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Nazev vynalezu:

Inhibitory cytokinin oxidazy na bazi
sloucenin 2-(3-fenylureido)benzamidu,
pripravky je obsahujici a jejich pouziti
Anotace:

Vynalez se tyka substituovanych derivatl 2-(3-fenyl-
ureido)-benzamidu obecného vzorce [, kde R1 je vodik,
amino skupina, (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl nebo
(C2 az CS)alkynyl, poptipadé substituovany hydroxy
nebo amino skupinou, R2 je vodik, halogen, methoxy
skupina nebo halogenovana methoxy skupina a R3 je
vybrany ze skupiny zahmujici vodik, halogen, methoxy
skupinu nebo trifluoromethoxy skupinu, R4 je vybrany ze
skupiny zahmujici halogen, methoxy skupinu nebo
trifluoromethoxy skupinu, které inhibuji jeden z
klicovych rostlinnych enzymt cytokinin
oxidazu/dehydrogenazu (CKX). Déle se popisuje pouZiti
téchto latek v zemédélstvi jako biostimulatorti riistu,
vyvoje a vynosu rostlin, ke zvyseni jejich rezistence viici
stresu a oddaleni senescence rostlin a ptipravkl
obsahujicich tyto slouceniny.
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Inhibitory cytokinin oxidazy na bazi sloufenin 2-(3-fenylureido)benzamidu, pripravky je
obsahujici a jejich pouZziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituovanych slou¢enin 2-(3-fenylureido)benzamidu a pripravka tyto
slouéeniny obsahujici, pro pouziti v zem&délstvi ke zvySeni vynosu semen.

Dosavadni stav techniky

Rostlinné¢ hormony cytokininy reguluji rist a vyvoj rostlin. Cytokininy byly hojné testovany v
polnich podminkach a bylo prokazano, Zze zvySuji vynos zeméd¢lsky vyznamnych plodin.
Pozitivni efekt na vynos byl pozorovan jak v optimalnich, tak 1 ve stresovych podminkach
(prehledné shmuto v Koprma R. ez al., 2016, Bioorg. Med. Chem. 24, 484-492).

Cytokinin oxidasa/dehydrogenasa (CKX, EC 1.5.99.12) je enzym, ktery cytokininy rozklada ve
vSech rostlinach. Inhibice tohoto enzymu tedy vede k vylepSeni vynosu riznych zemédélsky
vyznamnych plodin. Napr. doslo ke zvySeni obsahu vlakniny a vynosu u bavlniku (Zhao J. et al.,
2015, Mol. Breed. 35, 60-71). Podafilo se také zvysit odnozovani a celkovy vynos ryze (Ashikari
M. et al., 2005, Science 309, 741-745; Yeh S.Y. et al., 2015, Rice (N Y). 8, 36-49). U modelové
rostliny hisenic¢ku thalova (Arabidopsis thaliana) vede inhibice CKX také ke zvySeni nasady
kvéta, a nasledné 1 luski coz vedlo ke zvySeni celkového vynosu (Bartrina 1. et al., 2011, The
Plant Cell 23, 69-80). Inhibice CKX enzymu vede jednoznacng ke zvyseni obsahu endogennich
cytokining v rostlinach coz ma positivni vliv na jejich vynos.

vrws

vws

a ke snizeni ekologické zatéze. Z tohoto duvodu, je potfeba poskytnout nové skupiny latek, ktere
by mély vyssi inhibicni silu.

Nekolik skupin sloucenin majicich CKX inhibi¢ni aktivitu bylo vyvinuto v minulosti. Patfi mezi
n¢ zejména anilinopuriny (Zatloukal M. et al., 2008, Bioorg. Med. Chem. 16, 9268-9275),
thidiazuron a jeho derivaty (Nisler J. ez al., 2016, Plant Mol. Biol. 92, 235-248) nebo (1-(2-chlor-
pyridin-4-yl)-3-fenylmocovina) (CPPU) a jeji derivaty (Kopeény D. et al., 2010, Biochimie 92,
1052-62).

Podstata vvnalezu

Podstatou predkladan¢ho vynalezu jsou substituované slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu,
vykazujici nejvyssi znamou inhibicni aktivitu vaci Cytokinin oxidase/dehydrogenase (CKX, EC
1.5.99.12). Jejich aplikace na rostliny vede k vysSSim vynosim jak ve stresovych, tak 1 v
optimalnich podminkach.

Predmétem predlozeného vynalezu jsou slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce
I
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R1 je vodik, aminoskupina, (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl nebo (C2 az C5)alkynyl, pfi¢emz
(C1 az C5)alkyl, muze byt popripad¢ substituovany hydroxy nebo aminoskupinou;

R2 je wvodik, halogen, methoxyskupina nebo halogenovana methoxyskupina; pfi¢emz
halogenovana methoxyskupina muze byt zejména trifluormethoxyskupina;

R3 je nezavisle vybran ze skupiny zahmujici vodik, halogen, methyl, methoxy nebo
trifluormethoxyskupinu,

R4 je nezavisle vybran ze skupiny zahmujici halogen, methyl, methoxy nebo
trifluormethoxyskupinu,

pfi¢emz z rozsahu slouéenin 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I je vyloucen 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]benzamid.

Generické nazvy substituenti maji vyznamy, jak je definovano nize:
alkyl znamena rozvétvenou nebo lineami alkylovou skupinu;

(C1 az C5)alkyl znamena rozvétvenou nebo linearni alkylovou skupinu o poctu uhlikovych
atomu od 1 do 5;

alkenyl znamena rozvétveny nebo linearni uhlovodikovy fetézec s alesponn jednou dvojnou
vazbou;

alkynyl znamena rozvétveny nebo linearmni uhlovodikovy fetézec s alesponi jednou trojnou
vazbou;

halogen je vybran ze skupiny zahmujici fluor, chlor, brom a jod;
hydroxy oznacuje skupinu -OH;

amino oznacuje skupinu -NH,;

methoxy oznacuje skupinu -O-CHs;

halogenovana methoxyskupina je -O-halogenovany methyl a s vyvhodou je to
trifluormethoxyskupina -O-CFs.
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Pokud slouceniny podle tohoto vynalezu obsahuji chiralni centrum, pak vSechny enantiomery,
sm¢si enantiomert a racematu spadaji do ramce tohoto vynalezu. Predkladany vynalez dale
zahmuje rovnéz sloucCeniny obecného vzorce 1 ve form¢ soli s alkalickymi kovy a kovy
alkalickych zemin, amonné soli nebo aminy, jakoZz i ve form¢ adi¢nich soli s kyselinami.

V jednom vyhodném provedeni je R1 vodik, methyl, ethyl, propyl, -NH,, 2-hydoxyethyl, 3-
hydoxypropyl nebo 2-aminoethyl.

V jednom vyhodném provedeni je R2 H, F, Cl, Br, -OCH3; nebo -OCFs.

V jednom vyhodném provedeni je alespon jeden ze substituenti R3 a R4 halogen. Vyhodnéji
jsou R3 1 R4 oba zaroven halogeny, vybrany nezavisle na sobé ze skupiny sestavajici z F, Cl a
Br, nebo R3 je halogen a R4 je methyl, methoxyskupina ¢i trifluormethoxyskupina nebo R4 je
halogen a R3 je vodik, methyl, methoxyskupina ¢i trifluormethoxyskupina.

V jednom vyhodném provedeni je R1 vybrany ze skupiny, sestavajici z H, -CH;, -CH,CHj3,
-CH,CH,CHjs, -NH,, -CH.CH,(OH), -CH,CH>CH,(OH) a -CH,CH»(NH>);

R2 je vybrany ze skupiny, sestavajici z H, F, CI, Br, -OCH; a -OCFs3;

a R3 1 R4 jsou oba zaroven halogeny, vybrany nezavisle na sobé ze skupiny sestavajici z F, Cl a
Br, nebo R3 je halogen a R4 je -CHs, -OCHj3 ¢i -OCF; nebo R4 je halogen a R3 je H, -CHs,
-OCH; ¢i -OCFs.

V dalsim vyhodném provedeni je sloucenina 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I
vybrana ze skupiny, sestavajici z:

1. R1 je vodik a

R2-H:  2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]|benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]benzamid,  2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]benzamid,  2-[3-(3-brom-5-
chlorfenyl)ureido]benzamid,  2-[3-(3-chlor-5-methylfenyl)ureido]benzamid,  2-[3-(3-chlor-5-
trifluormethoxyfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-methoxyfenyl)ureido]benzamid,

R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid,
2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-
[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-

[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-
fluorbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-methylfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
trifluormethoxyfenyl)ureido]-4-fluorbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-methoxyfenyl)ureido]-4-
fluorbenzamid,

R2-Cl: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]benzamid, 4-chlor-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]benzamid,
4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]benzamid, 4-
chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzamid,  4-chlor-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]benzamid,
2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-chlorbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-
chlorbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-trifluormethoxyfenyl)ureido]-4-chlorbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
methoxyfenyl)ureido]-4-chlorbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-methylfenyl)ureido]-4-chlorbenzamid,

R2-Br: 4-brom-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]benzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]benzamid,
4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]benzamid, 4-brom-2-|3-(3,5-difluorfenyl)ureido]benzamid, 4-
brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]benzamid,
4-brom-2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido|benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-
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brombenzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlor-5-trifluormethoxyfenyl)ureido]benzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlor-5-methoxyfenyl)ureido]benzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlor-5-methylfenyl)ureido]benzamid,

R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-
methoxybenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-
[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
methoxybenzamid,  2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-
methylfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid,

R2-OCF;: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid,  2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid,  2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-
chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid; 2-[3-(3-chlor-5-methylfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid,

2.RljeNH:a

R2-H: 1-(3-fluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-chlorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-bromfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-
(3,5-difluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3,5-dichlorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3,5-dibromfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina,
1-(3-chlor-5-fluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-brom-5-chlorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina,

R2-F: 1-(3-fluorfenyl)-3-(5-fluor-2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-chlorfenyl)-3-(5-

fluor-2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-bromfenyl)-3-(5-fluor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3,5-difluorfenyl)-3-(5-fluor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3,5-dichlorfenyl)-3-(5-fluor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3,5-dibromfenyl)-3-(5-fluor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-chlor-5-fluorfenyl)-3-(5-fluor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-brom-5-chlorfenyl)-3-(5-fluor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina,

R2-Cl: 1-(5-chlor-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3-fluorfenyl)mocovina, 1-(5-chlor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3-chlorfenyl)mocovina, 1-(3-bromfenyl)-3-(5-chlor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(5-chlor-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3,5-

difluorfenyl)mocovina, 1-(5-chlor-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3,5-dichlorfenyl)mocovina, 1-
(3,5-dibromfenyl)-3-(5-chlor-2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-chlor-5-fluorfenyl)-3-(5-
chlor-2-hydrazinokarbonylfenyl)mocovina, 1-(3-brom-5-chlorfenyl)-3-(5-chlor-2-
hydrazinokarbonylfenyl)mocovina,

R2-Br: 1-(5-brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3-fluorfenyl)mocovina, 1-(5-brom-2-
hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3-chlorfenyl)mocovina, 1-(5-brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3-
bromfenyl)mocovina, 1-(5-brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3,5-difluorfenyl)mocovina, 1-(5-
brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3,5-dichlorfenyl)mocovina, 1-(5-brom-2-
hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3,5-dibromfenyl)mocovina, 1-(5-brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-
(3-chlor-5-fluorfenyl)mocovina, 1-(5-brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3-brom-5-
chlorfenyl)mocovina,

R2-OCHjs: 1-(3-fluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-methoxyfenyl)mocovina, 1-(3-chlorfenyl)-
3-(2-hydrazinokarbonyl-5-methoxyfenyl)mocovina, 1-(3-bromfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-
methoxyfenyl)mocovina, 1-(3,5-difluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-
methoxyfenyl)mocovina, 1-(3,5-dichlorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-
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methoxyfenyl)mocovina, 1-(3,5-dibromfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-
methoxyfenyl)mocovina, 1-(3-chlor-5-fluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-
methoxyfenyl)mocovina, 1-(3-brom-5-chlorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-
methoxyfenyl)mocovina,

R2-OCF;: 1-(3-fluorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3-
chlorfenyl)-3-(2-hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3-bromfenyl) -3-(2-
hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3,5-difluorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3,5-dichlorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3,5-dibromfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3-chlor-5-fluorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonyl-5-tri-fluormethoxyfenyl)mocovina, 1-(3-brom-5-chlorfenyl)-3-(2-
hydrazinokarbonyl-5-trifluormethoxyfenyl)mocovina,

3.R1 je methyl a

R2-H: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-N-
methylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-
N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid,
2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid,

R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-
N-methylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluor-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-
methylbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-fluor-N-methylbenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-
methylbenzamid,

R2-Cl: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
N-methylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-
methylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-V-methylbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-chlor-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-chlor-V-
methylbenzamid,

R2-Br: 4-brom-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-
brom-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-
N-methylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-NV-methylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-brom-N-
methylbenzamid,

R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
4-methoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-
(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-methylbenzamid, 2-
[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-
chlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-methylbenzamid,

R2-OCFs;: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-
methylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
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trifluormethoxy-N-methylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-/N-
methylbenzamid;

4.R1 jeethyl a

R2-H: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-cthylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid,
2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 2-
[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-cthylbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-cthylbenzamid,
2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-N-
ethylbenzamid,

R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-NV-
ethylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluor-N-cthylbenzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-
ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-fluor-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-
ethylbenzamid,

R2-Cl: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-cthylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
N-ethylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid,
4-chlor-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
chlor-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-chlor-N-ethylbenzamid,

R2-Br: 4-brom-2-|3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
N-ethylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-cthylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid,

4-brom-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-brom-N-
ethylbenzamid,

R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-
ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-cthylbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-methoxy-
N-ethylbenzamid,

R2-OCFs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-
ethylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-cthylbenzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-ethylbenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-ethylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-/N-
ethylbenzamid,;

5.R1 je propyl a

R2-H: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-N-
propylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-
propylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-propylbenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid,
2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid,
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R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-
N-propylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluor-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-
propylbenzamid,  2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-fluor-N-propylbenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-
propylbenzamid,

R2-Cl: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
N-propylbenzamid,  4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-propylbenzamid,  4-chlor-2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-
propylbenzamid,  4-chlor-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-propylbenzamid,  2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-chlor-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-chlor-N-
propylbenzamid,

R2-Br: 4-brom-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
N-propylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-
propylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-brom-N-
propylbenzamid,

R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
4-methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-
(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-
(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-
4-methoxy-N-propylbenzamid,

R2-OCF;: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-
propylbenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-propylbenzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-/N-
propylbenzamid;

6.R1 je -CHzCHzOH a

R2-H: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-NV-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido|-N-(2-hydroxyethyl)benzamid,  2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid,  2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-N-
(2-hydroxyethyl)benzamid,

R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-
[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
fluor-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid,

R2-ClI: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(2-
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hydroxyethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-
chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-chlor-NV-
(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-chlor-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid,

R2-Br: 4-brom-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-
brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 4-brom-2-|3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-
(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-brom-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid,

R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid,
2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-
4-methoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid,

R2-OCFs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid,  2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-

N-(2-hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-
hydroxyethyl)benzamid;

7.R1 je -CHzCHzCHzOH a

R2-H: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-N-
(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-
(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-N-
(3-hydroxypropyl)benzamid,

R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluor-N-
(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(3-hydroxypropyl)benzamid,
2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-fluor-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-
fluor-N-(3-hydroxypropyl)benzamid,

R2-Cl: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid,
4-chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-chlor-
N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-chlor-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid,
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R2-Br: 4-brom-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid,
4-brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-
N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-brom-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid,

R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-hydroxy-
propyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-
[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-
chlor-fenyl)ureido]-4-methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid,

R2-OCF;: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-
4-trifluormethoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluor-
methoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(3-
hydroxypropyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(3-hydroxy-
propyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(3-hydroxypropyl)-
benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(3-hydroxypropyl)benzamid;

8. Rl je CH>CH,NH: a

R2-H: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(2-amino-ethyl)benzamid,  2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-NV-(2-
amino-cthyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(2-amino-ethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-
difluorfenyl)ureido]-N-(2-amino-cthyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-amino-
ethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-N-(2-amino-ethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-N-(2-amino-c¢thyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-N-(2-amino-
ethyl)benzamid,

R2-F: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-amino-ethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-
4-fluor-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-amino-
ethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-
dichlorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-fluor-
N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-fluor-N-(2-
aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-fluor-NV-(2-aminoethyl)benzamid,

R2-Cl: 4-chlor-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid,  4-chlor-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(2-amino-
ethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-
(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid, 4-chlor-2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-NV-
(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-chlor-N-(2-aminoethyl)benzamid,
2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-chlor-N-(2-aminoethyl)benzamid,

R2-Br: 4-brom-2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-N-(2-
aminoethyl)benzamid,  4-brom-2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-N-(2-aminocthyl)benzamid,  4-
brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-aminoethyl)benzamid, 4-brom-2-[3-(3,5-
dibromfenyl)ureido]-N-(2-aminocthyl)benzamid,  4-brom-2-|3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-N-
(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-brom-N-(2-aminoethyl)benzamid,
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R2-OCHs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-
aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-
[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-
fluorfenyl)ureido]-4-methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-
methoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid,

R2-OCFs: 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-
chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3-bromfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluor-methoxy-N-
(2-aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-
aminoethyl)benzamid, 2-[3-(3,5-dibromfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-aminoethyl)-
benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid, 2-
[3-(3-brom-5-chlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxy-N-(2-aminoethyl)benzamid.

V nejvyhodnéjSim provedeni je latka obecného vzorce I vybrana ze skupiny: 2-[3-(3-fluor-
fenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-
dichlorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3-
fluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-
(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-
methoxybenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3-
fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3,5-
dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid.

Predmétem predlozeného vynalezu je dale pouziti slouceniny obecného vzorce I v zemédélstvi
pro zvyseni vynosu plodin a zvySeni jejich odolnosti proti stresu, jako je sucho, horko, chlad,
mraz a salinita.

Slouceniny obecného vzorce I podle predkladan¢ho vynalezu vykazuji nejvyssi znamou CKX
inhibi¢ni aktivitu. Diky tomu efektivnéji zvedaji hladiny cytokinint v rostlinach, coz vede k

vvvvv

Slouceniny obecného vzorce I lze pouzit pro oddaleni degradace chlorfylu a senescence
rostlinnych pletiv. Tim se také zvysi Zivotaschopnost rotlin ve stresovych podminkach a vynos
hospodarsky vyznamnych ¢asti rostlin, napf. semen, plodu, bulev, hliz a dalSich. Tento jedine¢ny
efekt je dosazen vlivem ucinku slouceniny obecného vzorce I na zvySeni endogennich hladin
cytokinind v rostlinach.

Slouceniny podle predkladaného vynalezu se mohou aplikovat na celé rostliny, rostlinné organy,
nebo na rostlinné buriky a pletiva, napf. v tkatiovych kulturach. Slouceniny podle predkladaného
vynalezu jsou vhodné 1 pro pouziti v tkanovych kulturach, kde brani rozkladu cytokinini a
zvySuji tak Zivotaschopnost novych rostlin, regeneraci pupent a vyhonu z explantatu, rast kalusu,
a vykazuji velmi silnou mikropropagacni aktivitu.

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je pouziti slou¢enin obecn¢ho vzorce I jako inhibitoru stresu a
stresem indukované senescence v produkci plodin, zejména obilovin (psSenice, jeCmen, ryze,
kukufice, zito, oves, Cirok a prfibuzn¢ druhy), fepa (cukrova fepa a krmna fepa), malvice,
peckovice a m¢kké ovoce (jablka, hrusky, Svestky, broskve, mandle, tfesn€, jahody a ostruziny);
lusténiny (fazole, CocCka, hrach, sojové boby); olejniny (fepka, hoiéice, mak, olivy, slunecnice,
kokos, ricinus, kakaové boby, podzemnice olejna);, okurky (dyné, okurky, melouny); vlaknité
rostliny (bavlna, len, konopi, juta); citrusové plody (pomerance, citrony, grapefruity,
mandarinky); zelenina (Spenat, skoricovnik, kafr) nebo rostliny, jako je tabak, orfechy, lilek,
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cukrova titina, ¢aj, vinna réva, chmel, banany a pfirodni kaucuk a 1éCivé rostliny, stejné jako
okrasné rostliny. Stresem muze byt zejména stres zpusobeny suchem, horkem a salinitou (salinni
stres).

Predmétem predkladaného vynalezu jsou dale anti-senescenéni a/nebo anti-stresové pripravky
pro rostliny, rostlinné organy a rostlinné bunky, obsahujici alespori jednu slouceninu obecného
vzorce I a alespon jednu pomocnou latku. Pomocné latky mohou byt pevné nebo kapalné.
Pomocnou latkou se rozumi rozpoustédla, pevné nosice, povrchové aktivni latky (surfaktanty),
emulgatory, dispergacni latky, zvlhéovadla, smacedla, stabilizatory, odpériovace, konzervaéni
pfipravky, viskozitni ¢inidla, pojiva, lepidla, a také hnojiva a dalsi aktivni prisady.

Vhodnymi rozpoustédly jsou napfiklad aromatické uhlovodiky o poctu uhlika 8 az 12 (derivaty
xylenu nebo naftalenu), ftalaty (napriklad dibutylftalat, dioktylftalat), alifatické uhlovodiky
(cyklohexan, parafin), alkoholy, glykoly a jejich ethery a estery (ethanol, ethylenglykol, 2-
methoxyethanol, 2-ethoxyethanol), ketony (cyklohexanon, N-methyl-2-pyrrolidon, DMSOQO,
DMF), rostlinné oleje a voda.

Pevnymi nosicu jsou typicky kalcit, talek, kaolin, montmorillonit nebo attapulgit, kyselina
kfemicita, polymery, drceny vapenec.

Vhodnymi povrchové aktivnimi latkami jsou neiontové, kationtové nebo aniontové surfaktanty
(soli alkalickych kovu, soli kovu alkalickych zemin nebo amonné soli vysSich mastnych kyselin o
poctu uhliku 10 az 20, zejména sodné nebo draselné soli kyseliny olejové nebo stearove,
sulfonované¢ mastné kyseliny, sulfonované derivaty benzimidazolu, alkylsulfonaty, estery
kyseliny fosforeéné). Niontovymi surfaktanty jsou typicky derivaty polyglykoletheru a
alifatickych nebo cykloalifatickych alkoholti nebo saturovanych ¢i nesaturovanych mastnych
kyselin a alkylfenoll, vodorozpustné adukty polyethylenoxidu s polyethylenglykolem.

Stabilizatory jsou napf. rostlinné oleje nebo epoxidované rostlinné oleje (epoxidovany palmovy
olej, fepkovy nebo olivovy olej).

Odpénovacem je napf. silikonovy olej.

Priklady dalSich vhodnych aniontovych, neiontovych a kationtovych smacedel jsou shmuty
napfiklad ve WO 97/34485.

Slouceniny obecného vzorce I se pouzivaji v nemodifikované formé nebo vyhodné spolecné s
pomocnymi latkami bézné€ pouzivanymi pro formulaci pfipravki. Za timto ucelem jsou pripravky
vyhodné formulovany jako koncentraty ucinnych latek, jakoz 1 suspenze a disperze, s vyhodou
izotonické vodné roztoky, suspenze a disperze, zfedéné emulze, rozpustné prasky, poprasky,
granulaty, krémy, gely, olejové suspenze a také obalované formulace, napf. polymernimi latkami.
Stejné jako u typu pfipravku, zptsoby aplikace, jako je postiik, rozprasovani, praskovani, rozptyl,
natirani nebo zalévani, se voli v souladu se zamySlenymi cili a pfevazujicimi okolnostmi.
Pripravky mohou byt sterilizovany a/nebo mohou obsahovat dalsi pomocné latky neutralni
povahy, jako jsou konzervaéni Cinidla, stabilizatory, smacedla nebo emulgatory, solubilizaéni
¢inidla, stejné jako hnojiva, donory stopovych prvki nebo jinych prostfedki k dosaZeni
specialnich efekti.

Vynalez se dale tyka zpusobu inhibice stresu a/nebo senescence v rostlinach, rostlinnych
organech a/nebo v rostlinnych bunkach, ktery zahmuje aplikaci alespori jedné slouceniny
obecného vzorce I nebo pripravku, obsahujiciho alespoii jednu slouceninu obecného vzorce I, na
rostlinu, rostlinny organ a/nebo rostlinnou buriku.

Slouéeniny podle tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny odbormiku znamymi chemickymi
zpusoby (Schema 1). Zpusob pfipravy latek obecného vzorce I spociva v reakei 1 ekvivalentu

-11 -



20

25

30

35

40

CZ 310287 B6

substituovaného isokyanatobenzenu s 1 ekvivalentem (substituované) 2-aminobenzoové kyseliny
(Krok B). S vyvhodou muze byt isokyanatobenzen pfipraven z derivatu fenylaminu konvenéni
metodou za pouziti difosgenu (Krok A, Kurita K. a Iwakura Y., 1976, J. Org. Chem. 41, 2070-
71). Ziskany isokyanat (nebo komerén¢ dostupny isokyanat) se pak necha reagovat se
(substituovanou) 2-aminobenzoovou kyselinou, ¢imz se ziska derivat 2-(3-fenylureido)benzoove
kyseliny (Krok B), ktery lze pfevést na slouéeninu 2-(3-fenylureido)benzamidu (Krok C)

nékterou ze znamych reakci.
H
. j]@t Y,
n)m H RZ Hr R
N

NH, NCO HH Rz H ’L*‘u EOC, HOBT, HN"J%:::
DhloBcAEn MmN, R1-MH.
—_— —— I
THF. RT THF. DG, apemen THE T
/@ /@\ e /@
R3 R4 o R Ra R4 R R
A B [
Schéma 1.

Pripravky

Pripravky obsahujici slouceniny obecného vzorce I (aktivni slozka) nebo jejich soli, a pokud je
tfeba, jednu nebo vice pevnych nebo kapalnych pomocnych latek, jsou pfipraveny znamymi
zpusoby, napfiklad smisenim nebo mletim ucinné latky s pomocnymi latkami, jako jsou napf.
rozpoustédla nebo pevné nosi¢e. Do pripravku mohou byt pfidavany povrchové aktivni latky
(surfaktanty), emulgatory, dispergaéni latky, zvlhéovadla, smacedla, stabilizatory, odpérniovace,
konzervacéni pripravky, viskozitni ¢inidla, pojiva, lepidla, a také hnojiva a dalsi aktivni prisady.

Také vhodné pro pfipravu kompozic, které obsahuji slou¢eniny odvozené od obecného vzorce I
podle vynalezu, jsou povrchové aktivni latky bézn¢ pouzivané pfi formulaci prostfedku, které
Jsou popsany napr. v "McCutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual" MC Publishing Corp.,
Ridgewood New Jersey, 1981, Stache, H., "Tensid- Taschenbuch", Carl Hanser Verlag, Munich
Nienna, 1981 and M. and J. Ash, "Encyclopedia of Surfactants", Vol-lll, Chemical Publishing
Co., New York, 1980-81.

Formulace pripravku obsahuje vahoveé od 0,01 do 99,09 % (w/w), s vyhodou pak od 0,1 do 95 %
(w/w) aktivni slozky odpovidajici latce nebo smési latek obecné¢ho vzorce I, pfiemz dale
obsahuje od 99,09 do 0,01 % (w/w) vySe definované pomocné latky, s vyhodou obsahuje od 5 do
99,9 % smési prisad €1 jinych nosicl, a to v zavislosti na zpusobech aplikace, a popripadé
obsahuje od 0,1 do 25 % (w/w) smacedla.

Komeréni produkty obvykle pfipravovany ve form¢ koncentratu a koneCny uzivatel upotrebi
naredény pripravek. S vyhodou jsou pouzivany pripravky nasledujiciho slozeni: (% = hmotnostni
procento).

Emulgované koncentraty:
aktivni slozka: 0,01 az 90 %, smacedlo: 1 az 30 %, kapalny nosi¢: 5 az 94%

Prasky:
aktivni slozka: 0,1 az 10 %, pevny nosic: 99,9 az 90 %,

Suspenzni koncentraty:
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aktivni slozka: 0,5 az 75 %, voda: 94 az 24 %, smacedlo:1 az 40 %,

Smadcivé prasky:
aktivni slozka: 0,5 az 90 %, smacedlo: 0,5 az 20 %, pevny nosic: 5 az 95 %,

Granule:
aktivni slozka: 0,1 az 30 %, pevny nosi¢: 99,9 az 70 %.

Pro pouziti sloucenin obecného vzorce I nebo jejich soli, nebo pripravki (kompozic) je
obsahujicich, se pouZzivaji rozdiln¢ metody a technologie, kterymi jsou napfiklad nasledujici:

1) Obalovani osiva

a) Obalovani osiva smacivou praskovou formulaci slouc¢eniny obecného vzorce I nebo jeji soli, a
to michanim v nadob¢ az do stejnorodé distribuce na povrchu semen (suché obalovani). Pfi
takové procedufe je pfiblizné 1 az 500 g slouceniny obecného vzorce I nebo jeji soli, (4 g az 2 kg
smacivého prasku) pouzivano na 100 kg osiva.

b) Obalovani osiva emulzifikovanym koncentratem slouceniny obecného vzorce I nebo jeji soli,
v souladu s metodou a) (mokré obalovani).

¢) Obalovani osiva cestou maceni semen po dobu 1 az 72 h v tekutiné obsahujici od 100 do 1000
ppm slouceniny obecného vzorce I nebo jeji soli, a s vyhodou nasledného ususeni semen (imerzni
obalovani).

Obecné jsou latky vzorce I nebo jejich soli pouzivany v mnozstvi od 1 do 1000 g, s vvhodou od 5
do 250 g, na 100 kg semen, avSak v zavislosti na metodice, ktera rovnéz umoziuje pridani
dalsich aktivnich latek nebo mikrozivin; uréené koncentracni limity se mohou pohybovat nahoru
nebo dolu (opakované obalovani).

i1) Aplikace cisternové smési

Kapalna formulace je aplikovana v mnozstvi od 0,005 do 5,0 kg na hektar. Takova cistemova
aplikace se provadi pfed anebo po seti.

1i1) Aplikace do semenné brazdy

Sloucenina obecného vzorce I nebo jeji sil ve formé emulzifikovaného koncentratu, smacivého
prasku nebo granuli, je zavedena do oteviené brazdy oseté semenem. Jakmile je semenna brazda
zaklopena, je rustovy stimulator aplikovan cestou obvykle pouzivanou pfi pre-emergentnim
procesu.

1v) Kontrolované uvolnovani aktivnich latek
Slouéeniny obecného vzorce I nebo jejich soli jsou aplikovany v roztoku k mineralnim
granulovanym nosi¢im nebo polymerizovanym granulim (mocovina, formaldehyd) a jsou

vysuSeny. V pfipad€, Zze je to zadouci, tak se¢ provadi obalovani, které umoziuje postupné
uvolriovani latky v méfitelnych mnozstvich po urcCitou specifickou periodu (obalované granule).
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Priklady uskuteénéni vynalezu

Vsechny latky, které byly syntetizovany a spadaji do obecného vzorce I, byly pripraveny reakei 1
ekvivalentu substituovaného isokyanato-benzenu s 1 ekvivalentem (substituované) 2-
aminobenzoov¢ kyseliny dle Schématu 1 (krok B). Mocovinovy derivat s karboxylovou skupinou
byl pak pfeveden na mocovinovy derivat s amidovou nebo N-substituovanou amidovou skupinou
dle Schematu 1 (krok C). Komeréné dostupné isokyanaty vyuzité v tomto vynalezu: 3-
fluorfenylisokyanat, 3-chlorfenylisokyanat, 3-bromfenylisokyanat, 3,5-difluorfenylisokyanat,
1,3-dichlor-5-isokyanatobenzen, 3,5-dibromfenylisokyanat. Pokud isokyanat neni komer¢né
dostupny, byl pfipraven znamou reakci substituovaného aromatického aminu s difosgenem v
THF (Kurita K. a Iwakura Y., 1976, J. Org. Chem. 41, 2070-71) dle Schématu 1 (krok A). Takto
pfipraveny izokyanat byl v surové podob¢ pouzit do dalsi syntézy (Schéma 1, krok B). Vsechny
aromatické aminy pro pfipravu isokyanatu jsou komercné dostupngé.

Priklad 1. Popis syntézy isokyanati

1 Ekvivalent substituované¢ho fenylaminu byl rozpustén v suchém THF (10 ml) a smichan s 2
ekvivalenty trictylaminu. Tato smés byla pomalu prikapana do roztoku difosgenu
(0,6 ekvivalentu) v THF (10 ml) pfi -20 °C. Teplota reakéni smési byla potom privedena az k
teploté¢ 60 °C. Po ochlazeni byl vysrazeny trietylamin hydrochlorid odfiltrovan a filtrat byl
odpafen do sucha. V reakéni nadobé zistal surovy izokyanat, ktery byl pouzit do dalsi syntézy.
Touto metodou byly pfipraveny nasledujici  i1zokyanaty:  1-chlor-3-isokyanato-5-
trifluormethoxybenzen, 1-chlor-3-fluor-5-isokyanatobenzen, 1-brom-3-chlor-5-
isokyanatobenzen. Tyto izokyanaty a isokyanaty zakoupené byly pouzity k syntéze vSech
ostatnich latek.

Priklad 2. 2-[3-(3,5-Dichlorfenyl)ureido]benzamid (6)

1,3-Dichlor-5-isokyanatobenzen (84 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v acetonu a za michani byl
pfidan 2-amino-benzamid (68 mg, 0,5 mmol). Reakéni smés se michala pfes noc pii 55 °C.
Produkt krystaloval z DCM. Izolovano 97 mg, 60%. EM 323. HPLC: (Cistota 99,7 %, Rt = 25,8
min. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dy): 6 7,01 (1H, t, J=7,7 Hz, ArH), 7,12 (1H, t, J=1,8 Hz,
ArH), 7,42 (1H, t, J=7,7 Hz, ArH), 7,56 (2H, d, J=1,8 Hz, ArH), 7,67 (1H, s (br), CONH,), 7,70
(1H, d, J=8,0 Hz, ArH), 8,19-8,23 (2H, d, J=8,0 Hz, ArH + 1H, s (br), CONH,), 10,06 (1H, s,
NH-mocovina), 10,81 (1H, s, NH-mocovina). ESI-MS™ CV 20 V, m/z (rel. int.): 346,0 [M+Na]"
(100), 348,0 [M+Na]* (100). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 321,8 [M-H] (100), 323,7 [M-H]
(70). UV (MeOH), & (nm): 214 (max1), 238 (minl), 265 (max2), 288 (min2), 305 (max3).

Priklad 3. 2-[3-(3-Chlor-5-fluorfenyl)ureido|benzamid (8)

1-Chlor-3-fluor-5-isokyanatobenzen (86 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v DCM a za michani byl
pfidan 2-amino-benzamid (68 mg, 0,5 mmol) v acetonu. Reak¢éni smés se michala pfes noc pri
55°C. THF a aceton byl odparen a do bilého zbytku byl pfidan metanol. Produkt krystaloval a byl
zfiltrovan. Bily krystal (95 mg, 62 %). EM 307. HPLC: Cistota 98,6 %, Rt = 25,2 min.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dy): 6,95 (1H, td, Jd=8,6 Hz, J=1,7 Hz, ArH), 7,02 (1H, t,
J=17,7Hz, AtH), 7,34 (1H, td, Jd=11,5 Hz, J=1,7 Hz, ArH), 7,39-7,45 (2H, m, ArH), 7,66 (1H,
s(br), CONH>), 7,70 (1H, d, J=6.9 Hz, ArH), 8,18-8,23 (2H, d+s(br), Jd=8,0 Hz, ArH a CONH.),
10,07 (1H, s, NH), 10,79 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 30 V, m/z (rel. int.): 330,0 a 332,0 [M+Na]'
(100 a 30). ESI-MS" CV 15 V, m/z (rel. int.): 306,0 a 308,0 [M-H] (100 a 30), 342,0 [M+CI]
(40), 352,0 [M+HCOOH]" (50).

Priklad 4. 2-[3-(3-Chlor-53-trifluormethoxyfenyl)ureidoJbenzamid (11)
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1-Chlor-3-isokyanato-5-trifluormethoxybenzen (118 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v acetonu,
pfidan 2-aminobenzamid (68 mg, 0,5 mmol) a tato reak¢ni smés byla michana 5 h pri 70 °C. Po
reakci byl aceton odparen a do zbytku byl pfidan DCM, ze kterého produkt krystaloval. Bily
krystal (120 mg, 64 %). EM 373. HPLC: ¢istota 98,3 %, Rt = 26,2 min. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 7,02 (1H, t, J=7.3 Hz, ArH), 7,07 (1H, s, ArH), 7,43 (1H, t, J=7.3 Hz, ArH), 7,54
(1H, s, ArH), 7,61 (1H, s, ArH), 7,67 (1H, s (br), CONH,), 7,71 (1H, d, J=8,0 Hz, ArH), 8,21
(1H, d, J=8,0 Hz, ArH), 8,23 (1H, s (br), CONH,), 10,17 (1H, s, NH), 10,86 (1H, s, NH). ESI-
MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 395,8 a 397.8 [M+Na]" (100 a 40). ESI-MS" CV 20 V, m/z (rel.
int.): 371,8 [M-H] (100), 373,6 [M-H] (40). UV (MeOH), A (nm): 212 (max1), 235 (min), 264
(max2), 309 (sh).

Priklad 5. Syntéza amidu z karboxylovych kyselin

Nekteré latky obsahujici amidovou skupinu, nebo N-substituovanou amidovou skupinu byly
pfipraveny z karboxylovych kyselin metodou pouzivajici 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-
karbodiimid hydrochlorid (EDC), hydroxybenztriazol (HOBt) a N-metylmorfolin (NMM)
(Schema 1, krok C). Detailn¢: derivat benzoové kyseliny (1 ekvivalent) je rozpustén v THF, pak
je postupné piidano EDC (1,1 ekvivalentu), HOBt (1 ekvivalent) a NMM (1,1 ekvivalentu). Tato
sm¢s je michana 30 minut za teploty mistnosti a pak je pfidan nadbytek roztoku amoniaku nebo
jin¢ho alifatického aminu ¢1 aminoalkoholu (v THF, ve vod¢ nebo v jiném rozpoustédle).
Reakéni smés je michana pres noc pfi teploté¢ mistnosti. Po reakci je THF odparen a zbytek je
rozdélen mezi vodu a etylacetat. V organické vrstvé je Zadany produkt, ktery po odpafeni
vétsinou poskytl Cisty krystalicky produkt.

Priklad 6. 4-Chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido|benzamid (16)

1,3-Dichlor-5-isokyanatobenzen (94 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v acetonu a za michani byla
pfidana 2-amino-4-chlorbenzoova kyselina (86 mg, 0,5 mmol). Reakéni smés se michala pres noc
pii 55 °C. Po reakci byl aceton odparen a do zbytku byl pridan DCM, ze kterého krystaloval
produkt. 4-Chlor-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzoova kyselina byla zfiltrovan na frit¢ a
vysusena. Izolovano 155 mg (86 %). EM 358. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 7,00 (1H, dd,
JI1=8,6 Hz, J2=2,3Hz, ArH), 7,12 (1H, t, J=1,9 Hz, ArH), 7,60 (2H, d, J=2.3 Hz, ArH), 7,94
(1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 8,38 (1H, d, /=23 Hz, ArH), 10,20 (1H, s, NH), 12,06 (1H, s, NH).
Finalni amid byl ziskan dle Pfikladu 5. Izolovano 141 mg (91%). EM 357. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 7,10 (1H, dd, J/=8.,6 Hz, J2=2 3 Hz, ArH), 7,15 (1H, t, J=1,7 Hz, ArH), 7,55 (2H,
d, J=1,7Hz, ArH), 7,73 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 7,76 (1H, s (br), CONH>), 8,29 (1H, s (br),
CONH,), 8,37 (1H, d, J=2,3 Hz, ArH), 10,18 (1H, s, NH), 11,03 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V,
m/z (rel. int.): 359,9 [M+H]* (40), 379,8 [M+Na]* (100), 738,7 [2M+Na]* (40). ESI-MS- CV 20
V, m/z (rel. int.): 355,8 [M-H] (100), 358,0 [M-H] (70), 359,3 [M-H] (20).

Priklad 7. 4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido|benzamid (19)

1,3-Dichlor-5-isokyanatobenzen (188 mg, 1 mmol) byl rozpustén v acetonu a za michani byla
pfidana 2-amino-4-brombenzoova kyselina (216,4 mg, 1 mmol). Reakéni smés se michala pres
noc pii 55 °C. Po reakci byl aceton odpafen a do zbytku byla pfidana voda. Bily krystal 4-brom-
2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzoové kyseliny byl zfiltrovan, vysuSen na frit¢ a nasledné
promyt DCM. Izolovano 380 mg, 94 %. EM 403. ESI-MS- CV 15 V, m/z (rel. int.): 400,8, 402,7
a 404,7 [M-H] (50, 100 a 50). Finalni produkt ve form¢ amidu byl ziskan dle pfikladu 5.
Nasazeno 0,12 mmol (50 mg), izolovano 45 mg, 90 %. EM 402. "H NMR (500 MHz, DMSO-dj):
67,14 (1H, t (br), ArH), 7,23 (1H, dd, J/=8,6 Hz, J2=1,7 Hz, ArH), 7,55 (2H, d, J=1,7 Hz, ArH),
7,66 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 7,77 (1H, s (br), CONH>), 8,29 (1H, s (br), CONH>), 8,51 (1H, d,
J=1,7 Hz, ArH), 10,18 (1H, s, NH), 10,98 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 400,8
[M+H]" (30), 402,8 [M+H]" (50), 423,8 [M+Na]" (70), 425,8 [M+Na]" (100), 427,7 [M+Na]"
(45). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 399,7 [M-H] (45), 401,7 [M-H] (100), 403,8 [M-H]
(40).
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Priklad 8. 2-[3-(3,5-Dichlorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid (24)

1,3-Dichlor-5-isokyanatobenzen (94 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v acetonu a za michani byla
pfidana 2-amino-4-methoxybenzoova kyselina (84 mg, 0,5 mmol). Reakéni smés se michala pres
noc pii teploté mistnosti. Po reakci byl aceton odparen a do zbytku byl pfidan DCM. Produkt byl
ziskan krystalizaci z DCM pii 4 °C. Bily krystal 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-methoxy-
benzoové kyseliny byl zfiltrovan a vysusen. Izolovano 160 mg, 90 %. Finalni produkt ve formé
amidu byl ziskan dle Piikladu 5. Izolovan bily krystal 145 mg, 90 %. EM 353. 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds): & 3,76 (3H, s, OCHzs), 6,57 (1H, d, J=8,0 Hz, ArH), 7,12 (1H, s (br),
ArH), 7,47 (1H, s (br), CONH>), 7,57 (2H, s, ArH), 7,71 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 7,94 (1H, s,
ArH), 8,07 (1H, s (br), CONHz>), 10,66 (1H, s, NH), 11,43 (1H, s, NH). ESI-MS" CV 20 V, m/z
(rel. int.): 351,8 [M-H] (100), 353,7 [M-H] (75).

Priklad 9. 2-[3-(3,5-Dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid (28)

1,3-Dichlor-5-isokyanatobenzen (94 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v acetonu a za michani byl
pfidan 2-amino-4-trifluormethoxybenzamid (110 mg, 0,5 mmol), ktery byl ziskan z komeréné
dostupného 2-amino-4-trifluormethoxybenzonitrilu parcialni bazickou hydrolyzou (v etanolu a
vode, 1:1, 4 ekvivalenty NaOH, teplota mistnosti, pfes noc). EM 220, ESI-MS™ CV 15 V, m/z
(rel. int.): 204,0 [M-NHs]" (100), 221,0 [M+H]* (60). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 2189
[M-H]  (100). Reak¢ni smés se michala pres noc pii teplot¢ mistnosti. Po reakci byl aceton
odparen a do zbytku byl pfidan chlorform, ze které¢ho produkt krystaloval. Bily krystal, izolovano
157 mg, 77 %. EM 407. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 7,01 (1H, d, J=8,5 Hz, ArH), 7,15
(1H, t, J=2,3 Hz, ArH), 7,55 (2H, d, J=2,3 Hz, ArH), 7,80 (1H, s, ArH), 7,84 (1H, d, J=8,5 Hz,
ArH), 8,32 (2H, s, CONH,), 10,26 (1H, s, NH), 11,05 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 25 V, m/z (rel.
int.): 4299 a 431,9 [M+Na]" (100 a 70). ESI-MS- CV 25 V, m/z (rel. int.): 405,8 a 307,8 [M-H]
(100 a 70).

Priklad 10. 4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-ethylbenzamid (35)

4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzoova kyselina piipravena dle prikladu 7 (60 mg,
0,15 mmol) byla rozpusténa v THF a postupné bylo pfidano EDC, HOBt, NMM a cerstvé
pripraveny roztok THF a vody (1:0,3) obsahujici etylamin hydrobromid (1,5 mmol) a trietylamin
(1,5 mmol) dle piikladu 5. Cisty produkt byl ziskan sloupcovou chromatografii (20% metanol v
chlorformu). Izolovano 20 mg, 33 %. EM 430. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 1,06 (3H, t,
J=1,5 Hz, CH3), 3,27 (2H, m, J=5,8 Hz, CH>), 7,15 (1H, t, J=1,5 Hz, ArH), 7,25 (1H, dd, J/=8.5
Hz, J2=2,0 Hz, ArH), 7,55 (2H, d, J=2,0 Hz, ArH), 7,60 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 8,5 (1H, d,
J=2,0 Hz, ArH), 8,80 (1H, t, J=5,7 Hz, CONH), 10,19 (1H, s, NH), 10,78 (1H, s, NH). ESI-MS"
CV 20 V, m/z (rel. int.): 430,0 [M+H]" (75), 431,9 [M+H]" (100), 433,9 [M+H]" (70). ESI-MS
CV 20 V, m/z (rel. int.): 427.8 [M-H] (50), 429,8 [M-H] (100), 431,7 [M-H] (40).

Priklad 11. 1-(5-Brom-2-hydrazinokarbonylfenyl)-3-(3,5-dichlorfenyl)mocovina (45)

4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzoova kyselina piipravena dle prikladu 7 (50 mg,
0,12 mmol) byla rozpusténa v THF a postupné bylo pfidano EDC, HOBt, NMM a hydrazin (3
mmol) dle prikladu 5. Surovy produkt byl oplachnut zasaditym roztokem vody. Izolovano 30 mg,
60 %. EM 417. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 4,62 (2H, s (br), NHNH>), 7,14 (1H, t, J=1,7
Hz, ArH), 7,23 (1H, dd, J/=8,6 Hz, J2=1,7 Hz, ArH), 7,52 (1H, d, J=8.6 Hz, ArH), 7,54 (2H, d,
J=1,7 Hz, ArH), 8,45 (1H, d, J=1,7 Hz, ArH), 10,01 (1H, s (br), CONHNH.), 10,22 (1H, s, NH-
urea), 10.53 (1H, s (br), NH-urea). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 416,8 [M+H]" (50), 4188
[M+H]" (100), 440,8 [M+Na]" (80), 443,0 [M+Na]" (45). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 4144
[M-H]" (45), 416,6 [M-H] (100), 418,3 [M-H] (45).

Priklad 12. 4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-N-(2-hydroxyethyl)benzamid (48)
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4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzoova kyselina piipravena dle prikladu 7 (60 mg,
0,15 mmol) byla rozpusténa v THF a postupné¢ bylo pfidino EDC, HOBt, NMM a ctanolamin
(1,5 mmol) dle prikladu 5. Izolovano 55 mg, 92 %. EM 446. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-dy): &
3,38 (2H, q, J=4,7 Hz, NHCH>), 3,51 (2H, q, /=4,7 Hz, CH,OH), 7,76 (1H, t (br), OH), 7,14 (1H,
t, J=1,7 Hz, ArH), 7,25 (1H, dd, J/=8,6 Hz, J2=2,3 Hz, ArH), 7,55 (2H, d, J=1,7 Hz, ArH), 7,64
(1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 8,50 (1H, d, J=2,3 Hz, ArH), 8,77 (1H, t (br), CONH), 10,19 (1H, s,
NH), 10,74 (1H, s (br), NH). ESI-MS™ CV 20 V, m/z (rel. int.): 446,0, 447.9 a 450,0 [M+H]" (70,
100 a 65). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 327.8 [M-H] (50), 445.,9 a 447.9 [M-H] (100, 40).

Priklad 13. N-(2-Amino-cthyl)-4-brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzamid (55)

4-Brom-2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]benzoova kyselina piipravena dle prikladu 7 (50 mg,
0,12 mmol) byla rozpusténa v THF a postupné¢ bylo pfidano EDC, HOBt, NMM a 1,2-
diaminoetan (1 mL) dle piikladu 5. Cisty produkt byl ziskan krystalizaci z chlorformu. Izolovano
44 mg, 88 %. EM 445. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 2,67 (2H, t, J=6,8 Hz, CH>), 3,25 (2H,
t,J=6,3 Hz, CH>), 7,14 (1H, t, J=1,8 Hz, ArH), 7,25 (1H, dd, J/=8,0 Hz, J2=2,0 Hz, ArH), 7,55
(2H, d, J=1,8 Hz, ArH), 7,64 (1H, d, J=8,6 Hz, ArH), 8,48 (1H, d, J=2,0 Hz, ArH), 8,76 (1H, s
(br), NH), 10,17 (1H, s (br), NH). ESI-MS® CV 12 V, m/z (rel. int.): 4449, 446,9 a 448.9
[M+H]" (60, 100 a 50). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 442.6, 444.8 a 446,5 [M-H] (40, 100 a
30).

Dle uvedenych postupu z prikladu 1 az 13 byly pripraveny dalsi latky, které jsou v tabulce 1.

Tabulka 1. Prehled substituenti v polohach R1 az R4 pro syntetizované latky, jejich hodnoty ES-
MS [M+H]" a ICso v jednotkach mikromold s enzymem ZmCKX1.

Vysvétlivky: D — di, F — fluor, Cl - chlor, Br — brom, Me — methyl, OMe — methoxyskupina,
TFM - trifluormethoxy skupina, AD — amido skupina, MAD - N-methylamido skupina, EAD -
N-ethylamido skupina, PAD — N-propylamido skupina, HD - hydrazido skupina, HED - N-(2-
hydroxyethyl)amidoskupina, HPD - N-(3-hydroxypropyl)amidoskupina, AED - N-(2-
aminoethyl)amidoskupina. CPPU je N-(2-chlor-4-pyridyl)-N'-fenylmocovina, DCPPU je 1-(2,6-
dichlor-pyridin-4-y1)-3-fenylmocovina, F-INCYDE je 2-fluor-9H-purin-6-y1)-(3-
methoxyfenyl)amin, 3,5DCI-Ph-U je 1-(3,5-dichlorfenyl)-3-fenylmo&ovina. Cislice oznacuje
polohu substituentu na fenylu, poml¢ka oddéluje dvé fenylova jadra. Zkratky zadinaji jadrem,
které nese amidovou skupinu. Zkratky neobsahuji pismena pro slova fenyl a mocovina
(mocovina) (krom¢ standardu — 3,5DCI-Ph-U).
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ES MS [ ICs0 (M)
¢ | zkratka latky Rl R2 | R4 | R3 | PEH | ZmCKX1
{PPU standard 18
DCPPU standard 15
F-INCYDE standard 1

3, SDC1-Ph-U standard 084
1 | 2AD3F H H i3 H | 2742 | 0450
2 | 2AD-3Br H H | Br | H | 3351 | 0340
3 | 2AD-30Me H H |OCHs| H | 2863 | 0320
1 | 2AD3TEM H H |OCE:s| H | 3401 | 0210
5 [ 2AD3.5DF H H F F | 2920 | 0.160
6 | 2AD-3.5DC1 H H | ¢l | Cl | 3241 | 0022
7 | 2AD-3.5DBr H H | Br | Br | 4143 | 0.047
8 | ZAD-3CL5F H H i3 Cl | 3081 | 0.110
9 | 2AD-3Br,5C! H H | Br | Cl | 3670 | 0.040
10 | 2AD-3CL5Me H H | C1 | CH | 3041 | 0070
11 | 2AD-3CL3TFM H H | Cl |OCE:| 3753 | 0120
12 | 2AD SF-3C! H F Cl | H | 3092 | 0090
13 | 2AD 5F-3,5D¢1 H F Cl | Cl | 3423 | 0018
14 | 2AD 5F-3C1,50Me H 3 Cl |OCH;| 3381 | 0028
15 | 2AD 5C1-3C1 H Cl | ¢l | H | 3240 | 0035
16 | 2AD 5C1-3,5DC H Cl | CI | CI | 3582 | 0002
17 | 2AD 5C1-3B1.5C1 H Cl | Br | C1 | 4033 | 0.001
18 | 2AD 5Br-3¢1 H Br | C1 | H | 3671 | 0011
19 | 2AD 5Br-3,5DC1 H Br | CI | Cl | 4030 | 0.001
20 | 2AD.SBr-3CL30OMe H Br | C1 |OCHs| 399.1 | 0.034
21 | 2AD,50Me-3F H OCH;| f H | 3042 | 0038
22 | 3AD 50Me-3C1 H OCH;| C1 | H | 3203 | 0035
23 | 2AD 50Me-3Br H OCH:| Br | H | 3653 | 0.033
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24| 2AD 50Me-3,50IXC1 H OCH:; | Cl 3341 0.001
15| 2AD,50Me-3B1,5C! H OCH:; | Br Cl 3904 0.001
26 | 2AD STEM-3C! H OCts | (1 H 3743 0.009
17 | 2AD STEM-3Br H OCFs | Br H 4192 0.007
28 | 2AD STEM-3.5DXC1 H OCE; | Cl Cl 407.1 0.001
29 | ?MAD3,5IX1 CH; H Cl1 Cl 3380 0.030
30 | ™MAD SF-3.5DC1 CH; i3 Cl1 Cl 336.2 0.021
31 | MAD 5C1-3,5DC1 CH; Cl Cl1 Cl 3723 0.014
32 | PMAD 5Br-3,5DXC1 CH; Br Cl1 Cl 417.2 0.010
33 | MAD 50Me-3C1 CHs OCH;| 1 H 3341 0.006
34| 2EAD3.5DC CH:CH; H Cl1 Cl 3521 0.038
35| 2EAD,SBr-3.5DC1 CH:CHs Br Cl1 Cl 431.2 0.003
36 | ZEAD,SOMe-3(1 CH:CH; OCH; Cl1 H 3482 0.021
37 | 2EAD,SOMe-3,5DC1 CH:CHs OCH;| H 3823 0.002
38 | 2EAD,STFM-3CL5F CH:CH; OCEFs | Cl F 4201 0.001
39 | 3PAD-3F CH:CH:CH; H H 316.2 0,17
40 | JPAD-3.5DF CH:CH:CH; H F 3341 0.062
41 | 2PAD-3,5DC1 CH:CH:CH; H Cl1 Cl 366,0 0.030
42| 3PAD,5C1-3,5DF CH:CH:CH; Cl F F 367.1 0.022
43 | 2PADSOMe-35DC1 | CH:CH:CH; | OCHs | Cl Cl 396.1 0.004
44 | HD-3.5DC1 NH: H Cl Cl 3392 0.074
15 | 3HD,5Br-3,5DCl NH: Br Cl Cl 4181 0.020
46 | 2HD,50Me-3,5DC1 NH: OCH;| (1 Cl 3693 0018
47 | 2HED-3.5DC1 CH:CH.OH H Cl Cl 3683 0.022
48 | ZHED,SBr-3.3DC!1 CH:CH.OH Br Cl1 Cl 471 a.005
49 | YHED SOMe-3F CH:CH:OH |OCHs| T H 3482 0.040
50 | 3HED sOMe-35DC1| CH:CH:OH | OCH:;| (1 Cl 3981 0.003
51 | 2HPD-3C1 CH.CH:CH:OH| H Cl H 3483 0.150
52| 2HPD.5Br-3C1 CH:CH-CH:OH | Br Cl H 4271 0.080
53 | 2HPD.5SOMe-3.5sDC1 | CH:CH:CH:OH | OCH; | Cl Cl 4121 0.020
54 | 2AED,SBr-3C1 CH:CH>NH: Br Cl H 412.0 0.035
55| 2AED,SBr-3.5DC1 CH-CH:NH: Br Cl1 Cl 446.2 0.010

56 | 2AED.SOMe-3.5DC1 | CH:CHaNH: | OCHs| Cl Cl 3971 0.013
57 | 2AED,STPM-3.5DC1 | CH:CHoNH: | OCEs | Cl Cl 451.2 0.008

Priklad 14. Latky inhibuji aktivitu kukufiéného enzymu cytokinin oxidazy/dehydrogenazy 1
5 (ZmCKX1)
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Metodou PMS/MTT [fenazin methosulfat/3-(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-difenyltetrazolium
bromid] bylo méfeno ICso (koncentrace latky, ktera pusobi 50% inhibici enzymu). Test byl
provadén v 96-jamkovych mikrotitracnich deskach. Kazda jamka obsahovala reakéni smés o
finalni koncentraci: 0,1 M KH>POs, pH 7,4, 1 mM MTT, 0,2 mM PMS, testovanou latku od
koncentrace 0,1 nM az 1 uM a 10 uM NC-isopentenyladenin (iP) jako substrat. Do této reakéni
smési bylo pfidano 100 pL. média obsahujici aktivni enzym ZmCKX1. Enzym byl produkovan
kvasinkami Yarrowia lipolytica a izolovan podle protokolu (Kopecny D et al., 2005, Biochimie
87, 1011-1022). Desky byly inkubovany 30 min pii 37 °C a enzymaticka reakce byla zastavena
pfidavkem 25 ul 35% kyseliny octové. Pot¢ byla méfena absorbance pifi 578 nm na
spektrofotometru, absorbance vzorku bez substratu byla odeétena jako referenéni hodnota.
Hodnota ICso byla odeétena z koncentraéné zavislych kfivek. Hodnoty zobrazené v tabulce 1 jsou
prumérem minimalné dvou méreni. VSechny uvedené derivaty maji vyrazné nizsi hodnoty ICso
nez znam¢ CKX inhibitory CPPU, DCPPU a 3,5DCI-Ph-U. Pro srovnani uvadime 1 hodnotu ICso
pro znamy CKX inhibitor F-INCYDE (Zatloukal M. er al., 2008, Bioorganic & Medicinal
Chemistry 16, 9268-9275), ktery je ovSem fenyl-adeninovy derivat. Latkou 3,5DCI-Ph-U je 1-
(3,5-dichlorfenyl)-3-fenylmocovina, kterou jsme pfipravili pro srovnani jeji inhibi¢ni aktivity s
lakymi predkladanymi v tomto vynalezu. Pfidanim amidové skupiny na nesubstituovany fenyl
této latky, vznikne derivat 2AD-3,5DC, ktery ma 42x lepsi inhibi¢ni aktivitu na enzymu
ZmCKXI1 nez latka 3,5DCI-Ph-U. F-INCYDE ((2-fluor-9H-purin-6-yl)-(3-methoxyfenyl)amin),
CPPU (1-(2-chlor-pyridin-4-yl)-3-fenylmocovina), a DCPPU (1-(2,6-dichlorpyridin-4-y1)-3-
fenylmocovina) jsou latky znamé ze stavu techniky. Tyto latky jsou méné ulinné nez nova
generace mocovinovych derivata z tohoto vynalezu.

Priklad 15. Listova aplikace latky 24 zvySuje vynos semen Arabidopsis thaliana

Jiz dfive bylo ukazano, Ze snizeni aktivity enzymi CKX v Arabidopsis vedlo ke zvySeni poctu
kvétia/Sesuli a zvySeni mnozstvi semen v jednotlivych Sesulich. Vysledkem bylo 55% zvyseni
celkového vynosu semen oproti kontrolnim rostlinam (Bartrina L. ef al., 2011, Plant Cell 23, 69-
80). V nasem experimentu byly mladé rostlinky Arabidopsis thaliana, péstované v malych
kvétinacich ve hling, postiikany 0,01 um vodnym roztokem latky 24 ve fazi 4 pravych listu (do
14 dnu po zaseti). Kontrolni rostliny byly postfikany vodnym roztokem DMSO (c=0,01% (v/v)) a
silwetu (¢=0,001% (v/v)). Osetfené (n=25) 1 kontrolni rostliny (n=25) byly dale péstovany za
optimalnich podminek az do faze jejich pfirozené smrti. Nasledné byla sklizena semena ze vSech
rostlin a byl vyhodnocen vynos (tabulka 2). Zatimco kontrolni rostliny mély v priméru 41 (£8)
semen v jedné SeSuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu ¢inil 122 (£16) mg, oSetfené
rostliny mély v priméru 50 (£5) semen v jedné Sesuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu
¢inil 148 (£17) mg. To znamena zvyseni celkového vynosu semen o 21 %. Cely tento experiment
byl opakovan s podobnym vysledkem: kontrolni rostliny mély v priméru 43 (£6) semen v jedné
SeSuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu €inil 115 (£12) mg, oSetfené rostliny mély v
pruméru 52 (£7) semen v jedné Sesuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu ¢inil 135 (£13)
mg. To znamena zvyseni celkového vynosu semen o 17 %.

Tabulka 2. Listova aplikace latky 24 zvySuje vynos semen Arabidopsis thaliana

Vvnos (mg) Vinos (%) benefit
Kontrola 122+ 16 100 %
0.01 pd latka 24 148+ 17 121 % +21%
Kontrola 115+12 100 %
0.01 pdJ latka 24 135+13 117 % +17%

Priklad 16. Listova aplikace latky 24 prodluzuje délku zivota Arabidopsis thaliana ve stresovych
podminkach za sucha a snizuje ztraty na vynosu
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Mladé¢ rostlinky Arabidopsis thaliana, péstované v malych kvétinacich ve hliné byly postiikany
0,01 uM vodnym roztokem latky 24 ve fazi 4 pravych listi (do 14 az 20 dnt po zaseti). Kontrolni
rostliny byly postfikany vodnym roztokem DMSO (¢=0,01% (v/v)) a silwetu (c=0,001% (v/v)).
Kontrolni rostliny byly dale rozdéleny na zalévané a rostliny s redukovanou zalivkou (stresované
suchem). OsSetfené rostliny latkou 24 mély stejn¢ redukovanou zalivku (stresované suchem).
Vsechny rostliny byly péstovany az do faze jejich pfirozené smrti. Kontrolni zalévané rostliny
zily v praiméru 85 dni, nez samovoln¢ uschly. Jejich vynos semen byl v pruméru 141 (£22) mg.
Kontrolni rostliny s redukovanou zalivkou zily v priméru pouze 61 dni a primémy vynos byl 95
(x14) mg. Rostliny osetfené latkou 24 a s redukovanou zalivkou zily v praiméru 75 dni a jejich
prumérny vynos byl 117 (£16) mg. Tato data jasné ukazuji (tabulka 3), ze CKX inhibitory
signifikantné zvysuji vynos a Ziotaschopnost rostlin Arabidopsis, které¢ byly vystaveny stresu
zivotniho prostredi.

Tabulka 3. Listova aplikace latky 24 redukuje ztraty na vynosu semen Arabidopsis thaliana

V¥nos (mg) V¥nos (%) benefit
Kontrola zalévana 141 £ 22 100 %
Kontrola s redukovanoun zalivkon 95=14 67 %
Rostliny s redukovanou zalivkou + | 117 £ 16 83 % +16 %
0.01 pM 1atka 24

Priklad 17. Aplikace latky 24 zvySuje vynos semene jeCmene v polnich podminkach

V polnim pokusu byl zkouman vliv latky 24 na vynos semen jeCmene a na jeho fenotyp. Vsechny
polni pokusy byly provedeny dle kritérii platnych pro Dobrou agrikultumi praxi (Good
agricultural practises), tzn. Sest ploch o 10 m? bylo pouzito na jednu variantu. Plodina dale nebyla
oSetfena Zadnym jinym rastovym regulatorem (jen latkou 24) ani fungicidem. Latka 24 byla
aplikovana na semena v koncentraci 10 um pfed vysevem. Takto oSetfend semena jeCmene byla
péstovana na poli v roce 2016 a vynos té€chto rostlin byl srovnan s neosetfenou kontrolou (tabulka
4). OSetfené rostliny mély vynos semene 1053 % oproti kontrole (100 %). Analyza fenotypu
dale ukazala, ze vysSi vynos mohl byt zpusoben vétSim poctem odnozi, kterych osSetfené rostliny
mély o 14 % vice nez kontrolni rostliny.

V roce 2017 byl v polnich podminkach testovan vliv listové aplikace latky 24 na vynos je¢mene.
Latka 24 byla aplikovana na listy jeémene v koncentraci 5 uM (v objemu 200 L na hektar) ve
dvou riznych obdobi — BBCH 21 az 23 a BBCH 51. Ob¢ aplikace vedly ke zvySeni vynosu
semene, a to na 106, 3% a 106,8 % oproti kontrole (100 %), respektive (tabulka 4).

Tabulka 4. Aplikace latky 24 zvySuje vynos semene jeCmene v polnich podminkach

faze nistu Vinos (%) beaefit
Kontrola 100 %
10 pM latka 24 (aplikace na sememna) 1053 % +35,3%
5 uM latka 24 (listova aplikace) BBCH 21-23 106,3 %% +6,3 %
5 uM latka 24 (listova aplikace) BBCH 51 106,38 ¢4 +6,8 %

Priklad 18. Aplikace latky 24 zvySuje vynos semene ozimé fepky v polnich podminkach
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V roce 2018 byl sledovan vliv listové aplikace latky 24 (koncentrace 1 um v objemu 300 1 na
hektar) na vynos ozimé fepky v polnich podminkach. Polni pokusy byly opét provedeny dle
knténi platnych pro Dobrou agrikultumni praxi. Latka 24 byla aplikovana na rostliny ve dvou
ruznych obdobi — BBCH 30 a BBCH 33 az 35. V prvnim pfipad¢ doslo ke zvySeni vynosu
semene fepky na 106,2 % oproti kontrole a v druhém pripad¢ doslo ke zvySeni vynosu semene na
108,8 % oproti kontrole (100 %) (tabulka 5). Dale bylo zjisténo, Ze semena oSetfenych rostlin
byla mim¢ té€zSi, hmotnost tisice semen u kontroly byla 5,38 g. Hmotnost tisice semen u
osetfenych rostlin byla 5,6 g (BBCH 30) a 5,8 g (BBCH 33 az 35). Tento jev se také podilel na
zvySeni celkového vynosu semen.

Tabulka 5. Aplikace latky 24 zvySuje vynos semene ozimé fepky v polnich podminkach

faze mistu Vvoos (%) [ beaefit
Kontrola 130 %
1 puM latka 24 (listova aplikace) BBCH 3¢ 106.2% +6,2 %
1 M latka 24 (listova aplikace) BBCH 33-35 108.8% + 8,8 %

Priklad 19. Aplikace latky 24 zvySuje vynos semene pSenice v polnich podminkach

V roce 2017 byl sledovan vliv aplikace latky 24 na vynos pSenice v polnich podminkach. Latka
byla opét aplikovana bud’ na semena pSenice pred vysevem (= mofeni semen latkou 24 v
koncentraci 50 pM) nebo na listy (= postiik latkou 24 v koncentraci 5 um) ve dvou ruznych
obdobi — BBCH 25 a BBCH 51. Vsechny polni pokusy byly provedeny dle kriténi platnych pro
Dobrou agrikulturni praxi. V pfipadé mofeni semen byl vynos zvySen na 104,0 % oproti kontrole
(100 %). V pripadg listov¢ aplikace byl vynos zvysen na 105,9 (BBCH 21) a na 105,0 % (BBCH
51) oproti kontrole (100 %) (tabulka 6). Analyza fenotypu zjistila, Ze oSetfené rostliny mély
zhruba o 7 % vice odnozi nez kontrolni rostliny.

Tabulka 6. Aplikace latky 24 zvySuje vynos semene pSenice v polnich podminkach

faze mistu Vvnos (%) | benefit
Kontrola 130 %
50 pM latka 24 (aplikace na semena) 104,0% +4,0%
5 UM latka 24 (listova aplikace) BBCH 25 105.9 +359%
5 UM latka 24 (listova aplikace) BBCH 51 105.0% +5,0 %

Priklad 20. Pripravky

Aktivni slozkou v pripravcich muze byt kterakoliv sloucenina obecné¢ho vzorce I. Uvedena
procenta jsou hmotnostni procenta, pokud neni uvedeno jinak.

Al. Emulgovatelné koncentraty a) b) c) d)
Aktivni slozka 5% 10% 25% 50%
dodecylbenzensulfonan vapenaty 6% 8% 6% 8%
polyoxyethylovany ricinovy olej

(polyglykol ether ricinového oleje) 4% - 4% 4%
(36 mol ethylenoxid)

oktylfenolpolyglykolether - 2% - 2%

(7 az 8 mol ethylen oxid)
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cyklohexanon - -
sm¢és aromatickych uhlovodiku 83% 82%
C9‘C12

Emulze o vyZadované finalni koncentraci mohou byt ziskany z takového koncentratu zfedénim
vodou.

A2. Roztoky a) b)
Aktivni slozka 5% 10 %
1-methoxy-3-( 3-methoxy-

propoxy)propan - 20 %
polyethylenglykol MW 400 20% 10 %
N-methyl-2-pyrrolidon - -
sm¢és aromatickych uhlovodiku 5%  60%
C9‘C12

Roztoky jsou vhodné k aplikaci ve form¢ mikrokapének.

A3. Smacivé prasky a) b)
Aktivni slozka 5% 25 %
ligninsulfonan sodny 4% -
laurylsulfat sodny 2% 3%
diisobutylnaftalensulfonat - 6 %
sodny

oktylfenolpolyglykolether - 1%
(7 az 8 mol ethylenoxid)

vysoce disperzni kyselina kfemicita 1 % 3%
kaolin 87 % 61 %

Aktivni slozka je ditkkladné promisena s pomocnymi latkami a smés je diukladné rozemleta ve
vhodném mlynu. Suspenzi libovolné koncentrace je mozné ziskat smisenim vzniklého prachu s

vodou.

A4. Potahované granule a) b)
Aktivni slozka 0,1% 5%
vysoce disperzni kyselina kfemicita 09% 2%
anorganicky nosic¢ 99.0% 93%

(0,1 22 1 mm)
napf. CaCOs nebo Si0»

Aktivni slozka je rozpusténa v methylenchloridu a nasprejovana na nosi¢. Rozpoustédlo je

odpareno ve vakuu.

AS. Potahované granule a) b)
Aktivni slozka 0,1% 5%
polyethylenglykol MW 200 1.0% 2%
vysoce disperzni kyselina kfemicita 09% 1%
anorganicky nosi¢ 98.0% 92%

(AE 0,1 az 1 mm)
napf. CaCOs nebo Si0»

Jemné rozemleta aktivni slozka je v mixéru stejnomémé nanesena na nosi¢ zvlhéeny

polyethylenglykolem. Takto jsou ziskany neprasné granule.

A6. Extrudované granule a) b)
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Aktivni slozka 0,1% 3%
ligninsulfonan sodny 15% 2%
karboxymethylcelulosa 14% 2%
kaolin 97.0% 93 %

Aktivni sloZka je smisena a rozemleta s pomocnymi latkami a slozka je zvlhéena vodou. Smés je

extrudovana a ususena v proudu vzduchu.

A7. Prachy a) b)
Aktivni slozka 0,1% 1%
talek 39.9% 49%
kaolin 60,0 % 50%

Prachy k pfimému pouziti jsou ziskany rozemletim aktivni slozky s nosi¢em ve vhodném mlynu.

A8. Suspenzni koncentrat a) b)
Aktivni slozka 3% 10%
ethylenglykol 5% 5%
nonylfenolpolyglykolether - 1 %
(15 mol ethylenoxid)

lignosulfonat sodny 3% 3%
karboxymethylcelulosa 1 % 1%
37% vodny roztok formaldehydu 02% 02%
emulse silikonového oleje 0,8% 08%
voda 86 %  78%

Jemn¢ rozemleta aktivni slozka je smichana s pomocnymi latkami. Vznikly suspenzni koncentrat

5%
3%
2%
90 %

c)

5%
35 %
60 %

c)

25%
5%
2%

4%
1 %
0,2 %
0,8 %
64 %

15 %
4%
2%
79 %

d)

50%
5%

5%
1%
0,2%
0,8%
38%

umoziuje pfipravu suspenze o pozadované koncentraci zfedénim vodou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I,

R3

N R4

R1

=

@

kde

R1 je vybrany ze skupiny zahmujici vodik, amino skupinu, (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl a
(C2 az CS)alkynyl, pricemz (C1 az C5)alkyl muaze byt popfipadé substituovany hydroxy nebo
amino skupinou;

R2 je vybrany ze skupiny zahmujici vodik, halogen, methoxy skupinu a halogenovanou methoxy
skupinu;

R3 je vybrany ze skupiny zahmujici vodik, halogen, methyl, methoxy skupinu a trifluormethoxy
skupinu;

R4 je vybrany ze skupiny zahrujici halogen, methyl, methoxy skupinu a trifluormethoxy skupinu;
a jejich soli s alkalickymi kovy, amonné soli nebo aminy, ve form¢ racemati nebo opticky
aktivnich isomert, stejné jako jejich adiéni soli s kyselinami;

pfiemz z rozsahu naroku je vyloucen 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]benzamid.

2. Slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle naroku 1, kde R1 je vybrany
ze skupiny sestavajici z vodiku, methylu, ethylu, propylu, -NH,, 2-hydroxyethylu, 3-
hydroxypropylu a 2-aminoethylu.

3. Slouc€eniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle naroku 1 nebo 2, kde R2 je
vybrany ze skupiny sestavajici z H, F, CI, Br, -OCH3 a -OCFs.

4. Slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z pfedchozich
naroku 1, 2 nebo 3, kde alespon jeden z R3 a R4 je halogen, s vyvhodou R3 1 R4 jsou nezavisle na
sob¢ halogeny, vybran¢ ze skupiny sestavajici z F, Cl a Br.

5. Slou€eniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z pfedchozich
naroku 1, 2 nebo 3, kde R3 je halogen, vybrany ze skupiny, sestavajici z F, Cl a Br, a sou¢asn¢ R4
je vybrany ze skupiny, sestavajici z -CHs, -OCH3 a -OCFs.

6. Slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z pfedchozich
naroku 1, 2 nebo 3, kde R4 je halogen, vybrany ze skupiny, sestavajici z F, Cl a Br, a soucasné R3
je vybrany ze skupiny, sestavajici z H, -CHs, -OCH3; a -OCFs.

7. Slouc€eniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle naroku 1 vybrané ze skupiny

zahmujici 2-[3-(3-fluorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3,5-
dichlorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]benzamid, 2-[3-(3-
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fluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-
(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3,5-dichlorfenyl)ureido]-4-
methoxybenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-methoxybenzamid, 2-[3-(3-
fluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-chlorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3,5-difluorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3,5-
dichlorfenyl)ureido]-4-trifluormethoxybenzamid, 2-[3-(3-chlor-5-fluorfenyl)ureido]-4-
trifluormethoxybenzamid.

8. Pripravek pro oSetreni rostlin, vyznacujici se tim, ze obsahuje alespon jednu slouc¢eninu 2-(3-
fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle které¢hokoliv z naroku 1 az 7 a alespon jednu
pomocnou latku, vybranou ze skupiny zahrnujici rozpoustédla, pevné nosice, povrchové aktivni
latky, emulgatory, dispergacni latky, zvlh¢ovadla, smacedla, stabilizatory, odpénovace, konzervacni
pripravky, viskozitni ¢inidla, pojiva, lepidla, a hnojiva.

9. Pripravek podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze obsahuje od 0,01 do 99,09 % (w/w) slouéeniny
2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I a dale obsahuje od 99,09 do 0,01 % (w/w) alespori
jedné pomocné latky, s vyhodou obsahuje od 0,1 do 95 % (w/w) slouceniny 2-(3-
fenylureido)benzamidu obecného vzorce [ a od 5 do 99,9 % (w/w) alespon jedné pomocné latky.

10. Pripravek podle naroku 8 nebo 9, vyznacdujici se tim, ze je ve formé roztoku, s vyhodou
izotonického vodného roztoku; suspenze; disperze; emulze; prasku; poprasku; granulatu; krému;
gelu; olejové suspenze nebo obalované formulace.

11. Pouziti slouc¢eniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle kter¢hokoliv z naroku
1 az 7 a/nebo pripravku pro oSetfeni rostlin podle kteréhokoliv z naroku 8 az 10 v zeméd¢lstvi pro
zvySeni vynosu plodin, a/nebo zvyseni jejich odolnosti proti stresu.

12. Pouziti slouéeniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z narok
1 az 7 a/nebo pripravku pro oSetfeni rostlin podle kteréhokoliv z naroka 8 az 10 jako inhibitoru
cytokinin oxidasy pfi produkci uzitkovych rostlin.

13. Pouziti slouceniny 2-(3-fenylureido)benzamidu obecného vzorce I podle kteréhokoliv z naroka

1 az 7 a/nebo pripravku pro oSetfeni rostlin podle kteréhokoliv z naroku 8 az 10 pro inhibici stresu
v celych rostlinach, v rostlinnych organech, pletivech a/nebo burikach.
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