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Derivaty aminodikarboxylové kyseliny s farmaceutickymi

vlastnostmi, zpusob jejich vyroby, léciva tyto latky

obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tykd derivéatl aminodikarboxylové kyseliny
s farmaceutickymi vlastnostmi, které stimuluji rozpustné
guanylatcyklazy novym mechanismem Gc¢inku, probihajicim bez
u¢asti hemové skupiny enzymu, zpisobu jejich vyroby, 1léciv
tyto latky obsahujicich a jejich pouziti v 1lécivech, ob-
zvlasté jako 1léc¢iv pro oSetfeni onemocnéni srdecniho krev-

niho obéhu.

Dosavadni stav techniky

Jednim z nejdtlezitéjsich bunécnych pifenosovych systé-
md v bunikach savefl je cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP).
Spole¢né s oxidem dusnatym (NO), ktery se uvoliiuje z endo-
thelu a prend$i hormondlni a mechanické signaly, tvori sys-
tém NO/cGMP. Guanyléatcykladzy katalyzuji biosyntesu cGMP
z guanosintrifosfatu (GTP). Dosud znami zastupci této tfidy
se daji rozdélit jak podle strukturnich znak®, tak take
podle druhu ligandd na dvé skupiny : partikulédrni, natriure-
tickymi peptidy stimulovatelné guanylatcyklazy a rozpostneé,
pomoci NO stimulovatelné guanylatcyklazy. Rozpustné guany-
latcyklazy sestavaji ze dvou podjednotek a obsahuji Vysbce
pravdépodobné hem pro heterodimer, ktery je casti regulato-
rického centra. Tento mad centralni vyznam pro aktivacéni

mechanismus. NO se miiZe vazat na atom Zeleza hemu a tak se



mize aktivita enzymu vyznamne¢ zvysit. Prepardaty bez hemu se
naproti tomu nedaji pomoci NO stimulovat. Také oxid
uhelnaty je schopen navdzani na centrdlni atom Zeleza hemu,
pricemz stimulace pomoci CO je podstatné nizsi, nez stimu-

lace pomoci NO

Tvorbou cGMP a z toho vyplyvajici regulaci fosfodi-
esteraz, iontovych kandll a proteinkinadz hraje guanylatcyk-
laza rozhodujici roli pri rtznych fyziologickych procesech,
obzvlasté pri relaxaci a proliferaci bunék hladkého svalst-
va, agregaci a adhesi krevnich desticek a prenosu neurondal-
nich signalt, jakoz i pfi onemocnénich, které jsou zplsobe-
ny poruchami vySe uvedenych pochodid. Za patofyziologickych
podminek mze byt NO/cGMP-systém suprimovan, coz mize vést
napriklad k vysokému krevnimu tlaku, aktivaci desticdek,
zvysSené proliferaci bunék, endoteheliarni dysfunkci, athe-
rosklerose, anginé pectoric, srdec¢ni insufficienci, thrombo-

sam, pripadim mrtvice a infarktu myokardu.

Pro ovlivnéni cGMP-signdlni cesty v organismech zamé-
fend NO-nezavisléd mozZnost oSetreni takovychto onemocnéni je

v

na zakladé ocekavatelné vysoké efficience a nepatrnych

PRV

vedlejsich G¢inkt diskutovatelnou otazkou.

Pro terapeutickou stimulaci rozpustné guanylatcyklazy
byly dosud pouZivéany vyhradné slouceniny, jako jsou organic-
ké nitraty, jejichz tuc¢inek je zalozen na NO. Tento se tvori
biokonversi a aktivuje guanylatcykldzu napadenim na central-
nim atomu zeleza hemu. Vedle vedlejsich uc¢inkt patri k roz-

hodujicim nevyhodam tohoto zplsobu osSetfeni vznik tolerance.

V poslednich letech byly popsané latky, které stimulu-

ji rozpustné guanylatcykldzy primo, to znamend bez predcho-



ziho uvolnovani NO , jako je napriklad 3-(5’-hydroxymethyl-
-2’ -furyl)-1-benzylindazol (YC-1, Wu a kol., Blood 84
(1994), 4226; Milsch a kol., Br. J. Pharmacol. 120 (1997),
681), mastné kyseliny (Goldberg a kol., J. Biol. Chem. 252
(1997), 1279), difenyljodoniumhexafluorofosfat (Pettibone
a kol., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), isoliquiriti-
genin (Yu a kol., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587),
jakoz i rtzné substituované derivaty pyrazolu (VO 98/16223,

VO 98/16507 a WO 98/23619).

Dosud znamé stimuldtory rozpustné guanylatcyklazy
stimuluji enzym bud pfimo pfes hemovou skupinu (oxid uhelna-
ty, oxid dusnaty nebo difenyljodoniumhexafluorofosfat)
interakci s centralnim Zelezem hemové skupiny a z toho danou
zmé&nou konformace, vedouci ke zvyseni enzymové aktivity
(Gerzer a kol., FEBS Lett., 132 (1981), 71) , nebo pfes na
hemu z4avisly mechanismus, ktery je nezavisly na NO , ale
vede k potenciaci stimulujiciho t¢inku NO nebo CO (napfi-
klad YC-1 , Hoenicka a kol., J. Mol. Med. (1999) 14; nebo
derivaty pyrazolu, popsané ve VWO 98/16223, VO 98/16507 a
VO 98/23619).

V literatufe hajeny stimulujici u¢inek isoliquiriti-
geninu a mastnych kyselin, jako je naprfiklad kyselina ara-
chidonova, prostaglandinendoperoxidl a hydroperoxidd mast-
nych kyselin, na rozpustné guanylatcyklazy nemohl byt po-
tvrzen (viz napriklad Hoenicka a kol., J. Mol. Med. 77

(1999), 14).

KdyZz se odstrani z rozpustné guanyldtcykldzy hemova
skupina, vykazuje enzym vzdy jesté dokazatelnou katalytickou
basalni aktivitu, to znamena, ze jako pred tim tvori cGMP.

Zbyla katalytickd basalni aktivita enzymu bez hemu neni




stimulovatelna zadnym z vys$e uvedenych znamych stimuldtor®:.

Byla popséana stimulace rozpustné guanylatcyklazy bez
hemu protoporfyrinem IX (Ignarro a kol., Adv. Pharmacol. 26
(1994), 35). Ovsem na protoporfyrin IX je moZno pohlizZet
jako na mimik pro NO-hem-addukt a proto pridavek protoporfy-
rinu IX k rozpustné guanylatcyklaze mizZe vést ke tvorbé
NO-stimulované hem-obsahujici rozpustné guanylatcyklazy od-
povidajici struktury enzymu. Toto je také dolozZeno skutec-
nosti, Ze stimulujici uc¢inek protoporfyrinu IX je zvys$en
vySe popsanym NO-nezavislym, ale hem-zavislym stimulatorem
YC-1 (Mulsch a kol., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol.
355, R47).

Dosud tedy nebyly popséany zadné slouceniny, které mo-
hou stimulovat rozpustnou guanylatcykldzu nezavisle na

v enzymu pritomné hem-skupiné.

Ukolem pfedlozeného vynalezu tedy je nalezeni 1lédiva
pro osetreni onemocnéni srdec¢niho obeéhového systému nebo
jiinych onemocnéni, léc¢itelnych ovlivnénim cGMP-signalni

cesty v organismech.

Podstata vynalezu

VysSe uvedeny ukol je vyresen pouzitim sloucenin pro
vyrobu léc¢iv, které jsou schopné stimulovat rozpustné gua-
nylatcykléazy také nezavisle na NO a na hem-skupiné, nacha-

zejici se v enzymu.

Prekvapivé bylo zjisténo, zZe existuji slouceniny,

které mohou stimulovat rozpustnou guanylatcyklazu také ne-
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zavisle na hem-skupiné, nachazejici se v enzymu. Biologic-
kad aktivita téchto stimulatord spoc¢iva v uplné novém mecha-
nismu stimulace rozpustné guanylatcyklazy. Na rozdil od
vy$e popsanych, ze stavu techniky jako stimuldtory rozpustné
guanylatcyklazy znamych sloucenin, jsou sloucCeniny podle
predlozeného vyndlezu schopné stimulovat jak hem-obsahuji-
ci, tak také hem-neobsahujici formu rozpustné guanylatcyk-
lazy. Stimulace enzymu probihd u téchto novych stimuldtort
tedy pfes hem-nezévislou cestu, coZz je také dolozeno tim, zZe
nové stimuldtory jednak nevykazuji na hem obsahujicim enzymu
zddny synergicky uc¢inek s NO a jednak se ucCinek téchto
novych stimulédtor? neda blokovat hem-zavislym inhibitorem
rozpustné guanylatcyklazy 1H-1,2,4-oxadiazol-(4,3a)-chin-
oxalin-1-onem (ODQ).

Toto predstavuje nové terapeutické pouziti pro osSetre-
ni onemocnéni srde¢niho krevniho obéhu a jina onemocnéni,

léc¢itelna pres ovlivnéni cGMP-signalni cesty v organismech.

V EP-A-0 345 068 je mimo jiné popséna aminoalkankar-

boxylova kyselina vzorce 1

N/\/\)]\on 1)

jako meziprodukt pfi syntese GABA-agonistii.

Ve WO 93/00359 je popsand aminoalkankarboxylovéa kyse-

lina vzorce 2
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jako intermediat pti peptidové syntese, jakoz i jeji pouziti
jako u¢inné latky pro osetreni onemocnéni centralniho nervo-

vého systému.

V ZzAdném z obou té&chto spist vs$ak neni popséano, Ze by
takovéto aminoalkankarboxylové kyseliny mohly zplsobovat
stimulujici efekt na rozpustnou guanylatcyklazu, nezavisly

na v enzymu se nachazejici hem-skupine€.

Podle vyhodné formy provedeni predlozZeného vynalezu se
pro stimulaci rozpustné guanylatcykldazy, nezavislou na v en-
zymu se nachdzejici hem-skupiné, pouziji aminoalkankarboxy-

lové kyseliny obecného vzorce I
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ve kterém
\ chybi nebo znac¢i kyslikovy atom nebo skupinu NR4,

NR4CONR#, NR*CO, NR*S0,, COO, CONR* nebo S(0), ,

pricemz




znadi nezavisle na dal$im popripadé pifitomném
zbytku R4 vodikovy atom, primou nebo rozvetvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 18 uhlikovymi
atomy, pridemz arylovy zbytek mizZe sam byt sub-
stituovany jednou nebo vicekrat atomem halogenu
nebo alkylovou nebo alkoxylovou skupinou s az 6

uhlikovymi atomy a

znadi ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

chybi nebo znaci primou nebo rozvétvenou alkylenovou,

primou nebo rozveétvenou alkendiylovou nebo primou nebo

rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vzdy az 12 uhli-

kovymi atomy, které mohou obsahovat jednu nebo vice

skupin ze skupiny zahrnujici O, S(O)p, NRS, Co,

NR5502 nebo CONR® a mohou byt substituované jednou

nebo vicekrat atomem halogenu, hydroxyskupinou nebo

alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, pric¢emz po-

pripadé dva libovolné atomy predchazejicich retézct

mohou byt navzidjem spojené za tvorby tri¢lenného az

osmi¢leného kruhu, pricemz

RS

zna¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, kterd mize byt substituovana atomem
halogenu nebo alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi

atomy a




p znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

znac¢i vodikovy atom, skupinu NR8R9, arylovou skupinu
se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky nebo nasyceny
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a aZz se 3 hete-
roatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo
kyslik nebo pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, které mohou byt
také vazané pres dusik, pricemz cyklické zbytky mohou
byt jednou az trikrat substituované primou nebo
rozvétvenou alkylovou, primou nebo rozvétvenou alke-
nylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylovou, ptfimou
nebo rozvétvenou alkoxylovou, primou nebo rozvétvenou
alkoxyalkoxylovou, primou nebo rozvétvenou halogenal-
kylovou nebo primou nebo rozvétvenou halogenalkoxylo-
vou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, pfimou
nebo rozvétvenou cykloalkylovou skupinou se 3 az 8
uhlikovymi atomy, atomem halohenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NRERY, NR7COR1Y, NR7CONR7R1O nebo CONRIIRLZ, p#icemz

RO znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, pri-
mou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou

skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

R’ znacCi nezavisle na popripadeé pritomném dalsSim
zbytku R” vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,




R8, R9, R11 a R12 znaci nezavisle na sobé vodikovy

atom, primou nebo rozvétvenou alky-
lovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, arylovou
skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az
3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a/nebo kyslik, arylalkylovou skupinu s 8 az 18
uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az
8 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce 802R13,
pric¢emz arylovy zbytek mizZe byt sam jednou nebo
vicekrat substituovany atomem halogenu, hydroxy-
skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, amino-
skupinou, skupinou NHCOR7, alkylovou, alkoxylo-
vou, halogenalkylovou nebo halogenalkoxylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,
nebo dva substituenty z R® a R? nebo R!1 a RrR1Z
mohou byt spolu spojeny za tvorby péticlenného

nebo Sestic¢lenného kruhu, ktery mize obsahovat

atom kysliku nebo dusiku, pricemz

R10

r13 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pricemz arylovy zbytek mize byt sam jed-
nou nebo vicekrat substituovany atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy a

znadi vodikovy atom, prfimou nebo rozveétvenou




alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10

uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az

9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi ato-
my, které popripadé mohou byt dale substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou NHCOR”

a alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylovou nebo
halogenalkoxylovou skupinou se vzdy aZ 6 uhliko-

vymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az trikrat arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy, aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 az
9 uhlikovymi atomy a az 3 heteroatomy ze skupiny zahr-
nujici siru, dusik a/nebo kyslik, které mohou byt
vazané také pres dusik,

které mohou byt vazané primo nebo pres skupinu zahr-
nujici O, S, SO, SO,, NR’, SO,NR’, CONR7, pfimou nebo
rozvétvenou alkylenovou, primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou, primou nebo rozvétvenou alkyloxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, pfimou nebo
rozvétvenou sulfonylalkylovou nebo primou nebo rozvét-
venou thiocalkylovou skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi
atomy a mohou byt substituované jednou az trikrat pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, primou nebo rozvétve-
nou alkoxylovou, primou nebo rozvétvenou alkoxyalko-
xylovou, pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
primou nebo rozveétvenou halogenalkoxylovou, karbonyl-

alkylovou nebo primou nebo rozvétvenou alkenylovou



skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, atomem halo-
genu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NRE8RY . CONRISR16 nebo NR14COR7, piridemz

r14

oes e
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znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozveétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi
atomy,

R16  2pnadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se
6 az 10 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce
502R18, pricemz arylovy zbytek samotny mGzZe byt
substituovany jednou nebo vicekrdt atomem halo-
genu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitrosku-
pinou, skupinou NHCOR’ nebo alkylovou, alkoxy-
lovou, halogenalkylovou nebo halogenalkoxylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, pticemz
R18 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,

pricemz arylovy zbytek samotny mize byt
substituovany jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou
NHCOR7 nebo alkylovou, alkoxylovou, halo-
genalkylovou nebo halogenalkoxylovou sku-

pinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, a



znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
prfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 aZ
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 uhlikovymi
atomy, které mohou byt popripadé dale substituo-
vané atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanosku-
pinou, nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou
NHCOR7 nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se vzdy

az 6 uhlikovymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-
tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 az 10 uhlikovymi
atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znac¢i vodikovy atom, atom halogenu, pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou, primou nebo rozvétvenou halo-
genalkylovou, primou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
primou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou skupinu se
vzdy az 4 uhlikovymi atomy, kyanoskupinu, nitroskupinu
R19R20

nebo skupinu N , pricemz

R19 o g20

a znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou

skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,




znaci celé ¢islo 1 az 4 |

znaci primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alken-
diylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které mohou
obsahovat skupinu ze skupiny zahrnujici O, S(O)q,

NR21, CO nebo CONRZL, nebo znadi skupinu CO, NHCO nebo

OCO , pricemz
q znaci ¢islo 0, 1 nebo 2 a

znac¢i vodikovy atom, prfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az

4 uhlikovymi atomy,

znaci arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo aromaticky heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy
a s az 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a/nebo kyslik,

které mohou byt popripadé jednou az ttfikrat substi-
tuované atomem halogenu, primou nebo rozvétvenou al-
kylovou, pifimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
primou nebo rozvétvenou alkoxylovou, halohenalkoxylo-
vou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo
skupinou NR22R23, pricemz

R%?2 a2 R%?3  zna&i nezavisle na sobé vodikovy atom,

primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu




s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy, karbonylalkylovou

nebo sulfonylalkylovou skupinu,

znac¢i tetrazolylovou skupinu nebo skupinu COOR24 nebo
CONRZOR20 | pridems

R24 znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az
8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu

se 3 az 8 uhlikovymi atomy a

R%% a R2® znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo zbytek SOZR27,
nebo R%> a R%6 tvori spolec¢neé pétic¢lenny nebo
Sesticlenny kruh, ktery miZe obsahovat dusik

nebo kyslik, pricemz

R%7 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pricemz arylovy zbytek samotny miZe byt
jednou nebo vicekrat substituovany atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

zna¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou al-

kendiylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy, které




mohou obsahovat jednu az tfi skupiny ze skupiny zahr-
nujici 0, S(0)., NR?8, co, CONR?? nebo arylovou nebo
aryloxylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy,
pticemz arylovy zbytek samotny miZe byt substituovany
jednou nebo vicekrat atomem halogenu, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenal-
kylovou nebo halogenalkoxylovou skupinou s az 6 uhli-
kovymi atomy, pricemz popripadé¢ dva libovolné atomy
vyse uvedenych retézcll jsou navzdjem spojené alkyleno-
vym retézcem za tvorby tric¢lenného az osmid¢lenného

kruhu, pricemz
r znac¢i ¢islo O, 1 nebo 2 ,

znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 8
uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu se
3 az 8 uhlikovymi atomy a

R29 znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

znac¢i ¢islo 1 nebo 2 a

znac¢i tetrazolylovou skupinu nebo skupinu cooR39 nebo
CONR3IR32Z | pridemz
R30 znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az

8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu

se 3 az 8 uhlikovymi atomy a

R31 a R32 znadi mezavisle na sobé vodikovy atom,




primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu

se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo skupinu vzorce

SO,R33 | pricemz

R33

znaci primou nebo rozveétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,

pricemz arylovy zbytek samotny miZe byt
substituovany jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

jakoz i jejich stereoisomery a soli.

Vyhodné jsou pri tom sloucCeniny obecného vzorce I , ve

kterém

\' chybi nebo znaci kyslikovy atom nebo skupinu NR4,
NR*CONR*, NR*CO, NR4S0,, 0O, CONR* nebo S(0), ,

pricemz

R4

znac¢i nezavisle na dals$im popripadé pritomném

zbytku R4 vodikovy atom,

primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, cyk-

loalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy

nebo arylalkylovou skupinu se 7 aZz 18 uhlikovymi

atomy, pricemz arylovy zbytek mize sam byt sub-

stituovany jednou nebo vicekrat atomem halogenu




nebo alkylovou nebo alkoxylovou skupinou s az 6

uhlikovymi atomy a

chybi nebo znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou,
pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou nebo primou nebo
rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vzdy az 12 uhli-
kovymi atomy, které mohou obsahovat jednu nebo vice
skupin ze skupiny zahrnujici O, S(O)p, NR®, CO,

NR5802 nebo CONR® a mohou byt substituované jednou
nebo vicekrat atomem halogenu, hydroxyskupinou nebo
alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, pricemz po-
pripadé dva libovolné atomy predchazejicich retézch
mohou byt navzajem spojené za tvorby tificlenného azZ

osmic¢leného kruhu, pricemz

RO znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozveétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, ktera mize byt substituovand atomem
halogenu nebo alkoxyskupinou s aZ 4 uhlikovymi

atomy a
p znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

znac¢i vodikovy atom, skupinu NR8R9, arylovou skupinu
se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky nebo nasyceny
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a az se 3 hete-
roatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo
kyslik nebo pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, které mohou byt

také vazané pres dusik, pridemz cyklické zbytky mohou




byt jednou az trikrat substituované primou nebo
rozvétvenou alkylovou, primou nebo rozvétvenou alke-
nylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylovou, pfimou
nebo rozvétvenou alkoxylovou, primou nebo rozvétvenou
alkoxyalkoxylovou, primou nebo rozvétvenou halogenal-
kylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou halogenalkoxylo-
vou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, primou
nebo rozveétvenou cykloalkylovou skupinou se 3 az 8§
uhlikovymi atomy, atomem halohenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NR8R?, NR7COR1O, NR7CONR7R1O nebo CONRIIR1Z, piigems

RO znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, pfi-
mou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou

skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

R’ znaci nezavisle na popripadé pritomném dals$im
zbytku R’ vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

R8, R9, R11 a R12 znac¢i nezavisle na sobé vodikovy
atom, primou nebo rozvetvenou alky-
lovou nebo primou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinu se vZzdy az 8 uhlikovymi atomy, arylovou
skupinu se 6 aZz 10 uhlikovymi atomy, aromaticky
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az
3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a/nebo kyslik, arylalkylovou skupinu s 8 az 18

uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az




8 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce SOZR13,
pric¢emz arylovy zbytek mize byt sam jednou nebo
vicekrat substituovany atomem halogenu, hydroxy-
skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, amino-
skupinou, skupinou NHCOR7, alkylovou, alkoxylo-
vou, halogenalkylovou nebo halogenalkoxylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo dva substituenty z RS a RY nebo R11 a R1Z
mohou byt spolu spojeny za tvorby peéticlenného
nebo sSestic¢lenného kruhu, ktery miiZze obsahovat

atom kysliku nebo dusiku, pricemz

r13 znac¢i primou nebo rozveétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pric¢emz arylovy zbytek mize byt sam jed-
nou nebo vicekrat substituovany atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy a

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi ato-
my, které popripadé mohou byt dale substituované

atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,




nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou NHCOR
a alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylovou nebo
halogenalkoxylovou skupinou se vzdy aZ 6 uhliko-

vymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az trikrat arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy, aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 az
9 uhlikovymi atomy a az 3 heteroatomy ze skupiny zahr-
nujici siru, dusik a/nebo kyslik, které mohou byt
vazané také pres dusik,

které mohou byt vazané primo nebo pres skupinu zahr-
nujici 0, S, SO, SO,, NR’, SO,NR7, CONR7, p#imou nebo
rozvétvenou alkylenovou, primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou, primou nebo rozveétvenou alkyloxylovou,
primou nebo rozveétvenou oxyalkyloxylovou, primou nebo
rozvétvenou sulfonylalkylovou nebo primou nebo rozvét-
venou thioalkylovou skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi
atomy a mohou byt substituované jednou az trikrat pri-
mou nebo rozveétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalko-
xylovou, primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
primou nebo rozvétvenou halogenalkoxylovou, karbonyl-
alkylovou nebo primou nebo rozveétvenou alkenylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, atomem halo-
genu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NRER?, CONRISR1C nebo NRI4COR7, piicems

r14 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,



R1S a R1® znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce
SO,R18, prigemz
r18 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pricemz arylovy zbytek samotny midzZe byt
substituovany jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou ne-
bo alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylo-
vou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy, a

rR17 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s aZz 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, které mohou byt popripadé dadle substituo-
vané atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupi-
nou nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylo-
vou nebo halogenalkoxylovou skupinou se vzdy az

6 uhlikovymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-

tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 az 10 uhlikovymi




e
*
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atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s
1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znac¢i vodikovy atom, atom halogenu, pfimou nebo
rozveétvenou alkylovou, primou nebo rozvétvenou halo-
genalkylovou nebo primou nebo rozvétvenou alkoxylovou

skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
znaCi celé C¢islo 1 az 4 |

znaci primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
4 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alken-

diylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,
znac¢i skupinu -CH,-

znaci fenylovou skupinu nebo aromaticky heterocyklus
s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

které mohou byt popripadeé jednou az tfikréat substi-
tuované atomem halogenu, primou nebo rozvétvenou al-
kylovou, primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou ne-
bo prfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou skupinou se

vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
znac¢i skupinu COORZ2# , pricdemz

R24 znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s az

6 uhlikovymi atomy,

znaci primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az

8 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou al-



kendiylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, které
mohou obsahovat jednu az tri skupiny ze skupiny zahr-
nujici 0O, CO, CONR29 nebo fenylovou nebo fenoxylovou

skupinu, pricemz

R28 znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 6 uhlikovymi
atomy,

n znac¢i ¢islo 1 nebo 2 a
rl znac¢i skupinu coor30 , pricemz
R30 znaci vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy.

Obzvlaste vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I |,

ve kterém

\% chybi nebo znaci kyslikovy atom, atom siry nebo

skupinu NR4,

pricemz
R4 znac¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu,
Q chybi nebo znac¢i primou nebo rozveétvenou alkylenovou

skupinu s az 9 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétve-
nou alkendiylovou nebo primou nebo rozvétvenou
alkindiylovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
které mohou byt jednoduse substituované atomem haloge-

nu,




sene

znaci vodikovy atom, skupinu NR8R9, cyklohexylovou
skupinu fenylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo

heterocyklus ze skupiny zahrnujici
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které mohou byt také vazané pres dusik,

pricemz cyklické zbytky mohou byt jednou aZ trikrat
substituované primou nebo rozvétvenou alkylovou, pfi-
mou nebo rozvétvenou alkenylovou, pfimou nebo rozvét-
venou alkinylovou, primou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, primou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, pfimou

nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo




rozvétvenou halogenalkoxylovou skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy, primou nebo rozvétvenou cykloalkylo-

vou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atomem fluo-

ru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupinou nebo sku-
pinou SR®, NR®RY, NR7CORL? nebo CONRIIRIZ, pricems

RO

R’

znadi vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
ptimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy,

zna¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozveétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R8, Rg, R11 4 R1?2 zna&i nezavisle na sobé vodikovy

atom, primou nebo rozveétvenou alky-
lovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy nebo feny-
lovou skupinu,
piricemz fenylovy zbytek mize byt jednou az tri-
krat substituovany atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou,
nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou,

trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

r11l o R12

nebo dva substituenty z R® a RY nebo a

mohou byt spolu spojeny za tvorby péticlenného
nebo $estic¢lenného kruhu, ktery mdzZe byt preru-

Sen atomem kysliku nebo dusiku a




znaC¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,

pricdemz fenylovy zbytek mizZe byt substituovany
jednou az trikrat atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou,
ethoxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou

az trikrat fenylovou skupinou nebo heterocyklem ze

ejele

I

skupiny zahrnujici

B



které mohou byt vazané primo nebo pres skupinu zahr-
nujici 0, S, SO, SO,, NR%, SO,NR7, CONR’, piimou nebo
rozvétvenou alkylenovou, primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou, primou nebo rozvétvenou alkyloxylovou,
pfrimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, primou nebo
rozveétvenou sulfonylalkylovou nebo prfimou nebo rozvét-
venou thioalkylovou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy a mohou byt substituované jednou az trikrat p#i-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalko-
xylovou, ptrimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
primou nebo rozvétvenou halogenalkoxylovou nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkenylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo
jodu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou

SCH5, OCF3, NR®R? nebo NR4COR'7, prigemz

r14 znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy a

r17 znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az

10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus

s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s aZz 3 heteroatomy
ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, které mohou byt popripadé dale substituo-
vané atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxy-

skupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupi-



nou, n-propylovou skupinou, i-propylovou skupi-
nou, n-butylovou skupinou, s-butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, met-
hoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormet-
hylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-

tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 a2z 10 uhlikovymi

atomy

nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znaci

znaci

vodikovy atom nebo atom fluoru,

celé ¢islo 1 az 4 ,

znac¢i skupinu -CHy- , -CH,CH,- -CH,CH,CH, - nebo
—CH=CHCH2— ,
znac¢i skupinu -CH,-

znadci
lovou

které

fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu, thieny-
skupinu nebo thiazolylovou skupinu

mohou byt popripadé jednou az trikrat substi-

tuované atomem fluoru, chloru nebo bromu, methylovou

skupinou, ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,

i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou, i-buty-

lovou

skupinou, s-butylovou skupinou, t-butylovou

skupinou, trifluormethylovou skupinou, methoxyskupi-

nou nebo ethoxyskupinou,




znaci

R24

znaci

skupinu COORZ%4 , pricemz

znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s az

4 uhlikovymi atomy,

primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s aZ

8 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou al-

kendiylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, které

mohou obsahovat jednu az tri skupiny ze skupiny zahr-

nujici fenylovou skupinu, fenyloxyskupinu nebo skupi-

nu O,

r30

znaci

znaci

R3S

CO nebo CONR30O | pricems

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi

atomy,

¢islo 1 nebo 2 a

skupinu COOR3? , pricemz
znaci vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy.

Zcela obzvlasté vyhodné jsou pri tom sloucdeniny

obecného vzorce I , ve kterém

znaci

znaci

kyslikovy atom,

primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az

9 uhlikovymi atomy, primou nebo rozvétvenou alkendi-

ylovou nebo primou nebo rozveétvenou alkindiylovou sku-

pinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt



jednoduse substituované atomem halogenu,

znaci vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou

skupinu nebo heterocyklus ze skupiny zahrnujici
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pricemZz cyklické zbytky mohou byt jednou az trikrat
substituované primou nebo rozvétvenou alkylovou, pri-
mou nebo rozvétvenou alkenylovou, primou nebo rozvet-
venou alkinylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, primou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, pfimou

nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo primou nebo




rozvétvenou halogenalkoxylovou skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy, primou nebo rozvétvenou cykloalkylo-

vou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atomem fluo-

ru,

chloru, bromu nebo jodu, nitroskupinou nebo sku-

pinou SR®, NR®R?, NR7CORY nebo CONRIIR1Z pricemz

r6

R7

R8 , Rg , R11

znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy,

znac¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

a R'2 zna&i nezavisle na sobé vodikovy
atom, primou nebo rozveétvenou alky-
lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo feny-
lovou skupinu,

pric¢emz fenylovy zbytek mizZe byt jednou az tri-
krat substituovany atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou,
nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

nebo dva substituenty z RS a R? nebo Rl a Rr1Z
mohou byt spolu spojeny za tvorby pétic¢lenného
nebo Sestic¢lenného kruhu, ktery miZe byt preru-

Sen atomem kysliku nebo dusiku a




r10 znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,

pricemz fenylovy zbytek mize byt substituovany
jednou az trikrat atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou,
ethoxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az trikrat fenylovou skupinou nebo heterocyklem ze

skupiny zahrnujici




které mohou byt vadzané primo nebo pres skupinu zahr-
nujici O, S, SO, SO, pfimou nebo rozvétvenou alkyle-
novou, primou nebo rozvétvenou alkendiylovou, pifimou
nebo rozvétvenou alkyloxylovou, primou nebo rozvétve-
nou oxyalkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou sulfo-
nylalkylovou nebo primou nebo rozvétvenou thioalkylo-
vou skupinu se vZdy az 4 uhlikovymi atomy a mohou byt
substituované jednou az trikrat primou nebo rozvétve-
nou alkylovou, pfimou nebo rozveétvenou alkoxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, piimou nebo
rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvét-
venou alkenylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyano-
skupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCH4, OCFs,
NR8R? nebo NRI4CORL7, pridems

r14 znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 6 uhlikovymi

atomy a

rR17 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,
primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s aZz 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi ato-
my, které mohou byt popfipadé dale substituované
atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupi-
nou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou,

n-propylovou skupinou, i-propylovou skupinou,




n-butylovou skupinou, s-butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, met-
hoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormet-
hylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,
a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-
tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 az 10 uhlikovymi
atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s
1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-
ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,
znac¢i vodikovy atom nebo atom fluoru,

znac¢i celé c¢islo 1 az 2

znaci skupinu -CH,- nebo -CH,CH,- ,

Q<
N

zna skupinu —CHZ— s

znac¢i fenylovou skupinu, ktera mize byt popripadé
jednou az trikréat substituovana methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou, i-propy-
lovou skupinou, n-butylovou skupinou, i-butylovou
skupinou, s-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-

skupinou nebo atomem fluoru, chloru nebo bromu,

znac¢i skupinu COOR24 , pricemz

R24 zna¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozveétvenou

alkylovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy,




X znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které
mohou obsahovat jednu az tri skupiny ze skupiny zahr-
nujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo

CONR3V | pricems

R30 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi
atomy,

n znac¢i ¢islo 1 nebo 2 a
Rl znac¢i skupinu COOR3> , pricemz
R3° znac¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy.

Podle predlozeného vynalezu jsou obzvlasté vyhodné
sloudeniny obecného vzorce I , ve kterém Rl a R%? znadi

karboxylovou skupinu.

v -

Zcela obzvlasté vyhodné jsou podle predlozeného

vyndlezu slouceniny, ve kterych

\% znaci kyslikovy atom,
Q znac¢i methylenovou skupinu,
Y zna¢i fenylovou skupinu, kterda je substituovana zbyt-

kem ze skupiny zahrnujici 2-fenylethylovou skupinu,




cyklohexylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu,
4-methoxyfenylovou skupinu, 4-trifluormethylfenylo-
vou skupinu, 4-kyanofenylovou skupinu, 4-chlorfenoxy-
lovou skupinu, 4-methoxyfenoxyskupinu, 4-trifluor-
methylfenoxyskupinu, 4-kyanofenoxyskupinu a 4-methyl-

fenylovou skupinu,

R3 znaci vodikovy atom nebo atom fluoru,

m znaci celé ¢islo 1 az 2 |

\" znac¢i skupinu —CHZCHZ— s

U zna¢i skupinu -CHZ- ,

A znac¢i fenylovou skupinu,

R2 znac¢i skupinu COOH , pricemz RZ je usporadan v poloze

4 ke zbytku U,

X znac¢i skupinu (CH,), a
Rl znac¢i skupinu COOH

Slouceniny podle predlozeného vynalezu obecného vzorce
I se mohou vyskytovat také ve formé svych soli, VsSeobecné
je mozZno uvést soli s organickymi nebo anorganickymi basemi

nebo kyselinami.

V ramci predlozeného vyndlezu jsou vyhodné fyziolo-
gicky neskodné soli. Fyziologicky nes$kodné soli sloucdenin
podle ptredlozeného vyndlezu mohou byt soli mohou byt soli

latek podle predlozeného vynalezu s minerdalnimi kyselinami,




karboxylovymi kyselinami nebo sulfonovymi kyselinami. Ob-
zvlasté vyhodné jsou naptfiklad soli s kyselinou chlorovodi-
kovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyseli-
nou fosforec¢nou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou et-
hansulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou ben-
zensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou, kyselinou
octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlédénou, kyseli-
nou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou, kyse-

linou maleinovou a kyselinou benzoovou.

Fyziologicky nesSkodné soli mohou byt rovnéz kovové
nebo amoniové soli sloucenin podle predloZeného vynalezu,
které maji volnou karboxylovou skupinu. Obzvlasté vyhodné
jsou soli sodné, draselné, horec¢naté nebo véapenaté, jakoz
i amoniové soli, které jsou odvozené od amoniaku nebo orga-
nickych amint, jako je napfiklad ethylamin, diethylamin,
triethylamin, diethanolamin, triethanolamin, dicyklohexyl-
amin, dimethylaminoethanol, arginin, lysin nebo ethylendi-

amin.

Slouceniny podle predlozeného vynalezu mohou existovat
ve stereoisomernich forméach, které se vyskytuji bud jako
obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery), nebo ne jako obraz
a zrcadlovy obraz (diastereomery). Vyndlez se tyka jak
enantiomerl nebo diastereomerli, tak také jejich odpovidaji-
cich smési. Racemické formy se daji stejneé jako diastereo-
mery znamym zpusobem, napriklad sSté€penim racematu nebo
chromatografickym délenim, rozdélit na stereoisomerné jed-
notné soucasti. Dvojné vazby, pritomné ve slouceninach
podle predlozeného vynalezu, se mohou vyskytovat v cis- nebo

trans-konfiguraci.

V réamci predlozeného vynadlezu maji substituenty, pokud




neni uvedeno jinak, vSeobecné nasledujici vyznamy

Alkylova skupina znac¢i vSeobecné primy nebo rozvétve-
ny uhlovodikovy zbytek s 1 az 20 uhlikovymi atomy. Napti-
klad je mozno uvést methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, pentylovou, isopenty-
lovou, hexylovou, isohexylovou, heptylovou, isoheptylovou,
oktylovou, isooktylovou, nonylovou, decylovou, dodecylovou

nebo eikosylovou skupinu.

Alkylenova skupina znaci vsSeobecné primy nebo rozvét-
veny uhlovodikovy mistek s 1 az 20 uhlikovymi atomy. Na-
priklad je mozno uvést methylenovou, ethylenovou, propyle-
novou, a-methylethylenovou, B-methylethylenovou, a-ethyl-
ethylenovou, B-ethylethylenovou, butylenovou, a-methylpro-
pylenovou, fB-methylpropylenovou, gama-methylpropylenovou,
a-ethylpropylenovou, B-ethylpropylenovou, gama-ethylpro-
pylenovou, pentylenovou, hexylenovou, heptylenovou, oktyle-
novou, nonylenovou, decylenovou, dodecylenovou a eikosyle-

novou skupinu.

Alkenylovéa skupina znac¢i vSeobecné primy nebo rozvét-
veny uhlovodikovy zbytek se 2 az 20 uhlikovymi atomy a s
jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma dvojnymi vaz-
bami. Napriklad je mozno uvést allylovou, propenylovou,
isopropenylovou, butenylovou, isobutenylovou, pentenylovou,
isopentenylovou, hexenylovou, isohexenylovou, heptenylovou,

isoheptenylovou, oktenylovou nebo isooktenylovou skupinu.

Alkinylova skupina znac¢i vseobecnée primy nebo rozveét-
veny uhlovodikovy zbytek se 2 az 20 uhlikovymi atomy a s
jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma trojnymi vaz-

bami. Napriklad je mozZzno uvést ethinylovou, 2-butinylovou,




2-pentinylovou a 2-hexinylovou skupinu.

Alkendiylova skupina znac¢i vSeobecné primy nebo roz-
vétveny uhlovodikovy mistek se 2 az 20 uhlikovymi atomy
a s jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma dvojnymi
vazbami. Napriklad je mozZno uvést ethen-1,2-diylovou, pro-
pen-1,3-diylovou, propen-1,2-diylovou, 1-buten-1,4-diylo-
vou, 1l-buten-1,3-diylovou, 1l-buten-1,2-diylovou, 2-buten-
-1,4-diylovou, 2-buten-1,-diylovou a 2-buten-2,3-diylovou

skupinu.

Alkindiylovéa skupina znaci vSeobecné€ primy nebo roz-
vétveny uhlovodikovy mistek se 2 az 20 uhlikovymi atomy
a s jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma trojnymi
vazbami. Napfiklad je mozno uvést ethin-1,2-diylovou, pro-
pin-1,3-diylovou, 1-butin-1,4-diylovou, 1-butin-1,3-di-

ylovou a 2-butin-1,4-diylovou skupinu.

Acylova skupina znac¢i v$eobecné primou nebo rozvétve-
nou nizkou alkylovou skupinu s 1 aZz 9 uhlikovymi atomy,
kterd je vazana pfes karbonylovou skupinu. Naptfiklad je
mozno uvést acetylovou, ethylkarbonylovou, propylkarbonylo-
vou, isopropylkarbonylovou, butylkarbonylovou a isobutyl-

karbonylovou skupinu.

Alkoxylova skupina znaci vSeobecné pfes kyslikovy atom
védzany primy nebo rozvétveny uhlovodikovy zbytek s 1 az 14
uhlikovymi atomy. Napriklad je mozZno uvést methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, butoxysku-
pinu, isobutoxyskupinu, pentoxyskupinu, isopentoxyskupinu,
hexoxyskupinu, isohexoxyskupinu, heptoxyskupinu, isohepto-
xyskupinu, oktoxyskupinu nebo isooktoxyskupinu. Vyrazy

"alkoxyskupina" a "alkyloxyskupina" jsou synonyma.
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Alkoxyalkylova skupina znaci vseobecné alkylovy zby-
tek s az 8 uhlikovymi atomy, ktery je substituovany alko-

xyskupinou s az 8 uhlikovymi atomy.

Akoxykarbonylova skupina mdze byt napriklad znédzorné-

na vzorccem

0=C-0-alkyl

Alkyl zde znac¢i v$eobecneé primy nebo rozveétveny uhlovodikovy
zbytek s 1 az 13 uhlikovymi atomy. Napifiklad je mozZno
uvést nasledujici alkoxykarbonylové zbytky : methoxykarbo-
nylovou, ethoxykarbonylovou, propoxykarbonylovou, isopropo-
xykarbonylovou, butoxykarbonylovou nebo isobutoxykarbonylo-

vou skupinu.

Cykloalkylovéa skupina znaci vSeobecné cyklicky uhlo-
vodikovy bytek se 3 az 8 uhlikovymi atomy. Vyhodné je
mozno uvést cyklopropylovou, cyklopentylovou a cyklohexylo-
vou skupinu, jako priklady je mozno uvést cyklopentylovou,

cyklohexylovou, cykloheptylovou a cyklooktylovou skupinu.

Cykloalkoxylova skupina znac¢i v ramci predlozZeného
vynalezu alkoxyzbytek, jehoz uhlovodikovy zbytek je cyklo-
alkylovy zbytek. Cykloalkylovy zbytek ma vSeobecné az 8
uhlikovych atomd. Jako priklady je mozno uvést cyklopro-
pyloxyskupinu a cyklohexyloxyskupinu. Vyrazy "cykloalkoxy-

skupina" a "cykloalkyloxyskupina" jsou synonyma.

Arylova skupina znaci vsSeobecné€ aromaticky zbytek se
6 az 10 uhlikovymi atomy. Vyhodné arylové zbytky jsou feny-

lova a naftylova skupina.




Atom halogenu znac¢i v ramci predloZeného vynalezu atom

fluoru, chloru, bromu a jodu.

Heterocyklus znac¢i v ramci predlozeného vynalezu vse-
obecné nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky tric¢lenny az
desetic¢lenny, naptriklad pétic¢lenny nebo Sestid¢lenny hetero-
cyklus, ktery mizZe obsahovat az tfi heterocatomy ze skupiny
zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik a ktery v pripadé
dusikového atomu mize byt také pres tento vazan. Jako pri-
klady je moZno uvést oxadiazolylovou, thiadiazolylovou, py-
razolylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou, pyridazinylovou,
pyrazinylovou, thienylovou, furylovou, pyrrolylovou, pyrro-
lidinylovou, piperazinylovou, tetrahydropyranylovou, tetra-
hydrofuranylovou, 1,2,3-triazolylovou, thiazolylovou, oxa-
zolylovou, imidazolylovou, morfolinylovou nebo piperidylo-
vou skupinu. Vyhodna je thiazolylova, furylova, oxazolylo-
véa, pyrazolylova, triazolylova, pyridylova, pyrimidinylova,
pyridazinylova a tetrahydropyranylova skupina. Vyraz "he-
teroarylova skupina" znac¢i aromaticky heterocyklicky

zbytek.

U heterocyklenovych struktur, uvadénych v predlozZené
prihlasce , je naznacovana pouze vazba k sousedni skupine,
napfiklad u heterocyklenovych struktur, které prichazeji
v Uvahu pro Y , vazba k jednotce Q . Nezavisle na tom vsak
tyto heterocyklenové struktury mohou, jak je uvedeno, nést

dalsi substituenty.

Predmétem predlozZeného vynalezu je dale zplsob vyroby
derivattl aminodikarboxylovych kyselin obecného vzorce I ,

jehoz podstata spociva v tom, zZe se

(A) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce II
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se sloudeninami obecného vzorce III
1
E-X-R (I11),

pricemz R1, R2, R3, V, Q, Y, V, X, U, Aam maji vyznamy

uvedené vyse a

E znac¢i bud od$tépitelnou skupinu, kterd se substituuje
za pritomnosti base, nebo popfipadé aktivovanou

hydroxyfunkeci ;
nebo se

(B) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce IV

H
AN 1
i V)

se slouceninami obecného vzorce V

V)




pricemz Rl, R2, R3, vV, Q, Y, V, X, U, Aam maji vyznamy

uvedené vyse a

E znac¢i bud odsStépitelnou skupinu, kterd se substituuje
za pritomnosti base, nebo popripadé€ aktivovanou

hydroxyfunkci ;
nebo se

(C) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce VI

GUN

w—A Vi)

se sloudeninami obecného vzorce VII
E-U-A-R? (VII),

pricemz R1, R2, R3, V, Q, Y, V, X, U, Aam maji vyznamy

uvedené vyse a

E znadéi bud ods$tépitelnou skupinu, kterda se substituuje
za pritomnosti base, nebo popripadé aktivovanou
hydroxyfunkci ;

nebo se

(D) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce VIII




3
(R )m 1
s [\ | ——-R
W E X Vil
Va
\
H
ve kterém
Va znaci atom kysliku nebo siry

a Rl, R2, R3, Q, Y, V, X, U, Aam maji vyznamy uvedené

vyse,
sw slouc¢eninami obecného vzorce IX
E"Q_Y (IX) >
ve kterém maji Q a Y vyznamy uvedené vysSe a
E znac¢i bud ods$tépitelnou skupinu, ktera se substituuje
za pritomnosti base, nebo popripadé aktivovanou
hydroxyfunkci ;

nebo se

(E) slouceniny obecného vzorce X

R), 1
W——f?J—X—-—R \

U, 2 (X)

A-R’,




ve kterém Rl, vV, Q, Y, V, X, U, Aam maji vyznamy uvedené

vyse a
Rlb a sz znac¢i nezavisle na sobé skupinu CN nebo COOalk,
pric¢emz alk znac¢i primy nebo rozvétveny alky-

lovy zbytek s az 6 uhlikovymi atomy,

prevedou s vodnymi roztoky silnych kyselin nebo silnych basi

na odpovidajici volné karboxylové kyseliny ;
nebo se
(F) slouceniny obecného vzorce XI

R, 1
W—N—X—R

Ysa-r?
; X1

L

ve kterém Rl, Rz, R3, vV, Q, V, X, U, Aam maji vyznamy

uvedené vyse a

L zna¢i atom bromu nebo jodu nebo skupinu CF350,-0 ,

nechaji reagovat se slouceninami obecného vzorce XII
M-Z (XI1),

ve kterém

M znac¢i arylovou nebo heteroarylovou skupinu, pfimou




nebo rozveétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkiny-

lovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo arylalky-

lovou, arylalkenylovou nebo arylalkinylovou skupinu a
z znac¢i skupinu -B(OH),, -C=CH, -CH=CH, nebo —Sn(nBu)3,
za pritomnosti palladiové slouceniny, poptipadé pridavné za
pritomnosti redukéniho ¢inidla a dal$ich ptisad a za pri-
tomnosti base ;

nebo se

(G) slouceniny obecného vzorce XIII

E
(X1
Z
Ar
ve kterém
Ar znaci arylovou nebo heteroarylovou skupinu a
E znaCi od$tépitelnou skupinu, kterd se substituuje za

pritomnosti base,

nechaji reagovat podle zplisobu (D) se slouc¢eninami obecného

vzorce VIII a takto ziskané slouceniny obecného vzorce XIV




R,
W—N—X—F'
U
N A‘— R2
(Xiv)

D—<

se hydrogenuji vodikem za pritomnosti katalyzatoru.
Zplsoby vyroby sloucenin obecného vzorce I podle
pfedlozeného vynadlezu jsou ddle zndzornény pomoci priklad-

nych, ne v$ak omezujicich, forem provedeni.

Priklad reakéni sekvence podle zplsobu A/E

7
(CH,);Ph

0
Br—(CH
Q\/\ - Z)E‘QOMS
H/N\[::]\ﬂ/oMe baze
C

N hydrolyza ; ~ N
OMe ———> 0 OH
| |
(CHy)Ph i (CH,)Ph
e}
OMe




Kdyz sloucenina obecného vzorce VIII znac¢i napriklad
methyl-4-{[(2-methoxyfenethyl)amino]lmethyl}benzodt a slou-
cenina obecného vzorce IX 2-chlorfenylmethylchlorid, tak se
da zplsob D , popripadé E znazornit pomoci nasledujiciho

schema.

Priklad reakéni sekvence podle zplhsobu D/E

i N CICH,(2-Cl)Ph
H O\\ —>
(o]
0 (o}

i - N ; N
hydrolyza
c © c
o

Kdyz znac¢i sloucenina obecného vzorce IV napfiklad
methyl-4-{[ (5-methoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzoat a
slouc¢enina obecného vzorce V 1-[2-(benzyloxy)fenyl]-2-bro-
mo-1l-ethanon, tak se d4 zplsob B , popripadé E , znézornit

pomoci nasledujiciho reakcniho schema.
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KdyZ znac¢i napriklad sloucenina obecného vzorce VI
methyl-5-{[2-(benzyloxy)fenethyl]amino}pentanoat a slouce-
nina obecného vzorce VII methyl-4-(brommethyl)benzoat, tak
se d4a zpasob C , popripadé E , zndzornit pomoci néasleduji-

ciho reakéniho schema.

Priklad reakéni sekvence podle zplasobu C/E

N baz
MeO e

|

Br




Stépeni
OMe esteru N

————————

OH

Vyhodné R znaci t-butylovou skupinu.

Priklad reakéni sekvence podle zptsobu D/F/E
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Rozpoustédla, vyhodna pro zplsoby podle predlozZeného
vyndlezu jsou obvykla organickd rozpou$tédla, ktera se za
danych reakcé¢nich podminek neméni, nebo voda. Vyhodné se
mohou pro zplsoby podle pfedlozeného vyndlezu pouzit ethe-
ry, jako je diethylether, butylmethylether, dioxan, tetra-
hydrofuran, glykoldimethylether nebo diethylenglykoldi-
methylether, uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen nebo
petrolether, amidy, jako je dimethylformamid nebo hexamet-
hylfosfortriamid nebo 1,3-dimethyl-imidazolidin-2-on, 1,3-
-dimethyl-tetrahydropyrimidin-2-on, acetonitril, ethylester
kyseliny octové nebo dimethylsulfoxid. Je samozfejmé také

mozné pouzit také smé€si vyse uvedenych rozpoustédel.

Base, vyhodné pro zptsob podle predlozeného vynalezu,
zahrnuji basické slouceniny, obvykle pouzivané pro basické
reakce. Vyhodné se mohou pouzit hydridy alkalickych kovii,
jako je napriklad hydrid sodny nebo hydrid draselny, alko-
holaty alkalickych kovl, jako je methanolat sodny, ethano-
lat sodny, methanoldt draselny, ethanolat draselny nebo
terc. -butylat draselny, uhlic¢itany, jako je uhliditan sod-
ny, uhlic¢itan cesny nebo uhlicitan draselny, amidy, jako je
amid sodny nebo lithiumdiisopropylamid, organolithné slou-
¢eniny, jako je fenyllithium, butyllithium nebo methyllit-

hium, nebo natriumhexamethyldisilazan.

Zpisoby A az C podle pfedlozZeného vyndlezu se mohou
provadét vyhodné v acetonitrilu reakci sloucenin II a III,
IV a V, popripadeé VI a VII, za pritomnosti base, jako je
uhlic¢itan sodny, triethylamin, DABCO, uhlicd¢itan draselny,
hydroxid draselny, hydroxid sodny nebo hydrid sodny. Reak-
se se mohou provaddét vSeobecné pri teploté v rozmezi -20 °C
az 90 °C , vyhodné 0 °C az 70 °C . Reakce se mohou provadét

za normalniho tlaku, zvySeného nebo snizeného tlaku, naprfi-




klad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa. Obvykle se reakce provadeji

za normalniho tlaku.

Pri zplsobech A az C se sloucenina vzorce I ziska
nukleofilni substituci od$tépitelné skupiny E v nékteré ze
slouc¢enin vzorce III, V nebo VII aminofunkci nékteré =ze
slou¢enin vzorce II, IV nebo VI. Jako od$tépitelné skupiny
E pfi tom prichazeji napfiklad v dvahu : atom halogenu,
tosylat, mesylat nebo hydroxyfunkce, aktivovanid reagenciemi,
jako je diisopropylazodikarboxylét/PPh3 (Mitsonobuova reak-
ce). Zpasob D podle pfedloZeného vyndlezu se mize vyhodné
provadét v acetonitrilu reakci slouc¢enin vzorce VIII a IX za
pfitomnosti base, jako je uhlic¢itan sodny, uhlicd¢itan
draselny, triethylamin, DABCO, uhliditan draselny, hydroxid
sodny, hydroxid draselny nebo hydrid sodny. Reakce se miZe
provadét vSeobecné pri teploté v rozmezi -20 ©C az 90 °C ,
vyhodné 0 ©C az 90 °C . Reakce se mlZe provadét za normal-
niho tlaku, zvySeného nebo snizZeného tlaku, naptiklad v roz-
mezi 0,05 az 0,5 MPa. VsSeobecné se reakce provadi za nor-

malniho tlaku.

Pri zplsobu D podle predloZeného vyndlezu se sloude-
nina obecného vzorce I ziska nukleofilni substituci od$té-
pitelné skupiny E ve slouceniné vzorce IX hydroxyfunkci nebo
thiolovou funkci slouceniny vzorce VIII. Jako od$té&pitelné
skupiny E pfi tom prichéazeji napriklad v tvahu : atom halo-
genu, tosylat, mesylat nebo hydroxyfunkce, aktivovana rea-
genciemi, jako je diisopropylazodikarboxylét/PPh3 (Mitso-

nobuova reakce).

Pti zplsobu E podle predlozeného vynalezu se sloude-
nina obecného vzorce 1 , ve kterém R1 a R2 znaci volnou

karboxylovou funkci, ziskd prevedenim esterové a/nebo




nitrilové funkce slouceniny vzorce X na odpovidajici volné
karboxylové funkce. Tato reakce se miZe provadét naptiklad
pridavkem vodnych roztokd silnych kyselin, jako je napiiklad
kyselina chlorovodikova nebo kyselina sirova, nebo silnych
basi, jako je napriklad hydroxid sodny, hydroxid draselny
nebo hydroxid lithny. Reakce se mlize provadét v nékterém z
vyse uvedenych organickych rozpoustédel, ve vodé nebo ve
sme€sich organickych rozpoustédel nebo ve smé&sich organickych
rozpoustédel a vody. Vyhodné je podle predloZeného vyndlezu
naptiklad provadéni reakce ve smési vody a methylalkoholu
nebo dioxanu. Reakce se miZe provadét vSeobecné piti teploté
v rozmezi -20 °C az 90 ©°C , vyhodné& 0 ©C az 90 °C . Reakce
se mize provadét za normalniho tlaku, zvy$eného nebo sniZe-
ného tlaku, naprfiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa. Vs$eobecné

se reakce provadi za normalniho tlaku.

Pri zpasobu F podle predloZeného vynalezu se sloucde-
nina obecného vzorce I ziskd reakci slouceniny obecného
vzorce XI , ktera obsahuje substituovatelnou skupinu L , se
slouc¢eninou obecného vzorce XII za pfitomnosti palladiové
slouc¢eniny, jakoz i popripadé redukc¢niho ¢inidla a dals$ich
prisad v basickém mediu. Reakce predstavuje formalné
reduktivni kopolaci sloucenin vzorclh XI a XII , jak je na-
ptiklad popsano v publikaci L. S. Hegedus, Organometalics in
Synthesis, M. Schlosser, Ed., Viley & Sons, 1994,

Jako substituovatelna skupina L u sloucenin obecného
vzorce XI se miZe napriklad pouzit halogenovy zbytek, jako
je brom nebo jod nebo obvyklé odstépitelné skupiny, jako je

napriklad triftalatovy zbytek.

Slouc¢eniny obecného vzorce XII obsahuji reaktivni

skupinu Z , kterd miZe byt zvolena ze skupiny zahrnujici




—B(OH)Z, -C=CH, -CH=CH, nebo -Sn(nBu)3.

Jako palladiova sloucenina se miZe pouzit palladnata
sloucenina, jako je napriklad C12Pd)PPh3)2 nebo Pd(OAc),
nebo sloucdenina palladia(0) , jako je naptiklad Pd (PPh3) 4
nebo sz(dba)3. Pokud je zapotrebi, miZze se do reakéni
sme€si pridat jesté dodatec¢né redukéni ¢inidlo, jako je
naptiklad trifenylfosfin, nebo jiné prisady, jako je napti-
klad bromid médny, NBuyNCl, chlorid lithny nebo fosforec¢nan
stfibrny (viz napriklad T. Jeffery, Tetrahedron lett. 1985,
26, 2667-2670; T. Jeffery, J. Chem soc., Chem. Commun. 1984,
1287-1289; S. Brase, A. deMejiere v "Metalcatalyzied
cross-coupling reactions", Ed. F. Diederich, P. J. Stang,
Viley-VCH, Veinheim 1998, 99-166).

reakce se provadi za pritomnosti obvyklé base, jako je
napriklad uhlic¢itan sodny, hydroxid sodny nebo triethylamin.
Jako rozpoustédla prichazeji v uvahu vyse uvedend organicka
rozpousStédla, pricemz obzvlasté vyhodné jsou ethery, jako je
napriklad dimethoxyethan. Reakce se miZe provadét vSeobecné
pr¥i teploté v rozmezi -20 °C az 90 °C , vyhodné& 0 ©C az 90
OC . Reakce se mlze provadét za normalniho tlaku, zvy$eného
nebo snizZeného tlaku, naptfiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

VSeobecné se reakce provadi za normalniho tlaku.

Pr¥i zplsobu G podle predloZeného vyndlezu se sloucde-
niny obecného vzorce I ziskaji tak, Ze se slouceniny obec-
ného vzorce XIII , které obsahuji odstépitelnou skupinu E ,
nechaji reagovat se slouceninami obecného vzorce VIII podle
postupu D a takto ziskané slouceniny obecného vzorce XIV se

potom hydrogenuji.

Prvni krok zplsobu G se provadi tedy analogicky jako
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zpisob D , pfidemz se zde nechaji reagovat namisto sloudenin

obecného vzorce IX sloudeniny obecného vzorce XIII s alko-

holy nebo thioly obecného vzorce VIII . Ziskaji se tak
nenasycené slouceniny obecného vzorce XIV , které se pomoci

obvyklych hydrogenac¢nich postupt prevedou na slouceniny

obecného vzorce I

Vyhodnd je podle predlozeného vynalezu hydrogenace
sloucenin obecného vzorce XIV vodikem za pritomnosti kataly-

zatoru, jako je napriklad palladium na uhli nebo PtO

Zplsob G se mize provadét v nékterém =z vyse uvedenych
organickych rozpoustédel. Vyhodny je p#i tom ethylester
kyseliny octové. Reakce se miZe provadét vSeobecné pri
teploté v rozmezi -20 °C az 90 °C | vyhodné 0 ©C az 90 °C
Reakce se mizZe provadét za normalniho tlaku, zvyseného nebo
sniZeného tlaku, napriklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

VSeobecné se reakce provadi za normidlniho tlaku.

Aminy obecnych vzorclh II, IV a VI jsou nové a jsou

rovneéz predmétem predloZeného vyndlezu.

Nové slouceniny obecného vzorce II, IV a VI je mozZno

ziskaz zndmymi zplsoby pomoci nasledujicich metod

a) reakci amind obecného vzorce XV, XVI a XVII

R3
& W—NH, xXv)

<0




T (XV1)
N

Nz XV

X gt

pridems zbytky Ry, R%, R3, m, Vv, Q, U, V, X, Y a A maji vyge
uvedené vyznamy,

s karbonylovymi sloudeninami obecného vzorce XVIII, XIX a XX

i
Ua (XVIll)
T \A-RZ
®), 0
W
a_—(r (XIX)
V\

¢

Y
T
}—Xa—R1 (XX)
0

pricemz

Ua, Va a Xa maji vyznamy U, V a X , avS$ak jsou o jednu




uhlikovou jednotku zkracené a

znaci vodikovy atom nebo alkylovou funkci s 1 az 4
uhlikovymi atomy, kterd také mize byt spojena s Ua

nebo Xa na cyklus,

a ostatni zbytky maji vyznamy uvedené vyse,

nejprve na Schiffovy base a tyto se potom redukuji pomoci

béZnych redukénich ¢inidel, jako je napriklad NaBH,,

H,/Pd/C a podobné nebo se nechaji reagovat pfimo za podminek

reduktivni alkylace za piitomnosti redukéniho ¢inidla, jako
je napriklad H,/Pd/C, NaCHBH3 nebo NaH(OAc)3 (viz napriklad
Patai, Ed., The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double

Bond,

b)

str. 276-293 a zde citovana literatura) ;

reakci amint obecného vzorce XV, XVI a XVII se sloude-

ninami obecného vzorce III, V a VII (viz naptiklad J.

March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Viley,

1992,

str. 411 a zde citovana literatura).

Slouceniny obecného vzorce Ila , popfipadé sloucdeniny

obecného vzorce VII

3 H
R / (la)
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\ | / b
~ _R2
Va A

ve kterych Va

(ViIl)

znac¢i atom kysliku nebo siry,

se mohou ziskat znamymi zplsoby pomoci nasledujiciho

reakéniho schema
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Ve vySe uvedeném schema znadi PGo obvyklou ochran-
nou skupinu pro fenol, popfipadé thiofenol, jako je na-
priklad CHy, CH,Ph, CH,CH=CH,, CH,0CH, CH,0CH,SiMey
a SiMez, PGn ochrannou skupinu pro aminoskupinu, jako je
napriklad tBuOCO , T znadi vodikovy atom nebo alkylovou
funkci s 1 az 4 uhlikovymi atomy, kterd miZe byt také spo-
jena s Ua na cyklus a Ua ma& vyznam U |, je vSak o jednu
CH,-skupinu zkracen. Ostatni zbytky maji vyznamy uvedené

vyse.,

Sloucenina obecného vzorce IIb se ziska naptfiklad tak,
ze se nechd zreagovat nejprve sloudenina XVa se slouceninou
obecného vzorce XVIII na Schiffovu basi a tato se potom
pomoci obvyklych redukénich ¢inidel, jako je napriklad
NaBH4, H,/Pd/C a podobné&, redukuje, nebo se pfimo neché
reagovat za podminek reduktivni alkylace za pf#itomnosti re-
dukéniho ¢inidla, jako je naptiklad H,/Pd/C, NaCNBH; nebo
NaH(OAc)3. Sloucenina IIb se miZe reakci se sloudeninou
obecného vzorce II1 za pritomnosti base prevést na sloude-

ninu obecného vzorce XXI (viz zptsob A).

Ochranné skupiny kysliku, popiipadé siry, ve sloudeni-
nach obecného vzorce IIb nebo XXI se mohou pomoci vhodnych
reagencii od$tépit (viz napfiklad T. V. Greene, P. G. M.
Vuts, Protective Groups in Organic Synthesis, second editi-
on, New York, 1991). KdyZ znac¢i napiiklad ve sloudeninich
vzorce IIb nebo XXI skupina -Va-PGo skupinu —O—CH3 , tak se
da methylovd skupina od$tépit za tvorby fenolu bromidem
boritym v methylenchloridu p#i teploté v rozmezi -70 °C az
20 °c | trimethylsilyljodidem v chloroformu p#i teplotée
v rozmezi 25 °C az 50 nebo natriumethylthiolatem v dimethyl-

formamidu p#i teploté 150 ©C




Sloucenina obecného vzorce XXIII se da z takto ziskané
slouceniny obecného vzorce Ilc ziskat chranénim aminofunkce
(viz napriklad T. V. Greene, P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991)
a nasledujici reakci takto ziskané aminochrénéné sloucdeniny
obecného vzorce XXII se slouc¢eninou obecného vzorce IX (viz

zplsob D).

N-ochranna skupina, jako u slouc¢eniny obecného vzorce
XXI1 , se mizZe zavést a opét odstranit pomoci béznych metod
(viz napriklad T. V. Greene, P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, second edition, New York,
1991) . Kdyz znac¢i naptiklad ve vzorci XXII PGn napriklad
tBuOCO , tak se da zavést ochranna skupina reakci aminu s
terc.-butylesterem kyseliny pyrouhlidité v polarnich nebo
nepolarnich rozpoustédlech pri teploté v rozmezi 0 °C az
25 ©C. Odstépeni ochranné skupiny na slouc¢eninu obecného
vzorce lla se mlZe provést rdznymi kyselinami, jako je na-
pfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirovd nebo kyse-
lina trifluoroctova prfi teploté v rozmezi 0 ©C az 25 OC (viz

vySe citovand literatura).

Slouceniny obecného vzorce III jsou komeréné dostupné,
znamé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury zné-
mych zplsobl syntetisovat (viz napfiklad J. Chem. Soc. 1958,
3065).

Slouceniny obecného vzorce V jsou z literatury znamé
nebo se mohou pomoci z literatury znamych zpéisobl synteti-
sovat (viz napfiklad J. Med. Chem. 1989, 32, 1757 : J. Chen.
Sect. B 1985, 24, 1015 ; Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1973,
92, 1281 ; Tetrahedron Lett. 1986, 37, 4327).




Slouceniny obecného vzorce VII jsou komerdéné dostupné,
znamé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury znamych
zplsobl syntetisovat (viz napfiklad J. Org. Chem. 1959, 24,
1952 ; Collect Czech. Chem. Commun 1974, 39, 3527 ; Helv.
Chim. Acta 1975, 58, 682 ; Liebigs Ann. Chem. 1981, 623).

Slouceniny obecného vzorce IX jsou komerdné dostupné,
znamé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury znamych
zplsobll syntetisovat (viz napfiklad J. prakt. Chem. 1960,
341 ; Farmaco d. Sci. 1956, 378 ; Eur. J. Med. Chen. Chim.
Ther. 1984, 19, 205 ; Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 97; Liebigs
Ann. Chem. 1954, 586, 52 ; EP-A-0 334 137). Obzvlasté se
mohou 4-chlormethylbifenylové slouceniny, které nesou dalsi
substituenty v poloze 4’, vyrobit kopulaci 4-(B(OH,) -Ph-CHO
s odpovidajicimi v poloze 4 substituovanymi bromfenylovymi
slouceninami za pritomnosti palladiovych katalyzatort, jako
je napriklad Pd(PPh3)4 nebo PdClZ(PPh3)2 a uhlic¢itanu
sodného na odpovidajici bifenylové slouceniny a nasledujici
redukci na alkohol s NaBH, a prevedenim na odpovidajici

chlorid naptiklad pomoci SOC1,

Kdyz znac¢i ve vzorcich III, V, VII a IX E atom
halogenu, mohou se slouceniny vyrobit také pomoci vsSeobecné
znamych zplsobl, naptiklad reakci alkoholu s chlora&nim
¢inidlem, jako je napriklad thionylchlorid nebo sulfuryl-
chlorid (viz napfiklad J. March, Advanced Organic chemistry,
fourth Edition, Viley, 1992, str. 1274, popripadé zde cito-

vana literatura).

Aminy obecného vzorce XV jsou komerdéné dostupné, znamé
z literatury nebo se mohou pomoci z literatury znamych zpt-
sobl syntetisovat (viz napfiklad Tetrahedron 1997, 53,
2075 ; J. Med. Chem. 1984, 27, 1321 ; VO 97/29079 : J. Org.




Chem. 1982, 47, 5396). Napriklad se mohou tyto slouceniny
ziskat z odpovidajicich halogenidsloudenin a obzvlastée

chloridslouc¢enin, u kterych je namisto zbytktl V-NH, slou-

¢enin vzorce XV skupina V’-Hal , pridemz VW’ znadi o jeden
uhlikovy atom zkraceny zbytek W , substituci halogenidového

zbytku kyanoskupinou za ziskani odpovidajicich nitrilovych
slouCenin a redukci nitrilové skupiny nebo reakci odpovi -
dajicich aldehydovych sloudenin, u kterych je namisto zbytkl
V-NH, sloucenin vzorce XV skupina W’-CHO , prficem? VW’ znadi
0 jeden uhlikovy atom zkraceny zbytek V , s nitromethanem

a nasledujici redukci.

Amihy obecného vzorce XVI jsou komeré¢né dostupné, zna-
mé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury znamych
zplsobli syntetisovat (viz napfiklad J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 6801 ; Chem. Lett. 1984, 1733 ; J. Med. Chem. 1998, 41,
5219 ; DE-2 059 922).

Aminy obecného vzorce XVII jsou komeréné dostupné,
znamé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury znamych
zpisobl syntetisovat (viz napriklad J. Org. Chem. 1968, 33,
1581 ; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 968 : J. Am. Chen.
Soc. 1958, 80, 1510 ; J. Org. Chem. 1961, 26, 2507 ; Synth.
Commun. 1989, 19, 1787).

Aminy vzorct XV, XVI a XVII se mohou také vyrobit po-
moci vsSeobecné znamych metod, napriklad redukci odpovidaji-
ciho nitrilu, reakci odpovidajiciho halogenidu s ftalimidem
a nasledujici reakci s hydrazinem nebo ptesmykem acylazidt
za pritomnosti vody (viz naprfiklad J. March, Advanced
Organic Chemistry, fourth Edition, Viley, 1992, str. 1276,

popripadé zde citovana literatura).




Karbonylové sloudeniny obecného vzorce XVIII jsou
komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou pomoci
z literatury zndamych zplsobt syntetisovat (viz naptiklad J.
Med. Chem. 1989, 32, 1277 ; Chem. Ber. 1938, 71, 355 ; Bull.
Soc. Chim. Fr. 1996, 123, 679).

Karbonylové slouceniny obecného vzorce XIX jsou
komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou pomoci
z literatury znamych zpisobtl syntetisovat (viz napfiklad VO
96/11902 ; DE-2 209 128 : Synthesis 1995, 1135 : Bull. Chemn.
Soc. Jpn. 1985, 58, 2192).

Karbonylové sloudeniny obecného vzorce XX Jjsou
komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou pomoci
z literatury zndmych zp@sobd syntetisovat (viz naptiklad
Synthesis 1983, 942 : J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8158).

Karbonylové sloudeniny obecného vzorce XVITI, XIX a XX
je mozno také vyrobit pomoci v§eobecné znamych zpasobtl, na-
priklad oxidaci alkoholt, redukci chloridt kyselin nebo re-
dukci nitrila (viz napriklad J. March, Advanced Organic
Chemistry, fourth Edition, Viley, 1992, str. 1270, popripadée

zde citovana literatura).

SloucCeniny obecného vzorce XII jsou komerd&né dostupné,
znamé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury znamych
zplsobll syntetisovat (viz naptiklad pro aromatické boronové
kyseliny : J. Chem. Soc. C 1966, 566 : J. Org. Chem., 38,
1973, 4016 ; nebo pro tributylcinaté sloucCeniny : Tetrahed-
ron Lett. 31, 1990, 1347).

SlouCeniny obecného vzorce XIII jsou komeréné dostup-

né, znamé z literatury nebo se mohou pomoci z literatury




znamych zptsobl syntetisovat (viz naptiklad J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 17, 1994, 1919).

Slouceniny podle predloZzeného vynalezu, obzvlasté
slouc¢eniny obecného vzorce 1 , vykazuji nepredpokladatelné,

cenné farmakologické spektrum u¢inku.

Slouceniny podle pfedlozeného vyndlezu, obzvlastée
slouc¢eniny obecného vzorce I , vedou k relaxaci cév,
inhibici agregace thrombocyt® a ke sniZeni krevniho tlaku,
jakoz i ke zvyseni koronarniho pr@toku krve. Tyto GCinky
jsou zprostredkovany pres primou stimulaci rozpustné

guanyléatcyklazy a intracelulédrnim zvy$enim cGMP.

Tyto slouceniny se mohou tedy pouzit v 1lédivech pro
osetfeni kardiovaskularnich onemocnéni, jako napriklad pro
oSetfeni vysokého krevniho tlaku a srdeéni insuficience,
stabilni a instabilni anginy pectoris, perifernich a kardi-
dlnich cévnich onemocnéni, arythmii, pro oSetteni thrombo-
embolickych onemocnéni a ischemii, jako je infarkt myokardu,
mozkové mrtvice, transistorickych a ischemickych ataki,
poruch periferniho prokrveni, potlaceni restenos, jako po
thrombolysnich terapiich, percutdni transluminalni angio-
plastii (PTA), percutdani transluminalni koronarangioplas-
tii (PTCA) a bypassu, jakoZ i pro osetfeni arteriosklerosy,
fibrotickych onemocnéni, jako je fibrosa jater nebo fibrosa
plic, astmatickych onemocnéni a nemoci urogenitalniho
systému, jako je napriklad hypertrofie prostaty, erektilni
dysfunkce, Zenské sexualni dysfunkce a inkontinence, jakoz

i pro oSetreni glaukomu.

Slouceniny, popsané v predloZeném vyndlezu, obzvlasté

slouCeniny obecného vzorce I , prfedstavuji také uc¢inné latky




pro oSetfeni onemocnéni v centrdlnim nervovém systému, ktera
se vyznacuji poruchami NO/cGMP-systému. Obzvlaste Jjsou
vhodné pro odstranéni kongitivniho deficitu, pro zleps$eni
vykonu uceni a pamé&ti a pro oSetteni Alzheimerovy nemoci.
Jsou vhodné také pro o$etfeni onemocnéni centralniho nervo-
vého systému, jako jsou stavy strachu, napéti a deprese,
centrdalnim nervovym systémem zplsobenych sexualnich dysfunk-
ci a poruch spanku, jakoz i pro regulaci poruch prijimani

potravy, poZivatin a navykovych latek.

Dale jsou uc¢inné latky vhodné také pro regulaci ce-
rebrdlniho prokrveni a pfedstavuji tedy u¢inny prostredek

pro osSetreni migrén.

Také jsou vhodné pro profylaxi a oSetreni nasledkd
ptipadd mozkovych infarktt (Apoplexia cerebri), jako jsou

pfipady mrtvice, cerebrdlnich ischemii a lebe&niho mozkového

trauma. RovnéZ se mohou slouceniny podle predlozeného
vynalezu, obzvlasté sloudeniny obecného vzorce I , pouzit

pro osetreni bolestivych stavi.

K tomu maji sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu
antiinflamatoricky u¢inek a mohou se tedy pouzit jako zanéty

potlacujici prostredek.

Cévy relaxujici U¢inek in vitro

Kralici se narkotisuji intravenosni injekci thiopen-
tal-natria, popfipadé se usmrti (asi 50 mg/kg) a odkrvi se.
Arteria saphena se vyjme a rozdéli se na 3 mm Siroké krous-
ky. Krouzky se jednotlivé montuji trianglovity, na konci

otevieny par haskd z 0,3 mm silného specialniho dratu




(Remanium®R) . Kazdy krouzek se dé jednotlivé za predpéti
do 5 ml organové l4azné s oxidem uhliditym zaplynovanym
Krebs-Heseleitovym roztokem o sloZeni (mM) : NaCl: 119; KC1:
4,8; CaC12 x 2 H20: 1; MgSO4’x 7 HZO: 1,4; KH2PO4: 1,2;
NaHCO45: 25; glukosa: 10 o teploté& 37 °C . Kontrakéni sila
se zjistuje pomoci Staham UC2-Zellen, zesiluje se a pomoci
A/D-Vandler (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Minchen) se
digitalisuje a paralelné se registruje na Garovém zapisova-

¢i. Kontrakce se indukuje pt¥idavkem fenylephrinu.

Po nékolika kontrolnich cyklech (obvykle 4) se pri
kazdém dals$im provedeni pridava zkoumana latka ve vzrista-
jici davce a dosaZzend kontrakce se sSrovnava s vyskou kon-
trakce, dosazZené pfi poslednim provedeni. Z toho se vypocte
koncentrace, kterd je zapottebi k tomu, aby se kontrakce,
dosazenad v predchozi kotrole, redukovala na 50 % (ICSO).
Standardni aplika¢ni objem ¢ini 5 pl, podil DMSO v roztoku

lazneé odpovida 0,1 %

Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce 1
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Tabulka 1
Cévy relaxujici ac¢inek in vitro
P¥iklad 1Cs0 (0M)
8 0,4
28 2,8
30 17
32 6,5
33 0,5
37 830
56 73
70 ' 0,2
72 29
76 29
86 0,4
87 0,5
88 0,4
98 3,4
102 0,2
103 ~-. 39
186 - 0,90

Stimulace rekombinantni rozpustné guanylatcyklazy (sGC) in

vitro

Zkousky stimulace rekombinantni rozpustné guanylatcyk-
lazy (sGC) a sloucdenin podle predloZeného vynadlezu s a bez
nitroprussidu sodného, jakoz i s a bez hem-zavislého

sGC-inhibitoru 1H-1,2,4-oxadiazol-(4,3a)-chinoxalin-1-onu




(ODQ) se provadéji podle metody, detailné popsané v poblika-
ci : M. Hoenicka, E. M. Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H.
Schroeder, R. Gerzer a J.-P. Stasch : Purified soluble gua-
nylyl cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: stimu-
lation by YC-1, nitric oxide, and carbon oxide. J. Mol. Med.

77 : 14-23 (1999).

Guanylatcykléaza, prosta hemu, se ziskd pridavkem

Tweenu 20 k pufru ve vzorku (05 % v koncové koncentraci).

Aktivace sGC zkousSenou substanci se udava jako n-na-

sobna stimulace basalni aktivity.
Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce 2
Tabulka 2

Stimulace rekombinantni rozpustné guanylatcykléazy (sGC) in

vitro
Stimulace (n-nasobna)
ham-obsahujice s GC hemu prosta s GC
IP'(il:chthrace basalni [+ SNP +0DQ | basalni |+O0DQ
(M) Q1 M) | (10 pM) (10 uM)
0 1 15 1 1 1
0,1 15 41 132 . |353 361
1,0 138 47 115 . 1491 457
10 24 60 181 529 477




Z tabulky 2 je patrné, Ze se dosdhne stimulace jak
hem-obsahujiciho enzymu, tak také enzymu bez hemu. Dale
nevykazuje kombinace z sGC-stimuldtoru a nitroprussidu
sodného (SNP), NO-donoru, zadny synergicky efekt, to zname-
na, ze uc¢inek SNP neni zvysSovany, jak by to bylo pfes
hem-z4visly mechanismus plUsobicich sGC-stimuldtord ocekava-
telné. Kromé& toho neni uc¢inek sGC-stimuldtoru podle predlo-
zeného vynalezu blokovan hem-zdvislym inhibitorem rozpustné
guanyldtcykldazy ODQ. Vysledky z tabulky 2 tedy dokladaji
novy mechanismus uc¢inku stimuldtort rozpustné guanylatcykla-

zy podle predlozeného vynalezu.

Pfedmétem predlozeného vynalezu jsou dale farmaceu-
tické pripravky, které vedle netoxickych, inertnich, farma-
ceuticky vhodnych nosnych latek, obsahuji sloucCeniny podle
ptedlozeného vynalezu, obzvlasté slouceniny obecného vzorce

I , jakoz i zplsob vyroby téchto pripravki.

U¢inné latky se mohou popripadé vyskytovat v jedné
nebo vice vyse uvedenych nosnych latek také v mikroekapsu-

lované formé.

Terapeuticky uc¢inné slouceniny, obzvlasté slouceniny
obecného vzorce I , by se mély ve vysSe uvedenych farmaceu-
tickych prosttedcich vyskytovat v koncentraci asi 0,1 az
99,5 % hmotnostnich, vyhodné asi 0,5 az 95 % hmotnostnich,

vztazeno na celkovou smés.

Vyse uvedené farmaceutické prostredky mohou kromée
sloud¢enin podle predlozeného vynédlezu, obzvlasté sloucenin
obecného vzorce I obsahovat také dalsi farmaceuticky ucinné

latky.
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VSeobecné se ukazalo jak v humanni, tak také ve vete-
rindrni mediciné jako vyhodné, aplikovat pro dosazZeni poza-
dovanych vysledk? uc¢innou latku nebo Gc¢inné latky podle
predlozeného vynalezu v celkovém mnozstvi asi 0,5 az asi
500 mg/kg télesné hmotnosti za 24 hodin, vyhodné 5 az 100
mg/kg télesné hmotnosti, popripadé ve formé vice jednotli-
vych davek. Jednotliva davka obsahuje uc¢innou latku nebo
uc¢inné latky podle predlozeného vynalezu vyhodn€ v mnoZstvi
asi 1 az asi 80 mg/kg télesné hmotnosti, obzvlasteé 3 az

30 mg/kg télesné hmotnosti.

Predlozeny vynalez je v nasledudjicim bliZe objasnén
pomoci nijak neomezujicich prikladd provedeni. Pokud neni
uvedeno jinak, tykaji se vsechny udaje o mnoZstvi hmotnost-

nich procent.

Priklady provedeni vynalezu

V nasledujicich prikladech provedeni se pouzivaji tyto

zkratky

RT

EE

BABA = n-butylacetat/n-butanol/ledova kyselina octova/fos-
fatovy pufr pH 6 (50:9:25:15; org. faze)

teplota mistnosti

ethylester kyseliny octové

Pohyblivé faze pro chromatografii na tenké vrstvée

T1 E1 : toluen - ethylacetat (1 : 1)

Tl EtOH1 : toluen - ethylalkohol (1 : 1)
Cl E1 : cyklohexan - ethylacetat (1 : 1)
Cl E2 : cyklohexan - ethylacetat (1 : 2)




Vychozi slouceniny
Priklady T - IV) slouceniny vzorce VIII:

I.1.
Methyl-4-{[ (2-methoxyfenethyl)amino]methyl}benzoat

Iz

OMe OMe

0

Roztok 9,23 g (56,16 mmol) 2-methoxyfenethylaminu a
9,219 g (56,16 mmol) methylesteru kyseliny 4-formylbenzoové
ve 35 ml ethanolu se zahriva po dobu 2 hodin k varu pod
zpétnym chladicem. Rozpoustédlo se potom za snizeného tlaku
oddestiluje, pricemz se ziska 17,5 g iminu, ktery se bez

dal$iho ¢isténi necha dale reagovat.

17,5 g (58,85 mmol) iminu se rozpusti ve 200 ml
methylalkoholu a po ¢astech se smisi se 4,45 g (117,7 mmol)
natriumborhydridu. Po dvouhodinovém michani pri teploté
mistnsoti se reakéni smé€s roztrepe s vodou, extrahuje se
ethylesterem kyseliny octové, organickd faze se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se. Po odde-
stilovani rozpoustédla ve vakuu se ziska produkt ve formé
olejovité kapaliny.

Vytézek: 16,04 g (91 % teorie)

TH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2,70 (m, 4H), 3,80 (s, 3H),
3,85 (s, 3H), 6,90 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,45 (d, 2H),
7,90 (s, 2H).




1.2.
Methyl-4-{[(5-ethoxy-5-oxopentyl)-(2-methoxyfenethyl)-

amino]methyl}benzoat

OMe
OMe

o OEt

15,0 g (50,0 mmol) methyl-4-{[(2-methoxyfenethyl)ami-
no]-methyl}benzoatu z prikladu 1.1, 11,52 g (55,0 mmol)
ethylesteru kyseliny S-bromvalerové a 6,37 g (106,0 mmol)
uhlic¢itanu sodného se rozpusti ve 30 ml acetonitrilu a za-
h¥iva se k varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 18 hodin. Po
ochlazeni se rozpoustédlo ve vakuu z véts$i Casti oddestilu-
je a ziskany zbytek se smisi s vodou. Extrahuje se
nékolikrat ethylesterem kyseliny octové, organicka faze se
promyje nasycenym roztokem kyseliny octové a po vysuseni
pomoci bezvodého siranu hofrec¢natého se rozpoustédlo ve vakuu
odpati. Surovy produkt se ¢isti pomoci mzikové chromatogra-
fie na silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za pouziti smési cyk-
lohexan/ethylacetat 4 : 1 jako pohyblivé faze.

Vytézek: 17,77 g (80,4 % teorie) 1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg):

& = 1,13 (t, 3H), 1,45 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,45 (t, 2H),
2,58 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),

4,05 (g, 2H), 6,8 - 6,9 (m, 2H), 7,0 - 7,2 (m, 2H), 7,40 (d,
2H), 7,86 (d, 2H).




I.
Methyl-4-{[ (2-hydroxyfenethyl) - (5-methoxy-5-oxopentyl) -

amino]methyl}benzoat

OH O\\

o

Roztok 3,00 g (7,02 mmol) methyl-4-{[(5-ethoxy-5-oxo0o-
pentyl) - (2-methoxyfenethyl)amino]methyl}benzodatu z pfikladu
I.2 v 60 ml methylenchloridu se ochladi na teplotu 0 °C a
prikape se 23,16 ml (23,16 mmol) 1 N roztoku bromidu borité-
ho v methylenchloridu, naceZ se reakéni smé€s micha po dobu
jedné hodiny pti teploté& 0 °C . Po ptidavku 30 ml
vysuseného methylalkoholu se vsazka zahreje po dobu 1 hodiny
na teplotu 60 °C . Po ochlazeni se rozpoustédlo ve vakuu
odstrani, ziskany zbytek se vyjme do smé€si 57 ml ethylace-
tatu a 3 ml methylalkoholu a zalkalisuje se desetiprocent-
nim roztokem uhlic¢itanu sodného. Vodna faze se nékolikréat
extrahuje smési ethylacetatu, a methylalkoholu 9 : 1 a spo-
jené organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného. Po vysuSeni pomoci bezvodého siranu hotfecnatého
a oddestilovani rozpoustédla ve vakuu se surovy produkt
¢isti pomoci mzZikové chromatografie na silikagelu (0,04 az
0,063) za pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu 2 : 1
jako pohyblivé faze.
Vytézek: 1,89 g (64,2 % teorie)

TH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,46 (m, 4H), 2,23 (t, 2H),




2,45 (t, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,60 (s. 3H), 3,70
(s, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,70 (m, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,45 (d,
2H), 7,90 (d, 2H), 9,50 (s, 1H).

Stejnym zplsobem se ziska

IT.
Methyl-4-{[ (5-ethoxy-5-oxopentyl) - (2-hydroxybenzyl)amino]-

-

(o) 0]

methyl}benzoat

©iN <
oH

Tato sloucenina se mize ziskat tak, Ze se vychéazi z
2-methoxybenzylaminu namisto 2-methoxyfenethylaminu analo-

gicky jako je uvedeno v priklade 1

LH-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): & = 1,15 (t, 3H), 1,50 (m, 4H),
2,15 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 3,65 (s, 4H), 3,85 (s, 3H), 4,01
(q, 2H), 6,75 (t, 2H), 7,0 - 7,2 (m, 2H), 7,45 (d, 2H),

7,94 (d, 2H), 10,0 (br.s, 1H)

IIT.
Methyl-4-{[ (5-ethoxy-5-oxopentyl)-(3-hydroxyfenethyl) -

amino]methyl}benzoat




OH

Tato slouc¢enina se mize ziskat tak, Ze se vychdzi z
3-methoxyfenethylaminu namisto 2-methoxyfenethylaminu analo-

gicky jako je uvedeno v prikladé I

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,46 (m, 4H), 2,23 (t, 2H),
2,45 (t, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,70
(s, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,70 (m, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,45 (d,
2H), 7,90 (d, 2H), 9,50 (s, 1H).

1Vv.
Methyl-3-{[ (5-ethoxy-5-oxopentyl) - (2-hydroxyfenethyl) -

amino]methyl}benzoat

Tato sloucenina se mizZe ziskat tak, Ze se vychazi z
methylesteru kyseliny 3-formylbenzoové namisto methylesteru

kyseliny 4-formylbenzoové analogicky jako je uvedeno v pri-




klade 1

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,48 (m, 4H), 2,21 (t, 2H),
2,47 (t, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,70
(s, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,70 (m, 2H), 7,0 - 7,7 (d, 8H), 9,50
(s, 1H).

Priklad V - VIII) sloucCeniny vzorce 11:

V.1.
Methyl-4-{[ (2-hydroxyfenethyl)amino]methyl}benzoat

OH ~
o)

K 16,03 g (53,561 mmol) methyl-4-{[(2-methoxyfenet-
hyl)amino]methyl}benzoatu z prikladu I.1 ve 100 ml methy-
lenchloridu se pri teploté& 0 °C piikape 176,8 ml (176,8
mmol) 1 N roztoku bromidu boritého v methylenchloridu. Po
jednohodinovém michani p¥i teploté 0 °C se ptida 150 ml
methylalkoholu a roztok se zahriva po dobu 4 hodin k varu
pod zpétnym chladi¢em. Rozpoustédlo se potom za snizZeného
tlaku oddestiluje a ziskany zbytek se vyjme do smé€si 190 ml
ethylesteru kyseliny octové a 10 ml methylalkoholu. més se
zalkalisuje pomoci 10% roztoku uhlic¢itanu sodného a extra-
huje se smési ethylacetatu a methylalkoholu 9 : 1 . Spoje-
né organické faze se promyji nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysu$i se bezvodym siranem horecnatym a rorpoustéd-
lo se ve vakuu oddestiluje. Surovy produkt se ¢isti chroma-

tografii na silikagelu (0,04 az 0.063 nm) za ouziti smési




methylenchloridu a methylalkoholu 100 : 2 jako pohyblié
faze.

Vytézek: 6,80 g (42,9 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2,73 (s, 4H), 3,82 (s, 2H),
3,85 (s, 3H), 6,7 (m, 2H), 7,0 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,92
(d, 2H).

V.2.
Methyl-4-{[ (terc.-butoxykarbonyl) - (2-hydroxyfenethyl) -

amino]methyl}benzoat

6,80 g (23,82 mmol) methyl-4-{[(2-methoxyfenethyl) -
amino]methyl}benzodatu z prikladu V.1 se ptfedlozi do 25 ml
methylenchloridu a prikape se roztok 5,46 g (25,02 mmol)
terc.-butylesteru kyseliny pyrouhlicité vfe 25 ml methylen-
chloridu. Po 18 hodinovém michdni prin teploté 22 9C se
rozpoustédlo ve vakuu oddestiluje.

Vytézek: 9,56 g (99 %)

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,32 (s, 9H), 2,70 (t, 2H),
3,35 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 6,6 - 6,8 (m, 2H),
7,0 (m, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,92 (d, 2H).

V.3.
Methyl-4-[ ((terc.-butoxykarbonyl)-{2-[(5-fenylpentyl)oxy]-
fenethyl}amino)methyl]benzoat




1,78 g (4,63 mmol) methyl-4-{[(terc.-butoxykarbonyl)-
(2-hydroxyfenethyl)amino]lmethyl}benzodtu z ptikladu V.2,
1,05 g (4,63 mmol) 5-fenyl-1-brompentanu a 0,77 g (5,55
mmol) uhlic¢itanu draselného se v 15 ml acetonitrilu zahtiva
po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym chladidem. Reakd&ni smés
se potom vlije do vody, extrahuje se ethylacetadtem, extrakt
se vysusi pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se
ve vakuu odpari. Ziska se takto pevna latka, ktera se bez
isténi necha dale reagovat.

vtézek: 2,42 g (88,8 % teorie)

Cic

<

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,32 (s, 9H), 1,55 (m, 4H),
1,65 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,90
(t, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,8 - 6,9 (m, 2H), 7,1 - 7,3 (m, 9H),
7,94 (d, 2H).

V.
Methyl-4-[({2-[(5-fenylpentyl)oxy]fenethyl}amino)methyl]-

benzoat




Iz

2,42 g (4,54 mmol) methyl-4-[ ((terc.-butoxykarbonyl) -
{2-[(5-fenylpentyl)oxy]fenethyl}amino)methyl]benzodtu z pri-
kladu V.3 se vnese do smé&si 4 ml kyseliny trifluoroctové a
12 ml methylenchloridu a michad se po dobu 18 hodin pri tep-
lot& 22 °C . Rozpoustédlo se potom na rotacéni odparce uplné
oddestiluje, ziskany zbytek se vyjme do vody a produkt se
nékolikrat extrahuje ethylacetatem. Spojené organické faze
se dvakrdt promyji 2 N hydroxidem sodnym, vysu$i se pomoci
bezvodého siranu hofec¢natého a ve vakuu se zahusti.

Vytézek: 8,25 g (77 % teorie)

IH-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 6 = 1,40 (m, 2H), 1,65 (m, 4H),
2,55 (t, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),

3,90 (t, 2H), 6,8 - 6,9 (m, 2H), 7,1 - 7,3 (m, 7H), 7,45 (d,
2H), 7,90 (d, 2H).

Stejnym zplsobem se ziska :

VI.
Methyl-4-({[2-(heptyloxy)fenethyl]amino}methyl)benzoat




o

Tato sloucCenina se mize ziskat, kdyZ se vychazi =z hep-
tylbromidu namisto 5-fenyl-1-brompentanu, analogicky jako je

uvedeno v prikladé V

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 0,85 (t, 3H), 1,2 - 1,4 (m,
8H), 1,65 (m, 2H), 2,70 (s, 4H), 3,80 (s, 2H), 3,82 (s, 3H),
3,91 (t, 2H), 6,7 - 6,9 (m, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,45 (d, 2H),
7,90 (d, 2H).

VII.
Methyl—4—({[2—([1,1’—bifenyl]—4—y1methoxy)fenethyl]amino}-
methyl)benzoat

Iz

J
U

Tato sloucenina se miiZze ziskat, kdyZz se vychazi z 4-

-fenylbenzylbromidu namisto 5-fenyl-1-brompentanu, analogic-




ky jako je uvedeno v prikladé V

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dy): & = 2,75 (m, 4H), 3,80 (s, 3H),
3,82 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 6,7 - 7,6 (m, 1SH), 7,85 (d, 2H)

VIII.
Methyl-4-[ ({2-[ (4-brombenzyl)oxy]fenethyl}amino)methyl]-

benzoat

Br

Tato sloucenina se mize ziskat, kdyz se vychazi z 4-
-benzylbenzylbromidu namisto 5-fenyl-1-brompentanu, analo-

gicky jako je uvedeno v priklade V

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2,75 (m, 4H), 3,80 (s, 3H),
3,82 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 6,7 - 7,6 (m, 10H), 7,85 (d,
2H) .

IX:
Methyl-4-{[{2-[4- (ethoxykarbonyl)fenoxylethyl}-(2-hydroxy-
fenethyl)amino]lmethylbenzoat

O N/\/O 0

OH
OEt

OMe




250 mg (0,88 mmol) methyl-4-{[(2-hydroxyfenethyl)ami-
nolmethyl}benzodatu z prikladu V.I., 311 mg (1,14 mmol) et-
hylesteru kyseliny 4-(2-bromethoxy)benzoové (Eastman Kodak
CO, US-279082) a 250 mg (2,37 mmol) uhli¢itanu sodného se
rozpusti ve 3 ml acetonitrilu a zah#ivd se po dobu 18 hodin
k varu pod zpétnym chladic¢em. Po ochlazeni se rozpous$tédlo
ve vakuu oddestiluje a ziskany zbytek se ¢isti na silikagelu
(0,04 az 0,063 nm) za pouziti smési cyklohexanu a ethylace-
tatu 9 : 1 jako pohyblivé faze.

Vytézek: 274 mg (65,5 % teorie)

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,13 (t, 3H), 2,80 - 3,05 (m,
6H), 3,80 - 4,35 (m, 9H), 6,70 - 8,00 (m, 12 H), 11,40 (bs,
1H) .

X:
Methyl-4-({(5-ethoxy-5-oxopentyl)-[2-(2-hydroxyfenyl)ethyl]-

amino}methyl)benzoat

Tato sloucCenina se vyrobi analogicky jako je popséno
v priklade IX s tim, Ze se pouzije ethylester kyseliny
bromvalerové namisto ethylesteru kyseliny 4-(2-bromethoxy)-

benzoové jako alkyladéni ¢inidlo.

IH_NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,20 (t, 3H), 1,60 (m, 4H),




2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 3,80 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 4,10 (q, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,95 (m,
1H), 7,10 (m, 1H), 7,40 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 12,1 (bs, 1H)

XI:
Methyl-2-brom-4-({(5-ethoxy-5-oxopentyl)-[2-(2-hydroxy-
fenyl)ethyl]amino}methyl)benzoat

~

0.0

e

Br 0

Tato sloudenina se vyrobi analogicky jako je popsano
v prikladé IX s tim, Ze se pouzije ethylester kyseliny
bromvalerové namisto ethylesteru kyseliny 4-(2-bromethoxy)-
benzoové jako alkylac¢ni ¢inidlo a necha se reagovat s
methyl-2-brom-4-{[ (2-hydroxyfenyl)ethyl]amino}methyl) -
benzoatem (ziskanym z (2-methoxyfenethylaminu a ethyleste-
ru kyseliny 3-brom-4-formylbenzoové analogicky jako v pfi-
kladé V.1 [ethylester kyseliny 3-brom-4-formylbenzoové je
vyrobitelny z diethylesteru kyseliny 2-bromtereftalové re-
dukci jednim ekvivalentem lithiumaluminiumchloridu a oxida-

ci ziskaného alkoholu oxidem manganidéitym]).

TH-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1,20 (t, 3H), 1,40 (¢, 3H),
1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,80 (m, 4H),
3,80 (s, 2H), 4,10 (g, 2H), 4,40 (q, 2H), 6,70 (m, 1H),
6,90 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,60 (m, 1H),
7,70 (m, 1H), 11,70 (bs, 1H).




XII:
Methy1—4—({(S—methoxy—S—oxopentyl)—[2—(5-fluor—2—hydroxy—
fenyl)ethyl]amino}methyl)benzoat

XIT.1.
5-fluor-2-methoxybenzaldehyd

Mel, K,CO,

CHO CHO
H OMe

20,0 g (0,143 mol) 5-fluor-2-hydroxybenzaldehydu se
rozpusti ve 250 ml acetonitrilu, prid4d se 81,04 g (0,57 mol)
Jjodmethanu a 39,5 mol) uhliditanu draselného a suspense se
zahfivd po dobu 3 hodin k varu pod zpétnym chladidem. Sus-
pense se potom prefiltruje, mateény roztok se zredi ethyl-
esterem kyseliny octové, dvakrdt se promyje vodou, vysus$i se
pomoci bezvodého siranu horec¢natého, prefiltruje se a roz-
poustédlo se ve vakuu odpafi.

Vytézek: 20,0 g (90,9 % teorie)

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 3,90 (s, 3H), 6,90 (dd, J = 10
Hz, J = 5 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,50 (dd, J = 10 Hz, J =
4 Hz, 1H), 10,40 (d, J = 4 Hz, 1H).

XII.2.
(5-fluor-2-methoxyfenyl)methanol

F

NaBH,
_— OH

CHO

OMe OMe




20,0 g (0,13 mol) S-fluor-2-methoxybenzaldehydu se
rozpusti ve 205 ml methanolu a pod argonovou atmosférou se
po malych castech prida 2,45 g (54,9 mol) natriumborhydri-
du. Roztok se micha po dobu 4 hodin pti teploté mistnosti,
potom se zahusti, ziskany zbytek se vyjme do vody a micha se
po dobu 30 minut. Vodna faze se extrahuje ethylesterem
kyseliny octové, extrakt se vysu$i pomoci bezvodého siranu
hore¢natého, prefiltruje se a ve vakuu se odpari.

Vytézek: 19,0 g (93,8 % teorie)

1H-NMR (300 MHz, CDC13): & = 3,80 (s, 3H), 4,60 (d, J = 7
Hz, 2H), 6,80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H),
7,05 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H)

XIT1.3.
2-(chlormethyl)-4-fluor-1-methoxybenzen

F
soc

OH Cl

Me OMe

19,0 g (0,12 mol) (5-fluor-2-methoxyfenyl)methanolu se
rozpusti ve 105 ml dichlormethanu, pridd se kapka dimethyl-
formamidu a potom se pomalu pridéd 26,6 ml (0,37 mol) thio-
nylchloridu. Roztok se mich&d po dobu 2 hodin pfi teploté
mistnosti a potom se ve vakuu odpafi. Ziskany zbytek se
vyjme do ethylesteru kyseliny octové, za chlazeni se smisi
s vodou, promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného a vodou, vysusi se pomoci bezvodého siranu horedéna-
tého a ve vakuu se odpari.

Vytézek: 18,0 g (84,5 % teorie)




LH-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 3,85 (s, 3H), 4,60 (s, 2H),

6,80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,10 (dd,
J =6 Hz, J = 4 Hz, 1H)
XII.4.

(5-fluor-2-methoxyfenyl)acetonitril

NaCN

Me OMe

18,0 g (0,103 mol) 2—(chlormethyl)—4—f1u0r—1-methoxy—
benzenu se rozpusti ve smési dimethylformamidu a vody
(5 : 1) a ptida se 30,3 g (0,62 mol) kyanidu sodného a malé
mnozstvi jodidu draselného. Roztok se micha pres noc pfi
teploté 120 “°C , potom se ochladi na teplotu mistnsoti,
prida se voda, roztok se extrahuje ethylesterem kyseliny
octové, vysusi se pomoci bezvodého siranu hore¢natého, pre-
filtruje se a ve vakuu se odpari. Ziskany zbytek se chroma-
tografuje na silikagelu za pouziti smési cyklohexanu a et-
hylacetatu (7 : 3).
Vytézek: 14,5 g (85,2 % teorie)

1H—NMR (200 MHz, CDC13): 6 = 3,70 (s, 2H), 3,85 (s, 3H) ,
6,80 (dd, 7J 14 Hz, J = 6 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,10 (dd,
J =6 Hz, J = 4 Hz, 1H).

XIT.5.
2-(5-fluor-2-methoxyfenyl)ethylamin




LiAIH, /AIC),
s

CN H,

OM
Me ¢

17,6 g (132 mmol) chloridu hlinitého se pod argonovou
atmosférou roztusti v tetrahydrofuranu, ochladi se na teplo-
tu 0 °C a pomalu se prikape 87 ml roztoku lithiumaluminium-
hydridu (1 M v THF), nacez se pomalu pridd roztok 14,5 g
(87,8 mmol) (5-fluor-2-methoxyfenyl)acetonitrilu ve 100 ml.
Reakcéni smé€s se michd po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti,
nadez se pri teploté 0 °C prida smés ledu a vody, zalkali-
suje se roztokem hydroxidu sodného, extrahuje se ethyleste-
rem kyseliny octové, vysuSi se a na rotaéni odparce se za-
husti.

Vytézek: 10,2 g (68,7 % teorie)

1H-NMR (200 MHz, CDC13): & = 1,30 (bs, 2H), 2,70 (t, J =
6 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,70 - 6,90
(m, 3H).

XII.6.
Methylester kyseliny 4-({[2-(5-fluor-2-methoxyfenyl) -
ethyl]imino}methyl)benzoové

EtOH

Me 0OMe “Me

COOMe




9,00 g (53 mmol) 2-(5-fluor-2-methoxyfenyl)ethylaminu
a 8,73 g (53 mmol) methylesteru kyseliny 4-formylbenzoové se
rozpusti ve 450 ml ethanolu, zahriva se po dobu 2 hodin
k varu pod zpétnym chladi¢em a potom se rozpous$tédlo ve
vakuu odpafi.

Vytézek: 17,0 g (100 % teorie)

IH-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3,00 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,80
(s, 3H), 3,85 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,70 - 6,90 (m, 3H),
7,75 (d, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,20 (s, 1H).

XIT1.7.
Methylester kyseliny 4-({[2-(5-fluor-2-methoxyfenyl)-

ethyl ]amino}methyl)benzoové

F

NaBH,

N= ——
Me Me

COOMe COOMe

5,30 g (16,8 mmol) methylesteru kyseliny 4-({[2-(5-
-fluor-2-methoxyfenyl)ethyl]imino}methyl)benzoové se rozpus-
ti ve 48,4 methanolu a pfida se 1,27 g (33,6 mmol) natrium-
borhydridu. Roztok se micha po dobu 2 hodin pfi teploté
mistnosti a potom se pridd voda a extrahuje se ethylesterem
kyseliny octové. Organicka faze se vysus$i pomoci bezvodého
siranu horec¢natého, prefiltruje se a ve vakuu se zahusti.
Ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové a
extrahuje se zredénou kyselinou chlorovodikovou. Vodna faze
se zalkalisuje, extrahuje se ethylesterem kyseliny octové,
vysuSi se pomoci bezvodého siranu hofec¢natého, prefiltruje

se a ve vakuu se zahusti.




Vytézek: 4,79 g (89,8 % teorie)

I4-NMR (200 MHz, CDCl4): & = 3,00 (bs, 4H), 3,70 (s, 3H)
3,85 (s, 3H), 4,10 (bs, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,90 (m, 2H),
7,70 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 10,20 (bs, 1H).

?

XII.8.
Methylester kyseliny 4-({(5-ethoxy-5-oxopentyl)-[2-(5-fluor-
-2-methoxyfenyl)ethyl Jamino}methyl) benzoové

F
t
B(/N\,/*\V/COOE [:;:I\V/A\N,/\\V,f\\/,COOEt
K,CO, Me

COOMe

Me

COOMe

4,70 g (14,8 mmol) methylesteru kyseliny 4-({[2-(5-
-fluor-2-methoxyfenyl)ethyl]amino}methyl)benzoové se pod
argonovou atmosférou rozpusti ve 25 ml acetonitrilu, prida
se 3,25 g (15,6 mmol) ethylesteru kyseliny bromvalerové,
7,24 g (22,2 mmol) uhlicitanu cesného a malé mnozstvi jodidu
draselného a ziskanad suspense se zahfiva prfes noc k varu pod
zpétnym chladic¢em. Pevna latka se odfiltruje, roztok se
zahusti a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési cyklohexynu a ethylacetatu (4 : 1).

Vytézek: 3,8 g (57,6 % teorie) H-NMR (300 MHz, CDCl,):

§ = 1,20 (t, 3H), 1,50 (m, 4H), 2,30 (t, 2H), 2,50 (t, 2H),
2,60 - 2,80 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,90 (s,
3H), 4,10 (q, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 7,35 (d,
2H), 7,90 (d, 2H).




XIT.
Methylester kyseliny 4- ({(5-methoxy-5-oxopentyl)-[2-(5-
-fluor-2-hydroxyfenyl)ethyl]amino}methyl)benzoové

F

COOMe
BBr,, MeOH NN

———

A COCE

Me

COOMe
COOMe

2,6 g (5,84 mmol) methylesteru kyseliny 4-({(5-etho-
Xy-5-oxopentyl)-[2-(5-fluor-2-methoxyfenyl)ethyl]amino}met-
hyl)benzoové se rozpusti v 50 ml dichlormethanu, ochladi se
na teplotu 0 °C a prikape se 19,3 ml (19,3 mmol) 1 N roz-
toku bromidu boritého v dichlormethanu. Ziskany roztok se
michéd po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 ©°C , pomalu se pri
této teploté prikape 50 ml methylalkoholu a reak&ni smés se
pfes noc zahtfiva k varu pod zp&tnym chladidem. Smés se po-
tom ochladi a rozpoustédlo se ve vakuu odpafti. Ziskany
zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové, promyje se
uhlic¢itanem sodnym, vodna faze se trikrat extrahuje ethyl-
esterem kyseliny octové. Organické féze se spoji, promyji
se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i se pomoci
bezvodého siranu hofecnatého, prefiltruji a zahusti. Zis-
kany zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti
smési cyklohexanu a ethylacetatu (5 : 1) az ethylacetat
methylalkohol (9 : 1).

Vytézek: 840 mg (34,5 % teorie)

1H_NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1,60 (m, 4H), 2,20 (m, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 6,65 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,90 (d,
2H), 11,90 (bs, 1H).




XIII:
Terc.-butyl-4-({[2-(2-{[4-(2-fenylethyl)benzyl]oxy}fenyl) -
ethyl ]Jamino}methyl)benzoat

Tato sloucCenina se vyrobi analogicky jako v prikladeé
I.1 z 2-(2-{[4-(2-fenylethyl)benzyl]oxy}fenyl)ethylaminu a

terc.-butylesteru kyseliny 4-formylbenzoové.

TH-NMR (400 MHz, DMSO): & = 1,50 (s, 9H), 2,60 (m, 4H), 2,80
(m, 4H), 3,80 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,90 (d,
1H), 7,10 - 7,40 (m, 13H), 7,80 (d, 2H)

XIV:
4’ -(trifluormethyl)-1,1’-bifenyl-4-karbaldehyd

OO

1 g (4,45 mmol) 1-brom-4-(trifluormethyl)benzenu a
0,73 g (4,9 mmol) kyseliny 4-formylbenzoové se da do 30 ml
dimethoxyethanu a smisi se s 15 ml 1 M roztoku uhliditanu

sodného. Po pridavku 110 mg tetrakis(trifenylfosfin)palla-




dia(IT) se reakéni smés zahtiva k varu pod zpétnym chladicem
po dobu 18 hodin, nacez se ochladi, prida se dichlormethan

a voda, prefiltruje se ptes extrelut a rozpou$té&dlo se ve
vakuu oddestiluje.

Vytézek: 87 %

1H-NMR (400 MHz, CDC13): 6 = 7,70 (m, 6H), 8,00 (d, 2H),
10,0 (s, 1H).

XV:
[4°-(trifluormethyl)-1,1’-bifenyl-4-y1l]lmethanol

O
HOF

970 mg (3,88 mmol) aldehydu XIV se rozpusti v methyl-
alkoholu, prida se 150 mg (3,88 mmol) hydridu sodného, micha
se po dobu 2 hodin prfi teploté mistnosti, zahusti se a p#ida
se voda. Reakéni smé€s se potom michd po dobu 30 minut
a pevna latka se oddéli.

Vytezek: 90 %

IH_NMR (400 MHz, CDC14): & = 1,75 (t, 1H), 4,80 (d, 2H),
7,40 - 7,90 (m, 8H).

XVI:
4- (chlormethyl)-4’-(trifluormethyl)-1,1’-bifenyl

F
F




883 mg (3,49 mmol) alkoholu XV se rozpusti v dichlor-
methanu, prida se 2,5 ml (35 mmol) POC13 a roztok se micha
po dobu 2 hodin prfi teploté mistnosti. Potom se reaké&éni
smés promyje vodou, vysu$i a zahusti.

Vytézek: 85 %

XVIla:
[2-(1,1’-bifenyl-4-ylmethoxy)fenyl]methanol

O

0

g
U

Smeés 2,92 g (23,49 mmol) 2-hydroxybenzylalkoholu,
5,00 g (24,67 mmol) 4-fenylbenzylchloridu a 3,41 g (24,67
mmol) uhlic¢itanu draselného v 60 ml acetonu se zahtiva pres
noc k varu pod zpétnym chladic¢em. Vytvorena sraZenina se
odfiltruje. Ziskany zbytek se vyjme do 1 N hydroxidu
sodného a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové. Orga-
nické faze se spoji, vysus$i se pomoci bezvodého siranu
sodného a rozpoustédlo se odstrani. Ziskany produkt se
¢isti chromatografii na silikagelu za pouzZiti smési cyklo-
hexanu a ethylacetatu (10 : 1).
Vytézek: 4,27 g (62,7 %)

lH-NMR (300 MHz, CDC13): & = 2,26 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,75
(d, J = 5,7 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,88 - 7,02 (m, 2H),
7,18 - 7,66 (m, 11H)




Analogicky se vyrobi nasledujici sloucdeniny, pridemz se

vychazi

v prikladé XVIIb z S-brompentylbenzenu,
v prikladé XVIlc ze 4-cyklohexylbenzylchloridu a
v priklade XVIId ze 4-fenylethylbenzylchloridu.




Priklad

Struktura

vitézek (%)

Fyz. data:

H-NMR (5 v pem,
v¥bér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

X Vb L

86,4

'H NMR (300 MHz,

" |CDClL): 8 = 1,43 - 1,38

(m, 2H), 1/62 - 1}77 (m,
2H), 1,77 - 1,9 (m,
2H), 2,28 (bs, 1H), 2,64

(t, J=7,7 Hz, 2H), 4,00
(t, J= 6,4 Hz, 2H), 4,66
(s, 2H), 6,80 - 6,97 (m.
2H), 7,10 - 7,34 (m,
7H).

XVIe

(o]

50,2

'H NMR (300 MHz,
CDCI3): 8 =1,14 - 2,53
(m, 12H), 4,71 (s, 2E),
5,07 (s, 2H), 6,80 - 7,39
(m, 8H).

XVId

-

[e]

56,2

'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 5 =2,30 (1, J =
6,1 Hz, 1H), 2,93 (s,
4H), 4,72 (d,J=6,1 Hz,
2H), 5,08 (s, 2H), 6,91
- 6,99 (m, 2H), 7,14 -

7,35 (m, 11H),
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XVIlla:
[2-(1,1’-bifenyl-4-ylmethoxy)fenyl]acetonitril

N
©\///

o}

J
q

K roztoku 6,49 ml (88,99 mmol) thionylchloridu ve 150
ml benzenu se prikape roztok 15,20 g (52,35 mmol) slouceniny
z prikladu XVIIa ve 300 ml benzenu a tento roztok se zahriva
po dobu 2 hodin k varu pod zpétnym chladicem. Rorpoustédlo
se potom odstrani a ziskany zbytek se vyjme do 350 ml di-
methylformamidu. Potom se prida 25,65 g (523,48 mmol) kya-
nidu sodného a reak¢éni smés se zahriva po dobu 16 hodin k
varu pod zpétnym chladic¢em. Po ochlazeni smési na teplotu
mistnosti se tato smisi s vodou a vytvofend sraZenina se
odsaje.
Vytézek: 13,6 g (81,5 %)

LH-NMR (400 MHz, CDClj): & = 3,74 (s, 2H), 5,16 (s, 2H),
6,93 - 7,03 (m, 2H), 7,21 - 7,67 (m, 11H).

Analogicky se vyrobi nasledujici slouceniny




SR SO B I S
. T e pee,
Struktura 3 | mora/roantt
o ig' doba [min])
>
XVIIIb 47,1 '"H NMR (400 MHz,
(z @VC’“ CDCL): & =1,17-1,95
XVIIc) ° (m, 10H), 2443 - 2,60
(m,1H), 3,72 (s, 2H),
5,07 (s, 2H), 6,89 - 7,02
(m, 2H), 7,18 - 741 (m,
6H).
XVllc 750 ['H NMR (400 MHz,
(z @\/CN CDClL): & = 293 (s,
XVIId) 4H), 3,71 (s, 2H), 5,08
O (s, 2H), 6,89 — 7,03 (m,
2H), 7,12 - 743 (m,
O 11H).
XIXa:

Hydrochlorid 2-[2-(1,1’-bifenyl-4-ylmethoxy)fenyl]ethan-

aminu

G

0

J
J

CH




K roztoku 52,93 ml (52,93 mmol) BH;.THF (1 M v THF) se
prikape roztok 7,90 g (26,39 mmol) slouceniny z prikladu
XVIiIla v 8 ml tetrahydrofuranu a ziskany roztok se zahfiva
po dobu 2 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em. Potom se
roztok ochladi na teplotu mistnosti, velmi opatrné se prida
150 ml 6 M kyseliny chlorovodikové a reakdni smés se micha
po dobu 16 hodin pri teploté mistnosti. Vytvorfend srazZenina
se odfiltruje a za vysokého vakua se ususi.

Vytézek: 6,72 g (74,9 %)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 6 = 2,89 - 3,01 (m, 4H), 5,20 (s,
2H), 6,85 - 7,78 (m, 13H), 7,99 (bs, 3H).

Analogicky se vyrobi nasledujici slouceniny

d\t Fyz. data:
'g v H-NMR (3 v ppn/t,
[} ybé&r) nebo LC/MS
'.;4‘ struktura o ‘:Yl'unota/ retendni
NH s doba [min])
W Wy
A S
XIXb 70,3 'H NMR (400 MHz,
(z DMSO-dg): & = 1,09 —
XVIIIb) oA 1,46 (m, 6H), 1,57 -
1,85 (m, SH), 2,75 -
2,95 (m, 2H), 2,96 —
3,05 (m, 2H), 5,09 (s,
2H), 677 — 7,44 (m,
8H), 7,77 (bs, 3H).
XIXc . @\A 83,1 ['H NMR (300 MHz
(z o DMSO-de): & = 2,60 -
XVIIIc) O Hel 3)06 (m, 8H), 5,10 (s,
2H), 6,83 - 7,42 (m,
O < . [13H), 7,95 (bs, 3H).




XXa:
Terc.-butyl-5-({2-[2-(1,1’-bifenyl-4-ylmethoxy)fenyl]ethyl}-

amino)pentanoat

K roztoku 3,00 g (8,83 mmol) sloudeniny z prikladu
XVIIla v 50 ml dimethylformamidu se pfida 13,40 g (132,40
mmol) triethylaminu a 1,05 g (4,41 mmol) terc.-butylesteru
kyseliny bromvalerové a reakcni smés se micha pri teplotée
mistnosti po dobu 16 hodin a reakce se kontroluje pomoci
chromatografie na tenké vrstvé. roztok se potom smisi
s vodou a extrahuje se smési ethylacetatu a cyklohexanu
(1 : 1). Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného a rozpoustédlo se odstrani. Ziskany
produkt se ¢isti pomoci chromatografie na silikagelu za
pouziti sm&si dichlormethanu a methylalkoholu (20 : 1).
Vytézek: 0,85 g (41,9 %)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,31 - 1,54 (m, 4H), 1,36 (s,
9H), 2,15 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,56 (t, J = 6,8 Hz, 2H),

2,70 - 2,91 (m, 5H), 5,17 (s, 2H), 6,82 - 7,75 (m, 13H).

Analogick& se vyrobi nasledujici slouceniny




P¥iklad

Struktura

Vytdzek (%)

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendéni
doba [min])

(z
XIXb)

68,5

—

'H NMR (400 MHz,
CDCly): § = 1,16 - 1,95
(m, 21H), 2,19 (, J 0
7,3 Hz, 2H), 2,43 - 2,66
(m, 4H), 2,76 - 3,00 (m,
6H), 5,03 (s, 2H), 6,82
- 7,42 (m, 8H).

XXc

XIK@

90,4

LC/MS: 4,04 min [488
(M+H)].




XXI1:
Methylester kyseliny 4-{[{2-[2-({4-[2-(4-{(terc.-butyl-
(dimethyl)silyl]oxy}fenyl)ethyl]benzyl}oxy)fenyl]ethyl}—

- (5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzoove
Q/\N
o o
J °
S
>I>Sl'o
|

V 6 ml acetonitrilu se rozpusti 166 mg (0,403 mmol)
methylesteru kyseliny 4-({(5-ethoxy-5-oxopentyl)-[2-(2-hyd-
roxyfenyl)ethyllamino}methyl)benzoové a 160 mg (0,443 mmol)
t-butyl—(4—{2—[4—(chlormethyl)fenyl]ethyl}fenoxy)dimethyl—
silanu (vyrobeného ze 4-{[t-butyl(dimethyl)silyl]oxy}benz-
aldehydu a [4- (methoxykarbonyl)benzyl] (trifenyl)fosfonium-
chloridu) Vittigovou reakci, nasledujici hydrogenaci dvojné
vazby, redukci lithiumaluminiumhydridem a chloraci analo-
gicky jako v pitikladé XVI). K této smé&si se prida 263 mg
(0,81 mmol) uhliditanu cesného a malé mnozstvi jodidu
draselného a reakéni smés se zahfiva pfes noc k varu pod
zpétnym chladiCem. Suspense se potom prefiltruje a ziskany
zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smesi
cyklohexanu a ethylacetatu 5 : 1

vytézek: 27 mg (9,1 % teorie)

LC/MS: 738 (M+1), R, = 3,76
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Podminky : Sloupec: Symmetry C18 2,1"150 mm; eluent: aceto-
nitril + 0,6 g 30% HC1/11 H,0; gradient: 10 % acetonitril az
90 % acetonitril; tok: 0,6 ml/min; detektor: UV 210 nm.

Priklady syntesy

P¥iklad 1
Methyl-4-{[{2-[(2-chlorbenzyl)oxy]fenethyl}-(5-methoxy-5-

-oxopentyl)aminolmethyl}benzoat (pfes zplsob D)

cl 0

193,2 mg (0,484 mmol) methyl-4-{[(2-hydroxyfenethyl)-
aminolmethyl}benzodtu z pf¥ikladu I , 77,9 mg (0,484 mmol)
2-chlorbenzylchloridu a 80,2 mg (0,580 mmol) uhlicitanu
draselného se zahriva po dobu 18 hodin ve 2,0 ml acetonit-
rilu k varu pod zpétnym chladicem, naleZz se vsazka roztrepe
s vodou a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové. Po
vysugeni pomoci bezvodého siranu hofecnatého a oddestilo-
vanim rozpous$tédla ve vakuu se surovy produkt ¢isti pomoci
mZikové chromatografie na silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za
pouziti smé&si cyklohexanu a ethylacetatu (2 : 1) jako po-
hyblivé faze.

VYtééek:~245,2 mg (83,5 % teorie)

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,40 (m, 4H), 2,15 (t, 2H),




2,40 (dd, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 3,53 (s, 3H),
3,82 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 6,9 - 7,5 (m, 10H), 7,82 (d,
2H) . ‘

Priklad 2
Kyselina 4-[ ((4-karboxybutyl)-{2-[(2-chlorbenzyl)oxy]fen-
ethyl}amino)methyl ]benzoova (pres zplsob E)

OH

Cl

124,8 mg (0,238 mmol) methyl-4-{[{2-[(2-chlorbenzyl) -
oxy]fenethyl}- (5-methoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzoatu
z prikladu 1 se predlozi do 0,3 ml methanolu a 0,17 ml vody
a smisi se s 0,2 ml 40% roztoku hydroxidu sodného. Reakcni
smés se mich4a po dobu ejdné hodiny pti teploté 60 °C , och-
ladi se a methylalkohol se ve vakuu oddestiluje. Hodnota pH
vodné faze se upravi pridavkem pufru kyselina citronova/
hydroxid sodny na 4 a vznikl&d srazenina se odstrani. Roz-
michanim ve vroucim cyklohexanu se ziskad jemné krystalicky
produkt.

Vyté€zek: 65,70 mg (54,4 % teorie)

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,35 (br.m, 4H), 1,98 (br.m,
2H), 2,37 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 5,12 (s, 2H),
6,8 - 7,6 (m, 10H), 7,75 (d, 2H), 13,5 (br.s, 1H).




Priklad 3

Methyl-4-[ ((5-ethoxy-3,3-dimethyl-2,5-dioxopentyl)-{2-[(5-
-fenylpentyl)oxy]fenethyl}amino)methyl]benzoat (pres zplsob
A)

200,0 mg (0,463 mmol) methyl-4-[({2-[(5-fenylpentyl)-
oxy]fenethyl}amino)methyl ]benzoatu z pfikladu V , 116,4 mg
(0,463 mol) ethylesteru kyseliny 5-brom-3,3-dimethyllevulové
a 58,9 mg (0,56 mmol) uhlic¢itanu sodného se v 1 ml acetonit-
rilu zahtfiva po dobu 18 hodin na teplotu 60 OC . Rospous-
tédlo se potom na rotaéni odparce oddestiluje, ziskany
zbytek se da do vody a extrahuje se ethylesterem kyseliny
octové. Organicka faze se promyje nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, vysu$i se pomoci bezvodého siranu horfecCnatého
a zahusti se. Surovy produkt se ¢isti pomoci chromatografie
na silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za pouziti smési cyklohexa-
nu a ethylacetatu (10 : 1).

Vytézek: 163,1 mg (58,5 % teorie)

1H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,09 (s, 6H), 1,10 (t, 3H),
1,35 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 2,70 (s, 2H), 3,75
(s, 3), 3,96 (q, 2H), 6,7 - 6,9 (m, 2H), 7,0 -7,3 (m, 7H),
7,40 (d, 2H), 7,85 (d, 2H).
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Pfiklad 4
Methyl-4-{[{2-[ (4-brombenzyl)oxy]lfenethyl}-(5-ethoxy-5-oxo-
pentyl)amino]methyl}benzoat (pfes zptsob D)

o)
Br ?\

5,00 g (11,0 mmol) methyl-4-[ ({2-[(4-brombenzyl)oxy]-
fenethyl}amino)methyl]lbenzoatu z prikladu VIII , 2,30 g
(11,0 mmol) ethylesteru kyseliny 5-bromvalerové a 1,109 g
(13,21 mmol) hydrogenuhlic¢itanu sodného se ve 30 ml aceto-
nitrilu zahfiva po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym chla-
di¢em, nadez se reakdni smés smisi s vodou a extrahuje se
methylenchloridem. Organicka faze se promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu$i se pomoci bezvodého siranu
hoteénatého a rozpoustédlo se ve vakuu oddestiluje. Ziskany
zbytek se ¢isti na silikagelu za pouziti smési methylenchlo-
ridu a methylalkoholu (100 : 1) jako pohyblivé faze.
Vytézek: 5,69 mg (88,1 % teorie)

IH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,1 (m, 2H), 1.4 (m, 2H),
2.15 (t, 3H), 2,4 (t, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,63
(s, 2H), 3,80 (s, 2H), 4,0 (q, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,85 (t,
2H), 7,0 - 7,2 (m, 8H), 7,4 - 7,8 (m), 7,9 (d, 2H)

Priklad 5
Methy1-4-{[{2-[(4’—chlor—[l,l’-bifenyl]—4—y1)methoxy]fen—




ethyl}-(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzoat (pres
zpisob F)

Cl

300,0 mg (0,51 mmol) methyl-4-{[{2-[(4-brombenzyl) -
oxy]fenethyl}-(5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzoatu
z prikladu 4 se predlozi do 3 ml dimethoxyethanu a postupné
se smisi se 101,7 mg (0,62 mmol) kyseliny 4-chlorfenyl-
boronové a 0,57 ml 2 M roztoku uhlic¢itanu sodného. Po pri-
davku 10,0 mg dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(II) se
reakdéni smé&s zahtfiva po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym
chladic¢em, nacez se ochladi, smisi se se 20 ml ethylesteru
kyseliny octové a postupné se promyje 5% roztokem hydrogen-
fosforednanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu
sodného. Organickéd faze se vysus$i pomoci bezvodého siranu
horednatého a rozpoustédlo se ve vakuu oddestiluje. Surovy
produkt se chromatografuje na silikagelu za pouziti smesi
cyklohexanu a ethylacetatu (10 : 1) jako pohyblivé faze.
Vytézek: 240,5 mg (74,3 % teorie)

TH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1,10 (t, 3H), 1,43 (m, 4H),
2,15 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,63
(s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,97 (q, 2H), 5,09 (s, 2H), 6,85 (t,
1H), 7,01 (d, 1H), 7,13 (dd, 2H), 7,36 (d, 2H), 7.5 - 7,7
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(m, 8H), 7,83 (d, 2H).

P¥riklad 6
Methyl-4- ({(5-methoxy-5-oxopentyl)-[2-({4-[(E)-2-fenyl-
ethenyl]benzyl}oxy)fenethyl]Jamino}methyl)benzoat

o/
o

1,0 g (2,50 mmol) methyl-4-{[(2-hydroxyfenethyl)-(5-
-methoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzodtu z prikladu I ,
0,687 g (3,00 mmol) 4-(chlormethyl)stilbenu a 0,520 g (3,75
mmol) uhlicd¢itanu draselného se v 10,0 ml acetonitrilu za-
hriva po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym chladicCem. Roztok
se potom prefiltruje a rozpoustédlo se ve vakuu oddestilu-
je. Surovy produkt se ¢isti pomoci chromatografie na sili-
kagelu za pouziti smé&si cyklohexanu a ethylacetatu (4 : 1)
jako pohyblivé faze.

Vytézek: 1,32 g (79,9 % teorie) 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg):

§ =1,4 - 1,6 (m, 4H), 2,17 (t, 2H), 2,43 (t, 2H), 2,6 (m,
2H), 2,75 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,70 (s,
3H), 5,05 (s, 2H), 6,7 - 7,4 (m, 11H), 7,55 (t, 4H), 7,85
(d, 2H).




Priklad 7
Methyl-4-[ ((5-methoxy-5-oxopentyl){2-[(4-fenethylbenzyl) -
oxylfenethyl}amino)methyl]benzoat

o

781,8 mg (1,34 mmol) methyl-4-({(5-methoxy-5-oxopen-
tyl)-[2-({4-[(E)-2-fenylethenyl]lbenzyl}oxy)fenethyl]amino}-
methyl)benzoatu z p¥ikladu 6 a 80,0 mg 10% palladia na
aktivnim uhli se v 10 ml ethylacetatu hydrogenuje za atmo-
sférického tlaku. o jedné hodiné se pojme vypocltené
mnozstvi vodiku, nadez se roztok prefiltruje a rozpoustédlo
se za snizeného tlaku oddestiluje. Surovy produkt se Cisti
chromatografii na silikagelu za pouziti smé€si cyklohexanu
a ethylacetatu (10 : 1) jako pohyblivé faze.

Vytézek: 309 mg (38,9 % teorie)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,42 (m, 4H), 2,15 (t, 2H),
2,41 (t, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,85 (s, 4H), 3,55
(s, 3H), 3,60 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,8 - 7,4
(m, 15H), 7,85 (d, 2H).

Priklad 8
Hydrochlorid kyseliny 4-[((4-karboxybutyl)-{2-[(4-fenethyl-
benzyl)oxy]fenethyl}amino)methyl]benzoové (pres zplsob E)




5
e

262,60 mg (0,442 mmol) methyl 4-[((5-methoxy-5-oxo-
pentyl) -{2-[ (4-fenethylbenzyl)oxy]fenethyl}amino)methyl]-
benzoatu z prikladu 7 se predlozi do 2 ml dioxanu, smisi se
s 0,2 ml 45% roztoku hydroxidu sodného a zahriva se po dobu
18 hodin na teplotu 60 °C . Dioxan se za snizeného tlaku
oddestiluje, ziskany zbytek se vyjme do vody a hodnota pH se
upravi pomoci 2 N kyseliny chlorovodikové na 4 . Ziskana
srazenina se odfiltruje a ususi. 50 mg produktu se rozpus-
ti ve 2 ml methylenchloridu a 1 ml methylalkoholu, smisi se
s 1 ml 4 N roztoku kyseliny chlorovodikové v dioxanu a micha
se po dobu jedné hodiny pri teploté mistnosti. RozpousStéd-
lo se za snizZeného tlaku oddestiluje a ziskany zbytek se
rozmichd ve smési diethyletheru a pertoletheru.

Vytézek: 34,0 mg (56,2 % teorie) ve formé bilé krystalickeé
latky

1H-NMR (300 MHz, d*-methanol): & = 1,52 (m, 2H), 1,72 (m,
2H), 2,25 (t, 2H), 2,90 (m, 4H), 3,15 (m, 2H), 3,30 (m,
4H), 4,38 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,8 - 7,3 (m, 13H), 7,55
(d, 2H), 8,05 (d, 2H).

Pfriklad 8a
Kyselina 4-[((4-karboxybutyl)-{2-[(4-fenethylbenzyl)oxy]fen-
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ethyl}amino)methyl ]benzoova

Volna karboxylova kyselina se vyrobi stejnym zplsobem,

ale bez posledniho kroku reakce s kyselinou chlorovodikovou.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,45 (m, 4H), 2,10 (m, 2H),
2,30 - 3,60 (m), 5,08 (s, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,90 (m, 1H),
7,00 - 7,50 (m, 13H), 12,5 (bs).

Analogickym zplsobem se vyrobi nasledujici slouceniny,
pric¢emz se vychazi

v priklade 9 ze slouceniny z pr. I a S5-fenylpentyl-1-

-bromidu pres zplsob D),
I a 4-fenylbutyl-1-bro-

v priklade 10 ze slouceniny z pr.

midu pres zpuasob D),

v prikladé 11 ze sloudeniny z pf. 9 pfes zplsob E),

v priklade 12 ze sloudeniny z pf. 10 pfes zpusob E),

v prikladé 13 ze sloucdeniny z pf. III a 4-(chlormethyl)-
stilbenu pfes zpusob D),

v priklade 14 ze slouceniny z pf. 1 a allylbromidu pres
zplisob D),

v priklade 15 ze sloudeniny z pf. 14 pres zpusob E),

v priklade 16 ze sloudeniny z p¥. I a 4-(chlormethyl)-
-bifenylu pres zpisob D),

v priklade 17 ze slouceniny z pr. I a 4—(4’—chlor)—feno-
xybenzylchloridu pfes zptsob D),

v prikladée 18 ze sloudeniny z p¥. I a 4-ethylbenzylchlo-
ridu pres zplisob D),

v priklade 19 ze sloucéeniny z pf¥. I a 4-t-butylbenzyl-
chloridu pfes zpasob D),

v priklade 20 ze sloucdeniny z p¥. I a 4-chlorbenzylchlo-

ridu pres zplusob D),
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prikladeé
priklade
priklade
prikladé
priklade
priklade

priklade
priklade
priklade
priklade
priklade
prikladé
priklade
priklade
priklade
priklade
priklade
priklade

priklade

priklade

prikladeée
priklade

prikladé

21

22

23

24

25

26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

40
41

42

43

ze slouceniny z pr.
benzylchloridu
ze slouceniny z pr.

ridu pres zptsob D),
ze sloudeniny z pr.

benzylchloridu pfes

ze slouceniny z pr.

ridu pres zplisob D),
ze slouceniny z pr.

pres zplisob D),

ze sloucdeniny z prf.

ridu pres zpasob D),

ze slouceniny z pr.
ze slouceniny z pr
ze slouceniny z pr
ze slouceniny z pr
ze slouceniny z prt
ze slouceniny z pr
ze sloucCeniny z pr
ze slouceniny z pr
ze slouceniny z pf
ze slouceniny z prt
ze slouceniny z pr
ze slouceniny z pr.
ze slouceniny z pr.

ny
ze slouceniny z pr.
ze slouceniny z pr.
ny
ze
ny

ze

ny

slouceniny z pr.

slouceniny z pr.

I a 4-fenylmethyloxy-

pres zpusob D),

I a 4-methoxybenzylchlo-

I a 3-trifluormethyl-
zpusob D),
I a -allylbenzylchlo-

I a 3-brom-1-propinu

I a 4-methylbenzylchlo-
16
17

18
19

E),
E),
E),
E),
20 E),
21 E),
6 pres zpusob E),

22
23
24
25
26
V a ethylesteru kyseli-

pres zpusob

pres zpusob
pres zpusob
pres zpusob
pres zplsob
pres zplsob
pres zpusob E),
pfes zpusob E),
pres zpasob E),
pres zpusob E),

ptes zpasob E),

6-bromhexanové pres zplisob A),

39 pres zplsob E),
V a ethylesteru kyseli-

4-brombutanové pres zpisob A),

V a ethylesteru kyseli-

4-brom-2-butenové pres zplsob A),

V a methylesteru kyseli-

3-brompropanové pfes zpasob A),




priklade

priklade

priklade

v prikladé
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priklade
priklade

prikladé
prikladé
prikladé
priklade
priklade
priklade
priklade
priklade

priklade

priklade

priklade

priklade

piiklade

prikladé

45

46
47

48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

59

60

61

62

63
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ze slouceniny z pr.

V a diethylesteru kyse-

liny (3-brompropyl)malonové pres zpusob A),

ze slouceniny z pr.

V a N-ethoxykarbonyl-

methyl)-2-chloracetamid pres zpisob A),

ze slouceniny z pr.

ze sloucCeniny z pr.

45 pres zpusob E),
VI a ethylesteru kyse-

liny 5-brompentanové pres zplsob A),

ze slouceniny z pr.
liny 6-~bromhexanové
ze sloudeniny z pr.

liny 6-bromhexanové

VI a ethylesteru kyse-
pres zpusob A),
VII a ethylesteru kyse-

pres zpusob A),

ze sloudeniny z pf. 41 pfes zplsob E),

ze sloudeniny z pf. 42 pres zplsob E),

ze slouceniny z pf. 44 pres zpusob E),

ze slouleniny z p¥. 43 pres zplsob E),

ze slouleniny z p¥. 47 prfes zplsob E),

ze slouceniny z pf. 48 pres zplsob E),

ze sloucdeniny z pf. 49 pres zplsob E),

ze slouceniny z pf. 4 pres zplsob E),

ze slouleniny z pr. I a 4-cyklohexylbenzyl-
chloridu ptres zplasob D),

ze slouCeniny z pr. I a 4-(4,5,6-trichlor-
pyrimidin-2-yl)benzylchloridu pfes zpusob

D),

ze slouCeniny z pf. I a 4-(2-trifluormet-

hylthiazol-4-yl)benzylchloridu pres zpusob
D),

ze sloudeniny z pf¥. I a 5-(4-methoxyfenyl) -
3-chlormethyl-1,2,4-oxadiazolu pres zpasob

D),

ze sloucdeniny z pr. I a 2-fenyl-4-chlormet-
hylthiazolu pfes zptsob D),

ze slouceniny z pr. I a 4-1,2,3-thiadiazol-
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priklade
prikladé
prikladé
prikladeée
priklade
priklade
priklade
priklade
prikladeé
prikladé
prikladé
prikladeée
priklade
prikladé
priklade
priklade

priklade

priklade

p¥iklade

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

-4-yl-benzylchloridu prfes zpasob D),

ze slouceniny z pr.

I a 4-trifluormethyl-

merkaptyl-benzylchloridu prfes zpasob D),

ze slouceniny z pr.
benzylchloridu pres

ze slouceniny z pf.

I a 4-fluor-3-fenoxy-
zpsob D),
I a 2-chlormethyl-

5,6,7,8-tetrahydronaftalenu pres zpasob D),

ze slouceniny z pr.

I a (4-chlormethyl)-

stilbenu pfes zptsob D),

ze sloudeniny z pr.
ridu pres zpasob D),

ze sloucdeniny z pr.

I a 4-nitrobenzylchlo-

4 a kyseliny 4-methyl-

fenylboronové pres zplsob F),

ze slouceniny z p¥. 58 pres zplsob E),

ze sloucdeniny z pr. 59 pres zplsob E),

ze slouceniny z pr. 60 pres zplsob E),

ze slouceniny z pf. 62 pres zplsob E),

ze slouceniny z pr. 64 pres zplsob E),

ze slouceniny z pr. 65 pres zplisob E),

ze slouceniny z pr. 66 pres zplsob E),

ze slouceniny z pr. 4 a kyseliny 4-methoxy-
fenylboronové pfes zpusob F),

ze slouceniny z pr.

I a 4-fenylaminokarbo-

nylbenzylchloridu pfes zptisob D),

ze slouceniny z pr.

I a 2-(4-chlorfenyl)-4-

-chlormethylthiazolu pfes zplsob D),

ze slouleniny z pr.
benzylchloridu pres
ze slouceniny z pr.

ridu pres zplisob D),

ze slouceniny z pr.

I a 4-fenoxybutyloxy-
zpuasob D),
I a 3-fenoxybenzylchlo-

I a 4-(4,6-dichlorpyri-

midin-2-yl)-merkaptobenzylchloridu pres
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prikladé

priklade

priklade

priklade

prikladé

priklade

priklade

priklade

priklade

priklade

priklade

priklade

prikladeée

priklade

prikladée

prikladé

priklade
priklade

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99
100

zpusob D),

ze slouceniny z pt. I a 4-(4-kyanofenoxy)-
benzylchloridu pres zpasob D),

ze slouceniny z pf. 1 a 4-(4-trifluormet-
hylfenoxy)benzylchloridu pres zpasob D),
ze slouceniny z pf. I a 4-(4-tolylsulfonyl-
methyl)benzylchloridu pfes zpusob D),

ze slouceniny z pf. 84 pres zpusob E),

ge!

5 ptes zpusob E),

e}
H«<

ze sloucCeniny z

77 ptes zpasob E),

o]
H«<

ze sloucCeniny =z
ze slouceniny z pr. 4 a kyseliny 3-thiofen-
boronové pfes zpuasob F),

ze sloudeniny z pr. 4 a kyseliny 3-chlorfe-
nylboronové pres zpusob F),

ze slouCeniny z pr. 4 a kyseliny 3-methyl-

karbonylaminofenylboronové pres zplisob F),

ze slouceniny z p¥. 4 a kyseliny 2-methoxy-
fenylboronové ptfes zpuasob F),

ze sloudeniny z pf. 4 a kyseliny 3-nitro-
fenylboronové pres zplisob F),

ze sloudeniny z p¥. 4 a kyseliny 2,4-di-
chlorfenylboronové pfes zplsob F),

ze sloudeniny z pf¥. 4 a kyseliny 3-methyl-
fenylboronové pres zpusob F),

ze slouceniny z pr. 4 a kyseliny 3-chlor-4-

-fluorfenylboronové pres zplisob F),

ze sloudeniny z p¥. 4 a kyseliny 3-aminofe-

nylboronové pres zpisob F),

ze sloucdeniny z pf. V a methylesteru kyseli-
ny 4-(2-bromethyloxy)benzoové pres zpisob

A) a E),

ze sloudeniny z pt. 67 pres zpusob E),

ze slouceniny z pf. IX a 4-cyklohexylben-
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priklade

priklade
priklade
prikladé

prikladé

v prikladé

v priklade
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prikladé
priklade
prikladé

priklade

prikladé
priklade
prikladée

priklade
priklade
prikladé
priklade
prikladé
priklade

prikladée

101
102
103
104
105

106
107

108

109

110

111

112

113

114

115
116
117
118
119
120
121
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zylchloridu pres zptsob D),

ze slouCeniny z pr. IX a oktylchloridu pres

zpusob D),

ze slouceniny z pr. 100 pres zphsob E),

ze sloucdeniny z pr. 101 pfes zphsob E),

ze slouceniny z pr. 94 pres zplsob E),

ze sloucCeniny z pr. 4 a kyseliny 4-fluorfe-

nylboronové pres zpasob F),
ze slouceniny z pr. 105 pres zplisob E),
ze slouceniny z pr. I a 1,5-dibrompentanu
pres zpusob D),

ze slouceniny z pr. I a 1,2-dibromethanu
pres zplsob D),

ze slouceniny z pf. IX a 4-ethylbenzylchlo-
ridu pres zplsob D),
ze slouceniny z pr. IX a 4-butylbenzylchlo-
ridu pfes zpasob D),
ze slouc¢eniny z pr. I a 2-[4-(chlormethyl)-
fenyl]-5-methyl-1,3-benzoxazolu pres zptisob
D),

ze slouceniny z pr. I a 4-fenylthiobenzyl-
chloridu pfes zplisob D),

ze slouceniny z pr. X a 4-(chlormethyl)-4’-
propyl-1,1’-bifenylu pfes zplisob D),

ze slouceniny z pr. I a 4-(chlormethyl)-4’-

propyl-1,1’-bifenylu pfes zpisob D),

ze slouceniny z pr. 114 pres zplisob E),
ze slouceniny z pf¥. 113 pres zplisob E),
ze sloudeniny z pr. 112 pfes zplsob E),
ze slouceniny z pr. 111 pres zplsob E),
ze slouceniny z pr. 109 pres zplsob E),
ze slouceniny z pf. 110 pres zplsob E),
ze sloucdeniny z pf. I a 1-(chlormethyl)-4-




priklade

v prikladé

v priklade

v prikladeé
v prikladé

v prikladé

v prikladé

v prikladé

v prikladeé
v prikladé

v prikladé

v prikladé

v prikladé

v prikladé

priklade

prikladé

v prikladeé

v prikladé

priklade
prikladée

prikladée

122

123
124

125

126

127

128
129

130
131

132
133

134
135

136

137

138
139

140
141
142

-[2-(4-fluorfenyl)ethyl ]benzenu pres zplsob
D),

ze sloucCeniny z pr. IX a 4-methoxybenzyl-
chloridu pfes zplsob D),

ze slouceniny z p¥. 122 pfes zplsob E),

ze sloucdeniny z pr. IX a 4-methoxyethoxy-
benzylchloridu pfes zptisob D),

ze sloudeniny z p¥. 124 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pf. 121 pfes zplsob E),

ze sloudeniny z pr¥. IX a 4-butoxybenzyl-
chloridu pres zpusob D),

ze sloudeniny z pr. 127 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pr¥. IX a 4-isopropylbenzyl-
chloridu pfes zplsob D),

ze sloudeniny z pt. 129 pres zpusob E),

ze slouceniny z pr. IX a 4-ethoxybenzyl-
chloridu pfes zplisob D),

ze sloudeniny z pr. 131 ptfes zpusob E),

ze sloucdeniny z pr. X a 2-(chlormethyl)-1-
-benzothiofenu pfes zpusob D),

ze sloucdeniny z pt¥. 131 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pr. X a 4-brombenzylbromidu
pres zpusob D),

ze sloudeniny z pr¥. 135 a kyseliny 4-met-
hylfenylboronové pfes zplhsob F),

ze sloucdeniny z pt. I a 4-(chlormethyl)-4’-
-trifluoromethoxyfenyl pfes zplusob D),

ze sloudeniny z pt. 137 pfes zplsob E),

ze sloucdeniny z pf. 135 a kyseliny 1,3-ben-
zodioxol-5-yl-boronové prfes zplasob F),

ze slouleniny z p¥. 139 pres zplsob E),

ze sloudeniny z pt. 136 pifes zpisob E),

ze slouceniny z p¥. 135 a kyseliny 4-kyano-




priklade

v priklade

v priklade
v prikladé

v priklade

v prikladé

v priklade
v prikladé

prikladé

v prikladé

v priklade

v priklade

v prikladé
v priklade

v prikladé

v prikladé

v prikladé

v prikladée

v prikladé

v prikladé

v priklade

v prikladé

143
144

145
146

147
148

149
150

151
152

153
154

155
156

157
158

159
160

161
162

163
164

benzylboronové pres
ze slouceniny z pr.
ze sloucCeniny z pr.
-methoxyethoxyfenyl
ze slouceniny z prf.

ze slouceniny z pr.

zpusob F),

142 pres zpusob E),

1 a 4-(chlormethyl)-4’-
pres zplusob D),

144 pres zpusob E),

135 a kyseliny 4-tri-

fluormethylfenylboronové pres zpusob F),

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z pr.

fenyl]-5-methylpyridinu

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z pr.

fluorfenylboronové pres

ze sloucCeniny z pr.

ze slouceniny z prf.

146

I a

pres zpuasob E),
2-[4-(chlormethyl)-
pfes zpusob D),
148
135

pfes zpusob E),

a kyseliny 2,4-di-
zpusob F),

150
135

pres zpusob E),

a kyseliny 4-etho-

xyfenylboronové pres zpasob F),

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z pr.

152 pres zpusob E),
135 a kyseliny 3-kyano-

fenylboronové pres zpuasob F),

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z pr.

154 pres zplsob E),

135 a kyseliny 3,5-di-

fluorfenylboronové pres zpusob F),

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z pf.

156
135

pres zpusob E),

a kyseliny 4-t-bu-

tylfenylboronové pres zplisob F),

ze sloucCeniny z prT.

ze slouceniny z prf.

fluorfenylboronové pres

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z pr.

158
135

pres zpuasob E),

a kyseliny 2,3-di-
zpasob F),

160
X a

pres zpusob E),

2-(3-chlorpropyl) -

-1,3-benzoxazolu pres zpasob D),

ze slouceniny z pr.

ze slouceniny z prf.

162 pres zpusob E),
X a 4-t-butyl-2,6-di-




v priklade

v priklade

v prikladé
v prikladée

prikladé

v priklade

v priklade
v prikladé

v prikladé

prikladée

v prikladée

prikladé

v prikladeé

prikladée

v prikladé

v prikladé

prikladé

v prikladé

prikladé

priklade

165
166

167
168

169
170

171
172

173
174

175
176

177
178

179
180

181

182
183

184

methylbenzylchloridu pfes zpisob D),

ze sloudeniny z pt. 164 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z p¥. X a 2-[4-(chlormethyl) -
fenyl]-1,3-benzoxazolu pfes zplisob D),

ze sloucdeniny z p¥. 166 pfes zplsob E),

ze sloucdeniny z pr. X a 2-(3-chlorbutyl)-
-1,3-benzoxazolu pres zpusob D),

ze slouceniny z pf. 168 pfes zplsob E),

ze sloucdeniny z p¥. X a brommethylcyklohe-
xanu pres zpasob D),
170
X a

ze slouceniny z pr. pres zpasob E),

ze slouceniny z pr. bromethylcyklohe-
xanu pres zpusob D),
ze sloucdeniny z pt. 172 pfes zpusob E),
ze slouceniny z pf. X a brompropylcyklohe-
xanu ptes zpusob D),
174

ze slouCeniny z pr. ptres zplisob E),

ze sloudeniny z pf. X a nonylbromidu pres
zptsob D),

ze sloudeniny z pr. 176 pfes zpusob E),
ze sloudeniny z ptr. X a 5-methylhexylbro-

midu pfes zplusob D),

ze sloudeniny z pf. 178 pfes zplsob E),

ze sloudeniny z p¥. XI a 1-(chlormethyl)-
-4-(2-fenylethyl)benzenu pres zplsob D),
ze sloudeniny z pr¥. XII a 4-(chlormethyl)-
-4’ -methoxy-1,1’-bifenylu pfes zplsob D),
ze slouceniny z pt. 181 pres zplsob E),

ze sloucdeniny z p¥. XIII a methylesteru
kyseliny 5-bromvalerové analogicky I.2

ze slouceniny z pf¥. 183 a kyseliny tri-

fluoroctové



Piiklad

Struktura

Fyz. data:

H-NMR (5 v ppm,
viybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

z

Py

2,40(dd), 2,57(m),
2,72(m), 3,53(s),
3,60(s), 3.82(s), 3,82(s)

10

P
7

‘&—O

2,41(dd), 2,59(m),
2,73(m), 3,54(s),
3,63(s), 3,84(s), 3:83(s)

11

OH

§
£

@—:\1
o

2,45(dd), 2,55(m),
2168(m)7 3l62(5):
3,85(t), 12,3(br.s)




Fyz. data:
1.
.y H-NMR (5 v ppm, |
iklad Struktura vybér) nebo LC/MS '
(hmota/retenéni
doba [min])

. Cn
m 2,43(dd), 2,57(m),
g 2,66(m), 3,64(s),
07 o 3,87(t), 12,3(br.s)
13 -l 592 (M+1), Rt=4,23
14

2,72(m), 3,53(s),
3,60(s), 3:82(s), 3,89(d)

Q\/\N 2,40(dd), 2,57(m),
He?~° ﬁ/’ o
o9
&,

N O
“@Y 2,44(dd), 2,56(m),
H,CWO OH
j 0 2,65(m), 3,65(s),
P on 3,87(d), 12,3(br.s)
16
% ij S| 240(dd), 2,57(m),
- 2,72(m), 3,53(s),

3,60(s), 3,82(s), 5,08(s)
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. f‘yz. data:
P¥iklad Struktura v};;NébS :xaeb‘; Tess
(hmota/retendéni
doba [min])
17 7
OO
[¢]
2,42(dd), 2,59(m),
v@’ 2,73(m), 3,54(3),
_ 3,62(s), 3,:84(s), 5,10(s)
18 7
00 O
o
2,41(dd), 2,55(m),
. 2,70(m), 3,55(s),
o\/@”ﬂ 3,62(5), 3,84(5), 5,08(5)
o
19 O o
o
2,39(dd), 2,59(m),
" o 2,70(m), 3,55(s),
. o 3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)
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Fyz. data:
%4 ‘H-NMR (5 ,
Pfiklad Struktura oibn o I;fngS
(hmota/retendéni
doba [min])
20 &
00 o
[¢]
2,40(dd), 2,55(m),
o ©2,74(m), 3,52(s),
°Ji>/ 3,55(s), 3,75(s), 5,05(s)
21 E”’ o o
o)
2,44(dd), 2,58(m),
o\/@ 2,69(m), 3,55(s),
°\/©/ 3,64(s), 3,83(s), 5,06(s)
22 T

2,39(dd), 2,59(m),
2,70(m), 3,55(),
3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)
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Fyz. data:
'H-NMR (5 v Ppm,
P¥iklad Struktura vyb&r) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
23 /H/L
2,42(dd), 2,59(m),
2,73(m), 3,54(s),
3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)
o,
24 00 o %h
o
2,41(dd), 2,55(m),
y 2,70(m), 3,55(5),
? Dok 3,62(5), 3,84(s), 5,08(5)
cH,
25 I o
f’* o
2,40(dd), 2,57(m),
2,72(m), 3,53(s),
o, =™
~ 3,60(s), 3,82(s), 3,91(d)
26

| 2,40(dd), 2,57(m),

2,72(m), 3,53(s),

3,60(s), 3,82(5), 5,08(s)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:
H-NMR (5 v ppm,
‘vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

27

2,37(dd), 2,58(m),
2,72(m), 3,61(s),
5,12(s), 12,3(br.s)

28

2,43(dd), 2,61(m),
2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.s)

29

2,40(dd), 2,62(m),
2,72(m), 3,63(s),
5,05(s), 12,3(br.s)

30

2,37(dd), 2,58(m),
2,72(m), 3,61(s),
5,12(s), 12,3(br.s)




- 12770 -
Fyz. data:
piklad Struktura ,'H-NMR (3 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
O o 2,43(dd), 2,61(m),
31 0 2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.s)
N
(o]
T
o p° 2,43(dd), 2,61(m),
32 é )/KE ° 2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.s)
] t
°\/©
A
o’ 2,37(dd), 2,58(m),
33 ° 2,72(m), 3,61(s),
O 5,12(s), 12,3(br.s)
E>° -
P 2,43(dd), 2,61(m),
34 é ﬁ ° 2,75(m), 3,61(s),

5,03(s), 12,3(br.s)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,
- vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

35

o

&

2,37(dd), 2,58(m),
2,72(m), 3,61(s), 5,12(s)

36

2,43(dd), 2,61(m),
2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.s)

37

2,44(dd), 2,56(m),
2,65(m), 3,65(s),
3,90(d), 12,3(br.s)

38

2,37(dd), 2,:58(m),
2,72(m), 3,61(s),
5,12(s), 12,3(br.s)




Fyz. data:
H-NMR (3 v ppm,

P¥iklad Struktura v{bér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])
39 O 1,00-1,20 (m), 1,30-
. o, 1,60 (m), 2,20 (t), 2,30-
o ° 2,70 (m), 3,60 (s), 3,80
N (m), 4,00 (@), 6,80 (m),
& 7,00-7,30 (m), 7,40 (d),
7,90 ()
1.22 (m), 1,40 (ma), 1,60
40 N/\QY“ (m), 2,15 (), 2,40-2,60
° (m), 2,70 (m), 3,65 (s),
o 3,86 (1), 67569 (m),
* 7,073 (@), 735 (),
7,90 (d), 12,30 (bs).
| @ 546 (M+1), Ri=4,01
\
g
o] [+]
<{ r
oy
22 544 (M+1), Rt=4,12




] [ EX R J e aoee L1 *e

L X ] * Ld L] . L] e »

L] L L ] [ ] L[] * L L ]

_130:—.:'::. 1t

[ XX ] X} (3] *e [ 24 (XXX )

_ f‘yz. data:
Ptiklad Struktura H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS

(hmota/retendéni

doba [min])

43 Q\/\ 518(M+1), Rt=4,27
FTCA

44 Q\/\ | 518QM+1), Rt=425
e

4 S75(M+1), Ri=4,34




_ 131 - .:. ... .....'.’ ........
f‘yz . data:
P¥iklad Struktura H-NMR (3 v ppm,
; - vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
1,35 (m), 1,60 (m), 2,45
46 (s), 2,60 (m), 2,75 (m),
Q/\ 3,15 (s), 3,75 (s), 3,85
f @QM\Q\(“‘ t), 6,7-6,9 (m), 7,0-7,1
N 0 (m), 7,3 (), 7,45 (d),
m$=° 7,85 (d)
47 O 1,0-1,6 (m), 2,2 (), 2,4
/ e, (m), 2,55 (m), 2,60 (m),
( ° 3,65 (), 3,85 (s), 4,05
AP (@, 6,869 (m), 7,0-7,2
(m), 7,4 (), 7,9 (d)
48 1,0-1)6 (m), 2,2 (1), 2,4

(m), 2,55 (m), 2,60 (m),
3,65 (s), 3,85 (s), 4405
(@), 6,8-6,9 (m), 7,0-7,2
(m), 7,4 (d), 7,9 (d)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendéni
doba [min])

49

1;1 (m), 1,4 (m), 215
(), 2,4 (t), 26 (m), 2,8
(m), 3,63 (s), 3,80 (s),
4,0(q), 5,10 (s), 6,85 (t),
7,0-7,2 (m), 7,4-7,8 (m),
7,9 (d)

50

504 (M+1), Rt=3,30

51

502 (M+1), Rt=3,34

52

562 (M+1), Rt=3,31




Pfiklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendéni
doba [min])

53

490 (M+1), Rt=3,34

54

1,0-1,6 (m), 2,2 (6), 2,4
(m), 2455 (m), 2460 (m),
3,65 (s), 3,85 (5), 4,05
(@), 6:8-6,9 (m), 7,0-7,2
(m), 7,4 (d), 79 (d),
12,5 (br. S)

55

1,0-1,6 (m), 2.2 (t), 24
(m), 2,55 (m), 2,60 (m),
3465 (s), 3,85 (), 405
(@), 6:8-6:9 (m), 7,0-7,2
(m), 7,4 (@), 7,9 (d),
12,5 (br. S)

56

12 (@), 144 @), 1,7

(m), 2,1 (1), 3,0-3,3 (m),
44 (s), 5,15 (s), 7,0-7,8
(@), 8,0 (d), 12,5 (br. 5)




_ 134 .:0 L X L X ] [ X ] e [ 2 KX
Fyz. data:
Priklad Struktura "H-NMR (5 v ppm,
‘vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
@\/\ L4 (m), 2,1 (m), 2,3-2)7
77 ) /\Qrw (m), 3,65 (m), 5,05 (s),
; 7,0-7,8 (m), 12,4 (br. 5)
0% o
Br
58 H:C\O o} o 572 (M+1), Rt=3 43
Q
/‘/f O
59 H,c\o ) o 670 (M+1), Rt=3,39
/"/‘(>=O
?jo
N\
N/}Icn
cl
cl
60 MRF ) 641 (M+1), Rt=3,79
o
r/‘)t °
N
o
7 N




t seee se_eees .‘O. ."
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Fyz. data:
.. H-NMR (& '
P¥iklad Struktura . vybér) neb‘; I;.IZ:“;MS
(hmota/retenéni
doba [min])
61 RN 588 (M+1), Rt=3,45
o CHy ’ !
Q
Pr): o
o} N
7 \o
’YN—
\o—CHs
HC
62 W o 573 (M+1), Rt=3,51
0
/"/‘)t O
s
[
H,C
63 < o 574 (M+1), Rt=3 40
r/}
= S




) 1 3 6 l_. L L21d *
Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,
Pfiklad Struktura vybér) nebo l;..%/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
HC —
64 Y 0 o, 590 (M+1), Rt=3,74
Q
fc
N
Bﬁ
S—CF
65 ™S /g 600 (M+1), Rt=3,72
66 S A - 544 (M+1), Rt=3,74
o}
/‘/‘f o
N
Reg
67 592 (M+1), Rt=3,70
;j
N




By
z. data: 4
pP¥iklad Struktura fg-m :;5 v ppm,
vgbér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
68 O 1,1 (m), 1,4 (m), 2,15
I Ol .. (9, 24 (), 26 (m), 2,8
H I (m), 3,63 (5), 3,80 (s),
.l 40(q), 5,10 (s), 6,85 (1),
oo o 7,0-7,2 (m), 7,4-7,8 (m),
7,9 (d)
69 O 594 (M+1), Rt=3,39
0 O o\o_&
O o]
(o]
J &
CH,
hosdl 544 (M+1), Rt=3,62
70 f/_“c’)(o
hoyf 643 (M+1), Rt=3,30
HO
f-/f °
71 )




- 138 -
- Fyz. data:
Pf¥iklad Struktura H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
Homy/ 612 (M+1), Ri=3,47
HO
Qo
72
O_\O\(\s
==
e
FF
545 (M+1), Rt=3,18
73 /——ﬁ)t
Y
ol 562 (M+1), Rt=3,39
74 & (_fi;:o
572 (M+1), Rt=3,40
75




- 139 -
Fyz. data:
P¥iklad Struktura VI;;?S ::eb‘:) Te/ms
(hmota/retendéni
doba [min])
ol 516 (M+1), Rt=3,38
HO
N
%ﬁ@@
© 610 (M+1), Rt=3,41
77 N
o) B\ 0\0{:
o]
J .
) *
O\
o
78 B o, 609 (M+1), Rt=3,39
0
; /ﬁ i
N
L&j O
b§r“‘*
o]
H,C =
79 Y 0 o 608 (M+1), Rt"3,43
o]
\‘*o
Nﬁ/s/\
o]
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Fyz. data:
» H-NMR (5 v ppm,
Priklad Struktura ~ vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
e o
) - 654 (M+1), Rt=3,45
80 Q
/‘F>§ o
G
HJ
81 - o 582 (M+1), Rt=3,34
/J} O
RoR
©
CH,
82 r 628 (M+1), Rt= 3,19
\N /
CH,
(o]
o]
N‘/\/‘(O‘CH:
0
CH,
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Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,
P¥iklad Struktura vybér) nebo LC/Ms
. (hmota/retenéni
doba [min])
83 v©°©\ 607 M+1), Rt=3,22
0,
(o] \\N
N\/\/\(ONCHQ
5 (o}
b,
84 \ . 650 (M+1), Rt= 4,01
F
et
o)
io
]
oy
85 R 658 (M+1), Rt=3,85
0%




RV AR
f‘yz. data:
P¥iklad Struktura :;;Néhﬁ Seb‘; l;.%n}hs
(hmota/retenéni
doba [min])
FF 622 (M+1), Rt= 3,62
F
0
86 p
OL
N
QOH
0
0" 0OH
87 @\/\N 1,2 (m), 1,4 (m), 1,7
0 “@w (m), 2,1 () 3,0-33 (),
k5\ ! 44 (s), 5,15 (s), 7,0-7,8
g P (m), 8,0 (d), 12,5 (br. 5)
¢
88

1,2 (m), 1,4 (m), 1,7
(m), 2,1 (), 3,0-3,3 (m),
3,9(5); 44 (s), 5,15 (s),
7,0-7,8 (m), 8,0 (d),
12,5 (br. 5)




_ 145.._ e .0 o ’0.’..'.
fyz. data:
Pfik;ad Struktura , vi;fﬁ :feb‘; lfén}'ms
(hmota/retendéni
doba [min])
89 ;P* o /,"‘* 586 (M+1), Rt=4,21
S,
! Y
0
90 (.‘;”: . & 615 (M+1), Rt=4,19
)
o
Cl
” 9
N
91 °H= 637 (M+1), Rt= 4,30

@5’;

92

610 (M+1), Rt= 4,25




- 144 -
. d :
priklad Struktura ﬁi’_zm az:aa v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
5 R 625 (M+1), Rt=4,19
o
g0
Ef
%4 rq, : jx. 649 (M+1), Rt=4,25
)
[=} O =]
Ef
05 594 (M+1), Rt=4,33
o
9% 633 (M+1), Rt=4,23




fyz. data:
H-NMR (3 v ppm,
Pfiklad Struktura

- vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

97

595 (M+1), Rt=3,23

98

582 (M+1), Rt=3,45
[:;j\V/A\N
OH

550 (M+1), Rt=3,38

5,




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

100

A

o]

1,30 (t, 3H), 1,50-2,00 (m,
10H), 2,50 (m, 1H), 2,90
(m, 6H), 3,80 (s, 2H), 3,95
(m, 5H), 4,40 (q, 2H), 5,00
(s, 2H), 6,70-6,90 (m, 4H),
7,10-7,40 (m,8H), 8,00 (m,
4H).

101

0,50 (m, 3H), 1,20-1t80

(m, 15H), 2,80 (s, 4H),

3,00 (t, 3H), 3,80-3,90 (m,

TH), 4,05 (t, 2H), 440 (g,

2H), 6,70-6,90 (m, 4H),

7,10-7,40 (m, 8H), 8,00
(m, 4H).

102

{28), 5,00 (s, 2H), 6,90 (m,

1,40-1,20 (m, 5H), 1,60-
1,90 (m, 5H), 2/40 (m,
1H), 3,20 (m, 2H), 3,40
(m, 2H), 3,60 (m, 2H),
4,25 (m, 2H), 4,50 (m,

3H), 7,10 (m, 3H), 7,30
(m, 4H), 7,50 (d, 2H), 7,90

(d, 2H), 8,00 (d, 2H).




pP¥iklad

14 *IRS ce L LN .. e
(X ] ® L] * . ] . e .
L L] ® L3 * [ ] L3 L
. o e @ 3 TR I . [
s = L] L] LN 2 L g * L
- 147 ste e .8 L 1] se sese
data:

Struktura

Fyz.

. H-NMR (6 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

103

0,90 (¢, 3H), 1,40-1,20 (m,
10H), 1,60 (m, 2H), 3,00
(m, 2H), 3,20 (m, 2H),
3,40 (m, 2H), 3,90 (¢, 2H),
4,30 (m, 4H), 6,90 (m,
2H), 7,00 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,50 (4, 2H), 7,95

(d, 2H), 8,05 (d, 2H).

104

¢ CH

2,37(dd),2,58(m), 2,72(m),
3,61(s), 5,12(s), 12,3(br.s)

105

O
oO—

© (m), 7,4-7,8 (m), 7,9 (d)

1,1 (m), 1,4 (m), 2,15 (9),
2,4 (t), 2,6 (m), 2,8 (m),
3,63 (), 3,80 (s), 4,0(q),
5,10 (s), 6,85 (1), 7,0-7,2




~1ag 2T T
Fyz. data:
HNMR (5 v ppm,
Pfiklad Struktura ‘Zﬁiii/'r‘i’éini‘ﬁi“s
doba [min])
555 (M+1), Rt=3,32
106 y
OH
. O
O 0 OH
107 561 (M+1), Rt=3,53
N
‘\5\ N
Aj S
108 519 (M+1), Rt=3,65
N
0 CNG
e/(
[ .
" U
109 JCH: 1|3O (t’ 3H)’ 1940 (t: 3I‘I)7
(0]

2,50 (q, 2H), 2,90 (m, 6H),
380 (s, 2H), 3,95 (m, 5H),
4,30 (q, 2H), 4,90 (s, 2H),
6,70-6,90 (m, 4H), 7,10-
740 (m, 8H), 8,00 (m,

4H).




Piik}ad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendéni
doba [min])

110

GHe Hy
0
e

1,30 (t, 3H), 1,40 (t, 3H),
1,50 (m, 4H), 2,50 (m,
2H), 2,90 (m, 6H), 3,80 (s,
2H), 3,95 (m, 5H), 4,30 (q,
2H), 490 (s, 2H), 6,70-
6,90 (m, 4H), 7,10-7,40
(m, 8H), 8,00 (m, 4H).

111

o
o) Hy
edol O

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2,70 (m, 9H), 3,60 (m,
5H), 3,90 (s, 3H), 5,00 s,
2H), 6,80-7,60 (m, 11H),
7,90 (d, 2H), 8,10 (d, 2H)

112

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2{70 (m, 6H), 3,60 (m,
5H), 3,90 (s, 3H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,60 (m, 15H),
7,90 (d, 2H)

113

1,00 (¢, 3H), 1,70 (m, 6H),
2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H),
2,70 (m,4H), 2,80 (m, 2H),
3,60 (m, 5H), 3,90 (s, 3H),
5,00 (s, 2H), 6,80-7,60 (m,
14H), 7,90 (d, 2H)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

lH-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

114

1,00 (m, 6H), 1,70 (m,
4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (m,
2H), 2,70 (m, 4H), 2,80
(m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 4,00 (q, 2H), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
14H), 7,90 (d, 2H)

115

1,00 (¢, 3H), 1,70 (m, 4H),
2120 (¢, 2H), 2,50-2,80 (m,
8H), 3,60 (s, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,90 (m, 16H)

116

1,00 (t, 3H), 1,70 (m, 6H),
220 (m, 2H), 2,50-2,80
(m, 8H), 3,40 (s, 2H), 5,00
(. 2H), 6,80-7,90 (m,
16H), 12,0 (bs, 2H)

117

1,40 (m, 4H), 2,20 (m,
2H), 2,50-280 (m, 6H),
3,40 (s, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,80-7,90 (m, 17H)




- 151 -
Fyz. data:
11-{—1\1MR (5 v ppm,
PEiklad Struktura e et

doba [min])
HO_O 0 CH: 1160 (m’ 4H), 2]20 (ts 2H)9
118 Hc)o N 2,50 (s, 3H), 3,20 (m, 6H),
el 420 (s, 25D, 5,00 (5, 28,
L@ 6,80-7,60 (m, 11H), 7,90

(d, 2H), 8,10 (d, 2H)
119 OH 1,20 (t, 3H), 2,50 (g, 2H),
0 CH,
o LU 330 (m, 6H), 420 (m,
HoJk@\N . 2H), 440 (m, 2H), 4,90 (s,
L@ 2H), 6,70-8,00 (m, 16H).
120 oH CH, 1,00 (t, 3H), 1,50 (m, 4H),
O:QO 2,50 (m, 2H), 3,30 (m,
HonH 6H), 4,20 (m, 2H), 4,40
N
% (m, 2H), 500 (s, 2H),
6,70-8,00 (m, 16H).

121 F 1,50 (m, 4H), 2,20 (1, 2H),

250 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,90 (m, 6H), 3,60
(m, 5H), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
14H), 7,90 (d, 2H)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,

vybér) nebo LC/MS
© (hmota/retenéni

doba [min])

122

r CH,

1,40 (t, 3H), 2,90 (m, 6H),
3,70 (s, 3H), 3,80 (s, 2H),
3,95 (m, 5H), 4,30 (g, 2H),
4,90 (s, 2H), 6,70-7,40 (m,
12H), 8,00 (m, 4H).

123

3,00 (m, 2H), 330 (m,
2H), 3,50 (m, 2H), 3,70 (s,
3H), 4,30 (m, 4H), 490 (s,
2H), 6,70-7,40 (m, 12H),
8,00 (m, 4H).

124

OD"”"‘*‘

1,40 (¢, 3H), 2,50 (m, 6H),
3,40 (s, 3H), 3,70-4,10 (m,
11H), 4,30 (q, 2H), 4,90 (s,
2H), 6,70-7,40 (m, 12H),
8,00 (m, 4H).

125

oﬁ%‘”

[2H), 6,70-7,40 (m, 12H),

3,00 (m, 2H), 3,40 (s, 3H),
3,50 (m, 6H), 4,00 (m,
2H), 430 (m, 4H), 4,90 (s,

8,00 (m, 4H).




Priklad

Struktura

Fyz. data:

g-NMR (3 v ppm,
v§bér) nebo LC/MS
(hmota/retendéni
doba [min])

126

1,50 (m, 4H), 2,20 (, 2H),
3,20 (m, 10H), 4,40 (m,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,80-
7,60 (m, 14H), 790 (4,

2H)

127

(% r

(S ‘/@O\/\,CH

1,50 (m, 10H), 2,90 (m,
6H), 395 (m, 9H), 4,30
(m, 2H), 490 (s, 2H),
6,70-7,40 (m, 12H), 8,00
(m, 4H).

128

@@

O\/@,O\/\,CH

1,20 (m, SH), 1,70 (m,
2H), 3,00 (m, 2H), 3,30
(m, 2H), 3,80 (m, 4H),
4)30 (m, 4H), 4,90 (s, 2H),
6,70-7,40 (m, 12H), 8,00
(m, 4H).

129

FCH:

i

o

1,20 (d, 6H), 1,40 (t, 3H),
2,70 (m, 7H), 3,80 (s, 2H),
3,95 (m, 5H), 4,30 (g, 2H),
4,90 (s, 2H), 6,70-6,90 (m,
4H), 7,10-7,40 (m, 8H),
8,00 (m, 4H).




- 154 -
Fyz. data:
1H—I\ZMR (3 v ppm,
P¥iklad Struktura : Yﬁiig/::i:nrégim
doba [min])
130 0L OH 1,20 (d, 6H), 2,70 (m, 1H),
HO Oé 330 (m, 6H), 420 (m,
IO 2H), 4,40 (m, 2H), 4,90 (s,
N CH, 2H), 6,70-8,00 (m, 16H).
0
131 ~CH, 1,40 (m, 6H), 2,70 (m,
0.0 )
&y 6H), 3,80 (s, 2H), 3,95 (m,
é Y 7H), 4,30 (g, 2H), 4,90 (s,
NI 2H), 6,70-690 (m, 4H),
O/Crovc“s 7,10-7,40 (m, 8H), 800
(m, 4H).
132 0L OH 1,30 (m, 3H), 2,80 (m,
HOL0 6H), 4,00 (m, 6H), 4,90 (s,
0 2H), 6,70-8,00 (m, 16H).
NI
O_CH,
éw@
133 CH, 624 (M+1)
o]
% <TJ
(S
0
o




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

lH-NMR (3 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

134

o
Lo

582 (M+1)

135

GH

ich §
1@%

1,70 (m, 4H), 2,20 (¢, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,80 (m,
4H), 3,60 (m, SH), 3,90 (s,
3H), 500 (s, 2H), 6,80-
7,60 (m, 10H), 7,90 (d,
2H)

136

Hy

5 O

PRSP
i@W%

580 (M+1)

137

okE
o O
it
e

1,70 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60 (s,
2H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (q,
2H), 500 (s, 2H), 6,80-
7(60 (m, 14H), 7,90 (d,
2H)




Fyz. data:
'H-NMR (3 v Ppm,
vybér) nebo LC/MS

P¥iklad Struktura © (hmota/retenéni
doba [min])
138 HO 1,70 (m, 4H), 2,20-3,00
(d ° (m, 8H), 3,60 (s, 2H), 5,00
H
NJ\/\BO (s, 2H), 680-7,90 (m,
G\O,\_@_@.o 16H), 12,0 (bs, 2H)
F
139 oA\ 610 (M+1), Rt=3,517
)
H,
& [
0]
wka, §
%
140 o 582 (M+1)
0
HO_O 0
' 0]
Aoy &
%
141 CH, 552 (M+1)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

142

&%
H3C°9\©5},

591 (M+1), R=342 %

143

563 (M;i-l)

144

1,70 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
250 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,40 (s,
3H), 3,60 (s, 2H), 3,70 (m,
2H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (g,
2H), 4,20 (m, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-8,00 (m, 16H)

145

1,70 (m, 4H), 2,20 (m,
2H), 3,00-3,50 (m, 11H),
370 (m, 2H), 4,20 (m,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,80-
7,90 (m, 16H)




Pf¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

146

3
MC@ ¢

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2,50 (m, 2H), 270 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, 5H), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
14H), 7,90 (d, 2H)

147

Y

O
I
O

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
3,10 (m, 4H), 3,30 (m,
2H), 4,80 (s, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,80 (m, 14H),
8,00 (d, 2H)

148

1,20 (t, 3H), 1,60 (m, 4H),
2,20 (t, 2H), 2,40 (s, 3H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60 (s,
2H), 3,90 (s, 3H), 410 (g,
2H), 500 (s, 2H), 6,80-
760 (m, 10H), %90 (m,
4H), 8,50 (m, 1H)

149

553 (M+1), Rt=2,29




_ 1... :. 8 0 [ 2] (T2 N ]
Fyz. data:
'H-NMR (6 v ppm,
. vybér) nebo LC/MS
Ptiklad Struktura (hmota/retenéni
doba [min])
150 Q\» o 1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
Y N~ o 2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
0 2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
oM
. ) (m, SH), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
F
13H), 7.90 (m, 2H)
151 5 574 (M+1), Rt=3,24
?AN’\/\AOH
0
J H
@ F
152 - o 1,60 (m, 7H), 2,20 (t, 2H),
[
he N~ one 2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
S ‘\©\f0 2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
OM
© (m, SH), 3,90 (s, 3H), 4,10
J (q, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,80-
0
&, 7,60 (m, 14H), 7,90 (m,
2H)
153 CH, 1,50 (m, 7H), 2,20 (t, 2H),

3,40 (m), 410 (q, 2H),
4,50 (m, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,70-7,80 (m, 14H), 8,00
(4,28




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

154

Q\”N'\/\EOMe

0
o

4§ O

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, SH), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 6,70-820 (m,
16H)

155

1,50 (m, 4H), 220 (m,
2H), 3,40 (m), 4,50 (m,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,70-
8,20 (m, 16H)

156

1,50 (m, 4H), 2,20 (¢, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, 5H), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 6,80-7,60 (m,
13H), 7,90 (m, 2H)

157

1,50 (m, 4H), 2,20 (m,
2H), 3,40 (m), 450 (m,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,70-
8,20 (m, 15H)




- 161 -
Fyz. data:
1H—riMR (& v ppm,
p¥iklad Struktura vibar) oo wops
doba [min])
158 He cré113 1,40 (s, 9H), 1,50 (m, 4H),
O 220 (t, 2H), 2,50 (m, 2H),
MeOy0 270 (m, 2H), 2,80 (m,
0 ® |
MBOE\O\’ ZI-I): 3 60 (ms SH)’ 3’90 (S’
N
] 0: 3H), 5,00 (s, 2H), 6,80-
7,60 (m, 14H), 7,90 (m,
2H)
159 o P, 1,30 (s, SH), 1,50 (m, 4H),
2,20 (m, 2H), 3,40 (m),
O”O ° 4,50 (m, 2H), 5,00 (s, 2H),
HOJ\Q’ 6,70-8;20 (m, 16H)
N%
160 F 602 (M+1), Rt=3,56 7
MeO,0 @ F
o)
w0l 7
b
161 F 1,50 (m, 4H), 2,00-3,50

(m), 4,50 (m, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,70-8,20 (m, 15H)




- 162 -
Fyz. data:
'H-NMR (5 v Pppm,
ybér) bo LC/MS
p¥iklad Struktura \(rinsta/::tenéni
doba [min])
162 ] Q 1,40 (¢, 3H), 1,50 (m, 6H),
EtO
5 o\ 2,20-2,80 (m, 10H), 3,60
Meo‘\Q\N J/T (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,10
| Of (m, 4H), 680-800 (m,
12H)
163 531 (M+1), Rt=2,95 7
HO.0 9
0
"0,
4
164 EOL0  HCwQH, 1,40 (m, 16H), 2,10 (m,
0 é 2H), 230 (m, 8H), 2,60
MeO H.C CH
) k@»N P (m, 4H), 2,80 (m), 3,50 (s,
L@ 2H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (g,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,90-
7,40 (m, 8H), 7,90 (d, 2H)
165 HOLO  HC.GH, 1,30 (s, 9H), 1,50 (m, 4H),
3
0 T\K ¢ 2,10 (m, 2H), 2,30 (s, 6H),
H.C CH
Ho)b\m P 2,80 (m), 3,90 (s, 2H),
L@ 5,00 (s, 2H), 6,90-7,40 (m,
8H), 7,90 (d, 2H)




.:‘10'3 _ e L X ] L X ] (X XN ]
Fyz. data:
'H-NMR (3 v ppm,
ybér) bo LC/MS
Pfiklad Struktura ‘(zmiia/::t:néni
doba [min])
166 Q 1,20 (t, 3H), 1,50 (m, 4H),
Et0,0 N,O 2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H),
o T\K é 2,70 (m, 2H), 2,80 (m,
DR o 2H), 3,60 (s, 2H), 390 (s,
L@ 3H), 4,10 (g, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,80 (m, 12H),
7,90 (d, 2H), 8,10 (d, 2H)
167 Q 579 (M+1), Rt=3,42
HO_O NSO
0 H
QL
N%
168 587 (M+1), Rt=3,44

169

545 (M+1), Rt=3,19




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

170

1,00-1,70 (m, 18H), 2,20
(t, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,70
(m, 2H), 2,80 (m, 2H),
3,70 (m, 4H), 3,80 (s, 3H),
4,10 (g, 2H), 6,80 (m, 2H),
7,20 (m, 2H), 7,30 (d, 2H),
7,90 (d, 2H)

171

1,00 (m, 2H), 130 (m,
4H), 1,70 (m, 9H), 2,20 (t,
2H), 2,40 (t, 2H), 3,00 (m,
2H), 3,20 (m, 2H), 370 (4,
2H), 6,80 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,60 (d, 2H), &10
(d, 2H)

172

1,00-1,70 (m, 20H), 2,20
(t, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,70
(m, 2H), 2,80 (m, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,90 (m, 5H),
4,10 (g, 2H), 6,80 (m, 2H),
7,20 (m, 2H), 7,30 (d, 2H),
7,90 (d, 2H)

173

1,00 (m, 2H), 1,20 (m,
2H), 1,40 (m, 1H), 1,70
(m, 10H), 1,90 (m, 2H),
2,40 (t, 2H), 3,00 (m, 2H),
3,20 (m, 4H), 4,00 (t, 2H),
4)50 (s, 2H), 6,80 (m, 2H),




P¥iklaq

Struktura

Fyz. data:

"H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/Ms
(hmota/retendni
doba [min])

7,20 (m, 2H), 7,60 (4, 2H),
8,10 (d, 2H)

174

HC,
0.0
“°%hN%

0,80-1,70 (m, 22H), 2,20
(t, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,70
(m, 2H), 280 (m, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,90 (m, 5H),
4,10 (g, 2H), 6,80 (m, 2H),
7,20 (m, 2H), 7,30 (d, 2H),
7,90 (d, 2H)

175

1,00 (m, 2H), 1,30 (m,
7H), 1,70 (m, 8H), 1,90
(m, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,10
(m, 2H), 3,20 (m, 4H),
3,90 (t, 2H), 4,50 (s, 2H),
6,80 (m, 2H), 7,20 (m,
2H), 7,60 (d, 2H), §,10 (d,
2H)

176

0,80 (¢, 3H), 1,20-1,70 (m,
21H), 2,20 (t, 2H), 2,50 t,
2H), 2,70 (m, 2H), 2,80
(m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,90
(m, 5H), 4,10 (q, 2H), 6,80
(m, 2H), 720 (m, 2H),
7,30 (d, 2H), 7,90 (d, 2H)




P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

177

CH,
HO_0

N

ke

090 (t, 3H), 1,30 (m,
12H), 1470 (m, 4H), 190
(m, 2H), 2/40 (t, 2H), 3,10
(m, 2H), 3,20 (m, 4H),
3,90 (t, 2H), 450 (s, 2H),
6,80 (m, 2H), 7,20 (m,
2H), 760 (d, 2H), 8,10 (d,
2H)

178

i 0.0 oH,
CH
HiCo J/ri ?

0,90 (d, 6H), 1,10-1,70 (m,
14H), 2,20 (1, 2H), 2,50 (t,
2H), 2,70 (m, 2H), 2,80
(m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,90
(m, 5H), 4,10 (q, 2H), 6,80
(m, 2H), 720 (m, 2H),
730 (d, 2H), 7,90 (d, 2H)

179

0,90 (4, 6H), 1,20 (m, 2H),
1440 (m, 2H), 1,60 (m,
1H), 1,70 (m, 4H), 1,90
(m, 2H), 2/40 (t, 2H), 3,10
(m, 2H), 320 (m, 4H),
3,90 (t, 2H), 450 (s, 2H),
6,80 (m, 2H), 7,20 (m,
2H), 760 (d, 2H), 810 (d,
2H)




Piklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendéni
doba [min])

180

H,C
30
N

0
Br

1,50 (m, 8H), 2,20 (t, 2H),
250 (m, 2H), 2,60-3,00
(m, 8H), 3/60 (s, 2H), 4,10
(9, 2H), 4,40 (q, 2H), 5,00
(s, 2H), 6,80-7,60 (m,
14H), 7,60 (m, 2H)

181

1,00 (m, 4H), 2,20 (¢, 2H),
250 (m, 2H), 2,70 (m,
4H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, 5H), 3,90 (s, 3H), 3,95
(s, 3H), 500 (s, 2H), 6,80-
7,00 (m, 5H), 7,40 (m,
4H), 7,50 (m, 4H), 7,90 (4,
2H)

182

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
3,00 (m, 6H), 3,80 (s, 3H),
4,20 (s, 2H), 500 (s, 2H),
680-7,00 (m, SH), 7,50
(m, 8H), 8,00 (4, 2H)

183

L50 (m, 13H), 220 (,
2H), 2,50 (m, 2H), 2,60-
3,00 (m, SH), 3,60 (m,
5H), 440 (g, 2H), 500 (s,
2H), 6,80-7,60 (m, 15H),




: ooo: .oo. oao: e P
- 1p8 gl d, Teed b
Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,
Priklad tura vybér) nebo LC/MS
Struktu (hmota/retendéni
doba [min])
analog 1.2) 7,80 (m, 2H)
184 % 580 (M+1), Rt=3,87
N
E 0”0
CH,

1) NMR-podminky : D6-DMSO, 300 MHz

2) LC/MS-podminky : sloupec Symmetry Cc18 2,1%150 mm;
eluent : acetonitril/0,6 g HCL 30%/H,0; gradient

acetonitril aZz 90 % acetonitril; tok : 0,6 ml/min;

detektor : UV 210 nm

3) LC/MS-podminky : sloupec Symmetry C18 2,1%150 mm;

eluent : acetonitril/H,0 (0,1 % kyselina mravenci ;

10 %

gradient : 10 % acetonitril az 90 % acetonitril; tok

0,5 ml/min; detektor : UV 210 nm.

Priklad 185

Methylester kyseliny 4—{[(2—{5—f1uor—2—[(4’—methy1—1,1’—




bifeny1-4—y1)methoxy]fenyl}ethyl)—(5-methoxy-5—oxopenty1)—

amino]methyl}benzoové

K.CO, COOMe

F i:'\/\v - CO0Me
SO0 Clc;, L

COOMe

9

447 mg (0,93 mmol) methylesteru kyseliny 4-({(5-met-
hoxy—5—0xopenty1)—[2~(5-fluor—2-hydroxyfeny1)ethy1]amino}—
methyl)benzoové z prikladu XII1 a 227 mg (1,02 mmol)
4—(chlormethy1—4’-(trifluormethyl)-l,l’-bifenylu se rozpusti
v 10 ml acetonitrilu, prida se 455 mg (1,40 mmol) uhlicdita-
nu cesného a malé mnozstvi jodidu draselného a reakéni smés
se zahiiva po dobu 48 hodin k varu pod zpétnym chladicem.
Suspense se potom prefiltruje, zahusti a ziskany zbytek se
chromatografuje na silikagelu za pouziti sm&si cyklohexanu
a ethylacetatu (5 : 1).
vytézek: 447 mg (73,6 % teorie) 1gy_NMR (300 MHz, DMSO-dg):

6 = 1.00 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,70 (m, 4H),
2,80 (m, 2H), 3,60 (m, 5H), 3,90 (s, 3H), 5,00 (s, 2H),
6.80 - 7,00 (m, 3H), 7,30 (d, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,50 (d,
2H), 7,70 (m, 4H), 7,90 (d, 2H).

Ptriklad 186
Kyselina 4—{[(4—karboxybuty1)—(2-{5—f1uor—2—[(4’-methy1—
—1,1’—bifenyl—4—y1)methoxy]fenyl}ethyl)amino]methyl}benzoové




F
N /\/\/COOMC /\/\/COOH
NaOH
——

) oo ()
g J

F, F

0,45 g (0,69 mmol) methylesteru kyseliny 4-{[(2-{5-
—fluor—Z—[(4’—methyl—l,l’—bifeny1—4-yl)methoxy]fenyl}et-
hyl)—(S—methoxy—S—oxopentyl)amino]methyl}benzoové z prikladu
185 se rozpusti v 8 ml methanolu, prida se 0,5 ml hydroxidu
sodného (45%) a 1,5 ml dichlormethanu a roztok se michéa po
dobu 8 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se potom
extrahuje diethyletherem, vodna faze se okyseli kyselinou
sirovou, extrahuje se ethylesterem kyseliny octové, prefil-
truje se pres extrelut a zahusti se.

Vvytézek: 245 mg (57,3 % teorie) 1H_NMR (300 MHz, MeOD):

5 = 1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 3,00 (m, 4H), 3,20 (m, 2H),
4,20 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 7,00 (m, 3H), 7,50 (m, 4H),
7,70 (m, 6H), 7,90 (d, 2H).

Priklad 187
Methy1—4—{[(S—ethoxy—S—oxopentyl)—(2-{[5-(4—feny1piperazin)—
pentyl]oxy}fenethyl)amino]methyl}benzoét




¢ weweo 856 exsro L X4 L X J
o0 [ * o . [ I .
. . e e . o o .
® . 0o 0 ¢ o0 @ ]
- e 1 L ] LN ] e . o o
602 oo (Y] [ 2] * oeee

o~y
ﬁéo

5

200,0 mg (0,355 mmol) methyl-4-{[{2-[(5-brompentyl)-
oxy]fenethyl}- (5-ethoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}benzoatu
z prikladu 107 , 69,21 mg N-fenylpiperazinu a 71,95 mg
(0,711 mmol) triethylaminu se ve 2 ml tetrahydrofuranu
zah#iva po dobu 18 hodin k varu pod zpé€tnym chladicem. Re-
ak&éni smés se potom promyje vodou a chromatografuje se na
silikagelu za pouziti smé&si ethylacetatu a methanolu (10
1) jako pohyblivé faze.
Vytézek: 66,0 mg (28,83 %)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,12 (t, 3H), 1,44 (m, 8H),
1,65 (m, 2H), 2,35 (m, 4H), 2,45 (m, 4H), 2,55 (m, 2H),
2,72 (m, 2H), 3,10 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 3,85 (s, 3H),
3.88 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 6,70 - 6,90 (m, 5H), 7,0 - 7,2
(m, 4H), 7,4 (d, 2H), 7,8 (d, 2H).

Analogickym zptisobem se vyrobi nasledujici sloucCeniny,

pricemz se vychazi

v ptriklade 188 ’ze slou¢eniny z pr. 107 a N-(4-chlorfe-
nyl)piperazinu

v priklade 189 ze sloudeniny z pf. 108 a N-fenylpipera-




< < < <

prikladé
prikladé
priklade
prikladé
priklade

p¥ikladé

prikladé
prikladé

prikladé

v prikladé

v prikladeé

< < < <

prikladé
prikladé
prikladé
prikladé
prikladé
prikladé

priklade

prikladé

v prikladé

prikladé

190
191
192
193
194

195

196
197

198

199
200

201

202

203

204

205

206

207

208
209

210

zinu
ze slouceniny
ze slouceniny

ze slouceniny

N N N N

ze sloucCeniny
pres zplsob D)
ze slouceniny z
pfes zpusob D)

ze slouceniny =z
razinu

ze slouceniny z
ze slouceniny z
piperazinu pres
ze slouceniny z
piperazinu

ze slouceniny z
ze sloucdeniny z

nylpiperazinu

N

ze sloucCeniny
ze sloucdeniny

ze sloucCeniny

N N N

ze slouceniny
nu

ze sloucCeniny z

nylpiperazinu pres

ze slouceniny z

nylpiperazinu pres

ze sloucCeniny =z

e owr o e (Y J
L] . L X ] v
eoa 3 o
L ] e ® * L ]
22 e *» 0398
pr. 187 pres zpusob E)
pr. 188 pres zpusob E)
pr. 189 pres zpdsob E)

pt. I a 1,3-dibrompropanu

pr. I a 1,3-dibrombutanu

pr. 193 a N-fenylpipe-
pr. 195 pres zpasob E)
pr. 194 a N-2-pyrimidin-
zplsob E)

pr. 194 a N-fenyl-

pr. 198 pfes zplasob E)
pr. 193 a N-2-methylfe-
pr. 200 pres zplsob E)
pr. 194 pres zptsob E)
pr. 202 pres zplisob E)

pr. IX a 1,3-dibrompropa-

pres zpusob D)

pr. 204 a N-2-methylfe-
zpusob E)

pr. 204 a N-fe-

zplisob E)

pr. 204 a N-4-trifluor-

methylfenylpiperazinu

ze sloucCeniny =z
ze slouceniny z
fenylpiperazinu

ze slouceniny =z

pr. 207 pres zplsob E)
pfr. 204 a N-2,4-difluor-

pr. 209 pfes zpusob E)




Pfiklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

188

()

:
g

679 (M+1), Rt=3,60

189

e
s

fw

N

)

"y

602 (M+1), Rt=3,60

190

o
.

N.

T,
:

601 (M+1), Rt=2,43
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Fyz. data:
11-{—-I~1MR (3 v ppm,
P¥iklad Struktura gﬁii)a/::}é:nggim

doba [min})

635 (M+1), Rt=2,58
191
192 559 (M+1), Rt=2,11
193 1,50 (m, 4H), 2,40 (m,

4H), 2410 (m, 6H), 3,50
(m,2H), 3,60 (m, SH), 3,90
(s, 3H), 4,00 (t, 2H), 6,80-
7,40 (m, 6H), 7,90 (d, 2H)

194

1,50 (m, 4H), 1,90 (m,
4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (t,
2H), 2,70 (m, 4H), 3,40
(m, 2H), 3,60 (m, 5H),
3,90 (m, 5H), 6;80-7,40

(m, 6H), 7,90 (d, 2H)
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Fyz. data:
'H-NMR (3 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
P¥iklad Struktura él;:lot?/z':-e;)enéni
a [min
195 150 (m, 4H), 190 (m,
gHs @ 2H), 2440 (t, 2H), 2,70 (m,
fg [N ) 8H), 3,10 (m, 8H), 3,60
Hﬁbi@\w Jﬁ (m, SH), 3,90 (s, 3H), 4,00
% t 2H), 680740 (m,
11H), 7,90 (4, 2H)
196 © 574 (M+1)
HO_O N
0 [N]
ol
g
197 oH 1,50-2,30 (m, 20H), 3,60

(s, 2H), 3,80 (m, 6H), 4,00
(t, 2H), 6,50-7,40 (m, 7H),
7,90 (d, 2H), 8,20 (d, 2H)
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Fyz. data:
'H-NMR (3 v ppm,
P¥iklad Struktura ‘(’i’,‘iii’a/i’iiini‘if‘s
doba [min])
198 oCH, 1,50 (m, 8H), 2,20 (¢, 2H),|
(@*o 2,70 (m, 12H), 3,10 (m),
iA N‘/\/EQCHS 3,60 (m, SH), 4,00 (m,
0 5H), 6,80-7,40 (m, 11H),
H\ 7,90 (d, 2H)
N
[5
199 OH 1,50 (m, 8H), 2,20 (t, 2H),
/O’L ° 2,80-2,50 (m, 12H), 3,20
@(\»”V\Ago” (m, 4H), 3,80 (s, 2H), 4,00
0]
\ (t, 2H), 680-740 (m,
11H), 7,90 (d, 2H)
()
4
200 1,50-320 (m), 3,60 (m,

5H), 4,00 (m, 5H), 6,80-
7,40 (m, 10H), 7,90 (d,
2H)
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Fyz. data:
llf-lfm (3 v ppm,
P#iklad Struktura ‘gﬁ:ii /g:*;:nggims
doba [min])
201 1,50 (m, 6H), 2,20 (m,
?‘l SH), 2,80-2,50 (m), 320
N
J \O\,OH (m), 3,60 (s, 2H), 400 (t,
N (o]
2H), 6,80-7,40 (m, 10H),
[N] o™oH H), 6,80-7,40 (m, 10H)
J:j 790 (d, 2H)
H,C
202 OMe 1,50 (m, 14H), 2,80-2,10
(o]
<o (m, 14H), 3,60 (m, SE)
@(O\'N“V\Oro“"e 3,90 (m, SH), 6,80-7,40
\ (m, 6H), 7,90 (d, 2H)
O
203 oH 1,50 (m, 14H), 2,802,10
ﬂ ° (m, 14H), 3,60 (s, 2H),
@(OVNN\SO” 3,90 (t, 2H), 6,80-7,40 (m,
\K 6H), 7,90 (d, 2H)
O
204 CH, 1,30 (t, 3H), 2,20 (m, 2H),

2,80 (m, 4H), 3,00 (t, 2H),
3,50 (t, 2H), 3,80 (s, 2K),
3,90 (s, 3H), 4,00 (m, 4H),
430 (q, 2H), 6,30-7,40 (m,
$H), 8,00 (m, 4H).
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Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,
Pfiklad Struktura vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
205 652 (M+1), Rt=2,53 )
S
OH
¢ 5%
N (o]
I i
H.C
206 ?\L 638 (M+1), Rt=2,39 ¥
‘/r N\OEOH
¢
() OEO
@ H
207 GHy 1,30 (t, 3H), 1,90 (m, 2H),
0
o 2,50 (m, 6H), 2,90 (m,
0 0 6H), 3,20 (m, 4H), 4,00
TG B '
Ny o KN (m, SH), 430 (q, 2H),
L@ P 1680740 (m, 12H), 800
(m, 4H).
208 OH 706 (M+1), Rt=2,64
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Fyz. data:
1H—l\iMR (3 v ppm,
P¥iklad Struktura ”zﬁii;,iii’iniﬁf‘s
doba [min])
209 | F 1,30 (, 3H), 1,90 (m, 2H),
OEt QF 2150 (m’ 6H): 2;80‘(57 4H),
04\@ 0 3,00 (m, 6H), 400 (m,
o) o} N
Meon\ SH), 430 (q, 2H), 6,80-
N
1 °: 7,40 (m, 11H), 8,00 (m,
4H).
210 F 674 (M+1); Rt=2,60 2
OH EglF
e
o) (e} [N]
HO
o, S

1) NMR-podminky
2) LC/MS-podminky

eluent

acetonitril aZz 90 % acetonitril: tok

detektor UV 210 nm
3) LC/MS-podminky
eluent
gradient
0,5 ml/min; detektor

Pt ik 1lad 211

D6-DMSO, 300 MHz
sloupec Symmetry C18 2,1%150 mm;

acetonitril/0,6 g HC1 30%/H20; gradient : 10 %

0,6 ml/min;

sloupec Symmetry C18 2,1%150 mm;
acetonitril/H,0 (0,1 % kyselina mravendi;

10 % acetonitril az 90 % acetonitril; tok
UV 210 nm.

Methyl-6-{[{2-[2-(1,1’-bifenyl-4-ylmethoxy)fenyl]lethyl}-
-(5-terc.-butoxy-5-oxopentyl)amino]methyl}nikotinat




K roztoku 132,0 mg (0,29 mmol) slouceniny zlpfikladu
XXa ve 3 ml dimethylformamidu se prida 198,5 mg (1,44 mmol)
uhlic¢itanu draselného, 121,1 mg (0,32 mmol) methyl-6- (brom-
methyl)nikotinatu a katalytické mnoZstvi jodidu draselného.
Reakcni smés se micha po dobu 16 hodin pri teploté mistnosti
a reakce se kontroluje pomoci chromatografie na tenké vrst-
ve. Roztok se potom smisi s vodou a extrahuje se smési
ethylacetatu a cyklohexanu (1 : 1). Organické faze se
spoji, vysus$i se pomoci bezvodého siranu sodného a rozpou-
Stédlo se odstrani. Produkt se ¢isti chromatograficky na
silikagelu za pouzZiti smési cyklohexanu a ethylacetatu
(10 : 1).
Vytézek: 55,8 %

IH-NMR (300 MHz, CDCl4): & = 1,16 - 1,58 (m, 4H), 1,40 (s,
9H), 2,11 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,70 - 2,81 (m, 2H), 2,82 - 2,92 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,89
(s, 3H), 5,04 (s, 2H), 6,82 - 7,62 (m, 14H), 8,04 - 8,17 (m,
1H), 9,02 - 9,08 (m, 1H).

Analogickym zptisobem se vyrobi nasledujici slouceniny,

pricemz se vychazi

v prikladé 212 ze sloucCeniny z pr. XXa a 2-methoxykarbo-
nylbenzylchloridu

v prikladé 213 ze sloucCeniny z p¥. XXa a 3-t-butoxykar-




v prikladé

v prikladé

<

priklade

<

prikladé

214

215

216

217
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bonylbenzylchloridu

ze slouceniny z pr. XXa a 2-methoxy-4-
-methoxykarbonylbenzylchloridu

ze sloucCeniny z pf. XXa a 3-methoxy-4-
-methoxykarbonylbenzylchloridu

ze slouCeniny z pr. XXa a 4-methoxykarbo-
nylmethylbenzylchloridu

ze sloucCeniny z p¥. XXb a 4-methoxykarbo-

nylbenzylchloridu
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Priklad

Struktura

Vytdzek (%)

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

212

(=)
O

'H NMR (300 MHz,
CDCL): & = 1,39 (s,
9H), 1,45 - 1,52 (m,
4H), 2,07 (t, J=7,4 Hz,
2H), 247 (t, J=6,6.Hz,
2H), 2,65 - 2,75 (m,
2H), 2,77 - 2,87 (m,
2H), 3,81 (s, 3H), 3,90
(s, 28), 505 (s, 2H),
6,78 — 7,80 (m, 17H).

213

85,5

'H NMR (300 MHz,
CDCl): § = 1,35 - 1,64
(m, 4H), 1,40(s, 9H),
1,57 (s, 9H), 2,10 (¢, /=
72 Hz, 2H), 2,47 (1, J =
6,4 Hz, 2H), 2,66 — 2,76
(m, 2H), 2,79 - 2,91 (m,
2H), 3,63 (s, 2H), 5,05
(s, 2H), 6,30 - 7,92 (m,
17H).

214

428

© . |CDCly): 6 =1,31 - 1,57

'H NMR (300 MHz,

(m, 4H), 1,40 (s, SH),
211 (¢, J = 7,0 Hz, 2H),
2,51 (t,J = 7,0 Hz, 2H),
2,68-2,78 (m,2H), 2,81




*
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Pfiklad

Struktura

Vytézek (%)

Fyz. data:

H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba- [min])

—2,92 (m, 2H), 3,66 (s,
2H), 3480 (s, 3H), 3,87
(s, 3H), 505 (s, 2H),
6,81-7,64 (m, 16H).

215

55,6

'H NMR (300 MHz,
CDCL): § = 1,34 - 1,61
(m, 4H), 1,40 (s, SH),
2,03-2,16 (m, 2H), 2,35
- 2,55 (m, 2H), 2,64 -
2,76 (m, 2H), 2,77 -
2,93 (m, 2H), 3,59 (s,
2H), 3,79 (s, 3H), 3,84
(s, 3H), 5,04 (s2H),
6,73-7,73 (m, 16H).

216

577

'H NMR (300 MHz,
CDCly): § = 1,34 - 1,59
(m4H), 140 (s,9H),
2,11 (t,J= 7,0 Hz, 2H),
2,46 (t, J= 7,0 Hz, 2H),
2,62-2,74 (m, 2H), 2.78
-2,90 (m, 2H), 3,56 (s, -

< .. |2H), 3,58 (s, 2H), 3,65

|(s,3H), 5,05 (s,2H), 6,80

7,64 (m, 17H).
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o ~ Fyz. data:
P¥iklad Struktura - H-NMR (5 v ppm,
- o vybér) nebo LC/MS
) (hmota/retendni
Y | doba [min])
5

217 50,1 [LC/MS: 4,52 min, m/z

=614 (M+1).

R S
9

Priklad 218
Hydrochlorid kyseliny 5-{{2-12-(1,1’-bifenyl-4-ylmethoxy) -
fenyl]ethyl}-[2-methoxy-4—(methoxykarbonyl)—benzyl]amino}—

O~ O 8
Cofe?

°N

pentanové

K roztoku 96,7 mg (0,15 mmol) sloudeniny z pfikladu
214 ve 3 ml dioxanu se pridda 5 ml 1 M kyseliny chlorovodi-
kové v dioxanu a reakéni smés se micha p#i teploté mistnosti
za kontroly reakce pomoci chromatografie na tenké vrstvée.
Po ukonc¢eni reakce se rozpoustédlo odstrani a ziskany
produkt se c¢isti pomoci chromatografie na silikagelu za

pouziti smési dichlormethanu a methylalkoholu (10 : 1).

Vytézek: 51,8 mg (55,2 %)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,37 - 1,49 (m, 2H), 1,59 -
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1,80 (m, 2H), 2,03 - 2,26 (m, 2H), 2,95 - 3,37 (m, 6H), 3,83
(s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,82 -
7,77 (m, 16H), 9,45 (bs, 1H), 12,08 (bs, 1H).

Analogickym zpisobem se vyrobi nasledujici sloudeni-
ny, pric¢emz se dale jdouciho zmydelnéni monoesteru dosihne
nasledujicim zplsobem
Smés 0,078 mmol monoesteru, 1 ml vody, 200 ul 45% hydroxidu
sodného a 2 ml dioxanu se michid po dobu 16 hodin pri teploté
misfnosti. Potom se okyseli 1 N kyselinou chlorovodikovou
a rozpoustedlo se odstrani. Ziskany zbytek se vyjme do et-
hylalkoholu a odfiltruje se vytvofeny chlorid sodny. Ziska-
ny produkt se ¢isti chromatograficky (preparativni chromato-

grafie na tenké vrstvé, ethylalkohol).

Analogickym zplisobem se vyrobi nédsledujici slouceniny,

pricemz se vychazi

v prikladé 219 ze slouceniny z pr. XXa a ethylesteru ky-
seliny brompentanové analogicky jako v
prikladé 211 a 218

v prikladé 220 z 212

v prikladé 221 z 213

v priklade 222 z 211

v prikladé 223 z 215

v prikladé 224 z 216

v prikladé 225 ze slouCeniny z pr. XXa a 4-methoxykarbo-

nylbenzylchloridu analogicky jako v pi#i-
kladé 211 a 218

v priklade 226 z 216

v prikladé 227 z 212
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v prikladé 228 z 211
v prikladé 229 z 214
v priklade 230 z 215
v prikladé 231 z 217.
®
~ Fyz. data:
% 'H-NMR (3 v ppﬁ,
- , gbdr) nebo LC/MS
Priklad Struktura )3 ‘gmjf:a/ ::t:néni
5, | doba [minD)
g
219 69,4 'H NMR (300 MHz,
O 0 DMSO-dg): & = 1,38 -
¢ Q\”NWOH 1,77 (m, 8H), 2,21
5 o 1 (m, H), 1 -
BHOJH;: 2,35 (m, 4H), 3,02 -
0" OH 3,26 (m, 6H), 3,27 -
3,60 (m, 2H), 502 (s,
2H), 6,64 — 7,69 (m,
13H), 9,14 (bs, 1H),
12,10 (bs, 2H).
220 77,3 |[LC/MS: 3,61 min [m/z
N’\/\jOH ’
(z 212) 0 ;Q =552 (M+H)]
0
0
721 398 |'"H NMR (400 MHz,
(z 213) DMSO-dg): & = 1,42 [
J = 7,3 Hz, 2H), 1,58 -




Priklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (3 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

Vytézek (%)

1,86 (m, 2H), 2,15 (t, J]
= 7,3 Hz, 2H), 2,86 -
325 (m, 7H), 4,45 (s,
2H), 5,14 (s, 2H), 6,67
- §33 (m, 17H), 12,18
(bs, 1H), 13,12 (bs,1H).

222
(z211)

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 8 = 1,38 -
1,49 (m, 2H), 1,62 -
1,75 (m, 2H), 2,17 (t, J1
= 73 Hz, 2H), 3,01 -
3,11 (m, 2H), 3,12 -
321 (m, 2H), 322 -
3,46 (m, 3H), 3,84 (s,
3H), 4,62 (s, 2H), 5,14
(s, 2H), 6,82 - 8,39 (m,
16H), 9,08 (bs, 1H).

44,6

223
(z 215)

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & = 1,28 ~
1)53 (m, 2H), 1,60 -
1,83 (m, 2H), 2,08 -
- 225 (m, 2H), 2,93 -
13,39 (m, 6H), 3,75 (s,
3H), 3,37 (s, 3H), 4,39
(s, 2H), 5,15 (s, 2H),
6,77 — 7,80 (m, 16H),

32,8




Pfiklad

Struktura

Vytézek (%)

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

10,26 (bs, 1H), 12,11
(bs, 1H).

224
(z 216)

G/H 0
A~y
bolo_

438

'H NMR (400 MHz,
DMSO-de): & = 1,34 -
1,51(m, 2H), 1,58 -
1,80 (m, 2H), 2,16 (¢, J
= 74 Hz, 2H), 2,91 -
3,23 (m, 6H), 3,58 (s,
3H), 3,68 (s, 2H), 4,33
(s, 2H), 5,15 (s, 2H),
6,82 - 7,77 (m, 17H),
10,12 (bs, 1H), 12,11
(bs, 1H).

225

70,0

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & = 1,36 -
1,52 (m, 2H), 1,59 -
1,79 (m, 2H), 2,04 —
224 (m, 2H), 2,89 -
326 (m, 6H), 3,81 (s,
3H), 4,43 (s, 2H), 5,14
(s, 2H), 6,76 - 8,13 (m,
17H), 1024 (bs, 1H),
12,09 (bs, 1H).
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P¥iklad Struktura ;§ Fg-zﬁxv;a(t: v ppm,
fx} v¢bdr) nebo LC/MS
‘g' (hmota/retendéni
doba [min])
226 ‘ @\/\ /\/\/(J): 100 [LC/MS = 4,09 min, m/z
(z 216) ) NK@)\ 0 =552 (M+H).
O 07 0H
227 Q\/\ H 76,9 LC/MS = 3,60 min, m/z
(z 212) IR ° = 538 (M+H).
0
J T
228 [;k/\ OH 78,9 |LC/MS = 3,29 min, m/z
/M l
(z 211) PO = 539 (M+H).
) I
229 @\/\ /\/\/?: 76,2 |LC/MS = 3/42 min, m/z
(z.214) ! N © =568 (M+H).
~o CH
(] ]
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‘| Fyz. data:
A 'H-NMR (5 v ppm,
Piiklad Struktura . | v¥bér) nebo rC/MS

i} (hmota/retendéni

L R

oy doba [min])

S

79,2 |LC/MS = 3,32 min, m/z

-—

230 | Q\» H
(z 215) I N’V\iO = 568 (M+H).
o
0 0

231 76,2 |[LC/MS: 3,99 min, m/z

N/\/\/iw
(z 217) 0 kq/ =558 (M+H).
o\

pQQ

Priklad 232
Kyselina 4—[((4—karb0xybuty1)—{2-[2—({4—[2—(4—hydroxy—
fenyl)ethyl]benzyl}oxy)fenyl]ethyl}amino)methyl]benzoové

Sy
?ﬁ
|

27 mg (0,037 mmol) methylesteru kyseliny 4-{[{2-[2-
—({4—[2-(4-{[terc.-butyl(dimethyl)silyl]oxy}fenyl)ethyl]—
benzyl}oxy)fenyl]ethyl}—(5—ethoxy—5—oxypentyl)amino]met—




hyl}benzoové z prikladu XXI se rozpussti v 10 ml tetrahyd-
rofuranu, prida se 0,03 ml tetrabutylamoniumfluoridu (1 M
roztok v tetrahydrofuranu) a roztok se micha po dobu jedné
hodiny pri teploté mistnosti. Rozpoustédlo se potom ve
vakuu odpari, ziskany zbytek se rozpusti ve 2 ml methylalko-
holu, prida se 0,05 ml hydroxidu sodného (45%) a b,2 ml di-
chlormethanu a reak¢ni smé€s se michd po dobu 8 hodin pri
teploté mistnosti. Smés se potom zahusti, pfidéa se voda

a roztok se okyseli kyselinou sirovou. Pevna latka se od-
filtruje a ususi.

Vytézek: 20 mg (93 % teorie)

IH-NMR (300 MHz, MeOD): & = 1,45 (m, 4H), 2,30 (t, 2H), 2,80
(m? 4H)> 3300 - 3’40 (m)7 4y80 (S’ 2H)7 5700 (S, 2H)7 6760
(m, 2H), 6,90 - 7,30 (10H), 7,50 (d, 2H), 8,00 (d, 2H).
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloucenin, které jsou také schopné stimulovat
rozpustné guanylatcyklazy nezavisle na hem-skupiné, nacha-
zejici se v enzymu, pro vyrobu 1é¢iv pro oSetfeni onemocnéni
srde¢niho obéhového systému, jako je angina pectoris,

ischemie a srdedéni insufficience.

2. Pouziti sloucenin, které jsou také schopné stimulovat
rozpustné guanylatcyklazy nezéavisle na hem-skupiné, nacha-
zejici se v enzymu, pro vyrobu 1é¢iv pro osetfeni arterio-
sklerosy, hypertonie, thromboembolytickych onemocnéni, cév-
nich onemocnéni a fibrotickych onemocnéni, jako je obzvlas-

té fibrosa jater.

3. Slouceniny obecného vzorce 1
R®
( )m /x,_(R1)n
MF—N\
U—A—R? 0]

V\Q
|
Y

ve kterém

\% chybi nebo znac¢i kyslikovy atom nebo skupinu NR4,
NR*CONR*, NR%CO, NR*S50,, COO, CONR* nebo S(0), ,

pricemz

R4 znac¢i nezavisle na dalsim popripadé pritomném

zbytku R4 vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
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alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 18 uhlikovymi
atomy, pricemz arylovy zbytek maze sam byt sub-
stituovany jednou nebo vicekrat atomem halogenu
nebo alkylovou nebo alkoxylovou skupinou s az 6

uhlikovymi atomy a
o znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

chybi nebo znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou,
primou nebo rozvétvenou alkendiylovou nebo primou nebo
rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vzdy az 12 uhli-
kovymi atomy, které mohou obsahovat jednu nebo vice
skupin ze skupiny zahrnujici O, S(O) NRS, Co,

R5502 nebo CONR® a mohou byt substltuovane jednou
nebo vicekrat atomem halogenu, hydroxyskupinou nebo
alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, pfidemZ po-
pfipadé dva libovolné atomy predchédzejicich retézch
mohou byt navzajem spojené za tvorby tfic¢lenného az

osmic¢leného kruhu, pricemz

RS znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, kterd miZe byt substituovand atomem
halogenu nebo alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi

atomy a
p znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

znaci vodikovy atom, skupinu NR8R9, arylovou skupinu
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se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky nebo nasyceny
heterocyklus s 1 aZz 9 uhlikovymi atomy a a® se 3 hete-
roatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo
kyslik nebo primou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, které mohou byt
také vazané pres dusik, pricemz cyklické zb&tky mohou
byt jednou az ttrikrat substituované ptimou nebo
rozveétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alke-
nylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylovou, primou
nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou
alkoxyalkoxylovou, primou nebo rozvétvenou halogenal -
kylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou halogenalkoxylo-
vou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, p#imou
nebo rozvétvenou cykloalkylovou skupinou se 3 az 8
uhlikovymi atomy, atomem halohenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NR8R?, NR7cOR1C, NR7CONR7R1O nebo CONRIIRIZ, piicemz

RO znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy, pri-
mou nebo rozveétvenou halogenalkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou

skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

R7 znac¢i nezavisle na popfipadé pritomném dalsim
zbytku Y vodikovy atom, p¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

R8, R9, r11 a R12 znaci nezavisle na sobé vodikovy
atom, primou nebo rozvétvenou alky-

lovou nebo primou nebo rozvétvenou alkenylovou




skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, arylovou
skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az

3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a/nebo kyslik, arylalkylovou skupinu s 8 az 18
uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az
8 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce SOZR13,
pficemz arylovy zbytek mizZe byt sam jednou nebo
vicekrat substituovany atomem halogenu, hydroxy-
skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, amino-
skupinou, skupinou NHCOR7, alkylovou, alkoxylo-
vou, halogenalkylovou nebo halogenalkoxylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

nebo dva substituenty z R8 a RY nebo Rl 4 Rr12
mohou byt spolu spojeny za tvorby pétic¢lenného
nebo Sestic¢lenného kruhu, ktery mize obsahovat
atom kysliku nebo dusiku, pricemz

r13 znacCi primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,

pficemz arylovy zbytek mize byt sam jed-
nou nebo vicekrat substituovany atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy a

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az

12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
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uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8§ uhlikovymi ato-
my, které popfipadé mohou byt dale substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou NHCOR”

a alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylovou nebo
halogenalkoxylovou skupinou se vzdy aZz 6 uhliko-

vymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az tfikrat arylovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy, aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 az
9 uhlikovymi atomy a az 3 heteroatomy ze skupiny zahr-
nujici siru, dusik a/nebo kyslik, které mohou byt
vazané také pres dusik,

které mohou byt vdzané p#imo nebo pres skupinu zahr-
nujici 0, S, SO, SO,, NR7, SO,NR7, CONR7, primou nebo
rozvétvenou alkylenovou, pfimou nebo rozveétvenou al-
kendiylovou, prfimou nebo rozvétvenou alkyloxylovou,
primou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, primou nebo
rozvétvenou sulfonylalkylovou nebo primou nebo rozvét-
venou thioalkylovou skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi
atomy a mohou byt substituované jednou a® tFikrat pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalko-
xylovou, primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
ptfimou nebo rozvétvenou halogenalkoxylovou, karbonyl -
alkylovou nebo ptrimou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, atomem halo-
genu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NRSR?, CONR'SRI6 nebo NRM4COR7, piicems




r14

R15 .

r17
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znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy, .

R16 znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se
6 az 10 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce
SOZR18, pricemz arylovy zbytek samotny miZe byt
substituovany jednou nebo vicekrédt atomem halo-
genu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitrosku-
pinou, skupinou NHCOR’ nebo alkylovou, alkoxy-
lovou, halogenalkylovou nebo halogenalkoxylovou

skupinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, ptficemz

r18 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pric¢emz arylovy zbytek samotny miZe byt
substituovany jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou
NHCOR’ nebo alkylovou, alkoxylovou, halo-
genalkylovou nebo halogenalkoxylovou sku-

pinou se vzdy az 6 uhlikovymi atomy, a

znaci vodikovy atom, primou nebo rozvetvenou
alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,

primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az




12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 a2z 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s aZ 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, které mohou byt popripadé dale substituo-
vané atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanosku-
pinou, nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou
NHCOR? nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se vzdy

az 6 uhlikovymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-
tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 aZ 10 uhlikovymi
atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

zna¢i vodikovy atom, atom halogenu, pfimou nebo
rozveétvenou alkylovou, primou nebo rozvétvenou halo-
genalkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou nebo
ptfimou nebo rozvétvenou alkoxykarbonylovou skupinu se
vzdy az 4 uhlikovymi atomy, kyanoskupinu, nitroskupinu

nebo skupinu NR19R20, pricemz
R1? 2 R20  znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 4 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou
skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

znaci celé ¢islo 1 az 4 |

znaci pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az




- 199 - ase .0. .o an e .:Ql

6 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou alken-
diylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které mohou
obsahovat skupinu ze skupiny zahrnujici O, S(O)q,

NR21, CO nebo CONR?1, nebo zna&i skupinu CO, NHCO nebo

0CO , pricemz -
q znad¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 a

R21 znacCi vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az

4 uhlikovymi atomy,

znac¢i arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo aromaticky heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy
a s az 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a/nebo kyslik,
které mohou byt popripadé jednou az trikrat substi-
tuované atomem halogenu, primou nebo rozvétvenou al-
kylovou, primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
primou nebo rozvétvenou alkoxylovou, halohenalkoxylo-
vou nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo
skupinou NR22R23, pricemz
R22 4 R23 znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy, karbonylalkylovou

nebo sulfonylalkylovou skupinu,




znaCi tetrazolylovou skupinu nebo skupinu COORZ4 nebo
CONRZ9R20 | piicems

R24 znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az
8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu
se 3 az 8 uhlikovymi atomy a

R2> 5 R26 znac¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,

primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy nebo zbytek SO,RZ7,
nebo R%3 5 R26 tvori spoleé¢né pétidlenny nebo
Sestic¢lenny kruh, ktery midZe obsahovat dusik
nebo kyslik, pricemz
R%7 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pricemz arylovy zbytek samotny mazZe byt
jednou nebo vicekrat substituovany atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy,

znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy nebo ptimou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy, které
mohou obsahovat jednu az t¥i skupiny ze skupiny zahr-
nujici 0, $(0),., NR?%, O, CONR2® nebo arylovou nebo

aryloxylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy,




ptricemz arylovy zbytek samotny miZe byt substituovany
jednou nebo vicekrat atomem halogenu, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenal-
kylovou nebo halogenalkoxylovou skupinou s az 6 uhli-
kovymi atomy, pricemz poptipadé dva libovolné atomy
vySe uvedenych fetézcll jsou navzajem spojené alkyleno-
vym fetézcem za tvorby tfic¢lenného aZ osmidlenného

kruhu, pricemz

r znaci ¢islo O, 1 nebo 2 ,
R28 znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 8
uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu se

3 az 8 uhlikovymi atomy a

R%9 znaci vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,
znacCi ¢islo 1 nebo 2 a

znaci tetrazolylovou skupinu nebo skupinu Cco0rR30 nebo
CONR3IR32 | pricems

r30 znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 a2
8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu

se 3 az 8 uhlikovymi atomy a

R31 a R32  znaci mezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu

se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo skupinu vzorce




SO,R33 | pricems
R33 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,

pricemZz arylovy zbytek samotny mizZe byt.
substituovany jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vZdy az 6 uhlikovymi atomy,

jakoz i jejich stereoisomery a soli.

4. SloucCeniny podle naroku 3 obecného vzorce I |, ve

kterém

\ chybi nebo znacdi kyslikovy atom nebo skupinu NR4,
NRYCONR*, NR*CO, NR#SO,, C00, CONR* nebo $(0), ,
pricemz
R4 znaci nezéavisle na dal$im popripadé pritomném

zbytku R4 vodikovy atom, p¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a2 8 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo arylalkylovou skupinu se 7 az 18 uhlikovymi
atomy, pricemz arylovy zbytek miZe sam byt sub-
stituovany jednou nebo vicekrit atomem halogenu
nebo alkylovou nebo alkoxylovou skupinou s a% 6

uhlikovymi atomy a




<

0 znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 ,

chybi nebo znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou,
pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou nebo pfimou nebo
rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vzdy az 12 uhli-
kovymi atomy, které mohou obsahovat jednu nebo vice
skupin ze skupiny zahrnujici O, S(O)p, NRS, Co,

NR5502 nebo CONR® a mohou byt substituované jednou
nebo vicekrat atomem halogenu, hydroxyskupinou nebo
alkoxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, pificemz po-
pripadé dva libovolné atomy pfedchidzejicich fetézct
mohou byt navzdjem spojené za tvorby tfidlenného az

osmic¢leného kruhu, pficdemz

RO znacCi vodikovy atom, p#imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi
atomy, ktera mizZe byt substituovana atomem
halogenu nebo alkoxyskupinou s aZ 4 uhlikovymi

atomy a
P znaci ¢islo 0, ‘1 nebo 2 ,

znaci vodikovy atom, skupinu NR8R9, arylovou skupinu
se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky nebo nasyceny
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a aZz se 3 hete-
roatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo
kyslik nebo pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, které mohou byt
také vazané pres dusik, pricemZ cyklické zbytky mohou
byt jednou az t¥ikrat substituované primou nebo
rozvétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alke-

nylovou, primou nebo rozvétvenou alkinylovou, ptimou
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nebo rozvétvenou alkoxylovou, primou nebo rozvétvenou

alkoxyalkoxylovou, primou nebo rozvétvenou halogenal-

kylovou nebo primou nebo rozvétvenou halogenalkoxylo-

vou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, pfimou

nebo rozvétvenou cykloalkylovou skupinou se 3 az 8

uhlikovymi atomy, atomem halohenu, hydroxyskupinou,

kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NRSR?, NR7cOR1O, NR7CONR7RIO nebo CONRIIR1Z piicems

R6

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s a2 8 uhlikovymi atomy, pfi-
mou nebo rozveétvenou halogenalkylovou skupinu
s az 8 uhlikovymi atomy nebo cykloalkylovou

skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy,

znadi nezdvisle na popripadé pritomném dals$im
zbytku R’ vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

R8, Rg, R11 2 R12 zpa&i nezavisle na sobé vodikovy

atom, primou nebo rozvétvenou alky-
lovou nebo pf¥imou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinu se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, arylovou
skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky
heterocyklus s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az
3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a/nebo kyslik, arylalkylovou skupinu s 8 az 18
uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az
8 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce SOZR13,
pricemz arylovy zbytek mize byt sam jednou nebo

vicekréat substituovany atomem halogenu, hydroxy-




R10

skupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, amino-
skupinou, skupinou NHCOR7, alkylovou, alkoxylo-
vou, halogenalkylovou nebo halogenalkoxylovou
skupinou se vZzdy aZ 6 uhlikovymi atomy,

nebo dva substituenty z R® a RY nebo R11 a R12
mohou byt spolu spojeny za tvorby pé&tic¢lenného
nebo Sestic¢lenného kruhu, ktery miZe obsahovat
atom kysliku nebo dusiku, pridemz

r13 znaci primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,

pticemz arylovy zbytek mZe byt sam jed-
nou nebo vicekrat substituovany atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalky-
lovou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy a

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 12 uhlikovymi atomy,
primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 aZ 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi ato-
my, které popripadé mohou byt ddle substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, skupinou NHCOR7

a alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylovou nebo

halogenalkoxylovou skupinou se vzdy aZ 6 uhliko-
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vymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az trikrat arylovou skupinou se 6 aZ 10 uhlikovymi
atomy, aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 a2
9 uhlikovymi atomy a aZz 3 heteroatomy ze skupiny zahr-
nujici siru, dusik a/nebo kyslik, které mohou byt
vazané také pres dusik,

které mohou byt vadzané primo nebo pres skupinu zahr-
nujici O, S, SO, SO,, NR7, SO,NR7, CONR7, primou nebo
rozvetvenou alkylenovou, primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou, primou nebo rozvétvenou alkyloxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, p¥imou nebo
rozveétvenou sulfonylalkylovou nebo primou nebo rozvét-
venou thioalkylovou skupinu se vZdy az 8 uhlikovymi
atomy a mohou byt substituované jednou az trikrat pii-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalko-
xylovou, primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,
pfimou nebo rozvétvenou halogenalkoxylovou, karbonyl-
alkylovou nebo primou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinou se vZdy az 6 uhlikovymi atomy, atomem halo-
genu, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SR6,
NR8R?, CONRISR1® nebo NR4COR7, piicems

r14 znaci vodikovy atom, p#¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi

atomy,

R1° a R16 znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu

s az 8 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu




R17

se 3 az 8 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce

SO,RT8, pricemz

R18 znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi ato-
my,
pricemZz arylovy zbytek samotny miZe byt
substituovany jednou nebo vicekrat atomem
halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou ne-
bo alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylo-
vou nebo halogenalkoxylovou skupinou se

vzdy az 6 uhlikovymi atomy, a

znaci vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, které mohou byt popripadé dale substituo-
vané atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupi-
nou nebo alkylovou, alkoxylovou, halogenalkylo-
vou nebo halogenalkoxylovou skupinou se vzdy az

6 uhlikovymi atomy,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-

tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 az 10 uhlikovymi

atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,




znaci vodikovy atom, atom halogenu, pifimou nebo
rozveétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou halo-
genalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou

skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, -
znac¢i celé ¢islo 1 a2z 4 |

znaCci primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s a2
4 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou alken-

diylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,
znac¢i skupinu -CH,-

znaci fenylovou skupinu nebo aromaticky heterocyklus
s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

které mohou byt popripadé jednou az trikrat substi-
tuované atomem halogenu, prfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou ne-
bo primou nebo rozvétvenou alkoxylovou skupinou se
vzdy aZz 4 uhlikovymi atomy,

R24

znaci skupinu COO , pricemz

R24 znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s az

6 uhlikovymi atomy,

znaci pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s a2
8 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, které
mohou obsahovat jednu aZz tri skupiny ze skupiny zahr-

nujici O, CO, CONR?? nebo fenylovou nebo fenoxylovou




skupinu, pricemz

R28 znaci vodikovy atom, pt¥imou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi
atomy,

n znac¢i ¢islo 1 nebo 2 a
1 ‘s , 30 N
R znacCi skupinu COOR , pricdemz

r30 znac¢i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi atomy.

5. Slouceniny podle naroku 3 obecného vzorce I , ve
kterém
\% chybi nebo znaci kyslikovy atom, atom siry nebo

skupinu NR4,

pricemz
R4 znac¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu,

Q chybi nebo znac¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou
skupinu s az 9 uhlikovymi atomy, primou nebo rozvétve-
nou alkendiylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkindiylovou skupinu se vzdy aZ 4 uhlikovymi atomy,
které mohou byt jednodusSe substituované atomem haloge-

nu,

Y znaci vodikovy atom, skupinu NR8R9, cyklohexylovou
skupinu fenylovou skupinu, naftylovou skupinu nebo

heterocyklus ze skupiny zahrnujici
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které mohou byt také vazané pres dusik,

pricemz cyklické zbytky mohou byt jednou aZ trikrat
substituované pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, pri-
mou nebo rozveétvenou alkenylovou, primou nebo rozvét-
venou alkinylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, primou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, p#imou
nebo rozveétvenou halogenalkylovou nebo primou nebo
rozveétvenou halogenalkoxylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, primou nebo rozvé&tvenou cykloalkylo-
vou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atomem fluo-
ru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupinou nebo sku-
pinou SR®, NR®R?, NR7COR!0 nebo CONRIIRIZ, piisems

R6 znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou




alkylovou skupinu s aZz 8 uhlikovymi atomy nebo
pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy,

R’ znaci vodikovy atom nebo prfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

R8, R9, R11 2 R12 padi nezavisle na sobé vodikovy
atom, primou nebo rozvétvenou alky-

lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo feny-
lovou skupinu,
pricemz fenylovy zbytek mizZe byt jednou az tifi-
krat substituovany atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou,
nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou,

trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

r11 R12

nebo dva substituenty =z R® a R? nebo a
mohou byt spolu spojeny za tvorby péticlenného
nebo Sestic¢lenného kruhu, ktery mize byt prferu-

Sen atomem kysliku nebo dusiku a

R10 znacCi vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,
pricemz fenylovy zbytek miZe byt substituovany
jednou az trikrat atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,

ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,




i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou,
ethoxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az trikrat fenylovou skupinou nebo heterocyklem ze

skupiny zahrnujici
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které mohou byt vdzané pfimo nebo pres skupinu zahr-
nujici O, S, SO, SO,, NR*, SO,NR7, CONR?, ptimou nebo
rozvétvenou alkylenovou, pfimou nebo rozveétvenou al-
kendiylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkyloxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, pfimou nebo

rozveétvenou sulfonylalkylovou nebo pfimou nebo rozvét-
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thioalkylovou skupinu se vZdy az 4 uhlikovymi

a mohou byt substituované jednou aZz tfikrat pri-

mou nebo rozvétvenou alkylovou, pfimou nebo rozvétve-

nou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalko-

xylovou, pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou,

pfimou nebo rozvétvenou halogenalkoxylovou nebo pfimou

nebo rozveétvenou alkenylovou skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo

jodu,
SCH5,

R14

Rr17

kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou
oCF5, NR8R? nebo NR4COR'7, piigems
znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 8 uhlikovymi

atomy a

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi atomy,
primou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
12 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az

10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus

s 1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy
ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik
nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi
atomy, které mohou byt popripadé dédle substituo-
vané atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxy-
skupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupi-
nou, n-propylovou skupinou, i-propylovou skupi-
nou, n-butylovou skupinou, s-butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, met-
hoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormet-

hylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo
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kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-
tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 a3 10 uhlikovymi
atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s a2z 3 heteroatomy ze skupi-

ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,
znac¢i vodikovy atom nebo atom fluoru,
znaci celé ¢islo 1 az 4 |

znac¢i skupinu —CH2- , —CHZCHZ— , —CHZCHZCHZ— nebo
—CH=CHCH2— ,

znac¢i skupinu -CH,-

znaci fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu, thieny-
lovou skupinu nebo thiazolylovou skupinu

které mohou byt popfipadé jednou az trikrat substi-
tuovaneé atomem fluoru, chloru nebo bromu, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou, i-buty-
lovou skupinou, s-butylovou skupinou, t-butylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, methoxyskupi-
nou nebo ethoxyskupinou,

R24

znac¢i skupinu COO , pricemz

R24 znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s az

4 uhlikovymi atomy,

znac¢i pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
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8 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou skupinu s aZ 8 uhlikovymi atomy, které
mohou obsahovat jednu az tri skupiny ze skupiny zahr-
nujici fenylovou skupinu, fenyloxyskupinu nebo skupi-
nu O, CO nebo CONR3Q | pricems

r30 znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou ‘
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi
atomy,

znaci ¢islo 1 nebo 2 a

znaci skupinu COOR3% , pricemz

R3> znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy.

Slouceniny podle naroku 3 obecného vzorce I , ve

znac¢i kyslikovy atom,

znaC¢i primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
9 uhlikovymi atomy, prfimou nebo rozvétvenou alkendi-
ylovou nebo primou nebo rozvétvenou alkindiylovou sku-
pinu se vZzdy az 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt

jednoduse substituované atomem halogenu,

znac¢i vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou

skupinu nebo heterocyklus ze skupiny zahrnujici




X XN SN
S
B B O
o RN N :
| | | | \
N N N
O O O O
ﬁ (@)

pricemz cyklické zbytky mohou byt jednou a® ti¥ikrat
substituované primou nebo rozvétvenou alkylovou, pti-
mou nebo rozvétvenou alkenylovou, primou nebo rozvét-
venou alkinylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, primou
nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo primou nebo
rozveétvenou halogenalkokylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylo-
vou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atomem fluo-
ru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupinou nebo sku-
pinou SR®, NRER?, NR7COR10 nebo CONRIIRIZ, prisems

RO znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
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alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
primou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy,

znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy,

Rg, R a R1Z  znadt nezavisle na sobé& vodikovy

atom, primou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi atomy nebo feny-
lovou skupinu,
pficemz fenylovy zbytek miZe byt jednou az ti-
krat substituovany atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou,
nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,
nebo dva substituenty =z RS a RY nebo R'1 a R12
mohou byt spolu spojeny za tvorby pétidlenného
nebo Sestic¢lenného kruhu, ktery mGzZe byt preru-

Sen atomem kysliku nebo dusiku a

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,

pricemz fenylovy zbytek miZe byt substituovany
jednou az trikrdat atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,

ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,




i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou,
ethoxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované Jjednou
az trikrat fenylovou skupinou nebo heterocyklem ze

skupiny zahrnujici
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které mohou byt vazané primo nebo pres skupinu zahr-
nujici O, S, SO, 502 primou nebo rozvétvenou alkyle-
novou, primou nebo rozvétvenou alkendiylovou, primou
nebo rozvétvenou alkyloxylovou, Primou nebo rozvétve-

hou oxyalkyloxylovou, Pfimou nebo rozveétvenou sulfo-




nylalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou thioalkylo-

vou skupinu se vZdy az 4 uhlikovymi atomy a mohou byt

substituované jednou az t¥ikrat p¥imou nebo rozvétve-

nou alkylovou, primou nebo rozvétvenou alkoxylovou,

pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, primou nebo

rozveétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvét-

venou alkenylovou skupinou se vzdy aZ 4 uhlikovymi

atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyano-

skupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCH,, OCF4,
NR8R? nebo NRL4CORL7, piicems

r14

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZz 6 uhlikovymi

atomy a

znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 az 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi ato-
my, které mohou byt popfipadé dadle substituované
atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupi-
nou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou,
n-propylovou skupinou, i-propylovou skupinou,
n-butylovou skupinou, s-butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, met-
hoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormet-

hylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo
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kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-
tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 az 10 uhlikovymi
atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s aZ 3 heteroatoﬁy ze skupi-
ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

v

znaci vodikovy atom nebo atom fluoru,
znaci celé ¢islo 1 az 2 ,

znac¢i skupinu -CH,- nebo -CH,CH, -
znac¢i skupinu -CHy-

znac¢i fenylovou skupinu, ktera miZe byt popripadé
jednou az trikrdt substituovana methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou, i-propy-
lovou skupinou, n-butylovou skupinou, i-butylovou
skupinou, s-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou nebo atomem fluoru, chloru nebo bromu,

R24

znac¢i skupinu COO , pricemz

R24 znac¢i vodikovy atom nebo primou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

znaci primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které

mohou obsahovat jednu az t#i skupiny ze skupiny zahr-
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nujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo
CONR30 | piidems

r30 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlfkov?mi
atomy,
n znac¢i ¢islo 1 nebo 2 a
Rl znadi skupinu COOR3S | piicems
R33 znaci vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy.
7. Slouceniny podle naroku 3 obecného vzorce I , ve
kterém
\ znaci kyslikovy atom,
Q znaci primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s aZ

9 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkendi-
ylovou nebo primou nebo rozvétvenou alkindiylovou sku-
pinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt

jednoduse substituované atomem halogenu,

Y znac¢i vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou

skupinu nebo heterocyklus ze skupiny zahrnujici

NN NN
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pricemz cyklické zbytky mohou byt jednou az trikrat
substituované primou nebo rozveétvenou alkylovou, pti-
mou nebo rozvétvenou alkenylovou, primou nebo rozvét-
venou alkinylovou, primou nebo rozvétvenou alkoxylo-
vou, primou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, pfimou
nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo primou nebo
rozvétvenou halogenalkoxylovou skupinou se vzdy az 4
uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylo-
vou skupinou se 3 az 6 uhlikovymi atomy, atomem fluo-
ru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupinou nebo sku-
pinou SR®, NR®RY, NR7COR'? nebo CONRIIR!Z, p#icems

RO znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu

s az 4 uhlikovymi atomy,

R” znaci vodikovy atom nebo p#imou nebo rozvétvenou




R8, R9, R11 a R12

R10
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alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

znaci nezdvisle na sobé vodikovy
atom, primou nebo rozvétvenou alky-
lovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo feny-
lovou skupinu, -

pricemz fenylovy zbytek miZe byt jednou az tri-
krat substituovany atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou,
nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou,
trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

nebo dva substituenty =z RS a R nebo R a R1Z
mohou byt spolu spojeny za tvorby pétic¢lenného
nebo Sesticlenného kruhu, ktery mizZe byt preru-

Sen atomem kysliku nebo dusiku a

znac¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo
fenylovou skupinu,

pricemz fenylovy zbytek mizZe byt substituovany
jednou az trikrat atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou,
i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou,
s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou,
t-butylovou skupinou, methoxyskupinou,
ethoxyskupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,

acetylaminoskupinou, trifluormethylovou
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skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou
az trikrat fenylovou skupinou nebo heterocyklem ze

skupiny zahrnujici

s—; o-; sN AN TN
N
N N%N
S IRSD
s’\‘l/;\N oL S\) 0
|
oo o A
SRGRGRY,
0

které mohou byt vdzané primo nebo pfes skupinu zahr-
nujici O, S, SO, SO, primou nebo rozvétvenou alkyle-
novou, pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou, piimou
nebo rozvétvenou alkyloxylovou, primou nebo rozvétve-
nou oxyalkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou sulfo-
nylalkylovou nebo pt¥imou nebo rozveétvenou thioalkylo-
vou skupinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy a mohou byt
substituované jednou aZ tiikrat pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou, pifimou nebo rozveétvenou alkoxylovou,
primou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou, p#imou nebo

rozvetvenou halogenalkylovou nebo ptfimou nebo rozvét-
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venou alkenylovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi

atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyano-

skupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCH4, OCF3,
NR8R? nebo NRL4CORY7, pridems

R14

R17

znaci vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi

atomy a

znaci vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy,
pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az
6 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu se 6 a% 10
uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze sku-
piny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi ato-
my, které mohou byt popripadé dale substituované
atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupi-
nou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou,
n-propylovou skupinou, i-propylovou skupinou,
n-butylovou skupinou, s-butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, met-
hoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou,
acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormet-
hylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo

kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aroma-

tickym nebo nasycenym karbocyklem s 1 az 10 uhlikovymi

atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s

1 az 9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupi-
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ny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znaci vodikovy atom nebo atom fluoru,

znaci celé ¢islo 1 az 2 ,

znaci skupinu -CH,- nebo -CH5CH,-
znac¢i skupinu -CH,-

znac¢i fenylovou skupinu, ktera mize byt popripadé
jednou az trikrdt substituovanid methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n-propylovou skupinou, i-propy-
lovou skupinou, n-butylovou skupinou, i-butylovou
skupinou, s-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-

skupinou nebo atomem fluoru, chloru nebo bromu,
znac¢i skupinu COOH

znaCi pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s a%
6 uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvétvenou al-
kendiylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které
mohou obsahovat jednu a2 tfi skupiny ze skupiny zahr-
nujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo

CONR3Y | pridems

r30 znac¢i vodikovy atom, primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZz 6 uhlikovymi atomy nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi

atomy,

znac¢i ¢islo 1 nebo 2 a
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znac¢i skupinu COOH.
Slouceniny podle naroku 3 obecného vzorce I , ve

znaci kyslikovy atom,
znaci methylenovou skupinu,

znaci fenylovou skupinu, kterd je substituovana zbyt-
kem ze skupiny zahrnujici 2-fenylethylovou skupinu,
cyklohexylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu,
4-methoxyfenylovou skupinu, 4-trifluormethylfenylo-
vou skupinu, 4-kyanofenylovou skupinu, 4-chlorfenoxy-
lovou skupinu, 4-methoxyfenoxyskupinu, 4-trifluor-
methylfenoxyskupinu, 4-kyanofenoxyskupinu a 4-methyl-

fenylovou skupinu,

znaci vodikovy atom nebo atom fluoru,
znac¢i celé ¢islo 1 az 2 ,

znac¢i skupinu

-CH,CH,-

znaci skupinu -CHy-

N

i fenylovou skupinu,

C<

zna

znac¢i skupinu COOH , ptidemz R2 je usporadan v poloze

4 ke zbytku U,

znac¢i skupinu (CH2)4 a
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R1 znac¢i skupinu COOH
9. Zplisob vyroby sloudenin obecného vzorce I ,
vyznacujici s e tim, Ze se

(A) nechaji reagovat slouc¢eniny obecného vzorce II
(R)
m /H

“U—A—R? iy

se slouceninami obecného vzorce III
1
E-X-R (I11),

pfidemz RY, R2, R3, V. Q, Y, V, X, U, A am maji vyznamy

uvedené v naroku 3 a

E znaC¢i bud od$tépitelnou skupinu, ktera se substituuje
za pritomnosti base, nebo popripadé aktivovanou

hydroxyfunkci ;
nebo se
(B) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce IV

H
N 1
m__x__R

u (V)

\A_RZ

se slouceninami obecného vzorce V
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R,

V)

pricemz Rl, R2, R3, V, Q, Y, V, X, U, A an maji vyznamy

uvedené v ndroku 3 g

E znaci bud od$tépitelnou skupinu, ktera se substituuje
za pritomnosti base, nebo popfipadé aktivovanou
hydroxyfunkci ;

nebo se

(C) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce VI

w—~ V1)

se sloucdeninami obecného vzorce VII
E-U-A-R? (VII),

pricemz R1, R2, R3, v, Q, Y, V, X, U, A amn maji vyznamy

uvedené v naroku 3 a

E znac¢i bud od$tépitelnou skupinu, ktera se substituuje

za pritomnosti base, nebo popripadé aktivovanou
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hydroxyfunkci ;

nebo se

(D) nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce VIII

RY),
W—N—X—R!
b (v
~ 2
A_
Va R
\
H
ve kterém
Va znaci atom kysliku nebo siry

a Rl, R2, R3, Q, Y, V, X, U, Aam maji vyznamy uvedené

v naroku 3 ,
sw slouceninami obecného vzorce IX
E-Q-Y (IX),
ve kterém maji Q a Y vyznamy uvedené v naroku 3 a
E znacCi bud odstépitelnou skupinu, kteri se substituuje
za pritomnosti base, nebo poptipadé aktivovanou
hydroxyfunkci ;

nebo se

(E) slouceniny obecného vzorce X
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R,
W—N—x—R',

EN

A-R? %
%

b

<—0

ve kterénm Rl, vV, Q, v, V, X, U, A a m

maji vyznamy uvedené
V naroku 3 g

Rlb a sz znac¢i nezivisle na sobé skupinu CN
pricemz alk

lovy zbytek s az 6

nebo C00alk,
znaci primy nebo rozveétveny alky-
uhlikovymi atomy ,

nebo se

(F) slouc¢eniny obecného vzorce X1

®)
m W_q‘_x——R1
U 2
~ A—R
Xn

o—<

L

ve kterém R1, R2 g3 Q, V, X, U, Aan maji vyznamy
uvedené v naroku 3 g

L znac¢i atom bromy nebo jodu nebo skupinu CF3SOZ-O
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nechaji reagovat se sloudeninami obecného vzorce XII
M-Z (XII),

ve kterém

M znac¢i arylovou nebo heteroarylovou skupinu, prfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylovou nebo alkiny-
lovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo arylalky-

lovou, arylalkenylovou nebo arylalkinylovou skupinu a
Z znaci skupinu —B(OH)Z, -C=CH, —CH=CH2 nebo —Sn(nBu)3,
za pritomnosti palladiové sloucCeniny, poptipade pridavné za
pfitomnosti redukéniho &inidla a dalsich prisad a za pri-
tomnosti base ;

nebo se

(G) sloudeniny obecného vzorce XIII

E
(X
=
Ar
ve kterém
Ar znaci arylovou nebo heteroarylovou skupinu a

E znaci odsStépitelnou skupinu, ktera se substituuje za
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pritomnosti base,

nechaji reagovat podle zpusobu (D) se sloudeninami obecného

vzorce VIII a takto ziskané sloucCeniny obecného vzorce XIV

(R) )

m

% Xiv)

4
Ar

se hydrogenuji vodikem za pfitomnosti katalyzatoru.

10. Slouc¢eniny obecného vzorce IT
3
R, H
W—N

\"
N\
i
Y

ve kterém maji V, Q, Y, R®, m, V, N, U, A a R? v ndroku 3

uvedeny vyznam.

11. Slouceniny obecného vzorce IV




ve kterém maji U, A, X, R! 5 g2 V naroku 3 uvedeny vyznam.

12, Slouc¢eniny obecného vzorce VI
3
(R),,

w~!§ Vi) :
Xt

ve kterém maji V, Q, Y, R3, m, V, X g r? Vv naroku 3 uvedeny

vyznam,

13. Lécivo, obsahujici alespor jednu slouc¢eninu obecného

vzorce I podle nékterého z predchazejicich narokn.

z pfedchézejicich narokd pro vyrobu léd&iv pro osetfeni an-

giny pectoris, ischemii g srdec¢ni insufficience.

pertonie, thromboembolicchh onemocnéni , arteriosklerosy a

cévnich onemocnéni .

18. PouZiti podle naroku 17 pricemz fibroticke

onemocneéni je fibrosa Jjater.
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