'PATENTOVY SPIS b
; 289 317
19) A (21) Cislo pihlidky: 1995 -910 B6
ES 13) Druh dok :
REPUBLIKA (22) prihlagenc:  10.04.1995 (13) 07 uments
(30) Prévo prednosti: (51)mt.CL. :
11.04.1994 JP 1994/72083 CO7D 41710
(40) Zvetejnino:  17.12.1997 C07D 413/10
(Véstnik & 12/1997) oD o
(47) Udéteno: 31.10.2001 A61K 31/425
(24) Oznameno udéleni ve Véstniku:  16.01.2002 A61P 3/10
(Véstnik &. 1/2002) A61P 3/04
IR .
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV]
(73) Majitel patentu:
SANKYO COMPANY LIMITED, Tokyo, JP; R
(72) Pivodce vynalezu:
Fujita Takashi, Tokyo, JP; X—(CH)mi—Y
Fujimoto Koichi, Tokyo, JP; m (1)
Yoshioka Takao, Tokyo, JP; z

Yanagisawa Hiroaki, Tokyo, JP;
Fujiwara Toshihiko, Tokyo, JP;
Horikoshi Hyroyoshi, Tokyo, JP;
Oguchi Minoru, Tokyo, JP;
Wada Kunio, Tokyo, JP;

(74) Zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA, a.s., Jivenska 1, Praha 4,
14021;

(54) Nézev vynalezu:

Heterocyklicka sloutenina, farmaceuticky

prostiedek ji obsahujici a jeji pouZiti
(57) Anotace:
Slouéeniny obecného vzorce I, v némz X znamena
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indolinylovou, azaindolylovou, azaindolinylovou, ‘
imidazopyridylovou nebo imidazopyrimidinylovou skupinu,
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alkylovou skupinu, atkoxyskupinu, atom halogenu,
hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, aralkylovou skupinu
nebo nesubstituovanou nebo substituovanou aminovou
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Heterocyklick sloucenina, farmaceuticky prostiedek ji obsahujici a jeji pouziti

Oblast techniky

Tento vynélez se tyka heterocyklické slouéeniny, farmaceutického prostredku obsahujiciho tuto
slou¢eninu a jejiho pouZiti. Podrobnéji se tento vynalez tyka heterocyklickych sloudenin, které
maji hypoglykemickou a antidiabetickou aktivitu, zptisobii jejich vyroby, farmaceutickych
prostiedki, které obsahuji tyto slouteniny, a jejich pouziti.

Dosavadni stav techniky

Je znémo, Ze tento typ aktivity maji sloudeniny, které, podobné, jako slougeniny podle tohoto
vynélezu, obsahuji, mimo jiné, thiazolidindionovou nebo oxazolidindionovou skupinu pfipojenou
methylenovou nebo methylidenovou skupinou na benzenovy kruh. Sloueniny tohoto obecného
typu jsou popsany v evropskych patentovych spisech EP 008 203, 139 421, 441 605, 208 420,
528 734, 177 353, 306 228 a 356 214 a ve spisech WO 92/07850, 92/07839, 91/07107, 92/02520
a 92/03425. Nyni bylo objeveno, Ze zavedeni jistych specifickych bicyklickych kruhovych
systémi obsahujicich atom dusiku, do téchto slouenin vede ke sloudeninim s mnohem
zlepSenou aktivitou.

Podstata vynilezu

Pfedmétem tohoto vyndlezu je ziskat fadu novych chemickych slougenin, které mohou byt

povaZovany za thiazolidinové nebo oxazolidinové derivity nebo jejich derivéty s otevienym
kruhem. '

Dalsim a specifictéj$im predmétem tohoto vynilezu je ziskani takovych slougenin, z nichz
alespofi nékteré mohou byt uZite¢né pro légeni a/nebo profylaxi riznych poruch, véetn& jedné
nebo vice znasledujicich: hyperlipemie, hyperglykemie, obezita, nedostatetna snaenlivost
glukézy, rezistence na inzulin a diabetické komplikace.

Dalsi pfedméty a vyhody tohoto vynalezu budou zfejmé z nésledujiciho popisu.

Tento vynalez tedy poskytuje slougeniny obecného vzorce I

X (CHF—Y ),

v némz

X znamena indolylovou, indolinylovou, azaindolylovou, azaindolinylovou, imidazopyridy-
lovou nebo imidazopyrimidinylovou skupinu, kterd neni substituovéna nebo je substituovana

alespoii jednim substituentem, ktery je vybrén ze skupiny sestavajici ze substituenti o, pfi¢emz
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o substituenty znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 aZ
10 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
acetoxyskupinu, fenylthioskupinu, nitroskupinu, aralkylovou skupinu nebo skupinu obecného
vzorce ~-NR*R®, v némz

R® a R® nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu s alkylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku substituovanou arylovou
skupinou se 6 az 10 atomy uhliku v kruhu, arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku v kruhu,

“alifatickou karboxylovou acylovou skupinu s 1 az 11 atomy uhliku, alifatickou karbocyklickou

acylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 10 atomy

uhliku nebo aromatickou karboxylovou acylovou skupinu s arylovou ¢asti se 6 az 10 atomy
uhliku,

arylové skupiny a arylové &asti aralkylovych skupin v substituentech o znamenaji karbocyklické
aromatické skupiny se 6 az 10 atomy uhliku v kruhu, které bud’ nejsou substituovany, nebo jsou
substituovany alespofi jednim substituentem vybranym ze skupiny sestavajici ze substituenti B,
pii¢emz

B substituenty znamenaji atkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, fenylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu nebo skupinu obecného vzorce -NR?R®, v némz R* a R” znamenaji jak shora
uvedeno,

nebo jestlize Y znamena atom kysliku, R znamen4 atom vodiku, m znamena &islo 1, Z znamena
skupinu obecného vzorce ii, ktera je v para—poloze fenylového kruhu vzhledem ke skupind Y a X
znamené 3-methyl-3H-imidazo [4,5-b]pyridin-2-ylovou skupinu, o. miize znamenat 3,5-di~

terc.butyl-4-hydroxyfenylthioskupinu, kterd je v poloze 5 uvedené imidazo[4,5-b]pyridin-2-
ylové skupiny,

Y znamena atom kysliku nebo atom siry,

Z znamena skupinu obecného vzorce i, i, iii, iv nebo v:

—@ 0 —CH; 0 —CHp 0

. | . (i)

S\"/N-H 0] S. N-—H ) OTN—-H

0 0 0

—CH; 0

h—( 0
0. N-n (W —CHa /lL
T til NHz (V)
5 OH
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R znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, aralkylovou skupinu s alkylovou
skupinou s 1 az 5 atomy uhliku substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 10 atomy uhliku
v kruhu nebo skupinu obecného vzorce -NR’R®, v némz R* a R® znamenaji jak shora uvedeno, a

m  znamena &islo od 1 do 5,
a jejich soli.

Tento vynalez poskytuje také farmaceuticky prostfedek pro 1é&eni nebo profylaxi diabetu nebo
hyperlipemie a jejich komplikaci, vyznadujici se tim, Ze obsahuje efektivni mnozstvi aktivni
slouCeniny ve smési s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem, pti¢emz aktivni
slou€enina je vybrdna ze skupiny sestavajici ze shora uvedenych sloudenin obecného vzorce I
a jejich soli.

Tento vynalez poskytuje také postupy piipravy sloudenin podle tohoto vynalezu, které jsou
podrobnéji popsany nize.

U slou¢enin podle tohoto vynalezu, v nichZ X znamena skupinu odvozenou od indolového kruhu,
znamena napfiklad indol-1-ylovou, indol-2—-ylovou, indol-3—ylovou, indol—4~ylovou, indol-5—
ylovou, indol-6—ylovou nebo indol-7-ylovou skupinu.

Jestlize X znamena skupinu odvozenou od indolinového kruhu, znamené napfiklad indolin—1—
ylovou, indolin—2-ylovou, indolin-3—ylovou, indolin4-ylovou, indolin-5-ylovou, indolin—6—
ylovou nebo indolin—-7-ylovou skupinu.

Jestlize X znamena skupinu odvozenou od azaindolového kruhu, znamena napiiklad 4—azaindol-
1-ylovou, 4-azaindol-2—ylovou, 4-azaindol-3-ylovou, 4-azaindol-5-ylovou, 4-azaindol-6—
ylovou, 4-azaindol-7-ylovou, S5-azaindol-l1-ylovou, 5-azaindol-2-ylovou, S5-azaindol-3—
ylovou, 5-azaindol-4-ylovou, 5-azaindol-6-ylovou, 5-azaindol-7-ylovou, 6-azaindol-1-
ylovou, 6-azaindol-2-ylovou, 6-azaindol-3-ylovou, 6-azaindol-4—ylovou, 6-azaindol-5—
ylovou, 6-azaindol-7-ylovou, 7-azaindol-l1-ylovou, 7-azaindol-2-ylovou, 7-azaindol-3—
ylovou, 7-azaindol-4-ylovou, 7-azaindol-5—ylovou nebo 7-azaindol-6-ylovou skupinu.

Jestlize X znamend skupinu odvozenou od azaindolinového kruhu, znamena naptiklad 4-aza-
indolin-1-ylovou, 4-azaindolin—2-ylovou, 4-azaindolin-3—ylovou, 4-azaindolin-5-ylovou,
5-azaindolin—6-ylovou, 4-azaindolin-7-ylovou, 5-azaindolin—1-ylovou, 5-azaindolin-2-ylo-
vou, 5-azaindolin-3—ylovou, 5-azaindolin4-ylovou, 5-azaindolin-6—ylovou, 5-azaindolin—7—
ylovou, 6-azaindolin—1-ylovou, 6-azaindolin—2—ylovou, 6-azaindolin—-3—ylovou, 6-azaindolin—
4—ylovou, 6-azaindolin-5-ylovou, 6-azaindolin—7-ylovou, 7-azaindolin-1-ylovou, 7-azaindo-
lin-2-ylovou, 7-azaindolin-3-ylovou, 7-azaindolin—4—ylovou, 7-azaindolin—-5-ylovou nebo
7-azaindolin—6—ylovou skupinu.

Jestlize X znamend skupinu odvozenou od imidazopyridinového kruhu, znamené naptiklad
imidazo[4,5-b]pyridin—1-ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin—7—
ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin-5-ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin-6—ylovou, imidazo[4,5—c]-
pyridin—l-ylovou, imidazo[4,5—c]pyridin—2-ylovou, imidazo[4,5—c]pyridin—4—ylovou, imidazo-
[4,5—]pyridin—6-ylovou, imidazo[4,5—c]pyridin~7-ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin—-3~ylovou,
imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin-7-ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin—-5—
ylovou, imidazo[4,5-b]pyridin—6—ylovou, imidazo[4,5—]pyridin-3~ylovou, imidazo[4,5—<]-
pyridin—2-ylovou, imidazo[4,5—c]pyridin—4-ylovou, imidazo[4,5—c]pyridin—6~ylovou, imidazo-
[4,5—]pyridin—-7-ylovou, imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylovou, imidazo[1,2-a]pyridin-3—ylovou,
imidazo[1,2-a]pyridin-8—ylovou, imidazo[l,2-a]pyridin—5-ylovou, imidazo[1,2-a]pyridin—6—
ylovou nebo imidazo[1,2-a]pyridin—7-ylovou skupinu.
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Jestlize X znamena skupinu odvozenou od imidazopyrimidinového kruhu, znamena napfiklad
imidazo[4,5—d]pyrimidin—7-ylovou, imidazo[4,5-d]pyrimidin-8—ylovou nebo imidazo[4,5-d]-
pyrimidin—9-ylovou skupinu.

Jakakoliv ze shora uvedenych skupin, kterd znamend X, je bud’ nesubstituovéna, nebo je
substituovana alespofi jednim shora uvedenym substituentem a, jakoZ pfiklady jsou shora
uvedeny. Jestlize je tato skupina substituovina, neexistuje Zidné zvlastni omezeni poltu
substituentdi aZ na to, Ze je dano poétem substituovatelnych poloh nebo, popfipadg, sterickym
pnutim. Obecn& jsou vSak vyhodné 1 aZ 3 substituenty, vyhodngjsi jsou 1 az 2 substituenty.
Neexistuje také 2adné zvlastni omezeni polohy téchto substituentil.

Jestlize R, substituente o nebo substituent B znamena alkylovou skupinu, tato skupina znamena
alkylovou skupinu s pfimym nebo vétvenym fet€zcem s 1 az 4 atomy uhliku. Pfiklady jsou
methylova, ethylova, propylova, isopropylova, butylova, isobutylova, sek.butylova a terc.-
butylova skupina, z nich je vyhodna methylova skupina.

Jestlize R, substituent o nebo substituent B znamenéa alkoxyskupinu, tato skupina Znamena
alkoxyskupinu s pfimym nebo v&tvenym fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku. Piiklady jsou meth-
oxyskupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, isopropoxyskupina, butoxyskupina, isobutoxy-
skupina, sek.butoxyskupina a terc.butoxyskupina, z nich je vyhodna methoxyskupina.

Jestlize R, substituent o nebo substituent § znamena atom halogenu, pak znamena napfiklad atom
bromu, chloru, fluoru nebo jodu, vyhodnym je atom bromu, chloru a fluoru, nejvyhodn&jsim je
atom chloru.

JestliZe R znamena aralkylovou skupinu, potom alkylova ¢ast znamené alkylovou skupinu
s piimym nebo v&tvenym fetézcem s 1 az 5 atomy uhliku, ktera je substituovana arylovou
skupinou, ktera sama o sob& znamena jak shora uvedeno, kde jsou rovnéz uvedeny jeji ptiklady.
Celkové aralkylova skupina s vyhodou znamend skupinu se 7 az 11 atomy uhliku. Priklady
alkylové &asti jsou methylova, ethylovd, propylova, isopropylova, butylovd, isobutylova,
sek.butylova, terc.butylova, pentylovd, isopentylovd, neopentylova a terc.pentylovd skupina
(vyhodna je methylovd a ethylovd skupina). Piklady arylovych skupin jsou uvedeny
u substituentdt a. Specifickymi pfiklady aralkylovych skupin jsou benzylova, 2—fenylethylova
(fenethylova), 1-fenylethylové, 3—fenylpropylova, 2—fenylpropylova, 1-fenylpropylové, 4—fenyl-
butylov4, 1-fenylbutylova, 5—fenylpentylova, 1-naftylmethylova a 2-naftylmethylova skupina,
znichz vyhodnymi jsou fenethylovd a benzylova skupina, nejvyhodngjsi je pak benzylové
skupina.

R, substituent o nebo substituent B znamend také aminovou skupinu nebo substituovanou
aminovou skupinu obecného vzorce —_NR®R?, v némz R® a R®, které mohou byt stejné nebo rizné,
jsou vybrany z nasledujicich skupin:

(1) atomy vodiku,

(2) alkylové skupiny s 1 az 8 atomy uhliku s pfimym nebo rozv&tvenym fetézcem, napfiklad
methylova, ethylova, propylovd, isopropylova, butylova, isobutylova, sek.butylova, terc.-
butylovd, pentylovd, 2-pentylova, 3-—pentylova, 2-methylbutylova, 3-methylbutylova,
1,1-dimethylpropylové, 1,2~dimethylpropylové, 2,2—dimethylpropylova, hexylova, 2-hexylova,
3-hexylové, 2-methylpentylovd, 3-methylpentylové, 4-methylpentylova, 1,1-dimethylbutylova,
1,2-dimethylbutylova, 1,3—dimethylbutylova, 2,2-dimethylbutylova, 2,3—dimethylbutylova,
3,3-dimethylbutylova,  1,1,2-trimethylpropylova, 1,2,2-trimethylpropylova,  heptylova,
2-heptylova, 3-heptylova, 4-heptylova, 3,3—dimethylpentylova, oktylova, 1-methylheptylova,
2-ethylhexylové a 1,1,3,3—tetramethylbutylova skupina: z nich jsou vyhodné alkylové skupiny
s piimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 6 atomy uhliku, nejvyhodnéjsi jsou alkylové
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skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 az 4 atomy uhliku; nejvyhodn&jiimi je
methylova a ethylova skupina,

(3) shora uvedené aralkylové skupiny, jejichz piiklady jsou shora uvedeny u skupiny R,
s vyhodou skupiny se 7 az 11 atomy uhliku,

(4) arylové skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, napfiklad fenylova, 1-naftylova a 2-naftylova
skupina,

(5) alifatické karboxylové acylové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem s | az
11 atomy uhliku, napiiklad formylova, acetylova, propionylova, butyrylova, isobutyrylova,
pivaloylov4, pentanoylova, hexanoylovd, heptanoylova, oktanoylova, nonanoylova, dekanoylova
a undekanoylova skupina,

(6) alifatické karboxylové acylové skupiny se 2 az 6 atomy uhliku, které jsou substituovany
shora uvedenou arylovou skupinou s vyhodou s 8 az 12 atomy uhliku; ptiklady alifatické acylové
dasti této skupiny jsou acylové skupiny s 2 az 6 atomy uhliku, které jsou zahrnuty mezi
alifatickymi acylovymi skupinami shora uvedenych R* a R® (s vyhodou acetylové a propionylova
skupina); priklady arylové &asti jsou uvedeny mezi shora uvedenymi arylovymi skupinami
(s vyhodou fenylova a naftylova skupina, zvlasté fenylova skupina); specifickymi pfiklady
vyhodnych aromatickou skupinou substituovanych alifatickych acylovych skupin jsou fenyl-
acetylova, 3—fenylpropionylové, 4—fenylbutyrylova, 5—fenylpentanoylova, 6—fenylhexanoylova,
a-methylfenylacetylovd a,a—dimethylfenylacetylova skupina, vyhodnou je fenylacetylova
skupina,

(7) karbocyklické aromatické karboxylové acylové skupiny, v nichZ arylova skupina znamené
jak shora uvedeno a jejiz priklady jsou shora uvedeny (s vyhodou fenylova a naftylova skupina,
zvlasté fenylova skupina); vyhodnymi skupinami jsou skupiny s celkem 7 az 11 atomy uhliku;
priklady jsou benzoylova, l-naftoylova a 2-naftoylova skupina, vyhodnou skupinou je
benzoylova skupina.

Mezi specifické priklady téch aminoskupin, kterou mohou znamenat R, substituent o nebo
substituent B patii nasledujici:

(1) substituované aminové skupiny, v nichz jedna ze skupin R* a R® znamen4 atom vodiku
adruhd znamena alkylovou skupinu, jako je methylaminova, ethylaminova, propylaminova,
isopropylaminova, butylaminova, isobutylaminova, sek.butylaminova, terc.butylaminova, pentyl-
aminova, 2—pentylaminova, 3—pentylaminova, 2—methylbutylaminova, 3—methylbutylaminova,
1,1-dimethylpropylaminova, 1,2—dimethylpropylaminova, 2,2-dimethylpropylaminova, hexyl-
aminova, 2-hexylaminové, 3-hexylaminova, 2—-methylpentylaminova, 3—-methylpentylaminova,
4-methylpentylaminova, 1,1-dimethylbutylaminova, 1,2—dimethylbutylaminova, 1,3—dimethyl-
butylaminova, 2,2-dimethylbutylaminova, 2,3—dimethylbutylaminova, 3,3-dimethylbutyl-
aminova, 1,1,2-trimethylpropylaminova, 1,2,2-trimethylpropylaminova, heptylaminova,
2-heptylaminova, 3-heptylaminova, 4-heptylaminova, 3,3—dimethylpentylaminova, oktyl-
aminovd, l-methylheptylaminova, 2—ethylhexylaminova a 1,1,3,3-tetramethylbutylaminova
skupina;

(2) substituované aminové skupiny, v nichz jedna ze skupin R* a R® znamena atom vodiku
a druhd znamend aralkylovou skupinu, jako je benzylaminova, 2—fenylethylaminova, 1-fenyl-
ethylaminovéa, 3-fenylpropylaminova, 2—fenylpropylaminovéa, 1-fenylpropylaminova, 4—fenyl-
butylaminova, 1-fenylbutylaminova, 5—fenylpentylaminové, 1-naftylmethylaminova a 2-naftyl-
methylaminova skupina;
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(3) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamena atom vodiku
a druha znamena arylovou skupinu, jako je fenylaminova, 1-naftylaminova a 2-naftylaminova
skupina;

(4) substituované aminové skupiny, v nichz jedna ze skupin R* a R® znamena atom vodiku
adruhd znamena alifatickou acylovou skupinu, jako je formamidova, acetamidova, propion-
amidov4, butyramidova, isobutyramidova, pivaloylaminova, pentanoylaminova, hexanoyl-
aminova, heptanoylaminova, oktanoylaminova, nonanoylaminova, dekanoylaminova a undeka-
noylaminova skupina;’

(5) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R’ znamena atom vodiku
a druhd znamena aromatickou skupinou substituovanou alifatickou acylovou skupinu, jako je
fenylacetamidovéa, 3-fenylpropionamidova, 4-fenylbutyramidova, S5—fenylpentanoylaminova,
6—fenylhexanoylaminové, a—methylfenylacetamidova a a,a~dimethylfenylacetamidova skupina;

(6) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamena atom vodiku
adruhd znameni aromatickou acylovou skupinu, jako je benzamidova, 1-naftoylaminova
a 2-naftoylaminova skupina;

(7) substituované aminové skupiny, v nichZ jak R® tak R® znamena alkylové skupiny, které
mohou byt stejné nebo rizné, jako je dimethylaminova, diethylaminova, N—methyl-N-ethyl-
aminova a N-methyl-N—pentylaminova skupina;

(8) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamena alkylovou skupinu
a druhd znamené aralkylovou skupinu, jako je N-ethyl-N-benzylaminova, N-terc.butyl-N-
benzylaminova a N-hexyl-N-benzylaminové skupina;

(9) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamena alkylovod skupinu
a druhid znamena arylovou skupinu, jako je N-methyl-N-fenylaminova, N—ethyl-N—fenyl-
aminova a N—oktyl-N-fenylaminova skupina;

(10) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R a R® znamena alkylovou skupinu
a druh4 znamena alifatickou acylovou skupinu, jako je N-propyl-N-acetylaminov4, N-pentyl—
N—propionylaminova a N-—ethyl-N-hexanoylaminova skupina;

(11) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamen4 alkylovou skupinu
a druhd znameni aromatickou skupinou substituovanou karboxylovou alifatickou acylovou
skupinu, jako je N-ethyl-N-fenylacetylaminova, N-isopropyl-N—(2—fenylpropionyl)aminova
a N—-methyl-N—(6—fenylhexanoyl)aminova skupina;

(12) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R® a R® znamena alkylovou skupinu
a druhia znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je N-methyl-N-benzoylaminova,
N-sek.butyl-N-benzoylaminova a N-heptyl-N-benzoylaminové skupina;

(13) substituované aminové skupiny, v nichz ob& skupiny R* i R’ znamenaji aralkylové skupiny,
které mohou byt shodné nebo riizné, jako je dibenzylaminova, N-benzyl-N—(3—fenylpropyl)-
aminova a N-benzyl-N—(2-naftylmethyl)aminova skupina;

(14) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamena aralkylovou
skupinu a druhd znamena arylovou skupinu, jako je N-benzyl-N—fenylaminova a N-(3—fenyl-
propyl)-N-fenylaminova skupina;

(15) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R® a R’ znamena aralkylovou
skupinu a druh4 znamené alifatickou acylovou skupinu, jako je N-benzyl-N-acetylaminova,
N-benzyl-N-propionylaminové a N-benzy!-N—pentanoylaminova skupina;
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(16) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R a R® znamena aralkylovou
skupinu a druhd znamend aromatickou skupinou substituovanou alifatickou karboxylovou
acylovou skupinu, jako je N-benzyl-N-fenylacetylaminova a N-benzyl-N—(4—fenylbutyryl)-
aminova skupina;

(17) substituované aminové skupiny, v nichz jedna ze skupin R® a R® znamena aralkylovou
skupinu a druh& znamena aromatickou acylovou skupinu, jako j Je N-benzyl-N-benzoylaminova
a N—(2—fenylethyl)}-N-benzoylaminova skupina;

(18) substituované aminové skupiny, v nichZ obé skupiny R* i R® znamenaji arylové skupiny,
které mohou byt shodné nebo rizné, jako je difenylaminova, N—(I-naftyl}-N-fenylaminova
a N—(2-naftyl)}-N-fenylaminova skupina;

(19) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamen4 arylovou skupinu
a druh4 znamena alifatickou karboxylovou acylovou skupinu, jako je N-fenyl-N-acetylaminova,
N-fenyl-N-propionylaminova a N-fenyl-N-hexanolylaminova skupina;

(20) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R® a R® znamena arylovou skupinu
a druhd znamena aromatickou skupinou substituovanou alifatickou karboxylovou acylovou
skupinu, jako je N-fenyl-N—fenylacetylaminova, N~fenyl-N—(4—fenylbutyryl)aminova skupina;

(21) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R* a R® znamené arylovou skupinu
a druhd znamena aromatickou karboxylovou acylovou skupinu, jako je N—fenyl-N-benzoyl-
aminova a N—fenyl-N—(2—naftoyl)aminova skupina;

(22) substituované aminové skupiny, vnichz ob& skupiny R* i R® znamenaji alifatické
karboxylové acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo riizné, jako je N,N—diacetylaminova,
N-acetyl-N—propionylaminova a N-butyryl-N-hexanoylaminova skupina;

(23) substituované aminové skupiny, v nichz jedna ze skupin R* a R® znamené alifatickou
karboxylovou acylovou skupinu a druhd znamena aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou karboxylovou acylovou skupinu, jako je N-acetyl-N-fenylacetylaminova, N-acetyl-
N—(4—fenylbutyryl)aminova a N-butyryl-N—fenylacetylaminova skupina;

(24) substituované aminové skupiny, v nichZz jedna ze skupin R* a R® znamené alifatickou
karboxylovou acylovou skupinu a druha znamena aromatickou karboxylovou acylovou skupinu,
jako je N-acetyl-N-benzoylaminova a N-butyryl-N—(2-naftoyl)aminova skupina;

(25) substituované aminové skupiny, v nichz jak R® tak R® znamena aromatickou skupinou
substituované alifatické karboxylové acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo riizné, jako
je N,N—difenylacetylaminova, N-fenylacetyl-N—(2—fenylpropionyl)aminova a N-fenylacetyl-N-
(4—fenylbutyryl)aminova skupina;

(26) substituované aminové skupiny, v nichZ jedna ze skupin R® a R® znamen4 aromatickou
skupinou substituovanou alifatickou karboxylovou acylovou skupinu a druhda znamena
aromatickou karboxylovou acylovou skupinu, jako je N-fenylacetyl-N-benzoylaminova
a N-fenylacetyl-N—(2—-naftoyl)aminova skupina a

(27) substituované aminové skupiny, v nichz jak R® tak R® znamena aromatické karboxylové
acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je N,N—dibenzoylaminova
a N-benzoyl-N—(2-naftoyl)aminova skupina.
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Jestlize substituent o znamena alkylthioskupinu, znamena alkylthioskupinu s pfimym nebo
vétvenym fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad methylthio, ethylthio, propylthio, isopropyl-
thio, butylthio, isobutylthio, sek.butylthio a terc.butylthioskupinu.

JestliZe substituent o znamena arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, pak tato skupina bud’
neni substituovdna, nebo je substituovana alespofi jednim substituentem, ktery je vybran ze
skupiny sestavajici ze substituentd 8. Mezi pfiklady nesubstituovanych arylovych skupin patii
napiiklad fenylova, 1-naftylova a 2-naftylova skupina.

Jestlize substituent B znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou nebo trifluor-
methylovou skupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR°R®, potom alkylova,
alkoxylova nebo aminova skupina a atom halogenu znamenaji jak shora uvedeno pro substituenty
o v&etng prikladd tam uvedenych.

V ptipadé substituovanych arylovych skupin neexistuje zidné zvlaStni omezeni, pokud jde
o podet substituentd B, které mohou byt pfitomny. Jedinymi omezenimi je polet substituo-
vatelnych poloh a mozné sterické pnuti. Obecné& je vyhodnych 1 aZ 5 substituentd, vyhodn&jsi
jsou 1 az 3 substituenty a nejvyhodn&jsi 1 az 2 substituenty.

Mezi priklady takovych substituovanych arylovych skupin patfi nasledujici:

1) arylové skupiny substituované alespoii jednou alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je 4-methylfenylova, 4—ethylfenylova, 4—propylfenylova, 4—isopropylfenylova, 4-butyl-
fenylova, 4—isobutylfenylova, 4—sek butylfenylova, 4—terc.butylfenylova, 4-methyl-1-naftylova,
5-ethyl-1-naftylova, 8-propyl-l-naftylovd, 4-isopropyl-l-naftylova, S5-butyl-l1-naftylova,
4-isobutyl-1-naftylovd, 4-sek.butyl-1-naftylovd, 4—terc.butyl-1-naftylovd, 4-methyl-2-
naftylova, 5—ethyl-2-naftylovd, 8-propyl-2-naftylova, 4-isopropyl-2-naftylovd, S-butyl-2—
naftylova, 8-isobutyl-2-naftylovd, 4-sek.butyl-2-naftylovi nebo S—terc.butyl-2-naftylova
skupina;

2) arylové skupiny substituované alespoii jednou alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je
4-methoxyfenylova, 4—ethoxyfenylova, 4—propoxyfenylovd, 4-isopropoxyfenylova, 4-butoxy-
fenylova, 4-isobutoxyfenylova, 4-sek.butoxyfenylova, 4-terc.butoxyfenylova, 4-methoxy—1-
naftylovd, S—ethoxy-l-naftylovd,  8-propoxy-l-naftylovd,  4—isopropoxy-l-naftylova,
5-butoxy—1-naftylova, 4-isobutoxy—1-naftylova, 4-sek.butoxy—I-naftylovd, 4—terc.butoxy—I—
naftylovd, 4-methoxy-2-naftylova, 5-ethoxy-2-naftylovd, 8-propoxy-2-naftylova, 4-iso-
propoxy—2-naftylovd, 5-butoxy-2-naftylovd, 8-isobutoxy-2-naftylova, 4-sek.butoxy-2-
naftylové nebo 5—terc.butoxy—2—naftylova skupina;

3) arylové skupiny substituované atomem halogenu, jako je 4-bromfenylova, 4—chlorfenylova,
4-fluorfenylova, 4-jodfenylova, 3—chlorfenylova, 3-fluorfenylova, 3-bromfenylova, 3-jod-
fenylova, 4-brom—l-naftylova, 4—chlor-1-naftylova, 4—fluor-1-naftylova, 4—jod-1-naftylova,
5-chlor-1-naftylova, 5—fluor—1-naftylova, 5-brom-1-naftylova, 8—chlor—1-naftylova, 4—fluor-
2-naftylovd, 4-brom—2-naftylovd, 4-chlor-2-naftylova, 4-jod-2-naftylovd, 5-brom-2-
naftylové, S—chlor-2-naftylova, 5—fluor-2-naftylova nebo 5-jod-2-naftylova skupina;

4) arylové skupiny substituované hydroxylovou skupinou, jako je 2-hydroxyfenylova,
3-hydroxyfenylova, 4-hydroxyfenylova, 4-hydroxy—I-naftylova, 5-hydroxy—I-naftylova,
8-hydroxy-1-naftylova, 4-hydroxy-2-naftylovd, 5-hydroxy—2-naftylovd nebo 8-hydroxy—2—
naftylova skupina;
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5) arylové skupiny substituované nitroskupinou, jako je 2-nitrofenylovd, 3-nitrofenylova,
4-nitrofenylova, 4-nitro—l-naftylova, S-nitro—l-naftylova, 8-nitro—1-naftylova, 4-nitro—2-
naftylova, 5—nitro-2—naftylova nebo 8-nitro-2-naftylova skupina;

6) arylové skupiny substituované fenylovou skupinou, jako je 3—fenylfenylova, 4—fenyl-
fenylova, 4—fenyl-1-naftylova, 5S—fenyl-1-naftylova, 8—fenyl-1-naftylova, 4—fenyl-2-naftylova,
5—fenyl-2—naftylova nebo 8—fenyl-2—naftylova skupina;

7) arylové skupiny substituované trifluormethylovou skupinou, jako je 3-trifluormethyl-
fenylova, 4-trifluormethylfenylova, 4-trifluormethyl—1-naftylova, 5—trifluormethyl—1-naftylova,
8—trifluormethyl-1-naftylova, 4—trifluormethyl-2—naftylova, 5-trifluormethyl-2—naftylova nebo
8—trifluormethyl-2—-naftylova skupina a

8) arylové skupiny substituované alespori jednou nesubstituovanou nebo substituovanou
aminovou skupinou, jako jsou ty, které jsou substituovany nesubstituovanou aminovou skupinou,
napiiklad 2-aminofenylovd, 3-aminofenylova, 4-aminofenylova, 4-amino—l-naftylova
a 8-amino—2-naftylova skupina, a ty, které jsou substituovany substituovanou aminovou
skupinou, jako jsou napiiklad

(i) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin R?
a R® znamen4 atom vodiku a druha znamena alkylovou skupinu, jako je 3—methylaminofenylova,
4—ethylaminofenylova, 3-propylaminofenylova, 3-isopropylaminofenylova, 4-butylamino-
fenylova nebo 3—isobutylaminofenylova skupina;

(ii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin R*
a R’ znamena atom vodiku a druha znamena aralkylovou skupinu, jako je 4-benzylamino-
fenylova, 4—(2—fenylethylamino)fenylova, 4—(1—fenylethylammo)fcnylova 4—~(4—fenylbutyl-
amino)fenylova nebo 4 1-naftylmethylamino)fenylova skupina;

(iii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R?
a R’ znamena atom vodiku a druha znamena arylovou skupinu, jako je 4—fenylaminofenylova
nebo 4—(1-naftylamino)fenylova skupina;

(iv) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamen4 atom vodiku a druha znamena alifatickou acylovou skupinu, jako je 4-formamido-
fenylova, 4-acetamidofenylova, 4-butyramidofenylova, 4-pivaloylaminofenylova, 4-hexanoyl-
aminofenylova, 4-oktanoylaminofenylova nebo 4-undekanoylaminofenylové skupina;

(v) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R®
a R’ znamena atom vodiku a druha znamena aromatickou skupinou substituovanou alifatickou
acylovou skupinu, jako je 4—fenylacetylaminofenylova, 4—(4-fenylbutyrylamino)fenylova, 46—
fenylhexanoylamino)fenylova, 4—(o—methylfenylacetylamino)fenylovd nebo 4—(a,a—dimethyl-
fenylacetylamino)fenylova skupina;

(v1) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamen4 atom vodiku a druha znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je 4-benzoyl-
aminofenylova, 4 1-naftoylamino)fenylova nebo 4—(2-naftoylamino)fenylova skupina;

(vii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jak R® tak R®
znamena alkylové skupiny, které mohou byt stejné nebo rizné, jako je 4—dimethylamino-
fenylova, 4-diethylaminofenylova nebo 4~(N-methyl-N—ethylamino)fenylova skupina;

(viii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin R*
a R® znamen4 alkylovou skupinu a druh4 znamena aralkylovou skupinu, jako je 4—-(N-ethyl-N—
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benzylamino)fenylovd, 4—(N-terc.butyl-N-benzylamino)fenylova nebo 4—(N-hexyl-N-benzyl-
amino)fenylova skupina;

(ix) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamen4 alkylovou skupinu a druhé znamena arylovou skupinu, jako je 4—(N-methyl-N-
fenylamino)fenylova nebo 4—(N-oktyl-N—fenylamino)fenylova skupina;

(x) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znameéna alkylovou skupinu a druhé znamen alifatickou acylovou skupinu, jako je 4N-
propyl-N-acetylamino)fenylova nebo 4—(N-ethyl-N—hexanoylamino)fenylova skupina;

(i) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
aR® mamena alkylovou skupinu a druhd znamend aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N-ethyl-N—fenylacetylamino)fenylova nebo 4-[N-
methyl-N—(6—fenylhexanoyl)amino]fenylové skupina;

(xii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamena alkylovou skupinu a druh4 znamen4 aromatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N-
methyl-N-benzoylamino)fenylova nebo 4—(N-heptyl-N-benzoylamino)fenylova skupina;

(xiii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ ob& skupiny R*
i R® znamenaji aralkylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je 4-dibenzyl-
aminofenylova nebo 4-[N-benzyl-N—(2-naftylmethyl)amino]fenylova skupina;

(xiv) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamené aralkylovou skupinu a druha znamena arylovou skupinu, jako je 4-N-benzyl-N—-
fenylamino)fenylové nebo 4-[N—(3—fenylpropyl)-N—fenylamino]fenylové skupina;

(xv) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin R*
a R® znamena aralkylovou skupinu a druh4 znamené alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N—
benzyl-N-acetylamino)fenylova nebo 4~(N-benzyl-N-pentanoylamino)fenylova skupina;

(xvi) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R?
a R znamena aralkylovou skupinu a druhd znamend aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou acylovou skupinu, jako je 4~(N-benzyl-N—fenylacetylamino)fenylova nebo 4-[N-
benzyl-N—(4—fenylbutyryl)amino]fenylova skupina;

(xvii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamena aralkylovou skupinu a druh4 znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je
4—~(N-benzyl-N-benzoylamino)fenylova nebo 4-[N—(2—fenylethyl}-N-benzoylamino]fenylova
skupina;

(xviii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ ob& skupiny R*
i R® znamenaji arylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rtizné, jako je 4-difenylamino-
fenylova nebo 4-[N—(2—naftyl}-N~fenylamino]fenylova skupina;

(xix) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin R*
a R® znamena arylovou skupinu a druha znamend alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—-(N-
fenyl-N-acetylamino)fenylovéa nebo 4~(N—fenyl-N-hexanoylamino)fenylova skupina;

(xx) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamena arylovou skupinu a druhd znamend aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N-fenyl-N—fenylacetylamino)fenylova nebo 4-{N-
fenyl-N—(4—fenylbutyryl)amino]fenylové skupina;

-10-
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(xxi) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin R*
a R® znamena arylovou skupinu a druh4 znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N-
fenyl-N-benzoylamino)fenylova skupina;

(xxii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz ob& skupiny R*
i R® znamenaji alifatické acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je
4—diacetylaminofenylova nebo 4—(N-butyryl-N-hexanoylamino)fenylova skupina;

(xxiii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamena alifatickou acylovou skupinu a druhd znamena aromatickou skupinou
substituovanou alifatickou acylovou skupinu, jako je 4{(N-acetyl-N—fenylacetylamino)fenylova
nebo 4-(N-butyryl-N—fenylacetylamino)fenylova skupina;

(xxiv) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamena alifatickou acylovou skupinu a druha znamena aromatickou acylovou skupinu,
jako je 4—(N-acetyl-N-benzoylamino)fenylovd nebo 4-[N-butyryl-N—(2-naftoyl)amino}-
fenylova skupina;

(xxv) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jak R?, tak R®
znamena aromatickou skupinou substituované alifatické acylové skupiny, které mohou byt
shodné nebo riizné, jako je 4—(N,N—difenylacetylamino)fenylova nebo 4-[N-fenylacetyl-N—(4—
fenylbutyryl)amino]fenylova skupina;

(xxvi) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamen4 aromatickou skupinou substituovanou alifatickou acylovou skupinu a druhd
znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je 4—«(N-fenylacetyl-N-benzoylamino)fenylova
nebo 4—[N—fenylacetyl-N—(2—naftoyl)amino]fenylova skupina a

(xxvii) arylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jak R* tak R®
znamena aromatické acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je 4—dibenzoyl-
aminofenylova nebo 4-[N-benzoyl-N—(2—naftoyl)amino]fenylova skupina.

Jestlize substituent o znamena aralkylovou skupinu, tato skupina bud’ neni substituovana, nebo je
substituovana jednim nebo vice shora uvedenymi substituenty B, jejichz ptiklady jsou shora
uvedeny. Tato skupina (s vyjimkou substituenti, pokud né&jaké existuji) s vyhodou obsahuje
celkem 7 az 11 atomii uhliku. Alkylova &ast aralkylové skupiny znamena alkylovou skupinu
s 1 az 5 atomy uhliku. Mezi pfiklady téchto skupin patfi benzylovd, 2—fenylethylova, 1-fenyl-
ethylova, 3-fenylpropylova, 2—fenylpropylova, 1-fenylpropylova, 4-fenylbutylova, 1-fenyl-
butylova, 5-fenylpentylova, 1-naftylmethylova a 2—naftylmethylova skupina.

V ptipadé substituovanych aralkylovych skupin neexistuje Zadné zvlaStni omezeni podtu
pritomnych substituentii B, jedinymi omezenimi je podet substituovatelnych poloh a mozné
sterické pnuti. Obecné je vyhodnych 1 az 5 substituentt, vyhodngjsi 1 aZ 3, nejvyhodnéjsi 1 nebo
2 substituenty.

Mezi priklady takovych substituovanych aralkylovych skupin patii nasledujici:

1) aralkylové skupiny substituované alespoti jednou alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
jako je d4-methylbenzylovd, 4-ethylbenzylova, 4-propylbenzylova, 4-isopropylbenzylova,
4-butylbenzylova, 4—isobutylbenzylova, 4-sek.butylbenzylova 4-terc.butylbenzylova, 4-meth-
yl-1-naftylmethylova, 5—ethyl-1-naftylmethylova, 8-propyl-l-naftylmethylova, 4—isopropyl-
l-naftylmethylova, 5-butyl-1-naftylmethylova, 4—isobutyl-1-naftylmethylova, 4-—sek.butyl-1-
naftylmethylova, 4—terc.butyl-1-naftylmethylova, 4-methyl-2-naftylmethylovd, S-ethyl-2—
naftylmethylova, 8-propyl-2-naftylmethylova, 4-isopropyl-2-naftylmethylova, S5-butyl-2~
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naftylmethylov4, 8—isobutyl-2-naftylmethylova, 4-sek.butyl-2-naftylmethylova nebo S-terc.-
butyl-2-naftylmethylova skupina,

2) aralkylové skupiny substituované alespofi jednou alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je 4-methoxybenzylova, 4—ethoxybenzylova, 4-propoxybenzylova, 4-isopropoxy-
benzylova, 4-butoxybenzylova, 4-isobutoxybenzylova, 4-sek.butoxybenzylova, 4-terc.butoxy-
benzylova, 4—methoxy—l-naftylmethylova, 5—ethoxy—I-naftylmethylova, 8—propoxy-Il-naftyl-
methylova, 4-isopropoxy—1-naftylmethylova, 5-butoxy—1-naftylmethylovd, 4—isobutoxy-1-
naftylmethylova, 4-sek.butoxy-1-naftylmethylova 4—terc.butoxy—1-naftylmethylovd, 4-meth-
oxy—2-naftylmethylovd, S5—ethoxy-2-naftylmethylova, 8—propoxy—2—naftylmethylova, 4-iso-
propoxy-2-naftylmethylovd, S5-butoxy—2-naftylmethylova, 8-isobutoxy—2—naftylmethylova,
4-sek butoxy-2—-naftylmethylova nebo 5—terc.butoxy—2-naftylmethylové skupina;

3) aralkylové skupiny substituované atomem halogenu, jako je 4-brombenzylova, 4—chlor-
benzylova, 4—fluorbenzylova, 4—jodbenzylova, 3—chlorbenzylova, 3—fluorbenzylova, 3-brom-
benzylova, 3—jodbenzylova, 4-brom—1-naftylmethylova, 4—chlor-1-naftylmethylova, 4—fluor—
|-naftylmethylova, 4—jod—1-naftylmethylova, S5—chlor—1-naftylmethylova, 5—fluor—1-naftyl-
methylova, S-brom-l-naftylmethylova, 8—chlor-1-naftylmethylova, 4—fluor-2—naftylmethy-
lova, 4-brom—2-naftylmethylova, 4-chlor-2-naftylmethylova, 4-jod-2-naftylmethylova,
5-brom—2—-naftylmethylova, 5-chlor—2—naftylmethylova, 5—fluor-2-naftylmethylova nebo
5—-jod—2-naftylmethylova skupina;

4) aralkylové skupiny substituované hydroxylovou skupinou, jako je 2-hydroxybenzylova,
3-hydroxybenzylova, 4-hydroxybenzylova, 4-hydroxy—1-naftylmethylova, S-hydroxy-1-
naftylmethylova, 8-hydroxy—1-naftylmethylova, 4-hydroxy—2-naftylmethylova, 5-hydroxy—2—
naftylmethylova nebo 8-hydroxy—2-naftylmethylova skupina;

5) aralkylové skupiny substituované nitroskupinou, jako je 2-nitrobenzylova, 3-nitro-
benzylova, 4-nitrobenzylové, 4-nitro—1-naftylmethylova, 5—nitro—1-naftylmethylova, 8-nitro—
l-naftylmethylova, 4-nitro-2-naftylmethylovd, S-nitro—2-naftylmethylova nebo 8-nitro—2—
naftylmethylova skupina;

6) aralkylové skupiny substituované fenylovou skupinou, jako je 3—fenylbenzylové, 4—fenyl-
benzylova, 4—fenyl-1-naftylmethylovd, S—fenyl-1-naftylmethylova, 8—fenyl-1-naftylmethy-
lova, 4—fenyl-2-naftylmethylova, 5-fenyl-2-naftylmethylova nebo 8—fenyl-2-naftylmethylova
skupina;

7) aralkylové skupiny substituované trifluormethylovou skupinou, jako je 3-trifluormethyl-
benzylova, 4-trifluormethylbenzylova, 4-trifluormethyl-1-naftylmethylovd, S—trifluormethyl-1-
naftylmethylova, 8-trifluormethyl-1-naftylmethylova, 4trifluormethyl-2—naftylmethylova,
5-trifluormethyl-2-naftylmethylova nebo 8—trifluormethyl-2—-naftylmethylova skupina a

8) aralkylové skupiny substituované alespoii jednou nesubstituovanou nebo substituovanou
aminovou skupinou, jako jsou ty, které jsou substituovany nesubstituovanou aminovou skupinou,
naptiklad 2-aminobenzylovd, 3-aminobenzylova, 4-aminobenzylova, 4-amino—1-naftyl-
methylova a 8-amino—2-naftylmethylova skupina, a ty, které jsou substituovany substituovanou
aminovou skupinou, jako jsou napfiklad

(i) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R znamena atom vodiku a druhd znamena alkylovou skupinu, jako je 3—methylamino-
benzylovd, 4—ethylaminobenzylova, 3-propylaminobenzylova, 3-isopropylaminobenzylova,
4-butylaminobenzylova nebo 3-isobutylaminobenzylové skupina;

(ii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamena atom vodiku a druha znamena aralkylovou skupinu, jako je 4-benzylamino-
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benzylova, 4{2—fenylethylamino)benzylova, 4—(1-fenylethylamino)benzylova, 4—(4-fenylbutyl-
amino)benzylova nebo 4—(1-naftylmethylamino)benzylova skupina;

(iii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamen4 atom vodiku a druhéd znamena arylovou skupinu, jako je 4—fenylamino-
benzylova nebo 4—(1-naftylamino)benzylova skupina;

(iv) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R* a R’ znameni atom vodiku a druhd znamena alifatickou acylovou skupinu, jako je
4-formamidobenzylova, 4-acetamidobenzylova, 4-butyramidobenzylova, 4—ptvaloylamino-
benzylové, 4-hexanoylaminobenzylovd, 4—oktanoylaminobenzylova nebo 4-undekanoylamino-
benzylova skupina;

(v) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v nizZ jedna ze skupin
R® a R® znamen4 atom vodiku a druh4 znamen4 aromatickou skupinou substituovanou alifatickou
acylovou skupinu, jako je 4-fenylacetamidobenzylova, 4—(4—fenylbutyrylamino)benzylova,
4—(6—fenylhexanoylamino)benzylové, 4—(o—methylfenylacetamido)benzylovd nebo 4—(o,a—di-
methylfenylacetamido)benzylova skupina;

(vi) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamen4 atom vodiku a druhd znameni aromatickou acylovou skupinu, jako je
4-benzoylaminobenzylova, 4—(l-naftoylamino)benzylova nebo 4—(2-naftoylamino)benzylova
skupina;

(vii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jak R* a R®
znamena alkylové skupiny, které mohou byt stejné nebo rizné, jako je 4—dimethylamino-
benzylova, 4-diethylaminobenzylova nebo 4—(IN-methyl-N—ethylamino)benzylova skupina;

(viii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamena alkylovou skupinu a druha znamena aralkylovou skupinu, jako je 4~(N—ethyl—
N-benzylamino)benzylova, 4—(N-terc.butyl-N-benzylamino)benzylova nebo 4—(N-hexyl-N—
benzylamino)benzylova skupina;

(ix) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R znamen4 alkylovou skupinu a druh4 znamena arylovou skupinu, jako je 4~(N-methyl-N—
fenylamino)benzylova nebo 4—-(N-oktyl-N—fenylamino)benzylové skupina;

(x) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamené alkylovou skupinu a druhé znamena alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—
(N-propyl-N—acetylamino)benzylova nebo 4—(N—ethyl-N-hexanoylamino)benzylova skupina;

(xi) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZz jedna ze skupin
R* a R® znamena alkylovou skupinu a druhd znamena aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N-ethyl-N—fenylacetylamino)benzylova nebo 4-{N-
methyl-N—(6—fenylhexanoyl)amino]benzylova skupina;

(xii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamena alkylovou skupinu a druh4 znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je 4-
(N-methyl-N-benzoylamino)benzylova nebo 4+(N-heptyl-N-benzoylamino)benzylova skupina;

(xiii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ obé skupiny R*

i R® znamenaji aralkylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je 4-di-
benzylaminobenzylova nebo 4-[N-benzyl-N—-(2-naftylmethyl)amino]benzylova skupina;
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(xiv) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamena aralkylovou skupinu a druh4 znamené arylovou skupinu, jako je 4—(N-benzyl-
N-fenylamino)benzylova nebo 4-[N-(3—fenylpropyl)-N-fenylamino]benzylové skupina;

(xv) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamena aralkylovou skupinu a druhd znamena alifatickou acylovou skupinu, jako
je 4—(N-benzyl-N-acetylamino)benzylovd nebo 4—(N-benzyl-N—pentanoylamino)benzylova
skupina;

(xvi) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamen4 aralkylovou skupinu a druhi znamena aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou acylovou skupinu, jako je 4~(N-benzyl-N—fenylacetylamino)benzylova nebo 4-[N-
benzyl-N—(4—fenylbutyryl)amino]benzylova skupina;

(xvii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze
skupin R?* a R® znamena aralkylovou skupinu a druhd znamena aromatickou acylovou skupinu,
jako je 4~(N-benzyl-N-benzoylamino)benzylova nebo 4-[N—(2—fenylethyl)-N-benzoylamino]-
benzylova skupina;

(xviii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz ob& skupiny
R® i R® znamenaji arylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je 4—difenyl-
aminobenzylové nebo 4-[N—(2-naftyl)-N—fenylamino]benzylova skupina;

(xix) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamené arylovou skupinu a druha znamené alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—-(N—
fenyl-N-acetylamino)benzylova nebo 4~(N-fenyl-N-hexanoylamino)benzylova skupina;

(xx) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze skupin
R® a R® znamen4 arylovou skupinu a druhd znamena aromatickou skupinou substituovanou
alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N—fenyl-N-fenylacetylamino)benzylova nebo 4—[N-
fenyl-N—(4—fenylbutyryl)amino]benzylova skupina;

(xxi) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze skupin
R® a R® znamena arylovou skupinu a druh4 znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je
4—(N—fenyl-N-benzoylamino)benzylova skupina;

(xxii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz ob& skupiny R*
i R® znamenaji alifatické acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo rizné, jako je
4diacetylaminobenzylova nebo 4—(N-butyryl-N-hexanoylamino)benzylova skupina;

(xxiii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze
skupin R* a R znamen alifatickou acylovou skupinu a druha znamena aromatickou skupinou
substituovanou alifatickou acylovou skupinu, jako je 4—(N-acetyl-N-fenylacetylamino)benzy-
lové nebo 4—(N-butyryl-N—fenylacetylamino)benzylova skupina;

(xxiv) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niZ jedna ze
skupin R* a R” znamena alifatickou acylovou skupinu a druhd znamena aromatickou acylovou
skupinu, jako je 4—(N-acetyl-N-benzoylamino)benzylova nebo 4-[N-butyryl-N—(2—-naftoyl)-
amino)benzylova skupina;

(xxv) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jak R* tak R®
znamena aromatickou skupinou substituované alifatické acylové skupiny, které mohou byt
shodné nebo riizné, jako je 4—(N,N-difenylacetylamino)benzylova nebo 4-[N—fenylacetyl-N—4—
fenylbutyryl)amino]benzylova skupina;
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(xxvi) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jedna ze
skupin R* a R® znamené4 aromatickou skupinou substituovanou alifatickou acylovou skupinu
a druhd znamena aromatickou acylovou skupinu, jako je 4—~(N—fenylacetyl-N-benzoylamino)-
benzylové nebo 4-[N-fenylacetyl-N—(2-naftoyl)amino]benzylova skupina a

(xxvii) aralkylové skupiny substituované substituovanou aminovou skupinou, v niz jak R® tak R®
znamend aromatické acylové skupiny, které mohou byt shodné nebo riizné, jako je 4—dibenzoyl-
aminobenzylova nebo 4—-[N-benzoyl-N—(2-naftoyl)amino}benzylova skupina.

Mezi specifické priklady substituovanych skupin odvozenych od indolového, indolinového,
azaindolového, azaindolinového, imidazopyridinového a imidazopyrimidinového kruhu, z nich

kazda je substituovéna, svyhodou 1 az 3 substituenty o, které mohou znamenat X, patii
napfiklad:

indolové cyklické skupiny, jako je 3—trifenylmethylindol~1-ylova, 1-methylindol-3—ylova,
1-methylindol-2—ylova, l-ethylindol-2~ylova, 5—methoxy—1,2~dimethylindol-3—ylova,
5-hydroxy-1-methylindol-3—ylova,  1-isopropylindol-3-ylova, 2-ethyl-l1-methylindo}-3-
ylové, 5-methoxy—1-methylindol-3-ylova, 5-hydroxy-1,2-dimethylindol-3—ylov4, 5-butoxy—
1-methylindol-3-ylova, 1,4,7-trimethylindol-3-ylova, 1,6—dimethylindol-3—ylova, 5-brom—6—
chlor—1-methylindol-3-ylové4, 5-bromindol-3-ylova, S5-hydroxy—1-isobutylindol-3—ylova, 5-
fluor-1-methylindol-2-ylova, 5-chlor-1-methylindol-2-ylova, S—hydroxy—1-methylindol-2—
ylovd, S-methoxy~1-methylindol-2-ylové4, 5-brom-1-methylindol-2—ylova, 1—ethyl-5-nitro-
indol-2-ylova, 1,5-dimethylindol-2~ylova, 5—amino—1-methylindol-2—ylov4, 5-acetamido—1—
methylindol-2-ylov4, 5-benzamido—l-ethylindol-2-ylov4, 1-methyl-5—methylaminoindol-2—
ylové, 5-butylamino-1-methylindol-2-ylové4, 5—~(N-benzoyl-N-methylamino)-1-methylindol—
2-ylové, 1-methyl-5—fenylaminoindol-2-ylova, 5—acetamidoindol-2-ylov4, 5-benzamido—1-—
butylindol-2-ylov4, 4-chlor-1-methylindol-2-ylovd, 3-methoxy-1-methylindol-2-ylova, 6~
fluor—1-methylindol-2-ylovd, ~6—chlor-1-ethylindol-2-ylov4, 6-methoxy—1-methylindol-2—
ylova, 5,6-dimethoxy—I-methylindol-2—ylov4, 7-methoxyindol-2—-ylova, l-methylindol-5—
ylova, 1-butylindol-5-ylova, 1-ethylindol-5-ylov4, 1-methylindol-4—ylova, 1-isopropylindol~
4-ylova a 1-butylindol-4—ylova skupina;

indolinové cyklické skupiny, jako je S5-methoxyindolin—1-ylova, 1-methylindolin-2—ylova,
1-ethylindolin-2-ylova, 1-propylindolin-2-ylov4, 1-butylindolin—2-ylova a 1-isopropylindo-
lin—2—ylova skupina;

azaindolové cyklické skupiny, jako je 1-methyl-7-azaindol-3-ylové, 1-isopropyl-7-azaindol—
3-ylova, 1-methyl-7-azaindol-2-ylova a 1-methyl-6-azaindol-2—ylova skupina;

azaindolinové cyklické skupiny, jako je 1-methyl-7-azaindolin-2-ylova, 1-ethyl-7—azaindolin—
2-ylova, 1-isopropyl-7-azaindolin—2-ylové a 1-butyl-7-azaindolin—7—ylova skupina;

imidazopyridinové cyklické skupiny, jako je 7-methylimidazo[4,5-b]pyridin—2-ylova, 1-butyl-
imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylova, 1-methylimidazo[4,5-b]pyridin-2-ylova, 1-propylimidazo-
[4,5-b]pyridin—2-ylovd, ~ 5—chlor—1-methylimidazo[4,5-b]pyridin—2-ylovd,  5-methoxy-1—
methylimidazo[4,5-b]pyridin-2-ylové, 6,8-dibromimidazo[1,2-a]pyridin—2-ylova, 8-hydroxy-
imidazo[1,2-a]pyridin—2-ylova, 6—chlorimidazo[1,2-a]pyridin—2-ylova, 2-methylimidazo[1,2—
aJpyridin-7-ylové, 2-ethylimidazo[1,2-a]pyridin—8-ylova, 3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2—
ylova, 3-ethylimidazo[S,4-b]pyridin-2-ylov4, 3,7-dimethylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova,
5—chlor-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, ~ 5—chlor-3-fenylimidazo[5,4-b]pyridin—2—
ylovéd, 5-brom-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 3-methyl-6-trifluormethylimidazo-
[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—isopropyl-6-trifluormethylimidazo[5,4-blpyridin—2-ylova, 3—(3-
chlorbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova,  3-benzylamido[5,4-b]pyridin—2-ylova, 3—(4—
chlorbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 3—(4-fenylbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova,
6-brom-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylovd,  6-brom—3—ethylimidazo[5,4-b]pyridin—2—
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ylovd,  6-brom-3—fenylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 6—chlor-3—methylimidazo[5,4-b]-
pyridin-2—ylova, 3-butyl-6—hlorimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5—-methoxy-3-methyl-
imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—ethyl-5—-methoxyimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5-meth-
oxy-3-propylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5-methoxy—-3—fenylimidazo[5,4-b]pyridin—2—
ylova, 3-benzyl-5-methoxyimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—(3—chlorfenyl)}-5—methoxy-
imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5-hydroxy—-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—ethyl-
5-hydroxyimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 3-benzyl-5-hydroxyimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova,
3—fenylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—(4—chlorfenyl)imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 33~
chlorfenyl)imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—(2-methylfenyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova,
5—chlor—3—~(3—chlorfenyl)imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5-methoxy-3—(3—methoxyfenyl)-
imidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5—hydroxy—3,6—dimethylimidazo[5,4~b]pyridin—2——ylové,
5-methoxy-3,6—dimethylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-5—
ylova, 2,3-dimethylimidazo[5,4-b]pyridin-5-ylova, 3—ethyl-2-methylimidazo[5,4-b]pyridin—5—
ylova, 3-methyl-2—fenylimidazo[5,4-b]pyridin-5-ylova, 2-[2—3,5-diterc.butyl-4-hydroxy-
fenyl)ethyl]-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—5-ylova, 2—(3—chlorfenyl)-3-methylimidazo[5,4—
b]pyridin—5-ylova, 3-methyl-5—fenylthioimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5-butylthio—3—
methylimidazo[5,4-b]pyridin—-2-ylova, 3—methyl-5—fenylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova,
5—(3,S—diterc.butyl—4—hydroxyfenylthio)—3—methylimidazo[5,4—b]pyridin—-2—ylové, 5—ethoxy—
3—methylimidazo([5,4-b]pyridin-2-ylova, 5~isopropoxy—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2—
ylova, 5-acetoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 3—ethyl-5—fenoxy—6-trifluormethyl-
imidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 7—chlor-3—-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 7-chlor-3—
propylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 6—hydroxy—3,5,7—trimethylimidazo[5,4~b]pyridin—Z—
ylova, 3,5,7-trimethyl-6-nitro~imidazo[ 5,4-b]pyridin-2-ylova, 6—amino-3,5,7-trimethyl-
imidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 3-methyl-5-methylaminoimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova,
5-dimethylamino—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 5—(N-butyl-N—ethylamino)-3—
methylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3—methyl—5—fenylaminoimidazo[5,4—b]pyridin—2—ylové,
5-benzylamino-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 5-(N—-ethyl-N—fenylamino)-3—
methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 5—acetamido—3—-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova,
5-benzoylamino—3-methylimidazo[$5,4-b]pyridin-2-ylova, 3-methyl-6-nitroimidazo[5,4-b]-
pyridin—2-ylova, 6~amino—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 6-benzoylamino-3—
methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 6-valeryl-3-butylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova,
5-benzoyloxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 2-hydroxy-3—methylimidazo[5,4-b]-
pyridin-5-ylova, 2-hydroxy—3H-imidazo[5,4-b]pyridin-5-ylova, 2-hydroxy-3—fenylimidazo-
[5,4-b]pyridin—5-ylova, 2-methylthio-3H-imidazo[5,4-b]pyridin-5-ylova, 3-methyl-2-
methylthioimidazo[5,4-b]pyridin-2—ylova, 3-benzyl-2-butylthioimidazo[$5,4-b]pyridin-5-
ylova, 5-terc.butylamino—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylova, 5—terc.butylamino-3—
propylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3,5,7—trimethylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 3-(3-
chlorfenyl)—S,7—dimethylimidazo[5,4—b]pyridin—2—ylové, 3—(3,5-diterc.butyl-4-hydroxy-
benzyl)-5,7-dimethylimidazo[$5,4-b]pyridin-2—ylova, 5-acetoxy—3—methylimidazo[5,4-b}-
pyridin—2-ylova, 5—acetoxy—3-ethylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylova, 6—methoxy—3-methyl-
imidazo[5,4—c]pyridin—2-ylova, 1-methylimidazo[5,4—c]pyridin—2-ylova a 1-butylimidazo[5,4—
c]pyridin—2—ylov4, skupina a

imidazopyrimidinové cyklické sloudeniny, jako je 3-methylimidazo[5,4-d]pyridin-2-ylova,
3—ethylimidazo[5,4—d]pyridin-2-ylova, a 3—(3—methylbenzyl)—imidazo[5,4—d]pyrimidin—2—ylo-
va skupina.

Ze slougenin podle tohoto vynélezu jsou vyhodné ty slou¢eniny obecného vzorce [ a jejich soli,
v nichz:

(A1) X znamena indolylovou, indolinylovou, azaindolylovou, imidazopyridylovou nebo

imidazopyrimidinylovou skupinu, ktera nenf substituovana nebo je substituovana jednim aZ tfemi
substituenty o,

-16-



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 289317 B6

o substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, acetoxyskupinu, fenylthio-
skupinu, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu nebo
aminovou skupinu obecného vzorce ~-NR®R, v n&mz2

R* a R® nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
alifatickou acylovou skupinu s 1 az 11 atomy uhliku, alifatickou acylovou skupinu s 8 az
12 atomy uhliku substituovanou arylovou skupinou nebo aromatickou acylovou skupinu se 7 aZ
11 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, ktera bud’ neni substituovana, nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny sestavajici ze substituentl {3, pfi¢emz

B substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR°R®, vnémz R* a R®
znamenaji jak shora uvedeno stim, e jestlize R* nebo R® znamena arylovou skupinu nebo
skupinu obsahujici arylovou skueinu, tato arylova skupina sama jiZz neni dile substituovana
skupinou obecného vzorce -NR’R”, nebo

aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, ktera neni substituovana nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny substituenti 3,

a/nebo
(A2) Y znamena atom kysliku nebo atom siry

a/nebo

(A3) Z mamena 2,4—dioxothiazolidin—5-ylidenylmethylovou, 2,4-dioxothiazolidin—5-yl-
methylovou, 2,4—dioxooxazolidin—5-ylmethylovou, 3,5-dioxooxadiazolidin-2-ylmethylovou
nebo N-hydroxyureidomethylovou skupinu

a/nebo

(A4) R znamen4 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo atom halogenu

a/nebo
(AS) m znamena ¢islood 1 do 5

a zvladté sloudeniny, v nichz X znamena jak uvedeno pod (Al), Y znamend jako v (A2),
Z znamena jako v (A3), R znamena jako v (A4) a m znamena jako v (A5).

Vyhodngj3imi sloueninami podle tohoto vynalezu jsou ty slouéeniny obecného vzorce I a jejich
soli, v nichz:

(B1) X znamené indolylovou, indolinylovou, imidazopyridylovou nebo imidazopyrimi-

dinylovou skupinu, kterd neni substituovdna nebo je substituovana jednim az tfemi
substituenty o,

-17 -




20

25

30

35

40

45

50

CZ 289317 Bé6

o  substituent znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, acetoxyskupinu, fenylthio-
skupinu, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu nebo
aminovou skupinu obecného vzorce —NRaRb, v némz

R® a R® nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
alifatickou acylovou skupinu s 1 aZz 11 atomy uhliku, alifatickou acylovou skupinu s 8 az
12 atomy uhliku substituovanou arylovou skupinou nebo aromatickou acylovou skupinu se 7 az
11 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, ktera bud’ neni substituovana, nebo je substituovana
alespoti jednim substituentem vybranym ze skupiny sestavajici ze substituenti 3, pfitemz

B substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu nebo
aminovou skupinu obecného vzorce -NR°R®, v némz R*a R® znamenaji jak shora uvedeno, nebo

aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, kterd neni substituovana nebo je substituovana
alespoit jednim substituentem vybranym ze skupiny substituenti (3,

a/nebo
(B2) Y znamena atom kysliku
a/nebo

(B3) 7 znamena 2,4—dioxothiazolidin-5-ylidenylmethylovou, 2,4-dioxothiazolidin—5-yl-
methylovou nebo 2,4—dioxooxazolidin—5—ylmethylovou skupinu

a/nebo

(B4) R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo atom halogenu

a/nebo
(BS) m znamen4 &islo od 1 do 5

a zvla¥é sloudeniny, v nichz X znamena jak uvedeno pod (B1), Y znamena jako v (B2),
Z znamena jako v (B3), R znamena jako v (B4) a m znamena jako v (BS).

Jedté vyhodn&j§imi sloudeninami podie tohoto vynélezu jsou ty slouteniny obecného vzorce I
a jejich soli, v nichZ:

(C1) X znamend indolylovou, indolinylovou nebo imidazopyridylovou skupinu, ktera neni
substituovana nebo je substituovana jednim az tfemi substituenty o,

o substituent znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, acetoxyskupinu, fenylthio-
skupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu nebo
aminovou skupinu obecného vzorce -NR°R®, v némz
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R® a R® nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
alifatickou acylovou skupinu s 1 az 11 atomy uhliku, alifatickou acylovou skupinu s 8 az
12 atomy uhliku substituovanou aromatickou skupinou nebo aromatickou acylovou skupinu se
7 az 11 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, ktera bud’ neni substituovana, nebo je substituovéna
jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze skupiny sestévajici ze substituentit B, pfi¢emz

B substituent znamend alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupinu, trifluormethy-
lovou skupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR’R®, v némz R* a R® znamenaji jak
shora uvedeno, nebo

aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, ktera neni substituovina nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny substituenti [3,

a/nebo
(C2) Y znamena atom kysliku
a/nebo

(C3) Z znamena 2,4—dioxothiazolidin—5-ylidenylmethylovou nebo 2,4-dioxothiazolidin—5—
ylmethylovou skupinu

a/nebo

C4 R znamena atom vodiku, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, atom fluoru nebo atom
chloru

a/nebo
(C5) m znamena ¢islood 1 do 5

a zvlasté sloueniny, vnichz X znamena jak uvedeno pod (Cl), Y znamena jako v (C2),
Z znamena jako v (C3), R znamena jako v (C4) a m znamena jako v (C5).

wewr

a jejich soli, v nichz:

(D1) X znamena indolinylovou nebo imidazopyridylovou skupinu, ktera neni substituovana
nebo je substituovana jednim az tfemi substituenty o,

o substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, fenylthioskupinu, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, trifluormethylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

a/nebo

(D2) Y znamena atom kysliku

a/nebo

(D3)  Z znamena 2,4—-dioxothiazolidin—5—ylmethylovou skupinu
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a/nebo

(D4) R znamena atom vodiku nebo methoxyskupinu
a/nebo

(DS) m znamena &islood 1 do 5

a zvlaité sloudeniny, vnichz X znamena jak uvedeno pod (D1), Y znamena jako v (D2),
Z znamena jako v (D3), R znamené jako v (D4) am znamena jako v (D5).

Nejvyhodngjéimi slougeninami podle tohoto vynalezu jsou ty sloudeniny obecného vzorce I
a jejich soli, v nichZ:

(ED) X znameni imidazopyridylovou skupinu, kterd neni substituovana nebo je
substituovéana jednim aZ tfemi substituenty «,

o substituent znamena methylovou, ethylovou nebo isopropylovou skupinu, methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, benzyloxyskupinu, atom fluoru nebo
chloru, fenylthioskupinu, methylthioskupinu, ethylthioskupinu nebo fenylovou skupinu,

a/nebo

(E2) Y znamen4 atom kysliku

a/nebo

(E3) Z znamen4 2,4—dioxothiazolidin-5-ylmethylovou skupinu
a/nebo

(E4) R znamena atom vodiku

a/nebo

(ES) m znamen4 ¢&islo od 1 do 5

a zvla¥é slouteniny, v nichz X znameni jak uvedeno pod (El), Y znamena jako v (E2),
Z znamena jako v (E3), R znamen4 jako v (E4) am znamena jako v (ES).

Kazda ze sloudenin podle tohoto vynalezu obsahuje ve své molekule bazickou skupinu. Maze se
tedy konven&nimi zplisoby prevést na sil s kyselinami. Neexistuje Zadné zv1atni omezeni, pokud
jde o povahu téchto soli, stim, Ze jestlize se tyto sloudeniny pouZivaji v lékafstvi, jsou
farmaceuticky pijatelné, tj. nejsou mén¢ aktivni nebo nepfijatelné méné aktivni nebo toxiCtejsi
nebo nepfijatelng toxi&téjsi neZ piivodni slouCenina. Jestlize se v3ak tato sloucenina pouziva
nikoliv pro lékatské icely, napt. jako meziprodukt pro ptipravu jinych sloucenin, toto omezeni se
nepouzije, a potom tedy neexistuje Zadné omezeni povahy t&chto soli pfi jejich tvorbé. Mezi
priklady téchto soli patfi: soli s mineralnimi kyselinami, zv1asté s halogenovodikovymi
kyselinami (jako je fluorovodikova, bromovodikova, jodovodikova a chlorovodikova kyselina),
kyselina dusi¢na, kyselina chloristd, kyselina uhlicita, kyselina sirova nebo kyselina fosfore¢na,
soli s nizéimi alkylsulfonovymi kyselinami, jako je methansulfonova kyselina, trifluormethan-
sulfonova kyselina nebo ethansulfonova kyselina, soli s arylsulfonovymi kyselinami, jako
benzensulfonova nebo p-toluensulfonova kyselina, soli s organickymi karboxylovymi
kyselinami, jako je kyselina octova, jable&na, jantarova, benzoova, skoficova, askorbova, mlééna,
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glukonova nebo citronova, a soli saminokyselinami, jako je glutamova nebo asparagova
kyselina. Vyhodnymi jsou farmaceuticky pfijatelné soli.

Slouenina podle tohoto vynélezu se miize konven&nimi zplisoby prevést také na siil s bazi. Mezi
ptiklady téchto soli patfi: soli s alkalickym kovem, jako je sodik, draslik nebo lithium, soli
s kovem alkalickych zemin, jako je baryum nebo vapnik, a soli s jinymi kovy, jako je hokéik nebo
hlinik. Vyhodnymi jsou farmaceuticky pfijatelné soli.

Slouteniny obecného vzorce I podle tohoto vynalezu mohou existovat ve formé riiznych isomeri,
diky pfitomnosti asymetrickych atomt uhliku. Jestlize indolinovy nebo azaindolinovy kruh je
substituovan v poloze 2 nebo 3, atomy uhliku v t&chto polohich jsou asymetrické, a jestlize
Z znamena 2,4-dioxothiazolidin-5-ylmethylovou nebo 2,4-dioxooxazolidin—5-ylmethylovou
skupinu, atom uhliku v poloze 5 je asymetricky. I kdyZ viechny tyto isomery jsou reprezentovany
Jedinym obecnym vzorcem I, tento vynalez zahrnuje jak jednotlivé, izolované isomery, tak smési,
veetné racemati a isomerd, které mohou byt v t&chto smésich ptitomny v jakychkoliv pom&rech.
Jestlize se pouzivaji zplisoby stereospecifické syntézy nebo jestlize se jako vychozi materialy
pouZivaji opticky aktivni slougeniny, mohou se pfimo pfipravovat jednotlivé isomery. Na druhé
strang, jestlize se pfipravi smési isomeri, jednotlivé isomery se mohou ziskat konven&nimi
Stépicimi technikami.

Sloudeniny obecného vzorcel, vnémZ Z znamena 2,4—dioxothiazolidin—5—-ylmethylovou,
2,4—dioxothiazolidin-5-ylidenylmethylovou, 2,4—-dioxooxazolidin—5—ylmethylovou nebo
3,5—dioxooxadiazolidin—2—ylmethylovou skupinu, mohou existovat ve form& riiznych tauto-
mernich isomertl, jak je to uvedeno v nasledujicich schématech a,, B, y, 8:

Schéma o

~—CH> OH

pa
A

—CH> 0
S\]//N
OH

=

A
—CHz 0

¢ AN
——-CH2>=<0H —CHy S}_—=<:H
Y Y

O H

L amma

Y

wn
Zz
a s
4
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Schéma 3
——c§1_(0 —CH O —CH OH
SYN -— STNH -~ STN
H . 0 0
Schémay
5
—CHa OH —CHj o
\ ” - }-—<
e N
0 \ OH
4 I\
—CH» 0
OYNH
7 0
" / \ '
—CHy  OH —CHy,  OH
OTNH - N o: N:
b
Y OH
Schéma &
—CH o0 —CH, 0 ~—CH,  OH
— v—( N
o Y !\

Y/N -— o\[rNH — OYN

OoH 0 0

Ve shora uvedeném obecném vzorci I viechny tautomery na bézi tohoto vzorce a smési stejnych
15 molekulovych hmotnosti nebo nestejnych hmotnosti téchto tautomert jsou pfedstavovany jednim
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obecnym vzorcem. VSechny tyto isomery a smési t&chto isomert jsou tedy zahrnuty v tomto
vynalezu.

Tento vynilez zahrnuje také viechny solvaty, naptiklad hydraty, slou¢enin obecného vzorce I
a jejich soli, jestlize ptislu$na sloudenina tvofi solvat.

Tento vynélez zahrnuje také vSechny slouceniny, které mohou byt v Zijicich savcich, naptiklad
v Elovéku, pfevedeny na slouceninu obecného vzorce I nebo na jeji st piisobenim metabolismu,
tj. tak zvana ,,pro-lé¢iva“ slougenin obecného vzorce I a jejich soli.

Pfiklady nekterych slouCenin podle tohoto vynélezu jsou uvedeny v nasledujicich obecnych
vzorcich I-1 az I-5:

X—(CH,) Y 0

(I-1)

X (CHZ)m Y / 0
\ (1-2)

X——(CHy)=—"Y 0
(-3
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R
X——(CH)Y Q 0
a-4)
| OTNH
0
R
0]
X )l\ (-5
T NH,
OH

Ve shora uvedenych vzorcich jsou substituenty definovany tak, jak je to uvedeno v nésledujicich
tabulkich 1 aZz 5. To znamena, Ze tabulka 1 se tyka obecného vzorce I-1, tabulka 2 se tyka
obecného vzorce I-2 a tak déle, aZ tabulka 5 se tykd obecného vzorce I-5. V tabulkdch jsou
pouZity nasledujici zkratky:

Ac znamena acetylovou skupinu
Bu znamena butylovou skupinu

iBu znamené isobutylovou skupinu
tBu znamena terc.butylovou skupinu
Bz znamena benzylovou skupinu
Et 2znamen ethylovou skupinu

Me znamena methylovou skupinu
Ph znamena fenylovou skupinu

Pr znamena propylovou skupinu
iPr znamena isopropylovou skupinu
Pm znamena propionylovou skupinu

-24 -



CZ 289317 B6

Tabulka 1
sloud. X Y m R
&,
1-1 : 0 2 H
I
N
I
1-2 : / 0] 2 H
’
|
H
1-3 CPhy o) 2 H
: N
|
1-4 0) 2 H
Sw]
N
|
Me
1-5 : 0] 1 H
N
|
H
1-6 : 0 1 H
N
Me
1-7 : 0] 2 H
\
Me
1-8 : 8 1 H
N
|
Et

-25-




CZ 289317 B6

Tabulka 1 {pokratovani)

slout. X Y m R
&.
1-9 0 3 f
Me
1-10 MeO 0 1 H
(If
T Me
Me
1-11 HO / 9] S Me
)
Me
1-12 : / S 1 H
N
|
Pr
1-13 0 2 MeO
1}1 Et
Me
1-14 MeO y 0 1 H
N
|
1-15
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CZ 289317 Bé6

Tabulka 1 (pokracovani)

slouc. X Y m R
&

116 | mwo : / o ! H
Y
Me

1-17 Me S 4 cl
)
Me Me

1-18 | : / 0 3 OH
Me T?
Me

-9 | g / s 2 Bu
cl N
Me

120 | g 0 5 H
|
H

121 | o, 0 ! H
: N:

122 0 1 H
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Tabulka 1 (pokracovani)

H,N

s—zé __i 5

sloud&, X m
&,
]-23 Cl i
: Yo
Me
: N ~
|
Me
1-25 MeO 1
: N ~
|
Me
1-26 Br : 1
\
Me
1-27 O,N 7
: N ™~
|
Et
1
1-28 Me.
: N ~
|
1-29 1

-28 -
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Tabulka 1 {(pokratovani)

slou&. X m R
&.
1-30 AcHN 1 H
T
N
A
Me
1-31 %) 1 H
O
I
N
|
£t
1-32 H 1 H
|
MeN
Y
Me
1-33 H 1 H
|
Bu—N. :
Y
Me
1-34 Me 1 H
|
Bz—N., :
D
Me
135 H | 1 H
|
Ph~~N. :
Y
Me




CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokracovani)

sloud. X Y m R
&.
1-36 ) 2 Me

AcHN
N
|
H

1-37 0 0 4 MeO
O
T
Y
Bu
1-38 cl 0 1 H
Yoo
Me
139 OMe 0 1 H
Me
1 H
1-40 Z | 0
F ™. Ii{/\
Me
1-41 0 2 Cl
ClI” : 1}1 ~ :
Et
1-42 : 0 1 H
MeO I;J
Me

-30-
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Tabulka 1 {(pokratovani)

sloud. X m R
.
1-43 MeO: : 4 H
MeO ITI '
Me
1-44 1 H
; o
MeO H
1-45 ~ : 1 H
N
]
H
1-46 ~ : l H
y
Me
1-47 ~ : 2 H
N
|
Bu
1-48 ~ : 1 Me
|
Et
1-49 ~ : 4 Me
|
Me

-31-




Cz 289317 Beé

Tabulka 1 {pokratovani)

sloud, X Y m R
&,
1-50 I (0] 1 H
N
|
H
1-51 I 0 1 H
IIJ
Me
1-52 I 0 2 H
l\ll
Me
1-53 ' 0] 2 Me
N
|
1Pr
1-54 S 3 H
I}I
Bu
1-55 I 0] 1 MeO
N
|
Me

-32-



CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloug. X Y m R
&,
1-56 l S [ H
Y
Me
1-57 : 0 2 H
‘T
1-58 N[CO O 4 Me
: 1
1-59 : 0 1 H
N
|
H
1-60 : 0] 2 H
N
|
H
1-61 : S » 3 H
N
|
H
1-62 : 0 1 H
0
Me
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloud, X m R
é .
1-63 : 2 H
)
Me
1-64 : 3 H
N
Me
1-65 : 1 H
\
Me
1-66 : 1 H
N
|
Et
1-67 : 2 MeO
N
|
Pr
1-68 : 1 H
N
|
Bu
1-69 : : 5 H
)
Me

-34-




CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovéni)

sloud. X m R
&,
1-70 : 1 Cl
)
Me
1-71 : 1 H
Y
Pr
1-72 y 2 H
o
N N
I
1-73 Z 3 H
gy
A
1-74 Z 4 H
au
"
1-75 Yz 1 H
gy
.
H.
1-76 Z 3 H
au
)
H
1-77 / 1 H
au
v
Me
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloud. X m R
&.
1-78 = 2 H
am
")
Me
1-79 7 3 Me
au
")
Me
1-80 2 2 Cl
au
N
Pr
1-81 Z 1 H
o
i
Me
1-82 7 2 H
aum
N
Me
1-83 Z 1 H
|
v
H
1-84 7 1 H
|
VY
Me
1-85 Z 2 H
o
V)
Me

-36-




Tabulka 1 (pokratovani)

CZ 289317 B6

sloud. X Y m R
&.
1-86 Z 0 1 H
|
V)
Et
1-87 / 0 l Me
o
)
Pr
1-88 Z 4 H
|
Y
Bu
1-89 7 N/ o 2 H
< J
_ N N
1-90 7 N/ S 3 H
A
N N
1-91 0 1 H
Z NH
S
N N
1-92 Me o) 2 H
= N’J{
Sl
N N
1-93 Z N 0 1 H
PP
Y
Me
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CZ 289317 Bé6

Tabulka 1 (pokracovani)

slou&. X Y m R
c.
1-94 0 1 H
Z N,Bu
SN
N N
1-95 0] 1 Me
Z N,Me
SWE
N N
1-96 S 1 H
Z N,Me
I
N N
1-97 S 5 H
Z N,.Pr
S l ¢|\
N N
1-98 (0] 3 H
Z HN,Me
L
N N
1-99 0 4 MeO
% l N,Me
SWPN
N N
1-100 0 5 Cl
Y N,Me
I
N N
1-101 /I . | 0] 2 H
Na T
1-102 /I ‘ o) 1 H
N 1?
Me
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 {pokracovani)

slgué. X m R
1-103 Z 2 H
v 1?I
Me
1-104 Z N 2 H
N TJ
1-105 7 N 4 H
N TJ
1106 AN 1 H
X ‘}q:ﬂ\\
1-107 A N 2 H
A ‘\P‘:B\\
1-108 B 3 H
r Z Nj\
Y \\bl
Br
1-109 A N 1 H
x> \\bJ:H\\
1-110 A N 1 H
X \}q::L\
OH
1-111 i H
Cl
- bL-t]l\\
N ‘*N
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokracovani)

slou&. X m R

&.

1-112 Ol A~y l 2 H
N \Nj\

1-113 N N} | 1 H
x \Nj\

1-114 A~ | 1 H
o=

1-115 A~ | 3 H
A

1-116 AN | 1 H
= \:/LMe

1-117 AN | 2 H
X :Nj\Me

1-118 AN ' 1 H
A

1-119 A N | 5 Me
A

1-120 AN | 1 MeO
ek

- 40 -




CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloud. X m R
&, :
1121 NN ] T
B
o
Et
1-122 1 H
Z Pq,hﬁe
s A
N N
1-123 Z l N 3 H
N A
)
Me
1-124 Me 1 T
- N
S US
N
Me
1-125 yZ N 1 H
B WS
Cl N T
Me
1-126 1 H
S yk
Cl N” °N
1-127 7 l N 3 H
N A
Cl N
1-128 1 H
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CzZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokracovani)

sloud. X Y m R
&.
1-129 / N 0 2 H
A
v
Lt
1-130 P y 0 1 H
c A A
Y
Me
1-131 CFyn . 0 4 H
U
"
Pr
1-132 Z N 0 1 H
N
S8
N T/
m-CiBz
1-133 y N 0 ! H
c A A
Y
Bz
1-134 y N 0 1 H
P WS
"
p-ClBz
1-135 / N 0 1 H
| /l]\
NS
)
p-PhBz
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloug. X m R
&.
1-136 _ N 3 =
s
N 1?
p-PhBz
1-137 1 =
Br 7 N
WSS
v
Me
1-138 3 =
Br Z N
B
N
Et
1-139 Br 5 —
Z N
W
N
Ph
1-140 1 =
Cl
Z N
M
)
Me
1-141 ol 3 =
“ N
A
Y
Bu
1-142 _ N 1 o
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloud, X m R
&,
1-143 Z N 1 H
B
MeO N lil
Et
-144 H
1 y l N 1
< )K
MeO N P'J
Pr
1-145 9z N 2 H
S WY
MeO N 1]1
Me
1-146 & N 3 H
WS
MeO N l‘il
Me
-14
1-147 7 N 1 H
A
MeO N I]l
Ph
- 1
1-148 Z N H
WY
MeQO N Iil
Bz
-14 1 H
1-149 F N
P WS
MeO N rix
Me

-44 -




CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

slou¥. X m
&,
1-150 Z N
A
MeQ N IIJ
Me
1-151
7 r‘,hde
Swd
MeO N N
1-152 7 N
S WY
MeO N N
m-Cth
1-153 Z N
SWS
HO N Rl
Me
1-154 yZ N
WS
HO N I?I
Ft
1-155 Z N
SN
HO N IFI
Bz
1-156
N“ | N
|
Me
1-157
N“ | N
|
Bu
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

sloud. X m R
&. -
1-158 1 H
N~ |—N
NP
N I}I o
Me
1-159 3 H
N~ | N
SN
Y
Et
1-160 l H
N7“ | N
NN
o
m-MeBz
1-161 y N 1 H
A
Y
Ph
- 2 H
1-162 7 N
I
)
Ph
1-163 7 t N 3 H
N S
i
Ph '
- 1
1-164 y N H

-46 -




CZ 289317 B6

Tabulka 1 {(pokratovéni)

-
r=

sloud. X
&.
1-165 Z N
s A
N N
gyCdﬂ\
1-166 Z N
B WS
N N
Q-Mel’h
1-167
= | N
. A
Cl N ?J
m-CiPh
1-168 & N
B
MeO N N
m-MeOLh
1-169
Me G N
SV
HO N I;I
Me
1-170
Me Y l N
« A
MeO N P?
Me
1-171
= | ’ir
>
Y
Me

-47 -




Tabulka 1 {pokratovani)

CZ 289317 B6

slout. Y m
&. '
47 0 2
1-172 7 N
[ X
N I}l Me
Me
R 8] 2
1-173 F N
AL
N Iil Me
Et
R 0 2
1-174 7 N
SN
N T Ph
Me
1-175 {Bu Y 2
= N
l I O
Y
N T' .
Me Bu
. 0 2
1-176 F | N
N J\
N ? m-CIPh
Me
-177 4] 1
q M
PhS N T
Me
. ' 4 i
{-178 Z I N
\ A
BuS N T
Me

-48 -




CZ 289317 B6

Tabulka 1 {pokracovani)

sloud. X m R
&,
1-179 Z N 1 H
sl A
Ph N Iil
Me
1-180 Z N 3 H
s A
Ph N Iil
Me
1-181 ' 1 H
tBu = | N
SUY
HO $ °N l}f
Me
tBu
1-182 / N 1 H
sl A
EtO N ’(]I
Me
1-183 1
— I N H
SU
iPrO N T
Me
1-184 1 H
MeO Z I N
Me
i 1 H
[-185 Z N ‘
sl A
AcO N ?
Me
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokracovani)

sloud. X m R
E.
. 3 H
1-186 y ‘ N
< A
AcO N III
Me
1-187 1 H
CFy_z l N
< A
PhO N III
Et
1-188 cl 1 H
— | N
« J
i
Me
1-189 : 3 H
- ‘ N
S A
|
Pr
- 2 H
1-190 F | N
< J
N
Me
1-191 Me ! H
HO / | N
[
Me” °N I;I/K
Me
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Tabulka 1 (pokratovani)

CZ 289317 B6

sloud. X m R
&,
1-192 Me 2 H
HO & N
SN
Me N 1]1
Me
1-193 Me 1 H
O4yN . N
WSS
Me N III
Me
1-194 Me 1 H
HZN Z N
WSS
Me N 1‘;[
Me
- ' 1 H
1-195 Z N
B
MeNH N III
Me
- 1 H
1-196 y I N
g )I\
Me
- 1 H
1-197 7 N
Buy X I /!]\
/N N Iii
Et Me
- 1 H
1-198 7 N

-5]-




Tabutka 1 (pokracovani)

CZ 289317 Bé6

&. =
1-199 yZ N i H
A
BzNH N T
Me
=200
1-2 7 N 1 H
Phy X I J\
/N N T
Et Me
1-201 . N 1 H
Jewi
AcNH” N r;x
Me
1-202 Z N 1 H
A I
@-—C—NH N7 N
Me
1-203 1 H
0N~ N
PPN
)
Me
1-204 1 H
HN. o \
S WY
N
Me
1-205 1 H
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CZ 289317 Bé6

Tabulka 1 (pokratovani)

slou&. X m R
&,
1-206 2 t
BuCONH F N
s
)
Bu
1-207 /l N 1 H
I
B20” °N rf/l\
Me
1-208 /I N | H
!
B0~ N TJ\
Me
- 2 H
1-209 Z N
L
N rr OH
Me
- 2 H
1-210 7 N
SN
ﬁl OH
H
- 2 H
1-211 7 N
LI
N T OH
Ph
- 2 H
1-212 7 ‘ N
N J\
N T SMe
H
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Tabulka 1 (pokratovani)

slou®. X m R
&.
1-213 Z I N 2 H
-~ J\
N I\ll SMe
Me
1-214 Y l N -2 H
™ /“\
N I;l SBu
Bz
1-215 F N 1 H
S
tBuNH N l}l
Me
1-216 F l N 1 H
« I
tBuNH N 1;1
Pr
. H
1-217 Z ‘ N i
N I
tBuNH N 1?
Me
1218 Me ! H
- N
I
Me N I;l
Me
1-219 Me 1 H
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CZ 289317 B6

Tabulka 1 (pokratovani)

slou%. X m
[
1-220 Me
= ‘N '
s I
Me N N
tBu
OH
tBu
1-221 pZ I N
N M
AcO N T
Me
1-222 Z N
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CZ 289317 B6

Tabulka 2
sloud. X m R
&.
2-1 2 H
Sl
i
2-2 2 H
N
]
H
2-3 CPhy 2 H
N
I
2-4 2 H
m
: N
|
Me
2-5 1 1
( IN]\
|
H
2-6 : 1 H
D
Me
2-7 : 2 H
y
Me
2-8 : 1 H
N
|
Et

-56-




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

sloud. X m R
C .
2-9 : - 3 H
Y
Bz
2-10 MeO i H
g w
b'l Me
Me
2-11 HO / 5 Me
\
Me
2-12 : / 1 H
[\Ij _
Pr
2-13 : j 2 MeO
Iil Et
Me
2-14 MeO ] 1 H
Y
' Me
2-15 HO 1 H
: ILI( Me




Tabulka 2 (pokratovani)

CZ 289317 Bé6

sloud. X Y m R
8.
2-16 BWO 0] | H
Me
2-17 Me S 4 Cl
T
Me Me
2.18 : / 0 3 OH
Me FIJ
Me
2-19 Br S 2 Bu
Cl: : I?
Me
2-20 Br , 0 5 H
Y
H
2-21 HO p 0 | H
N
|
1Bu
2-22 F 0] 1 H
: Yoo
Me

-58-




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

slou®. X o =
&,
2-23 cl : T
o
Me
2-24 : T
HO 7 l '
X \T/\
Me
2-25 MeO I T
oo
Me
2-26 Br : o
o
Me
2-27 O,N 7 T
: N: ~
|
Et
: N ~
|
2-29 i T

-59.




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

sloud.
&.

X
2-30 AcHN
. [: ] y l »
|

2-31

Et
232 | Me,N
: :N: ~
' |

Me
2-33 H
Bu—I!l }
| .
LA
Me
2-34 Me

2-35 H




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

slou&. X m R
&.
2-36 AcNH 2 Me
: N ~
|
H
2-37 (l? 4 MeO
Yo
T
N
|
Bu
2-38 cl 1 H
N
|
Me
239 : :OMc ! H
N
|
tBu
2-40 i H
K T
Me
2-41 : 2 Cl
Cl I\'I
Et
2-42 : 1 H
MeO Iil
Me

-6l -




CZ 289317 B6

Tabulka 2 {pokracovani)

sloud. X
&,
2-43 MeO: :
MeO Iil
Me
2-44
Y
MeO H
2-45 ~ :
N
|
H
2-46 ~ :
Y
Me
2-47 ~ :
N
|
Bu
2-48 ~ :
\
Et
2-49 ~ :
Y
Me

-62 -
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CZ 289317 B6

Tabulka 2 {pokratovani)

sloud. X m R
&.
2-50 I 1 H
N
|
H
2-51 | i H
0
Me
2-52 I 2 H
)
, Me
2-53 l 2 Me
Y
iPr
2-54 l 3 H
N
Bu .
2-55 l 1 MeO
N
|

-63 -




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

sloud. X m R
&.
N
|
Me
2-57 | 2 H
1
2-58 MeO. : 4 Me
\
: N ~
|
H
: N ~
|
H
: N©
|
H
2-62 1 H

-64-




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokracovani)

21}

slou&. X m R

c.

2-63 .l 2 H
Y
Me

2.64 : 3 H
Y
Me

2-65 ::: 1 H
N
|
Me

2-66 ::: 1 H
N
|
Et

2-67 : 2 MeO
N
|
Pr

2-68 ::: 1 H
Y
Bu

2-69 5 H

oo
Me

-65 -




CZ 289317 B6

Tabulka 2 {pokracovani)

sloud&. X m R
&,
270 1 Cl
C :’f: ~
Me
271 ! H
: :N: ~
|
PPr
272 = 2 H
- I |
N7 N
|
273 _ 3 H
| |
N7 N
|
274 = 4 H
CI]
0
. I |
Y
| H
o l
Oy
H
au
Y
Me

-66 -




Tabulka 2 (pokratovani)

CzZ 289317 B6

/

slou&. X m R
&, =
2-78 y 2 H
o
N
Me
2-79 7 3 Me
au
N
Me
2-30 Z 2 Ct
au
N N
bor
2-81 7 1 H
X /lL /‘\
N
Me
2-82 & 2 H
g
N |
Me
2-33 1 H
M 7
o
Y
H
2-84 1 H

-67-




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokracovant)

sloud, X Y n =
é.
2-85 / I ) > =
=~
NN
Me
2-86 Z 0 " o
o
N
Et
2-87 / 0 7 e
o
oA
Pr
2-88 / 3 2 T
o
N
Bu
2.
2-39 y l N P ) 3 T
X Z
N
i 3
2-90 7 | N P S o
NP
N N
2-91 3) 1 T
& N,/H
N ‘ /)\
N N
2-92 Me o 2 H
= N’ H
N N

-68 -



CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

slou&. X Y m R
&.
Z N,Me
Sl
N N
Z N,Bu
SS9
N N
2-95 0 1 Me
Cl Z N,Me
x I *
N N
2-96 S 1 H
7 N,Me
Swl
N N
2-97 S 5 H
— I N,Pr
SPY
N N
2-98 0 3 H
% N,Me
1
N N
2-99 0 4 MeO
Z N,Me
I
N N
2-100 N Me 0 1 H
= I N7
2
N PJ’J\\‘
2-101 Z 0] 2 H

-69 -




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokratovani)

slou&.

m
¢,
2-102 y I I i
N T
Me
2-103 y l l )
N w
Me
2-104 7 N 2
(]
I
2-105 y N 4
[
|
-
106 A N | 1
T \}q:l\
2-107 Me )
- 'N;_i]l\\
™ '\N
2-108 _ 3
Br Z N“j]l\\
"™ ‘\N
Br
2-109 A N 1
]
™ ‘\N

-70 -




Tabulka 2 (pokratovani)

CZ 289317 B6

sloud. X m
6_ -—
2-110 s "
- ]
N N
OH
2-111 Cl 1
~Z N '
-~ 1
X N
2-112 cl 2
Z N l
NS 1
x N
2-113 i
Cl
“ N '
. l
X N
2-114 AN 1
- |
X N
2-115 A 3
]
X N
2-116 A N 1
NN 1'
N Me
2-117 AN 2
_
N N Me
2-118 1

-71-




CZ 289317 B6

Tabulka 2 (pokracovani)

sloud. X Y m R
&.
2- 1 l 9 O S M e
. ]

N {Bu

2-120 i MeO
7
x
N Et

-72-




CZ 289317 B6

Tabulka 3
sloud. X Y m R
&.
3-1 0 2 H
o
N
I .
3-2 0] 2 H
Swf
N
I
H
33 CPhy o) 2 H
: N
I
3-4 : / 0] 2 H
)
Mec
3-5 : 0 1 H
I
H
3-6 : 0 1 H
N
Me
3-7 : o) 2 H
N
|
Me
3.8 : 0] | H
N
|
Et

-73-




CZ 289317 B6

Tabulka 3 (pokracovani)

slou&. X Y m R
&.
3-9 : - O 3 MeO
N
|
Me
3-10 McO : j 0 | H
I;l Me
Me
\
Me
3-12 S 1 H
N
|
iPr
3-13 6] 2 MeO
hdw
X I‘ll Et
Mec
3-14 MeO, : / 0 | H
)
Me
3-15 HO 0 1 H
: I}l Me
Me

-74 -




CZ 289317 B6

Tabulka 3 (pokratovani)

sloud. X Y m R
&.
3-16 BuO 0] | H
Me
3-17 Me S 4 Cl
N
Me Me
3-18 : / 0 3 OH
Me l‘il
Me
3-19 | g, | , S 2 Bu
Cl I}l
Me
3-20 Br , (9] 5 H
Y
H
3-21 HO 0 1 H
: :N
|
1Bu
3-22 F (0] 1 H
: Vi
Me

-75-




CZ 289317 B6

Tabulka 3 (pokracovani)

H,N

—Z i E

sloud. X m R
&.
3-23 cl l H
: )
Me
3-24 HO ! H
Y
Me
3-25 MeO 1 H
)
Me
3-26 Br 1 H
: N
Me
327 O,N 1 H
\
Et
3-28 Me 1 H
N
|
3-29 1 H

-76 -




CZ 289317 B6

Tabulka 3 (pokratovani)

sloud. X m R
.
3-30 AcNH. : ‘ H
| )
Me
3-31 9 1 H
O
T
N
|
Et
332 | MeNH ' H
: N: ~
|
Me
3-33 H ! H
|
Bu—N. ::
)
Me
3-34 Me ! H
|
Bz—N
Me
3-35 ! H

-77-




CzZ 289317 B6

Tabuilka 3 {pokracovani)

sloud. X Y m R
c.
3-36 AcNH S 2 Me
: N ~
|
H
3-37 (l)l o) 4 MeO
Pt
g WN
N
|
Bu
3-38 cl 8] 5 H
N
|
Me
3-39 » " OMe » 0 l H
: o
Me
3-40 o l H
L e
Me
3-41 0 2 Ci
i’ : :b!l ~ |
Et
3-42 : 0 | H
MeO I;J
Me
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Tabulka 3 (pokracovani)

slou&, X m R
&.
3-43 MeO: : 4 i
" MeO” l‘il
Me
3-44 1 H
; v
MeO H
3-45 ~ : | H
N
|
H
3-46 ~ : 1 H
0
Me
3-47 ~ : 2 H
I
1Bu
3-48 1 Me
)
E
3-49 4 Me
)
Me
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Tabulka 3 (pokratovani)

slou&. X Y m R
&,
3-50 0 1 H
3.51 0 i H
3-52 (6] 2 H

‘
\l: N
|
Me _
3-53 ' 0 2 Me
0
N
|

3-54

!
f N .
|
Bu
3-55 0 1 MeO
(ljﬂ
N
|
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Tabulka 3 {pokracovani)

sloud. X Y m R
8.
3-56 S 1 H
O,N |
. i
I
)
Me
3-57 : 0 2 H
|
3-58 MeO 0 4 Me
I
3-59 : 0 1 H
|
H
3-60 : 0] 2 H
N
I
H
3-61 : S 3 H
NI f
H
3-62 : 0 1 H
N
|
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Tabulka 3 (pokratovani)

slou&, X Y m R
&.
3-63 : 0 2 H
N’ :
v |
Me
3-64 0] 3 H
: I}J ~
Me
3-65 : S i H
l\ll
Me
3-66 0 1 H
- o
' Et
3-67 : -0 2 MeO
N
|
Pr
3-68 : 0] 1 H
N
|
. Bu
3-69 : S 5 H
N
|
Me
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Tabulka 3 (pokracovani)

sloud, X m R
S,
370 | \ge,N i Cl
Me
3-71 : 1 H
N
Pr
3-72 Z 2 H
au
o
3-73 Z 3 H
au
"
3-74 Z 4 H
au
"
3-75 Z 1 H
au
vy
H
3-76 Z 3 H
aw
Y
H
3-77 7 1 H
o
Y
Me
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Tabulka 3 (pokracovani)

sloud. X Y m R
.
3-78 Y 0] 2 H
au
Me
3.79 Y . S 3 Me
o
)
Me
3-80 yZ l l 0 2 Ci
N
N T')
iPr
- 0 H
3-81 . l 1
|
N™ I\ll
Me
.82
3-82 Y | l 0 2 H
N
N
Me
3-83 7 O 1 H
o
N
H
3-84 Me S 1 H
/’
NS
N
Me
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Tabulka 3 (pokracovani)

sloué, X m R
&,
3-85 7 2 H
-
NN
Me
3.
86 Z 1 H
o
N
Et
3-87 Z 1 Me
o
)
Pr
|
v
Bu
3-89 yZ N/ 2 H
<M
N N
3-90 A N/ 3 H
< M
N N
3-91 H 1 H
e N7
I
N N
3-92 Me 2 H
4 N’H
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Tabulka 3 {(pokracovani)

slou&, Y m R
é.
3-93 _ _Me 0 l H
X I ?‘\
N N
394 P _Bu o 1 H
SPL
N N
3-95 0 l Me
= N,Mc
L
N N
'3-96 S ! H
Z _Me
WY
N N
3.97 y _Pr S 5 H
SU
N N
3-98 0 3 H
Z I N,Mc
I
N N
3-99 y _Me 0 4 MeO
dul
N N
3-100 P Me 0 s Cl
™ l )\
N N
~10 2 H
3-101 y | 0
Na&
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Tabulka 3 (pokracovani)

slou&. X m R
8.
3-102 Z l l 1 H
N« P.J
Me
3-103 Z ‘ | 2 H
N« If
Me
3-104 Z I N 2 H
I
F
l
3-105 = | N 4 H
L L
I
3-106 N I 1 H
2 ‘*Nj\
3-107 Me 2 H
Z N |
™ \Nj\
3-108 3 H
Br Y l
x> \Nj\
Br
3-109 AN | ! H
= l
X N

-87-




CZ 289317 B6

Tabulka 3 {pokracovani)

sloud&. X m R
c‘
3-110 A N 1 t
X \Nj\l,
OH
3-111 Cl 1 H
Z "N
- ]
X N
3-112 cl 2 H
Z °N
. ]
x N
3-113 Ci ! H
Z N
- |
X N
3-114 A N 1 H
- |
X N
3-115 A N 3 H
|
™ bl’/
3-116 A N 1 H
- Il
=X N Me
3-117 s 2 H
- ]
A N Me
3-118 Y ] H
- |
X N
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Tabulka 3 (pokracovani)

slou&. X Y m R
é.
3-119 A N I 0 5 Me
N ]
N N
3-120 A N I 0 1 MeO
NS l
N N Et
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Tabulka 4
sloud. X m R
.
4-1 2 H
W
N
|
4-2 : / 2 H
I
N
§
H
4-3 CPhy 2 H
: N
|
4.4 :: / 2 H
I
Y
Me
4.5 : 1 H
)
H
4-6 1 H
: N ~
|
Me
3.7 : 2 H
\
Me
4-8 1 H
: Yoo
Et
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Tabulka 4 {pokratovani)

sloud. X Y m R
él
49 9] 3 H
3-PhPr
4-10 McO. : j 0 l H
Til Me
Me
4-11 HO 0] 5 Me
)
Me
4-12 : / S 1 H
T
Pr
4-13 : / 0] 2 MeO
1\’1 Et
Me
4-14 MeO 0 | H
» - :v:
Me
4-15 HO o) 1 H
: I}J Me
Me
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Tabulka 4 (pokratovani)

slou&. X Y m R
&,
3-16 BWO y, 0 1 H
N
!
Me
4-17 Me S 4 Cl
)
Me Me
4.18 : / 0 3 OH
Me ri:
iBu
4.19 Br , S 2 Bu
Cl T
Me

420 | g 0 5 H
: :w:
I

422 |

H
4-21 HO / 0 | H
I
Til .
1Bu
I
N
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Tabulka 4 (pokratovani)

slou&, X m R
.
4-23 Cl 1 H
Y
Me
4-24 HO 1 H
: N ~
|
Me
4.25 MeO 1 H
"
Me
4-26 Br | H
)
Me
4-27 0 2N 1 H
: N ~
|
Et
4-28 M | H
: T S
Me
4-29 1 H

oo
[ ]
z
z—2Z i
“ —
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Tabulka 4 (pokratovani)

slouc. X m
é L]
4-30 AcNH
\
Me
4-31 )

Me
4.33 H
|
Bu—N._ :
N
|
Me
4.34 h!de
Bz—N. :
N
|
Me
4-35 H
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Tabulka 4 (pokratovani)

sloud. X Y m R
&,
4-36 AcNH N] 2 Me
N
|
H
4-37 ('? 0 4 MeO
@——CNH
T
N
|
Bu
4-38 cl 0] 1 H
f N ~
|
Me
4-39 0 1 H

|
Me
4-40 : 0] l H
F N

4-41 : 0 2 Cl
Cl N

4-42 : 0 | H
MeO N
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Tabulka 4 (pokracovani)

sloud. X m R
&.
4-43 MeO: : 4 H
MeO 1?‘
Me
- 1 H
4-44 p | |
R
MeO Bz
4-35 1 H
|
H
4-46 ~ : i H
)
Me
4-47 2 H
: :N:
|
' Bu
4-48 1 Me
|
Et
4-49 4 Me
: :N
|
Me
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Tabulka 4 (pokratovani)

sloud&. X m R
&.
4-50 l 1 H
N
|
H
4-51 I ! H
)
Me
4-52 | 2 H
)
Me
4-53 I 2 Me
N
|
1Pr
4-54 3 H
4.55 1 MeO

%-22 l E-Zg ‘
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Tabulka 4 (pokratovani)

slou&. X Y m R
&.
)
Bz
4-57 0 2 H
\
4-58 MeO 0] 4 Me
|
4-59 (9] | H
Yoo
H
4-60 0 2 H
: N ~
L
H
4-61 : S 3 H
N
|
H
4-62 0 1 H
N
Me

-98 -
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Tabulka 4 (pokracovani)

sloug. X Y m R
c »
4-63 6] 2 H
: N ~
|
Me
4-64 0 3 H
: N ~
|
Me
4-65 ::: S 1 Bu
N
|
Me
4-66 0] 1 H
: N ~
|
Et
4-67 0 2 MeO
: N ~
|
Pr
4-68 : 0 l H
N
|
Bu
4-69 S S H
: N ~
|
Me
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Tabulka 4 (pokracovani)

sloud&. X m R
&.
4-70 1 Cl
)
Me
4-7 : 1 H
N
{
Pr
4-72 7 2 H
o
]
4-73 Z 3 H
aw
N N
I
4-74 /l | 4 H
\N/\T
4.75 Z 1 H
au
Y
H
4-76 Z 3 H
%
)
H
477 7 1 H
au
Y
Me
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Tabulka 4 (pokracovani)

CZ 289317 B6

sloud,. X Y m R
&,
4-78 = 0 2 H
au
N
Me
4-79 = 3 Me
I
i
Me
4-80 = 0 2 cl
au
N
Pr
4-81 . o) l H
oy
N
Me
4-82 / 0 2 H
au
)
Me
4-83 / 0 1 Et
o
Ny
H
4-84 yZ 1 H
|
N
Me
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Tabulka 4 (pokratovani)

sloud&, X R
5. n
4-85 Z l 2 H
N
v
Me
- H
4-86 yZ l 1
N
v
Et
4-87 y l Me
|
N
Pr
- H
4-88 Z | 4
N\
N I‘i«l
Bu
4- 2
<M
N N
- 3 H
4-90 y N v
< M
N N
4-91 H 1 H
/ I N/ .
S
N N
4-92 Me 2 H
7 N’H
x> I )\
N N
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Tabulka 4 (pokracovani)

slou¥. X Y m R
&, ,
4.93 0 l H
= N,Mc
S WPS
N N
4-94 0 2 H
yZ N,Bu
I
N N
4-95 0 1 Me
Z I N,Me
8 s
N7 N
4-96 S 1 H
pZ I N,Me _
PPN
N/'\N
4-97 p S 5 H
= N7 f
PN
N N
4-98 M 0 3 H
= N~ ¢
I
N N
4-99 M 0] 4 MeO
, = N~ ¢
N l J\
N N
4-100 N Me -0 l H
- ’ N
: 5
- : 0 2 H
4-101 Z I !
N T
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Tabulka 4 (pokratovani)

sloud. X Y m R
&,
4-102 y 0 1 H
(]
M
{1
4-103 y 0 2 H
(]
Me
4-104 / ' N o) 2 H
t )
I
4-105 / | N S 4 H
W
|
4-106 A 0 1 H
™ \Nl
4-107 Ay 0 2 H
™ \N:l\l
4-108 Br A~ 0 3 H
Br
4-109 Y S ! H
S \N]\‘
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Tabulka 4 (pokratovéni)

CZ 289317 B6

sloud&. X m R
.
4-110 A N 1 H
|
N N
OH
4-111 { 1 H
C A N |
N 1
X N
4-112 2 H
Cl A N I
\
X N: ~
4-113 l H
Cl A N I
N
X N: ~
4-114 A N l H
]
X N
4-115 N 3 H
|
X N
4-116 Y 1 H
|
N N Me
4-117 Me 2 H
Z N I
N l
X N Me
4-118 Y 1 H
|
N N

- 105 -




CZ 289317 B6

Tabulka 4 (pokracovani)

sloud. X m R
&.
4-119 Me S Me
g%
"N
N N
4-120 1 MeO
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Tabulka 5
sloud&. X R
&,
5-1 H
%
N
l
5-2 H
!
N
|
H
5-3 CPh, H
|
: N
I
54 H
I
Y
Me
5-5 : H
N
|
H
5-6 : H
)
Me
5.7 : H
|
Me
5-8 : H
Y
Et
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Tabulka 5 (pokratovani)

slou&, X Y m R
c.
5-9 M 0 3 H
: !
Me

Me
5-11 HO / (0] 5 Me
N

5-12 : / S ! H
N
|
tPr
5-13 8] 2 MeO
I]I Et
Me
5-14 MeO ; o 1 H
N
|
5-15 HO 0] 1 H
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Tabulka 5 (pokracovéni)

sloud. X m R
&.
5-16 BuO / i H
Y
Me
5-17 Me 4 Cl
l
)
Me Me
5-18 : / 3 OH
Me 1]1
Me
5-19 Br p 2 Bu
Cl l\'l
Me
5-20 Br p 5 H
)
Me
5-21 HO p 1 H
b
1By
5-22 i H
N
|

Me
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Tabulka 5 {pokratovani)

ooy
Y
Z
L—Z i
0 ——
o

slou&. X Y m R
&.
5-23 Cl 8) 1 H
: Yoo
Me
5-24 HO 0 1 H
: )
Me
5-25 MeO (0] 1 H
:: rr “~
Me
5-26 Br O 1 H
| oo
Me
5-27 O,N 0 1 H
: :N : Y
|
Et
5-28 M 0 1 H
: Yoo
Me
5-29 H
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Tabulka 5 (pokratovani)

sloud&. X R
é.
5-30 BZ H
|
AcN. :
D
Me
5-31 (") H
@—CNH
T
N
)
Et
5-32 Pm H
>N
- m
)
Me
5-33 H H
|
Bu—N, :
N
|
Me
5-34 Me H
[
Bz—N, :
Y
Me
5-35 H
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Tabulka 5 (pokracovani)

sloud. X Y m R
&.
536 | AcNH S 2 Me
|
T
i
5-37 R 0 4 MeO
@—LNII
T
N
lllu
5-38 Cl 0 ! T
|
Swl
%_Pr
5-39  OMe 0 l H
|
N
rs'ie
5-40 0 1 H
|
O
;\|1e
5-41 0 2 Ci
| ,
L
5-42 0 1 H
MeO N
Me
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Tabulka b {pokracovani)

slou&, X Y m R
60
5-43 MeO 0 4 H
MeQ : l\ll ~
Me
5-44 S 1 H
Y
MeO H
5-45 ~ : ' 0 | H
N
H
5-46 ~ : 0 1 H
N
|
Me
5-47 ~ : 6] 2 H
Y
Bu
5-48 ~ : S 1 Me
N
|
Ft
5-49 ~ : 0 4 Me
N
Me
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Tabulka 5 (pokratovani)

sloud&. X Y m R
&.
5-50 I (0] i H
I;I
H
5-51 l 0 1 H
Y
Me
5-52 - l 0 2 H
)
Me
5-53 I o 2 Me
N
|
1Pr
5-54 S 3 H
: \
AcNH Bu
5-55 l 0] 1 MeO
)
Me
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Tabulka 5 (pokratovani)

sloud. X Y m R
c. =
5-56 S 1 H
: D
OzN Me
5-57 \/: 0 2 H
|
5-58 MeO 0 2 Me
|
5-59 (0] 1 H

5-60

5-62

: I]l ~
H

: N ~
|
H

5-61 : S 3 H

\
H

: Yoo
Me

- 115-




CZ 289317 B6

Tabulka 5 (pokratovani)

sloud. X Y m R
&.
5-63 : 0O 2 H
0
Me
5-64 : 0 3 H
N
|
Me
5-65 : S 1 H
Y
Me
5-66 : 0] 1 H
|
Et
5-67 : 0 2 MeO
N
|
Pr
5-68 : O | H
N
|
Bu
5-69 : S 5 H
N
i
Me
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Tabulka 5 (pokracovani)
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slgué. X Y m R
5-70 B:NH S I Ci
: )
Me
5-71 : 0 1 H
)
iPr
5-72 0] 2 H
o
C
5-73 % S 3 H
au
N N
|
5-74 0] 4 H
au
Vo
5-75 Z 0 1 H
I
)
H
5-76 Z 0] 3 H
au
i
H
5-717 y 0 1 H
o
N N
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Tabulka 5 {pokratovani)

slou&. X Y m R
&,
5-78 % 0 2 H
|
v
Me
5-79 Z S 3 Me
.
o
Me
5-80 pZ 10) 2 Cl -
| |
Y
Pr
5-81 Z 0 1 H
|
v
Me
5-82 ~ 0 2 H
| |
v
Me
5-83 /l 0 l H
il
H
584 Bu S 1 H
|
)
Me
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Tabulka 5 (pokratovani)

289317 B6

sloud. X Y m R
&.
5-85 Z ‘ 0] 2 H
NS
Y
Me
- 0]
5-86 7 I 1 H
-~
)
Et
5-87 Yz 1 0 1 Me
Ny
N 1}1)\
Pr
. S 4 H
5-88 7 I
- _
Y
Bu
-8 0 2 H
5-89 Z I N/
> s
PN
5-90 Z l N S 3 H
-~ v’
N N)
5-91 H o 1 H
e | N7
S A
N N
5-92 Me 0] 2 H
H
— N7
Swd
N N
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Tabulka 5 (pokratovani)

slout. X Y m R
&.
5-93 o 1 H
= N,Me
L
N N
5-94 0o i H
Z N,Bu
I
N N
5-95 0 1 Me
& N,Me
SN
N N
5-96 S 1 H
Z N,Me
L
N N
5-97 S 5 H
Z N/Pr :
X I ¢I\
N N
5-98 o 3 H
7 N,Me
8 I )\
N N
5-99 N 0 4 MeO
< N~ fe
S
N
5-100 N _Me o 1 H
-~ ! N
PN
X N
- o 2 H
5-101 G l I |
Na T
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Tabulka 5 {pokratovani)

sloud. X m R
&.
N H
5-102 y l | l
N r;:
Me
5-103 Z | | 2 H
N N
N
€
5-104 / N 2 H
N TJ
5-105 Z N 4 H
N TJ
- H
5-106 sy l
x™ \Nl
5-107 Me 2 H
< N |
™ \Nj\
5-108 B 3 H
r = N—]\
X \N
Br
5-109 1 H
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Tabulka 5 (pokratovani)

CZ 289317 B6

sloud. X m R
&.
5-110 A N 1 H
- |
NN
OH
5-111 cl 1 H
SWL
-~
A x N
5-112 2 H
Cl
Z N |
-~ l
= N
5-113 { H
Cl
Z N |
" l
x N
5-114 A N 1 H
- ]
X N
5-115 Y 3 H
- ]
X N
5-116 A N 1 H
- |
X N Me
5-117 A N 2 H
- ]
X N Me
5-118 sy 1 H
- |
N N
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Tabulka 5 (pokratovani)

sloul.

X m "R
&. '
5-119 5 Me
A N I Me
~ J
N N
5-120 AN 1 MeQ
W :I‘\
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Ze shora uvedenych sloucenin jsou zvlasté¢ vyhodnymi nasledujici slou€eniny, tj. slouceniny €.
1-1, 1-2, 1-3, 1-6, 1-57, 1-59, 1-62, 1-72, 1-81, 1-91, 1-93, 1-106, 1-121, 1-122, 1-125,
1-130, 1-134, 1-135, 1-137, 1-140, 1-142, 1-153, 1-156, 1-158, 1-161, 1-177, 1-179, 1-180,
1-182, 1-183, 1-207, 1-218 a 2-100, jesté vyhodné&;jsi jsou slou€eniny &. 1-1, 1-57, 1-62, 1-91,
1-106, 1-122, 1-125, 1-130, 1-134, 1-137, 1-140, 1-142, 1-153, 1-156, 1-177, 1-179, 1-180,
1-182, 1-183, 1-207, 1-218 a 2-100. Jest€ vyhodné&jsi jsou slouceniny &. 1-62, 1-93, 1-125,
1-134, 1-140, 1-142, 1-153, 1-177, 1-179, 1-182, 1-183 a 1-207.

Nejvyhodnéj§imi slou¢eninami jsou slougeniny &.:
1-93:  5-[4—(3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-yl-methoxy)benzyl]thiazolidin-2,4-dion,

1-125:  5-[4—(5—chlor-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2~yl-methoxy)benzyl]thiazolidin—-2,4—
dion,

1-142:  5-[45-methoxy—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—yl-methoxy)benzyl]thiazolidin—
2,4-dion,

1-153:  5-[4(5-hydroxy-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—yl-methoxy)benzyl]thiazolidin—
2,4—dion,

1-182:  5-[45—ethoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-yl-methoxy)benzyl]thiazolidin—
2,4-dion a

1-183:  5-[4—(5-isopropoxy—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—yl-methoxy)benzyl]thiazol-
idin-2,4-dion,

Slouceniny podle tohoto vynalezu se pfipravuji rozmanitymi postupy dobfe znamymi
odbornikiim pro ptipravu sloulenin tohoto obecného typu. Pripravuji se napiiklad podle
nasledujicich reakénich schémat A, B, C, D a E:

Reakéni schéma A

Toto schéma predstavuje obecné schéma, ktera lze pouzit pro pfipravu sloudenin podle tohoto
vynalezu, v nichZz Z znamena skupinu obecného vzorce (i), (it), (iii) nebo (iv).
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Reakéni schéma A

— _— ' stupeti Al
(1n (1)
R
stupeit A2
—_—
X—(CHy)=—Y
R
A
89
HY
z
(v)
R
stupeii A3
——— i
X—(C Hz)m—Y
Z
M

Ve shora uvedenych vzorcich Z a m znamenaji jak shora uvedeno,

R’ znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku s pfimym nebo vétvenym fetézcem,
10 napiiklad jakoukoliv z téchto skupin s 1 a2 5 atomy uhliku znamenajicich R* aR® a

Z' znamena skupinu obecného vzorce (vi), (vii), (viii) nebo (ix):

—CH O —CHp

o)

O
(vi) (vii)
—CH» 0 —C Hz\ 0
f
o N—Tr O, N—Tr
0 0]
(viii) (ix) '
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v nichZ Tr znamena trifenylmethylovou skupinu.
Stupeni Al

Ve stupni Al se sloucenina obecného vzorce Il pripravuje redukci sloudeniny obecného
vzorce II. Tato reakce se provadi redukénim inidlem. Povaha reduk&niho &inidla, které se v této
reakci pouziva, neni rozhodujici. Pouziva se jakékoliv &inidlo, které se obvykle pouziva
v reakcich tohoto typu. Mezi piiklady reduk&nich &inidel patfi: hydridy kowvii, jako je hydrido-
boritan lithny, hydridoboritan sodny, kyanhydridoboritan sodny, hydridohlinitan lithny nebo
diisopropylaluminiumhydrid.

Reakce se normalné a s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Neexistuje zadné zvlastni
omezeni, pokud jde o povahu pouzitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nema nepfiznivy vliv na
reakci nebo na reakéni Cinidla reakce a Ze rozpousti reakéni slozky, alespoii v jistém mnoZzstvi.
Mezi piiklady vhodnych rozpoustédel patii: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan
nebo heptan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako je dimethyl-
formamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, alkoholy, jako je methanol, ethanol
nebo isopropanol, a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce se provadi v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci od chlazeni ledem po zahfivéani, napf. k varu reakéniho
prostiedi pod zpétnym chladi¢em, s vyhodou za chlazeni ledem nebo za teploty mistnosti. Doba,
které je k reakci potfeba, se také milize zna¢né¢ ménit. Zalezi to na mnoha faktorech, zvlasté na
reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého rozpoustédla. Jestlize se viak
reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle postauje doba 0,5 hodiny az
nékolik dnd.

Reakce se s vyhodou provadi v alkoholech nebo ve smési jednoho nebo vice alkoholi a dal3ich
organickych rozpoustédel v pritomnosti hydridoboritanu lithného za teploty mistnosti aZ teploty
varu reakéniho prosttedi pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny az 1 dne. Nebo v uhlovodiku
nebo v etheru v pfitomnosti hydridohlinitanu lithného nebo diisobutylaluminiumhydridu za
chlazeni nebo zahtivani po dobu 1 az 10 hodin.

Stupeti A2

Ve stupni A2 se slou¢enina obecného vzorce V pfipravi tak, Ze se slou¢enina obecného vzorce III
a sloucenina obecného vzorce IV (Y, R a Z' znamenaji v téchto vzorcich jak shora uvedeno)
podrobi Mitsunobuho reakci [O. Mitsunobu: Synthesis 1 (1981).].

Reakce se obvykle provadi v rozpoustédle v pfitomnosti alespori jedné azoslou¢eniny a alespori
jednoho fosfinu.

Neexistuje zadné zvlastni omezeni povahy pouzité azoslouceniny. Mohou se zde pouzivat
Jjakékoliv azoslou€eniny obvykle pouzivané vtomto typu reakce. Mezi piiklady téchto azo-
sloucenin patfi diethyl-azodikarboxylat a 1,1'(azodikarbonyl)-dipiperidin. Neexistuje Zadné
zvlastni omezeni povahy pouzitych fosfind. Priklady jsou trifenylfosfin a tributylfosfin.

Reakce se normalné a s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Neexistuje zadné zv1astni
omezeni povahy pouzitého rozpoustédla za ptedpokladu, Ze nema Zadny nepfiznivy vliv na
reakce a na pouzité reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky. Mezi
pfiklady vhodnych rozpoustédel patii: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan nebo
heptan, halogenované uhlovodiky, jako je chloroform, methylenchlorid nebo 1,2—dichlorethan,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako je dimethylformamid,
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dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto
rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalezu rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakce za teploty mistnosti aZ pfi zahfivani, napf. k varu reakéni
smési pod zpétnym chladi¢em, s vyhodou za teploty mistnosti az 60 °C. Doba, ktera je k reakci
potfeba, je také znaéné& riizna. ZaleZi na mnoha faktorech, zv1a$té na reakéni teploté a na povaze
pouZitych reak&nich slozek a pouzitého rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora
uvedenych vyhodnych podminek, obvykle postatuje doba od nékolika hodin do nékolika dni,
vyhodnéji od 5 hodin do 3 dnd.

Stupeii 3

Ve stupni 3 se pfipravuje sloucenina obecného vzorce I. Touto sloudeninou miZe byt jakakoliv
slou¢enina podle tohoto vynalezu vyjma téch, v nichZ Z znamena skupinu obecného vzorce (v).

Tato reakce se provadi reagovanim sloudeniny obecného vzorce V s kyselinou, jako je kyselina
trifluoroctova, trifluormethansulfonova, octova, chlorovodikova nebo sirové v ptitomnosti nebo
bez pfitomnosti rozpoustédla.

Jestlize se reakce provadi v ptitomnosti rozpoustédla, neexistuje Zadné zvlastni omezeni povahy
pouzitého rozpoustédla za predpokladu, ze nema zadny neptiznivy vliv na reakci nebo na pouZité
reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnozstvi rozpousti reak&ni slozky. Mezi piiklady vhodnych
rozpoustédel patii: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan, halogenované
uhlovodiky, jako je chloroform, methylenchlorid nebo tetrachlormethan, ethery, jako je diethyl-
ether, tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo
hexamethylfosfortriamid, estery, jako je ethylacetat nebo methylacetat, voda a smési jakychkoliv
dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za teploty od chlazeni ledem do teploty mistnosti. Doba, které
je k reakei potieba, je také znadné rizna. Zalezi to na mnoha faktorech, zvlast& na reakéni teplots
a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi
za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle postatuje doba od nékolika desitek minut do
nékolika desitek hodin, vyhodnéji od 0,5 do 10 hodin.

Tento stupefi se mGze provadét také katalytickou hydrogenaci slougeniny obecného vzorce V.
Neexistuje zadné zvlaStni omezeni, pokud jde o povahu pouzitych katalyzitori. Obvykle
pouzivané hydrogena¢ni katalyzatory pro tento typ reakce se mohou pouzivat i zde. Mezi
piiklady t&chto hydrogena&nich katalyzatorl patfi paladium na aktivnim uhli, paladiova &erti,
oxid plati¢ity a platinova &erii. Vyhodnym je paladium na uhli.

Reakce se normalné a s vyhodou provadi v pfitomnosti rozpou3tédla. Neexistuje zadné zvIastni
omezeni povahy pouZzitého rozpoustédla za pfedpokladu, Ze nema Zadny nepfiznivy vliv na
reakci nebo na pouzité reakéni slozky a Ze alespoil v jistém mnoZzstvi rozpousti reakéni slozky.
Mezi priklady vhodnych rozpoustédel patii: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan
nebo heptan, halogenované uhlovodiky, jako je chloroform, methylenchlorid nebo tetrachlor-
methan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, alkoholy, jako je methanol,
ethanol nebo isopropanol, amidy, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyl-
fosfortriamid, a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za teploty mistnosti aZ po zahfivani, napk. za varu reakéni
smési pod zpétnym chladi¢em, s vyhodou za teploty mistnosti nebo za zahtivéani. Doba, které je
k reakci potieba, je také znaéné rizna. Zalezi to na mnoha faktorech, zvIasté na reakéni teploté
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a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého rozpoustédla. Jestlize se vSak reakce provadi
za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle postaduje doba od nékolika hodin od
né€kolika dnii, vyhodnéji od 1 hodiny do 1 dne.

5 Reakéni schéma B

Toto je postup, ktery se pouZiva pro ptipravu sloucenin obecného vzorce I, v némz Y znamené

atom kysliku a Z znamena skupinu obecného vzorce (i) nebo (ii), tj. 2,4—dioxothiazolidin—5—

ylidenmethylovou nebo 2,4-dioxothiazolidin-5—ylmethylovou skupinu, tj. slou€enin obecnych
10 vzorcd VIIa VIIL

Reakéni schéma B

15
X—(CHy),,,—OH stupefi Bl

Y

(1 1) béze

2)
F-@—CHO
R (Via)
stupeii B2
X—(CHy);;—0 CHO P

(v R
X

0

Y

S. NH (VIla)

stupeit B3

redukce

*“C"z’F"@"\—("
(vill) R SYNH

0
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Stupen Bl

Ve stupni Bl se slou€enina obecného vzorce VI piipravuje reakci slou¢eniny obecného vzorce III
s bazi (prvni stupeii) a naslednym zreagovanim vysledného produktu s derivitem p—fluorbenzal-
dehydu obecného vzorce Vla, jako je 2-methoxy—4-fluorbenzaldehyd nebo 3-methyl-4—
fluorbenzaldehyd (druhy stuper).

Neexistuje Zidné zvlastni omezeni, pokud jde o povahu baze pouzivané v prvnim stupni. Pouziva
se jakdkoliv baze obvykle pouzivané pro tento typ reakce. Piikladem této baze je hydrid sodny.

Reakce v prvnim stupni se normalné a s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje Zadné
zv1astni omezeni povahy pouzitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nema zadny neptiznivy vliv
na reakci nebo na pouZité reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky.
Mezi piiklady vhodnych rozpoustédel patii: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan
nebo heptan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy, jako je
dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, a smési jakychkoliv dvou
nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probihd v Sirokém rozmezi teplot. Presna reakéni teplota neni pro vynélez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakei od chlazeni az po zahtivani, napf. za varu reakéni smési pod
zpétnym chladi¢em. Doba, které je k reakci potieba, je také znaéné riizna. ZaleZi to na mnoha
faktorech, zvIast€ na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakenich slozek a pouzitého
rozpoustédla. Jestlize se v3ak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postacuje doba od nékolika desitek minut do jednoho dne, vyhodnéji od 1 do 10 hodin.

Po ukonceni prvého stupné se provadi druhy stupefi pfidanim derivatu p—fluorbenzaldehydu
obecného vzorce Vla k reakéni smési a naslednym zreagovanim této smési.

Reakce druhého stupné probihd v Sirokém rozmezi teplot. Presna reak&ni teplota neni pro
vynalezu rozhodujici. Obecné je vhodné provadét reakci od teploty mistnosti aZz po zahfivani,
napf. za varu reakCni smé&si pod zpétnym chladi¢em. Doba, které je k reakci potieba, je také
znaCné rlizna. Zalezi to na mnoha faktorech, zvla$té na reakéni teploté a na povaze pouzitych
reakEnich slozek a pouzitého rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych
vyhodnych podminek, obvykle postatuje doba od nékolika desitek minut do n&kolika dnd.

Stupeii B2

Ve stupni B2 se sloucenina obecného vzorce VII ptipravuje reakci slou¢eniny obecného
vzorce VI s thiazolidin—2,4—dionem obecného vzorce Vila.

Tato reakce se mize provadét s katalyzatorem bez katalyzatoru. Jestlize se tato reakce provadi
s katalyzatorem, neexistuje Zadné zvlastni omezeni, pokud jde o povahu pouzitého katalyzatoru.
Pouziva se jakykoliv katalyzator, ktery se obvykle pouziva v tomto typu reakce. Mezi ptiklady
takovych katalyzatord patii octan sodny, piperidiniumacetat a piperidiniumbenzoat.

Reakce se normalné a s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje Zadné zvlastni omezeni
povahy pouzitého rozpoustédla za predpokladu, ze nema zadny nepkiznivy vliv na reakci nebo na
pouzité reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnozstvi rozpousti reakeni slozky. Mezi ptiklady
vhodnych rozpoustédel patii: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan,
ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, alkoholy, jako je methanol, ethanol
nebo isopropanol, amidy, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethyl-
fosfortriamid, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform nebo 1,2-dichlor-
ethan, nitrily, jako je acetonitril nebo propionitril, estery, jako je ethylformiat nebo ethylacetat,
a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.
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Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Piesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za zahfivani, napf. za varu reakéni smési pod zpétnym
chladi¢em. Doba, které je k reakci potieba, je také znaCné riznd. Zalezi to na mnoha faktorech,
zvlasté na reakeni teploté a na povaze pouzitych reakénich sloZzek a pouzitého rozpoustédla.
Jestlize se v3ak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle postatuje
doba od jedné do 50 hodin.

Stupeii B3

Ve stupni B3 se slougenina obecného vzorce VIII pripravuje zredukovanim sloueniny obecného
vzorce VII katalytickou hydrogenaci. Neexistuje zadné zvlastni omezeni povahy pouzivaného
katalyzatoru. MiiZe se pouzivat jakykoliv hydrogena¢ni katalyzitor obvykle pouzivany pro tento
typ reakce. Mezi ptiklady t&chto hydrogenac¢nich katalyzétort patfi paladium na uhli a paladiova
¢erti, s vyhodou paladium na uhli.

Reakce se normalné a s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje Zzadné zvlastni omezeni
povahy pouzitého rozpouitédla za pfedpokladu, Ze nema Zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na
pouzité reak&ni sloZky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky. Mezi priklady
vhodnych rozpoustédel patfi: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan,
ethery, jako je diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, alkoholy, jako je methanol, ethanol
nebo isopropanol, organické kyseliny, jako je kyselina mraven¢i, octova nebo propionova, amidy,
jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, a smési jakychkoliv
dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce se normdlné provadi za atmosférického tlaku nebo za superatmosférického tlaku, druhy
pripad je vyhodny.

Reakce probiha v §irokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za teploty mistnosti az za zahfivani, napf. za varu reakéni
smési pod zpétnym chladi¢em. Doba, kter€ je k reakci potieba, je také znatné rizna. Zalezi to na
mnoha faktorech, zvla§té na reakénim tlaku, na reakéni teploté a na povaze pouZitych reakénich
slozek a pouZitého rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych
podminek, obvykle postatuje doba od nékolika hodin do nékolika dni, vyhodnéji od 1 hodiny do
1 dne.

Tento stupeii se miZe provadét také zreagovanim slouceniny obecného vzorce VII s hydridem
kovu podle postupu popsaného ve spisu &. WO 93/1309A.

Reakéni schéma C
Toto schéma popisuje postup pfipravy sloucenin obecného vzorce I, v nichz Y znamena atom

kysliku a Z znamena skupinu obecného vzorce (iv) nebo (v), tj. 3,5-dioxooxadiazolidin—2-yl-
methylovou nebo N-hydroxyureidomethylovou skupinu, tj. sloueniny obecnych vzorct X a XI.
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Reakéni schéma C

stupeil C1
X—(CHy)7—0 CHO -
1) H,NOH HCI

VD R 2) redukce
x-—(CH;._)—o——<g §>—\
" NH
Ix) R O
stupeil C2
N
~SINCO
stupe#i C3 -
CIENCO ?
X—(CH,)=—0
Zm N/LNHZ
Y x R o
_ : O
X (crlz)-m—-o@—\ _{
N
) R . NH
b
0

Ve shora uvedenych vzorcich X, R a m znamenaji jak shora uvedeno.
Stupeii C1

Ve stupni C1 se slou¢enina obecného vzorce IX pripravuje zreagovanim sloudeniny obecného
vzorce VI (kterd se miZe pfipravit podle reakéniho schéma B) s hydroxylaminem (s vyhodou
jako hydrochlorid) v prvnim stupni a zredukovéanim tohoto produktu ve druhém stupni.

Reakce slougeniny obecného vzorce VI shydroxylaminem (hydrochloridem) se obvykle,
s vyhodou, provadi v pfitomnosti rozpoustédla. Neexistuje Zidné zvlastni omezeni povahy
pouZitého rozpoustédla za pfedpokladu, Ze nemé Zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na pouzité
reakéni sloZky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reak&ni slozky. Mezi ptiklady vhodnych
rozpoustédel patii: uhlovodiky, které mohou byt alifatické nebo aromatické, jako je benzen,
toluen, xylen, hexan nebo heptan, ethery, jako je diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran,
alkoholy, jako je methanol, ethanol nebo isopropanol, amidy, jako je dimethylformamid,
dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, halogenované uhlovodiky, jako je methylen-
chlorid, chloroform nebo 1,2—dichlorethan, nitrily, jako je acetonitril nebo propionitril, estery,
jako je ethylformiat nebo ethylacetat, aminy, jako je pyridin, triethylamin nebo N,N—diisopropyl-
N-ethylamin, a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.
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Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za teploty mistnosti aZz za zahtivani, napi. za varu reakeni
smési pod zpétnym chladi¢em. Doba, ktera je k reakci potieba, je také znainé rizna. ZaleZi to na
mnoha faktorech, zvla§té na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého
rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postacuje doba od nékolika hodin do né€kolika desitek hodin.

Nésledujici redukce v druhém stadiu tohoto stupné se provadi hydrogenaci v pfitomnosti
redukéniho cinidla. Neexistuje zadné zvlastni omezeni, pokud jde o povahu pouzitého
redukéniho Cinidla. Miize se pouzit jakékoliv redukéni €inidlo, které se v tomto typu reakce
obvykle pouziva. Mezi ptiklady takovych redukénich ¢inidel patti hydridy kovi, jako je hydrido-
hlinitan lithny, diisobutylaluminiumhydrid, hydridoboritan lithny, hydridoboritan sodny nebo
kyanhydridoboritan sodny.

Druhy stupeii se normalné a svyhodou provadi vrozpoudtédle. Neexistuje Zadné zvlaStni
omezeni povahy pouzitého rozpoustédla za piedpokladu, Zze nema zadny nepfiznivy vliv na
reakci nebo na pouzité reakéni slozky a ze alespoii v jistém mnozstvi rozpousti reakéni slozky.
Mezi ptiklady vhodnych rozpoustédel patti: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan
nebo heptan, ethery, jako je diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, amidy, jako je dimethyl-
formamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, alkoholy, jako je methanol, ethanol
nebo isopropanol, a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probiha v §irokém rozmezi teplot. Presna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za chlazeni ledem az za zahfivani, napf. za varu reakéni smési
pod zpétnym chladi¢em. Doba, které je k reakci potfeba, je také znalné€ riizna. Zalezi to na
mnoha faktorech, zvlaité na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého
rozpousitédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postauje doba od nékolika desitek minut do jednoho dne, vyhodnéji od 1 do 10 hodin.

Stupeit C2

Ve stupni C2 se slouenina obecného vzorce X pfipravuje zreagovanim slouceniny obecného
vzorce IX s trimethylsilylisokyanatem.

Reakce se normalng a s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje zadné zvlastni omezeni
povahy pouZzitého rozpoustédla za piedpokladu, Ze nema zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na
pouzité reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky. Mezi priklady
vhodnych rozpoustédel patfi: uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan,
ethery, jako je diethylether, dioxan nebo tetrahydrofuran, amidy, jako je dimethylformamid,
dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, halogenované uhlovodiky, jako je methylen-
chlorid, chloroform nebo 1,2-dichlorethan, a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto
rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakcei za chlazeni ledem az za zahfivéni, napf. za varu reakéni smési
pod zpétnym chladi¢em. Doba, které je k reakci potfeba, je také znacné rizna. Zalezi na mnoha
faktorech, zvIa$té¢ na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého
rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postaduje doba od nékolika desitek minut do nékolika dnd.

Vysledna slou¢enina obecného vzorce X je slou¢eninou podle tohoto vynélezu.
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Stupeit C3

Ve stupni C3 se slougenina obecného vzorce X1 pfipravuje zreagovanim slou¢eniny obecného
vzorce IX s N—(chlorkarbonyl)isokyanatem.

Reakce se normélné a s vyhodou provadi v rozpouitédle. Neexistuje 74dné zvla$tni omezeni
povahy pouzZitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nema Zadny neptiznivy vliv na reakci nebo na
pouzité reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky. Mezi ptiklady
vhodnych rozpoustédel patti: uhlovodiky, které mohou byt alifatické nebo aromatické, jako je
benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo
dioxan, amidy, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid,
halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform nebo 1,2-dichlorethan, nitrily,
jako je acetonitril nebo propionitril, estery, jako je ethylformiat nebo ethylacett, a smési
Jjakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpouitédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Piesna reak&ni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za chlazeni ledem aZ za zahtivéani, napf. za varu reakéni smési
pod zp&tnym chladi¢em. Doba, které je k reakci potfeba, je také zna&né riizna. Zalezi na mnoha
faktorech, zvlast€¢ na reakdni teplot&¢ a na povaze pouzitych reak&nich slozek a pouzitého
rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postaCuje doba od nékolika desitek minut do nékolika desitek hodin.

Reakéni schéma D
Tento postup se pouziva k pfipravé sloucenin obecného vzorce I, v ném% Z znamena skupinu

obecného vzorce (ii) nebo (iii), tj. 2,4—dioxothiazolidin-5-ylmethylovou nebo 2,4-dioxo-
oxazolidin—5-ylmethylovou skupinu, tj. slou¢enin obecného vzorce XV.
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Reakéni schéma D
Q—(CHy)m—Halo  + HY 0
(XID R Y _NH
(X1i1) \|r
()
stupeii D1 o Q_(CHZ)m—Y 0
baze

-y

R(xm YYNH
0

R Y NH
(XV)

Ve shora uvedenych vzorcich:

X znamena jak shora uvedeno, s vyhodou ale znamena imidazopyridylovou nebo imidazo-
pyrimidinylovou skupinu,

Y, R a m znamenaji jak shora uvedeno,
Y’ znamena atom kysliku nebo atom siry,

Q znamena niZ8i alkoxykarbonylovou skupinu, formylovou skupinu, chranénou formylovou
skupinu, karboxylovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu a

Halo znamen4 atom halogenu.
Stupeii D1

Ve stupni D1 se slougenina obecného vzorce XIV pfipravuje reakci slouceniny obecného vzorce
XI1I se slougeninou obecného vzorce XIII v pfitomnosti baze.

Neexistuje Zadné zv1astni omezeni, pokud jde o povahu baze. MiZe se pouzivat jakakoliv baze,
ktera se obvykle pouZivéa v tomto typu reakce. Mezi piiklady téchto bazi patfi: anorganické béze,
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napfiklad hydridy (jako je hydrid sodny nebo hydrid draselny) a uhligitany (jako je uhligitan
draselny nebo uhli¢itan sodny), a organické béze, jako je triethylamin.

Reakce se norméin€ a s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje zadné zvlastni omezeni
povahy pouzitého rozpoustédla za predpokladu, Ze nema Zadny neptiznivy vliv na reakci nebo na
pouZité reakéni sloZky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reak&ni slozky. Mezi priklady
vhodnych rozpoustédel patti: uhlovodiky, které mohou byt alifatické nebo aromatické, jako je
benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo
dioxan, amidy, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid,
a smési jakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reak&ni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za chlazeni ledem az za zahfivani, napf. za varu reakéni smési
pod zpétnym chladi¢em. Doba, ktera je k reakci poteba, je také znatné rGizna. Zalezi to na
mnoha faktorech, zvlasté na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouzitého
rozpoustédla. Jestlize se vSak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postacuje doba od piil hodiny do n€kolika dni.

Reakce se nejvyhodnéji provadi za chlazeni, za teploty mistnosti nebo za zahfivani v amidech
nebo ve smési alespori jednoho amidu s alespori jednim jinym organickym rozpoustédlem,
v pfitomnosti hydridu sodného po dobu 1 az 10 hodin.

Slou€eniny obecného vzorce XIV, které se pfipravi podle tohoto zpsobu, jsou nové slougeniny
a jsou dilezitymi meziprodukty pro vyrobu slougenin obecného vzorce I podle tohoto vynalezu.
Tyto slou¢eniny obecného vzorce XIV jsou tedy také soudasti tohoto vynélezu.

Stupen D2

Ve stupni D2 se slou¢enina obecného vzorce XV pripravuje podle jednoho z nasledujicich dvou
zpusobt (a) a (b).

Stupeii D2(a)

Slou¢enina obecného vzorce XV se pripravuje reakci sloueniny obecného vzorce XIV, v némz
Q znamena niz§i alkoxykarbonylovou skupinu, s derivatem 2,3—diaminopyridinu nebo
4,5-diaminopyrimidinu.

Jestlize Q znamena niz3i alkoxykarbonylovou skupinu, tato skupina mé vyhodou 2 az 7 atomi
uhliku (tj. alkoxylova ¢ast znamena skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku). MiZe mit piimy nebo
rozvétveny fetézec. Mezi piiklady takovych skupin patfi methoxykarbonylova, ethoxy-
karbonylova, propoxykarbonylova, isopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova, isobutoxy-
karbonylova, sek.butoxykarbonylova, terc.butoxykarbonylova, pentyloxykarbonylova, isopentyl-
oxykarbonylova, neopentyloxykarbonylova, 2-methylbutoxykarbonylova, 1-ethylpropoxy-
karbonylova, 4-methylpentoxykarbonylova, 3—-methylpentoxykarbonylova, 2-methylpentyloxy-
karbonylova, 1-methylpentyloxykarbonylova, 3,3—dimethylbutoxykarbonylova, 2,2-dimethyl-
butoxykarbonylova, 1,1-dimethylbutoxykarbonylové, 1,2-dimethylbutoxykarbonylova, 1,3—di-
methylbutoxykarbonylova, 2,3—dimethylbutoxykarbonylova, 2—ethylbutoxykarbonylova, hexyl-
oxykarbonylova a isohexyloxykarbonylova skupina. Z téchto alkoxykarbonylovych skupin jsou
vyhodnymi skupiny s | az 4 atomy uhliku, s vyhodou methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova,
propoxykarbonylova, isopropoxykarbonylova, butoxykarbonylova a isobutoxykarbonylova

sur

skupina, nejvyhodnéj$imi methoxykarbonylova a ethoxykarbonylova skupina.
Reakce se normalné a s vyhodou provadi v rozpoustédle nebo bez rozpouitédla. Neexistuje zadné

zvlastni omezeni povahy pouzitého rozpoustédla za piedpokladu, Ze nema Zadny nepfiznivy vliv
na reakci nebo na pouzité reakéni slozky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky.

-135-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 289317 B6

Mezi pfiklady vhodnych rozpoustédel patti: uhlovodiky, s vyhodou aromatické uhlovodiky, jako
je benzen, toluen nebo xylen, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran nebo dioxan, amidy,
jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexamethylfosfortriamid, alkoholy, jako je
methanol, ethanol nebo butanol, kyseliny, jako je kyselina octova nebo propionova, a smési
Jjakychkoliv dvou nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za zahfivani, napf. za varu reakéni smési pod zp&tnym
chladitem. Doba, které je k reakci poteba, je také zna¢né rizna. ZaleZi to na mnoha faktorech,
zvlait& na reakdni teploté a na povaze pouZitych reakénich slozek a pouzitého rozpoustédla.
Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle postaluje
doba od nékolika hodin do n€kolika dni.

Reakce se nejvyhodnéji provadi bez rozpoustédla za zahfivani na teplotu od 50 do 150 °C po
dobu 5 hodin az 2 dnu.

Stupeti D2(b)

Slougenina obecného vzorce XV se miize vyrabét také reakcei sloudeniny obecného vzorce XIV,
v némZ Q znamena formylovou skupinu, v prvnim stupni s derivatem 2,3—diaminopyridinu nebo
4,5-diaminopyrimidinu. Potom se ve druhém stupni reakéni produkt nechd zreagovat
s oxida¢nim ¢inidlem.

Reakce se normélné a s vyhodou provadi v rozpoustédle. Neexistuje zadné zvlastni omezeni
povahy pouZitého rozpouitédla za pfedpokladu, Ze nemé Zadny nepfiznivy vliv na reakci nebo na
pouzité reakéni slozky a Ze alespoil v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky. Mezi ptiklady
vhodnych rozpoustédel patii: uhlovodiky, které mohou byt alifatické nebo aromatické, jako je
benzen, toluen, xylen, hexan nebo heptan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, dioxan
nebo 1,2-dimethoxyethan, amidy, jako je dimethylformamid, dimethylacetamid nebo hexa-
methylfosfortriamid, alkoholy, jako je methanol, ethanol nebo isopropanol, kyseliny, jako je
kyselina octova nebo propionova, sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, a smési jakychkoliv dvou
nebo vice téchto rozpoustédel.

Reakce probiha v Sirokém rozmezi teplot. Pfesna reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.
Obecné je vhodné provadét reakci za teploty mistnosti aZ za zahfivani, napf. za varu reakéni
smési pod zp&tnym chladi¢em. Doba, ktera je k reakci potfeba, je také znacné riizna. ZaleZi to na
mnoha faktorech, zvlasté na reakéni teploté a na povaze pouzitych reakénich slozek a pouZitého
rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych podminek, obvykle
postacuje doba od 1 hodiny do né€kolika dni.

Produkt se pak ve druhém stupni zpracuje s oxida¢nim ¢inidlem. Neexistuje Zadné zvlaStni
omezeni povahy oxidagniho &inidla. Pouzit lze jakékoliv oxida¢ni &inidlo, které se obvykle
pouziva v reakcich tohoto typu. Mezi ptiklady té€chto oxida¢nich &inidel patii jod, oxid stfibry
a oxid olovigity, vyhodnym je jod.

Reakce s oxidatnim &inidlem se obvykle provadi v rozpoustédle. Neexistuje zadné zvlastni
omezeni povahy pouzitého rozpoustédla za ptedpokladu, Ze nema Zidny nepfiznivy vliv na
reakci nebo na pouZité reakeni slozky a Ze alespoii v jistém mnoZstvi rozpousti reakéni slozky.
Mezi priklady vhodnych rozpoustédel patii ta rozpoustédla, ktera jsou shora uvedena v prvnim
stupni, s vyhodou ethery.

Reakce probiha v $irokém rozmezi teplot. Pfesnéa reakéni teplota neni pro vynalez rozhodujici.

Obecné je vhodné provadét reakci za zahfivani. Doba, které je k reakci potieba, je také znalné
rizna. ZaleZi to na mnoha faktorech, zv14§t& na reakéni teploté a na povaze pouZitych reakénich
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slozek a pouzitého rozpoustédla. Jestlize se viak reakce provadi za shora uvedenych vyhodnych
podminek, obvykle postatuje doba od 1 hodiny do n&kolika dni.

U sloueniny obecného vzorce XIV, vnémz Q znamena chrinénou formylovou skupinu, se
chranici skupina formylové skupiny miZe odstranit pfed tim, neZ se slou¢enina podrobi reakci
podle stupné D2. Mezi piiklady takovych chrénicich skupin formylové skupiny patii naptiklad
dimethoxymethylova, diethoxymethylova, 1,3—dioxan-2-ylova, 1,3-dioxolan—2-ylova, 1,3—di-
thian—2-ylovd a 1,3—dithiolan-2—ylova skupina. Chranici skupina formylové skupiny se

" odstrafiuje konvenénimi zpiisoby dobfe znamymi odbornikiim, naptiklad uvedenim slouceniny

obecného vzorce XIV do kontaktu s konvenénim &inidlem odstraiiujicim chranici skupiny za
podminek konventné pouZivanych pro odstranéni chrénicich skupin. Tyto podminky jsou
popsany v knize T. W. Greena: Protective Groups in Organic Synthesis (John Wiley and Son)
nebo J. F. W. McOmieho: Protective Groups in Organic Chemistry (Plenum Press).

Reakéni schéma E
Toto schéma je postup, ktery se pouziva pro pfipravu slougenin obecného vzorce I, v némz

Z znamena skupinu obecného vzorce (ii) nebo (iii), tj. 2,4—dioxothiazolidin—5—ylmethylovou
nebo 2,4-dioxooxazolidinin—5—ylmethylovou skupinu, tj. slougeniny obecného vzorce XV.
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Reakeni schéma E
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Ve shora uvedenych vzorcich Q, Y, Y’, R’ a m znamenaji jak shora uvedeno.

Stupeii E1

Ve stupni E1 se slougenina obecného vzorce XVII ptipravuje reakei sloudeniny obecného vzorce
XII se slouCeninou obecného vzorce XVI s bazi. Tato reakce je v podstaté stejna jako ve stupni
D1 reakéniho schémaD. Muze se provadét za stejnych reakénich podminek se stejnymi
reak¢nimi Einidly.

Stupeii E2

Ve stupni E2 se sloutenina obecného vzorce XVIII pfipravuje redukci slougeniny obecného
vzorce XVII.

Tato reakce se provadi konvenéni katalytickou hydrogenaci nebo redukénim &inidlem, které je
schopno zredukovat nitroskupinu, jako je zinek v kyseling octové nebo cin v kyseliné chloro-
vodikové.

Stupeni E3

Ve stupni E3 se slouenina obecného vzorce XIX pfipravuje tak, Ze se sloudenina obecného
vzorce XVIII podrobi Meerweinové aryla€ni reakci.

Podminky pouzivané pro tuto reakci jsou dobfe znamy. Obecn& jsou podobné podminkam
popsanym v japonské patentové prihlasce €. Sho 5522657 nebo tomu, co popisuji S. Oae a spol.:
Bull. Chem. Soc. Japan 53, 1065 (1980).

Stupeii E4

Ve stupni E4 se sloucenina obecného vzorce XIV pfipravuje reakci sloueniny obecného vzorce
XIX's moCovinou nebo thiomocovinou a naslednou hydrolyzou produktu.

Podminky pouzivané pro tuto reakci jsou dobfe zndmy a jsou obecné podobné podminkdm
popsanym Vv japonské patentové pfihlasce &. Sho 55-22675.

Stupei ES

Ve stupni ES se slouenina obecného vzorce XV pfipravuje ze sloueniny obecného vzorce XIV
jednim ze stupiid D(a) a D(b). Reakce je pfesné stejna jak bylo shora uvedeno v t&chto stupnich
a provadi se se stejnymi reakénimi €inidly za stejnych podminek.

Ve shora uvedenych stupnich se produkty kazdého stupné, jestliZe je to Zadouci, izoluji z reakéni
smési konvenénimi prostfedky na konci kazdé reakce a, jestliZe je to nutné, ziskané slou¢eniny se
mohou déle vycistit konvenénimi zpisoby, naptiklad chromatografii na koloné, rekrystalizaci,
pfesrazenim nebo podobnymi dobfe zndmymi postupy. Piklad jednoho takového postupu
zahrnuje: pridani rozpoustédla k reakéni smési, extrahovani Zidouci slougeniny a nakonec
oddestilovani rozpoustédla z extraktu. Ziskany odparek se vy¢isti chromatografii na silikagelu
nebo na podobném adsorbentu. Ziska se tak Zadana sloudenina jako &isty vzorek.

Biologicka aktivita
Slouceniny obecného vzorcel a jejich soli maji schopnost sniZovat hladinu cukru v krvi,

zmirovat obezitu, snizovat nesdilenou toleranci na glukézu, inhibovat neogenesi hepatické
glukdzy, snizovat mnoZstvi tuku v krvi a inhibovat reduktazu aldozy. Jsou uZite¢né pro prevenci

- 139 -




10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 289317 B6

a/nebo 1éCeni hyperglykemie, obezity, hyperlipidemie, diabetickych komplikaci (v&etné
retinopatie, nefropatie, neuropatie, katarakti, chorob koronarni arterie a arteriosklerézy) a dale
hypertenze souvisejici s obezitou a osteoporozy.

Slouceniny podle tohoto vynélezu se mohou podavat v riiznych formach, které zaviseji na poruse,
ktera je léCena, na véku, stavu a hmotnosti pacienta, coz je velmi dobfe zndmo odbornikiim.
Napfiklad jestlize se slou€eniny podavaji oraln€, mohou se pfipravovat ve formé tablet, tobolek,
granuli, praski nebo sirupti. Pro parenteralni podavani se pfipravuji jako injekce (intravendzni,
intramuskularni nebo subkutanni), prostfedky pro kapaci infuzi nebo &ipky. Pro aplikaci cestou
oftalmové mukozni membrany se pfipravuji jako oéni kapky nebo o¢ni masti. Tyto prostredky se
mohou pfipravovat konvenénimi zpisoby. Jestlize je to Zadouci, G¢inna slozka se mize smichat
s jakoukoliv konvenéni ptisadou, jako je fedidlo, vazebné €inidlo, dezintegra¢ni ¢inidlo, mazadlo,
korekéni €inidlo, €inidlo zvySujici rozpustnost, pomocna ¢inidla pro tvorbu suspenze, emulga¢ni
¢inidlo nebo potahové ¢&inidlo. I kdyz se davkovani muZe ménit, podle pfiznaki, véku
a hmotnosti t&la pacienta, povahy a nastupu poruchy, ktera je 1é¢ena nebo které se ma predchazet,
cesté podavani a formé 1éCiva, obvykle je pro dospélého pacienta (¢lovéka) doporutenou denni
davkou mnoZstvi od 0,01 do 2000 mg, které se miize podat v jediné davce nebo rozdélené do
nékolika davek.

Aktivita slou€enin podle tohoto vynalezu je ilustrovana nésledujicimi pokusy.

Piiklady provedeni vynalezu

Pokus 1
Hypoglykemicka aktivita

Testovacimi zvifaty byly hyperglykemicti my$i samci kmene KK, kazdy o hmotnosti alespori
40 g. Testované slou¢eniny byly smichany se smési polyethylenglykolu 400 s vody v poméru 1:1
(objemova mnozZstvi). Kazdému zvifeti byla oriln€ podéna testovana sloufenina v mnozstvi
uvedeném v nasledujici tabulce 6. Potom bylo zvife volné krmeno 18 hodin. Na konci této doby
se z ocasni Zily odebere krev (bez anestéze). MnoZstvi glukézy v krvi (BGL) bylo stanoveno
analyzitorem glukézy (GL-101, vyrobeny firmou Mitsubishi Kasei Co., nebo Glucoroder-F,
vyrobeny firmou Shino Test Co.).

Hypoglykemicky u¢inek se vypocte podle nasledujici rovnice:

hypoglykemicky G&inek (%) = [(BGL.~BGL,)/BGL;]).100,
v niz BGL, znamena mnoZstvi glukézy v krvi u skupiny, které se podava pouze rozpoustédlo, ale
Z4dna aktivni slou¢enina a BGL, znamena mnoZstvi glukézy v krvi u skupiny, které se podava
testovana sloudenina.
Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 6, ve které je kazda sloucenina podle tohoto

vynalezu identifikovana &islem jednoho z nasledujicich pfikladi, v nichZ je ilustrovana jejich
pfiprava.
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Tabulka 6
slouenina z davka hypoglykemicky efekt

piikladu ¢&. (mg/kg) (%)
1 10 13,2

2 1 27,7

3 10 27,0

5 10 16,2

6 10 20,9

7 1 24,7

9 10 27,6

10 1 11,6

13 1 34,0

15 1 13,8

17 1 37,1

20 1 24,5

22 1 10,2

23 1 21,7

Jak je zfejmé z tabulky 6, slou¢eniny podle tohoto vynélezu vykazuji vyznamnou aktivitu.

Pokus 2
Inhibice reduktazy aldézy

Reduktaza aldézy hovézich Cocek se oddéli a Castecné vycisti zpisobem podle S. Hymana
aJ. H. Kinoshita [J. Biol. Chem. 240, 877 (1965).] a K. Inagakiho, I. Miwa a J. Okuda [Arch.
Biochem. Biophys. 316, 337 (1982).] a jeji aktivita se stanovi fotometricky zpisobem podle
Varma a spol. [Biochem. Pharmac. 25, 2505 (1976).]. Inhibice aktivitu enzymy byla pro
slou¢eniny podle tohoto vynalezu méfena pro koncentraci 5 pg/ml. Zméfené hodnoty byly
pouZity pro vypocet hodnot ICsy. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 7.
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Tabulka 7
slouéenina z inhibice (%) ICs
pfikladu ¢. pfi 5 pg/ml (ug/ml)
1 54,5 -
2 58,1 3,2
3 - 3,7
4 - 2,3
6 47 -
7 - 1,0
9 53,3 -
12 - 1,7
13 - 2,6
14 53,9 -
15 - 2,4
16 59,1 3,7
17 - 1,8
18 76,3 0,88
20 61,6 1,8
22 77,2 1,8
23 94,9 1,3
25 81,6 0,89
27 91,8 0,85
Pokus 3
Toxicita

Toxicita sloucenin podle tohoto vynélezu byla testovana na krysich samcich F344, ktefi byli
rozdéleni do skupin po S zvifatech. Testovand sloufenina byla podivana ordlné kazdému
testovanému zvifeti v davce 50 mg/kg télesné hmotnosti za den po dobu 2 tydni. Jako testované
sloueniny byly pouZity sloudeniny z ptikladi 7 a 17. Zvifata byla pozorovana dva po sobé
nasledujici tydny. B&hem této doby nevykazovala 2adné abnormality, které by mohly byt
pripisovany testovanym sloueninim. Vzhledem ke znaénym davkém podivanym kazdému
zviteti nulovy index Gmrtnosti znamena, Ze slouceniny podle tohoto vynalezu maji velmi nizkou
toxicitu.

Sloudeniny podle tohoto vynalezu tedy maji vynikajici aktivity spojené s velmi nizkou toxicitou,
coZ je déla idealné vhodnymi slou¢eninami pro terapeutické pouzivani.

Tento vynilez je dale ilustrovan nasledujicimi neomezujicimi piiklady. V téchto pfikladech,
pokud jsou v nich uvadéna &isla slou€enin, tato &isla znamenaji ¢isla uvedena v predchazejicich
tabulkich 1 az 5. Pfiprava n&kterych vychozich materidld pouZivanych v téchto pfikladech je
ilustrovéana v piikladech preparacich.

Priklad 1

5—{4—(Indolin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion (slou¢enina ¢. 1-59)

Sm& 3,55g  5-[4~(1-terc.butoxykarbonylindolin—2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-

thiazolidin-2,4-dionu (pfipraveného jak je to popsino v preparaci 4) a 30ml kyseliny
trifluoroctové se micha 1 h za teploty mistnosti. Potom se reakéni smés vlije do vody a vodna
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smés se zneutralizuje pridanim hydrogenuhli€itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt
se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odstrani oddestilovanim za sniZzeného tlaku. Takto ziskany odparek se vyCisti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetdtem v poméru 2:1 (obj. dily).
Ziska se 0,41 g titulni sloueniny. Tento produkt se rozpusti v ethanolu a vysraZi se p¥idanim
vody. Ziska se tak prasek tajici p¥i 55,8 az 58,2 °C.

Piiklad 2

5-[4—(1-Methylindolin—2~ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (sloucenina ¢&. 1-62)

K roztoku 2,50 g 5-[4—(1-methylindolin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dionu (pfipraveného jak je to popsano v preparaci 7) ve 25 m! methylenchloridu se pfida 3,1 ml
kyseliny trifluoroctové. Vysledna smés se micha 1 h za teploty mistnosti. Potom se reakéni smés
zpracuje podle postupu popsaného v prikladu 1. Ziska se 1,20 g titulni slou€eniny s t.t. 46,1 az
48,9 °C.

Priklad 3

5-[4+2—(Indolin—2-yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou€enina &. 1-57)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 2 az na to, Ze se pouzije 470 mg
5-[4+2—(indolin—2-yl)ethoxy)benzyl}-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4~dionu (pfipraveného jak

je to popsano v preparaci 10) a 3 ml kyseliny trifluoroctové. Ziska se 170 mg titulni slouceniny
st.t. 132,8 az 135,6 °C.

Priklad 4

5-[4-2—(Indol-2-yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slouCenina &. 1-2)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 2 aZ na to, Ze se pouzije 1,77 g
5-[4+2—(indol-2—yl)ethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu (pfipraveného jak je
to popsano v preparaci 11), 53 ml methylenchloridu a 0,3 ml kyseliny trifluoroctové. Ziska se
0,67 g titulni sloueniny s t.t. 42,6 az 44,5 °C.

Priklad 5

5-[4~2—(3-Trifenylmethylindol-1-yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion (sloucenina ¢. 1-3)
Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 2 az na to, Ze se pouzije 2,33 g
5-[4-(2—(indol-1-yl)ethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu (ptipraveného jak je

to popsano v preparaci 14), 25 ml methylenchloridu a 3,1 ml kyseliny trifluoroctové. Ziska se
2,20 g titulni slougeniny s t.t. 66,6 az 70,0 °C.

Priklad 6
5-[4—~(2—(Indol-1—yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (sloudenina &. 1-1)

Roztok 2,05g  5-[4—(2—(indol-1-yl)ethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu
(ptipraveného jak je to popsano v preparaci 14) ve 100 ml dioxanu se micha v atmosféfe vodiku
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a v pritomnosti 3,1 g 10% (hmot.) paladia na uhli, nejdfive 30 minut za teploty mistnosti, potom
2 h pri 60 °C a potom 3 h pfi 80 °C. Na konci této doby se reakéni smés zfiltruje, aby se odstranil
katalyzitor a filtrat se za snizeného tlaku zahusti. Koncentrat se pak vyg&isti chromatografii na
koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1 (obj.). Ziska se tak 1,06 g
titulni slouceniny s t.t. 42,3 az 44,6 °C.

Priklad 7

5—[4—(3—Methylimidazo[S,4—b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—-dion (slouéénina
¢. 1-93)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 6 az na to, Ze se pouzije 500 mg
5-{4-(3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dionu (pFipraveného jak je to popsano v preparaci 16), 1 g 10% (hmot.) paladia na uhli a 100 ml
methanolu. Ziska se tak 77 mg titulni slougeniny s t.t. 223 az 225 °C.

Piiklad 8
5-[4+2—(7-Azaindol-1-yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou¢enina &. 1-72)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 2 aZ na to, Ze se pouzije 2,50 g
5-{4+2—(7-azaindol-1-yl)ethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4-dionu (pfipraveného
jak je to popséano v preparaci 19), 50 ml methylenchloridu a 3,1 ml kyseliny trifluoroctové. Ziska
se tak 0,84 g titulni sloueniny s t.t. 200,0 az 202,4 °C.

Priklad 9
5-{4«(Imidazo[1,2-a]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou¢enina &. 1-106)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 1 az na to, Zze se 3,0 g 5-[4—
(imidazo[1,2—-a]pyridin—2—yl)methoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu (pfiprave-
ného jak je to popsano v preparaci 21) nechd reagovat jednu hodinu s 30ml kyseliny
trifluoroctové. Na konci této doby se reakéni smés zbavi trifluoroctové kyseliny oddestilovanim
za snizeného tlaku. Ke zbytku se pfidd vodny roztok uhli¢itanu draselného a ethylacetat.
Vysledny vysraZeny nerozpustny material se odfiltruje, vysusi se bezvodym siranem sodnym
a piekrystaluje se z ethanolu. Ziska se tak 0,8 g titulni slou¢eniny s t.t. 197 az 202 °C.

Ptiklad 10

5-[4—(1-Methylindol-2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4-dion (slou¢enina ¢. 1-6)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 6 aZ na to, Ze se pouZije 3,24 g
5-{4—(1-methylindol-1-ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4~dionu (pfipravené-

ho jak je to popsano v preparaci 24), 4,86 g 10% (hmot.) paladia na uhli a 100 ml dioxanu. Ziska
se tak 1,49 g titulni slouCeniny s t.t. 174,3 az 175,5 °C.
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Piiklad 11
5-[4+2—(Imidazo[1,2-a]pyridin—-2-yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slouenina &. 1-107)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 2 aZ na to, Ze se pouZije 0,94 g
5-[4—+2—(imidazo[ 1,2—a]pyridin-2-yl)ethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4~-dionu
(ptipraveny jak je to popsano v preparaci 27), 4 ml methylenchloridu a 1 ml kyseliny trifluor-
octové. Ziskd se tak titulni slouenina jako surovy produkt. Tento produkt se vyd&isti
chromatografii na kolon€ silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1 a potom
ethylacetatu s tetrahydrofuranem v poméru 1:2. Ziska se tak 287 mg titulni slou€eniny s t.t. 205,9
a7z 207,0 °C (za rozkladu).

Ptiklad 12

5-[4—+(3-Ethylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slouenina
¢ 1-121)

Smés vody a kyseliny octové (3:1 (obj.), 12 ml) se ptida ke 300 mg 5—{4—(3—ethylimidazo[5,4-
b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu (pfipraveného jak je to
popsano v preparaci 29). Vysledna smés se micha 2 h pfi 60 °C. Na konci této doby se reakeni
smé&s zneutralizuje pfidanim hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se
oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se pak vy¢isti chromatografii na kolong silikagelu, eluce
ethylacetatem. Ziska se tak 85 mg titulni slouceniny s t.t. 210 az 212 °C.

Priklad 13

5-[4—(1-Methylimidazo[4,5-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion (sloutenina
¢. 1-122)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 aZ na to, Ze se pouZzije 4,1 g
5-[4-(1-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 31) a 160 ml smési kyseliny octové s vodou
v poméru 3:1 (obj.). Ziska se titulni sloucenina jako surovy produkt. Tento produkt se zkrystaluje
rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se tak 1,45 g titulni sloueniny s t.t. 231 az 232 °C.

Priklad 14

5-[4~3—+3-Methylimidazo[5,4-b]pyridin-2-yl)propoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion (slouce-
nina ¢. 1-123)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 aZ na to, Ze se pouzije 240 mg
5—[4+3-(3—-methylimidazo[4,5-b]pyridin—2-yl)propoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—
2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 35) a 10 ml smési kyseliny octové s vodou
v poméru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni sloucenina jako surovy produkt. Tento produkt se vy¢isti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce gradientem smési hexanu s ethylacetatem od 1:3 do
0:1 (obj. dily). Ziska se tak 93 mg titulni slouceniny s t.t. 185 az 186 °C.
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Priklad 15

5-[4—(1H-Imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (sloucenina
¢. 1-91)

1,13 g 4-Ethoxykarbonylmethoxy)benzylthiazolidin—2,4—dionu (pfipraveného jak popsano
v preparaci 39) se pfida ke 200 mg 2,3—diaminopyridinu. Vyslednd smés se micha 2 dny pfi
110 °C. Na konci této doby se reakéni smés necha zreagovat s 3N vodnou kyselinou chloro-
vodikovou, zalkalizuje se vodnym amoniakem a vodna smés se za sniZzeného tlaku odpafi
dosucha. Odparek se vygisti chromatografii na sloupci silikagelu, gradientové eluce smési ethyl-
acetitu s methanolem v poméru od 1:0 do 10:1 (obj.). Produkt se prekrystaluje rozmichanim
s ethylacetatem. Ziska se tak 400 mg titulni slouceniny s t.t. 247 aZ 248 °C.

Priklad 16

5-{43,7-Dimethylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slouce-
nina ¢. 1-124)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 12 az na to, Ze se pouzije 1,07 g
5-{4-(3,7-dimethylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—
2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsino v preparaci 41) a 16 ml smé&si kyseliny octové s vodou
v poméru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni slou¢enina jako surovy produkt. Tento produkt se vy&isti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce gradientem smési hexanu s ethylacetatem od 1:1 do
1:2 (obj. dily). Produkt se prekrystaluje rozmichani s ethylacetatem. Ziska se tak 0,28 g titulni
sloudeniny s t.t. 205 az 207 °C.

Piiklad 17

5~{4—«(5—Chlor-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin-2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion
(sloucenina &. 1-125)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 12 az na to, Ze se pouzije 1,16 g
5-[4—(5—chlor-3—-methylimidazo[4,5-b]pyridin—2~ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 45) a 16 ml smési kyseliny
octové s vodou v poméru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni sloucenina jako surovy produkt. Tento
produkt se prekrystaluje rozmichéni s ethylacetatem. Ziska se 0,38 g titulni slouCeniny s t.t. 222
az223 °C.

Priklad 18

5-[4—(3—-Methyl-6-trifluormethylimidazo[5,4-b]pyridin-2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—
dion (sloudenina ¢. 1-130)

K roztoku 3,00 g 3-amino—2—-methylamino-5-trifluormethylpyridinu ve smési ethanolu (6 ml)
akyseliny octové (6 ml) se pfida 4,16 g 5-[4—(2—oxoethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dionu
(ptipraveného jak je to popsano v preparaci 47). Vyslednd smés se micha 4 h za teploty mistnosti.
Na konci této doby se reakéni smés zbavi rozpoustédla oddestilovanim za sniZeného tlaku.
K odparku se pfida 50 ml 1,2-dimethoxyethanu a 5,2 g jodu. Vysledna smé&s se micha jeden den
pfi 60 °C. Na konci této doby se reakéni smés vlije do vody a produkt se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad siranem sodnym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se pak vycisti chromatografii na koloné
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silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem (1:1, obj. dily). Produkt se piekrystaluje
rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se tak 520 mg titulni slouceniny s t.t. 212 az 214 °C.

Priklad 19

5-[4—+(3-Methylimidazo[5,4—d]pyrimidin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou¢enina
¢. 1-158) ,

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 aZ na to, Ze se pouzije 0,24 g
5—[4—(3—methylimidazo[5,4—d]pyrimidin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—
2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 51) a 8 ml smé&si kyseliny octové s vodou
v poméru 3:1 (obj.). Ziska se titulni sloucenina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se
vycisti chromatografii na sloupci silikagelu, eluce smési ethylacetatu s ethanolem v poméru od
1:0 do 10:1 (obj. dily). Ziska se tak 30 mg titulni slouéeniny s t.t. 244 aZ 246 °C.

Priklad 20

5—{4—-3—(4—Chlorbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion
(sloudenina &. 1-134)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 18 aZ na to, Ze se pouzije 1,20 g
3—-amino—2—(4—chlorbenzyl)aminopyridinu (pfipraveného jak popsano v preparaci 53), 1,36 g
5-[4—(2—oxoethoxy))benzyl]thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 47),
3 ml ethanolu, 3 ml kyseliny octové, 1,69 g jodu a 25 ml 1,2—dimethoxyethanu. Ziska se tak
titulni sloudenina jako surovy produkt. Tento produkt se vy<isti chromatografii na koloné
silikagelu, eluce gradientem smési hexanu s ethylacetitem od 1:1 do 1:2 (obj. dily). Ziska se tak
0,40 g titulni slouceniny s t.t. 211 az 213 °C.

Priklad 21

5-[4-(3—(4-Fenylbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion
(sloucenina €. 1-135)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v ptikladu 12 az na to, Ze se pouzije 0,9 g
5—{4-(3—(4—fenylbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2~-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 55) a 36 ml smési kyseliny
octové s vodou v poméru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni sloudenina jako surovy produkt. Tento
surovy produkt se vycisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethyl-
acetadtem v poméru 1:3 (obj. dily). Ziska se tak 450 mg titulni slouceniny s t.t. 189 az 191 °C.

Priklad 22

5-[4+6-Brom—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4-dion
(sloucenina &. 1-137)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 aZ na to, Ze se pouzije 3,00 g
5-[4+6-brom—3—methylimidazo[5,4—b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3~trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 60) a 40 ml smési kyseliny
octové s vodou v poméru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni sloucenina jako surovy produkt. Tento
produkt se prekrystaluje rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se tak 1,75 g titulni slougeniny s t.t.
204 az 205 °C.
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Priklad 23

5-[4~+6—Chlor-3—-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion
(slougenina ¢. 1-140)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 12 aZ na to, Ze se pouzije 1,40 g
5-[4~(6~chlor-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-

thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 65) a 20 ml smési kyseliny
octové s vodou v poméru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni sloucenina jako surovy produkt. Tento

produkt se pfekrystaluje rozmichanim s ethylacettem. Ziska se 0,75 g titulni slou¢eniny s t.t. 203
az 205 °C.

Ptiklad 24

5-[4-(5-Methoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin~2,4—dion
(slou¢enina &. 1-142) a jeho hydrochlorid a fumarat

(1) Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 12 aZ na to, Ze se pouzije
680 mg  5-[4—(5-methoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenyl-
methylthiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 70) a 10 ml smési
kyseliny octové s vodou v pomé&ru 3:1 (obj.). Ziska se tak titulni sloudenina jako surovy produkt.
Tento produkt se prekrystaluje rozmichanim s ethylacetitem. Ziskd se tak 325 mg titulni
sloudeniny s t.t. 258 az 260 °C.

(2) 100 mg 5-[4—(5-methoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—-ylmethoxy)benzyl]-
thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jako shora ve stupni (1)) se pfida k 6 ml 4N roztoku kyseliny
chlorovodikové v ethylacetatu. Na tuto smés se necha pasobit ultrazvuk 30 minut. Na konci této
doby se vysledné krystaly odfiltruji a vysusi odpafenim za snizeného tlaku. Ziska se tak 87 mg
hydrochloridu titulni slou€eniny s t.t. 255 az 262 °C.

(3) 100 mg 5~[4—(5-methoxy—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-
thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jako shora ve stupni (1)) se rozpusti ve 30 ml methanolu.
K vyslednému roztoku se pfida 29 mg kyseliny fumarové. Na tuto smé&s se nechd pisobit
ultrazvuk 30 minut. Na konci této doby se rozpoustédlo odstrani oddestilovanim za sniZeného
tlaku. Vysledny odparek se rozmicha s ethanolem a krystaly se odfiltruji. Zisk4 se tak 85 mg
fumarétu titulni slou¢eniny jako hemisolvét ethanolu s t.t. 245 az 253 °C.

Ptiklad 25

5—{4~(1-Methylimidazo[4,5—]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou¢enina
¢. 1-156)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 aZ na to, Ze se pouZzije 3,40 g
5-[4-(1-methylimidazo[4,5—c]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—
dionu (pfipraveného jak je to popsano v preparaci 74) a 24 ml smési (3:1, obj. dily) kyseliny
octové a vody. Ziskd se titulni slouCenina jako surovy produkt, ktery se piekrystaluje
rozmichénim s ethylacetatem. Ziska se tak 1,01 g titulni slouceniny s t.t. 264 az 265 °C.
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Priklad 26
5-[4—-1-Methyl-7-azaindol-2~ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou&enina &. 1-81)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v ptikladu 12 az na to, Ze se pfi reakci pouzije
270 mg  5-[4—(1-methyl-7—azaindol-2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—
dionu (pfipraveného jak je to popsano v preparaci 82) a 3 ml smési kyseliny octové s vodou
a 1,4-dioxanem v poméru 2:1:3. Po ukonceni reakce se zreakéni smési za snizeného tlaku
oddestiluje rozpoustédlo. Odparek se precisti chromatografii na kolong silikagelu, eluce smési

hexanu s ethylacetatem v poméru 1:1 (obj. dily). Ziska se tak 157 mg titulni sloudeniny s t.t. 183
az 185 °C.

Piiklad 27

5-[4—(3-Fenylimidazo[5,4-b]pyridin-2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion (slou¢enina
¢. 1-161)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 18 aZ na to, Ze se pouZije 2,78 g
3-amino-2-fenylaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 84), 3,98 g 5—[4—(2—oxoethoxy)-
benzyl]thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveného jak je to popsano v preparaci 47), 4,9 g jodu, 6 ml
ethanolu, 6 ml kyseliny octové a 50 m!l 1,2-dimethoxyethanu. Po zpracovani produktu, jak je to
popsano v prikladu 18, se vysledny surovy produkt vy&isti chromatografii na koloné silikagelu,
eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (obj.). Ziska se tak 400 mg titulni sloueniny
st.t. 88 az 91 °C.

Ptiklad 28

5-[4-(3,5,7-Trimethylimidazo[5,4-b]pyridin—2—yl-methoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion
(sloucenina €. 1-218) a jeho trifluoracetat

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 2 az na to, Ze se pouzije 3,5 g 5[4~
(3,5,7-trimethylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dionu (pripraveného jak je to popsano v preparaci 87), 100 ml methylenchloridu a 20 ml kyseliny
trifluoroctové. Po ukonéeni reakce se reakéni smés destilaci za sniZzeného tlaku zbavi methylen-
chloridu a kyseliny trifluoroctové. Takto ziskany surovy produkt se piekrystaluje ze smési
ethylacetatu s hexanem. Ziska se tak 2,4 g trifluoracetatu titulni slouceniny s t.t. 226 az 228 °C.

Shora pripraveny trifluoracetat (2,3 g) se suspenduje ve smési ethylacetatu (50 ml) s vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml). Suspenze se micha 30 minut za teploty mistnosti.
Na konci této doby se vysrazené krystaly odfiltruji a promyji se vodou. Vysusenim za sniZzeného
tlaku se ziska 1,47 g titulni slouceniny, t.t. 229 az 230 °C.

Priklad 29

5-[4—-(3-Methyl-5—fenylthioimidazo[5,4-b]pyridin-2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion
(sloucenina €. 1-177)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 az na to, Ze se necha reagovat
1,58 g  5-[4-(3-methyl-5—fenylthioimidazo[5,4-b]pyridin-2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenyl-
methylthiazolidin—-2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 91) s 20 ml smési
kyseliny octové a vody vpoméru 3:1 (obj.). Po zpracovani produktu jak shora popsano
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v prikladu 12 se surovy produkt piekrystaluje rozmichanim s ethylacetitem. Ziska se 1,02 g
titulni slou€eniny s t.t. 166 az 168 °C (za rozkladu).

Priklad 30

5-{4—(5-Benzyloxy—-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4-dion
(slougenina ¢. 1-207)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 az na to, Ze se neché zreagovat
1,00g  5-[4+5-benzyloxy-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3-trifenyl-
methylthiazolidin—2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 95) s 12 ml smési
kyseliny octové svodou vpoméru 3:1 (obj.). Po zpracovani produktu jak shora popsano
v piikladu 12 se surovy produkt piekrystaluje rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se 0,63 g
titulni slou€eniny s t.t. 210 az 211 °C.

Priklad 31

5-[4~(5-Hydroxy—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion
(sloucenina &. 1-153)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 6 aZ na to, Ze se pouzije 1,20 g
5-[4<(5-benzyloxy-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—-ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popséano v preparaci 95), 1,80 g 10% (hmot.) paladia
na uhli a 10 ml methanolu. Produkt se vy&isti chromatografii na koloné silikagelu, eluce
gradientem smési ethylacetitu s methanolem od 1:0 do 10:1 (obj.). Ziska se tak 0,10 g titulni
slouceniny s t.t. 240 az 242 °C.

Ptiklad 32

5—[4—(5-Ethoxy-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4-dion
(sloudenina ¢. 1-182)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v piikladu 12 aZ na to, Ze se necha reagovat
2,75 g 5-[4+(5—ethoxy—3—-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 99) s 24 ml smési kyseliny
octové s vodou v poméru 3:1 (obj.). Po zpracovani produktu jak shora popsano v prikladu 12 se
surovy produkt pfekrystaluje rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se 1,57 g titulni slouceniny
s t.t. 245 az 246 °C.

Priklad 33

5~{4~(5-Isopropoxy—-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion
(sloucenina €. 1-183)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 12 az na to, Ze se necha zreagovat
0,78 g 5-[4—-(5-isopropoxy—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenyl-
methylthiazolidin—2,4—dionu (pfipraveny jak je to popsadno v preparaci 103) s 12 ml smési
kyseliny octové svodou v poméru 3:1 (obj.). Po zpracovani produktu jak shora popséano
v prikladu 12 se surovy produkt piekrystaluje rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se 0,40 g
titulni slouceniny s t.t. 210 az 212 °C.
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Ptiklad 34

5-[4-+2-(3-Methylimidazo[5,4-b]pyridin-2—yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4-dion (sloudenina
¢. 1-190)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 18 aZ na to, Ze se pouZije 0,94 g
3-amino-2-methylaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 105), 2,10 g 5-[4—(3-oxo0-
propoxy)benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (pfipraveny jak je to popsano v preparaci 107), 6 ml
ethanolu, 3 ml kyseliny octové, 2,32 g jodu a 30 ml 1,2-dimethoxyethanu. Po zpracovani
produktu jak shora popsano v piikladu 18 se vysledny surovy produkt chromatografuje na kolong&
silikagelu, eluce ethylacetatem. Ziska se tak 85 mg titulni slougeniny s t.t. 96 az 100 °C.

Ptiklad 35

5—{4—3-Methyl-5—fenylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion
(sloucenina ¢. 1-179)

Zopakuje se postup podobny postupu popsanému v pfikladu 12 aZ na to, Ze se necha zreagovat
0,9g 5-{4-3-methyl-5-fenylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveného jak popsano v preparaci 111) se 36 ml smési kyseliny
octové s vodou v poméru 3:1 (obj. dily). Po zpracovani produktu jak shora popséno v piikladu 12
se vysledny surovy produkt prekrystaluje rozmichanim s ethylacetitem. Ziska se tak 420 mg
titulni slouceniny s t.t. 211 az 213 °C.

Ptiklad 36

5-{4—(3-Methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyliden]thiazolidin-2,4—dion (slouce-
nina ¢. 2-100)

Smés 0,35 g 2—(4-formylfenoxymethyl)-3—methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveny jak je to
popsano v preparaci 112), 0,31 g 2,4-thiazolidindionu, 0,26 ml piperidinu a 10 ml ethanolu se
vaifi 4h pod zpétnym chladi¢em. Na konci této doby se za snizeného tlaku oddestiluje
rozpouStédlo. Odparek se piekrystaluje rozmichanim s vodou. Krystaly se odfiltruji a promyji
nejdfive vodou a pak ethylacetatem. Ziska se tak 0,38 g titulni sloudeniny s t.t. 279 az 281 °C.

Ptiklad 37

5-{4-5-(3,5-Di-terc.butyl-4-hydroxyfenylthio)-3—methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl-
methoxy]benzyl}thiazolidin—2,4—dion (slou¢enina &. 1-181)

Smés 5-{4-5-3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyfenylthio)}-3-methyl-3H~imidazo[4,5-b]pyridin—
2-ylmethoxy]benzyl}—3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu (2,0 g), kyseliny octové (24 ml)
avody (8 ml) se micha 3,5 g pfi 70 °C. Po ochlazeni reakéni smé&si na teplotu mistnosti se
kreakéni smési pfidd voda. Vyslednd smés se zneutralizuje nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Nasleduje extrakce ethylacetatem. Extrakt se promyje nasycenym
NaCl a vysu3i se nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se pak odstrani destilaci za
snizeného tlaku. Odparek se precisti chromatografii na koloné& silikagelu (eluce smé&si hexanu
s ethylacetatem v poméru 1:1 az 1:4). Ziska se tak titulni sloucenina (0,64 g). Teplota tani 217,8
az 218,0 °C.
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Referenéni priklad 1
6—(3,5-Di-terc.butyl-4-hydroxyfenylthio)-2—-methylamino-3-nitropyridin

K suspenzi hydridu sodného (1,63 g, 55% (hmotn.), promyty toluenem) v bezvodém N,N-di-
methylformamidu (DMF, 50 ml) se za chlazeni ledem pfikape roztok 3,5-di-terc.butyl-4—
hydroxybenzenthiolu (5,36 g) v bezvodém DMF (60 ml). Smés se micha jednu hodinu za teploty
mistnosti. K reakéni smési se ptidad 6-chlor-2—-methylamino—3-nitropyridin (2,81 g). Vysledna
smés se micha 2 hodiny za teploty mistnosti. K reakéni smési se pfida dalsi hydrid sodny (0,33 g)
a 3,5-di-terc.butyl-4-hydroxybenzenthiol (1,79 g) a smés se micha 1,5 hodiny za teploty
mistnosti. Reakéni smés se necha stat pies noc za stejné teploty mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi
za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pfida voda a vysledna smés se zneutralizuje 2N HCI. Nésleduje
extrakce ethylacetatem. Po odfiltrovani nerozpustného materialu se filtrat promyje nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se
pak odstrani destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se vygisti chromatografii na sloupci silikagelu
(eluce hexanem aZ smési hexanu s ethylacetatem od poméru 97:3 do 95:5). Ziska se tak titulni
slou¢enina (2,35 g).

Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu: hodnota Rf=0,32 (rozpoustédlo: hexan s ethyl-
acetatem v pomé&ru 95:5).

Referencni piiklad 2

5—(3,5-Di-terc.butyl-4-hydroxyfenylthio}-2-hydroxymethyl-3—methyl-3 H-imidazo[4,5-b]-
pyridin

Smés 6—3,5-di—terc.butyl-4-hydroxyfenylthio)-2-methylamino—3—nitropyridinu (2,25 g), 10%
(hmotn.) paladia na uhli (2,25 g), methanolu (50 ml) a 1,4 dioxanu (30 ml) se mich4d 2 h za
teploty mistnosti v atmosféfe vodiku. V michani se pokraduje daldich 3,5 hodiny pti 50 °C.
Katalyzator se zreakéni smé&si odfiltruje a filtrat se zahusti. Ke zbytku se pfidd kyselina
glykolova (1,32 g) a smés se micha 2 hodiny pii 140 °C. K reakéni smési se pfida 2N HCI
(20 ml) a vysledna smés se micha 2 hodiny pii 140 °C. Po ochlazeni reakéni smési na teplotu
mistnosti se pfidd voda. Vyslednd smés se zneutralizuje nasycenym hydrogenuhli¢itanem
sodnym. Po extrakci smési ethylacetitem se extrakt vysusi nad bezvodym siranem sodnym
a rozpoustédlo se odstrani destilaci za snizeného tlaku. Zbytek se vy&isti chromatografii na
sloupci silikagelu (eluce ethylacetatem az smési ethylacetatu s ethanolem v poméru 9:1). Ziska se
tak titulni slouCenina (1,47 g). Teplota tani 134 az 150 °C.

Referenéni piiklad 3

5—{4—[5—(3,S—Di—terc‘butyl-4—hydroxyfenylthio)—3—methyl—3 H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl-
methoxy]benzyl}—3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dion

Ke smési 5-(3,5-di~terc.butyl-4-hydroxyfenylthio)-2-hydroxymethyl-3—methyl-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridinu (1,32 g), 5—(4-hydroxybenzyl)-3—trifenylmethylthiazolidin-2,6—dionu (1,54 g)
a azodikarbonyldipiperidinu (1,67 g) vtoluenu (30 ml) se pfikape trifenylfosfin (1,65 g) za
teploty mistnosti. Na smé&s se 1 hodinu pisobi ultrazvukem a pak se 5 hodin miché za teploty
mistnosti. Reak&ni smés se necha stat pfes noc za teploty mistnosti. Rozpoustédlo se ze smési
odstrani destilaci za sniZzeného tlaku. Zbytek se vyg&isti chromatografii na sloupci silikagelu (eluce
smési hexanu s ethylacetdtem v poméru od 7:3 do 1.1). Ziska se tak titulni slou¢enina (2,13 g).

Chromatografie na tenké vrstvé silikagelu: hodnota Rf=0,48 (rozpoustédlo: smés hexanu
s ethylacetatem v poméru 1:1).
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Preparace 1
Ethylester indolin—2—karboxylové kyseliny

Smés 25,2 g indolin—2-karboxylové kyseliny, 50 ml ethanolu a 200 ml 4N roztoku kyseliny
chlorovodikové v dioxanu se micha 3 dny za teploty mistnosti. Potom se reakéni smés vlije do
vodného roztoku uhli¢itanu draselného a produkt se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se
odstrani oddestilovanim za sniZeného tlaku. Takto ziskany odparek se predisti chromatografii na
sloupci silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1 (obj. dily). Ziska se tak
28,1 g titulni slou¢eniny s R¢=0,81 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési
hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 2
Indolin—2—~ylmethanol

Roztok 5,12 g ethylesteru indolin—2—karboxylové kyseliny (pfipraveného podle preparace 1) ve
20 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfikape za chlazeni ledem ke smési 1,20 g hydridohlinitanu
lithného a 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Vysledna smés se miché za teploty mistnosti 2 h.
Potom se ke smési prida nadbytek dekahydratu siranu sodného a smés se mich4 20 minut. Po této
dobé se nerozpustny materidl odfiltruje a filtrat se zahusti odpafenim za snizeného tlaku.
Koncentrat se vy€isti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce smé&si hexanu s ethylacetatem
v poméru 3:1 (obj. dily). Ziska se 3,81 g titulni slouCeniny s R¢=0,16 (pii chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 3
1-terc.Butoxykarbonyl-2-hydroxymethylindolin

6,2 ml Di-terc.butyldikarbonatu se ptikape k roztoku 4,0 g indolin—2-ylmethanolu (p¥ipraveného
podle preparace 2) a 3,8 ml triethylaminu ve 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Vysledna smés
se michi 10h za teploty mistnosti. Potom se reakéni smé&s vlije do vody a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym
siranem sodnym. Rozpoustédlo se pak za snizeného tlaku oddestiluje. Vysledny odparek se
vyCisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 5:1
(obj. dily). Ziska se tak 5,57 g titulni slou¢eniny s R¢ = 0,46 (pii chromatografii na tenké vrstvé
silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 4

5-[4—(1-terc.Butoxykarbonylindolin—2—ylmethoxy)benzy!]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dion

Roztok 6,6 g 1,1'(azodikarbonyl)dipiperidinu v 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 20 ml
bezvodého dimethylformamidu se pfikape ke smési 6,5 g 1-terc.butoxykarbonyl-2-hydroxy-
methylindolinu (pfipraveného podle preparace 3), 6,5 ml tributylfosfinu, 12,2 g 5—(4-hydroxy-
benzyl)-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu [pfipraveného podle evropského patentového
spisu islo 549 365A1] a 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Vysledna smés se micha za teploty
mistnosti asi 20 hodin. Po této dobé se nerozpustny material odfiltruje a filtrat se zahusti
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odpafenim za snizeného tlaku. Koncentrat se vycisti chromatografii na koln¢ silikagelu, eluce
smési hexanu s ethylacetitem v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se 3,70 g titulni slouCeniny
st.t. 85,4 az 87,2 °C.

Preparace 5
Methylester 1-methylindolin—2—karboxylové kyseliny

11,7 ml Methyljodidu se ptikape ke smési 10,3 g (£)-indolin—2-karboxylové kyseliny, 200 ml
dimethylformamidu a 25,4 g bezvodého uhli¢itanu draselného. Vyslednd smés se michd 3 h za
teploty mistnosti. Po této dobé se reakéni smés vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem.
Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym siranem
sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vydisti chromatografii na
kolon¢ silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetaitem v poméru 7:1 (obj. dily). Ziska se 9,12 g
titulni slou¢eniny s R¢= 0,77 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetatem v poméru 2:1 (ob;. dily)).

Preparace 6
1-Methylindolin—2—ylmethanol

Zopakuje se postup podobny preparaci 2 aZ na to, Ze se pouZije 8,0 g methylesteru 1-methyl-
indolin~2-karboxylové kyseliny (pfipravené podle preparace 5), 1,91 g hydridohlinitanu lithného
a 250 ml tetrahydrofuranu. Ziska se tak 6,85 g titulni slou¢eniny s R¢= 0,35 (pfi chromatografii
na tenkeé vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v pomeéru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 7
5-[4—(1-Methylindolin—2-ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—-2,4—dion

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 4 az na to, Ze se pouzije 2,0 g 1-methylindolin—2—
ylmethanolu (pFipraveného podle preparace 6), 4,73 g 5~(4-hydroxybenzyl)}-3—trifenylmethyl—-
thiazolidin—2,4—dionu, 2,53 ml tributylfosfinu, 2,57 g 1,1'(azodikarbonyl)dipiperidinu a 55 ml
benzenu. Ziska se tak 4,39 g titulni slouceniny s t.t. 62,5 az 65,5 °C.

Preparace 8
Methylester indolin—1—yloctové kyseliny

0,40 ml methylesteru kyseliny bromoctové se pfikape ke smési 0,25 ml indolinu, 2 ml dimethyl-
formamidu a 0,87 g bezvodého uhliCitanu draselného. Vyslednd smés se michd za teploty
mistnosti 1 h. Po této dobé se reakéni smés vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii na koloné
silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 5:1 (obj. dily). Ziska se 0,30 g titulni
slou¢eniny s R¢=0,63 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetatem v poméru 2:1 (obj. dily)).
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Preparace 9
2—(Indolin—1-yl)ethanol

Podobnym postupem jako v preparaci 2 aZ na to, Ze se pouzije 780 mg methylesteru indolin—1—
yloctové kyseliny (pfipraveného podle preparace 8), 200 mg hydridohlinitanu lithného a 12 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, se ziska 580 mg titulni slou¢eniny s R¢= 0,31 (pfi chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 10
5—[4~(2—(Indolin—1-yl)ethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 240 mg 2—(indolin—1—yl)ethanolu
(pfipraveny podle preparace 9), 690 mg 5—(4-hydroxybenzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4~
dionu, 0,37 m! tributylfosfinu, 370 mg 1,1'<(azodikarbonyl)dipiperidinu a 5 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu, se ziska 530 mg titulni slou¢eniny s R¢ = 0,88 (pfi chromatografii na tenké vrstvé
silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 11
5—{4+2—~(Indol-3—yl)ethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin-2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouZije 5,0 g 2—(indol-3—yl)ethanolu,
14,4 g 5-(4-hydroxybenzy!)-3—trifenylmethylthiazolidin-2,4-dionu, 7,73 ml tributylfosfinu,
7,83 g 1,I'{azodikarbonyl)dipiperidinu a 150 mi bezvodého benzenu, se ziska 3,03 g titulni
slouceniny s t.t. 81,0 az 82,5 °C.

Preparace 12
Methylester indol-1-yloctové kyseliny

Roztok 5,0 g indolu ve 20 ml dimethylformamidu se ptikape za chlazeni ledem ke smési 2,0 g
hydridu sodného (jako 55% hmot. %) disperze v mineralnim oleji, kterd se predem promyje
hexanem) a 80 m! dimethylformamidu. Vysledna smés se miché 1 h za teploty mistnosti. Potom
se k této smési za chlazeni ledem pfikape 4,5 ml methylesteru kyseliny bromoctové a smés se
miché 2 h za teploty mistnosti. Po této dobé se reakéni smés vlije do vody s ledem a extrahuje se
ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad bezvodym
siranem sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vy&isti chromato-
grafii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetdtem v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska
se 6,52 g titulni slougeniny s R¢= 0,66 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési
hexanu s ethylacetdtem v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 13

2—(Indoi-1-yl)ethanol

Zopakuje se postup podobny preparaci 2, aZ na to, Ze se pouZije 6,20 mg methylesteru indol-1-
yloctové kyseliny (pfipraveného podle preparace 12), 1,50 g hydridohlinitanu lithného a 220 ml

bezvodého tetrahydrofuranu. Ziska se tak 5,25 g titulni slou¢eniny s Ry = 0,33 (pfi chromatografii
na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (obj. dily)).
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Preparace 14
5-{4-(2—(Indol-1-yl)ethoxy)benzyl]}-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 2,0 g 2—(indol-1-yl)ethanolu
(pfipraveného podle preparace 13), 4,81 g 5—+(4-hydroxybenzyl)-3—trifenylmethyithiazolidin—
2,4-dionu, 3,1 ml tributylfosfinu, 3,20 g 1,1'—(azodikarbonyl)dipiperidinu a 60 ml bezvodého
benzenu, se ziska 5,69 g titulni slou€eniny s t.t. 63,5 az 65,9 °C. '

Preparace 15
3-Methylimidazol[5,4-b]pyridin—2—ylmethanol

3,35 g imidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethanolu se pfida ke smési 0,98 g hydridu sodného (jako
55% (hmot. %) disperze v minerdlnim oleji, ktera se ptedem promyje hexanem) a 100 ml
dimethylformamidu. Vyslednd smé&s se micha 6 h za teploty mistnosti. Potom se ke smési za
chlazeni ledem pfida 3,51 g methyljodidu. Tato smé&s se pak micha za teploty mistnosti 15 h. Po
této dobé se dimethylformamid oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vy¢isti chromatografii
na koloné silikagelu, eluce gradientem smési ethylacetitu s ethanolem v poméru od 1:0 do 10:1
(obj. dily). Ziska se 1,7 g titulni slouceniny s t.t. 229 az 231 °C.

Preparace 16

5-[4—(3—-Methylimidazo[5,4-b] pyridin—-2—ylmethoxy)benzyl]—3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 0,5 g 3—methylimidazo[5,4-b]-
pyridin—2—ylmethanolu (ptipraveného podle preparace 15), 1,43 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—tri-
fenylmethylthiazolidin~2,4—~dionu, 0,83 ml tributylfosfinu, 0,773 g 1,1'~(azodikarbonyl)-
dipiperidinu a 80 ml benzenu, se ziska 0,3 g titulni sloudeniny s t.t. 97 az 102 °C.

Preparace 17

Methylester 7-azaindol-1-octové kyseliny

Podobnym postupem jako v preparaci 12, az na to, Ze se pouzije 1,90 g hydridu sodného (jako
55% (hmot. %) disperze v mineralnim oleji, 4,95 g 7-azaindolu, 100 ml dimethylformamidu

a 4,2 ml methylesteru kyseliny bromoctové, se ziska 7,70 g titulni slouCeniny s R¢ = 0,33 (pfi
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1

(obj. dily)).

Preparace 18

2—(7-Azaindol-1-yl)ethanol

Podobnym postupem jako v preparaci 2, aZ na to, Ze se pouzije 7,50 g methylesteru 7—azaindol-

l-octové kyseliny (pfipraveného podle preparace 17), 1,80 g hydridohlinitanu lithného a 260 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, se ziska 5,57 g titulni slou¢eniny s t.t. 52,7 °C az 53,3 °C.
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Preparace 19
5-[4+2—(7-Azaindol-1-yl)ethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 1,77 g 2—(7-azaindol-1-yl)-
ethanolu (pfipraveného podle preparace 18), 4,40 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—trifenyimethyl-
thiazolidin—2,4-dionu, 2,35 ml tributylfosfinu, 2,39 g 1,1'—(azodikarbonyl)dipiperidinu a 45 ml
bezvodého benzenu, se ziské 4,58 g titulni slougeniny s t.t. 167,5 az 168,9 °C.

Preparace 20
Imidazo[1,2-a]pyridin—2~ylmethanol

3,68 g hydridoboritanu lithného se za teploty mistnosti pfidd k roztoku 9,17 g ethylesteru
imidazo[ 1,2-a]pyridin—2—karboxylové kyseliny [popsaného v J. Org. Chem. 30, 2403 (1965).] ve
200 ml tetrahydrofuranu. Potom se ke smési po kapkach p¥ida ke smési 20 ml methanolu a smés
se necha stat pfes noc za teploty mistnosti. Po této dobé se reakni smés zfedi 10 ml vody
a zahusti se odpafenim za snizeného tlaku. Koncentrat se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se vysu$i bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZzeného tlaku. Odparek se vyéisti chromatografii na kolon&
silikagelu, eluce smési ethylacetitu s methanolem vpomé&ru 5:1 (obj. dily). Produkt se
prekrystaluje ze smési ethylacetatu s hexanem. Ziska se 0,56 g titulni sloudeniny s t.t. 126 aZ
128 °C.

Preparace 21
5—{4~«(Imidazo[1,2-a]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4—dion
Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 920 mg imidazo[1,2-a]pyridin—
2-ylmethanolu (pfipraveného podle preparace 20), 2,9 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dionu, 1,4 ml tributylfosfinu, 1,65 g 1,1'<(azodikarbonyl)dipiperidinu a 60 ml
bezvodého benzenu, se ziska 3,1 g titulni slou¢eniny s R;=0,71 (pfi chromatografii na tenké
vrstvé silikagelu, eluce smési ethylacetatu s ethanolem v poméru 10:1 (obj. dily)).

Preparace 22

Methylester 1-methylindol-2—karboxylové kyseliny

6,0 ml methyljodidu se prikape ke smési 5,00 g indol-2—karboxylové kyseliny, 100 ml dimethyl-
formamidu a 13,0 g bezvodého uhliCitanu draselného. Tato smé&s se micha 6 h pfi 100 °C. Potom
se reakéni smés zpracuje podle postupu popsaného v preparaci 5. Ziska se tak 5,12 g titulni
slouceniny s t.t. 91,3 az 92,8 °C.

Preparace 23

1-Methylindol-2-ylmethanol

Roztok 5,05 g methylesteru 1-methylindol-2-karboxylové kyseliny (pfipraveného podle

preparace 22) ve 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfikape ke smési 1,85 g hydridoboritanu
lithného a 80 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Vysledna smés se zahfivd 4 h pod zp&tnym
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chladi¢em. Po této dobé se reakéni smés vlije do vody a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se
promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysuSi se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Ziska se 4,30 g titulni slouceniny s t.t. 92,8 aZ
95,2 °C.

Preparace 24
5—[4—(l—Methylindol—2—ylmethoxy)bénzyl]—3~—trifenylmethylthiazolidin—2,4—-dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, ze se pouzije 4,30 g l-methylindol-2-yl-
methanolu (pFipraveny podle preparace 23), 10,3 g 5—(4-hydroxybenzyl)}-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dionu, 6,65 ml tributylfosfinu, 6,73 g 1,1'<(azodikarbonyl)dipiperidinu a 120 ml
benzenu, se ziska 6,28 g titulni slouceniny s t.t. 134,3 az 136,0 °C.

Preparace 25
Ethylester imidazo[ 1,2—a]pyridin—2-yloctové kyseliny

Roztok 14,6 g 2—-aminopyridinu a 25,5 g ethylesteru 4—chloracetooctové kyseliny ve 200 ml
acetonitrilu se zahfiva 14,5 h pod zpétnym chladi¢em. Potom se za sniZeného tlaku oddestiluje
rozpoustédlo. Odparek se smichd s vodnym roztokem uhli¢itanu draselného a extrahuje se ethyl-
acetiatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysu$i se nad bezvodym
siranem sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vy¢isti chromato-
grafii na kolong silikagelu, eluce ethylacetatem. Ziska se 2,65 g titulni slou¢eniny s R¢= 0,33 (pfi
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce ethylacetatem).

Preparace 26
2—(2-Hydroxyethyl)imidazo[ 1,2-a]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 2, aZ na to, Ze se pouZije 2,65 g ethylesteru imidazo[1,2—
a]pyridin—2-yloctové kyseliny (pfipraveného podle preparace 25), 0,5g hydridohlinitanu
lithného a 100 ml tetrahydrofuranu, se ziska titulni sloudenina jako surovy produkt, ktery se
vytisti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce gradientem smési ethylacetitu s ethanolem
v poméru od 20:1 do 4:1 (ob;. dily). Ziska se 1,32 g titulni sloudeniny s t.t. 120,3 az 126,9 °C.

Preparace 27
5-[4—(2—(Imidazo[1,2-a] pyridin—2——yl)ethoxy)benzyl]—3—trifenylmethylthiazol idin-2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, Ze se pouzije 0,8¢ g 2—(2-hydroxy-
ethyl)imidazo[1,2-a]pyridinu (pfipraveny podle preparace 26), 2,79 g 5—+(4-hydroxybenzyl)-3—
trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 1,7 ml tributylfosfinu, 1,51 g 1,1'~(azodikarbonyl)dipiperi-
dinu a 30 ml benzenu, se ziskd titulni sloutenina jako surovy produkt, ktery se vy¢isti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce gradientem smési hexanu s ethylacetitem v poméru od
1:4 do 0:1 (obj. dily). Ziska se 0,97 g titulni slouCeniny s t.t. 135,5 az 142,4 °C (rozkl.).
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Preparace 28
3-Ethyl-2-hydroxymethylimidazo[5,4-b]pyridin

3 g 2-hydroxymethyl-3H—~imidazo{5,4-b]pyridinu se pfidaji k suspenzi 0,87 g hydridu sodného
(jako 55% (hmot. %) disperze v mineralnim oleji, ktera se pfedem promyje hexanem) v 80 ml
dimethylformamidu. Vyslednd smés se micha 2 h za teploty mistnosti. Potom se ke smési za
chlazeni ledem pfikape 1,78 ml methyljodidu. Tato smés se pak micha za teploty mistnosti 2 h
a necha stat pfes noc. Po této dobé se dimethylformamid oddestiluje za sniZeného tlaku. Odparek
se vyCisti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce gradientem smési ethylacetatu s ethanolem
v poméru od 1:0 do 5:1 (obj. dily). Ziska se 570 mg titulni slougeniny s t.t. 117 az 121 °C.

Preparace 29

5—[4—+(3-Ethylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4~
dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouZije 0,5 g 3—ethyl-2-hydroxymethyl-
imidazo[5,4-bJpyridinu (pfipraveny podle preparace 28), 1,313 g 5-(4-hydroxybenzyl)-3—
trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 0,77 ml tributylfosfinu, 0,712 g 1,1'—(azodikarbonyl)-
dipiperidinu a 80 ml benzenu, se ziska titulni slougenina jako surovy produkt, ktery se vy&isti
chromatografii na koloné silikagelu, eluce smé&si hexanu s ethylacetdtem v poméru 1:3 (obj. dily).
Ziska se 300 mg titulni slou€eniny s R¢ = 0,55 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu,
eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 1:3 (obj. dily)).

Preparace 30
2-Hydroxymethyl-1-methylimidazo[4,5-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, Ze se pouZije 45 g 2-hydroxymethyl-3H-
imidazo[5,4-b]pyridinu, 13,17 g hydridu sodného (jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim
oleji), 20,7 ml methyljodidu a 1,43 1 dimethylformamidu, se ziska titulni slou¢enina jako surovy
produkt, ktery se vycisti chromatografii na koloné silikagelu, gradientova eluce smési ethyl-
acetatu s methanolem v poméru 1:0 az 1:1 (obj. dily). Ziska se 3,24 g titulni sloueniny s t.t. 130
az 132 °C.

Preparace 31

5-[4—1-Methylimidazo[4,5~b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl}-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, Ze se pouZije 2,5 g 2-hydroxymethyl-1-
methylimidazo[4,5-b]pyridinu (pfipraveny podle preparace 30), 6,5 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—
trifenylmethylthiazolidin-2,4-dionu, 3,47 ml tributylfosfinu, 3,52 g 1,1'~(azodikarbonyl)-
dipiperidinu a 250 ml 1,4-dioxanu, se ziska titulni slouenina jako surovy produkt, ktery se
vyCisti chromatografii na koloné silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetatem
v poméru 1:1 az 0:1 (obj. dily) a nasledn€ smési ethylacetatu s methanolem v poméru od 20:1 do
10:1 (obj. dily). Ziska se 4,1 g titulni slou¢eniny.
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Preparace 32
4-Hydroxymaselna kyselina

Vodny roztok 2N hydroxidu sodného se piida k roztoku 10,0 g y-~butyrolaktonu ve 100 ml
methanolu. Vysledna smés se necha stat pies noc. Potom se reakéni smé&s zneutralizuje p¥idanim
2N vodné kyseliny chlorovodikové a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného a vysu$i nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se pak odstrani
oddestilovanim za sniZzeného tlaku. Ziska se 3,70 g titulni slougeniny jako olej.

Preparace 33
2—(3-Hydroxypropyl)-3H-imidazo[5,4-b]pyridin

K roztoku 0,77 g 2,3—diaminopyridinu se ptida 0,83 g 4-hydroxymaselné kyseliny (p¥ipravené
jak popséno v preparaci 32). Vysledna smés se micha 4 h pfi 150 °C. Po této dob& se reakéni
smés zpracuje s 3N vodnou kyselinou chlorovodikovou, nageZ se pfidanim amoniaku zalkalizuje.
Vodna smés se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii na kolong
silikagelu, eluce smési ethylacetitu s methanolem vpoméru 5:1 (obj. dily). Produkt se
prekrystaluje rozetfenim s ethylacetatem. Ziska se 0,83 g titulni slou€eniny s t.t. 151 aZ 153 °C.

Preparace 34
2—(3-Hydroxypropyl)-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, Ze se pouzije 3,40 g 2—(3-hydroxypropyl)}-
3H-imidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveny jako v preparaci 33), 0,81 g hydridu sodného (jako 55%
(hmot.) disperze v mineralnim oleji), 1,2 ml methyljodidu a 100 ml dimethylformamidu, se ziska
titulni slou¢enina jako surovy produkt, ktery se vyc¢isti chromatografii na kolong silikagelu, eluce
smési ethylacetitu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily). Produkt se piekrystaluje
rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se tak 3,10 g titulni slouceniny s t.t. vy$si nez 300 °C.

Preparace 35

5-{4-(3—(3-Methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—-yl)propoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—
2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 750 mg 2—(3-hydroxypropyl)}-3—
methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveny podle preparace 34), 1,83 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—
trifenylmethylthiazolidin—-2,4—dionu, 0,98 ml tributylfosfinu, 990 mg 1,1'—(azodikarbonyl)di-
piperidinu a 20 ml toluenu, se ziska titulni slou¢enina jako surovy produkt, ktery se vycisti
chromatografii na kolon¢ silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru
1:1 az 0:1 (obj. dily). Ziska se 550 mg titulni slouceniny s t.t. 76 az 81 °C.

Preparace 36
Methylester 4—nitrofenoxyoctové kyseliny
Roztok 56 g 4—-nitrofenolu, 90 g methylesteru kyseliny bromoctové a 100 g uhli¢itanu draselného

v 500 ml dimethylformamidu se micha 2 dny za teploty mistnosti. Potom se reakéni smés zbavi
dimethylformamidu oddestilovanim za snizeného tlaku. Odparek se zfedi vodou a extrahuje se
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cthylacetditem. Extrakt se promyje vodou a vysu$i se nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se
oddestiluje za snizeného tlaku. Vysledny zbytek se prekrystaluje rozmichénim s hexanem. Ziska
se tak 63,3 g titulni slouceniny s t.t. 98 az 99 °C.

Preparace 37
Methylester 4-aminofenoxyoctové kyseliny

Zopakuje se postup jako v ptikladu 6 aZ na to, Ze se pouzije 30,8 g methylesteru 4—nitrofenoxy-
octové kyseliny (ptipravené jak popsano v preparaci 36), 5,0 g 10% (hmot.) paladia na uhli
a 500 ml methanolu. Ziska se tak 25,8 g titulni slouceniny s Rg= 0,79 (pfi chromatografii na
tenké vrstve silikagelu, eluce ethylacetatem).

Preparace 38
Methylester 4—(2-brom—2-butoxykarbonylethyl)fenoxyoctové kyseliny

98 g 47% (hmot. k obj. dilim) vodné kyseliny bromovodikové a potom 33 ml vodného roztoku
obsahujiciho 12,8 g dusitanu sodného se ptikape k roztoku 25,8 g methylesteru 4-aminofenoxy-
octové kyseliny (pfipraveného jak popsano v preparaci 37) ve 263 ml smési methanolu
s acetonem v poméru 2:5 (obj.) za chlazeni ledem. Vysledna smés se micha 30 minut za chlazeni
ledem. Potom se pfida 18,2 g butylesteru kyseliny akrylové. Smés se micha 30 minut za chlazeni
ledem, ptida se 3,2 g bromidu méd’'ného a vysledna smés se micha pfes noc za teploty mistnosti.
Na konci této doby se od reakéni smési za snizeného tlaku oddestiluje rozpoustédlo. Odparek se
ziedi vodnym roztokem chloridu sodného a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se promyje
vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se
oddestiluje za snizeného tlaku. Ziska se tak 51,7 g surového produktu, ktery obsahuje titulni
slouCeninu s R¢=0,46 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetatem v poméru 5:1).

Preparace 39
5-[4—(Ethoxykarbonylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion

Roztok 100 g methylesteru 4—(2-brom—2-butoxykarbonylethyl)fenoxyoctové kyseliny (pfiprave-
ného podobné jako v preparaci 38) a 22 g thiomoCoviny ve 200 ml ethanolu se zahfivd pod
zpétnym chladi¢em 2,5 hodiny. Ke smési se ptida 2N vodna kyselina chlorovodikova a vysledna
smés se zahfivd pod zp&tnym chladic¢em 5 hodin. Potom se zreakéni smési oddestiluje za
snizeného tlaku rozpoustédlo. Vysledny zbytek se zifedi vodou a extrahuje se ethylacetatem.
Extrakt se vysu$i nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného
tlaku. Odparek se vy¢€isti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem
v poméru 5:2 (obj. dily). Ziska se 19,4 g titulni slouCeniny s t.t. 105 az 106 °C.

Preparace 40

3,7-Dimethyl-2—hydroxymethylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, Ze se pouzije 5,00 g 2-hydroxymethyl-7-
methyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridinu, 1,34 g hydridu sodného (jako 55% (hmot.) disperze

v mineralnim oleji), 2,0 ml methyljodidu a 120 ml dimethylformamidu, se ziska titulni slou¢enina
jako surovy produkt, ktery se vy€isti chromatografii na koloné silikagelu, gradientova eluce
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smé&si ethylacetitu s methanolem v poméru od 1:0 do 10:1 (obj. dily). Ziska se tak 4,4 g titulni
slou€eniny s t.t. vy$si nez 300 °C.

Preparace 41

5-[4—3,7-Dimethylimidazo[5,4—b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—
2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 1,50 g 3,7-dimethyl-2-hydroxy-
methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveny podle preparace 40), 3,94 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—
trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 2,11 ml tributylfosfinu, 2,14 g 1,1'~(azodikarbonyl)di-
piperidinu a 30 ml toluenu, se ziska titulni sloucenina jako surovy produkt, ktery se vygisti
chromatografii na kolong silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru
1:1 az 1:2 (obj. dily). Ziska se 1,11 g titulni slou¢eniny s t.t. 92 az 105 °C (mé&knuti).

Preparace 42
3—Chlor-2,3—diaminopyridin

Smés 12,0 g 2—-amino—6—chlor—3-nitropyridinu, 78,0 g dihydratu chloridu cinatého a 360 ml
smési ethylacetatu s 2—-methyl-2—propanolem v poméru 9:1 (obj.) se micha 1 h pfi 60 °C. Potom
se pfida 1,32 g hydridoboritanu sodného pii 60 °C a smés se micha 3 hodiny za stejné teploty.
Potom se reak&ni smés zbavi rozpoustédla oddestilovanim za sniZeného tlaku. Odparek se zfedi
vodou, zneutralizuje se pfidanim vodného roztoku uhli¢itanu draselného a extrahuje se
ethylacetitem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad siranem
sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Ziskany zbytek se piekrystaluje
rozmichanim se smési ethylacetitu s hexanem. Ziska se tak 6,50 g titulni slou€eniny s t.t. 120 aZ
122 °C.

Preparace 43
5-Chlor-2-hydroxymethyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridin

6,60 g kyseliny glykolové se pfida k 5,00 g 6—chlor-2,3—diaminopyridinu (pfipraveného jak
popsano v preparaci 42). Vysledna smés se micha 4 h pfi 150 °C. Na konci této doby se reak&ni
smés necha zreagovat s 3N vodnou kyselinou chlorovodikovou, nadez se zalkalizuje pfidanim
vodného amoniaku. Potom se reak&ni smési odpafi dosucha. Odparek se vy¢isti chromatografii
na koloné silikagelu gradientovou eluci smési ethylacetatu s methanolem v poméru od 1:0 do
10:1 (obj. dily). Produkt se pfekrystaluje rozmichanim s ethylacetatem. Ziska se 5,33 g titulni
sloudeniny s t.t. 224 az 226 °C.

Preparace 44
5-Chlor-2~-hydroxymethyl-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, ze se pouZije 3,00 g 5—chlor—2-hydroxy-
methyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného jak popsano v preparaci 43), 0,71 g hydridu
sodného (jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji), 1,1 ml methyljodidu a 70 ml dimethyl-
formamidu, se ziska titulni slouenina jako surovy produkt, ktery se vycisti chromatografii na
koloné silikagelu, gradientova eluce smési ethylacetatu s ethanolem v poméru od 1:0 do 10:1
(obj. dily). Ziska se tak 1,60 g titulni slouceniny s t.t 204 az 210 °C.
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Preparace 45

5-{4—5—Chlor-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 1,20 g S—chlor-2-hydroxy-
methyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveny podle preparace 44), 2,83 g 5—(4-hydroxy-
benzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4-dionu, 1,51 m! tributylfosfinu, 1,53 g 1,1'(azodi-
karbonyl)dipiperidinu a 25 ml toluenu, se ziska titulni slou¢enina jako surovy produkt, ktery se
vycisti chromatografii na silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru
od 2:1 do 1:1 (obj.). Ziska se tak 1,29 g titulni slougeniny s teplotou tani 97 az 99 °C (m&knuti).

Preparace 46
5-[4+2,2-Diethoxyethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion

530 mg 5—(4-hydroxybenzyl)thiazolidin—2,4—dionu se pfida k suspenzi 260 mg hydridu sodného
(jako 55% (hmot.) disperze v minerdlnim oleji, kterd se pfedem promyje toluenem) v 5 ml
dimethylformamidu za chlazeni ledem. Vysledna smés se micha 30 minut za teploty mistnosti.
Na konci této doby se ke smési pfida 0,73 ml diethylacetitu bromacetaldehydu za chlazeni
ledem. Vysledna smés se micha 3 h pfi 50 °C. Z reak&ni smési se za sniZeného tlaku oddestiluje
dimethylformamid. Vysledny zbytek se zfedi vodou. Pfiddnim IN vodné kyseliny chloro-
vodikové se pH vodné smési upravi na hodnotu 2 aZ 3, nadeZ se tato smés extrahuje ethyl-
acetatem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad
bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZzeného tlaku. Ziskany zbytek se
vycisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1.
Ziska se tak 600 mg titulni slouceniny s R¢= 0,46 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu,
eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 2:1).

Preparace 47
5-[4+2-Oxoethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion

20 ml 6N vodné kyseliny chlorovodikové se pfida k roztoku 10,07 g 5—-[4—(2,2-diethoxyethoxy)-
benzyl]thiazolidin—2,4—dionu (pfipraveného podle preparace 46) v 80 ml tetrahydrofuranu.
Vyslednd smés se nechd stit pfes noc za teploty mistnosti. Po této dobé se zreakéni smési
oddestiluje za snizeného tlaku rozpoustédlo. Odparek se zfedi vodou a extrahuje se ethyl-
acetitem. Extrakt se vysu$i nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédio se oddestiluje za
snizeného tlaku. Odparek se vydisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetatem v poméru 2:3 (obj. dily). Ziska se 5,92 g titulni slou€eniny s Ry = 0,37 (pfi
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 1:2
(obj. dily)).

Preparace 48
2-Hydroxymethyl-3H-imidazo[5,4—d]pyrimidin
Ke 2,27 g 4,5-diaminopyrimidinu se pfida 8,58 g ethylesteru kyseliny glykolové. Vysledna smés

se micha 2 hodiny pii 140 °C. Po této dobé se zreakéni smési oddestiluje za snizeného tlaku
ethylester kyseliny glykolové. Odparek se odbarvi aktivnim uhlim a pfekrystaluje se rozmicha-
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nim s ethanolem. Ziska se tak 1,81 g titulni sloueniny s R¢ = 0,27 (pfi chromatografii na tenké
vrstvé silikagelu, eluce smési ethylacetatu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily)).

Preparace 49
2-terc.Butyldimethylsilyloxymethyl-3H—imidazo[5,4-b]pyrimidin

Smés 1,81 g  2-hydroxymethyl-3H-imidazo[5,4-b]pyrimidinu - (pfipraveného  podle
preparace 48), 2,71 g terc. butyldimethylsilylchloridu, 2,45 g imidazolu a 100 ml dimethyl-
formamidu se micha 1 h za teploty mistnosti. Po této dobé se z reakéni smési oddestiluje za
snizeného tlaku dimethylformamid. Odparek se zfedi vodou a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt
se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZzeného tlaku. Odparek se vyCisti chromatografii na koloné
silikagelu, eluce ethylacetatem. Ziska se 1,89 g titulni slougeniny s t.t. 104 az 107 °C.

Preparace 50
2-Hydroxymethyl-3-methylimidazo[5,4—d]pyrimidin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, Ze se pouzije 1,89 g 2—terc.butyldimethylsilyl-
oxymethyl-3H-imidazo[5,4—d]pyrimidinu (pfipraveného podle preparace 49), 0,37 g hydridu
sodného (jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji), 490 pl methyljodidu a 30 ml dimethyl-
formamidu, se zreakéni smési za sniZeného tlaku oddestiluje dimethylformamid. Zbytek se
nechd zreagovat s 3N vodnou kyselinou chlorovodikovou, zalkalizuje se pfidanim vodného
amoniaku a tento vodny roztok se odpaii dosucha. Vysledny zbytek se vy¢isti chromatografii na
silikagelu, eluce smési ethylacetatu s ethanolem v poméru 6:1 (obj. dily). Ziska se 0,37 g titulni
slougeniny s t.t. 122'az 125 °C. o

Preparace 51

5-{4-(3—Methylimidazo[5,4—d]pyrimidin—2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthiazolidin—
2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, Zze se pouzije 0,37 g 2-hydroxymethyl-3—
methylimidazo[5,4—d]pyrimidinu (pfipraveného podle preparace 50), 2,51 g 5—(4-hydroxy-
benzyl)-3—trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu, 1,34 ml tributylfosfinu, 1,36 g 1,1'<(azodikarbo-
nyl)dipiperidinu a 50 ml bezvodého benzenu, se ziska titulni slouCenina jako surovy produkt.
Tento surovy produkt se vycisti chromatografii na sloupci silikagelu, gradientova eluce smési
hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1 (obj. dily), potom od 1:1 do 1:2 a nakonec smési ethyl-
acetatu s ethanolem v poméru 6:1 (obj. dily). Zadané frakce se spoji a zahusti se odpafenim za
snizeného tlaku. Koncentrit se pak déle vydéisti preparativni vysokorychlostni kapalinovou
chromatografii na pfevracenych fazich na nosi¢i YMC-Pack ODS-A (produkt YMC Inc.), eluce
smési acetonitrilu s vodou, kyselinou octovou a triethylaminem v poméru 100:100:1:1 (obj. dily).
Ziska se tak 0,24 g titulni slou€eniny s t.t. 55 az 65 °C (mé&knuti).

Preparace 52
2—(4—Chlorbenzyl)amino—-3—nitropyridin

Smés 10,3 g 2-hydroxy—3—nitropyridinu a 25,5 ml thionylchloridu se zahtiva 2,5 h pod zpétnym
chladi¢em. Potom se ke smé&si rychle pfida 1,1 ml dimethylformamidu a vSe se zahtiva 2,5 h pod
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zpétnym chladi¢em. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje, ke zbytku se pfida 80 ml
toluenu a 19,1 g uhli¢itanu sodného a k vysledné smési se pak pfikape roztok 12,3 ml 4—hlor-
benzylaminu ve 20 ml toluenu. Vysledna smés se micha 4 h pti 85°C. Po této dob& se
nerozpustny material odstrani z reakéni smési odfiltrovanim, filtrat se promyje vodou a vysusi se
nad bezvodym siranem sodnym. Rozpouitédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Vysledny
odparek se pfekrystaluje rozmichanim s 2—propanolem. Ziska se tak 12,0 g titulni slou€eniny
s t.t. 95 az 96 °C.

Preparace 53
3—Amino-2—(4-Chlorbenzyl)aminopyridin

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 42 s tim, Ze se pouZije 5,00 g 2—(4-chlorbenzyl)-
amino—3—nitropyridinu (pfipraveny podle preparace 52), 21,4 g dihydratu chloridu cinatého,
0,36 g hydridoboritanu sodného a 150 ml smési ethylacetatu s 2-methyl-2—propanolem v poméru
9:1 (obj. dily). Ziska se titulni sloudenina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se
prekrystaluje rozmichdnim se smési ethylacetatu shexanem. Ziskd se tak 3,55 g titulni
slouCeniny s t.t. 123 az 125 °C.

Preparace 54
2-Hydroxymethyl-3—(4—fenylbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin

3,74 g 2-Hydroxymethyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridinu se pfida k suspenzi 1,1 g hydridu sodného
(jako 55% (hmot. %) disperze v mineralnim oleji, ktera se pfedem promyje hexanem) ve 100 ml
dimethylformamidu. Vysledna smés se micha 2 h za teploty mistnosti. Potom se ke smé&si pfikape
roztok 5,07 g 4—(chlormethyl)bifenylu ve 20 ml dimethylformamidu za chlazeni ledem. Vysledna
smés se michd 2 h za teploty mistnosti. Nechd se stat pfes noc a pak se zreakéni smési za
snizeného tlaku oddestiluje dimethylformamid. Vysledny odparek se preéisti chromatografii na
koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 1:3 (obj. dily). Ziska se tak 0,8 g
titulni slougeniny s t.t. 163 az 165 °C.

Preparace 55

5-[4+(3—~(4-Fenylbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl}-3-trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4-dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 0,5 g 2-hydroxymethyl-3—(4—
fenylbenzyl)imidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 54), 0,738 g 5—(4-hydrox-
benzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4-dionu, 0,43 ml tributylfosfinu, 04 g 1,1'<(azodi-
karbonyl)dipiperidinu a 20 ml benzenu, se ziska titulni slou¢enina jako surovy produkt. Tento
surovy produkt se vy&isti chromatografii na koloné¢ silikagelu, gradientova eluce smési hexanu
s ethylacetdtem v poméru od 1:2 do 1:3 (obj. dily). Ziska se 0,95 g titulni slou¢eniny s R¢= 0,44
(pti chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 1:3
(obj. dily)).
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Preparace 56
2-Amino~5-brom-3-nitropyridin

Ke 25,0 g 2-amino—5-brompyridinu se pfidd 100 ml koncentrované kyseliny sirové. Ke smési se
béhem 1 h pfi teploté 50 aZ 60 °C piikape 8,9 ml koncentrované kyseliny dusiéné. Smés se micha
30 minut pfi 60 °C. Potom se reakéni smés vlije do vody a zneutralizuje se vodnym roztokem
hydroxidu sodného. Krystaly se vysraZeji, odfiltruji a promyji se ethanolem. Ziska se 19,1 g
titulni slou€eniny s teplotou tani 180 az 182 °C.

Preparace 57
5-Brom-2,3—diaminopyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 42, aZ na to, Ze se pouZije 12,0 g 2—-amino—5-brom-3—
nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 56), 62,1 g dihydratu chloridu cinatého, 1,04 g
hydridoboritanu sodného a 300 ml smési ethylacetitu s 2-methyl-2—propanolem v poméru 9:1
(obj. dily), se ziska titulni slougenina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se prekrystaluje
rozmichanim se smési ethylacetitu s hexanem. Ziska se tak 7,46 g titulni slou€eniny s t.t. 135 az
137°C.

Preparace 58
6—Brom—2-hydroxymethyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 43, aZz na to, Ze se pouZije 7,00 g 5-brom-2,3—
diaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 57) a 8,50 g kyseliny glykolové, se ziska titulni
slouenina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se vydisti chromatografii na kolon¢
silikagelu, eluce smési ethylacetitu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se 7,05 g
titulni slou€eniny s t.t. 230 az 233 °C.

Preparace 59
6-Brom—2-hydroxymethyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, Ze se pouzije 3,00 g 6~brom—2-hydroxy-
methyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 58), 0,58 g hydridu sodného
(ako 55% (hmot.) disperze v minerilnim oleji), 0,92 ml methyljodidu a 60 ml dimethyl-
formamidu, se po reakci zreakéni smési za snizeného tlaku oddestiluje dimethylformamid.
Zbytek se zfedi vodou a extrahuje se etherem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného a vysusi se nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Zbytek
se vyCisti chromatografii na koloné¢ silikagelu, eluce smési ethylacetatu s methanolem v poméru
50:1 (obj. dily). Ziska se tak 1,40 g titulni slou€eniny s t.t. 142 aZ 144 °C.

Preparace 60

5-{4+6-Brom—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-
thiazolidin-2,4-dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouZzije 1,35 g 6-brom—2-hydroxy-
methyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 59), 2,60 g 54—
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hydroxybenzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 1,39 ml tributylfosfinu, 141g 1,1'-
(azodikarbonyl)dipiperidinu a 35 ml toluenu, se ziska titulni slou¢enina jako surovy produkt.
Tento surovy produkt se vy¢isti chromatografii na kolon¢ silikagelu, eluce smési hexanu s ethyl-
acetatem v poméru 1:1 (obj. dily). Ziska se 3,43 g titulni slouCeniny s t.t. 97 az 100 °C (mé&knuti).

Preparace 61
2-Amino—-5—chlor-3-nitropyridin

Zopakuje se postup popsany v preparaci 56, aZ na to, Ze se pouzije 25,0 g 2—amino—5—chlor-
pyridinu, 100 ml koncentrované kyseliny sirové a 12,5 ml koncentrované kyseliny dusicné. Ziska
se 18,5 g titulni slouceniny s teplotou tani 138 az 139 °C.

Preparace 62
5—Chlor-2,3-diaminopyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 42, az na to, Ze se pouzije 12,5 g 2—amino—S—chlor—3—
nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 61), 82,0 g dihydratu chloridu cinatého, 1,35 g
hydridoboritanu sodného a 300 ml smési ethylacetitu s 2-methyl-2—propanolem v poméru 9:1
(obj. dily), se ziska titulni slou¢enina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se prekrystaluje
rozmichanim se smési ethylacetitu s hexanem. Ziska se tak 8,14 g titulni slou€eniny s t.t. 164 az
165 °C.

Preparace 63
6—Chlor-2-hydroxymethyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 43, aZ na to, Ze se pouzije 7,67 g 5—chlor-2,3—diamino-
pyridinu (pfipraveného podle preparace 62) a 18,6 g kyseliny glukolové, se ziska titulni
sloudenina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se vy<isti chromatografii na koloné
silikagelu, eluce smési ethylacetitu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se 8,83 g
titulni slouceniny s t.t. 209 az 211 °C.

Preparace 64
6—Chlor-2-hydroxymethyl-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 59, az na to, Zze se pouZije 3,00 g 6—chlor—2-hydroxy-
methyl-3H~imidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 63), 0,71 g hydridu sodného
(jako 55% (hmot.) disperze v minerdlnim oleji), 1,03 ml methyljodidu a 50 ml dimethyl-
formamidu, se ziska titulni slouenina jako surovy produkt, ktery se vygisti chromatografii na
sloupci silikagelu, gradientova eluce smési ethylacetitu s methanolem v poméru od 1:0 do 50:1
(obj. dily). Ziska se tak 0,87 g titulni slou€eniny s t.t. 141 az 142 °C.
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Preparace 65

5—{4—-(6—Chlor—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin-2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouZije 0,52 g 6~chlor-2-hydroxy-
methyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 64), 1,23 g 5-(4—
hydroxybenzyl)-3~trifenylmethylthiazolidin—2,4-dionu, 0,66 ml tributylfosfinu, 0,67g 1,1'-
(azodikarbonyl)dipiperidinu a 20 ml toluenu, se zisk4 titulni slouenina jako surovy produkt.
Tento surovy produkt se vy&isti chromatografii na kolong silikagelu, eluce sm&si hexanu s ethyl-
acetatem v poméru 1:1 (obj. dily). Ziska se 1,51 g titulni sloueniny s t.t. 82 aZ 84 °C (mé&knuti).

Preparace 66
6—Chlor—2-methylamino—3—nitropyridin

Ke smési 29,0 g 2,6-dichlor-3-nitropyridinu, 300 ml ethanolu a 36,6 g uhligitanu sodného se za
chlazeni ledem piikape 20,0 ml 30% ethanolického roztoku methylaminu. Vysledna smés se
micha 8 h za teploty mistnosti. Potom se reakce zbavi ethanolu oddestilovanim. Zbytek se zfedi
vodou a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného
avysudi se nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.
Zbytek se pfekrystaluje rozmichanim s ethanolem. Ziskid se tak 22,3 g titulni sloudeniny
stt. 114 °C.

Preparace 67
6—Methoxy—2—methylamino—3-nitropyridin

K roztoku 6,00 g 6—chlor—2—-methylamino-3-nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 66) ve
120 ml methanolu se za teploty mistnosti pfikape 19 ml 28% methanolického roztoku methoxidu
sodného. Vysledny roztok se micha 3 h za teploty mistnosti. Potom se reak&ni smés nalije do
vody a extrahuje se ethylacetitem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného
avysudi se nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje.
Zbytek se prekrystaluje rozmichénim s ethanolem. Ziska se 5,34 g titulni slou€eniny s t.t. 152 az
153 °C.

Preparace 68

3—-Amino—6—methoxy—2-methylaminopyridin

Zopakuje se postup jako v pfikladu 6 aZ na to, Ze se pouZije 3,45 g 6~-methoxy—2-methylamino—
3—nitropyridinu (pfipraveného jak popsdno v preparaci 67), 0,70 g 10% (hmot.) paladia na uhli

a 50 ml dioxanu. Ziska se tak 2,66 g titulni slouceniny s Ry=0,12 (pfi chromatografii na tenké
vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 1:1 (obj. dily)).

Preparace 69
2-Hydroxymethyl-5—-methoxy—3-methylimidazo[5,4-b]pyridin

Roztok 2,20 g 3—amino—6-methoxy—2-methylaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 68)
a 3,30 g kyseliny glykolové ve 40 ml toluenu se zahfiva 4 h hodiny pod zpétnym chladi¢em.
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Potom se reakéni smés vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym
roztokem chloridu sodného a vysu$i se nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje za
snizeného tlaku. Zbytek se vy¢isti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetitu

s methanolem v pomé&ru 30:1 (obj. dily). Ziska se tak 620 mg titulni slou¢eniny s t.t. 138 az
140 °C.

Preparace 70

5-[4—5-Methoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—~2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-
thiazolidin—-2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, Ze se pouzije 0,25 g 2-hydroxymethyl-5—
methoxy—3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 69), 0,66 g 54—
hydroxybenzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 0,35 ml tributylfosfinu, 0,36 g 1,1'-
(azodikarbonyl)dipiperidinu a 15 ml toluenu, se ziska titulni sloutenina jako surovy produkt.
Tento produkt se vy€isti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem
v poméru 1:1. Ziska se tak 0,70 g titulni slouceniny s t.t. 80 az 85 °C (méknuti).

Preparace 71
2—-terc.Butyldimethylsilyloxymethyl-1H~imidazo[5,4—c]pyridin

Zopakuje se postup, ktery je popsan v preparaci 49, aZ na to, Ze se pouzije 5,00 g 2-hydroxy-
methyl-1H-imidazo[4,5—c]pyridinu, 6,85 g imidazolu, 7,58 g terc.butyldimethylsilylchloridu
a 100 ml dimethylformamidu. Ziska se tak titulni slougenina jako surovy produkt. Tento surovy
produkt se vydisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetdtu s methanolem
v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se 7,40 g titulni slou€eniny s t.t. 53 az 55 °C.

Preparace 72
2—terc.Butyldimethylsilyloxymethyl-1H-methylimidazo[4,5—]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 59, aZ na to, Ze se pouZije 7,4 g 2-terc.butyldimethylsilyl-
oxymethyl-1H-imidazo[4,5—c]pyridin (pfipraveného podle preparace 71), 1,23 g hydridu
sodného (jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji), 2,0 ml methyljodidu a 200 m] dimethyl-
formamidu, se ziska titulni slouéenina jako surovy produkt, ktery se vycisti chromatografii na
sloupci silikagelu, eluce smési ethylacetatu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se tak
3,30 g titulni slou€eniny s t.t. 93 az 95 °C.

Preparace 73
2-Hydroxymethyl-1-methylimidazo[4,5—c]pyridin

Roztok 3,00 g 2-terc.butyldimethylsilyloxymethyl-1-methylimidazo[4,5—c]pyridinu (pfiprave-
ného jak popsano v preparaci 72) v 60 ml smési tetrahydrofuranu, kyseliny octové a vody
v poméru 1:1:1 (obj. dily) se micha 1 h za teploty mistnosti a 5 h pfi 60 °C. Z reakéni smési se
pak oddestiluje rozpoustédlo, zbytek se smicha s vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
nacez se za sniZzeného tlaku zahusti. Koncentrit se vygisti chromatografii na kolong silikagelu,
eluce smési ethylacetitu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se tak 1,97 g titulni
slou€eniny s t.t. 285 az 290 °C.
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Preparace 74

5—{4—(1-ethylimidazo[4,5—c]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl)-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—
dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, ze se pouzije 1,94 g 2-hydroxymethyl-1—
methylimidazo[4,5—c]pyridinu (ptipraveny podle preparace 73), 5,71 g 5—(4-hydroxybenzyl)-3—
trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 3,1 ml tributylfosfinu, 3,09 g 1,1'(azodikarbonyl)-
dipiperidinu a 50 ml toluenu, se ziska titulni slou¢enina jako surovy produkt. Tento produkt se
vyCisti chromatografii na koloné silikagelu, gradientova eluce smési ethylacetatu s methanolem
v poméru od 1:0 do 10:1. Ziska se tak 3,55 g titulni slougeniny s R¢= 0,08 (pfi chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu, eluce ethylacetatem).

Preparace 75
2-Chlor-3—formylpyridin

200 ml 1,02M hexanového roztoku diisobutylaluminiumhydridu se pfidd b&hem 30 minut
k roztoku 16,7 g 2—chlor-3-kyanpyridinu ve 200 ml tetrahydrofuranu pii teploté —30 az 20 °C.
Vysledna smé&s se micha 1 h pfi teploté mistnosti. Potom se k reakéni smési pfi 0 °C ptida
kyselina chlorovodikova a smés se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se promyje nasycenym
vodnym roztokem uhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného v tomto
poradi, vysudi se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii na kolong silikagelu, gradientova eluce smési hexanu
s ethylacetdtem v poméru od 6:1 do 5:1 (obj. dily). Ziska se 7,0 g titulni slougeniny s R¢= 0,50
(pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 2:1
(ob;. dily)).

Preparace 76
Ethylester 2-azido—3—(2—chlorpyridin—3—yl)-3-hydroxypropionové kyseliny

Smés 2,0g 2—chlor-3—formylpyridinu (pfipraveného jak popsano v preparaci75), 7,5g
ethylesteru azidooctové kyseliny a 87 ml 65 mM ethanolického roztoku ethoxidu sodného se
michd 2 h pti 0 °C. Potom se reakéni smés vlije do vody a extrahuje se ethylacetatem. Extrakt se
promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného a nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného v tomto pofadi, vysusi se nad bezvodym siranem sodnym a rozpoustédio se
oddestiluje za sniZzeného tlaku. Odparek se vy&isti chromatografii na koloné silikagelu, eluce
smési hexanu s ethylacetitem v poméru 3:1 (obj. dily). Ziska se 2,83 g titulni sloudeniny
s Rg=0,61 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem
v poméru 2:1 (obj. dily)).

Preparace 77

Ethylester 2—-azido-3-terc.butyldimethylsilyloxy—3—(2—chlorpyridin—-3—yl)propionové kyseliny
Zopakuje se postup, ktery je popsan v preparaci 49, aZ na to, Zze se pouZije 3,90 g ethylesteru
2-azido—3—2—chlorpyridin—-3-yl)}-3-hydroxypropionové kyseliny (pfipravené podle preparace
76), 10 g imidazolu, 8,6 g terc.butyldimethylsilylchloridu a 80 ml dimethylformamidu. Ziska se

tak titulni slou¢enina jako surovy produkt. Tento surovy produkt se vy&isti chromatografii na
koloné€ silikagelu, eluce smési ethylacetatu s hexanem v poméru 1:8 (obj. dily). Ziska se 5,6 g
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titulni slou¢eniny s Rg=0,31 (pti chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetatem v poméru 3:1 (ob;. dily).).

Preparace 78
Ethylester 2—azido—3—terc.butyldimethylsilyloxy—3—(2—chlorpyridin—3—yl)propionové kyseliny

Smés 5,6 g ethylesteru 2-azido—3—terc.butyldimethylsilyloxy—3—(2—chlorpyridin—3—yl)propio-
nové kyseliny (pfipraveného podle preparace 77), 7,5 g trifenylfosfinu a 18 ml smési tetrahydro-
furanu s vodou v poméru 8:1 (obj. dily) se micha 3 h za teploty mistnosti. Po této dob& se od
reakéni smési za snizeného tlaku oddestiluje rozpoustédlo. Zbytek se vy<isti chromatografii na
koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetdtem v poméru 5:1 a potom methylenchloridu
s methanolem v poméru 50:1 (obj. dily). Ziska se 5,9 g titulni sloudeniny s R¢=0,59 (pfi
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési methylenchloridu s methanolem v pomé&ru
15:1 (obj. dily)).

Preparace 79

Ethylester 3—terc.butyldimethylsilyloxy—-3—(2—chlorpyridin—3—yl)-2—methylaminopropionové
kyseliny

182 mg 35% formalinu, 0,1 ml kyseliny octové a 121 mg kyanhydridoboritanu sodné¢ho se pfida
kroztoku 0,7 g ethylesteru 2-amino—3—terc.butyldimethylsilyloxy—3—(2—chlorpyridin—3-yl)-
propionové kyseliny (ptipravené podle preparace 78) ve 4 ml smé&si methylenchloridu s vodou
v poméru 3:2 (obj. dily) pfi teploté 0 °C. Vysledna smés se micha pti této teploté 15 minut,
potom se k reakéni smési pfida nasyceny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a produkt se
extrahuje ethylacetatem. Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi se nad
bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se vycisti
chromatografii na kolon¢ silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru
od 8:1 do 1:1 (obj. dily). Ziska se 200 mg titulni slougeniny s R¢= 0,38 (pfi chromatografii na
tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 3:1 (obj. dily)).

Preparace 80
Ethylester 1-methyl-7-azaindol-2-karboxylové kyseliny

Roztok 994 mg ethylesteru 3-terc.butyldimethylsilyloxy—3—(2—chlorpyridin—-3-yl)-2-methyl-
aminopropionové kyseliny (pfipravené podle preparace 79) a 393 mg 1,5-diazabicyklo-
[4.3.0]non-5-enu v 5 ml dimethylformamidu se michad 5 h pfi 150 °C. Potom se reakéni smés
vlije do nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a produkt se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysu$i se nad bezvodym siranem
sodnym. Rozpoustédlo se za sniZeného tlaku oddestiluje. Zbytek se vycisti chromatografii na
koloné silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru od 9:1 do 5:1
(obj. dily). Ziska se 150 mg titulni slou€eniny s Ry = 0,40 (pfi chromatografii na tenké vrstvé
silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 3:1 (obj. dily)).
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Preparace 81
2-Hydroxymethyl—1-methyl-7-azaindol

Zopakuje se postup podobny preparaci 2, aZ na to, Ze se pouZije 130 mg ethylesteru 1-methyl-7—
azaindol-2—karboxylové kyseliny (pfipravené podle preparace 80), 23 mg hydridohlinitanu
lithného a 2 ml tetrahydrofuranu. Ziskd se tak 110 mg titulni sloudeniny s Rg=0,47 (pii
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce sm&si hexanu s ethylacetitem v poméru 3:1

(obj. dily)).

Preparace 82
5-{4—1-Methyl-7-azaindo!-2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dion

Roztok 103 mg 2-hydroxymethyl-1-methyl-7-azaindolu (p¥ipraveného podle preparace8l),
346 mg 5—(4-hydroxybenzyl)-3—trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 166 mg diethylesteru azo-
dikarboxylové kyseliny a 250 mg trifenylfosfinu ve 3 ml tetrahydrofuranu se michd 15h za
teploty mistnosti. Po této dobé se od reakéni smési za sniZeného tlaku oddestiluje rozpoustédio.
Zbytek se vy¢isti chromatografii na koloné¢ silikagelu, gradientové eluce smési hexanu s ethyl-
acetitem v poméru od 5:1 do 4:1 (obj. dily). Ziska se 277 mg titulni sloueniny s Ry = 0,41 (pfi
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetdtem v poméru 1:1 (obj.

dily)).

Preparace 83
3—Nitro—2-fenylaminopyridin

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 66 s tim, Ze se necha zreagovat 15 g 2—chlor-3—
nitropyridinu, 13,22 g anilinu a 25,07 g uhli¢itanu sodného ve 180 ml toluenu. Po zpracovani
Jjako v preparaci 66 se vysledny surovy produkt vygisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce
smési ethylacetatu s hexanem v poméru 1:5. Ziska se tak 6,9 g titulni slougeniny s t.t. 66 aZ
68 °C.

Preparace 84

3-Amino—2—-fenylaminopyridin

Zopakuje se postup jako v piikladu6 aZ na to, ze se 6,9 g 3-nitro-2—fenylaminopyridinu
(ptipraveného jak popsano v preparaci 83) hydrogenuje ve 150 ml ethanolu a 50 m! dioxanu
v pfitomnosti 1,38 g 10% (hmot.) paladia na uhli. Po zpracovéni produktu jako v pfikladu 6 se
ziskaji 4,2 g titulni sloudeniny s t.t. 137 az 140 °C.

Preparace 85

2-Hydroxymethyl-5,7-dimethyl-3H-imidazo[5,4-b]pyridin

Smés 13,72 g 2,3—~diamino—4,6—dimethylpyridinu a 25 g kyseliny glykolové ve 200 ml toluenu se
zahtiva pod zpétnym chladic¢em 3,5 h. Pfitom se b&hem reakce azeotropicky oddestilovava voda.
Potom se dekantovanim odstrani toluen a olejovity zbytek se chromatografuje na kolong

silikagelu, eluce gradientem smési ethanolu s ethylacetatem v poméru od 2:3 do 1:1 (obj. dily).
Ziska se tak 2,7 g titulni slouceniny s t.t. 244 az 246 °C.
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Preparace 86
2-Hydroxymethyl-3,5,7-trimethylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 15, aZ na to, Ze se pouzije 2,6 g 2-hydroxymethyl-5,7—
dimethyl-3H—imidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveny podle preparace 85), 0,64 g hydridu sodného
(jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji), 2,2 g methyljodidu a 80 ml dimethylformamidu,
se po zpracovani popsaném Vv preparaci 15 ziska surovy produkt, ktery se vycisti chromatografii
na koloné silikagelu, eluce smési ethanolu s ethylacetitem v poméru 1:6 (obj. dily) a krystalizaci
z ethylacettu. Ziska se tak 1,5 g titulni sloueniny s t.t. 178 az 179 °C.

Preparace 87

5-[4—(3,5,7-Trimethylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4-dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 1,47 g 2-hydroxymethyl-3,5,7-
trimethylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 86), 3,58 g 5—(4-hydroxy-
benzyl)y-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu, 1,87 g tributylfosfinu, 2,33 g 1,1'<(azodi-
karbonyl)dipiperidinu a 50 ml toluenu, se po zpracovani popsaném v preparaci 4 ziska surovy
produkt. Tento produkt se vyéisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetatem v poméru 1:1. Ziska se tak 3,5 g titulni sloueniny s t.t. 96 az 99 °C (mé&knuti).

Preparace 88
2-Methylamino—3—-nitro—6—fenylthiopyridin

K suspenzi 1,54 g hydridu sodného (jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji, kterd se
pfedem promyje hexanem) ve 30 ml dimethylformamidu se pfikape 3,6 ml thiofenolu. Smés se
micha 1 h za teploty mistnosti. Tato smés se pak pfikape k roztoku 6,00 g 6—chlor—2—methyl-
amino—3-nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 66) v dimethylformamidu za chlazeni
ledem a smés se micha 2h pfi 5 °C. Po této dob& se od reakéni smési za snizeného tlaku
oddestiluje dimethylformamid. Odparek se smicha s vodou a extrahuje se ethylacetdtem. Extrakt
se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysudi se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se oddestiluje za snizeného tlaku. Odparek se vycisti chromatografii na koloné
silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 3:1 (obj. dily). Ziska se 8,40 g titulni
slougeniny s Re=0,67 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetitem v poméru 3:1 (obj. dily)).

Preparace 89

3-Amino-2-methylamino—6—fenylthiopyridin

Zopakuje se postup jako v pikladu 6, aZ na to, Ze se 5,40 g 2-methylamino—-3-nitro—6—fenylthio-
pyridinu (pfipraveného jak popsdno v preparaci 88) hydrogenuje v 80 ml methanolu
v pfitomnosti 1,10 g 10% (hmot.) paladia na uhli. Po zpracovani produktu jako v pfikladu 6 se

ziska 4,00 g titulni sloudeniny s Re= 0,69 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce
ethylacetatem).
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Preparace 90
2-Hydroxymethyl-3~-methyl-5-fenylthioimidazo[5.4-b]pyridin

Postupuje se podobné jako v preparaci 43, aZ na to, Ze se pouzije 2,62 g 3-amino—2—methyl-
amino—6-fenylthiopyridinu (pfipraveného podle preparace 89) a 2,58 g kyseliny glykolové.
Produkt se vy&isti chromatografii na koloné silikagelu, gradientova eluce smési ethylacetatu

s methanolem v poméru od 50:1 do 10:1 (obj. dily). Ziska se 1,80 g titulni slou¢eniny s t.t. 119 a2
120 °C. ’

Preparace 91

5—{4~(3-Methyl-5—fenylthioimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethylthia-
zolidin—2,4-dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se poutije 0,70 g 2-hydroxymethyl-3—
methyl-5-fenyl-thioimidazo[5,4-b]pyridinu (ptipraveného podle preparace 90), 1,20 g 5—(4-
hydroxybenzyl)-3—trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu, 0,64 ml tributylfosfinu, 0,65g 1,1'—
(azodikarbonyl)dipiperidinu a 25 ml toluenu, se zisk4 produkt, ktery se vygisti chromatografii na
kolong silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 1:1. Ziska se tak 1,61 g titulni
slou€eniny s t.t. 90 az 95 °C (m&knuti).

Preparace 92
6—Benzyloxy—2-methylamino—3-nitropyridin

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 88, aZ na to, Ze se pouZije 7,00 g 6—chlor—2—
methylamino-3-nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 66), 1,79 g hydridu sodného (jako
55% (hmot.) disperze v minerdlnim oleji, kterd se pfedem promyje hexanem), 4,3 ml benzyl-
alkoholu a 150 ml dimethylformamidu. Po podobném zpracovani jako v preparaci 88 se vysledny
surovy produkt prekrystaluje rozmichanim s isopropanolem. Ziska se tak 9,02 g titulni slou¢eniny
s t.t. 149 °C.

Preparace 93
3—-Amino-6-benzyloxy—2-methylaminopyridin

K roztoku 8,50 g 6-benzyloxy—2-methylamino-3-nitropyridinu (pfipraveného jako v preparaci
92) ve 360 ml methanolu se pfida 21,4 g zinku. Potom se prikape 8,5 ml kyseliny octové. Smés
se micha 1 h za teploty mistnosti. Po této dobg se odfiltruje nerozpustény material. Od filtratu se
za sniZeného tlaku oddestiluje rozpoustédlo. Odparek se rozpusti v ethylacetitu. Tento roztok se
promyje vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného v tomto pofadi a vysusi se nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se oddestiluje
za snizeného tlaku. Ziska se 7,50 g titulni slougeniny s Ry= 0,63 (pfi chromatografii na tenké
vrstve silikagelu, eluce ethylacetatem).
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Preparace 94
5-Benzyloxy—2-hydroxymethyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 43, aZ na to, Ze se pouzije 7,50 g 3~amino—6-benzyloxy-
2-methylaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 93) a 7,46 g kyseliny glykolové, se po
podobném zpracovani jako v preparaci 43, vyCisténi na sloupci silikagelu, eluce smési ethyl-
acetatu s methanolem v poméru 10:1 (obj. dily), a krystahzam rozmichanim s ethylacetatem ziska
4,10 g titulni sloudeniny s t.t. 133 az 135 °C.

Preparace 95

5-[4~(5-Benzyloxy—3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2-ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouzije 3,15 g 5-benzyloxy—2-hydroxy-
methyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 94), 5,50 g 5—(4-hydro-
xybenzyl)}-3—trifenylmethylthiazolidin—-2,4—dionu, 2,91 ml tributylfosfinu, 2,95 g 1,1'—(azodi-
karbonyl)dipiperidinu a 100 ml toluenu, se ziskd produkt, ktery se vy<isti chromatografii na
kolon¢ silikagelu, gradientova eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru od 1:1 do 1:2. Ziska
se tak 7,90 g titulni slouceniny s t.t. 88 az 92 °C (méknuti).

Preparace 96
6—Ethoxy—2-methylamino—3-nitropyridin

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 88, az na to, Ze se pouzije 6,00 g 6—chlor—2—
methylamino—3-nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 66), 1,54 g hydridu sodného (jako
55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji, ktera se pfedem promyje hexanem), 2,1 ml ethanolu
a 150 ml dimethylformamidu. Po podobném zpracovani jako v preparaci 88 se vysledny surovy

produkt piekrystaluje rozmichanim s ethanolem. Ziskd se tak 5,01 g titulni sloudeniny
st.t. 101 °C.

Preparace 97
3—Amino—6—ethoxy—2-methylaminopyridin

Zopakuje se postup jako v piikladu 6 aZ na to, Ze se 4,95 g 6—ethoxy—2-methylamino—3-nitro-
pyridinu (pfipraveného jak popsano v preparaci 96) hydrogenuje ve 100 ml 1,4-dioxanu
v ptitomnosti 1,00 g 10% (hmot.) paladia na uhli. Po zpracovéani produktu jako v ptikladu 6 se
ziska 4,20 g titulni slou¢eniny s R¢= 0,57 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce
ethylacetatem).

Preparace 98

5-Ethoxy-2-hydroxymethyl-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 43, azZ na to, Ze se pouzije 4,15 g 3—amino—6—ethoxy—2—
methylaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 97) a 5,66 g kyseliny glykolové, se po

vyCisténi chromatografii na sloupci silikagelu, eluce smési ethylacetatu s methanolem v poméru
10:1 (obj. dily), ziské se 3,20 g titulni slou€eniny s t.t. 161 °C.
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Preparace 99

5-[4~(5-Ethoxy—-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, Ze se pouzije 1,00 g 5—ethoxy—2-hydroxy-
methyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 98), 2,25 g 5—(4-hydro-
xybenzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin-2,4—dionu, 1,2-ml tributylfosfinu, 1,22 g 1,1'—(azodi-
karbonyl)dipiperidinu a 60 ml toluenu, se ziskad produkt, ktery se vy&isti chromatografii na
koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 1:1 (obj. dily). Ziska se tak
2,81 g titulni slou¢eniny s t.t. 88 az 100 °C (mé&knuti).

Preparace 100
6-Isopropoxy—2—methylamino-3-nitropyridin

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 88, aZ na to, Ze se pouZije 6,00 g 6~chlor—2—
methylamino-3—nitropyridinu (pfipraveného podle preparace 66), 1,54 g hydridu sodného (jako
55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji, kterd se predem promyje hexanem), 2,7 ml iso-
propanolu a 150 ml dimethylformamidu. Po podobném zpracovani jako v preparaci 88 se
vysledny surovy produkt pekrystaluje rozmichanim s isopropanolem. Ziska se tak 6,10 g titulni
sloudeniny s t.t. 75 az 76 °C.

Preparace 101

3—-Amino—6—isopropoxy—2—methylaminopyridin

Zopakuje se postup jako v piikladu 6, aZ na to, Ze se 2,38 g 6—isopropoxy—2-methylamino—3—
nitropyridinu (pfipraveného jak popsdno v preparaci 100) hydrogenuje v 50 ml methanolu
v pfitomnosti 0,50 g 10% (hmot.) paladia na uhli. Po zpracovani produktu jako v piikladu 6 se
ziskd 2,00 g titulni slouCeniny s R¢= 0,62 (pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu, eluce
ethylacetitem).

Preparace 102

S-Isopropoxy~2-hydroxymethyl-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin.

Postupuje se podobné jako v preparaci 43, aZ na to, Ze se pouzije 1,90 g 3—amino—6—isopropoxy—
2-methylaminopyridinu (pfipraveného podle preparace 101) a 2,39 g kyseliny glykolové.
Produkt se vyCisti chromatografii na kolong silikagelu, eluce smési ethylacetitu s methanolem
v poméru 10:1 (obj. dily). Ziska se 0,58 g titulni sloudeniny s t.t. 125 az 127 °C.

Preparace 103

5—{4—(5-Isopropoxy-3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3—trifenylmethyl-
thiazolidin-2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, az na to, Ze se pouzitim 0,33 g S-isopropoxy-2-
hydroxymethyl-3-methylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 102), 0,69 g 5—
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(4-hydroxybenzyl)-3—-trifenylmethylthiazolidin—2,4—dionu, 0,37 ml tributylfosfinu, 0,38 g
1,1'(azodikarbonyl)dipiperidinu a 20 ml toluenu, se ziska produkt, ktery se vy¢isti chromato-
grafii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetatem v poméru 1:1. Ziska se tak 0,85 g
titulni slou€eniny s t.t. 90 az 100 °C (m&knuti).

Preparace 104

2-Methylamino—3-nitropyridin

Zopakuje se podobny postup jako v preparaci 66, aZ na to, Ze se necha zreagovat 24,9 g 2—chlor-
3—nitropyridinu, 41,7 g uhli¢itanu sodného, 22,7 ml 30% ethanolického roztoku methylaminu ve

250 ml toluenu. Po zpracovani produktu jako v preparaci 66 se vysledny surovy produkt
piekrystaluje rozmichanim s isopropanolem. Ziska se tak 24,0 g titulni sloudeniny s t.t. 52 az

53 °C.

Preparace 105

3—-Amino—2-methylaminopyridin

Zopakuje se postup jako v pfikladu 6, aZ na to, Zze se 5,00 g 2—methylamino—3-nitropyridinu
(pfipraveného jak popsano v preparaci 104) hydrogenuje v 80 ml 1,4-dioxanu v pfitomnosti

1,00 g 10% (hmot.) paladia na uhli. Po zpracovani produktu jako v piikladu 6 se ziska 3,87 g
titulni slou¢eniny s t.t. 90 az 92 °C.

Preparace 106

5-[4—+2—(1,3-Dioxolan—2—-yl)ethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion

Podobnym postupem jako v preparaci 46, aZ na to, Ze se pouzije 15,0 g 5«4-hydroxybenzyl)-
thiazolidin—2,4—dionu, 8,80 g hydridu sodného (jako 55% (hmot.) disperze v mineralnim oleji),
17 ml 2—(2-bromethyl)~1,3—dioxolanu a 80 ml dimethylformamidu, se po vy¢€isténi chromato-
grafii na koloné silikagelu, eluce smési ethanolu s ethylacetidtem v poméru 1:1 (obj. dily), ziska
6,67 g titulni slouCeniny s t.t. 102 az 104 °C.

Preparace 107

5-[4—(3-Oxopropoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion

Roztok 6,30 g 5-[4—(2—(1,3—dioxolan—2-yl)ethoxy-benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (pfipraveného
podle preparace 106) v 50 ml smési kyseliny octové s vodou v poméru 4:1 (obj. dily) se micha
6 h pti 60 °C. Potom se od reak&ni smési za sniZzeného tlaku oddestiluje rozpoustédlo. Zbytek se
pecisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési hexanu s ethylacetitem v poméru 1:1
(obj. dily). Ziska se tak 2,20 g titulni slou€eniny s t.t. 48 az 51 °C.

Preparace 108

2-Methylamino—3-nitro—6—fenylpyridin

50 ml 2N vodného roztoku uhli¢itanu sodného a 0,34 g 20% (hmot.) hydroxidu paladnatého na
uhli se prida kroztoku 5,0 g 6-chlor-2-methylamino-3-nitropyridinu (pfipraveného podle
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preparace 66) a 3,9 g fenylbortu v 80 ml smési ethanolu s toluenem v poméru 1:1 (obj. dily).
Vysledna smés se micha 4,5 h pti 105 °C. Potom se smés zfiltruje, aby se odstranil hydroxid
paladnaty na uhli. Filtrdt se zahusti za sniZeného tlaku. Koncentrat se zfedi vodou a extrahuje se
ethylacetitem. Extrakt se promyje vodou a vysu$i se nad bezvodym siranem sodnym.
Rozpoustédlo se za snizeného tlaku oddestiluje. Zbytek se prekrystaluje rozmichanim s etha-
nolem. Ziska se tak 4,75 g titulni slougeniny s t.t. 98 az 99 °C.

Preparace 109
3-Amino-2-methylamino—6—fenylpyridin

Zopakuje se postup jako v piikladu 6 aZ na to, Ze se 5,7 g 2-methylamino—3-nitro—6—fenyl-
pyridinu (pfipraveného jak popsano v preparaci 108) hydrogenuje ve 200 ml smési ethanolu
s 1,4—dioxanem v poméru 1:1 (obj. dily) v pfitomnosti 1,14 g 10% (hmot.) paladia na uhli. Po
zpracovani produktu jako v ptikladu 6 se ziské 4,9 g titulni slougeniny s R¢= 0,08 (pfi chromato-
grafii na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési ethylacetétu s hexanem v poméru 1:5 (obj. dily).

Preparace 110
2-Hydroxymethyl-3-methyl-5—fenylimidazo[5,4-b]pyridin

Postupuje se podobné jako v preparaci 43, aZ na to, Ze se pouzije 4,9 g 3—amino—2-methyl-
amino—6—fenylpyridinu (ptipraveného podle preparace 109) a 5,6 g kyseliny glykolové. Produkt
se vycisti chromatografii na kolonég silikagelu, gradientova eluce smési ethylacetatu s ethanolem
v poméru od 1:0 do 10:1 (obj. dily). Ziska se 0,9 g titulni slouZeniny s t.t. 174 az 177 °C.

Preparace 111

5-[4-(3-Methyl-5-fenylimidazo[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]-3-trifenylmethyl-
thiazolidin—2,4~dion

Podobnym postupem jako v preparaci 4, a% na to, Ze se pouzije 0,5 g 2-hydroxymethyl-3—
methyl-5—fenylimidazo[5,4-b]pyridinu (pfipraveného podle preparace 110), 097 g 5—(4-
hydroxybenzyl)-3-trifenylmethylthiazolidin—2,4-dionu, 0,57 ml tributylfosfinu, 0,53 g 1,1'-
(azodikarbonyl)dipiperidinu a 50 ml benzenu. Po obdobném zpracovani jako v preparaci 4 se
ziskd produkt, ktery se vygisti chromatografii na kolon& silikagelu, eluce smési hexanu
s ethylacetdtem v poméru 1:1. Ziska se tak 0,9 g titulni slougeniny s R¢= 0,26 (pfi chromatografii
na tenké vrstvé silikagelu, eluce smési ethylacetitu s hexanem v poméru 1:1 (obj. dily).

Preparace 112
2—(4-Formylfenoxymethyl)-3—methylimidazo[5,4-b]pyridin

Podobnym postupem jako v preparaci 4, aZ na to, Ze se pouZije 500 mg 3-methylimidazo[5,4-b]-
pyridin—-2-ylmethanolu (pfipraveného podle preparace 15), 374 mg 4-hydroxybenzaldehydu,
0,76 ml tributylfosfinu, 773 mg 1,1'<(azodikarbonyl)dipiperidinu a 12 ml toluenu, se ziska
produkt, ktery se vyCisti chromatografii na kolon& silikagelu, gradientova eluce smési ethyl-
acetatu s methanolem v poméru od 1:0 do 50:1 (obj. dily). Ziska se tak 0,37 g titulni sloudeniny
st.t. 124 az 125 °C.
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R znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, aralkylovou skupinu
s alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku substituovanou arylovou skupmou se 6 az 10 atomy
uhliku v kruhu nebo skupinu obecného vzorce -NR°R®, v némz R* a R® znamenaji jak shora
uvedeno, a

m znamena &islo od 1 do 5,
a jeji soli.
2. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamena indolylovou, indolinylovou, azaindolylovou, imidazopyridylovou nebo imidazo-
pyrimidinylovou skupinu, kterd neni substituovdna nebo je substituovana jednim az tfemi
substituenty a, pfiCemz

0.  substituenty nezavisle na sob& znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
acetoxyskupinu, fenylthloskupmu alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinu, nitroskupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR’R®, v némz

R* a R® nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu se 7 aZz 11 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
alifatickou acylovou skupinu s 1 az 11 atomy uhliku, alifatickou acylovou skupinu s 8 aZ
12 atomy uhliku substituovanou arylovou skupinou se 6 az 10 atomy uhliku nebo aromatickou
acylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, ktera bud’ neni substituovana, nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny sestavajici ze substituentl B, pfi¢emz

B substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupmu trifluormethy-
lovou skupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR’R®, v ném2 R* a R® znamenaji Jak
shora uvedeno s tim, Ze jestlize R* nebo R® znamen arylovou skupmu nebo skupinu obsahujici
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arylovou skupmu tato arylova skupina sama jiz neni dile substituovéna skupinou obecného
vzorce -NRR®, nebo

aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, kterd neni substituovana nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny substituenti 3.

3. Heterocyklicka slou€enina podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamena indolylovou, indolinylovou, imidazopyridylovou nebo imidazopyrimidinylovou
skupinu, ktera neni substituovana nebo je substituovana jednim az tfemi substituenty o, pfiemz

a  substituenty nezavisle na sob& znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
acetoxyskupinu, fenylthloskupmu alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylovou
skupinu, nitroskupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR°R®, v némz

R* a R” nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
alifatickou acylovou skupinu s 1 az 11 atomy uhliku, alifatickou acylovou s 8 az 12 atomy uhliku
substituovanou arylovou skupinou se 6 az 10 atomy uhliku nebo aromatickou acylovou skupinu
se 7 az 11 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, ktera bud’ neni substituovana, nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze substituentt 3, pfi¢emz

B substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupmu tnﬂuonnethy—
lovou skupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR°R®, v némz R* a R® znamenaji jak
shora uvedeno nebo

aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, ktera neni substituovana nebo je substituovana
alespori jednim substituentem vybranym ze skupiny substituentt .

4. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamena indolylovou, indolinylovou nebo imidazopyridylovou skupinu, ktera neni
substituovana nebo je substituovana jednim az tfemi substituenty a., pfitemz

o substituenty nezavisle na sob& znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, hydroxylovou skupinu,
acetoxyskupinu, fenylthloskupmu alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, trlﬂuormethylovou
skupinu, nitroskupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce ~NR°R®, v némz

R® a R® nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu se 7 aZ 11 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ 11 atomy uhliku, alifatickou acylovou skupinu s 8 az 12
atomy uhliku substituovanou aromatickou skupinou s Cs_jo nebo aromatickou acylovou skupinu
se 7 az 11 atomy uhliku,

arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku, ktera bud’ neni substituovana, nebo je substituovana
jednim aZ tfemi substituenty vybranymi ze substituentii B, pfi¢emz

B substituent znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, fenylovou skupinu, trifluormethy-
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lovou skupinu nebo aminovou skupinu obecného vzorce -NR*R®, v némz R* a R® znamenaji jak
shora uvedeno, nebo

aralkylovou skupinu se 7 az 11 atomy uhliku, ktera neni substituovana nebo je substituovana
alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny substituentd .

5. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamend indolinylovou nebo imidazopyridylovou skupinu, ktera neni substituovana nebo je
substituovana jednim aZ tfemi substituenty o, pficemz

a  substituenty nezivisle na sobé znamenaji alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, atom halogenu, fenylthioskupinu, alkylthio-
skupinu s I az 4 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu nebo fenylovou skupinu.

6. Heterocyklické slougenina podle naroku 1 obecného vzorce I, v némz

X znamend imidazopyridylovou skupinu, kteri neni substituovana nebo je substituovana
Jjednim aZ tfemi substituenty a, pfiemz

o substituenty nezivisle na sob& znamenaji methylovou, ethylovou nebo isopropylovou
skupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, benzyloxy-
skupinu, atom fluoru nebo chloru, fenylthioskupinu, methylthioskupinu, ethylthioskupinu nebo
fenylovou skupinu.

7. Heterocyklicka slougenina podle kteréhokoliv z naroki 1 az 6 obecného vzorce I, v némz R

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku nebo atom halogenu.

8. Heterocyklicka slouenina podle naroku 7 obecného vzorce I, vném% R znamena atom
vodiku, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, atom fluoru nebo atom chloru.

9. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 7 obecného vzorce I, v némz R znamen4 methoxy-
skupinu.

10. Heterocyklicka sloucenina podle naroku 7 obecného vzorce I, v némz R znamena atom
vodiku.

11. Heterocyklicka slou¢enina podle kteréhokoliv z narokii 1 az 10 obecného vzorce I, v némz Y
znamena atom kysliku.

12. Heterocyklicka slou¢enina podle kteréhokoliv z narok 1 a% 11 obecného vzorce LvnémzZ
znamena 2,4—dioxothiazolidin-5-ylidenmethylovou, 2,4-dioxothiazolidin-5—ylmethylovou nebo
2,4-dioxooxazolidin—5-ylmethylovou skupinu.

13. Heterocyklicka slou¢enina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 11 obecného vzorce I, v némz Z
znamena 2,4—dioxothiazolidin-5-ylidenmethylovou skupinu.

14. Heterocyklicka slou¢enina podle kteréhokoliv z narokii 1 aZ 11 obecného vzorce I, v némz Z
znamena 2,4—dioxothiazolidin—5—ylmethylovou skupinu.

15. Heterocyklicka slou¢enina podle niroku 2 obecného vzorce I, v némz Z znamena 2,4—dioxo-

thiazolidin—5-ylidenylmethylovou, 2,4—dioxothiazolidin—-5—ylmethylovou, 2,4-dioxooxazolidin—
S-ylmethylovou, 3,5-dioxooxadiazolidin—2—ylmethylovou nebo N-hydroxyureidomethylovou
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skupinu a R znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo atom halogenu.

16. Heterocyklicka slouéenina podle naroku 3 obecného vzorce I, vnémz Y znamend atom
kysliku, Z znamena 2,4-dioxothiazolidin—5-ylidenylmethylovou, 2,4-dioxothiazolidin—5-yl-
methylovou nebo 2,4-dioxooxazolidin—5—ylmethylovou skupinu a R znamena atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo atom
halogenu.

17. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 4 obecného vzorce I, vnémz Y znamenéd atom
kysliku, Z znamena 2,4—dioxothiazolidin—5-ylidenylmethylovou nebo 2,4-dioxothiazolidin—5-
ylmethylovou skupinu a R znamena atom vodiku, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, atom fluoru
nebo atom chloru.

18. Heterocyklickd slou¢enina podle naroku 5 obecného vzorce I, vném? Y znamena atom
kysliku, Z znamena 2,4—dioxothiazolidin—5—-ylmethylovou skupinu a R znamena atom vodiku

nebo methoxyskupinu.

19. Heterocyklickd sloudenina podle naroku 6 obecného vzorcel, vnémz Y znamena atom
kysliku, Z znamena 2,4-dioxothiazolidin—5—ylmethylovou skupinu a R znamena atom vodiku.

20. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1, kterou je 5-[4—(3-methylimidazo[5,4-b]pyridin—
2-ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion.

21. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kterou je 5—[4—(5—chlor-3—methylimidazo[5,4-
b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—-2,4—dion.

22. Heterocyklicka slouéenina podle naroku 1, kterou je 5-{4—(5-methoxy—3—-methylimidazo-
[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion.

23. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1, kterou je 5-[4—5-hydroxy—3—methylimidazo-
[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion.

24. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kterou je 5—[4—5—ethoxy—3-methylimidazo[5,4-
b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—dion.

25. Heterocyklicka slou¢enina podle naroku 1, kterou je 5—[4—(5—isopropoxy-3—methylimidazo-
[5,4-b]pyridin—2—ylmethoxy)benzyl]thiazolidin-2,4—dion.

26. Heterocyklicka slougenina podle naroku 1, kterou je S5—{4-[5—3,5-di-terc.butyl-4—
hydroxyfenylthio)-3-methyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—ylmethoxy]benzyl}thiazolidin-2,4—

dion.

27. Slou¢enina obecného vzorce XIV

Q—(CHy—Y ~ f
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v némz
Y a Y’ znamena nezavisle na sob& atom kysliku nebo atom siry,

R znameni atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a%
4 atomy uhliku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu, aralkylovou skupinu
s alkylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku, substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 10 atomy
uhliku v kruhu nebo skupinu obecného vzorce ~NRR®, v némz R* a R” jsou stejné nebo riizné
aznamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku, aralkylovou skupinu
s alkylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 10 atomy
uhliku, arylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku v kruhu, alifatickou karboxylovou acylovou
skupinu s 1 aZ 11 atomy uhliku, alifatickou karboxylovou acylovou skupinu se 2 az 6 atomy
uhliku, substituovanou arylovou skupinou se 6 az 10 atomy uhliku, nebo aromatickou
karboxylovou acylovou skupinu se 6 az 10 atomy uhliku,

m znamena celé Cislo 1 az 5,

Q znamena niZsi alkoxykarbonylovou, formylovou, chrian&nou formylovou, karboxylovou
nebo hydroxylovou skupinu a

Jeji soli, jako meziprodukt pro ptipravu slougeniny podle naroku 1 obecného vzorce I.

28. Zpusob pripravy heterocyklické sloudeniny podle niroku 1 a% 26, obecného vzorce I, kde
jednotlivé symboly maji v naroku 1 aZ 26 uvedeny vyznam, vyznaéujici se tim, Ze se
nechd reagovat sloutenina obecného vzorce XIV, kde jednotlivé symboly maji v niroku 27
uvedeny vyznam, s pfislusnym derivitem 2,3—diaminopyridinu nebo s pfisluinym derivitem
4,5~diaminopyridinu a poptipadg se ziskany produkt nech4 reagovat s oxidaénim &inidlem.

29. Farmaceuticky prostfedek pro 1é&eni nebo predchézeni diabetes nebo hyperlipemie a jejich
komplikaci, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje aktivni mnoZstvi heterocyklické
slou€eniny podle naroki 1 az 26 ve smési s farmaceuticky ptijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

30. Pouziti heterocyklické sloudeniny podle narokdt 1 aZz 26 pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro 1é€eni nebo pfedchazeni diabetes nebo hyperlipemie a jejich komplikaci u saved,
zvlasté u lidi.

Konec dokumentu
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