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Slouceniny vzorce I, kde R{1), R(2), R(3), R{4), R(5), R(6),
R(7), R(8), R(30) a2 R(31) maji specificky vyznam, jsou
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pro 1éCbu a profylaxi pfedsifiovych arytmii, napiiklad
atrialnich fibrilaci {AF) nebo atridlniho flutteru.

R(6)

R(4)

R(5) |
N ™~
R(30) R(31) R(3)

| R@®) (I)

R{7)




T Zvoz

L X

Il

180304/KB

- L
- L
L ]

-

2'-Substituované 1,1'-bifenyl-2-karboxamidy, zplGsob jejich

ptipravy, jejich pouZiti jako léc&iva, a farmaceutické

prostfedky, které je obsahuji

Oblast techniky

Vynalez se tykd sloucenin vzorce I

R(6)

R(4)

R(5) N
~
R(3) (1)
R(1) R{30} R(31)
N
| R(®)
R(2)
R(7)
kde R(1), R(2), R(3), R(4), R(3), R(6), R(7), R(8), R{30) a
R(31) maji vyznamy uvedené niZe, a pIipravy a pouziti téchto

slouCenin, zvlasté v lédivech.

Dosavadni stav techniky

Slou¢eniny podle pfedloZeného vynalezu nebyly dosud znéamy. Tyto

slouc¢eniny puasobi na t.zv. Kvl.b5-draselny kandl a v pfedsini
lidského srdce inhibuji tok draselnych iontd, znaceny jako
,ultra-rapidly activating delayed rectifier”. Jscu proto
obzvlad&té vhodné jako nova antiarytmika, zvlasté pro lé&cbu a
profylaxi pfedsinovych arytmii,

AF)

naptfiklad fibrilace pfedsini
(atrialni fibrilace, nebo flutteru predsini

(AF)

(atrialni

flutter). Fibrilace predsini a flutter pfedsini jscu

nejcasté&jsi trvalé srdedni arytmie. Jejich vyskyt se stuphuje
s pfibyvajicim vékem a Casto mé fatalni nasledky, jako

napfiklad mozkovou mrtvici.
Fibrilace pfedsini postihuije p¥ibliZné 1 milion Ameri&ani rocné

a v USA vede kaZdorodné k vice nez 80 000 pfipadim mrtvice.
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Stavajici antiarytmika t¥idy I a III sniZuji opétovny vyskyt

AF, ale pro své potencialné proarytmické vedlejsi Gcinky maji
jen omezené pouZiti. Je proto velmi nutné vyvijet lep$i 1éky
pro lé&bu atrialnich arytmii (S. Nattel, Am. Heart J.

130, 1995, 1094-1106: ,Newer developments in the management of

atrial fibrillation”™).

Bylo zjisténo, Ze s vét3inou supraventrikularnich arytmii
souvisi t.zv. ,reentry” excitac¢ni vlny. Ty se objevuji tehdy,
kdyZz srdec&ni tké&n ma pomalou vodivost a soulasné velmi kratkou
refrakterni fazi. Zvét3eni myokardialni refrakterni doby
prodlouzZenim ak&éniho potencidlu je uzndvany mechanizmus, jak
arytmie ukon&it, resp. jak zabranit jejich wvzniku (T.J.
Colatsky a spol., Drug Dev. Res. 19, 1990, 129-140: ,Potassium
channels as targets for antiarrhythmic drug action”). Délka
akéniho potencialu je ve skutenosti ur&ovana rozsahem
repolarizujicich toka K'-iontd, které vychazeji z buiky pfes
rizné K'-kanaly. Zv1astni daleZitost se pritom pripisuie
kandlu, zvanému ,delayed rectifier” Ig, ktery se sklada ze t¥i

riznych komponent: IK,, IK; a IKuy.

VétsSina antiarytmik tfidy III (napfiklad dofetilid, E4031 a
d-sotalel) blokuje p¥evainé nebo vyhradné rychle aktivujici
draselny kanal IK¢, ktery je moZno prokazat v bufkach komor i
pfedsini lidského srdce. Ukdzalo se v3ak, Ze tyto slouceniny
pfi nizkych nebo normalnich tepovych frekvencich vykazujil
zvysené proarytmické riziko, pric¢emZ byly pozorovany zv1lasté
arytmie, ocznalované jako ,torsades de pointes” (D.M. Rcden, Am.
J. Cardiol. 72, 1993, 44B-49B: ,Current status of class III
antiarrhythmic drug therapy”). Vedle tohoto vysokého, a zZasti

i smrtelného, rizika pfi nizsi tepové frekvenci byle zjisténo,

Ze uc¢innost IK.-blokatord selhava pri tachykardii, p¥i niZ by
G¢innost byla pravé pottebnd (,negative use-dependence”).

Zatimco nékteré z téchto nevvhod je snad mozZno pfrekonat blokaci

pomalu aktivujici komponenty (IK;), nebyla G&innost takovych



blokatort dosud prokazana, protoZe nejsocu znamy Zadné klinické

studie blokatoru IK.-kanalu.

»Zv1iasteé rychle” aktivujicil a velmi pomalu inaktivujici
komponenta kandlu ,delayed rectifier” IK,, (= ultra-rapidly
activating delayed rectifier), kterd odpovidd kanalu Kvl.5,
hraje zv1l43té vyznamnou roli pro dobu repolarizace v pfedsini
lidského srdce. Proto inhibice IKy,-draselného vnéjZiho toku
{(outward current) znamend ve srovnani s inhibici IKf resp. IK;
zv1la&té u¢innou metodu pro prodlouzZeni atridlnihe ak&niho
potenciilu a tim pro ukonéeni nebo zamezeni atrialnich arytmii.
Podle matematickych modellt lidskéhc ak&niho potencidlu by mél
byt pozitivni efekt blokady IKy, zv1lasté vyrazny pravé za
patologickych podminek chronické atridlni fibrilace (M.
Courtemanche, R.J. Ramirez, S. Nattel, Cardiovascular Reasearch
1999, 42, 477-489: ,Ionic targets for drug therapy and atrial
fibrillation-induced electrical remodelling: insights from a

mathematical model”).

V protikladu k IKf a IK;, které se vyskytuji také v komorfe
lidského srdce, IK,, hraje sice vyznamnou roli v lidské
predsini, ale nikoliv v komore. Z tohoto divodu je,

v protikladu k blokadé IKf nebo IK;, pri inhibici TK,-toku jiz
pfedem vylouZeno riziko proarytmického plsobeni (Z. Wang a
spol., Circ. Res. 73, 1993, 1061-1076): ,Sustained
Depolarisation-Induced Qutward Current in Human Atrial
Myocytes”; G.-R. Li a spcl., Circ. Res. 78, 1296, 6B9-696:
~Evidence for Two Components of Delayed Rectifier K'-Current in
Human Ventricular Myocytes”; G.J. BAmos a spcel., J. Physiol.
491, 1996, 31-50: ,Differences between Qutward Currents of

Human Atrial and Subepicardial Ventricular Myocytes”).

Antiarytmika, puscbici pres selektivni blokadu kandlu IK.. nebo
Kv1l.5 nejsou dosud na trhu dostupnd. U mnoha farmaceuticky
ucinnych latek (jako napfiklad tedisamil, bupivacain nebo

sertindol) byl sice peopséan blokadni G¢inek na kandl Kvl.5, ale




v tomto piipadé predstavuje blokace Kvl.5 pouze vedle]ii ucinek

vedle jinych hlavnich G¢inkd téchto latek.

Ve spisu WO 98 04 521 jsou narokovany aminoindany jako
blokdtory draselného kanalu, blokujici kanal Kvl.5.

V prihldskach WO 98 18 475 a WO 98 18 476 je nArokovaéno pouiziti
raznych pyridazinonl a fosfinoxidl jakoc antiarytmik, kterd maji
pasobit pfres blokadu IK,.. TytéZ slouceniny byly v3ak plvodné
popsany jako imunosupresiva (WO 96 25 936). Sloucdeniny, posané
ve vySeuvedenych patentovych pfihiadkach jsou strukturné zcela

0odlisné od sloulenin pedle pfedloZeného vynalezu.

Nyni bylo prekvapivé nalezenc, Ze zde popsané 2'-substituované

1,1'-bifenyl-2-karboxamidy jsou silné blokatory lidského kanalu
Kvl.5. Mohcou byt proto pouZity jako nova antiarytmika, kteréa

vykazujl zviasté vyhodny bezpecnostni profil. Slouceniny podle
vyndlezu jsou cbzvlasté vhodné k terapii supraventri-kulérnich

arytmii, napfiklad fibrilace nebo flutteru predsini.

Slouc¢eniny podie vyndlezu mohou byt pouzity k ukenceni
ptetrvavajicich fibrilaci nebo flutteru pfedsini a obnoveni
sinusového rytmu (kardioverse)}. Nadto tyte sloudeniny snizuji
nachylnost ke vzniku novych fibrilaci (udrZovani sinusového

rytmu, profylaxe).

SlouCeniny podle vynalezu nebyly dosud znamy. Né&které
strukturné ptribuzné sloudeniny Jjsou popsany v literatufe (Helv.
Chim. Acta 1994 (70} 70 a odkazy tam uvedené)}, avsak pro tam
uvedené peptidické slouceniny (napfiklad sloud¢eninu A) neni
znamo, Ze by blckovala draselny kandl. Nadto diky &etnym pepti-
dickym vazbam by takové slouCeniny mé&ly mit pf¥ilis malou meta-

bolickou stabilitu, neZ aby se daly pouzit jako antiarytmika.
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Dalsi podobna slou¢enina (slouenina B) je uvedena v Evropské

patentové pfihlasce EP 0620216. Sloufenina B a viechny ostatni
sloueniny, uvedené v citované p¥ihlasce, se vyzna&uji tim, Ze
v poloze R(3) maji specielni substituent (napfiklad
benzoyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin), ktery v slou&eninach
podle nynéjsi predloZené patentové prihlé3ky neni zahrnut.
Slouceniny, uvedené ve spisu EP 0620216, plsobi jako
antagonisté vasopressinu a maji tudiZ zcela jinou biologickou
aktivitu neZ blokatory kanalu Kvl.5, popsané v pfedloZeném

vynalezu.
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Slouc¢enina B

Podstata vynalezu

PredloZeny vyndlez se tyka sloudenin vzorce I

R(6)

R(4)

R
R(1)

R(7)

R(1) Jje skupina C(O)OR(3), skupina SO,R{10), skupina COR(11),
skupina C(O)NR{12)R(13) nebo skupina C(S}NR{12)R(13);




R(9) Jje skupina CyH,x—R(14);

x je 0, 1, 2, 3 nebo 4,

pficemZ x nemdZe byt 0, kdyZ R(14) znamena

skupinu OR{15) nebo skupinu SO;Me;

R(14) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5
: nebo 6 atomli uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 nebo 11
atomd uhliku, skupina CFj3, skupina C;Fs,
skupina C3F,;, skupina CH,F, skupina CHF3,
skupina OR(15), skupina SO;Me, fenylova
skupina, naftylova skupina, bifenylylové
skupina, furylova skupina, thienylova skupina
nebo dusikaty hetercaromat obsahujici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomil uhliku,
pricemZ fenylovad skupina, naftylové
skupina, bifenylylova skupina, furylova
skupina, thienylovd skupina a dusikaty
heteroaromat jsou nesubstituovany nebo
Jjsou substituovény 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, zvclenymi ze skupiny: atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CFi, skupina OCF;, skupina NO,,
skupina CN, skupina COOMe, skupina CONH;,
skupina COMe, skupina NH, skupina OH,
alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, alkoxylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
dimethylaminova skupina, sulfamoylova
skupina, methylsulfonylova skupina a

methylsulfonylaminova skupina;

R({15) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nebo 5 atom® uhliku, cykloalkylova skupina
chsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomid uhliku,

skupina CF3 nebo fenylova skupina, kterd je




nesubstituovand nebo je substituovana 1, 2

nebo 3 substituenty, zvolenymi ze skupiny:
atom flucru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF3, skupina NO,, skupina CN,
skupina COOMe, skupina CONH;, skupina COMe,
skupina NH;, skupina OH, alkylovd skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
alkoxylova skupina cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylova

skupina a methylsulfonylaminova skupina;

R{10), R(11) a R(12) jsou nezavisle na sobé& definovany
jako R(9);

R(13) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina CFs:

je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, nebo skupina CFj;
je skupina CyHzy~-R(16);

y Jje 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pticemZ y nemiZe byt 0, kdyZ R(16) znamena skupinu OR({17)
nebe skupinu SC;Me;

R{16} je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, &
nebo & atomid uhliku, cykleoalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 nebc 11 atomn
uhliku, skupina CF;, skupina C;Fs, skupina CiFy,
skupina CH;F, skupina CHF;, skupina OR({17),
skupina SO;Me, fenylova skupina, naftylova
skupina, furylova skupina, thienylova skupina
nebec duslkaty heterocarcmiat obsahujici 1, 2, 3,

4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atom& uhliku,

m
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fenylovi skupina, naftyl
furylova skupina, thienylova skupina a

dusikaty hetercaromdt jsou nesubstituovany




nebo jsou substituovany 1, 2 nebo 3

substituenty, zvolenymi ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupina CFi, skupina OCFs3, skupina NOj,
skupina CN, skupina CQOOMe, skupina CONH,
skupina COMe, skupina NH;, skupina OH,
alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

3 atomy uhliku, alkoxylova skupina obsahujici

’ 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminovéa
skupina, sulfamoylova skupina, methyl-
sulfonylova skupina a methylsulfonylaminova

skupina;

R(17) je atom vodiku, alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atomi uhliku,
cykloalkylova skupina obsahuijici 3, 4, 5 nebo
6 atomd uhliku, skupina CF3, fenylové skupina
nebo 2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,

pric¢emZ fenylov4d skupina nebo 2-, 3- nebo
4-pyridylova skupina jsou nesubstituované
nebo jsou substituovany 1, 2, nebo 3
substituenty, zvolenymi ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupina CF;, skupina OCF;, skupina
NO;, skupina CN, skupina COOMe, skupina
CONH;, skupina CCMe, skupina NH;, skupina
. OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, alkoxylové skupina
obsahuijici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
dimethylaminova skupina, sulfamoylova
skupina, methylsulfonylova skupina a

methylsulfonylaminova skupina;

R(3) 7Je skupina CHR(18)R(19);




R(18) je atom vodiku nebo skupina C,H,,-R(16), kde R(16}

je definovano vyse:
z je 0, 1, 2 nebo 3;

R(19} je skupina COCH, skupina CONH;, skupina
CONR(Z20)R(21), skupina COOR(22), skupina CH,0H;

R(20} je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici
1, 2, 3, 4 nebo 5 atomi uhliku, skupina
CyH2v—CF3 nebo skupina CyHz,-fenvyl,

pticemZ fenylovy kruh je nesubstituovan nebo
je substituovan 1, 2, nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CF;,
skupina OCFj;, skupina NO;, skupina CN,
skupina COOMe, skupina CONH;, skupina COMe,
skupina NH;, skupina OH, alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylové skupina, methylsulfonylova

skupina a methylsulfonylaminové skupina:;
v je 0, 1, 2 nebo 3;
w Jje 0, 1, 2 nebo 3;

R(21) je atom vodiku nebo alkyleva skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atomd uhliku:;
R(22}) je alkylova skupina obsahuijici 1, 2, 3, 4
nebo 5 atomd uhliku;
R(4) Je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5
nebc 6 atom® uhliku, nebo skupina CFi;
nebo
R(3) a R(4)
spolefné tvori fetézec 4 nebo 5 methylenovych skupin, ve

kterem methylenovad skupina miZe byt nahrazena atomem -O-,
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atomem -S5-, skupinou -NH-, skupinou -N(methyl)- nebo

skupinou -N(benzyl)-;

R{5), R{(6), R{7) a R(8B)

nezévisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru, atoem
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFj, skupina NO;,
skupina CN, skupina COOMe, skupina CONH;, skupina COMe,
skupina NH;, skupina OH, alkylovad skupina obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylovid skupina nebo

methylsulfonylaminovd skupina;

R(30) a R(31)
nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo alkylova skupina

obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku;
nebo

R(30) a R(31)

spolecné tvori fetézec 2 methylenovych skupin;

pravé tak jako jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

Preferovany jsou slouceniny vzorce I, ve kterych

R{1l) je skupina C(O)}OR(9), skupina SO;R(10}, skupina COR(11)
nebo skupina C({O)NR(I2)R({13);

R{9}) Je skupina CyHyx~R(14);
x Jje 0, 1, 2, 3 nebo 4,

pric¢emz x nembZe byt 0, kdyZ R(14) znamena

skupinu QR(15);

R(1l4) Jje alkylové skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, cykloalkylové skupina
cbsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomi
uhliku, skupina CF3, skupina C,Fs, skupina
OCF3, skupina OR(15), fenylova skupina,

furylova skupina, thienylova skupina nebo
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dusikaty hetercaromat obsahujici 1, 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8 nebo 9 atomi uhliku,
pricemZ fenylovd skupina, furylova
skupina, thienylovd skupina a dusikaty
heteroaromat jsou nesubstituovany nebo
Jsou substituovdny 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, zvolenymi ze skupiny: atom fluoru,
atom chloru, atom bromu, skupina CFj,
skupina NOz, skupina CN, skupina COOMe,
skupina CONH,, skupina COMe, skupina NH,,
skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1,
2, 3 nebc 4 atomy uhliku, alkoxylova
skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylovéa

skupina a methylsulfonylaminova skupina;

R{15) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nebe 5 atomd uhliku, cykloalkylovéd skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomd uhliku,
skupina CF3; nebo fenylova skupina,

kterd je nesubstituovana nebo je
substituovéna 1, 2 nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CFs, skupina
NO;, skupina CN, skupina COOMe, skupina
CONH;, skupina COMe, skupina OH, alkylova
skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, alkoxylova skupina obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminova
skupina, sulfamoylova skupina, methyl-
sulfonylovd skupina a methylsulfonyl-

aminova skupina;

R{10), R{1l) a R(12) jsou nezdvisle na soba& definovany
jako R(9);:
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R(13) je atom vodiku, alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina CFs;

je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, nebo skupina CFj3:

je skupina CyH;,~R(16};

y je 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pficemZ y nemiiZze byt 0, kdyZ R(16) znamend skupinu
OR(17);
R{16) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici

3,

4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku, skupina

CF3, skupina C;Fs, skupina OR(17), fenylova

skupina, furylovd skupina, thienylova skupina

nebo dusikaty heteroaromat obsahujici 1, 2, 3,

4,

5, 6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku,

ptiCemZz fenylova skupina, furylovad skupina,
thienylovad skupina a dusikaty hetercaromat
jsou nesubstituovany nebo jsou substituovany
1, 2 nebo 3 substituenty, zvolenymi ze
skupiny: atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, skupina CF;, skupina OCF3, skupina NO,
skupina CN, skupina COOMe, skupina CONHg,
skupina COMe, skupina NH;, skupina OCH,
alkylovda skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, alkoxylova skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminovéa
skupina, sulfamoylova skupina, methyl-
sulfonyleva skupina a methylsulfonylaminova

skupina;

R{17) Je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4

nebo 5 atomd uhliku, cykloalkylovad skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atom uhliku,
skupina CFj3, fenylova skupina nebo 2-, 3-

nebo 4-pyridylova skupina,
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pticemZz fenylova skupina nebo 2-, 3- nebo
4-pyridylovéd skupina jsou nesubstituované
nebo jscu substituovany 1, 2, nebo 3
substituenty, zvolenymi ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupina
CF3, skupina OCF3;, skupina NO,, skupina CN,
skupina COOMe, skupina CONH,, skupina
COMe, skupina OH, alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylova

skupina a methylsulfonylaminova skupina;

R{3) Jje skupina CHR(18)R(19};

R(18) je atom vodiku nebo skupina C,H;,-R(16), kde R(16)

je definovano vysde;
Z je 0, 1, 2 nebo 3;

R(19) je skupina CONH,, skupina CONR{20)R(21), skupina
COOR(22), skupina CH;0H;

R(20) je atom vodiku, alkylova skupina ocbsahujici
1, 2, 3, 4 nebo 5 atomi uhliku, skupina
CyHov=CF3 nebo skupina CuHz.-fenyl,

pricemZz fenylovy kruh je nesubstituovan nebo
Je substituovan 1, 2 nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, atem bromu, skupina CFs, skupina
OCFs3, skupina NO;, skupina CN, skupina COOMe,
skupina CONH;, skupina COMe, skupina NH,,
skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2,

3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxylovad skupina

obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

dimethylaminova skupina, sulfamcylova
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skupina, methylsulfonylova skupina a

methylsulfonylaminova skupina;
v Jje 0, 1, 2 nebo 3;
w Jje 0, 1, 2 neboc 3;

R(21) je atom vodiku nebo alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atomd uhliku;
R{(22) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nebo 5 atom@t uhliku;
R(4) je atom vodiku, alkylovéd skupina cbsahujici 1, 2, 3, 4, 5
nebo 6 atomd uhliku, nebo skupina CFs;
R{5), R(6), R(7) a R(8)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CFj;, skupina NO;, skupina CN,
skupina COOMe, skupina CONH;, skupina COMe, skupina NHp,
skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, alkoxylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, dimethylaminovad skupina, sulfamoylové
skupina, methylsulfonylova skupina nebo methylsulfonyl-
aminova skupina;
R({30}) a R(31)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo alkylova skupina

obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku;

R(30) a R(31)

spolefné tvoril Fetézec 2 methylenovych skupin;

prave tak jako jejich farmaceuticky pFijaltelné soli.

Zvlasté preferovany jsou sloufeniny vzorce I, kde

R(1) Jje skupina C(C)OR(9), skupina SO,R(10), skupina COR(11)
nebo skupina C(O)NR({12)R{13);

R(9) Jje skupina CyHp-R(14);
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je 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pficemZ x nemiZe byt 0, kdyZ R(14) znamena

skupinu QR(15);

R(14) je cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5,

6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku, skupina CFs,
skupina OR(15), fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina nebo dusikaty
heterocaromat obsahujici 3, 4 nebo 5 atomt
uhliku,
pricemZz fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina a dusikaty
heterocaromdt jsou nesubstituovany nebo
jsou substituovany 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CFs, skupina
OCF3, skupina CN, skupina COOMe, skupina
CONHz, skupina COMe, skupina OH, alkylovéa
skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, alkoxylova skupina obsahujici 1
nebo 2 atomy uhliku, dimethylaminova
skupina, sulfamoylova skupina, methyl-
sulfonylova skupina a methylsulfonyl-

aminova skupina;

R{15) je alkylova skupina obsahujici 1 nebo 2
atemy uhliku, cyklealkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomi uhliku,
skupina CF3; nebo fenylova skupina,

ktera je nesubstituovand nebo je
substituovédna 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CFj, skupina
CN, skupina COOMe, skupina CONH;, skupina
COMe, skupina OH, alkylové skupina
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhlikuy,

alkoxylova skupina cobsahujici 1 nebo 2
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atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylova

skupina a methylsulfonylaminovd skupina;

R{10), R(11l} a R(12) jsou nezavisle na sobé& definovany
jako R(9);

R(13} je atom vodiku;

R(2) Jje atom vodiku nebo alkylové skupina obsahujici 1, 2 nebo
3 atomy uhliku;

R(3) Jje skupina CHR(18)R(19);

R(18} je atom vodiku nebo skupina C,Hz,-R(16);

z je 0, 1, 2 nebo 3;

R(19) Jje skupina CONH,, skupina CONR(20)R (21}, skupina
COOR (22) nebo skupina CH,0H;

R(20) je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3, 4 nebo 5 atoml uhliku, skupina
CyHzyv-CF3 nebo skupina C,Hy,-fenyl,

pficemz fenylovy kruh je nesubstituocvan nebo
je substituovan 1, 2 nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CFj, skupina

OCF;, skupina CN, skupina COOMe, skupina
CONH;, skupina COMe, skupina OH, alkylova
skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy
uhliku, dimethylaminova skupina, sulfamoylova
skupina, methylsulfonylovd skupina a

methylsulfonylaminova skupina;
v je 0, 1, 2 nebo 3;
w Je 0, 1, 2 nebo 3;

R{21) Jje atom vodiku nebo alkylova skupina

obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atom® uhliku;
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R{22) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4

nebo 5 atomd uhliku;

R{1l6) je alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3
atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici
3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomil uhliku, skupina
CFs, skupina OR(17), fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina nebo dusikaty
hetercaromat obsahujici 3, 4 nebo 5 atomn
uhliku,

pficemz fenylova skupina, furylova skupina,
thienylova skupina a dusikaty hetercaromat
jsou nesubstituovany nebo jsou substituovany
1 nebo 2 substituenty, zvolenymi ze skupiny:
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, skupina
CFi, skupina OCF3, skupina CN, skupina COOMe,
skupina CONHz, skupina COMe, skupina NH,,
skupina OH, alkylovad skupina obsahujici 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, alkoxylova skupina
obsahujici 1 nebc 2 atomy uhliku, dimethyl-
aminova skupina, sulfamoylova skupina,
methylsulfonylové skupina a methylsulfonyl-

aminova skupina;

R{17) Jje alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomll uhliku,
skupina CFj3;, fenylova skupina nebo 2-, 3-
nebo 4-pyridylovad skupina,

pficem? fenylovad skupina nebo 2-, 3- nebo
d-pyridylova skupina jscu nesubstituované
nebo jscu substituovany 1, 2 nebo 3
substituenty, zvolenymi ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupina
CF3, skupina OCF;, skupina CN, skupina
COOMe, skupina CONH;, skupina COMe,

skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1,




R(30)

nebo

R(30)

2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxylova

skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylovéa

skupina a methylsulfenylaminova skupina;

je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 nebo 2

atomy uhliku;

R{(6), R(7) a R(8)

nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CF;, skupina CN, skupina
COOMe, skupina CONH,, skupina COMe, skupina NH,;, skupina
CH, alkylovad skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminova skupina, sulfamoylovd skupina, methyl-

sulfonylovd skupina nebo methylsulfonylaminovi skupina:
a R(31)

nezavisle na sobé Jjsou atom vodiku nebe methylova

skupina:;

a R(31)

spolecné tvofri Fetézec 2 methylenovych skupin;

pravé tak jako jeiich farmaceuticky pEijatelné soli.

Zv1asté preferovany jsou rovnéZ sioueniny vzorce I, ve kterych

R{1)

je skupina C{(QO)OR(9), skupina SO;R{10), skupina COR(1l1)
nebo skupina C(O)NR(1IZ2)R({13);

R(9} Jje skupina CyH,x~R{14);
Xx Je 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pric¢emZz x nembZe byt 0, kdyz R(14) znamena

skupinu OR(15);

R(14) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, cykloalkylova skupina

obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atoml




uhliku, skupina CFi, skupina OR(15), fenylova

skupina, furylova skupina, thienylova skupina

nebo dusikaty hetercaromat obsahujici 3, 4

nebo 5 atomil uhliiku,
pficemz fenylcovéd skupina, furylova
skupina, thienylova skupina a dusikaty
heterocaromat jsou nesubstituovany nebo
jsou substituovany 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom £fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CF;, skupina
OCF,3, skupina CN, skupina COOMe, skupina
CONH,, skupina COMe, skupina OH, alkylova
skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, alkoxyleova skupina obsahujici 1
nebo 2 atomy uhliku, dimethylaminova
skupina, sulfamoylova skupina, methyl-
sulfonylovd skupina a methylsulfonyl-

aminova skupina;

R(15) je alkylova skupina obsahujici 1 nebo 2
atomy uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomd uhliku,
skupina CF3; nebo fenylova skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je
substituovana 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom

. chloru, atom bromu, skupina CF;, skupina

CN, skupina COCMe, skupina CONH;, skupina
COMe, skupina OH, alkylovad skupina
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylecva skupina obsahujici 1 neboc 2
atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylové

skupina a methylsulfonylaminova skupina;

R(10), R{11) a R({12) jsou nezadvisle na sobé definovany
jako R(9};
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R{13) je atom wvodiku;

je atom vodiku nebo alkylova skupina cbsahujici 1, 2 nebo
3 atomy uhliku;

je skupina C,H,,-R(16);

y Jje 0, 1, 2, 3 nebo 4,

pficemZ y nemlZe byt 0, kdyZ R(16) znamen& skupinu
CR{17):

R(16) je alkylové skupina obsahujici i, 2 nebo 3
atomy uhliku, cykloalkylovd skupina obsahujici
3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atoml uhliku, skupina
CF3, skupina OR(17), fenylovad skupina, furylova
skupina, thienylova skupina nebo dusikaty
heteroaromdt obsahujici 3, 4 nebo 5 atomi
uhliku,

pticemZ fenylovad skupina, furylova skupina,
thienylova skupina a dusikaty heterocaromat
jsou nesubstituovdny nebo jsou substituovany
1 nebo 2 substituenty, zvolenymi ze skupiny:
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, skupina
CF3, skupina OCF3, skupina CN, skupina COOMe,
skupina CONH;, skupina COMe, skupina NHs,
skupina OH, alkylovd skupina obsahujici 1, 2
nebo 3 atomy uhliku, alkoxylova skupina
cbsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminovd skupina, sulfamoylova
skupina, methylsulfonylova skupina a

methylsulfonylaminové skupina;

R(17) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nepo 5 atomi uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomd uhliku,
skupina CFi3, fenylova skupina nebo 2-, 3-
nebo 4-pyridylova skupina,

pricemz fenylovd skupina nebo 2-, 3- nebo

4-pyridylova skupina jsou nesubstituované



R(30)

nebo

R(30)

prave
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nebce jsou substituovany 1, 2 nebo 3
substituenty, zvolenymi ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupina
CFs, skupina OCF3, skupina NO;, skupina CN,
skupina COOMe, skupina CONH,, skupina
COMe, skupina OH, alkylova skupina
cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, dimethylaminova skupina,
sulfamoylova skupina, methylsulfonylova
skupina a methylsulfonylaminova skupina;
Jje atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 nebo 2

atomy uhliku;

R{(6), R(7) a R(8)

nezavisle na sob& jsou atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CF3, skupina CN, skupina
COOMe, skupina CONH;, skupina COMe, skupina NH,, skupina
OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminovad skupina, sulfamoylova skupina, methyl-

sulfonylova skupina nebo methylsulfonylaminova skupina;
a R(31)

nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo methylova

skupina;

a R({31)

spolecné tvofi reté&zec 2 methylenovych skupin;

tak jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Cbzvlasté preferovany jsou slouCeniny vzorce I, kde

R(1)

je skupina C(0)}OR(9), skupina SOR(10), skupina COR(11)
nebo skupina C(Q)NR(12)R{13):

R(9) Je skupina C,Hax—R(14);
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X Jje 0, 1, 2 nebo 3;

R(14) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, cykloalkylova skupina
obsahuijici 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atom(
uhliku, skupina CF;, fenylova skupina nebo
pyridylova skupina,

pti¢emZz fenylova skupina a pyridylova
skupina jscu nesubstituovany nebo jsou
substituovany 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze skupiny: atom fluoru, atom
chloru, skupina CF3, skupina OCF;, skupina
OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo
3 atomy uhliku a alkoxylova skupina

obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku;

R(10), R(11l) a R{12) jsou nezavisle na sobé& definovany
jako R(9);

R(13) je atom wvodiku;
R(2) Je atom vodiku;
R(3) Je skupina CyHpy,~R(16);
y Je 0, 1 nebo 2;

R(le) je alkylova skupina obsahujici 1, 2 neboc 3
atomy uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 5
nebo 6 atomt uhliku, skupina CF3, fenylova
skupina nebo pyridylovéd skupina,

pfic¢emZ fenylova skupina a pyridylovd skupina
jsou nesubstituovany nebo jsou substituovany
1 nebo 2 substituenty, zvolenymi ze skupiny:
atom fluoru, atom chloru, skupina CFs,

skupina OCF;, skupina OH, alkylovad skupina
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku a
alkoxylovd skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy
uhliku;

R(4)y Jje atom vodiku;
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R(5), R(©), R(7) a R(8)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, skupina
CF;, skupina CN, skupina COOMe, skupina CONH,, skupina
NHz, skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3
atomy uhliku nebo alkoxylovd skupina obsahujici 1 nebo 2
atomy uhliku;

R{(30) a R({31)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo methylova
skupina;

nebo

R(30) a R(31)

spoleCné tvoil fetézec 2 methylenovych skupin;

prave tak jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Zcela specielné jsou preferovidny sloudeniny vzorce I, kde
R(1) je skupina C(O)OR(9) nebo skupina COR(11);
R(9) dje skupina C,Hz.,~R{14};

% Jje 0, 1, 2 nebo 3;
R(14) je cykloalkylovad skupina obsahujici 5 nebo 6
atom uhliku nebo fenylova skupina,

pricemZ fenylovad skupina ie nesubsti-
tuovéna nebo je substituovana 1 nebo 2
substituenty, zvolenymi ze skupiny: atom
fluoru, atom chloru, skupina CF;, skupina
OCF3, alkylova skupina cbsahujici 1, 2
nebo 3 atomy uhliku a alkoxylovd skupina

obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku;
R(11) je definovano jako R{9)};
R{2} Jje atom vodiku;
R(3) Je skupina CyHzy,~R(16);

¥y Je 0, 1 nebo 2;
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R(16) je alkylovd skupina cbsahuijici 1, 2 nebo 3
atomy uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 5
nebo 6 atomid uhliku, skupina CFj3, fenylova
skupina nebo pyridylova skupina,

pricemz fenylové skupina a pyridylova skupina
Jjsou nesubstituovany nebo jsou substituovény
1 nebo 2 substituenty, zvolenymi ze skupiny:
atom fluoru, atom chloru, skupina CFs,
skupina OCFs;, alkylova skupina obsahujici 1,
2 nebo 3 atomy uhliku a alkoxylova skupina

obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku;
R(4) je atom vodiku;

R(3), R(6}, R(7) a R(8)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, skupina
CF3, alkylova skupina cbsahuiici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku

nebo alkoxylovd skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku;

R(30) a R{31)

jsou atom vodiku;

praveé tak jako jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Alkylové skupiny a alkylenové skupiny mohou mit pfimy fetézec
nebo mohou byt rozvétvené. Toté? plati i pro alkylenové skupiny
vzorcu CyHay, CyHzy, C.Hz,, CyHzy a CyuHay. Alkylové skupiny i
alkylencve skupiny mohou rovnéZ byt nerozvé&tvené nebo
rozvétvene i v pfipad&, Ze jsou substituovany nebo kdyZz Jjsou
obsaZeny v jinych substituentech, napfiklad v alkoxylové
skupiné nebo ve fluorované alkylové skupingé. Pfikladem
alkylovych skupin miZe byt methylova skupina, ethylova skupina,
n-propylova skupina, isopropylova skupina, n-butylova skupina,
isobutylova skupina, sek-butylovd skupina, terc-butylova
skupina, n-pentylova skupina, isopentylova skupina,
neopentylova skupina, n-hexylova skupina, 3, 3~dimethylbutylova

skupina, heptylova skupina, oktylova skupina, nonylova skupina,
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decylova skupina, undecylovd skupina, dodecylova skupina,
tridecylova skupina, tetradecylova skupina, pentadecylova
skupina, hexadecylova skupina, heptadecylova skupina,
oktadecylova skupina, nonadecylova skupina, nebo eikosylova
skupina. Pfikladem alkylenovych skupin mohou byt dvojvazné
skupiny, odvozené od uvedenych alkylovych skupin, jako Je
naptiklad methylenova skupina, 1,1-etﬁylenova skupina,
l,2-ethylenova skupina, 1,l-propylenovad skupina, 1,2-propyl-
enova skupina, 2,2-propylenova skupina, 1,3-propylenova
skupina, 1,1-butylenovd skupina, 1,4-butylenova skupina,
1l,5-pentylenovd skupina, 2,2-dimethyl-1,3-propylenova skupina,
1, 6-hexylenova skupina, atd.

Cykloalkylové skupiny mohou byt rovnéz rozvétvené. Pfikladem
cykloalkylovych skupin obsahujicich 3 aZ 11 atom® uhliku je
cyklopropylovd skupina, cyklobutylova skupina, l-methylcyklo-
propylova skupina, 2-methylcyklopropylova skupina, cyklo-
pentylova skupina, 2-methylcyklobutylova skupina, 3-methyl-
cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklchexylové
skupina, 2-methylcyklochexylova skupina, 3-methylcyklohexylcova
skupina, 4-methylcyklohexylova skupina, menthylova skupina,

cykloheptylova skupina, cyklooktylovad skupina, atd.

Dusikaté heterocaromaty obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9
atomd uhliku, jsou zvlasté 1-, 2- nebo 3-pyrrolylova skupina,
1-, 2-, 4- nebo 5-imidazolylova skupina, 1-, 3-, 4- nebko
S-pyrazolylové skupina, 1,2,3-triazol-1-ylova,
1,2,3-triazol-4-ylova nebo 1,2,3-triazol-5-ylova skupina,
1,2,4-triazol-1-ylova, 1,2,4-triazol-3-vlova nebo
1,2,4-triazol-5-ylova skupina, 1- nebo S5-tetrazolylova skupina,
2-, 4- nebo 5-oxazolylova skupina, 3-, 4- nebo S5-iscoxazolylova
gskupina, 1,2,3-oxadiazol-4-ylova nebo 1,2,3-oxradiazol-5-ylova
skupina, 1,2,4-oxadiazol-3-ylova nebo 1,2,4-oxadiazol-5-ylova
skupina, 1,3,4-oxadiazol-2-ylova nebo 1,3,4-oxadiazol~5-ylova
skupina, 2-, 4~ nebo 5-thiazolylova skupina, 3-, 4- nebo
>-isothiazolylova skupina, 1,3,4-thiadiazol-2-ylové nebo

1,3,4-thiadiazol-5-ylova skupina, 1,2,4-thiadiazol-3-ylova nebo
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1,2,4-thiadiazol-5-ylova skupina, 1,2,3-thiadiazol-4-ylovad nebo
1,2,3-thiadiazol-5~ylova skupina, 2-, 3- nebo 4-pyridylova
skupina, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinylova skupina, 3- nebo
4-pyridazinylova skupina, pyrazinylova skupina, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- nebo 7-indolylova skupina, 1=, 2-, 4- nebo S-benzimid-
azolylova skupina, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indazolylova
skupina, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolylova skupina,

l-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-isochinolylova skupina, 2-, 4-,
5=, 6-, 7- nebo 8-chinazolinylova skupina, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-

; 3—, 5-, 66—, 7- nebo
8-chinoxalinylovd skupina, nebo 1-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo

nebo 8-cinnolinylova skupina, 2-

8-ftalazinylova skupina. Pat¥i sem i odpovidajici N-oxidy, jako

napfiklad l-oxy-2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina.

Zvlaste preferované dusikaté heterocykly jsou pyrrolylova
skupina, imidazolylovad skupina, chinolylova skupina,
pyrazolylova skupina, pyridylovad skupina, pyrazinylova skupina,

pyrimidinylova skupina a pyridazinyleovad skupina.

Pyridylovéa skupina znamend 2-, 3- i 4-pyridylovou skupinu.
Thienylova skupina znamena 2- i 3-thienylovou skupinu. Furylova

skupina znamend 2- i 3-furylovou skupinu.

Monosubstituované fenylové skupiny mchou byt substituovany

v poloze 2, 3 nebo 4, disubstituované v polchach 2,3, 2,4, 2,5,
2,6, 3,4 nebo 3,5, trisubstituované v polohach 2,3,4, 2,3,5,
2,3:,6, 2,4,5, 2,4,6 nebo 3,4,5. Analogickd situace plati
logicky také pro dusikaté heterovaromidty nebo pro thiofenovou

nebo furylovou skupinu.

Pfi dvojnédsobné nebo trojnasobné substituci néjaké skupiny

mohou byt substituenty stejné nebo rozdilné.

KdyZ R(3) a R{4) spoledné& tvofi Feté&zec 4 nebo 5 methylencvych
skupin, z nichZ né&kterad mfiZe byt nahraZena atomem -0~, atocmem
=5-, skupinou -NH- atd., pak tyto zbytky spolecné s atomem
dusiku ve vzorci I tvoFi pé&ticlenny nebo Sestic¢lenny dusikaty
neterocyklus, jako napfiklad pyrrolidin, piperidin, morfolin,

thiomorfolin atd.
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JestliZe sloucCeniny vzorce I obsahuji jednu nebo vice kyselych
nebo bazickych skupin, nebo jeden nebo vice bazickych
heterocykll, pak vyndlez zahrnuje i odpovidajici fyzioclogicky
nebo toxikologicky p¥ijatelné soli, zvlasdte farmaceuticky
pouZitelné soli. Slouc¢eniny vzorce I, které obsahuji kyselé
skupiny, napfiklad jednu nebo vice skupin COCH, se tak mohou
pouzit ve formé svych scli, nap¥iklad jako soli alkalickych
kovl, s vyhodou sodné nebo draselné soli, nebo jake soli kova
alkalickych zemin, nap¥iklad vapenaté nebo hoFe&naté soli, nebo
jako amonné soli, nap¥iklad jako soli s amoniakem nebo
organickymi aminy nebo aminokyselinami. Slouc¢eniny vzorce I,
obsahujici jednu nebo vice bazickych, t.7. protonovatelnych,
skupin nebo obsahuji jeden nebo vice bazickych heterocyklickych
kruha, se mohou pouZit také ve formé& svych fyziologicky
prijatelnych adi¢nich soli s kyselinami, a to s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami, napfiklad jako hydrochloridy,
fosfaty, sirany, methansulfonaty, acetéaty, laktaty, maleéaty,
fumaraty, soli kyseliny jable&né, glukonaty atd. Jestlize
molekuly slouCenin vzorce I obsahujl souasné kyselé i bazické
skupiny, pak se vyndlez, vedle jmenovanych forem solj, tyka
také vnit¥nich soli, t.zv. betainfi. Soli je moZno ze sloudenin
vzorce I pripravit obvyklymi postupy, naptfiklad smichanim

s kyselinou nebo bizi v rozpousité&dle nebo dispergac¢nim &inidle,

nebo také z jinych scli vymé&nou anionti.

Slouc¢eniny vzorce I mohou v pFPipadé vhodné substituce existovat
ve stereolzomernich formach. KdyZ slouceniny vzorce I obsahuji
jedno nebo vice asymetrickych center, tato centra mohou
nezavisle na sobé mit konfiguraci S nebo konfiguraci R. Vynéalez
se tyka viech moZnych stereoizomerd, napfiklad enantiomert nebo
diastereoizomert, i sm&si dvou nebo vice sterecizomernich
forem, napfiklad enantiomerl a/nebo diastereoizomern,

v libovolnych pomérech. Enantiomery nap¥iklad jsou pfedmétem
vynalezu v enantiomerné &isté form&, a to jako levotodive i
pravotoCivé antipody, pravé tak jako ve form& smési obou

enantiomert v raznych pomé&rech, nebo ve form® racematnl.
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Individudlni stereoizomery je podle potfeby moZno pfipravit
délenim jejich smé&si za pouZiti obvyklych metod, nebo napfiklad
stereoselektivni syntézou. Pri existenci pohyblivych atomi
vodiku zahrnuje pfedloZeny vynalez rovné# vi3echny tautomerni

formy sloucenin vzorce I.

Slouc¢eniny vzorce I je moZno p¥ipravit réznymi chemickymi
pochody, které jsou rovné&i pfedmétem vynidlezu. N&které typické
cesty jsou nastinény niZe v reakdnich schématech 1, 2, 3 a 4.
Substituenty R(1) aZ R(B), pouZité ve schématech, jsou

definovany vy3e, pokud neni uvedeno jinak.

Tak napfiklad se ziska sloulenina vzorce I podle schématu 1
tak, Ze se vyjde z anhydridovych derivatd kyseliny difenové
vzorce II, které jsou komercné dostupné nebo jsou popsany

v literatufe. Redukce sloulenin II borohydridem sodnym a
nadslednd reakce s kaliumftalimidem, jak je popsano v literatufe
(Tetrahedron 45 (1989} 1365-1376) poskytne bifenylkarboxylové
kyseliny vzorce IV. Kondenzaci s aminy vzorce HNR(3)R(4) a
nadslednou hydrazinolyzou ftalimidu se ziskaji aminomethyl-
sloucCeniny vzorce VI, ze kterych se reakci s vhodnymi derivaty
vzorce R(1l)-X pfipravi slouceniny podle vynalezu vzorce I, kde
R(2) Je atom vodiku a R{1l), R(3), R(4}, R(5), R(6), R(7) a R(8)
maji vyseuvedeny vyznam. Alkylaci vhodnymi alkyla&nimi ¢inidly
vzorce R(2)-Y, kde Y je nukleofugni odchéazejici skupina, jako
napfiklad atom chloru, atom bromu nebo atom jodu, vznikaji
odpovidajici slouceniny vzorce I, kde R(2) je alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

Alternativné se mohou bifenylkarboxylové kyseliny vzorce IV
prevést hydrazinolyzou na aminokarboxylové kyseliny vzorce VIT,
ktere se pak reakci aminové skupiny se sloudeninami vzorce
R(1)-X a R(2)-Y a néslednou amidaci karboxylové kyseliny aminy
vzorce HNR(3)R({4) prevedou na sloueniny vzorce I podle

vynadlezu (schéma 2).

V nékterych pfipadech mdZe byt vhodné napfed prfipravit podle

vySezminénych metod slougeniny vzorce Ia podle vynalezu
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(schéma 3), ve kterych je R(9) snadno odsté&pitelny zbytek, jako
napfiklad terc-butylova skupina nebo benzylova skupina. Po
odstépeni odpovidajici chranici skupiny, napfiklad kyselinou
trifluoroctovou pro skupinu Boc nebo katalytickou hydrogenaci
pro benzyloxykarbonylovou skupinu, se ziskaji slou&eniny vzorce
IX, které se pak reakci se slouceninami vzorce R(1)-X mchou

pEevést na jiné sloudeniny vzorce I podle vynalezu.

Jinou moznosti pfipravy sloucenin podle vynalezu je palladiem
katalyzovand kondenzace fenylbromidu nebo jodidu vzorce X
s fenylboronovou kyselinou vzorce XI (Suzukiho kondenzace;

schéma 4), kterd se miZe provést naptiklad v pfitomnosti

PA[{PPh);]s jako katalyzadtoru, uhli&itanu sodného jako bize a
1,2-dimethoxyethanu jako rozpoultédla. JestliZe R(9) je snadno
odstépitelny zbytek, jako je napfiklad terc-butylova skupina
nebo benzylova skupina, mohou se pak sloudeniny vzorce Ib
pfevést na jiné slouceniny vzorce I podle vynalezu, jak je

popsano vySe a ve schématu 3.

Potfebné boronové kyseliny vzorce XI je moZno ziskat ze
sloucCenin vzorce XII, kde Z je atom vodiku, atom bromu nebo
atom jodu, ortho-lithiaci nebo vym&nou halogenu za kov a

naslednou reakci s trimethylboratem.

VyZeuvedené reakce slou&enin vzorce VI, VII a IX se
slouceninami vzorce R(1)-X odpovidaji znamé pfemé&né aminu na
karboxamidovy, sulfonamidovy, karbamatovy, mccovinovy nebo
thiomocCovinovy derivat. Substituent X je zde vhodna nuklecfugni
odchazejici skupina, jako napfiklad atom fluoru, atom chloru,

atom bromu, imidazolylovd nebo O-sukcinimidova skupina, atd.

K pripravé sloucenin vzorce I nebo VIII, kde R(1) Je skupina
C(O)OR(9), tedy karbamatd, se pouziji nap¥iklad slouCeniny
vzorce R(1)-X, kde X de atom chloru nebo O-sukcinimidova

skupina, tedy chloroformidty nebo sukcinimidokarbonaty.
K pfipravé sloucenin vzorce I nebo VIII, kde R(1) je skupina
CO2R(10), tedy sulfonamidd, se pouZivaji zpravidla slouc¢eniny

vzorce R(1)-X, kde X je atom chloru, tedy sulfonylchloridy.
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K pripravé sloucenin vzorce I nebo VIII, kde R(1) je skupina
COR(11), tedy amidd karboxylovych kyselin, se pouziji napfiklad
slouCeniny vzorce R(1l)-X, kde X je atom chloru, imidazolylova
nebo acetoxylovd skupina, tedy chloridy karboxylovych kyselin,
imidazolidy karboxylovych kyselin nebo smi3ené anhydridy. Mohou
se vEak pouZit i volné kyseliny vzorce R(1)-OH v pritomnosti
vhodnych kondenzaé¢nich ¢inidel jako jsou karbodiimidy nebo

uroniové soli jako TOQTU.

K pfipravé sloucenin vzorce I nebo VIITI, kde R(1) je skupina
CONR(12)R(13) nebo skupina C(S}NR({12)R(13), tedy modovin nebo
thiomocovin, se misto sloudenin vzorce R(1)-X mohou pouZit také
slouceniny vzorce R(12)N{(=C=0) nebo R(12)N(=C=8), tedy

isokyanaty nebo thioisokyanaty.

VySejmenované reakce slou&enin vzorce IV nebo VIIT s aminy
vzorce HNR(3)R{4) odpovidaji znamé p¥emé&né& karboxylové kyseliny
na karboxamid. Pro provedeni této reakce je v literatufe znamo
mnoho metod. Zv14a5té vyhodné je mo¥no reakci provést aktivaci
karboxylové skupiny, napfiklad dicyklohexylkarbodiimidem (DCCH,
pop¥ipadé za pfidani hydroxybenzotriazolu (HOBT) nebo
dimethylaminopyridinu {DMAP), nebo O-[(kyano (ethoxykarbonyl) -

methylen)amino]-1,1, 3, 3-tetramethyluronium-tetrafluoroboratem
(TOTU) . Je ale moZno napfed znadmymi metodami syntetizovat
reaktivni derivaty kyselin, napfiklad chleridy kyselin, reakci
karboxylovych kyselin vzorce IV nebo VIII s halogenidy
anorganickych kyselin jako SOCl,, nebo pfipravit imidazolidy
kyselin reakci s karbonyldiimidazolem, nace? se tyto reaktivni
derivaty podrobi reakci s aminy vzorce HNR({3)R(4), popfipadé za

pritomnosti pomocné baze.

Pfi v3ech pouZitych metodich pfipravy miZe byt v uré&itych
reakénich stupnich vhodné prechodné chranit funkéni skupiny

v molekule. Technika chrdnicich skupin je pro odbornika bésna.
Vybér chranici skupiny pro dané skupiny a zpUsob jeiiho
zavedeni a od3tépeni jsou popsany v literatufe a mohou byt bez

potiZi aplikovany na dany pfipad.
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Slouceniny vzorce I podle vynalezu a jejich fyziologicky

pfijatelné soli mohou byt pouZity jako lé&iva pro zvirata,

s vyhodou savce, a obzvlasté Elovéka, a to samotné, ve
vzajemnych smé&sich, nebo ve form& farmaceutickych prostredki.
PfedloZeny vynalez se také tyka sloucenin vzorce I a jejich
fyziologicky pEijatelnych soli k pouZiti jako lé&iva, jejich
pouZziti pro terapii a profylaxi uvedenych onemocnéni a jejich
pouZiti pro pFipravu lécebnych prostfedkd pro tento udel a
1écebnych prostfedkd, blokujicich K'-kandl. Dale se predloZeny
vynzlez tyka farmaceutickych prosttfedkl, obsahujicich jako
aktivnl sloZku uZinné mnoZstvi pfinejmendim jedné sloudeniny
vzorce I a/nebo jeji farmaceuticky pFijatelné soli vedle
obvyklych farmaceuticky pfijatelnych nosiél a pomocnych prisad.
Farmaceutické prostfedky obvykle obsahuji 0,1 aZ 90 % hmotnost-
nich slou€enin vzorce I a/nebo jejich fyziologicky prijatelnych
soli. Farmaceutické prostfedky se mohou pfipravovat znamym
zpisobem. K tomu uc¢elu se slouleniny vzorce I a/nebo jejich
fyziologicky pfijatelné soli smisi s jednim nebo ndkolika
tuhymi nebo kapalnymi galenickymi nosi¢i a/nebo pomocnymi
pEisadami, a pokud je to ZAdouci, s jinymi a&innymi latkami,
¢imZz vznikne aplikac¢ni forma nebo davkova forma, kterd se pak
mizZe pouzit jako lécebny preostfedek v humannim nebo ve

veterinarnim lékarstvi.

Lelebné prostfedky, obsahujici sloudeniny vzorce T podle
vynalezu a/nebo jejich fyziologicky pFijatelné soli, se mohou
aplikovat oralné, parenteralné, napfiklad intravendzné,
rektalné, inhalaci nebo topicky, p¥ic¢em? preferovand aplikace
zdlezl na individudlnim pfripadu, napfiklad na daném obrazu

nemoci, kterd ma byt lécena.

Vhodné pomocné pfisady pro Zadanou formulaci lédebného
prostfedku vybere odbornik na zakladé& svych zkuSenosti. Vedle
rozpoudtédel, gelujicich ¢inidel, &ipkovych bazi, tabletovacich
pfisad a dalsich nosiéh n¢inné latky se mohou pouZit napfiklad

antioxidanty, dispergenty, emulgatory, odpé&hovaci &inidla,
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aromatizac¢nl prostfedky, konzervaéni <inidla, solubilizatory,

prostfedky pro docileni depotniho efektu, pufry nebo barviva.

Slouceniny vzorce I se mohou rovné€Z kombinovat s jinymi
GCinnymi latkami, aby se dosahlo vyhodného terapeutického
uc¢inku. Tak pfi 1léc¢bé kardiovaskularnich onemocné&ni jsou mozné
a vyhodné kombinace s kardiovaskuldrné aktivnimi latkami.
Takovymi kembinadnimi partnery, vhodnymi pro terapii
kardiovaskularnich onemocnéni, mohou byt napfiklad jinéa
antiarytmika, jako antiarytmika tifidy I, tfidy II nebo tfidy
III, jako jsou naptfiklad blokatory kanalu IK; nebo IK.,
napfiklad dofetilid, nebo didle latky snizZujici krevni tlak,
jako ACE-inhibitory {(napfiklad enalapril, captopril, ramipril),
antagonisté angiotenzinu, aktivatory K'-kandlu, i blokAtory
alfa- a beta-receptori, ale téZ sympatomimetické a adrenergné
plisobici sloudeniny, inhibitory vymény Na'/H', antagonisté
kalciovéheo kandlu, inhibitory fosfodiesterasy, a jiné latky

s positivné incotropnim uc¢inkem, jako napfiklad nédprstnikové

glykosidy, nebo diuretika.

Pro oralni pouziti se aktivni sloudeniny smisi s vhodnymi
pfisadami, jako jsou ncsice, stabilizitory nebo inertni
fedidla, a ze smési se obvyklymi metodami pfipravi vhodné
lékové formy jako jsou tablety, draZé, zascuvaci tobolky, nebo
vodné, alkoholické nebo olejové roztoky. Jako inertni nosid se
miZe pouzit naptriklad arabskd guma, magnézie, uhlic¢itan
hotecnaty, fosforedlnan draselny, mléény cukr, glukdza nebo
Skrob, zvl&sté kukutiény Skrob. Pritom miZe pPiprava probihat
se suchym i s vlhkym granuldtem. Jako olejové nosiée nebo
rozpoustédla mohou prichidzet v Uvahu napfiklad rostlinné nebo
Zivecisné oleje, Jjako sluneénicovy olej nebo rybi tuk. Jako
rozpoudtédla pro vodné nebo alkcholické roztoky prichazeiji

v avahu napriklad veda, ethancl nebo cukerné roztoky, nebo
jejich smési. Dalsi pomocné latky, které jsou vhodné i pro jiné
aplikac¢ni formy, Jjsou napfiklad polyethylenglykoly a
polypropylenglykoly.




[ E AR

-36—-

Pro subkutanni nebo intravenézni aplikaci se aktivni slougeniny
v roztoku, suspenzi nebo emulzi smichaji podile potfeby

S obvyklymi, pro tento Gcel vhodnymi latkami jako jsou
sma¢edla, emulgatory nebo dal3i pomocné latky. Slcuceniny
vzorce I a jejich fyziologicky pF¥ijatelné soli se tés mohou
podrobit lyofilizaci a ziskané lyofilizaty je moZno pouzit
napriklad k pripravé preparatl pro injekce nebo inflize. Jako
rozpoustédla p¥ichazeji v Gvahu napfiklad voda, fyziologicky
roztok chloridu sodného, nebo alkoholy, nap#iklad ethanol,
propanol, glycerin; vedle toho je moZno pouZit i roztoky cukrni
jako je glukéza nebo mannit, nebo také smé&si riaznych vysze

jmenovanych rozpoustédel.

Jako farmaceutické formulace pro aplikaci ve form® aercsoli
nebo spreji jsou vhodné napfiklad roztoky, suspenze nebo emulze
u¢innych slou&enin vzorce I nebo jejich fyziologicky
pfijatelnych soli ve farmaceuticky nezavadném rozpoustédle,
jako je zvlasté ethanol nebo voda, nebo ve smési takevych
rozpoustédel. Formulace mohou podle potfeby obsahovat jeité
dalsi farmaceutické pomocné latky, jako jsou tenzidy,
emulgatory, stabilizatory i1 hnaci plyn. Takové prostfedky
obsahuji obvykle G&innou 1latku v koncentraci pfibliZné 0,% az

10 % hmotnostnich, zv1&a3té 0,3 aZ 3 $ hmotnostni.

Davkovani podavané d¢inné slou&eniny vzorce T nebo jejich
fyziologicky pfijatelnych soli zavisi na daném pfipadu a jako
obvykle je nutno toto davkovani upravit tak, aby bylo pro dany
pfipad optim&lni. Z&visi pFirozend na tom, jak casto se
prostredek podava, na Uu¢innosti a dobd& udinku konkrétnich
sloucenin, pouZitych k terapii nebo profylaxi, ale zavisi také
na druhu a intenzité& léceného onemocnéni, pravé tak jako na
pohlavi, stari, hmotnosti a individudlni odpovédi 1é&eného
clovéka nebo zvitete, i na tom, zda se Jedna o akutni terapii
nebo ¢ profylaxi. Denni davka slouceniny vzorce I pki podani
pacientovi o hmotnosti p¥ibliZn& 75 kg obvykle obnasi

0,001 mg/kg té&lesné hmotnosti a# 100 mg/kg t&lesné hmotnosti,
s vyhodou C,01 mg/kg t&lesné hmotnosti a? 20 mg/kg t&lesné
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hmotnosti. DAvka se miZe podat ve formé jedné davky, nebo se

nmazZe rozdélit na vice, napfiklad dvé, t#i nebo Ctyri,

jednotlivé davky. zZv143té pfi terapii akutnich pfipada poruch

srdec¢niho rytmu, napfiklad na jednotce intenzivni péde, maZe

byt vyhodnéd parenterdlni aplikace formou injekce nebo infuze,

napfiklad dlouvhodcbé infuze.

P¥iklady provedeni vynédlezu

Seznam zkratek

CDI
DIC
DMAP

DMF

EDAC

HOBT
HPLC
MS (ES+)

THF

TOTO

karbonyldiimidazol
diisopropylkarbodiimid
4-dimethylaminopyridin
N, N-dimethyl formamid

N-ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl) karbodiimid-
hydrochlorid

l1-hydroxy-1H-benzotriazol

vysokoucdinna kapalinové chromatografie
hmotové spektrum (elektrospray)
tetrahydrofuran

O-[(kyano(ethoxykarbonyl)methylen)amino]—

-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetraflucroborat

#4808

teplota tani (pokud neni uvedeno jinak, jsou uvedeny

teploty tani ne&isténych produktl; teploty téani

jednotlivych Cistych slouZenin mohou byt znadné

vy331) .
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Pfedstupen 1: 7H-Dibenzo[c,e]oxepin-5-on

K suspenzi 50,0 g (0,22 mol) anhydridu kyseliny difenové ve

220 ml dimethylformamidu se pii 5 °C pr#ida po Castech 9,0 g
(0,24 mol) borandtu sodného b&hem 10 minut. Smé&s se micha

1 hodinu pfi laboratorni teploté a pak se nalije do 220 ml 6 M
kyseliny solné, pfidé se 750 ml vody a micha se jedté 2 hodiny.
Vypadla sraZenina se odsaje, ¢imZ se ziska 35,0 g

TH-dibenzofc, e]Joxepin~-5-onu, t.t. 131 °C.

Pfedstupen 2: Kyselina 2'-ftaloimidomethylbifenyl-2-karboxylova
Smés 35 g (0,17 mol) 7H-dibenzo[c,eloxepin-5-onu a 30,8 g

{0,17 mol) ftalimidkalia ve 330 ml dimethylformamidu se zahfiva
18 hodin na 170 °C. Po ochlazeni se vypadld sraZenina odsaije a
vnese se do 160 ml ledové kyseliny octové. Smé&s se micha 1
hodinu a pak se zfedi 650 ml ledové vody. Vylouceny produkt se
odsaje a vysuSi se ve vakuu. Ziska se 44,8 g kyseliny

2'-ftaloimidomethylbifenyl-2-karboxylové, t.t. 198 °C.

Predstupen 3: Kyselina 2'-aminomethylbifenyl-2-karboxylova

K suspenzi 10,0 g (28 mmol) kyseliny 2'-ftaloimidomethyl-
bifenyl-2-karboxylové ve 450 ml methanolu se prida 20 ml
hydrazinhydratu a smés se zahtiva 1,5 hodiny na 40 °C. Reakéni
smé&s se zahusti a zbytek se vyjme do 250 ml methylenchloridu.
Po filtraci nerozpufténého 2,3-dihydroftalazin-1,4-dionu se
mateény louh zahusti, &imZ se ziska 4,8 g kyseliny 2'-amino-

methylbifenyl-2-karboxylové.

Obecny pfedpis pro syntézu smésnych sukcinimidokarbonatnd =z

alkoholll (predstupné& 4a az 4k)

K roztoku 19,5 mmol odpovidajiciho alkoholu a 1,2 g (9,8 mmcl)
DMAP ve 30 ml methylenchloridu a 30 ml acetonitrilu se pfi 0 °C
pfida po &astech 5,0 g (19,5 mmol) disuvkcinimidokarbonatu.
Reakénl smés se micha 2,5 aZ 10 hodin p¥i laboratorni teploté a

pak se k ni pfidd 25 ml vody. Crganicka faze se jesté dvakrat
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promyje vodou, vysu3l se a zahusti. Ziskad se odpovidajici

sukcinimidokarbonat, vét3inou jako krystalickd tuhd latka.

Ptedstupent 4a:

Podle obecného pfedpisu se ziskéd 3,2 g 4-fluorbenzyl-N-sukcin-

imidokarbonatu; t.t. 89 °C (ether).

Predstupen 4b:

Z 11,7 mmol 4~trifluormethylbenzylalkoholu se podle cbhecného
pfedpisu ziské 2,3 g 4-trifluormethylbenzyl-N-sukcinimido-
karbonatu; t.t. 102 °C (ether).

Predstupen 4c:

Z 10,5 mmol a-methyl-4-{trifluormethyl)benzylalkoholu se podle
obecneého pfedpisu ziskda 1,6 g a-methyl-4-(trifluormethyl)-
benzyl-N-sukcinimidokarbonatu; t.t. 115 °C (ether).

Pfedstupenn 4d:

Z 19,5 mmol 4,4,4-trifluocrbutanolu se podle obecného pfedpisu
ziska 4,0 g 4,4,4-trifluorbutyl-N-sukcinimidokarbonatu; t.t.
72 °C (ether).

Predstupen de:

Ze 26,3 mmol oa-methyl-3-{trifluormethyl)benzylalkoholu se
podle obecného pfedpisu ziskd 5,1 g a-methyl-3-(trifluor-
methyl)benzyl-N-sukcinimidokarbonatu; t.t. 77 °C (ether).

Predstupen 4f:

Zze 31,6 mmol a-methyl-2,6-difluorbenzylalkoheolu se podle
obecného pfedpisu ziskd 1,6 g a-methyl-2,6-diflucrbenzyl-
-N-sukcinimidokarbonatu; t.t. 108 °C (ether).

Predstupen 4g:
Ze 25 mmol a-methyl-2-{trifluormethyl}benzylalkoholu se podle

obecného pFfedpisu ziskd 3,5 g a-methyl-2-(trifluormethyl)-

benzyl~-N-sukcinimidokarbonitu.




Pfedstupent 4h:

Ze 25 mmeol ($S)-1-fenylethanolu se podle obecného prfedpisu ziska

3,5 g (8)-a-methylbenzyl-N-sukcinimidokarbonatu.

Pfedstupen 41i:
Ze 25 mmol (R)-1-fenylethanolu se podle obecného pfedpisu ziska

3,5 g (R)-a-methylbenzyl-N-sukcinimidokarbonatu.

Pfedstupen 47:
Ze 25 mmol a-methyl-4-flucrbenzylalkoholu se podle obecného

pfedpisu ziska 4,3 g o-methyl-4-fluorbenzyl-N-sukcinimido-

karbonatu.

P¥edstupen 4k:
Z 9,8 mmol (S)-1-fenyl-l-butanclu se podle obecného predpisu

ziskd 1,7 g (S)-a-propylbenzyl-N-sukcinimidckarbonatu.

Pfedstupen 5a: Fenethylamid kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové

Z kyseliny 2'-ftaloimidomethylbifenyl-2-karboxylové

(pfedstupen 2) se po aktivaci CDI a reakci s fenethylaminem
ziskd fenethylamid kyseliny 2'-ftalocimidomethylbifenyl-
-2-karboxylové, t.t. 156 °C.

5,0 g (10,9 mmol) tchoto produktu se rozpusti ve 200 ml
methanolu, pfidéd se 5 ml hydrazinhydratu a smés se micha

1 hodinu p¥i 40 °C. Reak&ni smé&s se zahusti a zbytek se vyjme
do methylenchloridu. Po filtraci vzniklého 2,3-dihydroftalazin-
-1,4~dionu se mateé&ny louh zahusti a zbytek se pfecisti flash
chromatografii v soustavé methylenchlorid-methanol (20:1), &imZ
se ziskaji 3 g fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-

-2-karboxylové.

Pfedstupen 5b: Benzylamid kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové
Zz kyseliny 2'-ftaloimidomethylbifenyl-2-karboxylové (pfed-

stupenn 2} se po pfevedeni na chlorid kyseliny thionylchloridem
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a po reakci s benzylaminem ziska benzylamid kyseliny
2'-ftalecimidomethylbifenyl-2-karboxylové. Produkt (1,2 g:

2,7 mmol) se rozpusti v 55 ml methanolu, pfida se 1,35 ml
hydrazinhydrédtu a sm&s se micha 1 hodinu pfi 40 °C. Reakéni
sm&s se zahusti a zbytek se vyjme do methylenchloridu. Po
filtraci vzniklého 2, 3-dihydroftalazin-1,4-dionu se matecny
louh zahusti a zbytek se ptfecisti flash chromatografii v
soustavé methylenchlorid-methanol (30:1), ¢imZ se ziska 0,49 g

benzylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-2-karboxylove.

Predstupen 5c: Isopentylamid kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové

Reakci 3 g (8,4 mmol}) kyseliny 2'-ftaloimidomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupen 2) s isopentylaminem v pfitomnosti
HOBT a DIC se ziskd& 3,2 g isopentylamidu kyseliny 2'-ftalo-
imidomethylbifenyl-2-karboxylové, t.t. 169 °C. Produkt se
rozpusti ve 100 ml methanolu a pfida se 5 ml hydrazinhydratu.
Reak&ni smés se micha 1 hedinu p¥i 40 °C, pak se ochladi a
zfiltruje. Filtrat se zahusti a zbytek se vyjme do methylen-
chloridu. Po promyti vodou, vysu3eni a odpafeni rozpoustédla se
ziskad 1,8 g isopentylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-

2-karboxylové.

Predstupell 5d: 2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové

Reakci 10 g (28 mmol) kyseliny 2'-ftaloimidomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupefi 2) s 2-(2-pyridyl)ethylaminem v
pfitomnosti HOBT a DIC se ziska 13 g 2-(2-pyridyl)ethylamidu
kyseliny 2'-ftaloimidomethylbifenyl-2-karboxylove, t.t. 155 °C.
Produkt se suspenduje v 300 ml methanolu a prida se 20 ml
hydrazinhydratu. Reak&éni smés se mich& 1 hodinu pf¥i 40 °C, pak
se ochladi a zfiltruje. Filtrat se zahusti a zbytek se vyjme do
ethylacetatu. Produkt se extrahuje dvakrat Z M kyselinou
solnou, &imz pfeijde do vodné faze. Vodna faze se pak

zalkalizuje uhlid&itanem draselnym a extrahuje se dvakrat




ethylacetatem. Po promyti vodou, vysuSeni a zahu3téni se ziska

7,3 g 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové.

Pfedstupen 6: Kyselina 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylova

K roztoku 455 mg (2 mmol) kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupet 3) a 336 mg (4 mmol) hydrogen-
uhli¢itanu sodného v 5 ml dicxanu a 5 ml veody se pii 0 °C
pfikape roztok 500 mg (2 mmol) benzyl-N-sukcinimidokarbonatu ve
2,5 ml dioxanu a smés se michd 4 hodiny pFi laboratorni
teploté&. Pak se smés zahusti ve vakuu, zbytek se zfedil vodou,
okysell se a extrahuje ethylacetatem. Ziska se 590 mg kyseliny

2'- (benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové.

Pfedstupel 7: Kyselina 2'-(terc-butoxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylova

K roztoku 12,0 g (53 mmol} kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (predstupent 3) ve 130 ml 1,4-dioxanu a 65 ml
vody se pfidd 65 ml 1 M hydroxidu sodného a po Gplnem
rozpudténi se prida 12,6 g (58 mmol) di-terc-butyldikarbonatu.
Smés se michad 2 hodiny pfi laboratorni teploté, pak se zahusti
ve vakuu, zbytek se zfedl vodou a dvakrat se extrahuje
methylenchloridem. Vodna faze se okyseli 1 M kyselym siranem
draselnym a extrahuje se ethylacetdtem. Po dikladném odpaFfeni,
pfidavku n-heptanu a stani pres noc vypadne produkt. VytéZek
7,6 g kyseliny 2'-{terc-butoxykarbonyl-amincmethyl)bifenyl-
-2-karboxylové, t.t. 136 °C.

Obecny predpis pro odstépeni chranici skupiny Boc

K roztoku kyseliny trifluoroctové v dichlormethanu (30%) se
pFida N-Boc chréanény aminomethylbifenylderivat (1 g na 10 ml
roztoku). Reakd&ni smé&s se michd 30 minut pri laberatorni
teplot® a pak se rozpoudtédle cdstrani na rotacnl odparce ve
vakuu. Zbytek se vyjme do ethylacetatu a promyje se nasycenym

roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Organicka faze se vysusi
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nad siranem hofecnatym a rozpouS$tédlo se odpafi ve vakuu, c&imi
se ziskd odpovidajici amid kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-

-2-karboxylove,

Predstupetfi 8a: (2,4-Difluorbenzyl)amid kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové

Sloudenina se ziskd z Boc-chranéné slouceniny (pfiklad 8c)
podle cobecného pfedpisu. Alternativné je slouceninu mocZno

izolovat také pfimo ve formé& trifluoracetdtu a zpracovat ji
dale.

Dal3i pfedstupné 8:
Analogicky se z Boc-chranénych sloucenin z prikladd 8d aZ 8o a

10a aZ 10o uvolni odpovidajici aminy.

Obecny ptfedpis pro pfevedeni aminomethylbifenyll na karbamaty
reakci se sukcinmidokarbonaty (pfiklady la az 1lu)

K roztoku 0,45 mmol daného 2'-aminomethylbifenylu a 38 mg

{0,45 mmol) hydrogenuhlic¢itanu sodného ve 2 ml dioxanu a 2 ml
vody se pomalu p¥ikape roztok 0,45 mmol sukcinimidokarbonatu ve
2 ml dioxanu. Reakdéni smés se micha 2 aZ 12 hodin pri
laboratorni teploté, zahusti se, zfedl se vodou, extrahuje
ethylacetdtem a organickd féaze se promyje vodou. VysuSenl a

odpafeni rozpoudtédla poskytne odpovidajici karbamat.

Priklad 1a

Fenethylamid kyseliny 2'-(4-trifluormethylbenzyloxrykarbonyl-
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

. O
OJLN © \//\I::j
AT
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Reakci 0,45 mmel fenethylamidu kyseliny 2'-amincmethylbifenyl-
-2-karboxylové a 4-trifluormethylbenzyl-N-sukcinimidokarbonatu
(predstupen 4b) se podle obecného prfedpisu ziskd 226 mg
fenethylamidu kyseliny 2'-{4-trifluormethylbenzyloxykarbonyl-
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové. MS(ES+}: m/z = 533 (M + 1).

Priklad 1b

Fenethylamid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,3 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové a benzyl-N-sukcinimideckarbonatu se podle

obecného pfedpisu ziskd&d 66 mg fenethylamidu kyseliny

2'- (benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové ve
formé oleje. MS(ES+): m/z = 456 (M + 1).

Priklad 1lc

Fenethylamid kyseliny 2'-{(methylsulfonylethyloxykarbonyl-
aminomethyl)bifenyl-2-karbcoxylové

o N

o lli \¢’“\{::]
~

O,_’S 0 JJ\N g o

Reakcil 0,45 mmel fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupef 5a) a methylsulfonylethyl-N-sukcin-

imidokarbonatu se podle obecného predpisu ziska 164 mg

fenethylamidu kyseliny 2'-(methylsulfonylethyloxykarbonyl-




aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové ve form& oleje. MS(ES+):
m/z = 481 (M + 1).

Pfiklad 1d

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(4-trifluormethylbenzyloxy-
karbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakcil 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylibifenyl-2-karboxylové (pfedstupefi 5d) a 4-trifluormethyl-
benzyl-N-sukcinimidokarbondtu (pfedstupen 4b) se podle ocbecného
pfedpisu ziska 170 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny
2'-(4-trifluormethylbenzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 534 (M + 1),

Pfiklad 1le

2-(2-pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(4-fluorbenzyloxykarbonyl-

aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

joann o Ml
F

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyljethylamidu kyseliny 2Z'-amino-

/4

methylbifenyl-Z-karboxylové (pfedstupen 5d) a 4-fluorbenzyl-
-N-sukcinimidokarbondtu (pfedstupen 4a) se podle obecného
pfedpisu ziskd 150 mg 2-(2-pyridyl}ethylamidu kyseliny
2'-{4-fluorbenzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové.
MS(ES+): m/z = 484 (M + 1).




Priklad 1f

2~-{2-Pyridyl)ethylamid kyseliny (+)-2'-{a-methyl-4-(trifluor-
methyl}benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

(s
. 0 |
N P

F,C

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupeii 5d) a a-methyl-4- (tri-
fluormethyl)benzyl-N-sukcinimidokarbondtu (pfedstupenir 4c) se
podle obecného predpisu ziska 170 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu
kyseliny 2'-(c-methyl-4-(trifluormethyl)benzyloxykarbonyl-

aminomethyl)bifenyl~2-karboxylove ve formé& racematu. MS(ES+):
m/z = 548 (M + 1).

Pfiklad 1g

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny (S}-2'-{a-methyl-4-(trifluor-
methyl)Ybenzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

(S) ~Enantiomer se ziska z odpovidajiciho racematu (pfiklad 1f)
preparativni HPLC na 250 x 4,6 koloné plnéné Chiralpakem AD v
scustavé n-hexan-ethanol-isopropancl (10:1:1, 0,3 % kyseliny

trifluoroctové/0,3 % diethylaminu).




P¥iklad 1h

- (Z-Pyridyl)ethylamid kyseliny (R)-2'-(a-methyl-4- (trifluocr-
methyl}benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2~karboxylové

/4

F,C

(R})-Enantiomer se ziskd z odpovidajiciho racematu (pfiklad 1f)
preparativni HPLC na 250 x 4,6 koloné plnéné Chiralpakem AD v
soustaveé n-hexan-ethanol-isopropanol (10:1:1, 0,3 % kyseliny

trifluoroctové/0,3 % diethylaminu).

Priklad 1i

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(4,4,4-trifluorbutyloxy-
karbonyl-aminomethyl})bifenyl-2-karboxylové

B

Reakci 0,3 mmol 2-{2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupeil 5d) a 4,4,4-tri-
fluorbutyl-N-sukcinimidokarbonatu (predstupen 4d) se podle
obecného predpisu ziskd 140 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny
2'-{4,4,4-trifluorbutyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 486 (M + 1).




-48~

Priklad 1j

2-{2-Pyridyl)ethylamid kyseliny (S)-2'-(a-methyl-benzyloxy-
karbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (predstupeni 5d) a (S)-a-methyl-
benzyl-N-sukcinimidokarbonatu {(pfedstupen 4h) se podle obecného
predpisu ziska 60 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny
(S)-2'-(a-methyl-benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
~2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 480 (M + 1).

PEiklad 1k

2-{2-Pyridyl)ethylamid kyseliny (R)-2'-{a-methyl-benzyloxy-
karbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

(L s
o S
H P

o
e

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyljethylamidu kyseliny 2'-amino-

o]

methylbifenyl-2-karboxylove (pfedstupen 5d) a (R)-a-methyl-
benzyl-N-sukcinimidokarbenatu (pfedstupen 4i} se podle obecného
pfedpisu ziska 60 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny

(R)-2'- (o~methyl-benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 480 (M + 1).

Pfiklady 11 aZ lu

Podle obecného pfedpisu a analogicky dle ptikladd la aZ 1k se

pfipravi nasledujici slcuceniny z pfisludnych pfedstupnl:
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Pfikl. &. |Pfedstupnd|  Struktura MS (ES+):
miz =
11 Ed+4g 548
L n
Sana i
Tm 5d+4e ' 548
SN
m@m{* LETC
1n 5d+4f _ C 516
S
F o S
@3*“4* AT
F
10 Ba+4i F F1501
Ol T
o .
G
1p Ba+t4dc 7 F 568
O
o
F,C
1q 8a+4k 529

Ji”:gp
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Obecny pf¥edpis pro pfipravu karbamatt reakci aminomethyl-

bifenyll s chloromravencéany (ptiklady Z2a azZ 2m)

K roztoku 0,3 mmol pfisludného 2'-aminomethylbifenylu a 37 mg
(0,36 mmol) triethylaminu v © ml methylenchloridu se pfi 5 °C
pomalu pfrikape roztok 0,32 mmol pifisludného chloromravenc¢anu v
1 ml methylenchloridu. Reakénli smé&s se micha pfes noc pifi
laboratorni teploté, pak se nalije do vody a organické faze se
promyje je3té jednou vodou. Po zahudténi se zbytek pfecisti

flash chromatografii.




Priklad 2a

2-{2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(butoxykarbonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

-_ A

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-aminc-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupefnl 5d) a butylchloro-
formiatu se podle obecného pfedpisu ziska 69 mg 2-(2-pyridyl)-
ethylamidu kyseliny 2'-(butoxykarbonyl-aminomethyl)bifenyi-
-2~karboxylové ve formé oleje. MS(ES+): m/z = 432 (M + 1).

Priklad 2b

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

(.
o) \/\r
H 0
Saaae
Reakci 0,27 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5c) a benzylchloro-
- formiatu se podle cbecného pfedpisu ziskd 44 mg (3-methyl-

butyl)amidu kyseliny 2'-{(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
r -2~karboxylové, t.t. 112 °C. MS(ES+): m/z = 431 (M + 1}.

Priklad 2c

Z2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonylamino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové
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Reakci 0,24 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové {(pfedstupen 5d) a benzylchloro-
formidtu se podle obecného pfedpisu ziskd 59 mg 2-(2=pyridyl) -
ethylamidu kyseliny 2¥(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)bifenyl—
—2-karboxylové, t.t. 140 °C (heptan-ethylacetat). MS(ES+): m/z
= 466 (M + 1).

Pfiklad 2d

(3-Methylbutyl)amid kyseliny ?—{butoxykarbonyl—aminomethyl)—
bifenyl~2-karboxylové

Y

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminc-
methylbifenyl-2-karboxylové (ptedstupel 5c) a butylchloro-
formiatu se podle obecného pfedpisu ziskad 66 mg (3-methyl-
butyl)amidu kyseliny 2L(butoxykarbonyl—aminomethyl)bifenyl—
~2-karboxylové ve formé& pryskyfice. MS(ES+): m/z = 397 (M + 1).

Priklad 2e

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2—(2—chlorbenzyloxykarbonylﬂ
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

| o N\/\l/

OJLN E!m ©
Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupeil Sc) a 2-chlorbenzyl-
chloroformidtu se podle obecného predpisu ziska 75 mg
(3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-(2-chlorbenzyloxykarbonyl~

aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové ve formé pryskyrice. MS(ES+) :
m/z = 465 (M + 1),
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Pfiklad 2f

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'- (methoxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupeih 5c) a methylchloroformiatu se
podle obecného pfedpisu, po extrakci ethylacetdtem a pfediiténi
flash chromatografii, zisk& 29 mg (3-methylbutyl)amidu kyseliny
2—(methoxykarbonyl~aminomethyl)bifenyl—Z—karboxylové ve formé

pryskyfice. MS(ES+): m/z = 355 (M + 1).

PFiklad 2g

{3-Methylbutyl)amid kyseliny 2L(fenoxykafbonyl—aminomethyl)—
bifenyl-2-karboxylové

<KW euns

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupef 5¢) a fenylchloro-
formidtu se podle obecnéhc pfedpisu, po extrakci ethylacetdtem
a precisténi flash chromatografii, ziska 55 mg (3-methyl-
butyl)amidu kyseliny 2'-{fenoxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové ve formé& pryskyfice. MS(ES+): m/z = 417 (M + 1).
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Priklad 2h

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'- (4-karbomethoxyfenoxykarbonyl -
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

~o
04L\[::]\O’ﬁ\ “lii N\¢/“\r/

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupefl 5c} a (4-karbomethoxy)fenyl-
chloroformiatu se podle obecného ptedpisu, po extrakci

ethylacetatem a precisténi flash chromatografii, ziska 77 mg

(3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-(4-karbomethoxyfenoxykarbonyl-

aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové ve form& pryskyfice. MS(ES+):

m/z = 475 (M + 1).

Priklad 2i

Fenethylamid kyseliny 2'-(2,2-dimethylpropoxykarbonyl-aminc~
methyl)bifenyl-2- karboxylove

A

Reakcl 0,45 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-amin-methyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupefi 5a) a neopentylchloro-
formiatu se podle obecného predpisu, po extrakci ethylacetatem
a precisténl flash chromatografii, ziska 156 mg fenethylamidu
kyseliny 2'-(2,2-dimethylpropoxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 445 (M + 1).

Priklady 23 a? 2m

Analogickym zpusobem jako v ptikladech 2a aZ 2i byly ziskany

nasledujici slouceniny:
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Pikl. &. Struktura MS(ES+H:] T
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Obecny pfedpis pro pfevedeni aminomethylbifenyld na sulfonamidy

reakcl s chloridy sulfonovych kyselin (pfiklady 3a a? 3t)

K roztoku 0,61 mmol prisludného 2'-aminomethylbifenylu a 74 mg

(0,73 mmol) triethylaminu v 5 ml methylenchloridu se pfFi 0 °C

pomalu prikape 0,66 mmol prislu3dného chloridu sulfonové

kyseliny. Reakéni smés se micha 12 hodin pfi laboratorni

teploté a pak se zahusti ve vakuu.

25 ml vody a vykrystalovany produkt se odsaie.

Zbytek se micha 2 hodiny s
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Priklad 3a

Fenethylamid kyseliny 2'-{3-triflucrmethylfenylsulfonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,61 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
~2-karboxylové (pFfedstuper 5a) a 3-trifluormethylfenylsulfonyl-

chloridu se podle obecného pfedpisu ziska 272 mg fenethylamidu
kyseliny 2%(3—trifluormethylfenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—
—-2-karboxylové, t.t. 145 °C. MS(ES+): m/z = 539 (M + 1).

Pfiklad 3b

Fenethylamid kyseliny 2'-(4-acetylfenylsulfonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,61 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl -
-Z2=-karboxylové (pfedstupeR 5a) a d~acetylfenylsulfonylchloridu
se podle obecného p¥edpisu ziska 258 mg fenethylamidu kyseliny
2L(4-acetylfenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—Z—karboxylové,
t.t. 145 °C. MS(ES+): m/z = 513 (M + 1).

Priklad 3c

Fenethylamid kyseliny 2'-{3-nitrofenylsulfonyl-aminomethyl}-
bifenyl-2-karboxylové
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Reakci 0,61 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-

-Z2-karboxylové (predstupefi 5a) a 3-nitrofenylsulfonylchloridu

se podle obecného pfedpisu ziskd 272 mg fenethylamidu kyseliny
2'-(3-nitrofenylsulfonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové,
t.t. 145 °C. MS(ES+): m/z = 516 (M + 1).

Pfiklad 3d

Fenethylamid kyseliny 2'-(fenylsulfonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové

Reakcl 0,61 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupenl 5a) a fenylsulfonylchloridu se podle
obecného predpisu ziskd 224 mg fenethylamidu kyseliny
2'-(fenylsulfonyl-aminomethyl}bifenyl-2-karboxylové, t.t.

154 °C. MS(ES+): m/z = 471 (M + 1).

Priklad 3e

Fenethylamid kyseliny 2'-(3-fluorfenylsulfonyl-amino-
methyl}bifenyl-Z-karboxylové
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Reakci 0,61 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupeil 5a) a 3-fluorfenylsulfonylchleridu
se podle obecného pfedpisu ziskd 221 mg fenethylamidu kyseliny
2—(3—fluorfenylsulfony1-aminomethyl)bifenyl—Z—karboxylové,
t.t. 153 °C. MS(ES+): m/z = 489 (M + 1).

Priklad 3f

Fenethylamid kyseliny 2—(4—ethylfenylsulfonyl*aminomethyl)—
bifehyl—Z—karboxylové

Reakci 0,61 mmol fenethylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupefi 5a) a 4-ethylfenylsulfonylchloridu
se podle obecného predpisu ziskd 250 mg fenethylamidu kyseliny
2—(4—ethylfenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—Z—karboxylové,
t.t. 163 °C. MS(ES+): m/z = 499 (M + 1).

Priklad 3g

Benzylamid kyseliny 2'-(3-trifluormethylfenylsul fonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,28 mmol benzylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-Z2-karboxylové (ptedstupeit 5b) a 3-trifluormethylfenylsul fonyl-

chloridu se podle obecného predpisu ziska 131 mg benzylamidu
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kyseliny Z—(3—trifluormethylfenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—
-2-karboxylové, t.t. 126 °C. MS(ES+): m/z = 525 (M + 1).

Pfiklad 3h

Benzylamid kyseliny 2h(3—acetylfenylsulfonyl—aminomethyl)—
bifenyl-2-karboxylové

O N\/@
0
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Reakci 0,28 mmol benzylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstupeil 5b) a 3-acetylfenylsulfonylchloridu
se podle obecného pfedpisu ziska 110 mg benzylamidu kyseliny
2—(3~acetylfenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—2—karboxylové,
t.t. 182 °C. MS(ES+): m/z = 499 (M + 1).

Priklad 3i

Benzylamid kyseliny 2L(3—nitrofenylsulfonyl—aminomethyl)—
bifenyl-2-karboxylové

Reakei 0,28 mmol benzylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
—2-kKarboxylové (pfedstupeii 5b) a 3-nitrofenylsulfonylchloridu
se podle obecného pfedpisu ziska 115 mg benzylamidu kyseliny
2L(3—nitrofenylsulfonyl-aminomethyl)bifenyl—Z—karboxylové,
t.t. 175 °C. MS(ES+): m/z = 502 (M + 1).
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PEiklad 37

Benzylamid kyseliny Z—(fenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—
-2-karboxylové

Reakci 0,28 mmol benzylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-

~Z-karboxylové (pfedstupefl 5b) a fenylsulfonylchloridu se podle

obecného predpisu ziska 95 mg benzylamidu kyseliny 2'-(fenyl-
sulfonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové, t.t. 162 °C.
MS(ES+): m/z = 457 (M + 1).

P¥iklad 3k

Benzylamid kyseliny T—(3—fluorfenylsulfonyl—aminomethyl)—
bifenyl-2-karboxylové

0. 80

Reakcl 0,28 mmol benzylamidu kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-
-2-karboxylové (pfedstuped 5b) a 3-fluorfenylsulfonylchloridu
se podle obecného pfedpisu ziskad 112 mg benzylamidu kyseliny
2-{3—fluorfenylsulfonyl—aminomethyl)bifenyl—E—karboxylové,
t.t. 147 °C. MS(ES+): m/z = 475 (M + 1).

Priklad 31

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'-(fenylsulfonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové
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Reakci 0,34 mmol {(3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupeni 5c) a fenylsulfonylchloridu
se podle cobecného pfedpisu ziskd 100 mg (3-methylbutyl)amidu
kyseliny 2'-{fenylsulfonyl~aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové,
t.t. 127 °C. MS(ES+): m/z = 437 (M + 1).

Priklad 3m

{3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'-(4-fluorfenylsulfonyl-amino-
‘methyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5c) a 4-fluorfenylsulfonyl-
chloridu se podle obecnéhc predpisu zisk& 122 mg (3-methyl-
butyl)amidu kyseliny 2'-(4-fluorfenylsulfonyl-aminomethyl) -

bifenyl-2-karboxylové, t.t. 149 °C. MS(ES+): m/z = 455 (M + 1).

P¥iklad 3n

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'-{3-fluorfenylsulfonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylove
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Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5c) a 3-fluorfenylsulfonyl-
chleoridu se podle obecného pfedpisu ziska 118 mg (3-methyl-

butyl)amidu kyseliny 2'-(3-flucorfenylsulfonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2~karboxylové, t.t. 141 °C. MS(ES+): m/z = 455 (M + 1).

P¥iklad 3o

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'-(isopropylsulfonyl-aminc-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

Ol
o ~Y
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g

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupefi 5c) a isopropylsulfonyl-
chloridu se podle obecného pfedpisu, po nasledném precisténi
flash chromatografii, ziska 16 mg (3-methylbutyl)amidu kyseliny
2'-(isopropylsulfonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové ve

formé& cleje. MS(ES+): m/z = 403 (M + 1).

Pfiklad 3p

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(fenylsulfonyl-aminomethyl}-
bifenyl-2-karboxylove

PPN
.0 l
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Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-

\

methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5d) a fenylsulfonyl-
chloridu se podle obecného pfedpisu ziska 117 mg 2-(Z2-pyridyl)-




ethylamidu kyseliny 2'-(fenylsulfonyl-aminomethyl)bifenyl-
-2-karboxylové, t.t. 131 °C. MS(ES+): m/z = 472 (M + 1}.

Priklad 3q

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(4-fluorfenylsulfonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

O\.P O ; |N“‘
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Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupeft 5d) a 4-fluorfenyl-
sulfonylchloridu se podle obecného pfedpisu ziskda 106 mg
2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-{(4-fluorfenylsulfonyl-
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové, t.t. 130 °C. MS(ES+):
m/z = 490 (M + 1).

Priklad 3r

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(3-fluorfenylsulfonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-

methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5d) a 3-fluorfenyl-
sulfonylchloridu se podle obecného predpisu ziska 102 mg
2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-(3-fluorfenylsulfonyl-
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové, t.t. 123 °C. MS(ES+):
m/z = 490 (M + 1).
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Pfiklad 3s

2-(2~-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'- (isopropylsulfonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakcl 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5d) a isopropyl-
sulfonylchloridu se podle obecného pfedpisu a néslednou
extrakci ethylacetatem ziska 40 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu
kyseliny 2%(isopropylsulfonyl—aminomethyl)bifeny—~2—karbo—
xylové ve formé& oleje. MS(ES+): m/z = 438 (M + 1).

Analogicky, jak je popséano v prikladech 3a a% 3s, byla

pfipravena nasledujici sloudenina:

Priklad &. Struktura MS (ES+):
miz =
QL
o
CF

3t [:::L\¢/g\ S 3 539
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T

Obecny predpis pro pfipravu karboxamidil reakci aminomethyl-

difenyld s chloridy karboxylovych kyselin (priklady 4a az 41)

K roztoku 0,34 mmol prisluiného 2'-aminomethylbifenylu a 41 mg
(0,41 mmol) triethylaminu v 5 ml methylenchloridu se pEi 0 °C

pomalu pFfikapava 0,36 mmol prisludného chloridu karboxylové
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kyseliny. Reakéni smé&s se micha 3 hodiny pfi laboratorni
teplote a pak se zahusti ve vakuu. Odparek se promicha s 25 ml

vody a vypadly produkt se odsaje nebo se isoluje extrakci

ethylacetatem,

Pfiklad 4a

(3~Methylbutyl)amid kyseliny 2L(benzoylamino—methyl)bifenyl—
—2~karboxylové

Sy
o]
G

Reakci 0, 34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-amino-

Y

methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupet 5¢) a benzoylchloridu
se podle obecného pfedpisu ziska 75 mg (3-methylbutyl)amidu
kyseliny 2¥(benzoylamino~methyl)bifenyl-2—karboxylové,

t.t. 147 °C. MS(ES+): m/z = 401 (M + 1).

Priklad 4b

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(benzoylamino-methyl) -
bifenyl-2-karboxylové

S
o)
QTN li]m

Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-

N\

methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 5d) a benzoylchloridu
se podle obecného predpisu ziska 98 mg Z2-(2-pyridyl)ethylamidu
kyseliny 2¥(benzoylamino—methyl)bifenyl-Z—karboxylové,

t.t. 135 °C. MS(ES+): m/z = 436 (M + 1).
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Priklad dc

2,4-Difluorbenzylamid kyseliny 2¥4[2—(4—methoxyfenyl)acetyl—
aminojmethyl}bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,5 mmol 2,4-difluorbenzylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupel 8a) a methoxyfenyl-
acetylchloridu se podle obecného predpisu ziskd 160 mg
2,4~difluorbenzylamidu kyseliny 251[2—(4~methoxyfenyl)acetyl—
aminoJmethyl}bifenyl-2-karboxylové, t.t. 138 °C. MS{ES+) :

m/z = 501 (M + 1).

Analogicky, jak je popsdno v pfikladech 4a a3 4c, byly

pfipraveny néasledujici slouceniny:

Priklad &. Struktura MS (ES+):| 714t
| m/z =

oo o Ll

\/()
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Obecny pfedpis pro p¥ipravu moldovin reakci aminomethylbifenylt
s isokyanaty (ptiklady 5a aZ? 5e)

K roztoku 0,34 mmol prisluiného 2'-aminomethylbifenylu a 41 mg
(0,41 mmol) triethylaminu v 5 ml methylenchloridu se pfi 0 °C
pomalu pfikapava roztok 0,36 mmol p¥isluZného isckyandtu v
0,5 ml methylenchloridu. Reak&éni smé&s se micha 3 hodiny pfi
laboratorni teplot& a pak se zahusti ve vakuu. Odparek se
promicha s 25 ml vody a vypadly produkt se odsaje nebo se

iscluje extrakci ethylacetétem.

Priklad b5a

(3-Methylbutyl}amid kyseliny 2“{(3—fenylureido)methyl]bifenyl—

-Z-karboxylové

O
g

Reakci 0,34 mmol (3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-
bifenyl-2-karboxylové (pfedstuped 5¢) a fenylisokyanatu se
podle obecného pfedpisu ziska 85 mg {(3-methylbutyl)amidu
kyseliny 2“{(3—fenylureido)methyl]bifenyl—2—karboxylové,

t.t. 194 °C. MS(ES+): m/z = 416 (M + 1).

Priklad 5b

2-{2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-[(3-fenylureido)methyl]-
bifenyl-2-karboxylové

@LNiNN“\@
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Reakci 0,3 mmol 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupef 5d) a fenylisokyanatu
se podle obecného p¥edpisu ziskd 101 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu
kyseliny 2'-[{3-fenylureido)methyl]-bifenyl-2-karboxylové,

t.t. 99 °C. MS(ES+): m/z = 451 (M + 1).

Priklady 5c az 5e

Analogicky byly z 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylové (pF¥edstupefi 5d) a z odpovidajicich
isokyanatl pripraveny ndsledujici slou&eniny:

Priklad Struktura MS (ESH):

.
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Obecny predpis pro pripravu amidd reakcl bifenylkarboxylovych

kyselin s aminy (p¥iklady 6a az 6h)

K roztoku 0,28 mmol prislusné bifenylkaboxylové kyseliny,

0,3 mmol HOBT a 0,3 mmol DIC v 5 ml tetrahydrofuranz se p#i

0 °C pfikape 0,3 mmol p¥isluiného aminu a smés se micha

12 hodin pF¥i laboratorni teplot&. Reak&ni sm&s se pak zfredi
ethylacetatem a promyje se zFed&nou kyselinou solnou a roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného. Po vysufeni nad siranem hofecnatym

a odpafeni ve vakuu se ziskd odpovidajici amid.
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Priklad 6a

Benzyl-methylamid kyseliny 2'-{benzyloxykarbonyl-aminomethyl)
bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,28 mmol kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 6) a benzyl-methylaminu se
podle obecného predpisu ziska 89 mg benzyl-methylamidu kyseliny
Z—(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)bifenyl—2—karboxylové.
MS(ES+): m/z = 465 (M + 1).

Priklad 6b

Cyklohexylamid kyseliny T—(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)
bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,28 mmol kyseliny 22(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)—
bifenyl-2-karboxylové (predstupefi 6) a cyklohexylaminu se podle
obecného predpisu ziskd 99 mg cyklohexylamidu kyseliny
?-(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)bifenyl—2—karboxylové.
MS(ES+): m/z = 443 (M + 1).

Priklad 6c

Fenylanmid kyseliny 2’ (benzyloxykarbonyl-aminomethyl)
bifenyl-Z-karboxylové
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Reakci 0,28 mmol kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 6) a anilinu se podle
obecného predpisu ziskd 66 mg fenylamidu kyseliny 2'-(benzyl-

oxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové, MS{ES+):
m/z = 437 (M + 1).

Pfiklad 6d

{N-Methyl-N-[2-(2-pyridyl)ethyl]}amid kyseliny 2'-(benzyloxy-
karbonyl-aminomethyl)bifenyl-2~karboxylové

Reakci 0,28 mmol kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)-
bifenyl-2-karbeoxylové (pfedstupeft 6) a 2-[2- (methylamino-
ethyl)Jpyridinu se podle obecného pfedpisu, po nasledném
pfecisténi flash chromatografii, ziské& 54 mg {N-methyl-

-N-[2~ (2-pyridyl)ethyl]lamidu kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-
aminometnyl)bifenyl-2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 480 (M + 1).

Priklad 6e

Dibutylamid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)}bifenyl-

-2-karboxylové

b
oA GT
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Reakecl 0,28 mmol kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)~
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 6) a dibutylaminu se podle
obecného ptedpisu, po nasledném pre®isténi flash chromato-
grafii, ziska 82 mg dibutylamidu kyseliny 2'-(benzyloxy-
karbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové. MS(ES+): m/z = 473
(M + 1}.

Priklad 6f

2-(2-Pyridyl)ethylamid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

(v
Q s
S ¢ M
Reakci 0,28 mmcl kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 6) a 2-(2-pyridyl)ethylaminu
se podle obecného ptredpisu, po nésledném p¥eci3té&ni flash
chromatografii, ziska 85 mg 2-(2-pyridyl)ethylamidu kyseliny

2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové, t.t.
140 °C (heptan-ethylacetat). MS{ES+): m/z = 466 (M + 1).

P¥iklad 6g

(2,4-Difluorbenzyl)amid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

F F
QT
O
J o
O G
Reakcli 0,28 mmol kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)-

bifenyl-2-karboxylové (pfedstupeil 6) a 2,4-diflucrbenzylaminu

se podle obecného predpisu, po naslednémm pfedisténi flash
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chromatografii, ziska 99 mg (2,4-difluorbenzyl)amidu kyseliny

2~(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)bifenyl—2—karboxylové.
MS(ES+): m/z = 487 (M + 1).

Pfiklad 6éh

(2,2,2-Trifluorethyl)amid kyseliny 2'- (benzyloxykarbonyl-amino-~
methyl)bifenyl-2-karboxylové

Reakci 0,28 mmol kyseliny 2—(benzyloxykarbonyl~aminomethyl)—
bifenyl-2-karboxylové (predstupeii 6) a 2,2,2-trifluorethylaminu
se podle obecného pfedpisu, po naslednémm pfedisténi flash
chromatografii, zisk&d 19 mg (2,2,2-trifluorethyl)amidu kyseliny
Z—(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl—2—karboxylové.
MS(ES+): m/z = 443 (M + 1).

Priklad 7a

2-[2-(1-Oxypyridyl)Jethylamid kyseliny 2'- (benzyloxykarbonyl-
aminomethyl)bifenyl-2-karboxylové

® f

o N\/’\ﬂitj

JL o #
SRS

K roztoku 85 mg (0,18 mmol) 2-(Z-pyridyl)ethylamidu kyseliny
2—(benzyloxykarbonyl~aminomethyl)bifenyl~2—karboxylové
(pfiklad 6f} v 13 ml methylenchloridu se p¥i 0 °C pfikape
roztok 47 mg kyseliny m-chlorperbenzoové ve 2 ml methylen-
chloridu a reakéni smé&s se michid 12 hodin pri laboratorni

teploté. Organicka faze se dvakrdt promyje roztokem hydrogen-
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uhligitanu sodného, vysu3i se nad siranem ho¥e&natym a zahusti
se ve vakuu. Ziska se tak 79 mg 2-[2-(l-oxypyridyl)]ethylamidu
kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karbo-
xylové. MS(ES+): m/z = 482 (M + 1).

Analogicky podle pfikladu 7a se z cdpovidajicich pyriding
pripravi nasledujici slou&eniny:

Priklad &. ' Struktura MS (ES+):
o miz =

| C .
7b § r 2 482
@/\c’* :

o0 LA My

Obecny pfedpis pro reakci bifenylkarboxylovych kyselin s aminy

za vzniku amidt® (pfiklady 8a aZ Bac)

K roztoku 0,42 mmol p¥isludné bifenylkarboxylové kyseliny,

0,44 mmol HOBT a 0,44 mmol EDAC v 5 ml tetrahydrofuranu se pri
0 °C pEikape 0,44 mmol pfisludného aminu. Reak&ni smé&s se micha
4 aZ 12 hodin pfi laboratorni teplot&, zfedi se ethylacetatem a
pak se promyje zfedé&nou kyselinou solnou a roztokem hydrogen-—
uhlic¢itanu sodného. Po vysuSeni nad siranem hofe&natym a

zahudténi ve vakuu se zisk& odpovidajici amid.

Priklad 8a

Benzylester kyseliny [2'~(l-karbamoyl-3-methyl-butylkarbamoyl)-

bifenyl-2-ylmethyl]karbamové

. Py
g
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Reakci 0,28 mmol kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-~karboxylové (p¥fedstupen 6) a L-leucinamid-hydro-
chioridu v pritomnosti triethylaminu se podle obecného pfedpisu
ziska 180 mg benzylesteru kyseliny [2'-(l-karbamoyl-3-methyl-

butylkarbamoyl)bifenyl-2-ylmethyllkarbamové. MS(ES+): m/z = 474
(M + 1).

Pfiklad Bb

Methylester kyseliny 2-{[2'- (benzyloxykarbonyl-aminomethyl) -

bifenyl-2-karbonyl]-amino}-3-fenylpropionové

Reakci 0,28 mmol kyseliny 2—(benzyloxykarbonyl—aminomethyl)~
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 6) a L-fenylalaninmethyl-
ester-hydrochloridu v pfitomnosti triethylaminu se podle
obecného predpisu ziskd 230 mg methylesteru kyseliny
2—{[2ﬁwbenzyloxykarbonyl~aminomethyl)bifenyl—Z—karbonyl]—
amino}~-3-fenylpropionové. MS(ES+): m/z = 523 (M + 1).

Pfiklad 8c

(2,4-Diflucrbenzyl)amid kyseliny 2'- (terc-butoxykarbonyl-amino-
methyl)bifenyl-2-karboxylové

J@

Reakci 10 mmol kyseliny 2'-(terc- -butoxykarbonyl-aminomethyl) -
bifenyl-2-karboxylové (pfedstupen 7) a 2,4-diflucrbenzylaminu
se podle cobecného predpisu ziska 3,8 g (2,4-difluorbenzyl})amidu
kyseliny 2'- (terc-butoxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-2-karbo-
xylové. MS(ES+): m/z = 453 (M + 1).
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Priklady 8d az 8p

Reakci kyseliny 2u(terc—butoxykarbonylamino—methyl)bifenylu
-2-karboxylové (pfedstupen 7) s odpovidajicimi aminy se

analogicky jako v prikladech 8a a¥ 8c ziskajil nasledujici

produkty:
¢ m/z=__

)
N -
8 d i N 418 139
aaeh

8e )VO/U\N O 1 418 171

oL
432 161
8f //xfo”n\N mlii 0 \IKTj%tﬂ
SN

o Eilll N
8g 432 59
/lvo)LN O 1 ~
>~ _N

8i J\ j’\ Nq 431 171
07 N O

,, O )
8] | //l‘ojiu \©\? 433 165
-
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Priklady 8p aZ Bac

Reakci kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-

-2-karboxylové (pfedstupen 6) s odpovidajicimi aminy se

analogicky jako v prikladech 8a aZ 8c ziskajl nasledujici

produkty:
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m/z =
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8p 0 fLN 460 119°C
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/
8r 489
NM
8s FF 471
o
8 x ;T \/O 494
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SN
8z 8 M 524
0 X0 INF
|
(I
NN
8 aa | 466
SRR ~
8 ab " =
a JJ\ ! |/N 466 132°C
0
SN
N
8 ac - 9 N 474
SaaacHR g

Obecny pfedpis pro reakci aminomethylbifenylG s isothiokyanéaty

za vzniku thicmodovin (pF¥iklady 9a aZ 9i)

K roztoku 0,34 mmol p¥isluiného 2'-aminomethylbifenylu a 41 mg
(0,41 mmol) triethylaminu v 5 ml methylenchloridu se pti 0 °C
pomalu pfikape roztok 0,36 mmol pFisluiného isothiokyanatu v
0,5 ml methylenchloridu. Reak&ni smés se micha 3 hodiny pfi
laboratorni teploté&, pak se zahusti ve vakuu, odparek se smiché
s 25 ml vody a vylou&eny produkt se odsaje nebo se predisti

preparativni HPLC.

Timto zptsobem se ziskaji mezi jinym nasledujici produkty:
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’?ﬁklad g Struktura MS (ES+).
miz =
S N
9a Q{ Q 483
/\/\N =3
() 7 =
O
S
Sc %( Q 466
N N T
\
() o
F
F
O
SQ(N
9d \ 609
O
(] N/\QO/
/0
Cl
Ct
N
Se 534
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480

9g

480

9h

537

91

561
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Priklady 10a az 10o

Kondenzaci kyseliny ?~(terc—butyloxykarbonyl—aminomethyl)_
bifenyl-2-karboxylové (predstupen 7) s cdpovidajicimi aminy,
analogickymi postupy jako jsou pepsany v pfikladu 6 nebo 8 se

ziskajl mezi jinym néasledujici produkty:

Priklad &. Struktura MS (ES+):
miz =
\\OH
ﬂ\ O NH
10 a o 384
o)
ghe
H
| o~
Jou
0
506
10b j\j\ O NH '
N
H
O/
10c 3 >[\ O : 460
o _NH
0
N
H
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498

484

431

446

10d

i0De

10f
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Priklady 11a az 1lr

Cbecny predpis pro prfeménu Boc-derivatl pfikladd 10 na modoviny

Pro od3tépeni Boc-chranicil skupiny se 1 g pfislusné sloudeniny

z prikladu 10 pridad do 10 ml 30%nihc roztoku kyseliny trifluor-

octové v dichlormethanu. Smés se michd 30 minut pfi laboratorni

teploté a pak se rozpoudtédlo odpafri na rotadni odparce ve




vakuu. Odparek se vyjme do ethylacetdtu a promyje se nasycenym

roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného.

Organicka faze se vysuii

nad siranem hofecnatym, zfiltruje se a rozpou$Stédlo se odpafi

ve vakuu. Ziskané amidy 2'-aminomethylbifenyl-2-karboxylovych

kyselin se pak reakci s isokyanaty pfevedou na odpovidajici

mocoviny podle pfedpisu pro pfiklady 5.

Timto zplUsobem se ziskaji mezi jinym nadsledujicl produkty:

Priklad & Struktura MS (ES+);
m/z =
0
11a o§(N 480
N N —
\ g
o N
F
F
b | OQ(N 486
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Obecné predpisy pro pfipravu sloucdenin podle vynadlezu syntézou
na pevné fazi

MnozZzstvi,
pryskytfice,

~chranici skupiny (viz napfiklad ,The Combinatorial Chemistry
Catalog”,

Obecny predpis pro kondenzaci a-Fmoc-aminokyselin na Rinkové

amidové pryskyrici

udané& v predpisech,

se vidy vztahuji na kapacitu

stanovenou UV-fotometricky po od3tépeni Fmoc-

Novabiochemn) .

K Rinkové amidové polystyrenové pryskyfici

1,2 mmol/qg)
lentu TOTY,

—aminokyseliny v dimethylformamidu

se trepe 12 hodin pfi laboratorni teploté. Pak se pryskyfice

se prida roztok 1,5 ekvivalentu HOBT,

1,5 ekviva-

(kapacita

1,5 ekvivalentu DIPEA a 1,5 ekvivalentu o-Fmoc-

(5 ml/g pryskyfice)

a smés
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odfiltruje a promyije se t¥ikrat po 10 ml dimethylformamidu,
jednou 10 ml toluenu, jednou 10 ml methanolu a t¥ikrat po 10 ml
dichlormethanu. Stanoveni kapacity Fmoc-metodou ukazuje hodnotu

0,9 mmol/g nosice.

Odstépeni chranici skupiny Fmoc

Za Ucelem odStépeni chranici skupiny Fmoc se pryskyfice necha

5 minut bobtnat v dimethylformamidu p¥i laboratorni teploté&. Po
pfidani smési dimethylformamid-piperidin (4 ml/g pryskyrice;
1:1) se smé&s 20 minut tfepe p¥i laboratorni teploté&. Pak se
roztok odsaje a procedura se opakuje. Od3t&peni analytického
vzorku ukazuje podle HPLC/MS uplnou konverzi. Po Uplném
zreagovani se pryskyf¥ice promyje tfikrat dichlormethanem a

pfimo se pouzZije ke kondenzaci.

Obecny pfedpis pro kondenzaci aminckyselin, vazanych na

pryskyfici, s kyselinou 2'-ftalimidomethyl-2-karboxylovou
(predstupen 2)

Ke 100 mg pryskyfice s navazanou aminokyselinou (0,6 - 0,8

mmol/g) se pfidd roztok 12,2 mg (0,09 mmol) HOBT, 29,5 g
(0,09 mmol) TOTU, 16 pl (0,09 mmol) DIPEA a 0,09 mmol kyseliny

2'-ftalimideomethylbifenyl-2-karboxylové (pfedstupeii 2) v 5 ml
dimethyiformamidu a smé&s se tfepe 12 hodin p¥i laboratorni
teploté. Pryskytice se odfiltruje.a promyje se tfikrat po 10 ml
dimethylformamidu, jednou 10 ml toluenu, jednou 10 ml methanolu

a trikrat po 10 ml dichlormethanu.

Obecny predpis pro od3tépeni ftalimidové chranici skupiny na
nosici

K 1 g pryskyfice s navazanou Fmoc-amineosloueninou se p¥ida

5 ml 10%niho roztoku hydrazinu v dimethylformamidu a sm&s se

2 hodiny tfepe pfi laboratorni teploté&. Pryskyfice se odsaje a
promyje se tfikrat po 10 ml dimethylformamidu a dichlormethanu.

Odstépeni analytického vzorku ukazuje (HPLC/MS) uplnou

konverzi.
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Obecny pfredpis pro kondenzaci se sulfonylchloridy

Ke 100 mg pryskyfice s navAzanou fukcionalizovanou 2'-amino-
methylbifenyl-2-karboxylovou kyselinou se pridad roztok 0,16 ml
(0,027 mmol) DIPEA a 0,027 mmol sulfonylchloridu v 5 ml
dimethylformamidu a smés se tfepe 12 hodin p#i laboratorni
teploté&. Pryskyfice se odfiltruje a promyje se t¥ikrat po 10 ml
dimethylformamidu, jednou 10 ml toluenu, jednou 10 ml methanolu

a trikrat po 10 ml dichlormethanu.

Obecny pfedpis pro od&té&peni z pryskyfice

Pryskyfice se suspenduje ve smési dichlormethan-kyselina
trifluoroctovd (3 ml/0,1 g pryskyf¥ice} a tfepe se 1 hodinu.
Pryskyfice se odfiltruje a promyje se 1 ml dichlormethanu.
Spojené roztoky se zahusti na rotadni odparce. Zbytek se vyjme
do dichlormethanu a podrobi se chromatografii na silikagelu

v dichlormethanu a ethylacetdtu, nebo se pfedisti pomoci

preparativni HPLC.

Timto zptisobem se p¥ipravi mezi jinym nasledujici produkty:

Pfiklad &. Struktura MS (ES+):
m/z =

O o Chiraini
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Priklad 13a

Kyselina 2-{[2'-{(benzyloxykarbonyl-aminomethyl)bifenyl-

-2-karbonyl]amino}-4-methylpentanova

. QL
@”o*“ -

Tato sloucenina se zisk& zmydelnénim methylesteru z pfikladu 8r

hydroxidem draselnym ve smé&si methanol-voda pfi 60 °C.

Priklady 13b az 13e

Kondenzacl kyseliny z prikladu 13a s odpovidajicimi aminy podle

obecné metody popsané v pfikladu 8, se ziskaji nasleduijici

slouceniny:
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Priklad ¢. Struktura ¢ )
mfz =

O Chiraini
0 NI\|/
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Chiralni
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Hydrogenolytickym odStépenim Z-chranici skupiny ve sloueniné z

pfikladu 13c a naslednou reakci s odpovidajicimi chloridy

kyselin se ziskajl nasledujici slouc&eniny:

P¥iklad &. ke Struktura MS (ES+):

m/z =
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Ze slouceniny pfikladu 8z se analogicky jake v pFikladech 13a

az 13e hydrolyzou a reakci s isopropylaminem ziskd nasleduijici

sloucenina:
Priklad &. Struktura MS (ES+):
. m/iz =
13 o Nm 551
1
O N

Vieobecny predpis pro kon

denzacil (2,4-difluorbenzyl)amidu

kyseliny 2'-aminomethylbifenyl-2-karboxylové s karboxylovymi

kyselinami na karboxamidy

Smés 0,27 mmol prisludné

{(pfiklady 1l4a az 14f)

karboxylové kyseliny, 0,27

mmol HOBT a

0,27 mmol EDAC v 1 ml tetrahydrofuranu se micha 30 minut pfi

laboratorni teploté. Pak se pfida roztok 0,26 mmol trifluor-

acetatu (2,4-diflucrbenzyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-

bifenyl-2-karboxylové v 1 ml tetrahydrofuranu a smé&s se micha




»e @ »e e
.'.. "': L] - s - L ] -
e * w " se e ’
s s e ® 8 sabts v ¥ o L]
—99_ » '} - [ ] - - L] * L]
. e TS - as saes

pfes noc p¥i laboratorni teploté. Pak se reakéni smés zfedi
ethylacetatem a promyje se roztokem hydrogenuhliitanu sodného
a vodou. Po zahuité&ni organické faze se produkty precisti

preparativni HPLC.

Timto zpUsobem se ziskaji néasledujici slouceniny:

Pfiklad é Struktura MS (ES+):
miz =
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Obecny pfedpis pro syntézu bifenyld Suzukiho kondenzaci
(pfiklady 15a aZ 15b)

Do dimethoxyethanu (10 ml), nasyceného argonem, se p#ida 58 mg
(0,05 mmol) tetrakis~trifenylfosfin-palladia a 1 mmol
pfislusného bromidu. Po 10 minutadch se prida 1,5 mmol
odpovidajici boronové kyseliny a nakonec se pridd 1 ml 2 M
roztoku uhli¢itanu sodného (2 mmol). Smés se refluxuje 18 hodin
pod argonem, pak se ochladi a zfedi se 30 ml methylenchloridu.
Promyje se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi
se nad siranem sodnym, rozpoudtédlo se odpafi a produkt se

precisti chromatografii na silikagelu.

Priklad 15a

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'- (terc-butoxykarbonyl-amino—
methyl)—4~nitrobifenyl—Z—karboxylové

m“\”*
as

Podle obecného pfedpisu se ziska 350 mg (79% vyté&Zek) nitro-

substituované sloueniny ve form& Zluté tuhé latky.

P¥iklad 15b

(3-Methylputyl)amid kyseliny 2'-(terc-butoxykarbonyl-amino—
methyl)—4~methoxybifenyl_2—karboxylové

OMe
o
0 \/\‘/
A :
g
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Podle obecného predpisu se ziskd 170 mg (41% vytézek) methoxy-

substituované slouceniny ve form& viskédézniho svétlého oleje.

Pfiklad 16a

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'- (terc-butoxykarbonyl-amino—
methyl)-4-aminobifenyl-2-karboxylové

Q.
g

Nitro-substituovana sloucenina z pfikladu 15a (330 myg;

0,75 mmol) se rozpusti v ethylacetédtu a hydrogenuje se

v pritomnosti Spetky 10% palladia na uhli za tlaku vodiku

1 bar. Po 2 hodinach se sm&s zfiltruje pfes celit a ¢iry roztok
se zahusti. VytézZzek 260 mg (84 %).

Pfiklad 1¢6b

(3-Methylbutyl)amid kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-amino—
methyl) -4d-hydroxybifenyl-2-karboxyloveé

OH

Methoxy=-substituovani sloucenina z pfikladu 15b (150 mg;

0,35 mmol) se rozpusti v 5 ml bezvodého methylenchloridu a
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k tomuto roztoku se pfi -70 °C pomalu piridava 1,4 ml (1,4 mmol)
1 M roztokm bortribromidu v n-hexanu. Po 10 minutach se reak&ni
smés pomalu ohfeje na 0 °C. Po 2 hodindch pfi této teploté se
smés neutralizuje nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu
sodného, extrahuje se celkem 40 ml methylenchloridu, vysugi se
nad siranem sodnym a zahusti se. Ze ziskaného surového
{3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-aminomethyl-4-hydroxybifenyl-
—-2-karboxylové (88 mg) se cast (30 mg; 0,1 mmol) rozpusti ve

3 ml methylenchloridu a k roztoku se p#ida 11 mg (0,11 mmol)
triethylaminu a 27 mg (0,11 mmol} benzyloxykarbonyloxysukcin-
imidu. Po 3 hodinach se reakéni smds zfiedi methylenchloridem,
promyje se vodou, organickd fadze se vysuZi nad siranem sodnym a
produkt se pfecCisti HPLC na reverzni fazi. Ziskd se § mg
(3-methylbutyl)amidu kyseliny 2'-(benzyloxykarbonyl-amino—

methyl)-4-hydroxybifenyl-2-karboxylové ve formé& tmavého oleje.

Priklad 17a

terc-Butylester kyseliny {1-[2'-(3-methyl-butylkarbamoyl) -
bifenyl-2-yl]ethyl}karbaminové

N-Boc-(R) -Fenethylamin (2,2 g; 10 mmol) se rezpusti v 50 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, roztok se ochladi na -78 °C a
prikape se k nému 14 ml 1,5 M roztoku terc-butyllithia

(21 mmol} v pentanu. Sm&s se bé&hem 2 hodin ohfeje na -20 °cC,
pfida se 4,5 ml (40 mmol) trimethylesteru kyseliny borité a
smés se ohfeje na laboratorni teplotu. Pak se smé&s ochladi na

0 °C, okyseli se na pH 6 pridanim 10% kyseliny solné a vodné
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faze se extrahuje dichlormethanem. Spojené organické faze se
promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu3i se a
zahusti. Boronova kyselina se ziska ve formé svétle Zluté tuhé

pény, ktera se bez dal3iho &isténi zpracuje dale.

Suzukiho kondenzace se provede podle obecného pfedpisu (viz
pfiklad 15) s 1 mmolem 2-brom-N-{(3-methylbutyl}benzamidu a
poskytne po chromatografickém precisteéni 85 mg (0,2 mmol)

bifenylového derivatu.

Pfiklady 17b az 1l7e

Analogicky jako v prikladu 17a se ziska enantiomer 17b.
Oditépenim Boc-skupiny a pfevedenim na odpovidajici karbamaty
se sloudeniny 17a a 17b pfevedou na slouceniny z pfikladd 1l7c

az l1l7e.

MS (ES+):

miz =

|Pfiklad &. Struktura

N
17 b \/\]/ 411
P :

17 c 445

N
17 d i I Y 445
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17 e

¢

459

Analogicky podle postupid, uvedenych v pfikladech 1 az 17,

se
pfipravi nasledujici slouceniny:
MS (ES+):
Ptiklad &. Struktura (E5%)
m/z =
Ol b
18 a 0 I 379
NN O
18b w /\:Y 427
| ek ;W Y
o O N
18d I Y 443
0
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\I/ 475

O
N

18 aa 433

8]
18 ab O\j\ Y 459
N

18 ac \/L J\ 432

N O Z
18 ad % i g 478

' F
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Farmakologické experimenty

Lidské kandly Kvl.5 se exprimuji v ococytech Xenopus. Za tim
u¢elem se ococyty z Xenopus laevis nejprve izoluji a zbavi se
folikuld. Pak se do té&chto oocytu injikuje in vitro syntetizo-
vana Kvl.5 kéddujici RNA. Po 1 - 7 denni expresi Kvl.5 proteinu
se na oocytech m&fi Kvl.5 proudy ,two-microelektrode voltage-
clamp” technikou. Pfitom jsou Kvl.5 kanadly zpravidla aktivovany
500 ms trvajicimi skoky napéti na 0 mvV a 40 mV. Lazen se
promyje roztokem nasledujiciho sloZeni: NaCl 9%6mM, KC1 2 mM,
CaCl; 1,8 mM, MgCl; 1 mM, HEPES &5 mM (titrovano NaOH na

PR 7,4). Tyto experimenty se provadéji pfi laboratorni teploté.
K ziskani dat a analyze se pouzije zesilova¢ Geneclamp (Axon

Instruments, Foster City, USA) & MacLab D/A-pfevodnik a
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software (ADInstruments, Castle Hill, Australia). Testované
sloudeniny podle vynalezu se pfidavaji v raznych koncentracich
do roztoku lazn&. U&inek sloudenin se vypocitéd jako
procentuelni inhibice kontrolniho proudu Kvl.5, ktery se ziska,
kdyZ se do roztoku neptfidad Zadnad sloucenina. Udaje se nasledné
extrapolujil pomoci Hillovy rovnice, aby se pro jednotlivé

slougeniny ziskaly inhibic&ni koncentrace ICsyg.

Timto zpGsobem byly pro nasledujicl slouceniny ziskany tyto
hodnoty ICsg:

Priklad 1Cs59 | Piiklad! ICs50 | Priklad 1C50 | Priklad ICsp
& M | & M| & M| & [uM]
1a 6,1 2a 2.6 4a 41 6h 3.0
1b 33 2b 0,8 4c 1.4 7a -6,0
1d 10 | 2¢ 0,7 4d 1.8 8 a 0,3
1e 0,5 2d 1,7 4g 3,4 8b 0,9
1f 0.4 2e 3.4 4 h 1,8 8 d 6,4
1g 0.4 2 f 7.1 4i 4,7 8j 45
1h 4,3 29 3,3 4 7.1 8k 3,1
1i A7 2 h 2,5 4 k 2,2 81 3,5
1j 0,2 2i 3,3 41 0,8 8m 5,2
1k 2.4 2] 2,5 5a 4,5 8 n 3,7
11 14 2k 3,8 5¢ 7.8 80 8.4
im 07 | 2m 26 5d 1,9 8 p 1.4
1n 1.4 3d 1,7 S5e 7,2 B g 7,3
10 4.4 3k 2.4 6a 4,4 8r 1,0
1r 0.8 31 2.6 6b 18 8s 1,0
1s 1,7 3p 1,9 6¢c 2.5 8 x 3,3
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Piiklad  'C50 |!Piiklad 1Cs50 | prikiad €50 | Prikiad  'C50
& (M) C. (uM] &. (M) g [LM]
1t 1,3 3r 1,5 6d 3,1 8y 2.8
1u 0,8 3 30 6e 3.6 8z 1,6

8 aa 0,8 8 ab 1,2 8 ac 1.1 9b 30
9c 2,0 9 f 2,2 9g 2.2 i1a 2,3
11b 7,3 11d 3,3 1149 7.8 11 h 58
111 27 11m 3.3 11n 5,9 110 4.4
11p 7.3 12¢ 11,2 12 f 113 | 12g 9,1
12 h 4.8 121 10,3 | 12m 7.7 13 b ~3,0
13¢ 14 | 13d 0,5 13e 2,8 13 f 3.4
13 g 1,1 13 h 1.4 13§ 1,2 14 a 3,6
14b 2,7 14 d 2,0 14e 0,8 14 f 2,5
15b 3,1 16 b 5,2 18 a 7,2 18b 0,4
18 ¢ 42 18 d 0,4 18 e 1,7 18 f 1,3
18 g 3,9 18 h 0,8 181 0,4 18 j 0,7
18 k 3,0 18m 2,1 18 n 0,4 18 0 36
18 p 47 18 q 3,2 18 r 0,7 18's 0,9
18 u 1,1 18 v 0,4 18 w 5.4 18 x 46
17d 1,3 17 e 1,8 17 ¢ 2,1 18y 1,9
18z 1.2 18 aa 0,4 18 ab 1.1 18 ac 10
18 ad 0,3 18 af 58 18 ah 2,1 18 ai 6,6
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucéeniny vzorce I

(1)

R(7)

ve kterych:

R{1) e skupina C{O)OR(9), skupina SO;R(10}, skupina COR(11),
skupina C{O)NR(12)R(13) nebo skupina C(S)NR(12)R(13):

R(9) Jje skupina CyHax-R(14):
x Jje 0, 1, 2, 3 nebo 4,

pFicem? x nemizZe byt 0, kdyZ R(14) znamena

skupinu OR({15) nebo skupinu SO;Me;

R(14) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5
nebo 6 atom uhliku, cykloalkylova skupina
cbsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 nebo 11
atomn uhliku, skupina CF;, skupina C;Fs,
skupina C3F;, skupina CH;F, skupina CHF2z,
skupina OR(15), skupina SO:Me, fenylova
skupina, naftylova skupina, bifenylylova
skupina, furylova skupina, thienyleova skupina
nebo dusikaty hetercaromdt cobsahuijici 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo ¢ atomi uhliku,

pficemz fenylova skupina, naftylova

skupina, bifenylylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina a dusikaty
hetercaromat jsou nesubstituovany nebo

jsou substituovany 1, 2 nebec 3 substi-
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tuenty, zvolenymi ze soubcru, zahrnujiciho
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinu CFj3, skupinu OCF3, skupinu
NOz, skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu
CONHz, skupinu COMe, skupinu NH,, skupinu
OH, alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
dimethylaminovou skupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;

R(15}) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nebo 5 atomil uhliku, cykloalkylovéd skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo & atomt uhliku,
skupina CF3; nebo fenylova skupina,

kterd je nesubstituovand nebo je
substituovana 1, 2 nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze scuboru, zahrnujiciho atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinu CF;, skupinu NO,, skupinu CN,
skupinu COOMe, skupinu CONH,, skupinu
COMe, skupinu NH;, skupinu OH, alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 neboc 4 atomy
uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminovou
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methyl-
sulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminovou skupinu;

R(10), R(11) a R({(12) Jsou nezavisle na sobé definovany
jakoe R(9);

R(13) je atom vodiku, alkylova skupina obsahuijici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina CFj;

R{2) Je atom vodiku, alkylovéd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, nebo skupina CFa;
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je skupina CyHzy,-R(16);

y Je 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pEic¢emZ y nemiZe byt 0, kdyZ R(16) znamena skupinu OR(17)
nebo skupinu SO;Me;

R{16) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5
nebo 6 atomii uhliku, cykloalkylovad skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 nebo 11 atomnt
uhliku, skupina CF3, skupina C;Fs, skupina CiF,,
skupina CH,;F, skupina CHF;, skupina OR(17),
skupina SO;Me, fenylova skupina, naftylova
skupina, furylovd skupina, thienylova skupina
nebo dusikaty heterocaromat obsahujici 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atomd uhliku,

pficemZz fenylova skupina, naftylova skupina,
furylova skupina, thienylova skupina a
dusikaty heteroaromdt jsou nesubstituovany
nebc jsou substituovany 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom fluoru, atom chloru, atom bromu, atom
jodu, skupinu CF;3, skupinu OCF3,  skupinu NO,,
skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu CONH;,
skupinu COMe, skupinu NH;, skupinu OH,
alkylovou skupinu cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminovecu
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methylsulfo-

nylovou skupinu a methylsulfonylaminovou

skupinu;

R(17) Jje atom vodiku, alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo % atom uhliku,
cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5 nebo
© atomd uhliku, skupina CF;, fenylova skupina
nebo Z2-, 3- nebo 4-pyridylova skupina,

pficemz fenylova skupina nebo 2-, 3- nebo

4-pyridylova skupina jsou nesubstituované
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nebo jsou substituovany 1, 2, nebo 3 sub-
stituenty, zvolenymi ze souboru zahrnuji-
ciho atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
atom jodu, skupinu CFj3, skupinu OCFs3,
skupinu NO;, skupinu CN, skupinu COOMe,
skupinu CONH;, skupinu COMe, skupinu NH;,
skupinu OH, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxylovou
skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, dimethylaminovou skupinu, sulfa-
moylovou skupinu, methylsulfonylovou

skupinu a methylsulfonylaminovou skupinu;

je skupina CHR(18)R(19);

je atom vodiku nebo skupina C.H;,-R(16), kde R({16)

je definovanc vyse;

2 nebo 3;

je skupina COCH, skupina CONH,, skupina
CONR(20)R(21), skupina COCR(22), skupina CH;OH;

je atom vodiku, alkylova skupina obsahujici

1, 2, 3, 4 nebo 5 atomt uhliku, skupina

CyH2+-CF3; nebo skupina C,H:,~-fenyl,

pridemZz fenylovy kruh je nesubstituovan nebo
Je substituovan 1, 2, nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, atom jodu,
skupinu CF3, skupinu OCFj3, skupinu NO;, skupi-
nu CN, skupinu CCOMe, skupinu CONH,, skupinu
COMe, skupinu NH;, skupinu OH, alkylovou sku-
pinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
alkoxylovou skupinu cbsahuijici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, dimethylaminovou skupinu,
sulfamoyloveu skupinu, methylsulfonylovou

skupinu a methylsulfonylaminovou skupinu;
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v Jje 0, 1, 2 nebo 3;
w Jje 0, 1, 2 nebo 3;

R(21) je atom vodiku nebo alkylovad skupina

obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atomt uhliku;

R(22) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4

nebo 5 atomt uhliku;

R(4) Jje atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4, 5

nebo 6 atoml uhliku, nebo skupina CFs:
nebo

R(3) a R(4)
spoleCné tvofri Feté&zec 4 nebo 5 methylenovych skupin, ve
kterém methylenova skupina miZe byt nahrazena atomem -0-,
atomem -S-, skupinou -NH-, skupinou =N (methyl)- nebo
skupinou -N(benzyl)-;

R(5), R(6), R(7) a R(8)
nezavisle na sobé jsou atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, atom jodu, skupina CFi, skupina NO,
skupina CN, skupina COOMe, skupina CONH,, skupina COMe,
skupina NHz, skupina OH, alkylovd skupina obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxylovd skupina obsahujici
1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminova skupina,

sulfamoylova skupina, methylsulfonylova skupina nebo

methylsulfonylaminova skupina;

R{30) a R(31)
nezavisle na sobé jsou atom vodiku nebo alkylova skupina

obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku;
nebo
R(30} a R{31)
spolefné tvofl fetézec 2 methylenovych skupin;

a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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Sloueniny vzorce I podle naroku 1, vy znad&uijici

e t im, Ze v nich

R{1} je skupina C(O)OR(2), skupina SO;R(10), skupina COR{11)

nebo skupina C(O)NR(12)R(13);
R(9) Jje skupina C.H,,~R(14);
x je 0, 1, 2, 3 nebo 4,

pficemZ x nemGZe byt 0, kdyZ R{14) znamena

skupinu OR(15);

R{14) je alkylovad skupina cobsahuiici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, cykloalkylové skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atoma
uhliku, skupina CF;3, skupina C,Fs, skupina
OR{15), fenylovéa skupina, furylové skupina,
thienylovd skupina nebo dusikaty hetercaromat
obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9
atomi uhliku,
pticemZ fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina a dusikaty
hetercaromat jsou nesubstituovany nebo
jsou substituovany 1, 2 nebo 3 substi-
tuenty, zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom fluoru, atom chloru, atom bromu,
skupinu CF3, skupinu OCF;, skupinu NO,,
skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu CONH,,
skupinu COMe, skupinu NH;, skupinu CH,
alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
dimethylaminovou skupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;

R{15) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4

nebo 5 atomi uhliku, cykloalkylové skupina
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obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atoml uhliku,

skupina CF3; nebo fenylova skupina,
kterd je nesubstituovand nebo je
substituovéna 1, 2 nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnuijicihe atom
fluoru, atom chloru, atom bromu,
skupinu CF3, skupinu NO;, skupinu CN,
skupinu COOMe, skupinu CONH;, skupinu
COMe, skupinu OH, alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
alkoxylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3
nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminovou
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methyl-
sulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminovou skupinu;

R(10), R{11) a R(12) jsou nezavisle na sob&¢ definovany
jJako R(9);

R(13) je atom vodiku, alkylova skupina cbsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, nebo skupina CF3;

je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo

4 atomy uhliku, nepo skupina CFj;
je skupina CyHz,-R(16);

y Jje 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pfidemZ y nemiZe byt 0, kdyZi R(16) znamena skupinu

OR(17);

R(16) je alkylova skupina obsahujicil i, 2, 3 nebo 4 atomy
uhliku, cyklealkylova skupina ckbsahujici 3, 4, 5,
6, 7, 8 nebo 9 atomil uhliku, skupina CFi, skupina
C,;Fs, skupina OR(17), fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina nebc dusikaty
heteroaromat obsahujici 1, 2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8 nebo

9 atomd uhlikuy,




nebo

R{17)
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pricemZ fenylova skupina, furylova skupina,

thienylovd skupina a dusikaty heteroaromét
jsou nesubstituovany nebo jsou substitucvany
1, 2 nebo 3 substituenty, zvolenymi ze
souboru obsahuijiciho atom fluoru, atom

chloru, atom bromu, skupinu CFj3, skupinu

OCF3, skupinu NO,, skupinu CN, skupinu COOMe,

skupinu CONH,, skupinu COMe, skupinu NH;,
skupinu CH, alkylovou skupinu obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
dimethylaminovou skupinu, sulfamoylovou

skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;

je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nebo 5 atomd uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomu uhliku,
skupina CFj3, fenylova skupina nebo 2-, 3-
nebo 4-pyridylova skupina,
pfi¢emz fenylova skupina nebo 2-, 3- nebo
4-pyridylova skupina jsou nesubstituované
nebo isou substituovany 1, 2, nebo 3
substituenty, zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atem fluoru, atom chloru,
atom bromu, skupinu CF3, skupinu OCrs,
skupinu NO;, skupinu CN, skupinu COCMe,
skupinu CONH;, skupinu COMe, skupinu OH,
alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebe
4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 2 nebc 4 atomy uhliku,
dimethylamincvou skupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;
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je skupina CHR(18)R(19);

R(18) je atom vodiku nebo skupina C;H;,-R{16), kde R(1l6)

je definovano vy3e;
z je 0, 1, 2 nebc 3;

R(19) je skupina CONH,, skupina CONR{Z20)R(21), skupina
COOR (22), skupina CH,OH;

R{20}) je atom wvodiku, alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3, 4 nebo 5 atoml uhliku, skupina
CyH,,-CF3 nebo skupina CyH,,—fenyl,

pticemz fenylovy kruh je nesubstituovan nebo
je substituovan 1, 2 nebo 3 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupinu CFs,
skupinu OCFi3;, skupinu NOC;, skupinu CN,
skupinu COOMe, skupinu CONH;, skupinu COMe,
skupinu NH;, skupinu OH, alkylovou skupinu

obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,

alkoxylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4

atomy uhliku, dimethylaminovou skupinu,
sulfamoylovou skupinu, methylsulfonylovou

skupinu a methylsulfonylaminovou skupinu;
v Jje 0, 1, 2 nebo 3;
w Jje 0, 1, 2 nebo 3;
R{(21) Je atom vodiku neboc alkylova skupina
obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atom2 uhliku;

R(22) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4

nebo 5 atomua uhliku;

je atem vodiku, alkylova skupina obsahuiici 1, 2, 3, 4,
nebo 6 atomi uhliku, nebo skupina CFj;

R(6), R{7) a R(8)

nezavisle na sobé& jsou atom vediku, atom fluoru, atom

chloru, atom bromu, skupina CFi;, skupina NO,, skupina CN,

5




skupina COOMe, skupina CONH,, skupina COMe, skupina NH,,

skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebe 4
atomy uhliku, alkoxylovd skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, dimethylaminovad skupina, sulfamoylova
skupina, methylsulfonylova skupina nebo methylsulfonyl-

aminova skupina;

R(30}) a R(31)
nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo alkylova skupina

obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku;
nebo

R{30) a R(31)

spolec¢né tvori fetézec 2 methylenovych skupin;:

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

3. Slouceniny vzorce I podle narckd 1 nebo 2, vy z n a & u -

jici se t im Ze v nich

R({1) je skupina C({O)OR(9), skupina SO,R(10), skupina COR(11)
nebo skupina C{O)NR(12YR(13};

R(9) Jje skupina C,Hy,—-R({14):;

% 3e 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pri¢emZ x nemtZe byt 0, kdyZ R(14) znamena
skupinu OR (15} ;

R(14) je cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5,
6, 7, B nebo 9 atoml uhliku, skupina CFs,
skupina OR(15), fenylova skupina, furylovéa
skupina, thienylova skupina nebo dusikaty
hetervaromat obsahujici 3, 4 nebo 5 atomid
uhliku,

pric¢emZz fenylova skupina, furylové
skupina, thienylova skupina a dusikaty
hetercaromat Jjsou nesubstitucvany nebo

jsou substituovany 1 nebo 2 substituenty,




R{10), R(11)
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zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupinu
CFs3, skupinu OCF;, skupinu CN, skupinu
COOMe, skupinu CONHz, skupinu COMe,
skupinu OH, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2 nebo 3 atomy uhliku, alkoxylevou
skupinu obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminovou skupinu, sulfamoylovecu
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;

R(15) Jje alkylové skupina obsahujici 1 nebo 2

atomy uhliku, cykleoalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomi uhliku,
skupina CFi;, nebo fenylovad skupina,

ktera je nesubstituovand nebo je
substituovana 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupinu
CF3, skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu
CONH;, skupinu COMe, skupinu OH, alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, alkoxyloveou skupinu obsahujici 1
nebo 2 atomy uhliku, dimethylaminovou
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methyl-
suilfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminovou skupinu;

a R(12) jsou nezavisle na sobé definovany

jako R(9);

R(13}) je atom vodiku;

je atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo

3 atomy uhliku;

je skupina CHR{18)R(19);

R({(18) je atom vodiku nebo skupina C,H.,-R(16);
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z je 0, 1, 2 nebc 3:

R(19) 1Je skupina CONH;, skupina CONR(20)R(21), skupina
COOR{22) nebo skupina CH,OH;

R(20) Jje atom vodiku, alkylova skupina obsahujici
1, 2, 3, 4 nebo 5 atomd uhliku, skupina
CyH2y-CF3 nebo skupina CyHz,—fenyl,

ptic¢emz fenylovy kruh je nesubstituovan
nebo je substituovan 1, 2 nebo 3
substituenty, zvolenymi ze souboru
zahrnujicihe atom fluoru, atom chloru,
atom bromu, skupinu CF;, skupinu OCF,,
skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu CONH;,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici 1
nebeo 2 atomy uhliku, dimethylaminovou
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methyl-
sulfonyloveou skupinu a methylsulfonyl-

aminovou skupinu;
v je 0, 1, 2 nebo 3;
W je 0, 1, 2 nebo 3;

R{21}) je atom vodiku nebo alkylovad skupina

obsahujici 1, 2, 3, 4 nebo 5 atomd uhliku;

R(22) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2, 3, 4

nebo 5 atom? uhliku;

R(16) je alkylovd skupina obsahujici 1, 2 nebo 3
atomy uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici
3, 4, 5, 6, 7, 8 nebc 9 atomd uhliku, skupina
CF3, skupina OR(17), fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina nebo dusikaty
hetercaromat obsahujici 3, 4 nebo 5 atomt
uhliku,




R(4)
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ptidemZ fenylova skupina, furylova skupina,
thienylova skupina a dusikaty heterocaromat
jsou nesubstituovany nebo jsou substituovany
1 nebo 2 substituenty, zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru, atom
bromu, skupinu CF;3, skupinu OCF;, skupinu CN,
skupinu CCOMe, skupinu CONH:;, skupinu COMe,
skupinu NH;, skupinu OH, alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylovou skupinu obsahujici 1 nebo 2 atcomy
uhliku, dimethylaminovou skupinu, sulfa-
moylovou skupinu, methylsulfonylovou skupinu

a methylsulfonylaminovou skupinu;

R(17) je alkylovad skupina obsahujici 1, 2, 3

nebo 4 atomy uhliku, cykloalkylova skupina
obsahuijici 3, 4, 5 nebc 6 atom( uhliku,
skupina CFj3, fenylova skupina nebo 2-, 3-
nebo 4d-pyridylovd skupina,
pEid¢emi fenylova skupina nebo 2-, 3- nebc
4-pyridylova skupina Jjsou nesubstituovane
nebo jsou substituovany 1, 2, nebo 3
substituenty, zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru,
atom bromu, skupinu CF;, skupinu OCF;,
skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu CONHs,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovou
skupinu obksahujici 1, 2, 3 nebc 4 atomy
uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici 1,
2, 3 nebo 4 atomy uhliku, dimethylaminovou
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methyl-
sulfonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminocvou skupinu;

je atom vodiku nebo alkylové skupina cbsahujici 1 nebo 2

atomy uhliku;
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R(5), R(6), R{(7) a R(B)
nezavisle na sob& jsou atom wvodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CF3, skupina CN, skupina
COCMe, skupina CONH,, skupina COMe, skupina NH;, skupina
OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminova skupina, sulfamoylova skupina, methyl-

sulfonylova skupina nebo methylsulfonylaminova skupina:

R(30) a R(31)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku nebo methylova
skupina;

nebo

R(30) a R(31)

spoleéné tvori rfetézec 2 methylenovych skupin;

a jejich farmaceuticky pfijatelné scli.

4. Slouceniny vzorce I, podle narckd 1 nebo 2, v y z n a & u-

jici se tim Ze v nich

R{1l) Je skupina C(O)OR{(2), skupina S50;R(10), skupina COR(11)
nebo skupina C{O)NR(12)R{13);

R{9) je skupina CiHzx—-R({14);

x je 0, 1, 2, 3 nebo 4,
pfif¢emZ x nemtZe byt 0, kdyZz R(14) znamena

skupinu OR{15);

R{14}) je alkylova skupina cbsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, cyklealkylovd skupina
cbsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atoml
uhliku, skupina CFi3, skupina OR(15), fenylova
skupina, furylovéd skupina, thienylova skupina
nebo dusikaty hetercaromat obsahujici 3, 4

nebo 5 atomd uhliku,




R(10),

R{13)
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pticemz fenylova skupina, furylova
skupina, thienylova skupina a dusikaty
hetercaromat jsou nesubstituovany nebo
Jjsou substituovany 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, atom chloru, atom bromu, skupinu
CF3, skupinu OCF3, skupinu CN, skupinu
COOMe, skupinu CONH;, skupinu COMe,
skupinu OH, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2 nebo 3 atomy uhliku, alkoxylovou
skupinu cbsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminovou skupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;

R(15) je alkylova skupina obsahujici 1 nebc 2
atomy uhliku, cykloalkylovd skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomd uhlikuy,
skupina CF3; nebo fenylova skupina,

kterd je nesubstituovanid nebo Jje
substituovana 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom
fluoru, atcom chloru, atom bromu, skupinu
CFs3, skupinu CN, skupinu COOMe, skupinu
CONH;, skupinu COMe, skupinu OH, alkylovou
skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, alkoxylovou skupinu obsahujici 1
nebo 2 atomy uhliku, dimethylaminovou
skupinu, sulfamoylovou skupinu, methyl-
sul fonylovou skupinu a methylsulfonyl-

aminovou skupinu;

R({11) a R(12) jsou nezavisle na sobé definovany

jako R(9);

je atom vodiku;




je atom vodiku nebec alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo

3 atomy uhliku;

je skupina CyHzy-R(16);

y Jje 0, 1, 2, 3 nebo 4,

R(16)

piic¢emZ y nemiiZe byt 0, kdyZz R(16) znamend skupinu
OR{17);

je alkylova skupina obsahuilici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 3, 4, 5,
6, 7, 8 nebo 9 atom@ uhliku, skupina CF;, skupina
OR(17), fenylova skupina, furylova skupina,
thienylova skupina nebo dusikaty heterocaromat
obsahujici 3, 4 nebo 5 atomd uhliku,
pfic¢emz fenylova skupina, furylova skupina,
thienylova skupina a dusikaty hetercaromat
jsou nesubstituovany nebo jsou substitucovany
1 nebo 2 substituenty, zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom flucoru, atom chloru, atom
bromu, skupinu CF;, skupinu OCF;, skupinu CN,
skupinu COOMe, skupinu CONH,, skupinu COMe,
skupinu NH;, skupinu OH, alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku, alkoxy-
lovou skupinu cbsahujici 1 nebo 2 atomy
uhliku, dimethylaminovou skupinu, sulfa-
moylovou skupinu, methylsulfonylovou skupinu

a methylsulfonylaminovou skupinu;

R(17) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3, 4
nebo 5 atomt uhliku, cykloalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5 nebo 6 atomu uhliku,

skupina CFy, fenylova skupina nebo 2-, 3-

nebo 4-pyridylova skupina,
pfic¢emz fenylova skupina nebo 2-, 3- nebo
4-pyridylova skupina jsou nesubstituovane
nebo jsou substituovany 1, 2 nebo 3

substituenty, zvclenymi ze scuboru
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zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru,
atom bromu, skupinu CF;3, skupinu OCFj3,
skupinu NO;, skupinu CN, skupinu COOMe,
skupinu CONH;, skupinu COMe, skupinu OH,
alkylovou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 atomy uhliku, alkoxylovou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 atomy uhliku,
dimethylaminovou skupinu, sulfamoylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu a

methylsulfonylaminovou skupinu;

R(4) dJe atom vodiku nebo alkylova skupina obsahujici 1 nebo 2

atomy uhliku;

R(5), R(6), R{(7) a R(B)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, atom
chloru, atom bromu, skupina CF3;, skupina CN, skupina
COOMe, skupina CONH,, skupina COMe, skupina NH,, skupina
OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku,
alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku,
dimethylaminova skupina, sulfamoylova skupina, methyl-

sulfonylovd skupina nebo methylsulfonylaminova skupina;

R(30) a R(31)
nezdvisle na sobé& jsou atom vodiku nebo methylova

skupina;
nebo

R(30) a R{31)

spole&né tvofi Fetézec 2 methylenovych skupin:

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

5. Slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice narcka 1, 2 nebo

4, vyznadcujicili se tim Ze v nich

R{1) Je skupina C{O)OR(%), skupina SOzR(10}, skupina COR(11l)
nebo skupina C{(O)NR{1Z2)R({13);




R(9)

R(10),

R(13)
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je skupina CyHzx—-R(14):
x Jje 0, 1, 2 nebo 3;

R(14) je alkylova skupina obsahujici 1, 2, 3 nebo 4
atomy uhliku, cykleoalkylova skupina
obsahujici 3, 4, 5, 6, 7, 8 nebo 9 atoml
uhliku, skupina CF;, fenylové skupina nebo
pyridylova skupina,

pricemz fenylova skupina a pyridylova
skupina jsou nesubstituovany nebo jsou
substituovany 1 nebo 2 substituenty,
zvolenymi ze souboru zahrnuijiciho atom
fluoru, atom chloru, skupinu CFj3, skupinu
OCF;, skupinu OH, alkylovou skupinu
obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku a
alkoxylovou skupinu obsahuiici 1 nebo 2

atomy uhliku;

R(11) a R{12) jsou nezavisle na sobé definovéany
jako R(9):

je atom vodiku;

R(2) Jje atom vodiku;

R(3) Jje skupina CyHy,~R{16);

y Jje 0, 1 nebo 2;

R{16) je alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3
atomy uhliku, cykloalkylovad skupina obsahujici 5
nebo 6 atomd uhliku, skupina CFi3, fenylova
skupina nebo pyridylova skupina,

pricemz fenylovd skupina a pyridylova skupina
jsou nesubstituovany nebo jsou substituovany
1 nebo ? substituenty, zveolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru,
skupinu CFi;, skupinu OCF3, skupinu OH,

alkylovou skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3
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atomy uhliku a alkoxylovou skupinu obsahuiici

1 nebo 2 atomy uhliku;
R(4) je atom vodiku;

R(5), R(6), R{(7) a R(8)
nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, skupina
CF;, skupina CN, skupina COOMe, skupina CONH,, skupina
NH,, skupina OH, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3
atomy uhliku nebo alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2

atomy uhliku;

R(30) a R(31)
nezavisle na sob& jsou atom vodiku nebo methylova
skupina;

nebo

R{30) a R(31)

spoledné tvofi fetézec 2 methylenovych skupin;

a jejich farmaceuticky pfijatelné scli.

6. Sloudeniny vzorce I podle jednoho nebo vice narckd 1, 2, 4

nebo 5, vyznadujici se tim Ze v nich
R(1} je skupina C(C}OR{%) nebo skupina COR(11l);
R(9} je skupina CyHy,~R(14);
x Jje 0, 1, 2 nebo 3;

R(14) je cykloalkylova skupina obsahujici 5 necbo 6
atoma uhliku nebo fenylové skupina,
pii¢emZ fenylova skupina je nesubsti-
tuovana nebo je substituovéna 1 nebo 2
substituenty, zvolenymi ze scuboru
zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru,
skupinu CF;, skupinu OCFj3, alkylovcu

skupinu obsahujici 1, Z nebo 3 atomy
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uhliku a alkoxylovou skupinu cbsahujici 1

nebo 2 atomy uhliku;
R(11l} je definovéno jako R(9);
je atom vodiku;
je skupina CyH;,-R(16);
y Jje 0, 1 nebo 2;

R{16} je alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy
uhliku, cykloalkylova skupina obsahujici 5 nebo 6
atoml uhliku, skupina CF3, fenylova skupina nebo
pyridylova skupina,

priCemZi fenylové skupina a pyridylova skupina
jsou nesubstituovany nebo jsou substituovany 1
nebo 2 substituenty, zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom fluoru, atom chloru, skupinu
CF3, skupinu OCFj3, alkylovou skupinu obsahujici
1, 2 nebo 3 atomy uhliku a alkoxylovou skupinu

obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku;

je atom vodiku;

R(6), R(7) a R(B)

nezavisle na sobé& jsou atom vodiku, atom fluoru, skupina
CF;, alkylova skupina obsahujici 1, 2 nebo 3 atomy uhliku
nebo alkoxylova skupina obsahujici 1 nebo 2 atomy uhliku;
a R{(31)

jsou atom vodiku;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

7. SloucCeniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokd 1 aZ 6 a

jejich farmaceuticky ptfijatelné soli k pouziti jako lé&iva.

8. Farmaceuticky prostfedek, vy znaduijici se £ inmn,

ze obsahuje U¢inné mnoZstvi pfinejmendim jedné sloudeniny
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vzorce I podle jednoho nebo vice nadrok@t 1 aZ 6, a/nebo jeji
farmaceuticky prijatelné scli, jako uc¢inné latky, spolu
s farmaceuticky pfijatelnymi nosic¢i a pfisadami, a poptipadé
jesté s jednou nebo vice dalsimi farmakclogicky G&innymi

latkami.

9. PouZiti slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokt
1 aZz 6 a/nebo jeil farmaceuticky prijatelné soli pro pfipravu
lé¢iva s blokadnim G&inkem na K'-kan&l pro terapii a profylaxi

onemocné&ni, zprostfedkovanych K'-kanalem.

10. Pouziti slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice nérokl
1 aZz 6 a/nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pro piipravu
lé¢iva pro terapii a profylaxi poruch srdeé&niho rytmu, které

mohou byt odstranény prodlouZenim akéniho potencidlu.

11. PouZiti slou&eniny vzorce I podle jednoho nebo vice néroku
1 aZz & a/nebo jeji farmaceuticky prfijatelné soli pro pfipravu

lé¢iva pro terapii a profylaxi reentry—arytmii.

12. Pouziti slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice naroki
1 aZ & a/nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pro pripravu

lé¢iva pro terapii a profylaxi supraventrikuldrnich arytmii.

13. PouZziti sloudeniny vzorce 1 podle jednohoc nebo vice naroknu
1 aZz 6 a/nebo jejl farmaceuticky prijatelné soli pro pfipravu
lé¢iva pro terapii a profylaxi atridlni fibrilace nebo

atrialniho flutteru.

14. Pouziti slouleniny vzorce I poedle jednoho nebo vice narokn

1 aZz 6 a/nebo jejl farmaceuticky piijatelné soli pro pfipravu
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lé¢iva pro zastaveni atrialni fibrilace nebo atrialniho

flutteru.

15. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢uiilcil s e

t i m, Ze obsahuje ud¢inné mnoZstvi pfrinejmen$im jedneé
slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokd 1 az 6
a/nebo jejil farmaceuticky pfijatelné scli jakoZ i blokatoru
IKr-kanédlu jako uc¢innych latek, spolu s farmaceuticky

pfijatelnymi nosi&i a pfisadami.

16. Farmaceuticky prostfedek, vy znacuijicil se

t 1 m, Ze obsahuje U&inné mnoZstvi pfinejmen3im jedné
slou&eniny vzorce I podle jednoho nebo vice naroka 1 aZ 6
a/nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli jakoZ i blokatoru
IKs-kanalu jako GCinnych latek, spolu s farmaceuticky

pFijatelnymi nosi&i a ptisadami.

17. Farmaceuticky prostfedek, vy znacuijici s e
t i m, Ze obsahuje ufinné mnoZstvi pfinejmendim jedné
slouceniny vzorce I podle jednoho nebo vice narokit 1 az 6
a/nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli jakoZ i beta-
blokdtoru jako u&innych latek, spolu s farmaceuticky

p¥ijatelnymi nosié¢i a prisadami.
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