 10,33 (1H, s). IC spektrum (KBr): 3258, 1717, 1686, 1605,
1495, 1317 a 1253 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 610 (MH)".

Pracovni priklad 24

Ethylester 4,7-dihydro—2—(4—formylaminofenyl}-7—(2—methoxybenzyl}-3—(N-methyl-N-
benzylaminomethyl)}4—oxothieno[2,3-b]pyridin—karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim piikladu 15 (0,23 g, 4,00 mmol) v dichlormethanu
(5 ml) se za chlazeni ledem pfida smés anhydridu kyseliny octové a kyseliny mraven¢i [které se
pfipravi pfidanim kyseliny mravenéi [99% (hmotn.), 6,00 mmol) k anhydridu kyseliny octové
(0,41 g, 4,00 mmol) za chlazeni ledem a michanim vysledné smési 2 h pfi 60 °C]. Tato smés se
pak micha 8 h za teploty mistnosti.

Reakéni smés se vlije do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliCitanu sodného, ktery se
extrahuje dichlormethanem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se
nad siranem sodnym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se
chromatografuje na silikagelu. Krystalizaci ze smési chloroform—ether se ziskaji bilé jehlicky
(0,17 g, 72 % hmotn.), t.t. 185 az 187 °C. Pro C;3yH3;3N;305S.0,5 H,O vypoéteno: 67,53 % C,
567% H, 6,95% N, nalezeno: 67,04 % C, 528% H, 6,97 % N. 'HNMR spektrum
(200 MHz, CDCl,, 8): 1,38 (3H, t, J= 7,2 Hz), 2,13 (3H, s), 3,65 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,17
(2H, s), 4,38 (2H, q), 5,18 (2H, s), 6,97 (1H, t), 7,1 az 7,7 (8H, m), 7,38 (1H, t), 7,5 az 7,7
(2H, m), 7,9 az 7,9 (2H, m), 8,40 (1H, s), 8,44 (1H, s). IC spektrum (KBr): 3336, 2978, 1723,
1605, 1495, 1439 a 1305 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 596 (MH)".

Pracovni ptiklad 25

Jestlize se jako vychozi slou¢eniny pouZiji slouenina vyrobena v referenénim prikladu 11
a slouCenina odvozena od slouceniny v referen¢nim piikladu 18 redukci podle v podstaté
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stejného zpilisobu jako v referen¢nim prikladu 11, v podstaté stejnym zpiisobem jako v pracovnim

ptikladu 4 se vyrobi slouéeniny uvedené v tabulce 17.

Tabulka 17
0
R H;0H
|
R'.!!
%36
prac. R R* R vytézek t.t.
pf. 25 (% hmotn.) °C)
slou¢. &.
1 methyl 4—methoxy- 2—fluorbenzyl 76 184-185
fenyl
2 N-methyl- 4-methoxy- 2—fluorbenzy! 92 amorfni
N-benzyl- fenyl

aminomethyl

Pracovni ptiklad 26

Jestlize se jako vychozi slouéenina pouZije slougenina vyrobena v pracovnim pfikladu 7, podle
v podstaté stejného zplsobu jako v pracovnim piikladu8 se vyrobi slouleniny uvedené

v tabulce 18.

Tabulka 18
0
CHy-N-CHa~_ 00CH ;CH,
12 .
K57
|
R36
prac. R” R vytézek t.t.
pf. 26 (% hmotn.) °C)
sloud. ¢&.
1 4-nitrofenyl ~ 2—fluorbenzyl 83 140-144
2 4-nitrofenyl  2,6-difluorbenzyl 91 145-147
3 4-nitrofenyl ~ 2—chlor—6-fluor- 78 175-177
benzyl
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Pracovni priklad 27

Jestlize se jako vychozi slougenina pouzije sloucenina vyrobena v pracovnim piikladu 26, podle
v podstaté stejné reakce jako v pracovnim pfikladu 15 se vyrobi slou€enina uvedené v tabulce 19.

Tabulka 19
[ O 0
Chs-N-CH, COOCH,Cll,
L]
R‘JZ
|
RJS
prac. R” R* vytézek t.t.
pt. 27 (% hmotn.) °0O)
slou¢. &.
1 4—aminofenyl  2—fluorbenzyl 79 158-160
2 4—-aminofenyl  2,6-difluorbenzyl 96 195-196
3 4-aminofenyl  2—chlor—6—fluor- 71 144-146
benzyl

Pracovni priklad 28

4,7-Dihydro—7—2-fluorbenzyl)}-5—formyl-2—(4-methoxyfenyl}-3—methyl-4—oxothieno[2,3-b]-
pyridin

SlouCenina vyrobena v pracovnim pfikladu 25 (4,10 g) se micha 1 h za teploty mistnosti
s oxidem manganiditym (20,5 g) v chloroformu (120 ml). Reakéni smés se zfiltruje celitem.
Filtrat se zahusti dosucha. Koncentrét se zchromatografuje na silikagelu. Rekrystalizaci ze smési
methylenchlorid—ethylacetat se ziskaji bezbarvé krystaly (3,72g, 83 % hmotn.). 'H NMR
spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 2,66 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,26 (2H, s), 6,96 (2H, d), 7,1 az 7,4
(6H, m), 8,17 (1H, s), 10,44 (1H, s).

Pracovni piiklad 29

4,7-Dihydro—~7—2—fluorbenzyl}-5—(1-hydroxyethyl)-2—(4—-methoxyfenyl}-3—methyl-4-oxo-
thieno[2,3-b]pyridin

Sloucenina vyrobena v pracovnim piikladu 28 (1,0 g) se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu
(50 ml). K tomuto roztoku se za chlazeni ledem pfida methylmagneziumbromid (0,35 g) a smés
se necha ohfat na teplotu mistnosti. Nasleduje michani po dobu 3 h. Reakéni smés se zfiltruje
celitem. Filtrat se zahusti dosucha. Ke koncentratu se pfida nasyceny vodny roztok chloridu
amonného (20 ml) a ethylacetat (20 ml). Smés se promicha, vodna vrstva se extrahuje ethyl-
acetatem (20 ml) a spojend organicka vrstva se vysu$i. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje a odparek se zchromatografuje na silikagelu. Ziska se tak zluta amorfni latka (1,10 g,
100 % hmotn.). "H NMR spektrum (200 MHz, CDCls, 8): 1,55 (3H, d), 2,66 (3H, s), 3,84 (3H, s),
4,94 (1H, q), 5,20 (2H, s), 6,95 (2H, d), 7,1 az 7,2 (3H, m), 7,3 az 7,4 (3H, m), 7,44 (1H, s).
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Pracovni ptiklad 30

Jestlize se sloudenina vyrobena v pracovnim pfikladu 28 podrobi reakcim s Grignardovymi
Cinidly misto methylmagneziumbromidem podle v podstaté stejného zptisobu jako v pracovnim
ptikladu 29, ziskaji se slou¢eniny uvedené v tabulce 20.

Tabulka 20
0
CRa . CH(OH)R’
|
Cha-CF

prac. pt. 30 R R’ vytézek t.t.
sloug. €. (% hmotn.) (°C)

1 2—methoxy methyl 100 amorfni
2 2—fluor ethyl 97 amorfni
3 2—fluor propyl 92 amorfni
4 2—fluor fenyl 71 amorfni
5 2~fluor isopropyl 85 amorfni
6 2—fluor butyl 95 amorfni
7 2—fluor sek.butyl 72 amorfni
8 2—fluor terc.butyl 77 amorfni
9 2—fluor pentyl 75 amorfni
10 2—fluor cyklopentyl 75 amorfni
11 2—fluor hexyl 68 amorfni
12 2—fluor cyklohexyl 100 amorfni
13 2—fluor 4—fluorfenyl 92 amorfni
14 2—fluor benzyl 46 amorfni

Pracovni priklad 31

5—Acetyl-4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)}-2—(4—methoxyfenyl}-3—methyl-4—oxothieno[2,3-b]-
pyridin

Slou¢enina vyrobena v pracovnim ptikladu 29 (0,50 g) se micha 3 h pfi 40°C soxidem
manganiCitym v chloroformu (50 ml). Reakéni smés se zfiltruje celitem. Filtrat se zahusti
dosucha. Rekrystalizaci odparku ze smési hexan—ethylacetat se ziskaji bezbarvé krystaly (0,35 g,
70 % hmotn.), t.t. 215 az 216 °C. Pro CyHNO;S vypocteno: 68,44 % C, 4,78 % H, 3,33 % N,
nalezeno: 68,35 % C, 4,70 % H, 3,41 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;, 6): 2,26
(3H,s), 2,78 (3H, s), 3,85 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,96 (2H, d), 7,1 az 7,5 (6H, m), 8,37 (1H, s).
Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 422 (MH)".

Pracovni priklad 32

Jestlize se pouzije slouéenina vyrobena v pracovnim pfikladu 30, podle v podstaté stejného
zplisobu jako v pracovnim piikladu 31 se ziskaji slou¢eniny uvedené v tabulce 21.

-84 -



15

20

25

CZ 290723 B6

Tabulka 21
0
CHa~. N cor
B
N
-5

prac. pf. 32 R R’ vytézek t.t.
slou¢. ¢. (% hmotn.) (°C)

1 2-methoxy methyl 80 156-157
2 2—fluor ethyl 67 180-181
3 2—fluor propyl 65 170-171
4 2—fluor fenyl 84 183-184
5 2—fluor isopropyl 70 172-174
6 2—fluor butyl 83 162-163
7 2—fluor sek.butyl 75 132-133
8 2—fluor terc.butyl 44 141-144
9 2—fluor pentyl 88 145-144
10 2—fluor cyklopentyl 62 182-183
11 2—fluor hexy] 66 125-126
12 2—fluor cyklohexyl 69 191-192
13 2—fluor 4—fluorfenyl 86 187-188

Pracovni ptiklad 33

5—Acetyl-3-brommethyl—4,7—-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)}-2—(4-methoxyfenyl}-4—oxothieno-
[2,3-b]pyridin

Slougenina vyrobena v pracovnim piikladu 31 (0,32 g) se rozpusti v tetrachlormethanu (60 ml).
Tento roztok se vafi 2 h pod zpétnym chladiem spoleéné s N-bromsukcinimidem (0,144 g)
a a,a’—azobisisobutyronitrilem (0,013 g). Po ochlazeni se k reakéni smési pfidd chloroform.
Smés se promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (20 ml). Organicka
vrstva se vysudi. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se zchromatografuje
na silikagelu. Ziskd se Zluta amorfni latka, kterd se prekrystaluje ze smési chloroform-iso-
propylalkohol-ethylacetat. Ziskaji se tak bezbarvé jehlicky (0,29 g, 75 % hmotn.), t.t. 226 aZ
228 °C. '"HNMR spektrum (200 MHz, CDCl, 3): 2,81 (3H, s), 3,86 (3H, s), 5,03 (2H, s), 5,26
(2H, d), 7,03 (2H, d), 7,1 az 7,5 (4H, m), 7,55 (2H, d), 8,38 (1H, s).

Pracovni priklad 34

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slougeniny vyrobené v pracovnim prikladu 32, pak se

podle v podstaté stejnych reakci jak je shora popsano v pracovnim piikladu 33 vyrobi slou¢eniny
uvedené v tabulce 22.
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Tabulka 22
0
BrCH, I__cor
L
CH,0— ’ R
by

prac. pf. 34 R R’ vytézek t.t.
stoud. &. (% hmotn.) (°C)

1 2—methoxy methyl 68 206-208
2 2—fluor ethyl 48 186187
3 2—fluor propyl 65 165-166
4 2—fluor fenyl 75 145-147
5 2—fluor isopropyl 81 123-124
6 2—fluor butyl 63 173-174
7 2—fluor sek.butyl 68 146-148
8 . 2—fluor terc.butyl 80 98-99
9 2—fluor isobutyl 74 187-189
10 2—fluor pentyl 55 168-169
11 2—fluor cyklopentyl 45 166-167
12 2—fluor hexyl 54 146-147
13 2—fluor cyklohexyl 61 169-170
14 2—fluor 4~fluorfenyl 94 135-136

Pracovni ptiklad 35

>—Acetyl-4,7-dihydro-7—(2—fluorbenzyl)}-2—(4-methoxyfenyl}-3—(N-methyl-N—benzylamino-
methyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

Sloucenina vyrobend v pracovnim ptikladu 33 (0,25 g) se rozpusti v dimethylformamidu (20 ml).
K tomuto roztoku se za teploty mistnosti pfida diisopropylethylamin (0,079 g) a N-benzyl-
methylamin (0,074 g). Tato smés se micha 90 minut za teploty mistnosti. Reak&ni smés se zahusti
dosucha za snizeného tlaku. Odparek se roztfepe mezi ethylacetat (100 ml) a nasyceny vodny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml). Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (100 ml).
Spojené organické vrstva se vysu3i. Rozpoustédlo se oddestiluje a odparek chromatografii na
silikagelu poskytne Zlutou amorfni slougeninu (0,27 g). Tato amorfni slougenina se rozpusti
v methylenchloridu (5 ml) a za chlazeni ledem se k ni pfida 1N roztok kyseliny chlorovodikové
vetheru (1 ml). Vysledna krystalickd sraZenina se odfiltruje. Ziska se tak titulni slougenina
(0,22 g, vytézek 77 % hmotn.), t.t. 185 az 193 °C. Pro Ci;,H;oN,0;SCIF.2 H,O vypocteno:
62,68 % C, 5,59 % H, 4,57 % N, nalezeno: 63,16 % C, 5,62 % H, 4,56 % N. '"H NMR spektrum
(200 MHz, CDCls, 3): 2,80 (3H,s), 2,87 (3H,s), 3,88 (3H, s), 4,3 az 4,44 (1H, m), 4,6 aZ
4,8 (3H, m), 5,35 (2H, s), 7,03 (2H, d), 7,2 az 7,5 (11H, m), 8,48 (1H, s), 11,8 (1H, brs).
Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 541 (MH)".

Pracovni priklad 36

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slouteniny vyrobené v pracovnim piikladu 34, podle
v podstate stejnych reakei jako v pracovnim pfikladu se ziskaji slougeniny uvedené v tabulce 23.
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Tabulka 23
[ @ 0
CRy-N-CH, COR’
| ll/\ I -HCl
i1,
prac. pt. 36 R R’ vytézek t.t.
sloué. ¢. (% hmotn.) (°C)
1 2—methoxy methyl 100 124-130
2 2—fluor ethyl 83 163-172
3 2—fluor propy! 62 145-150
4 2—fluor fenyl 50 154-161
Pracovni priklad 37

Ethylester 4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-3—(N-methyl-N-benzylaminomethyl)-2—(4-N'-
methylureidofenyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slougeniny vyrobené v pracovnim piikladu 26 (0,11 g, 0,20 mmol) v tetrahydrofuranu
(5 ml) se ptida pyridin (0,5 ml). K této smési se za chlazeni ledem pfikape methylisokyanat
(0,064 ml). Smés se micha 4 h za teploty mistnosti. Reakéni smés se za snizeného tlaku zahusti.
Koncentrat se rozpusti v chloroformu, promyje se vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi
se nad siranem sodnym. Rozpou$tédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se
zchromatografuje na silikagelu. Krystalizaci ze smési ethanolu s ethylacetatem se ziskaji bilé
jehlicky (0,09 g, 73 % hmotn.), tt.216 az 220 °C. Pro CiH33N4O,SF. 2H20 vypocteno:
62,95 % C, 5,75 % H, 8,64 % N, nalezeno: 63,22 % C, 5,60 % H, 8,39 % N. "H NMR spektrum
(500 MHz, DMSO-dq, 3): 1,44 (3H, 1), 2,25 (3H, brs), 2,84 (3H, s), 4,35 (2H, brs), 4,43 (2H, q),
4,90 (2H, brs), 5,62 (2H, s), 7,20 az 7,32 (7TH, m), 7,45 az 760 (6H, m), 8,85 (1H, s).

IC spektmm (KBr): 3308, 1698, 1605, 1499, 1319, 1236 a 1183 cm™'. Hmotnostni spektrum m/z
613 (MH)".

Pracovni ptiklad 38

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slouteniny vyrobené v pracovnim piikladu 27, pak se
podle v podstat stejnych reakei jak je shora popsano v pracovnich piikladech 23, 24 a 37 vyrobi
slou¢eniny uvedené v tabulce 22 jako odpovidajici hydrochloridy.

Tabulka 24

COOCH,CH
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prac. pi. 38 R R” vytézek tt.
sloug. ¢. (% hmotn.) (°C)
i 4-acetyl-

4—aminofenyl 2—fluorbenzyl 84 118-120
2 4—propionyl-

4—aminofenyl 2—fluorbenzyl 74 221-223
3 4—isobutyryl-

4—aminofenyl 2—fluorbenzyl 72 118-192
4 4-benzoyl-

4-aminofenyl 2—fluorbenzyl 53 141-143
5 4—methansulfon-

amidofenyl 2—fluorbenzyl 95 >300

Pracovni ptiklad 39

Hydrochlorid 5~benzylmethylaminomethyl-2,4(1H,3H)-dioxo—1—(2—fluorbenzyl)-6—(4—meth-
oxyfenyl)-3—fenylthieno[2,3—d]pyrimidinu

K roztoku slouceniny 15 vyrobené v referenénim pfikladu 29 (0,150 g, 0,310 mmol) v dimethyl-
formamidu (10 ml) se za chlazeni ledem p¥ida ethyldiisopropylamin (0,08 ml, 0,460 mmol)
a methylbenzylamin (0,05 ml, 0,370 mmol) Po 2 h michani za teploty mistnosti se reakéni smés
zahusti. Odparek se roztiepe mezi ethylacetat a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Spojena organickd vrstva se vysudi nad
siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromato-
grafuje na silikagelu. Ziska se tak bezbarvy olej (0,159 g, 97 % hmotn.). K roztoku tohoto oleje
v ethylacetatu (4 ml) se za chlazeni ledem pfida IN roztok chlorovodiku v etheru (0,3 ml). Po
10 minutach michani za chlazeni ledem se reakeni smés zahusti za sniZzeného tlaku. Odparek se
piekrystaluje ze smési ethylacetitu s etherem. Ziska se titulni hydrochlorid (0,144 g) jako bilé.
krystaly. T.t. 140 az 143. Pro C35H;3oN;0;SF.HCL.H,0 vypoéteno: 65,05 % C, 5,14 % H, 6,50 %
N, nalezeno: 65,14 % C, 5,03 % H, 6,37 % N. 'HNMR spektrum (200 MHz, CDCl;, volny
amin, 8): 2,07 (3H,s), 3,57 (2H,s), 3,86 (3H, s), 3,90 (3H, s), 5,30 (2H, s), 6,94 (2H, d,
J=88Hz), 7,05 az 7,60 (14H, m), 7,66 (2H, d, J= 8,8 Hz). IC spektrum (KBr,
hydrochlorid): 1711, 1665, 1543 a 1477 cm™.

Pracovni piiklad 40

Jestlize se vychazi ze slouéenin vyrobenych v referenénim piikladu 28, pak se zpusobem jak
shora popséano v pracovnim pfikladu 39 vyrobi slou¢eniny uvedené v tabulce 25.

Tabulka 25
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pr. pi. 40 R” R” R* vytézek t.t.
slou¢. ¢. (% hmotn.) (°O)

1 methyl 2-methoxy methoxy 46 119-122
2 methyl 2—fluor methoxy 97 128-131
3 fenyl 2—-methoxy methoxy 95 97-102
4 fenyl 2—fluor nitro 100 140-143
5 fenyl 2—fluor methoxy 97 152-156
6 fenyl 2—fluor methoxy 100 165-170
7 fenyl 2,4—difluor methoxy 77 155-160
8 fenyl 2,6—difluor methoxy 100 160-162
9 fenyl 2—chlor—6—fluor methoxy 98 150-155
10 fenyl 2-methylthio methoxy 76 152-158
11 benzyl 2—fluor methoxy 89 128-134
12 benzyl 2,6—difluor methoxy 100 123-127
13 4—methoxyfenyl 2—fluor methoxy 93 150-155
14 4-methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 84 153-157
15 cyklohexyl 2~fluor methoxy 93 144-150
16 cyklohexyl 2,6—difluor methoxy 97 145-150
17 fenyl 2,6—difluor nitro 93 155-160
18 2-methoxyfenyl 2—fluor methoxy 93 152-153
19 2-methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 100 148-150
20 3-methoxyfenyl 2—fluor methoxy 92 155-158
21 3-methoxyfenyl 2,6—difluor methoxy 91 160-163
22 2—chlorfenyl 2—fluor methoxy 97 147-152
23 2—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 98 150-155
24 3—chlorfeny! 2—fluor methoxy 100 148-153
25 3—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 100 152-157
26 4—chlorfenyl 2—fluor methoxy 91 161-164
27 4—chlorfenyl 2,6—difluor methoxy 86 145-146

Pracovni priklad 41

Ethylester 3—kyanmethyl-4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-2—(4—-methoxyfenyl)-4—oxothieno-
[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K suspenzi slougeniny vyrobené v pracovnim piikladu 7 (slou¢enina €. 10) (0,80 g, 1,51 mmol)
v dimethylsulfoxidu (DMSO) se za teploty mistnosti pfida kyanid sodny (0,084 g, 1,66 mmol).
Reakéni smés se zahfeje aZ na 60 °C a micha se dalii 4 h. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
reakéni smés vlije do vody. Smés se extrahuje ethylacetatem (2 x 50 ml). Extrakt se promyje
vodou a vysusi. Vysledny roztok se odpafi dosucha. Ziska se svétle zluty olej (0,77 g). Tento
produkt se pouzije v nasledujicim pracovnim piikladu 42 bez dalsiho ¢isténi.

Pracovni pfiklad 42

Ethylester 4,7—dihydro—3—ethoxykarbonylmethyl-7—(2—fluorbenzyl}-2—(4—methoxyfenyl)-4—
oxothieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slougeniny vyrobené v pracovnim pfikladu 41 (0,77 g) v bezvodém ethanolu (250 ml)
se opatrné za teploty mistnosti pfikape koncentrovana kyselina sirova (50 kapek). Reak&ni smés
se vaii 15 h pod zpétnym chladi¢em, potom se zneutralizuje za chlazeni ledem nadbytkem
vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, nadez se extrahuje ethylacetatem (3 x 500 ml).
Extrakt se promyje vodou a vysusi. Zahusténim za sniZeného tlaku se ziska hnédava pevna latka
(0,72 g). Tato pevna latka se chromatografuje na silikagelu. Ziskaji se krystaly, které se
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piekrystaluji ze smési ethylacetatu s hexanem. Ziskaji se bezbarvé krystalky (0,28 g, celkovy
vyt€zek 35 % hmotn.) st.t. 129 az 201 °C. Pro C,sH,eNOGSF.0,7 H,O vypoéteno: 62,72 % C,
5,02 % H, 2,61 % N, nalezeno: 62,57 % C, 4,84 % H, 2,53 % N. 'H NMR spektrum (300 MHz,
CDCl;, 8): 1,38 3H,t,1=17,2 Hz), 2,68 (3H, t, J=7,2 Hz), 3,84 (3H, s), 4,04 (2H. s), 4,16 (2H,
q, J= 7,2 Hz), 437 (2H, q, J= 7,2 Hz), 5,23 (2H, s), 6,92 az 7,42 (8H, m), 8.36 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 3430, 1727, 1611, 1502, 1255, 1183, 1033, 762 a 520 cm".

Pracovni priklad 43

Ethylester 4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-3-hydroxyethyl-2—(4-methoxyfenyl-4—oxothieno-
[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny (0,21 g) vyrobené v pracovnim piikladu 42 v bezvodém tetrahydrofuranu
(THF) se za chlazeni ledem prida hydridohlinitan lithny. Reakéni smés se necha ohfat na teplotu
mistnosti, micha se dalsi 1 h a vlije se do nasyceného vodného roztoku chloridu amonného.
Extrahuje se ethylacetitem (3 x 100 ml). Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu amonného, vysusi a zfiltruje. Zahu$ténim za sniZeného tlaku se ziska pevna latka, ktera
se chromatografuje na silikagelu. Ziska se amorfni svétle Zluta slougenina (0,16 g, 66 % hmotn.).
'HNMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 3): 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,70 (1H, brs) 3,29 2H, ¢,
J=6,0 Hz), 3,84 (3H, s), 4,20 az 4,23 (2H, m), 4,37 (2H, q, J = 7,2 Hz), 5,29 (2H. s), 6,93 az
7,34 (8H, m), 8,45 (1H, s). Hmotové spektrum (FAB) m/z 482 (MH)".

Pracovni piiklad 44

Ethylester 4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-2—(4—methoxyfenyl)-3—(N-methyl-N-benzylamino-
ethyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slou¢eniny vyrobené v pracovnim ptikladu 43 (0,08 g, 0,67 mmol) v methylenchloridu
(5 ml) se za chlazeni ledem pfidd objemovy nadbytek bromidu fosforitého (0,5 ml). Reak&ni
smés se necha ohfat na teplotu mistnosti, miché se dal3i 1 h, pfida se k ni ethylacetat (20 ml),
promyje se vodou a vysusi. Zahusténim filtratu za sniZzeného tlaku se ziska pevna latka, ktera se
rozpusti v dimethylformamidu (DMF, 5 ml), ke kterému se pfidd nadbytek diisopropylethyl-
aminu (100 mg) a N--benzylmethylamin (100 mg). Reakéni smés se micha dalii 1 h, pfida se k ni
ethylacetat (20 ml), promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi. Zahu$ténim vysuseného roztoku za
snizeného tlaku se ziska pevna latka, ktera se chromatografuje na silikagelu. Ziska se svétle Zluta
amorfni latka (0,005 g, 4 % hmotn.). 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 8): 1,40 (3H, t,
J=72Hz), 2,70 (3H, s), 3,30 az 3,60 (4H, m), 3,83 (3H, s), 4,06 (2H, s), 4,40 (2H, q,
J=1,2Hz), 528 (2H, s), 6,56 az 7,51 (13H, m), 8,54 (1H, s). Hmotnostni spektrum (FAB)
m/z 585 (MH)".

Pracovni priklad 45

5—(1-Acetoxyethyl}-4,7-dihydro—7—(2-fluorbenzyl)}-2—(4-methoxyfenyl)-3~methyl-4—oxo-
thieno[2,3~b]pyridin

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim ptikladu 29 (0,55 g, 1,32 mmol) v pyridinu (25 ml)
se za chlazeni ledem pfida ledova kyselina octova (2,69 g, 26,3 mmol). Reakéni smés se necha
ohiat na teplotu mistnosti, micha se dalsich 24 h, zahusti se za snizeného tlaku, roztiepe se mezi
ethylacetat (50 ml) a IN HCI (10 ml). Vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem, organicka vrstva
se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi. Zahu$ténim vysuseného
roztoku za snizeného tlaku se ziska pevna latka, ktera se chromatografuje na silikagelu. Ziska se
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svétle zluta pevna latka (0,67 g), ktera se prekrystaluje ze smési ethylacetatu s hexanem. Ziskaji
se tak bezbarvé jehlicky (0,492 g, 81 % hmotn.), tt. 145 az 146 °C. 'HNMR spektrum
(200 MHz, CDCls, 8): 1,56 (3H, d, J = 6,5 Hz), 2,07 (3H, s), 2,66 (3H,s), 3,04 (3H, s), 5,19
(2H, s), 6,13 (1H, q, ] = 6,5 Hz), 6,94 (2H, d, ] = 8,8 Hz), 7,10 az 7,50 (6H, m), 7,53 (1H, s).

Pracovni piiklad 46

5—(1-Acetoxyethyl)}-4,7-dihydro-7—2-fluorbenzyl}-2—(4-methoxyfenyl }-3—(N-methyl-N-
benzylaminomethyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

K roztoku slougeniny 13 vyrobené v pracovnim pfikladu 7 (0,15 g, 0,28 mmol) v dimethyl-
formamidu (DMF, 15ml) se za teploty mistnosti pfida ethyldiisopropylamin (0,094 g,
0,34 mmol) a N-benzylmethylamin (0,041 g, 0,34 mmol). Reakéni smés se micha 1 h, zahusti se
za snizeného tlaku a koncentrit se roztfepe mezi ethylacetat (50 ml) a nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml). Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva
se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi. Zahusténim vysudeného
roztoku za snizeného tlaku se zisk4 pevna latka, ktera se chromatografuje na silikagelu. Ziska se
svétle Zluta pevna latka (0,05 g), ktera se prekrystaluje ze smési ethylacetat—diethylether. Ziskaji
se bezbarvé krystalky (0,05¢g, 29 % hmotn.), t.t. 183 az 187 °C. Pro CssHi3N,O,SF.2 H,O
vypodteno: 65,79 % C, 6,00 % H, 4,51 % N, nalezeno: 63,69 % C, 5,55 % H, 5,02 % N. 'HNMR
spektrum (500 MHz, CDCls, 8): 1,59 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,09 (3H, s), 2,88 3H, d, J = 7,4 Hz),
3,88 (3H, s), 4,40 (1H, m), 4,5 az 4,7 (3H, m), 5,46 (2H, s), 6,16 (1H, m), 7,08 (2H, d,
J=72Hz), 7,16 (1H,t,J = 9,5 Hz), 7,22 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,3 az 7,5 (6H, m), 7,97 (1H, s).
Hmotové spektrum (FAB) m/z 585 (MH)".

Pracovni piiklad 47

Jestlize se vychazi ze sloudeniny vyrobené v pracovnim piikladu 7, pak se v podstaté stejnym
zplisobem jak je shora popsano v pracovnim piikladu 46 vyrobi slouéeniny uvedené v tabulce 26.

Tabulka 26

[Q 0
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R36

pr. pr. 47 R” R vytézek tt.

slou¢. &. (% hmotn.) °O)

1 4-nitrofenyl  2,6—difluorbenzyl benzoyl 83 197-199

2 4-nitrofenyl  2,6—difluorbenzyl isobutyryl 66 151-152

3 4—ethoxy- 2,6—difluorbenzyl benzoyl 87 175-180

karbonylfenyl (:HCDH

169-171
(volny)

4 4-butoxyfenyl 2—fluor benzyl ethoxykarbonyl 72 200-202

Pracovni ptiklad 48

4,7-Dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-5—( 1-hydroxyethyl}-2—(4—methoxyfenyl}-3—(N—methyl-N—
benzylaminomethyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim prikladu 46 (0,15 g, 0,28 mmol) v methanolu (5 ml)
se pfidd vodny roztok uhli¢itanu draselného (pfipraveny rozpusténim 0,012 g uhli¢itanu
draselného v 1 ml vody). Po 3 h michéni se reakéni smés za snizeného tlaku zahusti. Koncentrat
se roztiepe mezi ethylacetat (20 ml) a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(10ml). Vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem. Spojend organickd vrstva se promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a zahusti za snizeného tlaku. Ziska se
pevna latka (0,018 g, 77 % hmotn) stt. 183 az 187°C. Pro CiH;N,0;SF.H,0O
vypolteno: 68,55 % C, 5,93 % H, 5,00 % N, nalezeno: 68,69 % C, 5,79 % H, 4,92 % N. 'H NMR
spektrum (500 MHz, CDCls, 8): 1,56 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,16 (3H, s), 3,68 (2H, br), 3,86 (3H, s),
4,17 (2H, s), 4,7 a2 4,9 (1H, brs), 4,97 (1H, q, J = 6,4 z), 5,22 (2H, s), 6,95 (2H, d, ] = 6,9 Hz),
7,1 a2 7,3 (5H, m), 7,13 az 7,18 (3H, m), 7,37 (1H, m), 7,46 (1H, s), 7,74 (2H, d, ] = 8,6 Hz).
Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 543 (MH)".

Pracovni ptiklad 49

Jestlize se vychazi ze slougeniny vyrobené v pracovnim ptikladu 27, pak se v podstaté stejnymi
zpisoby jak je shora popsano v pracovnich piikladech 23, 24 a 37 vyrobi slougeniny uvedené
v tabulce 27.

Tabulka 27

O

CH:”N'CH: COOC2H5
R32

-
RS(
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pr. pt. 49 R” R vytézek t.t.

slou¢. &. (% hmotn.) (°C)

1 4-N'—methyl- 2—chlor—6-fluorbenzyl 63 199-200
ureidofenyl

2 4-N'-methyl- 2—chlor-6-fluorbenzyl 30 182-184
ureidofenyl

3 4—propionyl- 2—chlor—6-fluorbenzyl 46 172-173
aminomethyl

4 4-N'-methyl- 2,6—difluorbenzyl 79 214-215
ureidofenyl

5 4—propionyl- 2,6—difluorbenzyl 100 100-102
aminofenyl

6 4-N'-methyl- 2,6-difluorbenzyl 74 215-217
thioureidofenyl

7 4—(2-methoxy-  2,6—difluorbenzyl 62 110-112
propionyl

8 4-butyryl- 2—fluorbenzyl 48 203-204
aminofenyl

9 4—valeryl- 2—fluorbenzyl 47 206-208
aminofenyl

10 4—ethoxykarbo-  2—fluorbenzyl 40 amorfni
nylaminofenyl

11 4-N'-methyl- 2—~fluorbenzy! 59 204-205
thioureidofenyl

12 4-N'—fenyl- 2—fluorbenzyl 48 205-207
ureidofenyl

Pracovni pfiklad 50

4,7-Dihydro-7—(2,6-difluorbenzyl)-3—(N-methyl-N-benzylaminomethyl)-2~(4-nitrofenyl)-4—
oxothieno[2,3-b]pyridin—5—(N-isopropyl)karboxamid

K roztoku isopropylaminu (0,296 g, 5 mmol) v bezvodém methylenchloridu (5 m}) se prikape pfi
0 °C hexanovy roztok trimethylaluminia (15%, 2,41 ml, 5,0 mmol). Smés se necha ohfat na
teplotu mistnosti a mich se dal$i 1 h. K tomuto roztoku se za chlazeni ledem (kolem 0 °C) pfida
roztok slougeniny 2 vyrobené v pracovnim piikladu 26 (0,12 g, 0,25 mmol) v bezvodém
methylenchloridu (3 ml) béhem 30 minut. Smés se micha dal3i 1 h pfi teploté mistnosti, pfida se
chloroform (50 ml) a smés se promyje vodou. Spojena organicka vrstva se vysusi nad siranem
sodnym a zahusti za snizeného tlaku. Prekrystalovanim ze smési chloroform—ethylacetat—
ethylether se ziskaji bezbarvé krystaly (0,096 g, 70 % hmotn.), t.t. 200 az 202 °C. 'HNMR
spektrum (500 MHz, CDCls, volny amin 8): 1,30 (6H, d, J = 6,7 Hz), 2,15 (3H, s), 3,66 (2H, s),
4,18 (2H, s), 4,18 az 4,31 (1H, m), 5,32 (2H, s), 7,00 (2H, t, J = 7,26 Hz), 7,13 az 4,31 (1H, m),
5,32 (2H, s), 7,00 (2H, t, J = 7,26 Hz), 7,13 az 7,25 (SH, m), 7,42 (1H, t, ] = 7,3 Hz), 8,02 (2H, d,
J = 8,9 Hz), 8,26 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,73 (1H, s), 10,02 (IH, d, J = 9,1 Hz). IC spektrum
(KBr): 2974, 1661, 1597, 1547, 1497, 1346, 1212 a 1035 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB)
m/z 617 (MH)".
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Pracovni pfiklad 51

JestliZze se vychazi ze slou¢enin vyrobenych v pracovnich piikladech 26, 27, 37, 38 a 49, pak se
v podstaté stejnym zpisobem jak je shora popsano v pracovnim pfikladu 50 vyrobi slouceniny
uvedené v tabulce 28 a 29.

Tabulka 28
0
CHy-N-CH. ‘ R3?
|
RJ 2 \S v
I
R:u
pr. p. 51 R* R*® R’ vytézek t.t.
sloug. ¢. (% hmotn.) (°C)
1 4-N'-methyl- 2,6—difluorbenzyl N-isopropyl- 76 133-135
ureidofenyl N-methylkar- (184-186
boxamid jako.HCI)
2 4-N'-methyl- 2,6—difluorbenzyl N-methyl-O- 80 138-140
ureidofenyl —~methylhydro-
xamova kys.
3 4—propionyl-  2,6-difluorbenzyl N,N—dimethyl 55 110-112
aminofenyl karboxamid
4 4-propionyl-  2,6—difluorbenzyl pyrrolidinylamid 43 130-132
aminofenyl
5 4-propionyl-  2,6-difluorbenzyl N’ N’—dimethyl 46 90-92
aminofeny| amino—1,3-propyl
karboxamid
6 4—propionyl-  2,6-difluorbenzyl N-methyl-N-butyl 28 120-122
aminofenyl karboxamid
7 4-N'-methyl- 2,6—difluorbenzyl N-methyl-N- 27 135-137
ureidofenyl benzylkarboxamid (179-181
HCI)
8 4-N'-methyl- 2,6—difluorbenzyl N-isopropylkarbox 55 148-150
ureidofenyl amid
9 4-nitro- 2,6—difluorbenzyl 4-methyl-O-methyl 96 100-102
aminofenyl —hydroxamova kys.
10 4-propionyl-  2,6—difluorbenzyl N-isopropylkarbox 56 144-146
aminofenyl amid
11 4—propionyl-  2,6—difluorbenzyl N-butylkarbox 32 107-109
aminofenyl amid
12 4-N'-methyl- 2—chlor—6-fluior ~ N-isopropylkarbox 77 172-174
ureidofenyl  benzyl amid
13 4-propionyl- 2—chlor—6-fluor  N—isopropylkarbox 75 120-122
aminofenyl  benzyl amid
14 4—propionyl- 2—chlor-6-fluor  N-butylkarbox 40 105-107
aminofenyl  benzyl amid
15 4-acetyl- 2—fluorbenzyl N-isopropylkarbox 83 184-186
aminofenyl amid
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Tabulka 28 - pokrac¢ovani

pr. pf. 51 R¥ R R” vytézek t.t.
slouc. &. (% hmotn.) (°0)
16 4—propionyl-  2,6-difluorbenzyl N-methyl-O-me- 74 amorfni
aminofeny! thylhydroxamova
kyselina
17 4-N'-methyl- 2,6—difluorbenzyl N-methyl}-N- 54 156-158
ureidofenyl —(2~pyridyl)- (.HCI)
karboxamido
18 4—propionyl-  2,6—difluorbenzyl N-methyl-N- 85 148-150
aminofenyl —(2-pyridyl)- (.HCl)
karboxamido
19 4-N'-methyl- 2.6—difluorbenzyl N—ethyl-N-benzyl 26 125-127
ureidofeny! karboxamid (.HCDH
Tabulka 29
0
R ”\ R3?
I
llea o
pr. pt. 51 R" R” R R” vytézek tt.
sloud. &. (% hmotn.) °O)
20 methyl brom  2,6-difluor- N-methyl-O- 87 192-194
benzyl —methylkarbo-
hydroxamové
kyselina
Pracovni ptiklad 52

5-Benzoyl—(2,6—difluorbenzyl)}-4,7-dihydro—7-3—-methyl-2—(4-n itrofenyl)}-4—oxothieno[2,3-b}-
pyridin

Slouenina 4 vyrobena v pracovnim ptikladu 12 (3,93 g, 7,87 mmol) se rozpusti v bezvodém
tetrahydrofuranu (THF) za mirného zahfivani. K tomuto roztoku se béhem 10 minut pfikape za
chlazeni na 0 °C roztok fenylmagneziumbromidu v THF (1M, 15,7 ml, 15,7 mmol). Smés se
micha daldi 1 h. Reak&ni smés se roztfepe mezi ethylacetat (300 ml) a vodu (50 ml). Vodna
vrstva se opét extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se vysusi nad siranem hofe¢natym,
zahusti se za snizeného tlaku a koncentrat se chromatografuje na silikagelu. Ziskaji se Zluté
krystaly (3,00 g, 74 % hmotn.), které se prekrystaluji ze smési ethylacetdtu s hexanem, t.t. 114 az
116 °C. Pro CyH sN;04SF,.0,7 H,O vypodteno: 63,56 % C, 3,70% H, 529 % N,
nalezeno: 63,83 % C, 3,95 % H, 5,08 % N. '"HNMR spektrum (500 MHz, CDCL;, 8): 2,68
(3H, s), 5,30 (2H, s), 7,02 (2H, t, ] = 8,1 Hz), 7,43 (3H, t, ] = 7,2 Hz), 7,52 a2 7,63 (3H, m), 7,86
(2H, d, 1= 17,5 z), 7,99 (1H, s), 8,30 (2H, d, ] = 8,7 Hz). IC spektrum (KBr); 3422, 3068, 1665,
1615, 1491, 1473, 1346 a 853 cm'] Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 517 (MH)".
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Pracovni priklad 53

Jestlize se vychazi ze slou€enin vyrobenych v pracovnim prikladu 51, pak se v podstaté stejnym
zplsobem jak je shora popsano v pracovnim piikladu 52 vyrobi slou¢eniny uvedené v tabulce 30.

Tabulka 30
0
g3 l\ Ra?
R¥NS7 NJ/
ll{a ]

pr.pi.53 R% R R R vytézek tt.

sloug. & (% hmotn.) (°C)

1 4-nitrofenyl N-methyl- 2,6-di- isobutyryl 10 236-238
N-benzyl- difluor- (.HCD
aminomethyl benzyl

2 fenyl- N-methyl- 2,6—di- isobutyryl 52 204-205
N-benzyl- difluor-
aminomethyl benzyl

3 brom methy| 2,6di- benzoyl 87 229-230

fluor-
benzyl
Pracovni piiklad 54

2—(4-Aminofenyl)-5-benzoyl-7—(2,6—difluorbenzyl}-4,7-dihydro-3—(N-methyl-N-benzyl-
aminomethyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

Ke slougeniné 1 vyrobené v pracovnim ptikladu 47 (0,30 g, 0,47 mmol) v ethanolu (6 ml) se
pfida jedna kapka koncentrované kyseliny chlorovodikové, ktera ptevede smés do homogenniho
roztoku. K tomuto roztoku se piikape praskované Zelezo (0,105 g, 2,0 mmol) a koncentrovana
kyseliny chlorovodikova (0,39 ml, 4,7 mmol). Po 5 h michéni za teploty mistnosti se reakéni
smés zfiltruje celitem. K filtratu se pfida malé mnoZstvi vodného amoniaku a smés se za
snizeného tlaku zahusti. Koncentrat se vlije do vody sledem, zneutralizuje se hydrogen-
uhliCitanem sodnym a extrahuje se ethylacetatem. Organickd vrstva se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného, vysudi nad siranem hofe€natym, zahusti se za snizeného tlaku
aodparek se chromatografuje na silikagelu. Krystalizaci zisopropyletheru se ziskaji Zluté
jehlicky (0,24 g, 84 % hmotn.), t.t. 126 az 128 °C. Pro sloueninu CisHyoN30,SF,.0,5 H,O
vypoéteno: 68,93 % C, 5,04 % H, 6,70 % N, nalezeno: 68,71 % C, 5,18 % H, 6,62 % N. '"H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl,, 8): 2,13 (3H, s), 3,65 (2H, s), 3,87 (2H, brs), 4,14 (2H, s), 5,28
(2H, s), 6,74 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,00 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,16 az 7,24 (5H, m), 7,36 az 7,46
(3H, m), 7,53 (1H, t,J = 7,2 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,89 (2H, d, J = 7,2 Hz), 7,94 (1H, s).
IC spektrum (KBr): 3358, 1607, 1495, 1473 a 1053 cm™. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 606
(MH)".
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Pracovni priklad 55

2—(4—Aminofenyl)-7—2,6—difluorbenzyl)-4,7—-dihydro—5—isobutyryl-3—(N-methyl-N-benzyl-
aminomethyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

K roztoku sloudeniny 2 vyrobené v pracovnim piikladu 47 (0,25 g, 0,415 mmol) v methanolu
(5 ml) se pfikape za chlazeni ledem praskované Zelezo (0,093 g, 1,66 mmol) a koncentrovana
kyselina chlorovodikova (0,8 ml). Po 1 h michéni za teploty mistnosti se reak&ni smés zfiltruje
celitem. K filtratu se pfida nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml) a smés se
extrahuje 3 x 30 ml methylenchloridu. Spojeny extrakt se promyje vodou, vysusi se nad siranem
hofe¢natym, zahusti se za sniZzeného tlaku a odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziska se
svétle Zlutad amorfni latka (0,203 g, 86 % hmotn.). "H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 8): 1,18
(6H, d), 2,11 (3H, s), 3,65 (2H, s), 3,85 (2H, brs), 4,17 (2H, s), 4,18 (1H, m), 5,25 (2H, s), 6,73
(2H, d), 6,95 (2H, t), 7,10 az 7,26 (SH, m), 7,42 (1H, m), 7,58 (2H, d), 8,27 (1H, s).

Pracovni ptiklad 56

5-Benzoyl-7—(2,6—difluorbenzy!)4,7-dihydro—3—(N-methyl-N-benzylaminomethyl}-2—4-
propionylaminofenyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

Sloudenina vyrobena v pracovnim prikladu 54 (0,14 g, 0,23 mmol) se rozpusti v bezvodém
methylenchloridu (2 ml). K tomuto roztoku se pfida za chlazeni ledem (0 °C) triethylamin
(0,038 ml). Po chvilce michani se ke smési pfida propionylchlorid (0,021 ml, 0,243 mmol). Smés
se pak micha daldich 40 minut za chlazeni ledem (0 °C). Reakéni smés se roztfepe mezi
methylenchlorid (25 ml) a velmi zfedény vodny roztok hydrogenuhligitanu draselného (1 ml).
Vodna vrstva se opét extrahuje methylenchloridem (25 ml). Organicka vrstva se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi nad siranem hofe¢natym a zahusti se za snizeného
tlaku. Odparek se piekrystaluje ze smési ethylacetat—isopropylether. Ziskaji se tak Zluté jehlicky
(0,10 g, 65 % hmotn.), t.t. 226 az 228 °C. Pro C3H;3N30;SF,.0,7 H,O vypoéteno: 69,46 % C,
5,14 % H, 6,23 % N, nalezeno: 69,60 % C, 5,18 % H, 6,04 % N

Tato sloudenina se rozpusti v ethylacetatu, ke kterému se pfida nasyceny roztok HCl v etheru
(ekvimolarni mnoZstvi az mimy nadbytek). Ziskaji se tak krystaly. Tyto krystaly se piekrystaluji
z isopropyletheru. Ziskaji se svétle Zluté jehlicky (0,095 g, 61 % hmotn.), t.t. 218 az 220 °C. Pro
slou¢eninu  C3yH33N30;SF,. HC1.3,5 H,0 vypodteno: 61,53% C, 543% H, 552 % N,
nalezeno: 61,83 % C, 5,33 % H, 5,30 % N. '"HNMR spektrum (300 MHz, DMSO-d,, 8): 1,11
(3H, t, ] =7,2 Hz), 1,93 (3H, s), 2,35 (2H, q, ] = 7,5 Hz), 3,44 (2H, s), 4,00 (2H, s), 5,62 (2H, s),
7,11 a7 7,25 (6H, m), 7,43 az 7,72 (10H, m), 7,79 (2H, d, J = 7,5 Hz), 8,40 (1H, s), 10,03 (1H, s).
ié spektrum (KBr): 3422, 3068, 1603, 1502, 1473 a 1035 cm™. Hmotnostni spektrum (FAB)
m/z 662 (MH)".

Pracovni priklad 57

Jestlize se vychazi ze sloudenin vyrobenych v pracovnich ptikladech 54 a 55, pak se v podstaté
stejnymi zplsoby jak je shora popséno vpracovmch ptikladech 56, 23, 24, 27 a 38 vyrobi
slou€eniny uvedené v tabulce 31.
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Tabulka 31
{’ @ 0
CHs~-N-CH, R37
R3e I l
|
R 38
pr.pt. 57 R* R R’ vytézek tt.
slou¢. ¢. (% hmotn.) (°C)
[t.t. HCI]
1 4-N'~-methyl- 2,6-difluor- benzoyl 68 238-240
ureidofenyl benzyl [230-231]
2 4—propionyl- 2,6—difluor- isobutyryl 64 201204
aminofenyl benzyl [207-214]
3 4-N'-methyl- 2,6—difluor- isobutyryl 55 207-210
ureidofenyl benzyl [222-226]
4 4—ethansul- 2,6—difluor- benzoyl 49 -
fonamidofenyl benzyl [185-187]
5 4—isobutyryl- 2,6—difluor- benzoyl 79 -
aminofenyl benzyl [216-218]
6 4-N',N'—dime- 2,6—difluor- benzoyl 73 -
thylureidofenyl benzyl [180-183]
7 4-N'-isopropyl-  2,6—difluor- benzoyl 65 245-247
ureidofenyl benzyl -]
8 4—pyrrolidin- 2,6—difluor- benzoyl 65 -
karboxamidofenyl benzyl [176-178]
9 4-(2,2,2—ri- 2,6—difluor- benzoyl 70 -
fluorethoxy- benzyl [232-234]
karboxylamino-
fenyl)
10 4—isobutyryl- 2,6-difluor- isobutyryl 73 -
aminofenyl benzyl [192-197]

Pracovni ptiklad 58

5-Benzoyl-7-(2,6—difluorbenzyl)}4,7-dihydro-3—(N-methyl-N-benzylaminomethyl)-2—(4—
nitrofenyl}-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

Slou€enina 9 vyrobena v pracovnim piikladu 51 (1,91 g, 3,09 mmol) se rozpusti v bezvodém
tetrahydrofuranu (THF, 30 ml) za zahfivani. K tomuto roztoku se b&hem 10 minut piikape za
chlazeni ledem (0 °C) roztok fenylmagneziumbromidu v THF (1M, 6,18 ml, 6,2 mmol). Smés se
micha dalsi 1 h za chlazeni ledem. Reaké&ni smés se pak rozttepe mezi ethylacetat (100 ml) a HCI
(0,5N, 100 ml). Organicka vrstva se opét promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného (100 ml), vysusi se nad siranem hotegnatym, rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného
tlaku a odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziskaji se Zluté krystaly (1,00 g, 51 % hmotn.),
které se prekrystaluji zisopropyletheru. Ziskaji se zluté jehlitky, t.t. 197 az 199 °C. Pro
Cs36H27N304SF,.0,7 H,O vypoéteno: 66,70 % C, 4,42 % H, 6,48 % N, nalezeno: 66,59 % C,
4,48% H, 6,42 % N. 'THNMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 8): 2,17 (3H, s), 3,61 (2H, s), 4,16
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(2H, s), 5,30 (2H, s), 7,03 (2H, t, J = 8,1 Hz), 7,19 az 7,25 (5H, m), 7,40 az 7,47 (3H, m), 7,56
(1H,t,J = 7,5 Hz), 7,88 (2H, d, ] = 6,9 Hz), 7,96 (1H, s), 8,10 (2H, d, ] = 8,7 Hz), 8,28 (2H, d,
1= 8,7 Hz). IC spektrum (KBr); 3430, 1663, 1611, 1518, 1473, 1348 a 853 cm™'. Hmotnostni
spektrum (FAB) m/z 636 (MH)".

Pracovni ptiklad 59

Jestlize se vychézi ze sloudenin 2, 9 a 16 vyrobenych v pracovnim prikladu 51, pak se v podstaté
stejnym zpisobem jak je shora popsano v pracovnim pfikladu 58 vyrobi slouCeniny uvedené
v tabulce 32. Tento zplisob je jinym zplsobem vyroby sloudenin popsanych v pracovnich
ptikladech 56 a 57.

Tabulka 32
0
R3 I\ R37
syl
ll{:l ]

pr. pi. 59 R” R” R R vytézek t.t.

slou¢. ¢ (% hmotn.) (°C)

1 N-methyl- 4-propio-  2,6-di- isobutyryl 29 207-214
—N-benzyl nylamino-  difluor-
amino- fenyl benzyl
methyl

2 N-methyl- 4—(N'-me-  2,6—di- isobutyryl 30 222-226
N-benzyl- thylurei- difluor-
amino- dofenyl) benzyl
methyl

3 N-methyl- 4—propio-  2,6-di- benzoyl 45 218-220
N-benzyl- nylamino-  difluor-
amino- fenyl benzyl
methyl

4 N-methyl- 4—(N'-me- 2,6-di- benzoyl 34 230-232
N-benzyl- thylurei- difluor-
aminomethyl  dofenyl) benzyl

Pracovni ptiklad 60

6—-(4—Aminofenyl)-2,4(1H,3H)—dioxo—1—(2—fluorbenzyl}-3—fenyl-5—(N-methyl-N-benzyl-
aminomethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin

Slou¢enina 4 vyrobena v pracovnim piikladu 40 (0,15 g, 0,247 mmol) se rozpusti v ethanolu
(15ml). Ktomuto roztoku se pfidd 10% (hmotn.) paladium na uhli (15mg). Smés se
hydrogenuje 8 h za teploty mistnosti za atmosférického tlaku pod vodikem. Reak¢ni smés se
zfiltruje za snizeného tlaku. Filtrat se za sniZeného tlaku zahusti. Koncentrat se chromatografuje
na silikagelu. Ziska se luté krystalické amorfni latka (0,046 g, 32 % hmotn.). 'H NMR spektrum
(300 MHz, CDCI;, 8): 2,05 (3H, s), 3,57 (2H, s), 3,81 (2H, brs), 3,89 (2H, s), 5,29 (2H, s), 6,69
(2H, d, J = 8,7 Hz), 7,05 az 7,56 (16H, m). Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 577 (MH)".
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Pracovni pfiklad 61

6—(4—Acetylaminofenyl)-2,4(1H,3H)-dioxo—1-(2~fluorbenzyl)-5—(N-methyl-N-benzylamino-
methyl)-3—fenylthieno[2,3~d]pyrimidin

Slougenina vyrobena v pracovnim pfikladu 60 (0,63 g, 0,11 mmol) se rozpusti v bezvodém
pyridinu (5 ml). K roztoku se piida anhydrid kyseliny octové (0,01 ml, 0,11 mmol). Tato smés se
michd 2 h za teploty mistnosti. Reakéni smés se zahusti za sniZeného tlaku. Koncentrat se
roztiepe mezi methylenchlorid (30 ml) a nasyceny vodny roztok chloridu sodného (10 ml).
Vodna vrstva se opét extrahuje methylenchloridem (30 ml). Spojena organicka vrstva se vysusi
nad siranem hofecnatym a zahusti se za snizeného tlaku. Koncentrat chromatografii na silikagelu
poskytne bezbarvou pevnou litku (0,01 g, 15% hmotn.). 'HNMR spektrum (300 MHz,
CDCl, 8): 2,06 (3H, s), 2,19 (3H,s), 3,57 (2H,s), 3,90 (2H, s), 5,30 (2H, s), 7.04 az 7,57
(16H, s), 7,70 (2H, d, J = 8,4 Hz).

Pracovni priklad 62

Ethylester 4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-2—(4-hydroxyfenyl)-3-methyl-4—oxothieno[2,3-b]-
pyridin—5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny €. 3 vyrobené v pracovnim piikladu 65 (1,30 g, 2,70 mmol) v tetrahydro-
furanu (80 ml) se pfida 1M roztok HCI v etheru (81 ml, 81 mmol) za chlazeni ledem. Po 60 h
michani za teploty mistnosti se reakéni smés za sniZeného tlaku zahusti. Vysledny odparek se
roztiepe mezi ethylacetat (100 ml) a nasyceny vodny roztok chloridu sodného (50 ml). Vodna
vrstva se op€t extrahuje ethylacetatem (50 ml). Spojena organicka vrstva se vysusi nad siranem
hofeCnatym a zahusti se oddestilovanim rozpoustédla za snizeného tlaku. Zbyvajici pevna latka
se piekrystaluje ze smési ethylacetat—ethanol. Ziskaji se zluté jehlicky (0,81 g, 69 % hmotn.),
t.t. 225 az 227 °C. Pro CyHyNO,SF.0,1 H,O vypoéteno: 65,62 % C, 4,63 % H, 3,19 % N,
nalezeno: 65,46 % C, 4,65 % H, 3,33 % N. 'H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 8): 1,30 (3H, t,
J=17,0 Hz), 4,24 (2H, q, ] = 7,0 Hz), 5,52 (2H, s), 6,84 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 az 7,46 (6H, m),
8,65 (1H, s), 9,75 (1H, s). IC spektrum (KBr): 3856, 1711, 1611, 1589, 1510, 1493 a 1448 cm™.
Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 438 (MH)".

Pracovni priklad 63

Ethylester 4,7-dihydro—7—2—fluorbenzyl)-2—(4-hydroxyfenyl)-3—(N-methyl-N-benzylamino-
methyl)}-4-oxothieno[2,3-b]pyridin-5-karboxylové kyseliny

Jako vychozi material se pouZije sloudenina €. 26 vyrobena v pracovnim pfikladu 7 (0,026 g,
0,46 mmol), N-methylbenzylamin (0,072 ml, 0,56 mmol) a N-ethyldiisopropylamin (0,12 ml,
0,69 mmol). V podstaté stejnym zplsobem jako je popsano shora v pracovnim pfikladu 8 se
vyrobi Zlutd amorfni latka (0,24 g). K roztoku této amorfni latky v ethanolu (6 ml) se pfida
IN HCI (4 ml, 4 mmol). Smés se pak micha 2 h za teploty mistnosti. K reakéni smési se pfida
IN HCl (8 ml, 8 mmol) a smés se micha 19 h za teploty mistnosti. K reakéni smési se pfida voda
obsahujici hydrogenuhli¢itan sodny (1,01 g, 12,0 mmol), nésleduje extrakce ethylacetitem
(3 x30 ml). Spojena organickd vrstva se vysu$i nad siranem sodnym a rozpoustédlo se za
snizeného tlaku oddestiluje. Odparek se chromatografuje na silikagelu. Ziska se tak bezbarvy ole;j
(0,15 g, 58 % hmotn.). K roztoku tohoto oleje v ethanolu (3 ml) se ptida 1M roztok HCl v etheru
(0,35 ml, 0,35 mmol) za chlazeni ledem a smés se za chlazeni ledem micha 10 minut. Reakéni
smés se zahusti za snizeného tlaku, vysledny odparek se pfekrystaluje z etheru. Ziska se bily
pradek (0,116 g, celkovy vytéZzek 41 % hmotn.) jako hydrochlorid, t.t. 231 az 235 °C. Pro
C32H9N,04SF.HCI.1,5 H,0 vypoéteno: 61,98 % C, 5,36 % H, 4,52 % N, nalezeno: 61,99 % C,
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5,23 % H, 4,55 % N. '"HNMR spektrum (300 MHz, CDCl,, 8): 1,39 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2,53
(3H, brs), 4,09 (2H, brs), 4,38 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,39 (2H, brs), 5,46 (2H, s), 7,05 (2H, d,
J=8,5 Hz), 7,13 az 7,51 (11H, m), 8,57 (1H, s). IC spektrum (KBr): 3422, 2988, 1719, 1695,
1605, 1543, 1504 a 1458 cm™.

Pracovni priklad 64

Ethylester 2—(4-butoxyfenyl)-4,7-dihydro—7—(2—fluorbenzyl)}-3—-methyl-4—oxothieno[2,3-b}-
pyridin—-5-karboxylové kyseliny

K roztoku slouceniny vyrobené v pracovnim ptikladu 62 (0,30 g, 0,686 mmol) v DMF (10 ml) se
pfida hydrid sodny (30 mg, 0,75 mmol) za chlazeni ledem, potom se smés micha 1 h za teploty
mistnosti a k tomuto roztoku se pfida butyljodid (0,19 g, 1,03 mmol). Smés se michd 15h za
teploty mistnosti. Reak&ni smés se zahusti za sniZzeného tlaku. Odparek se roztfepe mezi ethyl-
acetat (100 ml) a nasyceny vodny roztok chloridu sodného (50 ml). Vodna vrstva se extrahuje
ethylacetatem (50 ml). Spojena organicka vrstva se vysusi nad siranem sodnym a rozpoustédlo se
za snizeného tlaku oddestiluje. Vysledny pevny odparek se prekrystaluje ze smési ethylacetat—
hexan. Ziskaji se bezbarvé krystaly (0,33g, 97% hmotn), tt. 119 az 121°C.
Pro CysHasNO,SF.0,2 H,0 vypoéteno: 67,64,71 % C, 5,76 % H, 2,82 % N, nalezeno: 67,36 % C,
5,69 % H, 2,68 % N. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 494 (MH)".

Pracovni priklad 65

Jestlize se jako vychozi materialy pouZziji slouGenina €. 7 vyrobend v pracovnim piikladu 3
a slougenina ¢&. 3 vyrobené v pracovnim piikladu 53, pak se v podstaté stejnym postupem jako
shora popsano v pracovnim ptikladu 19 vyrobi slou¢eniny uvedené v tabulce 33.

Tabulka 33
0
CH J:Ui‘ R3?
B
R3? .
S
l
R a6
pr. p. 65 R* R® R” vytézek tt. (°C)
slouc. ¢&. (% hmotn.) [t.t. HCI]
1 4—(4-nitro- 2-fluorbenzyl ethoxy- 62 188-190
benzyloxykarbo- karbonyl
nyl)fenyl
2 4—ethoxykarbo- 2,6~difluor-  benzoyl 64 221-223
nylfenyl benzyl
3 4—methoxy- 2—fluorbenzyl ethoxy- 30 112-113
methoxyfenyl karbonyl
4 4—ethoxykarbo- 2-methoxy-  ethoxy- 78 171-172
nylfenyl benzyl karbonyl
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Pracovni ptiklad 66

5-Benzoyl-7—2,6-difluorbenzyl)-4,7-dihydro—2—(4-N—ethylaminokarboxyfenyl)}-3—(N-
methyl-N-benzylaminomethyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridin

Roztok slou¢eniny ¢&. 3 vyrobené v pracovnim ptikladu 47 (0,15 g, 0,226 mmol) v ethanolu (3 ml)
a THF (3 ml) se necha zreagovat s 1N vodnym roztokem hydroxidu sodného (1,2 ml, 1,2 mmol).
Ziska se tak derivat karboxylové kyseliny. K roztoku tohoto derivatu karboxylové kyseliny
v THF (5 ml) se pfida triethylamin (0,084 ml, 0,60 mmol) a isobutylester kyseliny chlormravenéi
za chlazeni ledem v atmosféfe dusiku a smés se miché 1 h za chlazeni ledem a 1,5 h za teploty
mistnosti. K tomuto roztoku se prikape 70 % (hmotn.) vodny roztok ethylaminu (0,16 ml,
2,48 mmol) za chlazeni ledem, smé&s se micha 30 minut za chlazeni ledem a 2 h za teploty
mistnosti. Reakéni smés se roztfepe mezi nasyceny vodny roztok chloridu sodného (50 ml)
a ethylacetat (50 ml) a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (50 ml). Organicka vrstva se
vysudi nad siranem sodnym, rozpouitédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje a odparek se
chromatografuje na silikagelu. Ziska se svétle Zlutd amorfni latka (0,095 mg, 63 % hmotn.).
K roztoku této amorfni sloudeniny v methylenchloridu (4 ml) se prida 1M roztok HCI v etheru
(0,29 ml, 0,29 mmol) za chlazeni ledem a smés se micha za chlazeni ledem dalich 10 minut.
Reakeéni smés se zahusti za sniZeného tlaku. Krystalizaci odparku ze smési methylenchlorid—
ethylacetat-ether se ziskd svétle Zluty prasek (0,088 g, celkovy vytézek 56 % hmotn.) jako
hydrochlorid, t.t. 156 az 160 °C. Pro CsgH33N3;03SF2.HCIL.1,8 H,O vypoéteno: 64,11 % C,
5,19 % H, 5,75 % N, nalezeno: 63,88 % C, 4,90 % H, 5,59 % N. '"H NMR spektrum (300 MHz,
CDCls, volny amin 8): 1,28 (3H, t, J= 7,2 Hz), 2,13 (3H, brs), 3,49 az 3,58 (2H, m), 3,62
(2H, brs), 4,16 (2H, brs), 5,30 (2H, s), 6,23 (1H, brs), 6,99 az 7,05 (2H, m), 7,17 az 7,26 (SH, m),
7,39 az 7,58 (4H, m), 7,83 az 7,97 (7TH, m). IC spektrum (KBr, hydrochlorid): 3386, 3064, 1655,
1630, 1605, 1543, 1508, 1497 a 1473 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 662 (MH)'.

Pracovni ptiklad 67

Jestlize se jako vychozi materialy pouziji slougeniny €. 3 a 4 vyrobené v pracovnim ptikladu 47,
pak se v podstaté stejnym postupem jako shora popsano v pracovnim piikladu 66 vyrobi

slouCeniny uvedené v tabulce 34.
0
RI LRyt
32 l S/l “J/
R
|

RZHI

Tabulka 34
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pr. pi. 67 R R” R* RY vytézek t.t.

sloug. ¢. (% hmotn.) °C)

1 N-methyl- 4-N,N—di- 2—fluor-  ethoxy- 80 110-113
N-benzyl- ethylamino benzyl karbonyl
aminomethyl karboxyfenyl

2 N-methyl- 4—N-propyl 2,6—di- benzoyl 75 153-157
N-benzyl- aminokarboxy  difluor-
aminomethyl  fenyl benzyl

3 N-methyl- 4-N-allylamino  2,6—di- benzoyl 69 152-156
N-benzyl- karboxyfenyl difluor-
aminofenyl benzyl

Pracovni piiklad 68

Hydrochlorid 4,7-dihydro—5—ethoxymethyl-7—(2—fluorbenzyl)-2—(4-methoxyfenyl)}-3—(N-
methyl-N-benzylaminomethyl)-4—oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku slougeniny &. 2 vyrobené v pracovnim ptikladu 25 (0,23 g, 0,435 mmol) v bezvodém
THF (5 ml) se ptida hydrid sodny (19 mg, 0,475 mmol) v atmosféfe dusiku za chlazeni ledem.
Potom se smés micha 30 minut pfi 0 °C. K této smési se piida ethyljodid (0,038 mi, 0,475 mmol)
a smés se necha ohrét na teplotu mistnosti. Po 2 h michani za teploty mistnosti se k reakéni smési
prida ethyljodid (0,038 ml, 0,475 mmol) a sm& se micha 19 h. K reakéni smési se pfida
nasyceny vodny roztok chloridu amonného a smés se roztiepe mezi ethylacetdt (30 ml)
a nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (30 ml). Vodna vrstva se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se vysusi nad siranem sodnym, rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje a odparek se chromatografuje na silikagelu. Z9ska se bila pevna latka (0,09 g,
37 % hmotn.). K roztoku této pevné latky v methylenchloridu se pfida 1M roztok HCI v etheru
(0,2 ml, 0,2 mmol) za chlazeni ledem a smé&s se micha za chlazeni ledem 10 minut. Reak&ni smés
se za snizeného tlaku zahusti. Ziska se odparek, ktery se piekrystaluje ze smési methylenchlorid—
ethylacetat—ether. Ziska se tak bily prasek (0,058 g) jako hydrochlorid, t.t. 200 az 204 °C. Pro
C33H33N,05SF,. HCL.0,5 H,O vypoéteno: 65,82 % C, 5,86 % H, 4,65 % N, nalezeno: 66,01 % C,
5,67 % H, 4,62 % N. '"HNMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 8): 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,15
(3H, brs), 2,86 (2H, brs), 3,68 (2H, q, J = 7,0 Hz), 3,86 (3H, s), 4,21 (2H, brs), 4,57 (2H, s), 5,31
(2H, brs), 7,00 az 7,69 (14H, m). Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 557 (MH)".

Pracovni priklad 69

Hydrochlorid 5-benzoyloxymethyl-4,7—dihydro—7—(2—fluorbenzyl)-2—{(4-methoxyfenyl)-3—(N-
methyl-N-benzylaminomethyl)-4-oxothieno[2,3-b]pyridinu

Jestlize se jako vychozi materialy pouZiji slougeniny &. 2 vyrobena v pracovnim piikladu 25
a benzylchlorid misto ethyljodidu, pak se v podstatd stejnym postupem jako shora popsano
v pracovnim pkikladu 68 vyrobi titulni slougenina jako svétle Zluty krystalicky prasek (0,10 g,
79 % hmotn.), t.t. 77 az 83 °C.
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Pracovni pfiklad 70

Hydrochlorid 4,7-dihydro—5—ethyithiomethyl-7—2—fluorbenzyl)-2~(4-methoxyfenyl)}-3—(N-
methyl-N-benzylaminomethyl)—4—oxothieno[2,3~b]pyridinu

K roztoku slouteniny &. 2 vyrobené v pracovnim piikladu 25 (0,15 g, 0,284 mmol) v bezvodém
THF (5 ml) se piida tributylfosfin (0,36 mg, 1,44 mmol) a diethyldisulfid (0,18 ml, 1,46 mmol).
Smés se vafi 5h pod zpétnym chladi¢em. K této smési se pfida tributylfosfin (0,27 ml,
2,88 mmol) a diethyldisulfid (0,36 mmol, 2,92 mmol) a smés se vaii 3 dny pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni se reak&ni smés roztfepe mezi ethylacetat (50 ml) a nasyceny vodny
roztok chloridu sodného (50 ml). Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (50 ml). Organicka
vrstva se vysusi nad siranem sodnym, rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se
chromatografuje na silikagelu. Ziska se bila pevna latka (0,124 g, 76 % hmotn.). K roztoku této
pevné latky v methylenchloridu (3 ml) se pfida 1M roztok HCl v etheru (0,45 ml, 0,45 mmol) za
chlazeni ledem a smés se micha za chlazeni ledem 10 minut. Reakéni smés se za snizeného tlaku
zahusti. Ziska se odparek, ktery se prekrystaluje ze smési methylenchlorid—ethylacetat—ether.
Ziska se tak bily prasek (0,09g) jako hydrochlorid, tt. 213 az 217 °C. Pro
C33H33N,0,S,F. HCLH,O vypotteno: 63,19 % C, 5,78 % H, 4,47 % N, nalezeno: 63,21 % C,
5,69 % H, 4,59 % N. '"HNMR spektrum (300 MHz, CDCl;, 8): 1,27 3H, t, J = 7,4 Hz), 2,23
(3H, brs), 2,56 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,76 (2H, s), 3,79 (2H, br), 3,86 (3H, s), 4,25 (2H, brs), 5,25
(2H, s), 6,97 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,12 az 7,39 (10H, m), 7,71 (2H, brs). IC spektrum (KBr): 3480,
2966, 1609, 1520 a 1458 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 573 (MH)".

Pracovni ptiklad 71

Hydrochlorid ethylesteru 7—(2,6—difluorbenzyl)-4,7-dihydro—6-isobutyl-3—(N-methyl-N-
benzylaminomethyl)-4—oxo-2—(4—propionylaminofenyl)thieno[2,3--b]pyridin-5-karboxylové
kyseliny

Ke smési slouceniny €. 5 vyrobené v pracovnim pfikladu 49 (0,10 g, 0,159 mmol) a jodidu
méd’ného (0,095 g, 0,5 mmol) se za chlazeni ledem pfida isobutylmagneziumbromid (0,5 mi,
1 mmol). K této smési se za chlazeni ledem piida bezvody THF (20 ml) a smés se micha 1 h.
Reakéni smés se vlije do nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a smés se extrahuje
ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se vysusi nad siranem sodnym, nasleduje
oddestilovani rozpoustédla za sniZeného tlaku. Vysledny hnédy olej (0,124 g) se rozpusti
v methylenchloridu (5 ml) a ktomuto roztoku se pfidd dichlordikyanchinon (0,0207 g,
0,091 mmol). Smés se micha za chlazeni ledem 2 h. Reakéni smés se roztiepe mezi chloroform
(50 ml) a vodu (30 ml). Vodna vrstva se extrahuje chloroformem (50 ml). Organicka vrstva se
vysusi nad siranem sodnym a rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Ziska se hnédy olej
(0,02 g, 32 % hmotn.). Tento olej se piekrystaluje ze smési ethylacetat-hexan. Ziskaji se tmavé
hnédé krystaly, t.t. 135 az 137°C. Pro C39H41N304SF2.C3H2C12N202.1,4 NaCl VypOéte-
no: 58,49 % C, 491 % H, 6,35 % N, nalezeno: 58,34 % C, 5,01 % H, 6,75 % N. 'HNMR
spektrum (300 MHz, CDCls, 8): 1,07 (6H, brs), 1,23 (3H, brs), 1,46 (3H, t, J = 6,3 Hz), 2,10
(1H, brs), 2,0 az 2,96 (7H, m), 4,30 az 4,53 (6H, m), 5,55 (2H, brs), 6,94 az 7,90 (12H, m).
IC spektrum (KBr): 3428, 2970, 2214, 1725, 1688, 1628, 1589, 1504, 1470, 1386, 1152, 1025,
789, 784 a 700 cm™'. Hmotnostni spektrum (FAB) m/z 686 (MH)".
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Pracovni ptiklad 72

5-Kyan—4,7-dihydro—7-(2—fluorbenzyl)-2—(4-methoxyfenyl-3—methyl-4—oxothieno[2,3-b}-
pyridin

Smés slouceniny €. 6 vyrobené v pracovnim prikladu 12 (0,435 g, 1,03 mmol) a oxychloridu
fosfore¢ného (0,145 ml, 1,56 mmol) se vafi 1 h pod zpétnym chladi¢em. Po ochlazeni se reakéni
smés roztiepe mezi chloroform a vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna vrstva se
extrahuje chloroformem. Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného,
vysu$i nad siranem hofe€natym, rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se
chromatografuje na silikagelu. Rekrystalizaci ze smési ethylacetat—isopropylether se ziskaji
svétle zluté krystalky (0,225 g, 70 % hmotn.), t.t. 215 az 216 °C.

Pracovni priklad 73

Hydrochlorid 5—ethylsulfinylmethyl—4,7—dihydro—7—2-fluorbenzyl)-2—~(4-methoxyfenyl)-3—
(N-methyl-N-benzylaminomethyl)}-4—oxothieno[2,3-b]pyridinu

K roztoku slougeniny vyrobené v pracovnim pfikladu 71 (0,15 g, 0,26 mmol) v methylenchloridu
(4 ml) se za chlazeni ledem pfida 1M HCI v etheru (0,29 ml, 0,29 mmol) a smés se za chlazeni
ledem micha 5 minut. Smés se za snizeného tlaku zahusti. Ziska se zluta amorfni latka. K ledem
ochlazenému roztoku této amorfni latky v methylenchloridu (5 ml) se béhem 10 minut pfikape
roztok m-—chlorperbenzoové kyseliny (45 mg, 0,26 mmol) v methylenchloridu (5 ml). Po
1,5h michani pti 0°C a 1,5h michani za teploty mistnosti se reakéni smés roztfepe mezi
chloroform a vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna vrstva se oddéli a extrahuje se
chloroformem. Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi nad
siranem hofe¢natym, rozpous$tédlo se za snizeného tlaku oddestiluje a odparek se chromato-
grafuje na silikagelu. Ziska se svétle Zluty sirup (60 mg, 38,9 % hmotn.). K roztoku této latky
(50 mg, 0,085 mmol) v methylenchloridu (4 ml), ktery se ochladi ledem, se pfida 1M roztok HCI
v etheru (0,13 ml, 0,13 mmol) a smé&s se micha 5 minut za chlazeni ledem. Reakéni smés se za
snizeného tlaku zahusti. Ziska se odparek, ktery se piekrystaluje z etheru. Ziska se Zluty prasek
(37 mg, 53 % hmotn.) jako hydrochlorid, t.t. 216 az 219 °C.

Pracovni priklad 74

6—(Aminofenyl)-2,4(1H,3H)—dioxo—1-(2,6—difluorbenzyl}-5—(N-methyl-N-benzylamino-
methyl)}-3—fenylthieno[2,3~d]pyrimidin

Jestlize se jako vychozi material pouzije slougenina &. 17 vyrobena v pracovnim pfikladu 40, pak
se vpodstaté stejnym postupem jak shora popsano v pracovnim pfikladu 60 vyrobi titulni
slou¢enina jako krystalicka amorfni latka (vytézek 65 % hmotn.). 'H NMR spektrum (300 MHz,
CDCls, 8): 2,05 (3H, s), 3,56 (2H, s), 3,81 (2H, brs), 3,88 (2H, s), 5,36 (2H, s), 6,71 (2H, d,
J=8,7Hz), 6,91 (2H, 1, J = 8,7 Hz), 7,21 a2 7,53 (13H, m).
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Pracovni ptiklad 75

Jestlize se jako vychozi material pouzije sloutenina vyrobend v pracovnim ptikladu 60, pak se
v podstaté stejnym postupem jak shora popsino v pracovnim piikladu 61 vyrobi nasledujici
slou¢eniny:

¢.1: hydrochlorid 2,4(2H,3H)-dioxo-1—(2—fluorbenzyl)-5—(N-methyl-N-benzylaminomethyl)—
3—fenyl-6—(4—propionylaminofenyl)thieno[2,3~d]pyrimidinu (vytézek 86 % hmotn., tt. 172 aZ
175 °C),

¢.2:  hydrochlorid  2,4(2H,3H)-dioxo—1—-2—fluorbenzyl)-6—(4—isobutyrylaminofenyl)-5—(N—-
methyl-N-benzylaminomethyl)-3—fenylthieno[2,3~d]pyrimidinu (vytézek 77 % hmotn., t.t. 185
az188°C)a

¢.3: hydrochlorid 2,4(2H,3H)~dioxo—1—(2—fluorbenzyl)}-6—(4—methoxyacetylaminofenyl)}-5—(IN—
methyl-N-benzylaminomethyl)-3—fenylthieno[2,3-d]pyrimidinu (vytézek 88 % hmotn., t.t. 157
az 162 °C).

Pracovni ptiklad 76

Jestlize se pouzije sloudenina vyrobend v pracovnim piikladu 8 (100 mg), laktéza (165 mg),
kukufi¢ny $krob (5 mg), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hofe¢naty (1 mg), pak se konvenénim
zplsobem vyrobi tableta.

Pracovni ptiklad 77

Slougenina vyrobena v pracovnim pfikladu 8 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekei tak,
aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se steriln& zfiltruje 0,22um membranovym filtrem
(vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se rozdéli
do sterilovanych Iékovek, lyofilizuje se konvenénimi zpisoby a ziska se tak lyofilizovany
injektovatelny roztok s obsahem 100 mg slougeniny na lékovku.

Pracovni ptiklad 78

Jestlize se pouzije sloudenina 15 vyrobené v pracovnim pfikladu 9 (100 mg), laktéza (165 mg),
kukufi¢ny Skrob (25 mg), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hofe¢naty (1 mg), pak se konvenénim
zplsobem vyrobi tableta.

Pracovni priklad 79

Slou€enina 15 vyrobena v pracovnim pfikladu 9 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekci
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilné zfiltruje 0,22um membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozd€li do sterilovanych lékovek, lyofilizuje se konvenénimi zpisoby a zisk4 se tak lyofilizovany
injektovatelny roztok s obsahem 100 mg slougeniny na lékovku.
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Pracovni ptiklad 80

Jestlize se pouzije sloucenina 3 vyrobena v pracovnim prikladu 21 (100 mg), laktéza (165 mg),
kukufiény $krob (25 ml), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hote¢naty (1 mg), pak se konven¢nim
zplisobem vyrobi tableta.

Pracovni priklad 81

Sloucenina 3 vyrobené v pracovnim prikladu 21 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekci
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilné zfiltruje 0,22um membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych Iékovek, lyofilizuje se konvenénimi zpisoby a ziska se tak lyofilizovany
injektovatelny roztok s obsahem 100 mg sloudeniny na lékovku.

Pracovni priklad 82

Jestlize se pouzije slou€enina vyrobena v pracovnim piikladu 23 (100 mg), laktéza (165 mg),
kukufi¢ny $krob (25 mg), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hofe¢naty (1 mg), pak se konvenénim
zpiisobem vyrobi tableta.

Pracovni piiklad 83

Slougenina vyrobena v pracovnim prikladu 23 (5 g) se rozpusti v destilované vod¢ pro injekci
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilné zfiltruje 0,22pm membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych Iékovek, lyofilizuje se konven&nimi zpisoby a ziska se tak lyofilizovany
injektovatelny roztok s obsahem 100 mg slouceniny na lékovku.

Pracovni priklad 84

Jestlize se pouZije sloudenina vyrobena v pracovnim piikladu 56 (100 mg), laktéza (165 mg),
kukufiény $krob (25 mg), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hotecnaty (1 mg), pak se konvenénim
zpusobem vyrobi tableta.

Pracovni piiklad 85

V destilované vodé pro injekce se rozpusti slou¢enina vyrobené v pracovnim piikladu 56 (5 g)
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilné zfiltruje 0,22pm membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych lékovek, lyofilizuje se a ziska se tak lyofilizovany injektovatelny
pripravek s obsahem 100 mg slouc¢eniny na lékovku.

Pracovni priklad 86

Jestlize se pouzije slouenina 2 vyrobena v pracovnim piikladu 57 (100 mg), laktoza
(165 mg), kukufi¢ny skrob (25 mg), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hofe€naty (1 mg), pak se
konven¢nim zplisobem vyrobi tablety.
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Pracovni piiklad 87

Slougenina 2 vyrobena v pracovnim ptikladu 57 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekci
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilng zfiltruje 0,22um membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych lékovek, lyofilizuje se a ziska se tak lyofilizovany injektovatelny
pripravek s obsahem 100 mg slouéeniny na lékovku.

Pracovni ptiklad 88

Jestlize se pouZije slougenina 3 vyrobena v pracovnim ptikladu 57 (100 mg), laktéza (165 mg),
kukufiény krob (25 mg), polyvinylalkohol (4 mg) a stearat hofe€naty (1 mg), pak se konvenénim
zplisobem vyrobi tablety.

Pracovni priklad 89

Slou¢enina 3 vyrobena v pracovnim piikladu 57 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekci
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilné zfiltruje 0,22um membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych lékovek, lyofilizuje se a ziska se tak lyofilizovany injektovatelny
pfipravek s obsahem 100 mg slouéeniny na lékovku.

Pracovni ptiklad 90

Sloucenina 7 vyrobena v pracovnim ptikladu 51 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekei -
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilng zfiltruje 0,22um membranovym .
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych lékovek, lyofilizuje se a ziskd se tak lyofilizovany injektovatelny
pfipravek s obsahem 100 mg slouceniny na lékovku.

Pracovni ptiklad 91

Sloucenina 8 vyrobena v pracovnim pfikladu 51 (5 g) se rozpusti v destilované vodé pro injekci
tak, aby celkovy objem byl 100 ml. Tento roztok se sterilng zfiltruje 0,22 pm membranovym
filtrem (vyrobenym firmou Sumitomo Electric Industries, Ltd. nebo Zartolius, Inc.), po 2 ml se
rozdéli do sterilovanych lékovek, lyofilizuje se a ziskd se tak lyofilizovany injektovatelny
piipravek s obsahem 100 mg slougeniny na lékovku.

Pracovni priklad 92

1) slougenina vyrobena v pracovnim ptikladu 56 5g

2) laktdza.krystalicka celuldza (granule) 330 g
3) D-mannitol . 29¢g
4) nizkosubstituovana hydroxypropylcelul6za 20¢g
5) talek 25¢g
6) hydroxypropylceluléza 50g
7) aspartam 3g

8) glycyrrhetinat dvojdraselny 3g

9) hydroxypropylmethylceluléza 2910 30g
10) oxid titaniity 35¢g
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11) Zluty oxid Zelezity 05¢g
12) lehky anhydrid kyseliny orthokfemi&ité lg

V predisténé vodé se suspenduje nebo rozpusti slozka 1, 3, 4, 5, 7 a 8. Jaderna granule slozky 2 se
potdhne suspenzi nebo roztokem. Pfipravi se surové jemné granule, které se potahnou slozkami 9
az 11. Vyrobi se potazené jemné granule, které se smichaji se slozkou 12. Ziska se tak 500 g
jemnych granuli obsahujicich 1 % hmotn. slou¢eniny vyrobené v pracovnim pfikladu 56. 500 mg
takto vyrobenych jemnych granuli se zabali.

Testovaci priklad 1
Priprava '“I-leuprorelinu

Deset pl 3.10*M vodného roztoku leuprorelinu a 10 pl 0,01 mg/ml laktoperoxidazy
v 0,IM HEPES pufru (pH 7,4) se naplni do zkumavky, do které se pfida 10 pl {37 MBq roztoku
Na'*I v 0,1M HEPES pufru (pH 7,4). Smés se micha, pfida se kni 10 pl 0,001% (hmotn.)
peroxidu vodiku a reakce se necha probihat 20 minut za teploty mistnosti. K reakéni smési se
pfida 700 pl 0,05% (hmotn.) roztoku TFA, aby se reakce zastavila. Produkt se vy¢isti HPLC na
prevracenych fazich. Podminky HPLC jsou nasledujici. '?I-Leuprorelin se eluuje s retenénim
¢asem 26 az 27 minut. Kolona: TSK gel ODS-80"'CTR (4,6 mm krat 10 cm), eluent: rozpous-
tédlo A (0,05% (hmotn.) TFA), rozpoustédlo B (40% hmotn.) acetonitril — 0,05% (hmotn.) TFA),
v ¢ase 0 minut: 100 % rozpoustédla A, v &ase 3 minuty: 100 % rozpoustédla B, v ¢ase 40 minut:
100 % rozpoustédla B, eludni teplota: teplota mistnosti, pritok: 1 ml/min.

Testovaci priklad 2
Priprava membranové frakce krysich prednich lalokd hypofyzy obsahujicich GnRH receptory

40 krys Wister (starych 8 tydnd, samci) se zabije. Odeberou se piedni laloky hypofyzy, promyji
se ledem ochlazenym homogenatovym pufrem (25 mM Tris (tris(hydroxymethyl)aminomethan)—
HCI, 0,3 M sacharosa, 1 mM EGTA (tetraacetat glykoletherdiaminu), 0,25 mM PMSF (fenyl-
methylsulfonylchlorid), 10 j./ml aprotininu, 1 pg/ml pepstatinu, 20 pg/ml leupeptinu, 100 pg/ml
fosforamidonu a 0,03% azid sodny, pH 7,5). Hypofyza suspendovana ve 2 ml homogenétového
pufru se homogenizuje homogenizatorem Polytron. Oddéleni odstfed’ovanim se provadi 15 minut
pfi 700 x g. Supernatant se vlozi do zkumavky ultraodstiedivky a odstied’uje se 1 h pfi
100 000 x g. Jako sraZenina se ziskd membranova frakce. Tato sraZenina se suspenduje ve 2 ml
testovaciho pufru (25 mM Tris—HCI, 1 mM EDTA (ethylendiamintetraacetat), 0,1 % (hmotn.)
BSA (hovézi sérovy albumin), 0,25 mM PMSF, 1 pg/ml pepstatinu 20 pg/ml leupepti-
nu,100 pg/ml fosforamidonu, 0,03 % (hmotn.) azidu sodného, pH 7,5), potom se oddéli
odstfed’'ovanim 1 h pfi 100 000 x g. Membranova frakce izolovana jako srazenina se opét
suspenduje v 10 ml testovaciho pufru, rozdéli se do lékovek a skladuje se pti — 80 °C do pouZziti.

Testovaci ptiklad 3

Ptiprava membranové frakce bundk CHO (vaje¢niky ¢&inského kietka) obsahujicich lidské
GnRH receptory

CHO buiiky (10°) exprimujici lidské GnRH receptory byly suspendovany ve fosfore¢nanem
pufrovaném solném roztoku doplnéném 5 mM EDTA (PBS-EDTA). Suspenze se déli
odstfed’ovanim 5 minut pfi 100 x g. K peleté bunék se ptida 10 ml homogenétového pufru pro
buiiky (10mM NaHCO;, 5mM EDTA, pH 7,5) a smés se homogenizuje homogenizatorem
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Polytron. Déleni odstfed’ovanim probihd 15 minut pfi 400 x g. Supernatant se prenese do
zkumavky ultraodstfedivky, kterd se odstfed’'uje 1 h pfi 100 000 x g. Ziska se srazenina
membranové frakce. SraZenina se suspenduje ve 2 ml testovaciho pufru a smés se odstfed'uje 1 h
pfi 100 000 x g. Membranova frakce izolovana jako sraZenina se opét suspenduje ve 20 ml

testovaciho pufru, produkt se rozdéli do lékovek a skladuje se pti — 80 °C do pouZiti.

Testovaci ptiklad 4
Stanoveni inhibice navazani '“I-leuprorelinu

Membrénové frakce krysi hypofyzy a bunék CHO exprimujici lidské GnRH receptory pripravené
v testovacich piikladech 2 a 3 se zfedi testovacim pufrem na koncentraci 200 pg/ml a rozdéli se
do zkumavek po 180 pl. V pfipadg, kdy se pouzije membranova frakce z prednich laloki krysi
hypofyzy, se pfidaji sou€asn& 2 pl 0,ImM sloueniny rozpuiténé v 60% (hmotn.) DMSO
(dimethylsulfoxid) a 10 pul 38nM "PI-leuprorelinu. V piipadé, kdy se pouzije membranova frakce
CHO bunék exprimujici lidské GnRH receptory, se pfidaji soucasn& 2 pul 2mM sloudeniny
rozpudténé v 60% (hmotn.) DMSO (dimethylsulfoxid) a 10 pl 38nM '*’I-leuprorelinu. Pro
stanoveni mnoZstvi maximélniho navazani se pfipravi roztok pro reakci doplnény 2 pl 60%
(hmotn.) DMSO a 10 pl 38nM '*I-leuprorelinu. Pro stanoveni mnozstvi nespecifického navazani
se pfipravi soucasné také roztok pro reakci doplnény o 2 ul 100uM leuprorelinu rozpus§téného
v 60% (hmotn.) DMSO a 10 pul 38nM '*’I-leuprorelin.

V piipad€, kdy se pouzije membranova frakce ptednich lalokd krysi hypofyzy, se reakce necha
probihat 90 minut pti 4 °C, zatimco v ptipadé, kdy se pouzije membranova frakce bunék CHO
exprimujici lidské GnRH receptory, se reakce necha probihat 60 minut pfi 25 °C. Reak&ni smési
se pripadné zfiltruji odsatim pfes sklenény filtr Whatman (GF-F) zpracovany s polyethylen-
iminem. Po ukonéeni filtrace se radioaktivita '?I-leuprorelinu zbyvajiciho na filtracnim papiru
zméfi y—pocitatem.

Vypoltem podle rovnice (TS-SB)/(TB-NSB).100 (SB znamena radioaktivitu ziskanou, kdyZ se
pfida sloucenina, TB znamena maximalni vazebnou radioaktivitu, NSB znamena nespecifickou
vazebnou aktivitu) se stanovi inhibice navazani (5) kazdé testované slou¢eniny. Vedle toho se
inhibice stanovi ménénim koncentraci testovanych slou¢enin. Koncentrace testované slouceniny
inhibujici (TB-NSB) z 50 % (hodnota ICs,) se vypolte zpiisobem podle Hilla. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 32.

Tabulka 32

Inhibice navéazani '*I-leuprorelinu

inhibice hodnota ICs
navazani (%) (M)
testovana sloucenina krysa ¢lovek krysa ¢lovek
(pM) (20 uM)
slouCenina z prac. pt. 1 67 13
slou¢enina z prac. pf. 9 46 112 1 0,08
(sloucenina €. 14)
sloucenina z prac. pf. 9 38 114 1,9 0,08
(sloucenina ¢. 15)
slouCenina z prac. pt. 21 35 106 2 0,03
(sloucenina &. 3)
slouCenina z prac. pf. 23 107 0,01
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Testovaci piiklad 5

Inhibice LH/FSH sekrece primamimi kultivovanymi bufikami prednich lalokd krysi hypofyzy

Predni laloky hypofyz ze 40 krys Wistar (8 tydnl staré, samci) se vloZi do Petriho misky
obsahujici pufr A (0,7mM dihvdrogenfosforednan sodny, 137mM chlorid sodny, SmM chlorid
draselny, 25SmM HEPES, 50 ug/ml gentamicinsulfatu) a jednou se promyje pufrem A. Potom se
predni laloky rozdéli na &tyfi casti, které se dvakrat promyji. Cast takto promytych krysich
pfednich laloki se vlozi do konické baiiky uzaviené zatkou obsahujici enzymovy roztok I (pufr A
obsahujici 0,4 % hmotn. kolagenazy, 0,4 % hmotn. BSA (hovézi sérovy albumin), 10 pg/ml
deoxyribonukleazy a 0,2 % hmotn. glukézy. Tato smés se inkubuje 1 h pfi 37 °C za tfepani. Po
odsati a rozdéleni pipetou se tkafiové fragmenty opakované disperguji. Disperze se pfenese do
odstfedivkové zkumavky, ktera se pak odstfed’uje 6 minut, aby se odstranil supernatant.
Ke zbytku se pfidda enzymovy roztokII (enzymovy roztok A obsahujici 10 % hmotn.
pankreatinu) a smés se inkubuje 8 minut pti 37 °C. Ke smési se pfidaji 2 ml FCS (plodové teleci
sérum). Smés se opét odstfeduje 6 minut pfi 480 x g. Supernatant se odstrani. Zbytek se
suspenduje v 10 ml kultiva¢éniho média I (Dulbeccem upravené Eagleho médium, tj. DMEM,
obsahujici 10 % FCS, 20 mM HEPES, 50 j./ml penicilinu G, 50 pg/ml streptomycinu a 3,7 g/l
hydrogenuhli¢itanu sodného), které se zfiltruje nylonovou sitovinou. Material zachyceny pfi
filtraci se promyje dvakrat 10ml davkami kultiva¢niho média I, nasleduje pfidani bunék, které se
maji suspendovat v kultivagnim médiu I na bun&&nou hustotu 5.10° bunék/ml. Bun&&na suspenze
se rozdéli do kazdé jamky desky o 24 jamkach po 1 ml, deska se inkubuje 3 dny v CO,
inkubatoru pfi 37 °C v atmosféie 5% hmotn. CO,~ 95 % hmotn. vzduchu. Pfidaji se 2 ml
kultiva¢niho média Il (kultivaéni médium I bez 10% FCS) a nasleduje inkubace po dobu 1 h.
Kultivaéni médium se odstrani. Do kazdé jamky desky o 24 jamkach se ptida 800 pl cerstvého
kultivatniho média II, potom se soudasné pfida 20uM roztok (100 pl) slouceniny 15 vyrobené
v pracovnim piikladu 9 rozpustené v 0,2% (obj. k obj. dilim) dimethylsulfoxidu a 100 pl 5SnM
GnRH. Kultura bez slougeniny se pouziva jako kontrola. Po 3 h inkubace pti 37 °C se izoluje 500
ul kultivaéniho supernatantu, ktery se odstred’uje 10 minut pfi 1000 x g. Ziska se tak supernatant.
Koncentrace LH a FSH vsupernatantu se stanovi radioimunoanalytickou sestavou
(Amersham Inc.).

Vypoctem podle vzorce: 100—(koncentrace LH nebo FSH v pfitomnosti slou¢eniny)/(koncentrace
LH nebo FSH kontrolni kultury).100 se stanovi inhibice (%) LH nebo FSH sekrece pro kazdou
slouceninu. Slougenina 15 inhibovala sekreci LH z 28 9,0 % (p < 0,01, n = 3) a sekreci FSH
z20+£10% (p<0,01,n=23).

Z ptedchazejicich vysledk je vidét, ze sloudenina 15 vyrobena v pracovnim piikladu 9 ma
GnRH antagonistickou aktivitu.

Testovaci ptiklad 6
PotlaCeni koncentrace testosteronu v krysi plazmé

Sloucenina 15 vyrobend v pracovnim piikladu9 se rozpusti viedidlem 1(20 % hmotn.
propylenglykolu s 80 % hmotn. fysiologického solného roztoku). Roztok byl podan jednou
subkutanné krysim samcim SD (stafi 8 tydnl, n= 5). Davka byla 30 mg na 1 kg t€lesné
hmotnosti. Jako kontrola se pouziji zvifata, kterym bylo podano samotné fedidlo. 24 hodin po
podéni se z jugularni Zily v anestesii etherem odebere krev. Ke krvi se ihned pfidé ethylen-
diamintetraacetat (EDTA) na kone&nou koncentraci 3 mg/ml a aprotinin na kone¢nou koncentraci
300 000 j./ml. Smés se odstfed’uje 15 minut pfi 3 000 x g. Koncentrace testosteronu v plazmé se
zméfi radioimunoanalyzou.
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Potlageni testosteronu (%) testovanou sloudeninou se stanovi podle vzorce: 100—(koncentrace

testosteronu v plazmé u testované skupiny)/(koncentrace testosteronu v plazmé u kontrolni
skupiny).100.

Slou€enina 15 vyrobena v pracovnim ptikladu 9 vykazala supresi 38 £ 9,7 % (p < 0,05).

Testovaci piiklad 7
Potlageni koncentrace testosteronu v my3i plazmé

Slou€enina vyrobena v pracovnim ptikladu 56 se rozpusti v fedidle II (0,5 % hmotn. Methyl-
celulézy rozpusténé v destilované vodg). Tento roztok se podava oralné jednou denné 3 po sob&
nasledujici dny my$im samciim ICR (stafi 10 tydnd, n = 12). Davka byla 30 mg na 1 kg t&lesné
hmotnosti. Jako kontrola se pouziji ICR mys3i, kterym se poda samotné fedidlo (n = 15). 24 h po
poddni se zjugularni Zily v anestesii etherem odebere krev. Ke krvi se ihned pfid4
ethylendiamintetraacetat (EDTA) na konegnou koncentraci 3 mg/ml a aprotinin na kone&nou
koncentraci 300 000 j./ml. Smés se odstfed'uje 15 minut pfi 3000 x g. Koncentrace testosteronu
v plazmé se zmé¥i radioimunoanalyzou.

PotlaCeni testosteronu (%) testovanou slouceninou se stanovi podle vzorce: 100—(koncentrace

testosteronu v plazmé u testované skupiny)/(koncentrace testosteronu v plazmé u kontrolni
skupiny).100.

Slou€enina vyrobena v pracovnim pfikladu 56 vykazala supresi 85 + 9,7 % (p < 0,05).

Cinidlo antagonistické pro hormon uvoliujici gonadotropin podle piedlozeného vynalezu je
uCinné jako profylaktické nebo terapeutické ¢&inidlo pro prevenci nebo Ié¢eni nékolika
onemocnéni zavislych na hormonu, naptiklad rakoviny zavislé na pohlavnim hormonu (napf.
rakoviny prostaty, adenomu hypofyzy, rakoviny délozniho &ipku, rakoviny prsu), hypertrofie
prostaty, myomu uteru, endometriézy, pfed¢asné puberty, syndromu amenorey, syndromu poly-
cystického vaje¢niku a akné vulgaris nebo jako &inidlo pro kontrolu pogeti (napf. antikoncepé&ni
¢inidlo), ¢inidlo lé¢ivi neplodnost a &inidlo pro regulaci menstruace. Dale pak v oblasti
zemé&délskych zvitat je ¢inidlo antagonistické pro GnRH podle predlozeného vynélezu G&inné
Jako ¢€inidlo regulujici estralni cyklus u zvifat, zlepSujici kvalitu jedlého masa, pro regulaci riistu
zvitat a také ¢inidlo urychlujici tfeni v rybatstvi.

Priimyslova aplikovatelnost: GnRH antagonisticky prostfedek podle predloZeného vynalezu je
ucinny jako profylaktické nebo 1é¢ivé &inidlo pro prevenci nebo 1é¢eni n&kolika onemocnéni
zavislych na hormonu, napfiklad rakoviny zavislé na pohlavnim hormonu (napt. rakoviny
prostaty, rakoviny délozniho &ipku, rakoviny prsu, adenomu hypofyzy), benigni hypertrofie
prostaty, myomu uteru, endometriézy, predCasné puberty, amenorey, premenstruaéniho
syndromu, syndromu polycystického vajeéniku a akné vulgaris; je &inny jako &inidlo pro
kontrolu poceti u obou pohlavi (napt. &inidlo pro kontrolu oplodnéni a g&inidlo pro regulaci
menstruaéniho cyklu); miZe se pouzivat jako antikoncepéni ¢inidlo pro obé& pohlavi, jako €inidlo
indukujici ovulaci u samic, jako &inidlo 1é&ici neplodnost vyuzitim zpétného vazebného efektu po
zastaveni jeho podavani; je uZitetné jako Cinidlo upravujici estralni cyklus u hospodéiskych
zvitat, Cinidlo zlep3ujici kvalitu jedlého masa nebo ¢inidlo pro regulaci riistu zviat; je uZitedné
jako ¢inidlo podporujici tieni v rybatstvi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kondenzované bicyklické thiofenové derivaty obecného vzorce 1

R™-(CH,)r _R

/& @,

R

v némz

R'' je vodik, C,alkyl, skupina obecného vzorce Q—«(CH,),—, v némz p je 1 nebo 2 a Q je
Cs-14aryl, popfipadé substituovany

a) halogenem,

b) nitroskupinou,
¢) kyanoskupinou,
d) aminoskupinou,

e) karboxylem, popiipadé substituovanym (1) C,ealkylem, (2) Cscykloalkylem, (3)
Ce-14arylem, (4) Cq_1saryl-C,_salkylem, (5) 5¢lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru
zahrnujiciho 2— nebo 3—thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3-pyrrolyl, 2, 3- nebo 4-pyridyl,
2—, 4- nebo S5-oxazolyl, 2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3-,4— nebo S5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo
5—imidazolyl, 3—, 4— nebo 5-isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxa-
diazolyl), 1,3,4-oxadiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo
5—(1,2,3—thiadiazolyl), 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4—triazolyl a 1H- nebo 2H-tetra-
zolyl, (6) 6&lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2-, 3— nebo
4—pyridyl, 2—, 4— nebo 5—pyrimidinyl, N-oxido—2~, 4- nebo S5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thio-
morfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl, 1,4~thiazinyl, 1,3—thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl,
oxotriazinyl, 3— nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido—3— nebo 4—pyridazinyl, nebo (7) 5 az
8¢lennou cyklickou skupinou nebo jejim kondenzovanym kruhem, vybranymi ze souboru
zahrnujiciho benzofuryl benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5—
b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, indozinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl,
karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl
a fenoxazinyl,

f) Cialkylendioxyskupinou nebo
g) skupinou obecného vzorce ~A-R", v némz A je
a) chemicka vazba,

b) C,alkylen,
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c) C,galkenylen,
d) skupina obecného vzorce —(CHz)cNRu, vnémZzcjeOaz3a R* je vodik nebo C,_salkyl,
e) skupina vzorce ~CO-,

f) skupina obecného vzorce —CONRZ, vnémz R¥ je (1) vodik, (2) C,ealkyl, (3)
Csscykloalkyl, (4) Ce jsaryl, (5) S€lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho
2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4~ nebo
5-oxazolyl, 2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5—imidazolyl, 3—,
4— nebo 5-isoxazolyl, 3, 4— nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxa-
diazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5-(1,2,3-thiadiazolyl),
1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka
skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho N-oxido—2-, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo
5—pyrimidinyl, N-oxido-2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo
3—morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl,
1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3—thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido-3-nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8¢&lenna cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akridinyl, fenantridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupinu —=SO,~, v niz
pje 1 nebo 2,

g O

h) —S-nebo

i) skupinou obecného vzorce NR*2S(O)—, v némz e je 0 a% 2 a R je jako shora,
R" je C,alkyl,

- RP je 1) vodik, ii) Cy_ealkyl, iii) Cs_saryl, popfipadé substituovany, iv) Ce saryl-C,_galkyl,
popiipadé substituovany, nebo v) Cjjscykloalkyl nebo Cj pbicykloalkyl, poptipadé
substituované,

R” je skupina obecného vzorce -NR™ZR™, vnémz R* je (1) Calkyl, poptipadé
substituovany, (2) Cjecykloalkyl, popfipadé substituovany, (3) Cs_jsaryl, popiipadé
substituovany, (4) popfipadé substituovana S5¢lennd cyklickd skupina vybrana ze souboru
zahrnujiciho 2- nebo 3—thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—,
4— nebo 5-oxazolyl, 2—, 4— nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5—pyrazolyl, 2—, 4~ nebo 5-imidazolyl,
3—, 4- nebo 5-isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5—1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxa-
diazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5—(1,2,3—thiadiazolyl),
1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (5) popfipadé
substituovana 6¢lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrujiciho N—oxido—2—, 3— nebo
4~pyridyl, 2—, 4~ nebo 5-pyrimidinyl, N—oxido—2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, 2—nebo 3-thio-
morfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl,
oxotriazinyl, 3— nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl a N—oxido—3— nebo 4—pyridazinyl, nebo (6)
popiipadé substituovana 5 az 8¢lenna cyklicka skupina nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze
souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl,
triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl,
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dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl,
fenothiazinyl a fenoxazinyl, a R”, je vodik nebo popfipadé substituovany C, salkyl,

- R" je poptipadé substituovany Cs jsaryl, pri€emz substituentami pro shora uvedeny
Cisalkyl, G5 jocykloalkyl, C;_jobicykloalkyl, Cs.jsaryl, Cy_jsaryl-C)_galkyl, S€lennou cyklickou
skupinu, 6¢lennou cyklickou skupinu a 5 az 8¢lennou cyklickou skupinu nebo jeji kondenzovany
kruh jsou jednotlivé 1 az 6 substituenti vybranych ze skupiny zahrnujici

a) Cgsaryl, popfipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono- nebo di-C, salkylaminoskupinu, C,_salkoxy! a halogen,

b) mono- nebo di~C,_salkylaminoskupinu,
¢) Ciuacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) C,alkoxyl,

h) Cialkylkarbonyloxyl,

i) halogena

j) skupinu obecného vzorce -NRZR®, vnémz R*? je (1) vodik, (2) Ciealkyl, (3)
Csecykloalkyl, (4) Ces_jsaryl, (5) 5¢lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho
2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3-furyl, 2— nebo 3-pyrrolyl, 2—, 3~ nebo 4—pyridyl, 2—, 4- nebo
S—oxazolyl, 2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4- nebo 5—imidazolyl, 3—,
4— nebo S-isoxazolyl, 3—, 4— nebo S-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-oxadiazolyl), 1,3,4—oxa-
diazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl),
1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H~ nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka
skupina vybranid ze souboru zahrnujiciho N-oxido—2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4- nebo
5—pyrimidinyl, N-oxido—2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo
3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl,
1,4-oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido—3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8¢lenna cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo{1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina ~SO;—, v niZ p
je 1 nebo 2, a R® je vodik nebo C_alkyl, pficemz skupina obecného vzorce -NR*R? je
popfipadé substituovana 1 aZ 6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici (1") Cy¢alkyl), (2)
Cyealkenyl, (3') Cyealkinyl, (4') Cscykloalkyl, (5') Cs.cykloalkenyl, (6") C;_jjaralkyl, (7')
Csrsaryl, (8") C,salkoxyl, (9') Cs.iqaryloxyl, (10") C,_alkanoyl, (11") Cs_jsarylkarbonyl, (12')
Ci-salkanoyloxyl, (13) Ce_sarylkarbonyloxyl, (14) karboxyl, (15") C,_salkoxykarbonyl, (16)
karbamoyl, (17') N-mono—C_salkylkarbamoyl, (18") N,N-di~C,4alkylkarbamoyl, (19") cyklicky
aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici 1-aziridinylkarbonyl, 1-azetidinylkarbonyl,
1-pyrrolidinylkarbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20") halogen, (21") mono— aZ trihalogen—C,_jalkyl, (22') oxoskupina, (23') amidino-
skupina, (24') iminoskupina, (25) aminoskupina, (26’) mono- nebo di-C,_salkylaminoskupina,
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(27") 3 az 6¢lenna cyklicka aminoskupina, obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho atomu
dusiku 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28') C,_salkanoyl-
aminoskupina, (29’) benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31') N-C,alkyl-
karbamoylaminoskupina, (32') N,N-di—C,_salkylkarbamoylaminoskupina, (33') C,salkylen-
dioxyskupina, (34’) —-B(OH),, (35') hydroxyl, (36) epoxyskupina, (37') nitroskupina, (38')
kyanoskupina, (39') merkaptoskupina, (40’) sulfoskupina, (41') sulfinoskupina, (42")
fosfonoskupina, (43") sulfamoyl, (44') C,_salkylsulfamoyl, (45’) di—-C,_alkylsulfamoyl, (46")
Ci.salkylthioskupina, (47") fenylthioskupina, (48") C,alkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50")
C,alkylsulfonyl a (51") fenylsulfonyl, a

r je0az3,
nebo jejich soli.

2. Derivity podle naroku 1, obecného vzorcel, vnémz R'' je skupina obecného vzorce
Q—(CH,),—, vniz p je 1 nebo 2 a Q je Cs_saryl, popfipadé substituovany

a) halogenem,
b) nitroskupinou,  ¢) kyanoskupinou,
d) aminoskupinou,

e) karboxylem, popfipadé substituovanym (1) C,alkylem, (2) Cs.¢cykloalkylem, (3)
Cs-qarylem, (4) Ce_saryl-C,_galkylem, (5) 5¢lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru
zahrnujiciho 2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3-furyl, 2—- nebo 3-pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl,
2-, 4- nebo 5-oxazolyl, 2—-, 4- nebo 5-thiazolyl, 3~, 4- nebo S—pyrazolyl, 2-, 4- nebo
5—-imidazolyl, 3—, 4— nebo S5-isoxazolyl, 3—, 4- nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-oxa-
diazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl, 3—- nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo
5—(1,2,3—thiadiazolyl), 1,25-thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetra-
zolyl, (6) 6¢lennou cyklickou skupinou vybranou ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2—, 3— nebo
4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, N—oxido—2—, 4- nebo 5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thio-
morfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3—thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl,
oxotriazinyl, 3— nebo 4—pyridazinyl, pyrazinyl a N—-oxido—3— nebo 4—pyridazinyl, nebo (7) 5 az
8¢lennou cyklickou skupinou nebo jejim kondenzovanym kruhem, vybranymi ze souboru
zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5—
b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl,
karbazolyl, akrydinyl, fenathridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl
a fenoxazinyl,

f) C,salkylendioxyskupinou nebo

g) skupinou obecného vzorce ~A-R", v némz A je
a) chemicka vazba,

b) Ciialkylen,

c) Cyealkenylen,

d) skupina obecného vzorce ((CH,)cNR™, v némz c je 0 az 3 a R* je vodik nebo C,_ealkyl,
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e) skupina-CO-,

f) skupina obecného vzorce —~CONR¥®, vnémz R* je (1) vodik, (2) Ciealkyl, (3)
Ciecykloalkyl, (4) Cesaryl, (5) 5¢lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho
2— nebo 3-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3-pyrrolyl, 2~, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4- nebo
5—-oxazolyl, 2—, 4- nebo 5-thiazolyl, 3—, 4- nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5-imidazolyl, 3—,
4— nebo S—isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5—isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxa-
diazolyl, 3—- nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4~ nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl),
1,2,5~thiadiazolyl, 1,2,3~triazolyl, 1,2,4—triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka
skupina vybrand ze souboru zahrnujiciho N-oxido-2-, 3— nebo 4-pyridyl, 2-, 4 nebo
5—pyrimidinyl, N-oxido—2—, 4- nebo 5-pyrimidinyl, 2—- nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo
3—morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl,
1,4—oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido—3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8&lenna cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, chinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiaziny! a fenoxazinyl, nebo (8) skupina —SO,—, v niz
pjelaz2

g -O-
h) —S—nebo

i) skupina obecného vzorce -NR*S(0),, v némz e je0az?2, R* ma shora uvedeny vyznam,
R"? je C,_salkyl a ostatni substituenty jsou jako v naroku 1.

3. Derivaty podle naroku 1, obecného vzorce I, vnémz Q ve vyznamu R" je Cearyl,
popfipadé substituovany halogenem, a ostatni substituenty jsou jako v naroku 1.

4. Derivaty podle naroku 1, obecného vzorcel, vnémz R" je mono—Ce_jsaryl-C,_salkyl-
aminoskupina, popfipadé substituovana 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Cesaryl, poptipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo d—C,_alkylaminoskupinu, C,_salkoxyl a halogen,

b) mono- nebo di-C,_salkylaminoskupinu,
c) Csacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f)  nitroskupinu,

g) Ci.ealkoxyl,

h) Cialkylkarbonyloxyl,

i)  halogen a

j)  skupinu obecného vzorce -NR”R”, v némz R je (1) vodik, (2) C,alkyl, (3) Cs.scyklo-
alkyl, (4) Cs_1qaryl, S€lenna cyklicka skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2— nebo 3-thienyl,
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2- nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo 5—oxazolyl, 2, 4- nebo
S5-thiazolyl, 3—, 4- nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4— nebo 5-imidazolyl, 3—, 4— nebo 5—isoxazolyl, 3—,
4— nebo 5—isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4-oxadiazolyl, 2— nebo 5—(1,2,4-thia-
diazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5-(1,2,3~thiadiazolyl), 1,2,5-thiadiazolyl, 1,2,3—triazolyl,
1,2,4-triazolyl a 1H nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklickd skupina vybrand ze souboru
zahmujiciho N-oxido-2, 3— nebo 4-pyridyl, 2, 4- nebo 5-pyrimidinyl, N~oxido-2—-, 4— nebo
S—pyrimidinyl, 2— nebo 3~thiomorfolinyl, 2— nebo 3—-morfolinyl, oxoimidazinyl, dioxotriazinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl, 1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl,
2~ nebo 3-piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3~ nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido—-3-
nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8&lenna cyklicka skupina nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze
souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl,
triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl,
dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl,
fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce -SO,—, vnémz p je 1 az2 a R” je vodik
nebo C,galkyl, pficemz skupina obecného vzorce -R¥R® je popiipadé substituovand 1 az
6 substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho (1') C,_galkyl, (2") C>_salkenyl, (3") C._¢alkinyl,
(4") Csscykloalkyl, (5') Cs_seykloalkenyl, (6") Co_pjaralkyl, (7') Ce_14aryl, (8') C,salkoxyl, (9')
Cs-1saryloxyl, (10") C,_galkanoyl, (11") Cs_jsarylkarbonyl, (12") C,_salkanoyloxyl, (13") Cs_jsaryl-
karbonyloxyl, (14’) karboxyl, (15") C,_salkoxykarbonyl, (16") karbamoyl, (17') N-mono-C,_4al-
kylkarbamoyl, (18) N,N-di—C,_alkylkarbamoyl, (19') cyklicky aminokarbonyl vybrany ze
skupiny  zahrnujici l-aziridinylkarbonyl, 1-azetidinylkarbonyl, 1-pyrrolidinylkarbonyl,
1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbony! a morfolinokarbonyl, (20") halogen, (21')
mono— az trihalogen-C,_jalkyl, (22') oxoskupina, (23’) amidinoskupina, (24’) iminoskupina,
(25") aminoskupina, (26") mono— nebo di—C, 4alkylaminoskupina, (27') 3 az 6&lenna cyklicka
aminoskupina obsahujici kromé& atomu uhliku a jednoho atomu dusiku 1 aZ 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28') C,_salkanoylaminoskupina, (29') benz-
amidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31°) N-C,_salkylkarbamoylaminoskupina, (32')
N,N-di-C,_alkylkarbamoylaminoskupina, (33’) C,_;alkylendioxyskupina, (34') —B(OH),, (35')
hydroxyl, (36') epoxyskupina, (37") nitroskupina, (38") kyanoskupina, (39") merkaptoskupina,
(40") sulfoskupina, (41') sulfinoskupina, (42') fosfonoskupina, (43") sulfamoyl, (44') C,_galkyl-
sulfamoyl, (45') di-C,_alkylsulfamoyl, (46") C,_salkylthioskupina, (47') fenylthioskupina, (48")
Ci_salkylsulfinyl, (49') fenylsulfinyl, (50") C,_alkylsulfonyl a (51') fenylsulfonyl, a ostatni
substituenty jsou jako v naroku 1.

5. Derivaty podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R" je benzylaminoskupina, popiipadé
substituovana 1 az 6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Cejqaryl, ktery je popiipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxyl, aminoskupinu, mono- nebo d-C, alkylaminoskupinu, C,_alkoxyl
a halogen,

b) mono- nebo di-C;_galkylaminoskupinu,

c) Cjsacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) Ciealkoxyl,
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h) C,_ealkylkarbonyloxyl,
i) halogena

j)  skupinu obecného vzorce -NR¥R”, v némz R je (1) vodik, (2) Cisalkyl, (3) Cicyklo-
alkyl, (4) Cg_isaryl, (5) 5¢lennd cyklickd skupina vybrand ze souboru zahrnujictho 2— nebo
3—thienyl, 2— nebo 3-furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4- nebo 5-oxazolyl,
2—, 4- nebo S-thiazolyl, 3—, 4— nebo S5-pyrazolyl, 2—-, 4- nebo S5-imidazolyl, 3~ 4- nebo
S—isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4-oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
2— nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4- nebo 5—(1,2,3—thiadiazolyl), 1,2,5~thia-
diazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklick4 skupina
vybrana ze souboru zahrnujiciho N-oxido-2, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5—pyrimidinyl,
N-oxido—2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2~ nebo 3-morfolinyl, oxo-
imidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl, 1,4-thia-
zinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3-piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4-pyridazinyl,
pyrazinyl a N-oxido—3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 aZz 8&lennd cyklickd skupina nebo jeji
kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl,
cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl,
purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl,
benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce —-SO,—, v némz p je
1 nebo 2, a R” je vodik nebo C,_alkyl, pficemz skupina obecného vzorce —R”R* je popipadé
substituovand 1 az 6 substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho (1’) Csalkyl, (2")
Ciealkenyl, (3") Cyalkinyl, (4') Csqcykloalkyl, (5") Cs.cykloalkenyl, (6") Cq_jaralkyl, (7')
Ceisaryl, (8') Cygalkoxyl, (9") Cs raaryloxyl, (10') C,ealkanoyl, (11') Cs_jsarylkarbonyl, (12')
Cialkanoyloxyl, (13') Cs.jsarylkarbonyloxyl, (14') karboxyl, (15") C,_salkoxykarbonyl, (16')
karbamoyl, (17') N-mono-C, salkylkarbamoyl, (18") N,N-di—C,_jsalkylkarbamoyl, (19') cyklicky
aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici l-aziridinylkarbonyl, 1-azetidinylkarbonyl,
I-pyrrolidinylkarbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20") halogen, (21') mono— aZ trihalogen-C,4alkyl, (22') oxoskupina, (23')
amidinoskupina, (24') iminoskupina, (25') aminoskupina, (26") mono— nebo di—C,_salkylamino-
skupina, (27') 3 az 6&lenna cyklicka aminoskupina obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho
atomu dusiku 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28')
Csalkanoylaminoskupina, (29') benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31’)
N-C_salkylkarbamoylaminoskupina, (32') N,N-di-C, salkylkarbamoylaminoskupina, (33')
Ci_salkylendioxyskupina, (34') —-B(OH),, (35’) hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37') nitroskupina,
(38") kyanoskupina, (39') merkaptoskupina, (40’) sulfoskupina, (41’) sulfinoskupina, (42')
fosfonoskupina, (43") sulfamoyl, (44’) C;_alkylsulfamoyl, (45’) di—C,_salkylsulfamoyl, (46')
Cisalkylthioskupina, (47') fenylthioskupina, (48') C,alkylsulfinyl, (49’) fenylsulfinyl, (50")
Cisalkylsulfonyl a (51’) fenylsuifonyl, a ostatni substituenty jsou jako v naroku 1.

6. Derivaty podle naroku 1, obecného vzorce I, v némz R je fenyl, poptipadé substituovany
1 az 6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Ceaaryl, ktery je popfipadé substituovany 1 az 4 substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo d-C; salkylaminoskupinu, C;_galkoxyl
a halogen,

b) mono- nebo di-C,;_galkylaminoskupinu,

¢) Cjsacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,
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e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) Cialkoxyl,

h) Cialkylkarbonyloxyl,
i) halogen a

j)  skupinu obecného vzorce -NR*?R%, v némz R* je (1) vodik, (2) Ci_alkyl, (3) Cicyklo-
alkyl, (4) Cq_jqaryl, (5) 5¢lenné cyklicka skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2— nebo 3
—thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo 5-oxazolyl,
2—, 4— nebo S-thiazolyl, 3—, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4- nebo 5-imidazolyl, 3—, 4- nebo
S5-isoxazolyl, 3~, 4— nebo 5—isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
2- nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5thia-
diazolyl, 1,2,3—triazolyl, 1,2,4—triazolyl a 1H nebo 2H—tetrazolyl, (6) 6¢lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2—, 3— nebo 4-pyridyl, 2—, 4~ nebo S—pyrimidinyl,
N—oxido—2-, 4- nebo S5-pyrimidinyl, 2—- nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl,
oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl,
1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4-pyrid-
azinyl, pyrazinyl a N-oxido-3— nebo 4—pyridazinyl, (7) 5 az 8¢lenna cyklicka skupina nebo jeji
kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
tetrazolo[ 1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl,
cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1,8-naftylizinyl,
purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenanthridinyl, chromanyl,
benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina vzorce ~SO,—, v némz p je
1 nebo 2, a R” je vodik nebo C,_alkyl, pFicemz skupina obecného vzorce —R”R* je poptipadé
substituovana 1 az 6 substituenty vybranymi ze souboru zahrnujiciho (1) C,alkyl, (2')
C,ealkenyl, (3") C,ealkinyl, (4') Cscykloalkyl, (5') Cs.seykloalkenyl, (6") Cq_pjaralkyl, (7')
Co1aaryl, (8) C,ealkoxyl, (9) Cs_iaaryloxyl, (10") C,ealkanoyl, (11') Ce_jsarylkarbonyl, (12')
Csalkanoyloxyl, (13") Cs_jsarylkarbonyloxyl, (14’) karboxyl, (15') C,_alkoxykarbonyl, (16")
karbamoyl, (17') N-mono—C,_jalkylkarbamoyl, (18’) N,N-di—C,_jalkylkarbamoyl, (19") cyklicky
aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici l-aziridinylkarbonyl, l-azetidinylkarbonyl,
1-pyrrolidinylkarbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20') halogen, (21') mono- aZ trihalogen—C, salkyl, (22') oxoskupina, (23') amidino-
skupina, (24’) iminoskupina, (25') aminoskupina, (26) mono— nebo di-C;_salkylaminoskupina,
(27") 3 az 6¢lenna cyklickd aminoskupina obsahujici kromé atomu uhliku a jednoho atomu
dusiku 1 aZ 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28’) C,_salkanoyl-
aminoskupina, (29') benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31') N-C,alkyl-
karbamoylaminoskupina, (32) N,N-di—C,salkylkarbamoylaminoskupina, (33’) C,salkylen-
dioxyskupina, (34') —-B(OH),, (35') hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37') nitroskupina, (38’)
kyanoskupina, (39’) merkaptoskupina, (40’) sulfoskupina, (41') sulfinoskupina, (42") fosfono-
skupina, (43") sulfamoyl, (44’) C\_salkylsulfamoyl, (45’) di-C,_salkylsulfamoyl, (46") C,_alkyl-
thioskupina, (47") fenylthioskupina, (48") C,_ealkylsulfinyl, (49') fenylsulfinyl, (50") C,_calkyl-
sulfonyl a (51') fenylsulfonyl, a ostatni substituenty jsou jako v naroku 1.

7. Derivaty podle naroku 1, obecného vzorce I,‘v némz R" je i) Calkyl, ii) Ceqaryl, iii)
Cs-1aaryl-C_salkyl nebo iv C);_jocykloalkyl nebo C;_jobicykloalkyl, pfic¢emzZ substituenty ii) az
iv) jsou poptipad& substituované 1 aZ 6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Ce.jqaryl, poptipad& substituovany 1 aZ 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo di—C,_galkylaminoskupinu, C,_salkoxyl a halogen,
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b) mono- nebo di~C,_salkylaminoskupinu,
¢) Cjsacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) Kkarboxyl,

f)  nitroskupinu,

g) Cialkoxyl,

h) C,_alkylkarbonyloxyl,

i) halogen a

j)  skupinu obecného vzorce -NR*¥R?, v némz R? je (1) vodik, (2) C_alkyl, (3) Cs_scyklo-
alkyl, (4) Cejsaryl, (5) S¢lenna cyklickd skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2- nebo
3~thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2~ nebo 3-pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo 5-oxazolyl,
2—~, 4~ nebo S5-thiazolyl, 3-, 4— nebo 5-pyrazolyl, 2-, 4— nebo 5-imidazolyl, 3—, 4- nebo
S5-isoxazolyl, 3—, 4— nebo 5-isothiazolyl, 3— nebo 5-(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3— nebo 5—(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4— nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5—thia-
diazolyl, 1,2,3~triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H- nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklicka skupina
vybrand ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2—-, 4~ nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo 5-pyrimidinyl,
N-oxido-2-, 4— nebo S5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2- nebo 3-morfolinyl,
oxoimidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4—oxazinyl,
1,4-thiazinyl, 1,3-thiazinyl, 2- nebo 3-piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo
4-pyridazinyl, pyrazinyl a N-oxido-3- nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 aZ 8&lenna cyklicka skupina
nebo jeji kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl,
isochinolinyl, cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl,
1,8-naftylizinyl, purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl,
chromanyl, benzoxazinyl, fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina —SO,—, v niz p
je 1 nebo 2, a R” je vodik nebo C,_alkyl, pti¢emz skupina obecného vzorce -NR?R* je
popiipad€ substituovana 1 az 6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici (1') C_alkyl, (2")
Cyealkenyl, (3") Cyealkinyl, (4') Csscykloalkyl, (5') Cs.scykloalkenyl, (6') Cyjaralkyl, (7')
Ces-1saryl, (8") Ci_galkoxyl, (9') Cs_rqaryloxyl, (10") Cialkanoyl, (11) Cs_jsarylkarbonyl, (12')
Csalkanoyloxyl, (13") Cq_jsarylkarbonyloxyl, (14") karboxyl, (15") C,_alkoxykarbonyl, (16')
karbamoyl, (17') N-mono—C,_4alkylkarbamoyl, (18') N,N-di-C,_salkylkarbamoyl, (19) cyklicky
aminokarbonyl vybrany ze skupiny zahrnujici 1-aziridinylkarbonyl, 1-azetidinylkarbonyl,
1-pyrrolidinylkarbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolino-
karbonyl, (20") halogen, (21’) mono- aZ trihalogen—C,_salkyl, (22") oxoskupina, (23’) amidino-
skupina, (24') iminoskupina, (25') aminoskupina, (26’) mono— nebo di—C;_salkylaminoskupina,
(27") 3 az 6¢lenna cyklickd aminoskupina obsahujici kromé& atomu uhliku a jednoho atomu
dusiku 1 az 3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28") C,_salkanoyl-
aminoskupina, (29’) benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31') N-C,jalkyl-
karbamoylaminoskupina, (32') N,N-di-C, salkylkarbamoylaminoskupina, (33') C,.alkylen-
dioxyskupina, (34’) —-B(OH),, (35’) hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37') nitroskupina, (38')
kyanoskupina, (39') merkaptoskupina, (40') sulfoskupina, (41’) sulfinoskupina, (42") fosfono-
skupina, (43') sulfamoyl, (44') C,_ealkylsulfamoyl, (45") di-C,_salkylsulfamoyl, (46") C;_ealkyl-
thioskupina, (47') fenylthioskupina, (48') C,_salkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50’) C,_salkyl-
sulfonyl a (51') fenylsulfonyl, a ostatni substituenty jsou jako v naroku 1.
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8. Derivat podle naroku 1, kterym je S5-benzylaminomethyl-1—(2—chlor-6-fluorbenzyl)-
2,4(1H,3H)-dioxo—6—(4-methoxyfenyl)-3—fenylthieno[2,3—d]pyrimidin nebo jeho sul.

9. Zpilsob vyroby derivati podle naroku 7, vyznaéujici se tim, Ze se thiofenovy
derivat obecného vzorce II

X-(CH)r R

14 l /& (II) ’

R S N O

v némz
R'" je skupina obecného vzorce Q~(CH,),—, v némz Q je jako v naroku 1 a p je 1 nebo 2,

R™ je i) Cigalkyl, ii) C_ysaryl, iii) Cs1saryl-Cy_ealkyl nebo iv) Csjecykloalkyl nebo Cs_jobi-
cykloalkyl, pficemz vSechny substituenty i) az iv) jsou popfipadé substituované 1 az
6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici

a) Cgsaryl, popiipadé substituovany 1 aZ 4 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici
hydroxyl, aminoskupinu, mono— nebo di~C;_salkylaminoskupinu, C,_salkoxyl a halogen,

b) mono- nebo di-C,_galkylaminoskupinu,
¢) Cisacylaminoskupinu,

d) hydroxyl,

e) karboxyl,

f) nitroskupinu,

g) C,ealkoxyl,

h) C,_alkylkarbonyloxyl,

i) halogena

j)  skupinu obecného vzorce -NR?R%, v némz R*? je (1) vodik, (2) C,_alkyl, (3) Cs-scyklo-
alkyl, (4) Cs_psaryl, (5) 5¢lenna cyklicka skupina vybrana ze souboru zahrnujiciho 2- nebo
3-thienyl, 2— nebo 3—furyl, 2— nebo 3—pyrrolyl, 2—, 3— nebo 4—pyridyl, 2—, 4— nebo S5-oxazolyl,
2—-, 4— nebo S5-thiazolyl, 3—, 4~ nebo 5-pyrazolyl, 2—, 4~ nebo 5-imidazolyl, 3—, 4— nebo
5—-isoxazolyl, 3—, 4— nebo S5-isothiazolyl, 3— nebo 5—(1,2,4—oxadiazolyl), 1,3,4—oxadiazolyl,
3— nebo 5-(1,2,4-thiadiazolyl), 1,3,4-thiadiazolyl, 4 nebo 5—(1,2,3-thiadiazolyl), 1,2,5-thia-
diazolyl, 1,2,3~triazolyl, 1,2,4-triazolyl a 1H~ nebo 2H-tetrazolyl, (6) 6&lenna cyklicka skupina
vybrana ze souboru zahrnujiciho N—oxido—2—, 4— nebo 4-pyridyl, 2—, 4— nebo 5—pyrimidinyl,
N-oxido—2—, 4- nebo 5-pyrimidinyl, 2— nebo 3-thiomorfolinyl, 2— nebo 3-morfolinyl, oxo-
imidazinyl, dioxotriazinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, pyranyl, thiopyranyl, 1,4-oxazinyl, 1,4-thia-
zinyl, 1,3-thiazinyl, 2— nebo 3—piperazinyl, triazinyl, oxotriazinyl, 3— nebo 4—pyridazinyl, pyra-
zinyl a N-oxido—3— nebo 4-pyridazinyl, (7) 5 az 8Elenna cyklickd skupina nebo jeji
kondenzovany kruh, vybrané ze souboru zahrnujiciho benzofuryl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
tetrazolo[1,5-b]pyridazinyl, triazolo[4,5-b]pyridazinyl, benzoimidazolyl, chinolyl, isochinolinyl,
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cinnolinyl, ftalazinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, indolizinyl, chinolizinyl, 1 8-naftylizinyl,
purinyl, pteridinyl, dibenzofuranyl, karbazolyl, akrydinyl, fenthridinyl, chromanyl, benzoxazinyl,
fenazinyl, fenothiazinyl a fenoxazinyl, nebo (8) skupina —=SO,—, v niZ p je | nebo 2, a R” je vodik
nebo Cj_alkyl, pri¢em? skupina obecného vzorce -NR*R™ je poptipadé substituovana 1 az
6 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici (1') C_salkyl, (2") Coalkenyl, (3') Caalkinyl,
(4") Csseykloalkyl, (5') Cs_seykloalkenyl, (6') Ci_paralkyl, (7) Ce.isarv], (8) Ciealkoxyl, (9")
Ce-rearyloxyl, (10") Cyalkanoyl, (11") Cs_sarylkarbonyl, (12') C,_salkanoyloxyl, (13') Cs_j4aryl-
karbonyloxyl, (14') karboxyl, (15') C,ealkoxykarbonyl, (16') karbamoyl, (17"
N-mono-C,_jalkylkarbamoyl, (18") N,N-di~C;_alkylkarbamoyl, (19') cyklicky aminokarbonyl
vybrany ze skupiny zahrnujici l-aziridinylkarbonyl, l-azetidinylkarbonyl, 1-pyrrolidinyl-
karbonyl, 1-piperidinylkarbonyl, N-methylpiperazinylkarbonyl a morfolinokarbonyl, (20"
halogen, (21') mono— az trihalogen-C,alkyl, (22) oxoskupina, (23') amidinoskupina, (24")
iminoskupina, (25') aminoskupina, (26’) mono— nebo di—-C,_jalkylaminoskupina, (27') 3 az
6¢lenna cyklickd aminoskupina obsahujici krom& atomu uhliku a jednoho atomu dusiku 1 aZ
3 heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, (28') C,_alkanoylamino-
skupina, (29") benzamidoskupina, (30’) karbamoylaminoskupina, (31') N-C,_jalkylkarbamoyl-
aminoskupina, (32') N,N-di~C,_jalkylkarbamoylaminoskupina, (33') C,_salkylendioxyskupina,
(34") —=B(OH),, (35’) hydroxyl, (36") epoxyskupina, (37") nitroskupina, (38') kyanoskupina, (39")
merkaptoskupina, (40') sulfoskupina, (41') sulfinoskupina, (42') fosfonoskupina, (43') sulfamoyl,
(44") Calkylsulfamoyl, (45') di~C,galkylsulfamoyl, (46") C,_alkylthioskupina, (47")
fenylthioskupina, (48') C,_salkylsulfinyl, (49") fenylsulfinyl, (50") C,_salkylsulfonyl a (51") fenyl-
sulfonyl,

R" ar jsou jako v naroku 1 a
X je odstépitelna skupina,

. . . . . 3 sy DI i
nebo jeho sil, uvede vreakci se sloueninou obecného vzorce R"H, vnémz R je jako
v naroku 1, nebo s jeji soli.

10. Farmaceuticky  prostfedek  antagonizujici  hormon  uvolfujici  gonadotropin,
vyznacujici se tim, Ze jako ¢innou latku obsahuje v i&inném mnozstvi alespori jeden
derivat podle naroku 1, nebo jeho sil, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

11. Farmaceuticky prostiedek pro prevenci nebo lé&eni nemoci zévislych na pohlavnich
hormonech, vyznacujici se tim, Ze jako uinnou latku obsahuje v G&inném mnoZstvi
alespoii jeden derivat podle naroku 1, nebo jeho stl, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo
fedidlem.

12. Farmaceuticky prostiedek pro prevenci nebo léeni na pohlavnich hormonech zavislé
rakoviny, benigni hypertrofie prostaty nebo myomu délohy, vyznaéujici se tim, Ze
jako G¢innou latku obsahuje v (i¢inném mnozstvi alespoii jeden derivat podle naroku 1, nebo jeho
stl, ve spojeni s nosicem, excipientem nebo fedidlem.

13. Farmaceuticky prostiedek pro prevenci nebo léZeni na pohlavnich hormonech zévislé
rakoviny, vybrané ze skupiny zahmujici rakovinu prostaty, rakovinu délohy, rakovinu prsu
a adenom sliznice, vyznafujici se tim, Ze jako Gcinnou latku obsahuje v Gi¢inném
mnoZstvi alespori jeden derivat podle naroku 1, nebo jeho stil, ve spojeni s nosi¢em, excipientem
nebo fedidlem.

14. Farmaceuticky prostiedek pro prevenci nebo 1éeni na pohlavnich hormonech zavislych

nemoci, vybranych ze skupiny zahrnujici prostatauxi, endometriosis, myom délohy a predasnou
pubertu, vyznacujici se tim, Ze jako U¢innou litku obsahuje v i¢inném mnoZstvi
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alespoii jeden derivat podle naroku 1, nebo jeho sill, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo
fedidlem.

15. Farmaceuticky prostfedek pro kontrolu té¢hotenstvi, vyznaéujici se tim, Ze jako
ic¢innou latku obsahuje v G¢inném mnoZstvi alespoii jeden derivéat podle naroku 1, nebo jeho stil,
ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

16. Farmaceuticky prostfedek pro kontrolu menstruaéniho cyklu,vyznacéujici se tim,
Ze jako uginnou latku obsahuje v u¢inném mnozstvi alespon jeden derivat podle naroku 1, nebo
Jeho siil, ve spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

17. Farmaceuticky prostfedek pro antikoncepci, vyznacujici se tim, ze jako uinnou
latku obsahuje v (i¢inném mnoZstvi alespoii jeden derivat podle naroku 1, nebo jeho sul, ve
spojeni s nosi¢em, excipientem nebo fedidlem.

18. Pouziti derivatd podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostfedku
antagonizujiciho hormon uvoliiujici gonadotropin u savct trpicich poruchami tvorby hormonu
uvoliiujiciho gonadotropin.

19. Pouziti derivati podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
IéCeni nemoci zavislych na pohlavnich hormonech.

20. Pouziti derivati podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro

léCeni na pohlavnich hormonech zavislé rakoviny, benigni hypertrofie prostaty nebo myomu
délohy.

21. Pouziti derivati podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro
lé¢eni na pohlavnich hormonech zavislé rakoviny, vybrané ze skupiny zahrnujici rakovinu
prostaty, rakovinu délohy, rakovinu prsu a adenom sliznice.

22. Pouziti derivata podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
léceni na pohlavnich hormonech zavislych nemoci, vybranych ze skupiny zahrnujici prostatauxi,
endometriosis, myom délohy a pfed¢asnou pubertu.

23. Pouziti derivati podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostfedku,
antagonizujiciho hormon uvoliujici gonadotropin, pro kontrolu téhotenstvi u savci.

24. Pouziti derivatd podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prosttedku,
antagonizujiciho hormon uvoliiujici gonadotropin, pro kontrolu menstruaéniho cyklu u savci.

25. Pouziti derivatl podle naroku 1, nebo jejich soli, pro vyrobu farmaceutického prostredku,
antagonizujiciho hormon uvoliiujici gonadotropin, pro antikoncepci u savci.

Konec dokumentu
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