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(1)

(57) Nové 2-hydroxymethylpyridiny a jejich pyridin-N-oxidy
obeeného vzorce I, ve které Y znamena methyl nebo skupi- (SIS
nu -CHzOR5 an znamena &islo 0 nebo 1, jejich derivdty,
kieré obsahuji v pHsluiné aminoskupint nebo hydroxysku-
pint chrénici skupinu a fyziologicky Gtinné soli, zphsod
vyroby sloudenin vzorce I a jejich pouZiti jako 1€Ziv k apli-
kaci jako fibrosupresiva a k ovlivhovéni latkové vymény
kolagenu a latek podobnych kalogenu.
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2-Hydroxymethylpyridiny, odpovidajici pyridi;tN—gﬁidy a ~J&Jich

derivadty, zpisob jejich vyroby, jakoz i jejich pouzitil

Cblast techniky

Vyndlez se tykd novych 2-hydroxymethylpyridini, odpovidaji-
cich pyridin-N-oxidd a jejich derivatt. Dile se vyndlez tyka zpl-
sobu vyroby téchto sloulenin, jakoz 1 jejich pouziti jako fibro-
supresiv a ldtek pouZitelnych k ovlivnovani metabolismu kolagernu

a latek podobnych kolagenu.

Dosavadni stav techniky

Sloudeniny, které inhibuji enzymy prolin- a lysinhydroxyla-
zu, zpuscbuji v disledku ovliviovani hydroxyla&nich reakci, které
jsou specifické pro kolagen, velmi selektivni potladeni biosynté-
zy kolagenu. V jejich prubéhu se prolin nebo lysin vdzany na pro-
tein hydroxyluje enzymy prolin- popfipadé lysinhydroxyldzou. Zne-
mo3ni-1i se tato reakce pomoci inhibitord, pak vznikne nefunkcni
molekula kolagenu s nedostatkem hydroxylovych skupin, kterd mize
byt odevzddvédna bunkami jen v nepatrné mife do extracelularniho
prostoru. Kolagen s nedostatkem hydroxylovych skupin nelze kromé
toho vestavdt do matrice kolagenu a velmi snadno se proteolyticky
odbourdva. V disledku tdchto vlivid se sniZuje celkove mnoZstvi

extraceluldrné uklddaného kolagenu.

Je znamo, e enzym prolinhydroxylaza se aéinné potlacuje pl-
sobenim pyridin-2,4- a -Z,S—dikarbox?lové kyseliny (srov. K. Ma-
jamaa a dal$i, Eur. J. Biochem. 138 {1984), 239-245). Tyto slou-
eniny jsou vsak jakoito inhibitory v bunélné kultufe G&inné
jen ve velmi vysokych koncentracich (srov. Tschank, G. a dalsi,

Biochem. J. 238 (1987) 625-633).

vV evropské patentové prihld3ce EP-A-O 176 741 se popisuji
diestery pyridin-2,4- a -2,5-dikarboxylové kyseliny s 1 a2 6 ate-
my uhliku v alkylové Cdsti esteru X inhibici prolin- a lysin-
hydroxyldzy. Tyto diestery, které obsahuji v esterovém zbytku

niz${ alkylovou skupinu, maji v3ak tu nevyhodu, Ze se v organismu




V evropskych patentovych pfihldZkach EP-A-O 278 453, EP-A-
-0 278 454 a EP-A-0 278 452 se popisujl v obecné formé smidené
esteramidy, diestery obsahujici v esterovém zbytku vysSSi alkylové
skupinyh diamidy pyridin-2,4- a -2, 5-dikarboxylové kyseliny, kte-
ré pri modelovém pokusu na zvifatech U&innd inhibuji biosyntézu -

kolagenu.

Tak se v evropské patentové p¥ihlddce EP-aA-0 278 453 popisu-
je kromé& jiného syntéza N,N;bis(2-meth0xyethyl)diamidu pyridin-
-2,4~dikarboxylové kyseliny a N,N'—bis—(3-isopropoxypropyl)diami—
du pyridin-2,4-dikarboxylové kyseliny.

V evropské patentové pfihldSce EP-A-0 353 668 se navrhuje
zlepsSeny zplsob vyroby&,N'-bis(2—methoxyethyl)diamidu pyridin-2, ¢~
-dikarboxylové kyseliny. Vv evropské patentové pYihldai3ce EP-A-0
409 119 se navrhuji nové N,N'~bis(alkoxyalkyl)diamidy pyridin-
-2,4-dikarboxylové kyseliny.

V némecké patentové p¥ihl&Sce P 40 01 002.3 se navrhuji di-
(nitroxyalkyl)amidy pyridin-2,4- a -2,5-dikarboxylové kyseliny k
inhibici biosyntézy kolagenu.

Ze shora uvedeného je Patrné, Ze existovala nutnost hledat
.. . . . S;lne%S}/. . -
dalsi slouceniny, které maiji s fibrotickou ulinnost.

S prekvapenim bylo nyni 2jisSténo, Ze derivdty pyridinu,
které obsahuji v poloze 2 methylovou skupinu nebo hydroxymethylo-
vou skupinu, kterd je popfipadé chrinéna chrdnici skupinou alko-
holické funkce, maji silnéjsi antifibroticky u&inek.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem pfedlozeného vynalezu jsou derivdty pyridinu obec-

ného vzorce I
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ve kterém

R], rRY a jeden z obou symboll R2 nebo r> jsou stejné nebo navza-
jem rozdilné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, zejména
atom fluoru, chloru nebo bromu, Kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluormethylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 12 ato-
my uhliku, hydroxyskupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku, skupi-
nu vzorce —O—|CH2—|XC‘H(2f+l_g)Fg,-OCF2Cl, -0-CF,-CHFC1,
alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylsulfinylo-
vou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu
s 1 as 8 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinu S 1 az 8
atomy uhliku v alkylové gdasti, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 a? 6 atomy uhliku v alkoxylové Zdsti, karbamoylovou sku-
pinu, N-alkylkarbamoylcvou skupinu s 1 az 4 atomy uhliiku v
alkylové &dsti, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkylovych Céstech, alkylkarbonyloxyskupinu
s 1 a3 8 atomy uhliku v-alkylové &dsti, cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 8 atomy uhiliku, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, anilinoskupinu,
N-methylanilinoskupinu, fenylmerkaptoskupinu, fenylsulfonylo-
vou skupinu, fenylsulfinylovou skupinu, nebo
skupinu -NR’-R", alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 12 atomy
uhliku v alkoxylové i alkylové cdsti, alkoxyalkoxyskupinu s
1 a? 12 atomy uhliku v obou alkoxylovych castech, nebo

znamena ji nesubstituovanou nebo substituovanou aryloxyskupi-

nu se 6 a 12 atomy uhliku nebo aralkyloxyskupinu seé 7 az 11
atomy uhliku, kterd obsahuje v arylové casti 1, 2, 3, 4 nebo
5 stejnych nebo navzdiem rozdilnych substituentd zvole-

nych ze souboru, ktery Je tvofen atomem halogenu, kyancskpin,




nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupi-
nou s 1 az 6 atomy uhlikuy, hydroxyalkylovou skupinou s 1 a3

6 atomy uhliku, alkexyskupinou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, skupi-
nou —OICH2-|XC]HQEH_g)Fg, ~OCF,Cl, ~0-CF,-CHFCl, alkylmer-
kaptoskupinou s 1 a% 6 atomy unliku, alkylsulfinylovou sku-
pinou s 1 az 6 atomy uhliky, alkylsulfonylovou skupinou s

1 az 6 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou s 1 a3 6

atomy uhliku v alkylové &&dsti, alkoxykarbonylovou skupinou -
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové Casti, karbamoylovou sku-
pinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &dsti, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou s 1 a’ 4
atomy uhliku v alkylovych &dstech, alkylkarbonyloxyskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &dsti, cykloalkylovou sku-
pinou se 3 aZ 8 atomy uhlikuy, fenylovou skupinou, benzylovou
skupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou NR’-R”
fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfonylovou skupinou, fenylsul-
finylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, N-alkylsulfa-
moylovou skupinou s 1 a? ¢ atomy uhliku v alkylové &dsti ne-
bo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylovych Cdstech, zejména a? 3 ze shora uvedenych stej-
nych nebo rozdilnych substituentd,

2 3

a druhy ze symbold R° a R odpovidd obecnému vzorei IT

+ Rr®

-C-N (11),
\
R?
pricemz
N
X  znamend atom kysliku nebo atom siry,
znamend,/

R® /rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az
12 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s az 12 atomy
uhliku nebo alkinylovou skupinu s aZ 12 atomy uhliku,
pricemz tyto skupiny jsou jednou nebo nékolikrds substi-
tuovany

atomem halogenu, hydroxyskupinou, kyanoskupinou, amino-

skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxyskupinou s 1 az




10 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 12
atomy uhliku v alkoxyloveé cdsti, cykloalkoxykarbonylo-
vou skupinou se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkoxylové
¢dsti, aralkoxykarbonylovou skupinou se 7 az 16 atomy
uhliku v aralkoxylové Zdsti, aryloxykarbonylovou sku-
pinou se 6 az 12 atomy uhliku v arylové casti, alkyl-
karbonyloxyskupinou s 1 aZz 12 atomy uhliku v alkylové
casti, alkanoylamlngs%ugfnéa/§g§$¥0§%%§§%§{amlnoskupl—
nou se 3 az 8 atomy uhliku, hydroxyalkanoylaminoskupi-
nou s 1 a# 12 atomy uhliku, aroylaminoskupinou se 6 az
12 atomy uhliku, aralkanoylaminoskupinou se 7 a2z 11
atomy uhliku, alkoxyakanoylaminoskupinou s 1 az 8 ato-
my uhliku v alkoxylové Casti a s 1 az 12 atomy uhliku

v alkanoylové &dsti, alkoxykarbonyloxyskupinou s 1 aZ
§ atomy uhliku v alkoxylové &dsti, alkoxyalkoxykarbo-
nyloxyskupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v obou alkoxylo-
vych &dstech, aryloxykarbonyloxyskupinou se 6 aZz 12

atomy uhliku v arylové &dsti, aralkyloxykarbonyloxy-
skupinou se 7 a% 11 atomy uhliku v aralkylové casti,

aralkylkarbonyloxyskupinou se 7 az 11 atomy uhliku v
aralkylové &dsti, arylkarbonyloxyskupinou se 6 az 12

atomy uhliku v arylové &dsti, alkenylkarbonyloxyskupi-
nou se 3 a? 8 atomy uhliku v alkenylové &asti, alki-
nylkarbonyloxyskupinou se 3 aZ 8 atomy'uhliku v alki-
nylové &dsti, cykloalkylkarbonyloxyskupinou se 3 az 8
atomy uhliku v cykloalkylové Cdsti, alkoxyalkoxyskupi-
nou s 1 aZ 12 atomy uhliku v obou alkoxylovych &ds-
tech, alkoxyaminoskupinou s 1 az 12 atomy uhliku v ak
koxylové &dsti, alkoxy-N-alkylaminoskupinou s 1 az 12
atomy uhliku v alkoxylové Cdsti a s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylové 3&sti, alkoxy-N,N-dialkylaminoskupinou s
{ a3 12 atomy uhliku v alkoxylové &dsti a s 1 az 6

atomy uhliku v alkylovych Castech, karbamoyloxyskupi-

nou, N-alkylkarbamoyloxyskupinou s 1 az 8 atomy uhliku
v alkylové Cdsti, alkylkarbamoylexyskupincu s 1 az 8

atomy uhliku v alkylové &dsti, N-cykloalkylkarbamoyl-

oxyskupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové




Casti, alkylmerkaptoskupinou s 1 aj 8 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku, alkylsul-
fonylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku, alkylkarbo-
nylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové Cds-
ti, cykloalkylkarbonylovou skupinou se 3 a? 8 atomy
uhliku v cykloalkylové &&dsti, nitroskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfony-
lovou skupinou, fenylsulfinylovou skupinou, sulfamoy-
lovou skupinou, N-alkylsulfamoylovou skupinou s 1 aZ §
atomy uhliku, N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 az
6 atomy uhliku v alkylovych &dstech, alkylsulfonamido-
skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, arylsulfonamidoskupi-
nou, karbamoylovou skupinou, N-alkylkarbamoylovou sku-
pinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylové &dsti, N,N-di-
alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a3 8§ atomy uhliku v
alkylovych Castech, N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou
se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové Cdsti, N-aryl-
karbamoylovou skupinou se 6 az 12 atomy uhliku v ary-
lové &asti, N-aralkylkarbamoylovou skupinou se 7 az 16
atomy uhliku v aralkylové &dsti, N-alkyl-N-arylkarba-
moylovou skupinou s 1 a% 10 atomy uhliku v alkylové
Casti a se 6 aZ 12 atomy uhliku v arylové &dsti, N-al-
kyl-N-aralkylkarbamoylovou skupinou s 1 a3 10 atomy
uhliku v alkylové &dsti a se 7 a3 16 atomy uhliku v
aralkylové ¢&asti, N-alkoxyalkylkarbamoylovou skupinou
s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkoxylové Cdsti a s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové ddsti, N-hydroxyalkylkarbamoy-
lovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové Cdsti
nebo O-acylovanym derivdtem t&chto skupin,

nebo substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 12 atomy
uhliku, aralkylovou skupinou se 7 a3 11 atemy uhliku
nebo heteroarylovou skupinou, pfidems arylova d&dst
téchto skupin obsahuje 1, 2, 3, 4 nebo § stejnych nebo
riznych substituentd zvolenych ze souboru, ktery je
tvofen hydroxyskupinou, atomemihalogenu, kyanoskupi-

nou, nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy




uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, tri-
fluormethylovou skupinou, hydroxyalxylovou skupinou s
1 a? 6 atomy uhliku, skupinou —O—|CH2-{XCEH(ZE+1_Q)Fg,
skupinou —OCcml, —OCFz-CHFCl, alkylmerkaptoskupinou
s 1 a? 6 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1
a? 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou s 1 az 6 ato-
my uhliku v alkylové &asti, alkoxykarbonylovou skupi-
nou a 1 a3 6 atomy uhliku v alkoxylové casti, karba-
moylevou skupinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1
ay 8 atomy uhliku v alkylové &asti, N,N-dialkylkarba-
moylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylovych
%dstech, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 a? 6 atomy uhli-
ku v alkylové &dsti, cykloalkylovou skupincu se 3 az
8 atomy uhliku, fenylovou skupinou, benzylovou skupi-
nou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou
NR’-R", fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfonylovou sku-
pinou, fenylsulfinylovou skupinou, sulfamoylovou sku-
pinou, N-alkylsulfamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylovych cdstech, zejména az 3 ze
shora uvedenych stejnych nebu navzajem rozdilnych

substituentd,

nebo substituovanou aryloxyskupinou se 6 az 12 atomy
uhliku, aralkoxyskupinou se 7 az 11 atomy uhliku ne-
bo hetercaryloxyskupinou, pFifemZ arylovd cdst téch-~
to skupin obsahuje 1, 2, 3, 4 nebo 5 stejnych nebo
rozdilnych substituent( zvolenych ze souboru, ktery
je tvofen hydroxyskupinou, atomem halogenu, kyano-
skupinou, nitreskupinou, alkylovou skupinou s 1 az
6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1l aZ 6 atomy uhli-
ku, trifluormethylovou skupinou, hydroxyalkylovou
skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, skupinou

-o—lcaz—\xcfa[sz_g)Fq, -OCF,Cl, -OCF,-CHFCL, al-

2
kylmerkaptoskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsul-

finylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsul-

fonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylkar-




bonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Cdsti, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové &dsti, karbamoylovou skupinou, N-
-—alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a? 4 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku v alkylovych ¢dstech, alkylkarbonyl-
oxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &dsti,
cykloalkylovou skupinou se 3 a? 8 atomy uhliku, feny-
lovou skupinou, benzylovou skupinou, fenoxyskupincu,
benzyloxyskupinou, skupinou NR -R", fenylmerkaptosku-
pinou, fenylsulfonylovou skupinou, fenylsulfinylovou
skupinou, sulfamoylovou skupinou, N-alkylsulfamoylovou
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, N,N-dialkylsulfamoylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych &as-
tech, zejména aZ 3 ze shora uvedenych stejnych nebo
navzajem rozdilnych substituentd,
znamend ddle alkoxyskupinu s 1 a3 12 atomy uhliku,
cykloalkoxyskupinu se 3 az 8 atomy uhliku nebo arylo-
vou skupinu se 6 aZ 12 atomy uhliku, aralkylovou sku-
pinu se 7 aZ 11 atomy uhliku nebo heteroarylovou sku-
pinu, prficemZ arylovd &dst té&chto skupin obsahuije 1,
2, 3, 4 nebo 5 stejnych nebo rozdilnych substituentd
zvolenych ze souboru, ktery je tvofen hydroxyskupinou,
atomem nalogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylo-
vou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s
1 az 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou,
hydroxyalkylovou skupinou s 1 a3 6 atomy uhliku, sku-
xCef(2¢41-g)Egr ~OCF,C1, -OCF,-CHFCI,
alkylmerkaptoskupinou s 1 a? 6 atomy uhliku, alkylsul-~

pinou -O—ICH2—|

finylovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkylsulfo-
nylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylkarbony-
lovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové casti,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkoxylové ¢&dsti, karbamoylovou skupinou, N-alkylkar-
bamoylovou skupinou s 1 az 8§ atomy uhliku, N,N-dial-

kylkarbamoylovou skupinou s 1 a} 8 atomy uhliku v al-
kylovych Céstech, N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou
se 3 az 8 atomy uhliku v Ccykloalkylové cdsti, N-aryl-




karbamoylovou skupinou se 6 aZ 12 atomy uhliku v ary-
lové &asti, N-aralkylkarbamoylovou skupinou se 7 az 16
atomy uhliku v aralkylove cCdsti, N-alkyl-N-arylkarba-
moylovou skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylove
dsti a se 6 az 12 atomy uhliku v arylové casti, N-al-
kyl-N-aralkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylové &dsti a se 7 az 16 atomy uhliku v
aralkylové &dsti, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &dsti, cyklcalkylovou skupinou
se 3 az 8 atomy uhliku, fenylovou skupinou, benzyloveou
skupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou
NR -R", fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfonylovou sku-
pinou, fenylsulfinylovou skupinou, sulfamoylovou sku-
pinou, N-alkylsulfamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v alkylovych &dstech, zejména az 3 ze
shora uvedenych stejnych nebo navzdjem rozdilnych sub-
stituentq,
ptidemz
R'a R" jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji
atom vodiku, arylovou skupinu se 6 az 12 atomy
uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
aminoalkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,
N-~alkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku v prvni a s 1 aZ 12 atomy uhliku v druhé
alkylové &dsti, N,N-dialkylaminoalkylovou skupinu
s 1 az 8 atomy uhliku v alkylovych cdstech amino-
skupiny a s 1 a%z 12 atomy uhliku v alkylove
¢dsti, aralkylovou skuﬁ?nu se 7 az 14 atomy uhli-
ku, nebo znamenaji spolecné skupinu ICHZIn_' kde
je jedna skupina CH, popripadée nahrazena 0,S,N-
alkanoyliminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
N-alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku,

a substituent

r® je popfipadé substituovan skupinou obecného vzorce III

-0-12 (111),




kde

Z znamenad aminokyselinu vdzanou pfes svij acylovy
zbytek nebo derivdt takové aminokyseliny nebo

znamend zbytek R5,

nebo skupinou obecného vzorce IV

-CoO -1 {IV),

kde

U znamena polypeptid vazany pres aminoskupinu, vy-
hodné tripeptid nebo dipeptid, nebo derivdt ami-
nokyseliny, vazany pres aminoskupinu, vyhodné de-
rivat L-aminokyseliny, zejména derivat L-alaninu
nebo derivdt glycinu,

R znamend nezdvisle na vyznamu R® atom vediku nebo mize
mit vyznam symbolu R6, pricem? zbytky R® a R’ mohou
také spole¢né s atomem dusiku tvofit 5-, 6- nebo 7-
¢lenny nasyceny heterocyklicky kruh, pFidem? tento
heterocyklicky kruh miZe obsahovat také druhy atom
dusiku a kromé toho miZe byt heterocyklicky kruh sub-
stituovdn fenylovou skupinou nebo fenylalkylovou sku-
pinou obsahujici v alkylové &dsti 1 aZz 3 atomy uhli-
ku,

Y znamena methylovou skupinu nebo skupinu -CH2—OR5,
pricemzZ
R® znamenda atom vodiku, zbytek Z nebo zbytek fyziologic-

ky sndSenlivé, vyhodné v jétrech nebo za fyziologic-
kych podminek od3tépitelné chrdnici skupiny alkoholu,
a

znamena &islo 0 nebo 1,

znamend ¢islo 1 aZ 8, vyhodné &islo 1 a2 3,

znamend ¢islo 0,1 az (2f+1) a

¥ «Q m X

znamena cislo 0, 1, 2 nebo 3, vyhoodné &islo O nebo 1,
vCetné viech derivdtld, které obsahuji v odpovidajici aminosku-
piné nebo hydroxyskupiné chrénici skupinu, jako? i fyziologicky

uc¢inné soli.
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Atomem halogenu se rozumi atom fluoru, chloru, bromu
a jodu. Arylovou skupinou se rozumi fenylovd skupina a
naftylova skupina a heteroarylovou skupinou se rozumi 5- a
6-3lenné aromatické kruhy s 1, 2 nebo 3 atomy dusiku ne-
bo/a atomy kysliku nebo/a atomy siry, ktere mohou mit po-
pfipadé jesté naanelovany benzenové kruhy. V pfipadé hete-
roarylovych skupin,se piitom jednd zejména o pyridylove,

yrimidylive

pyridazylove,Yﬁ&rézyIové, 1,3,5-triazylové, pyrolylové,
pyrazolylové, imidazolylové, triazolylové, thienylove,
oxazolylové a thiazolylové zbytky a poptipadé jejich deri-

vaty s analovanym benzenovym kruhem.

Alkylovou skupinou se rozumi linedrni, rozvétvena ne-
bo cyklickd skupina s 1 aZz 12 atomy uhiiku. Pokud jsou
pvfitonmycyklické alkylové skupiny, pak tyto skupiny obsa-
huji 3 a% 10, vyhodné 5 nebo 6 atomi uhliku. Rozvétvené
alkylové skupiny jsou vyhodné o to Castdji, ol vyssi po-
et atomt uhliku je ve zbytku pritomen.

Alkylové skupiny mohou byt také jednou nebo nékolik-
ré;ﬁenasyceny. vyhodnymi jsou vSak nasycene alkylové sku-
piny. Pokud jsou vSak pritomny nenasycené skupiny, pak se

vyhodné jednd o linedrni, nerozvétvené skupiny.

zmindné alkylové skupiny mohou obsahovat jak chirdl-

ni, tak i achirdlni atomy uhliku.

Aralkyloxyskupinou se 7 aZ 11 atomy uhliku se vyhodné
rozumi substituovand £fenylalkyloxyskupina obecného vzor-

ce V ~

8
-0-1CH,-1, R (V)




- 12 -

ve XKterém

R

R

4

, r® ar'l jsou stejné nebo navzajem rozdilné a zna-

menaji atom vodiku, atom halogenu, kyanoskupinu,
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy wuhliku, skupinu —O|CH2—| C.H F

x7f(2f+1-g) g’

skupinu -CCF,Cl, -O—CFZ—CHFCI, alkylmerkaptoskupinu

s 1 az 6 atgmy uhliku, alkylsulfinylovou skupinu s
1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku, alkylkarbonylovou sku-pinu s 1 a?
6 atomy uhliku v alkylové 3&sti, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti,
xarbamoylovou skupinu, N-alkylkarbamoylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &&sti, N,N-dialkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovych Cdstech, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové &dsti, cykloalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu, ben-
zylovou skupinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu,
skupinu DHVR“I jako aminoskupinu, anilinoskupinu, N-
-methylanilinoskupinu, fenylmerkaptoskupinu, fenyl-
sulfonylovou skupinu, fenylsulfinylovou skupinu,
sulfamoylovou skupinu, N-alkylsulfamoylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo N,N-dialkylsulfamoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovych E&dstech,
nebo dva sousedni substituenty znamenaji spoleé&né
Fetézec -]CH2-|n nebo -CH=CH-CH=CH-, pfilem: jedna
skupina CH, fetézce je popPipad® nahrazena atomem
kysliku, siry, skupinou $0, §0, nebo NR, a

znamend ¢islo 1, 2, 3 nebo 4, vyhodné O a 1.

Vyhodné jsou sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém

2 hebo R3 jsou stejné nebo rizné

a jeden ze zbytkd R
a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, zejména £luo-
ru, chloru nebo bromu, alkylovou skupinu s 1 a? 5 ato-
my uhliku, hydroxyskupinu, alkox;skupinu s 1 az 5 ato-

my uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a% § atomy
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uhliku v alkoxylové Cdsti, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 az
8 atomy uhliku v alkylové Casti, skupinu -NR R", alkoxy-
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxyloveé casti
a s 1l az 6 atomy uhliku v alkylové Casti, alkoxyalkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v obou alkoxylovych Castech ne-
bo znamenaji substituovanou aryloxyskupinu se 6 az 12 ate-
my uhliku nebo aralkyloxyskupinu se 7 aZz 11 atomy uhliku,
kterd obsahuje 1, 2 nebo 3 stejné nebo navzdjem rozdilne
substituenty zvolené ze souboru, ktery je tvoren atomem
halogenu, zejmena fluoru nebo chloru, kyanoskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 5 ate-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ2 6 atomy uhliku, alkylkar-
bonylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku v alkylové casti,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku v alko-
Xylové casti,
a pfidem? R° a R" jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a
znamenaji atom vodiku, arylovou skupinu se 6 az 12
atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku
nebo alkylkarbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové cdsti,
n znamend ¢islo O nebo 1 a
druhy ze symbolu R2 nebo R3 odpovidd obecnému vzorci II, kde

X znamend atom kysliku,

znamend skupinu -CHz—ORS,

znamend rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, ktera je substituovdna
jednou nebo dvakrdt, zejqéna jednou hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkoxylove
G¢dsti, cykloalkoxykarbonylovou skupinou se 3} aZ 8
atomy uhliku v cykloalkoxylové &dsti, aralkoxykarbo-
nylovou skupinou se 7 az 12 atomy uhliku v aralkoxy-
lové ¢asti, aryloxykarbonylovou skupinou se 6 az 10
atomy uhliku v arvlové &dsti, karbamoylovcu skupi-
nou, N-alkoxyalkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkoxylové a s 1 az 2 atomy uhliku v
alkylové Cdsti, N-hydroxyalkylkarbamoylovou skupinou




s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové Casti nebo jejich
O-acylovanym derivdtem, alkylkarbonyloxyskupinou s 1
az 12 atomy uhliku v alkylové &dsti, karboxylovou sku-
pinou, alkoxykarbonyloxyskupinou s 1 aZ 8 atomy uhli-~
ku v alkoxylové Cdsti, aryloxykarbonyloxyskupinou s 6
az 12 atomy uhliku v arylové &asti, aralkyloxykarbonyloxy-
skupinou se 7 az 11 atomy uhliku v aralkylové casti, ar-
alkylkarbonyloxyskupinou se 7 az 11 atomy uhliku v
aralkylové &asti, arylkarbonyloxyskupinou se 6 az 12
atomy uhliku v arylové casti, cykloalkylkarbonyloxy-
skupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové Gas-
ti, karbamoyloxyskupinou, N-alkylkarbamoyloxyskupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti, N,N-di-
alkylkarbamoyloxyskupinou s 1 azZ 8 atomy uhliku v
alkylovych &dstech, N-cykloalkylkarbamoyleoxyskupinou
se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové cdsti, alkyl-
karbonylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku v alky-
lové Casti, cykloalkylkarbonylovou skupinou se 3 az

8 atomy uhliku v cykloalkylové Cdsti, ddle ' skupinou
NR R" nebo acylovanym zbytkem N-derivatizované ami-

nokyseliny, nebo je substituovadna

substituovanou arylovou skupinou se 6 az 12 atdﬁy
uhliku, kterd obsahuje jeden nebo dva substituenty
zvolené ze souboru, ktery je tvoren atcomem halogenu,
zejména fluoru, chloru, trifluormethylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku,
alkylkarbonyloxyskupinou sl az 6 atomy uhliku v al-
kylové &asti, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové ¢&asti, hydroxyalkylovou
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku, nebo

substituovanou aryloxyskupinou se 6 azZ 12 atomy
uhliku, aralkyloxyskupinou se 7 aZ 11 atomy uhliku
nebo heteroaryloxyskupionou, zejména fenoxyskupinou
nebo bhenzyloxyskupinou, pfiéem% tyto skupiny obsahu-
ji jeden nebo dva substituenty zvolené ze souboru,
ktery je tvoren hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
a? 4 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 aZ 5 ato-
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my uhliku, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 a3 6 atomy
uhliku v alkylové Zdsti, alkoxykarbonylovou skupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, hydroxy-
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R znamend ddle aryloveu skupinu se 6 a%z 12 atomy uhli-
ku, kterd je jedenkrdt, dvakrdt nebo tFikrdt substi-
tuovdna hydroxyskupinou, halogenem, zejména chlorem
nebo bromem, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou,
hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,

2]xcfa(2f+lg)yg, -OCF,Cl, -OCF,-CHFCL,

alkylkarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v

skupinou -0-|CH

alkylové Cdsti, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a? 6
atomy uhliku v alkoxylové &dsti, karbamoylovou sku-
pinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 8 atomy
uhliku v alkylové &dsti, N,N-dialkylkarbamoylovou
skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylovych &dstech.
alkylkarbonyloxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢dsti, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou, fe-
noxyskupinou, benzylexyskupinou nebo/a skupinou -NR R",

R miZe znamenat nezdvisle na symbolu R6 atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,

R znamend atom vodiku nebo chrédnici skupinu alkoholu,
pEicemz OR> znamend zejména substituovany nebo nesub-
stituovany methylether, substituovany nebo nesubsti-
tuovany ethylether, substituovany nebo nesubstituova-
ny benzylether, silylether, ester, karbondt, karbamit
nebo sulfondt.

Jako chranici skupiny alkoholu se mohou pouzivat ndsleduji-

ci skupiny:

Ve formé substituovangch methyletherd:

methoxymethyl, methylthiomethyl, terc.-butylthiomethyl, (fenyl-
dimethylsilyl)methoxymethyl, benzyloxymethyl, p-methoxybenzyl-
oxymethyl, (4-methoxyfenoxy)methyl, guajakolmethyl, terc.buto-
Xymethyl, 4-pentenyloxymethyl, siloxymethyl, 2-methoxyethoxy-
methyl, 2,2,2-trichlorethoxymethyl, ‘bis-(2-chlorethoxy)methyl,




2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl, tetrahydropyranyl, 3-brom-
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, l-methoxycyklohe-
xyl, 4-methoxytetrahydropyranyl, 4-methoxytetrahydrothiopy-
ranvyl, 4-methoxytetrahydrothiopyranyl-S,S-dioxo, 1-|2-chlor-
-4-methyl)fenyl|-4-methoxypiperidin-4-yl, 1,4~-diokan-2-y1,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiofuranyl.

Ve formeé substituovanych ethyletheri:

1-ethoxyethyl, 1-(2-chlorethoxy)ethyl, l-methyl-1-methoxy-
ethyl, l-methyl-l-benzyloxyethyl, l-methyl-l-benzyloxy-2-
-fluorethyl, 2,2,2-trichlorethyl, Z-trimethylsiiylethyl,
2-(fenylselenyl)ethyl, terc.butyl, allyl, p-chlorfenyl,
p-methoxyfenyl, 2,4-dinitrofenyl, benzyl.

Ve formeé substituovanych benzylethert:

p-methoxybenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, o-nitrobenzyl, p-ni-
trobenzyl, p-halogenbenzyl, 2,6-dichlorbenzyl, p-kyanbenzyl
p~fenylbenzyl, 2- a 4-pikolyl, 3-methyl-2-pikolyl-N-oxido,
difenylmethyl, p,p'—dinitrobenzhydryl, trifenylmethyl, al-
fa—naftyldifenylmethyl,_p-methoxyfenyldifenylmethyl, di-(p-
-methoxyfenyl)fenylmethyl, tri-(p-methoxyfenyl)methyl, 4-
- (4 -bromfenacyloxy)fenyldifenylmethyl, 4, 4°,4"-tris(4,5-

!

~dichlorftalimidoufenyl)methyl, 4,4',4"-tris(levulinooxyfe—
ayl)methyl, 4, 4°,4"-tris(benzoyloxyfenyl)methyl, 3-(imida-
zol-l,4'-—methyl)bis(4',47’-——dimethoxyfenyl)methyl, 1,1-bis-
(4-methoxyfenyl)-1’-pyrenylmethyl, 9-anthryl, 9-(9-fenyl)-

Xanthenyl, 9-(9-fenyl-10-oxo)anthryl.

- » L) \
Ve formeé silyletheri:

trimethylsilyl, triethylsilyl, triisopropylsilyl, dimethyl-
isopropylsilyl, diethylisopropylsilyl, dimethylhexylsilyl,
terc.butyldimethylsilyl, terc.butyldifenylsilyl, tribenzyl-
silyl, tri-p-xylylsilyl, trifenylsilyl, difenylmethylsilyl,
terc.butylmethoxyfenylsilyl.

Ve formé esterd:

formidty, benzoylformidty, estery aminokyselin, acetdty,
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chloracetat, dichloracetdt, trichloracetdt, trifluoracetidt,
methoxyacetat, trifenylmethoxyacetat, fenoxyacetdt,

p-chlorfenoxyacetat, p-fluorfenylacetdt, 3-fenylpropionat,
4-oxopentanodt (levulinat), 4,4-{ethylendithio)pentanocat,
pivalodt, adamantoat, krotondt, d4-methoxykrotondt, benzodt,

p-fenylbenzoat, 2,4,6-trimethylbenzodt (mesitodt).

Ve formé karbconati:

methyl-, 9—fluoﬁ%ééhyl-, ethyl-, 2,2,2-trichlorethyl-, 2-
-(trimethylsilyl)ethyl-, 2-(fenylsulfonyl)ethyl- 2-(trife-
nylfosfonio)ethyl-, isobutyl-, wvinyl-, allyl-, p-nitrofe-
nyl-, benzyl-, p-methoxybenzyl-, 3,4-dimethoxybenzyl-, o-
-nitrobenzyl-, p-nitrobenzyl-, S-benzylthio-karbonaty, 4-
-ethoxy-l-naftyl-, methyl-dithiockarbondty.

Ve formé dalsich esteri:

2,6-dichlor-4-methylfenoxyacetat, 2,6-dichlor-4-(1,1,3,3-
-tetramethylbutyl)fenoxyacetat, 2,4-bis(l,l-dimethylpropyl})-
fenoxyacetdt, chlordifenylacetdt, isobutyrdt, monosukcindt,
(E)-2-methyl-2-butenodt (tigledt), O-(methoxykarbonyl)ben-
zodt, p-P-benzodt, alfa-naftodt, nitrdt, alkyl-N,N,N ,N -
-tetramethylfosforodiamidat, N-fenylkarbamdt, bordty, di-
methylfosfinothioyl, 2,4-dinitrofenylsulfendt.

Ve formé sulfondti:

sulfaty, methansulfonat (mesy 1at), benzylsulfondt, tosy-
» v
laty.

Jako chrdnici skupiny ve vyznamu symbolu R’ jsou zejmé-

na vyhodné ndsledujici chrdnici skupiny:

alkanoylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, alkylkarbamoylo-
va skupina s 1 aZz 8 atomy uhliku v alkylové Casti, dialkyl-
karbamoylovd skupina s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylovych
Cdstech, N-cykloalkylkarbamoylovd skupina se 3 az 8 atomy
uhliku v cykloalkylové &dsti, alkoxykarbonylovd skupina s
1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, aryloxykarbonylova

skupina se 6 az 12 atomy uhliku v arylové Zasti, aralkyloxy-
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karbonylova skupina se 7 az 11 atomy uhliku v aralkylové casti,
zejména benzyloxykarbonylova skupina, arylkarbonylovd skupina se
6 az 12 atomy uhliku v arylové cCdsti, aralkylkarbonylovda skupina
se 7 a? 11 atomy uhliku v aralkylové casti, alkylova skupina s |1
a? 6 atomy uhliku, alkoxyalkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku

v alkoxylové Cdsti a s 1 az 6 atomy uhliku v alky-
lové &dsti, zbytek alkylesteru karbamové kyseliny s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové &dsti, acyloxyalkylovd skupina s 1 az 10 atomy
uhliku v acylové ¢dsti a s 1 az 6 atomy unliku v alkylové casti,
vyhodné alkanoyloxyalkylovd skupina s 1 a%Z 10 atomy uhliku v al-
kanoylové Zdsti a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové cdsti, ben-
zyloxyalkylovd skupina s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,

benzyloxykarbonyloxyalkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku v al-
kylové casti, alkoxykarbonyloxyalkylovd skupina s 1 az 6 atomy

vhliku v alkoxylové &dsti a s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové

Gisti, fenylovd skupina, benzylovd skupina, pf¥idemz fenylova

skupina miZe byt popiipadé substituovdna, zbytek esteru amino-

kyseliny nebo tetrahydropyranylova skupina.

Chrdnici skupiny aminoskupiny jsou popsdny v publikaci R.
Geigera a W. Koniga "The Peptides", Vol. 3, "Protection of Fun-
ctional Groups in Peptide Synthesis", vyd. E. G. Gross, J. Mei-
enhdfer, Academic Press, New York (1981}, zejména str. 7 - 46.

Rovnds tak se takové skupiny popisuji v publikaci A. Hubbuch,
Chrdnici skupiny v syntéze peptidd, Katante 3/79, str. 19 az 23.

7v143td vyhodné jsou ndsledujici chrdnici skupiny aminosku-
piny:
acetamidomethyl
1-adamantyloxykarbonyl
1-(1-adamantyl)-l-methylethoxykarbonyl
allyloxykarbonyl
terc.butyloxykarbonyl
1-(4—bifenylyl)-l—methylethoxykarbonyl
dicyklohexylkarbodiimid
alfa,alfa—dimethyl-3,5—dimethoxybenzyloxykarbonyl

T

4—dihydroxyborylbenzyloxykarbonyl




9-flucorenylmethyloxykarbonyl
T-hydroxybenzotriazol
3-hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1,2,3-benzotriazin
isobornyloxykarbonyl
1-methylcykleobutyloxykarbonyl
§-methoxybenzyloxykarbonyl
methylsulfonylethyloxykarbonyl
4-pyridylmethyloxykarbonyl
2,2,2-trichlor-terc.butyloxykarbonyl
benzyloxykarbonyl

halogenem substituovany benzyloxykarbonyl
4-nitrobenzyloxykarbonyl
2-fosfonmethyloxykarbonyl
fenylsulfonylethoxykarbonyl
toluensulfonylethoxykarbonyl
2,3,5-trimethyl-4-methoxyfenylsulfonyl
benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)fosfonium-parafluorfos-
fat.

? atom vodiku, alkylovou sku-

Zcela zvldsté vyhodné znamend R
pinu s 1 az 8 atomy uhliku, benzylovou skupinu, alkylkarbonylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &dsti, fenylkarbo-
nylovou skupinu a derivaty karbamoylové skupiny, které bhyly
uvedeny shora.

Zv1dsté vyhodné jsou slouleniny obecného vzorce I, ve kterém

5

Y znamena skupinu -CH20R , n =20 a

R' a rY jakoZ i jeden ze symbold R? \nebo R®  zname-

nd atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhli-
ku, atom fluoru, chloru nebo alkoxyskupinu s 1 a% 5
atomy uhliku,

2 nebo R3, odpovidd sku-

a druhy symbel R

piné obecného vzorce II, pridemz

X znamend atom kysliku,

Rs znamend rozvétvenocu nebo nerogvétvencu alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, kterd je jedenkrat
substituovdna hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1

az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s
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1 az 9 atomy uhliku v alkoxylové Casti, cykloal-
koxykarbonylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy uhliku

v cykloalkoxylové <dsti, benzyloxykarbonylovou
skupinou, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 aZ 4 ato-

my uhliku v alkylové cdsti nebo/a alkoxykarbonyl-
methylkarbamoylovou skupinou s 1 az 9 atomy uhli-

ku v alkoxylové Cdsti, nebo

znamena arylovou skupinu se 6 aZ 12 atomy uhli-

ku, kterd je jednou nebo dvakrdt substituovdna
hydroxyskupinou, halogenem, alkoxyskupinou s 1 az 6 ato-
my uhliku, alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou s
1 aZ 6 atomy uhliku, skupinou vzorce
_O-/CHZ-/foHQfH_g)Fg nebo/a skupinou <-NR'R", a

znamenda atom vodiku.

Vyhodné jsou takové slouéeniny, ve kterych je skupina R® sub-

.stituovdna vidy v koncové poloze.

2cela zvldst vyhodné jsou sloucCeniny obecného vzorce I, ve

2

kterém RI,R4 jakoz i jeden ze zbytkd R nebo R3 znamend atom

vodiku.

K pouziti jsou zv1asté vhodné ndsledujici slouceniny:

(3-methoxypropyl)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-karboxylové kyse-

liny,

(3~hydroxypropyl)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-karboyylové kyse-

liny,

~

(3-hydroxypropyl)amid 6-methoxymethylpyridin-4-karboxylové kyse-

liny,

(2-hydroxyethyl)amid 6-hydroxymethylpyridin-4~-karboxylové kyse-

liny,

{2-hydroxyethyl)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karboxylové kyse-

liny.
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Dile se vyndlez tykd pouziti sloucCenin obecného vzorce I ja-
ko3 i fyziologicky sndSenlivych soll k vyrobé antifibroticky
uéinného léciva.

Kone&nd se vyndlez tykd sloufenin obecného vzorce I k pouziti
jakozto 1éciva.

Zeiména se vynalez tykad sloucenin obecného vzorce I k pouziti
jakoZto fibrosupresiv a X ovlivnovéani ldtkové vymény kolagenu a

ldtek podobnych kolagenu.

Dile se vyndlez tykd zplsobu vyroby sloucenin obecnénho vzor-

ce I.

Sioufeniny obecného vzorce I se pfipravuji bud

a) z prislusné substitudvan?ch pyridin-4- (nebo -5-)karboxylo-
vych kyselin &i jejich esteru obecného vzorce VI (zde je uvedene
jako pfiklad pouZiti 5-karboxylovych kyselin) podle zndmych me-
tod syntézy amidl (napfiklad podle metod syntézy peptidd nebo
aminolyzy esterl), popfipadé s ndsledujici oxidaci za vzniku

pyridin-N-oxidu, jak zndzornuje né.sledujici schéma:

R® RY 0
4 4 ]
R COH(alkyl) R 2 N/R'
- . 7
Y Rl Y \N RI \R
!
(V1) ST

nebo

P s a. . q ™~ .
b) z derivatd amidd pyridin-4- (nebo -5-)karboxylovych kyselin
obecného vzorce VII, ve kterém Y znamend substituent, ktery lze
pfeménit na zbytek -CHZ-ORS, popfipadé s ndsledujici oxidaci za

vzniku pyridin-N-oxidu podle ndsledujiciho reakéniho schematu:
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pricemz

Py

pinu CH3 a n

VII, ve kterém Y = —CH,W (kde W zn.amend atom halogenu, zejména

) sloueniny obecného vzorce VII, ve kterém Y znamena sku-

O, se halogenuji na sloueniny obecného vzorce

chloru nebo bromu), a tyto sloudeniny se poté uvddéji v reakci s

5

¢inidly obecného vzorce MOR’, kde M znamend atom vodiku, kation

alkalického kovu nebo kation kovu alkalické zeminy,

nebo se

b,) slouéeniny obecného vzorce VII, ve kterém Yy = CHy a n =

1, nechaji reagovat podle reakéniho schématu ] se smési Ac,0 a
AcOH za vzniku sloulenin obecného vzorce I, ve kterém Y znameni
skupinu —CH24OAC,

nebo se

b3) slouCeniny obecného vzorce VII, ve kterém Yy = -COH,

—COz-alkyl nebo ~CHO a n = 0, redukuji metodami zndmymi pro od-
bornika, za vzniku sloudenin obecného vzorce I, ve kterém Y zna-

mend skupinu ~CH,OH (srov. schéma 2).

- . 4 ~ - ~ a:\ - . - . -, -
Nasledujici reakcni schéma 1 zndZornuje prehled specialnich

sloucenin obecného vzorce I:




_23_..

Reakéni schéma 1:

R R®
2 i 2 4
R g R oxidace R /'l R
~ | stupen 1 i 3y
R!” NT TCH; R l CH;
(VIIT) ({IX) 0

stupen 1’

halogenace Rz Z R4
W = halogen .
N

] l stupen 3
RS R
2 4 2 4
R ~ | R MoRS3 . R :IjLEE:R
ot N CH, W stupen 2~ N CHZORS
oxidace l stupen 4
(X) RS
2 4
R /,l R -
R! .‘ri CH,OR®
0
-~ (I)

Podle stupnl 1 a 4 se derivdty pyridinu vzorce VIII poptipadé .

vzorce I prevadéji na odpovidajici pyridin-N-oxidy vzorce IX po-

pripadé vzorce I.

Tato oxidace se dafi nejjednodusiim zpisobem tim, Ze se pridad
oxidadni &inidlo, jako napfiklad peroxid vodiku nebo perkyseli-
ny, jako peroctova kyselina, perfluoroctova kyselina, perbenzo-

ova kyselina nebo metachlorperbenzoova kyselina do rozpousStédel,
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jako jsou chlorované uhlovediky, jako napriklad methylenchlo-
rid, chloroform, tri- nebo tetrachlorethylen, benzen nebo to-
luen, k derivdtdm pyridinu, které se maji oxidovat, a které
mohou byt rovnéZ rozpudtény ve shora uvedenych rozpoustédlech,
a smes se michd pfi teplotdch mezi -30 a +40 °c, vyhodné pfi
teplotdch mezi O a +25 0C, po dobu mezi 30 minutami a 3 dny.
Konec reakce se da urcit napfiklad pomoci chromatografie na
tenké vrstvé. Vyhodné se daji slouceniny vzorce 1 pfipravovat
tim, Ze se pouZije derivdt pyridinu a oxidadni ¢inidlo v ekvi-
molarnim mnoZstvi a% v asi 5-ndsobném nadbytku oxidaéniho é&i-

nidla.

Nadbytek perkyseliny lze popfipadé odstranit tak& tim, Ze
se do reakcniho roztoku zavaddi napfiklad plynny amoniak a poté

se vznikla sraZenina oddéli filtraci od reakéniho roztoku.

Zpracovadni produktl se mize popfipadé provadét extrakci
nebo chromatografovdnim na silikagelu. Isolovany produkt lze
prekrystalovat.

Obecny pfedpis této oxidalni metody je popsan také napfi-
klad v publikaci E. Klingsberga, Pyridine and its Derivatives,
Interscience Publishers, New York, 1961, &dst 2, 93.

Oxidace peroxidem vodiku je popsdna napfiklad v publikaci
E. Ochiai, J. Org. Chem. 18, 534 (1953).

RovnéZ tak se mohou sloudeniny podle vynalezu pripravovat
oxidaci, kterd se popisuje v némeckych patentovych pfihliskach
P 41 31 217.1 a P 41 31 220.1.

Pfiprava rdznych derivdtd pyridinu, které jsou nutné pro
zde popsanou oxidaci, se uvddi v pat®ntovych pFihldskdch, kte-
ré jiZ byly citovdny ve stavu techniky. Jmenovat nutno DE-A-
©38 26 471, 38 28 140, 39 24 093 a P 40 01 002.3 jakoi i DE-A-
=37 03 959, 37 03 962 a 37 03 963.

Ve stupni 2 se popisuje pfeména pyridin-N-oxidu vzorce IX
na derivdt pyridinu vzorce I. Tato pfeména se provadi pomoci
trifluoracetanhydridu p#i teplotd 0°C nebo pomoci acetanhydri-
du, popfipadé v pfitomnosti kyseliny, jako napfiklad ledové
kyseliny octové, pfi teplotdch 80 a3 120 °c, pficem? se ziska

acetat vzorce I. Tato preména je popsdna také v publikaci Kat-
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ritzky, A. R., Lagowski, J. M., Chemistry of the Heterocyclic

N-oxides", Academic Press: New York, 1972, IV. 2, str. 352 az

365.

Zmydelnéni podle stupné 3 se provadi podle zndmych postu-
pi. Zejmeéna se Dro tento udel pouziva hydroxidd nebo uhliéita-
na alkalickych kovi Vv methanolu, ethanolu, vodd nebo v podob-
nych prostiedich.

Stupen 1’

Sloudeniny vzorce I, Vve kterém R2 znamend atom vodiku,
n=20a R! az rY ma ji shora avedené vyznamy, se mohou pripra-
vovat halogenaci 2-pikolint vzorce VIII N-halogenamidy, jako

N-bromsukcinimidem nebo N-chlorftalimidem nebo trichlorisokya-
nurovou kyselinou (srov. Chem. Ber. 120, 649-651 (1987)).

Stupen 2

Reakce takto ziskanych 2-pikolylhaloqenidﬁ vzorce X se
solemi obsahujicimi hydroxylovou skupinu zpusobem, ktery Je
pro odbornika béiny, vede ke sloudenindm vzorce I podle vyna-

lezu.

raké reakci sloulenin vzorce I, ve kterém OR5 predstavuje
od$tépitelnou skupinu, obsahujici kyslik, jako Jje tosyldtova
skupina, brosylatovd skupina, mesylatovd skupina nebo trifla-
tovda skupina a n = 0, S bézemi obsahujicimi hydroxylovou sku-
pinu, se mohou pripravovat sloudeniny uvedené v ndzvu vzorce

I, ve kterém R® znamena atom vodiku.

ptiprava derivatl, které mohou byt substituoviny také na
~
pyridinovem kruhu, je objasnena Vv nisledujicim reakcnim sche-

matu 2.

Diestery pyridin-2,4- {a -2,5-)dikarboxylové kyseliny s
raznymi substituenty R2 (R3), jako Je napriklad halogen, hy-
droxyskupina, alkoxyskupina, aminoskupina, 4-butinyl-l-ol, al-
koxykarbonylalkylové skupina, hydroxyalkylové skupina, 3-pro-
pinyl-l-o0l, jsou zndmy 2z némecké patentové n¥ihlasky DE-a-
~37 07 429. ‘
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Selektivni zmydelnéni esterové skupiny v poloze 2, napfi-
klad 8tépeni esteru zprostfedkovanéd médnatou soli podle J. De-
large-ho, Pharm. Acta Helv. 44, str. 637-643, 1969, dovoluje
diferenciaci obou esterovych skupin a vede ke sloufeninim
vzorce XII. Aminolyza téchto slouenin vede k amidim 4-karbo-
xylové kyseliny vzorce XIII, jejich? redukce vede podle reduk-
¢nich metod, které jsou pro odbornika béZné, jako napfiklad
pomoci hydridu boritého v tetrahydrofuranu, boran-tetrahydro-
furanu nebo komplexu boran-dimethylsulfidu ke sloudeninam

vzorce I.

Ndsledujici reakéni schéma 2 slou3i k objasnéni pfipravy
pyridin-4-karboxylovych kyselin:

Reakéni schéma 2

CO R CO R
fI — ﬁi
CO R CD H
(XI1) {XII) aminolfza
RS
e
0 N\R7
redukce R? R
. )
(1) {XIII)
| RS m-CPBA
N4
0 N\R7
Rz -R‘
R' "N CH,0R?
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SlouCeniny vzorce I, ve kterém R” znamend atom vodiku a
n = 0, se mohou ddle ziskdvat redukci odpovidajicich pyridin-
-2-aldehydd nebo estert pyridin-2-karboxylové kyseliny podle

metod, které jsou pro odbornika béZné.

Vhodnymi redukénimi &inidly jsou napfiklad lithiumalumi-
niumhydrid, lithiumborhydrid, natriumborhydrid a derivdty bo-

ranu.

Slouceniny vzorce I podle vyndlezu maji cenné farmakolo-
gické vlastnosti a vykazuji zejména U&innost jako inhibitory
prolin- a lysinhydroxyldzy, jako fibrosupresiva, imunosupresi-

va a jako antiatherosklerotikum.

Antifibroticky ufinek lze stanovit na modelu fibrosy ja-
ter, kterd byla vyvoldna tetrachlormethanem. Za timto Gdelem
se krysy dvakrdat tydné oSetfuji tetrachlormethanem (1 ml/kg) -
- rozpusténym v olivovém oleji. Testovand litka se aplikuije
denné, popfipadé dokonce dvakrdt denné perordlnd nebo intrape-
ritonedlné - rozpu$téna ve vh.odném snaSenlivém rozpoustédle.
Mira fibrosy jater se urdi histologicky a analyzuje se podil
kolagenu v jdtrech stanovenim hydroxyprolinu, jak popisuje Ki-
virikko a dalsi (Anal. Biochem. 19, 249 a daldi (1967)). Akti-
vita fibrogenese se dd urdit radioimunologickym stanovenim
fragmentd kolagenu a prokolagenpeptidd v séru. Slouceniny po-
dle vyndlezu jsou pfi tomto modelu u&inné v koncentraci 1 a3
100 mg/kg.

Aktivita fibrogenese se miZe urcit radioimunologickym
stanovenim N-termindlniho propeptidg\kolagenu typu III nebo
dominantniho N- popfipadé C-termindlniho zesiténi kolagenu ty-

pu IV (7s-kolagen popfipadé typ IV kolagen-NC1) v séru.

Za timto ulelem se méF{ koncentrace hydroxyprolinu, pro-
kolagen-III-peptidu, 7s-kolagenu a kolagen-NC typu IV v jat-

rech
a) neoSetfenych krys (kontrola)
b} krys, kterym byl aplikovdn tetrachlormethan (kontrola

CCl4) a




<) krys, kterym byl nejdfiv aplikovan tetrachlormethan a po-

té slouCenina podle vynalezu

(tuto testovaci metodu popisuje Rouliller, C.: Experimental to-
xic injury of the liver, v The Liver, C. Rouiller, Vol. 2, 5.
335-476, New York, Academic Press, 1964}.

Daldim modelem kx vyhodnoceni antibiotického uéinku je fi-
brosa plic indukovand bleomycinem, jak ji popisuji Kelley a
dalsi{ (J. Lab. Clin. Med. 96, 954, (1980)). Pro vyhodnoceni
0&inku sloucenin podle vyndlezu v granulaéni tkdni lze pouZit
modelu s granulomem zpusobenym chomackem vaty, jak ji popisuji

Meier a dalsi, Experimentia 6, 469 (1950).

Sloudeniny vzorce I se mohou pouzivat jako léciva ve for-
mé farmaceutickych pFipravki, které obsahuji slouceniny podle
vyndlezu popripadé spolecné se snasenlivymi farmaceutickymi
nosnymi létkami. Sloufeniny se mochou pouzivat jako 1lécCiva, na-
pfiklad ve formé farmaceutickych pripravkid, které obsahuji ty-
to slouleniny ve smési s farmaceutickym, organickym nebo anor-
ganickym nosidem, vhodnym pro enterdlni, perkutanni nebo pa-
renterdlni aplikaci, jako je napfiklad voda, arabska guma, Ze-
latina, laktoza, 3krob, hofednatd sl kyseliny stearové, mas-

tek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vaselina atd.

Pro tento ulel se mohou sloudeniny podle vyndlezu apliko-
vat perordlnd v ddvkdch od 0,1 do 25 mg/kg/den, vyhodné v ddv-
kdch od 1 do 5 mg/kg/den nebo parenterdlné v davkach od 0,01
do 5 mg/kg/den, vvhodné v ddvkach od 0,01 do 2,5 mg/kg/den,
zejména v ddvkdch od 0,5 do 1,0 mg/kg/den. Ddvkovdni lze v zd-
vaznych pfipadech také zvysSit. ¥ mﬂ;ha pfipadech postali vsak
také menii ddvky. Tyto udaje se vztahuji na dospélé pacienty o

hm-otnosti asi 75 kg.

PredloZeny vynalez zahrnuje ddle pouZiti slouenin podle
vyndlezu pfi vyrobé 1é%&iv, kterd se pouZivaji k 1léceni a k
prevenci shora zminénych poruch ldtkové vymény.

DalsSim predmétem vyndlezu jsou lé¢iva, kterd obsahuiji je-
dnu nebo nékolik sloulenin podle vynalezu vzorce I nebo/a je-

jich fyziologicky sndsenlivych soli.
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LeCiva se pfipravuji podle o sobé zndmych, kaidému odborni-
kovi béZnych metod. Jako léZiva se farmakologicky u&inné sloude-
niny podle vyndlezu ( = uCinnd ldtka) pouiivaji bud jako takové
nebo vyhedné v kombinaci s vhodnymi farmaceutickymi pomocaymi
ldtkami nebo nosnymi ldtkami ve formé tablet, drazé, kapsli, ¢ip-
ka, emu121, suspenzl nebo roztokl, pfifemZ obsah 0&inné 1dtky

¢ini az(/é %, vyhodné mez—i 10 a 75 %.

Vhodnymi pomocnymi latkami popfipadé nosnymi ldtkami pro po-
Zadovanou formulaci 1é&iva jsou napfiklad vedle rozpoustédel,
gelotvornych ldatek, zdkladd pro pfipravu &ipkd, pomocnych latek
pro tabletovdni a dalSich nosi¢l ucinnych ldtek také antioxidadni
prostfedky, dispergdtory, emulgdtory, prostfedky proti pénéni,
prostfedky pro upravu chuti, konzervaéni prostfedky, pomocnd roz-

poustédla nebo barviva.

Ndsledujici priklady slouzi k objasndni vyndlezu. Rozsah

vyndjlezu vSak v Zddném sméru neomezuji.

P¥iklady provedeni vyndlezu

V ndsledujicich pfikladech se kromé jinych pouiivd jako vy~
chozi ldtky methyl-2-hydroxymethylpyridin-4-karboxyldtu. Vyroba
této slouCeniny se provddi zpisobem popsanym T. Sugiyamou a dal-
Simi, Chem. Let. 1982, 917-920 fotochemickou hydroxymethylaci
nebo 2z methyl-2-methylpyridin-4-karboxyldtu, jak popisuji J. X.
Seydel a dalsi, J. Med. Chem. 1976, 19, 483-492.

Priklad 1

.‘A\.
(2-methoxyethyljamid 6-hydroxymethylpyridin-4-karboxylové kyse-~
liny

10,0 g (59,8 mmol} methyl-2-hydroxymethylpyridin-4-karboxyldtu
se zahfiva ve 150 ml 2-methoxyethylaminu 5 hodin k varu pod

()¢

p nym chladicem. Reakéni smés se ponechd vychladnout na teplotu

tnoct s
H

= -q,-'“nu’-&-e
suwa a4 ndlUy o

|.|
(O

€ oddestiluje za snizeného tlaku.

N N
o
'..

4]

Zbytek se chromatoqrafu]e na silikagelu za pouziti smési ethyl-
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acetdtu a methanolu v poméru 5:1.

Ziskd se bezbarvy olej. Hodnota R, priblizne 0,27.
Sumarnt vzorec: C10H14N203
Hmotnostni spektrum: m/e = 211,2 (M+H).

Priklad 2

(3-methoxypropyl)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-karboxylové .
kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravuje analogickym zpusobem
jako v prikladu 1 z 1,67 g (10 mmol) methyl-2-hydroxymethyl-
pyridin-4-karboxyldtu a 20 ml 3-methoxypropylaminu.

Ziskd se 1,7 g bezbarvého oleje. Hodnota R priblizné 0,36
Sumarni vzorec: C11H16N203
Hmotnostni spektrum: m/e = 225,3 (M+H).

Priklad 3

(2-hydroxyethyl)amid 6é-hydroxymethylpyridin-4-karboxylové ky-

seliny

1,67 g (10 mmol) methyl-6-hydroxymethylpyridin-4-karboxyldtu

se michd v 15 ml 2-aminoethanolu 3 hodiny pfi teploté 105 az
110°C. Nadbytedny amin se oddestiluje za sniZeného tlaku a surovy
produkt se chromatografuje na silikagelu za pouZiti smési ethyl-

acetdtu a methanolu v poméru 5:1.
B

Hodnota R. priblizne 0,16.
2iskaji se 2 g olejovitého surového produktu, ktery se prive-
de ke krystalizaci v ethylacetdtu. Teplota tdni 81 az 82°¢.




Priklad 4

(3-hydroxypropyl)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-karboxyloveé
kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravuje analogickym postu-
pem jako v prikladu 3 z 10 g (59,8 mmol) methyl-6-hydroxy-
methylpyridin-4-karboxyldtu a 30 ml 1-amino-3-propancolu (4
hodiny, 120 a3 125°%).

Po chromatografovani za pouZziti smési ethylacetdtu a metha-
nolu v poméru 5:1 se ziskd 10,4 g bezbarvého olejovitého
proeduktu o hodnoté Re ptiblizné 0,16.

Sumarni vzorec:
Crofly4N,03

Hmotnostni spektrum: m/e = 211 (M++ H)
pfiklad 5

{2-methoxyethyl)amid-N-oxid 6-hydroxymethylpyridin-4-karbo-
xylové kyseliny .

K 0,7 g (3,3 mmol) slouCeniny uvedené v ndzvu v pfikladu !

v 50 ml dichlormethanu se za michani pridd 1,2 g (4,95 mmol)
m-chlorperbenzoové kyseliny (70%). 3-chlorbenzoovd kyseli-

na se vysrazi zavadénim plynného amoniaku a sraZenina se

odfiltruje. Filtrat se zahustl a priddanim diisopropylethe-
ru se pfivede ke krystalizaci. E?kto bylo mozno ziskat
0,66 g bezbarvych krystall o teplotd tdni 101 a3 103°C.

Sumdrni vzorec: C,.H, ,N.O

107147274 +
Hmotnostni spektrum: m/e = 227 (M + H).

Priklad 6

(2-methoxyethyl)amid 6-methoxymethylpyridin-4-karboxylové

3

kyseliny
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a) Za michani se k roztoku 1,5 g methylesteru 6-hydroxy-
methylpyridin-4-karboxylové kyseliny v 50 ml dichlormethanu
pfikape za chlazeni ledem 3,0 ml thionylchloridu (SOClz),
rozpusténého v 5 ml dichlormethanu. Po zahfdti na teplotu
mistnosti se reakéni smés michd jeSté 1 hodinu, poté se za-
husti za sniZeného tlaku, ke zbytku se pfida diethylether
a produkt se odfiltruje. 2Ziskda se 1,8 g hydrochloridu
methylesteru 6-chlormethylpyridin-4-karboxylové kyseliny ve
formé bezbarvych krystaly.

Teplota tdni 116 a? 118°¢C.

b) 2,2 g (10 mmol) slouceniny z prikladu 6a se rozpusti
v 50 ml bezvodého methanolu a k ziskanému roztoku se p¥i
teploté 20°C za michdni pfidd 3,6 ml (20 mmol) 5,5M roztoku
methoxidu sodného. Reakéni smés se zahfivd 6 hodin k varu
pod zpétnym chladiCem, poté se nechd ochladit na teplotu
20°C a zahusti se za snifeného tlaku. Ke zbytku se pfida
voda a provede se trikrdt extrakce dichlormethanem. Po od-
destilovdni rozpousStédla se ziskd 1,0 g methylesteru 2-
-methoxymethylpyridin-4-karboxylové kyseliny ve formé ole-

jovitého surového produktu.

c) 0,9 g(®mmol) slouleniny z pFikladu 6b se zahfivad ve
20 ml 6-methoxyethylaminu 3 hodiny k varu pod zpétnym chla-
di¢em. Po ochlazeni se smés zahusti za sniZeného tlaku a
olejovity zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouzi-
ti smési ethylacetdtu a methanolu™v poméru 10:1. Ziskd se
0,85 g slouceniny uvedené v ndzvu ve formé bezbarvého ole-
je. Hodnota Rf = (,40.

Sumdarni vzorec:
Ci1Hy6M20, .

Hmotnostni spektrum: m/e = 225,3 (M" + H)
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Priklad 7

(2-acetoxyethyl)amid 6—acetoxymethylpyridin—4—karboxylové

kyseliny

0,63 g (3,3 mmol) slouceniny uvedené v ndzvu prikladu 3 se
suspenduje v 50 ml 1,4-dioxanu a 20 ml dichlormethanu. Po-
tom se piida 0,1 g 4-N,N-dimetylaminopyridinu a 1,1 ml
(8 mmol) triethylaminu. Potom sé pfikape 0,47 ml (6,6 mmol)
acetylchloridu a smds se michd 2 hodiny pfi teploté 20 °c.
potom se reak&ni smes zahusti, ke zbytku se prida voda,
provede se extrakce dichlormethanem, dichlormethanovy roztok
se vysu$i a zbavi se rozpoustddla. Ziska se 0,21 ¢ bezbar-
vého oleije.

R = 0,40 (smés ethylacetdtu a methanolu v poméru 5:1).
sumdrni vzorec: C, H, N,0g .

Hmotnostni spektrum: m/e = 281 (M + H)

Priklad 8

(2-methoxyethyl)amid 6—benzoyloxymethylpyridin—4-karboxylo—

vé kyseliny

K 0,7 g (3,3 mmol) titulni sloudeniny z pfikladu 1 v 50 ml
dichlormethanu se pfidd 100 ml 4-N,N-dimethylaminepyridinu
a 0,54 ml {4 mmol) triethylaminu. Potom se pfikape 0,3% ml
(3,3 mmol) benzoylchloridu, smés se michd 2 hodiny pEi
teploté 20 Oc, zahusti se za snlzeneho tlaku, ke zbytku se
pridd voda, provede se extrakce dichlormethanem, organicka
fdze se vysusi, rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a

zbytek se pfiddnim diethyletheru ptivede ke krystalizaci.

7iska se 0,65 g bezbarvych krystald o teplotd tdni 81 az
0
82°C.

Sumarni vzorec: C H18 2 4




- 34 =
Priklad 9

(3-methoxypropyl)amid 6-methoxymethylpyridin—4-karboxylové
kyseliny

a) K 2,0 g (8,93 mmol) titulni sloudeniny z pfikladu 2 v
80 ml dichlormethanu se za chlazeni ledem pfidd po kapkdch
6 ml thionylchloridu ve 20 ml dichlormethanu. Po 0,5 hodiny
s€ reakéni smés zahusti za sni¥eného tlaku, zbytek se p¥i-
davkem diethyletheru privede ke krystalizaci a ziskd se
2,3 g hydrochloridu (3-methoxypropyl)amidu 6-chlormethyl-
pyridin-4-karboxylové kyseliny ve formé bezbarvé krystalic-
k€ latky o teplotd t&ni 128 a3 130°C.

b) K 1,7 g (6,1 mmol) slouceniny z p¥ikladu 9a v 50 mi
methanolu a pfi teploté 20°% se pridd 2,8 ml 5,5M roztoku
methoxidu sodného. Potom se reakni smés zahrivd S hodin k
varu pod zpétnym chladilem, smds se zahusti za sniZeného
tlaku, ke zbytku se pridd 50 ml vodného roztoku chloridu
amonného, provede se extrakce dichlormethanem, dichlor-
methanovy roztok se vysusi, zahusti, pfidemZ se ziskd 1,4 g
olejovité titulni slouéeniny.

Sumarni vzorec: C]2H18N203 )
Hmotnostni spektrum: m/e = 239 (M* + HY

Priklad 10

):

(3-hydroxypropyl)amid 6—methoxymethylpyridin—4—karboxylové
kyseliny

2,7 g (14,9 mmol) methylesteru 6-methoxymethylpyridin-4—
~karboxylové kyseliny (slouenina z pfikladu 6b) se zahf{iva
v 10 ml 3-aminopropanolu 1,5 hodiny na teplotu 80°cC. Po za-
husSténi za sniZeného tlaku a chromatog;afovéni na silikage-
lu za pouziti smési ethylacetdtu a methanolu v poméru 937
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jako eluéniho &inidla se z2iskd titulni slouenina ve formeé

svétlezlutého oleje. Hodnota Rg asi 0,17.
Sumarnl vzorec: C11H16N203

Hmotnostni spektrum: m/e = 225 (M++H)
priklad 11

(3-methoxypropyl)amid 6-(N—cyklohexylkarbamoyloxymethyl)py—

ridin-4-karboxylové kyseliny

1,1 g (4,9 mmol) (3-methoxypropyl)amidu 6-hydroxymethylpy-
ridin-4-karboxylové kyseliny (titulni sloudenina z prikladu
2} v 50 ml dichlormethanu se pfi teploté O ¢ za michéni

smisi s pfidavkem 3,5 ml (25 mmol) cyklohexylisokyanatu,

ktery se pfridd po kapkéch, nade? se smés zahfivad 2 hodiny k
varu pod zpétnym chladicem. Po ochlazeni se pfidad 20 ml vo-
dy a organicka féaze se 0ddd1li. Po oddestilovdni rozpousté-
dla se ziskd olejovity produkt, ktery se pfidavkem diethyl-

etheru pfivede ke krystalizaci.

7iskd se 1,3 g bezbarvych krystali o teplotd tdni 117 aZ
119°C.

Sumarnil vzorec: C18H27N3O4

priklad 12

(3-methoxypropyl)amid 6-benzyloxymgihylpyridin-4-karboxylo—
vé kyseliny

TPitulni sloudenina se miZe pfipravit analogicky jako v pri-
kladu 6a) a b) z hydrochloridu (3-methoxypropyl)amidu 6-
—chlormethylpyridin—4-karboxylové kyseliny. Produkt se ziska

ve formé bezbarvého oleje.
Sumarni vzorec: C]8H22N203

Hmotnostni spektrum: m/e = 3135 M" + B
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Priklad 13

(2-methoxyethyl)amid 6—benzyloxymethylpyridin‘4—karboxylové
kyseliny

Titulni sloudenina se pripravuje analogickym zpdsobem jako
je popsédn v pfikladu 12.

Sumarni vzorec: C17H20N203

Hmotnostni spektrum: m/e = 301 (mb o+ H)

Priklad 14

{2-hydroxyethyl)amid S—benzyloxymethylpyridin—4—karboxylové
kyseliny

a) Hydrochlorid methylesteru 6-chlormethylpyridin—4-karbo—
xylové kyseliny

K roztoku 16,7 g (0,01 mol) methylestery 2-hydroxymethyl-

pyridin-4-karboxylové kyseliny v 500 ml dichlormethanu se

za michdni a za chlazeni ledem prikape 30 ml thionylchlori-

du rozpusténého v 70 ml dichlormethanu. Po zahfdti na teplo-
tu mistnosti se smés michad 1 hodinu, zahusti se za snije-

ného tlaku, ke zbytku se PEidd diethylether a ziski se 23 g

produktu ve formé bezbarvych krystald o teploté tani 116 a3

118%%.

AN
b} 6—benzyloxymethylpyridin—4-karboxylové Kyselina

K 60 ml (0,6 mol) benzylalkoholu v 500 ml N,N-dimethylacetami- .
du se po J&4stech pridd 14,4 g (asi 0,5 mol) 80% hydridu
sodného. Smés se michid 30 minut pri teploté 60°¢, poté
se ochladi na 20°, po Cdstech se pridd 23 g (0,1 mol) slou-
Ceniny z pfikladu 2a, smés se michd 2 hodiny p#i teplotd
75°% a poté se pridd 300 ml vody. Tmavy roztek se zahusty
za sniZeného tlaku, pfidd se daliich 100 ml vody a poté se
priddva 2N roztok hydroxidu sodného a? do vznikuy ¢irého
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roztoku. Po filtraci se upravi hodnota pH filtrdtu pri-
davkem 2N roztoku kyseliny chlorovodikové na 4, srazenina s
se odfiltruje, promyje se vodou, vysu$i se a ziska se 10,8 g

produktu o teploté tani 173 aZ 175%C.

<) 1,8 g (7,5 mmoel) shora uvedené sloudeniny se rozpusti ve
100 ml bezvodého tetrahydrofuranu a pri teploteé 0°C se za michdni
pfidd 1,1 ml (8 mmol) triethylaminu a 0,8 ml (8 mmol) ethyleste-
ru chlormravendi kyseliny. Po 30 minutdch se pfi teploté 0°¢
pfikape 0,5 ml {8 mmol) ethanolaminu a smés se micha dalsi
hodinu pfi teploté 0°%. pPo chromatografické kontrole na

tenké vrstvé se reakdni smés zahusti, pfidd se 100 ml na-
syceného roztoku hydrogenuhliéitanu scdného, provede se tri-

krat extrakce dichlormethanem, organicka fdze se vysuSi a
zahusti se. Ziskd se 2,5 g olejovitého zbytku, ktery se

Gisti chromatografovdnim na silikagelu za pouziti ethylace-

tatu jako eluéniho Cinidla. Hodnota Rf’0,32.
7iska se 1,8 g titulni sloucCeniny ve formé bezbarvého oleje.

Sumarnli vzorec: C16H18N203

Hmotnostni spektrum: m/e = 287 (M+ + H)

Priklad 15

(2-hydroxyethyl)amid 6ﬂmethyloxymethylpyridin—3—karboxylové
kyseliny

B

a) Methylester 6-methoxymethylpyridin—3-karboxylové kyseli-
ny

52 g (0,28 mol) methylesteru 6-chlormethylpyridin-3-karbo-

xylové kyseliny (pfipraveného chloraci methylesteru 6-met-

hylpyridin-3-karboxylové kyseliny pomoci trichlorisokyanu-

rové kyseliny (srov. Chem. Ber. 120, 649-651 (1987})) se

sahfivd v 500 ml methanolu spolu s 5S4 ml (asi 0,3 mol) 30%

roztoku methoxidu sodného a 4,5 g jodidu sodného a smés se
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zahfivd 3 hodiny k varu pod zpetnym chladifem. Reakéni smds
se zahusti za sniZeného tlaku, zbytek se extrahuje teplym
diiscopropyletherem a chromatografuje se na silikagelu za
pouziti smési n-heptanu a ethylacetatu v poméru 2:1 jako
elucnihe éinidla.

z2iskd se 42,8 g produktu o teploté tdni 34 az 36°% (2
petroletheru).

b) 4,8 g (26,5 mmol) shora zmindné slouCeniny se micha
ve 100 ml 2-aminoecthanclu S5 hodin pri teplotéd 50°C. poté se
smés zahusti za sniZeného tlaku, zbytek se chromatografuije
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetdtu a methanolu v
poméru 5:1 jako eluéniho Cinidla, pfidemi se ziski 4,3 g
titulni slouCeniny ve formé bezbarvych krystald o teplotd
tdni 102 az 103°C.

Sumarni vzorec: CTOHT4N203
+

Hmotnostni spektrum: m/e = 21] (M" + H)
Priklad 16

(2-hydroxyethyl)amid 6—hydroxymethylpyridin—3-karboxylové
kyseliny

1 g (4,8 mmol) methylesteru 6-acetoxymethylpyridin-3-karbo-
xylové kyseliny (pfipraveného z N-oxidu methylesteru 6-
-methylpyridin-3-karboxylové kyseliny a smési ledové kyse-
liny octové a acetanhydridu PEi teploté 110 az 115°%, o
teploté tdni 92 az 93% (2 diisopropyletheru)) se michd v
5 ml 2-aminocethanolu 2 hodiny pfi teplotd 80°cC. Nadbytecny
amin se oddestiluje za sniZeného tlaku a zbytek se pFivede
ke krystalizaci ze smési ethylacetdtu a ethanolu v poméru
10:1. Ziska se 0,7 g titulni slouCeniny o teploté tdni 131
az 133°%.

Sumarni vzorec: C9H12N203

Hmotnostni spektrum: m/e = 197 (MT+ H)
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Priklad 17

3-]((4—ethyloxyfenyl)amino)karbonyl|-6—hydroxymethylpyridin
a)l 6-chlormethylpyridin-B—karboxylové kyselina

2,8 g (15,0 mmol) methylesteru 6-chlormethylpyridin-3-kar-
boxylové kyseliny (pfipraveného chloraci methylesteru 6-
—methylpyridin—3—karboxylové kyseliny trichlorisokyanurovou
kyselinou) ve 100 ml 1,4-dioxanu se smisi s roztokem 0,6 g
(15 mmol) hydroxidu sodného ve 20 ml vody a smés se micha
2 hediny pfri 20°c za kontroly chromatografii na tenke
vrstvd. Poté se pridd daldich 5 ml 1N vodného roztoku hy-
droxidu sodného, smés se michd 0,5 hodiny pri 20°c, zahu-
st{ se za snizeného tlaku, zfiltruje se, srazenina se promy-
je vodou, a po vysuseni se ziskd 1,7 g produktu o teploté
gani 159 az 161°C.

Vodny filtrdt se dvakrdt extrahuje ethylacetdtem, organicka
fize se vysu3i, poté se zahusti a zbytek se privede ke
krystalizaci pfiddnim smési diisopropyletheru a ethylace-

tdtu v poméru 4:1.
7iskd se daldich 0,8 g produktu.

Teplota téni 159 af 161°C.

b) 3-|(4-ethyloxyfenylamino)karbonyl|—6—chlormethylpyridin

2,6 g (15 mmol) slouceniny pripravené podle predchoziho
odstavce se rozpusti ve 100 ml bezvodého tetrahydrofura-
nu a k ziskanému roztoku se pfi teploté -5°C p#idd 2,4 ml
(17 mmol) triethylaminu. Po uplynuti 0,5 hodiny se ke
smési prikape 2,1 ml (17 mmol) pivaloylchloridu. Po uply-
nuti daldi hodiny se pfi stejné teploté pfida 2,2 ml (17
mmol) p-fenetidinu. Smés se dale michd po dobu 1 hodiny
pfé teploté 0°C a poté se nechd samovolné zahfdt na teplotu
25°C.




Ziskand reakéni smés se zahusti za snizeného tlaku a po-
té se k ni pfidd voda. Vyloucend latka se odfiltruje. 0Od-
filtrovany produkt se rozpustl v dichlormethanu a tento
dichlormethanovy roztok se protfepiavd nejprve s 2N vod-
nym roztokem kyseliny chlorovodikové a potom s nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Potom se
extrakt vysusSi a dichlormethan se oddestiluje za sniZend-
ho tlaku. Zbytek, ktery se takto ziskd, se smisi p¥i tep-
lotd 20°C se 100 ml ethylacetdatu a po plsobeni ethyl-~
acetatu se krystalicky produkt odfiltruje a promyje se
ethylacetdtem. Poc vysudeni se ziska 1,4 g produktu o
teploté tdni 172 az 174°%.

c) Sloucenina uvedend v nazvu tohoto prfikladu se zisk3
tim, Ze se 0,9 g {3 mmol) slouceniny z predchdzejiciho
odstavce b) zahfivd v 50 ml 1,4-dioxanu za michdni s 20 ml
IN vodného roztoku hydroxidu sodného po dobu 3 hodin na
teplotu 60°C. Po ochlazeni se smés zahusti za sniZeného
tlaku a ke zbytku, ktery se takto ziskd, se pridd 2N vod-
ny roztok kyseliny chlorovodikové. Krystalickd srajeni-
na se odfiltruje, vysuSi se a ziskd se 0,8 g surového pro-
duktu. Teplota tdni surového produktu &ini asi 220°. wNa
tento surovy produkt se ddle plsobi za dlelem vycidténi
smési acetonu a tetrahydrofuranu (v poméru 1:1).

Ziskd se 0,4 g produktu o tepl%té tani 234 az 235°.
Tento produkt je moZno ddle pfekrystalovat bud z metha-
nolu nebo 2z N,N-dimethylformamidu, pfidem? se ziskd lat-
ka o teploté tdni 236 a’ 238°C.




- 41 -

Priklad 18

3-|(4-methoxyfenylamino)karbonyl[—6-hydroxymethylpyridin

priklad 19

3—[(4-n-hexyloxyfenylamino)karbonyl|—6-hydroxymethylpyrin

Priklad 20

3-|(4—(4—fluorfenoxy)fenylamino)karbonyll—6—hydroxymethylpy~
ridin
priklad 21

3-|(2-methoxyfenylamino)karbonyl[—G-hydroxymethylpyridin

priklad 22

3—](4~n~butylfenylamino)karbonyl|-6-hydroxymethylpyridin

Priklad 23

3—|((3—trifluormethyl)fenylamino)karbonyl|—6—hydroxymethyl-
pyridin

priklad 24

3-[(4-chlorfenylamino)karbonyll-6-hydroxymethylpyridin

Priklad 25

3—|(4-fluorfenylamino)karbonyl|-6-hy§roxymethylpyridin

Priklad 26

3-| (2-fluorfenylamino)karbonyl|-6-hydroxymethylpyridin

priklad 27

3-| (fenylamino)karbonyl|-6-hydroxymethylpyridin
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Priklad 28

3—|(3—chlorfenylamino)karbonyl|~6-hydroxymethylpyridin

Priklad 29
3—[(4—(N,N—dimethylamino}fenylamino)karbonyl|-6~hydroxy-
methylpyridin

Priklad 30
3-|(4—(2,2,2—trifluorethyloxy)fenylamino)karbonyl]-6—hydroxy-
methylpyridin

Priklad 31
3-[(4-((2,2,3,3,4,4,4—heptafluorbutyl)oxy)fenylamino)karbo—
nyl[—G—hydroxymethylpyridin

PFiklad 32

3—|(4—ethyloxyfenylamino}karbonyl|—6-methyloxymethylpyridin

Pfiklad 33

3—|(4—n-hexyloxyfenylamino)karbonyl|-6—methyloxymethylpyridin

Pfiklad 34

3—](4—(4—fluorfenoxy)fenylamino)karbonyl]-E—methyloxymethyl-
pyridin
Priklad 35

3—[(2-methoxyfenylamino)karbonyl[—6ﬁmethyloxymethylpyridin

Pfiklad 36

3-](4-n—butylfenylamino)karbonyl]—6~methyloxymethylpyridin

Priklad 37

3—[((3—trifluormethyl)fenylamino)karbonyl[-G—methyloxymethyl-
pyridin '
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Priklad 38

3—|(4~chlorfenylamino)karbonyl|-6—methyloxymethylpyridin

Priklad 39

3—[(4—fluorfenylamino)karbonyl|—6—methyloxymethylpyridin

pPriklad 40

3*](2-fluorfenylamino)karbonyl|-6-methyloxymethylpyridin

Priklad 41

3—l(fenylamino)karbonyl[~6Fmethyloxymethylpyridin

Pfiklad 42

3-](3-chlorfenylamino)karbonyl[—6-methyloxymethylpyridin

Priklad 43

3-|(4—(N,N-dimethylamino)fenylamino)karbonyll—6-methyloxy—
methylpyridin

Priklad 44

34](4—((2,2,2-trifluorethyl)oxy)fenylamino)karbonyl]~6~methyl—
oxymethylpyridin

priklad 45

3*|(4—(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyi)oxy)fenylamino)karbo-
nyl|-6-methyloxymethylpyridin

PFiklad 46

3-|(4-ethyloxyfenylamino)karbonyll—6—ethyloxymethylpyridin

priklad 47

3-](4-n—hexyloxyfenylamino)karbonyll—6—ethyloxymethylpyridin
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Priklad 48

3—|(4-(4—fluorfenoxy)fenylamino)karbonyll—6~ethyloxymethyl—
pyridin

Priklad 49

3-|(2—methoxyfenylamino)karbonyl]—6—ethyloxymethylpyridin

Priklad 50

3—{(4—n-butylfenylamino)karbonyl]-6—ethyloxymethylpyridin

Priklad 51

3-]((3-trifluormethyl)fenylamino)karbonyl|—6-ethyloxymethyl—
pyridin

Priklad 52

3-[(4—chlorfenylamino)karbonylI—6-ethyloxymethylpyridin

Priklad 53

3—|(4—fluorfenylamino)karbonyl[—6—ethyloxymethylpyridin

Priklad 54

3-|(2-fluorfenylamino)karbonyl[-6-ethyloxymethylpyridin

Pfiklad 55

3-](fenylamino)karbonyl[-6-eth lox ﬁéthylpyridin
Y Y

Priklad 56

3-|(3—chlorfenylamino)karbonyl]-6—ethyloxymethylpyridin

Priklad 57

3—|(4~(N,N-dimethylamino)fenylamino)karbonyl|—6~ethyloxy-
methylpyridin
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Priklad 58

3—l(4-(2,2,2—trifluorethyloxy)fenylamino)karbonyl|—6—ethyl~
oxymethylpyridin

Priklad 59

3—|(4-({2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyl)oxy)fenylamino)karbo—
nyl|-6-ethyloxymethylpyridin

Priklad 60

3—|(4—ethyloxyfenylamino)karbonyl|-6-benzyloxymethylpyridin

Priklad 61

3“](4-n—hexyloxyfenylamino)karbonyl|—6—benzyloxymethylpyridin

Priklad 62

3-[(4-(4—fluorfenoxy)fenylamino)karbonyl|-6—benzyloxymethyl—
pyridin

Priklad 63

3-|(2-methoxyfenylamino)karbonyl]—6—benzyloxymethylpyridin

priklad 64

3-|(4—n—butylfenylamino)karbonyl[—6-benzyloxymethylpyridin

priklad 65
~

3—[((3—trifluormethyl)fenylamino)karbonyl|-6-benzyloxymethyl-
pyridin

Priklad 66

3-[(4—chlorfenylamino)karbonyl]—6-benzyloxymethylpyridin

Priklad 67

3-| (4-fluorfenylamino)karbonyl|-6-benzyloxymethylpyridin
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Priklad 68

3*[(2—fluorfenylamino)karbonyl|-6-benzyloxymethylpyridin

Priklad 69

3—|(fenylamino)karbonyl[-6—benzyloxymethylpyridin

Priklad 70

3-|(3—chlorfenylamino)karbonylI~6—benzyloxymethylpyridin

Priklad 71

3-|(4—(N,N-dimethylamino)fenylamino)karbonyl[~6-benzyloxy-
methylpyridin

Priklad 72

3-|(4—(2,2,2—trifluorethyloxy)fenylamino)karbonyl|—6—benzyl—
oxymethylpyridin

Priklad 73
3-[(4*((2,2,3,3,4,4,4—heptafluorbutyl)oxy)fenylamino)karbo-
nyl|-6-benzyloxymethylpyridin

Priklad 74

3-[(4—ethyloxyfenylamino)karbonyl|—6-acetoxymethylpyridin

Priklad 75

~
3-|(4-n-hexyloxyfenylamino)karbonyl|-6—acetoxymethylpyridin

Ptriklad 76

3-|(4-(4—Eluorfenoxy)fenylamino)karbonyl[-6-acetoxymethylpy-
ridin -

Priklad 77
3-[(2-methoxyfenylamino)karbonyl|-6—acet0xymethylpyridin

4
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Priklad 78

3-|(4-n-butylfenylamino)karbonyl|-6-acetoxymethylpyridin

Priklad 79

3-| ((3-trifluormethyl)fenylamino)karbonyl|-6-acetoxymethyl-
pyridin

Priklad 80

3—|(4—chlorfenylamino)karbonyl]-6—acetoxymethylpyridin

Priklad 81

3-|(4-fluorfenylamino)karbonyl|-6-acetoxymethylpyridin

Priklad 82

3-](2-£luorfenylamino)karbonyl|-6-acetoxymethylpyridin

pPriklad 83

3-| (fenylamino)karbonyl|-6-acetoxymethylpyridin

Priklad 84

3-|(3-chlorfenylamino)karbonyl|-6-acetoxymethylpyridin

Priklad 85

3-|(4-(N,N—dimethylamino)fenylaming)karbonyl|—6-acetoxy-
methylpyridin

Priklad 86

3-|(4—(2,2,2-trif1uorethyloxy)fenylamino)karbonyl[-6~acet—
oxymethylpyridin

Priklad 87

3-](4-((2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyl)oxy)fenylamino)karbo-
nyl|-6-acetoxymethylpyridin
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Priklad 88

3—](4—ethyloxyfenylamino)karbonyl]-6—benuwloxymethylpyridin

Priklad 89
3—|(4-n—hexyloxyfenylamino)karbonyl|—6—benzoyloxymethylpyri—
din

Priklad 90
3—|(4-(4—fluorfenoxy)fenylamino)karbonyl[-6-benzoyloxymethyl~

pyridin

Priklad 91

3—|(2-methoxyfenylamino)karbonyl]~6—benzoyloxymethylpyridin

Priklad 92

3—[(4-n—butylfenylamino)karbonyl]-6—benzoyloxymethylpyridin

Priklad 93

3—|((3-trifluormethyl)fenylamino)karbonyl|—6-benzoyloxy-
methylpyridin

Priklad 94

3-[(4-chlorfenylamino)karbonyl]-6-n—butyloxymethylpyridin
EN

Priklad 95

3-|(4-fluorfenylamino)karbonylI-6—n~butyloxymethylpyridin

Priklad 96

3-[(2-fluorfenylamino)karbonyl[~6*n-butyloxymethylpyridin

Priklad 97

3—|(fenylamino)karbonyl]~6-n-butyloxymethylpyridin
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Priklad 98

3—|(3~chlorfenylamino)karbonyl\-6—n—butyloxymethylpyridin

priklad 99

3-|(4—(N,N-dimethylamino)fenylamino)karbonyll-6—n—buty10xy—
methylpyridin

priklad 100

3-j(4-(2,2,2- trlfluorethyloxy)fenylamlno)karbonyllﬂ (2-pro-
pyloxy)methylpyridin

priklad 101

3-1(4-((2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyl)oxy)fenylamino)karbo-
nyl]-6-(2 —propyloxy)methylpyridin

Priklad 102
3-|(4—ethyloxyfenylamino)karbonyl|-6~cyklohexanoy10xymethyl—
pyridin

prikald 103

3-|(4-n- ~hexyloxyfenylamino)karbonyl|-6-(2-methylbenzoyl)-
methylpyridin

Priklad 104

3-](4-(4- -fluorfenoxy)fenylamino} Ykarbonyl|-6-(2-methylben-
zoyl)methylpyridin

Priklad 105

3-|(2—methoxyfenylamino)karbonyl|*6-(2-methylpropionyloxy)-

methylpyridin

Priklad 106

3—[(4-n—butylfenylamino)karbonyl\—6-propionyloxymethylpyridin
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Priklad 107
3-|((3—trifluormethyl)fenylamino)karbonyll*6—propionyloxy—
methylpyridin

Priklad 108
3-[(4-chlorfenylamino)karbonyl|~6-(2-methylpropionyl)oxy-
methylpyridin

Priklad 109
3—|(4—Eluorfenylamino)karbonyl|—6—(2—methylpropionyl)oxy—
methylpyridin

Priklad 110
3—](2—fluorfeny1amino)karbonyl’—6—(2-methylpropionyl)oxy-
pyridin

Priklad 111

3~|(fenylamino)karbonyll-6-(2—methylbenzoyl)oxymethylpyridin

Priklad 112

3-[(3-chlorfenylamino)karbonyl|—6-(2—methylpropionyl)oxy-
methylpyridin

Priklad 113
3-|(4-(N,N—dimethylamino)fenylamino)iarbonylI-6~butanoyl—
oxymethylpyridin

Priklad 114
3-|(4—(2,2,2-trifluorethyloxy)fenylamino)karbonyl|-G—bu-
tanoyloxymethylpyridin

Priklad 115

3—|(4—((2,2,3,3,4,4,4—heptafluorbutyl)oxy)fenylamino)karbo-
nyl|—6—butanoyloxymethylpyridin




Priklad 116

(glycylmethylester)amid 6—benzyloxymethylpyridin-4—karboxy-
lové kyseliny

3,6 g (15mmol) 6-benzyloxymethylpyridin—4-karboxylové kyseli-
ny se suspenduje V 80 ml acetonitrilu a ziskanad suspenze se
michd 20 hodin pri teploté 20% s 1,9 g (15 mmol) hydro-
chloridu methylesteru glycinu, 3,8 ml (30 mmol) N-ethylmor-
folinu, 2,2 g (16,5 mmol) hydratu 1-hydroxy-1H-benzotriazo-
lu a 3,1 g (15 mmol) N,N -dicyklohexylkarbodiimidu. Neroz-
pustné podily se odfiltruji, promyji se acetonitrilem,
filtrat se zahusti za aniZeného tlaku, zbytek se vyjme di-
chlormethanem, organickad faze se extrahuje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhliéitanu sodného, poté vodnym roztokem
chloridu amonneho, organicka faze se vysusi, zahusti se a
zbytek (4,5 g) se chromatografuje na silikagelu za pouziti
ethylacetdtu Jjako eluénino ¢inidla. 7iskd se 3,3 g slouce-
niny uvedené v ndzvu ve formé bezbarvého oleje.

Hodnota R = 0,5.

sumdrni vzorec: 517 184204

MS: m/e = 315 (M + H).

priklad 117

(glycylbenzylester)amid 6—methyloxymethylpyridin-3-karbo-
xylové kyseliny

a) 6- methyloxymethylpyrldln 3-karboxylovd kyselina

6,2 g (34,2 mmol) methylesteru 6\methyloxymethylpyrldln—
-3-karboxylové kyseliny (srov. priklad 15a) se zmydelni ve
200 ml methanolu a 34,3 ml 1IN vodného roztoku hydroxidu
sodného. Po zahudténi, okyseleni kyselinou chlorovodi-

kovou se provede extrakce ethylacetdtem.

vytézek 4,3 9.

b) K 4,3 g (25,7 mmol) shora uvedenéd sloudeniny ve 100 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pii teploté s%c prida 7,9 ml
(56,5 mmol) triethylaminu.Po 20 minutach se prikape 3,47 ml
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{28,6 mmol) pivaloylchloridu a smés se dale michd 2 hoediny
pri teploté 0 aZ 5°C. Potom se pFidd 9,65 g (28,6 mmol)
tosylatu benzylesteru glycinu, smés se michd 30 minut pf#i
teploté 0%, poté se nechd teplota vystoupit na 20°C, michi
se 16 hedin, pridd se 400 ml ethylacetdtu, smés se promyje
vodou, poté nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodné-
ho, vysusi se a zbytek se chromatografuije na silikagelu za
pouziti smési ethylacetdtu a n-heptanu v poméru 3:1 jako
elucniho ¢inidla. Ziskaji se 2 g sloudeniny uvedené v ndzvy

o w . ' 8 o - - (]
ve fLorme bezbarvych Krystald. Teplota tani 75 aZ 76°c.

Sumarni vzorec: H. N.O

177187274

Hmotnostni spektrum (MS): m/e = 316§ (M o+ HY.

Priklad 118

(glycylethylester)amid 6—ethyloxymethylpyridin—3—karboxylo—
vé kyseliny

Pfiklad 119
(glycyl-(2-propyllester)amid 6—ethyloxymethylpyridin-B~kar—
boxylové kyseliny

Priklad 120

(glycyl-{3-pentyl)ester)amid 6—ethyloxymethylpyridin—3-kar-
boxylové kyseliny '

Pfiklad 121

(glycyl-(4-heptyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyridin-3-
karboxylové kyseliny

Priklad 122

(glycyl-(5-nonyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyridin-3-kar-
boxylové kyseliny
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Priklad 123

(glycyl-(2,5—dimethyl-3—pentyl)ester)amid 6-ethyloxymethyl-
pyridin-3-karboxyloveé kyseliny

pPriklad 124

(glycyl-(3-methyl—3—pentyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyri-
din-3-karboxylové kyseliny

priklad 125

(glycyl)-{(R)-2-butyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyridin-3-

-karboxylové Kkyseliny

Priklad 126

(glycyl)-({S)-2-butyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyridin-3-
-karboxylové Kyseliny

Priklad 127

(glycylcyklohexyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyridin-3-
-karboxylové kyseliny

pfiklad 128

(glycylcyklopentyl)ester)amid 6-ethyloxymethylpyridin-3-
-karboxylové kyseliny

priklad 129

(glycylglycylmethylester)amid 6§ethyloxymethylpyridin-3-
-karboxylové Kyseliny

priklad 130

(glycylglycyl-(Z—prOpyl)ester)amid 6—ethyloxymethylpyridin—
-3-karboxylové kyseliny

priklad 131

(glycylethylester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3—karboxylové
kyseliny
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Priklad 132
(glycyl-(2-propyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3-karbo-
xylové kyseliny
Priklad 133
(glycyl-{3-pentyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3-karbo-
Xylove kyseliny
Priklad 134
(glycyl-(4-heptyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3~karbo-
Xylové kyseliny
Priklad 135
{glycyl-(5-nonyl)ester)amid 6—acetoxymethylpyridin—3-karbo-
xylové kyseliny
Priklad 136
(glycyl—(2,5-dimethyl-3—pentyl)ester)amid 6-acetoxymethylpy-
ridin-3-karboxylové kyseliny
Priklad 137
(glycyl—(3-methyl-3-pentyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyri-
din-3-karboxylové kyseliny
Priklad 138
'(glycyl-((R)-Z-butyl)ester)amid 8-acetoxymethylpyridin-3-
-karboxylové kyseliny
Priklad 139
(glycyl-((S)-2-butyllester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 140

(glycylcyklohexyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3-karbo-
xylové kyseliny
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priklad 141

(glycylcyklopentyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3-kar-

boxylové kyseliny

Ptiklad 142

(glycylglycylmethylester)amid 6-acetoxymethylpyridin-3-kar-
boxyloveé kyseliny

Priklad 143

(glycylglycyl-(2-propyl)esterlamid 6-acetoxymethylpyridin-3-

-karboxylové kyseliny

Priklad 144

{glycylethylester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karboxylove
kyseliny

Pf¥iklad 145
(glycyl-(2-propyllester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karbo-

xylové kyseliny

Priklad 746

(glycyl-(3-pentyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karbo-

xylové kyseliny

Priklad 147 =~

(glycyl-(4-heptyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karbe-

xylové kyseliny

priklad 148

(glycyl-(5~-nonyllester}amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karbo-

Xylové kyseliny




._56_.
Priklad 149

(glycyl—(2,S—dimethyl-B—pentyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-
~3-karboxylové kyseliny

Prikiad 150

(glycyl-(3—methyl—3—pentyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyri-
din-3-karboxylové Kyseliny

Priklad 151

{glycyl)-{(R)-2-butyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-
-3-karboxylové kyseliny

Priklad 152
(glycyl-((S}~2-butyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-kar-
boxylové kyseliny

Pfiklad 153

(glycylcyklohexyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karbo-
Xylové kyseliny )

Priklad 154

(glycylcyklopentyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-3-karbo-
xylové kyseliny

Pfiklad 155

(glycylglycylmethylester)amid 6- hydroxymethylpyrldln 3-karbo-
xylové kyseliny

Priklad 156
(glycylglycyl-(2—propyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-

-3-karboxylové kyseliny
Priklad 157

(glycylethylester)amid 6-acetoxymethylpyridin—4-karboxylové
kyseliny
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Priklad 158

{glycyl-(2-propyll)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-4-karbo-

xylové kyseliny

pPriklad 159

(glycyl-(3-pentyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-4-karbo-

xylové kyseliny

Priklad 160

(glycyl-(4-heptyl)esterjamid 6-acetoxymethylpyridin-4-karbo-
xylové kyseliny

Priklad 161

(glycyl-(5-nonyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-4-karboxy-

lové kyseliny

pPriklad 162

(glycyl-(2,5—dimethyl-3—pentyl)ester)amid f-acetoxymethylpy-
ridin-4-karboxylové kyseliny

Priklad 163

(glycyl-(3-methyl-3-pentyl)ester)amid p-acetoxymethylpyridin-
-4-karboxylové kyseliny

Priklad 164

(glycyl-({R)-2-butyl)ester}amid 6-acetoxymethylpyridin-4-

s

-karboxylové kyseliny

Priklad 165

(glycyl-((S})=2-butyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-4-kar-
boxylové kyseliny

P

o= 1.3 1747
rrinlad 166

(glycyl._ cyklohexyl)ester)amid 6-acetoxymethylpyridin-4-kar-
boxylové kyseliny
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Priklad 167
(glycylcyklopentyl)ester)amia 6~acetoxymethylpyridin—4—kar*
boxylové kyseliny
Priklad 168
(glycylglycylmethylester)amid 6~acetoxymethylpyridin—4—kar—
boxylové kyseliny
Priklad 169
(glycylglycyl)-(z-propyl)ester)amid 6—acetoxymethylpyridin—4*
-karboxylové kyseliny
priklad 170
(glycylethylesterYamid 6—hydroxymethylpyridin-4fkarboxylové
kyseliny
Priklad 171
{glycyl-(2-propyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin—4-karbo-
xylové kyseliny
Priklad 172
(glycyl-{3-pentyl)ester)amid 6—hydroxymethylpyridin—4—karbo—
Xxylové kyseliny
Priklad 173
(glycyl-(4-heptyl)ester)amid 6-hydréxymethylpyridin—4~karbo—
xylové kyseliny
Priklad 174

(glycyl-(5-nonyl)ester)amid 6—hydroxymethylpyridin—4-karboxy-
lové kyseliny
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priklad 175

(glycyl-{2,5-dimethyl-3-pentyl)ester)amid 6~hydroxymethylpy-

ridin-4-karboxylovée kyseliny

Priklad 176

(glycyl-(3-methyl-3-pentyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-
-4-karboxylove kyseliny

priklad 177

(glycyl)-((R)-2-butyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-

-karboxylove kyseliny

Priklad 178

(glycyl-((S)-2-butyllester}amid 6-hydroxymethylpyridin-4-

~karboxylové kyseliny

priklad 179

(glycyleyklohexyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-karbo-
xylové kyseliny

Priklad 180

(glycylcyklopentyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-karbo-
xylové kyseliny

Priklad 181
(glyeylglycylmethylester)amid 6-hyd;bxymethylpyridin—4—karbo—

xylové kyseliny

Priklad 182

(glyeylglycyl-(2-propyl)ester)amid 6-hydroxymethylpyridin-4-
karboxylové kyseliny
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V dalsi Casti se uvddéji priklady daldich sloudenin ve smy-
slu predloZenehe vyndlezu, které byly pfipraveny analogic-

kym zpusobem.

Zkratky v téchto prikladech uvddéné maji nédsledujici vyz-

namy:
Et = ethyl
Me = methyl
Bu = butyl

Hex = hexyl
Ph = fenyl
C = cyklo

1}
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R | R | R R® R® R’

M | H | H Et R | CH,CH,0Me

H | H | H Et H | CH,CH,OH

H | HI{H Et H | CH,CH,CH,OMe
H{HI|H Et H | CH,CH,CH,OH
H{H | H Bu H | CH,CH,CH,0Me

H | H | H Bu H | CH,CH,CH,OH

H { H | H Ph H | CH,CH,OMe

H | H| H Ph H { CH,CH,0H
H|C]| H Me H | CH,CH,OMe

H | ¢ | H H H | CH,CH,0Me

H {C | H H H | CH,CH,OH

H | Me | H H H | CH,CH,CH,OMe

H | Me | H H H | CH,CH,CH,OH

H | H | H |co2MepPh | H {CHCHCHOMe

H | H| H |CO2MePh| H |CH,CH,CHOH

H | H| H | COcHex | H |CH,CH,CHOMe

H | H| H | CO-c-Hex H TCH,CH,CH,0OH

H | H|H H H | CH,CH,0-CO-n-Bu
H | H | H H H | CH,CH,0-CO-Et

H H H H H | CH,CH,0-CO-c-Hex
H | H | H H H | CH,CH,CH,0-CO-2-Me-Ph
H | H| H H H | CH,CH,0-CO-NHE!
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R’ R? R R® R® R’

H | H | H H H | CH,CH,0-CO-NHnBU

H H H H H | CH,CH,0-CO-NH-c-Hex

H H H Me H | CH,CH,0-CO-n-Bu

H | H | H Me H | CH,CH,0-CO-Ph
H{H /| H Me H | CH,0-CO-2-Me-Ph

H H H H H | CH,CH,CH,0-CO-OFEt

H H H H H | CH,CH,CH,0-CO-O-c-Hex
R" | R | R* R® R® R’ |
H | HI| H Et "H | CH,CH,0Me

H |1 H|H Et H | CH,CH,OH

H | H]| H Et H | CH,CH,CH,0Me

H H H Et H | CH,CH,CH,0H

H H H Bu H | CH,CH,CH,0Me

H| H | H Bu H | CH,CH,CH,OH

H | H/|H Ph H | CH,CH,OMe

H | H | H Ph H | CH,CH,OH

H ol H Me H | CH,CH,0Me

H|cC | H H H | CH,CH,OMe

H Cl H H H | CH,CH,OH
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n|{ R | RR| R R’ R® R’

1 H | Me | H H H | CH,CH,CH,OMe

i H | Me | H H H | CH,CH,CH,OH

1 H H H CO-2-Me-Ph H | CH,CH,CH,OMe

1 H | H | H | CO2MePh| H |CHCHCH,OH

1 H H H CO-c-Hex H | CH,CH,CH,OMe

1| H| H | H | cocHex | H |CHCH,CHOH

1 H H H H H | CH,CH,0-CO-n-Bu

1| H|H]|H H H | CH,CH,0-CO-Et

1t | H{|{H|H H H | CH,CH,0-CO-c-Hex

1 H H H H H | CH,CH,CH,0-CO-2-Me-Ph
1 H H H H H | CH,CH,0-CO-NHEt

1 H H H H H | CH,CH,0-CO-NH-n-Bu

1 H H H H H | CH,CH,0-CO-NH-c-Hex

1 H H H Me H | CH,CH,0-CO-n-Bu

1 H H H Me H | CH,CH,0-CO-Ph

1 H H H Me H | CH,0-CO-2-Me-Ph

1 H H H H H RCH,CH,CH,0-CO-OEt

1 H H H H H | CH,CH,CH,0-CO-O-c-Hex

e e
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R = ct B
N
\
Y=CHOR* X=0
R’ R' | R R® R® Y
H { H | H Et H | CH,CH,OMe
H| H | H Et H | CH,CH,OH
H | H | H Et H | CH,CH,CH,0Me
H{ H | H Et H | CH,CH,CH,OH
H | H | H Bn H | CH,CH,CH,0Me
H| H ]| H Bn H | CH,CH,CH,0H
H ] H ]| H Ph H | CH,CH,OMe
H{H | H Ph H | CH,CH,0H
H | c | H Me H | CH,CH,0Me
H | o | H H H | CH,CH,OMe
H | o [ H H H | CH,CH,0H
H | Me | H H H ~| CH,CH,CH,0Me
H | Me | H H H | CH,CH,CH,OH
H | H | H | CO2Me-Ph | H |CHCH,CH,OMe
H | H | H |CO2MePh| H |CHCH,CH,OH
H | H | H | COcHex | H |CHCH,CH,OMe




R | R | R R® R® R’

H | H H | CO-cHex | H |CH,CH,CH,OH

H H | H H H | CH,CH,0-CO-n-Bu

H H | H H H | CH,CH,0-CO-Et

H H H H H | CH,CH,0-CO-c-Hex

H | H | H H H | CH,CH,CH,0-CO-2-Me-Ph
H H | H H H | CH,CH,0-CO-NHEt

H H | H H H | CH,CH,0-CO-NH-n-Bu

H | H | H H H | CH,CH,0-CO-NH-c-Hex

H H H Me H | CH,CH,0-CO-n-Bu

H H | H Me H | CH,CH,0-CO-Ph

H H | H Me H | CH,0-CO-2-Me-Ph

H | H{ H H H | CH,CH,CH,0-CO-OEt

H | H| H H H | CH,CH,CH,0-CO-O-c-Hex
R" | R | R R® R® R’

H | H | H Et H [ CH,CH,OMe

H | H | H Et H | CH,CH,OH

H | H | H Et H | CH,CH,CH,0Me

H | H | H Et H | CH,CH,CH,OH

H | H | H Bu H | CH,CH,CH,OMe
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R" | R | R R® R® R’
H{H|H Bu H | CH,CH,CH,OH

H| H | H Ph H | CH,CH,OMe

H | H | H Ph H | CH,CH,OH

H{¢c | H Me H [ CH,CH,0Me

H | ¢ | H H H | CH,CH,0Me

H | C | H H H | CH,CH,0H

H Me H H H | CH,CH,CH,OMe

H | Me [ H H H | CH,CH,CH,0H

H | H | H |CO2MePh | H |CH,CH,CH,OMe

H | H | H | CO2MePh | H |CH,CH,CH,OH

H H H CO-¢-Hex H | CH,CH,CH,OMe

H H H CO-c-Hex H | CH,CH,CH,OH

H H H H H | CH,CH,0-CO-n-Bu

H | H | H H H | CH,CH,0-CO-Et

H H H H H | CH,CH,0-CO-c-Hex

H{ H]| H H H [ CH,CH,CH,0-CO-2-Me-Ph
H|{ H | H H H ~ CH,CH,0-CO-NHEt

H H H H H | CH,CH,0-CO-NH-n-Buy
H H H H H | CH,CH,0-CO-NH-c-Hex
H | H | H Me H | CH,CH,0-CO-n-Bu

H | H | H Me H | CH,CH,0-CO-Ph

H | H | H Me H | CH,0-CO-2-Me-Ph
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R’ R? R R® R® R’
H H H H H | CH,CH,CH,0-CO-OEt
H H H H H | CH,CH,CH,0-CO-O-c-Hex
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1. Z—Hydroxymethylpyridiny, odpovidajici pyridin-N-oxidy

a jejich derivaty obecného vzorce I

g3
2
I (1),
17 “
R N Y
(O)n

ve kterém

R1

¥

rd

a jeden z obou symbolu R2 nebo R3 jsou stejné nebo navza-
jem rozdilné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, zejména
atom fluoru, chloru nebo bromu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
trifluormethylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 a? 12 ato-
my uhliku, hydroxyskupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku, skupi-
au vzorce -O-|CH, =] CiH ,. _g)FgrOCF,Cl, -0-CF,-CHECL,
alkylmerkaptoskuplnu s 1 az 8 atomy uhliku, alkylsulflnylo—
vou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylsulfonyleovou skupinu
s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinu s 1 a3 8
atomy uhliku v alkylové &dsti, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové Edsti, karbamoylovou sku-
pinu, N-alkylkarbamoylovou skuplnu s 1 az 4 atomy uhliku v
alkylové cZasti, N, N- dlalkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkylovych &dstech, alkylkarbonyloxyskupinu
s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové &dsti, cykloalkylovou sku-
pinu se 3 az 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu, fenoxyskupinu, benzyloxyskupinu, anilinoskupinu,
N-methylanilinoskupinu, fenylmerkaptoskupinu, fenylsulfonylo-
vou skupinu, fenylsulfinylovou skupinu, nebo

skupinu -NR’-R", alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 12 atomy
uhliku v alkoxylové i alkylové &dsti, alkoxyalkoxyskupinu s
1 az 12 atomy uhliku v obou alkoxylovych 'dstech, nebo
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znamenajl nesubstituovancu nebo substituovanou aryloxyskupi-
nu se 6 a? 12 atomy uhliku nebo aralkyloxyskupinu se 7 aZ 11
atomy uhliku, kterad obsahuje v arylové &dsti 1, 2, 3, 4 nebo
5 stejnych nebo navzdjem rozdilnych substituentd zvole-

nych ze souboru, ktery je tvoren atomem halogenu, kyarcelapinoy,

nitroskupinou, trifluormethyloveou skupinou, alkylovou skupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinou s 1 az

6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupi-
, —-OCF.Cl, -0-CF.,-CHFCl, alkylmer-

g 2 2
kaptoskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfinylovou sku-

nou 'O|CHi|xCIHQf+1~g)F

pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s
1 a%Z 6 atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové casti, alkoxykarbonylovou skupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové Casti, karbamoylovou sku-
pinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &dsti, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku v alkylovyéh Zastech, alkylkarbenyloxyskupinou
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové éasti, cykloalkylovou sku-
pinou se 3 a%Z 8 atomy uhliku, fenylovou skupinou, benzylovou
skupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou NR'-R"
fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfonylovou skupinou, fenylsul-
finylovou skupinou, sulfamoylovou skupinou, N-alkylsulfa-
moylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové Cdsti ne-
bo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylovych &dstech, zejména a% 3 ze shora uvedenych stej-
nych nebo rozdilnych substituentd,

pri¢emZz jedna skupina CH, alkylového retézce aralkyloxysku-

piny je popfipadé nahrazena atomem kysliku, siry, skupinou

$0, S0, nebo NR ',
a druhy ze symbold R a R3 odpovidad obecnému vzorci II
6
X R
pd 7~
-C-N (II)
\ . '’
R
pricemz

X  znamend atom kysliku nebo atom siry,

R° znamend rozvétvenou nebo nerczvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ
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12 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s az 12 atomy
uhliku nebc alkinylovou skupinu s az 12 atomy uhliku,
pri¢emz tyto skupiny jsou Jjednou nebo nékolikrat substi-

tuovany

atomem halogenu, hydroxyskupinou, Kyancskupinou, amino-
skupinou, karboxylovou skupinou, alkoxyskupinou s L az
10 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 a% 12
atomy uhliku v alkoxylové Cdsti, cykloalkoxykarbonylo-
vou skupinou se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkoxylové
casti, aralkoxykarbenylovou skupinou se 7 a% 16 atomy
uhliku v aralkoxylové &dsti, aryloxykarbonylovou sku-
pinou se 6 az 12 atomy uhliku v arylové &dsti, alkyl-
karbonyloxyskupinou s 1 aZ 12 atomy uhliku v alkylové
éasti, alkanoylaminoskupinou s 1 aZ 12 atamy uhliku, cykloalkanoyl-
amincskupinou se 3 az 8 atomy uhliku, hydroxyalkanoylaminoskupi-
nou s 1 az 12 atomy uhliku, aroylaminoskupinou se 6 aZ
12 atomy uhliku, aralkanoylaminoskupinou se 7 az 1!
atomy uhliku, alkoxyakanoylaminoskupinou s 1 aZ 8 ato-
my uhliku v alkoxylové &dsti a s 1 az 12 atomy uhliku

v alkanoylové c¢dsti, alkoxykarbonyloxyskupinou s 1 a%
8 atomy uhliku v alkoxylové &asti, alkoxyalkoxykarbo-
nyloxyskupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v obou alkoxylo-
vych Cdstech, aryloxykarbonyloxyskupinou se 6 aZz 12
atomy uhliku v arylové casti, aralkyloxykarbonyloxy-
skupinou se 7 az 11 atomy uhliku v aralkylové Zdsti,
aralkylkarbonyloxyskupinou se 7 az 11 atomy uhliku v
aralkyloveé casti, arylkarbonyloxyskupinou se 6 az 12
atomy uhliku v arylové Cdsti} alkenylkarbonyloxyskupi-
nou se 3 az 8 atomy uhliku v alkenylové &dsti, alki-
nylkarbonyloxyskupinou se 3 a? § atomy uhliku v alki-
nylové Casti, cykloalkylkarbonyloxyskupinou se 3 aZ 8
atomy uhliku v cykloalkylové Edsti, alkoxyalkoxyskupi-
nou s 1 az 12 atomy uhliku v obou alkoxylovych &as-
tech, alkoxyaminoskupinou s 1 az 12 atomy uhliku v al
koxylové Cdsti, alkoxy-N-alkylaminoskupinou s 1 az 12
atomy uhliku v alkoxylové Cdsti a s 1l aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylové &dsti, alkoxy-N,N-dialkylaminoskupinou s

1 az 12 atomy uhliku v alkoxylové &dsti a s 1l aZ 6
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atomy uhliku v alkylovych castech, karbamoyloxysku-
pinou, N-alkylkarbamoyloxyskupincu s 1 aZ 8 atomy
uhliku v alkylové &asti, N,N-dialkylkarbamoyloxysku-
pinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v obou alkylovych Cds-
tech, N-cykloalkylkarbamoyloxyskupinou se 3 aZ 8
atomy uhliku v cykloalkylové ¢dsti, alkylmerkap-
toskupinou s 1 az 8 atomy wuhliku, alkylsulfinylo-
vou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku, alkylsul-
fonylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku, alkylkarbo-
nylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové cCas-
ti, cykloalkylkarbonylovou skupinou se 3 azZ 8 atomy
uhliku v cykloalkylové Cdasti, nitroskupinou, trifluor-
methylovou skupinou, fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfony-
lovou skupinou, fenylsulfinylovou skupinou, sulfamoy-
lovou skupinou, N-alkylsulfamoylovou skupinou s 1 aZ §
atomy uhliku, N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 az
6 atomy uhliku v alkylovych Cdstech, alkylsulfonamido-
skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, arylsulfonamidoskupi-
nou, karbamoylovou skupinou, N-alkylkarbamoylovou sku-
pinou s 1 a% 8 atomy uhliku v alkylové <casti, N,N-di-
alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku v
alkylovych &dstech, N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou
se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové &asti, N-aryl-
karbamoylovou skupinou se 6 aZ 12 atomy uhliku v ary-
lové &asti, N-aralkylkarbamoylovou skupinou se 7 az 16
atomy uhliku v aralkylové &asti, N-alkyl-N-arylkarba-
moylovou skupinou s 1 a% 10 atomy uhliku v alkylové
Edsti a se 6 az 12 atomy uhliku v arylové casti, N-al-
kyl-N-aralkylkarbamoylovou ‘Skupinou s 1 az 10 atomy
uhliku v alkylové &dsti a se 7 aZ 16 atomy uhliku v
aralkylové &dsti, N-alkoxyalkylkarbamoylovou skupinou
s 1 az 8 atomy uhliku v alkoxylové Cdsti a s 1 aZ ¢
atomy uhliku v alkylové ¢asti, N-hydroxyalkylkarbamoy-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Casti

nebo 0-acylovanym derivdtem téchto skupin,

nebo substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 12 atomy
uhliku, aralkylovou skupinou se 7 az 11 atomy uhliku
nebo hetercarylovou skupinou, pfiéemZz arylova ddst
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téchto skupin obsahuje 1, 2, 3, 4 nebo 5 stejnych nebo
ruznych substituentd zvolenych ze souboru, Ktery je
tvoren hydroxyskupinocu, atomem halogenu, kyanoskupi-

nou, nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 az 6 atomy

uhliku, alkoxyskupinou s 1 az &6 atomy uhliku, tri-
fluormethylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou s
1 az 6 atomy uhliku, skupinou -0-|CH,~|
skupinou -0CF,Cl, -OCF

2 2
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1

x“£(2£+1-g) g
-CHFCl, alkylmerkaptoskupinou

az 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 2% 6
atomy uhliku, alkylkarbonylovou skupinou s 1 a% 6 ato-
my uhliku v alkylové &&sti, alkoxykarbonylovou skupi-
nou a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &&sti, karba-
moylovou skupinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1
az 8 atomy uhliku v alkylové &dsti, N,N-dialkylkarba-
moylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylovych
Cdstech, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhli-
ku v alkylové cdsti, cykloalkylovou skupinou se 3 a2
8 atomy uhliku, fenylovou skupinou, benzylovou skupi-
nou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou
NR’-R", fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfonylovou sku-
pinou, fenylsulfinylovou skupinou, sulfamoylovou sku-
pinou, N=-alkylsulfamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 a% 4
atomy uhliku v alkylovych &dstech, zejména az 3 ze
shora uvedenych stejnych nebu navzdjem rozdilnych
substituentq,

nebo substituovanou aryloxys;upinou se 6 aZ 12 atomy
uhliku, aralkoxyskupinou se 7 a% 11 atomy uhliku ne-
bo heterocaryloxyskupinou, pficemz arylovd Zdst téch-
to skupin obsahuje 1, 2, 3, 4 nebo 5 stejnych nebo
rozdilnych substituentd zvolenych ze souboru, ktery
je tvoren hydroxyskupinou, atomem halogenu, kyano-
skupinou, nitroskupinou, alkylovou skupinou s 1 a2
6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhli-
ku, trifluormethylovou skupinou, hydroxyalkylovou

skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinou
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—O—[CHz—GCfH(sz_g)Fg, -OCF,Cl, ~-OCF,-CHFCL, al-
kylmerkaptoskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsul-
finylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsul-
fonylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylkar-
bonylovou skupinou s 1 a?} 6 atomy uhliku v alkylove
¢dsti, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové &dsti, karbamoylovou skupinou, N-
-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v
alkylové &dsti, N,N-dialkylkarbamoylovou skupinou s 1
az 4 atomy uhliku v alkylovych Cdstech, alkylkarbenyl-
oxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové cdsti,
cykloalkylovou skupinou se 3 az 8 atomy uhliku, feny-
lovou skupinou, benzylovou skupinou, fenoxyskupinou,
benzyloxyskupinou, skupinou NR -R", fenylmerkaptosku-
pinou, fenylsulfonylovou skupinou, fenylsulfinylovou
skupinou, sulfamoylovou skupinou, N-alkylsulfamoylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-dialkylsulfamoylo-
vou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkylovych c&ds-
tech, zejména ai 3 ze shora uvedenych stejnych nebo
navzdjem rozdilnych substituentd,
znamend didle alkoxyskupinu s 1 a2 12 atomy uhliku,
cykloalkoxyskupinu se 3 az 8 atomy uhliku nebo arylo-
vou skupinu se 6 az 12 atomy uhliku, aralkylovou sku-
pinu se 7 aZz 11 atomy uhliku nebo hetercarylovou sku-
pinu, pfidemZ arylovd Cdst teéchto skupin obsahuje 1,
2, 3, 4 nebo S5 stejnych nebo rozdilnych substituentd
zvolenych ze souboru, ktery je tvoren hydroxyskupinou,
atomem halogenu, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s
1 a3 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou,
hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, sku-
pinou -O-lCHz-IfoH(2f+1_g)Fg, -0CF,Cl, -OCF,-CHFCI,
alkylmerkaptoskupinou s 1 a%Z 6 atomy uhliku, alkylsul-
finylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfo-
nyloveu skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylkarbeny-
lovou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylové &dsti,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 6 atomy uhliku v

alkoxylové &dsti, karbamoylovou skupinou, N-alkylkar-
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bamoylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku, N,N-dial-
kylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 8 atomy uhliku v al-
kylovych <castech, N-cykloalkylkarbamoylovou skupinou
se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové &dsti, N-aryl-
karbamoylovou skupinou se 6 ai 12 atomy uhliku v ary-
lové casti, N-aralkylkarbamoylovou skupinou se 7 a3 16
atomy uhliku v aralkylové &dsti, N-alkyl-N-arylkarba-
moylovou skupinou s 1 aZ 10 atomy uhliku v alkylové
Cdsti a se 6 az 12 atomy uhliku v arylové Casti, N-al-
Kyl-N-aralkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 10 atomy
uhliku v alkylové &dsti a se 7 a3 16 atomy uhliku v
aralkylové <&asti, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 a3 ¢
atomy uhliku v alkylové Z&sti, cykloalkylovou skupinou
se 3 aZ 8§ atomy uhliku, fenylovou skupinou, benzylovou
skupinou, fenoxyskupinou, benzyloxyskupinou, skupinou
NR-R", fenylmerkaptoskupinou, fenylsulfonylovou sku-
pinou, fenylsulfinylovou skupinou, sulfamoylovou sku-
pinou, N-alkylsulfamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo N,N-dialkylsulfamoylovou skupinou s 1 a3 4
atomy uhliku v alkylovych &istech, zejména az 3 ze
shora uvedenych stejnych nebo navzdjem rozdilnych sub-
stituentd,
pricemz
R'a R" jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a znamenaji
atom vodiku, arylovou skupinu se & az 12 atomy
uhliku, alkylovou skupinu s 1 a3 8 atomy uhliku,
aminoalkylovou skupinu s 1 a? 8§ atomy uhliku,
N-alkylaminoalkylovou™skupinu s 1 a? 8 atomy
uhliku v prvani a s 1 a% 12 atomy uhliku v druhé
alkylové &dsti, N,N-dialkylaminoalkylovou skupinu
s 1 az 8 atomy uhliku v alkylovych &dstech amino-
skupiny a s 1 aZ 12 atomy uhliku v alkylové
¢dsti, aralkylovou skupinu se 7 az 14 atomy uhli-
ku, nebo znamenaji spolednéd skupinu ]CHZIH-, kde
je@ jedna skupina CH, popfipadé nahrazena 0,S,N-
alkanoyliminoskupinou s 1 a% 4 atemy uhliku nebo
N-alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 a3 4 atomy

uhliku v alkoxylové &dsti,




w o\ mop

znamend methylovou skupinu nebo Ekupinu -CHZ-OR ’

- VIITI -

a substituent

je popfipadé substituovan skupinou obecného vzorce III
- 0 - Z (III):

kde

z znamend aminokyselinu vazanou pres svidj acylovy
zbytek nebo derivdt takové aminokyseliny nebo

znamend zbytek RS,

nebo skupinou obecného vzorce IV

-Co-u (IV),

kde

0] znamend polypeptid vazany pres aminoskupinu, vy-
hodné tripeptid nebo dipeptid, nebo derividt ami-
nokyseliny, vazany pfes aminoskupinu, vyhodné .
rivdt L-aminokyseliny, zejména derivat L-alaninu

nebo derivdt glycinu,

znamend nezavisle na vyznamu R® atom vodiku nebo miZe
mit vyznam symbolu R6, pricemZ zbytky r® a R’ mohou

také spolecné s atomem dusiku tvofit 5-, 6- nebo 7-
¢lenny nasyceny heterocyklicky kruh, pFilem? tento
heterocyklicky kruh miZe obsahovat také druhy atom

dusiku a kromé toho miZe byt heterocyklicky kruh sub-
stituovdn fenylovou skupinou nebo fenylalkylovou sku-
pinou obsahujici v alkylové &dsti 1 aZ 3 atomy uhli-

ku,
5

pricemz

g3

znamend atom vodiku, zbytek Z nebo zbytek fyziologic-
ky sndsenlivé, vyhodné v jdtrech nebo za fyziologic-
kych podminek od3tdpitelné chrdnici skupiny alkoholu,

a2

znamend ¢islo 0 nebo 1,

znamend ¢islo 1 az 8, vyhodné &islo 1 aZ s,

znamena ¢islo 0,1 az (2f+1) a
znamend ¢islo O, 1, 2 nebo 3, vyh.odné &islo O nebo 1,
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véetnd viech derivatid, které obsahuji v ocdpovidajici aminosku-
piné nebo hydroxyskupind chrdnici skupinu, jakoz 1 fyziologicky

ucinné soli.
2. Sloudeniny podle ndroku I obecného vzorce I, ve kterém

R1, r? a jeden ze zbytki R? nebo R’ jsou stejné nebo ruzné

a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, zejména fluo-
ru, chloru nebc bromu, alkylovou skupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku, hvdroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 5 ato-

my uhliku, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az S atomy

uhliku v alkoxylové &dsti, alkylkarbonyloxyskupinu s 1 az
8 atomy uhliku v alkylové &dsti, skupinu -NR'R", alkoxy-
alkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku v alkoxylové Zdsti
as 1l a2 6 atomy uhliku v alkylové Cdsti, alkoxyalkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v obou alkoxylovych Cdstech ne-
bo znamenaji substituovanou aryloxyskupinu se 6 aZ 12 ato-
my uhliku nebo aralkyloxyskupinu se 7 aZ 11 atomy uhliku,
kterd obsahuje 1, 2 nebe 3 stejné nebo navzdjem rozdilné
substituenty zvolené ze souboru, ktery je tvofen atomem
halogenu, zejména fluoru nebo chloru, kyanoskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 az 5 ato-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku, alkylkar-
bonylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylové casti,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 5 atomy uhliku v alko-
xylové cdsti,
a pfiemi R° a R" jsou stejné nebo navzdjem rozdilné a
znamenaji atom vodiku, atryloveou skupinu se 6 az 12
atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku
nebo alkylkarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku’

v alkylové casti,

n znamena cislo O nebo 1 a
druhy ze symboll R% nebo R° odpovidd obecnému vzorci II, kde
X znamend atom kysliku,
Y znamend skupinu —CH2—OR5,
R®  znamend rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, kterd je substituovdna




jednou nebo dvakrat, zejména jednou hydroxyskupinou,
alkoxyskupinou s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylovou skupinou s 1 az 8 atomy uhliku v alkoxylové
Casti, cykloalkoxykarbonylovou skupinou se 3 aZ 8

atomy uhliku v cykloalkoxylové ¢dsti, aralkoxykarbo-
nylovou skupinou se 7 az 12 atomy uhliku v aralkoxy-
lové cCasti, aryloxykarbonylovou skupinou se 6 az 10
atomy uhliku v arylové Cdsti, karbamoylovou skupi-
nou, N-alkoxyalkylkarbamoylovou skupinou s 1 a% 8

atomy uhliku v alkoxylové a s 1 aZ 2 atomy uhliku v

alkylové Cdsti, N-hydroxyalkylkarbamoylovou sk  4ou

s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &idsti nebo jejich
QO-acylovanym derivdtem, alkylkarbonyloxyskupinou s 1
aZz 12 atomy uhliku v alkylové &&sti, karboxylovou sku-
pinou, alkoxykarbonyloxyskupinou s 1 a3 8 atomy uhli-
ku v alkoxylové &asti, aryloxykarbonyloxyskupinou s 6
az 12 atomy uhliku v arylové &dsti, aralkyloxykarbonyloxy-~
skupinou se 7 aZ 1l atomy uhliku v aralkylové &dsti, ar-
alkylkarbonyloxyskupinou se 7 az 11 atomy uhliku v
aralkylové Casti, arylkarbonyloxyskupinou se 6 a% 12
atomy uhliku v arylové &dsti, cykloalkylkarbonyloxy-
skupinou se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové &ds-
ti, karbamoyloxyskupinou, N-alkylkarbamoyloxyskupi-
nou s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &dsti, N,N-di-
alkylkarbamoyloxyskupinou s 1 aZ 8 atomy uhliku v
alkylovych Cdstech, N-cykloalkylkarbamoyloxyskupinou
se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylové &dsti, alkyl-
karbonylovou skupinou s | aZ 8 atomy uhliku v alky-
lové Cdsti, cykloalkylkarbonylovou skupinou se 3 az

8 atomy uhliku v cykloalkylové Casti, ddle - skupinou
NR R" nebo acylovanym zbytkem N-derivatizované ami-

nokyseliny, nebo je substituovdna

substituovanou arylovou skupinou se 6 aZ 12 atomy
uhliku, kterd obsahuje jeden nebo dva substituenty
zvoleneé ze souboru, ktery je tvofen atomem halogenu,
zejména fluoru, chloru, trifluormethylovou skupi-
nou, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylovou skupinou s 1 a%Z 5 atomy uhliku,
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alkylkarbonyloxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku v al-
kylové &dsti, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 6
atomy uhliku v alkoxylové <&dsti, hydroxyalkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

substituovanou aryloxyskupinou se 6 az 12 atomy
uhliku, aralkyloxyskupinou se 7 az 11 atomy uhliku
nebo heterocaryloxyskupionou, zejména fenoxyskupinou
nebo benzyloxyskupinou, pfidemz tyto skupiny obsahu-
ji jeden nebo dva substituenty zvolené ze souboru,
ktery je tvofen hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
a? 4 atomy uhliku, alkylovou skupinou s 1 az S5 ato-
my uhliku, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové &dsti, alkoxykarbonylovou skupinou
s 1 a%Z 6 atomy uhliku v alkoxylové <dsti, hydroxy-

alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,

znamend dadle arylovou skupinu se 6 az 12 atomy uhli-
ku, kterd je jedenkrat, dvakrdt nebo tfikrat substi-
tuovdna hydroxyskupinou, halogenem, zejména chlerem
nebo bromem, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou
skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1
az 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou,
hydroxyalkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku,
skupinou -O-|CH2|foH(2f+lg)Fg, -OCF,Cl, -OCF,-CHFCL,
alkylkarbonylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové Gdsti, alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkoxylové cdasti, karbamoylovou sku-
pinou, N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 8 atomy
uhliku v alkylové &dsti, NyN-dialkylkarbamoylovou
skupinou s 1 a3 8 atomy uhliku v alkylovych &3stech.
alkylkarbonyloxyskupincu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
&4sti, fenylovou skupinou, benzylovou skupinou, fe-

noxyskupinou, benzyloxyskupinou nebo/a skupinou -NR R",

miZe znamenat nezdvisle na symbolu R atom vodiku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 a%Z 5 atomy uhliku,

znamend atom vodiku nebo chrdnici skupinu alkoholu,

o W - S - . » . -
pricemZz OR™ znamend zejména substitucovany nebo nesub-

stituovany methylether, substituovany nebo nesubsti-
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tuovany ethylether, substituovany nebo nesubstituova-
ny benzylether, silylether, ester, karbondt, karbamat

nebo sulfonat.

3. Slouceniny podle ndroku 1 nebo 2 obecného vzorce I,

ve kterem

R’ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy

uhliku, benzyloveou skupinu, alkylkarbonylovou skupi-
nu s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové ¢dsti, fenylkar-

bonylovou skupinu a karbamoylovou skupinu.

4. Slouceniny podle ndrokd 1 az 3 obecného vzorce I,

ve kterém
n znamena Cislo 0 a
Y znamend skupinu -CH20R5,

R' a r? jakoZz 1 jeden ze symboll R? a R3, zejména RZ, zname-

na atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhli-
ku, atom fluoru, chloru nebo alkoxyskupinu s 1 az S
atomy uhliku,

2 nebo R3, ze jména R3 odpovida sku-

a druhy symbol R

piné obecného vzorce II, pricemz

X  znamend atom kysliku,

R6 znamena rozveétvenou nebo nerozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, kterda je jedenkrat
substituovdna hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1
az 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovou skupinou s
1 az 9 atomy uhliku v alkoxylové &dsti, cykloal-
koxykarbonylovou skupinou se 3 az 6 atomy uhliku
v cykloalkoxylové casti, benzyloxykarbonylovou
skupinou, alkylkarbonyloxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové Cdsti nebo/a alkoxykarbonyl-
methylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 9 atomy uhli-
ku v alkoxylove casti, nebo

R™ znamena arylovou skupinu se 6 aZz 12 atomy uhli-

ku, ktera je jednou nebo dvakrat substituovdna
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hydroxyskupinou, halogenem, alkoxyskupinou s 1 a% 6 ato-
my uhliku, alkylovou skupinou s 1 a3 ¢ atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou s
1 az 6 atomy uhliku, skupinou vzorce
'0'/C32‘/foHQf+1-g)Fg nebo/a skupinou -NR R", a

R znamend atom vodiku.

5. SlouCeniny podle ndrokd 1 aZ 4 obecného vzorce I, ve

kterém Jje zbytek RS substituovdn vidy v koncové poloze.

6. SloucCeniny podle ndrokd 1 aZ 5 obecného vzorce I, ve

1 2

kterém R, R4, jakoz i jeden ze zbytkl R nebo R3 znamenaji

atom vodiku.

7. 2Zpdsob vyroby sloulenin podle ndrokd 1 a% §, v y -
znadcujici se t im Ze se pyridin-4- nebo -5-

~karboxylové kyseliny nebo jejich estery obecného vzorce VI

R3 CO,H(alkyl)
REGACOHalky 1) R4 L g3
| ' I
Y \N R‘ nebo Y \N R‘
(vi) °

uvadéji v reakci s aminem obecného vzorcé

RB
H-N-"
\R7
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za vzniku sloucenin obecného vzorce I.

8. Zpusob vyroby sloudenin podle ndrokd 1 a? 6 obecného
vzorce I, ve kterém Y znamend skupinu —CHZ-ORS,a podle na-
roku 7, vyznadcdujici se tim, e se pyridin-4-

nebo -5-karboxylové kyseliny obecného vzorce VII

. RS
3 0 e
R3 0 5 N
4 R N7
I\ N nebo X R
. 7 |
1 R
' N R
Y v N \R!
(VII)
ve kterém
Y’ znamend substituent, ktery lze pfemdnit na skupinu vzor-
ce -CH -ORS,
2
a) v pfripadé, 3%e v'= CH; a n = 0, halogenuji za vzniku

slouCenin obecného vzorce VII, ve kterém V = CH,W, kde W zna-
mend halogen, zejména chlor nebo brom, nacez se tyto sloude-
niny nechaji reagovat s Cinidly obecného vzorce MOR® za vzni-
ku slouceniny obecného vzorce I, ve kterém M znamend atom vo-
diku, atom alkalického kovu nebo atom kovu alkalické zZeminy,

nebo se

Y
b) v pripadé, Ze v'= CHy a n = 1, nechaji reagovat se smési
ACZO a AcOH za vzniku sloucenin obecného vzorce I, ve kterém
Y = 'CHZ—OAC,
nebo se

c) v pripadé, Ze Y = -CO,H, -CO,Alkyl nebo -CHO a n = O,

redukuji na slouceniny obecného vzorce I, ve kterém Y = CH,OH.
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SlouCeniny podle jednoho z ndrokd 1 aZ 6 k pouziti

9.
jako fibrosupresiva.
10. Sloufeniny podle narok@i 1 aZ 6 k ovlivnovdni lat-

kové vymény kolagenu a ldtek podobnych kolagenu.

Lé&ivo obsahujici slouCeninu vzorce I a farmaceu-

11.
ticky sndSenlivou nosnou latku.

12. Sloudeniny obecného vzorce I k ovlivnovdni latkove
vymény kolagenu a latek podobnych kolagenu.

Sloudeniny obecného vzorce I jako fibrosupresiva.

13.
14. 7pisob vyroby 1é&iv k ovlivnovdni ldtkové vymeny
vyznad¢uijici

kolagenu a ldtek podobnych kolagenu,
Yo se sloudenina vzorce I jakoZto ucinna

s e t im,
ldtka smisi s alespon jednou farmaceuticky sndsenlivou nos-

nou latkou.
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Vzarec pro anotaci ( I )
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