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Nové heteroarylové derivaty a jejich pogiiﬁi’jako,lééivi

Oblast technlky '

,Vynalez ‘se - tyka novych heteroarylovych derlvatu obecného
vzorce 1, jejich vyroby a pou21t1 ]aK léciv 'zvl ét

-k 1éZ&eni nadoru.

Podstata vynalezu.

‘Podle jednoho aspektu vynalezu se pr1prav1ly nové

'chlnollnove derlvaty obecneho vzorce . 1

ve kterem ' ' _

f R; Rl, R2, R3 mohou byt navazany 11bovolne na Cz az Ca,b
atomy uhliku chlnollnu, jsou stejne ‘nebo. rozdllne a’ |
nezav1s1e na. sobe znamenajl atom vodlku, prlmy nebo .
1firozvetveny (Cl Cg)alkyl - A{Cs- C7)cykloalky1 ptimy nebo
rozvetveny (C1 Cg)alkylkarbonyl s vyhodou acetyl, prlmou
"nebo rozvetvenou (C1 Cg)alkoxyskuplnu, atom halogenu,
'aryl(cl Cg)alkoxyskuplnu, s vyhodou benzyloxy nebo

-fenylethoxyskupnnu,'nltro, amlno, mono(Cl C4)alkylam1no—

':vskuplnu, dl(Cl C4)alkylam1noskup1nu, {Cy- Cg)alkoxykarbonyl—'_f»'

'aminoskuplnu, (o Cs)alkoxykarbonylamlno(cl Cg) alkyl, kyano,
"prlmy nebo roivetveny kyano(Cl Cs)alkyl karboxy, (C

‘Ca)alkoxykarbonyl (Cy- C4)alky1 substltuovany jednlm nebo.
- wvice atomy fluoru, s vyhodou trlfluormethylskuplnu,

karboxy(Cl Ca)alkyl nebo (Cl Cg)alkoxykarbonyl(cl Cs)alkyl




;"(Cz Cs)alkenyl s vyhodou allyl,. (Cz—Cg)alkinyl' s v?hodouj

ethinyl nebo propargyl prlmy neoo rozvetveny kyano(Cl

)alkyl s vyhodou kyanomethyl aryl kde arylovy zbytek

'_je nesubstltuovany nebo miZe byt substltuovan jednou nebo

-prlmy nebo rozvetveny (C1 Ca)alkyl (C3 C7)cykloalkyl

;kérboky)'pfimy*nébo rozvetveny (C1 Cg)alkoxykarbonyl

= Vyhodou terc- butoxykarbonyl trlfluormethyl <hydroxy,
prlmy nebo rozvetveny (Cl Cs)alkoxyl s vyhodou methoxy o

_-nebo . ethoxy,‘benzyloxy, nltro, amlno mono(Cl

A,C4)alky1am1no, dl(Cl C4)alkylam1no, ‘kyano, prlmy nebo

rozvetveny kyano(Cl Cs)alkyl prlcemz dodatecne R a R1 neboi_

R, a R3 mohou tvorlt kondenzovany aromatlcky sestlclenny

'kruh s chlnollnovym kruhem za vznlku akrldlnoveho kruhu,

.ktery muze byt -op&t substltuovan zbytky R, Ry, Rz a Rs na"'

llbovolnem atomu uhllku kruhového systemu, prlcemz zbytky

: R,_Rl,_Rz a.R3 maji. vy8e uvedeny vyznam,

Z je atom kysllku nebo 81ry, kde chlnollnovy heterocyklus

,je substltuovan zbytkem

(CH n
N/ 2)\X/

¢

///
P/ (CH?_)m Q-

ktery miZe byt navézan ke struktufeiqhinolinbvého kruhu na'i

© uhliku 2 a¥% 8;

P, Q nezav1sle na sobe znamenajl kysllk nebo kazdy dva

o atomy vodlku (tedy —CHZ),

X : je ‘atom du81ku nebo C Rs, kde Rs znamena vodlk nebo -

" (Cl Cs)alkyl




n, m nezavisle na sobe znamenajl celé C1slo v rozmeZJ. 0
-~ az 3, s tim, Ze kdyz n=0 X znamena skuplnu CRsRg, kde . Rs a ’
Re¢ nezav;lee na sob& jsou atom vodlku nebo (C‘l Ce)alkyl, a -
dusikovy atom sousedlcl s C= Z skuplnou je 's.ubsti_tuovén'

atomem vodiku nebo skuplnou. (Ci- Cs)alkyl

Ry je‘pfim? nebo rozvétveny (FC1'—C2-0')alkyl‘ov§/ zbytek, ktery
e nasyceny nebo muzZe byt nenasyceny s j‘ednéu'aé t¥emi A
dvognyml a/nebo trognyml vazbaml a ktery je nesubstltuovany

nebo miZe byt substltuovan llbovolne na stejnem nebo

- ruznem atomu uhllku jednou, dvem:L nebo vice skuplnaml o

zvolenyml ze souboru zahrnujlc1 aryl heteroaryl atom _
‘:halogenu, kyano, (C1 Cg)alkoxykarbonylamlno, (Cq- Cg)alkoxy,-'
amlno,' mono(Cl C4)alkylam1no nebo dl(Cl C4)a1kylamlno,. (Cg-
- Cy4) arylovy zbytek (Ce- Cis) axyl (Ci- C4)alkylovy zbytek nebo -
(C') Clo)heteroarylovy zbytek nebo (C,- Clo)heteroaryl(cl
)alkylovy zbytek, kde heteroarylove skuplny obsahujl S
' -~jeden nebo vnce heteroatomu zvolenych ze skupiny atom _'
duS1ku, atom 31ry nebo atom kysllku a kde (Cy~ C4)a1kylovy :
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo substltuovany jednou .
nebo. vice stejnyml nebo riznymi. skup1nam1 (C1- Ce)alkylem,' |
atomem ‘halogenu nebo skuplnou oxy :(=O) a (Ce- C14)arylovy B
zbytek nebo - (Cz Clo)heteroarylovy zbytek nesubstltuovany
_nebo maZe byt substltuovan jednou nebo vice stejnyml nebo
ruznyml skuplnaml ]ako prlmy nebo rozvetveny (Cy- Cg)alkyl B
(Cs- Cﬂcvkloalkyl halogen, kyano, (Cl-.— _
. Cg)alkoxykarbonylamlno, (Cy- Cg)alkoxy, karboxy, (Cy-
)alkoxykarbonyl ptimy- nebo, rozvetveny (C1-Cs)alkyl
substltuovany jednlm nebo vice atomy fluoru, s vyhodou
trlfluormethyl hydroxy, prlmy nebo rozvetveny (Cl
'Cg)alkoxy,» s vyhodou methoxy nebo ethoxy,‘ kde sousednl
kysllkove atémy mohou byt spojeny- take (Cl Cz)alkylenovou :

skuplnou,' S vyhodou methylenovou skuplnou, benzyloxy,
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'nitro,_amino;:mono(Cl—C4xalkylamino, di(Cl-C;)alkylamino,
aryl, ktef? je nesubstituovan? nebo ze své strany |
substltuovany jednou nebo vice stejnyml nebo - ruznymiA
skupinami jako‘(Cl Cs)alkyl S prlmym nebo rozvetvenym-
Yet&zcem, (Cs C-\cykWnaTkv1 karboxy, (C1-Cq \alkoxykarbonyi
s prlmym nebo rozvétvenym retezcem, trlfluormethyl
hydroxy, (Cl Ce)alkoxy S prlmym nebo rozvetvenym retezcem,
s vyhodou methoxy nebo ethoxy, benzyloxy, nltro, amino,
mono(Cl C4)a1kylamlno, dl(C1(hﬁalkylam1no, kyano, kyano(Cl.
”_Cs)alkyl s prlmym nebo rozvétvenym’ retezcem

_ jakoz i jeho strukturnl 1somery a steroe01somery,‘zvlasté
-tautomery, dlastereomery a enantlomery, a jeho
farmaceutlcky prljatelne SOll, zvlaste adlcnl SOll

S kysellnaml

Tak 1ze naprlklad sloucenlny podle vynalezu obecneho vzorce-
(1), ktere majl jedno nebo vice chlralnlch center a ktere
_vystupujl ]ak racematy, dellt o sobé znamymi metodaml na
jejich optlcke isomery, tedy enantlomery nebo
'dJastereomery Delenl lée provadet sloupcovym delenlm na_
_chlralnlch pasech nebo krystallza01 z optlcky aktlvnlho
~roztoku nebo za pou21t1 optlcky aktlvnl kysellny nebo baze
nebo’ derlvatlza01 s optlcky aktlvnlm 01n1dlem, jako
”_naprlklad E optlcky aktlvnlm alkoholemm a naslednym
od&t&penim’ zbytku

Da]e lze chlnollnove derlvaty obecneho vzorce (1 )~podlé‘;‘
7 vynalezu prevadet na jejlch SOll s’ anorganlckyml nebo v
organlckyml kysellnaml, zvlaste pro. farmaceutlcke pou21t1
na jejlch fy21olog1cky prljatelne SOll Jako kysellny

- prlchazejl zde v uvahu naprlklad kysellna solna, kysellna
"bromovodlkova, kysellna 81rova, kysellna fosforecna,

z

kysellna fumarova, kysellna jantarova, kysellna mlecna,




.kysellna c1tronova, kysellna octova, kysellna vinna,
kysellna jablecna, kysellna embonova, kysellna malonova,

kyselina trifluoroctova nebo kysellna malelnova.

Krom& toho se da11 prevest Dodle vynalezu sloucenlny
obecneho vzorce (1), jestllze tyto obsahujl dostatecne
kyselé skupiny jako karboxylovou skuplnu,‘na pozadovane
soll s anorganickymi, nebo organickymi bazemi, zvlasteé pro
farmaceutlcke pou21t1 na jejich fy21ologlcky prljatelne
 sol1 Jako baze prlchazejl v uvahu naprlklad hydrox1d _
.sodny, hydrox1d draselny, hydroxid vapennaty, 1y81n,
‘cyklohexylamln, athanolamln,,dlethanolamln a

trlethanolamln,

Podle vyhodne formy provedenn se pr1prav1 chlnollnove
-derlvaty obecného vzorce (1), ve kterem R, Rl, Rz, Ra, X Zi

P, O, n a m maji vySe uvedeny v§znam a -

"Ry znamena prlmy nebo rozvetveny (Cl-Cm)alkylov? zbytek/
ktery je nasyceny nebo muze byt nenasyceny :s‘jédnou éi

] t¥emi dVOjnyml a/nebo tr03nym1 vazbami. a ktery je |
4.nesubst1tuovany nebo muze byt substltuovan llbovolne na'-
ste]nem nebo ruznem atomu uhllku jednou, dveml nebo v1ce :
skuplnaml zvolenyml ze souboru zahrnujlc1 aryl heterocaryl,
.atom halogenu, (Ci- Cs)alkoxy, amlno, ono(cl C4)a1kylam1no

nebo di(Cl—CQNalkylamino{

”fenylov?.nebo:naftylov? zbytek, které jsou neéubstitﬁbvéhé
V nebo mohou byt jednou nebo vice. substltuovane ‘stejnymi nebo
Crlznymi. skup1nam1 jako (Ci-Cg)alkyl s prlmym nebo ,
rozvetvenym'retezcem, (Cs- C7)cykloalky1 halogen, karbbxy,'v
(Cl Cg)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkyl s prlmym nebo;‘ o
rozvetvenym ‘Yet&zcem substltuovany jednlm nebo v1ce atomy‘

fluoru,'s vyhodou trlfluormethyl hydroxy, (C1 Cs)alkoxy




S p mym nebo rozvetvenym Yetézcem, s vyhodou methoxy nebo .
'ethoxy, kde sousednl atomy kysllku mohou byt spOJeny (Cs-
Cz)alkylenovou skuplnou, s vyhodou methylenovou skuplnou,
’benzyloxy, nltro ‘aming, mono (C;- C4)alky1am1no, dl(Cl |
_Ca)alkvlamlno, arvl ktery je nesubstltuovany nebo ze sve
erany substltuovany jednou nebo vice stejnymi nebo ruznyml
.skuplnaml jako-(Cl Cg)alkyl s prlmym nebo rozv&tvenym
‘fétézéem (Cs- C7)cykloalkyl karboxy, (C1 Cg)alkoxykarbonyl
s primym nebo . rozvetvenym retezcem trlfluormethyl

- hydroxy, (C;- Ca)alkoxy s prlmym nebo rozvetvenym retezcem
] vyhodou methoxy ‘hebo ethoxy, benzyloxy, nltro,-amlno,
mono(C1 C4)alkylam1no dl(C1 C4)alkylam1no, kyano, kyano(C1

Cs)alkyl s prlmym nebo rozvetvenym retezcem,

2, 44.5— nebo.s—pyrimidiny10v§ zbytek"ne5012—,4=;57'nebo 6-.
- pyrimidinyl (Cy- C4)alkylovy zbytek kde (Ci C4)alkylov? :
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce
| substltuovany stejnyml nebo riznymi skuplnaml (Cl—
)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (;O) a
'2— 4-, 5—'nebo 6- pyrlmldlnylovy zbytek mizZe byt
' nesubstltuovany nebo jednou az t¥ikrat substltuovany
stejnyml nebo_ruznyml.skuplnaml jako atom-vodlku, (Cy~
Cgfalkyl,fhalogeﬁ, nitro,‘amlno, mono(Cl Cs)alkylamlno,'
‘di(Cl—Cs)alkylaminQ;jhydroxy, (Cy- Cs)alkoxy, benzyloxy,
ﬁ karboxy[.(Cl—CG)alk0xykarbony1 (Cl—Cg)alkoxykarbonylam1n§  
.nebo (C1 Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy '
‘ fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Ce- Cm)aryl, nebo (C; ,
- (ho)aryl(cl Cs)alkyl o ' ‘

‘?35,4-,5Qf.nebo_é—pyriazinyldv? zbyték' nebo 3~,44,5;, nebo
:6¥pyriaginy1(C1-C4)élkylovy zbytek,'kdev(Ci—C4)alkyioV?

. zbytek mﬁ%e'b§tvnesubstitu0vany'nébo jednou nebo vice




'sﬁbstitﬁovan? stejnymi nebo rﬁzn?hi Skupinami;(cl—

' Cg)alkylem, atomem halqgénu nebQ‘Skupinou oxy (:O{ é
3-,4-,5- nébb 6pr£iézinyloV? 2bytek mﬁéé byt
nesubstltuovany nebo jednou a%¥ t¥ikrat substltuovany'
stejnymi nebo ruznym1 skupinami jako atom vod ku, (Cl-
.Cg)alkyl halogen, nltro amino, mono (C; - Cs)alkylamlno,
di (C;- Cg)alkylamlno, hydroxy,_(C1 Cs)alkoxy, benzyloxy,

_ karboxy, (Cl Cs)alkoxykarbonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (C1 Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cs-Cm)aryl, nebo (CG-
 ‘vC1o)aryl(Ca Cb)alkyl ’ o o ' -

5; Sl,vnebo 6- pyr1a21nylovy zbytek nebblz— 13-.5-, 'néb§A3
6- pyr1a21nyl(cl C4)alkylovy zbytek, kde (Cl C4)alkylovy
zbytek muze byt nesubstltuovany nebo. jednou nebo vice
substltuovany stejnyml nebo ‘ruznymi skuplnaml,(Cl—
)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou OXy (¥O) a-
2-,3-,5- nebo 6- pyr1a21nylovy zbytek muze byt - |
nesubstltuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany
'stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom VOdlku, (Cy-
' )alkyl, halogen, nltro, amino, mono(Cl Cg)alkylamlno,
v,di(Cifég)alkylamino, hydroxy, (Ci- Cg)alkoxy, benzyloxy,
-karboxy,_(Cl Cs)alkoxykarbonyl (Cq- Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo  (C;-C¢)alkyl substltuovany jednlm nebo- vice’ atomy
»‘fluoru,.s vyhodou trlfluormethyl (Cﬁvcm)aryl, nebo (Csff
,lclo)aryl(cl Cg)alkyl . - o
3-,4-,5-, 6¥v7—, nebo 8 chlnollnylovy zbytek nebo 3— 4— 5—
64 %—Z nebo 8- chlnollnyl(cl C4)alkylovy zbytek kde (C;i-
)alkylovy zbytek miZe: byt nesubstltuovany nebo jednou
'“nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml
(C,- Cg)alkylem,_atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
3— 4-, 5-;6-,7-, nebo 8- chlnollnylovy zbytek muze byt

nesubstltuovany nebo ]ednou az petkrat substltuovany
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stejnymi nebo rdznymi skupinami jako atom vodiku, (Cl;

Cg)alkylk halbgeh, nitrQ,.amino,-moné(Cl—Cg)alkylamino, '

di(Cing)alkylamino, hydroxy, (Cl—Cs)alkoxy, benzyloxy,
: karboxy; (Ci—Cs)alkoxykarbonyl"(C1 CG)alkoxykarbonylamlno‘
- nebo (C;- Cg)alkyl substltuovany 1edn1m nebo vice atomy

“fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (CG—Cm)aryl, nebo'(Cs—-

Clo)aryl(ca Cs)alkyl

2-;4 5-,6-, 7- »nebo 8 chlnazollnylovy zbytek nebo. 2-, 4—

,5~,6~,7-, nebo 8- chlnazollnyl(cl C4)a1kylovy zbytek kde
‘(Cl C4)alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou‘

nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznym1 skuplnaml

(Cy- Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a

" 2-,4-,5- 6 1=, nebo 8- chlnazollnylovy zbytek mize byt

nesubstltuovany nebo jednou a¥ petkrat substltuovany

stejnymi nebo. ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (C1:

.Cg)alkyl halogen, nitro, amlno, mono (.Cy - Cg)alkylamlno,

di (Cl Ce)alkylamlno, hydroxy,:(Cl Cg)alkoxy, benzyloxy,

karboxy, (Cy- Cs)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (C1 Cs)alkyl substltuovany jednim nebo vice atomy -

fonru s vyhodou trlfluormethyl (Ceg- Cm)aryl,lnebo (Cg-

o Clo) aryl (Cq- CG) alkyl

2—;3—,5—,6—,74,_nebo 8- chlnoxallnylovy zbytek nebo 2—

3-,5- '6 ;s T-, vpebo 8- chlnoxallnyl(Cl C4)alkylovy zbytek kde
(Cy- C4)alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednouu
nebovice substltuovany stejnyml nebo riznymi- skuplnaml A
(Cl Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a

2-,3-,5-, 6— 7—, nebo 8 chlnoxallnylovy zbytek miZe byt -

_ nesubstltuovany nebo jednou az- petkrat substltuovany

stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodiku, (C;-
)alkyl halogen, nltro am;no,_mono(Cl-Cs)alkylamino}-

di (Cy- Cs)alkylamlno, hydroXy,;(Cl;Cg)alkoxy,-behzyloxyh¢

karboky,V(CIFCs)élkOkaafbohyl,‘(Cl—C;)alkoxykarbdnylamin6 _
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 nebo (Cy1- Cg)alkyl substltuovany jednim nebo vice atomy
fluoru, s vihodou trlfluormethyl (C6~Cm)aryl,fnebo_(cg—
mewlmlcdﬂkﬂ. ' DR '

l—,4;,5? 69 7-, nebo 8- ftha1a21ny1ovy zbytek uebo 1-, 4;’5—.
,6-,7-, nebo 8- fthala21nyl(C1 Cq) alkylovy zbytek kde (C;-
)alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo. jednou
. nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml .
(Cy- Cs)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
.1-,4-,5-,6-,7-, nebo 8- ftha1a21nylovy zbytek muze byt
_nesubstituovany npbo jednou az petkrat substltuovany.
-ste]nyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodiku, (Cl-f'
)alkyl halogen, nlgro[ amlno, mono(Cl—Cg)alkylamino;
di (Cl—Cs)alkyiamino, hydroxy, (C;- Cs)alkoxy, benzyloxy,
karbéxy, (Cl Cg)alkoxykarbonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (C;- Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
fluoru,_s vyhodou trlfluormethyl (Ce-Cio) aryl, nebo (Cs-
(Lo)aryl(cl Ce) alkyl; - |

2—;3~,4~;5—~6— 7—  nebo. 8- chlnolylovy zbytek nebo 2— 3-, 4—‘
) ,5é'6 7-, nebo 8- chlnolyl(Cl C4)alkylovy zbytek kde (Cl
| )alkylovy zbytek muze byt nesubstltuovany nebo ]ednou -
»nebo vice substltuovany stejnymi nebo ruznyml skuplnaml
(C1 Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a
2-,3-,4-, 5— 6-, 7—' ‘nebo 8- chlnolylovy zbytek mizZe byt '
: nesubstltuovany nebo jednou az sestkrat substltuovany
stejnyml nebo ruznym1 skup1nam1 jako atom vodlku, (Cyp-
)alkyl s vyhodou methyl, ‘zv14EtE s vyhodou 2- methyl
halogen, nitro, amlno, mono(Cl Cg)alkylamlno dl(
- Cs)alkylamlno, hydroxy, (Cl Ce)alkoxy, benzyloxy, . karboxy,
(Cl—Cs)alkoxykarbonyl (Cy- Cg)alkoxykarbonylamlno nebo (C¥—f;
Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo v1pe atomy fluoru, i
s vyhodou trlfluormethyl (Ce- Cm)aryl,_nebo,(Cs—Cm)aryl(Cl—
Coalkyl; = R . PR
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1-,3-,4-,5-,6-,7-, nebo 8- 1soch1nolylovy zbytek nebo 1-,3-.
,4-,5-,6-,7-, nebo 8- isochinolyl (C;- C4)a1kylovy zbytek, kde
' (Cl—C;)alleovy zbytek miZe byt nesubstltuovany‘nebo jednou-
nebo vice substltuovanv stejnvml nebo ruznyml skuolnamlv,
.(Cl Cs)alkylem, atomem: halogenu nebo skuplnou oxy (=O)-a
l—,3f,4—,5 6= v 7= nebo 8- 1soch1nolylovy zbytek muze byt
nesubstituovan? nebo jednou az sestkrat.subst;tuovany Y
‘stéjnymi nebo‘rﬁzn?mi'Skupinami jako'atom’vodiku,lkcl—
Ce)alkyl, halogen,'nitro, amino,'monéfcl-csfalkylamihq,

: di(Cl%C;)alkylamino; hYdioxy, (Cl—Cs)alkoxy, benzyloxy,

. karboXy,‘(Cl—Cg)alkoxykarbonYl (Ci- Cs)alkoxykarbonylamlno

v nebo'(Cl Ce)alkyl substltuovany jednlm nebo v1ce atomy
.fluoru, s vyhodou_trlfluormethyl, KCg?Cm)aIYl, nebo (C5— 
C10) aryl (Cy-Ce) alkyl; O ’ |

 2—,6—;8—, nebo 9—hﬁﬂ?purin0v? zbytek nebo 24,6—,8—,.neb0* 
9-[9H]- purln(Cl C4)alkylovy zbytek kde (Cl;C4)alkylov? |
zbytek maZze byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce
fsubstltuovany ste]nyml nebo riznymi skuplnaml (Cl

)alkylem 'atomem halogenu nebo skuplnou OxXYy (=O),é‘

6— 8— nebo 9- ﬁnﬂ purlnovy zbytek miZe byt' »

 nesubst3tuovany nebo jednou EY trlkrat substltuovany

stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (Cl.
)alkyl halogen,_nltro, amlno, mono(Cl Cs)alkylamlno,

“di (Cq- Cg)alkylamlno, hydroxy, (Cl—Ce)alkoxy, benzyloxy,' L
‘_kéfboxy,,(Clécs)alkokaarbOnYI, (leCg)aikbxykarbdnylémino'

' 'nebb (Cl—Cg)alky1.substifﬁbvah?Ajednim_neﬁo Vice_atomy _f'
‘fluoru, S.v§hbddu tfiﬁluorméth&l; (Cs-Cm)arYl,'hebo (Ce-

Clo)arYl(Cifcs)alkyl;‘ o - S

2-,64}77;‘nébo BQFHﬂ—purinov?'sztek'nebO‘24 6—~7¥ nebo
. 8- [7H] purln(Cl C4)alkylovy ‘zbytek, kde (Cy- C4)a1kylovy

zbytek muze byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce ; ,
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substltuovany stejnyml nebo riznymi skuplnaml (Cyi-

1C6)a1kylem atomem halogenu nebo skuplnou oxy.(—O) a

2- 6- 7~ nebo 8-[7H]- purlnovy zbytek miZe. byt
_nesubstltuOVdny nebo jednou az trlkrat substltuovany
stejnym+ nebo_ruznym; skupi nami jako atom vodiku, (Ci-
Cg)alkyl, halogen,fnitro, amino, mono(Cl Ce)alkylamlno,
di(C?—Cg)alkylamino,:hYdroxy, (Cl—Cg)alkoxy,»benzyloxy,
'karb0xy;'fCl;Cs)alkoxykarbonyl (C1 Cg)alkoxykarbonylamlnb
nebo (ClACG)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy ‘
fonfu,'s vyhodou trlfluormethyl (Cs-Cm)aryl, nebo (CS'
Clo)aryl(Cl Cg)alkyl S |

‘i—/2—,3f,4. - 6- 7~ 8- nebo 9- akrldylovy zbytek nebo 1-, 2—.‘f
,_‘3_ 4? 5-, 6-,7-,8- nebo 9- akrldyl(Cl C4)alkylovy, kde (Ci=
)alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou B
nebo vice substltuovany stejnyml nebo raznymi skuplnamlb
" (Cy- Cg)alkylem,_atomem halogenu nebo . skupinou oxy (=0) a:
»3-,4-,5-,6-,7-,8~- nebo 9- akrldylovy zbytek miZe byt
nesubstltuovany nebo- jednou az osmkrat substltuovany '
. stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku,ﬂ(Cl.-'
' )alkyl halogen nltro, amlno, mono(Cl Cg)alkylamlno,:"H
S dif(Cy- Cs)alkylamlno, hydroxy, (Cl—Cg)alkoxy, benzyloxy,
kakboxy, (Cy- Cs)alkoxykarbonyl (C1¥C6)élkoxykarbbnylamiﬁo
"ﬁebO'(Cl Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo v1ce atomy
fluOru, s vyhodou trlfluormethyl (Ce- Cm)aryl, nebo.(CGA'
v Clo)aryl(Cl Cs)alkyl - o '

1-;2 3- 4~-5- 6- 4 8- nebo 9- fenathrldlnylovy zbytek nebo
1-,2-,3-, 4.-,,5~'6— ,8- nebo 9- fenathrldlnyl (Ca- Ce)
alkylovy, ‘kde- (Ci- Cs)alkylovy zbytek miZe byt

' ‘nesubstltuovany nebo jednou nebo vice substltuovany

stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Cl Cs)alkylem, atomem

halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
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14 2-,3-, 4- ,5-, 6—‘ 7-,8- nebo' 9- fenathridi’nylovf/ zbyﬁek miZe
byt nesubstltuovany nebo jednou az osmkrat substltuovany
‘stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodiku, (Cl—
s)alkyl, halogen,_nltro, amino, mono(Crxk)alkylamino,
di(Ci—Cg)aikyiamino,_hYdrdxy,'(C1 Cg)alkoxy, benzyloxy,
ka?boxy, (Cl-Cs)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (C;-Cg)alkyl substltuovany jednim nebo vice atomy
- fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (CG Cm)aryl, nebo - (Cg—
Clo)aryl(Cl Cg)alkyl ‘ ' ' '

2-,3-,4 =15, nebo 6- pyrldylovy zbytek kde 2-, 3~ 4-,5-,
nebo. 6 pyrldylovy zbytek mize byt nesubstltuovany nebo’

' jednou a¥% ctyrlkrat substltuovany stejnyml nebo rlznymi.
skupinami jako atom vodiku, (Cy- Cs)alkyl halogen nltro,A'
: amlno, mono (C; - Cg)alkylamlno, dl(Cl Cs)alkylamlno, hydroxy,
(Cl Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cl—Cg)alkoxykarbonyl,
‘(Cl Cg)alkoxykérbonylamlno nebo (Cl Cs)aikyl'sﬁbstituovan§
jednim nebo v1ce atomy fluoru, s Vyhodou trlfluormethyl

' (Q-Cip)aryl, nebo (Cs- clo)aryuc:1 Cg)alkyl

»2—'3— 4-,5-, nebo 6 pyr1dyl(C1 Cs)alkylovy zbytek kde (Cl—ﬁ>'
' Cs)alkylovy zbytek muze byt nesubstltuovany nebo jednou' L
,nebo vice substltuovany stejnym1 nebo ruznyml skuplnaml
{Cy- Cs)alkylem, atomem halogenu nebo skupinou OXy (=0) a
2—,3-;4~,5—)-nébo 6-pyridylovy zbytek»muze byt _ |
»hesubStituovan? ﬁebo jednou a¥ étyfikfét'substitu0vah?
' étejn§mi nebo fﬁin?mi‘skuﬁinami'jako.atom'vbdiku, (Cy-
Cs)alky1, ha1b§en;_hitro,.amihof_monotcljcg)alkylamino,.
i.di(Cl—Cs)alkyléﬁinb, hydroxy, (Cl?CgfalkoXy, beﬂzYioky)
karboxy, (Cl-Cg)alkoxykarbonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno
nebb (Cl Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
'fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (C6 Cm)aryl nebo (C5-x
Cho)aryl(cl Cs)alkyl - o
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2—,3—,4f nebo Sfthienyloﬁy zbytek nebo 2-,3-,4- nebo 5-
B thienyl(cl—cs)alkylov? zbytek, kde (Cl Cs)alkylovy zbytek
miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce,
substltuovany stejnyml nebo ruznyml skupinami (Ca-
)alkylem atomem halogenu ‘nebo sknp nou oxy (= O) a
2-,3- ;4- nebo 5- thlenylovy zbytek muze byt nesubst1tuovany<
nebo jednou a¥ t¥ikrat substltuovany stejnyml nebo- ruznymli
skupinami ]ako atom vodiku, (Cy- Cg)alkyl halogen nltro,
'_»amlno mono(Cl Cﬁ)alkylamlno, dl(Cl Cs)alkylamlno, hydroxy,
:(Cl Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cy- Cs)alkoxykarbonyl
(Cy- Cg)alkoxykarbonylamlno nebo'(Cl Cs)alkyl substltuovany
“Jednim nebo v1ce atomy fluoru, s vyhodou trlfluormethyl

(Ce~ Cm)aryl ‘nebo (Cs Cm)ary1(01(k)alkyl

2-,4- nebo 5- thlazolylovy zbytek nebo 2-, 4- nebo 5-
bthlazoly](cl Cg)alkylovy zbytek kde "’ (Cl—Cs)alkylovy zbyték
miZe byt nesubstituovany nebo jednou nebo’vide‘.
substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (C1-
)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou oxXy (= ) a
2-,4- nebo 5- th1a7olylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany
nebo jednou nebo dyakratisubst;tuovany stejnyml nebo
rﬁén?mi Skupihami jako atOm.vodiku, (Cl Cg)alkyl halogen
nltro, amlno, mono(Cl Cs)alkylamlno, di (Cy- Cg)alkylamlno,
-1 hydroxy, (Cl Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,‘( -
Cg)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxykarbonylamlno nebo (Ci—.‘

Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy'flupru,

s, vyhodou trlFluormethyl (Cgfcﬁ)aryl,'nebo (Cs?Cm)ary1(C1f.’

)alkyl

34,4¥ nébo*SriséthiazolyloV? zbytek nébo 3-,4- nebo 5-
isothiazolyl(cl Cs)alkylov? zbytek, kde - (Cl Cs)alkylovy
zbytek mizZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice -

substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Ci-

1C5)alkylem, atomem;halogenu nebo'skuplnou:oxy-(zo)-a
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3-,4- nebo 5—isothiazolylov? zbytek mife byt
neéubStituevan? nebo jednoubnebo dvakrat substitUovan?
stejnymi nebo ruznyml skuplnaml jako atom. vodlku, (C1-
.Cg)alkyl halogen, nitro, amlno, mono(Cl Cg)alkylamlno,l
d (Cl Cg)alkylamlno, hvdroxv,_(cl-cg)alkoxy, benzvloxv,
karboxy, (Cy- C¢) alkoxykarbonyl, (Cl Cg)alkoxykarbonylamlno
.nebo (C1-C¢)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy |
fluoru, s vyhodpu_trlfluormethyl, (Cs Cio)aryl, nebo (Cg-
Cro) aryl (C;-Cq) alkyl; | - |

2— 4-,5-, 6 nebo 7- benzthlazolylovy zbytek nebo 2-, 4— 5-
,6—; nebo 7- benzthlazolyl(cl Ce) alkylovy . zbytek, kde (Cy-
' )alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou
nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnamlfl‘
'(Cl Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skupinou oxy (:O) a
o 2-,4- /5 -, 6-, nebo 7 benzthlazolylovy zbytek muze byt v
: hesubstituovany nebo jednou aZ ctyrlkrat substltuovan?
stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku,:(Cl—
s)alkyl,_halogen,~nltro, amlno, mono (C; - Cg)alkylamlno,
di (C,-Cg) alkylamino, hydroxy, (Ci-C)alkoxy, benzyloxy, .
karboxy, (Cl'CsfalkoxykafBonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamiﬁo m
" nebo (C;- Cg)alkyl substltuovany ]ednlm nebo vice atomy -
2f1uoru, s vyhodou trlfluormethyl (C6 Cm)aryl nebo (CG
vclo) éryl (Cl"'C‘G') alkY.l_; . |

1-,2- 4— nebo 5- 1m1dazolylovy zbytek nebo 1— 2-,4-. nebo 5-
b,lmldazolyl(cl Cs)alkylovy zbytek kde. (Cl Cs) lkylovy zbytek
miZe byt nesubstltuovany nebo ‘jednou nebo v1ce
j"substltuovany stejnymi nebo raznymi skuplnaml (Cl-k
_Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=Of'ag'
1-,2-,4- nebo 5- 1m1dazolylovy zbytek muze bytv
'vnesubstltuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany :
'_stejnyml ‘nebo. ruznym1 skuplnaml jako atom vodlku,'(Cl‘

s)alkyl,yhalogen,}nltro, amlno mono(Cl Cg)alkylamlno, '
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' di(leCG)alkylamino/<hydroxy, (Cl—Cs)alkoxy; benzyioxy;
karbéxy, (Cl-Cs)alkOXYkafbonyl”'(Cl-Cs)alkoxYkafbonyiaminb
nebo (Cp- Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo v1ce atomy
flﬁoru, -8 vyhodou trlfluormethyl (Ce- Cm)aryl, nebo (Cg--
: C10)arV1(C1 Cg)alkyl . '

1—;3;,4—‘nebo 5—pra261ylov§AZbytek' nebo 1-,3-,4- nebo SF-
pYrazblyl(Cl—Cg)alkylov? zbytek kde (Cq- Cs)alkylovy zbytek
‘mizZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
substituovany stejnyml nebo riznymi skuplnaml (Cl{
.Cs)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou oxy (%O)'é
‘1—,3—,4—:nebo»5—pyrazolyloyy zbytek muze byt
 nesubstituovan? nébd'jédnéu'aﬁ tfikrat: substitudvan? o
.qtejnyml nebo ruznyml skup1nam1 jako atom vodlku, (éf?.
Ce)alkyl, halogen, nltro, amlno, mono(Cl Cs)alkylamlno,:
; di(CliCG)alkylamlno, hydroxyq (Clécs)alkoxy, benzyloxy,
. karboxy,<(cl'Cs)alkOXYkafbonyi  (C1 Cg)alkoxykafbonylaminév N
nébo (Cl Cg)alkyl substituovany jednlm nebo. v1ce atomy -
fluoru, s vyhodou trlfluqrmethyl, (Ce-Cio) aryl, ‘nebo (CG—.
Clo)aryl(c;'Céjélkyi; V o o

1-,2-, 3— 4— nebo 5 pyrrolylovy zbytek nebo 1-, 2— 3-,4-
 nebo 5 pyrrolyl(cl CG)alkylovy zbytek kde {Csy- Cg)alkylovyf
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce'

'substltuovany stejnyml nebo ruznyml skupinami (C;-.

'  )alkylem,'atomem halogenu nebo . skuplnou oxy (=O) a

1-,2- 3— 4 - ‘nebo 5- pyrrolylovy zbytek muze byt | _
'nesubstltuovany nebo jednou az ctyrlkrat substltuovany
 stejnym1 nebo riznymi skuplnaml jako atom vodlku, (Cl

)alkyl halogen nltro, amlno,lmono(c1 Cs)alkylamlno,v'
di (C1 Cg)alkylamlno, hydroxy, (CIFCG)alkoxya benzyloxy,
karboxy, (Cl—Cg)alkoxykarbonyié (Clecg)alkbxykérbonylamiho

' nebofkci—cg)aikyl‘substituovan?_jédnim nebo vice atomy
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" fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Csfcm)aryi;vnebo'(csf
Clo) aryl (Cl Cg) alkyl ‘ A

’l— 3- nebo ‘5- [l 2. 4] trlazolylovy zbytek nebo 1-, 3—'nebo
5-[1.2.4]- trlazol(&i Cs)aLkYLOVV znytek kde (C;- Cs)alkylovy ,
.zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
'substltuovany stejnymi nebo. ruznyml skupinami (Cl
)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou oxy. (= O)‘a‘

3= nebo 5-[1.2. 4] trlazolylovy zbytek miZe byt
_nesubstltuovany nebo jednou nebo dvakrat substltuovany '
- stejnymi nebo ruznyml skuplnamlzjako atom vodlku,-(Cl—
Cg)alkyl; halogen, nitro, amino;hmono(C14C6)alkylaminQ,:
di(Clécsyalkylamino,_hydrOxy;:(C1¥C;)alkoxY, beﬁzyloxy)
o karboxy;.(Cl;Cs)alkoxykarbdnyl (Ci- Cs)alkoxykarbonylamlno
.nebo (Cl Cs)alkyl substltuovany jednim nebo v1ce atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cg—Cm)aryl, nebo-(Cgf'
Clo)aryl(Ca Cs)alkyl -

’1;}44_hebo-5~[1.2.3]ftriézolyle? zbytek'.hebo l—}4— nebo
- 5-[1. 2'3]—tria261(Cl—Cs)élkylov§ zbytek-:kdé (Ciécg)alkylév?'  
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice-
substltuovany stejnymi nebo ruznyml skuplnaml (Cl

Cs) alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (-O) a
i-, 4— nebo 5 -[1.2.3]- trlazolylovy zbytek muze byt
nesubstltuovany nebo jednou nebo dvakrat substltuovany
VsLejnyml ‘nebo ruznyml skuplnaml jako atom VOdlku, (C1
Ce)alkyl halogen nltro, amino, mono(Cl Cg)alkylamlno,

di (Cq- Cs)alkylamlno, hydroxy, (C1 Cs)alkoxy, benzyloxy,

v‘, karboxy, (Cl—CG)alkoxykarbonyl (C1- Cs)alkoxykarbonylamlno

"nebo (Ci- Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
4Vfluoru s vyhodou trlfluormethyl (Cg—Cm)aryllvnebo (Ce-
4(“10) aryl (C;- Cs) alkyl o ’
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'1-, nebo S-Djﬂ—tétrazolyloV? zbytek nebo 1-, nebo 5;[1H}-;
tetrazol(Cl Cs)alkylovy zbytek kde (C;- Cg)alkylovy zbytek
mazZe’ byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
qubstltuovany ste]nyml nebo ruznyml skup1nam1’(Ci~
vCr\aka1em _atomem haLOg “u'*ebo skap¢n0u-oxy (=0) ‘a
'1-,nebo 5-[1H]-tetrazolylovy zbytek muze byt
‘nesubstltuovany nebo substltuovany skup1nam1 jako atom
. vodiku,  (C;- Ce) alkyl, halogen nltro, amino, mono(Cl—_
Cs)a;kylamlno, dl(Cl Cs)alkylamlno, hydroxy, (C1-C¢) alkoxy,
benZyloXy,‘karbbxy, (Cl—Cs)alkoxykarbonyl (C1 |
)alkoxykarbonylamiﬂo nebb (C1-Cg) alkyl substltuovany
jednim nebo Vlce atomy fluoru S vyhodou trlfluormethyl

(Cs—Cm)aryl nebo (Ce Cm)aryl(cl(k)alkyl

>2~,“nebo'Sé[ZH]—tetfazollev? zbyték nebd‘2—"nebo 5- [2H]—
tetrazol (C;-Cq) alkylovy zbytek kde (Cl Cs)alkylovy zbytek :
- miZe byt nesubstituovany nebo ]ednou nebo v1ce
‘substltuovany stejnymi nebo raznymi skuplnaml (Ci—i _
_)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O)ja__, o
2—,nebo'5—[2H] tetrazolylovy zbytek maze byt
'nesubstltuovany nebo substituovany skuplnaml ]ako.atom
vodlku (Cy= Cs)alkyl halogen nltro amlno, mono(Cl—
,6)alkylam1no, dl(Cl_Cg)alkylam;nq,-hydrbxy,-(Cl CG)alkoxy,
 benzyloxy, karboxy)‘(Cl—Cs)alkoxykarbonyl (Cy-
)aikbxykarboh?iamino nebo\(Cl Cs)alkyl substltuovany
jednlm nebo v1ce atomy fluoru, s vyhodou tr1f1uormethyl

B (C6 Clo)aryl nebo (C6 Clo)aryl(cl Cs)alkyl

.2— 4 - nebo 6—[1 é'5]¥triéziny10v?'zbytek"neboj2— 44’nebo
6- [1 3.5]- tr1az1n(C1 Cs)alkylovy zbytek kde (Cy- Cg)alkylovy

zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo ]ednou nebo vice
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substituovany stejnymi nebo rizngmi skupinami;(él—
Cg)alkylem, atomém hélogenu nebé skupinou oxy (=0) a'
2-,4- nebo 6¥[1'3 5]~triazinylov? zbytek miZe byt :
nesubstltuovany nebo jednou nebo dvakrat substltuovany
stejnymi ﬂeho riznymi skuy&nam' jak ‘atom VOdlKu, (C1-
)alkyl halogen nitro, amlno,-mono(cl Cg)alkylamlno,
di (Cl Cg)alkylamlno, hydroxy, (C;- Cg)alkoxy, benzyloxy,
karboxy, (Cy= Cg)alkoxykarbonyl (C1- Cg)alkoxykarbonylamlno
nébo (Cy- Cg)alkyl substltuovany jednim nebo vice atomy ‘
fluoru, s v$hodou trlfluormethyl (C5—Cm)aryl, nebov(Cgf'
Cio) aryl (C;-C¢) alkyl; | : | "

 ;2—,4—3nebo 5-oxazolylovy zbytek nebo 2; 4- nebo 5-
“oxazdl(Cl—CG)alkylbv?‘Zbytek kde (Cl Cg)alkylovy zbytek '
muze byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
substltuovany stejnymi nebo riznymi skuplnaml (Cy-
)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou oxy ( O) a

2-,4- nebo 5- oxazolylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany
" nebo jednou nebo dvakrat substltuovany stejnyml nebo
ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (Cl Cs)alkyl halogen,
: nitro, amlno, mono(C1 Cs)alkylamlno, dl(Cl Cg)alkylamlno,
| hydroxy, (C1 Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cl »
‘Cs)alkoxykarbonyl (Cq- Ce)alkoxykarbonylamlno nebo (Cl
"Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy fluoru,

"8 vyhodou trlfluormethyl (CG Cm)aryl nebo (Cs—Cm)aryl(Cl—'

'cs) alkyl; | o |

- 3=, 4- nebo 5- 1soxazolylovy zbytek nebo 3-, 4— nebo 5-
: 1soxazol(cl Cg)alkylovy zbytek kde (Cl Cg)alkylovy zbytek

'w_muze byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce'“

substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Cl
)alkylem, atomem halogenu nebo skupinou oxy (= 0) a
3-,4- nebo 5- 1soxazolylovy zbytek muzé byt nesubstltuovany

nebo jednou nebo dvakrat substltuovany stejnyml nebo
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‘rﬁzn?mi skupihamiijako atom vodiku, (C;—Cg)aikyl, halogeﬁ;
nitro,~amino,.mono(C;fCG)alkyiamino,’di(Cl—Cg)élkyléminQ,, 
'hydroxy,_(Cl;Cg)alexy, behzyiéxy, karboXy; (Cy-
Cs)alkoxykarbénY1,'(Cl—Cg)alkokykarbonylaminb_nebo (Cljt

C¢) alkyl substituovany jednim‘nébo viéeAatomy'fluoru,

E V}’fhodou' trifluormethyl, (_C's-Clo)a‘ry]_.', nebo (Cs—Clo)éry'l'(Cl—
" Co)alkyl; E o S

1-,2-,3- ii' 6—' nebo 7- 1ndolovy zbytek nebo 1-,2-, 3— 44.‘
,5-,6-, nebo 7 1ndol(C1 Cs)alkylovy zbytek kde (Cl

| )alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou

. ‘nebo vice substltuovany stejnymi- nebo ruznyml skup1nam1

u(Cl—Cs)alkylem,vatomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a
14,2  3-,4-,5- vé—' nebo 7- 1ndolovy zbytek miZe byt

'nesubstltuovany nebo jednou a¥ sestkrat substltuovaﬁy

,stejnyml nebo ruznyml skupinami jako atom vodlku, (Cl
6)alkyl(7balogen( nltro, amino, mono(C1 Cs)alkylamlno,
di(Cl—Cgfalkylaﬁinof‘hydroxy, (Cy- Cs)alkoxy, benzyloxy,' V‘

’kafboxy, (Cl—cs)alkOkaarbonyl‘ (Cq- Cs)alkoxykarbonylamino

nebo (Cy- Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy

: fIUOfu, s vyhodou trlfluormethyl * (Cg- Cm)aryl nebo‘(Cg: 
:Clo)aryl(Cl Cs)alkyl ' ' ' .

' jakOZ'l jejich 1somery, zvlaste tautomery, dlastereomery a

‘ enantiQmery; a jejlch farmaceutlcky prljatelne SOll,

zvlasgteé adicéni soll s kysellnaml.‘ _ . L

‘Podle da131 Lormy provedenl sé chlnollnove derlvaty _
obecneho vzorce.(l) vyznacujl tim, Ze. R Ri, Ryj; R3, XLVZ"""‘
P Q, nam maji: Vyse uvedeny Vyznam a R4 znamena fenyl

1kLery je nesubstltuovany nebo substltuovany jednou a% petl.'

. stejnyml nebo ruznym1 (Cl Cg)alkoxyskuplnaml, kde sousednl

B atomy kysllku mohou byt spOJeny take (Cl Cz)alkylenovou

skuplnou
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Podle da191 formy provedenl se chlnollnove derlvaty
. obecneho vzorce (1) vyznacujl tlm, ze R Rl, Rz, Rs, X, Z,"
P Q, n a m majl Vyse uvedeny vyznam a Ry znamena 3, 5—

'dlmethoxyfenyl

Podle’ dalql formy provedenl se chlnollnove derlvaty
fobecneho vzorce (1) vyznacujl tlm, R4ma vyse uvedeny '
;vyznam a R Rl, R2, Ra znamenajl kazdy jeden atom- vodlku,'

Z je atom kysllku a'x je atom dus1ku, P a Q kaZdy znamen5317
.dva atomy vodlku (tedy CHz ), m je rovno nule an znamena

" celé c1slo,2

Podle da1q1 formy provedenl se chlnollnove derlvaty
obecneho vzorce (1) vyznacujl tlm, Ze R, Rl, Rzg R3.
'7namena31 kazdy jeden atom vodlku, zZ je. atom kysllku, X je
atom du51ku, P a Q kazdy znamenajl dva atomy vodlku (tedy - »
’ACHz ), m je rovno nule, n znamena cele ClSlO 2 a R4znamena

‘  3 5- dlmethoxyfenylovy zbytek

.Da191m aspektem vynalezu je zpusob vyroby chlnollnovych

’ -derlvatu obecneho vzorce (l)} ktery se vyznacuje tlm,'ze se.

. necha reagovat chlnollnkarboxylova kysellna obecneho vzorce{”

‘ ve kterem R, Rl,-Rz, R3 majl vyse uvedeny Vyznam, 'z znamena
arom kysllku ‘nebo siry a Y je odstupujlcl skuplna jako_

halogen hydroxy, (Cl Csyalkoxy s vyhodouAmethoxyAa ethoxyj
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~O tosyl —O—’mes_ylfnebo'imidazolﬁy].,S'amiﬁem-obechéhq~

vzorce (3)

. l\ - /(CHz)n\X/R4 .

kde RA, X, P, Q, man maji vyse uvedeny vyznam, poprlpade

s pou21t1m redlclho 01n1dla a pomocne latky za tvorby

 pozadovaneho chlnollnoveho derlvatu

Postup syntezy _ S
' Sloucenlny obecneho vzorce (l)_lzé Ziékatfpbdle

:  nasledujlc1ho schematu 1

Schéma ‘1

',‘Vychoz1 sloucenlny (2) a (3) isou bud komeréné dostupné

'“Anebo ]e lze pr1prav1t o sdbe znamym1 postupy Produkty (2)
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ca (3) predstavujl plnohodnotne me21produkty pro prlpravu

,chlnollnovych derlvatu obecného vzorce (1) podle Vynalezu.

Popripad& pouZivanid rozpoustddla a pomocné latky a
pouZivané reakdni parametry jako reakdni teplota a doba .
reakce jsou pro odbornika v oboru -zndmé na zaklade

odbornych znalosti.

Chlnollnove derlvaty podle vynalezu obecneho vzorce Kl)
jsou vhodne jako 1801va zvlaste jako protlnadorova
&inidla, pro lecenlvﬁavcu, obzvlaste 1id1i, 'ale take
domac1ch zvi¥at . jako konl, krav psu, kocek .zajlcu; ovel,

'drubeze a podobnych

Podle da151ho aspektu vynalezu se . uvadl zpusob potlranl

nad@ru u savcu,'zvlaste u lidi, ktery se vyznacuje tlm Zév
se poda chlnollnovy derlvat obecneho vzorce (1) savci _

| v mnozstv1 G&inném p¥i lecenl nadoru Podana terapeutlcky

efektlvnl davka kazdeho chlnollnoveho derlvatu podle

vyndlezu pro lé&eni se f’di mimo jlne druhem a stadlem _

"fﬁé&ddeéhovohemodnéﬁi;'étéfim a pohlav1m pac1enta, zpusobem
” §od$ni a.délkou ]ééby Lze podavat oralne, rektalne,
_bukélné.(napf. subllngulalne), parenteralne (napr.
~SQBkuténné,-inramuskularne 1ntradermalne nebo

iﬁtravenosné), toplcky nebo transdermalne

Podle,daiéiho aspektu vynalezu se uvadl lec1vo pro osetrenl
nédorﬁ, ktéfé se vyznacuje tlm, ze. obsahuje jako A&inny
podil alespon jeden ChanlanVY derlvat podle ]ednoho »

z naroku 1 az 5 nebo jeho farmaceutlcky prljatelnou sul,

’ poprlpade spolecne s obvyklyml farmaceutlcky prljatelnyml
V:pomocnyml 01n1dly, prldavnyml latkaml a n08101 Jedna se
'prl tom o pevne, polopevne, "kapalné prostredky nebo

prostredky ve- forme aerosolu Vhodnyml pevnyml prostredky
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stu napf¥iklad kapélé; prasky, éranuiéty,:tablety3Vhodn?mi'
poiopeVnymi prost¥edky jsou napfiklad masﬁi; krémy, gely; 
’ pasty,'suspense, emulze typu olej ve vod& a voda v oleji.

,Vhodnyml kapalnyml prostredky jsou. naprlklad sterllnl vodne_:
prostredky pro parenteralnlApodanl,vktere jsou isotonické f 

s krvi pacienta.

Vynalez ma byt blize Vysvetlen na zaklade nasledujlc1ho

prlkladu, anlz by se na nej omezoval

:"Pfiklady ptovedeni
1—(BLS—Dimethoxyfényl)—4—(4L¢hinolylkarbonyl)pipérazin

2 g (11,5 mmol)'4—karboxychin01ino§é se’éuspendOValo v 80
ml DMF. Za michini se k této smési prldal N methylmorfolln
‘,1 74 g (17 2 mmol), potom roztok Py- BOP (1- o
'benzotrlazolyltrlpyrrol1d1nfosfonlumhexafluorfosfat) 8 95 gj
(17,2 mmol) -a 2,56.g (11,5 mmol) 1- (3 5- _ o
dlmethoxyfenyl)plpera21nu v 25 ml DMF - Smés se ‘michala 12
  hod1n prl teplote mlstnostl, DMF se oddestllavalo za vakua
.a zbyLek se preclstll pres sloupec_3111kagelu_(slllkagel
.60, Firmy'MérckvAG;Darmstadt)'éé pouéitiAeluénihd_éinidla-
: dichlormethan/methancl}/25%}aaniak (90:10{1 V/V/V).
vyt&zek: 3,4 9. ('78‘,3- % teorie) ' o

teplota t&ni : 146-148 °C

1. Antiproliferativni G&inek na ruzné nadorové bund&&né

linie

Latka D-43411.se podrobila prOliférativnimu,testu'<na
'etablovan?ch nédorov?ch,buhééh?ch_liniich na svéu'

antiproliferativni aktivitu. Poﬁéit?.test stahovil_bunéénou

~aktivitu dehydrogenasy a umo¥nil stanoVenivbunéénévvitality: -
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a nepfimo»poéet bunék; U poﬁiit?ch bunéén?ch'iiniivse vA
ednalo o 11dsky cerv1kaln1 kar01nom bun&dné linie: KB ['
HeLa (ATCC CCL17), murlnovou lymfocytovou 1eukem11 L1210
(ATCC’CCL—219) 1idsky adenokarcinom‘prsu linie MCF7 (Achl
HTB22) a o adenokarc1nom ovarii 11n1e SKOV-3 ' (ATCC HTB77)

‘Jednd se pr1 ‘tom o velmi dobte charakterlsovane,'etablovane

bun&&né 11n1e, ‘které se 21skaly z ATCC a byly dany do

kultivace.

'V tabulce 1 ukazane vysledky dokladajl velml mocny

antlprollferatlvnl a¢inek D-43411 na bunecne linie SKOV 3,

L-1210 a HeLa/KB. Na zéklade‘zvlastnostl pomaleho rustu

'llnle MCF7 je ’”'nek D- 43411 po dobu 48 h pokusu jen

nepatrny (18/ 1nh1blce pr1 3,16 ug/ml proto- udaj >3, 16)

Tabulka 1: Cytotox101ta na nadorovych bunecnych 11n11 1n

v1trov(hodnoty stanoveny z 5 latkovych

koncentra01)

D-43411 - 429 |<0.0003/<0.0003| <0.0003 | >3.16 -

2. Metoda
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XTT-test hacbunéénOu'ak;ivitu dehYdrogenésy

Adherentne rostou01 nadorove bunecne llnle HeLa/KB SKOV 3
" a MCF7 jakoz iwv suspen81 rostouc1 L1210 llnle leukemie seA

kultlvovalv za standardnlch podmlnek 'v kultl E il boxu .

plnenym plynem p¥i 37 °C 58 CO; a 95% vlhkostl vzduchu

1: den pokusu se adhrentn1 bunky oddélily tr1p31nem/EDTA a
gentr1fugac1 se peletovaly Nasledovne se bunecna peleta

' resuspendovala v kultlvacnlm medlu RPMI na odpov1da31c1 '
pocet bunek a prevedla se do 96 jamkove plotny mlkrotltru
Plotny se kultlvovaly pak pres noc v kultlvacnlm boxu-
plnenym plynem Testovane latky se prevedly jako kmenovy':
ﬁroztoky do - DMSO a 2. den pokusu se zredlly kultlvacnlm
mediem na odpov1da31c1 koncentrace Latky v kultlvacnlm"
“medlu se pak prldaly k bunkam a 1nkubovaly se po dobu 45 h
v kultlvacnlm boxu plnenym plynem Jako kontrola slou211y ‘
. buiiky, kLere nebyly oSet¥eny testovanou latkou

Pro XTT- assay se rozpustll 1 mg/ml XTT (sodna sul kysellny

37-J1- fenylamlnokarbonyl) 3 4- tetrazollunﬂ blS(4 methoxy- .

. 6= nltro)benzensulfonove) v medlu RPMI 1640 bez fenolove

dervené. Dodatecne se pr1prav11 roztok 0, 383 mg/ml PMS (N—-
"methyldlbenzopyraz1nmethylsulfat) v roztoku SOll (PBS)
pufrovane fosfatem 4 Den pokusu se do bunecnych ploten

ktere se me21 tim 1nkubovaly 45, h s testovanyml latkaml,

plpetovalo 75 ul/jamku sme81 XTT PMS 'K tomu se kratce pred. ;’
pouz1t1m p¥imichal roztok ‘XTT s roztokem PMS v pomeru 50 '
1 (Obj obj) Hned potom ‘se bunecne plotny 1nkubova1y po.
dobu da151ch 3 h v kultlvacnlm boxu plnenym plynem a -
:fotometrem se stanov1la optlcka hustota (tlouéﬁka),v“'v

‘ _‘(OD490nm) .

Pom001 sLanovenych OD490,lm se spoc1tala procentual 7 _
inhibice relatlvne ke kontrole Antlprollferatlvn G&inek

‘se odhadl pomoc1 regresnl analyzy
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Prlklad 1
Tableta s 50 mg uc1nne latky

(1) 4¢innd latka o SQ,O mg -
(2) mléény cukr. o ; 98,0 mg
(3) ‘kuku¥igng krob 50,0 mg» o

mv(4) po]yvnnylpyrrolldon 15,0 mg..
(5) stearat horecnaty,. 2,0 mg
suma . - ;2i5i0 ﬁg

_Pfipravq: ‘ A _ :
(1), (2)-a (3) se 'smichaji a vodnym rdztokem‘(4) se;»j.
graﬂuluji K vysusenemu granulatu se prlmlcha (5) Z této':

'sme81 ge llSU]l tablety

 P¥iklad 2 |
Kapsle s 50 mg G4¢inné - latky
:'Slozenl ‘ )
.'.;(l) uc1nna latka o "SO;QAm9> i
(2) kukullcny skrob suseny_. SSLOYmg

{3) mlecny cukr praskovy 7 UB0,0 mg
(4) stearat horecnaty Q S 2,0 mgf'
o suma: ‘:-v’ ‘f R | .. 160,00 mg
‘ P¥iprava:

| »(1),sé rozetfélo s (3). Tato rozetrena sm&s se prldala za
' 1nten81vn1ho mlchanl ke sme81 ze (2) a (4)' Touto praskovou
sme31 se. plnlly tvrda zelatlnova pouzdra kapsle vellkost 3.

na str031 pro plnenl kapsll
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PATENTOVE NAROKY

1.'1Chinol'ih'otvé,derivéty ob,ecného“vzorce 1

" ve’ k'-t:érém : . . . .
‘R Ry, R2, R3 mohou byt navazany llbovolne na Cz az Cg
\ atomy uhllku chlnollnu jsou stejne nebo rozdllne a: |
nezav:lee na sobe znamenajl atom VOdlku,,prle nebo
‘ ‘rozvetveny (Cl Cg)alkyl (C3 C‘7)cykloalkyl prlmy nebo | _
,ro:?vetveny (Cy- Ca)alkylkarbonyl .8 vyhodou acetyl prlmou
nebo rozvetvenou (Cl Cg)alkoxyskuplnu, atom halogenu, ) .
' aryl(C1 Cg)alkoxyskuplnu, s vyhodou benzyloxy nebo - _
fenylethoxyskuplnu, nltro ‘amino, mono(C1 C4)alky1am1no- | _
skuplnu di (Cy- Cq)alkylamlnoskuplnu, (Cy- Cg)alkoxykarbonyl— -
. _..:amlnoskuplnu (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno(cl Cs)alkyl, kyano,'
‘;‘prlmy nebo rozvetveny kyano(Cl Cs)alkyl karboxy, '(Ci—‘ o
| )alkoxykarbonyl :(\,1 C4)alkyl Substltuovany Jednlm nebo "
lv1ce atomy fluo:ru, S. vyhodou trlfluormethylskuplnu, - o
._'karboxy(cl Ca)alkyl nebo (Cy- Cg)alkoxykarbonyl(cl Cs)alkyl
(C,y- Cs)alxenyl s vyhodou allyl (Ca- Cs)alklnyl i vyhodou
'ethlnyl nebo propargyl p¥imy nebo’ rozvetveny kyano(C
)alkyl 8 vyhodou kyanomethyl aryl kde. arylovy zbytek
je nesubstltuovany nebo muze byt substltuovan jednou nebo
Vv1ce stejnyml nebo- riznymi skup1nam1 jako atom halogenu

' vprlmy nebo. rozvetveny (Cl Ca)alkyl (C3- C7)cykloalkyl

iﬁﬁ‘@‘f{* .t . . : . ’ ' Lo




.28

' Earboky,tpfiM? nebd rozﬁétveni_(Cl—Cg)aIKQkaarbonyl;. .
s‘v?hodou'terc—butoxykérbqh?i, trifiudrméthyl ‘hydf0xy,
p¥imy nebo rozvetveny (C1 Cg)alkoxyi s Vyhodou methoxy
‘nebo ethoxy, benzyloxy, nltro, amlno, mono(Cl .
)alkylamlno dl(Cl C4)alkylam1no kyano p¥imy nebo
rozvetveny kyano(Cl Cs)alkyl prlcemz dodatecne R a Rl nebo
‘Rz a R mohou tvorlt kondenzovany aromatlcky sestlclenny ‘
kruh s chlnollnovym kruhem za vznlku akrldlnoveho kruhu,
 ktery muze byt opet substltuovan zbytky R, Ri; Rz a R; na
‘: llbovolnem atomu uhllku kruhoveho systemu, prlcemz zbytky '

f_R Rh R, a R3nm31 vyse uvedeny vyznam,'

gZ je atom kysllku nebo 81ry, kde ch1nollnovy heterocyklus

je substltuovan zbytkem ,

ktery muze byt navazan ke strukture chlnollnoveho kruhu na

'uhllku 2 a¥ 8*

".P Q. nezav1s1e na- sobe znamenajl kysllk nebo kazdy dva

'atomy vodlku (tedy CHz)i'

X je atom dus1ku nebo C -Rs, kde Rs Zﬁamené vodik hebo A

s (c1 Cg)alkyl

n, m nezév1sle na- sobe znamenajl cele c1slo V- rozme21 0
.az 3 s tlm, Ze . kdyz n= O X znamena skuplnu CRERS, kde Rs a =
.'ARs nezav1sle ‘na ‘sobé jsou atom vodlku nebo Cl~C5)alkyl- é
  dus1kovy atom sousedlcl s C—Z skuplnou- je substltuovan

 atomem vodlku nebo skuplnou (Cs1- Cg)alkyl
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Ry je p¥imy nebo rbzvétven? (Cl Cm)alkylovy zbytek ktery

je nasyceny nebo miZe byt nenasyceny s jednou az t¥emi

o dvognyml a/nebo trOJnyml vazbaml a ktery je nesubstltuovany

nebo miZe byt substituovan llbovolne na stejnem nebo
rizném aLomu uhllku jednou, dvem1 nebo v1ce skuplnaml
'zvolenyml ze souboru zahrnu]1c1 aryl heteroaryl atom
halogenu, kyano, (Cl Cg)alkoxykarbonylamlno,.(Cl Cs)alkoxy,
amino, mono(C1 C4)a1kylam1no nebo dl(Cl C4)alkylam1no (Cg-
Cu)arylovy zbytek,  (Cg- Cm)aryl(Cl(L)alkylovy zbytek nebo.
’(Cz Cm)heteroarylovy zbytek nebo (Cz- Cm)heteroaryl(cl
C4)a1kylovy zbytek kde heteroarylove skuplny obsahujl '
.jeden nebo vice heteroatomu zvolenych ze skuplny atom_v
~dusiku, atom’ siry. nebo atom kysllku a kde (C;- C4)alkylovy..,
fzbytek miZze byt nesubstltuovany nebo substltuovany jednou'
" nebo v1ce stejnyml nebo ruznyml skuplnaml {Cy- Cg)alkylem,

- atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a (Cs Cm)arylovy
izbytek nebo (Cz Cm)heteroarylovy zbytek nesubstltuovany

' nebo mi¥e byt substltuovan jednou nebo v1ce stejnyml nebov
ru7nym1 skuplnaml jako prlmy nebo rozvetveny (Cl CB)alkyl,
(Cs- C7)cykloalkyl ‘halogen, Kyano, (Ci- R
Cg)alkoxykarbonylamlno, (Cl Cs)alkoxy, karboxy,v(Ci

| Ce)alkoxykarbonyl prlmy nebo rozvetveny (Cl Cs)alkyl

' .substltuovany jednlm nebO«v1ce atomy fluoru, S vyhodou

trlfluormethyl hydroxy, prlmy nebo rozvetveny (Ci \:_f“'
Ce)alkoxy, s vyhodou methoxy nebo ethoxy,.kde sousednl .

f kysllkove atomy mohou byt spogeny také (Cl Cz)alkylenovou

| skuplnou, '8 vyhodou methylenovou skuplnou, benzyloxy,'
nltro, amlno mono(Cl C4)alkylam1no, dl(Cl C4)alky1am1no
-'aryl, ktery je nesubst;tuovany nebo.ze,sve_strany
‘ substituovan?'jédﬁou nebo Vice'Stejﬁ§mi nebo rﬁ2h?mi
fskupinahi jako.(Cl Cg)alkyl s prlmym nebo rozvetvenym v
retezcem,r(c3 C7)cykloalkyl karboxy, (C1- Cg)alkoxykarbonyl

'slp ‘ym nebo rozvetvenym retezcem, trlfluormethyl
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' hYdrdxy, (Cy- Cg)alkoxy s prlmym nebo rozvetvenym retezcem
s vyhodou methoxy nebo ethoxy, benzyloxy, nltro, amino,
mono {C, - C4)alkylam1no, dl(C1 C4)alkylam1no, kyano kyano(C1¥

'Cg)alkyl s prlmym nebo rozvetvenym retezcem,

]akoz i jeho strukturnl 1somery a steroe01somery, zvl
tautomery, dlastereomery a enantlomery, a jeho
£armaceut1cky prljatelne soli, zvlaste adlcnl SOll

S kysellnaml

Chlnollnovy derlvat obecneho Vzorce 1, vyznacujlc1'se
tim zZe R, Rl, Ry, R3, X, Z _P Q, n am majl vyznam uvedeny
v néréku 1 a A ’

Ry Znamené pEimy nebo:rdZVétveh? (C1 Cm)alkylovy zbytek
ktery je nasyceny nebo muze byt nenasyceny 'S jednou az
t¥emi dVOjnyml a/nebo trojnymi vazbami a kter?_je -
JneéubStituovan? nebo mﬁée b?tAéﬁbétitﬁOVén’ libovolné ha
stejnem nebo rizném atomu uhllku jednou, dveml nebo vice
.skuplnaml zvolenyml ze souboru zahrnujlcl aryl heteroarle  
atom halogenu,v(cl Cg)alkoxy, amlno mono(Cl C4)a1kylam1no

nebo dl(Cl C4)a1kylam1no,"‘"’

fenlev? nébo naftylov? Zbytek které jsou nesubétituovaﬁé'

nebo mohou byt jednou nebo v1ce substltuovane stejnyml nebo-

 f'ruznym1 skup1nam1 jako (C1 Cg)alkyl s pfimym nebo:

‘r_rozvetvenym retezcem, (C3 C7)cykloalkyl halogen, karboxy, 
(Cl—Cg)alkokaarbohylA (Cy- Cg)alkyl s prlmym nebo
:rozvetvenym retezcem substltuovany jednlm nebo vice atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl -hydroxy,v(Cl—Cg)alkoxy '
s pfimym nebo rozvetvenym retezcem, s vyhodou methoxy nebo
ethoxy, kde sousednl atomy kysllku mohou byt spoyeny (
Cz)alkylenovou skuplnou, S vyhodou methylenovou skuplnou,
.benzyloxy, nltro amlno, mono(C1 C4)a1kylam1no, dl(Cl

l, )alkylamlno, aryl ktery je nesubstltuovany nebo ze sve
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vstrany substltuovany jednou nebo vice stejnyml nebo ruznymi
skup1nam1 ]ako (Cq1- Cg)alkyl s p¥imym nebo rozvetvenym
b'retezcem, (Cs- C7)cykloa1kyl karboxy, (C,- Ca)alkoxykarbonyl
s p¥imym hebo rozvetvenym Yetézcen, trlfluormethyl
-hydroxy, (Cl Cg)alkoxy S prlmym nebo- rozvetvenvm retezcem

:s vyhodou methoxy nebo ethoxy, ‘benzyloxy, nitro, amlno,
' mono(C1 C4)alkylam1no, di(Cs- C4)a1ky1am1no, kyano, kyano(cl—

Ce¢)alkyl s prlmym nebo rozvetvenym retezcem

2-, 4 5— nebo 6- pyrlmldlnylovy zbytek nebo 2— 4— 5— nebo 6—.
‘pyrlmldlnyl(cl C4)alkylovy zbytek kde (C;- C4)alkylovy
“zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Cl |
)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou OXYy ( 0) a -
_2' ;5- nebo 6- pyrlmldlnylovy zbytek muze byt‘ 
nesubstltuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany
stejnyml nebo ruznym1 skuplnaml jako atom vodlku, (Cl
)alkyl halogen, nltro amlno,'mono(c1 Cs) alkylamino,
- d_(lecg)alkylamlno,_hydroxy,.(Cl Cs)alkoxy, benzyloxy,  _
' Kaibéiy; (Ca- Cs)alkoxykarbdhyl (Cl Cg)éikoxykarbonylamlno
nebo»(Cl—Cs)alkyl substituovany jednlm nebo/v1ce atomy
rfluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cg—é@)éryl[‘nébo (C65'
'(ho)aryl(Cl Cg)alkyl ' o ' »

3414— 5-, nebo 6- pyrlda21nylovy zbytek nebo 3-,4-, 5—_ nebo
6- pyrlda21nyl(cl C4)alkylovy zbytek kde (Cl C4)alkylo§y
zbytek muzé byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce '
substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (C1-
)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a.
3-, 4— 5- nebo 6- pyr1a21nylovy zbytek muze byt 4 ,
nesubstltuovany nebo jednou az t¥ikrat substltuovany
-stejnyml ‘nebo ruznyml skuplnaml jako atom’ vodlku, (Ca-

)alkyl halogen, nltro, amlno, mono(C1 Cs)alkylamlno,
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di (Cl Cs)alkylamlno, hydroxy,.(Cl—Csfalkoxy, benzyloﬁy,
karquy, (Cq- Cs)alkoxykarbonyl (Cl-Cg)alkoxykarbonYIaminQ’

-nebo_(Clrcg)alkyl subst;tuovany,jednim nebo vice atomy |

’_flubru, s vyhodou trifiuormethYl, (Cs-Cm)éryl; ﬁebov(dg—
Cio) aryl (Ci-Ce)alkyl; . |

2-,3;,5—;=nebo 6;pyrazinylov9 sztek 'nébo'2—;3—,5;, nebb
‘ 6—pyrazinyl(Cl—C4)aikquv? zbytek, kde (C1¥C4faikylov? o
:zbytek mﬁie‘b?t'nesubsfitroan§ nébo-jednou_nébo vicé‘ -
sﬁbstituovanV stejn?mi‘hebo riznymi skupinami (Cl—
‘Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou OXY ( 0) a’
2— 3- 5— nebo 6- pyra21nylovy zbytek muze byt . . ‘
‘ nesubstwtuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany
3_stejnym1 nebo ruznym1 skup1nam1 jako atom vodlku, (Ci".
‘ )alkyl halogen, nitro, amlno mono(Cl(k)alkylamlno,_
di (Cy- Cg)alkylamlno, hydroxy, (Cl Cs)alkoxy, benzyloxy,
‘karboxy, (C1- Cs)alkoxykarbonyl (Cs- Cs)alkoxykarbonylamlno :
nebo (Cqi- Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy V
fluoru, S vyhodou trlfluormethyl (Cs—Cm)aryl, nebo (ng
| Cso) aryl (Cy- Ce)alkyl; o |
3-,4-,5-, 6;77? nebo 8- chlnollnylovy zbytek nebo 3—,4— 5—
é« 7-, nebo 8- chlnollnyl(cl C4)alkylovy zbytek kde (Cy-
)alkylovy zbytek muze byt nesubstltuovany nebo jednou'
:nebo v1ce substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml =
'(Cl Cg)alkylem atomem' halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a
3— 4-,5- 7, nebo 8 chlnollnylovy zbytek miZe byt

fnesubstltuovany nebo jednou az petkrat substltuovany

"-.stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako .atom vodlku,'(Cl—_

Ce¢)alkyl, halogen, nltro, amino, mono(Cl Cs)alkylamlno, B
di(eg- Cs)alkylamlno, hydroxy, (Cl Cg)alkoxy, benzyloxy,_
-41 karboxy, (Cl-CG)alkoxykarbonyl (Ci- Cg)alkoxykarbonylamlno

- nebo (Cl Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy -
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fluofu, s vyhodou trlfluormethyl (Cg—Cw)aryl,'nebé (C64‘
: Cho)aryl(cl Ce)alkyl;

2—,4—;5~;6 7-, nebo 8- chlnazollnylovy zbytek nebo 2-, 4-
,;5§,64,7<L nebo 8- chlnazollnyl(cl C4)a1kylovy zbytek kde.
'(lec4)alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo.jednou'
nebé vice‘gubstiﬁuovan? stéjn?mi nebo rﬁzn§mi skupinami
(Cl Cg)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a'
2—,4—,5—,6;,7~ ‘nebo 8- chlnazollnylovy zbytek mize byt
nesubstitudvany nebo jednou az petkrat substltuovany
_ ste]nyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (CiQ
)alkyl halogen,'nltro “amino, mono(Cl—Cs)alkylamino-“
di (lecs)alkylamlno, hydroxy, (C1 Cg)alkoxy, benzyloxy,
karboXy, (Cl-Cs)alkoxykarbdﬂyi (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (Cl Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
fluoru, s Vyhodou trlfluormethyl (Cg- Cm)aryl, nebo (Cs{?v>
' Clo)aryl(Cl Cs)alkyl S . .

2-,3-,5-,6-,7-, nebo 8- chlnoxallnylovy zbytek ‘nebo 2— 3-
: ,5'l6 '7— nebo 8 chlnoxallnyl(C1 C4)alkylovy zbytek kde .
(Cl C4)alkylovy zbytek muze byt nesubstltuovany nebo’ jednou" 
- nebo vice substltuovany stejnymlinebo riznymi skup;naml.‘ |
‘kcl}Cs)alkyiém, atOmem"halogenu nebo SRupinOu oiy (=0) a
2-,3-, | ,6-,7-, nebo 8- chlnoxallnylovy zbytek miZe byt i
nesubstltuovany nebo jednou az petkrat substltuovany
stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (Cl
Cg)alkyl halogen nltro,ﬂamlnq,'mono(Cl—Cg)alkylamiho,
dl(Cl Cg)alkylamlno, hydfbky} (Cl—Cg)aikoxy;.bénzyloky;_
karboxy, (Cl-Cg)alkoxykérbonyl (Ca- Cg)alkoxykarbonylamlﬁo
nebo (Cqy- Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Ce- Cm)aryl, nebo (Cs-
Cro) aryl(Ci-Cg) alkyl; | o -
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1-,4-,5~ 6; 7-, nebo 8- ftha1a21nylovy zbytek nebo 1-,4-,5-

: , 6~ 7—, nebo 8- fthala21nyl(Cl C4)alkylovy zbytek kde_(Cl—v
)alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou ‘

‘ nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml
(Cy- Cg)alkylem, atomem :halogenu nebo skunlnou oxy (=0) a
1—,4;J5—;6—ﬁ74, nebo 8—fthala21nylovy zbytek muze‘byt
nesubStitUovan? nebo jednouiaé pétkrét sﬁbstituovan?
stejnymi- nebo ruznyml skup1nam1 jako atom vodiku, (Ci—;

‘ )alkyl halogen nltro, amino, mono(Cl-Cg)alkylamino,

: d (C;—Cs)alkylamlno 'hydroxy,'(cl?cg)alkoxy,'benzyloxy,

' karboky,‘(cl Cs)alkoxykarbonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno

nebQ (Cl Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo v1ce atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cg—Cw)aryl,_nebo (Csfj

Clo)aryl(Cl Cg)alkyl e

—,3—,4-;.- é- 7-, nebo 8- chlnolylovy zbytek nebo 2-,3-, 4-
‘f:,S 6- 7— nebo 8 chinolyl (C;- C4)alkylovy zbytek kde (Clz -
| Cy) alkylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou |
nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml

(Cq- CG)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxXy- (=O) a.

,3-,4-.5-,6-,7-, nebo 8- chlnolylovy zbytek miZe byt -

.f nesubstltuovany nebo jednou az sestkrat substltuovany

'stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (Ci=
Ceé) alkyl, s. vyhodou methyl zvlaste s vyhodou 2 methyl
.halogén, ﬁitrd amino, mono(C1 Cs)alkylamlno, dl(Cl _
)alkylamlno, hydroxy, (C;- Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy,  :
(C1 Cg)alkoxykarbonyl (Cl Cg)alkoxykarbonylamlno neb@ (Ci-
-C )alkyl substltuovany jednlm nebo v1ce atomy fluoru, '
s vyhodou trlfluormethyl (C5 Cw)aryl nebo (CG Cm)aryl(
Ce) alkyly | |

: l—,3?,4—'§—'64 74, nebo 8- 1soch1nolylovy zbytek nebo 1— 3-
,‘4_'5 6— 7- ‘nebo 8- 1soch1nolyl(C1 C4)alkylovy zbytek, kde
(Cl C4)a1kylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou .
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nebo vice substltuovany stejnymi nebo ruznyml skuplnaml
.(Cl Ce¢)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a.
1-,3-,4-,5-,6-,7-, nebo" 8- 1soch1nolylovy zbytek mtZe byt
nesubstltuovany nebo jednou aZz sestkrat substltuovany
stejnymi nebo ruznyml skuplnam;vjako atom vodiku, (le
Cg)alkyl, halogén;‘nitro, amino, monolcl-CS)alkylamind, 

-di(C;-Cg) alkylamino, h&drbxy, (Cl—CGYalkOXy; benzyloxy,

karbbxy,_(Cl—CE)alkOkaaernYI,'(Ci—cs)alkoxykarbonylamino -

nebov(Cl—Ce)alkyI substituovany jednim nebo vice atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cs*Cﬁ)aryL, nebé (Ce-
| Clo)aryl(cl Cs)alkyl o

2-,6-,8-, nebo 9%&Hﬂ—purinov?AZbytek'neboiz—,6¥,8—, nebo

9-[9H]¥phrin(C1;C4)alkylov? zbytek kde (C;¥C4)alkylov?

zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce

vsubstltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Cl
C¢)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=O)'a

2?,6;,84, hebo 9f[9H]~pur1nva-zbytek muze-byt ’

, _ﬁesubStitroaﬁ?:nébO“jednduAaé t¥ikrat éubstituovany.:'
| ‘stejnymi nebo rizngmi skupinami jako atom vodiku, (Cp-
'C;)alkYI,,halogen, ﬁitro;'amino monb(Ci(})alkylamiho

di(C1~CG)alkyiaminb,“hYdroxy, (Cl Cs)alkoxy, benzyloxy,

karboxy; (C .Cs)alkOXYkarbonYI (Cl Cg)alkoxykarbonylaman'

© nebo- (Cy- Cs)dlkyl substltuovany ]ednlm nebo vice . atomy

fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (C6 Cm)aryl nebo (CG
‘Clo) aryl (Cl C5) alkyl B .

2—'6 7—_Anebo 8- [Hﬂ purlnovy zbytek nebo 2— 6 —; nebo.f

8- [7H] purln(cl C4)alkylovy zbytek,. kde (Cl C4)alkylovy
'zbytek miZe - byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
:substltuovany stejnyml nebo. ruznyml skuplnaml (Cp-

)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
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2- 6--7— nebo 8- fnﬂ purlnovy zbytek miZe. byt
_nesubsLJtuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany
; stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atpm vod;ku, (Cy-
'ngalkYI,:haiogen, hitro( amiﬁp, ﬁbﬂoféifcs)élkylamino,
,>di(Cl—Cs)alkylémino, hydroxy,.(Ci—CG)alkoxy,~bénzyloxy;
karbok&,'(CliCG)aikoxykarbényl- (Cl Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (Ci- C¢) alkyl substltuovany ]ednlm nebo vice atomy
fluotu, s vyhodou trlfluormethyl (Cs—Cm)aryl, nebo (Cg-.
Clo)aryl(Cl Cg)alkyl B I

1-{2—,3~,4—;5—,6—' -,8- nebb 9—akridylov? zbytek'nebo i— 25.>
3? 4-,5-,6-,7- . 8- nebo 9-akridyl (C,- C4)alkylovy, kde (cl ‘
)alkylovy zbytek mize byt nesubstltuovany nebo jednou
nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml
(Cy- Cg)alkylem, atomem halogenu nebo. skupinou oxy ( 0) a
,2-,3-,4-,5-,6-,7-,8- nebo 9- akrldylovy zbytek miZe byt
nesubstltuovany nebo jednou az - osmkrat substltuovany B
fstejnyml nebo riznymi skuplnaml jako ‘atom vodlku, (Cy- '
Cg)alkyl,,halogen, nltro, amlno,-mono(Cl Cs)alkylamlno,j
”di(C;ng)alky}am;no, hydroxy,r(Cl Cg)alkoxy, benzyloxy,,v B
‘ karboxy, (Cl'Cg)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxykarbonylamlno
nebo (Cl Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo vice . atomy
fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Csjcm)aryl, nebo (CSQ.
_clo)aryl(cl Cs)alkyl | o o

“ 19,24,3F,4-,55,6; ,8- nebo 9- fenathrldlnylovy zbytek. nebo'
l—,2{33¥,4—,5¥'6 7- 8- nebo 9- fenathrldlnyl(cl Ce) -
alkylov?; kde (Cy- Cg)alkylovy zbytek miZe - byt |
nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce substltuovany |
o stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Cl Cs)alkylem, atqmem-'
halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a , . : _
, 2=, 3 ,5-,6-,7-,8~ ‘nebo 9- fenathrldlnylovy zbytek muzei‘,
byt nesubstltuovany nebo ]ednou az osmkrat substltuovany '

stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (Cl



) 'Y e : . .
37 " esew esme ece soee o ve

.')alkyl bhalogen, nitro, amlno, mono(Cl Cs) alkylamino,

‘d (Ci- Cg)alkylamlno, hydroxy, (Cl—Cs)alkoxy, benzyloxy,

o karboxy, (Ci- Cg)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxykarbonylamlno .

nebo (Cl Cs)alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy
fluoru ; S vyhou u t**fluormethy¢, (Ce- Lm/aIYL, nebo (Cg-

Cio) aryl (C-Ce)alkyl;

é~,3—,4—,5—, nebo‘6rpyIidylov?‘zbytek;Akde‘2f,3—,4-,5-,
'.nébo 6—pyridylov?fzbyﬁekrmﬁéeryt-nesubstituqvan? nebo
jednou:ai'éﬁyfikrét substitubvaﬁ? stejnymi nebo ruznymi

: skupinamiijako atomivodiku;v(Cl—Cs)alkyl halogen nitrb,
amlno mono(Cl Cs)alkylamlno, dl(Cl Cs)alkylamlno hydroxy,'
'(Cl Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cy- Cg)alkoxykarbonyl ‘
(C- Cg)alkoxykarbonylamlno nebo.(C1 Cg)alkyl substltuovany
‘jednim nebo vice atomy fluoru,»s vyhodou trlfluormethyl

(Cg- Clo)aryl nebo.(Cs Clo)aryl(cl Cg)alkyl

C2-, 3—‘4—'5;"hebo 6—pyfidyl(cr4¥)alky10v? zbyték ‘kde (C;—;A
' )alkylovy zbytek mizZe byt nesubstltuovany nebo jednou
‘nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml -
(Cy- Cs)alkylem atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a .
2-,3-,4-,5-, ‘nebo. 6 pyrldylovy zbytek muze byt ‘
°'nesubst1tuovany nebo ]ednou a¥ ctyrlkrat substltuovany

stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku (Clﬁv‘

o Cs)alkyl halogen nltro, amlno mono(Cl Cg)alkylamlno,

-di (Cl Cg)alkylamlno, ‘hydroxy, (Cl Cs)alkoxy, benzyloxy,
karboxy, (Cl-Cs)alkOXYkarbonyl (Cl Cg)alkoxykarbonylamlﬁo
‘nebo (C;- Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo vice. atomy
_fluoru, g vyhodou trlfluormethyl (Csjcm)aryl, nebo §g64
Cm)aryl(C1\4)alkyl o -

2-; 3— 4— nebo 5- thlenylovy zbytek nebo 2- 3— 4— nebo 5- -
thlenyl(cl Cg)alkylovy zbytek kde (C1 Cs)alkylovy zbytek

muze byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice -
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substituovaﬁ? stejnymi nebo rﬁzh?ﬁi-ékupihami‘(clj
Cs)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
2— 3-,4- nebo 5—th1enylovy zbytek miZe byt nesubstituovan?'
- nebo jednou az trikrat substltuova ? tejnyml nebo ruznyml‘
vskuplnaml_ja“o tom vod¢mu, (C1-C¢)alkyl, halogen,_nltro,
'amlno, mono (Cy - )alkylamlno, dl(C'(k)alkylamlnoﬁ.hydroxy/
(C1-Cg) alkoxy, benzyloxy, karboxy, (CiQCgYalkokykarbéﬁyl
(Cl Ce)alkoxykarbonylamlno nebo (Cl Cg)alkyl substltuovany
‘jednim nebo vice atomy fluoru,vs Vyhodou trlfluormethyl

. '(CG_CN) aryl ‘ nebo (Cg'?‘clo) arYl (Cl-_Cg) alkyl;

",'2— 4—'nebo 5- thlazolylovy zbytek nebo 2— 4- nebo 5-

thlaaolvl(cl Cs)alkylovy zbytek kde (C;- Cs)alkylovy zbytek
miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice } '
'substhuovany stejnyml nebo riznymi- skuplnaml (Ci—;v
Cs)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=O).é

2-, 4- nebo 5- thlazolylovy zbytek miZe byt nesubstltuovany
nebo jednou nebo dvakrat substltuovany stejnymi nebo.
ruznyml skup1nam1 ]ako atom vodlku, (Cl Cs)alkyl halogen,
nltro, amlno, mono(Cl Cg)alkylamlno dl(Cl Cg)alkylamlno,:
~ hydroxy, (C;- Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy, - (Cl- .

. Cs)alkoxykarbony1{ (Cl,Cg)alkoxykapbonYlémiﬁo ﬁéEO'(Ci-
Ce)alkyl substituo?én?-jedﬁim ﬁebo vicekatqmy.fiubru,7 

:s V?hodouftrifluormeéhylg (Cgfcﬁ)érYI;'nébof(Csecm)arYl(C;_
Ce)alkyl; B L o ' |

'3— 4- nebo 5~ 1soth1azolylovy zbytek -nebo" 3-,4- nebo 5—
,lSOthlaZOlyl(Cl Cs)alkylovy zbytek, kde. (Cl Cs)alkylovy'
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce_"
rsubstltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Ci-
Ce)alkylem, ‘atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
3-,4- nebo 5- 1soth1azolylovy zbytek muze byt N
Vnesubstltuovany nebo jednou. nebo dvakrat substltuovany'

'stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom. vodlku,_(Cl-.
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CejaleI, halogen, nitro,.émind} mono(Cl'—'CG)alkyléminb7
di(Cl—CG)aikylaminb; hydroxy, (C1 Cs) alkoxy, benzyloxy,
karboxy, (C1- Cs)alkoxykarbonyl (Cl Cg)alkoxykarbonylamlno
nebo {Cy- Cs)alkyl substltuovany jedn m nebo vice atomy -
fluoru, s vyuodou‘tr+L¢ ULmeth+, (CgiCm)aryl,.nch‘(bg—

;_Clo)aryl(c;—csjalkyl;

.‘24;44,5e;6-,>neb6 7-ben2thiazolyidv?'zbyték ,nebdk2—;4;,5—i
,6-, nebo 7-benzthiazolyl (Ci-Cs)alkylovy zbytek, kde (Ci-
,ngalkylov? zbyték miZe byt nesprtituovan§ nebo jednou
nébé.vice éubéﬁitﬁo&an? Stéjn?ﬁi;nebo rﬁzn?mi skupinémi'
 (C1—C6)alkyleﬁ; atoﬁem halogenu'nebo'Skﬁpinou éxy (=0) a

: 2' -,5+,6-, nebo 7- benzthlazolylovy zbytek mizZe byt B
-nesubstltuovany nebo jednou az ¢tyrikrat substltuovany
stejnym; nebo ruznyml skuplnaml jako ‘atom vodiku, (Cl
;Cs)élky] halogen,vnltro, amlno,‘mono(cl Cs)alkylamlno, 3
di (Cy- Cs\alkylamlno, hydroxy, (Cl Cg)alkoxy, benzyloxy,
karboxy, (Cl Cs)alkoxykarbonyl (Cl Cg)alkoxykarbonylamlnof
nebo (C; Cs)alkyl substltuovany jednlm nepbo vice atomy '_
'fluoru, S vyhodou trlfluormethyl (CG Cw)aryl, ‘nebo (Ce-"
,'Clo)aryl(cl Cg)alkyl o S

. "'2"4; nebo Sfimidazblylév? zbytek"nebd 1—.24 4::nébo 5—.
‘imidazolyl (C;i- Cs)aIRYIOV? zbytek‘ kde ' (Cy- Cs)alkylovy zbytek .
‘miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce '
substltuovany stejnyml nebo ruznym1 skuplnamll(Ci-
g)alkylem, atomem»halogenu nebo skuplnou oxy (=0) é
-1; 2- 4— nebo 5- 1m1dazolylovy zbytek muze byt
: nesubstltuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany
l stejnyml_nebo,ruznyml skupinami jako,atom vodiku, (Ci-
Cgfalkyi,'halogen; nitfo,”amino 'mOno(Cl—Cs)alkyiamiﬂo,
- di(Cl—Cg)alkylamind; hydroxy, (Ca- C¢) alkoxy, benzyloxy,¥
) 'karboxy;'(Clrcs)élkdxykarbonyl Cl Cs)alkoxykarbonylamino

nebo (C1-Ce) alkyl $ubstituovany jednlm nebo v1¢e atomy

W
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fluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cs;Cw)aryl,-nebo”(Cs-
Cio) aryl (Ci- Cg)alkyl .

5,3-L4— nebo 5- pyrazolylovy zbytek nebo 1-, 3—-4— nebo 5-

H

e

yrazolyl (Cy- Cg\aTkYTOVY zbytek, kde ( Ci- a)alkyluy? zbytek
mdZe byt nesubstltuovany nebo. jednou nebo vice |
substltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (Ci—
Cs)alkylem, ‘atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=0) a
| 1-, 3— 4- nebo 5- pyrazolylovy zbytek muze byt 4
nesubstltuovany nebo jednou az trlkrat substltuovany.'
stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku, (Cy-
| )alkyl halogen, nltro, amino, mono(Cl Cs)alkylamlno,
di(C.- Cs)alkylamlno, hydroxy, (Cy- Cs)alkoxy, benzyloxy,_  v
karboxy, (C1- Cs)alkoxykarbonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno;
‘nébp (Cl Cg)alkyl substltuovany ]ednlm nebo vice atomy
flﬁoru, S Vyhodou trlfluormethyl (Ce—Cm)aryl) nebo (Ce-
‘clo) aryl (C:- Ce) alkyl ' - '

_'1; 2-,3-, 4—'nebb'5—pyrrolylov§lzbytek nebb 1—52¥ 3—'4~: ‘
nebo 5- pyrrolyl(Cl Cs)alkylovy zbytek kde (Cl Cg)alkylovy -
-zbytek muze byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice’ : o
substltuovany stejnyml nebo ruznyml skup1nam1 (Cl
)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=O)‘a
1— 2-,3-,4- nebo 5- pyrrolylovy zbytek muze byt
-nesubstltuovany nebo jednou az ctyrlkrat substltuovany '
1:stejnym1 nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodlku,A(Cl—
)alkyl,.halggen, n1tro,~aman,'mopo(Cy4¥)alkylamino,
.'di(Ci—Cs)alky1amino,‘HYdr0xy,’(Cl—Cg)alkoxy, beniyloxy;'
;:'kaiboxy, (Cy- Cs)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxykarbonylaminé

- nebo (C;- Cg)alkyl substltuovany jednlm nebo vice- atomy _"

.fluoru, s vyhodou tr;flgormethyll_(CG_Cm)arylllnebo'(Cs_Y.
,.Clo)aryi(cl—cg)alkylj : _ S



. [3 .« [3 :
41 sees0s0e . (00e ssee oo oo

1—f3—'nebo 5-[1. 2. 4]—triazoly10v? zbytek nébo 14/3—3nebo |
5- [l 2.4]- tr1azol(C1 Cs)alkylovy zbytek kde (Cy 'Cg)alkylovff
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice.
-substltuovany stejnymi nebo ruznyml skuplnaml (Cy-
Cs)alkylem, atomem halogenu nébo»skupinouvoxy (=0) a
_ l—Lé—»nebo 5-[l,2.4]¥triazoly10v§‘zbyték.mﬁéé.b?t
.nésubstituovany nebo jednou nebo dvakrét~substitubvan?
'stejnyml nebo ruznyml skup1nam1 jako atom vodiku, (Cl—»
)alkyl halogen, nltro, amino, mono(Cl Cs)alkylamlno,
‘d (C1- Ce)alkylamlno, hydroxy, (Cl—Cs)alkoxy,.benzyloxy,
 karboxy, (Cl Cg)alkoxykarbonyl (Cy- Cg)alkoxykarbonylamlno
’nébo (Cy- Cs)alkyl substltuovany ]ednlm nebo v1ce atomy
v fluoru, s vyhodou- trlfluormethyl (Cs—Cm)aryl, nebo (Ce-
Cm)aryl(él(%)alkyl ' |

lf,4—”nebg'5—[1.2.3]-triazblylé?? sztek nebo 1— 4- nebo
) :5—[1.2 3]4triazol(Cl—Cg)aikylovy‘Zbytékv kde (C1- Cs)alkylovy
| zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo ]ednou nebo vice
substltuovany_ste]nyml nebo_ruznyml skuplnam; (C1--

Ce) alkylem, étbmem'halogenu hebo skﬁpinou’ogy (=o)'a
1-, 4— nebo 5 [1 2. 3] trlazolylovy zbytek muze byt
nesubstltuovany nebo: jednou nebo dvakrat substltuovany |
stejnyml nebo ruznyml skuplnaml jako atom vodiku, (Cl »
Cg)alkyl halogen nitro, amino, mono(Cl Cs)alkylamlno, ”. '
-'d 1(C;- Cg)alkylamlno, hydroxy, (Cl Cs)alkoxy, benzyloxy, - .
karboxy, (Cl Cs)alkoxykarbonyl (Cy- Cs)alkoxykarbonylamlno

_nebo (C;- Cs}alkyl substltuovany jednlm nebo vice atomy o
i,vfluoru, s vyhodou trlfluormethyl (Cs Cm)aryl nebo_(C5§
>C10) aryl (C1-Ce) alkyl; '

.. .1-, nebo 54ﬁjﬂ—tetrazblylbv?-sztek 'nebo 1-, 'hebo SQD}H—- N
| tetrazol(c1 CG)alkylovy zbytek, kde (Cl Cs)alkylon zbytek '

mizZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo v1ce
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substltuovany stejnyml nebo riznymi skuplnaml ’(Cl—‘
)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O) a’
1—,nebo 5- [1H] tetrazolylovy zbytek muze byt
vnesubstltuovvany nebo substltuovany skuplnaml jako atom
vodiku, '_(_C-L—C‘.;\ﬁ'1 ky1" alo‘geﬂ nitro, arrn'no, mclanov(C'.l'—
)alkylamino, dl(Cl Cs)alkylamlno, hydroxy, (Ci—Cs)alkoxy,
benzyloxy, karboxy, (Cl—CG)alkoxykarbonyl (Cl.
)alkoxykarbonylamlno nebo (Cy- Cs)alkyl substltuovany
jednim nebo vice atomy: fluoru,' s Vyhodou trlfluormethyl

. (Ce-Cyo) aryl, nebo (Ce- Clo)aryl(cl Cs)alkyl

| 2—, nebo _5-[2i—1]—'tetrazolylov}’r '-zblytfek ; neb5 2-, nebo. -5—>[2'H]‘-—'
tetfézOl(Cl-Cg)alkleV? szte‘k. ‘kde ’(Cl Cs)alkylovy zbytek
miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice o
substituovany- ste]nyml nebo ruznyml_ skuplngml (Ci-
').alky1em, 'étOrﬁem halogenu nebo skupinou oXy (=0) - a
2—,nebo 5- [2H] tetrazolylovy zbytek muze byt
nesubstltuovcmy nebo substltuovany skuplnaml jako atom-
- vodiku, (Ci- Cs)a]kyl halogen, nltro,, amlno, mono(Cl
. )alkyl'amlno, di(Cy- Cg)alkylamlno hydroxy, (Cl Cg)alkoxy, B
benzyloxy, karboxy, (C1 Cs)alkoxykarbonyl (Cl |
'C )alkoxykarbonylamlno nebo (C1 Cs)alkyl substltuovany
‘jednlm nebo. v1ce atomy fluoru, s vyhodou trlfluormethyl

(CG-Clo)aryl, n_ebo (Ce-Cio) aryl(Cl—Cs)alkyl,

2— 4- nebo 6 [1 3 5] trlaz:Lnylovy zbytek nebo 2=, 4.—'_nébo' :
6- [1 3. 5] trlaz:Ln(Cl Cg)alkylovy zbytek kde (C:- Cs)alkylovff
zbytek miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice -
1'subst1tuovany stejnyml nebo . ruznyml skuplnaml ,(Cl
)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou Ooxy ( 0) a

‘ 2-, 4— nebo 6- -[1. 3 5]- tr1az1nylovy zbytek mazZe byt

_ nesubstltuovany nebo jednou nebo dvakrat substltuovany
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stejnymi nebo‘rﬁznymi skupinami jako atom vbdiku,:(cl—
)élkyl halogén[ nitro,lamino,‘mono(Cl—Cs)élkylam%no,v

di (Cl Cg)alkylamlno, hydroxy,‘(Cl—Cs)alkdxy, benzyioxy}

karboxy, (Cl Cs)alkoxykarbonyl (Cl—éa)alkoxykarbonylamino '

vnebo.(Cl-Cs,alkyl.substltuovanyljednim nebo Vicé atomy |

.fluoru, s.v?hodoﬁ trifluormethylﬁ (Cs;Cm)érYij nebo (Ce-

clo)a:ryl(cl—cs)alky'l; L I

>_2— 4—'nebo 5- oxazolylovy zbytek nebo 2-,4- nebo 5-
oxazol (C;- Cs)alkylovy zbytek kde (Cl Cg)alkylovy zbytek
miZe byt nesubstltuovany nebo ]ednou nebo v1ce ' '
fsubstltuovany stejnyml nebo ruznyml skuplnaml (C14
-s)alkylem, atomem halogenu nebo_skuplnou oxXy (=jSa

2— 4- hebé 5”okazoly10#?'zbytek miZe b?t"neéubstituovan?'
»nebo jednou nebo dvakrat substltuovany stejnymi nebo
riznymi skup1nam1 jako atom VOdlku, (Cl Cs)alkyl halogen,
nltro, amlno, mono (Ci - Cs)alkylamlno, dl(C1 Cg)alkylamlno,
hydroxy, (Ci- Cg)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cy- ‘
Cg)alkoxykarbonyl (Cl—Cs)alkoxykarbonylamlno nebo-(Ci—
C¢)alkyl substituovany jednlm nebo. vice atomy fluoru,

s Vyhodou trlfluormethyl, (Ce- Cm)aryl nebo (Cs- Cm)aryl(dl—
Cg)élk?l; : R 7 - , o

 3— 4— nebo 5- 1soxazolylovy zbytek nebo 3— 4 - nebo 5—' _
quxazol(cl Cg)alkylovy zbytek, kde: (Cl Cs)alkylovy zbytek ,,’
miZe byt nesubstltuovany nebo jednou nebo vice
substltuovany stejnyml ‘nebo ruznyml skup1nam1 (Cl
| C¢)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (=O)_é S
f,3— 4- nebo 5- 1soxazolylovy zbytek maze byt nesubstltuovany
"nebo jednou nebo dvakrat substltuovany stejnyml nebo’
ruznyml skuplnaml jako atom vodiku, (Cl Cs)alkyl, halogen,
nltro, amlno mono(Cl Cs)alkylamlno dl(C1 Cg)alkylamlno,
v hydroxy,'(cl Cs)alkoxy, benzyloxy, karboxy, (Cl?
.Cefalkoxykarbonyl (C1 Cs)alkoxykarbonylamlno nebo (Cl
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ACG)alkyl substitroan? jednim neBQ v1ce atomy fluoru, _
_é:v?hodCu triflubrmethyl,v(Cs-Cm)aryl, nebo (Cg- Cm)aryl(cl
Ce)alkyl; T |

1—;2—,3—,4—,5—;6—,‘hebo'7—indélov? zbytek nebo 1-,2-,3-,4-
,6-, nebo 7-indol(Cl'—Cs)alkyllovff':zbyt.ekl kde (G-
CG)alkylovy zbytek maZe byt nesubstltuovany nebo jednou _

.;nebo vice substltuovany stejnyml nebo ruznym1 skuplnamlv

-(Cl Cs)alkylem, atomem halogenu nebo skuplnou oxy (= O)

13-,4-,5-,6-, nebo 7 - 1ndolovy zbytek miZe byt

. nesubstltuovany nebo jednou az sestkrat substltuovany

stejnymi nebo raznymi skuplnaml jako atom vodlku, (Cl—
)alkyl halogen,vnltro,.amlno, mono(C1 Cs)alkylamlno,_ﬁ

di (Cy- Cs)alkylamlno, hydroxy,_(cl Cg)alkoxy, benzyloxy,,

,karboxy,.(Cl Cs)alkoxykarbonyl (C1~C5)alkoxykarbonylamino

“nebo (Cl Cg)alkyl substltuovany jednim nebo vice atomy

fluoru,_s vyhodou trlfluormethyl (Cs—Cm)aryl, nebo (CG—_.

Cio)aryl (C1-Cs)alkyl.

.~;3 Chlnollnovy derlvat podle naroku 1 nebo 2 _vyznacujlcl se
,_tlm, %e R, Ry, R2,AR3,_X, Z, P Q, nam majl Vyse uvedeny

'V?Znam a R4 znamehé fenYl’ ktery je nesubstltuovany nebo ‘

ubstltuovany jednou a¥ petl stejnyml nebo ruznyml (Ci—
)alkoxyskuplnaml, kde sousednl atomy kysllku mohou byt

spogeny take (Cl Cz)alkylenovou skuplnou

Chlnollnovy derlvat podle nektereho z naroku 1 az 3

, vyznacujlcl se tlm, ze R Rl; R2, Rs, X Z P Q, n a m majl

‘vyse uvedeny vyznam a R4 znamena '3,5- dlmethoxyfenyl

5.'Chinolinov§_derivét podle nektereho z predchazejlclch

'nérékﬁ,”vyznaﬁujici'Se tlm, Ze R4ma vySe uvedeny vyznam a
R, Ry, R;, R3 znamenajl kazdy jeden atom vodlku, Z je atom

 kysl1ku a X je atom du81ku, P a Q kazdy znamenajl dva atomy
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- vodiku (tedy -CH,-), m je rovno nule a n znamend celé &islo

2.

6. Chinblinb&? derivat podle nékteréhbvz nérokﬁ-l ai 5.

vazﬁaéujiéi se tim, Ze R, Ry, Rz,zg znamenajl kazdy jeaen
‘ étom Vodiku, Z- je atom kysllku, X je atom du31ku,iP a Q

' ka%dy‘znamenajl dva atomy vodlku (tedy —CHZ-) ‘m je rovno
’ nuléi n znamena cele c1slo 2 a R4znamena 3 5—

: dimethoxyfenylovy zbytek,

7. Chlnollnovy derlvat podle nektereho 2z naroku 1 az 6 pro

pou21t1 jako lec1vo

_8" Pou21t1 chlnollnoveho derlvatu podle nektereho z narokul

1 az 6 pro vyrobu 1ec1va pro lecenl nadoru u savdu

9. Zpusob vyroby chlnollnoveho derlvatu podle nektereho

z narokd 1 a% 6 vyznacu31c1 se tlm, Ze se necha reagovat

'chlnollnkarboxylova kysellna obecneho vzorce (2)

»ve ktexem R, Rl,‘Rz, R3 majl Vyse uvedeny vyznam,,Z znamena

uatom kysllku nebo s1ry ay je. OdStupulel skuplna jako -

halogen hydroxy,'(Cl Cg)alkoxy S vyhodou methoxy a ethoxy,”;

-O-tosyl;: -O mesyl nebo 1m1dazolyl s aminem obecnehOv



46 ] A‘ .::.O::l‘ -0:-;.0.'0. l‘.._.. .o.b
~ (CHn

-~ kde Ry, X, P; Q,'m'a'n maji. v? uveden? v?znéﬁ, popfipadé
S pou21t1m red1C1ho 01n1dla a pomocne latky za tvorby
,pozadovaneho chlnollnoveho derlvatu :

 10 Zpusob lecenl nadoru u - savcu,'vyznacujlc1 se tlm, ze se
poda ‘savci alesporti jeden chlnollnovy derlvat podle.‘
';nektereho Z naroku 1 az 6 v davce ucinne pro lecbu nadoru
A lll Le01vo, vyznacujlc1 se tlm, Ze. obsahuje jako uc1nny

- podll chlnollnovy ‘derivat podle nektereho VA naroku 1 az 6
poprlpade spolecné ] obvyklyml farmaceutlcky prljatelnymll

ipomocnyml latkaml, prldavnyml'latkaml a n08101
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