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Nitroxyalkylamidové derivaty, zplsob jejich vyroby a farmaceutic-
ké prostredky s jejich obsahem

Oblast techniky

PredloZeny vynialez se vztahuje na derivaty nitroxyalkylamidu
a jejich farmaceuticky pouzZitelné soli, které vykazuji vynikajici
vasodilatacéni aktivitu na kolaterdalni cévy a antiangindlni puso-
beni.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé je nejpouzivanéjsSim c¢inidlem v terapii
kardiovaskularnich onemocnéni, zv1lasté anginy pectoris, nitro-
glycerin.

Nitroglycerin vykazuje ale nékteré nedostatky, napf. nachyl-
nost k primému prochdzeni organismem a kratkému pusobeni. Dale se
projevuji vedlejsi Géinky, jako bolesti hlavy a zavraté, i tachy-
kardie vyvolané hypotenzi. Vzhledem k vysSe 2zminénym aspektum je
pro terapii anginy pectoris potrebné 1lécivo, které neprochazi
primo organismem a béhem klinického pouziti vykazuje méné vedlej-
Sich déinku.

U derivatid nitroxyalkylamidi bylo 2zjisténo antiangindlni
pusobeni, napf. US patent ¢. 4200640 a japonsky patent Kokai Hei
2-134316. V pozdéjsim patentu Kokai neni vSak Zadny specificky
popis.

U predloZeného vyndlezu studovali jmenovani objevitelé radu
let syntézy nitroxy sloucenin a jejich farmakologické dcinky.

Z vysledku téchto studii bylo zjisténo, Ze sloucdeniny, maji-
ci nitroxyalkylamidovou skupinu, vykazuji vynikajici vasodilatacé-
ni pusobeni na kolaterdlni cévy, méné vedlejsSich G¢inkia a jsou
vhodnymi terapeutickymi agens pri 1lécbé anginy pectoris a byly
zahrnuty do predloZeného vyndélezu.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvori nitroxyalkylamidové derivaty obecné-
ho vzorce I

R - (a), - CONH - B - oNo, (1),

kde

R znamena 5- nebo 6-¢lennou heterocyklickou skupinu, pop¥ipadé
substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kru-
hem, obsahujici 1 az 3 hetercatomy ze skupiny dusik, kyslik
nebo sira, 5= nebo 6-¢lennou heterocyklickou oxyskupinu,
popripadé substituovanou nebo pripadné kondenzovanou s feny-
lovym Xkruhem, obsahujici 1 aZz 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, aryloxyskupinu o 6 aZ 10 atomech uhli-
ku, pripadné substituovanou, nebo arylthioskupinu o 6 aZ 10
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atomech uhliku, pripadné substituovanou, pric¢emZ substituen-
ty na téchto skupinach se voli ze skupiny alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku,
fenyl, popripadé substituovany alkylovou skupinou nebo alko-
xyskupinou vZdy o 1 az 4 atomech uhliku nebo atomem haloge-
nu, atom halogenu, hydroxyskupina, aminoskupina, mono- nebo
dialkylaminoskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylovych
¢astech, nebo nitroskupina,

A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
znamend alkylenovou skupinu o 1 az 4 atomech uhliku,
n znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

za predpokladu, Ze i) v pripadé, ze n=0, znamena Rl 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou skupinu, popripadé substituovanou nebo
popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici jeden nebo
dva heteroatomy ze skupiny kyslik a sira, s vyjimkou chromanylové
skupiny, popripadé substituované, 5- nebo 6-¢lennou heterocyklic-
kou oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzo-
vanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 aZ 3 heterocatomy ze skupi-
ny dusik, kyslik nebo sira, aryloxyskupinu o 6 aZ 10 atomech
uhliku, popripadé substituovanou, nebo arylthioskupinu o 6 aZ 10
atomech uhliku, pop¥ipadé substituovanou,

ii) v pripadé, ZzZe n=1, Rl ma vyznam, odlisny od pripadné substi-
tuované chromanylové, thiazolylové nebo oxazolylové skupiny

jakoz i z farmaceutického hlediska prijatelné soli téchto slouce-
nin.

Podstatu vyndlezu tvori také farmaceutické prostfedky pro
prevenci nebo lé¢eni anginy pectoris, které jako svou uUéinnou
slozku obsahuji nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce
I, v nichZ jednotlivé obecné symboly maji svrchu uvedeny vyznam,
nebo jejich z farmaceutického hlediska prijatelné soli.

Vyndlez se také tyka zpusobu vyroby nitroxyalkylamidovych
derivatd obecného vzorce I ve svrchu uvedeném vyznamu a jejich
farmaceuticky prijatelnych soli.

Dale budou uvedeny jednotlivé vyhodné vyznamy skupin, spada-
jicich do vyznamu symbolu RL:

Péti nebo Sestic¢lennda heterocyklicka skupina (ktera muzZe byt
popripadé substituovana nebo kondenzovana s fenylovym kruhem),
obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy, zvolené ze skupiny, sestavajici
z atomi dusiku, kysliku a siry
nebo
heterocyklicky podil v péti nebo Sesti¢lenné heterocyklické-oxy
skupiné (ktera muzZe byt popripadé substituovana nebo kondenzovana
s fenylovym Kkruhem) obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy, 2zvolené ze
skupiny, sestavajici z atomd dusiku, kysliku a siry, pricemz kaz-

dy reprezentant Rl maze byt nasycend nebo nenasycend hetero-
cyklicka skupina a zahrnuje nap¥. tetrahydrofuryl, tetrahydro-
thienyl, tetrahydropyranyl, pyrrolidyl, piperidyl, imidazolidi-
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nyl, imidazolinyl, 1,4-dioxanyl, morfolinyl, thiomorfolinyl,
piperazinyl, pyrrolinyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, oxa-
diazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, isothiazolyl, imi-
dazolyl, pyrazolyl, triazolyl, pyranyl, pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, benz-1,4-dioxanyl, indolyl, chinolyl nebo chinazoli-
nylovou skupinu,

vyhodné péti nebo Sestidélennd heterocyklicka skupina, obsahujici
1 az 2 heteroatomy, zvolené ze skupiny, sestavajici z atoma dusi-
ku, kysliku a siry,

vyhodnéji 1,4-dioxanyl, furyl, thienyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl nebo
benz-1,4-dioxanyl,

jesté vyhodnéjsi je furyl, thienyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazo-
1yl nebo benzo-1,4-dioxanyl,

a zvlasté vyhodny 3je furyl, thienyl, isoxazolyl nebo benzo-1,4-
-dioxanyl.

Arylovy podil ve volitelné substituované aryloxyskupiné
0 6 az 10 atomech uhliku nebo volitelné substituované arylthio-

skupiné o 6 aZ 10 atomech uhliku, pricemZz kaZdy reprezentant R
miZe byt napr. fenylova nebo naftylova skupina,

vyhodné fenylova skupina.

Alkylovy podil v alkylové skupiné o 1 az 4 atomech uhliku,
v alkoxyskupiné o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo alkylaminové skupiné

o 1 az 4 atomech uhliku, pric¢emZz kazZdy reprezentant Rl muze byt
napr. methylova, ethylova, propylova, isopropylova nebo butylova
skupina,

vyhodné methylova nebo ethylova skupina
zvlasté vyhodné methylova skupina.

Halogenovy atom, zahrnuty do Rl, mazZe byt napr.
atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
vyhodné atom fluoru, chloru nebo bromu.

Alkylenova skupina o 1 aZz 4 atomech uhliku, reprezentovana
s A nebo B, miZe byt napr. methylenova, ethylenova, propylenova,
trimethylenova nebo tetramethylenova skupina,

pro A vyhodné alkylenova skupina o 1 aZz 2 atomech uhliku

pro B vyhodné alkylenova skupina o 2 aZz 3 atomech uhliku
(zvlasté o 2 atomech uhliku).

V pripadé, Ze sloucenina (I) Jje bazicka, miZe byt konverto-
vdna bézZnymi metodami na svoji farmaceuticky pouZitelnou adicni
sil s kyselinou. Jako priklady téchto adicénich soli s kyselinami
mohou byt zminény soli minerdlnich kyselin, jako je napr. kyseli-
na chlorovodikova, bromovodikova, kyselina sirova nebo kyselina
fosforecna,
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soli s karboxylovou kyselinou, jako 3je napr. Kkyselina octova,
benzoova, Stavelova, maleinova, fumarova, vinna nebo citronova

soli se sulfonovou kyselinou, jako je napr. kyselina methansulfo-
nova, benzensulfonovd nebo p-toluensulfonova.

Kromé toho v pripadé, Ze se v molekule slouceniny (I) vysky-
tuje asymetricky atom uhliku, zahrnuje predlozZeny vynalez jeho
racemické a optické isomery.

Ze sloucenin, majicich obecny vzorec (I), jsou vyhodné nas-
ledujici:

1) Slouceniny, kde Rl predstavuje péti nebo sSesticlennou hetero-
cyklickou skupinu (ktera muZe byt popripadé substituovana nebo
kondenzovana s fenylovym kruhem), obsahujici 1 aZ 2 heteroatomy,
zvolené ze skupiny, sestavajici z atomid dusiku, kysliku a siry:;
péti nebo Sesti¢lennou heterocyklickou-oxy skupinu (ktera muze
byt popripadé substituovana nebo kondenzovana s fenylovym kru-
hem), obsahujici 1 aZ 2 heteroatomy, zvolené ze skupiny, sestdva-
jici z atomd dusiku, kysliku a siry;

popripadé substituovanou fenoxy skupinu nebo popripadé substituo-
vanou fenylthioskupinu (substituenti jsou zvoleni ze skupiny,
majici alkylové skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxylové sku-
piny o 1 aZ 2 atomech uhliku, fenylové skupiny, atomy halogenu,
di-alkylaminoskupiny o 1 aZz 2 atomech uhliku a nitro skupiny),

2) Slouceniny, kde A oznacuje alkylenovou skupinu o 1 aZ 2 ato-
mech uhliku

a

3) Slouc¢eniny, kde B oznac¢uje alkylenovou skupinu o 2 azZ 3 ato-
mech uhliku (zvlasté alkylenovou skupinu o 2 atomech uhliku).

Vyhodnéjs$i jsou nasledujici slouceniny:

4) Slouceniny, kde Rl je popripadé substituovana furyl-, furyl-
oxy-, thienyl-, thienyloxy-, isoxazolyl-, isoxazolyloxy-, feno-
xy-, fenylthio- nebo 1,4-dibenzodioxanylova skupina (substituenti
jsou zvoleni 2ze skupiny, sestavajici 2z alkylové skupiny s 1 az
2 atomy uhliku, fenylové skupiny, fluorové skupiny, bromové sku-
piny, dimethylaminové skupiny a nitro skupiny),

5) Slouc¢eniny, kde A oznacuje methylenovou nebo methylmethyleno-
vou skupinu

a
6) Sloucéeniny, kde B oznacuje ethylenovou skupinu.
Zv1asté vyhodné jsou nasledujici slouceniny:

7) Sloucéeniny, kde Rl oznacuje fenoxy- skupinu a
n je 0;

nebo R! je fenoxy- skupina, chlorfenoxy- skupina, popripadé subs-
tituovana isoxazol-3-yl-oxy skupina (substituenti jsou zvoleni ze

-l -
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skupiny, obsahujici methyl, fenyl, chlor a brom),
nebo

1,4-benzodioxanylova skupina,

n je 1 a

A je methylenova nebo methylmethylenova skupina.

Vyhodné slouceniny, reprezentované obecnym vzorcem (I), jsou

jako priklady specifikovany v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1

R1-(a),-CONH-B-ONO, : (1)
slouc.

c. R! A n B

1 PhO- - 0 (CH,),
2 2-Me-PhoO- - 0 (CH,) 5
3 3-Me-PhO- - 0 (CH,y),
5 4-Me0-PhO- - 0 (CH,) 5
6 2-C1-Pho- - 0 (CH,) 5
7 3-C1-Pho- - 0 (CH,),
8 4-C1-Pho- - 0 (CH,) 4
10 2-Me-PhO- CH, 1 (CHy) 5
11 3-Me-PhO- CH, 1 (CH,) 5
13 4-MeO-PhO- CH, 1 (CH,),
14 2-C1-Pho- CH, 1 (CH,),
15 3-C1l-Pho- CH, 1 (CHy) 5
16 4-C1-Pho- CH, 1 (CH,),
17 2-NO,-PhO- CH, 1 (CH,),
18 2-NO,~PhO- CH(Me) 1 (CHy),
19 Pho- CH(Me) 1 (CH,) 5
20 PhoO- ~ CH(Me) 1 (CH,) 5
21 PhO- ' CH(Et) 1 (CH5),
23 2-Fur - 0 (CH,),
24 S-Br-2-Fur - 0 (CH,),

P
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Tabulka 1 - pokrac¢ovani

slouc.

E. r1 A n B

25 5-NO,~2~Fur - 0 (CH,),
26 2-Thi - 0 (CH,) 5
27 3-Me-2-Thi - 0 (CHy) 5
28 5-Me-4-Cl-3-Isox-0- CH, 1 (CH,),
29 5-Ph-3-Isox-0- CH, 1 (CH,) 5
30 5~-Me~-3-Isox-O- CH, 1 (CHy) 5
31 5-Me-4-Br-3-Isox~0O- CH, 1 (CHZ)2
32 3-Isox-0- CH, 1 (CHZ)Z
33 5-Ph-4-Br-3-Isox-0- CH, 1 (CHZ)2
34 4-Br-3-Isox-0- CH, 1 (CH,) 5
35 4-Cl-3-Isox-0- CH, 1 (CH,),
36 Phs- CH, 1 (CHy) 5
37 4-Cl-PhS~- CH, 1 (CH,),
38 3-(Me,N)~PhOo- CH, 1 (CHy) 5
39 5-Ph-4-Cl-3-Isox-O-  CH, 1 (CH,),
40 3=Fur - 0 (CHy) 5
41 3-Thi - 0 (CH,),
42 1,4-Bezdiox-2- - 0 (CH,),
43 2-Cl-PhoO- CH(Me) 1 (CH,),
44 3-Cl-PhoO-~ CH(Me) 1 (CH,) 5
45 4-C1-PhO- CH(Me) 1 (CHy) 5
46 Pho- CH(iPr) 1 (CHy) 5
47 4-C1-PhOo- C(Me), 1 (CHy) 5
48 2-MeO=-PhO- CH, 1 (CHy) 5
49 3-(Me,N)~PhO- CH, 1 (CH,) 5
50 4~F-PhO- CH, 1 (CHy) 5
51 4~-F-PhO- CH(Me) 1 (CH,) 5
52 3-Br-Pho- CH, 1 (CH,) 4
53 4-Br-Pho- CH, 1 (CHy) 5
54 4-Br-PhO- CH(Me) 1 (CH,),
55 4-(Me,N)-Pho- CH, 1 (CHy) 5
56 4-(Me,N)-Pho- CH(Me) 1 (CHy),
57 5-Ph-2-Fur - 0 (CHy) 5
58 5-Me-2-Fur- - 0 (CH,) 5
59 5-Cl-2-Fur- - 0 (CHy),
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Tabulka 1 - pokracovani

slouc.

&. Rl A n B

60 5~Ph-2-Thi- - 0 (CH,),
61 5-Br-2-Thi- - 0 (CH,),
62 5-Cl-2-Thi- - 0 (CH;) 5
63 5-Me~-4-F-3-Isox-0O- CH, 1 (CH,),
64 5-Me-4-Br-3-Isox-O-  CH, 1 (CH,),
65 5-Me-4-F-3-Isox-0O- CH(Me) 1 (CHy) 5
66 5-Me-4-Br-Isox-0- CH(Me) 1 (CH2)2
67 5-Me-4-Cl-3-Isox-0O- CH(Me) 1 (CHZ)2
68 5-Ph=4=-F-3-Isox-0- CH, 1 (CH,),
69 5-Ph-4-Cl-3-Isox-0- CH, 1 (CHy) 5
70 5-~Ph-4-F-3-Isox-0- CH(Me) 1 (CHy) 5
71 5~Ph-4-Br-3-Isox-O- CH(Me) 1 (CH,) o
72 5-Ph-4-Cl-3-Isox-0-  CH(Me) 1 (CHy),

Zkratky jednotlivych skupin, uvedenych ve vysSe publikované
tabulce 1, jsou nasledujici:

Benzdioxy: = benzdioxanyl
Et: = ethyl

Fur: = furyl

Isox: = isoxazolyl
Me: = methyl

Ph: = fenyl

Pr: = prolyl

Thi: = thienyl

V tabulce 1, publikované vyse, mohou byt jako vyhodné ozna-
¢eny nasledujici slouceniny:

¢isla 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 11, 14, 15, 16, 19, 21, 23, 26, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 38, 39, 42, 43, 44, 45, 47, 63,
65, 66, 67 a 72,

a jako vyhodnéjsi ndsledujici slouceniny:

Slouc¢enina ¢é. 1: fenyl N-(2-nitroxyethyl )karbamat.

Slouéenina ¢. 9: N-(2-nitroxyethyl)fenoxyacetamid.

Sloucenina ¢. 14: N-(2-nitroxyethyl)-2-chlorfenoxyacetamid.

Slouc¢enina ¢é. 19: N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypropanamid.
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Sloucenina &. 28: N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-chlor-3-
-isoxazolyloxyacetamid.

Slouc¢enina ¢&. 29: N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-3-
~isoxazolyloxyacetamid.

Slouc¢enina ¢&. 30: N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-3-
-isoxazolyloxyacetamid.
Slouc¢enina &. 31: N=(2-nitroxyethyl)-S-methyl-4-

-brom-3-isoxazolyloxyacetamid.

SloucCenina ¢&é. 32: N-(2-nitroxyethyl)-3-isoxazolyl-
oxyacetamid.

Slouc¢enina ¢&é. 33: N=(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-brom-3-
~isoxazolyloxyacetamid.

Slouc¢enina é. 34: N-(2-nitroxyethyl)-4~brom-3-
~isoxazolyloxyacetamid.

Slouc¢enina é. 35: N-(2-nitroxyethyl)-4-chlor-3-
-isoxazolyloxyacetamid.

Sloucenina ¢&. 42: N-(2-nitroxyethyl)-1,4-benzodioxan-
~-2~-karboxamid.

Slouc¢eniny, oznac¢ené v predloZeném vynalezu obecnym vzorcem
(I), mohou byt snadno pripraveny nasledujicimi postupy:

Postup A
Rla- (a), -co,H + H,N-B-ONO,
(1I1) (III)
stupen A 1

> R~ (2), ~CONH-B-ONO,

(1)

Ve vyse uvedenych vzorcich maji symboly rR1, A, B a n stejné
vyznamy, které jsou zminény jiz vyse a Rla ma stejny vyznam jako

Rl xrome toho, 2Ze amino- nebo monoalkylamino- skupina v rl je
popripadé chranéna.

Pouziti ochranné skupiny pro amino~- nebo monoalkylamino sku-
piny neni zvlasté omezovano za predpokladu, Ze je jednou ze sku-
pin, béZné pouZivanych v oblasti organickych syntéz.

Mohou byt napr. jmenovany t-butoxykarbonylové nebo halogen-
acetylové skupiny (jako chloracetyl-, bromacetyl- nebo jod-
acetylova skupina).
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Postup A
pouzity pro pripravu slouceniny (I)

Pro pripravu slouc¢eniny, oznac¢ené obecnym vzorcem (I), je
pouzZit stupenrn Al, ktery se provadi reakci slouc¢eniny, oznacené
obecnym vzorcem (II), nebo jejiho reaktivniho derivatu se slouce-
ninou, majici obecny vzorec (III), v inertnim rozpoustédle
a poté, v pripadé potreby, odstranénim amino- nebo monoalkylamino
chrdnici skupiny. Reakce se provadi nap¥. za pouziti halogenidua
kyseliny, smisSenych anhydridad kyseliny, aktivniho esteru nebo
kondenzacénim postupem.

Pri pouziti halogenidu kyseliny se provadi reakce slouceni-
ny, majici obecny vzorec (II), s halogenaé¢nim cinidlem a poté
reakci vysledného halogenidu kyseliny se slouc¢eninou obecného
vzorce (III) v inertnim rozpoustédle a za pritomnosti nebo absen-
ce baze.

Z bazi, které mohou byt pouzZity, muZe to byt napr. organicky
amin, jako je triethylamin, N-methylmorfolin nebo 4-dimethylamino-
pyridin; hydrogenuhli¢itan alkalického kovu, jako je hydrogen-
uhli¢itan sodny nebo draselny. Vyhodné je pouziti organického
aminu.

PouZiti inertniho rozpoustédla neni nijak 2zvlasté omezovano
za predpokladu, Ze se reakce nezucastni.

MizZe to byt napr. uhlovodik, jako je hexan, cyklohexan, ben-
zen, toluen nebo xylen, halogenovany uhlovodik, jako je dichlor-
methan, 1,2-dichlorethan nebo tetrachlormethan;
ether, jako napr. diethylether, tetrahydrofuran
nebo dioxan;
keton, napr. aceton;
amid, nap¥. N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N-methyl-
-2-pyrrolidon nebo hexamethylfosforamid
nebo
sulfoxid, napf. dimethylsulfoxid.

Vyhodné je pouZiti uhlovodiku, halogenovaného uhlovodlku, etheru
nebo amidu.

Reakéni teplota se méni v zavislosti na vychozich slouceni-
nach (II) a (III) a druhu pouZitého rozpoustédla, pohybuje se ale
obvykle v rozmezi od minus 20 °C do 150 °C pri obou reakcich ha-
logenaéniho ¢inidla se slouc¢eninou (II) a halogenidu kyseliny se
slouceninou (III),
vyhodné kolem teploty mistnosti pro reakci halogenac¢niho ¢inidla
se slouceninou (II) a od 0 °C do 100 °C pro reakci halogenidu
kyseliny se slouc¢eninou (III). Reakéni doba se méni v zavislosti
na teploté atd., pohybuje se ale v rozmezi od 30 minut do 24,0
hodin (vyhodné od 1,0 hodiny do 16,0 hodin).

Metoda, pouZivajici smiseného anhydridu kyselin, se provadi
reakci halogenovaného uhlovodiku o 1 azZz 4 atomech uhliku nebo
di-alkylkyanfosfdatu o 1 aZ 4 atomech uhliku se slouceninou (II)
a poté reakci vysledného anhydridu se slouc¢eninou (III).

Reakée, pouzitd, pro pripravu anhydridu kyseliny, se provadi
reakci halogenovaného uhlovodiku o 1 aZ 4 atomech uhliku, jako je
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ethylchlorkarbonat nebo isobutylchlorkarbonat, nebo di-alkylkyan-
fosfat o 1 az 4 atomech uhliku, nap¥. diethylkyanfosfit se slou-
¢eninou (II).

Reakci 1lze vyhodné provadét v inertnim rozpoustédle a za
pritomnosti baze.

MizZe byt pouzZita stejna baze a inertni rozpoustédlo, jako
pri pouziti halogenidu kyselin, zminéném vyse.

Reakéni teplota se méni v zavislosti na vychozi sloucdeniné
(II) a druhu pouzitého rozpoustédla, pohybuje se ale obvykle
v rozmezi od minus 20 °C do 50 °C (vvyhodné od 0 °C do 30 °C).

Reak¢éni doba se méni v zavislosti na reakéni teploté atd.,
ale pohybuje se v rozmezi od 30 minut do 24,0 hodin (vyhodné od
1,0 hodiny do 16,0 hodin).

Reakce vysledného anhydridu kyseliny se slouc¢eninou (III) se
provadi vyhodné v inertnim rozpoustédle a za pritomnosti nebo
absence ba:ze.

MiZe byt pouZita stejna baze a inertni rozpoustédlo jako pri
metodé halogenidu kyselin, zminéné vyse.

Reakéni teplota se méni v zavislosti na vychozi sloudeniné
(III) a druhu pouZ2itého rozpoustédla, pohybuje se ale obvykle
v rozmezi od minus 20 °C do 100 °C (vyhodné od 0 °C aZ k teploté
blizké teploté mistnosti). Reakéni doba se méni v zavislosti na
reakéni teploté atd., pohybuje se ale v rozmezi od 30 minut do
24 hodin (vyhodné od 1,0 hodiny do 16,0 hodin).

Na druhé strané pri pouziti anhydridu kyseliny slouc¢eniny
(IT), ktery 1lze ziskat ze slouc¢eniny (II) a/nebo 2z reaktivniho
derivatu slouc¢eniny (II), miZe byt slouc¢enina (I) pripravena za
pouzZiti podobné reakce, ktera je zminéna uzZ vyse.

Sloucenina (I) miuZe byt také pripravena reakci slouceniny
(IT) a slouceniny (III) za pritomnosti dialkylkyanfosfatu o 1 az
4 atomech uhliku.

Pri metodé aktivniho esteru primo reaguje slouéenina (II) se
slouceninou (III) za pritomnosti kondenzaéniho ¢inidla (napr¥. di-
- cyklohexylkarbodiimidu, karbonyldiimidazolu nebo 1-(N,N-dimethyl-
aminopropyl)=-3-ethylkarbodiimidu hydrochloridu). Tato reakce se
provadi podobnym zpUsobem, jako pf¥i pripravé aktivniho esteru,
zminéné vyse.

Po skonc¢eni reakce miZe byt 2Zadany produkt ziskan z reakéni
smési bézZnymi postupy. Napr. vzniklé krystaly mohou byt izolovany
filtraci nebo po pridani vody Jje reakéni smés vytfepana se smési
vodanemisitelné organické rozpoustédlo, jako je ethylacetat.

Po vysuseni a po oddestilovani rozpoustédla se ziska Zadana
slouc¢enina, ktera v pripadé potreby miZe byt dale ¢isSténa béinymi
postupy, jako je prekrystalizace nebo sloupcova chromatografie.
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Odstranéni chranici amino- nebo monoalkylamino-skupiny se
provadi v pripadé potreby aZz po skonc¢eni vyse popsané reakce zna-
mymi postupy, pouzZivanymi béZné v oblasti organickych syntéz.

V pripadé, Ze ochranna skupina je t-butoxykarbonyl, mizZe byt
odstranéna reakci- prislusné slouceniny s Kkyselinou (napf. mine-
ralni kyselinou, jako je kyselina chlorovodikovad, kyselina sirova
nebo kyselina dusiéna, nebo organickou kyselinou, jako je kyseli-
na octova, kyselina trifluoroctova, methansulfonova kyselina nebo
p-toluensulfonova kyselina) v inertnim rozpoustédle (naptf.
v etheru, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan; ha-
logenovaném uhlovodiku, jako je dichlormethan nebo 1,2-dichlor-
ethan
nebo
aromatickém uhlovodiku, jako je benzen, toluen nebo xylen) v roz-
mezi teplot od 0 °C do 50 °C (vyhodné okolo teploty mistnosti)
v dobé od 30 minut do 5,0 hodin (vyhodné od 1,0 hodiny do 2,0
hodin).

V pripadé, Ze ochrannd skupina je halogenacetylova skupina,
miZe byt odstranéna reakci prislusné slouceniny s thiomocovinou
v inertnim rozpoustédle (napf. v amidu, jako dimethylformamid
nebo dimethylacetamid, nebo v sulfoxidu, jako je dimethylsulfo-
xid), v rozmezi teplot od 0 °C do 50 °C (vyhodné okolo teploty
mistnosti) v dobé od 30 minut do 5,0 hodin (vvyhodné od 1,0 do
2,0 hodin).

Po skonéeni reakce muzZe byt Zadany produkt kaZdé reakce zis-
kan z reakéni smési béZnymi postupy. Napr¥. po neutralizaci reakc-
ni smési mohou byt v pripadé potreby vzniklé krystaly izolovany
filtraci nebo po priddni vody je reakéni smés vytfepdana se smési
voda-nemisitelné rozpoustédlo, jako je ethylacetat.

Po vysuseni a po oddestilovani rozpoustédla se ziska Zadana
slouc¢enina, ktera v pripadé potreby muzZe byt dale ¢isténa bézZnymi
postupy, jako je rekrystalizace nebo sloupcovd chromatografie.

Vychozi sloucenina (II), pouZ2ita v postupu A, je znama nebo

ji lze pripravit znamymi postupy (napf. popsanymi v c¢asopisu J.
Prakt. Chem. /2/, 19, 396 (1879)/.

Postup B
stupen Bl
Rla- (A),- CO,H + H,N-B-OH >
(II) (IV)
stupen B2
Rl - (a),- CONH-B-OH >

(V)
Rl - (a),- CONH-B-oONO,

(1)

—11_



CZ 281710 Bé6

Ve vyse uvedenych vzorcich maji symboly Rl, Rla, A,
B a n stejné vyznamy, které byly uvedeny jiz vyse.

Postup B je alternativni metoda pro pripravu sloucéeniny (I).

Stuperi Bl se pouzZiva pro pripravu slouc¢eniny, oznacené obec-
nym vzorcem (V), a provadi se reakci slouc¢eniny, oznacené obecnym
vzorcem (II) nebo jejim reaktivnim derivatem, se slouc¢eninou,
oznacenou obecnym vzorcem (IV) v inertnim rozpoustédle. Reakce se
provadi napr. postupem pouzivajicim halogenidy kyseliny, smisené
anhydridy kyselin, aktivni estery, nebo kondenzac¢nim postupem po-
dobnym zpusobem, ktery je popsan u stupné Al.

Stupern B2 se pouZivd pro pripravu sloucenin, oznac¢enych
obecnym vzorcem (I), a provadi se reakci slouceniny, oznacené
obecnym vzorcem (V) s nitraénim c¢inidlem za prFitomnosti nebo
absence inertniho rozpoustédla.

Nitraéni ¢éinidlo, které miZe byt pouZito, miZe byt napr. dy-
mava kyselina dusiénd, nitrokolidinium tetrafluorbor, thionyl-
chloridnitrat, thionylnitrat nebo nitronium tetrafluorbor; i vy-
hodné dymava kyselina dusic¢nd, nitrokolidinium tetrafluorbor nebo
thionylchloridnitrat.

Pouziti inertniho rozpoustédla neni nijak zv1asté omezovano
za predpokladu, Ze se reakce nezucastni.

MizZe to byt nap¥. uhlovodik, jako je hexan, cyklohexan, ben-
zen, toluen nebo xylen; halogenovany uhlovodik, jako je dichlor-
methan, 1,2-dichlorethan nebo tetrachlormethan;
ether, jako napr. diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan;
keton, napr. aceton;
polarni rozpoustédlo, napr. acetonitril, N,N-dimethylformamid,
N,N-dimethylacetamid, N-methyl-2-pyrrolidon, hexamethylfosforamid
nebo dimethylsulfoxid.

Vyhodné je pouZiti uhlovodiku, halogenovaného uhlovodiku, etheru
nebo polarniho rozpoustédla.

* Reakéni teplota se méni v zavislosti na vychozi slouc¢eniné
(V) a druhu pouzZitého nitraéniho ¢inidla, ale pohybuje se obvykle
v rozmezi od minus 20 °C do 50 °C, vyhodné okolo teploty mistnos-
ti.

Reakéni doba se méni v zavislosti na reakéni teploté atd.,
pohybuje se ale v rozmezi od 30 minut do 24,0 hodin (vyhodné od
1,0 hodiny do 16,0 hodin).

Po skonc¢eni reakce miZe byt Zadany produkt ziskan z reakcéni
smési bézinymi postupy. Napf. vzniklé krystaly mohou byt izolovany
filtraci nebo po pridani vody Jje reakéni smés vytrepana smési
voda-nemisitelné organické rozpoustédlo, jako je ethylacetat.

Po vysuseni a oddestilovani rozpoustédla se ziska Zadana
sloucenina, ktera v pripadé potfeby muZe byt cisténa béZnymi
postupy, jako je rekrystalizace nebo sloupcova chromatografie.
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Vyhody, vyplyvajici z vynalezu

Sloué¢eniny, oznac¢ené obecnym vzorcem (I) a zmifiované vyse
v predloZeném vynalezu, vykazuji mnohem silnéjsi vasodilataéni
aktivitu u kolateralnich cév neZ nicorandil (U.S. patent ¢&.
4200640) v testech, provadénych za pouziti karotidového kolate-
ralniho cévniho systému u anestezovanych psu.

Z téchto davodi jsou jmenované sloudeniny pouzZitelné jako
preventivni a terapeutickda agens pri anginé pectoris.

Priklad farmakologického testu v predloZeném vynalezu
Metoda zjisténi vasodilatacéni aktivity u kolateralnich cév

Psi rasy Beagle (samci) o hmotnosti 9 aZ 13 kg byli aneste-
zovani 30 mg/kg pentobarbitalu, aplikovanymi intravenézné, test
byl provadén za umélé ventilace. Méreni tlaku v levé kréni tepné
bylo provadéno polyethylenovou kanylou (Zilni katetr 2F), vsunu-
tou retrogradné do jedné z vétvi levé thyroidalni arterie. Leva
kréni tepna byla uzavrena cévni svorkou po dobu 1 minuty tak, aby
se zméril tlak bezprostredné pred uzav¥fenim (P) a pokles tlaku
v perifernich cévéch ( & P). Poté byl aplikovan testovany vzorek
do stehenni 2ily a leva krcéni tepna byla opét uzavrena nad mistem
méreni po dobu 1,0 minuty po S5, 15, 30, 45 a 60 minutach a tlak
byl opét méren bezprostredné pred uzavrenim (P') a potom pokles
tlaku v perifernich cévdch ( AP').

Vasodilataéni aktivita pro kolateralni cévy (kolateralni
index = CI) byla vypoc¢tena podle ndsledujici rovnice:

100 - (&P'/ P') x 100 ( P/ P )

Zjisténé vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2

Slouéenina eI (60)X) (%), o,1 mg/kg, i.v.
Sloucenina 31
z prikladu 1

Sloucenina 36
z prikladu 20

Sloucenina 19
z prikladu 23

Slouc¢enina 21
z prikladu 26

Sloucenina 20

z prikladu 32

Sloucenina 20
z prikladu 35

NicorandilX*/ 7,2%xx/

x/

prumérna CI hodnota v prubéhu 60 minut

xx/

sloucenina, popsana v U.S. patentu ¢&. 4200640

xxX/ = jntravenézni aplikace davky 0,3 mg/kg

Potencidlni praktické prumyslové vyuZiti vynalezu

Jak 3jiZ bylo zminéno vysSe, vykazuji slouc¢eniny, oznacené
v predlozZeném vyndlezu vzorcem (I), vynikajici vasodilataéni
aktivitu u kolaterdalnich cév a jsou velmi dobre pouzZitelné jako
preventivni a terapeuticka agens ( a zvlasté jako terapeuticka
agens) u anginy pectoris.

V pripadé, zZe je slouc¢enina (I) pouzita jako terapeutické
agens pri anginé pectoris, muZe byt aplikovana ordalné nebo paren-
teralné jako takova, nebo jako farmaceuticky pripravek ve formeé
prasku, granuli, tablet, kapsli, injekci atd., které lze pripra-
vit smichanim zminéné slouceniny s vhodnym, farmaceuticky pouzi-
telnym nosicem, vehikulem, plnidlem atd.

Davku lze ménit v zavislosti na povaze lécené choroby a zpu-
sobu aplikace, obvykle ale v rozmezi od 1,0 mg do 1000,0 mg,
vyhodné od 5,0 mg do 300,0 mg pri ordlni aplikaci
a
v rozmezi od 0,1 mg do 100,0 mg pri intravendézni aplikaci,
vyhodné v rozmezi od 0,5 mg do 50,0 mg
a takovou davku léc¢iva je vhodné aplikovat 1 aZ 3x denné v zavis-
losti na zdravotnim stavu.

Na nasledujicich stranach Jjsou popsany nejvhodnéjsi postupy
provedeni vynalezu.
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Nejvhodnéjsi postupy provedeni vyndlezu

PredloZeny vynalez je dale popisovan mnohem podrobnéji ve
formé prikladd, které ale nevymezuji cely rozsah predlozZeného vy-
nalezu.

Priklad 1
Priprava N-(2-nitroxyethyl )karbamatu
(Vzorova sloucenina &. 1)

K suspenzi 0,5 g difenylkarbondatu a 0,4 g 2-nitroxyethylamin
nitratu v 10 ml acetonitrilu bylo pridano 0,4 ml triethylaminu
a vznikla smés byla michdna pri teploté mistnosti po dobu 2,0
hodin a poté ponechdna stat v klidu pres noc pri teploté mistnos-
ti. Po oddestilovani rozpoustédla za sniZeného tlaku byla k zis-
kanému zbytku pridana voda a smés byla vytrepana 3x s ethylaceta-
tem. Spojené extrakty byly vysuseny siranem horecnatym a rozpous-
tédlo bylo za sniZeného tlaku oddestilovdno. Zbytek byl prec¢istén
sloupcovou chromatografii za pouZiti silikagelu a smési hexan :
ethylacetdat (5 : 1) jako eluéniho ¢inidla.

Bylo ziskdano 0,22 g v nadpise uvedené sloucdeniny ve formé
bezbarvych krystall praskovité formy.

Teplota tani: 61 - 62 °C.

NMR spektrum (CDCl,) - ppm:

3,45 - 3,80 (2H, m.), 4,60 (2H, t., J =6 Hz), 5,10 - 5,70 (1H,
$.s.), 7,00 - 7,50 (5H, m.).

Priklad 2

Priprava N=(2-nitroxyethyl)fenoxyacetamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 9)

K suspenzi 0,65 g kyseliny fenoxyoctové a 0,6 g 2-nitroxy-
ethylamin nitradtu ve 20,0 ml tetrahydrofuranu bylo za chlazeni
ledem priddano 1,5 ml triethylaminu a 0,7 ml diethylkyanfosfatu.
Vznikla smés byla michana pri teploté mistnosti po dobu 2,0 hodin
a poté bylo rozpoustédlo za sniZeného tlaku oddestilovano.

Ziskany 2zbytek byl precistén sloupcovou chromatografii za
pouziti silikagelu a smési hexan : ethylacetat (1 : 1) jako eluc-
niho ¢inidla.

Po prekrystalizaci z diisopropyletheru bylo ziskano 0,27 g
v nadpise uvedené slouceniny ve formé bezbarvych jehlicek.

Teplota tani: 61 - 62 °C.
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NMR spektrum (CDCl;) -~ ppm:
3,58 - 3,82 (2H, m.), 4,45 - 4,70 (4H, m.), 6,80 - 7,50 (6H, m.).

PFiklad 3
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-methylfenoxyacetamidu
(Vzorova slouc¢enina ¢&. 11)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,71 g kyseliny 3-methylfenoxyoctové a 0,6 g 2-nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,50 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych krystall praskovité formy. (Pro prekrystalizaci byl
pouZit jako rozpoustédlo hexan).

Teplota tdni: 40 - 42 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

2,29 (3H, s.), 3,35 - 3,65 (2H, 4,47 (2H, s.

m.), 4,59 (2H, t,
J =6 Hz), 6,70 - 7,30 (4H, m.), 8,15 - 8,50 (1H,

),
S.s.).

Priklad 4
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-chlorfenoxyacetamidu
(Vzorova sloucenina ¢. 14)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouZiti 0,79 g kyseliny 2-chlorfenoxyoctové a 0,6 g 2-nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,31 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych hranolki.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 57 - 58 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:
3,42 - 3,65 (2H, m.), 4,60 (2H, £t, T =6 Hz), 4,63 (2H, s.),

6,86 - 7,55 (4H, m.), 8,00 - 8,40 (1H, $.s.).
Priklad 5
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-chlorfenoxyacetamidu
(Vzorova slouc¢enina &. 15)
Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za

pouziti 0,79 g kyseliny 3-chlorfenoxyoctové a 0,6 g 2-nitroxy-
ethylamin nitratu.
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Bylo ziskdno 0,28 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve forme
bezbarvych jehlicek.
(Pro rekrystalizaci byl pouzZit Jjako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 62 - 64 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

3,40 - 3,65 (2H, m.), 4,57 (2H, s.), 4,60 (2H, t, J =6 Hz),
6,85 - 7,48 (4H, m.), 8,15 - 8,55 (1H, S.s.).

Priklad 6
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-=4-chlorfenoxyacetamidu
(Vzorova slouéenina ¢. 16)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,79 g kyseliny 4-chlorfenoxyoctové a 0,6 g 2-nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,16 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych desticek.
(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 86 - 88 °C.

NMR spektrum (DMSO-d¢) - ppm:

3,38 - 3,65 (2H, m.), 4,53 (2H, s.), 4,60 (2H, t, J =6 Hz),
7,05 (2H, d., J = 9 Hz), 7,35 (2H, d, ¥ = 9 Hz), 8,15 - 8,55
(1H, S.s.).

Priklad 7
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-=(2-nitrofenoxy)propanamidu
(Vzorova sloucenina ¢. 18)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,75 g 2-(2-nitrofenoxy) propionové kyseliny a 0,6 g
2-nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,45 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
slabé Zluté zbarvenych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 65 - 67 °C.

NMR spektrum (CDCl,;) = ppm:

1,67 (3H,d, J = 6 Hz), 3,55 - 3,85 (2H, m.), 4,57 (2H, t,
J = 6 Hz), 4,97 (1H, k, J = 6 Hz), 7,00 - 8,10 (5H, m.).
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Priklad 8
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-(2-chlorfenoxy)propanamidu
(Vzorova sloucenina &. 43)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,71 g 2-(2-chlorfenoxy)propionové Kkyseliny a 0,6 g
2-nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,43 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 56 - 58 °C.

NMR spektrum (CDCl4) - ppm:

1,63 (3H, 4, J = 6 Hz), 3,53 - 3,80 (2H, m.), 4,57 (2H, t,
J =6 Hz), 4,75 (1H, k, J = 6 Hz), 6,85 -~ 7,52 (SH, m.).

Priklad 9

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-(3-chlorfenoxy)propanamidu
(Vzorova slouc¢enina ¢. 44)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,71 g 2-(3-chlorfenoxy)propionové Kkyseliny a 0,6 g
2-nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,58 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych hranolku.

(Pro prekrystalizaci byl pouzZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 67 - 69 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:
1,57 (3H, d, J = 6 Hz), 3,50 - 3,78 (2H, m.), 4,53 (2H, t,

J =6 Hz), 4,70 (1H, kK, J = 6 Hz), 6,70 - 7,40 (5H, m.).
Priklad 10
Pr¥iprava N-(2-nitroxyethyl)-2-(4-chlorfenoxy)propanamidu
(Vzorova sloucenina &. 45)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovdn za
pouziti 0,71 g 2-(4-chlorfenoxy)propionové kyseliny a 0,60 g
2-nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,51 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych jehlicek.
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(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 69 - 71 °C.

NMR spektrum (CDCl,) - ppm:

1,57 (3H, 4, J = 6 Hz), 3,50 - 3,80 (2H, m.), 4,40 - 4,85 (3H,
m.), 6,70 - 7,45 (5H, m.).

Priklad 11

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxy-3-methylbutanamidu

(Vzorova slouc¢enina &. 46)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,47 g 2-fenoxy-3-methylmaselné Kkyseliny a 0,40 g
2-nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,46 g v nadpise uvedené slouéeniny ve formé
bezbarvych krystald praskovité formy.

(Pro prekrystalizaci byl pouzZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 76 - 77 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:

1,08 (3H, d, JT = 6 Hz), 2,03 - 2,55 (1H, m.), 3,47 - 3,73 (2H,
m.), 4,30 - 4,58 (34, m.), 6,60 (1H, S. s.), 6,80 - 7,48 (5H, m.)
Priklad 12

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypentanamidu

(Vzorova sloucenina ¢é. 22)

Postup popsany V prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,69 g 2-fenoxyvalerové kyseliny a 0,60 g 2-nitroxyethyl-
amin nitratu.

Bylo ziskdano 0,55 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych hranolku.

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 68 - 70 °C.

NMR spektrum (CDCl3) - ppm:

0,80 - 2,10 (74, m.), 3,45 - 3,73 (2H, m.), 4,30 - 4,70 (3H, m.),
6,50 - 7,45 (6H, m.).
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Priklad 13
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxybutanamidu
(Vzorova slouc¢enina ¢&. 21)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,64 g 2-fenoxymaselné kyseliny a 0,60 g 2-nitroxyethyl-
amin nitratu.

Bylo ziskdno 0,55 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych hranolkt. .

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 59 - 61 °C.

NMR spektrum (CDCl;) ~ ppm:

2,03 (3H, t, J =6 Hz), 1,78 - 2,20 (2H, m.), 3,50 - 3,78 (2H,
m.), 4,35 - 4,70 (3H, m.), 6,60 - 7,48 (6H, m.).

Priklad 14

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypropanamidu

(Vzorova slouc¢enina ¢. 19)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,71 g 2-fenoxypropionové kyseliny a 0,60 g 2-nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,49 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 74 - 75 °C.

NMR spektrum (CDCl;) =~ ppm:

1,45 (3H, d, J = 6 Hz), 3,25 - 3,63 (2H, m.), 4,54 (2H, ¢,
J =6 Hz), 4,70 (1H, k, J = 6 Hz), 6,80 - 7,50 (5H, m.), 8,08
- 8,55 (1H, S.s.).

Priklad 15

Priprava N-(2-nitroxyethyl) fenylthioacetamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 36)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,72 g fenylthiooctové kyseliny a 0,60 g 2-nitroxyethyl-
amin nitratu.

Bylo ziskdno 0,57 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé

bezbarvych krystald praskovité formy.
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(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 63 - 65 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

3,30 - 3,52 (2H, m.), 3,66 (2H, s.), 4,50 (2H, t, J =6 Hz),
7,10 - 7,48 (5H, m.), 8,20 - 8,55 (1H, S.s.).

Priklad 16

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-methyl-2-(4-chlorfenoxy)propanamidu
(Vzorova sloucenina &. 47)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,91 g 2-methyl-3-(4-chlorfenoxy) propionové kyseliny a
0,60 g nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,21 g v nadpise uvedené sloucé¢eniny ve formé
bezbarvych jehlicéek.

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 81 - 82 °C.

NMR spektrum (CDCl;) = ppm:

1,50 (6H, s.), 3,52 - 3,80 (2H, m.), 4,57 (2H, t, J =6 Hz),
6,80 - 7,32 (5H, m.). .
Priklad 17

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-methoxyfenoxyacetamidu

(Vzorova sloucenina ¢&. 48)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,77 g 2-methoxyfenoxyoctové kyseliny a 0,60 g nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,27 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 63 - 64 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:

3,55 - 3,80 (2H, m.), 3,90 (3H, s.), 4,48 - 4,68 (4H, m.), 6,80
- 7,15 (4H, m.), 7,25 - 7,75 (1H, S.s.).

-21-



CZ 281710 Bé6

Priklad 18
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-dimethylaminofenoxyacetamidu
(Vzorova slouc¢enina &. 38)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,83 g 3-dimethylaminofenoxyoctové kyseliny a 0,60 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdano 0,50 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
slabé Zluté zbarvenych hranolku.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 62 - 63 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) = ppm:

2,90 (6H, s.), 3,40 - 3,70 (2H, m.), 4,26 (2H, s.), 4,60 (2H, t,
J= 6 Hz), 6,20 - 6,50 (3H, m.), 6,95 - 7,25 (1H, m.), 8,15
- 8,50 (1H, S.s.).

Priklad 19

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-isoxazolyloxyacetamidu
(Vzorova slouc¢enina &. 30)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,40 g 5-methyl-3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a 0,43 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,23 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tdni: 93 - 94 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:
2,37 (34, s.), 3,57 - 3,85 (2H, m.), 4,60 (2H, t, J =6 Hz),

4,73 (2H, s.), 5,73 (1H, s.), 6,50 - 7,0 (1H, S. s.).
Priklad 20

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-5~-methyl-4-chlor-3-isoxazolyloxy-
acetamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 28)
Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za

pouziti 0,68 g 5-methyl-4-chlor-3-isoxazolyloxyoctové Kkyseliny
a 0,60 g nitroxyethylamin nitratu.
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Bylo ziskano 0,63 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé‘
bezbarvych jehlicek.
(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 88 - 89 °C,.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:

2,37 (3H, s.), 3,60 ~ 3,85 (2H, m

’ 4,60 (2H, t, J =6 Hz),
4,80 (2H, s.), 6,40 - 6,90 (1H, S.s

<),
o)'
Priklad 21

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-3-isoxazolyloxyacetamidu
(Vzorova sloucenina &. 29)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,78 g 5-fenyl-3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a 0,60 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,58 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 113 - 114 °C.

NMR spektrum (CDCl,) - ppm:

3,60 - 3,8 (2H, m.), 4,60 (2H, t, J =6 Hz), 4,83 (2H, s.),
6,25 (1H, s.), 6,55 - 7,00 (1H, S.s.), 7,35 - 7,85 (1H, m.).
Priklad 22

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-4-chlor=-3-isoxazolyloxyacetamidu
(Vzorova sloucenina &. 35)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,43 g 4-chlor-3-isoxazolyloxyoctové Kkyseliny a 0,41 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskd&no 0,21 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 88 - 89 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:

3,55 - 3,83 (2H, m.), 4,58 (2H, t, J =6 Hz), 4,80 (2H, s.),
6,50 - 7,00 (1H, &§.s.), 8,23 (1H, s.).
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Priklad 23
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-4-brom-3-isoxazolyoxyacetamidu
(Vzorova sloucenina ¢. 34)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,78 g 4-brom-3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a 0,60 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,44 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 98 - 99 °C.

NMR spektrum (CDCl;) = ppm: _
3,60 - 3,88 (2H, m.), 4,61 (2H, t, J =6 Hz), 4,83 (2H, s.),

6,50 - 7,00 (1H, S.s.), 8,26 (1H, s.).
Priklad 24

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-chlor-3-isoxazolyloxy-
acetamidu

(Vzorova slouc¢enina ¢&. 39)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,70 g 5-fenyl-4-chlor-3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a
0,46 g nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,42 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 138 - 139 °C.

NMR spektrum (CDCl,) =~ ppm:
3,60 - 3,90 (2H, m.), 4,62 (2H, t, J =6 Hz), 4,87 (2H, s.),

6,60 - 7,00 (1H, S.s.), 7,40 - 8,10 (5H, m.).
Priklad 25

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-brom-3-isoxazolyloxy-
acetamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 31)
Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za

pouziti 472 mg 5-methyl-4-brom-3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a
a 338 mg nitroxyethylamin nitratu.
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Bylo ziskdno 265 mg v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych jehlicek.
(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 87 - 88 °C.

NMR spektrum (CDC13) - ppm}

2,38 (3H, s.), 3,73 (2H, ad, J = 6,11 Hz), 4,61 (2H, t, J =6
Hz), 4,79 (2H, s.), 6,68 (1H, S.s.).

Priklad 26
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-isoxazolyloxyacetamidu
(Vzorova slouc¢enina &. 32)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 286 mg 3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a 338 mg nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskd&no 250 mg v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych jehlicgek.

(Pro = prekrystalizaci byl pouzZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 67 - 69 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:

3,72 (26, dd, J =6, 11 Hz), 4,60 (2H, t, J = 6 Hz), 4,79 (2H,
s.), 6,08 (1H, d4, J =2 Hz), 6,71 (1H, §.s.), 8,20 (1H, 4,
J = 2 Hz).

Priklad 27
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-furankarboxamidu
(Vzorova sloucenina ¢. 40)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,48 g 3-furankarboxylové kyseliny a 0,60 g nitroxyethyl-
amin nitratu.

Bylo ziskdano 0,30 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych desticéek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 80 - 82 °C.

NMR spektrum (CDCl,) - ppm:

3,73 (24, dd, J =6, 11 Hz, 4,63 (2H, t, J =6 Hz), 6,52 (1H,
§.s.), 6,69 (1H, s.), 7,46 (1H, s.), 8,00 (1H, s.).
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Priklad 28
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-thiofenkarboxamidu
(Vzorova slouc¢enina &. 41)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,55 g 3-thiofenkarboxylové kyseliny a 0,60 g nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskdano 0,27 g v nadpise uvedené sloué¢eniny ve formé
bezbarvych desticek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzZit jako rozpousStédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 100 - 102 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

3,60 (2H, a4, J = 6, 11 Hz), 4,67 (2H, t, J = 6 Hz), 7,40 - 7,68
(2H, m.), 8,16 (1H, m.), 8,40 - 8,65 (1H, $.s.).

Priklad 29

Priprava N-(2-nitroxyethyl)-5-brom-2-furankarboxamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 24)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,68 g S-brom-2-furankarboxylové kyseliny a 0,60 g nitro-
xyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,22 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
slabé Zluté zbarvenych hranolku.

(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 61 - 63 °C.

NMR spektrum (CDCl,;) - ppm:
3,77 (2H, 4d, J = 6, 11 Hz), 4,63 (2H, t, J = 6 Hz), 6,46 (1H, d,

J = 4 Hz), 6,63 (1H, §.s.), 7,10 (1H, 4, T = 4 Hz).
Priklad 30
Priprava N-(2-nitroxyethyl)=-5-nitro-2-furankarboxamidu
(Vzorova slouc¢enina ¢&. 25)

Postup popsany v prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,56 g 5-nitro-2-furankarboxylové kyseliny a 0,60 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,25 g v nadpise uvedené slouceniny ve formeé
2luté zbarvenych desticek.
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(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 102 - 104 °C.

NMR spektrum (CDCl;) - ppm:

3,83 (2H, dd, J = 6, 11 Hz), 4,67 (2H, t, J = 6 Hz), 7,00 (1H,
$.s.), 7,20 - 7,48 (2H, m.).

Priklad 31
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-3-methyl-2-thiofenkarboxamidu
(Vzorova sloucenina ¢. 27)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,60 g 3-methyl-2-thiofenkarboxylové kyseliny a 0,60 g
nitroxyethylamin nitréatu.

Bylo ziskdno 0,35 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych jehlicek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 74 - 76 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

2,42 (3H, s.), 3,63 (2H, dd, T = &6, 11 Hz), 4,67 (2H, t, J =6
Hz), 6,97 (1H, d, J = 5 Hz), 7,59 (1H, 4, J = 5 Hz), 8,13 (1H,
$.s.).

Priklad 32
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-1,4-benzodioxan-2-karboxamidu
(Vzorova sloucenina &. 42)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,91 g 1,4-benzodioxan-2-karboxylové kyseliny a 0,85 g
nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskdano 0,45 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych desticek.

(Pro prekrystalizaci byl Jjako rozpoustédlo pouzit diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 69 = 71 °C.

NMR spektrum (CDCl,) =~ ppm:

3,55 - 3,83 (2H, m.), 4,07 - 4,35 (1H, m.), 4,45 - 4,86 (4H, m.),
6,60 - 7,25 (5H, S§.s.).
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Priklad 33
Priprava N-(2-nitroxyethyl)-2-furankarboxamidu
(Vzorova slouc¢enina ¢. 23)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,34 g 2-furankarboxylové kyseliny a 0,50 g nitroxyethyl-
amin nitrdtu a difenylfosforylazidu misto ethylkyanfosfatu.

Bylo ziskdano 0,35 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.
(Pro prekrystalizaci byl pouZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).

Teplota tani: 88 - 89 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

3,57 (2H, dd, J =6, 11 Hz), 4,63 (2H, t, J
8,

6 Hz), 6
m.), 7,13 (1H, 4, J = 4 Hz), 7,87 (1H, s.), s

= ’
60 (1H, S.s.

67 (1H,
)o
Priklad 34

Pfiprava N-(2-nitroxyethyl)-2-thifenkarboxamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 26)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouZiti 0,38 g 2-thiofenkarboxylové kyseliny a 0,50 g nitroxy-
ethylamin nitratu.

Bylo ziskdno 0,27 g v nadpise uvedené slouc¢eniny ve formé
bezbarvych desticek.

(Pro prekrystalizaci byl pouzZit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether). )
Teplota tani: 102 - 103 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) = ppm:
3,60 (2H, dd, ¥ = 6, 11 Hz), 4,66 (2H, t, J = 6 Hz), 7,10 - 7,30

(14, m.), 7,70 - 7,88 (1H, m.), 8,70 (1H, S.s.).
Priklad 35

Priprava N=(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-brom-3-isoxazolyloxy-
acetamidu

(Vzorova sloucenina ¢. 33)

Postup popsany Vv prikladu 2 byl analogicky reprodukovan za
pouziti 0,53 g 4-fenyl-4-brom~-3-isoxazolyloxyoctové kyseliny a
0,30 g nitroxyethylamin nitratu.

Bylo ziskano 0,44 g v nadpise uvedené slouceniny ve formé
bezbarvych jehlicek.
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(Pro prekrystalizaci byl pouzit jako rozpoustédlo diisopropyl-
ether).
Teplota tani: 145 - 146 °C.

NMR spektrum (DMSO-dg) - ppm:

3,30 - 3,65 (2H, m.), 4,60 (2H, £, J = 6 Hz), 4,82 (2H, sS.),
7,50 - 7,73 (34, m.), 7,8 - 8,13 (2H, m.), 8,20 - 8,70 (1H,
S.s.).

PATENTOVE NAROKY
1. Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce 1
R! - (a), - CoNH - B - ONO, (1),

kde

Rl znamend 5- nebo 6-¢lennou heterocyklickou skupinu, popri-
padé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 aZz 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik nebo sira, 5- nebo 6-¢lennou heterocyklic-
kou oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo prfipadné
kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 aZz 3 hete-
roatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, aryloxyskupinu
0 6 az 10 atomech uhliku, pripadné substituovanou, nebo
arylthioskupinu o 6 aZ 10 atomech uhliku, pripadné sub-
stituovanou, pric¢emZ substituenty na téchto skupinach se
voli ze skupiny alkyl o 1 aZz 4 atomech uhliku, alkoxy-
skupina o 1 aZ 4 atomech uhliku, fenyl, popripadé substi-
tuovany alkylovou skupinou nebo alkoxyskupinou vidy o 1
az 4 atomech uhliku nebo atomem halogenu, atom halogenu,
hydroxyskupina, aminoskupina, mono- nebo dialkylamino-
skupina o 1 az 4 atomech uhliku v alkylovych ¢&astech
nebo nitroskupina,

A znamend alkylenovou skupinu o 1 az 4 atomech uhliku,
B znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
n znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

za predpokladu, Ze i) v pripadé, Ze n=0, znamena Rl 5- nebo
6-clennou heterocyklickou skupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
jeden nebo dva hetercatomy ze skupiny kyslik a sira, s vyjim-
kou chromanylové skupiny, popripadé substituované, 5- nebo
6-clennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 az 3 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik nebo sira, aryl-
oxyskupinu o 6 aZ 10 atomech uhliku, popripadé substituovanou,
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nebo arylthioskupinu o 6 aZz 10 atomech uhliku, popripadé sub-
stituovanou,

ii) v pripadé, Ze n=1, Rl ma vyznam, odlisny od pripadné sub-
stituované chromanylové, thiazolylové nebo oxazolylové skupiny

jakoz 1 2z farmaceutického hlediska prijatelné soli téchto
sloucenin.

Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku

1, v nichz Rl znamena 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupi-
nu, popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou
s fenylovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy ze skupiny
dusik, kyslik nebo sira, 5- nebo 6-¢lennou heterocyklickou
oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzo-
vanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy ze
skupiny dusik, kyslik a sira, fenoxyskupinu, popripadé substi-
tuovanou, nebo fenylthioskupinu, popfipadé substituovanou,
pri¢emZ substituenty se voli ze skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku, alkoxyskupina o 1 aZ 2 atomech uhliku, fenyl, atom
halogenu, dialkylaminoskupina o 1 aZ 2 atomech uhliku v alky-
lovych éastech a nitroskupina.

Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,
v nichZz A znamend alkylenovou skupinu o 1 nebo 2 atomech
uhliku.

Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,
v nichZ B znamend alkylenovou skupinu o 2 aZ 3 atomech uhliku.

Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,

v nichz Rl znameni 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu,
popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, 5- nebo 6~c¢lennou heterocyklickou oxy-
skupinu, popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou
s fenylovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, popripadé substituovanou fenoxyskupinu
nebo popripadé substituovanou fenylthioskupinu, pficemZz sub-
stituenty se voli ze skupiny alkyl o 1 azZ 4 atomech wuhliku,
alkoxyskupina o 1 az 2 atomech uhliku, fenyl, atom halogenu,
dialkylaminoskupina o 1 az 2 atomech uhliku v alkylovych cas-
tech a nitroskupina, A znamenda alkylenovou skupinu o 1 az 2
atomech uhliku, B znamena alkylenovou skupinu o 2 aZ 3 atomech
uhliku.

Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,

v nichz R! znamena pripadné substituovany furyl, furyloxy-
skupinu, thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazolyl, isoxazolyl-
oxyskupinu, fenoxyskupinu, fenylthioskupinu nebo 1,4-dibenzo-
dioxanylovou skupinu, pricemz substituenty se voli ze skupiny
alkyl o1 az 2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru,
bromu, dimethylaminoskupina a nitroskupina.
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7. Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,
Vv nichZ A znamena methylenovou nebo methylmethylenovou skupi-
nu.

8. Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,
v nichZ B znamend ethylenovou skupinu.

9. Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,

v nichz R1 znamena pripadné substituovany furyl, furyloxy-
skupinu, thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazolyl, isoxazolyl-
oxyskupinu, fenoxyskupinu, fenylthioskupinu nebo 1,4-dibenzo-
dioxanylovou skupinu, pricemZ substituenty se voli ze skupiny
alkyl o1 aZz 2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru,
bromu, dimethylaminoskupina a nitroskupina, A znamend methy-
lenovou nebo methylmethylenovou skupinu a B znamend ethyleno-
vou skupinu.

10.Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,

v nichz Rl znamena fenoxyskupinu a n = 0, nebo Rl znameni fen-
oxyskupinu, chlorfenoxyskupinu, popripadé substituovanou iso-~-
xazol-3-yloxyskupinu, v niZz se substituenty voli ze skupiny
methyl, fenyl, atom chloru nebo bromu, nebo 1,4-benzodioxa-
nylovou skupinu, n = 1 a A 2znamenad methylenovou nebo methyl-
methylenovou skupinu.

1l1.Nitroxyalkylamidové derivaty obecného vzorce I podle naroku 1,

v nichz R! znamena fenoxyskupinu a n = 0, nebo R! znamena fen-

oxyskupinu, chlorfenoxyskupinu, popripadé substituovanou iso-

xazol-3-yloxyskupinu, Vv niz se substituenty voli ze skupiny

methyl, fenyl, atom chloru nebo bromu, nebo 1,4-benzodioxanylo-
vou skupinu, n = 1, A znamend methylenovou nebo methylmethyle-

novou skupinu a B znamend ethylenovou skupinu.

12.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je fenyl-N-(2-nitroxyethyl )karbamat.

13.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)fenoxyacetamid.

14 .Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle ndroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-2-chlorfenoxyacetamid.

15.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N=(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypropanamid.

l6.Nitroxyalkylamidovy derivdt obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-chlor-3-isoxazolyloxy-
acetamid.

17 .Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl-5-fenyl-3-isoxazolyloxyacetamid.

18.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-3-isoxazolyloxyacetamid.
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19.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-brom-3~-isoxazolyloxy-
acetamid.

20.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-3-isoxazolyloxyacetamid.

21.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-brom-3-isoxazolyloxy-
acetamid.

22.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)~-4-brom-3-isoxazolyloxyacetamid.

23.Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle ndroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-4-chlor-3-isoxazolyloxyacetamid.

24 .Nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I podle naroku 1,
kterym je N-(2-nitroxyethyl)-1,4-benzodioxan-2-karboxamid.

25.Farmaceuticky prostredek pro prevenci nebo léc¢eni anginy pec-
toris, vyznac¢ujici s e tim, 2e jako svou
a¢innou sloZku obsahuje nitroxyalkylamidovy derivat obecného
vzorce I '

Rl - (a), - coNH - B - ONO, (1),
kde

rl znamend 5- nebo 6-¢lennou heterocyklickou skupinu, popri-
padé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 aZz 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik nebo sira, 5~ nebo 6-¢&lennou heterocyklic-
kou oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo pripadné
kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 az 3 hete-
roatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, aryloxyskupinu
0 6 az 10 atomech uhliku, pripadné substituovanou, nebo
arylthioskupinu o 6 az 10 atomech uhliku, pfipadné sub-
stituovanou, pri¢emZz substituenty na téchto skupinach se
voli ze skupiny alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, alkoxy-
skupina o 1 aZ 4 atomech uhliku, fenyl, popripadé substi-
tuovany alkylovou skupinou nebo alkoxyskupinou vzdy o 1
az 4 atomech uhliku, nebo atomem halogenu, atom halogenu,
hydroxyskupina, aminoskupina, mono- nebo dialkylamino-
skupina o 1 az 4 atomech uhliku v alkylovych castech,
nebo nitroskupina,

A znamenad alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
B znamend alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
n zZznamena celé ¢islo 0 nebo 1,

za predpokladu, 2e i) v pripadé, Ze n=0, znamena Rl 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou skupinu, popripade substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
jeden nebo dva heterocatomy ze skupiny kyslik a sira, s vyjim-
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kou chromanylové skupiny, popfipadé substituované, S5- nebo
6-¢lennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 aZz 3 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik nebo sira, arylo-
xyskupinu o 6 az 10 atomech uhliku, popripadé substituovanou,
nebo arylthioskupinu o 6 aZ 10 atomech uhliku, poprfipadé sub-
stituovanou,

ii) v pripadé, Ze n=1, ma rl vyznam odlisny od pripadné sub-
stituované chromanylové, thiazolylové nebo oxazolylové skupiny

jakoz 1 2z farmaceutického hlediska prfijatelné soli téchto
sloucéenin.

26 .Farmaceuticky prostredek podle naroku 25, vyznadc¢uiji-

ci s e tim, 2e jako svou uc¢innou sloZku obsahuje
nitroxyalkylamidovy derivat obecného vzorce I, podle naroku

1, v némZ Rl znamend 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupi-
nu, popripadé substituovanou nebo popfipadé kondenzovanou
s fenylovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy ze sku-
piny dusik, kyslik a sira, 5- nebo 6-clennou heterocyklickou
oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzo-
vanou s fenylovym Kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy ze
skupiny dusik, kyslik a sira, popripadé substituovanou fenoxy-
skupinu nebo popripadé substituovanou fenylthioskupinu,
v nichZ se substituenty voli ze skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku, alkoxyskupina o 1 aZz 2 atomech uhliku, fenyl, atom
halogenu, dialkylaminoskupina o 1 az 2 atomech uhliku a nitro-
skupina.

27 .Farmaceuticky prostrfedek podle ndroku 25, vyznadé¢éuiji-

ci s e t im, 2e jako uUéinnou sloZku obsahuje derivat
obecného vzorce I, v némZz A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZz
2 atomech uhliku.

28.Farmaceuticky prostredek podle ndroku 25, vyznadc¢uiji-

ci se tim 2e jako Wcinnou slozku obsahuje nitroxy-
alkylamidovy derivat obecného vzorce I, v némZ B znamend alky-
lenovou skupinu o 2 aZ 3 atomech uhliku.

29.Farmaceuticky prostredek podle naroku 25, vyznadc¢uiji-

ci se tim, Ze 3jako uUc¢innou sloziku obsahuje derivat

obecného vzorce I, v némZz R} znamena 5- nebo 6-&lennou hetero-
cyklickou skupinu, popripadé substituovanou nebo pripadné kon-
denzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy
ze skupiny dusik, kyslik a sira, 5- nebo 6-¢lennou hetero-
cyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo pripadné
kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 hetero-
atomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, prfipadné substituovanou
fenoxyskupinu nebo pFipadné substituovanou fenylthioskupinu,
v nichZ se substituenty voli ze skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku, alkoxyskupina o 1 az 2 atomech uhliku, fenyl, atom
halogenu, dialkylaminoskupina o 1 aZz 2 atomech uhliku, nebo
nitroskupina, A 2znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 2 atomech
uhliku a B znamend alkylenovou skupinu o 2 aZ 3 atomech uhli-
ku.
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30.Farmaceuticky prostrfedek podle ndroku 25, vyznadc¢cuiji-
ci s e t im, 2Ze jako G¢innou sloZku obsahuje derivat

obecného vzorce I, v némz Rl znamena pripadné substituovany
furyl, furyloxyskupinu, thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazo-
lyl, isoxazolyloxyskupinu, fenoxyskupinu, fenylthioskupinu
nebo 1,4-dibenzodioxalyl, pricemZ substituenty se voli ze sku-
piny alkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru
nebo bromu, dimethylaminoskupina a nitroskupina.

31.Farmaceuticky prostredek podle naroku 25, vyznadcuiji-
ci se tim, Ze jako udc¢innou slciku obsahuje derivat
obecného vzorce I, v némZz A znamend methylenovou nebo methyl-
methylenovou skupinu.

32.Farmaceuticky prostredek podle naroku 25, vyznacéuiji=-
ci s e t im, 2Ze 3jako G¢innou slozZku obsahuje derivait
obecného vzorce I, v némZz B znamend ethylenovou skupinu.

33.Farmaceuticky prostredek podle naroku 25, vyznadc¢uiji-
ci s e t im, 2e jako u¢innou slozZku obsahuje derivat

obecného vzorce I, v némzZ R! znamena pripadné substituovany
furyl, furyloxyskupinu, thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazo-
lyl, isoxazolyloxyskupinu, fenoxyskupinu, fenylthioskupinu
nebo 1,4-dibenzodioxanyl, substituenty se voli 2ze skupiny
alkyl o 1 az 2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru,
bromu, dimethylaminoskupina nebo nitroskupina, A 2znamena
methylenovou nebo methylmethylenovou skupinu a B znamend ethy-
lenovou skupinu.

34.Farmaceuticky prostredek podle naroku 25, vyznadc¢uiji-
ci s e t im, zZe jako Géinnou slozZku obsahuje derivat

obecného vzorce I, v némz R! znamena fenoxyskupinu a n = 0,

nebo Rl znamena fenoxyskupinu, chlorfenoxyskupinu, pripadné
substituovanou isoxazol-3-yloxyskupinu, v niZ se substituenty
voli ze skupiny methyl, fenyl, atom chloru nebo atom bromu,
nebo 1,4-benzodioxanylovou skupinu, n = 1 a A znamen& methyle-
novou nebo methylmethylenovou skupinu.

35.Farmaceuticky prostredek podle ndaroku 25, vyznadcuiji-
ci s e t im, Ze jako uUc¢innou slozZku obsahuje derivat
obecného vzorce I, v némz Rl znamena fenoxyskupinu a n = 0,
nebo R! znamena fenoxyskupinu, chlorfenoxyskupinu, pripadné
substituovanou isoxazol-3-yloxyskupinu, v nizZ se substituenty
voli ze skupiny methyl, fenyl, atom chloru nebo bromu, nebo
1,4-benzodioxanylovou skupinu, n = 1, A 2znamena methylenovou
nebo methylmethylenovou skupinu a B znamena ethylenovou skupi-
nu.

36 .Farmaceuticky prostredek podle nadroku 25, vyznadéuiji-
ci s e t im, 2e jako uUc¢innou sloZku obsahuje derivat
obecného vzorce I ze skupiny
fenyl-N-(2-nitroxyethyl)karbamat,

N-(2-nitroxyethyl)fenoxyacetamid,
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N-(2-nitroxyethyl)-2-chlorfenoxyacetamid,
N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypropanamid,
N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-chlor-3-isoxazolyloxyacetamid,
N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-3-isoxazolyloxyacetamid,
N=-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-3-isoxazolyloxyacetamid,
N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-brom-3-isoxazolyloxyacetanid,
N-(2-nitroxyethyl)-3-isoxazolyloxyacetamid,
N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-brom-3-isoxazolyloxyacetamid,
N-(2-nitroxyethyl)-4-brom-3-isoxazolyloxyacetamid,
N-(2-nitroxyethyl)-4-chlor-3-isoxazolyloxyacetamid a
N=-(2-nitroxyethyl)-1,4-benzodioxan-2-karboxamid.

37.Zpusob vyroby nitroxyalkylamidovych derivati obecného vzorce I

R~ (a), - coNH - B - ONO, (1),
kde
A, B anmmaji vyznam, uvedeny v naroku 1 a

Rl znamenda 5- nebo 6-clennou heterocyklickou skupinu, popri-
padé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 az 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, 5- nebo 6-¢lennou heterocyklickou
oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo pripadné kon-
denzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 aZz 3 hetero-
atomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pripadné substi-
tuovanou aryloxyskupinu o 6 a2z 10 atomech wuhliku nebo
pfipadné substituovanou arylthioskupinu o 6 azZ 10 atomech
uhliku, pricemZ substituenty se voli ze skupiny alkyl
nebo alkoxyskupina vZdy o 1 az 4 atomech uhliku, fenyl,
popripadé substituovany alkylovou skupinou nebo alkoxy-
skupinou vidy o 1 aZz 4 atomech uhliku nebo atomem haloge-
nu, atom halogenu, hydroxyskupina, aminoskupina, mono-
nebo dialkylaminoskupina o 1 aZ 4 atomech uhliku v kazdé
alkylové ¢asti a nitroskupina,

za predpokladu, 2ze i) v pripadé, Ze n = 0, znamena Rl 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou skupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem a obsahujici
jeden nebo dva heteroatomy ze skupiny kyslik a sira, s vyjim-
kou chromanylové skupiny, popripadé substituovaneé, 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem a obsahujici
1 az 3 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pripadné
substituovanou aryloxyskupinu o 6 az 10 atomech uhliku nebo
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pripadné substituovanou arylthioskupinu o 6 aZ 10 atomech
uhliku,

ii) v pripadé, Zen =1, md Rl vyznam, odlisny od pripadné
substituované chromanylové, thiazolylové nebo oxazolylové sku-~
piny,

jakoZz i soli téchto sloucenin, pfijatelnych z farmaceutického
hlediska, vy znacuijici s e tim, 2e se uvede
do reakce sloucenina obecného vzorce II

Rla-(A),-CO,H (11),
kde

Rla znamena 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu, popri-
padé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 aZz 3 hetercatomy ze skupiny
dusik, kyslik, a sira, 5=~ nebo 6-¢lennou heterocyklickou
oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo popripadé kon-
denzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 aZz 3 hetero-
atomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pripadné substi-
tuovanou aryloxyskupinu o 6 aZ 10 atomech uhliku nebo
pripadné substituovanou arylthioskupinu o 6 az 10 atomech
uhliku, pricemzZ substituenty se voli 2ze skupiny alkyl
o1 az 4 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 azZ 4 atomech
uhliku, fenyl, popripadé substituovany alkylovou skupinou
o 1 aZz 4 atomech uhliku, alkoxyskupinou o 1 aZ 4 atomech
uhliku nebo atomem halogenu, atom halogenu, hydroxyskupi-
na, pripadné chranénd aminoskupina, pripadné chranéna
monoalkylaminoskupina o 1 aZz 4 atomech uhliku, dialkyl-
aminoskupina o 1 azZz 4 atomech uhliku v kazZdé alkylové
casti a nitroskupina,

A znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku a
n znamend celé ¢islo 0 nebo 1,

za predpokladu, Ze v pripadé, Ze n = 0, 2znamena Rla 5- nebo
6-clennou heterocyklickou skupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 heteroatomy 2ze skupiny kyslik a sira, s vyjimkou
chromanylové skupiny, popripadé substituované, 5- nebo
6~clennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo pripadné kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1
az 3 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pripadne
substituovanou aryloxyskupinu o 6 aZz 10 atomech uhliku nebo
pripadné substituovanou arylthioskupinu o 6 azZ 10 atomech
uhliku,

ii) v pripadé, Ze n = 1, ma R! vyznam, odlisny od prfipadné
substituované chromanylové, thiazolylové nebo oxazolylové sku-
piny,

nebo reaktivni derivat této slouceniny,

se slouc¢eninou obecného vzorce III
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kde B znamena alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nac¢ez se popripadé odstrani ochrannd skupina na aminoskupiné
nebo na monoalkylaminoskupiné, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

38.2Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce I, podle ndroku 37,
vyznacéujici s e tim, 2Ze se uvadi do reakce

slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichz Rl'a znameni 5- nebo
6-~Clennou heterocyklickou skupinu, pop¥ipadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 hetercatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, 5~ nebo
6-¢lennou heterocyklickou oxyskupinu, popfipadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, popripa-
dé substituovanou fenoxyskupinu nebo popripadé substituovanou
fenylthioskupinu, pri¢emZz substituenty se voli ze skupiny
alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 nebo 2 ato-
mech uhliku, fenyl, atom halogenu dialkylaminoskupina o 1 az
2 atomech uhliku v kazZdé alkylové c¢asti a nitroskupina.

39.ZplUsob vyroby sloucenin obecného vzorce I, podle naroku 37,
vyznacujici se tim, 2e se uvadi do reakce
slouceniny obecného vzorce II, v nichZ A znamenda alkylenovou
skupinu o 1 az 2 atomech uhliku.

40.Zpusob vyroby slouc¢enin obecného vzorce I, podle naroku 37,
vyznacujici s e tim, 2Ze se uvadi do reakce
slouéeniny obecného vzorce III, v nichZz B znamend alkylenovou
skupinu o 2 nebo 3 atomech uhliku.

41.Zpusob vyroby sloucenin obecného vzorce I, podle naroku 37,
vyznacujici s e tim, 2Ze se uvadi do reakce

slouéeniny obecného vzorce II, v nichz Rla znameni 5- nebo
6-¢lennou heterocyklickou skupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 heterocatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pripadné
substituovanou fenoxyskupinu nebo pripadné substituovanou
fenylthioskupinu, pricemZz substituenty se voli ze skupiny
alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 aZ 2 atomech
uhliku, fenyl, atom halogenu, dialkylaminoskupina o 1 az 2
atomech uhliku a nitroskupina, A znamend alkylenovou skupinu
0 1 nebo 2 atomech uhliku a slouc¢eniny vzorce III, v nichz
B znamena alkylenovou skupinu o 3 nebo 4 atomech uhliku.

42.ZpGsob podle naroku 37, vyznacujici se timn,
2e se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichz
Rla znamena pripadné substituovany furyl, furyloxyskupinu,
thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazolyl, isoxazolyloxyskupinu,
fenoxyskupinu, fenylthioskupinu nebo 1,4-dibenzodioxanylovou
skupinu, pri¢emZ substituenty se voli ze skupiny alkyl o 1 az
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2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru nebo bromu,
dimethylaminoskupina nebo nitroskupina.

43.ZpGsob podle ndroku 37, vyznacéujici s e t im,
Ze se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichiZ
A znamenia methylenovou nebo methylmethylenovou skupinu.

44 .Zpusob podle naroku 37, vyznacuijici s e t im,
2e se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce III, v nichz
B znamena ethylenovou skupinu.

45.Zpusob podle naroku 37, vyznacdéuijici se timn,
Ze se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena pripadné substituovany furyl, furyloxyskupinu,
thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazolyl, isoxazolyloxyskupinu,
fenoxyskupinu, fenylthioskupinu nebo 1,4-dibenzodioxanylovou
skupinu, pricemZ substituenty se voli ze skupiny alkyl o 1 az
2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru nebo bromu,
dimethylaminoskupina nebo nitroskupina, A znamenda methylenovou
nebo methylmethylenovou skupinu, a slouéeniny vzorce III,
v nichZz B znamend ethylenovou skupinu.

46.Zpusob podle ndroku 37, vy znacéuijici s e tim,
Z2e se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena fenoxyskupinu a n = 0, nebo Rla znamena fenoxy-
skupinu, chlorfenoxyskupinu, pripadné substituovanou isoxazol-
=3-yloxyskupinu, v niZ se substituenty voli ze skupiny methyl,
fenyl a atom chloru nebo bromu, nebo 1,4-benzodioxanylovou
skupinu, n = 1 a A znamena methylenovou nebo methylmethyleno-
vou skupinu.

47 .Zpusob podle ndaroku 37, vyznacdéduijici s e t im,
2e se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena fenoxyskupinu a n = 0, nebo Rla znamena fenoxy-
skupinu, chlorfenoxyskupinu, pripadné substituovanou isoxazol-
=3-yloxyskupinu, kde substituenty se voli ze skupiny methyl,
fenyl nebo atom chloru nebo bromu, nebo 1,4-benzodioxanylovou
skupinu, n = 1, A znamenda methylenovou nebo methylmethylenovou
skupinu, a sloucéeniny vzorce III, v nichZ B znamend ethyleno-
vou skupinu.

48.Zpusob podle naroku 37, vyznacéujici s e t im,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III
za vzniku fenyl-N-(2-nitroxyethyl)karbamatu.

49.Zpusob podle naroku 37, vyznacdcédujici s e t im,
Z2e se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III
za vzniku N=-(2-nitroxyethyl)fenoxyacetamidu.

50.2pusob podle ndroku 37, vy znacujici se tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-2-chlorfenoxyacetamidu.

51.Zpusob podle naroku 37, vyznacdcuijici s e t im,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III
za vzniku N~-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypropanamidu.
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52.2Zpisob podle ndroku 37, vy znacéujici s e tim,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4~-chlor-3-isoxazolyloxy-
acetamidu.

53.Zpusob podle ndroku 37, vy znac¢cujici se timn,

2e se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-3-isoxazolyloxyacetamidu.

54.Zpusob podle naroku 37, vy znacujici s e tim,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-=-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-3-isoxazolyloxyacetamidu.

55.Zpusob podle naroku 37, vyznacéuijici s e tim,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici sloucéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-brom-3-isoxazolyloxy-
acetamidu.

56.2Zpusob podle ndaroku 37, vyznac¢ujici se tim,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici sloucéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-3-isoxazolyloxyacetamidu.

57.Zpusob podle ndroku 37, vyznacuijici s e t1im,

2e se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III,
za vzniku N-=(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-brom-3-isoxazolyloxy-
acetamidu.

58.Zpisob podle naroku 37, vyznac¢ujici s e tim,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-4-brom-3-isoxazolyloxyacetamidu.

59.Zpusob podle naroku 37, vy znacujici s e tim,

Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-4-chlor-3-isoxazolyloxyacetamidu.

60.Zpusob podle naroku 37, vyznadcdujici s e tim,

2e se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III,
za vzniku N=(2-nitroxyethyl)-1,4-benzodioxan-2-karboxamidu.

61.Zpusob vyroby nitroxyalkylamidovych derivatd obecného vzorce I

Rl - (&), - CONH - B - ONO, (1),

kde Rl, A, B an maji vyznam, uvedeny ve vzorci II,
jakoz i soli téchto slouc¢enin, prijatelnych z farmaceutického
hlediska, vy znacéujici s e t im, Ze se uvede
do reakce sloucenina obecného vzorce II
1, - -

R*a - (A), - COLH (11),
kde
Rla znamena 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu, pri-

padné substituovanou nebo pripadné kondenzovanou s feny-
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lovym kruhem a pripadné obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy ze
skupiny dusik, kyslik a sira, 5- nebo 6-Clennou hetero-
cyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo
popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 az 3 heterocatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pri-
padné substituovanou aryloxyskupinu o 6 aZz 10 atomech
uhliku nebo pripadné substituovanou arylthioskupinu o 6
az 10 atomech uhliku, pficemZ substituenty se voli ze
skupiny alkyl o 1 aZz 4 atomech uhliku, alkoxyskupina
o 1 az 4 atomech uhliku, fenyl, popripadé substituovany
alkylovou skupinou o 1 azZ 4 atomech uhliku, alkoxyskupi-
nou o 1 azZ 4 atomech uhliku nebo atomem halogenu, atom
halogenu, hydroxyskupinu, pripadné chranénou aminoskupinu,
pfipadné chranénou monoalkylaminoskupinu nebo dialkyl-
aminoskupinu vidy o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové céas-
ti a nitroskupinu,

A znamend alkylenovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku
a
n znamena celé ¢islo 0 nebo 1,

za predpokladu, Z2e i) v pripadé, Ze n = 0, znamena Rla 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou skupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny kyslik a sira, s vyjimkou
chromanyloveé skupiny, popripadé substituované, 5- nebo
6-=Clennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 az 3 heteroatomy ze skupiny dusik, Kkyslik a sira, pripadné
substituovanou aryloxyskupinu o 6 az 10 atomech uhliku nebo
popripadé substituovanou arylthioskupinu o 6 aZ 10 atomech
uhliku,

ii) v pripadé, Z2e n = 1, ma rRla vyznam, odlisny od pripadné
substituované chromanylové, triazolylové nebo oxazolylové sku-
piny,

nebo reaktivni derivat této latky, se slouéeninou obecného
vzorce IV

H,N = B - OH (IV),

kde B znamena alkylenovou skupinu o 1 aZz 4 atomech uhliku,
nadeZ se popripadé odstrani ochranna skupina na aminoskupiné

nebo monoalkylaminoskupiné, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce V

Rl - (A), - CONH - B - OH (v),

kde

-40-



CZ 281710 Bs6

A, B a n maji svrchu uvedeny vyznam a

rl znamena 5- nebo 6-clennou heterocyklickou skupinu, popfi-
padé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 aZ 3 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, 5- nebo 6-¢lennou heterocyklic-
kou oxyskupinu, popripadé substituovanou nebo popfipadné
kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici 1 az 3
heteroatomy =ze skupiny dusik, kyslik a sira, pripadné
substituovanou aryloxyskupinu o 6 aZz 10 atomech uhliku
nebo pripadné substituovanou arylthioskupinu o 6 aZ 10
atomech uhliku, pricemZ substituenty se voli ze skupiny
alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, alkoxyskupina o 1 az 4
atomech uhliku, fenyl, popfipadé substituovany alkylovou
skupinou o 1 aZ 4 atomech uhliku, alkoxyskupinou o 1 aZ
4 atomech wuhliku nebo atomem nebo atomy halogenu, atom
halogenu, hydroxyskupina, aminoskupina, mono- nebo di-
alkylaminoskupina vZdy o 1 az 4 atomech uhliku v kazdé
alkylové c¢asti a nitroskupina,

za predpokladu, Ze i) v pripadé, Ze n = 0, znamena Rl 5- nebo
6-Clennou heterocyklickou skupinu, poprfipadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym kruhem, obsahujici
1 nebo 2 heterocatomy ze skupiny Kkyslik a sira, s vyjimkou
chromanylové skupiny, popfipadé substituované, 5= nebo
6-=&lennou heterocyklickou oxyskupinu, popripadé substituovanou
nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym Kruhem, obsahujici
1 aZz 3 heteroatomy ze skupiny dusik, kyslik a sira, pfipadné
substituovanou aryloxyskupinu o0 6 aZ 10 atomech uhliku nebo
ptipadné substituovanou arylthioskupinu o 6 aZ 10 atomech
uhliku,

ii) v pripadé, 2en =1, Rl ma vyznam, odlisny od pripadné
substituované chromanylové, thiazolylové nebo oxazolylové sku-
piny,

naceZ se vysledna slouc¢enina obecného vzorce V necha reagovat
s nitrac¢nim éinidlem.

62.Zpusob podle naroku 61, vy znac¢cuijici S e tim,
2e se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu, popfi-
padé substituovanou nebo pripadné kondenzovanou s fenylovym
kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy ze skupiny dusik, kys-
lik a sira, 5- nebo 6~Cclennou heterocyklickou oxyskupinu,
popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heterocatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, pripadné substituovanou fenoxyskupinu
nebo pripadné substituovanou fenylthioskupinu, kde substituen-
ty se voli 2ze skupiny alkyl o 1 az 4 atomech uhliku, alkoxy-
skupina o 1 az 2 atomech uhliku, fenyl, atom halogenu, dialkyl-
aminoskupina o 1 aZ 2 atomech uhliku a nitroskupina.

63.Zpuscb podle naroku 61, v vyznacédujici se tin,

Ze se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, Vv nichz
A znamena alkylenovou skupinu o 1 az 2 atomech uhliku.
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64.Zpusob podle ndroku 61, vy znacuijici s e tim,
Zze se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce III, v nichz
B znamend alkylenovou skupinu o 2 nebo 3 atomech uhliku.

65.Zpusob podle naroku 61, vyznac¢ujici s e t im,
Z2e se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena 5- nebo 6-&lennou heterocyklickou skupinu, popri-
padé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s fenylovym
kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny dusik, kys-
lik a sira, 5- nebo 6-Clennou heterocyklickou oxyskupinu,
popripadé substituovanou nebo popripadé kondenzovanou s feny-
lovym kruhem, obsahujici 1 nebo 2 heteroatomy ze skupiny
dusik, kyslik a sira, pripadné substituovanou fenoxyskupinu,
nebo pripadné substituovanou fenylthioskupinu, v nichZ se sub-
stituenty voli ze skupiny alkyl ol azZz 4 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 aZ 2 atomech uhliku, fenyl, atom halogenu,
dialkylaminoskupina o 1 aZ 2 atomech uhliku v kazZdé alkylové
¢asti a nitroskupina, A znamenda alkylenovou skupinu o 1 nebo
2 atomech uhliku, a sloucd¢eniny vzorce III, v nichZ B znamena
alkylenovou skupinu o 2 aZ 3 atomech uhliku.

66.2Z2pusob podle ndroku 61, vyznaduijici s e tim,
Ze se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichiz

Rla znamena pripadné substituovany furyl, furyloxyskupinu,
thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazolyl, isoxazolyloxyskupinu,
fenoxyskupinu, fenylthioskupinu nebo 1,4-dibenzodioxanylovou
skupinu, pricemzZz substituenty se voli 2ze skupiny alkyl o 1 az
2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru nebo bromu,
dimethylaminoskupina a nitroskupina.

67 .Zpusob podle naroku 61, vy znacéujici se tin,
Ze se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichz
A znamend methylenovou nebo methylmethylenovou skupinu.

68.Zpusob podle ndroku 61, vy znacujici s e t inm,
Z2e se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichz
B znamend ethylenovou skupinu.

69.2Zpusob podle naroku 61, vy znacujici se tim,
Ze se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena pripadné substituovany furyl, furyloxyskupinu,
thienyl, thienyloxyskupinu, isoxazolyl, isoxazolyloxyskupinu,
fenoxyskupinu, fenylthioskupinu, nebo 1,4-dibenzodioxazolylo-
vou skupinu, pricemZz substituent se voli ze skupiny alkyl
o0 1 az 2 atomech uhliku, fenyl, atom fluoru, chloru nebo bro-
mu, dimethylaminoskupina a nitroskupina, A znamena methyleno-
vou nebo methylmethylenovou skupinu, a slouéeniny vzorce III,
v nichZ B znamena ethylenovou skupinu.

70.2Zpusob podle naroku 61, vyznacujici s e tim,
Ze se uvedou do reakce slouceniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena fenoxyskupinu a n = 0, nebo Rla znamena fenoxy-
skupinu, chlorfenoxyskupinu, pripadné substituovanou isoxazol-
-3-yloxyskupinu, v niZ se substituenty voli ze skupiny methyl,
fenyl a atom chloru nebo bromu, nebo 1,4-benzodioxanylovou
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skupinu, n = 1 a A znamena methylenovou nebo methylmethyleno-
vou skupinu.

71.Zpisob podle naroku 61, vy znacdcdujici se timn,
Ze se uvedou do reakce slouc¢eniny obecného vzorce II, v nichz

Rla znamena fenoxyskupinu a n = 0, nebo Rla znameni fenoxy-
skupinu, chlorfenoxyskupinu, pripadné substituovanou isoxazol-
=3-yloxyskupinu, v niZ se substituenty voli ze skupiny methyl,
fenyl a atom chloru nebo bromu, nebo 1,4-benzodioxanylovou
skupinu, n = 1, A znamend methylenovou nebo methylmethylenovou
skupinu, a slouceniny vzorce III, v nichZ B znamenda ethyleno-
vou skupinu.

72.2pusob podle ndroku 61, vy znacdujici se tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouc¢eniny vzorce II a III,
za vzniku fenyl-N-(2-nitroxyethyl)karbamatu.

73.2pusob podle ndroku 61, vy znadcuijici s e t im,
2e se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)fenoxyacetamidu.

74.2pusob podle ndroku 61, vy znadcéujici se tim,
2e se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-=(2-nitroxyethyl)-2-chlorfenoxyacetamidu.

75.Zpusob podle ndroku 61, vyznacéujici se tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-2-fenoxypropanamidu.

76 .Zpasob podle naroku 61, vyznadéujici s e tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-chlor-3-isoxazolyloxy-
acetamidu.

77.2Zpasob podle ndroku 61, vy znacéujici se tim,
2e se uvedou do reakce odpovidajici sloucéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-3-isoxazolyloxyacetamidu.

78.2Zpasob podle ndroku 61, vy znacdcuijici s e tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-3~-isoxazolyloxyacetamidu.

79.Zpusob podle ndaroku 61, vyznadujici se tin,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-methyl-4-brom-3~-isoxazolyloxy-
acetamidu.

80.Zpusob podle ndroku 61, vyznacujici se timn,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-=(2-nitroxyethyl)-3-isoxazolyloxyacetamidu.

81.Zpusob podle ndroku 61, vyznaduijici s e tim,
2e se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-5-fenyl-4-brom-3-isoxazolyloxy-
acetamidu.
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82.Zpusob podle ndroku 61, vy znacéujici s e tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici sloucéeniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-4-brom-3-isoxazolyloxyacetamidu.

83.Zplsob podle ndroku 61, vyznacujici s e tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-4-chlor-3-isoxazolyloxyacetamidu.

84.Zpusob podle ndroku 61, vyznadéduijici se tim,
Ze se uvedou do reakce odpovidajici slouceniny vzorce II a III,
za vzniku N-(2-nitroxyethyl)-1,4-benzodioxan-2-karboxamidu.

Konec dokumentu
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