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CZ 1999 - 4030 A3

Derivét nitromethylketonu obecného vzorce I a jeho adicni soli s
farmaceuticky piijatelnymi zasadami, je vhodny pro vyrobu
farmaceutickych prostitedki k inhibici aldézreduktazy a uréenych
zvIaste k ofetfovani diabetickych komplikaci, jako jsou o¢ni zakal,
retinopatie, neuropatie, nefropatie a vaskuldrni onemocnéni. Dale
je popsan zptisob jeho vyroby a farmaceuticky prostiedek s jeho
obsahem

Ry - Z -~ (CRtRa)p - (E)an = A - CO ~ CHz - NOa (1}
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Derivdt nitromethylketonu, zplisob jeho pfipravy a farmaceutic-

ky prostfedek, ktery ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tykd novych derivdtd nitromethylketonu, zptisobu
jejich pfipravy a farmaceutickych prostfedkd, které je obsahu-
ji a jsou vhodné pro oSetfovdni nebo pro prevenci komplikaci

pfi diabetes.

Dosavadni stav techniky

Diabetes je charakteristickd vysokou koncentraci glukézy
v krvi. Tato glukéza se normdlné metabolizuje plsobenim enzymu
hexokindza v pribéhu prvniho stupné glykolyzy vedouci k odbou-
rdani na pyruvat. JestliZe je koncentrace glukdzy pfilis§ vyso-
k4, stane se hexokindza nasycenou a pro metablizmus glukézy se
zatne uplatiiovat druhd cesta: je to polyolovd cesta, kterd za-
hrnuJe postupné dva enzymy: aldozreduktézu, ktera pfevadi glu-
ko;y na sorbitol a sorb1toldehydrogena;ﬁ, kterd pfevadi sorbi-
tol na fruktézu. V pFipadé diabetes nadbytek glukézy urychluje
vytvdfeni sorbitolu, ktery mid sklon k akumulaci. To vede k z&4-
vaZinym metabolickym poruchdm, jako je napfiklad vzrist osmo-
tického tlaku, ktery miZe vést i degeneraci tkani. Aldézreduk-
tdzové inhibotory jsou proto uZitelné pro oSetFfovani nebo pro

prevenci urcitych komplikaci navozenych diabetes.

V literatufe jsou popsény Cetné produkty, jako jsou inhi-

bitory aldéreduktézy, které jsou tG€inné in vitro a in vivo.

Jsou to hlavné derivdty hydantoinl, sukcinimidl a kyselin

octovych a nejnovéji derivaty sulfonylnitromethant.
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Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu jsou derivadty nitromethylketonu, jejich

adicéni

vidaji

soli s fyziologicky pfijatelnymi zdsadami, které odpo-

obecnému vzorci 1

R3 -~ Z - (CR1R2)p - (E)n -~ A - CO ~ CHz - NO2
I (1)
X

kde znamené

Ri,

Rz

arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, nebo popiipa-
dé aromatickou tifi aZ deseti Clennou heterocyklickou
skupinu, ve které jedno aZ ¢tyfi mista jsou obsazena
stejnymi nebo rliznymi hetercatomy ze souboru zahrnuji-

ciho atom kysliku, siry a dusiku,

atom halogenu, kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupinu

se 2 aZ 7 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu,

které jsou stejné nebo rlzné, atom vodiku, skupinu al-
kylovou s 1 aZ 7 atomy wuhliku, cykloalkylovou se 3 aZ
12 atomy uhliku, trifluormethylovou, alkoxyskupinu s 1
az 7 atomy wuhliku nebo Ri a Rz spolu vytvafeji

alkylenovy fetézec -(CHz)r-, kde znamend 2, 3 nebo 4,
O, 1’ 2, 3, 4 a 5,

vazbu, dvouvalentni skupinu -CO-NH-, pfidemZ je karbo-
nylovd skupina vAzdna na Ria, dvouvalentni skupinu
-S802 ~-NH-, pricemZ je sulfonylovd skupina védzéna na R3,
skupinu alkenylenovou se 2 aZ 7 atomy uhliku, atom si-

ry, sulfinylovou nebo sulfonylovou skupinu,




R3

atom vodiku, atom halogenu, skupinu trialkylsilylovou
s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkylovou s 1 a? 7 atomy uhliku

popfipadé substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi
nebo rlznymi skupinami Y, skupinu arylovou se 6 a% 10
atomy uhliku popfipadé substituovanou jednou nebo n&ko-
lika stejnymi nebo rlznymi skupinami Y, aryloxyskupinu
se 6 aZ 10 atomy uhliku popfipad& substituovanou jednou
nebo nékolika stejnymi nebo rlznymi skupinami Y, skupi-
nu cykloalkylovou se 3 aZ 12 atomy uhliku popf¥fipads
substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi nebo rlz-
nymi skupinami Y, popifipadé aromatickou t¥i aZ deseti
¢lennou heterocyklickou skupinu, ve které jedno aZ &ty-
fi mista jsou obsazena stejnymi nebo rfznymi heteroato-
my ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku
popfipadé substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi
nebo rliznymi skupinami Y, nebo R3 znamenéd skupinu inda-
nylovou, 1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H~isoindol-2~ylovou,
1,3-benzodioxolylovou, 2-oxopiperidinylovou nebo 2-[(4-
nitromethylkarbonyl-3-chlorfenyl)aminokarbonyl]l-1-(fe -

nyl)ethylovou,

atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku, trifluormethylo-
vou skupinu, karboxyskupinu, skupinu karbamoylovou, al-
kylkarbamoyiovou s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, dialkylkarbamoylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku v ka¥-
dém alkylovém podilu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥
7 atomy uhliku v alkylovém podilu, aminoskupinu, alkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu
s 1 az 7 atomy uhliku v kaZdém alkylovém podilu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, trifluor—
methoxyskupinu, skupinu cykloalkylovou se 3 aZ 12 atomy
uhliku, sulfoskupinu, alkylthioskupinu s 1 a% 7 atomy
vhliku, skupinu alkylsulfinylovou s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, alkylsulfonylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkylkar-




bonylovou se 2 aZ 8 atomy uhliku, alkylthiokarbonylovou
se 2 aZ 8 atomy uhliku, alkylkarbonylaminoskupinu se 2
aZ 8 atomy uhliku, nebo arylovou skupinu se 6 aZ 10 a-

tomy uhliku,

E dvouvaznou skupinu ze souboru zahrnujiéiho

i) skupinu -CO-NRs, kde znamend Re skupinu -(CH2)q-Rs, kde
znamend g O nebo 1 a Rs atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 aZ 10 ato-
my uhliku, popfipadé aromatickou t¥i a? deseti &lennou
heterocyklickou skupinu, ve které jedno aZ €tyfi mista
jsou obsazena stejnymi nebo rlznymi heteroatomy ze sou-
boru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku nebo R3 a
Rs vytvareji vazbu,

ii) skupinu -SO2-NRs-, pfiCemZ je sulfonylova skupina vaza-

na na -(CR1R2)p- a R4 md shora uvedeny vyznam,

iii) skupinu -NR4-, kde R4 méd shora uvedeny vyznam,
iv) skupinu -CH=N-, pficemZ je atom dusiku vazdn na skupinu
A
V) atom kysliku a
n O nebo 1,

za podminky, Ze -A(X)-(E)n-(CRi1R2)p~Z-R3 neznamend skupinu
halogenfenylovou, methylfenylovou, dichlorfenylovou, dimethyl-
fenylovou, 4-ethoxy-2-methylaminofenylovou, methylindolylovou,
dimethylindolylovou, 2-hydroxyfenylovou, substituovanou sku-
pinou X a popfipadé substituovanou 2-fluorfenylovou skupinu
jak shora uvedeno a za podminky, Ze v pFipadé&, kdy A znamend
pyridylovou skupinu, X methylovou skupinu a n 1, neznamend E

skupinu -NRg-.

Tyto sloueniny jsou inhibitory enzymu aldézreduktédza a
mohou se pouZivat pFi oSetfovani nebo prevenci komplikaci dia-
betes: neurologickych, periferdlnich a autonomnich komplikaci,
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ledvinovych komplikaci a oénich koplikaci, jako jsou o&ni zé&-

kal a retinopathie.

Fyziologicky pFijatelnymi solemi sloudenin obecného
vzorce I jsou soli vytvaTfené s kovy (jako je napf¥iklad sodik,
draslik, vadpnik, hoféik, hlinik) nebo se zasadami, jako jsou
hydroxid amonny, substituované aminy (napfiklad diethylamin,
triethylamin, piperidin, piperazin a morfolin) nebo se zéasadi-
tymi aminokyselinami (jako je lysin a arginin) nebo s osaminy
(jako je meglumin) nebo s aminoalkoholy (jako je 3-aminobuta-

nol, 2-aminoethanol).

Vyrazem "aryl" se zde vZidy mini aromatick& monocyklické
nebo bicyklickd skupina se 6 aZ 10 atomy uhliku, jako je na-

pfiklad skupina fenylovd nebo naftylova.

Vyrazem "heterocykl" se zde vidy mini monocyklick& nebo
bicyklickd skupina aromatického nebo jiného charakteru, ve
které jedno aZ Ctyfi mista jsou obsazena stejnymi nebo rlznymi
heteroatomy ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusi-
ku, jako je napifiklad skupina aziridinylovd, oxiranylovd, oxa-
zolylovd, furylovd, tetrahydrofuranylovd, thienylova, imid-
azolylovd, pyridylova, pyrazinylovd, benzothienylova, benzopy-
ranylovd, benzofurylovd, benzothiazolylovd, pyrimidinylov4,
pyridazinylovd, piperidinylovd, chinolylovd, tetrahydrochino-
lylova, tetrazolylovd, ftalazinylov4, purinylovd, indolylov4,

chromenylovd, chromanylovéd, isochromanylovd a pyrrolylova.

Vyrazem "cykloalkyl" se zde vZdy mini nasycend uhlovodi-
kovd skupina se 3 aZ 12 atomy uhliku, s vyhodou se 3 a? 8 a-
tomy uhliku, jako je napiiklad skupina cyklopropylové, cyklo-
butylovd, cyklopentylovd, cyklohexylova, cykloheptylovd, cyk-
looktylov4, cyklononylovd, cyklodecylovd, cykloundecylovéd a

cyklododecylovd skupina.




Vyrazem "hal" se zde vZdy mini atom fluoru, chloru, bromu

nebo jodu.

Vyrazem "alkyl"” se zde vZdy mini uhlovodikovd skupina
s pfimym nebo s rozvétvenym Fetézcem, jako je napfiklad skupina
methylova, ethylovd, propylov4, isopropylova, butylova, terc.-

butylovd, isobutylovd, pentylovd, hexylovd a heptylovd skupina.

Vyrazem "alkoxy" se zde vZdy mini alkylovéd skupina véza-
nd prostfednictvim atomu kysliku, jako je napFiklad methoxy-
skupina, ethoxyskupina, isopropyloxyskupina, butoxyskupina a

hexyloxyskupina.

Vyrazem "aryloxy" se zde vidy mini arylova skupina, shora
definovand, vdzand prostfednictvim atomu kysliku, jako je na-

pfiklad fenoxyskupina a naftyloxyskupina.

Vyrazem "alkylen" se zde vidy mini dvouvaznéd uhlovodikovi
skupina, majici jednu nebo nékolik ethylenovych vazeb, jako je
napfiklad skupina -CH=CH-CH2- nebo -CH=CH-CH=CH-

Vyrazem "karbamoyl" se zde vidy mini monovaleﬁtni skupina
vzorce ~CO-NH2. Vyrazem "alkylkarbamoyl s 1 aZ 7 atomy uhliku
v alkylovém podilu" se zde vZidy mini karbamoylovd skupina sub-
stituovand na atomu dusiku alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku a vyrazem "dialkylkarbamoyl s 1 aZ% 7 atomy uhliku
v kaZzdém alkylovém podilu" se zde vidy mini karbamoylov4 sku-
pina substituovand na atomu dusiku dvéma alkylovymi skupinami

s 1 aZ 7 atomy uhliku.

Vy¥razem "alkoxykarbonyl s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém
podilu" se zde vZdy mini skupina vzorce R-0-CO-, kde znamend R

alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku.




Vyrazem "alkylamino s 1 aZ 7 atomy uhliku" se zde vZdy mi-
ni aminoskupina stituovand na atomu dusiku alkylovou skupinou
s 1 aZz 7 atomy uhliku a vyrazem "dialkylamino s 1 aZ 7 atomy
uhliku v kaZdém alkylovém podilu" se zde vidy mini dialkylami-
noskupina substituovand na atomu dusiku dvéma alkylovymi sku-

pinami s 1 aZ 7 atomy uhliku.

Vyrazem "alkylthio”, "alkylsulfinyl"” a "alkylsulfonyl" se
zde vidy mini alkylovd skupina vdzand na atom siry, ktery je
popfipadé monooxidovany nebo dioxidovany, jako je napfiklad
methylthioskupina, methylsulfinylovd nebo methylsulfonylové

skupina.

Slou€eniny shora uvedeného typu jsou znémy. Napfiklad
némecky patentovy spis Cislo DE 2 415350 popisuje antialergic-

ky plsobici sloudeniny vzorce

kde R1, Rz, R3, Rs, které jsou stejné nebo rlizné, znameﬁaji a-
tom vodiku nebo atom halogenu, alkylovou skupinu, alkoxyskupi-
nu, skupinu arylovou, arylalkylovou, nebo heterocyklickou sku-
pinu nebo vZdy dva a dva Kkarbocyklickou nebo heterocyklickou

skupinu.

V némeckém patentovém spisu €islo DE 2 741011 se popisuji

antihistaminicko antialergicky plisobici sloueniny vzorce
RQ
NH

R CH,
~>c” Sno
R{ i 2
o)




kde znamen& R° atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, cyklo-

alkylalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylovém
podilu a s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovém podilu, alkenylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu se 3

aZ 6 atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce

Y
~(CH,)a

Yl

Derivaty nitromethylketonu vdzané na polysubstituované
naftyridiny a chinolony jsou popsdny Vv evropském patentovém

spise ¢islo EP 574231 jakoZto antibioticky u&inné latky.

Jiné derivaty nitromethylketonu jsou popsény v literatufe
jako napfiklad syntezni meziprodukty, av3ak zndmy stav techni-
Ky neuvadi vilbec moZné terapeutické vyuZiti té&chto slouenin
(pfikladné se wuvé4di: J. Seter, Israel J. Chem. 4, str. 7 a¥
22, 1966 nebo Baker D.C. a Putt S.R., Synthesis str. 678 a
679, 1978 nebo Field G.F. a Zally W.J. Synthesis, str. 295 aZ
296, 1979 nebo Hamada Yasumasa a kol., Chem. Pharm. Bull. 29,
str. 259 aZ 261, 1981).

N

Znamé derivaty nitromethylketonu neodpovidaji obecnému
vzorci 1 jako sloufeniny podle vyndlezu; nadto v pFipadé
Zaddnych zndmych sloufenin se neuvddi jakékoliv inhibié&ni

plisobeni na aldézreduktdzu.

V¥hodnymi slouCeninami podle vyndlezu jsou slouleniny

obecného vzorce I, kde znamené
- A fenylovou skupinu, n a p O, Z vazbu a Rs3 atom vodiku, nebo
A fenylovou skupinu, n 1 a E skupinu -CO-NRs- a zv143té
sloueniny, kde =znamend p 1, R1 a Rz atom vodiku a Z vaz-




s}

bu, nebo

fenylovou skupinu, n 1 a E sKkupinu -S0O2-NRs4-, nebo
fenylovou skupinu, n 1 a E skupinu -CO-NRa~-, p O a Z sku-
pinu -802~-NH-, nebo

aromatickou heterocyklickou skupinu, napFiklad skupinu

benzothienylovou nebo thienylovou skupinu nebo

naftylovou skupinu nebo

1 a E atom kysliku.

Jinymi vy¥hodnymi

sloueninami podle vyndlezu jsou sloule-

niny obecného vzorce 1

- A - CO - CHz - NO2
! (1)
X

R3 - Z - (CRiR2)p - (E)n

kde znamené

X

R1,

R3

R2

fenylovou, naftylovou, benzothienylovou nebo thienylo-
vou skupinu
alkylovou skupinu s 1 aZ 7

atom halogenu, kyanoskupinu,

atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupinu

se 2 aZ 7 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu,

Ri R2

kde znamenéd r 2,

spolu vytvafeji alkylenovy
3 nebo 4,

atom vodiku, nebo a

feté€zec -(CHz2)c-,

0O, 1, 2 nebo 3,

skupinu -CO-NH-, je karbo-

vdzédna na R3 nebo dvouvalentni skupinu

vazbu, dvouvalentni pTficemZ

nylova skupina

-302 ~-NH~, pricemZ je sulfonylovd skupina védzdna na R3,

atom vodiku, alkylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku popFipadé

substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi nebo rlz-

nymi skupinami Y, skupinu fenylovou popfipadé& substitu-
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ovanou jednou nebo nékolika stejnymi nebo rlznymi sku-
pinami Y, fenoxyskupinu popfipadé substituovanou jednou
nebo nékolika stejnymi nebo rlznymi skupinami Y, skupi-
nu cykloalkylovou se 3 aZ 12 atomy uhliku popfipadé
substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi nebo rbz-
nymi skupinami Y, benzothienylovou nebo benzofurylovou
skupinu, nebo Rs; znamend skupinu 1,3-dihydro-1,3-dioxo-

2H-isoindol-2-ylovou nebo 2-oxopiperidinylovou skupinu,

Y atom halogenu, alkoxyskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinu, karboxyskupinu, trifluor-

methoxyskupinu nebo fenylovou skupinu,

E dvouvaznou skupinu ze souboru zahrnujiciho

i) skupinu -CO-NRs4, pfiCemZ je karbonylovd skupina vazéna
na skupinu -{(CRiRz2)p kde znamend R4 skupinu -(CHz )q-Rs,
kde znamend ¢ O nebo 1 a Rs atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, nebo fenylovou skupinu,

ii) skupinu -S0O2-NRa-, pficCemZ je sulfonylovd skupina vaza-
na na -(CRiR2)p~- a Re méd shora uvedeny v¥yznam,

iii) skupinu -NRa-, kde R4 md shora uvedeny vy¥znam,

iv) skupinu -CH=N-, pfifemZ je atom dusiku véz&n na skupinu

A
V) atom vodiku a

n O nebo 1,

za podminky, Ze ~A(X)-(E)n-(CR1R2)p-Z-R3 neznamend skupinu
halogenfenylovou, methylfenylovou, dichlorfenylovou, dimethyl-
fenylovou, 4-ethoxy-2-methylaminofenylovou, methylindolylovou,
dimethylindolylovou, 2-hydroxyfenylovou, substituovanou sku-
pinou X a popfipadé& substituovanou 2-fluorfenylovou

skupinu, jak shora uvedeno, a za podminky, Ze v pfipadé,
kdy A znamend pyridylovou skupinu, X methylovou skupinu a n 1,

neznamend E skupinu -NRs-,




a jejich adiéni soli s farmaceuticky pfijatelnymi zasadami.

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)

(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)

(19)

(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)

(27)

JakoZto vyhodné slouceniny podle vyndlezu se uvadéji:
nitromethyl-2-trifluormethoxyfenylketon;
nitromethyl-2-kyanofenylketon;
nitromethyl-2-ethylfenylketon;
nitromethyl-2-trifluormethylfenylketon;
nitromethyl-2-ethoxyfenylketon;
nitromethyl-2-isopropyloxyfenylketon;
nitromethyl-2-methyl-1-naftylketon;
nitromethyl-3-chlor-2-naftylketon;
nitromethyl-3~-chlorbenzo[blthien-2-ylketon;
nitromethyl-6-methoxy-5-trifluormethyl-1-naftylketon;
4-methy!-N~[2-nitromethylkarbonyl-3-methylbenzolb]-
thien-5-yllbenzensulfonamid;
N-[{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllacetamid;
nitromethyl-4-amino-2-chlorfenylketon;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllbenzamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-4-chlorbenzamid;
N-f{3-chlor-4~-nitromethylkarbonylfenyl]-4-methylbenzamid;
N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-methoxybenzamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-trifluormethyl-
benzamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-2,2,3,3-tetra-
methylcyclopropankarboxamid;
N-[{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl ]hexanamid;
N~[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lcyclopentylacetamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-3-fenylpropanamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-fenylpropanamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllfenylacetamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lbenzo[blthienyl-2-
karboxamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllbenzofuryl-2-
karboxamid;
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-4-chlorfenoxy-

acetamid;




(28) 2-chlor-N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllfenyl-
acetamid;

(29) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-1-(4-chlor-
fenyl)cyklopropylkarboxamid;

(30) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-2-trifluor-
methylfenylacetamid;

(31) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4~chlorbenzen-
sulfonamid;

(32) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lbenzensulfonamid;

(33) nitromethyl-4-[N,N-di(phenylmethyl)amino]-2~chlorfenyl-
keton;

(34) N-[2-chlor-3-nitromethylkarbonylfenylJlacetamid;

(35) N-[{2-chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenyl-
acetamid;

(36) N-[4-chlor-3-nitromethylkarbonylfeny!l]acetamid;

(37) N-[4-chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenyl=-
acetamid;

(38) N-[4-chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]benzensulfonamid;

(39) 2-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenylaminokarbonyl-
methylaminokarbonyl]lbenzoovd kyselina;

(40) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-1,3-dihydro-
1,3-dioxo-2H~isoindol~2-ylacetgamid;

(41) 1-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-3-fenylsul-
fonylmolovina;

(42) nitromethyl-3-methyl-2-thienylketon;

(43) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methyl~
fenylacetamid;

(44) N~-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-oxopiperidin;

(45) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]fenyl-1-(4-
chlorfenyl)cyklpentankarboxamid;

(46) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lindan-2-ylacetamid;

(47) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-4-chlorfenyl-
acetamid;

(48) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-3-chlorfenyl-

acetamid;




(49) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-3,4-dichlorfenyl-
acetamid; .

(50) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-4-methylfenyl-
acetamid;

(51) N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-3-methylfenyl-
acetamid;

(52) N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-3,4~-dimethylfenyl-
acetamid; '

(53) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-4-trifluormethyl-
fenylacetamid;

(54) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-methoxyfenyl-
acetamid;

(55) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-4-nitrofenyl-
acetamid;

(56) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl}-2-fluor-4-brom-
fenylacetamid;

(57) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-fluorfenyl-
acetamid;

(58) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-3-fenyl-2-propen-
amid;

(59) N-[3-methyl-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenyl-
acetamid;

(60) N-[2-brom-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfeny!l~-
acetamid;

(61) nitromethyl-2-chlor-4-methoxyfenylketon;

(62) nitromethyl-2-isopropylfenylketon;

(63) N-[4~-chlor-2-nitromethylkarbonylfenyl]l-2-methylfenyl-
acetamid;

(64) nitromethyl-2-chlor-4-fenylthiofenylketon;

(65) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-4-[3-chlor-4-
nitromethylkarbonylfenylaminokarbonyl]-3-fenylbutanamid;

(66) nitromethyl-2~-chlor-4-fenylsulfinylfenylketon;

(67) nitromethyl-4-chlor-2~trifluormethoxyfenylketon;

(68) N-[2-(3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenylethyl)]-2~-methyl-

benzensulfonamid;




(69) N-[3-brom-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacet-
amid;
{70) N—[3—chlor—4-nitromethylkarbonylfenyl]—N~isopropy1benzen—

sulfonamid.

Sou€eniny podle vyndlezu se pfipravuji napfiklad zplisobem

A nebo B.

Zplisob pfipravy slouleniny obecného vzorce I spoliva podle
vyndlezu napiiklad v tom, Ze se nechdvad reagovat sloufenina o-

becného vzorce 11

Ry - Z - (CRIRZ )p - (E)n - A - COOH
; (11)
X

kde R1, R2, Ra3, Z, E, n, p, A a X maji shora uvedeny vyznam,
se smési nitromethanu a dialkylkyanofosfondtu s 1 aZ 7 atomy
uvhliku v alkylovém podilu, v pifitomnosti z&sady v rozpoultéd-
le, které je inertni k reagujicim sloZkdm, s vyhodou v polédr-
nim aprotickém rozpoustédle, jako je dimethylformaid nebo tet-
rahydrofuran. S vyhodou je moldrni pomé&r karboxylové kyseliny
obecného vzorce I1 k nitromethanu 0,6/1 aZ 2/1, pFfedev3im
0,8/1 aZz 1,2/1. JakoZto zé4sady se s vyhodou pouZiv4 aminu, al-
kylithia, hydridu, uhliitanu, hydroxidu nebo alkoholdtu alka-
lického kovu a zv1a8té triethylaminu, pyridinu, butyllithia,
hydridu sodného, uhliditanu, hydroxidu nebo terc.-butoxidu
draselného v pomé&éru karboxylové kyseliny obecného vzorce II
k zdsadé 0,2/1 aZ 0,5/1, nebo vyhodnéji 0,4/1.

Reakéni teplota je obecné -78 °C aZ teplota zpétného
toku rozpoustédla a s vyhodou -5 aZ 80 °C. Obecné& reakce trva

2 aZ 72 hodin, s vyhodou 2 aZ 18 hodin.




SlouCenina obecného vzorce I se také midZe pFipravovat
z karboxylové kyseliny obecného vzorce II jejim pF¥evedenim
nejprve na fenylester obecného vzorce 11I, jak je zFejmé ze

schéma

Rr-2~—-(CR1Rz>p—-(E)rr-—-¢—COOH 5 Ry~——Z "“‘(CRIRZ)p_(E)n’_T_CO._O__Q
X X

(i (i

—_— Rg—-Z-—-(CRszb——-(E)“——ﬂ"‘-—CO‘_CH?‘NOZ
b) X

)

a) Fenylestery obecného vzorce III se mohou pfipravovat po-
stupnou nebo soufasnou reakci thionylchloridu nebo fosforyl-
chloridu a fenolu v nepfitomnosti rozpouité&dla nebo v pfitom-
nosti rozpoudtédle, které je k reaklnim sloZkam inertni. Pokud
se pouZivd rozpousdtédla, pouZivd se s vyhodou aprotického roz-
poudtédle, jako je dichlormethan, benzen nebo toluen. V prvnim
stupni je moldrni pom&r thionylchloridu nebo fosforylchloridu
ke karboxylové kyselin& obecného vzorce II s vyhodou 1/1 a¥
50/1 nebo lépe 10/1. Podobn& je vyhodné, aby byl moldrni pomér
karboxylové kyseliny obecného vzorce II k fenolu 1/0,9 a¥
1/1,2 nebo lépe 1/1,05. Reaklni teplota je s vyhodou =78 °C

aZ teplota zpé&tného toku rozpou3tédla a zv14as§té -0 °C a? tep-
lota zp&tného toku rozpou3tddla. Obecn& reakce trvd 1 a¥ 48

hodin, s vyhodou 1 a%Z 8 hodin.

b) Fenylestery obecného vzorce III, takto pFipravené, se ne-
chdvaji reagovat s nitromethanem v piitomnosti zdsady p¥i tep-
loté 20 °C a% teploté& varu pouZitého rozpoudtédla a s vyhodou
pfi teplot& 20 aZ 40 °C. Obecn& reakce trvd 1 a7 72 hodin,
s vyhodou 2 aZ 48 hodin. Pro prvni stupeii je moldrni pomdr
slou€eniny obecného vzorce 1III k nitromethanu 1/1 a% 1/5,
s v¥hodou 1/3. JakoZto vhodné zésady se pouZiva napiiklad hyd-
roxidu, uhliditanu nebo hydridu alkalického kovu, alkyllithia,




aminu nebo alkoholatu alkalického kovu. Zdsadou miZe byt na-
pfiklad terc.-butoxid draselny, hydroxid sodny¥ nebo draselny,
uhliditan draselny, hydrid sodny, butyllithium a pyridin. Mo-
ldrni pomér fenylesteru obecného vzorce 111 k zdsadé je s vy-
hodou 1/1 aZ 1/5, s v¥hodou 1/3.

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou pfipravovat

jinymi zptsoby.

V pfipadd, kdy znamend n 1 a E skupinu -CO-NR4-, se slou-
eniny podle vyndlezu mohou pfipravovat tak, Ze se nechédvé
reagovat halogenid kyseliny obecného vzorce

R3-Z-(CRt1R2 )p~-CO-hal
kde R1, R2, Ra, Z a p maji shora uvedeny vynam, a hal znamené

atom halogenu, s aminem obecného vzorce IV,

NH2 -A - CO - CHz - NO2
| (1V)
X

kde A a X maji v naroku 1 uvedeny v¥znam.

Tato reakce se provaddi v pritomnosti zéadsady, s vyhodou a-
minu, jako je pyridin, triethylamin nebo dimethylaminopyridin,
v rozpousdtddle, s vyhodou v aprotickém rozpouStédle, pfi tep-
loté -20 °C aZ teploté& zpétného toku pouZitého rozpoudtédla,
napfiklad pfi teploté& O aZ 40 °C. Reakce trvd 2 aZ 48 hodin.
JakoZto pfiklady vhodnych rozpouStédel se uvadé€ji dichlormet-

han, tetrahydrofuran, benzen nebo toluen.

V pfipad&, kdy znamend n 1 a E skupinu -SO2-NR4-, se slou-
Seniny podle vyndlezu mohou pifipravovat tak, Ze se nechavi
reagovat sulfonylhalogenid obecného vzorce

R3-Z-(CR1Rz2 )p-5S02-hal

kde R1, R2, Ra3, Z a p maji shora uvedeny vyznam a hal znamend
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atom halogenu, s aminem obecného vzorce IV, shora definovanym.
I v tomto pfipadé se tato reakce provadi v pritomnosti zasady
v rozpouStédle pTri teploté& -20 °C aZ teploté& zp&tného toku po-
uZitého rozpoudtédla. Vyhodné pracovni podminky jsou stejné
jako pro reakci chloridu kyseliny se shora charakterizovanym

aminem obecného vzorce IV.

Je také moZné pripravovat nejdf¥ive benzylester obecného

vzorce JIII

Ry —2Z —(CR4Ry)p —(E)n—pi—co—o—O (1
X

kde Ri, R2, Ra, Z, E, n, p, A a X maji shora uvedeny vyznam,
podle reak¢éniho stupné i) aZ vi) a nechédvat reagovat pfiprave-
ny benzylester obecného vzorce III s nitfomethanem v pfitom-
nosti zdsady:
i) v pripadé€, kdy znamen&d n 1 a E skupinu -CO-NRs-, se halo-
genid kyseliny obecného vzorce
R3~Z-(CR1R2 )p-CO-hal
kde Ri, Rz, R3, Z a p maji shora uvedeny vyznam a hal
znamend atom halogenu, nechdv4 reagovat s aminem obecné-

ho vzorce V,

NH;—,?—co—o—Q V)
X

kde A a X maji shora uvedeny vyznam, nebo

ii) v piipad&, kdy znamend n 1 a E skupinu -SO2-NRs-, se sul-
fonylhalogenid kyseliny obecného vzorce
R3-Z-(CR1R2 )p-SO2-hal
kde R1, Rz, Rs3, Z a p maji shora uvedeny v¥znam, a hal

znamend atom halogenu, nechdvi reagovat s aminem obecného
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vzorce V, shora definovanym nebo

v pfipadé, kdy znamend n 1 a E skupinu -NR4-, se sloude-

nina obecného vzorce

R3-Z-(CR1Rz2)p-hal
kde Ri, R2, Rz, Z a p maji shora uvedeny vyznam, a hal

znamend atom halogenu, nechdvi reagovat s aminem obecného
vzorce V, shora definovanym nebo
v pripadé, kdy znamend n 1 a E skupinu -CH=N-, se aldehyd
obecného vzorce

3-Z-(CR1R2 )p-CHO
kde R1, R2, R3, Z a p maji shora uvedeny vyznam, nechava
reagovat s aminem obecného vzorce V, shora definovanym
nebo
v pifipadé, kdy znamend n 1 a E atom kysliku, se slouleni-
na obecného vzorce

R3-Z-(CR1R2 )p-Hal
kde Rt, Rz, R3, Z a p maji shora uvedeny vyznam a hal

znamend atom halogenu, nechdvid reagovat s alkoholem obec-

OFF—?f—CC}—"C}—-4<i:j>> 44))
X - ,

kde A a X maji shora uvedeny vyznam, nebo

ného vzorce VI

v pripadé, kdy znamend n 1 a E skupinu -CO-NRs, se kyse-
lina obecného vzorce

R3 -Z-(CR1R2 )p -COOH
kde R1, Rz, Ra3, Z a p maji shora uvedeny v¥znam, nechivi

reagovat s aminem obecného vzorce V, shora definovanym.

Nékteré slouleniny obecného vzorce I se mohou ziskat ze

slouenin obecného vzorce I jednoduchymi konverznimi reakcemi.

Tak se slouleniny obecného vzorce I, kde znamend n 1 a E
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skupinu -CO-NH-, p 1, Ri a Rz atom vodiku, Z vazbu a Rs 1,3-
dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol~2-ylovou skupinu, mohou p¥fipra-
vovat z odpovidajicich slou€enin (kde A a X maji stejny vy-
znam), kde znamend n 1 a E skupinu -CO-NH-, p 1, Ri a R atom
vodiku, Z vazbu a Rs 2-karboxyfenylovou skupinu, pfisobenim

chlorovodikové kyseliny.

Podobné& slouleniny obecného vzorce I, kde znamend n 1 a E
skupinu -CO-NH-, -(CRiR2)p, skupinu CHz a R3 2-[(4-nitromethyl-
karbonyl-3-chlorfenyl)aminokarbonyl]-1-(fenyl)ethylovou skupi-
nu, se mohou pfipravovat reakci dichloridu obecného vzorce

C1-CO-CH2 -CH(Ce¢ Hs ) -CH2 -CO-C1
se dvéma ekvivalenty esteru obecného vzorce
NH2 -A (X ) ~COO0OCs Hs
v pfitomnosti z4sady a pak reakci ziskané slouleniny s nitro-

methanem v pfitomnosti z&sady.

SlouCeniny obecného vzorce IV se snadno pifipravuji z ob-

chodné dostupnych sloufenin o sob& znadmymi zplsoby.

Napfiklad se sloufeniny obecného vzorce IV mohou ziskat

z odpovidajicich amind obecného vzorce VII

NHz -A(X)-COOPh

tak, Ze se

- chrédni aminoskupina chrédnici skupinou napfiklad alkylkarbo-
nylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém podilu,
naprfiklad acetylovou skupinou,

- takto chrénény amin se nechdvd reagovat s alkylkyanofosfoné-
tem s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém podilu a s nitromet-
hanem s pFitomnosti z4sady a

- skupina chrédnici aminoskupinu se odstrani nap¥ffklad reakct
s hydroxidem sodnym, pokud je chrénici skupinou acetylové

skupina.

Schopnost sloufenin obecného vzorce I inhibovat enzym




aldézreduktdzu a pfedchdzet akumulaci sorbitolu se miZe dolo-

Zit standarnimi laboratornimi testy:
1) Studie in vitro: inhibice aldézreduktéizy

PouZivand alddzreduktdza se zik& z krystalickych Zolek
samelk® krys Wistar modifikovanym zplsobem, ktery popsal S.
Hayman a kol. (Journal of Biological Chemistry 240, str. 877,
1965). Enzymovy extrakt se zFedi ve fosfatovém pufru v p¥itom-
nosti NADPH a rfiznych koncentraci testovanych sloufenin. Re-
akce se iniciuje L-glyceraldehydem a reakéni rychlost se mé&F{
monitorovdnim zanikadni NADPH spektrofotometricky pfi 340 nm.
Reakéni rychlost se vypoéte pro kaZdou koncentraci sloufeniny
a vyhodnocuje se koncentrace, potfebnd pro 50% sniZeni reakéni
rychlosti (ICso) line&rni interpolaci. V¥sledky jsou uvedeny

v tabulce I.
2) Studie in vivo: sniZeni akumulace sorbitolu

Diabetes se navodi u sameckd krys Wistar o hmotnosti 200
a7z 250 g intravenoznim vstfiknutim streptozotocinu (60 mg/kg).
Poddvaji se jim ordlné testované sloufeniny v podob& suspenze
4 hodiny, 30 hodin a 52 hodin po vstTfiknuti streptozotocinu.
Osmnadct hodin po poslednim poddni se krysy omrdCi a usekne se
jim hlava a odstrani se sedaci{ nervy. Po extrakci se m&f{ kon-
centrace sorbitolu v nervech enzymovym zplsobem, ktery popsal
H.U. Bergmeyer (Methods of enzymatic analysis, H.U. Bergmeyer,
Academic Press New York 3, str., 1323, 1974). Procentovad ochra-
na se vypolte pro kaZdou sloufeninu se zitelem na diabeticka
zvifata, u nichZ se hodnoti hladina sorbitolu v sedacich ner-

vech ve srovnéani s nediabetickymi krysami.

Vysledky, ziskané pro nékteré slouleniny podle vyndlezu

jsou uvedeny v tabulce I.
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Tabulka I
Priktlad Inhibice aldbézreduk- Ochrana proti vzr@stu
gislo tdzy in vitro sorbitolu po podani
ICso (nM) 10 mg/kg/d (%)

41 70
23 7 40

7 45
28 7 58
30 7 61
43 7 70
59 6 52

SlouGeniny podle vyndlezu se mohou pouZivat jakoZto 1é%i-
va K inhibici aldézreduktdzy a zv14st& jsou uZ¥iteéné pfi ofet-
fovadni komplikaci diabetes, jako jsou o&ni zédkaly, retinopat-
hie, neuropathie, nefropathie a urcitd vaskuldrni onemocné&ni.

Denni ddvka slouCenin podle vynédlezu je 5 a¥ 200 mg.

Tato léciva se mohou poddvat orélni cestou v podob& tab-
let, Zelatinovych kapsli nebo granuli, intravenézni cestou
v podobé vstifikowatelnych roztokdl, transdermédlni cestou v po-
dob& prfilnavych transdermdlnich prostfedk® nebo lokdlni cestou

v podob& oénich kapek, roztokli, krémd nebo gelt.

Pevnd 1éCiva pro ordlni podéni, obsahujici sloudeninu pod-
le vyndlezu jako td€innou l4tku, se mohou p¥ipravovat doplndnim
slouceniny plnidlem a popfipad& pojidlem, rozptylovacim, &i-
nidlem, mazadlem, barvivem nebo ochucovacim &inidlem a zpraco-
vanim sm&si na tablety, povlefené tablety, granule, prasky ne-

bo kapsle.

JakoZto plnidla se pFikladnd uvdd&ji laktéza, kukufiény
Skrob, sacharéza, glukéza, sorbitol, krystalickd «celuldza a
oxid k¥emicity a jakoZto pojidla se pFikladn& uvadéji poly(vi-




nylalkohol), poly(vinylether), ethylceluléza, methylceluléza,
akacia, tragakanthovd klovatina, Zelatina, Selek, hydroxypro-
pylceluléza, hydroxypropylmethylceluléza, citrdt véapenaty,
dextrin a pektin. JakoZto pFiklady mazadel se uvdd&ji steardt
hofecnaty, mastek, polyethylenglykol, oxid kifemidity a ztu¥ené
rostlinné oleje. JakoZto barviv je moZ¥no pouZit jakychkoliv
barviv pfijatelnych pro farmaceutické Glely. JakoZto pFiklady
ochucovacich ¢€inidel se uvadéji kakaovy prések, méta v rost-
linné form&, ve formé& aromatického préddku nebo v olejové for-
mé, borneol a skoficovy prdSek. Tablety nebo granule mohou byt

povledeny napfiklad cukrem nebo Zelatinou.

Vstfikovatelnd form zahrnuje slou€eninu podle vynélezu
Jako d¢innou ldtku, kterd se popfipadé misi s reguldtorem hod-
noty pH, s pufrem, se suspenzalnim &inidlem, se solubiliza&nim
¢inidlem, se stabilizdtorem a s tonizujicim &inidlem a/nebo
s konzervalnim <&inidlem a pfevddi se na smés k vytvofen
vstifikovatelné formy pro podéani intravendzni, subkutanni nebo

intramuskuldrni cestou o sob& zn&mymi zplsoby.

Popripadé se ziskand vstiikovatelnd forma suii vymrazo-

vidnim o sobé zndmymi zplsoby.

JakoZto pfiklady suspenzaCnich Cinidel se uvad&ji methyl-
celuldéza, polysorbdt 80, hydroxyethylceluléza, akacia, pradko-
véd polytragakanthovd klovatina, natriumkarboxymethylceluléza a

polyethoxylovany sorbitanmonolauréat.

JakoZto pfiklady solubiliza&nich &inidel se uvadéji rici-
novy olej =ztuZeny polyoxyethylenem, polysorbiat 80, nikotina-
mid, polyethoxylovany sorbitanmonolaurdt a ethylester mastné

kyseliny ricinového oleje.

JakoZto priklady stabilizdtord se uvddé&ji natriumsulfit,

natriummetasulfit a ether, jakoZto piiklady konzervad&nich
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¢inidel methyl-p-hydroxybenzodt, ethyl-p-hydroxybenzodt, kyse-
lina sorbovd, fenol, kresol a chlorkresol.

JakoZto objasfiujici, nikoliv v8ak omezujici, se uvadé&ji
ndsledujici p¥ikladnd sloZeni farmaceutickych prost¥edki:

u¢innd latka 100 mg
excipienty: laktéza, pSeni&ny Skrob, polyvidone,

mastek, steardt ho¥elnaty;

u¢innd latka 100 mg
excipienty: laktéza, polyvidone, mastek,

steardt hofe&naty, polymer (celuldza nebo

derivat akrylovy, methakrylovy nebo vinylovy

nebo glyceridovy);

G%inna latka 100 mg
excipienty: laktéza, p¥eni&ny 8Skrob,

mastek, steardt ho¥e&naty;

u&innd latka 200 mg
excipienty: mannitol, voda pro vst¥ikovéani

mastek, stearat ho¥elnaty;

G&inna 1l4tka 2 g
excipienty: samovoln& emulgujici cetylstearyl-

alkohol, cetylaryloktanodt, nipasol, kyselina

sorbova, propylenglykol, carbapol;

udinnad latka 15 mg
excipienty: chlorid sodny, benzalkoniumchlorid,

voda pro vst¥ikovani.

Vynédlez bli¥e objasitiuji, nijak v¥ak neomezuji nésledujici
p¥iklady praktického provedeni. Procenta a dily jsou min&ny
hmotnostn&, pokud neni uvedeno jinak. Pro nukledrni magnetické
rezonan&ni spektra (NMR) se pouZivaji ndsledujici zkratky: s -
singlet, d - dublet, t - triplet, g - kvadruplet a m - neroz-
d&leny komplex. Chemické posuny & se vyjd¥uji v ppm, m.p. zna-
mend teploty tani v b.p. teploty varu.
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Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Nitromethyl-2-trifluormethoxyfenylketon
a) Fenyl-2-(trifluormethoxyfenyl)benzodt

Smés 10 g (48,5 mmol) 2-(trifluormethoxy)benzoové
kyseliny, 50 ml thionylchloridu a kapky dimethylformamidu se
zahTivd pod zpé&tnym chladifem po dobu 1,5 hodin. Po ochlazeni
a zkoncentrovdni reakéni{ smé€si ve vakuu se ziskd zbytek, ktery
se michd po dobu dvou hodin pfi teplot& 100 °C v pfitomnosti
4,75 g (50 mmol) fenolu. Po ochlazeni se reak&ni prostiedi vy-
jme do dichlormethanu, promyje se nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodou, vysudi se siranem sodnym a zkon-
centruje se. Destilac{ se ziskd 11 g bezbarvé kapaliny (vyté-
Zek je 80 % teorie).

Teplota varu je 100 aZ 110 °C (za tlaku 133,3 Pa).
NMR (CDCls3): 7,15-7,4 (7H, m), 7,55 (1H, m), 8,05 (1H, dd,
J=7,8 Hz a 1,8 Hz)

b) Nitromethyl-2-trifluormethoxyfenylketon

Pfidd se 4,2 ml (75 mmol) nitromethanu do roztoku
obsahujiciho 8,5 g (75 mmol) terc.-butoxidu draselného a 115
ml dimethylsulfoxidu, wudrZovaného na teplotd 15 °C. Smds se
michd po dobu jedné hodiny pFi teploté& 15 °C a po kapkédch se
pfidd 7 g (25 mmol) fenylesteru pFipraveného podle odstavce
a). Michd se po dobu t¥{ hodin p¥Fi teploté& 15 aZ 20 °C,
pfifidéd se 68 ml ledovéd <chladné vody a 6,8 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové za michdni a vlije se do 500 ml smési
ledu a vody. Vytvoiend sraZenina se odvodni, promyje se vodou
a hexanem a vysu8i se. Pfekrystaluje se ze systému ethylace-
tdt-hexan, ¢imZ se ziskd bavlnénd bil4d pevnd latka (vytéZek je
48 % teorie). '
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Teplota tadni je 35 a% 36 °C.
NMR (DMSO-—de): 6,3 (2H, s, Zaménitelné s CFs3COOD), 7,55 (2H,

m), 7,8 (1H, m), 7,95 (1H, dd, J=7,7 Hz a 1,6 Hz)

Priklad 2 a%Z 6

Zplisobem podle p¥ikladu 1 ((a) a (b)) se podle pfikladu

2 aZ 6 ziska:

: :COOH
X

nitromethyl-2-kyanofenylketon (pfiklad 2)
nitromethyl-2-ethylfenylketon (pfiklad 3)
nitromethyl-2-trifluormethylfenylketon (pfiklad 4)

e S
— o
X Ny

nitromethyl-2-ethoxyfenylketon (pFiklad 5)

nitromethyl-2-isopropyloxyfenylketon (piiklad 6)

V tabulce je ve sloupci
charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV slouceniny -CO-CHz2NO2

I &islo prikladu,

ve sloupci

ITI

I X III v
2 -CN J. Am. Chem. Soc. m.p. = 147-149°C
(1962) 2196-2201 NMR (DMSO-dq): 6,75
(2H, s, zannilelné s
. CF,COOD) ;
8,1 (2H, m); 8,3 (2H,
m)
3 -CH,CH, b.p.;.; = 105-115°C m.p. = 62-63°C
NMR (CDC1,) NMR (DMSO-d;) :
1,2 (3, t, J = 1,15 (3H, t, J=7,45
7,5 Hz) ; Hz) ;
3,0 (2, q, 2,85 (2H, q, J=7,45
J'= 7,5 Hz); Hz) ;
7,1-7,3 (SH, m); 6,45 (2H, s,
7,35-7,45 (3H, m); zandnitel né s :
8,05 (1B, dd4d, CF,CO0D) ; 7440 (2H, m);
J=6,6 Hz a 7,6 (1H, m);
1,3 Hz) 17,7 (1H, dd, J = 7.75
' Hz a.© 1,15 Hz)
4 -CF, NMR (CDC1,) : m.p. = 55-57°C
7415 (3H, m); NMR (CDC1,): 5,9 (2H,
7,3 (2H, m); s, "Zamdnitelpd ¢ .
7,55 (2H, m); CF,COOD) ; 7,75 (1H, m);
7,7 (1H, m); 7,9 (2H, m}; 8,0 (1K,
7,8 (1H, m) m)
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3 -OCH,CH, CA 95 168816 £ m.p. = = 145-148°C
: NMR (DMSO-d) :
1,6 (3H, £, J = 7 Hz);
4,35 (2H, q, J = 7 Hz);
6;25 (2H, s,
zanénitel né s
CF,COO0D) ; 7,25 (1K,
m); 7,35 (1H, m};
8,15 (1H, m);
8,0 (1H, m)
6 -OCH(CH;), | b.p.g.s = 150°C m.p. = 78-80°C
NMR (CDC1,): NMR (DMSO-d¢): 1,4 (6H,
1,3 (6H, d, d, J = 6 Hz);
J = 6,1 Hz); 4,9 (3, m, J = 6 Hz);
4,6 (1H, m, 6,1 (2H, s,
J = 6,1 Hz); zandnitelné s
6795 (2H,: m); CF,CO0D) ; 771 (18, m);
7,15 (3H, m); 7,2 (1H, 4,
7,35 (3H, m); J = 8.45 Hz);
7,85 (1, 44, 7,7 (1H, m);
J=7,7 Hz 7,9 (1K, dd,
a. 1.8 Hz) J = 7.85 Hz a 1,8 Hz)
Pfiklad 7 aZz 9
Zpdsobem podle pfikladu 1 ((a) a (b)) se ziskaji

sloueniny podle pfikladu 7 aZ 9:

R —A—COOH —— R—-—-/?-——'Co—o——@

|

X
X

R-——;‘\——.CO—CHz—Noz
0

kde znamend R skupinu R3-Z-(CRiR2)p-(E)n
nitromethyl-2-methyl-1-naftylketon (pfiklad 7)
nitromethyl-3-chlor-2-naftylketon (pfiklad 8)
nitromethyl-3-chlorbenzo[b]thien-2-ylketon (pfiklad 9)

____



V tabulce je ve sloupci I &islo pfikladu, ve sloupci III

charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV slouleniny -CO-CHz2NO2

R-A- ' : i
I l III Iv
X
7 m.p. = 65-699C m.p. = 126-128°C
O NMR (CDC1,): NMR (CDC1,):
1,6 (3H, s); 245 (3H, s);
Q 772-7)5 (8H, m); 5;9 (2H, s,
7,8 (2H, m); zaménilel nd s
CH; |7.95(1H, m CF,COO0D) ;
7,4 (2H, m);
7;7 (2H, m); 8,0 (1H,
m) ;
8,6 (1H, d, J = 0,5 Hz)
8 cl NMR (DMSO-d,) : m.p. = 109-113°C
773 (3H, m); NMR (DMSO-d;) :
7,5 (2H, m); 6,6 (2H, s,
. 7,7 (2H, m); zandnitel né s
\ 8,0 (1H, d, CF,CO0D) ; 7,7 (2H, m);
J = 8.1 Hz); 8,0 (2H, m);
8,15 (1H, 4,J = 8 8125 (1H, s);
Hz) ; 8]65 (1, s)
8,2 (1H, s);
8.8 (1H, s)
9 Z.Chem (1997) 17, m.p. = 158-160°C
cl 133-134 NMR (DMSO-dy) :
7S
6,65 (2H, s,
zanénilelpé
CF,CO0D) ; 7,8 (2H, m);
8,15 (1H, dd4,
J =17,9 Hz a 0,8 Hz;
8,3 (1H, 4,7 = 7,9 Hz)

Priklad 10 a%Z 11

Zplisobem podle pfikladu 1 ((a) a (b)) se ziskaji
sloueniny podle p¥ikladu 10 a 11:

R —A—COOH R—/-'\——C '
| X
X
R—/'\-—CO-CHQ—-NOZ

X
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kde znamend R skupinu R3-Z-{(CR1R2 )p~(E)n
nitromethyl—6—methoxy—5—trifluormethyl—l—naftylketon (p¥i-
klad 10)
4~methyl—N—[nitromethylkarbonyl—B—methylbenzo[b]thien—S—yl]—
benzensulfamid (p¥iklad 11)

V tabulce je ve sloupci I &islo p¥ikladu, ve sloupci III
charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV sloufeniny -CO-CH2NO2

R-A-
I l 111 Iv
X
m.p. 137-138°C m.p. 146-148°C
O NMR (DMSO-dq) : NMR (DMSO-dg) :
F.C Q 4,1 (3H,3); 4,05 (3H,s);
10 : 7,3-7,5 (3H,m); 6,6 (2H,s); 6,6 (2H,s
H,co 7,6 (2H,m); zaménile]l né s
7,85 (2H,m); CF,COOD) ; 7,8 (2H,m);
8,4 (2H,m); 8,15 (1H,d, J= 7Hz)
9,1 (1H,d, 8,35 (1H,m);
J = 9.75 Hz) 8,85 (1H,d,
J = 9,75 Hz)
NMR (DMSO-d) : m.p.185-190°C
H,C 7 s 2,35 (3H,s); NMR (DMSO-d,) : v
2,7 (3H,s); 2,3 (3H,s); 2,6 (3H,s);
11 6.8 (4H,m); 6,45 (2H,s zamdnilelnés
HN 7,1-7,6 (SH,m) with CF,COOD) ;
0:5:0 7.9 (2H,m); 7,3 (3H,m) 7,7 (3E,m);
8,0 (1H,m); 7,9 (1E,d,
10,5 (1H, s, J = 8.75 Hz);
2andnitelnd g ' 10,45 (1H, s, zandnilel né s
CH, CF,COOD) . . CF,CO0D)
P¥iklad 12

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenylJlacetamid
a) Fenyl-4-amino-2-chlorbenzodt

ZpGsobem, ktery popsal Makoto Suzuki, Yakugaku Zasshi
79, str. 286 aZ 290, 1959 (CA 53, 14991 f) p¥ipravenych 30 g
fenyl-2-chlor-4-nitrobenzodtu se p¥idd do sm&si 800 ml vody,
60 ml kyseliny octové a 96,5 g (1,728 mol) Zeleza. Reak&ni




smés se zahfivd po dobu jedné hodiny pod zpdtnym chladidem. Po
ochlazeni se reakéni smés zfiltruje a ziskand pevnd latka se
promyje ethylacetdtem. Vodnd fdze se nasyti chloridem sodnym a
extrahuje se ethylacetdtem. Spojené organické fédze se zkoncen-
truji a <Cist{ se chromatografii na <sloupci oxidu k¥emi&itého
za pouZiti jako eluéniho &inidla dichlormethanu (vytéZek je 82
% teorie).

Teplota tani je 127 aZ 128 °C.

NMR (DMSO-d¢ ): 6,35 (2H, s zaménitelné s CF3COOD), 6,55 (1H,
dd, Jj=8,6 Hz a 2,2 Hz), 6,7 (1H, d, J= 2,2 Hz), 7,1-7,3 (3H,
m), 7,45 (2H, m), 7,9 (1H, d, J=8,6 Hz).

b) Fenyl-4-acetamino-2-chlorbenzodt

Pfida se 37 ml (266 mmol) triethylaminu do smé&si 60 g
(242 mmol) aminu, ziskaného podle stupné a) a 280 ml dichlor-
methanu, naceZ? se pridd 20,6 ml (290 mmol) acetylchloridu. Re-
ak&ni smés se mich4 pFi teploté& mistnosti po dobu dvou hodin a
zahfivad se bod zpétnym chladiem po dobu dvou hodin. Reak@ni
smés se ochladi a nalije se na sm&s ledu a kyseliny chlorovo-
dikové. Organickd fdze se odlije a vodnd fédze se extrahuje di-
chlormethanem. Spojené organické fdze se promyji vodou, vysuii
se siranem sodnym a zkoncentruji se, &imZ se ziskd olej, ktery
vykrystaluje (vyté&Zek je kvantitativni.)
Teplota tédni je 84 aZ 86 °C.
NMR (DMSO-de¢): 2,15 (3H, s), 7,35 (3H, m), 7,5 (2H, m), 7,7
(14, dd, J=8,7 Hz a 2,0 Hz), 8,05 (1H, d, J= 2,0 Hz), 8,2 (1H,
d, J=8,7 Hz), 10,5 (1H, s, zam&nitelné s CF3COOD).

c) N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllacetamid

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllacetamid se ziska
zpisobem podle pFikladu 1b ze slouSeniny pFfipravené zplisobem
podle odstavce b).

Teplota tdni je 196 °C (za rozkladu.




NMR (DMSO-de¢): 2,3 (3H, s), 6,55 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD),
7,8 (14, dd, J=8,7 Hz a 1,8 Hz), 8,1 (2H, m), 10,7 (1H, s, za-
ménitelné s CF3COOD).

Pfiklad 13

\

Nitromethyl-4-amino-2-chlorfenylketon

Smés 12,2 g (47,5 mmol) N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonyl-
fenyll]acetamidu, pfipraveného podle p¥Fikladu 12, 11 g (274
mmol) pelet hydroxidu sodného a 161 ml vody se zahfivanim
udrZuje na teploté 80 °C po dobu jedné hodiny. Po ochlazeni se
reakéni smé€s zFfedi 900 ml vody a okyseli se na hodnotu pH 5
piiddnim Kkyseliny octové. 0ddéli se vytvoFfend sraZenina, pro-
myje se vodou a vysuSi se na vzduchu pfed pfekrystalovanim
Z ethylacetétu (vytéZek je 27 % teorie).

Teplota tani je 131 aZ 133 °C.

NMR (DMSO-d¢ ): 6,1 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 6,45 (3H, m,
pricemZ 2H jsou zaménitelnd s CF3COOD), 6,55 (1H, J = 2 Hz),
7,5 (1H, d, J=8,75 Hz).

Priklad 14

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylifenyllbenzamid
a) Fenyl-2-chlor-4-[(benzoyl)aminolbenzoéat

Roztok 2,27 g (16,1 mmol) benzoylchloridu ve 30 ml dichlor-
methanu se pfidd po kapkdch do smési 4 g (16,1 mmol) slouleni-
ny podle pfikladu 12a, 2,26 nl (17,7 mmol) triethylaminu a 40
ml dichlormethanu, udrZované na teploté O °C. Reak&ni smés se
michd po dobu jedné hodiny pfi teplot&@ O °C a 48 hodin pfi
teploté€ mistnosti. Dichlormethan se odpa¥i, zbytek se vyjme do
vody, pevnd ldtka se odfiltruje, promyje se vodou a vysu3i se
ve vakuu pfi teploté 80 °C, &imZ se ziskd 5 g b8lavého pFasku
(v¥téZek je 89 % teorie).




Teplota tani je 126 aZ 128 °C.
NMR (DMSO-de ): 7,3 (34, m) 7,5 -7,7 (5H, m), 8,0 (3H, m) 8,2
(24, m), 10,8 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD).

b} N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllbenzamid

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllbenzamid se ziské
zplisobem podle pfikladu 1b (vyt&Zek je 57 % teorie). ‘
Teplota tani je 165 aZ 167 °C.

NMR (DMSO-d¢): 6,6 (2H, s, zaménitelné s CFsCcoOD), 7,7 -7,8
(3H,m), 8,1 (44, m), 8,3 (1H, 4, J= 0,8 Hz), 10,9 (1H, s, za-
ménitelné s CF3COOD).

Priklad 15 aZ 27
Slouceniny podle pfikladu 15 aZ 27 se piipravuji z aminu

piipraveného podle pfikladu 12a, prfidemZ se postupuje jako

podle prikladu 14.

Rs-Z{CR1R)p-CO-CI

———

HoN Cl

o CO'O—O —_
A,

R3-Z(CR{Ry)p Cl
)OL CO-CH, NG,
R3-Z{CRRy)p, NH Cl




- 32 -

N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4~-chlorbenzamid
(pfiklad 15);
N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]~4-methylbenzamid
(priklad 16);
N-[3~chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4~-methoxybenzamid
{pfiklad 17);
N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-trifluormethyl-
benzamid (pTfiklad 18);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2,2,3,3-tetrametyl-
cyvklopropankarboxamid (priklad 19);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]cyklopentylacetamid
{priklad 20);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl lhexanamid
(priklad 21);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylifenyl]-3-fenylpropanamid
(prfikiad 22);
N-[3~-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-fenylpropanamid
(priklad 23);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylifenyl]lfenylacetamid
{prfiklad 24);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lbenzo{blthienyl-2-
karboxamid (pFiklad 25);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lbenzofuryl-2-
karboxamid (pFfiklad 26);
N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-chlorfenoxyacetamid
(priklad 27);

V tabulce je ve sloupci I ¢&islo pfikladu, ve sloupci III

charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV sloueniny ~-CO-CH2NO2
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N-[3-Chloro-4-nitrome thylcarbonylphenyl]lbenzofuryl-2-

carboxamide (Example 26)
N- [3-Chloro-4 -nitromethylcarbonylphenyl] -4-chloro-

phenoxyacetamide (Example 27).
R3-Z- - 3
1 (CR,R,), IIX Iv '
m.p. 183-186°C m.p. 151-154°C
NMR (DMSO-d;) : NMR (DMSO-d,) :
7,35 (3H,m); 6,6 (2H,s, zamdnilel né s
15 7,55 (2H,m); able with CF,COOD) ;
7,7 (2H,q, 7,9 (2H,d,
Cl J = 8.6 Hz); J = 8.6 Hz);
8,0 (1H,dd, 8,15 (4H,m);
J = 8.7 Hz and 2 8,3 (1H,d,
Hz); 8.05 (2H,m); J = 1.85 Hz);
8,25 (2H,m); 10,1 (1H,s, zaménitelné s
10,8 (1H,s, : + CF,COO0D)
zanénitel né s
CF,CO0D)
m.p. 151-152°C m.p.180-181°C
NMR (DMSO-dy) : ‘NMR (DMSO-d,) :
2,45 (3H, s); 2,4 (3H,s);
16 7,35-7.55 (7H,m); 6,4 (2H,s, zaménitel nés
CH, 8.0 (3H,m); able with CF,COOD) ;
8.25 (2H,m); 7,4 (2H, 4,
10,7 (1H,s, « - J = 8 Hz);
zandnitelpé s 8,0 (4H,m) ;
CF,COO0D) 8,15 (1H,d,
J = 1.7 Hz}; 10,65
(LH,S, aandnitel 1é s
CF,CO0D)
m.p. 128-131°C m.p. 185-190°C
NMR (DMSO-d;) : NMR (DMSO-d,) :
3,90 (3H,s); 3,95 (3H,s); -
17 7,15 (2H,d, 6,5 (2H,s, zandnite] né s
OCH J = 8,9 Hz); able with CF,COOD) ;
? 7,35 (3H,m); 7,2 (2H,d,
7155 (2H,m) ; J = 8,8 Hz) ;
8,0 (3H,m); 8,05 (4H,m);
8,2 (2H,m); 8,25 (1H,d,
10,6 (1H,s, J = 1,7 Hz);
zandnite]l né 8 10,7 (1H,s, zandnilelné s
CF,CO0D) : - CF,COO0D)
m.p. 150-152°C m.p. 199-201°C
cp. | MR (DMSO-d) : NMR (DMSO-dg):
3 17,5 (3H,m); 6,7 (2H, s, zaninitel né s
18 7,65 (2H,m) ; able with CF,CO0D) ;
7,9-8.05 (5H,m); 8,0-8,3 (7H,m);
8;2 (lH,d, 11'4 (lH,S, za.én”‘elnés
J = 1.9 Hz); . CF,CO0D)
8,3 (1H,d,
J = 8.6 Hz);
11,3 (1H,s,
zandnilel- Ré §
CF,CO0D) -
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R3-7- -
I (CRRy) III v
' NMR (DMSO-d,) : m.p. 94-96°C
H'C>A<CH’ 1,2 {(eH,s); NMR (DMSO-d,) :
H.C o 1,25 (6H,s); 1.25 (6H,s);
19 1 7.3 (3H,m); 13.0 (6H,s);
7.5 (2H,m); 1.4 (1H,s);
7.6 (1H,dd, 6.45 (2H,s, zaainilelnd s
J = 8.7 Hz a T CF,COOD) ;
2.1 Hz); 8.0 {(1H,d, 7.65 (1H,dd, J = 8.7
J = 2,1 Hz); Hz and 2 Hz); 7.95
8,1 (1H,d, (1H, 4,
J = 8,7 Hz); J = 8.7 Hz);
10.5 (1H,s, ex- 8,05 (1H,d,
zanénitel né s J = 2 Hz);
CF,CO0D) 10,2 (1H,s, zamdnite) né s
" - . CF,CO0D)
m.p. 60-63°C m.p. 80-83°C
NMR (DMSO-d) : NMR (DMSO-d,) :
0,95 (3H,¢t, 0,90 (3H,t,
20 H,C-(CH,),~ |[J = 6,8 Hz); J = 6.8 Hz);
1,35 (4H,m); 1,35 (4H,m);
1,7 (2H,m); 1,65 (2H,m);
2,4 (2H,t, 2.4 (2H,t,
J = 7,35 Hz); J = 7.3 Hz);
7,35 (3H,m); 6,45 (2H,s, zamnitel'né s
7.55 (2H,m); : .1 CF,Co0D) ;
7.7 (1H,dd, 7,7 (1H,dd,
J = 8.7 Hz a J = 8.7 Hz and
2 Hz); 8,1 (1H,d, 1,8 Hz); 7,95 (1KE,d,
J = 2 Hz); J = 8.7 Hz);
8,2 (1H,d, 8,0 (1H,d,
J = 8.7 Hz); J = 1.8 Hz);
10,4 (1H,s, 10,5 (1E,s, zamnitelnés
zandnilel né s . ... CF,CO0D)
CF,COO0D)
NMR (DMSO-d,) : m.p.113-115°C
ygc" 1,1 (2H,m); NMR (DMSO-d;) :
1,45-1.7 (6H,m); 0,95 (2H,m);
21 2,15 (1H,m); 1,3 (4H,m);

2,3 (2m,d,

= 8,7 Hz) ;
10,3 (1H,s,
zanénitel-né s
CF,CO0D)

7.3 Hz);

1.5 (2K, m) ;

2,0 (1H,m);

2,1 (2H,d,

J = 7,35 Hz); v

6,15 (2H,s, 2anénitelné s

able with CF,COOD);

7:'4 (1H,dd,

J = 8.7 Hz z:.© 2 Hz);

7.7 (2H,m);

10.2 (1H,s, zamdnitelné g
", CF,CO00D)
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NMR (DMSO-d,) : m.p. 122-123°C
Hzc/ 2,7 (2H,t, NMR (DMSO-d) :
| J = 7.7 Hz); 2.7 (2H,¢t,
22 CH, 2,95 (2H,t, J = 7,7 Hz);
J = 7,7 Hz); 2,9 (24,t,
7,3 (8H,m); J = 7,7 Hz);
7.5 (2H,m); 6,4 (2H,s, zamdnitelné s
7,65 (1H,dd, - » . CF,COOD) ;
J = 8,7 Hz a 7,25 (5H,m);
2 Ez); 8.0 (1H, 4, 776 (1H,dd,
J=2Hz);8,l J = 8,7 Hz a 2 Hz);
(1H,d, T = 8,7 Hz); |7,9 (2H,m);
10,5 (1H, s, 10,5 (1H,s, zamdnitelné s
zanénilelnd s - - * .'. CF,Co0D)
CF,CO0D)
H.C NMR (DMSO-d;) : m.p. 136-137°C
LN 1,45 (3H,d NMR (DMSO-d,) :
CH ' e s
J = 7 Hz); l4(3H,d,J=7HZ);
23 3,9 (1H,q, 3,85 (1H,q,
J = 7 Hz); J =7 Hz); 6,4 (2H,s,
7.3-7,5 (10H, m); exchangeable with
7’7 (1H, dd, CF,CO0D) ; 7,3 (SH,m);
J = 8,7 Hz & 7,6 (1H,dd,
2 Hz); 8.0 (11,4, J = 8.7 Hz a 2 Hz);
J = 2 Hz); 7.9 (2H,m);
8,1 (1H,d, 10,6 (1H,s, zapinilelné s
J = 8.7 Hz); . . CF,CO0D)
10,55 (1H,s, :
zanénitelné s
CF;COO0D)
m.p. 121-124°C m.p. 105-107°C
H C/ NMR (DMSO-4,) : NMR (DMSO-d,) :
2 3.8 (2H,s); 3,85 (2H,s);
24 7.4 (8H,m); 6.5 (2H,s, zaménitelné s
7.5 (2H,m); able with CF,COOD) ;
7.75 (1H,dq, 7,4-7,5 (5E,m);
J = 8.7 Hz a 7'.8 (1H,dQ,
2.05 Hz); 8.1 (1H,d, |J = 8,7 Hz a - 2 Hz);
J = 2.05 Hz); 8,1 (24,m);
8.2 (1H,d, 10,9 (1H,s, zamnilelné s
J = 8.7 Hz); . CF,CO0D) -
10.8 (1H,s,
zandnitelné g7 . ..
CF,COO0D)
m.p. 176°C m.p. 210-211°C
NMR (DMSO-d,) : NMR (DMSO-d,) :
2 7.4 (3H,m); 6,43 (2H,s, exchange-
25 7.6 (4H,m); able with CF,CO0D)’;
8.0 (1H,dd, 7,5. (2H,m); 7,9-8,2
J = 8.7 Hz a (SH,m) ;
2 Hz); 8.15 (2H, m); 8,45 (1H,s);
8.25 (2H, m); 8.5 11,0 (1H,s, zadnilelné s

(1H,s); 11.0 (1H,s,

zandnitelné s = =
CF,COOD)

:r. CF,COOD)
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m.p. 186-188°C m.p. 195-200°C
0 NMR (DMSO-d,) : NMR (DMSO-d;) :
7,35-7,60 (7H,m}; 6745 (2H, s, zamdnitelpd s
26 7,8 (1H,d, able with CF,COOD) ;
J = 8,4 Hz); 7,4 (1H,m); 7,55
7,95 (2H,m); (1H,m) ;
8,1 (1H,dd, 7,85 (1H,m);
J = 8.7 Hz and 7,9 (2H,m) ;
2 Hz); 8.25 (2H,m); | 7,95 (2H,m);
11,05 (1H,s, 8,2 (1H,s); 11,0
zanEnilelné s - (1E,s, zamdnitelné s -
CF,CO0D) with CF,COOD)
I m.p. l162-164°C m.p. 190-182°C
/CHZ NMR (DMSO-d,) : NMR (DMSO-d,) :
o 4,8 (2H,s); 4,8 (2H,s);
27 7,05 (2H,m); 6,4 (2H,s, zanfnitel'né s
7,25~7,6 (74, m) ; able with CF,COOD) ;
7,8 (1H,m); 7,0 (2H,m); 7.4
Cl 8,1 (1H,d, (2H,m) ;
J = 2 Hz); 7i7 (1H,dd,
8,15 (1H,d, J' = 8,75 a .2 Hz);
J = 8i7 Hz) ; 7'.9 (2H,m) ;
10,65 (1H,s, ex- 10.6 (1H,s, zaadnilelné s
zaménitelné g able with CF,COOD)
CF,COOD)

Pfiklad 28

2-Chlor-N-{3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lfenylacetamid

a) Fenyl-2-chlor-4-[(2-chlorbenzyl)karbonylaminolbenzoé4t

Prid4d se 1,54 g (8 mmol) 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-et-
hylkarbodiimidhydrochloridu do suspenze 2 g (8 mmol) sloueni-
ny, pripravené podle pfikladu 12a, 1,28 g (10,4 mmol) 2-dimet-
hylaminopyridinu a 80 ml dichlormethanu. Ziskany roztok se mi-
dobu 15 minut pfi 1,45 g
2-chlorfenyloctové kyseliny ve 20 ml dichlormetha-
dobu 18 hodin

se 200 ml vody a 20 m! koncentrované kyseliny chlorovo-

cha po teploté mistnosti, pridé se
(8,4 mmol)
nu. Roztok
Piida
dikové. Dekantované
seliny chlorovodikové,

se michid po pfi teploté mistnosti.
organickd fédze se promyje 1IN roztokem ky-
roztokem hydroxidu sodného a vodou aZ

do neutrélni reakce a vysu8i se siranem sodnym a zkoncentruje
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se. Zbytek se pfekrystaluje z 95 ethanolu, ¢imZ se ziska 1,4
g bilého prasku (vytéZek je 43 % teorie).

Teplota tédni je 160 aZ 163 °C.

NMR (DMSO-d¢ ): 3,95 (2H, s), 7,3-7,4 (5H, m), 7,5 (4H,m), 7,7
(14, dd, J= 8,7 Hz a 2,1 Hz), 8,05 (1H, d, J= 2,1 Hz), 8,2

(14, 4, J= 8,7 Hz), 10,8 (1H, s, zam@nitelné s CF3COOD)
b) 2-Chlor-N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]lfenylacetamid
2-Chlor-N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]fenylaceta-

mid se pfripravi zplsobem podle p¥fikladu 1b.
Teplota tédni je 154 aZ 156 °C.

NMR (DMSO-de¢): 3,95 (2H, s), 6,4 (2H, s, zam@nitelné s CF3COOD),

7,35 (24, m), 7,45 (2H,m), 7,7 (1H, dd, J= 8,7 Hz a 1,9 Hz),
7,95 (2H, m), 10,8 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

Priklad 29 a 30

Sloueniny podle pfikladu 29 a 30 se pfipravuji z aminu

pfipraveného zplsobem podle pfikladu 12a zplGsobem podle p¥i-

kladu 28.
R3-Z{CR;Ry)p-CO-OH
CO‘O“‘<C:j> .

——

HaN Cl

0 CO'O-—O —p
A, |

Rs-Z-(CRiRy)p -
CO-CH,-N
N 2~ NO;
)LNH
Rs-Z-{CR1Ry)p cl




N—[3—chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—1—(4—chlorfeny1)cyklo—

propylkarboxamid (pfiklad 29) _
N—[3—chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—2—trifluormethylfenyl—

acetamid (pfiklad 30)

V tabulce je ve sloupci I &islo piikladu, ve sloupci III

charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV slouéeniny -CO-CHz2NO3

. R3-2Z-

I (CR,R,), I1I v
m.p. 119-121°C m.p. 159-160°C
NMR (DMSO-ds) : NMR (DMSO-ds) :
1,25 (2H,m); 1,2 (2H,m);

29 1,6 (2H,m); 1,5 (2H,m);
7,3-7,55 (9H,m) ; 6,4 (2H,s, zamdnilelnd s
7,8 (1H,dd, CF,COOD) ;

Cl J = 81.7 Hz a. 7,4 (4H,s); 7,7
2 Hz); 8,0 {(1H,d, (1H,m) ;
J = 2 Hz); 7,9 (2H,m);
8,15 .(14,4, 9,6 (1H,s, zaménilelné s
J = 8,7 Hz); ‘ - CF,CO0D)
9,7 (1H,s, zamdnitelné s
CF,CO0D)
HC/ m.p. 1l60-162°C -m.p.160-162°C
2 CF NMR (DMSO-ds) : NMR (DMSO—d‘) H
3 4’05 (2H,s) ; 4,.0 (2H, s) ;

30 @ 7,35 (3H,m); 6,4 (2H,s, zamknilelpe g
7,5-7,8 (7H,m) ; able with CF,COOD) ;
8,05 (1H,d, 7,5-7,75 (5H,m);
J = 2 Hz); 7,9 (2H,m);
8,2 (1H,d, 10,7 (1H,s, zamdnitelné s
J = 8,7 Hz) ; o ’ CF,CO0D)
10,8 (1H,s,
zaménilelné s
CF,CO0D)

Priklad 31
N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-chlorbenzensulfonamid

Smé&s 2 g (9,3 mmol) aminu, pfipraveného podle p¥fikladu
13, 1,5 ml (18,5 mmol) 2,95 g (13,9 mmol) chloridu

4-chlorbenzensulfonové kyseliny a 80 ml tetrahydrofuranu se

pyridinu,




zahfivanim udrZuje po dobu 16 hodin na teploté 40 °C. Reaklni
smés se ochladi, pfidd se 100 ml vody a 5 m! koncentrované ky-
seliny chlorovodikové a smés se extrahuje ethylacetdtem. Orga-
nickd faze se promyje ziedénym roztokem hydroxidu sodného.
Vodnd fédze se okyseli kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se
ethylacetdtem, extrakt se promyje vodou aZ do neutrédlni
reakce, vysuSi se siranem . sodnym a zkoncentruje se ve vakuu.
Zbytek se Cisti chromatografii na sléupci oxidu kfemilitého za
pouZiti jako eluéniho ¢&inidla systému dichlormethan/methanol
(98:2).

NMR (DMSO-de¢): 6,25 (2H, s, <zaménitelné s CFsCoOOD), 7,0-7,3
(34, m), 7,6-7,9 (4H,m), 11,2 (1H, Siroké s, zaménitelné

s CF3COOD)

Priklad 32

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfeny!llbenzensulfonamid

a) Fenyl-2-chlor-4-[fenylsulfonylamino]lbenzodt

Smés 10 g (40,4 mmol) aminu pFipraveného zplisobm podle p¥i-
kladu 12a, 6,5 ml! (80,4 mmol) pyridinu, 10,7 (60,5 mmol) chlo-
ridu benzensulfonové kyseliny a 200 ml tetrahydrofuranu se mi-
chd po dobu dvou hodin pFi teplot& mistnosti a pak se zahfivéa-
nim udrZuje na teploté 40 °C po dobu 14 hodin. Po ochlazeni se
pfid4d 200 m! vody a 5 ml koncentrované kyseliny chlorovodiko-
vé. Reakéni smés se extrahuje dichlormathanem, extrakt se pro-
myje vodou do neutrdlni reakce, vysu8i se siranem sodnym a
zkoncentruje se. Zbytek se Cisti chromatografii na sloupci o-
xidu kfemiditého za pouZiti jako elu&niho €inidla dichlormet-
hanu, &im¥ se ziskd 14,5 g svétle oranZového présSku (vyteéZek
je 92 % teorie).

Teplota tédni je 130 aZ 140 °C.

NMR (DMSsO-d¢): 7,2-7,4 (5H, m), 7,5 (2H, m), 7,65 (3H, m), 7,8
(24, dd, J=7,5 Hz a 0,8 Hz), 8,1 (1H, d, J=7,5 Hz), 11,25 (1H,
s, zaménitelné s CF3COOD)
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b) N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllbenzensulfonamid

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyllbenzensulfonamid se
z{iska zpisobem podle pfikladu 1b.
NMR (DMSO-de ): 6,4 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 7,25 (2H,
m), 7,7 (3H, m), 7,9 (3H, m), 11,2 (1H, Siroké s, zaménitelné
s CF3COOD)

Pfiklad 33

Nitromethyl-2-chlor-4-[N,N-di(fenylmethyl)amino]fenylketon
a) Fenyl-2-chlor-4-[N,N-di(fenylmethyl)amino]lbenzodt

Smés 2,5 g (10 mmol) aminu pfipraveného zplisobm podle pfi-
kladu 12a, 2,7 g (20 mmol) uhliitanu draselného, 6,8 g (40
mmol) benzylbromidu, nékolika krystalll jodidu draselného a 100
ml dimethylformamidu se zah¥ivdnim udrZuje na teploté& 80 °C po
dobu 8Besti hodin. Po ochlazeni se reakéni smés vlije do 300 ml
vody, extrahuje se ethylacetdtem, extrakt se promyje vodou,
vysug§i se siranem sodnym a zkoncentruje se. Zbyly olej se tri-
turuje v hexanu a pevnd latka se piekrystaluje z ethanolu,
gim? se ziskd 1,6 g b&lavé pevné latky (vytéZek je 37 % teorie).
Teplota téni je 133 aZ 135 °C,

NMR (DMSO-d¢): 4,8 (4H, s), 6,7-6,85 (2H, m), 7,1-7,35 (1541,
m), 7,9 (1H,m)

b) Nitromethyl-2-chlor-4-[N,N-di(fenylmethyl)amino]lfenylketon

Nitromethyl-2-chlor-4-[N,N-di(fenylmethyl)amino]fenylketon
se zisk& zplsobem podle p¥ikladu 1b (vyté€Ziek je 40 % teorie).
Teplota t4ni je 116 aZ 118 °C.

NMR (DMSO-de¢): 4,9 (4H, s), 6,25 (2H, s, zamé€nitelné s CF3COOD,
6,8-6,9 (2H, m), 7,2-7,5 (1OH,m), 7,7 (1H,d, J=9 Hz).
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Priklad 34

N-{2-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl lacetamid

a) Fenyl-3-amino-2-chlorbenzodt

Fenyl-3~amino-2-chlorbenzoidt se ziskad zplsobem podle pf¥i-
kladu 12a z fenyl-2-chlor-3-nitrobenzodtu (vytéZiek je 97 % te-
orie).

Teplota tani je 46 aZ 48 °C.
NMR (DMSO-de¢): 5,5 (2H, s, <zaménitelné s CF3COOD, 6,85 (1H,
dd, J=7,45 Hz a 2,3 Hz), 7,0 (2H, m), 7,1 (3H, m), 7,3 (2H, m)

b) Fenyl-3-acetylamino-2-chlorbenzoéat

Fenvl-3-acetylamino-2-chlorbenzodt se ziskd zplhsobem pod-
le prfrikladu 12b (vytéZiek je 60 % teorie).
Teplota tadni je 120 aZ 122 °C.
NMR (DMSO-d¢ ): 2,2 (3H, s), 7,4 (3H,m), 7,55 (3H, m), 7,9 (1H,
m), 80 (1H, m), 9,8 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

¢) N-[2-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenylJacetamid

N-[2-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyllacetamid se ziské
zplsobem podle pfikladu 1b.
Teplota t4ni je 140 aZ 142 °C.
NMR (DMSO-de¢): 2,2 (3H, s), 6,5 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD),
7,6 (1H, m), 7,8 (1H, dd, J=8 Hz a 1,3 Hz), 8,1 (1H, dd, J=8
Hz a 1,3 Hz), 9,8 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

Priklad 35

N-[2~-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]l-2-methylfenylacetamid
a) Fenyl-2-chlor-3-[(2-methylbenzyl)karbonylamino]lbenzodt




Tato sloulenina se ziskd z fenyl-3-amino-2-chlorbenzodtu
a z chloridu (2-methylfenyl)octové kyseliny zplsobem podle
pfikladu 14a (vyt8Zek je 78 % teorie).
Teplota tani je 123 aZ 125 °C.
NMR (cDCl3): 2,3 (3H, s), 3,75 (2H,8), 7,1-7,4 (10H, m), 7,65
(1H, m), 7,8 (1H, &iroké s, zaménitelné s CF3COOD), 8,6 (1H,
dd, J=8,3 Hz a 1,55 Hz)

b) N-[2-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid

Tato sloudenina se ziskd zplsobem podle pFikladu 1b (vy-
té&Zek je 45 % teorie).
Teplota té&ni je 130 aZ 132 °C.
NMR (DMSO-de¢ ): 2,25 (3H, s), 3,8 (2H,s), 6,4 (2H,s zamé€nitelné
s CFscoop), 7,1 (34, m), 7,2 (1H, m), 7,45 (1H, m), 7,6 (1H,
dd, J=7,75 Hz a 1,4 Hz), 7,9 (iH, dd, J= 8,1 Hz a 1,3 Hz), 9,8
(1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

Priklad 36

N-[4-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyllacetamid

a) Fenyl-2-chlor-5-nitrobenzoét

Tato slouenina se zisk& z 2-chlor-5-nitrobenzoové kyse-
liny zplsobem podle pFikladu la (vyt&Zek je 92 % teorie).
Teplota t&ni je 83 aZ 85 °C.

NMR (DMSO-de¢): 7,4 (3H, m), 7,55 (2H,m), 8,0 (1H, 4, J=8,8 Hz),
8,5 (1H, dd, J=8,8 Hz a 2,7 Hz), 8,95 (1H, d, J= 2,7 Hz),

b) Fenyl-5-amino-2-chlorbenzoéat

Vnese se 18 g Raneyova niklu do roztoku 59 g (212 mmol)
sloudeniny podle odstavce a) v 600 ml dioxanu. Reak&ni smés se
hydrogenuje za tlaku 7 MPa p¥i teplot& 65 °C. Po odfiltrovani

katalyz&4toru a odstranéni rozpoudtédla se zbytek Cisti chro-
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matografii na sloupci oxidu kfemicitého za pouZiti jako elué-
niho ¢inidla dichlormethanu a pak systému dichlormethan/hexan
{1:1), CimZ se ziskd 29,3 g Zluté pevné latky (Vytéiek je 55 %
teorie).

Teplota tani je 84 aZ 86 °C.

NMR (cDcCl3): 3,8 (2H, Siroké s, zamé&nitelné s CFs3COOD), 6,7
(1, m), 7,2 (5H, m), 7,35 (2H, m)

d) N-[4-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]Jacetamid

Tato sloudenina se ziska zpusobem podle piikladu 1b (vy-
téZek je 15 % teorie).
Teplota tédni je 122 aZ 124 °C.
NMR (DMSO-de¢): 2,2 (3H, s), 6,45 (2H, s zam&nitelné s CF3z3COOD),
7,7 (i, d, J=8,7 Hz), 7,9 (1H, dd, J=8,7 Hz a 2,5 Hz), 8,2
(1H, d4, J=2,5 Hz), 10,5 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

Priklad 37

N-[4-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid
a) Fenyl-2~chlor~-5-[(2-methylbenzyl)karbonylamino]benzoéat

Tato sloulenina se 2ziskd4 z aminu pfipraveného zplsobem
podle pFfikladu 36b a z chloridu (2-methylfenyl)octové kyseliny
zpusobem podle pfFfikladu 14a (vytéZek je 94 % teorie).

Teplota tdni je 102 aZ 104 °C.

NMR (CDCl3): 2,25 (3H, s), 3,75 (2H,s), 7,1-7,25 (9H, m, pfi-
demZ je 1H zaménitelné s CFsCOOD), 7,35 (3H, m), 7,7 (1H, dd,
J=8,7 Hz a 2,2 Hz), 7,85 (iH, d, J=2,2 Hz)

b) N-[4-Chlor-3~-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid
Tato sloudenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 1b (vy-

téZek je 38 % teorie).
Teplota tédni je 148 aZ 150 °C.
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NMR (DMSO-de¢): 2,3 (3H, s), 3,8 (2H,s), 6,4 (2H,s zamé&nitelné
s CFscoop), 7,2 (4H, m), 7,6 (1H, d, J=8,7), 7,8 (1H, dd, J=
8,7 Hz a 2,5 Hz), 8,2 (1iH, d, J=2,5 Hz), 10,6 (1H,s zamé€nitel-
né s CF3COOD)

Pfiklad 38

N-[4-Chlor-3-nitromethylkarbonyifenyllbenzensulfonamid

a) Fenyl-5-[benzensulfonylaminol}-2-chlorbenzoat

Tato sloulenina se ziskd z aminu, prfipraveného zplsobem
podle pfikladu 36b zplOsobem podle pFikladu 32a (vytéZek je 97
% teorie).
Teplota t4ni je pribliZné 50 °C.
NMR (DMSO-ds¢): 7,3-7,7 (10OH, m), 7,8 (3H, m), 10,8 (1H, s, za-
ménitelné s CF3COOD)

b) N-[4-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyllbenzensulfonamid

Tato sloudenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 1b.
Teplota tédni je 152 aZ 154 °C.
NMR (DMSO-de): 6,2 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 7,2 (1H,
m), 7,35-7,65 (54, m), 7,75 (2H, m), 10,8 (1H, s, zaménitelné
s CF3COOD)

Priklad 39

2-[{3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl)aminokarbonylmethyl-~
aminokarbonyl Jbenzoovad kyselina
a) Fenyl-2-chlor-4-((1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl1)~

methylkaronylamino)benzoé4t

Tato sloulenina se ziskd z aminu, plfipraveného zplispobem
podle pfikladu 12a, a z chloridu (1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-
isoindol-2-yl)octové kyseliny (pTfipraveného z odpovidajici ky-
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sliny a z thionylchloridu, teplota téni je 80 aZ 83 °C) zplso-
bem podle pfikladu 14a (vytéZek je 54 % teorie).

Teplota tédni je 220 aZ 222 °C.

NMR (DMSO-de¢): 4,55 (2H, s), 7,25 (3H, m), 7,4 (2H, m), 7,6
(14, m) 7,8-8,0 (5H,m), 8,1 (1H, d, J=8,6 Hz), 10,9 (1H, s,
zaménitelné s CF3COOD)

b) 2-[(3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl)aminokarbonylmethyl-

aminokarbonyl lbenzoova kyselina

P¥idéd se 1,49 ml nitromethanu do roztoku 2,9 g (25,5
mmol) terc.-butoxidu draselného a 50 ml dimethylsulfoxidu,
udrZovaného na teplot& pod 20 °C. Sm&s se michd po dobu jedné
hodiny pii teploté pod 20 °C, po kapkdch se pfidd 3,7 g (8,5
mmol) fenylesteru pfipraveného zplsobem podle stupné a),
rozpudténého v 90 ml dimethylsulfoxidu. Michd se po dobu 16
hodin pfi teplot&é mistnosti a reakéni smés se vlije do 750 ml
vody. Vodnd fize se promyje ethylacetdtem a okyseli se kyseli-
nou chlorovodikovou. Vytvofend sraZenina se odfiltruje, promy-
je se vodou a su8i se ve vakuu. Nakonec se piekrystaluje z a-
cetonitrilu, &imZ se zisk&4 2,2 g bilého prédZku (vytéZek je 61
% teorie).

Teplota tani je 206 aZ 209 °C.

NMR (DMSO-de¢): 4,0 (2H, d, J=5,6 Hz, pievddi se na singlet
s CFscooD), 6,3 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 7,4-8,0 (7H,
m), 8,75 (1H, t, J=5,6 Hz, zaménitelné s CF3COOD), 10,3 (1H,
s, zamdnitelné s CFaCOOD), 13,1 (zaménitelné s CF3COOD)

Pfiklad 40

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-(1,3-dihydro~-1,3-dioxo-~
2H~isoindol-2-yl)acetamid

Plynny chlorovodik se probubldvd po dobu 1,5 hodin sus-

penzi 2 g (4,8 mmol) sloueniny, pfipravené zplsobem podle
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pfikladu 39b a 30 ml methanolu. Zahfivdni roztoku umoZfiuje
rozpudténi pevné latky pfibliZné pfi teploté 60 °C. Po ochla-
zeni se vytvoFfend sraZenina odfiltruje a pfekrystaluje se z a-
cetonitrilu, &imZ se zisk&d 0,4 g bélavého pradku (vytéZek je
19 % teorie).

Teplota tdni je 121 °C (za rozkladu).‘

NMR(DMSO-de¢ ): 4,5 (2H, s), 6,3 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD),
7,55 (1H, dd, J=8,7 Hz a 2 Hz), 7,8-8,0 (6H, m), 10,9 (1H, s,
zaménitelné s CF3COOD)

Priklad 41

1-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-3-(fenylsulfonyl)moco~
vina
a) Fenyl-2-chlor-4-[fenylsulfonylaminokarbonylamino]benzoét

Po kapkéch se pfidd 1,5 g (8,2 mmol) fenylsulfonylisokya-
ndtu ve 20 ml dichlormethanu do suspenze 2,08 g (8,4 mmol) a-
minu, pfipraveného =zplsobem podle pfikladu 12a, ve 40 ml di-
chlormethanu. Dokonalého rozpulSténi se dosdhne po pifidani prv-
ni kapky, pificemZ se ndsledné& vytvolfi hustd sraZenina. Miché
se po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti, sraZenina se odfil-
truje a promyje se dichlormethanem, vysuSi se pfi teploté 80
°C ve vakuu, &imZ se ziskéd 2,2 g bilého prdsku (vyté€Zek je 62
% teorie).
Teplota téni je 183 aZ 185 °C.
NMR(DMSO-ds ): 7,0-7,9 (13H, m), 9,3 (1H, s, zamé€nitelné
s CF3COOD), 11,0 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

b) 1-[3~Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-3-(fenylsulfonyl)-

mocovina

Tato sloulenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 1b (vy-
téZek je 49 % teorie).
Teplota téni je 168 aZ 169 °C.
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NMR (DMSO-de¢): 6,35 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 7,35 (1H,
m), 7,5-7,7 (44, m), 7,8 (iH, d, J=8,7 Hz), 8,0 (2H, m), 9,5
(1H, s, zaménitelné s CF3COOD), 11,3 (1H, s, zaménitelné

s CF3COOD)

Priklad 42
Nitromethyl-3-methyl-2-thienylketon

Roztok 10 g (70 mmol) 3-methyl-2-thiofenkarboxylové kyse-
liny, 3,4 g (56 mmol) nitromethanu a 115 m! dimethylformamidu
se ochladi na teplotu O °C. Do reaklni smé€si se postupnéd prida
11,9 g (72,8 mmol) diethylkyanofosfondtu v 56 ml dimethylform-
amidu a pak 18,2 g (180 mmol) triethylaminu v 56 ml dimethyl-
formamidu. Reakdni prostfedi se michd po dobu dvou hodin pfi
teplot& O °C a po dobu 21 hodin pFi teploté mistnosti. ReakCni
smés se vlije do 1 litru systému toluen/ethylacetdt (1:1) a
extrahuje se vodou. Vodnd fdze se okyseli 40 ml kyseliny octo-
vé a extrahuje se systémem toluen/ethylacetdt (1:1). Organické
extrakty se promyji vodou a nasycenym roztokém chloridu sodné-
ho, vysu3i se siranem sodnym a zkoncentruji se. Zbytek se Cis-
ti chromatografii na sloupci oxidu k¥emicitého za pouZiti jako
eludniho &inidla dichlormethanu a krystalizaci ze systému et-
hylacetadt/hexan, &imZ se ziskaji 2 g bledé Zluté pevné latky
(vitéZek je 19 % teorie).

Teplota téni je 59 aZ 61 °C.
NMR (CDCl3): 2,6 (3H, s), 5,7 (2H, s, zam@&nitelné s CF3COOD),
7,1t (1H, d4, J=4,9 Hz), 7,6 (1H, d, J=4,9 Hz)

Pr¥iklad 43

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid
a) 2-Chlor-4-[(2-methylbenzyl)karbonylamino]lbenzoovad kyselina

Piid4 se 19,56 g (116 mmol) chloridu (2-methylfenyl)oc-
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tové kyseliny v prub&hu jedné hodiny do sm&si 20 g (116 mmol)
4-amino-2~-chlorbenzoové kyseliny, 12,9 g (127 mmol) triethyl-
aminu a 150 m! dimethylformamidu vysuSeného molekulovym sitem,
Po michéni po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti se dimethyl-
formamid odstrani odpafenim ve vakuu. Zbytek se promyje vodou
a dichlormethanem, &imZ se po vysudeni ziskd 19 g bé&lavého
prasku (vytéZek je 53 % teorie).

Teplota tani je 214 az 218 °C.

NMR (DMsO-de¢ ): 2,25 (3H,s), 3,8 (2H,s), 7,1-7,25 (4H,m), 7,55
(14, dd, J=8,6 Hz a 2 Hz), 7,8 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,9 (1H,
d, J=2 Hz), 10,6 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD), 13,1 (1H,

Siroké s, zaménitelné s CF3COOD)

b) N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacet-

amid

Tato sloudenina se zisk4d zplisobem podle pfikladu 42,
pfitemZ? se vychdzi z 19 g (62,5 mmol) 2-chlor-4-[(2-methylben-
zyl)karbonylamino]lbenzoové kyseliny ziskané ve stupni a), 3,18
g nitromethanu, 11 g (67,6 mmol) diethylkyanofosfondtu, 16,8 g
(167 mmol) triethylaminu ve 205 ml dimethylformamidu vysuSené-
ho molekulovyim sitem. Produkt se ¢isti chromatografii na
sloupci oxidu kfemilitého =za pouzZiti jako eluéniho ¢&inidla
systému dichlormethan/methanol (95:5) a krystalizaci ze systé-
mu hexan/ethylacetat, &imZ se ziskaji 0,2 g bledé Zlutého
prdasku (vyté&Ziek je 1 % teorie).

Teplota tani je 133 aZ 135 °C.

NMR (DMSO-de¢): 2,3 (3H,s), 3,8 (2H,s), 6,45 (2H, s, zaménitel-
né s CFsCcooD), 7,2-7,3 (4H, m), 7,75 (1H, dd, J=8,7 Hz a 2
Hz), 7,9 (2H,m), 10,8 (1H, s, zamé€nitelné s CF3COOD)

Odstrandnim promyvacich vod je moZno izolovat 5,2 g (cel-
kovy vytéZek je 30 % teorie) stejného produktu jako v prvni

davce.
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Tato slouldenina se také ziskda z aminu pfipraveného podle

pfikladu 12a zptisobem podle pfikladu 28.

Fenylester jakoZto meziprodukt (teplota tani 120 aZ 123
°C, vytéiek 56 % teorie) se pifevaddi na slouceninu -CO-CH2-NO2z,
(teplota tani 141 aZ 143 °C (acetonitril) ve vytéZku 43 % te-

orie).

Pfiklad 44

N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-oxopiperidin

a) Fenyl-2-chlor-4-[5-chlorpentanoylamino]benzodt

Tato sloudenina se z{isk& zplsobem podle pifikladu 14a ze
sloudeniny pifipravené podle pFfikladu 12a a z chloridu 5-chlor-
pentanové kyseliny.

NMR (DMSO-ds): 1,8 (4H,m), 2,5 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,75 (2H, t,
J=6,7 Hz), 7,3-7,6 (SH,m), 7,7 (1H, dd, J=8,7 Hz a 2 Hz), 8,1
(1H, 4, J= 2 Hz), 8,2 (iH, d, J= 8,7 Hz), 10,5 (1H, s, zaméni-
telné s CF3COOD)

b) N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-2-oxopiperidin

Tato sloufenina se ziskd zplsobem podle pifikladu 1b (vy-
téZek je 67 % teorie).
Teplota tani je 119 aZ 120 °C.
NMR (DMSO-de¢): 1,85 (4H,m), 2,45 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,7 (2H, t
J=5,5 Hz), 6,4 (2H, s, zaménitelné s CF3CoOOD), 7,5 (1H, dd,
J=8,5 Hz a 2 Hz), 7,7 (1H, d, J= 2 Hz), 7,9 (1H, 4, J= 8,5 Hz)

Priklad 45 a 46
Nadsledujici slouCeniny se ziskaji z aminu pfipraveného

podle pfikladu 12a zpisobem podle pfikladu 14:
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]l-1-(4-chlorfenyl)-
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cyklopentankarboxamid (pfiklad 45)
N—[3—chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—2,3—dihydro—lH—inden—
2-acetamid (pFiklad 46)

V tabulce je ve sloupci I &islo pfikladu, ve sloupci III

charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV sloueniny ~CO-CHzNO2

[ 1 R;-Z- (CR;R,), III = T Iv
m.p. 118-120°C m.p. = pasta
NMR (DMSO-d;) : NMR (DMSO-d.): 1.6
1,7 (4H,m); 2,0 (4H,m); 1,9 (2H,m);
45 (2H, m); 2,7 2,6 (4K, m); 6,4
(2H,m); 7,3 (GH,m); | (2H,S, zasénilelnés
7,5 (6H,m); 7.8 CF,CO0D) ; 7,4
(1H,dd, J = 9 Hz (4H,s); 7,75 (1H,dd,
cl and 2 Hz); 8 (1H,d, J = 9 Hz and 2 Hz);
J = 2 Hz); 8,15 7,9 (1H,d, J = 9 Hz);
(1H, &, J = 9 Hz); 7,95 (1H,d, J =2
9,7 (1H,s, Hz); 9,7 (1H,s,
zanénitelné s . Zanénitelné s
CF,COo0D) CF,COOD)
_ NMR (DMSO-dg) : 2,5 m.p. 157-157.5°C
H,C (4H,m); 2,8 (1H,m); |NMR (DMSO-d,): 2,5
3,1 (2H,m) 7,35 (4H,m) ; 2,8 (1H,m);
46 (4H,m); 7,6 (1H,dd, |3,1 (2H,m); 6.3
J =9 Hz a 2 Hz); (2H,s, zam¥nilelné s
8(1H,d, J = 2 Hz); with CF,CO0D); 7,1
8,1 (1K,d, J = "(4H,m); 7,6 (1H,dd, J
S Hz); 10,5 (1¥, s, = 9 Hz and 2 Hz); 7,8
zamdnitelné s (1H,d, J = 9 Hz); 7,9
CF,CO0D) (1H,d, J = 2 Hz);
10,4 (1H,S, zasénitelné s
; CF,CO0D)

Pfiklad 47 a%? 57

Nésledujici

sloueniny se ziskaji

Z

aminu p¥ipraveného

podle pfikladu 12a zplisobem podle pfikladu 28:

N—[3—chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—4—chlorbenzenacetamid

(pfiklad 47);

N—[3—chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—3—chlorbenzenacetamid




(pfiklad 48);
N~[3-ch10r—4~nitromethylkarbonylfenyl]—3,4—dichlorbenzenacet—
amid (pfiklad 49); |
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-methylbenzenacetamid
(pfiklad 50);
N—[3-chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—3—methylbenzenacetamid
(pfiklad 51);
N—[3—chlor~4—nitromethylkarbonylfenyl]«3,4—dimethylbenzenacet—
amid (pFiklad 52);
N-[3—chlor—4-nitromethylkarbonylfenyl]—4—trifluormethylbenzen—
acetamid (pfiklad 53);
N—[3-chlor—4—nitromethylkarbonylfenyl]—4—methoxybenzenacetamid
(pfiklad 54);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-nitrobenzenacetamid
(pfiklad 55);
4—brom—N—[3—chlor~4—nitromethylkarbonylfenyl]—2—f1uorbenzen—
acetamid (pfiklad 56);
N-[3-chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-fluorbenzenacetamid
karboxamid (p¥iklad 57);

V tabulce je ve sloupci I &islo p¥ikladu, ve sloupci III

charakteristika fenylesteru, ve sloupci IV slouleniny -CO-CH2NO2

N Ry-Z-(CR,R,) O IIT o Co. Iv -
- m.p. 140-142°C m.p. 158-160°C
H,C” NMR (DMSO-d;): 3.8 |NMR (DMSO-d): 3,6
(2H,s); 7,4 (SH,m) ; (2H,s); 6,3 (2H,s,
47 7,7 (1H,dd, J = zandnitelné s -
9 Hz a .. 2 Hz); 8.0 CF,CO0D) ; 7,4 (4H,m) ;
Cl ’ (1H,d, T = 2 Hz) ; 7,5 (1H,dd, J = 9 Hz
8,2 (1H,d, J = and 2 Hz); 7,9
9 Hz); 10,8 (1H,s, (2H,m) ; 10,7 (1H,s,
zandnitelné s; s zamdnitelné s "z o7 T
CF,COo0D) CF,COO0D)
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P m.p. 112-114°C m.p. 131-134°C
H,C NMR (DMSO-d,) : 3,8 NMR (DMSO-d,): 3.7
(2H,s); 7.4 (9H,m); (2H,s); 6,35 (24, s,
48 7,75 (1H,dd, J = zamdnitelné s =
cl 9 Hz and 2 Hz); 8,0 |CF,CO0D); 7,3 (4H,m);
(1H,d, J = 2 Hz); 7,6 (1H,dd, J = 9 Hz
8,2 (1H,d, J = and 2 Hz); 7,9
9 Hz); 10,8 (1H,s, . (2K, m); 10,7 (1H,s,
zasdnitel né s “th zaménitelné s °  with
CF,CO0D) CF,COo0D)
_ m.p. 155-158°C m.p. = 160-1620C
H,C NMR (DMSO-d,): 3,8 NMR (DMSO-dg): 3.7
(2H,s); 7,2-7,7 (2H,s}; 6,4 (2E,s,
49 (9K, m) ; 8,0 (1H,d, J | exchangeable with
ct = 2 Hz); 8,2 (1H,d, |CF,CO0D); 7,3 (1K, dd,
cl J = 9 Hz); 10,8 J =8 Hz a .2 Hz);
(1H,s, zastnitelné s 7,6 (3#,m); 7,9
CF,COQD) (2H,m); 10,7 (1H,s,
2andnilelné s
CF,COO0D)
HC” m.p. = 130-132°C m.p. = 132-133°C
oC NMR (DMSO-d,): 2.0 NMR (DMSO-dg) : 2,3
y (3H,s); 3,4 (2H,s); (3H,s); 3,6 (2H,s);
S0 7,1 (7TH,m); 7,3 6,3 (2H,s, zawénitelné s
(2H,m); 7,4 (1H,dd, T . CF,CO0D) ;
CH, J =9 Hz a 2Hz); [7,15 (4H,m); 7,6
7,8 (1H,d, J = (1H,dd, J = 9 Hz);
2 Hz); 7,95 (1H,d, J|7.9 (2H,m); 10,6
= 9 Hz); 10,4 (1H,s, | (1H,s, zaménitel nés
zanénilel né s L CF,Co0D)
CF,COOD)
_ m.p. = 126-128°C m.p. = 115-117°C
H,C NMR (DMSO-d,): 2.3 NMR (DMSO-d,) : 2,2
@ (3H,s); 3,7 (2H,s); (3H”,s); 3,5 (2H,s);
S1 cH 7]2 (7E,m) ; 7,5 6,3 (2H,s, exchange-
* | (2H,m); 7.7 (1H,dd, | able with CF,COOD);
Jd =9 Hz a . 2 Hz); 7,0 (4%, m) ; 7,55
8,1 (1H,d4, J = (1H,dd, J = 7,6 Hz
2 Hz); 8,2 (1H,d, J a. . 1i7 Hz); 7,8
= 9 Hz); 10,8 (1H,s, | (2H,m); 10,7 (1H,s,
zaménitel né s 2anénilelné s
CF,CO0D) CF,CO0D)
m.p. = 156-158°C m.p. = 128-129°C
P NMR (DMSO-d;): 2,2 NMR (DMSO-d): 2.1
H,C (6H, 25); 3,7 (6H, 2s); 3,5 (2H,s);
52 -~ (2H,s); 7,1 (3H,m); |6.25 (2H,s, zasdnilelnés
< 7.3 (3¥,m); 7,5 : .* - . CF,CO0D) ;
CH: (2H,m}; 7.7 (1H,dd, 7,0 (3#,m}; 7,5
CH J =9 Hz a ." 2 Hz); (1H,dd, J = 9 Hz and

8 (1H,d, J = 2 Hz);
8,15 (1¥,4, J =

9 Hz); 10,8 (1K,s,
zanénilel-né s :
CF,COO0D)

2 Hz); 7,85 (2H,m);

10,7 (1H,s, zamdnitelné s

<7 i=r CF,COOD)




.o e . o .
A e . Y
=2 = o:o o:o' 0:' ‘:’ oo
I R,-Z- (CR.R,) III R IV
He” m.p. = 135-137°C . m.p. = 164-165°C
2 NMR (DMSO-d): 3.9 NMR (DMSO-d;): 3,8
(2H,s); 7,3-7,8 (2H,s); 6,4 (2H,s,
53 (L0H, m); 8,0 zanénitelné g ‘
(1H,d, J = 2 Hz); CF,CO0D) ; 7,6 (5H,m);
CF, 8,15 (1H,d, J = 7.9 (2H,m); 10,8
9 Hz); 10,8 (1H,s, (1H,s, Z2aménilelné g
2anénitelné g - ) CF,CO0D)
CF,COO0D)
P m.p. = 147-149°C m.p. 147-149°C
H,C NMR (DMSO-d,): 3.6 NMR (DMSO-d): 3.75
(2H,s); 3,8 (3H,s); (2H,s); 3,8 (3H,s);
54 6,9 (2H,s); 7,3 6,5 (2H,s, zamdnitelnés
OCH {SH,m); 7.5 (2H,m); . . CF,COOD) ;
3 7,7 (1H,dd, J = 7,0 (2H,m}; 7,4
8 Hz a . 2 Hz); 8,0 (2H,m); 7,7 (1H,dd, J
(1H,d, T = 2 Hz);" = 9 Hz a 2 Hz); 8,1
8,15 (1H,d, J = (2H,m) ; 10,8 (1H,s,
8 Hz); 10,7 (lH, s, zaadnitelné s '~ K
zanénitelné s CF,COO0D)
CF,COO0D) .
' m.p. 180-182°C m.p. 192-193°C
H,c” NMR (DMSO-dg): 4,0 NMR (DMSO-dg): 3,9
(2H,s); 7;4 (3€,m) ; (2H,s); 6,3 (2H, s,
55 7,5 (2H,m); 7,7 zandnitel né s '
(3H,m); 8,0 (1H,d, CF,CO0D) ; 7,6 (3H,m);
NO J = 2 Hz); 8,15 7,8 (2H, m); 8,2
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Priklad 58
N-[3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyll-2-propenamid

Tato sloudenina se ziska zplisobem podle pfikladu 31 z a-
minu pFipraveného podle pfikladu 13 v pfitomnosti triethylami-
nu v dichlormethanu.

Teplota tani je 140 aZ 144 °C.

NMR (DMSO-de¢ ): 6,35 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 6,8 (1H, d,
J=12 Hz), 7,4 (3H, m), 7,65 (4H,m), 7,9 (1H, d, J= 9 Hz), 8,1
(1H, d, J= 2 Hz), 10,8 (1H, s, zam&€nitelné s CF3COOD)

Prikiad 59

N—[3—Methy1—4—nitr0methy1karbony1fenyl]—2—methy1feny1acetamid

a) Fenyl-2-methyl-4-nitrobenzoédt

Tato sloudenina se ziskéd zplisobem podle pfikladu la z 2-

methyl-4-nitrobenzoové kyseliny.
b) Fenyl-4-amino-2-methylbenzoédt

Reakdni smés 3,5 g (13,6 mmol) nitroderivatu, pFfipravené-
ho podle pfikladu 59a, 1 g Raneyova niklu a 35 ml dioxanu se
hydrogenuje vodikem za tlaku pFibliZné 9,81 .10°Pa po dobu 2,5
hodin pfi teplot& 80 °C. Po ochlazeni, filtraci reakéni smési
a zkoncentrovédni se ziska 2,7 g pastovité pevné latky.

NMR (DMSO-de¢ ): 2,5 (3H, s), 6,1 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD),
6,5 (2H, m), 7,2 (3H, m), 7,4 (24, m), 7,8 (1H, d, J=8,3 Hz)

c) Fenyl-Z—methy]-N—[(2—methy1feny1)karbamoylamino]benzoét
Tato sloudenina se zisk4d zplsobem podle pfikladu 1l4a

z aminu, pFipraveného podle pfikladu 59b a z chloridu (2-
methyl)fenyloctové kyseliny (vytéZek je 86 % teorie).




NMR (DMSO-de ): 2,3 (3H,s), 2,6 (3H,s8), 3,7 (2H,s) 7,1-7,7
(11H, m), 8,1 (1H, d, J=9 Hz), 10,5 (1H, s, zamé€nitelné
s CF3COOD)

d) N-[3-Methyl-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacet-

amid

Tato sloulenina se ziskad zplsobem podle pfikladu 1b z fe-
nylesteru pfipraveného podle pfikladu 59c.
Teplota t4ni je 159 aZ 160 °C.
NMR (DMSO-de¢ ): 2,1 (3H, s), 2,25 (3H, s), 3,5 (2H,s) 6,15
(2H, s, zamdnitelné s CFscooD), 7,0 (4H, m), 7,3 (1H, d, J=1,6
Hz), 7,45 (14, dd, J=8,5 Hz a 1,6 Hz), 7,6 (1H, d, J=8,5 Hz,
10,4 (1H, s, zaménitelné s CF3COOD)

Pfiklad 60

N-[2-Brom~-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid
a) 3—Brom—4—[(2—methy1feny1)karbonylamino]benzoové kyselina

Tato sloudenina se ziskéd zplisobem podle pfikladu 43a
7z 4-amino-3-brombenzoové kyseliny a 2z chloridu 2-methylfenyl-
octové kyseliny (vytéZek je 86 % teorie).

NMR (DMSO-de¢): 2,1 (3H,s), 3,6 (2H,s), 6,9 (3H,m), 7,0 (1H,m)
7,75 (1H, m), 7,9 (1H, 4, J= 1,3 Hz), 9,3 (1H, Siroké s, zamé-
nitelné s CFsCoOD), 13,0 (1H, 8iroké s, zamé€nitelné s CF3 COOD)

b) Feny1—3—brom—4~[(2—methy1feny1)karbonylamino)benzoét

Tato sloudenina se ziskd zpfisobem podle pfikladu 1la
(vytéZek je 98 % teorie).
Teplota téni je 139 aZ 141 °C.
NMR (DMSO-de): 2,4 (3H, s), 3,9 (2H, s), 7,2-7,5 (9H, m), 8,1
(2H,m), 8,3 (1H, 4, J= 1,8 Hz), 9,7 (1H, s, zaménitelné
s CF3COOD)




c) N-[2-brom-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid

Tato sloulenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 1b
(vytéZek je 41 % teorie).
Teplota téni je 125 aZ 127 °C.
NMR (DMSO-de¢ ): 2,2 (3H,s), 3,7 (2H,s), 6,3 (2H, s, zam&nitelné
s CFscoop), 7,1 (44, m), 7,8 (1H, dd, J= 9 Hz a 2 Hz), 7,9
(1H, m), 8,1 (1H, d, J= 2 Hz), 9,5 (1H, s, zaménitelné '
s CF3COO0D)

Pfiklad 61

Nitromethyl-2-chlor-4-methoxyfenylketon
a) Fenyl-2-chlor-4-methoxybenzodt

Tato sloudenina se ziské zplsobem podle pirikladu 1la
z 2-chlor-4-methoxybenzoové kyseliny (vyt&Zek je 77 % teorie).
NMR (cDCl3): 3,8 (3H,s), 6,8 (1H, dd, J= 9 Hz a 2,5 Hz), 6,95
(14, d, J= 2,5 Hz), 7,15 (3H,m), 7,3 (2H, m) 8,0 (1H, d4, J= 9
Hz)

b) Nitromethyl-2-chlor-4-methoxyfenylketon

Tato sloulenina se ziskad zplsobem podle pfikladu 1b.
NMR (DMSO-de¢ ): 3,9 (3H,s), 6,4 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD),
7,1 (1H, dd, J= 9 Hz a 2,5 Hz}), 7,2 (1H, 4, J= 2,5 Hz), 7,9
(IH! d; J= 9 HZ)

Pfiklad 62

Nitromethyl-2-isopropylifenylketon
a) Fenyl-2-isopropylbenzodt

Tato sloufenina se ziskd zplisobem podle pfikladu la

z 2-(1l-methylethyl)benzoové kyseliny (vytéZek je 85 % teorie).
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NMR (CcDCl3): 1,2 (6H,m), 3,8 (1H,m), 7,1-7,25 (4H,m), 7,3-7,5
(4H, m), 7,9 (1H, dd, J=8 Hz a 1,5 Hz)

b) Nitromethyl-2-isopropylfenylketon

Tato sloudenina se ziska zplsobem podle pfikladu 1b (kapa-
lina).
NMR (CDCl3): 1,5 (6H, m), 3,4 (1H, m), 5,7 (iH, s, zaménitelné
s CFs3CoOD), 7,2-7,5 (4H,m)

Priklad 63

N-[4-Chlor-3-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid
a) 5-Chlor-2-[(2-methylfenyl)karbonylamino]benzoovd kyselina

Tato slouéenina se ziskéd zplisobem podle pfikladu 43a
7z 2-amino-5-chlorbenzoové kyseliny a z chloridu 2-methylfenyl-
octové kyseliny (vytéZek je 75 % teorie).

Teplota tani je 224 aZ 226 °C.

NMR (DMSO-de¢): 2,3 (3H, s), 3,8 (2H, s), 7,2 (4H,m), 7,7 (1H,
dd, J= 9 Hz a 2,5 Hz), 7,9 (1H, d4, J= 2,5 Hz), 8,7 (1H, d, J=
9 Hz), 11,1 (iH, s, <zaménitelné s CF3COOD), 14,0 (1H, Siroké

s, zaménitelné s CF3COOD)

b) Fenyl-5-chlor-2-[(2-methylfenyl)karbonylaminolbenzoat

Tato sloudenina se ziskéd zplisobem podle pfikladu la (vyté-

Zek je 38 % teorie).

¢) N-[4-Chlor-2-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid

Tato sloudenina se zisk4 zplisobem podle pFfikladu 1b.
Teplota tani je 128 aZ 130 °C.
NMR (DMSO-de¢): 2,4 (3H,s), 3,9 (2H,s), 6,5 (2H, s, zam&nitel-
né s CF3CcooD), 7,4 (4H, m), 7,9 (1H, dd, J= 9 Hz a 2 Hz), 8,1




(11, 4, J= 2 Hz), 8,3 (1H, d, J= 9 Hz), 10,9 (1H, s, zam&€ni-
telné s CF3COOD)

Pfiklad 64

Nitromethyl-2-chlor-4-fenylthiofenylketon
a) Fenyl-2-chlor-4-(fenylthio)benzo4t

Roztok 4,15 g (60,5 mmol) nitritu sodného ve 20 ml vody
se pridé pti teploté O °C do suspenze 15 g (60,5 mmol) aminu,
pfipraveného podle p¥ikladu 12a, ve 12,1 ml 1ON kyseliny chlo-

rovodikové.

Mich4d se po dobu jedné hodiny pfi teploté O °C a reaklni
smds se neutralizuje nasvcenym roztokem octanu sodného. Smés
se v pribéhu 15 minut vlije do roztoku o teploté 70 aZ 80 °C
obsahujiciho 8 g (72,6 mmol) thiofenolu, 3,85 g (96 mmol) hyd-
roxidu sodného a 25 ml vody. Na konci pFfiddvadni se reakéni
smés zahfivanim udrZuje po dobu jedné hodiny na teploté 95 °C.
Po ochlazeni se reakéni smés extrahuje ethylacetdtem. Organic-
k4 fédze =se promyje zfedé&nym roztokem hydroxidu sodného a vo-
dou, vysuZi se siranem sodnym a zkoncentruje se za vakua. Zby-
tek se &isti chromatografif na oxidu kfemilitém za pouZiti ja-
ko eluéniho &inidla hexanu, &imZ se ziskd oranZové Zlutd kapa-
lina (vytéZek je 31 % teorie).

NMR (DMSO-d¢): 7,3-7,7 (12H,m), 8,1 (1H,m)

b) Nitromethyl-2-chlor-4-fenylthiofenylketon

Tato sloufenina se ziské zpisobem podle pF¥ikladu 1b
Teplota tani je 77 aZ 78 °C.
NMR (DMSO-de¢): 6,5 (2H,s), 7,3 (2H, m), 7,7 (5H,m), 7,95 (1H,
d, J= 8,5 Hz)




Pfiklad 65

N-{(3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl}-4-[(3-chlor-4-nitro-
methylkarbonylfenyl)aminokarbonyl]-3-fenylbutanamid
a) Fenyl-2-chlor-4-[[[[3-chlor-4-(fenoxykarbony!)fenyllamino]-

1,5-dioxo-3-fenylpentyl]amino]lbenzoét

Tato sloudenina se ziskd z aminu, pFipraveného zplsobem
podle p¥ikladu 14, a z aminu podle piikladu 12a a z jedné
poloviny ekvivalentu dichloridu 3-fenylglutarové kyseliny.

NMR (DMSO-d¢): 2,8 (4H, m), 3,8 (1H, m), 7,1-7,6 (17H, m),
7,9 (2H, d, J=2 Hz), 8,1 (2H, d, J= 9 Hz), 10,4 (2H, s, zamé-
nitelné s CF3COOD)

b) N-[(3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-4-[(3-chlor-4-nit-
romethylkarbonylfenyl)aminokarbonyl]-3-fenylbutanamid

Tato sloudenina se ziskd z aminu, pfipraveného zpisobem
podle prikladu 1b.
Teplota tani je 195 aZ 196 °C.
NMR (DMSO-de¢): 2,8 (4H, m), 3,8 (1H, m), 6,4 (4H, s, zamé-
nitelné s CFscooD), 7,3 (5H, m), 7,5 (2H, d, J= 9 Hz a 2 Hz),
7,9 (4H, m), 10,5 (s, zamé&nitelné s CF3COOD)

Pfiklad 66

Nitromethyl-2-chlor-4-fenylsulfinylfenylketon
a) Fenyl-2-chlor-4-(fenylsulfinyl)benzoét

PFidéd se 5 ml (40 mmol) 70% terc.-butylhydroperoxidového
roztoku ve vodé do suspenze 2 g (5,9 mmol) slouleniny pfipra-
vené podle pfikladu 64a v 60 ml vody. Reak&ni sm8s se zahfiva-
nim udr?uje na teplotd 70 °C po dobu 32 hodin. Po ochlazeni
se peroxidy rozrudi pfiddnim roztoku 10 g metabisulfitu sodné-

ho ve 100 ml vody. Po michdni po dobu dvou hodin a negativni




kontrole na peroxidy se reakéni smés extrahuje dichlormetha-
nem. Organickd fdze se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného ve vodé a vysuSi se siranem sodnym. Po odpafeni di-
chlormethanu se Cisti bleskovou chromatografii na sloupci oxi-
du kfemicitého za pouZiti jako eluéniho ¢inidla systému
hexan/ethylacetat (4:1), &imZ se =ziskd 0,1 g bezbarvého oleje
(vytéZiek je 4 % teorie).

NMR (DMSO—dG): 7,1 (34, m), 7,2 -7,4 (SH, m}, 7,7 (3H, m),
7,8 (1H, 4, J= 1,6 Hz), 8,0 (1H,m)

b) Nitromethyl-2-chlor-4-fenylsulfinylketon

Tato sloufenina se ziskéd zplhsobem podle prikladu 1b
{(olej).
NMR (DMSO-de): 6,4 (2H, s, =zaménitelné s CFs3COOD), 6,8 (3H,
m), 7,2 (2H, m), 7,6 (3H, m)

Priklad 67

Nitromethyl-(4-chlor-2-trifluormethoxyfenyl)keton

a) Fenyl-4-chlor-2-trifluormethoxybenzoét

V hermeticky uzaviené ocelové néddobé se smés 21,5 g (112
mmol) chloridu 4-chlor-2-hydroxybenzoové kyseliny, 59,8 g (336
mmol) fluoridu antimonitého, 3,2 g fluoridu antimonicného a
258 ml tetrachlormethanu udrZuje zah¥ivdnim na teploté 175 °C
po dobu $esti hodin. Reak&ni sm&s se ochladi a vyjme se do
pfibliZnd t¥i litrd dichlormethanu. Organickd fédze se promyje
vodou. VytvoFfend sraZenina se promyje dichlormethanem. Spojené
organické féaze se vysuSi siranem sodnym a =zkoncentruji se,
¢imZ se ziska 19,2 g 8erné kapaliny, které se ddle pouzZiva bez

¢isténi.

Smisi se 19,2 g ziskané slouceniny s 90 ml toluenu, se

75 ml thionylchloridu a s n8kolika kapkami dimethylformamidu a




michd se po dobu dvou hodin pfi teploté& mistnosti. Reakéni
prostfedi se zkoncentruje ve vakuu. Ziskany zbytek se zTedi
200 m! dichlormethanu a pfidéd se do smési 9,8 g fenolu, 16,2 g
triethylaminu a 100 ml dichlormethanu. Michd se po dobu 16
hodin pfi teploté mistnosti a reakini smés se vlije do smési
ledu a kyseliny chlorovodikové. Smés se extrahuje dichlormet-
hanem, extrakt se promyje ziedén¥m roztokem hydroxidu sodného
a vodou, vysus8i se siranem sodnym a zkoncentruje se. Zbytek se
¢isti chromatografii na oxidu kfemifitém za pouZiti jako elucd-
niho ¢inidla systému hexan/ethylacetat (4:1), ¢&imZ se ziskéa

9,2 g oraniové zbarvené kapaliny (vytéZek je 37 % teorie).

b) Nitromethyl-(4-chlor-2-trifluormethoxyfenyl)keton

Tato sloulenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 1b v po-
dob& pastovité pevné latky.
NMR (CDCl3): 5,7 (2H, s, zaménitelné s CF3COOD), 7,3-7,5 (2H,
m), 8,0 (1H, d, J=9 Jz)

Priklad 68

N-[2-(3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl)]-2-methylbenzensul-
fonamid
a) Ethyl-2-chlor-4-(kyanomethyl)benzoat

Po kapkdch se pridava 3,1 g (11,2 mmol) ethyl-4-brommet-
hyl)-2-chlorbenzodtu do roztoku 0,94 g (14,3 mmol) kyanidu
draselného, 3,75 ml vody a 8,8 ml ethanolu a reakéni sm&s se
zahfeje pod zpdtnym chladiem. Po vaFeni pod zpétnym chladidem
po dobu t¥i hodin se reakéni prostfedi vlije do 200 ml vody a
extrahuje se ethylacetdtem. Organickd fédze se promyje ziedé&nou
kyselinou chlorovodikovou a vodou nasycenou chloridem sodnym.
Ziskany olej po zkoncentrovadni organické fadze se Cisti blesko-
vou chromatografii na oxidu k¥emifitém za pouZiti jako eluéni-

ho ¢inidla gradientu hexan/ethylacetdt (1:0 aZ 1:1), ¢imZ se
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ziskd4d 0,4 g hnédé pevné latky (vyté€Zek je 16 % teorie).
Teplota tani je 60 °C.

NMR (CDCls): 1,4 (3H, t, J=7 Hz), 3,8 (2H,s), 4,5 (2H, q, J=7
Hz), 7,1 (iH, m), 7,5 (1H, d), 7,9 (1H, d)

b) Ethyl-4-(2-aminoethyl)-2-chlorbenzodt

Sm&s 1,9 g (8,5 mmol) ethyl-2-chlor-4-(kyanomethyl)ben-
zodtu, 0,5 g Raneyova niklu v 70 ml methanolu obsahujiciho né-
kolik ml kapalného amoniaku se podrobuje plsobeni vodiku =za
tlaku 0,6 kPa pfi teploté 50 °C po dobu pét hodin a pak pfi
teploté 80 °C po dobu 4,5 hodin. Po filtraci se ziskd 1,5 g o-
leje (vytéZek je 77 % teorie).

NMR (CDCl3): 1,3 (3H, t, J=7 Hz), 1,7 (2H, Siroké s, zaméni-
telné s CFs3COOD), 2,6-3,0 (4H,m), 4,3 (2H, g, J=7 Hz), 7,0
(14, m), 7,2 (1H,m), 7,6 (1H, d, J = 6,3 Hz)

¢) Ethyl-2-chlor-4-[2-{(2-methylfenylsulfonylamino)ethyl]-
benzoat

Tato sloucenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 32c v po-
dobe& oleje (vytéZek je 43 % teorie).
NMR (cDClz): 1,3 (3H, t, J = 7 Hz), 2,4 (3H, s), 2,7 (2H, m),
3,1 (24, m), 4,3 (2, g, J = 7 Hz), 4,4 (1H, Siroké s, zaméni-
telné s CFszCcoOD), 6,9 (1H,m), 7,0 (1H, m), 7,1-7,4 (3H, m),
7,7 (1H, m) 7,8 (iH, dd, J = 8 Hz a 1,25 Hz)

d) 2-Chlor-4-[2-(2-methylfenylsulfonylamino)ethyl]benzoova

kyselina

Smés 1 g (2,6 mmol), ethylesteru, shora pfipraveného, 18
ml methanolu, 18 ml vody a 0,2 g (5,2 mmol) pelet hydroxidu
sodného se zah¥ivanim udrZuje na teploté& 40 °C po dobu Ctyr
hodin. Po odpa¥feni methanolu a pfiddni 30 ml vody se reakéZni

smés promyje dichlormethanem. Vodnd faze se okyseli, ¢imZ se
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ziskd 0,675 g bilé sraZeniny (vytéZek je 72 % teorie).

Teplota tédni je 122 aZ 124 °C.

NMR (DMSO-d¢ ): 2,3 (3H, s), 2,7 (2H, m), 3,0 (2H, m), 7,0-7,8
(8H, m, pfidemZ 1H je <zaménitelné s CF3COOD), 13,1 (1H, Si-
roké s, zaménitelné s CFsCOOD),

e) Fenyl-2-chlor-4~[2-(2-methylfenylsulfonylamino)ethyl]lbenzoAt

Tato slouenina se zisk& zplisobem podle pfikladu 1la jako
celek v podobé oleje (vytéZek je 61 % teorie).
NMR (CDCl3): 2,4 (3H, s), 2,7 (2H, m), 3,2 (2H, m), 4,1 (1H,
m, zaménitelné s D20), 7,0-8,0 (12H, m)

f) N-[2-(3-Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl)ethyl]-2-methyl-

benzensul fonamid

Tato sloulenina se ziskd zplisobem podle pfikladu 1b v po-
dobé oleje.
NMR (C¢DCl3): 2,5 (3H, s}, 2,7 (2H, t, J = S5 Hz), 3,2 (2H, t,
J = 5 Hz), 4,4 (1H, Siroké s, zaménitelné s CF3COOD), 5,8 (2H,
s, zaménitelné s CFs3CoOOD), 7,0-7,5 (5H, m), 7,6 (1H, m) 7,9
(1H, m)

Priklad 69

N-[3-Brom-4-nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid
a) 2-Brom-4-[(2-methylbenzyl)karbonylamino]lbenzoovd kyselina

Tato sloulenina se ziskd zplsobem podle pfikladu 43 ze
4-amino-2-brombenzoové kyseliny (vyté&Zek je 23 % teorie).
K rozkladu dochézi pfi teploté 205 °C.
NMR (DMCO-d¢): 2,4 (3H, s), 3,9 (2H,s), 7,2 (4H,m), 7,6 (1H,
dd, J = 9 Hz a 2 Hz), 7,9 (1H, d, J = 9 Hz), 8,2 (1H, d, J =
2 Hz), 10,7 (1H, s, zamdnitelné s CF3CoOD), 13,0 (1H, Siroké

s, zaménitelné s CF3COOD)




b) Fenyl-2-brom-4-[(2-methylbenzyl)karbonylaminolbenzoét

Tato slouCenina se ziskd zplsobem podle pFikladu 14a v po-
dobé oleje (vytéZek je kvantitativni).
NMR (DMSO-de): 2,0 (3H, s), 3,7 (2H,s), 6,8-7,3 (9H,m), 7,5
(1H, dd, J = 8 Hz a 2 Hz), 7,8 (1H, d, J = 8 Hz), 8,0 (1H, d,
J = 2 Hz), 10,5 (1H, s, zam&nitelné s CF3COOD)

c) Fenyl-2-brom-4-[(2-methylbenzyl)karbonylamino]benzoét

Tato slouCenina se zisk4 zplsobem podle pfikladu 1b v po-
dobé oleje.
NMR (DMSO-de¢): 2,4 (3H, s), 3,8 (2H,s), 6,5 (2H, s, zamdni-
telné s CFsCoOOD), 7,2-7,6 (4H, m), 7,8 (1H, dd, J = 9 Hz a 2
Hz), 8,0 (1H, 4, J = 9 Hz), 8,3 (1H, d, J = 2 Hz), 10,9 (1iH,
s, zaménitelné s CF3COOD)

Pfiklad 70

N-[3~Chlor-4-nitromethylkarbonylfenyl]-N-isopropylbenzensul-
fonamid

a) Fenyl-2-chlor-4-[{isopropyl)(fenylsulfonyl)amino]lbenzoéat

Pridd se 10,1 g (25,5 mmol) hydridu sodného (55% v oleji)
do roztoku 9,9 g (25,5 mmol) sloudeniny p¥ipravené podle pfi-
kladu 32a, ve 100 ml dimethylformamidu. Michéd se po dobu jedné
hodiny prfi teploté mistnosti, pfidd se 9,4 g (76,5 mmol) 2-
brompropanu a reak&ni prostfedi se michd p¥i teploté mistnosti
po dobu 16 hodin a zah¥ivanim se udrZuje na teplotd& 60 °C po
dobu 34 hodin. Pfid4 se 5,1 ml (51 mmol) 2-jodpropanu. Reaké&ni
sm€s se zahfivdnim udrZuje po dobu &tyr hodin na teploté 60 °C
a vlije se do sm&si vody, ledu a kyseliny chlorovodikové. Re-
ak&ni smés se extrahuje ethylacetdtem, extrakt se vysuSi a
zkoncentruje se za ziskdni oleje. Olej se €isti chromatografii

na sloupci oxidu kfemilitého za pouZiti jako eludniho &inidla




dichlormethanu, &imZ se ziskd 1,9 g b&lavych krystald (vytéZek
je 17 % teorie).

Teplota téni je 120 °C.

NMR (DMSO-d¢): 1,0 (6H, d, J = 6,5 Hz), 4,4 (iH,m), 7,1-7,9
(12H,m), 8,0 (1H, d, J = 8 Hz)

b) N~[3—Chlor-4¥nitromethylkarbonylfenyl]—N-isopropylbenzen—

sulfonamid

Tato sloucCenina se ziskd zpisobem podle pfikladu 1b z fe-
nylesteru pfipraveného zplisobem podle pFfikladu 65a v podobd o-
leje.

NMR (CDCl3): 1,0 (6H, 4, J = 7 Hz), 4,5 (1H, g, J = 7 Hz), 5,8
(2H, s, zamé&nitelné s CF3COOD), 7,0 (1H, dd, J = 9 Hz a 2 Hz),
7,15 (1H,m) 7,35-7,7 (6H, m)

Technickd vyuZitelnost

Derivdt nitromethylketonu vhodny pro vyrobu farmaceutickych
prostfedkd k inhibici alddzreduktdzy a urfenych zv14asté k o-
SetTovani diabetickych komplikaci, jako jsou olni zakal, reti-

nopatie, neuropatie, nefropatie a vaskularni onemocnéni.
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PATENTOVE NAROKY
1. Slouceniny obecného vzorce I

R3 - Z - (CR1R2)p - (E)a - A - CO - CH2 - NO2
| (1),
X

kde znamena

A arylovou skupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, nebo popfipa-
dé aromatickou t¥{ aZ deseti <¢lennou heterocyklickou
skupinu, ve které jedno aZ <CtyTfi mista jsou obsazena
stejnymi nebo rlznymi heteroatomy ze souboru zahrnuji-

ciho atom kysliku, siry a dusiku,

X atom halogenu, kyanoskupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupinu

se 2 aZ 7 atomy uhliku a trifluormethoxyskupinu,

Ri, Rz které jsou stejné nebo riazné, atom vodiku, skupinu al-
kylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou se 3 aZ
12 atomy uhliku, trifluormethylovou, alkoxyskupinu s 1

a? 7 atomy wuhliku nebo Ri1i a R2 spolu vytvafreji

alkylenovy Fetézec -(CHz)r-, kde znamend 2, 3 nebo 4,
p 0, 1, 2, 3, 4 a 5,
Z vazbu, dvouvalentni skupinu -CO-NH-, pficemZ je karbo-
nylovéd skupina védzédna na Ra, dvouvalentni skupinu

-802 -NH~, pifidemZ je sulfonylovd skupina vazéna na Rs3,
skupinu alkenylenovou se 2 aZ 7 atomy uhliku, atom si-

- ry, sulfinylovou nebo sulfonylovou skupinu,

R3 atom vodiku, atom halogenu, skupinu trialkylsilylovou




- 66 -—.E. .::. ’ .E. ’E. ’ ::: :::

s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku

popfipadé substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi
nebo rlznymi skupinami Y, skupinu arylovou se 6 aZ 10
atomy uhliku popifipadé substituovanou jednou nebo néko-
lika stejnymi nebo rliznymi skupinami Y, aryloxyskupinu
se 6 az 10 atomy uhliku popiipadé substituovanou jednou
nebo nékolika stejnymi nebo rlznymi skupinami Y, skupi-
nu cykloalkylovou se 3 aZ 12 atomy uhliku popfipadég
substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi nebo roz-
nymi skupinami Y, popfipadé aromatickou tFi aZ deseti
¢lennou heterocyklickou skupinu, ve které jedno aZ Cty-
fi mista jsou obsazena stejnymi nebo rlznymi heteroato-
my ze souboru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku
popfipadé substituovanou jednou nebo nékolika stejnymi
nebo rdznymi skupinami Y, nebo Rs3 znamend skupinu inda-
nylovou, 1,3-dihydro-1,3-dioxo~-2H-isoindol-2-ylovou,
1,3-benzodioxolylovou, 2-oxopiperidinylovou nebo 2-[(4-
nitromethylkarbonyl-3-chlorfenyl)aminokarbonyl]-1-(fe-

nyl)ethylovou,

atom halogenu, skupinu alkylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku, trifluormethylo-
vou skupinu, karboxyskupinu, skupinu karbamoylovou, al-
kylkarbamoylovou 8 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylovém po-
dilu, dialkylkarbamoylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku v kaZ-
dém alkylovém podilu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku v alkylovém podilu, aminoskupinu, alkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku v kaZdém alkylovém podilu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, hydroxylovou skupinu, trifluor-
methoxyskupinu, skupinu cykloalkylovou se 3 aZz 12 atomy
uhliku, sulfoskupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku, skupinu alkylsulfinylovou s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, alkylsulfonylovou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkylkar-
bonylovou se 2 a7 8 atomy uhliku, alkylthiokarbonylovou




se 2 aZ 8 atomy uhliku, alkylkarbonylaminoskupinu se 2
a? 8 atomy uhliku, nebo arylovou skupinu se 6 aZ 10 a-

tomy uhliku,

E dvouvaznou skupinu ze souboru zahrnujiciho

i) skupinu -CO-NRs, kde znamen& Rs skupinu —-{(CHz2 )q-Rs, kde
znamend q O nebo 1 a Rs atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 a% 7 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 aZ 10 ato-
my uwhliku, popfipadé aromatickou t¥i aZ deseti Clennou
heterocyklickou skupinu, ve které jedno aZ Ctyii mista
jsou obsazena stejnymi nebo rlznymi heteroatomy ze sou-
boru zahrnujiciho atom kysliku, siry a dusiku nebo Rz a
Rs vytvareji vazbu,

ii) skupinu -SO2-NRs4-, pFficemZ je sulfonylovd skupina vazé-
na na -(CRi1R2)p- a R4 mad shora uvedeny v¥znam,

iii) skupinu -NRs-, kde R4 mé& shora uvedeny vy¥znam,

iv) skupinu -CH=N-, pTfiCemZ je atom dusiku v&zan na skupinu

A
V) atom kysliku a

n O nebo 1,

za podminky, Ze ~A(X)-(E)n-(CR1R2)p-Z-R3 neznamend skupinu
halogenfenylovou, methylfenylovou, dichlorfenylovou, dimethyl-
fenylovou, 4-ethoxy-2-methylaminofenylovou, methylindolylovou,
dimethylindolylovou, 2-hydroxyfenylovou, substituovanou sku-
pinou X a popfipadé substituovanou 2-fluorfenylovou skupinu
jak shora uvedeno a za podminky, Ze v pfipadé, kdy A znamené
pyridylovou skupinu, X methylovou skupinu a n 1, neznamend E

skupinu -NRa4-

a jejich adicni{ soli s farmaceuticky p¥ijatelnymi z&sadami.

2. Sloueniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamené

A fenylovou skupinu, n a p O, Z vazbu a Rs atom vodiku.




- 68 _.E. .::. ) .E. OE. ) ::: :::
3. Slouleniny podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde znamené

A fenylovou skupinu, n 1t a E skupinu —-CO-NR4-.

4. Slouéeniny podle nAroku 1 obecného vzorce I, kde znamend
A fenylovou skupinu, n a p 1, E skupinu -CO-NRa~-, R1 a Rz atom

vodiku a Z vazbu.

5. Sloueniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamend

A fenylovou skupinu, n 1t a E skupinu -8S02-NRsa-,

6. SlouCeniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde znamené
A fenylovou skupinu, n 1 a E skupinu -CO-NRs4~-, p O a Z dvou-

vaznou skupinu ~-S02-NH-, pificemZ skupina S0O2 je vdzéna na Rs.

7. Slouceniny podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde znamen4

A aromatickou heterocyklickou skupinu,

8. SlouCeniny podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde znameni

A naftylovou skupinu.

9. Slouceniny podle nadroku 1 obecného vzorce I, kde znamené

n 1l aE atom kysliku.

10. SlouCeniny podle nadroku 1 obecného vzorce I ze souboru
zahrnujiciho
N-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyl]-2-methylfenylacetamid,
N-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyl]-2-trifluormethylfenyl-
acetamid,
N-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyl]lfenylacetanmid,
N-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyl]-2-chlorfenylacetamid,
N-[{3-chlor-4~-(nitromethylkarbonylfenyl]l-4-~chlorbenzamid,
N-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyll-4-chlorbenzensulfamid,
N-[{4-chlor-3-(nitromethylkarbonylfenyllbenzensulfamid,
N-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyl]lbenzensulfamid,
1-[3-chlor-4-(nitromethylkarbonylfenyl]-3-fenylsulfonyl )moCovinu,




nitromethyl-2-trifluormethoxyfenylketon,
nitromethyl-3-methyl-2-theinylketon,
4—methy1*N~t2—nitromethylkarbonyl—3—methy1benzo[b]thien—S—yl]—
benzensulfamid,

nitromethyl-2-methyl-1-naftylketon,
nitromethyl-3-chlor-2-naftylketon,

nitromethyl-6-methoxy-5-trifluormethyl-1-naftylketon.

11. Zptsob pfipravy sloufeniny podle nadroku 1 obecného
vzorce I, vy znadcujici s e t im, Ze se nechivé

reagovat slouCenina obecného vzorce II

Ry - Z - (CRIRZ )p - (E)n - A - COOH

| (11),
X

kde R1, R2, R3, Z, E, n, p, A a X maji vyznam uvedeny v naroku
1, se smési nitromethanu a dialkylkyanofosfondtu s 1 aZ 7 ato-

my uhliku v alkylovém podilu, v pfitomnosti zAasady.

12. Zplisob pfipravy slouCeniny podle ndroku 1 obecného

vzorce I, vy znadéuijicdi i s e tim, Ze se

i) nechdvad reagovat sloulenina obecného vzorce I1I

R3 - Z - (CRi1R2)p - (E)n - A - COOH
| (11),
X

kde R1, Rz, R3, Z, E, n, p, A a X maji vyznam uvedeny
v nidroku 1, s thionylchloridem nebo s fosforylchloridem
v pfitomnosti fenolu za ziskédni odpovidajiciho fenylesteru

obecného vzorce III

R3 ——Z —(CR;Ry)p ———-(E)n-—?—-co————o—o ¢
X
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kde R1, Rz, R3, Z, E, n, p a A maji shora uvedeny v¥znam a
ii) podle odstavce i) ziskany fenylester se nechidvd reagovat
s nitromethanem v pfitomnosti zadsady za ziskadni slouceniny

obecného vzorce 1.

13. Zplisob pfipravy slouleniny podle ndroku 1 obecného
vzorce I, vy zna cdc¢ujici s e t im, Ze
i) v pFfipad&, kdy n znamend 1 a E skupinu -CO-NRs4-, se neché-
vd reagovat halogenid kyseliny obecného vzorce
R3-Z-(CR1R2 )p~CO-hal
kde Ri, R2, Rz, Z a p maji vyznam uvedeny v néroku 1, a

hal znamend atom halogenu, s aminem obecného vzorce V

NHz -A - CO - CHz - NO2
| vy,
X

kde A a X maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, nebo

ii) v p¥ipadé, kdy n znamenid 1 a E skupinu -S0O2-NRsa- se nechéd-
vad reagovat sulfonylhalogenid obecného vzorce
R3-Z-(CR1R2 )p~S02~hal
kde Ri1, R2, R3, Z a p maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a hal
znamend atom halogenu, s aminem obecného vzorce V, shora

definovanym.

14. Zplsob pfipravy sloufeniny podle nédroku 1 obecného
vzorce I, kde znamend Z skupinu =-SO2-NRs4- , p nulu, n 1 a E
skupinu -CO-NR4-, vy znacugjicdi s e t im, Ze

a) nechavd se reagovat ixokyandt obecného vzorce
R3 -S02 -N=C=0,
kde Rs3 m& vyznam uvedeny v ndroku 1, s aminem obecného

vzorce




NHz -A - CO - O - CeHs

X
kde A a X maji v ndroku 1 uvedeny vyznam,

b) a fenylester, ziskany ve stupni (a) se nechdvAd reagovat
s nitromethanem v pfitomnosti zédsady za ziskéani sloudeni-

ny obecného vzorce 1I.

15. Zplisob pfipravy slouleniny podle ndroku 1 obecného
vzorce I, vy znac¢uyjici s e t im, Ze
a) se prfipravuje fenylester obecného vzorce III

Ry —2Z—(CR;R2)p ——(E)n——Ai—co——Oj—O (1)
X

po sobé& nasledujicimi stupni i) aZ v)
i) v pripadé&, kdy znamen&d n 1 a E skupinu -CO-NRs4-, se
halogenid kyseliny obecného vzorce
R3-Z-(CR1Rz2 )p~-CO-hal
kde R1, R2, R3, Z a p maji vyznam uvedeny v nlroku 1 a
hal znamend atom halogenu, nechdvd reagovat s aminem

obecného vzorce V,

NHZ——/;\—co—-o—-O %y

X ———

kde A a X maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, nebo
ii) v pfipadé&, kdy znamend n 1 a E skupinu -SO2-NR4-, se
sulfonylhalogenid kyseliny obecného vzorce
R3-Z-(CR1R2 )p~S0O2-hal




LS

iiv)

iv)

vi)

kde Ri, Rz, Ra, Z a p maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a
hal znamend atom halogenu, nechdv4d reagovat s aminem
obecného vzorce V, shora definovanym nebo
v pripadé, kdy znamend n 1 a E skupinu -NR4-, se slou-
¢enina obecného vzorce

R3-Z-(CRi1Rz2 )p-hal
kde Ri, Rz, R3, Z a p maji v¥znam uvedeny v nadroku 1 a
hal znamend atom halogenu, nechdvd reagovat s aminem
obecného vzorce V, shora definovanym nebo
v pripadé, kdy znamend n 1 a E skupinu -CH=N-, se alde-
hyd obecného vzorce

R3-Z-(CR1R2 )p~-CHO
kde Ri1, R2, R3, Z a p maji vyznam uvedeny v ndroku 1,
nechdvd reagovat s aminem obecného vzorce V, shofa de-
finovanym nebo
v pripadé, kdy znamend n 1 a E atom kysliku, se sloude-
nina obecného vzorce

R3~Z-(CR1R2 )p-Hal
kde R1, R2, R3, Z a p maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a
hal znamen& atom halogenu, nechdvd reagovat s alkoho-

lem obecného vzorce VI
OH—A—CO—
i o0 <__> v |

kde A a X maji vyznam uvedeny v ndroku 1, nebo
v prfipadé, kdy znamend n 1 a E skupinu -CO-NRs, se ky-
selina obecného vzorce

R3-Z-(CR1R2 )p -COOH
kde R1, R2, R3, Z a p maji vyznam uvedeny v nédroku 1,
nechdvi reagovat s aminem obecného vzorce V, shora de-

finovanym, a
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b) fenylester ziskany ve stupni (a) se nechdvd reagovat s nit-

romethanem v pfitomnosti zédsady za ziskdni sloufeniny obecného

vzorce 1.
16. Farmaceuticky prostfedek, vy zna ¢ u j i c { s e
t i m, Ze obsahuje W&inné mnoZstvi alespoil jedné slouceniny

obecného vzorce 1 podle ndroku 1 aZ 10 spolu s alespofl jednim

farmaceuticky pFijatelnym nosicem.

17. Farmaceuticky prostifedek podle ndroku 16, vy z n a -
cujici s e t im, Ze je v podobé tablet s bezpro-
st¥fednim uvolfiovdnim, tablet s Fizenym uvolfiovdnim, Zelatino-

vych kapsli, vstifikovatelnych roztokl, krému nebo ocnich kapek.

18, Pou?iti sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1 aZ

10 pro vyrobu lé&iva urfeného k inhibici aldézreduktézy.

19. PouZiti podle nédroku 18 pro vyrobu léCiva uréeného k o-
Setfovdni{ diabetickych komplikaci, jako jsou o¢ni zdkal, reti-

nopatie, neuropatie, nefropatie a vaskuldrni onemocnéni.
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