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Zplsob pfipravy derivatu resorcinolu

Oblast techniky

Vyndlez se tykad zlep3eného zpisobu prlpravy

4-substituovanych derivaty resorcinolu.

Dosavadni stav techniky

Je znameé, Ze derivaty resorcinolu jsou pouZitelné
k rdznym G&ellm. Napfiklad v kosmetice se derivaty resorcinolu
pouzivaji jako prost¥edky pro zesvétleni kliZe. PouZiti
derivatd resorcinolu jako prostfedk@ pro zesvétleni kiiZe je
popsané v evropské patentové p¥ihlasce EP 904,774, publikované
31. bfezna 1999; v U.S. patentu ¢.5,468,472 udé&lenému k
21l.listopadu 1995; v U.s. patentu ¢&.5,399, 785 ud&lenému k
21.b¥fezna 1995; v evropské patentové prihlasce EP 623,339,
publikované 9.listopadu-1994; v JP 5-4905, publikovaném
14.1ledna 1993; a v evropské patentové prihléaZce EP 341, 664,
publikované 15. listopadu 1989.

Derivaty resorcinolu se rovné&s pouzivaji jako prostredky
proti lupim (JP 4-169516, publikovany 17.&ervna 1992); jako
prostfedky proti akné (JP 4-169511, publikovany 17.&ervna
1992); jako potencidtory antimikrobidlnich prostredks
(U.S.patent &.4,474,748, udéleny k 2.¥i9nu 1984); jako
prostfedky proti hné&dnuti potravin (U.S.patent &.5,304,679
udéleny k 19.dubnu 1994); a pfi pripravé vyvojek pro barevnou

fotografii (U.S.patent ¢.3,756,818, udéleny k 4.z4ari 1973).

P¥edloZeny vynalez poskytuje zlepSeny zptsob pripravy
4-substituovanych derivatd resorcinolu. Vynalez dale poskytuje

sloudeniny, které jsou vhodné jako meziprodukty p#i pfipravé
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uvedenych dérivét& resorcinolu a rovn&z zplsoby pfipravy
uvedenych meziproduktovych slou&enin. ZlepSeny zpusob p¥ipravy
podle vynadlezu umoZiuje snadnéjsi provedeni p#i pripravé
derivdtu resorcinolu ve velkych mnoZstvich nez umoziiuji
standardni zptsoby. Krom& toho se uvedenym zlepSenym zpasobem

dosahne vy33iho vyté&zku nez pri pouZiti standardnich zpusobu.

Podstata vyndlezu

Vyndlez zahrnuje zptsob pfipravy derivatu resorcinolu

obecného vzorce (I):

‘nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli, kde»pferuéované»
linie znamena pfipadnou'dvojnou vazbu v uvedené poloze, a X a
Y kazZdy nezavisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cy2) alkyl, (C2-Ci2) alkenyl,
(C2-Ciz)alkinyl, nebo X a Y spolec¢né s uhlikem ke kterému jsou
ptipojené tvofi'(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo (Cs-
Cg)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze (C4—Cg) cykloalkylovy
kruh nebo (Cs-Cg) cykloalkenylovy kruh neni aromaticky kruh; a
kde uvedenéa (C1~Ciz2)alkylova, (C2-Ci12)alkenylova,

(C2-Ciz) alkinylové skupina, (C4~Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(C5—Cg)cykloalkenylovy kruh jsou p¥ipadné& substituované jednou
aZz tremi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde 2 znamend kazdy
substituent kterym je moZné uvedené skupiny substituovat
jestliZe zplUsob podle vynalezu je moZné pouzZit k pripravé

takto konkrétné& substituovaného derivatu resorcinolu.




Ve'vyﬁddném provedeni vynalezu Z znamenéa skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici kyan; halogen; (Ci-Cg)alkyl; aryl;
(Cz-Cg)heterocykloalkyl; (Cz-Cg)heteroaryl; aryl (C;-Cg¢)alkyl-;
=0; =CHO(C1~Cq)alkyl; amino; hydroxy; (C1~Cs)alkoxy;
aryl(Cl—Cs)alkoxy—; Ci1-Cq)acyl; (C1-Cs)alkylamino-;
aryl (C;-Cs)alkylamino-; amino(C14C5)alkyl—;'

(C1-Ce) alkoxy-CO-NH-; (C1-Ce)alkylamino-CO-; (C,~Ce)alkenyl;
(C2~Cs)alkinyl; hydroxy(cl—CG)alkyl—; (Cl—C6)alkoxy(Cl—CG)alkyl;
(Cl—Cg)acyloxy(Cl—CG)alkyl~; nitro; kyan (Ci-Cg¢)alkyl-;
halogen(Cl—Ce)alkyl—; nitro(Cl—Cg)alkyl—; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—C6)alkyl—; (C1-Cq) acylamino-;
(Cl—Ce)acylamino(Cl—CG)alkyl—; (Cl—Cs)alkoxy(CI—Ce)acylamino;
amino (C;~Cg) acyl-; amino(Cl-Cg)acyl(Cl—Cs)alkyl—;
(C1~C6)alkylamino(Cl—Cg)acyl—; ((Cl—Cg)alkyl)zamino(cl—cs)acyl—;
~CO2R?; - (C1-Cg) alkyl-CO,R?; -C(O)N(R?),;

= (C1-Cg) alkyl-C(O) N (R%),; R2ON=;: R*ON=(C;~C¢) alkyl-;

R?ON=CR? (C,~C¢) alkyl-; NR?(OR?) ; - (C;-Cg) alkyl-NR? (OR?) ;

~C(0) (NR2OR?) ; = (C1-Ce) alkyl-C(0) (NR?OR?); -S(0).R?; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezéavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-—;
R?C(O)O—, kde R’ znamenéa skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cg)alkyl, aryl, nebo aryl (Ci1-C¢)alkyl-;

R’C(0)0- (C1-Cq) alkyl-; R'R°N-C (0) -0~; R®R°NS (0),-;

RR°NS (0) 2 (C1-Cq) alkyl-; R%S(0),R°N-; R*S (0) 2R°N (C1-Cq) alkyl-;
kde m znamen& 0, 1 nebo 2, a R* a RS kazdy nezdvisle znamené
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (Cl—C6)alkyl;
~C(=NR®) (N (R?),) ; = (C1=C¢) alkyl-C(=NR®) (N(R*),), kde R® znamena
OR* nebo R?, kde R? ma vySe uvedeny vyznam;
—OC(O)aryl(C1~C6)alkyl—; -NH(C;-Cq)alkyl-; aryl (C;-C¢)alkyl-HN-;
a ketal.

Vyndlez zahrnuje rovndi razné slouCeniny které jsou

vhodné jako meziprodukty k pouzZiti ve zplsobu podle vynalezu a




zplsoby jejich pfipravy. Specificky vynalez zahrnuje zplsob

pfipravy slouceniny obecného vzorce (6)

X
HO— __y

WO OH
(6)

kde W znamen&d vodik nebo chranici skupinu;

kde X a Y kaZdy nezavisle znamena skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, (C1-Ci2)alkyl, (C2-Cyi2) alkenyl,
(C2-Ci2)alkinyl, nebo X a v spolecné s uhlikem ke kterému jsou
pfipojené tvori (C4~Cs) cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze
(C4—Cg)cykloalkylovy kruh nebo (C5—Cg)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh; a kde uvedena (C1—Ciz)alkylova,
(C2-Ciz)alkenylova, (Cz—Cm)alkinylové skupina,
(Ca-Cg) cykloalkylovy kruh nebo (Cs-Cg) cykloalkenylovy kruh jsou
pfipadné substituované jednou aZ t¥emi nezavisle zvolenymi

skupinami Z, kde Z znameni mi vySe uvedeny vyznam;

zahrnujici reakci slouCeniny obecného vzorce (5)

X
0 Y
WO
Q o)
(5)
kde Q znamend halogen, s bazi za vzniku slou&eniny

obecného vzorce (6). Ve vyhodném provedeni Q znamena brom,
jod, nebo chlor; je3téd vyhodnéji Q znamend brom nebo jod; a

nejvyhodné&ji Q znameni brom.
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Vynélei dale poskytuje zptsob pripravy slouleniny

obecného vzorce (7)

X
Y
WO OH
(7)
. kde W, X a Y maji vyznam uvedeny vyde;

zahrnujici reakci slouCeniny obecného vzorce (5)

> ’ X
O Y
WO

@ ©

kde Q m&d vy3e uvedeny vyznam, s bazi za tvorby slouceniny
obecného vzorce (7).

Ve vyhodném provedeni se sloudenina obecného vzorce (5)

pfipravi reakci slouCeniny obecného vzorce (4)

X
HO

wo 0
(4)

kde W, X a Y maji vyse uvedeny vyznam, s halogena&nim
prostfedkem, kde halogen odpovidd Q ve sloudeniné& obecného
vzorce (5). Ve vyhodném provedeni Q znamena brom a sloudenina
obecného vzorce (5) se pripravi reakci slou¢eniny obecného

vzorce (4) s broma¢nim prostfedkem jako je napr.

N-bromsukcinimid.

Podle dalsiho vyhodného provedeni se sloudenina obecného

vzorce (4) pfipravi reakci slouCeniny obecného vzorce (2)




(2)

se slouCeninou obecného vzorce (3)

X
O—C¢C

) Ny
(3)

kde W, X a Y maji vyznam uvedeny vySe, v pritomnosti baze

. za vzniku slouCeniny obecného vzorce (4).

¥

Vynalez dale poskytuje zplsob pfipravy slouceniny

obecného vzorce (5) X

O Y
WO

Q O
(5)

kde Q, W} X a Y maji vyse uvedeny vyznam, zahrnujici'

reakci sloucdeniny obecného vzorce (4)

HO

s halogenac¢nim prost#edkem jak je popsané vyie za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (5).

Ve vyhodném provedeni se slouCenina obecného vzorce (4)

pfipravi reakci slouCeniny obecného vzorce (2)

WO :: "0

(2)

se sloucCeninou obecného vzorce (3)




-

0o—C
\Y

(3)
kde W, X a Y maji vySe uvedeny vyznam, v pritomnosti

baze, kde uvedend reakce vede k tvorbé slouceniny obecného

vzorce (4).

Vynalez déale poskytuje zpUsob p¥ipravy slouceniny
obecného vzorce (4)

HO

wo 0
(4)

kde W, X a Y maji vySe uvedeny vyznam;

zahrnujici reakci sloucCeniny obecného vzorce (2)

ol L

(2)

se slouceninou obecného vzorce (3)

/X

O=—=C
Y

(3)

vV pfitomnosti baze, za tvorby sloudeniny obecného vzorce

(4).

Vynalez dale poskytuje zplsob pfipravy sloucCeniny

obecného vzorce I(a)




HO OH
I(a)

kde X a Y maji vyse uvedeny Vyinam, ktery zahrnuje:

a) reakci slou¢eniny obecného vzorce (5) X

O—-Y
WO

Q 0
(3)

kde Q znamené halogen, W znamen& vodik nebo chrénici

skupinu a X a Y maji vyznam uvedeny vyie, s bazi, za tvorby

sloueniny obecného vzorce (6); a

X
HOJ_y

wo OH
(6)

b) pokud W znamend H, redukci vzniklé slouleniny obecného
vzorce (6) na sloueninu obecného vzorce I(a); nebo
c) pokud W znamend chranici skupinu, redukci vzniklé

slouCeniny obecného vzorce (6) a sejmuti chrénici skupiny za

tvorby slouc¢eniny obecného vzorce I(a).

Ve vyhodném provedeni se redukce slouCeniny obecného
vzorce (6) na sloudeninu obecného vzorce I(a) provede reakci
s triethylsilanem v p#itomnosti Lewisovy kyseliny nebo

alternativnim zplsobem s pouZitim hydrogenace za standardnich

podminek.
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Vynalez dale poskytuje zpusob p¥ipravy slouceniny
obecného vzorce I (a)

HO OH
i(a)

kde X a Y maji vyse uvedeny vyznam; ktery zahrnuje:

a) reakci slouceniny obecného vzorce (5)

X
o— Y

WO

Q o)
)
kde Q znamend halogen, W znamenad vodik nebo chrénici
skupinu a X a Y maji vyznam uvedeny vyse, s bazi, za tvorby
slougeniny obecného vzorce (7); a

X
Y

wo OH
(7)

b) pokud W znamena H, hydrogenaci vzniklé sloudeniny

obecného vzorce (7) na sloudeninu obecného vzorce I(a); nebo

c) pokud W znamend chréanici skupinu, hydrogenaci vzniklé
slouCeniny obecného vzorce (6) a sejmuti chrénici skupiny za

tvorby slouceniny obecného vzorce I(a).

Vynalez déle poskytuje zptsob pfipravy slou€eniny obecného

vzorce I(a)




HO OH
I(a)

‘kde X a Y maji vySe uvedeny vyznam; ktery zahrnuje:

a) reakci slouceniny obecného vzorce (5)

X
O Y
WO

Q )
(5)
kde Q znameni halogen, W znamena vodik nebo chrénici

skupinu a X a Y maji vyznam uvedeny vySe, s bazi, za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (6);

HOJ _y

WO OH
(6)

b) reakci vzniklé slouCeniny obecného vzorce (6) s bazi

za tvorby sloudeniny obecného vzorce (7); a
X
Y

wo OH
(7)

c) pokud W znamena H, hydrogenaci vzniklé slouceniny

obecného vzorce (7) na sloudeninu obecného vzorce I(a); nebo




d) ‘pokud W znamend chranici skupinu, hydrogenaci vzniklé
slouCeniny obecného vzorce (7) a sejmuti chranici skupiny =za

tvorby slouceniny obecného vzorce I(a).

Vyndlez dale poskytuje zplisob pfipravy slouceniny obecného

vzorce I(a)
X

HO OH
I(a)

kde X a Y maji vyse uvedeny vyznam; ktery zahrnuje:

a) reakci slouceniny obecného vzorce (5)

X
) Y

WO

(5)

kde Q znamena halogen, W znameni vodik nebo chranici
skupinu a X a v maji vyznam uvedeny vy3e, s bazi, za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (6);

r

b) reakci vzniklé slouceniny obecného vzorce (6) s bazi

za tvorby sloudeniny obecného vzorce (7); a

X

WO OH
(7)




c) pokud W znamend H, hydrogenaci vzniklé sloucCeniny

obecného vzorce (7) na sloudeninu obecného vzorce I(a); nebo

d) pokud W znamen& chranici skupinu, sejmuti chréanici
skupiny ze slouCeniny obecného vzorce (7) za tvorby slou&eniny

obecného vzorce I(b)

Y

HO OH
I(b)

a hydrogenaci vzniklé slouCeniny I(b) na slou&eninu

obecného vzorce I(a).

Vynalez dale poskytuje zplsob pripravy sloueniny obecného
vzorce I (a)

X
Y

HO OH
i(a)

kde X a Y maji vySe uvedeny vyznam; ktery zahrnuje:

a) reakci slouCeniny obecného vzorce (5)

X
0 Y
WO

Q 0
(5)

kde Q znamend halogen, W znamena vodik nebo chrénici
skupinu a X a Y maji vyznam uvedeny vyse, s bazi, za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (7); a
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WO~ OH
(7)

b) pokud W znamen& H, hydrogenaci vzniklé sloueniny

obecného vzorce

(7) na sloueninu obecného vzorce I(a); nebo

c) pokud W znamen& chranici skupinu, sejmuti chranici

skupiny ze vzniklé slou¢eniny obecného vzorce (7)
sloucCeniny I (b)

za tvorby

X
Y

HO OH
I(b)

a hydrogenaci vzniklé slouCeniny I(b) na slou&eninu

obecného vzorce I(a).

Vyndlez dale poskytuje zplisob pEipravy slouceniny obecného
vzorce I(b)

X

HO OH
i(b)

kde X a Y maji vySe uvedeny vyznam; ktery zahrnuje:

a) reakci slouCeniny obecného vzorce (5)

X

WO




kde Q znamena halogen, W znamena vodik nebo chrénici
skupinu a X a v maji vyznam uvedeny vy3e, s bazi, za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (6);

4

X

HOJ v
WO~ : fOH

(6)

b) reakci wvzniklé slouCeniny obecného vzorce (6) s bazi
za tvorby sloudeniny obecného vzorce I(b) v pfipad& kdy w

znamend H a slou¢eniny obecného vzorce (7) v pripad& kdy w

znamend chrénici skupinu; a

wo OH
(7)

c) pokud W znamend chranici skupinu, sejmuti chranici
skupiny z vzniklé slouCeniny obecného vzorce (7) za vzniku

slouCeniny obecného vzorce I(b).

Vynalez dile poskytuje zpusob pFipravy slouCeniny obecného
vzorce I(b)

X
Y

HO OH
I(b)

kde X a Y maji vyse uvedeny vyznam; ktery zahrnuje:

a) reakci slouceniny obecného vzorce (5)




WO
Q O
(5)
kde Q znamena halogen, W znameni vodik nebo chrénici
skupinu a X a v maji vyznam uvedeny vy$e, s bazi, za tvorby
sloueniny obecného vzorce I(b) v pfipadsé kdy W znamend H a

slouCeniny obecného vzorce (7) v pfipadé kdy W znamena

chranici skupinu; a

wo OH
(7)

b) pokud W znamena chranici skupinu, tak sejmuti chrénici
skupiny ze vzniklé slouCeniny obecného vzorce (7) za vzniku

sloueniny obecného vzorce I(b).

Jak je niZe objasn&no v popisu schématu 1, pokud W
znamend H miZe sloudenina obecného vzorce (5) existovat
v nasledujici rovnovaze se slouCeninou obecného vzorce (5.
X HO_ v
@] Y X
0] O
Q 0 Q
(5')
kde pokud W znamend H mie slouCenina obecného vzorce (5")
vzniknout p¥imo ze slouCeniny obecného vzorce (4). Ve v3ech
zplsobech pfipravy uvedenych v tomto popisu kde W znamend H a
kde se pouZivad sloudenina vzorce (5), lze misto ni pouZit
sloueninu vzorce (5') za stejnych podminek, tj. pouzit ji

k pripravé sloudenin obecnych vzorecn (6) nebo (7). Vynalez




tedy rovnéilposkytuje zpusob pfipravy slouceniny obecného
vzorce (5%') zpracovanim sloueniny obecného vzorce (4) kde W
znamend H s halogenadnim prostredkem za vzniku slouceniny

obecného vzorce (5%) .

Rtizné zplsoby podle vynalezu popsané vySe jsou zahrnuté

ve schématu 1 uvedeném nize.

Ve vyhodném provedeni, které vSak vyndlez nijak
neomezuje, X a Y spole¢nd s atomem uhliku ke kterému jsou
pripojené tvori (Cs- Cg)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh nasledujici struktury:

kde n znamena 0, 1, 2 nebo 3, kde uvedeny
(C5—C8)cykloalkylovy kruh nébo (Cs- Cg)cykloalkenylovy kruh je
pripadné substituovany a kde pferuSovand linie znamena
pfipadnou dvojnou vazbu v dané poloze. V provedeni, které viak
vynalez ni-jak neomezuje, je (C5—C8)cykloalkylovy kruh nebo
(C5-C8)cykloalkenylovy kruh substituovany jednim a$ tremi

nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde Z m& vyznam uvedeny vys3e.

Ve vyhodném provedeni X a8 Y spole¢né s atomem uhliku ke
kterému jsou pripojené tvori cyklohexylovy nebo

cyklohexenylovy kruh, nejvyhodné&qji cyklohexylovy kruh.

V dals$im vyhodném provedeni X a Y spole&né s atomem
uhliku ke kterému Jsou pripojené tvori cyklopentylovy nebo

cyklopentenylovy kruh, nejvyhodnéqi cyklopentylovy kruh.




V daldim vyhodném provedeni (C5—C8)cykloalkylovy kruh nebo

Mg—C8)cykloalkenylovy kruh neni substituovany.

V dalsim vyhodném provedeni (Cs~Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(Cy%k)cykloalkenylovy kruh je monosubstituovany. Jeité&
vyhodné&ji X a -y spole¢né s atomem uhliku ke kterému jsou
pfipojené tvori monosubstituovany cyklohexylovy kruh nebo

monosubstituovany cyklopentylovy kruh.

V dalSim vyhodném provedeni je (Cs—-Cg) cykloalkylovy kruh
nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh disubstituovany. Jesté
vyhodné&ji X a Y spoleCné s atomem uhliku ke kterému jsou
pripojené tvori disubstituovany cyklohexylovy kruh nebo

disubstituovany cyklopentylovy kruh.

Pokud X a Y spole&né s atomem uhliku ke kterému Jjsou
pfipojené tvori cyklohexylovy kruh nebo cyklohexenylovy kruh,
je uvedeny kruh vyhodné substituovany v poloze 3- nebo

Vv poloze 4-, a nejvyhodné&ji v poloze 4-.

Pokud X a Y spoleén& s atomem uhliku ke kterému jsou
pfipojené tvori cyklopentylovy kruh nebo cyklopentenylovy

kruh, je uvedeny kruh vyhodné substituovany v poloze 3-.

V dalsim vyhodném provedeni X a Y spole¢n& s atomem

uhliku ke kterému jsou pfipojené tvori skupinu:

kterd je substituovana jednou aZ t¥emi nezavisle

zvolenymi skupinami Z, kde Z ma vySe uvedeny vyznam; a
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kde n znamena 0, 1 nebo 2.
V dalsim vyhodném provedeni n znamend 0 nebo 1.

V dal3im vyhodném provedeni n znamena 0; a prerudovana

linie znamena dvojnou vazbu v uvedené pecloze.
V dal$im vyhodném provedeni n znamena 1.

V dal8im vyhodném provedeni Je kruh vznikly z X a Y
spolecné s atomem uhliku ke kterému jsou pfipojené
Substituovany OH, =0, =NOH, CH,0H nebo

OH

‘<Me

nebo jejich kombinaci.

V dalsim vyhodném provedeni n znamena 0; kruh vznikly z X
a Y spole¢né& s atomem uhliku ke kterému jsou pripojené je
substituovany =NOH; a preru3ovana linie znamend dvojnou vazbu

v uvedené poloze.

V dalsim vyhodném provedeni n znamena 1; kruh vznikly z X
a Y spolec¢né s atomem uhliku ke kterému jsou pripojené je
substituovany OH, =0, =NOH, CH,0H nebo

OH

'<Me

nebo jejich kombinaci.

JestliZe 7 znamend (Cy{b)heterocykloalkylovou skupinu,

vyhodné znamena skupinu obecného vzorce:




kde m znameng 0, 1 nebo 2 a
Q znamené CHz, NR®>, O, S, SO nebo SO,.

V dal3im vyhodném provedeni X a Y spoledné s atom uhliku
ke kterému jsou pfipojené tvori cyklohexylovy,
cyklohexenylovy, cyklopentylovy nebo cyklopentenylovy kruh
ktery je monosubstituovany Z, kde 7 znamend skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici OH, R%(0)o-, R3C(O)O—(C1—C5)alkyl—,
R?0N=, R?ON=(C;~Cq) alkyl-, R20N=CR2(C1-C6)alkyl-—, -NR? (OR?) ,

RS (0),R°N-, a R'S(0) 2R°N (C,-C)alkyl; kde R, R’, R* a R® maji

vySe uvedeny vyznam.

V dalsim vyhodném provedeni X a Y spole&né& s atomem
uhliku ke kterému jsou pfipojené tvori cyklohexylovy nebo
cyklopentylovy kruh ktery je monsubstituovany Z, kde Z znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici CH, R?C(O)O—,

R’C(0) 0~ (C1-Cg) alkyl-, R?ON=, R?0ON=(C1~Cq) alkyl-,
R20N=CR2(C1-C6)alkyl—, -NR? (OR?), R'S(0),R°N-, a
RS (0) 2R*N (Cy-Cq) alkyl; kde R*, R®, R? a R® maji vysSe uvedeny

vyznam.
V dalsim vyhodném provedeni Z znamend OH.
V dalSim vyhodném provedeni 7% znamend R3C(0)0-.

V dal$im vyhodném provedeni 7 zZznamena

R’C(0) 0~ (C1-Cg) alkyl-.




V dalsim vyhodném provedeni 2 znameni R?ON=,

R?ON=(C1-Cg) alkyl, nebo R2ON=CR? (C1-Cq) alkyl-.
V dalsim vyhodném provedeni Z znamena RZON=.
V dalsim vyhodném provedeni Z znamena —NR2(OR2).
V dalsim vyhodném provedeni Z znamena R*S (0) ,R°N~.

V dalSim vyhodném provedeni Z znamena
R*S (0)2R°N (C;-Cg) alkyl-.

Podle dal3iho provedeni, které viak vyndlez nijak
neomezuje, lze zplsob podle vyndlezu pouZit k ptipravé

slougeniny ze skupiny zahrnujici:

4-cyklohexylresorcinol;
4—cyklopentylresorcinol;
4—(2,4—dihydrofenyl)cyklohexanol;
4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon;
4-(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon—oxim;
O—methyl—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon—oxim;
O—benzyl—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon—oxim;
3—(2,4—dihydroxyfenyl)-2—cyklohexen—l—on;
(i)—3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon;
3—(2,4—dihydroxyfenyl)—2—cyklohexen—1—on—oxim;
(i)—3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon—oxim;
(i)~4—[3—(1—piperazinyl)cyklohexyl]—l,3—benzendiol;
(
(

(i)—4—[3—(hydroxyamino)cyklohexyl]—l,3—benzendiol;

i+

)—N—[3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexylhnethansulfonamid;

H

)—4—[3~(hydroxymethyl)cyklohexyl]—l,3-benzendiol;

cis/trans—4—[4—(hydroxymethyl)cyklohexyl]—l,3-benzendiol;




cis/tfans—4-(4—hydroxy—4-methylcyklohexyl)—1,3—

-benzendiol;

(i)—O—methyl~3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon—oxim;
(i)—3—(2,4—dihydroxyfenyl)—1—methylcyklohexanol;
(i)—O—benzyl—3—(2,4-dihydroxyfenyl)cyklohexanon—oxim;
3—(2,4—dihydroxyfeﬁyl)—2—cyklopentenon—oxim;
(i)—3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklopentanon;
(i)-3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklopentanon—oxim;
4-(2,4—dihydroxyfenyl)—3—cyklohexen—l—on;
cis/trans—N—[4-(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]acetamid;
cis~N—[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]—l—

~butansul fonamid;

trans-N—[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]—

methansul fonamid;

cis—N—[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexylhnethansulfonamid;
'4—[4—(4-hydroxyfenyl)cyklohexyl]—l,3—benzendiol;
cis/trans—methyl[4~(2,4—dihydroxyfenyl)éyklohexyl]acetét;
trans—methyl[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]acetét;
cis—methyl[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]acetét;
trans—[4~(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]octové kyselina;
cis—[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]octové kyselina;
cis/trans—[4—(2,4;dihydroxyfenyl)cyklohexyl]octové

kyselina;

cis/trans—[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl]aCetonitril;
cis/trans—4—[4—(2—aminoethyl)cyklohexyl]-l,3—benzendiol;
(i)—4—(3,3—difluorcyklohexyl>—1,3—benzendiol;
(i)~3—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexankarboxamid;

{
(
(

H

)—3—(2,4—dihydroxyfenyl)—N—hydroxycyklohexankarboxamid;

H

)—3—(2,4—dihydroxyfenyl)—N—ethylcyklohexankarboxamid;

4+

)—4—[3—hydroxy-3—(hydroxymethyl)cyklohexyl]—1,3—

-benzendiol;




(+) -N-[3- (2, 4-dihydroxyfenyl) cyklohexyl]acetamid;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl)—4—(dimethyl—
amino)benzoat;
cis/trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexankarboxylové
kyselina;
trans—4~(2,4-dihydroxyfenyl)Cyklohexyl—ethylkarbamét;
trans~4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—
-cyklohexylkarbaméat ;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—4—
—terc.butylbenzoat;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—4—fluorbenzoét;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—4—trifluormethyl—
benzoat;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—4—methoxybenzoét;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—4—methylbenzoét;
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—4—chlorbenzoét;
trans—4—(2,4~dihydroxyfenyl)cyklohexyl—3,4—
—dimethylbenzoét; ‘
trans—4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexyl—3,4—
—-dichlorbenzoat;
trans—4—[4—(fenylsulfanyl)cyklohexyl]—l,3—benzendiol;
trans-4—[4—fenylsulfonyl)cyklohexyl]—l,3—benzendiol;
[4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexylhnethylpfopionét;
ethyl—4—(2,4—dihydroxyfenyl)—1—hydroxycyklohexan—
karboxylat; ,
cis/trans—4—[4—(hydroxyamino)cyklohexyl]el,3—benzendiol;

trans—4~[4—(methoxyamino)cyklohexyl]—l,3—benzendiol;
a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
Vyraz "derivéat resorcinolu” pouzity v tomto textu znamenéa

resorcinolovy kruh substituovany v poloze 4-, ktery je

znadzornény obecnym vzorcem (I).




Vyraz "alkyl” pouzZity v tomto textu znamend, pokud neni
uvedeno jinak, jednomocné uhlovodikové radikédly s p¥imymi,
rozvétvenymi nebo cyklickymi ¥eté&zci nebo s jejich
kombinacemi, které mohou nebo nemusi byt substituované.
Veskeré substituenty nebo funkéni skupiny na alkylové skuping,
‘pokud se uvadi v tomto popisu, mohou byt v kterékoli poloze

alkylové skupiny, kde tato substituce je mozna.

Vyraz "aryl” pouZity v tomto textu znamend fenylovou nebo
naftylovou skupinu pfipadné substituovanou jednim nebo vice
substituenty, vyhodn& Zadnou az dvéma substitudénimi skupinami,
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, OH,

(C1-Cg) alkyl, (C1-Cgq) alkoxy, amino, (C;-C ¢)alkylamino,
di—((Cl—Cs)alkyl))amino, nitro, kyan a trifluormethyl. VSechny
substituenty nebo funkéni skupiny na arylové skupiné mohou byt

v kterékoli poloze arylové skupiny.

Vyraz "jeden nebo vice substituentd” pouzity v tomto textu
znamena pocet substituentd od jednoho aZ do maxim&lniho

mozZného poctu podle poCtu dostupnych vazebnych mist.

Vyraz "halogen” pouzity v tomto textu zahinuje halogen a

pokud neni uvedeno jinak zahrnuje chlor, fluor, brom a jod.

Vyraz "acyl” pouZity v tomot textu znamena, pokud neni
uvedeno jinak, radikal obecného vzorce RCO, kde R znamenéa
skupinu ze skupiny zahrnujici alkyl, alkoxy, aryl, arylalkyl
nebo arylalkyloxy a vyrazy "alkyl” a "aryl” maji vyse uvedeny

vyznam.




Vyraz "acyloxy" pouzity v tomto textu znamena skupinu

O-acyl, kde "acyl” ma vySe uvedeny vyznam.

Vyraz ”(Cz-Cg)heterocykloalkyl” pouzity v tomto textu
znamend skupinu ze skupiny zahrnujici pyrrolidinyl,
tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl,
thiopyranyl, aziridinyl, oxiranyl, methylendioxyl, chromenyl,
isoxazolidinyl, 1,3-oxazolidin—3—yl, isothiazolidinyl,
1,3—thiazolidin—3—yl, 1,2—pyrazolidin—2—yl,
1,3—pyrazolidin—1—yl, piperidyl, thiomorfolin,
1,2—tetrahydrothiazin—2—yl, 1,3-tetrahydrothiazin—3—yl,
tetrahydrothiadiazinyl, morfolinyl, 1,2-tetrahydrodiazih-2-y1,
1,3—tetrahydrodiazin—l—yl, tetrahydroazepinyl, piperazinyl,
chromanyl, atd. Pracovnikam v oboru bude zfejmé, ze uvedeny
(Cy{b)heterocykloalkylovy kruh miZe byt pripojen pfes atom
uhliku nebo tam kde je to moZné pres heterocyklicky dusikovy

atom.

Vyraz "Mb—Cg)heteroaryl pouzity v tomto textu znamena
skupinu ze skupinyzahrnujici furyl, thienyl, thiazolyl,
pyrazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl,
triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5—oxadiazolyl,
1,2,4—oxadiazolyl, 1,2,3—oxadiazolyl, 1,3,5~thiadiazolyl,
1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,4-triazinyl, 1,2,3~triazinyl,
1,3,5~triazinyl, pyrazolo[3, 4-b]pyridyl, cinnolinyl,
pteridinyl, purinyl, 6,7—dihydro—5HDprridyl, benzo[b]thienyl,
5,6,7,8-tetrahydrochinolin—B—yl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl,
thianaftenyl, isothianaftenyl, benzofuryl, isobenzofuryl,
isoindolyl, indolyl, indolizinyl, indazolyl, isochinolyl,

chinolyl, ftalézinyl, chonoxalinyl, chinazolinyl,
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benzoxazinYl, atd. Pracovnikim v oboru bude z¥fejmé, Ze uvedené
(C2-Cq) heteroarylové kruhy mohou byt pripojené p¥es atom uhliku

nebo tam kde je to moZné pres heterocyklicky dusikovy atom.

Slouceniny obecného‘vzorce (I) mohou obsahovat chiralni
centra a mohou proto existovat v riznych enantiomernich a
diastereomernich formach. Vynalez zahrnuje pfipravu v3ech
optickych isomer®, stereoisomerd a tautomerl sloucdenin

obecného vzorce (I) a jejich smé&si.

VySe uvedeny obecny vzorec (I) rovné&s zahrnuje slouceniny
znazornéné timto vzorcem ale s tim rozdilem, Ze jeden nebo
vice atoml vodiku, uhliku nebo dal3ich atomn je nahrazeno
jejich isotopy. Tyto slou&eniny mohou byt vhodné jako
prostfedky majici pouZiti ve vyzkumu a diagnostice
v metabolickych studiich, farmakokinetickych studiich a ve

studiich vazby.

Vynalez rovnéy zahrnuje pfipravu farmaceuticky
pfijatelnych adiénich soli vySe uvedenych slou&enin obecného
vzorce (I) s kyselinami a s bazemi. Kyseliny vhodné k pripravé
farmaceuticky pfijatelnych adi&nich soli s bazickymi
slouCeninami podle vynalezu zahrnuji kyseliny, tvo¥ici
netoxické adiéni soli, tj. soli tvorici farmakologicky
prijatelné anionty jako je hydrochlorid, hydrobromid,
hydrojodid, nitrat, siran, hydrogensiran, fosfat, kysely
fosfat, acetat, laktét; citrat, kysely citrdt, vinan, kysely
vinan, maleét, fumardt, glukonat, sacharat, benzoat,
ethansulfonéat, benzensulfonat, p-toluensulfondt a pamoat (tj.

1,1—methylen-bis—(2—hydroxy—3—naftoét)).
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Vynalez rovné¥ zahrnuje r@zné slouCeniny které se

pouzivaji jako meziprodukty p#i ptfipravé rdznych derivatd
resorcinolu.

Vynalez poskytuje meziproduktovou slou¢eninu obecného

vzorce (4), kde W, X a Y maji vyse uvedén?-sznam.

X
HO

Y @
. wo o

Ve vyhodném provedeni ma meziproduktovd slou&enina
obecného vzorce

(da),

(4) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

HO

wo” o)

kde W m& vyse uvedeny vyznam a n znamena 0, 1

; 2 nebo 3.
V dalsim vyhodném provedeni ma meziproduktovd sloudenina
obecného vzorce (4) strukturu odpovidajici obecnému vzorci
. (4b) nebo (4c), ‘
HO ‘
(4b) HO (4c)
WO 0 WO 0

kde W ma vyse uvedeny vyznam.




27 FE el ded

V dalsim vyhodném provedeni mé& meziproduktova slou&enina
obecného vzorce

(4d),

(4) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

HO

_ (4d)
WO - "0
] (4)

kde W a Z maji vySe uvedeny vyznam a n znamend 0, i, 2,
. nebo 3.

V dalsim vyhodném provedeni méa meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce (4) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(4e) nebo (4f),

Z Z
HO
HO (4e) (4f)
WO 0 | Welg o
‘kde W a Z maji vyse uvedeny vyznam.
V dalsim vyhodném provedeni m& meziproduktova slou&enina
obecného vzorce (4) strukturu odpovidajici obecnému vzorci
. (49),
4
HO )z
n
. (4g)
WO )

kde W a kaZdy substituent 7 maji vySe uvedeny vyznam a n
znamena 0, 1, 2 nebo 3.
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V dals$im vyhodném provedeni ma meziproduktova sloudenina

obecného vzorce (4) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(4h) nebo (41),

HO HO
i wo o) WO o)

kde W a kaZdy substituent 2 maji vySe uvedeny vyznam

Vyndlez déle poskytuje meziproduktovou slouceninu
. obecného vzorce (5)

kde Q, W, X a ¥ maji vyse uvedeny vyznam.

Ve vyhodném provedeni na meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce strukturu odpovidajici obecnému vzorci (5a)

A

. WO (%a)
Q 0

kde Q a W maji vyse uvédeny vyznam,

a n znamena 0, 1, 2
nebo 3.

V dalsim vyhodném provedeni m& meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce (5) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5b) nebo (5c¢)




(5b) WO : (Sc)
wo

Q 0
Q 0
kde Q a W maji vySe uvedeny vyznam.

V dal&im vyhodném provedeni ma meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce (5) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5d)
Zz
da

© 5d
WO (5d)

Q o]

kde Q, W a 72 maji vySe uvedeny vyznam a n znamena 0, 1,
2, nebo 3.

V dalsim vyhodném provedeni ma meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce (5) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5e) nebo (5f)

- (5e) wo (5f)

Q o Q 0
kde Q, W a z maji vySe uvedeny vyznam.

V dalsim vyhodném provedeni méa meziproduktovad sloudenina
obecného vzorce

(5) strukturu odpovidajici obecnému vzorci
(59)




30 I

5
WO (50)

kde Q,

W a Z maji vysde uvedeny vyznam a n znamend 0, 1
2, nebo 3.

14

V dalSim vyhodném provedeni ma meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce (5) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5h) nebo (5i)

o Z (sn) Wo (5i)

kde Q, W a maji vyse uvedeny vyznam.

Vynadlez dale poskytuje meziproduktovou sloudeninu

obecného vzorce (5",

HO Y

(5

kde 9, X a Y maji vySe uvedeny vyznam.

V dalSim vyhodném provedeni ma meziproduktovd sloudenina

obecného vzorce (5') strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5'a)
HO
(5'a)




kde Q mé& vyse uvedeny vyznam a n znameni 0, 1, 2 nebo 3.

V dal3im vyhodném provedeni ma meziproduktovi sloucCenina

obecného vzorce (5) strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5'b) nebo (5'c),

HO HO
(5'b) (5'c)
o) o o] o
Q Q

kde Q ma vyse uvedeny vyznam.

V dal$im vyhodném provedeni m& meziproduktova sloucenina

obecného vzorce (5') strukturu odpovidajici obecnému vzorci

(5'd) nebo (5'e)

HO z HO 4
(5'd) '
0 o o o (5'%)
Q Q

kde Q a Z maji vyse uvedeny vyznam.

V dalSim vyhodném provedeni ma meziproduktovd slou&enina

obecného vzorce (5') strukturuy odpovidajici obecnému vzorci

(5'f) nebo (5'g)

V4 p4
HO z HO z
(5') ,
0~ o) o o (5'g)
Q Q
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kde Q a kaZzdy substituent % maji vySe uvedeny vyznam.

Podrobny popis vynalezu

Zplsob podle vynalezu je dale popséan nasledujicimi

reakénimi schématy a pfipojenym popisem.

Schéma 1

HO
HO : o) WO : "0 ’

wo o}
(1) (2)
) X (4)
o=
N
3 Y
X X X
—~— < WO
I(a) (6) Q 5) 0
W=H

X HO Y
Y Y X
-~ —~—— e} 0]
HO O WO OH Q

I(b) (7) (5)




HO

OH
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3
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Podle schématu 1 de slouCeniny obecného vzorce (2) mozné
pfipravit ze sloudeniny vzorce (1) jako z vychozi slozky kterd
je obchodné dostupnd (Aldrich Chemical Co.). Volba vhodné
chranici skupiny bude pracovnikim v oboru z¥ejmi. P¥ikladem
chranici skupiny je benzylova skupina. Konverzi na slou&eniny
obecného vzorce (2) lze provést za standardnich podminek.
Napfiklad je-1i chrénici skupina benzylova skupina, 1lze
kondenzaci slou&eniny (1) s benzylkalkoholem provést za
odstranovani vody pomoci Dean-Starkova odlu&ova&e. Kondenzace
slouenin obecného vzorce (2) se sloudeninami obecného vzorce
(3) mGZe probihat s pouZitim standardnich zplsob®, napt¥iklad
zpracovanim sloudenin obecného vzorce (2) s bazi, jako je
diisopropylamid lithny nebo hexamethyldisilazid lithny,

v etherovém rozpoudtddle s naslednym p¥idavkem sloueniny
obecného vzorce (3) za tvorby slouenin obecného vzorce (4).
JestliZe W znamen& H, je pro kondenzaci sloudenin obecného
vzorce (2) se slouéeninami obecného vzorce (3) nutné pouzit
nejméné dva ekvivalenty vhodné baze jako je diisopropylamid
lithny ve vhodném rozpoustédle jako je tetrahydrofuran,
spolec¢né& s vhodnym korozpousté&dlem jako Jje
hexamethyfosforamid. Slouceniny obecného vzorce (5), kde Q
znamena halogen, vyhodn& brom, lze pfipravit zpracovanim
slouCenin obecného vzorce (4) s vhodnym halogenad&nim
prostfedkem jako je nap#¥iklad N-bromsukcinimid v chlorovaném
rozpoustédle jako je dichlormethan nebo chloroform pfi teploté
mistnosti. V ptipadech kde W znamenad H mdZe sloudenina
obecného vzorce (5) existovat v rovnovaze se sloudeninou
obecného vzorce (5'). Alternativné je tedy moZné, pokud W
znamenad H, ptripravit slouCeniny obecného vzorce (5') primo ze
slouCenin obecného vzorce (4) zpracovanim slougeniny obecného
vzorce (4) s vhodnym halogena&nim prostfedkem. Zpusob podle

vynalezu tak zahrnuje kazdy z uvedenych zptsobt syntézy.
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SlouCeniny obecného vzorce (6) lze potom pfipravit se
slou¢enin obecného vzorce (5) nebo (5) za vhodnych podminek.
Uvedené vhodné podminky mohou zahrnovat zpracovani sloudenin
obecného vzorce (5) nebo (%) s bazi jako je napt.
l,8—diazobicyklo[5.4.0]undec—7—en ve vhodném rozpousté&dle jako
je N,N-dimethylformamid pPri teplot& mistnosti. Slouceniny
obecného vzorce I(a) lze prfipravit s pouZitim standardnich
zpUsobl, nap¥. Zpracovénim slou€enin obecného vzorce (6)

s triethylsilanem v pF¥itomnosti Lewisovy kyseliny jako je
fluorid bority v chlorovaném rozpoustédle, naslednym
odstranénim chréanici skupiny za vhodnych podminek, nebo
hydrogenaci slouCenin obecného vzorce (6 za standardnich
podminek, kde uvedené zpusoby vedou k tvorb& slou&enin

obecného vzorce I(a). SlouCeniny obecného vzorce (7) lze

pfipravit ze sloudenin obecného vzorce (5), (5') nebo (6)

S pouZitim vhodnych reakci. Ty mohou zahrnovat zpracovani’
slou¢enin obecného vzorce (5) nebo (5') nebo (6) s bazi jako je

napfiklad 1,8-diazobicyklo[5.4.0)undec-7-en ve vhodném
rozpousteédle jako e N,N-dimethylformamid p¥i asi 140 °C. Pro
vySe uvedeny U&el mohou byt vhodna i dalsi rozpoustédla jako
toluen nebo N-methylpyrrolidinon. Zpracovanim. sloudenin
obecného vzorce (7) hydrogenaci za standardnich podminek nap#.
s pouZitim plynného vodiku a palladia na aktivnim uhli

v ethanolu vede k tvorbé& sloudenin obecného vzorce I(a) kde
chranici skupinou byla benzylova skupina. V p#ipadech, kde W
znamend chrédnici skupinu, 1lze pfipravit slou&eniny obecného
vzorce I)b) zpracovanim slou&enin obecného vzorce (7)
standardnimi zplsoby znamymi pracovnikim v oboru. Sloueniny
obecného vzorce I(b) lze naopak prevést na slouceniny obecného
vzorce I(a) hydrogenaci za standardnich podminek jak je
popsané vySe. Sloueniny obecnych vzorct I(a) a I(b) jsou

slouCeniny v ramci sloudenin obecného vzorce (I).




Podle schématu 2, které je pfikladem specificté&jsiho
schématu provedeni je sloueniny obecného vzorce (8) mozZné
pripravit ze sloueniny vzorce (1) jako z vychozi slozky ktera
je obchodné& dostupnd (Aldrich Chemical Co.). Konverzi na
slouCeniny obecného vzorce (8) lze provést za standardnich
podminek. Nap¥iklad je-1i chranici skupina benzylova skupina,
lze kondenzaci sloueniny (1) s benzylkalkoholem provést za
odstranovani vody pomoci. Dean-Starkova odludovade. Kondenzace
slouenin obecného vzorce (8) se sloudeninami obecného vzorce
(9) mGZe probihat s pouZitim standardnich zpusobli, napf#iklad
zpracovanim slouenin obecného vzorce (8) s bazi, jako je
diisopropylamid lithny v etherovém rozpousStédle s nédslednym
pridavkem slouceniny obecného vzorce (9) za tvorby sloudenin
obecného vzorce (10). SlouCeniny obecného vzorce (11) 1lze
pfipravit zpracovanim sloudenin obecného vzorce (10) s vhodnym
broma¢nim prost#edkem jako je nap¥iklad N-bromsukcinimid
v chlorovaném rozpbuétédle pfi teploté mistnosti. SloucCeniny
obecného vzorce (12) lze potom pripravit se sloudenin obecného
vzorce (11) za vhodnych podminek. Uvedené vhodné podminky
mohou zahrnovat zpracovani slouCenin obecného vzorce (11)

s bazi jako je napt. 1,8-diazobicyklo[5.4.0Jundec~-7-en ve
vhodném rozpousté&dle jako je N,N—dimethylformamid pfi teploté
asi 140 °C. Zpracovanim slou&enin obecného vzorce (12)
hydrogenaci za standardnich podminek napf¥. s pouZitim plynného
vodiku a palladia na aktivnim uhli ve

smési ethanol/tetrahydrofuran vede k tvorb& sloudenin obecného
vzorce I(c) kde chranici skupinou byla benzylova skupina.
SloucCeniny obecného vzorce I(d) lze pak pfipravit podrobenim
slouenin obecného vzorce I(c) kyselému prostredi. Slouc¢eniny
obecnych vzorcd I(c) a I(d) jsou sloueniny v ramci slouenin

obecného vzorce (I).
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Pracanik&m v oboru bude jisté zfejmé, Ze ve vyse
uvedenych zplsobech pfipravy miZe byt potfebné, aby funk&ni
skupiny meziproduktﬁ byly chranéné. Pousiti chréniciéh skupin
je v oboru dobfe znamé a je dokonale popsané mezi jinymi
~ pracemi v: Protecting Groups in Organic Chemistry,
J.W.F.McOmie, (ed), 1973, Plenum Press; a v Protecting Groups
in Organic Synthesis, 2.vydani, T.W.Greene a P.G.M.Wutz, 1991,
Wiley-Interscience, které jsou plné& v&len&né do tohoto textu

odkazem. -

Derivaty resorcinolu pfipravené zpisobem podle vynalezu
jsou vhodné pro vSechny uUcely bopsané vySe s pouZitim t&chto
typt slou&enin. Napfiklad derivaty resorcinolu vhodné jako
prostfedky pro zesvdtleni kiiZe nebo pro jiné kosmetické Ucely

je moZné pripravit zpusobem podle vynalezu.

JestlizZe derivaty resorcinolu pfipravené zptsobem podle
vynalezu jsou vhodhé jako prostredky pro zesvétleni kﬁie, Jje
mozné je pouZit k 1&&bé& poruch pigmentace u 1lidi, zahrnujicich
skvrny solarniho pvodu, lentigo simplex (v&etné
stafeckych/jaternich skvrn), skvrn typu melasma/chloasma a
hyperpigmentace nasledkem zanétu. Uvedené slouceniny snizuji
obsahu melaninu v k&Zi inhibici jeho tvorby at jiZ k jeho
tvorbé dochdzi na zaklads konstituce nebo odezvou na ozafeni
UV paprsky (jako je expozice slunednim za&Yenim), a typicky
inhibici enzymu, tyrosinasy. Slouceniny s Gcinky
vyvolavajicimi zesvétleni kuZe pfipravené zplisobem podie
vyndlezu lze pouZit k redukci obsahu melaninu u
nepatologickych stavﬁ'a vyvolat tak svétlej&i odstin kaze
podle poZadavku Zadatele, nebo zabranit akumulaci. melahinu
v kGZi vystavené UV z&Feni. Uvedené sloueniny je moiné rovnés
pouzit v kombinaci s prostfedky pro odlupovani kuZe ("peeling”)

(zahrnujicich prostfedky pro pouZiti na obliCej obsahujici
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kyselinu glykolovou nebo kyselinu trichloroctovou)

k zesvé&tleni ktiZe a prevenci repigmentace. Vhodny davkovy
rezim, velikost kazdé podané davky a specifické intervaly
podavani davek G&inné sloueniny budou zaviset na konkrétni
pouzité G&inné slouening, stavu lé&eného pacienta a podstaté
a zavaznosti choroby nebo stavu ur&eného k 1éEbE&. Vyhodné& se
U€innd sloudenina podava v takovém mno¥stvi a v takovych
intervalech aby byl dosaZen poZadovany vysledek 1éCby nebo aby

doSlo ke zlepSeni lé&eného stavu nebo choroby.

U&innou slou&eninu pEipravenou zplisobem podle vyndlezu je
také mozZné pouZit v kombinaci se slune¢nimi filtry (blokatory
UVA nebo UVB) k prevenci repigmentace, k ochran& vi&i
zhnédnuti ktZe vyvolanému slune¢nim nebo UV z&¥enim nebo ke
zvySeni schopnosti té&chto prostfedkd redukovat obsah melaninu
v kGiZi a podpore jejich b&liciho u&inku. U&innou sloudeninu
pEtipravenou podle vyndlezu je rovn&? mozné pouzit v kombinaci
s kyselinou retinoovou nebd s jejimi derivaty nebo se
slouCeninami které interaguji s receptory kyseliny retinoové a
urychluji schopnost slougeniny podle vynalezu redukovat obsah
melaninu v k&zi a podporuji G&inek vedouci k zesveétleni kuZe
nebo podporuji schopnost slouCeniny podle vynalezu branit
akumulaci melaninu v kazi. U&innou slouCeninu- p¥ipravenou
zpusobem podle vynalezu lze také pouzit v kombinaci s

4-hydroxyanisolem.

U¢inné slouZeniny pfipravené zpisobem podle vynalezu lze
pouzit v kombinaci s kyselinou askorbovou, jejimi derivéaty a
S prostredky odvozenymi od kyseliny askorbové (jako je
askorb&t hofe&naty) nebo s dalsimi prostfedky majicimi
antioxida&ni u&inky (jako je resveratrol), které urychluji

nebo podporuji schopnost sloudenin podle vyndlezu redukovat




obsah melaninu v k@%i a tim podporovat jejich G&inky na

zesvétleni ktze

Slouc¢eniny 4&inné pro zesvétleni klZe pFripravené zpusobem
podle vyndlezu se obecns& podavaji ve formé farmaceutlckych
kompozic obsahujicich nejméné jednu slou&eninu obecneho vzorce
(1) a farmaceuticky prfijatelné vehikulum nebo fedidlo. uvedené
kompozice se obvykle zpracuji b&Znym zptsobem s pouZitim
pevného nebo tekutého vehikula nebo #edidla vhodného pro
topické podani do formy roztoku, geld, kréml, zelé, past,

omyvadel, masti, balzami, aerosoltl a podobné&.

Pfiklady nosi&u pro aplikaci aktivnich slou&enin podle
vynalezu zahrnuji vodny nebo vodné-alkoholovy roztok, emulzi
-typu olej ve vodé& nebo voda v olej, emulgovany gel nebo
dvoufdzovy nosny systém. Vyhodn& +sou kompozice podle vynalezu
ve formé& omyvadel, krémd, mlék, geld, masek, mikrosfér nebo
nanosfer nebo vesikuldrnich disperzi. v pfipadé vesikulérnich
disperzi mohou byt vesikula pripravend z lipida iontového nebo

neiontového typu, nebo z jejich smési.

V kompozicich pro zesvétlovani ktze obsahujicich derivat
resorcinolu pf#ipraveny zpusobem podle vynalezu je obecné
koncentrace derivatu resorcinolu v rozmezi 0,01 az 10 ¢,

vyhodné je v rozmezi 0,1 az 10 ¢ vztaZenych na celkovou

hmotnost kompozice.

Derivat resorcinolu pusobici zesvétleni kize pfipraveny
zpusobem podle vynalezu lze vhodné hodnotit na z&kladé Jeho
schopnosti inhibovat enzym tyrosinasu, kterou 1lze zjistit
kazdym standardnim zpusobem tohoto stanoveni zahrnujicim

zpusoby popsané nize.
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1. Stanoveni aktivity tyrosinasy (DOPA oxidasy)

s pouZitim bunéd&ného lyzéatu:

V testu hodnoceni slou&enin s pouzitim buné&é&ného lyzatu
se pouZiji bufiky lidské melanomové buné&dné linie SKMEL 188 (s
povolenim Memorial Sloan-Kettering). Vv tomto stanoveni se
hodnocené slougeniny a L-dihydroxyfenylalanin (L-DOPA) (100
Kg/ml) inkubuji s bun&énym lyzatem obsahujicim lidskou
tyrosinasu a po osmi hodinach Se& provede vyhodnoceni destidek
pfi 405 nm. U&innost slouCenin ziskand v tomto stanoveni
s DOPA oxidasou velmi dobte koreluje s vysledky ziskanymi

S tyrosin-hydroxylasou s pouzZzitim 3H—tyrosinem jako substratemn.
2. Stanoveni melaninu v primarnich lidskych melanocytech:

Hodnocené slougeniny se inkubuji s primarnimi lidskymi
melanocyty 2-3 dny v pritomnosti hormonu stimulujiciho
melanocyty (a-MSH). Pak se buiky pFevedou na lyzat pomoci
hydroxidu sodného a dodecylsiranu sodného (SDS) a odedtou se
hodnoty odpovidajici melaninu pPfi 405 nm. Alternativné se
k bufikam p¥ida '‘C-DOPA spole&nd s inhibitory tyrosinasy a
v kyseliné nerozpustny *C-melanin se kvantitativné& stanovi
scintila¢nim poditadem. Zjisténé hodnoty ICsq odrédzejici
inhibi&ni G&innost sloudenin vV nové syntéze melaninu byly

stejné jako pfi provedeni stimulovaném o~MSH.
3. Stanoveni s tyrosin-kinasou (TK):

TK stanoveni se provede s pouZitim pfeliit&nym tyrosin-
kinasovych domén c-met, erb-B2, nebo IGF-r. V tomto stanoveni
Se pouzZije specifickd protilatka proti fosforylovanému
tyrosinovému zbytku. Kolorimetrické signdly se generuji pomoci

kfenové peroxidasy ktera se konjuguje na protilatku.
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4. Test na modelu ekvivalentnim lidské kazi

Smés lidskych melanocyta a keratinocytli se nechi rust ve
fazovém rozhrani vzduch- tekutina. Tato tk&fiova kultura tvori
t¥irozmérnou strukturu kterd je histologicky a mikroskopicky
podobnéd epidermis lidské kaze. Hodnocené slou&eniny se nanesou

na horni okraj bun&&né kultury aby se napodobila topicka

aplikace. Po inkubaci sloucenin (10 UM) s bunkami po dobu 3 dnu

se buriky dikladn& promyji a pfevedou se na lyzat pro

stanoveni DOPA okidasy.
5. Stanoveni IL-1 (interleukinu—l):

K hodnoceni u&inku slou&enin na sekreci IL-1 na modelu
ktery je ekvivalentni lidské kGZi se pouZije stanoveni IL-la
metodou ELISA (R & D systém). IL-1la Je prozanetllvy cytokin

majici svoji Glohu v zanétech klZe indukovanych UV za¥enim.

6. Studie in vivo

V této studii se pouziji &ernd nebo tmavohndda morcCata
s homogennim zbarvenim ktze. Zviratim se aplikuje roztok
hodnocené slouCeniny obecného vzorce (I) (5% v ethanolu-
propylenglykolu, v pomé&ru 70:30) a kontrolni roztok samotného
vehikula a to dvakrat denn&, 5 dni tydné po 4-8 tydnu.
Depigmentace se v tomto stanoveni zjisti z rozdilu hodnot

odrazu svétla neoSetrené a oSetFfené klUze.

Vynalez je dale objasnén nasledujicimi priklady. Tyto
pfiklady je vZak nutné pochopit tak, Ze vynalez neni omezen
specifickymi podrobnostmi které jsou v nich uvedené. Teploty

téni jsou nekorigované. Spektra protonové magnetické rezonance




(400 MHz, H NMR) jsou zm&¥ena v roztocich de-DMSO, CDCls nebo
d4~MeOH, a polohy pPikt jsou uvedené v ppm (“per parts million”)
vzhledem k tetramethylsilanu (TMS) . Tvary piku jsou ozna&ené

nasledovné: s, singlet; d, duplet; t, triplet; g, kvartet; m,

multiplet; b, Siroky.

Nésledujici priklady jsou pouze ilustrativni a nijak

rozsah vynalezu neomezuji.

P¥iklady provedeni vynalezu

Meziprodukt 1
3—(benzyloxy)—2—cyklohexen—l—on

Do banky s kulovym dnem opatfené magnetickym michadlem a
Dean-Starkovou aparaturou se vnese 1, 3-cyklohexandion (70,0 g,
624 mmol), toluen (500 ml), monohydrdt p-toluensulfonové
kyseliny (1,68 g, 8,83 mmol) a benzylalkohol (65,6 g, 606
mmol) . Ziskand smés se zah¥iva 2 hodiny p#i teploté zpétného
toku. Pak se reakdni smés ochladi na teplotu mistnosti a
promyje se nasycenym vodnym roztokem uhli&itanu sodného (4 x
50 ml). Organicka vrstva se promyje solnym roztokem (50 ml),
vysuSi se siranem hofeénatym, zfiltruje se a zahudténim ve
vakuu se ziska hnédy olej ktery stanim krystalizuje. Surovy
krystalicky produkt se uvede do kase s isopropyletherem (100
ml) a michd se 2 hodiny pri 0 °C. Pak se smé&s zfiltruje a
krystalickd hmota se promyje. chladnym isopropyletherem (3 x
100 ml) a potom chladnym petroletherem (100 ml). VysuSenim
ziskané pevné hmoty pfes noc za sniZeného tlaku se ziské

titulni slou&enina (85,3 9, 68 %); m/z (ES*) 203 (M+H').

Meziprodukt 2
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(i)—3—(beniyloxy)~6—(8—hydroxy—1,4—dioxaspiro[4.5]dec—8-yl)—2—

—-cyklohexen-1-on

Do bariky s kulovym dnem opatfené magnetickym michadlem se
vnese bezvody tetrahydrofuran (600 . ml) a diisopropylamin (38,1
ml, 272 mmol). Michany roztok se ochladi na —78 °C a injek&ni
stfikackou se po kapkach po 20 ml podilech pridd butyllithium
(113,4 m1, 272 mmol, 2,4 M v hexanech) . Ziskany zZluty roztok
se michd 35 minut p#¥i -78 °C a pak se pfidd roztok
3—(benzyloxy)-2—cyklohexen—1—onu (50,0 g, 248 mmol) v bezvodém
tetrahydrofuranu (100 ml). Ziskany roztok se micha 1 hoedinu a
pak se pfidad roztok cyklohexan—l,4—dion—monoethylenketalu
(38,7 g, 248 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (100 ml) Roztok
se michad 2 hodiny p#¥i -78 °C a pak se pomalu b&hem 1 hodiny
necha ohrat na teplotu mistnosti. Pfid4d se nasyceny vodny
roztok chloridu amonného (80 ml), potom dichlormethan (700 ml)
a smés se michd az nejsou patrné tuhé zbytky. Vrstvy se odd&li
a vodna féze se extrahuje dichlormethanem (2 x 100 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji solnym roztokem (50 ml),
vysusSi se siranem hofeCnatym a pak se zahusti ve wvakuu.
Trituraci ziskané pevné hmoty s methanolem se ziskid titulni

slouCenina (78,4 g, 88 2); m/z (ES*) 359 (M+H") .

Meziprodukt 3
(i)—l—(benzyloxy)—6—brom-3—(1,4—dioxaspiro[4.5]dec—8—yl)—2-
-oxabicyklo[2.2.2]oktan-5-on

Do bafiky s kulovym dnem opatfené magnetickym michadlem se
vnese (i)—3—(benzyloxy)—6—(8—hydroxy—1,4—dioxaspiro[4.5}dec—8—
yl)-2-cyklohexen~1-on (78,4 g, 219 mmol) a dichlormethan (600
ml). K michanému roztoku se pridd v jedné davce
N-bromsukcinimid a potom vodnéd kyselina bromovodikova (3 kapky

48% roztoku). Ziskany roztok se micha 2 hodiny p#¥i teploté




mistnosti a pak se vlije do d&lici nalevky obsahujici vodny
roztok pyrosif¥iditanu sodného (150 ml) a dichlormethan (200
ml) a ndlevka se intenzivné prot¥epe. Pak se vrstvy oddé&li,
organickd vrstva se promyje solnym roztokem (200 ml), vysusi
se siranem hofeénatym, zfiltruje se a zahudtédnim ve vakuu se
zisk& pevna hmota.'Trituraci s methanolem (500 ml) se ve formé
bilé tuhé hmoty ziska titulni sloucCenina (82,8 g, 86 %); m/z
(ES") 437 a 439 (1:1), (M+u").

Meziprodukt 4

5—(benzyloxy)—2—(1,4—dioxaspiro[4.5]dec—7—en—8—yl)fenol

Do bafiky s kulovym dnem se vnese (f)-1-(benzyloxy)-6-brom-
—3—(l,4—dioxaspiro[4.5]dec—8—yl)—2—oxabicyklo[2.2.2]oktan—5—on
(36 g, 82,4 mmol) a bezvody N, N-dimethylformamid (300 ml).

K michanému roztoku se p¥idad v jedné davce 1,8~ dlazablcyklo-
[5 4, O]undec 7-en (13,6 ml, 90,6 mmol) a reak&ni smés se
intenzivn& micha 19 hodin p#i 140 °C. Pak se reakéni Smeés
nechd vychladnout na teplotu mistnosti a v&tZina rozpoustédla
se odstrani za sniZ¥eného tlaku. Zbyly olej se rozd&li mezi
dichlormethan (500 ml) a vodu (100 ml) a vrstvy se oddé&li.
Organickd vrstva se promyje vodou (2 x 100 ml) a potom solnym
roztokem (100 ml). Pak se organicka vrstva vyéuéi Siranem
hofelnatym, zfiltruje se a zahusti se ve vakuu na hné&dy tuhy
zbytek ktery se naabsorbuje na silikagel. P¥edidté&nim rychlou
chromatografii (Si0,, dichlormethan a pak
ethylacetdt/petrolether 3:7 (obj./obj.))se ziska Spinavé bila
tuhd hmota, ktera se prevede na kasi pomoci methanolu (150
ml). Ka3e se micha 20 minut, zfiltruje se a promyje se
methanolem (50 ml). Odstran&nim pfebytku rozpoudtédla za
sniZeného tlaku se ve form& bilé tuhé hmoty zisk& titulni

slouCenina; m/z (ES*) 339 (M+H") .




Priklad. 1

4—(l,—dioxaspiro[4.5]dec—8—yl)—1,3—benzendiol

Do bafiky s kulovym dnem opatfené magnetickych michadlem
se vnese 5—(benzyloxy)—Z—(1,4—dioxaspiro[4.5]dec—7—en-8f
-yl) fenol a tetrahydrofuran (50 ml). Michand smé&s se mirn&
zahfeje aby vznikl roztok a pak se nechd vychladnout na
teplotu mistnosti. Pak se postupné pridd ethanol (100 ml) a
palladium (4,54 g, 10% na aktivnim uhli). Reakéni nadobka se
evakuuje, zavede se atmosféra vodiku a obsah se intenzivné 24
hodin promichava. Pak se reakéni smé&s zfiltruje pfes vrstvu
Celitu za promyvani ethylacetdtem. Zahudté&nim filtratu ve
vakuu se ziska Spinavé bila tuh& hmota. Surovy tuhy produkt se
uvede do kasSe s dichlormethanem (200 ml) a nédslednym odd&lenim
na filtru ze slinutého skla se ziskd ve formé& bilé tuhé hmoty

titulni slou&enina (10,2 g, 95 %); m/z (ES") 251 (M+H").

Priklad 2 |
4—(2,4—dihydroxyfenyl)cyklohexanon

Do bariky s kulovym dnem opat¥ené magnetickym michadlem se

vnese 4—(l,4—dioxaspiro[4.5]dec—8jyl)—l,3—benzendiol (11,3 g,
45,2 mmol), aceton (250 ml) a voda (50 ml) . K>michanému
roztoku se pfidéd v jedné davce pyridinium-p-toluensul fonat
(1,14 g, 4,52 mmol) a reaké&ni smés se zah?iva pri teploté
zpétného toku 8 hodin. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
vét8ina acetonu odétrani ve vakuu a zbyld smés se rozd&li mezi
ethylacetdt (200 ml) a vodu (50 ml). Vodnd vrstva se extrahuje
ethylacetatem (3 x 50 ml) a spojené organické vrstvy se
promyji solnym roztokem (30 ml), vysu$i se siranem horecnatym,
zfiltruji se a zahusti se ve vakuu na Spinavé bily prasek.
Promytim préasku dichlormethanem (100 ml) a odstranénim

pfebytku rozpoustédla za sniZeného tlaku se ve formé& Spinavé



bilého prééku ziskd titulni sloudenina (9,30 g, 100 %); m/z
(ES™) 207 (M+H*); &, (CDsOD) 1,84-1,97 (2H, m), 2,15-2,23 (2H,
m), 2,36-2,45 (2H, m), 2,58-2,68 (2H, m), 3,39 (1H, tt), 6,26

(1H, dd), 6,34 (1H, d), 6,96 (1H, d).

VSechny patenty, patentové prihlasky a publikace citované

vy3e jsou plné v&lenény do tohoto popisu odkazen.

Rozsah vyndlezu neni omezeny popsanymi specifickymi
provedenimi, které jsou mySlené jako jednotliva zndzornéni
jednotlivych aspektll vyndlezu a vynalez zahrnuje funk&né
ekvivalentni zplsoby a sloZky. Z p¥edchoziho popisu budou
pracovnikim v oboru kromé zndzorné&nych provedeni zfejmé i
ruzné modifikace. Rozumi se, Ze tyto modifikace jsou v rozsahu

pripojenych patentovych narokn.




1. Zptsob pripravy slouceniny obecného vzorce (6)

X
HO\}__Y
WO OH

(6)

kde
W znamend vodik nebo chranici skupinu;

X a Y kaZdy nezdvisle znamend skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cy2)alkyl, (Cz—Cm)alkenyl,
(C2-Ci2)alkinyl, nebo X a Y spoleCné& s uhlikem ke kterému Jjsou
pfipojené tvori (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo
(Cs— Ca)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze

(Cq- Cg) cykloalkylovy kruh nebo (Cs- Cg)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedeng (C1~-Ci2) alkylovs, (C2-Ci2) alkenylova,
(C2-Ci2)alkinylova skupina, (C4=Cq) cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh jsou p¥ipadné& substituované jednou
aZ tremi nezavisle zvolenymi skupinami %, kde Z znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(C1~Cg)alkyl; aryl; (C2=Co) heterocykloalkyl; (C2-Cq) heteroaryl;
aryl(C;-Cq)alkyl-; =0; =CHO(C1—C6)alkyl; amino;‘hydroxy;

(C1-Cq) alkoxy; aryl(Cl—Cg)alkoxy—; (C1-Cg)acyl;

(C1~C¢) alkylamino-; aryl (C1-Cq) alkylamino-; amino (C;-Cg)alkyl-;
(Cl—Cs)alkoxy-CO—NH—; (Cl—CG)alkylamino—CO—; (C2-Cg)alkenyl;
(C2-Cg)alkinyl; hydroxy(Cl—CG)alkyl—; (Cl—Cs)alkoxy(Cl—Cg)alkyl;
(Cl—Cs)acyloxy(Cl—Cg)alkyl—; nitro; kyan (C1-Cg)alkyl-;
halogen(Cl—Cs)qlkyl~; nitro(Cl—Cg)alkyl—; trifluormethyl;




trifluormefhyl(Cl—Ca)alkyl—; (C1-C¢) acylamino-;
(Cl—Ca)acylamino(Cl—Ce)alkyl—; (Cl—Cs)alkoxy(Cl—Cs)acylamino—;
amino (C1-Cg) acyl-; amino(Cl—Ce)acyl(Cl—Cs)alkyl-; Y
(Cl—Cs)alkylamino(Cl—Ce)acyl-; ((C1—C6)alkyl)2amino(Cl—Cs)acyl—;
~CO;R%*; - (C1~Cg) alkyl~CO,R?; ~C (O)N(R?),;

= (C1-C¢)alkyl-C (O)N(R?),; R2ON=; R®ON=(C;~Cg) alkyl-;

R?ON=CR® (C;-C¢) alkyl-; NR?(OR?); - (C1-Cs) alkyl-NR? (OR?) ;

~C(0) (NR2OR?) ; ~(C1=Ce) alkyl-C(0) (NR®OR®); -S(0)4R%; kde kazdy
substituent R® znamend skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1=C¢)alkyl, aryl, nebo aryl (C;~Cq)alkyl-;
R3C(O)O—, kde R® znameni skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Ce¢)alkyl, aryl, nebo aryl(C;~Cg¢)alkyl-;
R’C(0) 0~ (C1-Cq) alkyl-; RURON-C(0)-0-; RR°NS (0) ,-;
R'R°NS (0) 2 (C1~Cg) alkyl-; R*S (0) ,RN-; R*S (0) ,R°N (C;~Cq) alkyl-;

kde m znamend 0, 1 nebo 2, a R% a RS kazdy nezavisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Cg)alkyl;
=C(=NR®) (N(R)2); - (C1-C¢)alkyl-C (=NR®) (N(R%)2), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R® m& vySe uvedeny vyznam; |
—OC(O)aryl(Cl—Cs)alkyl; ~NH (C;-C¢)alkyl-; aryl (C;-Cg)alkyl-HN-;
a ketal;

Vyznacujici se tim, ze zahrnuje reakci
sloueniny obecného vzorce (5) nebo (5')
X HO_  y

O Y X
WO

© (5)
kde Q znamena halogen a W, X a Y maji vySe uvedeny vyznam

s bazi, kde uvedenou reakci vznikd sloulenina obecného vzorce
(6).




2. Zplisob podle naroku 1 v yznacujici se tinmn,

Ze Q znamend brom, jod nebo chlor.

3. Zplsob podle naroku 1 v Yyznacujici se tinmn ’

Ze Q znamend brom.

4. Zplsob pf¥ipravy slouCeniny obecného vzorce (7)

X
Y

OH
kde wo
(7)

W znamend vodik nebo chranici skupinu;

X-a Y kazdy nezdvisle znamend skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1~Ciz)alkyl, (C2—Ciz) alkenyl,
(C2—Ci2)alkinyl, nebo X a Y spoledné s uhlikem ke kteremu jsou
prfipojené tvof#i (C4 Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(Cy%h)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze

(C4-C8)cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedena (Ci~Ciz)alkylova, (C2-Ci12) alkenylova,
(C2-Ciz)alkinylova skupina, (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh jsou ptipadné substituované jednou
aZ tremi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde % znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(C1-Cq)alkyl; aryl; (C2—C9)heterocykloalkyl; (C2-Cg) heteroaryl;
aryl (C;-Cq)alkyl-; =0; =CHO (C1~-C¢) alkyl; amino; hydroxy;

(C1-Cs) alkoxy; aryl(cl—ce)alkoxy—; (C1-Cq)acyl;
(C1-Cs)alkylamino-; aryl (C;-C¢)alkylamino-; amino (C;-Cg) alkyl-;
(C1-Cs) alkoxy~CO-NH-; (C1-Cq) alkylamino-Co-; (C2-Cs) alkenyl;




(Cz—Ce)alkiﬁyl; hydroxy(cl—ca)alkyl—; (C1~C6)alkoxy(C1—C6)alkyl;
(Cl—Cs)acyloxy(Cl—Cs)alkyl—; nitro; kyan (Cy~Cq) alkyl-;
halogen(Cl—Cs)alkyl—; nitro(Cl—C6)alkyl—; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—C6)alkyl—; (C1-Cs) acylamino-;
(Cl—Cs)acylamino(Cl—CG)alkyl~; (Cl—Cs)alkoxy(cl—cs)acylamino—;
amino(Cl—Cs)acyl-;'amino(Cl—CG)acyl(Cl—Cs)alkyl—;
(Cl—Cs)alkylamino(Cl—Cs)acyl-; ((Cl—Cg)alkyl)zamino(CI—CG)acyl—;
-CO2R?; - (C1~Cq) alkyl~CO,R?; ~C(O)N(R?),;

—(C1~Ce) alkyl-C (O)N(R?),; R2ON=; R?ON= (C;-Cq) alkyl~-;
R?ON=CR?(C;~C¢) alkyl-; NR? (OR®) ; - (C1-Ce)alkyl-NR? (OR?) ;

~C(0) (NR?*0R?) ; = (C1-Cs) alkyl~-C(0) (NR*OR?); -S(0),R%; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezévisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cg)alkyl, aryl, nebo aryl (Ci-Cg)alkyl-;
R?C(O)O—, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cg)alkyl, aryl, nebo aryl(C;-Cq)alkyl-;

R’C(0) 0~ (C1-Cq) alkyl-; R*R°N-C (0) -0-; R*R°NS (0) ,-;

R'R®NS (0) 2 (C1-Cq) alkyl-; RIS (0),RON-; R?S (0) ;RN (C1-C) alkyl-;
kde m znamend 0, 1 nebo 2, a R* é R® kaZzdy nezdvisle znamenéa
skupinu zvolenoﬁ ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Cq)alkyl;
~C(=NR®) (N (R?),) ; ~(C1=Cg) alkyl-C(=NR®) (N(R*);), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R? m& vySe uvedeny vyznam;

~0C(0)aryl (C1~Cq)alkyl; —NH(C;-Cq) alkyl-; aryl (Ci-Cg)alkyl-HN-;
a ketal;

Vyznacujici se tim + Z2€ zahrnuje reakci

slouceniny obecného vzorce (5) nebo (5




kde Q znamena halogen a W, X a Y maji vySe uvedeny vyznam

s bazi kde uvedenou reakci vznikd slou&enina obecného vzorce

(7).

5. Zplsob podle naroku 4 v Yyznacduj

[N
Q
=
0]
]
+
’_l
=

e Q znamena brom, jod nebo chlor.

6. Zplhsob podle naroku 4 v yznacujici se tin

Ze Q znamend brom.

[

7. Zptsob podle naroku 1 nebo naroku 4 vy znad&u jic

S e tim, Ze sloudenina obecného vzorce (5) se pfipravi

reakci slouCeniny obecného vzorce (4)

X
HO

wo @
- (4)

kde W, X a Y maji vyse uvedeny vyznam, s halogena&nim
prostfedkem kde uvedenou reakci vznikd sloudenina obecného

vzorce (5).

8. Zptsob podle naroku 7 v Yyznadcujici se tin

Zze halogena&ni prostredek je broma&ni prosttedek.

9. ZpUsob podle naroku 8 v YZznacujici se timn

4

Ze bromadni prostiedek je N-bromsukcinimid.

10. Zplsob podle naroku 7 v Yyznacujici se timn
Ze sloutenina obecného vzorce (4) se pfipravi reakci

sloueniny obecného vzorce (2)




se sloudeninou obecného vzorce (3)

/X
O—=C
Ny

3)

kde W, X a Y maji vyse uvedeny vyznam, v p¥itomnosti

baze, kde uvedenou reakci vznika sloudenina obecného vzorce
(4).
11. Zplsob ptfipravy slouCeniny obecného vzorce (5)
X
O Y
WO
kde Q (@]

(5)

Q znamena halogen;

W znamend chréanici skupinu;

X a Y kaZdy nezadvisle znameni skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ciz)alkyl, (C2-Ciz)alkenyl,
(Cz'—clz) alkinyl,

nebo X a Y spoleén& s uhlikem ke kterému jsou
pripojené tvori (C4-Cs) cykloalkylovy kruh nebo
(C5~C8)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, ze
(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo (Cs-Cs)

cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;




a kde uvedena (C1—Ciz)alkylova, (C2-Ci2) alkenylova,
(C2-Ci2)alkinylova skupina, (C4~Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(C5~Cg)cykloalkenylovy kruh jsou pfipadn& substituované jednou
az tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde 2 znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(C1-Cq)alkyl; aryl; (Cg—Cg)heterocykloalkyl; (C2-Cy) heteroaryl;
aryl (C;-Cg¢) alkyl-; =0; =CHO (C1-C¢) alkyl; amino;‘hydroxy;
(C1-Cq)alkoxy; aryl(Cl—Cg)alkoxy—; (C1-Cq)acyl;
(C1-Cq)alkylamino-; aryl (Ci-Cg¢)alkylamino—-; amino (C1-Ce)alkyl-;
(C1-C¢) alkoxy-CO-NH-; (Cl—Ce)alkylamino—CO—; (C2-Cg) alkenyl;
(C2-Cg)alkinyl; hydroxy(Cl—CG)alkyl-; '(Cl—Cs)alkoxy(cl—Cs)alkyl;
(Cl—Cg)acyloxy(C‘l—C6)alkyl—; nitro; kyan (C1-Cg)alkyl-;
halogen(Cl—Cs)alkyl—; nitro (Cy~Cg¢)alkyl~; trifluormethyl;
trifluormethyl (C;-Cq) alkyl-; (Ci-C¢)acylamino-;

(C1-Cg)acylamino (C1-Cq)alkyl-; (C1-Cq) alkoxy (C;-Cg)acylamino-;
amino (C;-Cg)acyl-; amino (C1-C¢) acyl (C1~Cq) alkyl-;

(C1-Cg) alkylamino (C;—~Cg) acyl-; ( (Cl—Cs) alkyl),amino (C;-Cg)acyl-;
~CO2R?; = (C1-Cq) alkyl-CO,R?; ~C(O) N (R?) 5;

~(C1~Cg) alkyl-C(O)N(R?),; R?ON=; R®0ON=(C;~Cg) alkyl-;
R®ON=CR®(C;~C¢) alkyl~; NR?(OR?); - (C1~Cg) alkyl-NR? (OR?) ;
~C(0) (NR®OR?) ; - (C1-Cg)alkyl-C(0) (NR?OR?) ; -S(0)aR?; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (Ci-Cg)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-;
R3C(O)O—, kde R?® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cg) alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-;
R’C(0)0-(C,~Cq) alkyl-; R'R°N-C (0) ~0-; R*R®NS (O) ,;
RRNS (0) 5 (C1-Cg) alkyl-; R*S (0) ,RN-; R*S (0) 2RN (C;-C¢) alkyl-;

kde m znamena 0, 1 nebo 2, a R* a Rr® kazdy nezavisle znamené
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C;-Cg)alkyl;
-C(=NR®) (N (R%),) ; = (C1=C¢) alkyl~C(=NR®) (N(R?),), kde R® znamena
OR® nebo R?, kde R? m& vySe uvedeny vyznam;

-0C (0)aryl (C;-Cg) alkyl; ~NH(C1-C¢) alkyl-; aryl (Ci-C¢)alkyl-HN-;
a ketal; '




Vyznacujici se t im + Z2e zahrnuje reakci
slouCeniny obecného vzorce (4)

HO

kde W, X a Y maji vysSe uvedeny vyznam s halogena&nim

prost¥edkem, kde uvedenou reakci vznikd sloudenina obecného

vzorce (5).

12. Zpisob podle naroku 11 v Yyznacujici se tim,

Ze halogena&ni prost¥edek je broma¢ni prostredek.

13. Zplsob podle naroku 12 v Yznacujici se tim,

Ze broma&ni prostredek je N-bromsukcinimid.

14. Zpisob podle naroku 11 v Yznacujici se tim,

Zze sloucenina obecného vzorce (4) se ptripravi reakci

\NO/E::1§O

(2)

slouCeniny obecného vzorce (2)

se slouCeninou obecného vzorce (3)

/X
O0—=C
Ny

@)

kde W, X a Y maji vySe uvedeny vyznam, v pfitomnosti

baze, kde touto reakci vznikd uvedend slou&enina obecného
vzorce (4).




15. Zptsob pripravy sloueniny obecného vzorce (5")

HO_ v
, 0 ~ 70
kde
Q znamené halogen

X a Y kazdy nezavisle znamena sku
zahrnujici vodik, (Ci~Ci2) alkyl, (
_(C2—C12) alkinyl,

pinu zvolenou ze skupiny
Cz—Cm)alkenyl,

nebo X a vy spole¢né s uhlikem ke kterému jsou
pfipojené tvori (C4~C8)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou,
(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo ¢

aromaticky kruh;

zZe

Cy{k)cykloalkenylovy kruh neni

a kde uvedeni (Cl—Cm)alkylové, (C2~Cu)alkenylové,

(Cz—Cm)alkinylové skupina, (C4~Cg)

cykloalkylovy kruh nebo
(Cs=Cs)

cykloalkenylovy kruh jsou ptipadné substituované jednou

aZ tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde Z znamena

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan;

halogen;
(C1-Cq) alkyl; aryl; (C~Cyq)

heterocykloalkyl; (C2-Cy)

heteroaryl;
aryl(Cl—Cg)alkylﬁ; =0; =CHO (C;-Cq)

alkyl; amino; hydroxy;

(Cl-Ce)alkoxy; aryl(Cl—CG)alkoxy-; (C1-Cq) acyl;

(Cl—Cg)alkylamino-; aryl(Cl—Cs)alkylamino-; amino(Cl—Cg)alkyl~;
(Cl—CG alkoxy—CO—NH—; (Cl—C6)

) alkylamino—CO—; (C2—C6)alkenyl;
(C2-Cg)
)

alkinyl; hydroxy(Cl—Cs)alkyl—; (C1-Csg)
(C1-Cs acyloxy(Cl—C6)alkyl-;
halogen(cl—c6)alkyl—

alkoxy(Cy{k)alkyl;
nitro; kyan(Cl—Cs)alkyl—;
; nitro(Cl—Cg)alkyl—;

trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl-C5)alkyl-; (

C1-C¢) acylamino-;
(Cl—CG)acylamino(Cl—Cg)alkyl—; (Cl—Cs)alkoxy(Cl—Cg)acylamino—;
amino(Cl—Cs)acyl¥; amino(Cl—Cs)acyl(Cl—Ce)alkyl—;




(Cl—C6)élkylamino(cl—cs)acyl—; ((Cl—Ce)alkyl)zamino(Cl—Cg)acyl—;
~CO2R?; - (C1~Cg) alkyl—-CO,R?; ~C(O)N(R?) ,;
~(C1~C¢)alkyl-C(O)N(R?),; R2ON=; R?ON=(C;-Cq) alkyl-;

R?ON=CR? (C;~Cq) alkyl-; NRZ (OR?); ~(C1~Cg)alkyl-NR? (OR?) ;

~C (0) (NR®OR?) ; = (C1-Ce) alkyl-C(0) (NR?OR?) ; -3 (0).R%; Kkde kazdy
substituent R2 znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-C¢)alkyl, aryl, nebo aryl(C;~Cq)alkyl-;
R’C(0)0-, kde R3 znamené skupinu ze skupiny zahrnujici‘
(C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl(cl—cg)alkyl—;
R3C(O)O—(C1—C6)alkyl—; RR°N-C (0) ~0-; R*R°NS (0) »-;
R4R5NS(O)2(C1—C6)alkyl—; RYS (0) RN -; R4S(O)2R5N(Cl—C6)alkyl—;
kde m znamena 0, 1 nebo 2, a R? a R® kaZdy nezavisle znamené
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C;-Cg)alkyl;
~C (=NR®) (N (R?),) ; ~(C1=Ce) alkyl-C(=NR®) (N(R%),), kde R® znamen
OR? nebo R?, kde R? m4 vySe uvedeny vyznam;
—OC(O)aryl(Cl—Cg)alkyl; —NH(Cl—Cg)alkyl—; aryl (C;~Cg¢)alkyl-HN-;
a ketal; |

VYyznacujici se tin ; Z2e zahrnuje reakci

slouCeniny obecného vzorce (4)

HO

kde W znamend H a X a v maji vyse uvedeny . vyznam
s halogena&nim prostfedkem, kde touto reakcil vznikd sloudenina

obecného vzorce (5).

16. Zplsob podle naroku 15 v Yznacdujici se tinm

Ze halogenaé&ni prostfedek je broma&ni prostredek.




17. Zpisob podle naroku 16 v Yznacujici se tim

Zze bromac¢ni prostredek je N-bromsukcinimid.

Zplsob podle naroku 15 v YzZnacujici se tim '

ze sloucenina obecného vzorce (4) se pripravi reakci

slouceniny obecného vzorce (2)

WO :: "0

)

se slouceninou obecného vzorce (3)

///X
O—=—=
Y
(3)

kde W, X a Y maji vyznam uvedeny vyse, v prltomnostl

baze, kde uvedenou reakci vznikad sloudenina obecného vzorce

(4).

19. Zplisob pfipravy slouCeniny obecného vzorce (4)

HO

kde
W znamend vodik nebo chranici skupinu;

X a Y kaZdy nezavisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ci2)alkyl,

(Cz—Cu)alklnyl,

(C2-Ci2) alkenyl,

nebo X a Y spole&n& s uhlikem ke kterému jsou
(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo

(Cs-Cg) cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, ze

pripojené tvori




(C4—C8)éykloalkylovy kruh nebo (C5—C3)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedena (C1— Clz)alkylova, (Cg—Clg)alkenylové,
(Cy- Clz)alklnylova skuplna, (Cq- Cg)cykloalkylovy kruh nebo
(Cs— Ca)cykloalkenylovy kruh jSOLl pEfipadné substituované jednou
az tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde Z znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(C1-Cq)alkyl; aryl; (CZ—CQ)heterocykloalkyl; (C2=Cg) heteroaryl;
aryl (Ci-Cg¢)alkyl-; =0; =CHO (C1~Cg) alkyl; amino; hydroxy;
(Cl—Ce)alkoxy; aryl(Cl—Cs)alkoxy—; (C1-Cq)acyl;
(Cl—C(;) alkylamino-; aryl (Ci~Cg) alkylamino-; amino (C1-Cq)alkyl-;
(C 1=C¢) alkoxy-CO-NH-; (Cl-Cg)alkylamino—CO—; (C2-Cq)alkenyl;
(Co -C¢)alkinyl; hydroxy(Cl—Cg)alkyl—; (Cl—C6)alkoxy(Cl—Cs)alkyl;
(Cy1- Ce)acyloxy(Cl—Cs)alkyl—; nitro; kyan(Cl—Cg)alkyl—'
halogen (C;-Cg) alkyl-; nitro (C1-Cs)alkyl-; trlfluormethyl
trifluormethyl(Cl—Ca)alkyl—; (C1- -Ce¢) acylamino-;
(C1~-Cg) acylamino (C;-Cg) alkyl-; (C1-Cq) alkoxy (C1=Cq) acylamino-;
amino (C;~Cg) acyl-; amino (C1-Cq) acyl (C1-Cq)alkyl-;
(Cl—Cs)alkylamino(Cl—CG)acyl—; ((Cl—C6)alkyl)2amino(Cl—CG)acyl—;
~CO2R?; - (C1-Cg) alkyl-CO,R?; -C(O)N(R?),;
~(C1-Ce) alkyl-C(O)N (R?),; RZON=; R?ON=(C;~Cq) alkyl-;
R®ON=CR® (C;~Cq) alkyl-; NR? (OR?) ; = (C1-Cs) alkyl-NR? (OR?) ;
~C(0) (NR?0R?) ; ~(C1-Ce) alkyl-C(0) (NR?OR?); -5 (0) nR%; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (Ci- Ce)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-;
R3C (0 )O-, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(Cl—Cg)alkyl, aryl, nebo aryl(Cl—Cs)alkyl—;
R’C(0)0-(C1-Cg) alkyl-; R'RN~C (0) ~0-; RIR®NS (0) ,-;
R4R5NS(O)2(C1—C6)alkyl—; R*S (0) ,RON-; R4S(O)2R5N(C1—C6)alkyl—;
kde m znamena 0, 1 nebo 2, a R* a R® kazdy nezavisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujlc1 vodik nebo (C1-Cs)alkyl;

~C (=NR®) (N (RY),): - = (C1-Cg) alkyl-C (=NR®) (N(R%),), kde R® znamena




OR? nebo R?, kde R ma vyse uvedeny vyznam;
—OC(O)aryl(C1~C6)alkyl; —NH(Cl—CG)alkyl—; aryl(Cl—Ce)alkyl—HN—;
a ketal;

VYznacduiqic i se tin

, Ze zahrnuje reakci
slouéeniny obecného vzorce (2)

(2)
Se slouceninou obecného vzorce (3)

K HO OH
e

zahrnujici vodik, (Cl—Cm)alkyl, (Cz—Cm)alkenyl,
(Cz—Cm)alkinyl, nebo X a vy Spoledné s uhlikem ke kter
pPfipojené tvori (C4~Cg)

cykloalkylovy kruh nebo
(C5-Cg)

cykloalkenylovy kruh s touy vyhradou,
cykloalkylovy kruh nebo (
aromaticky kruh;

Ze
(Cq~Cq)

Cs—Cg)cykloalkenylovy kruh neni




a kde uvedena (Cl—Clz)alkylové, (Cz—Clz)alkenylové,
(C2—C12)alkinylové skupina, (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh jsou pfipadné& substituované jednou
az tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde 7 znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujlc1 kyan; halogen;

(Cq1— Ce)alkyl aryl; (Co- Cg)heterocykloalkyl; (C2—C9)heteroaryl;
aryl(C;-Cq)alkyl-; =0; =CHO(C1—C6)alkyl; amino; hydroxy;
(C1-Cs) alkoxy; aryl(Cl—C6)alkoxy—; (C1~-Cq)acyl;
Ci1-Cs)alkylamino-; aryl(Cl—Cg)alkylamino—; amino (C;~C¢) alkyl-;

( )
(Cy- Ce) alkoxy—-CO-NH-; (Cl—Cs)alkylamino—CO—; (C2—-Cq) alkenyl;
(C2-Cg)alkinyl; hydroxy(Cl—Cs)alkyl—; (Cl—C6)alkoxy(C1—C5)alkyl;
( )acyloxy(Cl—C6)alkyl—; nitro; kyan(Ci-Cg)alkyl-;
halogen(C1~C6)alkyl—; nitro(C1~C6)alkyl—; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—Cg)alkyl—; (C1-C¢) acylamino-;

(C1~Cg) acylamino (C1-Cg) alkyl-; (C1-Cp) alkoxy (C1-Cq) acylamino-;
amino (C;-Cg) acyl-; amino (C1-Cg)acyl (Ci~-Cg)alkyl-; ,
(Ci-Cq)alkylamino (C1-Cq)acyl-; [ (C1-Cg) alkyl)_'zamin'o (C1-Cs)acyl-;
~COzR?; - (C;~Cq)alkyl-CO,R?; ~C(O)N (R?) ,;

~(C1~Ce) alkyl~C(O)N(R?),; R2ON=; R?0N=(C;~Cq) alkyl-;

R*ON=CR? (C;~Cq) alkyl-; NR?(OR?); - (C;-C¢) alkyl-NR?(OR?) ;

-C(0) (NR?0R?) ; ~{C1-Ce) alkyl-C(0) (NR?OR®); ~S(0).R?; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cq)alkyl-;
R’C (0 )O-, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cs)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-;

R’C(0) 0~ (C1-Cg) alkyl-; R'R*N-C (0) =0-; RIR®NS (0),-;
R4R5NS(O)2(C1—C6)alkyl—; RS (0) ,R°N-; R4S(O)2R5N(C1—C6)alkyl~—;

kde m znameng 0, 1 nebo 2, a R?! a R® kazdy nezavisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C;-Cg¢)alkyl;
-C (=NR®) (N (R?),) ; = (C1-Ce) alkyl-C(=NR®) (N (R%),), kde R® znamena
OR? nebo R®, kde R? ma vySe uvedeny vyznam;

-0C(0) aryl (C1-Cg¢)alkyl; —-NH (C1-Cg) alkyl-; aryl (C;~Cq)alkyl-HN-;
a ketal;




VYyznacujici se ¢t im, Ze zahrnuje:

a) reakci slou¢eniny obecného vzorce (5) nebo (5')
X HO_ vy
0] Y X
WO 0 0]
Q 0 Q

()

kde Q znamena halogen,

(5"
W znamen& vodik nebo chréanici

skupinu a X a v maji vy3e uvedeny vyznam s bazi za tvorby

slou¢eniny obecného vzorce (6); a

X
HO

WO OH
(6) .
b) v pfipadg kdy W znamena H,

slouCeniny obecného vzorce (6)

I(a)); nebo

redukci takto vzniklé

na slouc¢eninu obecného vzorce

c) v pfipadé kdy W znamend chranici skupinu, redukci
takto vzniklé slouCeniny obecného vzorce (6)

a odstranéni
chranici skupiny za tvorby slou¢eniny obecného vzorce I(a).

21. Zplsob pfipravy slouCeniny obecného vzorce I (a)
X .
Y
HO OH
kde

i(a)

X a Y kazZdy nezavisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1=Ci2) alkyl,

(Cz—clz) alkenyl r -




(Cz—clz)'alkinyl, nebo X g vy Spoled&né s uhlikem ke kterému Jjsou
p¥fipojené tvori (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylov§/ kruh s toy vyhradou, 3e

(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkenylov§/ kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedens (Cl—Clz)alkylové, (C2~C12)alkenylové,

(Cg—Clg)alkinylové skupina, (C4~C8)cykloalkylov§/ kruh nebo

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(Cl—Cg)alkyl; aryl; (Cg-Cg)heterocykloalkyl; (Cz—Cg)heteroaryl;
aryl(Cl—Ca)alkyl—; =0; =CHO(C1—C6)alkyl; amino; hydroxy;
(C1~C6)alkoxy; aryl(C1~C5)alkoxy—; (Cl-Cg)acyl;
(Cl-Cs)alkylamino—; aryl(Cl—Cg)alkylamino—; amino(cl—cg)alkyl-;
(Cl—Cg)alkoxy—CO—NH-; (Cl—Cs)alkylamino—CO—; (CZ-CG)alkenyl;
(Cz—Ca)alkinyl; hydroxy(Cl—C6)alk-yl—; (Cl—CG)al,koxy(Cl—Cg)alkyl;
(C1~C5)acyloxy(Cl—Cs)alkyl—; nitro; kyan(Cl—Cg)alkyl—;
halogen(Cl—CG)alkyl-; nitro(Cl-Cs)alkyl—; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—Ce)alkyl—; (C1~C6)acylamino-;
(Cl—Ce)acylamino(Cl—Cs)alkyl—; (Cl—Cg)alkoxy(cl—cs)acylamino—;
amino (C1=Cg) acyl-; amino (C1~Cy) acyl (Ci-cg) alkyl-;
(Cl—C6)alkylamino(C1—C5)acyl-; ((Cl-Cg)alkyl)gamino(Cl—CG)acyl-;
~CO,R?; = (C1~C¢) alkyl-co,R?; ~C(O)N (R?),;
-(Cl—Cg)alkyl—C(O)N(Rz)z; R?ON=; R20N=(C1—C6)alkyl—;

R?ON=CR? (C,~C,) alkyl-; NR?(0R?); - (C1-Ce) alkyl-NR? (0R?) ;

~C(0) (NR?0R?) ; —&cl—ca)alkyl-cm) (NR°OR®) ; -5 (0),R%; ke kazdy
Substituent R2 Znamena skupiny nezavisle zvolenou z
zahrnujici vodik, (Cl—CG)alkyl, aryl, nebo aryl(Cl—Cs)alkyl—;
R3C(O)O—, kde R3 zZnamena skupiny ze skupiny zahrnujici
(C1~C6)alkyl, aryl, nebo aryl(Cl—Cg)alkyl~;
R3C(O)O—(C1-C6)alkyl—; R*R°N-C (0) ~0-; RRNS (0) ,~;
R4R5NS(O)2(C1~C6)alkyl—; R*S (0) ,RON-; R4S(O)2R5N(C1—C6)alkyl—;




kde m Znameng 0, 1 nebo 2, g R¢

a R® kaidy Nezavisle znamens
skupinu zZvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Cq
~C(=NR®) (N (R%) alkyl—C(=NR6)(N(Rﬁz)
kde R? m3 v¥Se uveden

Cl*C6) alkyl;» —-NH (Cl“CG)

)alkyl;
2) i = (C1~Cy)
OR? nebo R?,

~OC(O)aryl(

nebo ketal;

» kde R® znamena
Y v¥znam;

alkyl-; aryl(Cléca)alkyl—HN—;

V¥Y¥znac¢gy Jici ¢ € tim, 3e zahrnuje;
a) reakci slouéeniny obecného VzZorce

(5) nebo (5")
X

HO v
O—~v
WO

) 0
Q o) Q
(5)
kde @ Znamena halogen, W znameng vodik nebo,chrénic1
skupinu a x a Y maji vySe uv

slouéeniny obecného Vzorce

WO OH

V pripads kdy w znameng H
slouéeniny obecného Vzorce

I(a)); nebo

hydrogenaci

) a odstran&nji




zahrnujici vodik, (Cl—Cm)alkyl,

(Cg—Cm)alkenyl,
(Cz“clz) alkinyl,

nebo X a y spoledné s uhlikem ke kterému jsou
PEipojené tvori (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo

(C5~Cg)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou,
(C4-C8)cykloalkylovy kruh nebo (Cs5~Cg)

aromaticky kruh;

Ze

cykloalkenylovy kruh neni

a kde uvedens (Cl—Cm)alkylové, (Cz—Cu)alkenylové,

(Cz—Cn)alkinylové skupina, (Cq=Cg)

cykloalkylovy kruh nebo
(C5~Cg)

cykloalkenylovy krhh Jsou pfipadné substituované jednou
az tremi nezavisle zvolenymi skupinami 7, kde Z znamena
skupinu zvolenoy ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;

heterocykloalkyl; (Cz—Cg)heteroaryl;
aryl(Cl—Cs)alkyl—; =0; =CHO(C1—C6)alkyl;

(Cl—Ce)alkoxy; aryl(C1~C6)alkoxy—;

(C1-Cq)alkyl; aryl; (Cy~Cg)

amino; hydroxy;

(C1~Cq) acyl;

(Cl—Ca)alkylamino—; aryl(Cl-Cs)alkylamino—; amino(Cl—Cs)alkyl—;
(Cl—Ce)alkoxy-CO—NH—; (CI—C6)alkylamino—CO—; (C2—C6)alkenyl;
(

Cg-Cs)alkinyl; hydroxy(C1~C6)alk§l—;

(Cl—CG) al koxy (Cl—Cg) alkyl ;
(Cl—Cs)acyloxy(C1~C6)alkyl—;

nitro; kyan(Cl-Cs)alkyl—;
halogen(Cl—C6)alkyl—; nitro(Cl—C6)alkyl—;

trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—Cg)alkyl—; (

Cl—Cs)acylamino—;
(Cl—Cs)acylamino(Cl-Cs)alkyl—; (Cl—Cg)alkoxy(

C1~C6)acylamino—;
amino(Cl—CG)acyl-;

amino(Cl—Cg)acyl(Cl—Cg)alkyl—;

(Cl—Cs)alkylamino(Cl-Cg)acyl—; ((Cl—Cg)alkyl)2amino(C1-C5)acyl-;

-CO,R?; = (C1=Cs) alkyl~CO,R?; ~C(O)N (R?),;

—(Cl-Cs)alkyl—C(O)N(Rz)z; R?0ON=; R20N=(C1-C6)alkyl—;




RON=CR? (C;~Cy) alkyl-; NR®(OR®); -(Ci~Cq)alkyl-NR?(OR?);
~C(0) (NR?0OR?) ; - (C3-Cg)alkyl~-C (0) (NR®OR?) ; =S (0)uR?; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (Ci-Ce)alkyl, aryl, nebo aryl (C;—-Cg¢)alkyl-;
R?C(O)O—, kde R3 znamend skupinu ze skupiny zahrnuijici
(C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl(Cy%k)alkyl—;
R’C(0)0-(C1~Cq) alkyl-; R'R°N-C (0) -0-; R*R°NS (0) ,-;
R'R°NS (0) 2 (C1-Cg) alkyl~; R*S(0),R%N-; R*'S(0) ;RN (C1-Cg) alkyl-;

kde m znamena 0, 1 nebo 2, a R* a R® kazdy nezavisle znémené
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Ce¢)alkyl;
~C (=NR®) (N (R%),) ; ~(C1-C¢) alkyl~C(=NR®) (N(R?),), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R? ma vySe uvedeny vyznam;

~0C (0) aryl (C1-Ce) alkyl; ~NH(C1-Cq) alkyl-; aryl (Ci~Cq)alkyl—HN-;
a ketal; |

vyznacujici se tin + Z2e zahrnuje:

a) reakci slouCeniny obecného vzorce (5) nebo (5')
X HO v
O Y X
0 O
Q 0 Q
kde Q znamend halogen, W znamena vodik nebo chranici
skupinu a X a Y maji vySe uvedeny vyznam s bazi za tvorby

slouceniny obecného vzorce (6); a

X
HO _y

WO OH
(6)

b) reakci takto vzniklé slouCeniny obecného vzorce (6)

s bazi za tvorby slouceniny obecného vzorce (7); a




oo o
L ]
LX Y R
[ X X3
(XX XX J

oo ee oo . b

o
WO OH

7).

C) v ptipad& kdy W znamena H, hydrogenaci vzniklé
sloueniny (7) na slouceninu obecného vzorce I (a); nebo

d) v pfipadé kdy W znamend chranici skupinu, hydrogenaci
vzniklé sloueniny obecného vzorce (7) a odstranédni chranici
skupiny za tvorby slouCeniny obecného vzorce I(a).

23. Zplsob pfipravy slouCeniny obecného vzorce I(a)

HO OH
I(2)

kde

X a Y kazdy nezavisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ci2)alkyl, (C2—-Ciz) alkenyl,
(C2-Ciz)alkinyl, nebo X a Y spolec¢né& s uhlikem ke kterému jsou
pripojené tvori (C4~Cs) cykloalkylovy kruh nebo
(Cy{h)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze

(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo (C5—Cg)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedena (C1-Ci2) alkylova, (C2-Cy2) alkenylova,

(C2-Ciz2)alkinylova skupina, (C4=Cs) cykloalkylovy kruh nebo




(C5-C8)éykloalkenylovy kruh jsou ptipadné substituované jednou
az t¥emi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde Z znameng
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(Cl—C6)alkyl; aryl; (Cz—Cg)heterocykloalkyl; (C2~C9)heteroaryl;
aryl(Cl—C5)alkyl—; =0; =CHO(C1—C6)alkyl; amino;»hydroxy;
(Cl—CG)alkoxy} aryl(Cl—CG)alkoxy—} (C1-Cq)acyl;
(Cl—Ce)alkylaminb—; aryl(Cl—Cg)alkylamino—; amino(Cl—Ce)alkyl—;
(C1~C6)alkoxy—CO—NH—; (Cl—Cg)alkylamino—CO—; (C2—C6)alkenyl;
(Cg—Cs)alkinyl; hydroxy(Cl—Cg)alkyl—; (Cl—Cg)alkoxy(Cl-Cs)alkyl;
(Cl—CG)acyloxy(Cl—Cg)alkyl—; nitro; kyan(Cl-Cg)alkyl—;
halogen(C1~C6)alkyl—; nitro(Cl—Cg)alkyl—; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—Cs)alkyl—; (Cl—Cs)acylamino—;
(Cl—Cs)acylamino(Cl—C6)alkyl—; (Cl—Cg)alkoxy(Cl-C6)acylamino—;
amino(Cl—Cg)acyl—; amino(Cl—Cs)acyl(Cl—Cg)alkyl—;
(Cl—Cs)alkylamino(cl—cs)acyl-; ((Cl—Cg)alkyl)zamino(Cl-Cs)acyl—;
~CO,R?; ~(C1~Cg) alkyl-CO,R?; ~C(O)N (R?),; _

~(C1=Ce) alkyl-C (0) N (R?),; RZON=; R*ON=(C;-Cq) alkyl~;
R20N=CR2<c1—c6)a1kyl-; NR? (OR?) ; = (C1-C¢) alkyl-NR? (OR?) ;

~C(0) (NR?0OR?) ; = (C1~Cé) alkyl-C(0) (NR?OR?) ; =S (0)nR%; kde kazdy
substituent R? znamend skupinu nezdvisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (Cl—Cs)alkyl, aryl, nebo aryl(Cl—Cs)alkyl-;
R3C(O)O—, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl (Ci-Cg)alkyl-;
R’C(0) 0~ (C1-Cq) alkyl-; RR°N-C(0) ~0~; RUR°NS (0),-;
R4R5NS(O)2(C1-—C6)alkyl—; R*S (0) ,RN-; R4S(O)2R5N(C1—C6)alkyl—;
kde m znamena O,vl nebo 2, a R* 3 R® kazdy nezavisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Cg)alkyl;
~C(=NR®) (N(RY),) ; = (C1-C¢) alkyl~C (=NRS) (N(R%)2), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R? ma vySe uvedeny vyznam;
—OC(O)aryl(Cl—Ce)alkyl; ~NH(C1-Cq) alkyl-~; aryl (C;-Cg)alkyl-HN-;
a ketal;

Vyznactujici se t'im, Ze zahrnuje:




a) reakci slougeniny obecného vzorce (5) nebo (5')

X
O Y
wo

Q 5 O Q
(5"
kde Q znamend halogen, W znamena vodik nebo chréanici

skupinu a X a Y maji vyse uvedeny vyznam s bazi za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (6); a

X
HO %

wo OH
(6)

b) reakci takto vzniklé slouceniny obecného vzorce (6)

s bazi za tvorby slouééniny obecného vzorce (7); a

WO OH
(7)

c) v pripadé& kdy W znamena H, hydrogenaci vzniklé

slou¢eniny (7) na sloudeninu obecného vzorce I(a); nebo

d) v pripad& kdy W znamena chranici skupinu, odstranéni
chranici skupiny z vzniklé slou¢eniny obecného vzorce (7) za

tvorby slouceniny obecného vzorce I(b)

X
Y

HO OH




a hydrogenaci wvzniklé slouCeniny I(b) na slou&eninu

obecného vzorce I(a).

24. Zplsob ptipravy slouceniny obecného vzorce I(a)

X
Y

HO OH !
I(a)

kde

X a Y kazZdy ‘nezdvisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ciz)alkyl, (C2-Ci2)alkenyl,
(C2-Ciz)alkinyl, nebo X a Y spole¢né s uhlikem ke kterému jsou
pfipojené tvori (C4~C3)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—Cg)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, 3Ze

(C4-Cg) cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkehylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedena (C1—Ciz)alkylova, (C2-Ciz)alkenylova,
(C2-Ci2) alkinylova skupina, (C4=Cg)cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh jsou p¥ipadn& substituované jednou
az t¥emi nezdvisle zvolenymi skupinami Z, kde Z znamené
skupinu zvolenou ze skupiny zahrhujici kyan; halogen;
(Ci-C¢)alkyl; aryl; (C2-Cy) heterocykloalkyl; (C2-Cg) heteroaryl;
aryl(C;-C¢)alkyl-; =0; =CHO(C1—C6)alkyl; amino; hydroxy;
(C1—Cg) alkoxy; aryl (C1-Cg) alkoxy-; (C1-Cs)acyl;
(C1~-Cg¢)alkylamino-; aryl (C;-C¢)alkylamino-; amino (C;-Cg¢)alkyl-;
(C1-Cs) alkoxy—-CO-NH-; (C1~Cs)alkylamino-CO-; (C2—Cg) alkenyl;
(C2=Ce)alkinyl; hydroxy (Ci-Ce)alkyl-; (Ci-C)alkoxy (Ci—Cq)alkyls
(Cl—Cg)acyloxy(C1~C6)alkyl—; nitro; kyan(Cl—Cg)alkyl—;
halogen(cl—ce)alkyl—; nitro(C;-Cq)alkyl-; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—Cg)alkyl—; (C1-Cs)acylamino-;




(Cl—Cg)acylamino(Cl—C6)alkyl—; (Cl—Ce)alkoxy(Cl—Cg)acylamino—;
amino (C1~Cg)acyl-; amino(Cl—Ca)acyl(Cl—Cg)alkyl—;
(Cl—Cs)alkylamino(Cl—Cs)acyl—; ((Cl—CG)alkyl)zamino(Cl—Cg)acyl—;
~CO;R?*; - (C1-C¢) alkyl-COR?; ~C (O)N (R?),;

~(C1-Ce) alkyl-C(O)N(R*)2; RON=; RZON=(C;-Cq)alkyl-;
R?ON=CR?(C1~C¢) alkyl-; NR?(OR?); - (Cy=Ce) alkyl-NR? (OR?) ;

~C(0) (NR?0OR?) ; ~(C1-Cq)alkyl-C(0) (NR?OR?) ; -S(0)uR?; kde kazdy
substituent R? znamenéa skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (Cl—C6Xalkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-;
R3C(O)O—, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(Ci-Cg)alkyl, aryl, nebo aryl (Ci-Cg)alkyl-;
R’C(0)0-(C1-C¢)alkyl—; R®RSN~C (0)-0-; R*RNS (0) ,—;

R'R°NS (0) 2 (C1=Cq) alkyl-; R%S(0),RN-; R*S (0) 2R®N (C1-Cg) alkyl-;
kde m znamenad 0, 1 nebo 2, a R?! a R® kazdy nezavisle znamend
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1—Ce)alkyl;
~C(=NR®) (N(R%)2); -(C1-Cq)alkyl-C (=NR®) (N(R),), kde R® znamens
OR? nebo R?, kde R®> m& vyse uvedeny vyznam;

~0C (0) aryl (C1-Cq) alkyl; -NH(Ci-Ce)alkyl-; aryl (C1-Ce) alkyl—HN-;
a ketal;

vVyznacujici se tim, ze zahrnuje:

a) reakci slouédeniny obecného vzorce (5) nebo (%)

X HO_ vy
oY X
WO
O 6]

Q 5) © Q

(5"
kde Q znamend halogen, W znamena vodik nebo chranici
skupinu a X a Y maji vyse uvedeny vyznam s bazi za tvorby

slouCeniny obecného vzorce (7); a
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X
Y
WO OH

{7)

b) v p¥ipad& kdy W znamenad H hydrogenaci vzniklé

slouceniny obecného vzorce (7) na slouCeninu obecného vzorce
I(a); nebo

c) v p¥ipadé& kdy W znamend chranici skupinu, odstranéni
chrénici z wvzniklé slouceniny obecného vzorce (7) za vzniku

slou€eniny obecného vzorce I (b)

HO OH
I(b)

a hydrogenaci vzniklé slouéeniny obecného vzorce I(b) na

slouceninu obecného vzorce I(a).

25. Zpusob ptipravy slouCeniny obecného vzorce I (b)

X
Y

HO OH
i(b)

kde

X a Y kazdy nezdvisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1—Ci2) alkyl, (C2-Cy2)alkenyl,
(C2-Ciz)alkinyl, nebo X a Y spole¢neé s uhlikem ke kterému jsou
pfipojené tvo¥i (C4=Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(Cs-Cg) cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze

(C4-Cg) cykloalkylovy kruh nebo (Cs=Cg) cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;




a kde uvedené (Ci—Ci2)alkylovs, (C2-Ci2) alkenylova,
(C2—-Ci2) alkinylova skupina, (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo
(Cs~Cs) cykloalkenylovy kruh jsou p¥ipadné& substituované Jednou
aZz tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde % znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyah; halogen;
(C1~Ce¢)alkyl; aryl; (C2—C9)heterocykloalkyl; (C2—-Cg) heteroaryl;
aryl (C;-Cq)alkyl-; =0; =CHO (C1-Cg¢) alkyl; amino; hydroxy;
(C1-Cg) alkoxy; aryl(Cl—C6)valkoxy—; (C1-Cq)acyl;
(C1-Cq)alkylamino-; aryl (Ci~-Cg¢)alkylamino-; amino (C;~Cg)alkyl-;
(C1-Cg) alkoxy-CO-NH-; (C1-C¢) alkylamino-co-; (C2-Cg) alkenyl;
(C2-Ce¢) alkinyl; hydroxy (C1-C¢) alkyl-; (C1-C¢) alkoxy (C1-Cq) alkyl;
(C1—C6)acyloxy(Cl—Cﬁ)alkyl—; nitro; kyan(Cl—Cs)'alkyl—;
halogen (C;-Cq) alkyl-; nitro(Ci-C¢)alkyl-; trifluormethyl;
trifludrmethyl (C1-Cq) alkyl~; (C1-Cg) acylamino-;

(C1—-Cg) acylamino (C1-Cq)alkyl-; (C1-Cq) alkoxy(C;-C¢)acylamino-;
amino (C;~Cg) acyl-; amino (C;-Cg) acyl (C;-Cq) alkyl-; _
(Cl—Cs)alkylamino(Csz)acyl—; ((Cl—Cs)alkyl)2émino(C1—C6)acyl-—;
~CO.R?*; = (C1-Cg)alkyl-CO,R?; -C(O)N(R?),;

= (C1=Ce) alkyl-C(O)N(R?),; R®ON=; RZON=(C;~Cq)alkyl-;

R®ON=CR? (C;~Cg) alkyl-; NR? (OR?); - (C1-Cq)alkyl-NR?(OR?) ;

-C(0) (NR?0R?); ~-(C;~Cq)alkyl~C (0) (NR®OR®) ; -S(0)4R%; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezéavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cs)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg¢)alkyl-;
R’C(0)0-, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cg)alkyl, aryl, nebo aryl(CleG)alkyl—;

R’C(0) 0= (C1~Cq) alkyl-; R'R°N-C(0) -0~; R*R°NS(0),-;

R'RNS (0) 5 (C1~Ce) alkyl-; R%S(0),RN-: R’S (0) ,R°N (C1-Cg) alkyl-;
kde m znamend 0, 1 nebo 2, a R* a R® kazdy nezdvisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Cg)alkyl;
~C (=NR®) (N (RY) ,) ; —(C1-C¢) alkyl-C (=NR®) (N(R%),), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R? m4 vySe uvedeny vyznam;

-0C(0)aryl (C;~Cq) alkyl; -NH (C1-Cg)alkyl-; aryl (C;-Cg)alkyl-HN-;




‘a ketal;

VYyznacujici se tinm , Ze zahrnuje:

a) reakci slouceniny obecného vzorce (5) nebo (5')

X HO_ v
O—\-Y X

| 0 0
Q 0 Q
©) (5)

WO

kde Q znamenéa halogen, W znamena vodik nebo chranici

skupinu a X a v maji vy$e uvedeny vyznam s bazi za tvorby
slouCeniny obecného vzorce (6); a

X
HO %

WO OH
(6)

b) reakci takto vzniklé slouceniny obecného vzorce (6)
s bazi za tvorby slouceniny obecného vzorce I(b) jestlize w
znamend H a sloucCeniny obecného vzorce (7) jestliZe W znamend
chranici skupinu; a

X

WO OH
7)

C) v pripadé kdy W znamend chranici skupinu, odstranéni

chréanici skupiny z vzniklé slou¢eniny obecného vzorce (7) za

tvorby slouéeniny obecného vzorce I(b).

26. Zpusob pripravy slouceniny obecného vzorce I(b)




HO OH
kde

X a Y kaZdy nezavisle znamena skﬁpinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ci1z)alkyl, (C2-Ci2)alkenyl,
(C2=-Ci2)alkinyl, nebo X a Y spole¢né s uhlikem ke kterému Jsou
pfipojené tvori (C4—Cg)cykloalkylov§/ kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze

(C4—Cg)cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkenylov§/ kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedené (C1-Ciz)alkylova, (C2-Ciz2) alkenylova,
(C2-Ciz2)alkinylova skupina, (C4=Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh jsou pfipadn& substituované jednou
aZz tremi nezavisle zvolenymi skupinami Z,v' kde Z. znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyén;‘halogen;
(C1-Cs)alkyl; aryl; (Cz—Cg)heterocykloalkyl; (C2-Cy) heteroaryl;
aryl(C;~C¢)alkyl-; =0; =CHO (C1-C¢) alkyl; amino; hydroxy;
(Cl—Cg)alkoxy; aryl(Cl—CG)alkoxy—; (Ci-Cq)acyl;
(C1-Cs)alkylamino-; aryl (C;-Cq)alkylamino-; amino (C;-Cg)alkyl-;
(C1-C¢) alkoxy-CO~NH-; (C1-C¢) alkylamino-CO-; (CQ—Cg) alkenyl;
(C2-Cq)alkinyl; hydroxy(Cl—Cg)alkyl—; (Cl—Cg)alkoxy(Cl—C5)alkyl;
(Cl—C6)acyloxy(Cl—Cs)alkyl—; nitro; kyan (Ci1~Cg) alkyl-;
halbgen(cl—ce)alkyl—; nitro(Cl—Cg)alkyl—; trifluormethyl;
trifluofmethyl(Cl—Cg)alkyl—; (Ci-Cs)acylamino-;

(C1-C4) acylamino (C1-Cg)alkyl-; (C1-Cg) alkoxy (C1-Cg) acylamino-;
amino (C;-Cq) acyl-; amino(Cl—Ce)acyl(Cl—Cs)alkyl—;
(C1-Cs)alkylamino (C1-Cq)acyl=-; ((C1~Cq) alkyl),amino (C;-Cg)acyl-;
—CO2R?; - (C1~Cq) alkyl-CO,R?; -C(O)N(R?),;

= (C1-Ce) alkyl-C (O)N(R?),; R2ON=; R?0N=(C;~Cg) alkyl-;

R?ON=CR? (C;~C¢) alkyl-; NR2 (OR?); -(C1~Cg)alkyl-NR?(OR?) ;




~C(0) (NR®OR?); - (C1~Cg)alkyl~C (O) (NROR?) ; -S(0).R?; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (Cl—CG)alkyl aryl, nebo aryl (C;~Cg)alkyl-;
R3C(O)O—, kde R3 znamend skupinu ze skupiny zahrnujlcl
(C1—C6)alkyl, aryl, nebo aryl(C1 Ce)alkyl-;
R’C(0) 0~ (C1-Cq) alkyl-; RUR°N~C (0)-0-; R*RNS (0) ,-;
RR'NS (0) 2 (C1-Ce)alkyl-; RIS (0),RN-; R*S (0) 2R°N (C1-Cq) alkyl-;
kde m znamena 0, 1 nebo 2, aRrR'ar® kazZdy nezdvisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C;-Cg)alkyl;
~C(=NR®) (N (R*),); -(C,-C 6)alkyl-C(=NR®) (N(R?),), kde R® znamena
OR® nebo R?, kde R? ma vyS8e uvedeny vyznam;
—OC(O)aryl(Cl—Cs)alkyl; -NH (C;-Cq)alkyl-; aryl (C;-Cg¢) alkyl-HN-;
a ketal;

Vyznacujici se tinm , Z2e zahrnuje:

a) reakci'slouéeﬁiny obecného vzorce (5) nebo (5")

X HO_ v
o—¢Y X

, o) )
Q 0 Q
(5%
kde Q znamenéa halogen, W znamend vodik nebo chrénici
skupinu a X a Y maji vySe uvedeny vyznam s bazi za tvorby
slouCeniny obecného vzorce I(b) pokud W znamena H a slouceniny

obecného vzorce (7) pokud W znamena chranici skupinu; a

wo OH
(7)




b) pokud W znamen& chranicsi skupinu, odstran&ni chranici
skupiny z wvzniklé slougeniny obecného vzorce (7) za tvorby

sloueniny I (b).

27. Zpisob podle naroku 1 v Yyznacuijici se tim,
Ze X a Y spole&né s atomem uhliku ke kterému jsou pfipojehé
tvori (C4—C8)cykloalkylovy nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh,

ktery je pripadné substituovany.

28. ZplGsob podle naroku 27 v Yznacujici se tim '
Ze (C4—C8)cykloalkylovy nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh je

substituovany jednou a# t¥emi nezavisle zvolenymi skupinami 7.

29. Zpltsob podle naroku 27 v Yznacujici se tim ,
Ze X a Y spole&né& s atomem ke kterému jsou p¥ipojené tvori

cyklohexylovy nebo cyklohexenylovy kruh.

30. ZpGsob podle naroku 27 v YZnacujici se tinm
Ze X a Y spole&né& s atomem uhliku ke kterému jsou pripojené

tvori cyklopentylovy nebo cyklopentenylovy kruh.

31. Zplsob podle naroku 27 v Yznacujici se tim
Ze (C4—C3)cykloalkylovy nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh neni

substituovany.

32. Zplsob podle naroku 27 v Yyznacujici se tim ,

Ze (C4=Cq) cykloalkylovy nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh je

monosubstituovany.

33. Zplsob podle naroku 27 v YZnacujici se tim
Ze (C4—C8)cykloalkylovy nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh je

disubstituovany.




34, Zpﬁéob podle néaroku 29 v Yyznadcuijici
zZe cyklohexylovy nebo cyklohexenylovy kruh je

monosubstituovany v poloze 3- nebo 4-.

35. Zplsob podle naroku 30 v Yznacujici se tim,
Ze cyklopentylovy nebo cyklopentenylovy kruh je |

B monosubstituovany v poloze 3-.

36. Sloudenina obecného Strukturniho vzorce (4)

Y @
WO o

kde
W znamend vodik nebo chranici skupinu; a

X a Y kazdy nezdvisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cip)alkyl, (C2-Ci1z)alkenyl,

(C2-Ciz)alkinyl, nebo X a v spolecné s uhlikem ke kterému Jjsou

. pfipojené tvori (C4—Cg)cykloalkylovy kruh nebo
(Cy{h)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze
(C4—C3)cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedena (Cl—Cm)alkylové, (Cz—Cm)alkenylové,

(C2-Cy2)alkinylova skupina, (C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo

(Cy{h)cykloalkenylovy kruh jsou p¥ipadné& substituované jednou

az tremi nezivisle zvolenymi skupinami Z, kde % zZnamena

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(C1-Cg)alkyl; aryl; (Cz—Cg)heterocykloalkyl; (C2-Cy) heteroaryl;

aryl(Cl—Cs)alkyl—; =0; =CHO (C1-Cg) alkyl; amino; hydroxy;




L 2
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-
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L]
*
L]
*
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(C Cs)alkoxy, aryl (Cy;~ Ce) alkoxy~; (C1-Cg) acyl;

(Cy1- Ce)alkylamino-; aryl(C1~C6)alkylamino—; amino(Cl—CG)alkyl—;
(C1~ Ce¢) alkoxy-CO-NH-; (Cl—Ca)alkylamino—CO~} (C2-Cg) alkenyl;
(C2=Cg)alkinyl; hydroxy (C;- -Cs)alkyl~; (Cl—Cg)alkoxy(Cl—CG)alkyl;
(Cq1- Ce¢)acyloxy (Ci- -Cs¢)alkyl-; nitro; kyan(Cl—Cg)alkyl-;
halogen(Cl—CG)alkyl—} nitro(Cl—Cg)alkyl—} trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—C6)alkyl—; (Cl—Cs)acylamino—;
(Cl—Ce)acylamino(Cl—CG)alkyl—; (Cl—Cs)alkoxy(Cl—Cs)acylamino—;
amino(C1~C6)acyl-; amino(Cl—Cs)acyl(C1~C6)alkyl—;
(Cl—Cg)alkylamino(Cl—Cg)acyl—; ((Cl—Cg)alkyl)zamino(Cl—CG)acyl—;
~CO2R%; = (C1-Cg) alkyl-CO,R?; ~C (O)N(R?) ,;

~(C1=Ce) alkyl-C (O)N(R?),; R20ON=; R?0ON=(C;-Cg) alkyl-;
R®ON=CR?(C;~Cg) alkyl-; NR? (OR?) ; = (C1-Cq) alkyl-NR? (OR?) ;

~C(0) (NR?OR?) ; - (C;1~Cq)alkyl-C(0) (NR®OR?) ; -5 (0)nR%; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl (C;- Cs)alkyl-;
R® C(0)0-, kde R® znamena skuplnu ze skupiny zahrnujlc1
(C1-Cg¢)alkyl, aryl, nebo aryl (Cq- Ce)alkyl-;
R’C(0)0-(C1-Cq)alkyl-; R *R°N-C (0) ~0-; R*RSNS (0) ,-
R'RNS (0) 2 (C1-Cg) alkyl-; RYS (0) ,RN-; R*S(0) 2R°N (C1-Cq) alkyl-;

.
’

kde m znamend 0, 1 nebo 2, a R" a R® kazdy nezavisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C;-Cg)alkyl;

C(=NR®) (N(R*)2); -(C1-Cq)alkyl-C (=NR®) (N(R*)2), kde R® znamena
OR® nebo R?, kde R? ma vySe uvedeny vyznam;
—OC(O)aryl(Cl—Cs)alkyl; —NH(Cl—Ce)alkyl—; aryl (C;-C¢)alkyl-HN-;
a ketal.

37. SlouCenina podle naroku 36, obecného strukturniho vzorce
(4a)

HO )
T (4a)

WO @)
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kde W m4 vySe uvedeny vyznam a n znamend 0, 1, 2 nebo 3.

38. Sloucenina podle naroku 37,

(4b) nebo (4c)

obecného strukturniho vzorce

HO (4b) HO (4c)

WO O woO O

kde W m& vySe uvedeny vyznam.

39.
(4d)

Sloucenina podle naroku 36, obecného strukturniho vzorce

Z

HO )
" (4q)

wo 0
(4)

kde W a Z m& vyse uvedeny vyznam a n znamena 0, 1, 2
nebo 3.

40. Sloucenina podle naroku 39, obecného strukturniho vzorce
(de) nebo (4F)

HO
HO (4e) (49)

WO 0 WO @]

kde W a Z maji vyse uvedeny vyznam.

41. Sloucenina podle naroku 36, obecného strukturniho vzorce
(49)

HO

WO O




kde W a Z maji vyse uvedeny vyznam a n znamena 0, 1
nebo 3.

, 2

42. Slougenina podle naroku 41, obecného strukturniho vzorce

(4h) nebo (41i) 7
- Z .

HO
& Z n) Z )

WO o WO O

kde W a Z2 maji vyse uvedeny vyznamn.

p 43. Sloucenina obecného strukturniho vzorce (5)

WO (5)

kde
Q znamend halogen;
W znamend vodik nebo chranici skupinu; a

X a Y kaZdy nezavisle znameni skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ciz)alkyl, (C2-Cy2) alkenyl,
(C2-Ciz)alkinyl, nebo X a Y spole&nd s uhlikem ke kterdmu jsou
. : pripojené tvori (C4—C8)cykloalkyiovy kruh nebd
(Cy{h)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, %e

(Cy{h)cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh neni
aromaticky kruh;

a kde uvedena (Cl—Cu)alkylové, (C2-Cyiz2)alkenylova,
(C2-Ciz) alkinylova skupina, (C4—Cq) cykloalkylovy kruh nebo




(CS—Cg)cykl.c')alkenylovy kruh jsou p#ipadné& substituované jednou
az tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde 7 znamend
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; hélogen;
(C1-Cs)alkyl; aryl; (C2—C9)heterocykloalkyl; (C2—C9)heteroaryl;
aryl (C;—-Cq)alkyl-; =0; =CHO.(C1-C6)alkyl; amino; hydroxy;
(Cl—Cg)alkoxy; aryl (C;-Cs) alkoxy-; (Ci~Cq)acyl;

(C1-Cq) alkylamino-; aryl (C1-Cg)alkylamino-; amino (C;-Cg¢)alkyl-;
(Cl—CG)alkoxy—CO-NH—; (Cl—CG)alkylamino—CO—; (C2-Cs)alkenyl;
(C2-Cs)alkinyl; hydroxy(Cl—Ca)alkyl—; (Cl—Cg)alkoxy(Cl—Cs)alkyl;
(Cl—CG)acyloxy(Cl—Ca)alkyl—; nitro; kyan(C;~Cq) alkyl-;
halogen(Cl—Ca)alkyl—; nitro(C;-C¢)alkyl-; trifluormethyl;
trifluormethyl (C1-Cq) alkyl-; (C1-Cs) acylamino-;
(Cl—Ce)acylamino(Cl-Cs)alkyl—; (Cl—Ce)alkoxy(Cl—Cg)acylamino—;
amino (C;-Cg) acyl-; amino (C1-Cs) acyl (C1-Cq)alkyl-;
(Cl—Cg)alkylamino(Cl—Ca)acyl—; ((Cl—CG)alkyl)gamino(cl—cs)acyl—;
~COzR?*; - (C1-Cq) alkyl-CO,R?; ~C (O) N (R?),;

~(C1-C¢) alkyl-C (O)N(R?),; R2ON=; R?0N=(C1-Cg) alkyl-;.

R?ON=CR? (C,-C¢) alkyl~-; NRZ (OR?*); -(C1-Ce)alkyl-NR?(OR?) ;

-C (0) (NR?0R?) ; ~(C1-Ce) alkyl-C(0) (NR?OR?); -S(0).R?; kde kazdy
substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl(Ci;-Cg)alkyl-;
R3C(O)O—, kde R® zZznamenad skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Ce)alkyl, aryl, nebo aryl(C14C6)alkyl—;

R’C(0) 0= (C1-Cq) alkyl-; R'R°N-C(0) -0-; RRSNS(0),-;

R'RNS (0) 2 (C1-C) alkyl-; R?S (0) ,R°N-; R'S (0) ;RN (C1~Cq) alkyl-;
kde m znamend 0, 1 nebo 2, aR'anRrs kaidy nezavisle znamend
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1-Cg)alkyl;
~C(=NR®) (N(R%)2); -(C1-Ce)alkyl-C (=NR®) (N(R%)2), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R? ma vySe uvedeny vyznam; |
—OC(O)aryl(Cl—Cs)alkyl; -NH(C;~Cq)alkyl-;. aryl (C;-C¢)alkyl-HN-;
a ketal.




44. Slou&enina podle né&roku 43,

obecného strukturniho vzorce
(5a)

)n

Wo— (5a)
Q 0

kde Q a W ma vyse uvedeny vyznam a n znamena 0, 1

; 2 nebo
3.

45. Sloucenina podle naroku 44,

obecného strukturniho vzorce
(5b) nebo (5¢)

(o) . WO (5¢)
wo
q o ' Q 0

kde Q a W m& vyse uvedeny vyznam.

46. SlouCenina podle naroku 43, obecného strukturniho vzorce

(5d)
4
D
0
(5d)
WO
Q 0
kde Q, W a z m& vyse uvedeny vyznam a n znamend 0, 1, 2
nebo 3.

47. SlouCenina podle naroku 46, obecného strukturniho vzorce
(5e) nebo (5f)

Wo (5e) WO (5f)




kde Q, W a Z maji vyse uvedeny vyznam.

48. Sloucenina podle naroku 43, obecného strukturniho vzorce

(59)
9 z
B
Z
° (50)
WO
Q 0
kde Q, W a Z maji vySe uvedeny vyznam a n znameni 0, 1, 2
nebo 3.

49. Slougenina podle naroku 48,
(S5h) nebo (5i)

obecného strukturniho vzorce

Z () ‘ ‘wo- (5i)
WO
Q (@]
Q O

kde Q, W a Z maji vy8e uvedeny vyznam.

50. Sloudenina podle naroku 43,

chlor.

kde Q znamend brom, jod, nebo

51. Slougenina podle naroku 43, kde Q znamena brom.

52. Sloudenina obecného strukturniho vzorce (5')

HO vy




kde
Q znamen& halogen; a

X a Y kazdy nezdvisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Cyy)alkyl, (C2-C1z) alkenyl,
(C2-Ci2)alkinyl, nebo X a Y spoletné s uhlikem ke kterému jsou
pfipojené tvori (C4=Cg) cykloalkylovy kruh nebo
(C5—C8)cykloalkenylovy kruh s tou vyhradou, Ze
(C4—C8)cykloalkylovy kruh nebo (C5—C8)cykloalkenylovy kruh neni

aromaticky kruh;

a kde uvedenéd (C1-Ci12) alkylovs, (C2-Ci2)alkenylova,
(C2-Ciz2)alkinylova skupina, (C4—C8)¢ykloalkylovy kruh nebo
(Cy{h)bykloalkenylovy kruh jsou pfipadné substituované jednou
aZz tfemi nezavisle zvolenymi skupinami Z, kde 7 znamens .
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici kyan; halogen;
(Ci—Cs)alkyl; aryl; (Cz—Cg)heterocykloalkyl; (Cz—Cg)heteroaryl;
aryl (C;-Cq)alkyl-; =0; =CHO (C1-C¢) alkyl; amino; hydroxy;
(C1-Cg)alkoxy; aryl(Cl—Cs)alkoxy—; (C1-Cq) acyl;
(Ci-Cg¢)alkylamino-; aryl (C;~Cg¢)alkylamino-; amino (C;-Cg)alkyl-;
(C1-Cs) alkoxy~-CO-NH-; (C1-C¢)alkylamino-CO-; (C2-Cg)alkenyl;
(C2-Ce) alkinyl; hydroxy (Cy-Ce)alkyl-; (C1-Ce) alkoxy (C1-Cg) alkyl;
(C1—C6)acyloxy(Cl—Cg)alkyl-; nitro; kyan(Cl—Ca)alkyl—;
halogen (C;~Cq) alkyl-; nitro(Ci;~Cq)alkyl-; trifluormethyl;
trifluormethyl(Cl—C6)alkyl~; (C1-Cq)acylamino-;
(Cl—Cs)acylamino(Cl—C6)alkyl—; (C1~C6)alkoxy(Cl—Ce)acylamino—;
amino(Cl—Cs)acyl—; amino(Cl—Cg)acyl(Cl—Cs)alkyl—;
(CI—CG)alkylamino(cl—ce)acyl—; ((Cl—Cs)alkyl)zamino(Cl—C6)acyl—;
~CO2R%; = (C1~Cg) alkyl-CO,R?; ~C(0) N (R?) ,;
= (C1-Ce) alkyl-C (O)N(R?),; R2ON=; R®ON=(C;~Cg) alkyl-;

R?ON=CR? (C;-Cg) alkyl-; NR?(OR®) ; - (C;~Cq)alkyl-NR?(OR?) ;
~C(0) (NR?OR?) ; -~ (C1~C¢) alkyl~C (O) (NR’OR?) ; -S(0)4R?; kde kaZdy




X *

substituent R? znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupiny
zahrnujici vodik, (C1-Ce)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg)alkyl-;
R’C(0)0~, kde R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cq)alkyl, aryl, nebo aryl (C;-Cg¢)alkyl-;
R’C(0) 0~ (C1-Cq) alkyl=; R*R°N-C (0) -0-; RIR®NS (0) ,-; ,
R*R°NS (0) 2 (C1-C) alkyl-; RYS (0) ,RON-; R4S(O)2R5N(C1;C6)alkyl-;

kde m znamend 0, 1 nebo 2, a R aRr® kazdy nezavisle znamena
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik nebo (C1~Cg)alkyl;
~C(=NR®) (N (R%),); ~(C1=Ce) alkyl-C (=NR®) (N(R%),), kde R® znamena
OR? nebo R?, kde R? ma vySe uvedeny vyznam;
~OC(O)aryl(C1-C6)alkyl; -NH (C1-Cq)alkyl~; aryl (C;-Cg)alkyl-HN-;
a ketal.
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