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3,7-Diazabicyklo[3.3.0Joktany a jejich pouZiti k lé&eni

srde¢nich arytmii

Oblast techniky

Pfedkladany vynadlez se tyka novych farmaceuticky u&innych
slouCenin, zejména sloucenin, které jsou uZitedné p¥i 1é&&bé

srdeCnich arytmii.

Dosavadni stav techniky

SrdeCni arytmie mohou byt definovany jako anomalie v srde&ni
frekvenci, pravidelnosti a misté& vzniku srde&nich impuls® nebo
jako poruchy p¥enosu t&chto impulst, které zpUsobuji nespravné
poradi aktivace. Arytmie mohou byt klinicky klasifikovany
podle predpoklédaného mista vzniku (tj. jako supraventriku-
larni arytmie, véetné atridlni a atrioventrikularni arytmie a
ventrikularni arytmie) a/nebo podle srde&ni frekvence (t3.
bradyarytmie (nizkad frekvence) a tachyarytmie (vysoka

frekvence).

Negativni vysledky klinickych zkouSek p¥i 1é&b& srde&nich
arytmii (viz napfiklad vysledky zkouZek k potladeni srde&ni
arytmie, Cardiac Arrythmia Suppression Trial (CAST), popsané

v New England Journal of Medicine, 321, 406, 1989)) s tradi&-
nimi antiarytmickymi lécivy, které plisobi predevdim zpomalenim
prenosové rychlosti (tf¥ida I antiarytmickych 1é&iv), urychlily
vyvo] léciv smérem které selektivné zpomaluji srde&ni repola-
rizaci a tak prodluZuji QT interval. Antiarytmika t¥idy III
mohou byt definovadna jako léc¢iva, kterd prodluZuji interval
transmembranového potencidlu (ktery miZe byt zptsoben bloko-
vanim vnéjsich K' proudd nebo narftistem vnit¥nich iontovych

proudll) a odolnost, bez ovliviiovani srde&niho pfenosu.



2

Jednou z hlavnich nevyhod a? dosud znamych 1léc¢iv, zplUsobu-
Jicich zpomaleni repolarizace (t#ida III nebo dalsi) je, Ze u
vSech se projevuje zvladtni forma proarytmie, znémé& jako
~torsades de pointes™ (obrat bodf), coZ miZe byt pripadné
fatalni. Z hlediska bezpe&nosti je minimalizace tohoto Jjevu
(ktery byl rovnéZ zjistén p#i podavani jinych nekardiatickych
lé¢iv, jako jsou fenothiaziny, tricyklickad antidepresiva,
antihistaminika a antibiotika) klicovym problémem, ktery ma

byt feSen z divodu zajiiténi u&innych antiarytmickych 1éc¢iv.

Antiarytmitika na bazi bispidinu (3,7-diazabicyklo[3.3.1]nona-
n) jsou zndmé mimo jiné z mezinarodnich patentovych p¥ihlasek
WO 91/07405 a WO 99/31100, evropskych patentovych prihlé3ek
306 871, 308 843 a 665 228 a US patentd &. 3 962 449, 4 556
662, 4 550 112, 4 459 301 a 5 468 858 a rovn&Z z &lankd v Sa-

sopisech, jako jsou mimo jiné J. Med. Chem. 39, 2559 (1996);
Pharmacol. Res. 24, 149 (1991); Circulation, 90, 2032 (1994);
Anal. Sci 9, 429, (1993). Slouceniny zaloZené na 3,7-diaza-
bicyklo[3.3.0Joktanu nebyly dosud ani popsany ani naznaceny

v Zadném z t&chto dokumentu.

Slouceniny zaloZené an 3,7-diazabicyklo[3.3.0]Joktanu jsou znamé
pro pouZiti v fadé léka¥skych aplikacich, zahrnujici, mezi
Jinym: ¢inidla proti migrémé& (jak jsou popsény ve WO 98/06725
a WO 97/11945); antibiotika (jak jsou popsany ve WO 97/10223 a
WO 96/35691); neuroleptika (jak jsou popsédna ve WO 95/15237 a
WO 95/13279); inhibitory opé&tného zachytavéani serotoninu (jak
je jsou popsény ve WO 96/07656) ; inhibitory trombinu (jak jsou
popsany v Helvetica Chim. Acta 83, 855 (2000), Chem. & Riol.
4, 287 (1997) a Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 34, 1739 (1995); a
anxiolyticka ¢inidla (jak jsou popsany v J. Med. Chem. 32,
1024 (1989)). Daldi slouleniny zaloZené na 3,7-diazabicyklo-

[3.3.0Joktanu se pouZivaji k 1é&b&, mezi jinym, gastrointesti-



nalnich chorob (jak jsou popséany v DE 39 30 266 Al) a nemoci
zpusobené 3patnou funkci glutaminergniho systému (jak jsou

popsany ve WO 01/04107).

Dals8i 3,7-diazabicyklo[3.3.0]Joktanové slouc¢eniny jsou znamé
jako chemické kuriozity z mezi jinym J. Heterocyclic. Chem.
20, 231 (1983), Chem. Ber. 101, 3010 (1968), J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I 1475 (1983), Tetrahedron, Suppl. 8 &ast I, 279
(1966) a J. Org. Chem. 61, 8897 (1996). Dale, o 3,7-bis(l-fe-
nylethyl) -3, 7-diazabicyklo[3.3.0]Joktanu je znémo, Ze je uZitel-
ny v regulaci enantioselektivity reakci mezi Grignardovymi &i-

nidly a aldehydy (jak je popsé&no v Tetrahedron 5, 569 (1994)).

Zadny z dokumenti uvedenych shora ve vztahu k 3,7-diazabi-
cyklo[3.3.0Joktanim nepopisuje ani nezmifiuje, Ze slou&eniny
v téchto dokumentech popsané mohou byt uZite&né k 1é&&bé

srde¢nich arytmii.

S pfekvapenim jsme nyni zjistili, Ze nova skupina sloulenin
zaloZenych na 3,7-diazabicyklo[3.3.0]Joktanu vykazuji elektro-
fyziologickou aktivitu, vyhodné& elektrofyziologickou aktivitu

III tfidy, a Jsou proto uZitecné k 1éCbé& srdelnich arytmii.

Podstata vynalezu

Ptredkladany vynalez poskytuje sloueniny obecného vzorce I
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vinité Cary predstavuji p¥ipadné& relativni cis- nebo trans-

stereochemii;

R' predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atoml
uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednou nebo
vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het', skupiny -C(0)R®%?,
skupiny -OR®, skupiny -N(R®)R®®, skupiny -C(0)XR’, skupiny
-C(0)N(R* )R> a skupiny -S(0),R%), skupinu Het?, skupinu
-C(0)R%, skupinu -C(0)XR’, skupinu -C(0)N(R®)R* nebo skupinu
=S (0) ,R’;

R° aZ R nezavisle pfedstavuji pfi kaZzdém vyskytu, pokud se
pouZziji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku (pffpadné substituovanou a/nebo
zakonCenou jednim nebo vice substituent vybranych 2z hydroxy-
skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny
Het” a skupiny -NHC(0)R!%), arylovou skupinu nebo skupinu Het?,
nebo R* spolu s R® znamena alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ
6 atomt uhliku (kde alkylenova skupina je ptripadné& prerudena
atomem kysliku a/nebo je pfipadné substituovana jednou nebo
vice alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku);
R' pFedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a?
4 atomy uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou
jednou nebo vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu, kyano-
skupiny, arylové skupiny a skupiny -NHC(O)R') nebo arylovou
skupinu;

R predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a2

4 atomy uhliku nebo arylovou skupinu;

R® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu ha-

logenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny), arylo-



vou skupinu, skupinu -C(O)R'??, skupinu -C(0)OR?" nebo skupinu
-C (O) N (H) R**°;

R'?%, R'™" a R'° predstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atom uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny), nebo

R'?® a R'?° predstavuji atom vodiku;

X predstavuje O nebo S;

R’ predstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, arylovou skupinu nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 aZz 12 atomd uhliku (kde alkylova skupina je pripadné substi-
tuovéana a/nebo zakonCena jednim nebo vice substituenty, vybra-
nymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitro-
skupiny, arylové skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku, skupiny -SO,R'?2, skupiny -C(O)R™" a skupiny
Het®) ;

R'** a R'* nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1

az 6 atomi uhliku nebo arylovou skupinu;

R® predstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12
atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku
(kde pozdé€ji dvé& uvadéné skupiny jsou p¥ipadné& substituovany
a/nebo zakonceny jednim nebo vice substituenty, vybranymi

z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny,
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupinu -D-aryl,
skupinu -D-aryloxy, skupinu -D-Het®, skupinu -D-N(H)C (0)R*%,
skupinu —D-S(O)zR”a, skupinu —D-C(O)R“b, skupinu —D—C(O)Owa,
skupinu -D-C(0)N(R"?)R**?, nebo R® spoleZn& s R° predstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atom@ uhliku (kde alky-

lenova skupina je ptipadné& pferuSena atomem kysliku a/nebo je



pfipadné substituovdna jednou nebo vice alkylovymi skupinami
obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku);

R™“® az R nezavisle pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupi-
nu obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku (pfipadné substituovéana
a/nebo zakoncena jednim nebo vice substituenty, vybranymi

z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a
arylové skupiny), arylovou skupinu nebo R™° a R spolu
pfedstavuji alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomu
uhliku;

R a R'™ nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atoml uhliku (pfipadné substituovéna a/nebo zakon&ena
jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny,
atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny)
nebo arylovou skupinu;

D pfedstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici

1 aZ 6 atom uhliku;

R’ ptredstavuje pri kazZdém vyskytu, pokud se zde pouZije,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku (pFipadné&
substituovana a/nebo zakonlena jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny a arylové skupiny), arylovou skupinu nebo skupinu

Het’;

R® predstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, skupinu -E-OR'®, skupinu
~E-N(R')R' nebo spole&n& s R® pfedstavuje skupinu =0;

R® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku nebo spole&né& s R? predstavuje skupinu =0;

R'® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 a¥
6 atomd uhliku, skupinu -E-aryl, skupinu -E-Het®, skupinu
-C(0)R'™ , skupinu -C(0)OR®" nebo skupinu -C (0)N (R?%%)R%%;

RY predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ

6 atoml uhliku, skupinu -E-aryl, skupinu —E—Hete, skupinu
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-C(0)R'™, skupinu -C(0)OR'®, skupinu -S(0),R'*°, skupinu
-[C(0) ]oN (R*®)R*® nebo skupinu —-C (NH)NH,;

R'® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
Rrlod.

6 atomd uhliku, skupinu -E-aryl nebo skupinu -C(0) ;
R aZ R nezavisle pfedstavuji pfi kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z atomu halogenu, arylové
skupiny a skupiny Het’), arylovou skupinu, skupinu Het!° nebo
R*® a R' nezavisle pfedstavuji atom vodiku;

R*%* az R’® nez4visle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku (pFipadné substituovanou a/nebo
zakonCenou jednim nebo vice substituenty, vybranymi z atomu
halogenu, arylové skupiny a skupiny Het''), arylovou skupinu,
skupinu Het'” nebo spoleé&né pfedstavuji alkylenovou skupinu
obsahujici 3 aZ 6 atoml uhliku, pfipadné& pF¥eruSenou atomem
kysliku;

E prfedstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije, ptimou
vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

p pfedstavuje 1 nebo 2;

A predstavuje skupinu -G-, skupinu -J-N(R?')- nebo skupinu
-J-0- (kde v posledn& uvad&nych dvou skupindch je N(R?')- nebo
O- vézéna k atomu uhliku nesoucimu R? a R%);

B predstavuje skupinu -Z-, skupinu -%-N(R??)-, skupinu
-N(R**)-Z-, skupinu -2-S(0),-, skupinu -Z-O- (kde v posledn&
uvadénych dvou skupinach je Z vazana k atomu uhliku nesoucimu
R? a R®);

G predstavuje primou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku;

J predstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 2 a? 6 atomi
uhliku;
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Z predstavuje primou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 az 4 atomy uhliku;
R** a R?” nezavisle pfedstavuji atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku;

R* predstavuje arylovou skupinu nebo skupinu Het!®, pfidem? obé
tyto skupiny jsou pripadné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atom@i uhliku (p¥ipadn& zakon&enou skupinou -N(H)C(0)OR?%*?), al-
koxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, skupiny Het', ary-
lové skupiny, skupiny -N(R**?®) (R?**®), skupiny -C(0)R?**°, skupiny
-C(0)OR**?, skupiny -C(0)N(R**®)R*f, skupiny -N(R?*!9)C (0)R?**",
skupiny -N(R”*")C(0)N(R?*7)R?**, skupiny -N(R*")S(0),R*®, skupiny
-S(0),R**°, skupiny -0S(0),R?*¥, skupiny -S(0).N(R**")R**® a (v
pfipad& pouze skupiny Het?) oxoskupiny;

Het'’ pFedstavuje &ty¥ a% dvanactilennou heterocyklickou
skupinu obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, vybranych

z kysliku, dusiku a/nebo siry;

Het' aZ Het'” nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud
se zde pouZiji, &tyf aZ dvandcticlenné heterocyklické skupiny,
obsahujici jeden nebo vice heteroatoml vybranych z kysliku,
dusiku a/nebo siry, pfidemZ tyto heterocyklické skupiny jsou
pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty zahrnu-
Jici skupinu =0, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, atom halogenu,
nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 atoma uhliku
(pfipadné zakon&enou skupinou -N(H)C(0)OR?*?*), alkoxyskupinu
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, skupinu Het', arylovou skupinu,
skupinu -N(R***)R***, skupinu -C(0)R%**°, skupinu -C(0)OR**¢, sku-
pinu -C(0)N(R***)R***, skupinu -N(R?'9)C(0)R**", skupinu
-N(R***) C(0) N (R**)R***, skupinu -N(R*™) S (0),R?**®, skupinu

-S(0) ,R**°, skupinu -0S(0),R*¥ a skupinu -S(0),N (R?'")R?*P;
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R23a R23d

az nezavisle predstavuji pf¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku;

R*** az R’ nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouZzijl v tomto dokumentu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomti uhliku;

n predstavuje pri kaZdém vyskytu 0, 1 nebo 2; a

R* aZ R! nezavisle pfedstavuji atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

kde kaZda arylova skupina a aryloxyskupina, pokud neni uvedeno

jinak, je pfripadné substituovéana;
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty;

s podminkou, Ze:
(a) kdyZ R® pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a

A predstavuje skupinu -J-N(R?')- nebo skupinu -J-0-;

potom B nepfedstavuje skupinu -N(R*)-, skupinu -S(0).-,
skupinu -O- nebo skupinu -N(R*)-Z- (kde pozd&ji uvad&na
skupina -N(R**) se vaZe k atomu uhliku nesoucimu R? a R%);
(b) kdyZ R® pfedstavuje skupinu -E-OR'® nebo skupinu
-E-N(R')R'®, kde E znamena pfimou vazbu, potom:

(1) A nepfedstavuje pfimou vazbu, skupinu -J-N(R?*!)- nebo
skupinu -J-0; a

(11) B nepfedstavuje skupinu -N(R?*?))-, skupinu -S(0).-,
skupinu -O- nebo skupinu -N(R*’)-Z- (kde pozd&ji uvadéna
skupina -N(R*?) se vaZe k atomu uhliku nesoucimu R? a R?);
(c) skupina Het' a skupina Het!® nepfedstavuje 9-&lenné
heterocykly, které obsahuji kondenzovany benzenovy nebo
pyridinovy kruh; a

(d) slouc¢enina neni:
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3,7-bis(l-fenylethyl)-3,7-diazabicyklo[3.3.0]Joktan;

2—{4—(7—benzyl—3,7—diazabicyklo[3.3.0]oktan—3—yl)butyl}—
1,2-benzizothiazol-3-on-1,1-dioxid;

3-methyl-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]oktan;

3-cyklohexyl-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]Joktan;

3-(thiazol-2-yl)-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]oktan;

3-(2-pyrimidyl)-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]oktan;
nebo

3= (5, 5-dimethoxy)pentyl-7-benzyl-3,7-diazabicyklo[3.3.0]-

oktan;

pficemZ tyto sloueniny jsou uvadény dale jako ,slouceniny

podle vynalezu“.

Pokud neni uvedeno jinak, alkylové skupiny a alkoxyskupiny,
jak jsou definovany v tomto dokumentu, mohou byt s pfimym
FTetézcem, nebo pokud maji dostatedny pocet (tj. minimadlné& tr¥i)
atomi uhliku, mohou byt s rozvétvenym Fetdzcem a/nebo
cyklické. Dale, pokud maji dostateé&ny pocCet atoml uhliku (tj.
minimalné Cty¥i), takové alkylové skupiny a alkoxyskupiny
mohqu byt casteéné cyklické/acyklické. Takové alkylové skupiny
a alkoxyskupiny mohou byt také nasycené, nebo pokud maiji
dostatecny pocet atomd uhliku (tj. minim&lné dva), mohou byt
nenasycené a/nebo pferufené jednim nebo vice atomy kysliku
a/nebo atomy siry. Pokud neni uvedeno jinak, alkylové skupiny
a alkoxyskupiny mohou byt substituované jednim nebo vice atomy

halogenu, zejména atomy fluoru.

Pokud neni uvedeno jinak, alkylenové skupiny, jak jsou
definovany v tomto dokumentu, mohou byt s pfimym reté&zcem,
nebo pokud maji dostate&ny podet (tj. minimalné& dva) atomy
uhliku, mohou byt s rozvétvenym retézcem. Takové alkylenové

Feté&zce mohou byt také nasycené, nebo pokud maji dostatecény
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poCet atomd uhliku (tj. minimédlné dva), mohou byt nenasycené
a/nebo preruSené jednim nebo vice atomy kysliku a/nebo atomy
siry. Pokud neni uvedeno jinak, alkylenové skupiny mohou byt

substituované jednim nebo vice atomy halogenu.

Vyraz ,arylova skupina“™ jak se zde pouZiva, zahrnuje arylové
skupiny se 6 aZ 10 atomy uhliku, jako je fenylova skupina,
naftylova skupina a podobné. Vyraz ,aryloxyskupina™ jak se zde
pouziva, zahrnuje aryloxyskupiny obsahujici 6 aZ 10 atomt
uhliku, jako je fenoxyskupina, naftoxyskupina a pod. Abychom
se vyhnuli pochybnostem, aryloxyskupiny zde uvadéné jsou
vazany ke zbytku molekuly pf¥es atom kysliku oxyskupiny. Pokud
neni uvedeno jinak, arylové skupiny a aryloxyskupiny mohou byt
substituované jednim nebo vice substituenty zahrnujici
hydroxyskupinu, kyanoskupinu, atom halogenu, nitroskupinu,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku (p¥ipadné
zakon¢enou skupinou -N(H)C(0)OR**®), alkoxyskupinu obsahujici 1
aZ 6 atom@ uhliku, skupinu Het', arylovou skupinu (pticem?Z
arylova skupina nemiZe byt substituovdna Zadnymi dal3imi
arylovymi skupinami), skupinu -N(R?*®)R?!*, skupinu -C (0)R?%°,
skupinu -C(0)OR**?, skupinu -C(0)N(R**¢)R%*f, skupinu
-N(R**9) C (0)R**", skupinu -N(R%*?%)C(0)N(R?**7)R?***, skupinu
-N(R*"™) S (0) ,R***, skupinu -S(0),R?>*°, skupinu -0S(0),R** a
skupinu -S(0),N(R**")R?*?) (kde Het!, R?>? az R?>, R?%® a7 R?® a n
maji vyznam uvedeny shora). Pokud jsou arylové skupiny a
aryloxyskupiny substituované, vyhodné& jsou substituované

jednim aZ tfemi substituenty.

Vyraz ,halogen“ jak se zde pouZiva, znamenad fluor, chlor, brom

a jod.

Skupiny Het (Het' aZ Het'®), které se zde uvadéji, zahrnuji
skupiny, obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy (vybrané ze skupiny,

kterou tvof¥i atomy kysliku, dusiku a/nebo siry) a ve kterych
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je celkovy poc¢et atomli v kruhovém systému mezi péti a dva-
nacti. Skupiny Het (Het' aZ Het!’) mohou byt zcela nasycené,
plné aromatické, Casted&né& aromatické a/nebo bicyklické. Jako
pfiklady heterocyklickych skupin se zde uvadéji benzodioxanyl,
benzodioxepanyl, benzodioxolyl, benzofuranyl, benzofurazanyl,
benzimidazolyl, benzomorfolinyl, benzothiofenyl, chromanyl,
cinnolinyl, dioxanyl, furanyl, hydantoinyl, imidazolyl,
imidazo[l, 2-aJpyridinyl, indolyl, izochinolinyl, izoxazolyl,
maleimido, morfolinyl, oxazolyl, ftalazinyl, piperazinyl,
piperidinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyri-
dinyl, pyrimidinyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
pyrrolyl, chinazolinyl, chinolinyl, 3-sulfolenyl, tetrahy-
dropyranyl, tetrahydrofuranyl, thiazolyl, thienyl, thio-
chromanyl, triazonyl a podobné&. Hodnoty Het!, které se mohou
uvést zahrnuji piperazinyl a thiazolyl. Hodnoty Het?, které
mohou uvést zahrnuji thiazolyl. Hodnoty Het?, které se mohou
uvést zahrnuji izoxazolyl a tetrahydropyranyl. Hodnoty Het®,
které se mohou uvést zahrnuji morfolinyl, piperazinyl a
pyridinyl. Hodnoty Het®, které se mohou uvést zahrnuji

izoxazolyl a tetrahydropyranyl.

KdyZ je skupina Het (Het' aZ Het'’) substituovana jednim nebo
vice arylovymi skupinami a/nebo skupinami Het?, tyto uvedené
substituenty nemohou samotné byt dale substituované arylovymi
skupinami nebo skupinami Het®. Substituenty na skupinach Het
(Het® aZ Het™) mohou byt, kde to je vhodné, umisté&ny na
kterémkoli atomu v kruhovém systému, v&etn& heteroatomu. Bod
pfipojeni skupin Het (Het' aZ Het'’) mlZe byt pfes ktervkoli
atom v kruhovém systému, v&etn& (kde to je vhodné) heteroatomu
nebo atomu kteréhokoliv kondenzovaného karbocyklického kruhu,
ktery miZe byt pfitomen jako ¢ast kruhového systému. Skupiny

Het (Het' aZ Het'’) mohou byt v N- nebo S-oxidované forms.
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Farmaceuticky prijatelné derivaty zahrnuji soli a solvaty.
Soli, které se zde uvadé&ji, zahrnuji adidéni soli s kyselinami.
Farmaceuticky ptrijatelné derivaty také zahrnuji, na 3,8-di-
azabicyklo[3.2.1]oktanu, nebo (kdyZ skupina Het (Het' aZ Het'?)
obsahuje terciarni atom dusiku) tercidrnich heterocyklickych
atomech dusiku, alkylkvarterni amoniové soli obsahujici 1 aZz
4 atomy uhliku a N-oxidy, s podminkou, Ze kdyZ je pritomen
N-oxid:

(a) Z4dna skupina Het (Het' aZ Het!'?) neobsahuje neoxidovany

atom S; a/nebo

(b) n nepfredstavuije 0, kdyZ B p¥edstavuje skupinu -Z-S(0)n.—;
Slouceniny obecného vzorce I mohou vykazovat tautomerii.
VSechny tautomerni formy a jejich smési jsou zahrnuty do

rozsahu tohoto vynalezu.

Slouceniny podle pfedkladaného vynélezu mohou také obsahovat
jeden nebo vice asymetrickych atomd uhliku a proto mohou
vykazovat optickou izomerii a/nebo diastereoizomerii.
Diastereocizomery mohou byt separovany za pouZiti béZnych
pracovnich technik, jako napfiklad chromatografie nebo frakéni
krystalizace. RUzné stereoizomery mohou byt izolovany separaci
racemické nebo jiné smési téchto sloulenin za pouZiti béZnych
pracovnich technik, jako je napfiklad frakéni krystalizace
nebo HPLC. Alternativné mohou byt poZadované optické izomery
pfipraveny reakci vhodnych opticky aktivnich vychozich latek
za podminek nezpusobujicich racemizaci a epimerizaci nebo
mohou byt pfipraveny derivatizaci naptiklad homochiralni
kyselinou, po které nasleduje separace diastereomernich estert
pomoci béZnych laboratornich technik, jako je napriklad HPLC a
chromatografie na oxidu k¥emicitém. VSechny stereoizomery jsou

zahrnuty do rozsahu predkladaného vynalezu.

Zkratky jsou uvedeny na konci tohoto popisu.
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SloucCeniny obecného vzorce I, které mohou byt uvedeny,
zahrnuji ty slouceniny, kde:

R' pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atomt
uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednou nebo
vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het®, skupiny -C(0)R®?,
skupiny -OR®®, skupiny -N(R®)R®®, skupiny -C(O)XR’, skupiny
~C(0)N(R®)R*® a skupiny -S(0),R°), skupinu -C(0)XR’, skupinu

~C (0)N(R®)R*® nebo skupinu -S(0).R%;

R° aZ R* nezavisle pfredstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo
zakonCenou jednim nebo vice substituentdl vybranych

z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomu
uhliku, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové
skupiny a skupiny Het?®), arylovou skupinu nebo skupinu Het®,
nebo R*® spolu s R® znamena alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ
6 atoml uhliku (kde alkylenova skupina je pripadné& pF¥eruSZena
atomem kysliku a/nebo je p¥ipadné substituovana jednou nebo
vice alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 a% 3 atomy uhliku);
R’ pfedstavuje pri kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atomt uhliku
(kde alkylova skupina je p¥ipadné& substituovana a/nebo
zakonCena jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxy-
skupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové
skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku, skupiny
-SO,R™, skupiny -C(0)R' a skupiny Het®);

R’® prfedstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZiije,
alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 atomti uhliku (pripadné
substituovana a/nebo zakonéena jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,

nitroskupiny a arylové skupiny) nebo arylovou skupinu;
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R? predstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomtl uhliku, skupinu -OR!®, skupinu
-E-N(R')R'® nebo spole&né& s R> pfedstavuje skupinu =0;

R’ pfedstavuje arylovou skupinu nebo pyridylovou skupinu,
pficemZ tyto skupiny jsou pfipadné& substituovany jednim nebo
vice substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny,
atomu halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ
6 atomt uhliku (pfipadné& zakondenou skupinou -N(H)C (0)OR?*?),
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, skupiny

-N (R***) (R**"), skupiny -C(0)R?*¢, skupiny -C(0)OR**?, skupiny
-C(O)N(R**®)R?*f, skupiny -N(R?*'9)C(0)R?**", skupiny
-N(R**!) C(0)N (R*I)R***, skupiny -N(R?*™)S(0),R*®, skupiny

-5 (0) sR**° a skupiny -0S (0),R?*.

Dalsi sloucCeniny, které se mohou uvést zahrnuji ty slougeniny,
kde:

Het' a Het'® nezavisle pfedstavuji 4- aZ 8-&lenné hetero-
cyklické skupiny obsahujici jeden nebo vice heteroatomu,
vybranych z kysliku, dusiku a/nebo siry, pficemZ tyto skupiny

jsou pripadné substituovany jak je popsano shora.

JeSté dalsi slouceniny, které se mohou uvést zahrnuji ty
slouceniny, kde:

R! pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atomt
uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou jednou nebo
vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het!, skupiny -OR®®,
skupiny -N(R®)R®°, skupiny -C(0)XR’, skupiny -C(O)N(R®)R% a
skupiny -S(0).R’), skupinu Het?, skupinu -C(0)R®*, skupinu
-C(0)XR’, skupinu -C(O)N(R®)R%, skupinu -S(0);R’, skupinu -CH,-
C(0) - (nesubstituovand alkylova skupina obsahujici 1 a? 6 atoml
uhliku) nebo skupinu -CH,-C(0)-arylova skupina (kde arylova
Cast posledné jmenované skupiny je pfipadné& substituovana

jednim nebo vice substituenty zahrnujici hydroxyskupinu,
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kyanoskupinu, atom halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku (pfripadné zakonCenou skupinou
~N (H) C (0) OR***), alkoxyskupinu obsahujici 1 a? 6 atomt uhliku,
skupinu Het!, arylovou skupinu (pfi&emZ arylova skupina nemfiZe
byt substituovéana Zadnymi dald$imi arylovymi skupinami), sku-
pinu -N(alkylovéa skupina obsahujici 1 aZ 6 atomti uhliku)R**®,
skupinu -C(0)R**®, skupinu -C(0)OR**?, skupinu -C(0)N (R**¢)R?*f,
skupinu -N(R**9)C(0)R**", skupinu -N(R*%)C(0)N (R*I)R?***, skupinu
-N(R**"™) S (0) ,R**®, skupinu -S(0).R?**¢, skupinu -0S(0),R** a
skupinu -S(0),N (R**")R?*P);

R? a R® spolu neznamenaji skupinu =0;

G neznamend primou vazbu; a/nebo

Het’ a Het’ nezadvisle znamenaji 4- a? 8-&lenné heterocyklické
skupiny, obsahujici jeden nebo vice heteroatomd vybranych

z atomd kysliku, dusiku a/nebo siry, p¥iCemZ tyto skupiny jsou

pfipadné substituoviany jak je definovéno shora.

Vyhodné sloueniny podle vynalezu jsou ty slouleniny, kde:
vinité C4ary pfedstavuji relativni cis-stereochemii;

R! predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomil uhliku
(pfipadné substituovanou a/nebo zakonfenou jednou nebo vice
skupinami, vybranymi z atomu halogenu, p¥fipadné substituované

"2 skupiny -OR®®,

fenylové skupiny, skupiny Het!, skupiny -C(O)R
skupiny -C (0)OR’, skupiny -C(O)N(H)R® a skupiny -S(0).,-alkylovéa
skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku), skupinu Het?, skupinu
-C(0)OR’, skupinu -C(0O)N(H)R® nebo skupinu =S (0),R?;

R** aZ R™ nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouZiji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo
zakoncenou jednim nebo vice substituentd vybranych =z hydroxy-
skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a atomu

halogenu), pfipadné substituovanou fenylovou skupinu nebo

skupinu Het!;
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R’ pfedstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atoma uhliku
(kde alkylova skupina je pfripadné substituovana a/nebo zakon-
¢ena jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxysku-
piny, atomu halogenu, kyanoskupiny, pripadné substituované
fenylové skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy

132 skupiny -C(0)R™ a skupiny Het®);

uhliku, skupiny -SO,R
R"* a R nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atom uhliku;

R® predstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku,
(pfipadné substituovanou a/nebo zakonenou jednim nebo vice
substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu,
kyanoskupiny a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku),
skupinu -D- (pfipadné substituovanad fenylova skupina), skupinu
-D-Het®, skupinu -D-S(0),R%?, skupinu -D-C(0)-alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku nebo skupinu -D-C(0)OR®®;

R a R' nezavisle pFfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 6 atoml uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou
jednim nebo vice substituenty, vybranymi z atomu halogenu,
kyanoskupiny a pripadné substituované fenylové skupiny) nebo
pfipadné substituovanou fenylovou skupinu;

D pfedstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZz 3 atomy uhliku;

R’ predstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku (pf¥ipadné
substituovanou a/nebo zakonenou jednim nebo vice substi-
tuenty, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny a ptripadné
substituované fenylové skupiny) nebo p¥ipadné substituovanou
fenylovou skupinu;

R® ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 azZ 2
atomy uhliku, skupinu -OR'®, skupinu N(H)R'” nebo spole&n& s R®

pfedstavuje skupinu =0;
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R® predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2
atomy uhliku nebo spole&né& s R? ptedstavuje skupinu =0;

R'® predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, skupinu -E-pfipadné substituovanad fenylové
skupina, skupinu -C(0O)R'®® nebo skupinu -C(O)N (H)R?°%;

R'" pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 atomy uhliku, skupinu -E-pfipadné substituovand fenylova
skupina, skupinu -C(0O)R'?® nebo skupinu -C(0)OR'®?;

R a R'® nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku, pfipadné substituovanou fenylovou skupinu nebo
skupinu Het!?;

R?%® predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku;

E pfedstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije, pfimou
vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku;
A predstavuje skupinu -G-;

B predstavuje skupinu -Z-, skupinu -Z-N(H)-, skupinu -Z-S(0).—,
skupinu -Z2-0- (kde v posledné uvadénych tfech skupinach je 2
vazana k atomu uhliku nesoucimu R? a R?®);

G pfedstavuje primou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZz 5 atomd uhliku;

Z predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZz 3 atomy uhliku;

R’ pfedstavuje fenylovou skupinu nebo skupinu Het!®, pFicemZ
obé tyto skupiny jsou p¥ipadné substituovidny jednim nebo vice
substituenty vybranymi z kyanoskupiny, atomu halogenu, nitro-
skupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
(pfipadné zakon&enou skupinou -N(H)C (0)OR?*3?), alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, p¥ipadné substituované
fenylové skupiny, skupiny -C(O)N(H)R?*‘¢, skupiny -N (H)C (0)R?**",
skupiny -N(H)C(O)N(H)R*?, skupiny -N(H)S(0),R**®, skupiny

-5 (0),R**® a skupiny -S(0),N (R?**")R?*?;
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Het'® pfedstavuje p&ti aZ deseti&lennou heterocyklickou skupinu
obsahujici jeden nebo vice heteroatoml, vybranych z kysliku,
dusiku a/nebo siry;

Het' aZ Het'” nezavisle pfedstavuji pfi kaZdém vyskytu, pokud
se zde pouZiji, péti aZ desetiClenné heterocyklické skupiny,
obsahujici jeden nebo vice hetercatomi vybranych z kysliku,
dusiku a/nebo siry, pfidemZ tyto heterocyklické skupiny jsou
pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty zahrnu-
jici skupinu =0, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, atom halogenu,
nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, p¥ipadné
substituovanou fenylovou skupinu, skupinu -NH,, skupinu
-C(0)R**°, skupinu -C(0)OR**, skupinu -C(0)N(H)R?*'®, skupinu
-N(H) C(0)R**" a skupinu -S(0).R?>%;

R* aZ R' nezavisle predstavuji atom vodiku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku;

pripadné substituenty na fenylovych skupindch jsou jeden nebo
vice skupin vybranych z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku (pfipadné& zakon&enou skupinou -N(H)C (0)OR?%?),
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny -NH,,
skupiny -C(0O)R**®, skupiny -C(0)OR?**d, skupiny -C(O)N (H)R?*¢,
skupiny -N(H)C(0)R**", skupiny -N(H)C(0)N(H)R®**J, skupiny
-N(H) S (0) ;R**®, skupiny -5(0);R**° a skupiny -S(0),N (R?*")R%*;
R23a 53 R23¢, R24c, R24¢, R24e, R24h' R24, R2" 5 R2% nezavisle
pfedstavuji pfi kaZdém vyskytu alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 4 atomy uhliku;

n znamenad 0 nebo 2;

alkylové skupiny a alkoxyskupiny mohou byt, pokud neni uvedeno
jinak:

(1) s prfimym Yeté&zcem nebo s rozvétvenym Fetdzcem nebo
Castecné cyklické nebo cyklické/acyklické;

(ii) nasycené nebo nenasycené;

(iii) prferuSené jednim nebo vice atomy kysliku; a/nebo
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(iv) substituované jednim nebo vice atomy fluoru nebo atomy

chloru.

Vyhodné€jsi sloueniny podle vyndlezu zahrnuji ty sloudeniny,
kde:

R' pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
(kde alkylova skupina je p¥ipadné& substituovana a/nebo zakon-
Ccena Jjednou nebo vice skupinami vybranymi z atomu halogenu,
fenylové skupiny (pfipadné substituované jednim nebo vice
atomy halogenu, kyanoskupinami nebo alkoxyskupinami obsahujici
1 aZ 2 atomy uhliku), skupiny Het', skupiny -C(0)R®?, skupiny
-OR%, skupiny -C(O)N(H)-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, skupiny -S(O),-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku), skupinu Het?, skupinu =-C(0)OR’, skupinu
-C(O)N(H)R® nebo skupinu -S(0),-alkylova skupina obsahujici 1
az 5 atomd uhliku;

Het’ pfedstavuje 5-&lennou heterocyklickou skupinu obsahujici
jeden aZ &tyri heteroatomy, vybrané z kysliku, dusiku a/nebo
siry, pficemZ heterocyklicka skupina je pripadné& substituovana
Jednim nebo vice substituenty vybranymi z kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
R** a R® nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 5 atom uhliku (p¥ipadné& substituovanou a/nebo
zakoncCenou jednim nebo vice substituent vybranych z alkoxy-
skupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku a atomu halogenu) nebo
fenylovou skupinu (p¥ipadné& substituovanou jednim nebo vice
atomy halogenu, kyanoskupinami a alkoxyskupinami obsahujici 1
aZz 2 atomy uhliku);

R’ pFredstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
(kde alkylova skupina je pfipadné substituovana a/nebo zakon-
¢ena jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupi-

ny, atomu halogenu, kyanoskupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1
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Nk

az 2 atomy uhliku, skupiny -SO;-alkylovad skupina obsahujici 1

Nk

az 4 atomy uhliku, skupiny -C(0)-alkylova skupina obsahujici 1
a? 5 atomtl uhliku a skupiny Het?®);

Het' a Het? nezavisle znamenaji 5- aZ 7-&lenné heterocyklické
skupiny, které obsahuji jeden aZ Cty¥i heterocatomy vybrané

z kysliku, dusiku a/nebo siry, ptiCemZ tyto heterocyklické
skupiny jsou pripadné substituovany jednim nebo vice substi-
tuenty vybranymi z kyanoskupiny, atomu halogenu, nitroskupiny,
alkylové skupiny obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a skupiny -C{(0)-alkylova sku-
pina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

R® predstavuje p¥i kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici i az 6 atomia uhliku,
(pfipadné substituovanou a/nebo zakoncenou jednim nebo vice
substituenty, vybranymi z atomu halogenu, alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku), fenylovou skupinu (ktera je
pfipadné substituovadna jednou nebo vice hydroxyskupinami,
kyanoskupinami, atomy halogenu, nitroskupinami, alkylovymi
skupinami obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinami
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a skupinami -S-(alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku)), skupinu Het® nebo
skupinu -S(0).R??;

Het® pfedstavuje 5- aZ 7-&lennou heterocyklickou skupinu které
obsahuje jeden aZ &ty¥i heteroatomy vybrané z atomu kysliku,
dusiku a/nebo siry, pfricemZ tato heterocyklickd skupina je
pfipadné substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi
z kyanoskupiny, atomu halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku;

R' p¥edstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu (pfiemZ tato skupina je
pfipadné substituovana jednim nebo vice substituenty,

vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu halogenu,
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nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
a alkoxyskupiny obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku);

R’ pfedstavuje atom vodiku, skupinu -OR!® nebo skupinu N (H)R;
R’ pfedstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu;

R'® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
2 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu (ktera je pripadné
substituovdna jednou nebo vice hydroxyskupinami, kyanosku-
pinami, atomy halogenu, nitroskupinami, alkylovymi skupinami
obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupinami obsahu-
jJicimi 1 aZ 4 atomy uhliku);

R' pFfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
2 atomy uhliku, skupinu - (CH)¢-1-fenylova skupina (ktera Jje
pripadné substituovana jednou nebo vice hydroxyskupinami,
kyanoskupinami, atomy halogenu, nitroskupinami, alkylovymi
skupinami obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupinami
obsahujicimi 1 aZ 4 atomy uhliku) nebo skupinu -C(0)O- (alky-
lova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku);

A predstavuje skupinu alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku;

B pfedstavuje skupinu -Z-, skupinu -Z-N(H)-, skupinu -Z-S(0),-,
skupinu -Z-0O- (kde v posledné& uvadénych t¥ech skupindch je 2
vadzdna k atomu uhliku nesoucimu R? a R3);

Z predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZ 2 atomy uhliku;

R’ pfedstavuje fenylovou skupinu, ktera je pfipadné substitu-
ovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z kyanoskupiny,
atomu halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
R* aZ R' jsou vidy atom vodiku;

alkylové skupiny a alkoxyskupiny mohou byt, pokud neni uvedeno

jinak:

(1) s primym Fet&zcem nebo s rozvétvenym retézcem nebo cyklic-

ké nebo Caste&né cyklické/acyklické;

(i1) nasycené nebo nenasycené;
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(1ii) preruSené atomem kysliku; a/nebo

(iv) substituované jednim nebo vice atomy fluoru.

Zv1ast vyhodné slouceniny podle vynalezu zahrnuji ty
slouceniny, kde:

R! pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 a? 5 atomt uhliku
(kde alkylovéa skupina je pfipadné Casteéné& cyklickad/acyklicka,
pferuSend atomem kysliku a/nebo substituovand nebo zakon&ena
jednou fenylovou skupinou (pripadné& substituovanou jednim nebo
vice atomy fluoru a methoxyskupinami), skupinou Het!, skupinou
-C(0)R*, skupinou -OR®, skupinou -C(O)N(H)-alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupinou -3 (0)2~alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku), skupinu Het?, skupinu
~C(0)OR’, skupinu -C(0)N(H)R® nebo skupinu -S(0),—alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 5 atomi uhliku;

Het? pfedstavuje 5-¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici
jeden nebo dva heteroatomy, vybrané z atomu kysliku, dusiku
a/nebo siry, pricemZ heterocyklicka skupina je pripadné sub-
stituovanad jednim nebo vice substituenty vybranymi z alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku a alkoxyskupiny obsa-
hujici 1 aZ 2 atomy uhliku;

R a R®™ nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku (pfipadné& substituované a/nebo
zakon€ené methoxyskupinou) nebo fenylovou skupinu (ptipadné
substituovanou jednou nebo vice atomy fluoru a methoxysku-
pinami) ;

R’ pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 a¥ 5 atomt uhliku
(kde tato skupina je pfipadn& nenasycena a/nebo substituovana
nebo zakonCena jednou ze skupin vybranych z hydroxyskupiny,
kyanoskupiny, methoxyskupiny, skupiny -SO;-alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku, skupiny -C(0)-alkylova skupina

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a skupiny Het®);
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Het' a Het® nezavisle znamenaji 5- aZ 7-&lenné heterocyklické
skupiny, které obsahuji jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané

z atomu kysliku, dusiku a/nebo siry, pfiCemZ tyto hetero-
cyklické skupiny jsou pripadné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 2
atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku a
skupiny -C(0)-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku;
R? ptredstavuije pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atom uhliku,
(pfipadné nenasycend, castecné cyklickéa/acyklickéa, pFferuSena
atomem kysliku a/nebo substituovana nebo zakonend methoxy-
skupinou), fenylovou skupinu (kterd je p¥ipadné substituovéana
jednou nebo vice atomy fluoru, alkylovymi skupinami obsahujici
1 az 2 atomy uhliku, alkoxyskupinami obsahujici 1 aZ 2 atomy
uhliku a skupinami -S-(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 2
atomy uhliku (pficemZ alkylova Cast posledné jmenované skupiny
je pripadné substituovéna jednim nebo vice atomy fluoru)),
skupinu Het® nebo skupinu -S(0),R'°?;

Het® predstavuje 5- aZ 7-Clennou heterocyklickou skupinu kteréa
obsahuje jeden aZ t¥i heteroatomy vybrané z atomu kysliku,
dusiku a/nebo siry, p¥iemZ tato heterocyklicka skupina je
pfipadné substituovédna jednim nebo vice substituenty vybranymi
z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku a
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku;

R'** pfedstavuje fenylovou skupinu (pfiemZ tato skupina je
pfipadné substituovéna jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku a
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku);

R’ pfedstavuje atom vodiku, skupinu -OR'® nebo skupinu -NH,;

R’ predstavuje atom vodiku;

R'® pfedstavuje atom vodiku nebo fenylovou skupinu (ktera je
pfipadné substituovana jednou nebo vice kyanoskupinami nebo

alkoxyskupinami obsahujicimi 1 aZ 2 atomy uhliku);
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A predstavuje skupinu alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku;

B pfedstavuje skupinu -Z-, skupinu -Z-N(H)-, skupinu -Z-S(0),-,
skupinu -Z-0- (kde v posledné& uvadénych t¥ech skupinach je Z
vazana k atomu uhliku nesoucimu R? a R®);

Z predstavuje p¥imou vazbu nebo skupinu CHj;

R’ predstavuje fenylovou skupinu, kterd je pfipadné substituo-
vana alespon jednou kyanoskupinou a kterd je pripadn& substi-
tuovana jednim nebo dvéma dal3imi substituenty vybranymi

z kyanoskupiny, atomu halogenu a nitroskupiny;

pficemZ alkylové skupiny a alkoxyskupiny mohou byt, pokud neni

uvedeno jinak, s pfimym nebo rozvétvenym Fet&zcem.

Zvlast vyhodné slouceniny podle vynalezu zahrnuji ty
slouceniny, kde:

R'® znamena atom vodiku nebo fenylovou skupinu (ktera je
substituovana jednim aZ t¥emi methoxyskupinami);

A znamena alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku;
B znamena skupinu -Z-, skupinu -Z-N(H)-, skupinu -Z-S(0),-,
skupinu -Z-0- (kde v posledné uvadé&nych t¥ech skupinach je Z
vadzéna k atomu uhliku nesoucimu R? a R®);

Z predstavuje pfimou vazbu nebo kdyZ R? predstavuje hydroxy-
skupinu nebo aminoskupinu, Z pfedstavuje skupinu CH,;

R* predstavuje fenylovou skupinu substituovanou ve 4-poloze
(vzhledem ke skupiné B) kyanoskupinou a ptripadné
substituovanou v poloze 2 (vzhledem ke skupiné& B) dalsi

kyanoskupinou.

Podle dal3iho aspektu vynadlezu jsou poskytovany sloudeniny

obecného vzorce I, které jsou slouleninami obecného vzorce Ia,

Re Re Rea
R4———B><A—N ~ N—Rt Ia
R Rz
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kde
vlnité ¢ara pfedstavuji ptripadné& relativni cis nebo trans

stereochemii.

R predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atoma
uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednou nebo
vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het'®?, skupiny -C(0)R%,
skupiny -OR®, skupiny -N(R®)R®, skupiny -C(0)XR’, skupiny
-C(0)N(R*)R*® a skupiny -S(0),R°), skupinu Het?, skupinu
-C(0)R**, skupinu -C(0)XR’, skupinu -C(O)N(R®)R*, skupinu

-5 (0),R® nebo skupinu -CH,C (O) - (nesubstituovana alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku);

R°3! predstavuje arylovou skupinu (kterd je pt¥ipadné substi-
tuovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z hydroxysku-
piny, kyanoskupiny, atomu halogenu, nitroskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku (p¥ipadné zakon&enou
skupinou -N(H)C (0)0R?*3?), alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku, skupiny Het', arylové skupiny (kde arylova skupina
nemtZe byt substituovana dalZimi arylovymi skupinami), skupiny
-N(alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomil uhliku)R?**?,
skupiny -C(0)R**, skupiny -C(0)OR**9, skupiny -C (O)N (R%%®)R%f,
skupiny -N(R**?)C(0)**'", skupiny -N(R?*!)C(0)N(R?**7)R?**, skupiny
-N (R**") S (0) ;.R**®, skupiny -S(0).R¥°, skupiny -0S(0),R?* a
skupiny -S(0),N(R**")R*"®) nebo skupinu Het®?;

R>%2 pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atomli uhliku (p¥ipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou
jednim nebo vice substituenty vybranymi z hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, atomu halogenu,
kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het>® a
skupiny -NHC (O (R!?)), arylovou skupinu nebo skupinu Het’®;

R a% R* nezavisle pfedstavuji pfi kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo
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zakonCenou jednim nebo vice substituentu vybranych 2z hydro-
xyskupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 a? 6 atomi uhliku, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny
Het’ a skupiny -NHC(0)R'®), arylovou skupinu nebo skupinu Het!,
nebo R* spolu s R znamena alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ
6 atomd uhliku (kde alkylenova skupina je p¥ipadné prerusSena
atomem kysliku a/nebo je pfipadné& substituovéana jednou nebo
vice alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku);
R pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
4 atomy uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou
jednou nebo vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu,
kyanoskupiny, arylové skupiny a skupiny -NHC (O)R*!) nebo
arylovou skupinu;

R pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku nebo arylovou skupinu;

R® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atom uhliku (p¥ipadn& substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny),
arylovou skupinu, skupinu -C(0)R'**, skupinu -C (0)OR'?" nebo
skupinu -C(0)N (H)R'?%;

R'??, R'® a R'° pfedstavuiji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku (p#ipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny), nebo

R'?* a R'™° pfedstavuji atom vodiku;

X predstavuje O nebo S;

R’ prfedstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, arylovou skupinu nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 az 12 atoml uhliku (kde alkylova skupina je ptripadné
substituovdna a/nebo zakon&ena jednim nebo vice substituenty,

vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,
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nitroskupiny a arylové skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ

6 atoma uhliku, skupiny -SO;R'?, skupiny -C(0)R*?

Het®) ;

a skupiny

R'* a R'® nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1

aZz 6 atom uhliku nebo arylovou skupinu;

R’ predstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12
atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku
(kde pozdéiji dvé uvadeéné skupiny jsou pripadné substituovany
a/nebo zakonceny jednim nebo vice substituenty, vybranymi

z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny,
alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxyskupi-
ny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupinu -D-aryl, skupinu
-D-aryloxy, skupinu -D-Het®, skupinu -D-N(H)C (0)R"*%,

-D-S (0),R"™, skupinu -D-C(0)R'**, skupinu -D-C(0)OR**®, skupinu
-D-C (0)N (R**°)R™?, nebo R® spoleéné& s R* predstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomt uhliku (kde
alkylenova skupina je pripadné preruSena atomem kysliku a/nebo
je pripadné substituovana jednou nebo vice alkylovymi
skupinami obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku);

R'® aZ R'? nezavisle pfedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku (p¥ipadné substituovéna
a/nebo zakonCena jednim nebo vice substituenty, vybranymi

z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a

arylové skupiny), arylovou skupinu nebo R'° a R'*

spolu
pfedstavuji alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomt
uhliku;

R'®® a R**® nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomd uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou
jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny,
atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny)

nebo arylovou skupinu;
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D predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici

1 aZ 6 atomu uhliku;

R’ predstavuje p¥i kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije, alky-
lovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku (p¥ipadné substi-
tuovanou a/nebo zakonenou jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny a arylové skupiny), arylovou skupinu nebo skupinu

Het’;

R? pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atom@i uhliku, skupinu -E-OR!® nebo skupinu
—E-N (R”) R18;

R’ pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 atomt uhliku;

R'® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atomi uhliku, skupinu -E-aryl, skupinu -E-Het®?, skupinu
-C(0)R", skupinu -CO(0)OR*® nebo skupinu -C (0)N (R?°?)R%%;

R pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atomd uhliku, skupinu -E-aryl, skupinu -E-Het®, skupinu
~C(0)R'", skupinu -C(0)OR'®, skupinu -S(0).R!'°¢, skupinu

-[C (0) LN (R*°*) R?® nebo skupinu —-C (NH)NH,;

R'® predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atoml uhliku, skupinu -E-aryl nebo skupinu -C(0)R'%;

R aZz R™ nezavisle pfedstavuji pfi kaidém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atom uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z atomu halogenu, arylové
skupiny a skupiny Het’), arylovou skupinu, skupinu Het'° nebo
R a R' nezavisle predstavuji atom vodiku;

R*** aZ R’ nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku (p¥ipadné& substituovanou a/nebo

zakonCenou jednim nebo vice substituenty, vybranymi z atomu
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halogenu, arylové skupiny a skupiny Het''), arylovou skupinu,
skupinu Het'? nebo spole&né predstavuji alkylenovou skupinu
obsahujici 3 aZ 6 atomd uhliku, pfipadné preruSenou atomem
kysliku;

E predstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije, p¥imou

vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;
p pfedstavuje 1 nebo 2;

A predstavuje skupinu -G-, skupinu -J-N(R?')- nebo skupinu
-J-0- (kde v posledné uVédénYch dvou skupinach je N(R?*})- nebo
O- vazéana k atomu uhliku nesoucimu R? a R%);

B pfedstavuje skupinu -Z-, skupinu -Z-N(R??)-, skupinu

-N (R**)-Z-, skupinu -Z-S(0),~, skupinu -Z-0- (kde v posledné&
uvadénych dvou skupindch je Z vazana k atomu uhliku nesoucimu
R’ a R?);

G pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 a? 6 atomi
uhliku;

J predstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 atomt
uhliku;

Z predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZz 4 atomy uhliku;

R* a R? nezadvisle pfedstavuji atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku;

R’ pfedstavuje arylovou skupinu nebo skupinu Het!?, p¥ilem? ob&
tyto skupiny jsou pripadné substituovdny jednim nebo vice
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku (pfipadné zakon&enou skupinou ~N(H)C (0)OR?%?),
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, skupiny Het?,
arylové skupiny, skupiny -N(R?*?) (R?*®), skupiny -C(0)R?*°,
skupiny -C(0)OR**?, skupiny -C(0)N(R**®)R?*f, skupiny

-N (R**?) C (0)R?**", skupiny -N(R%'!)C (0)N (R?*I)R?¥, skupiny
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-N (R*'™) S (0) .R**®, skupiny -S(0),R*°, skupiny -0S(0),R?**, skupiny

-S(0),N(R**")R**? a (v pfipad® pouze skupiny Het!?) oxoskupiny;
Het'’ pfedstavuje &ty? aZ osmi&lennou heterocyklickou skupinu
obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, vybranych z kysliku,

dusiku a/nebo siry:;

Het' aZ Het'” nezavisle pfedstavuji pFfi kaZdém vyskytu, pokud
se zde pouziji, cty¥ aZ dvanacticlenné heterocyklické skupiny,
obsahujici jeden nebo vice heteroatomi vybranych z atomu kys-
liku, dusiku a/nebo siry, p¥icemZ tyto heterocyklické skupiny
jsou pfipadné substituovany jednim nebo vice substituenty
zahrnujici skupinu =0, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, atom
halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku (pfipadné& zakon&enou skupinou -N (H)C (0)0R?3?),
alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atom@l uhliku, skupinu Het!,
arylovou skupinu, skupinu -N(R?***)R?*', skupinu -C(0)R*¢, sku-
pinu -C(0)OR**“, skupinu -C(0)N(R?**®)R?*'f, skupinu
-N(R**9) C (0O)R**", skupinu -N(R%*%)C(0)N(R**7)R*¥, skupinu
-N(R*™) S (0) ,R**®, skupinu -S(0),R?>*®, skupinu -0S (0),R*¢ a
skupinu -8 (0),N (R%*") R?*P;

Het'?, Het’ a Het'® nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu,
pokud se zde pouZiji, &ty¥ aZ osmi&lenné heterocyklické
skupiny, obsahujici jeden nebo vice heteroatomli vybranych

z atomu kysliku, dusiku a/nebo siry, pfiCemZ tyto hetero-
cyklické skupiny jsou pfipadné substituovany jednim nebo vice
substituenty zahrnujici skupinu =0, hydroxyskupinu, kyano-
skupinu, atom halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu obsa-
hujici 1 aZ 6 atomid uhliku (pfipadné& zakon&enou skupinou

-N (H) C (0) OR?%?), alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku,
skupinu Het', arylovou skupinu, skupinu -N(R?**?)R?*®, skupinu
-C(0)R**®, skupinu -C(0)OR**?, skupinu -C(0O)N(R?*®*)R*f, skupinu
-N(R**9) C (0)R**", skupinu -N(R%**!)C(0)N(R?*')R*¥, skupinu
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-N (R**™) 5 (0) ,R?®, skupinu -S(0),R**°, skupinu -0S(0),R?**? a
skupinu -5 (0),N (R**") R**P;

R ai R nezavisle predstavuji pri kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomll uhliku;

R*? a7 R®' nezavisle pfedstavuji p¥i kazdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku;

n predstavuje pfi kaZdém vyskytu 0, 1 nebo 2; a

R* aZ R nezavisle predstavuji atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

kde kaZda arylova skupina, aryloxyskupina, pokud neni uvedeno

jinak, je p¥ipadné substituovéna;
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné derivaty;

S podminkou, Ze:
(a) kdyZ R® predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a
A predstavuje skupinu -J-N(R*')- nebo skupinu -J-0-;
potom B nepfedstavuje skupinu -N(R??)-, skupinu -S(0O),-,
skupinu -O- nebo skupinu -N(R??)-Z- (kde pozd&ji uvad&na
skupina -N(R*’) se véaZe k atomu uhliku nesoucimu R? a R?);
(b)  kdyZ R® predstavuje skupinu -E-OR'® nebo skupinu
-E-N(R'")R'®, kde E znamena p¥imou vazbu, potom:

(1) A nepredstavuje skupinu -J-N(R*')- nebo skupinu -J-0;

(11) B nepredstavuje skupinu -N(R%*®)-, skupinu =S (0)n—,
skupinu -O- nebo skupinu -N(R*’)-Z- (kde pozd&ji uvadéna

skupina -N(R??) se vaZe k atomu uhliku nesoucimu R? a R3);
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pficemZ tyto sloucCeniny jsou uvadény dale jako ,slouCeniny

podle vynalezu™.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce Ia také zahrnuji ty
slouceniny, kde:

R' pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku
(substituovanou nebo zakon&enou skupinou Het'® nebo skupinou
-C(0)R**), skupinu ~-C(0)R**2 nebo skupinu -CH.C (O)- (nesubsti-
tuovana alkylova skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku);

R°3! pfedstavuje fenylovou skupinu (kterd je substituovana
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z atomu halogenu nebo
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku);

R**? predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atomi uhliku (kteréd je pfipadné substituovana a/nebo zakon-
Cena jednim nebo dvéma substituenty vybranymi z alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku a atomu halogenu) nebo skupinu
Het*?;

G pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku;

Het'? pfedstavuje péti- nebo Zestilennou heterocyklickou
skupinu obsahujici jeden nebo vice heteroatomti, vybranych

z atomu kysliku, dusiku a/nebo siry;

Het'®, Het® a Het'® nezavisle predstavuji p¥i kaZdém vyskytu,
pokud se zde pouZiji, péti- nebo Sestiflenné heterocyklické
skupiny, obsahujici jeden nebo vice heteroatomli vybranych

z atomu kysliku, dusiku a/nebo siry, p¥ilemZ tyto hetero-
cyklické skupiny jsou p¥ipadné& substituovany jednim aZ t¥emi
substituenty vybranymi ze skupiny =0, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
arylové skupiny, skupiny -N(H)R?‘?, skupiny -C(0)R*¢, skupiny
-C(0)OR**?, skupiny -C(O)N(H)R?*®, skupiny -N(R?‘9)C(0)R*", a
skupiny -S(0)R?*3°.
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Vyhodné slouceniny podle vynalezu zahrnuji slouceniny uvedené

v prikladech popsanych dale.

Postupy pripravy

Pfedkladany vyndlez také poskytuje zpasob pfipravy sloucenin

obecného vzorce I, ktery zahrnuje:

(a) reakci sloudeniny obecného vzorce II

Re Re | R
H—N N—R! I
Rr - R Ro

kde R' a R* aZ Rf maji vyznam definovany shora, se slou&eninou

vzorce IITI

R+—B A

X R I
R3 R . :

2

kde L' pfedstavuje odst&pujici se skupinu (napfiklad mesylat,
tosylat nebo atom halogenu) a R, R’, R', A a B maji vyznam
definovany shora, napf¥iklad p¥i teplot& mezi -10 °C a teplotou
zpétného toku, v pfitomnosti vhodné baze (napfiklad triethyl-
aminu nebo K;CO3;) a vhodného rozpoudté&dla (napfiklad dichlor-

methanu, acetonitrilu nebo DMSO);

(b) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde A predstavuije
alkylenovou skupinu se 2 atomy uhliku a R? a R® spole&né& tvofri
=0, reakci odpovidajici slou&eniny obecného vzorce II, jak je

definovana shora, se slou&eninou vzorce IV,

PKB)K/ : v
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kde R* a B maji vyznam definovany shora, nap¥iklad pfi teploté
mistnosti, v pfitomnosti vhodného organického rozpousté&dla

(napriklad ethanolu);

(c) pro slouCeniny obecného vzorce I, ve kterém A pfedstavuje
skupinu CH, a R? pfedstavuje skupinu -OH nebo -N(H)R!’, reakci
odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce II, jak je definovana

shora, se slouceninou vzorce V,
. _B—R#
> v
R3
kde Y predstavuje O nebo skupinu N(RY) a R3, R*, RY a B jsou
jak je definovano shora, nap¥iklad p¥i zvySené teploté
(napfiklad pfi 60 °C aZ teploté& zp&tného toku) v pFitomnosti

vhodného rozpouStédla (nap¥iklad niZ3iho alkoholu) (nap¥iklad

IPA), acetonitrilu nebo smé&si niZ3iho alkoholu a vody);

(d) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, B pfedstavuje
alkylenovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a ob& R® a R*
pfedstavuji atom vodiku, redukci odpovidajici sloudeniny
obecného vzorce I, kde R’ a R’ spolu pfedstavuji =0,

v pritomnosti vhodného reduk&niho ¢inidla a p¥i vhodnych
reakénich podminkadch, nap¥iklad aktivaci relevantni skupiny
C=0 za pouZiti vhodného ¢inidla (jako je tosylhydrazin)

v pritomnosti vhodného reduk&niho &inidla (napfriklad
borohydidu sodného nebo kyanborohydridu sodného) a vhodného
organického rozpousStédla (nap¥iklad niZsiho alkylalkoholu

obsahujiciho 1 aZ 6 atomt uhliku);

(e) pro slouleniny obecného vzorce I, kde ob& R? a R®
pfedstavuji atom vodiku a (1) A predstavuje jednoduchou vazbu
nebo skupinu -J-N(R*!) a B pfedstavuje alkylenovou skupinu

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo (2) A predstavuije
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alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku a B
pfedstavuje skupinu N(R??) nebo -N(R?*)-Z- (kde pozdé&ji uvadsna
skupina -N(R**) je vazéana k atomu uhliku nesoucimu R?> a R%),
redukci odpovidajici slou&eniny obecného vzorce I, kde R? a R®
spolu predstavuji skupinu =0, v pfitomnosti vhodného
redukéniho ¢inidla (napt¥iklad LiAlH4) a vhodného rozpoustédla

(napfiklad THF);

(f) pro slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, B
pfedstavuje primou vazbu, alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, skupinu —Z—N(R”)-, skupinu -Z-S(0),- nebo
skupinu -Z-0- (kde pozdéji uvadéné t¥i skupiny Z predstavuji
alkylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku), R? pFedstavuje
skupinu OH a R3 pfedstavuje atom vodiku, redukci odpovidajici
slouCeniny obecného vzorce I, kde R®* a R’ spolu pfedstavuji
skupinu =0, v pfritomnosti vhodného reduk&niho &inidla
(napfiklad NaBH;) a vhodného organického rozpoudté&dla

(naptriklad THF);

(g) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde B p¥edstavuje

skupinu -z-0-, reakci sloueniny obecného vzorce VI,

. Re Re Ra
HO—z A—N N—Ri1 VI
R R
4 R RI  Re

kde R', R’, R’, R* aZ R® maji vyznam definovany shora, se
slouCeninou vzorce VII,

ROH VII
kde R’ ma vyznam definovany shora, napfiklad p#i Mitsunobuovych
podminkach, napfiklad p¥i teplot& mezi teplotou okoli

(napfiklad 25 °C) a teplotou zp&tného toku, v p¥itomnosti
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terciarniho fosfinu (napfiklad tributylfosfinu nebo trifenyl-
fosfinu), azodikarboxyl&tového derivatu (napfiklad diethylazo-
dikarboxylatu nebo 1,1 -(azodikarbonyl)dipepiridinu) a
vhodného organického rozpoustédla (nap¥iklad dichlormethanu

nebo toluenu);

(h) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde B znamend skupinu

-Z-0-, reakci slouceniny obecného vzorce VI, jak je definovana

shora, se slouceninou obecného vzorce VIII,

Ri-1.2 VIII

kde L° pfedstavuje odStépujici se skupinu, jako je atom
halogenu, alkansulfondtovd skupina, perfluoralkansulfonatova
skupina nebo arensulfondtova skupina, a R’ m4 vyznam uvedeny
shora, nap¥iklad p¥i podminkach, které jsou odbornikovi znamé
(napfiklad kdyZ R* pfedstavuje 2- nebo 4-pyridylovou skupinu,
reakci pfri teploté mezi 10 °C a teplotou zp&tného toku

vV pfitomnosti vhodné baze (jako je hydrid sodny) a vhodného

rozpoustedla (napfiklad N,N-~dimethylformamidu));

(i) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde A predstavuije
alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku a B
pfedstavuje skupinu -N(R?’)-Z- (kde skupina -N(R?’)- je vAazana
k atomu uhliku nesoucimu skupiny R* a R®), reakci slouleniny

obecného vzorce IX,

RE R Ra
R22
R R

Rf RI R

kde A® pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomn

uhliku a R', R®, R’, R*¥ a R® aZ Rf maji vyznam definovany shora,

se sloucCeninou obecného vzorce X,
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R'-7-17 X
kde L%, R' a Z maji vyznam definovany shora, nap¥iklad p¥i
teploté 40 °C, v pritomnosti vhodného rozpoustédla (napfiklad

acetonitrilu);

(j) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R? pfedstavuije
skupinu -E-NH,;, redukci odpovidajici slouleniny obecného vzorce

XI
Re Re Ra -

Ré—B_ _A—N N—R! X
E
,11 rRi RI Rb

kde R', R’, R*, R* aZz R%, A, B a E maji vyznam definovany shora,
napfiklad hydrogenaci pf¥i vhodném tlaku v p¥itomnosti vhodného
katalyzatoru (napfiklad palladia na uhli) a vhodného

rozpoudtédla (napfiklad smési vody a ethanolu);

(k) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R? pFedstavuje
skupinu -E-N(R'®)C(0)N(H)R?**®, reakci odpovidajici sloudeniny
obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje skupinu -E-N(R!®)H se
slouc¢eninou obecného vzorce XII

R?**N=C=0 XII
kde R?°* ma vyznam definovany shora, napfiklad pfi teploté
okoli (napfiklad pfi 25 °C) v pritomnosti vhodného rozpoustédla

(napriklad benzenu) ;

(1) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R® pfedstavuije
skupinu -E-N(H)[C(0)]:NH,, reakci odpovidajici sloucCeniny
obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje skupinu -E-NH, s diamidem
kyseliny &tavelové, napfiklad p¥i teploté mezi -10 a 25 °C,

v pritomnosti vhodného kopula¢niho €inidla (nap¥iklad 1-(3-di-

methylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu), vhodného aktivaé&niho
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&inidla (napfiklad 1-hydroxybenzotriazolu), vhodné baze
(napfiklad triethylaminu) a organického rozpousStédla inertniho

vaci reakci (nap¥iklad DMF);

(m) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje
skupinu -E-N(R'")R'®, kde RY a R'® maji vyznam definovany shora,
s podminkou, Ze R’ nepfedstavuje atom vodiku, reakci odpovi-
dajici slouceniny obecného vzorce I, kde R? ptedstavuje skupinu
-D-N(H)R'® se sloudeninou vzorce XIII,

rRY72-1° XIII
kde R'’® pfedstavuje R jak je definovano shora, s vyjimkou, Ze
nepredstavuje atom vodiku a L° pfedstavuje od3t&pujici se
skupinu, jako je atom halogenu (napfiklad atom chloru nebo
bromu), p-nitrofenolat, alkoxid s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkyl-
thiolat s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupina -OC(0)R'**, skupina
-0C (0)OR*® nebo skupina -0S(0),R'*°, kde R aZ R'>° jsou jak je
definovano shora, naptfiklad p¥i podminkach, které jsou

odbornikovi znéamé;

(n) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde R? pFfedstavuije
skupinu -E-OR'®, kde R'® pfedstavuje alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomtt uhliku, skupinu -E-aryl, nebo skupinu
-E-Het?, reakci odpovidajici sloueniny obecného vzorce I kde
R’ predstavuje skupinu -E-OH, se sloueninou vzorce XIV,

R'®20H XIV
kde R'®® predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku, skupinu -E-aryl, nebo skupinu -E-Het®, kde Het® je jak
je definovano shora, nap¥iklad mezi teplotou okoli (napriklad
25 °C) a teplotou zpétného toku, p¥i Mitsunobuovych podminkach
(tj. v pritomnosti naptiklad trifenylfosfinu, azodikarboxyla-
tového derivatu (nap¥iklad 1,1 -(azodikarbonyl)dipepiridinu) a

vhodného organického rozpoustédla (napfiklad dichlormethanu));
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(0) pro slouleniny obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje sku-
pinu -E-OR'® (kde R'® pFfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 6 atomd uhliku, skupinu -E-aryl nebo skupinu -E-Het?),

reakci odpovidajici sloufeniny obecného vzorce XV,

. Re Rc Ra

R+—B —— —_
;></A N .| - N—R XV

R RT R

kde L?, R', R’, R, R* aZ Rf, A, B a E maji vyznam definovany
shora, se sloueninou vzorce XIV jak je definovana shora,
napriklad pfi teploté mezi teplotou okoli (napfiklad 25 °C) a
teplotou zpétného toku p¥i Williamsonovych podminkach (v
pritomnosti vhodné béze (nap¥iklad KOH nebo NaH) a vhodného
organického rozpoustédla (napfiklad dimethylsulfoxidu nebo

DMF) ) ;

(p) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R? ptedstavuje
skupinu -E-OR'®, kde R!® ma vyznam definovany shora, s podmin-
kou, Ze nepfedstavuje atom vodiku, reakci odpovidajici
slouCeniny obecného vzorce I, kde R® pfedstavuje skupinu -E-OH,
se sloucCeninou obecného vzorce XVI,

RY®°-1 XVI
kde R™ predstavuje R!'® jak je definovana shora, s vyjimkou, Ze
nepfedstavuje atom vodiku a L* pfedstavuje odst&pujici se
skupinu, jako je OH, atom halogenu, alkansulfonéat, arensulfo-
nat nebo skupina -0OC(0)R'%?, kde R'®® je jak je definovano
shora, napfiklad pf¥i teploté mezi teplotou mistnosti a
teplotou zpétného toku, pripadné v pritomnosti organického
rozpoustédla, které je inertni vaci reakci (napt¥iklad THF nebo
CH,Cl;), vhodné baze (naptriklad triethylaminu nebo K,COs3) a/nebo
vhodného kopulac¢niho ¢inidla (nap¥iklad 1,3-dicyklohexyl-
karbodiimidu nebo 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodi-
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imidu, pfripadné ve spojeni s vhodnym katalyzadtorem, Jjako je

R*®P pFedstavuije

4-dimethylaminopyridin) (napfiklad, kdyZ
skupinu ~-C(O)R*™® 4 1! pfredstavuje skupinu OH, pricemZ tato
reakce se mdZe provést p¥i teploté okoli (napriklad 25 °C)

v pritomnosti kondenzac¢niho ¢inidla, jako je 1-(3-dimethyl-
aminopropyl)-3-ethylkarbodiimid, a vhodného katalyzatoru, jako

je 4-(dimethylamino)pyridin a rozpoudté&dla jako je THF);

(@) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R? pFedstavuje atom
halogenu, substituci odpovidajici slouceniny obecného vzorce

I, kde R? pfedstavuje skupinu -OH, za pouZiti vhodného haloge-
na¢niho &inidla (napf¥iklad pro sloueniny, kde R? p¥edstavuije

atom fluoru, reakci s diethylaminosulfurtrifluoridem);

(r) reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce XVII,

Re Re Ra
R4—B A—N N~—H . XVI
R3 2
R Rf Rd Rb

kde R*, R’, R, R* aZ R, A a B maji vyznam definovany shora, se
slouceninou vzorce XVIII,

R'-L° XVIII
kde L° pFredstavuije odStépujici se skupinu, jako je atom
halogenu, skupina OH, alkansulfonatovd skupina, perfluor-
alkansulfonatova skupina, arensulfonadtovd skupina, imidazolova
skupina, skupina R*°0- (kde R?*° pfedstavuje nap¥iklad alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 10 atomd uhliku nebo arylovou skupinu,
pticemZ tyto skupiny jsou pfipadné substituovany jednim nebo
vice atomy halogenu nebo nitroskupinami), skupina -OC(0)R*?,
skupina -0C(0)OR’ nebo skupina -0S(0);R® a R', R®?, R’ a R’ jsou
jak je definovéno shora, napfiklad pfi teplot& mezi -10 °C a

teplotou zpétného toku, pfipadné v pfitomnosti vhodného
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rozpoudtédla (napfiklad CHCli, CHi;CN, 2-propanolu, diethyl-
etheru CH,Cl,, DMSO, DMF, THF, toluenu nebo jejich smésich)
a/nebo vhodné baze (jako je napfiklad K,COs;, pyridin nebo

triethylamin);

(s) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R! pfedstavuije
skupinu -C(0)XR’ nebo skupinu -C(0)N(R®)R*®, reakci slou&eniny

obecného vzorce XIX,

Re Rc Ra
) 0
Réi—B_ _A—N ' N—{ XX
. 2
R Rf RI  Ro

kde R?, R®, RY R® aZ Rf, A, B a L° maji vyznam definovany
shora, se slouCeninou obecného vzorce XX,

R*°-H XX
kde R*® znamena skupinu -XR’ nebo skupinu -N(R®)R*™ a R*, R’, R®
a X maji vyznam uvedeny shora, naptiklad p¥i podminkéach

popsanych shora ve stupni (r):;

(t) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje
skupinu -C(0)N(H)R®, reakci odpovidajici sloudeniny obecného
vzorce XVII, jak je definovana shora, se slouleninou obecného
vzorce XXI,

R®-N=C=0 XXI
kde R® ma4 vyznam definovany shora, naptriklad p¥i teplot& mezi 0
°C a teplotou zpé&tného toku, v p¥fitomnosti vhodného organického
rozpoustédla (napfiklad dichloremthanu) nebo syntézou v pevné

fazi p¥i podminkach, které jsou odbornikovi znamé;

(u) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 12 atomil uhliku, kde

alkylova skupina je substituovéna a C-2 uhliku (vzhledem
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k bispidinovému dusiku) hydroxyskupinou nebo skupinou N(H)R® a
je Jjinak pripadné substituovadna jednim nebo vice dalZimi
substituenty jak je specifikovano shora pro R!, reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce XVII, jak je

definovana shora, se sloucdeninou obecného vzorce XXII,

Y/>—R1a XXl

kde Y* pfedstavuje skupinu O nebo skupinu N(R®), R!?® predstavuje
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 atom uhliku, p¥ipadné&
substituovanou jednim nebo vice substituenty jak je specifi-
kovano shora pro R' a R® md vyznam uvedeny shora, naptfiklad jak
je popsano shora pro pfipravu slouenin obecného vzorce I

(procesni stupen (c));

(v) pro sloueniny obecného vzorce I, kde R! predstavuje
skupinu -C(O)OR’ a R® a/nebo RP pfedstavuji alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, reakci odpovidajici sloudeniny
obecného vzorce I, kde R' pfedstavuje skupinu -C(0)OR’ a R* a R®
pfedstavuji atom vodiku, s jednim nebo vice ekvivalenty
slouceniny obecného vzorce XXIII,

R*'-17 XXIII
kde R®" predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku a L? m& vyznam definovany shora, v pfitomnosti vhodné
baze (naptiklad baze schopné deprotonace 3,7-diazabicyklo-
[3.3.0Joktanového kruhu v poloze o vzhledem k atomu dusiku
nesoucimu skupinu -C(0)OR’ (nap¥iklad butyllithium)), napriklad
pfi teploté& mezi -80 °C a teplotou mistnosti, v p¥itomnosti
vhodného rozpouStédla (nap¥iklad N,N,N°,N’-tetramethylethylen-

diaminu, THF nebo jejich smé&sich);

(w) pro slouleniny obecného vzorce I, které jsou derivaty
N-oxidu 3, 7-dizabicyklo[3.3.0]Joktanového dusiku, oxidaci

odpovidajiciho 3,7-diazabicyklo[3.3.0]Joktanového dusiku
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odpovidajici slouleniny obecného vzorce I, v p¥itomnosti
vhodného oxida¢niho ¢inidla (napf¥iklad mCPBA), naptriklad pfi
teploté 0 °C v p¥itomnosti vhodného organického rozpoustédla

(naptriklad DCM);

(x) pro slouceniny obecného vzorce I, které jsou derivaty
alkyl kvartérni amoniové soli s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, kde alkylova skupina je pt¥ipojena k 3,7-diazabicyklo-
[3.3.0Joktanovému atomu dusiku, reakci na 3,7-diazabicyklo-

[3.3.0Joktanovém atomu dusiku odpovidajici slouleniny obecného
vzorce I se sloudeninou obecného vzorce XXIII, jak je
definovano shora, napfiklad p¥i teploté mistnosti,

v pritomnosti vhodného organického rozpoustédla (napfiklad
DMF) a nasledné se provede CiSténi (za pouZiti HPLC)

v pritomnosti vhodného poskytovatele protiiontu (napfiklad

NH4 OAC) s

(y) konverzi jednoho substituentu na R* na jiny, za pouZiti

technik, které jsou odbornikovi dob¥e znamé; nebo

(z) konverzi jedné R' skupiny na jinou, za pouZiti technik,

které jsou odbornikovi znamé.

Slouc¢eniny obecného vzorce II se mohou pfipravit reakci

odpovidajici slouCeniny obecného vzorce XXIV,

Re Re Ra
H—N N—H XXIV
R R Ro

kde R® a% Rf maji vyznam definovany shora, se slouleninou

obecného vzorce XVIII jak je definovana shora, nap¥iklad jak
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je popsano shora pro syntézu sloudenin vzorce I (stupefi

pfipravy (r));

SloucCeniny obecného vzorce III se mohou pfripravit standardnimi

technikami. Napriklad slouCeniny obecného vzorce III, kde:

(1) B predstavuje skupinu -Z-0- se mohou p¥ipravit kondenzaci

sloucCeniny obecného vzorce VII, jak je definovéna shora, se
slouc¢eninou obecného vzorce XXV,

L'-Z-C(R?) (R®) -A-L} XXV
kde R*>, R’, A, Z a L' maji vyznam definovany shora, a dvé
skupiny L' mohou byt stejné nebo rtzné; nebo
(2) B predstavuje skupinu -N(R*’)-Z- (kde skupina N(R?*?) Fe
v4zdna k atomu uhliku nesoucimu R? a R’) a R? a R® spolu tvo#i

skupinu =0 se mohou pfipravit kondenzaci sloueniny obecného

vzorce XXVI,

R*-Z-N (H) R*? XXV1I
kde R*, R** a Z maji vyznam definovany shora, se slou&eninou
obecného vzorce XXVII,

L°-C(0) -A-L! XXVII
kde L° pfedstavuje vhodnou odstépujici se skupinu, (naptiklad
hydroxyskupinu nebo atom halogenu) a A a L' maji vyznam
definovany shora;

v obou pfipadech za podminek, které jsou odbornikovi znamé.

SloucCeniny obecného vzorce III, kde A pfedstavuje alkylenovou
skupinu obsahujici 2 atomy uhliku a R? pFedstavuje skupinu
-OR'®, kde R' predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6
atomli uhliku, skupinu -E-aryl nebo skupinu -E-Het®? se mohou
alternativné prfipravit reakci slouCeniny obecného vzorce XIV

jak je definovéana shora, se sloueninou obecného vzorce

XXVIII,
R o
~p D ORZ? XXVl
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kde R?, R, R? a B maji vyznam uvedeny shora, nap¥iklad pfri
teploté mezi teplotou okoli (nap¥iklad 25 °C) a teplotou
zpétného toku v pritomnosti vhodné baze (nap¥iklad K,COs3) a
vhodného organického rozpou$tédla (naptfiklad acetonitrilu) a
poté se provede konverze esterové funk&ni skupiny na skupinu

-CH,-L' (kde L' m& vyznam uvedeny shora), za podminek, které

jsou odbornikovi znamé.

SloucCeniny obecného vzorce III, kde A p¥edstavuje alkylenovou
skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku se mohou pfipravit redukci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce XXIX,

R3 Rz
Re P XXIX

kde A® pF¥edstavuje p¥imou vazbu nebo alkylenovou skupinu

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a R?, R®, R?

a B maji vyznam
definovany shora, s vhodnym boranem nebo komplex boran-
Lewisova baze (napfiklad beran-dimethylsulfid) v p¥itomnosti
vhodného rozpouStédla (napt¥iklad diethyletheru, THF nebo
jejich smé&si) a naslednou oxidaci vzniklého boranového aduktu
s vhodnym oxidaénim ¢inidlem (napf¥iklad peroxoboritanem

sodnym) a konverzi vzniklé skupiny OH na skupinu L! za

podminek, které jsou odbornikovi znémé.

SloucCeniny obecného vzorce III, kde A pF¥edstavuje alkylenovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a B pfedstavuje skupinu
~Z-N(R*)- (kde L v pozd&ji uvedené funk&ni skupin& se Z vaie
k atomu uhliku nesoucimu R? a R’) se mohou pfipravit kondenzaci
slouceniny obecného vzorce VIII, jak je definovana shora, se
slouc¢eninou obecného vzorce XXX,

HN (R??) -Z-C (R?) (R®) ~A®-OH XXX
kde A®, Z, R?, R® a R% maji vyznam uvedeny shora, napfiklad p¥i

teploté mezi teplotou mistnosti a teplotou zp&tného toku,
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pripadné v pritomnosti rozpoustédla a/nebo vhodné baze, poté
nadsleduje konverze skupiny OH na skupinu L' p¥i podminkéach,

které jsou odbornikovi znémé.

Slouceniny obecného vzorce III, kde B predstavuje skupinu
-Z-S(0) - nebo skupinu -Z-S(0),- se mohou p¥ipravit oxidaci
odpovidajicich slouenin vzorce III, kde B pfedstavuje skupinu
-Z-S-, kde Z je jak je definovano shora, v p¥itomnosti
vhodného mnoZstvi oxidac¢niho ¢inidla (napfiklad mCPBA) a

vhodného organického rozpoudtédla.

SlouCeniny obecného vzorce V se mohou p¥ipravit postupy, které
jsou odbornikovi znémé. Naptiklad sloudenina vzorce V, ve

které:

(1) B predstavuje skupinu -CH,0- a Y pfedstavuje O se mohou
pfipravit reakci slouceniny obecného vzorce VII, jak je

definovdna shora, se slouleninou vzorce XXXI

b -

R3
kde R’ a 1L” maji vyznam definovany shora, napfiklad pfi zvyZené
teploté (napfiklad mezi 60 °C a teplotou zp&tného toku)
v pfitomnosti vhodné baze (napf¥iklad K,COs: nebo NaOH) a

vhodného organického rozpousté&dla (napfiklad acetonitrilu nebo

smési toluenu a vody), nebo jak popsdno ve stavu techniky;

(2) R’ predstavuje atom vodiku, B pfedstavuje p¥fimou vazbu,
alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu
-Z-N(R**) -, skupinu -Z-S(0),- nebo skupinu -Z-0- (kde v kaZdém
pripadé skupina Z je pfedstavovana alkylenovou skupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku vazand k atomu uhliku nesoucimu
R’ a Y pfedstavuje atom kysliku, se mohou pfipravit redukci

slouCeniny obecného vzorce XXXIIA nebo XXXIIB,
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Br

0
R¢ ' R4
\\\Ba \\\BV//H\W
' ' B

o)
XXXUA XXXIB

r

kde B pfedstavuje skupinu -Z°-N(R?**), skupinu -Z3-S(0).- nebo
skupinu -Z°-0- (kde v kaZdém p¥ipadé& skupina 2z* predstavuje
pfimou vazbu nebo alkylenovou skupinu vazanou k atomu uhliku
nesoucimu R’), B® predstavuje pfimou vazbu nebo alkylenovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku a RY R?’ a n maji
vyznam uvedeny shora, nap¥iklad pfi teplot& mezi -15 °c a
teplotou mistnosti, v p¥itomnosti vhodného reduk&niho &inidla
(napfiklad NaBH4) a vhodného organického rozpoudté&dla
(napfiklad THF) a naslednym vnit¥nim vyt&sné&nim reakce ve
vysledném meziproduktu, nap¥iklad p¥i teploté mistnosti,

vV pfitomnosti vhodné baze (napfiklad K,CO3) a vhodného

organického rozpoustédla (napfiklad acetonitrilu);

(3) B pfedstavuje pfimou vazbu, alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu -Z-N(R??)-, skupinu -2-S(0),- nebo
skupinu -Z-0- (kde v kaZdém p¥ipad& skupina Z pFedstavuije
alkylenovou skupinu vazanou k atomu uhliku nesoucimu skupinu
R’) a Y pfedstavuje atom kysliku se mohou pfipravit oxidaci

slou¢eniny obecného vzorce XXXIIIA nebo XXXIIIB,

R4 ) ) . R4 b/&
X \ Ba/\K \ B ,
XXXIHA XXXIB

kde R®>, R a B® maji vyznam definovany shora a B® mad vyznam
definovany shora, s vyjimkou, Ze n se rovna 2, v pfitomnosti
vhodného oxida¢niho ¢inidla (napfiklad mCPBA), napt¥iklad
zahfivanim p¥i zpétném toku v pF¥itomnosti vhodného organického

rozpouStédla (napfiklad dichlormethan); nebo
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(4) B predstavuje skupinu -Z-0-, kde Z pfedstavuje alkylenovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku vAzanou k atomu uhliku
nesoucimu R’ a Y pfedstavuje skupinu -N(R'7), kde RY

pfedstavuje skupinu -C(0)OR'® nebo skupinu -S (0),R'°° se mohou

pfipravit cyklizaci sloudeniny obecného vzorce XXXIV,

R4 Zb :
\.O/ N(H)R17
' L2 R3 XXXV

kde R'"” predstavuje skupinu -C(0)OR'®*® nebo skupinu -S (0),R'%,
VAl predstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku a R, R*, R', R! a L? jsou jak je definovéno shora,
napriklad pfi teploté mezi teplotou 0 °C a teplotou zpé&tného
toku, v pritomnosti vhodné baze (napfriklad hydroxidu sodného),
vhodného rozpoudtédla (napfiklad dichlormethanu, vody nebo
jejich smési) a, je-1li to nezbytné, katalyzatoru prenosu faze

(Jako je tetrabutylamoniumhydrogensulfat) .

SloucCeniny obecného vzorce VI, IX, XI a XV se mohou prevést
podobnym zpisobem na slouCeniny obecného vzorce I (viz

napriklad procesni stupné& (a) aZ (c)).

SloucCeniny obecného vzorce XI se mohou alternativn& p¥ipravit
reakci odpovidajicich sloulenin obecného vzorce I, kde R?
pfedstavuje skupinu -E-OH se sloudeninou obecného vzorce XXXV,
R*®s (0) ,C1 XXXV
kde R*® pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 atomy
uhliku nebo arylovou skupinu (kde tyto dvé& skupiny jsou
pripadné substituovény jednim nebo vice substituentn vybranych
z alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, atomu
halogenu a nitroskupiny), napfiklad p¥i teplot& mezi -10 °C a
25 °C, v pritomnosti vhodného rozpoust&dla (nap¥iklad
dichlormethanu) a nadslednou reakci s vhodnym zdrojem azidového
iontu (napfiklad azidu sodného) naptiklad p¥i teploté mezi

teplotou okoli a teplotou zpé&tného toku, v pritomnosti
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vhodného rozpouStédla (napfiklad N,N-dimethylformamidu) a

vhodné baze (napfiklad NaHCOs).

Slouceniny obecného vzorce XI se mohou také p¥ipravit reakci
sloucCeniny obecného vzorce II, jak je definovéana shora, se

slouCeninou obecného vzorce XXXVI,

XXXVI

ke
kde R’>, R', A, B, E a L? maji vyznam definovany shora,
napfiklad za podminek, které jsou analogické podminkam
popsanym shora pro pfipravu sloulenin obecného vzorce I (krok

pripravy (a)).

SloucCeniny obecného vzorce XV se mohou alternativné pfipravit
vytésnénim skupiny OH odpovidajici slouceniny obecného vzorce
I, kde R? pfedstavuje skupinu -E-OH, skupinou L%, pfi

podminkach, které jsou odbornikovi znéamé.

SlouCeniny obecného vzorce XVII se mohou pFipravit reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce XXIV, jak je
definovana shora, se sloufeninou obecného vzorce III, jak je
definovana shora, napfiklad za podminek, které jsou analogické

podminkdm popsanym shora pro ptipravu sloudenin obecného

vzorce I (krok ptripravy (a)).

SlouCeniny obecného vzorce XVII, kde A znamen&d alkylenovou
skupinu se 2 atomy uhliku a R* a R’ spolu tvofi skupinu =0, se
mohou pf¥ipravit reakci odpovidajici slou&eniny obecného vzorce
XX1V, jak je definovana shora, se slouleninou vzorce IV, jak
je definovana shora, nap¥iklad jak je popsano shora pro

pfipravy slouCenin vzorce I (krok p¥ipravy (b)).
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Slouc¢eniny obecného vzorce XVII, kde A pfedstavuje skupinu CH,
a R® pfedstavuje skupinu -OH nebo skupinu -N(H)R! se mohou
pripravit reakci odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce XXIV,
jak je definovana shora, se sloufeninou vzorce V, jak je
definovana shora, napfiklad jak je popséno shora pro p¥ipravu

sloucCenin vzorce I (krok pfipravy (c)).

SloucCeniny obecného vzorce XIX se mohou p¥ipravit reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce II, jak je popséna
shora, se slouCeninou obecného vzorce XXXVII

L°-C(0) -L° XXXVII
kde L° ma4 vyznam uvedeny shora a kde dvé& skupiny L° mohou byt
stejné nebo rtzné, nap¥iklad p¥i teplot& mezi 0 °C a teplotou
zpétného toku, v p¥itomnosti vhodné baze (nap¥iklad triethyl-
aminu nebo uhli¢itanu draselného) a vhodného organického

rozpousStédla (napfiklad toluenu nebo dichlormethanu).

Slouceniny obecného vzorce XXIV, kde R*® a R° v obou p¥ipadech
pfedstavuji atom vodiku se mohou pfipravit redukci odpovida-

jicl slouceniny obecného vzorce XXXVIII,

Re Re o
H—N N—H XXXVl
Rf Rd @)

nebo jejiho N-chré&n&ného derivatu, kde R® aZ Rf maji vyznam
definovany shora, napf¥iklad p¥i teploté& mezi teplotou
mistnosti a teplotou zpétného toku v pfitomnosti vhodného
reduk¢éniho ¢inidla (nap¥iklad LiAlH,) a vhodného organického

rozpoustédla (nap¥iklad THF).



52

Slouceniny obecného vzorce XXIV, kde R* a R® jsou v obou
pfipadech atom vodiku se mohou alternativné pfipravit reakci

odpovidajici slouCeniny obecného vzorce XXXIX,

R¢  Re
L2 .
H—N L2 XXXIX
Rf Rd

nebo jejiho N-chrén&ného derivatu, kde R® aZ Rf a L? maji
vyznam definovany shora, s amoniakem nebo jeho chran&nym
derivatem (napfiklad benzylaminem), nap¥iklad za podminek
popsanych v mezindrodni patentové p¥ihlaSce WO 96/07656,
uvadéné zde jako odkaz (napf¥iklad p¥i teploté mezi teplotou
mistnosti a teplotou zpé&tného toku v pfitomnosti vhodného
rozpoustédla (nap¥iklad niZSiho alkylalkoholu (jako je

methanol) nebo DMF)).

Slou¢enina obecného vzorce XXIV, kde R® a R? pfedstavuji v obou
pfipadech methylovou skupinu a R?®, R°, R® a Rf vidy pfedstavuji
atom vodiku se alternativné mohou p¥ipravit postupem popsanym

v J. Org. Chem. 51, 8897 (1996), uvadéno zde jako odkaz.

SlouCeniny obecného vzorce XXIX, kde B pfedstavuje alkylenovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku se mohou pfipravit
kondenzaci slouceniny obecného vzorce XL,
R3 R2
Hal—M X XL
9\ Rec Ab/§ .

kde B® predstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomu
uhliku, Hal pfedstavuje atom chloru, atom bromu nebo atom jodu
a A°, R® a R® maji vyznam definovany shora, se slou&eninou

obecného vzorce VIII, jak je definovana shora, napfiklad p?i
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teploté mezi -25 °C a teplotou mistnosti v p¥itomnosti vhodné
zineCnaté soli (napfiklad bezvodého ZnBr;), vhodného kataly-
zadtoru (napfiklad Pd(PPhs)s nebo Ni (PPhs)4) a rozpoudté&dla,
které je inertni vi¢i reakci (nap¥iklad THF, toluenu nebo

diethylethetru).

Slouceniny obecného vzorce XXXVI se mohou p¥ipravit analo-
gickym zplsobem, jako slouleniny obecného vzorce XI (tj.

z odpovidajiciho alkoholu).

SlouCeniny obecného vzorce XXXVIII, kde R® a R® v obou pfipa-
dech predstavuji atom vodiku se mohou p¥ipravit redukci

odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce XLI,

Re : O
\
H—N N—H XLI
— . ‘
Rf O

nebo jejiho N-chranéného nebo N,N’-dichr&né&ného derivatu,
napfiklad jak je popsédno v J. Heterocyclic Chem. 20, 321
(1983), uvadéno zde jako odkaz (napfiklad hydrogenaci za
zvySeného tlaku (napfiklad 25 aZ 35 kPa) v pritomnosti
vhodného katalyzAtoru (nap¥iklad palladiu na uhli) a vhodného

rozpoudtédla (napriklad ledové kyseliny octové).

Slouceniny obecného vzorce XXXVIII se mohou alternativné

pripravit kondenzaci sloueniny obecného vzorce XLIIA nebo

XLIIB,

R pe b - R RO
H—N H—N O
& R e Re O

XLIA XLIIB
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nebo jejiho chranéného derivatu, kde L’ pfedstavuje odstépujici
se skupinu (jako je atom halogenu nebo hydroxyskupina) a R® a?%
Rf maji vyznam definovany shora, s amoniakem nebo jeho chran&-
nym derivatem (napfiklad benzylaminem), napriklad za podminek,
které jsou odbornikovi velmi dobfe znamé (nap¥iklad kdyZz je
reakéni sloZka sloulenina obecného vzorce XLIIB, reakce se
miZe provést pfi teploté mezi teplotou mistnosti a teplotou
zpétného toku v pritomnosti vhodného rozpoust&dla (jako je

THF) a naslednou krystalizaci vysledného amidového mezipro-
duktu za podminek, které jsou odbornikovi velmi dob¥e znamé

(napriklad reakci s dehydrata&nim &inidlem, jako je SOC1,).

SlouCeniny obecného vzorce XXXVIII se také mohou p¥ipravit

reakci slouceniny obecného vzorce XLIII,

R2%a  Rx
R2%b_gj
NH XL

. Régc /k
L 8- Ry

nebo jejiho N-chréané&ného (nap¥iklad N-benzyl) derivatu, kde L&
pfedstavuje vhodnou od3tépujici se skupinu (jako je nizZsi
alkoxyskupina (napfiklad methoxyskupina) nebo kyanoskupina),
R*** az R**° nezavisle pFedstavuji alkylovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 atoml uhliku nebo fenylovou skupinu, R* pfedstavuje R®
nebo R, RY pfedstavuje R nebo R° (jak je vhodné) a R® a Rf
maji vyznam uvedeny shora, se slou&eninou obecného vzorce
XLIV,

XLIV

nebo jejim N-chranénym (napfiklad N-benzyl) derivatem, kde R° a

R? maji vyznam uvedeny shora, nap¥iklad za podminek, které jsou
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analogické podminkdm popsanym v mezinidrodni patentové
p¥ihlaSce WO 97/11945 a Tetrahedron 41 (17), 3529 (1985),
uvadéné zde jako odkaz (napfiklad mezi teplotou mistnosti a
teplotou zpétného toku v pfitomnosti vhodného rozpoudtédla
(napfiklad dichlormethanu) a vhodného katalyzatoru (napt¥iklad
kyseliny, jako je kyselina trifluoroctovad nebo zdroj
fluoridového iontu, jako je tetrabutylamoniumfluorid nebo

fluorid st¥ibrny)).

SlouCeniny obecného vzorce XXXIX se mohou pfipravit reakci
diesteru kyseliny maleinové, jako je sloudenina obecného

vzorce XLV, o0

O/ XLV
R27 Rz '
Re RS

kde R*’, R® a R” maji vyznam definovany shora, se slou&eninou
obecného vzorce XLVI

H,N-CH (R*) -C (0O) OH XLVI
kde R* m& vyznam definovany shora, v pfitomnosti slouceniny
obecného vzorce XLVII,

RYCHO XLVII
kde R' mad vyznam definovany shora, napf¥iklad za podminek, které
jsou identické nebo analogické podminkdm popsanym v mezina-
rodnich patentovych p¥ihla3kach WO 96/07656 a WO 95/15327,
uvadénych zde jako odkaz, na&eZ se provede konverze dvou
skupin -C(0)OR* ve vysledném meziproduktu na skupiny -CH,L? za

podminek, které jsou odbornikovi velmi dobfe znamé.

SlouCeniny obecného vzorce XLI se mohou p¥ipravit kondenzaci

sloucCeniny obecného vzorce XLVIIIA nebo XLVIIIB,
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Re L7
H—N
/
Rf L7
XLVIIA ~ XLviB

nebo jejiho N—éhrénéného (napfiklad N;bénzyl) derivatu, kde RS,
Rf a L’ maji vyznam definovany shora, s amoniakem nebo jeho
chranénym derivatem (napfiklad benzylaminem), napfiklad za
podminek, které jsou popsany v tomto dokumentu v souvislosti

s pripravou sloucenin obecného vzorce XXXVIII, naceZ nésleduje
cyklizace vysledného amidového meziproduktu za podminek, které

jsou odbornikovi znamé.

SloucCeniny obecného vzorce XLIIA se mohou ptripravit reakci
odpovidajici slouceniny obecného vzorce XLV s bud:

(1) slouceninou obecného vzorce XLIII, jak je definovéana shora
nebo jejim N-chranénym (napfiklad N-benzylovym) derivatem,
napfiklad za podminek popsanych shora v souvislosti

s pripravou sloucenin obecného vzorce XXXVIII, nésledovanou
konverzi dvou skupin -C(0)OR?" ve vysledném meziproduktu na
skupiny -C(0)L’ za podminek, které jsou odbornikovi velmi dobre
znamé (naptfiklad pro sloudeniny obecného vzorce XLIIA, kde L’
pfedstavuje hydroxyskupinu, hydrolyzou v pfitomnosti béaze
alkalického kovu (jako je KOH) a vhodného rozpoustédla

(napf¥iklad ethanolu, vody nebo jejich smé&si)); nebo

(2) sloucCeninou obecného vzorce XLVI, jak je definovéna shora,
v pritomnosti slouceniny obecného vzorce XLVII, jak je
definovana shora, napfiklad za podminek, jak jsou popsany
shora v souvislosti s p¥ipravou slou¢enin obecného vzorce

XXXIX a nasledovanou konverzi dvou skupin -C(O)OR27 ve
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vysledném meziproduktu na skupiny -C(0)L" za podminek, které

jsou odbornikovi velmi dob¥fe znamé.

Slou&eniny obecného vzorce XLIIB se mohou pfipravit reakci

odpovidajici slouceniny obecného vzorce XLIX,

0
Rc
0. XLIX
Rd
o)

kde R° a R® maji vyznam definovany shora, s bud:

(1) slouCeninou obecného vzorce XLIII, jak je definovéana shora
nebo jejim N-chranénym (N-benzylovym) derivatem, naptiklad za
podminek popsanych shora v souvislosti s p¥ipravou sloucenin

obecného vzorce XXXVIII; nebo

(2) slouc¢eninou obecného vzorce XLVI, jak je definovéana shora,
v pfitomnosti slouceniny obecnéhc vzorce XLVII, jak je
definovana shora, napfiklad za podminek popsanych shora

v souvislosti s pfipravou slouc¢enin obecného vzorce XXXIX.

SloucCeniny obecného vzorce XLIIB se mohou alternativné pripra-
vit cyklizaci odpovidajici slouceniny obecného vzorce XLIIA,
kde L’ pfedstavuje hydroxyskupinu, napfiklad za podminek, které
jsou odbornikovi velmi dob¥e znadmé (naptiklad reakci s dehy-
dratac¢nim ¢inidlem (jako je N,N’-dicyklohexylkarbodiimid)

v pritomnosti vhodného rozpoustédla (jako je THF)).

Slouceniny obecného vzorce XLIII se mohou p¥ipravit reakci

odpovidajici slouCeniny obecného vzorce L,

R2¢a X
Rmu~>spa<R L
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nebo jejiho chrédnéného (napfiklad benzylového) derivatu, kde R*
a R*® a? R**° maji vyznam definovany shora, se slou&eninou
obecného vzorce XLVII, jak je definovano shora, v p¥itomnosti
bud niZ8iho alkoholu, jako je methanol (za vzniku sloudeniny
obecného vzorce XLIII, kde L° predstavuje niZsi alkoxyskupinu;
napfiklad pfi podminkach, které jsou identické nebo analogické
podminkam, popsanym v mezindrodni p¥ihlé3ce WO 97/11945
(napfiklad mezi 0 °C a teplotou mistnosti v pfitomnosti vody)
nebo zdrojem kyanidového iontu, jako je kyanid draselny (za
vzniku slouleniny obecného vzorce XLIII, kde L® pf¥edstavuje
kyanoskupinu, napf¥iklad za podminek, které jsou popsané

podminkam popsanym v Tetrahedron 41(17), 3529 (1985)).

Slouceniny obecného vzorce XLVIIIA a XLVIIIB se mohou
pfipravit zndmymi technikami, nap#iklad podle postupt

popsanych v J. Heterocyclic Chem. 20, 321 (1983).

SloucCeniny obecného vzorce L se mohou p¥ipravit znamymi
technikami, napfiklad podle postupll popsanych v mezinadrodni

patentové pfihlasce WO 97/11945.

Slouceniny obecnych vzorcl IV, VII, VIII, X, XII, XIII, XIV,
XVI, XVIII, XX, XXI, XXII, XXIII, XXV, XXVI, XXVII, XXVIII,
XXX, XXXI, XXXIIA, XXXIIB, XXXIIIA, XXXIIIB, XXXIV, XXXV,
XXXVII, XL, XLIV, XLV, XLVI, XLVII, XLIX a jejich derivaty
jsou bud komerc&né dostupné, jsou zndmé z literatury nebo mohou
byt pfipraveny bud analogicky jako ve zde popsanych postupech
nebo béZnymi postupy syntézy podle standardnich technik ze
snadno dostupnych vychozich latek za pouZiti vhodnych &inidel
a reakCnich podminek. Napfiklad, transformace, poskytujici
slouCeniny obecného vzorce I (napfiklad procesni kroky (d),
(e), (£), (3), (k), (1), (m), (n), (o), (pP), (A), (V), (y) a
(z)) mohou bYt provedeny na meziproduktovych sloudeninach

popsanych v tomto dokumentu (nap¥iklad sloueninach obecnych
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vzorcu II, VI, IX, XI, XV, XVII a XIX), za ziskani dalSich
meziproduktd, které jsou uZitedné pri pripravé sloudenin

obecného vzorce I.

Substituenty na arylové skupiné (napf¥iklad fenylové skuping&) a
(Je-1i to vhodné) heterocyklické skupiné& ve sloudeninach
definovanych v tomto dokumentu mohou byt pfemé&né&ny na jiné
narokované substituenty za pouZiti technik, které jsou
odbornikim zn&dmé. Napfiklad hydroxyskupina mGiZe byt prem&néna
na alkoxyskupinu, fenylovad skupina miZe byt halogenovana za
vzniku halogenfenylové skupiny, nitroskupina miZe byt
redukovana za vzniku aminoskupiny, atom halogenu miiZe byt

nahrazen kyanoskupinou a podobné.

Pro odbornika je také zfejmé, Ze vzadjemné p¥em&ny nebo
transformace rlznych standardnich substituentd nebo funk&nich
skupin v urc¢itych sloudeninach obecného vzorce I budou
poskytovat dal3i sloucCeniny obecného vzorce I. Napfiklad
karbonylova skupina miZe byt redukovéna na hydroxyskupinu nebo
alkylenovou skupinu a hydroxyskupina miiZe byt pfevedena na

halogenovou skupinu.

SloucCeniny podle vynélezu mohou byt izolovany z jejich

reakénich smési za pouZiti bé&Znych pracovnich postupfl.

Pro odbornika je zfejmé, Ze ve vyZe popsanych zpiisobech mohou
nebo musi byt funkéni skupiny meziproduktovych sloudenin

chranény chrédnicimi skupinami.

Mezi funkcni skupiny, které je Zadouci chréanit, pat?i
hydroxyskupina, aminoskupina a karboxylova kyselina. Mezi
vhodné chranici skupiny pro hydroxyskupinu pat¥i trialkyl-
silylové a diarylalkylsilylové skupiny (napfiklad terc-
butyldimethylsilylova skupina, terc-butyldifenylsilylova
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skupina nebo trimethylsilylova skupina), tetrahydropyranylové
skupiny, a alkylkarbonylové skupiny (napf¥iklad methyl- a
ethylkarbonylové skupiny). Mezi vhodné chrénici skupiny pro
aminové skupiny pat¥i benzylova skupina, sulfamidova skupina
(napriklad benzensulfamidova skupina), terc-butoxykarbonylovéa
skupina, 9-fluorenylmethoxykarbonylova skupina nebo
benzyloxykarbonylovad skupina. Mezi vhodné chrénici skupiny pro
amidinové skupiny a guanidinové skupiny pat¥i benzyloxykarbo-
nylova skupina. Mezi vhodné chranici skupiny pro karboxylové
kyseliny patfi alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku

nebo benzylestery.

Zavedenl nebo odstranéni chrénicich skupin miZe probihat pfed

nebo po jakémkoli ze shora popsanych kroku.

Chranici skupiny mohou byt odstranény pracovnimi postupy,

které jsou odbornikovi znamé a které jsou popsany dale.

PouZiti chréanicich skupin je podrobné popsano v ,Protective
Groups in Organic Chemistry“, editoval J. W. F. McOmie, Plenum
Press (1973) a v ,Protective Groups in Organic Synthesis™, 3.
vydani, T. W. Greene & P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience

(1999).

Pro odbornika je zFejmé, Ze za ulelem ziskani sloudenin podle
pfedkladdaného vynédlezu alternativné nebo v né&kterych p¥ripadech
i vyhodnéj$im zplsobem, mohou byt jednotlivé kroky zplsobu
popsané v pfedkladaném vyndlezu provadény v odlisném pofadi
a/nebo mohou byt jednotlivé reakce provadé&ny do raznych stadii
celkové syntézy (tj. substituenty mohou byt p¥idavany a/nebo
chemické transformace lze provadé&t na odlidnych meziproduktech
nez jsou v uvedené reakci). Toto bude zaviset mimo jiné na
faktorech, jako je povaha dal3ich pritomnych funk&nich skupin

v urCitém substratu, dostupnosti hlavnich meziproduktl a na
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strategii pouZiti chrénicich skupin (pokud budou pouZity).
Povaha chemie bude ovliviiovat vybér reakénich ¢inidel

pouZivanych v jednotlivych syntetickych krocich, potfebu a typ

pouZivanych chréanicich skupin a také potadi krokt pro dosaZeni

syntézy.

Pro odbornika je také zrejmé, Ze ackoliv urcité chrénéné
derivaty sloucenin obecného vzorce I nemaji farmakologickou
aktivitu pred kone&nym odstranénim chranicich skupin, po
parenteralnim nebo ordlnim podéni mohou byt v té&le
metabolizovédny za vzniku sloucenin podle p¥edkladaného
vynalezu, které jsou farmakologicky aktivni. Takové derivaty
mohou byt oznaceny jako ,prekurzory“ 1é¢iv (proléciva). Kromé
toho bylo zjidténo, Ze urlité sloudeniny obecného vzorce I

mohou pusobit jako proléciva jinych sloudenin vzorce I.

VSechna proléciva sloucenin vzorce I spadaji do rozsahu

predkladaného vynélezu.

Pro odbornika je z¥ejmé, Ze urcité slouleniny obecného vzorce
I budou uZitecnymi meziprodukty pfi syntéze uré&itych daldich

slouc¢enin obecného vzorce I.

Nékteré zde vySe zminéné meziprodukty jsou nové. V dal3im
aspektu tak vynédlez poskytuje: (a) sloueninu obecného vzorce
II, jak je definovana shora (s podminkou, Ze kdyZ R?® aZ Rf'vidy
pfedstavuji atom vodiku, potom R' nepredstavuje (i) alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 12 atom& uhliku, pF¥ipadné
substituovanou arylovou skupinou nebo skupinou Het', (ii)
skupinu -C(O) - (pfipadné substituovanad arylova skupina), nebo
(11i) terc-butoxykarbonylovou skupinu) nebo jeji chranény
derivat; (b) sloucCeninu obecného vzorce VI jak je definovana
shora nebo jeji chrédnény derivat; (c) sloudeninu obecného

vzorce IX, jak je definovéna shora nebo jeji chranény derivat;
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(d) slouceninu obecného vzorce XI, jak je definovana shora
nebo jeji chréanény derivat; (e) sloudeninu obecného vzorce XV,
jak je definovana shora nebo jeji chranény derivat; (f)
slouCeninu obecného vzorce XVII, jak je definovana shora (s
podminkou, Ze kdyZ B pfedstavuje Z, potom R? pfedstavuje
skupinu -E-O- (pfipadné substituovand arylova skupina)) nebo
jeji chranény derivat; a (g) slouleninu obecného vzorce XIX,

jak je popséna shora nebo jeji chranény derivat.

Slouceniny obecného vzorce II, které mohou byt zde zminé&ny,

zahrnuji ty slouceniny, kde:

(a) kdyZ R' pfedstavuije skupinu -C(0)XR’, potom:

R’ neptedstavuje nesubstituovanou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 12 atomt uhliku;

R’ predstavuje arylovou skupinu;

X predstavuije atom S;

(b)  kdyZ R® aZ R' vidy pfedstavuji atom vodiku, potom R!
nepredstavuje:

(i) skupinu -C(0)XR’;

(ii) nesubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, s p¥imym nebo rozvétvenym Fetézcem;

(iii) nesubstituovanou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 5
atomy uhliku, s pfimym nebo rozvé&tvenym Fet&zcem;

(iv) alkylovou skupinu s p¥imym nebo rozv&tvenym Fetézcem,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovanou fenylovou
skupinou (kde tato fenylova skupina je mono- nebo
disubstituovand jednim atomem fluoru, chloru, bromu,
methylovou skupinou nebo methoxyskupinou) ;

(v) alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym Feté&zcem,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovanou jednim atomem

fluoru, chloru, bromu, methylovou skupinou nebo fenylovou
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skupinou (kde pozdéji uvadénd skupina je substituovédna jedno
nebo dvéma methoxyskupinami) ;

(vi) alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym ¥etézcem,
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovanou jednim atomem
fluoru, chloru, bromu, methylovou skupinou, methoxyskupinou
nebo fenylovou skupinou;

(vii) alkylovou skupinu s pfimym nebo rozvétvenym
Fetézcem, obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovanou
atomem halogenu, methylovou skupinou, methoxyskupinou nebo

arylovou skupinou;

(c) R' predstavuije:

(i) skupinu Het?, skupinu -C(O)R°?*, skupinu -C(0)XR’,
skupinu —C(O)N(R?)Rw, skupinu -S(0),R°, nesubstituovanou,
cyklickou nebo &astecné cyklickou/acyklickou alkylovou
skupinu, obsahujici 4 aZ 12 atoml uhliku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovanou nebo
zakoncenou, nebo alkylovou skupinou obsahujici 5 aZ 12 atomi
uhliku, pripadné substituovanou a/nebo zakonéenou, jednou nebo
vice skupinami vybranymi =z

atomu halogenu,

kyanoskupiny,

nitroskupiny,

fenylové skupiny (kterd je pfipadné substituovéana

hydroxyskupinou, kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou

skupinou obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku (pfipadné
zakonCenou skupinou -N (H) C (0) OR?3?)y, alkoxyskupinou
obsahujici 2 aZ 6 atomd uhliku, skupinou Het?, arylovou
skupinou (kde arylova skupina nemiiZe byt substituovana
dalSimi arylovymi skupinami), skupinou —N(R”a)R“b,
skupinou -C(0)R**°, skupinou -C(0)OR?**¢, skupinou

-C (0O) N (R%%¢) R?!f, skupinou -N(R**9)C(0)?*", skupinou

-N (R**!) C(0) N (R**T)R***, skupinou -N(R*™) S (0),R*®, skupinou

-S(0),R**°, skupinou -0S(0),R** a skupinou -
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S(0) N (R*")R?*"), naftylové skupiny (kterd je pripadné
substituovana jednou nebo vicekrat hydroxyskupinou,
kyanoskupinou, nitroskupinou, alkylovou skupinou
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku (p¥ipadné zakoncenou
skupinou -N(H)C(0)OR**®), alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku, skupinou Het!, arylovou skupinou (kde
arylova skupina nemlZe byt substituovana dal8imi
arylovymi skupinami), skupinou -N(R***)R%*®, skupinou

-C (0)R**®, skupinou -C(0)OR?!?, skupinou -C (0)N (R?*®)R?‘f,
skupinou -N(R**?)C(0)R**", skupinou -N(R?*%)C(0)N(R%7)R%*,
skupinou -N(R*'™)S (0),R**®, skupinou -S(0).R**°, skupinou
-0S (0),R** a skupinou -S(0),N(R?")R%P),

skupiny Het!,

skupiny -C(0)R?,

skupiny -OR®®,

skupiny -N(R°®)R®°,

skupiny -C(0)XR’,

skupiny -C(0O)N(R®)R* a

skupiny -S(0),R?%;

(1i) skupinu Het?, skupinu -C(O)R®°?®, skupinu -C(0)XR’,
skupinu -C(0O)N (R®) R, skupinu -S(0),R°, nesubstituovanou,
cyklickou nebo Casteéné cyklickou/acyklickou alkylovou
skupinu, obsahujici 4 aZ 12 atomt uhliku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atom uhliku, substituovanou nebo
zakoncCenou, nebo alkylovou skupinou obsahujici 6 aZ 12 atomil
uhliku, p¥ipadné substituovanou a/nebo zakon&enou, jednou nebo
vice skupinami vybranymi z

kyanoskupiny,

nitroskupiny,

fenylové skupiny (kterd je p¥ipadné substituovana

hydroxyskupinou, atomem halogenu, kyanoskupinou,

nitroskupinou, alkylovoﬁ skupinou obsahujici 1 aZ 6 atoml

uhliku (pfipadné& zakon&enou skupinou =N (H)C (0)OR?3?),
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alkoxyskupinou obsahujici 2 aZ 6 atomid uhliku, skupinou
Het!, arylovou skupinou (kde arylovd skupina nemGZe byt
substituovana dal$imi arylovymi skupinami), skupinou

-N (R***)R?*®, skupinou -C(0)R?*°, skupinou -C(0)OR?*,
skupinou -C(O)N(R**®)R?**f, skupinou =N (R%*%9)C (0)R?*",
skupinou -N(R**%)C(0)N(R*7)R?***, skupinou -N(R?'™)s (0),R*®,
skupinou -S(0),R**°, skupinou -0S(0),R**? a skupinou

=5 (0) N (R*") R?*P)

naftylové skupiny (kterd je pfipadné substituovana jednou
nebo vicekrat hydroxyskupinou, kyanoskupinou, halogenem,
nitroskupinou, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku (p¥ipadné zakonenou skupinou -N(H)C(0)OR**?),
alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku, skupinou
Het!, arylovou skupinou (kde arylovd skupina nemtZe byt
substituovana dal$imi arylovymi skupinami), skupinou

-N (R**®*)R?**, skupinou -C (0)R?*'®, skupinou -C (0)OR?*9,
skupinou -C(O)N(R**®)R?**f, skupinou -N(R**9)C(0)?%*", skupinou
-N (R***) C (O) N (R**I)R**¥, skupinou -N(R%*™)S(0),R**®, skupinou
-S(0)nR**°, skupinou -0S (0),R**® a skupinou

=S (0) N (R*") R**P) ,

skupiny Het!,

skupiny -C(0)R®?,

skupiny -OR®®,

skupiny -N(R°®)R®°,

skupiny -C(0)XR’,

skupiny -C(O)N(R®)R* a

skupiny -S(0),R%;

(1ii) skupinu Het?, skupinu -C(0)R®?, skupinu -C (0)XR’,
skupinu -C(0)N(R®) R, skupinu -S(0),R?, nesubstituovanou,
cyklickou nebo Eastecné cyklickou/acyklickou alkylovou
skupinu, obsahujici 4 aZ 12 atom@ uhliku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, substituovanou nebo

zakoncCenou, nebo alkylovou skupinou obsahujici 5 aZ 12 atomt
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uhliku, pfipadné substituovanou a/nebo zakoné¢enou, jednou nebo
vice skupinami vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, skupiny Het', skupiny -C(0)R®?, skupiny -OR®,
skupiny -N(R®)R®°, skupiny -C(0)XR’, skupiny -C(O)N(R®)R% a

skupiny -S(0),R?;

(iv) skupinu Het?, skupinu -C(0O)R®*, skupinu -C(O)XR’,
skupinu -C(0)N(R®)R>, skupinu -S(0),R’, nesubstituovanou,
cyklickou nebo castecné cyklickou/acyklickou alkylovou
skupinu, obsahujici 4 aZ 12 atomd uhliku nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomli uhliku, substituovanou nebo
zakoncCenou, nebo alkylovou skupinou obsahujici 6 aZ 12 atomll
uhliku, pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou, jednou nebo
vice skupinami vybranymi z kyanoskupiny, nitroskupiny, skupiny
Het', skupiny -C(0)R®?, skupiny -N(R®)R°, skupiny -C(0)XR’,
skupiny -C(O)N(R®*)R*, skupiny -S(0),R’ a skupiny -OR® (kde R®*°
predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 2 aZ 6
atoml uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituentll vybranych z hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, atomu halogenu,
kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het® a

skupiny -NHC(O)R'®) arylovou skupinu nebo skupinu Het?).

SlouCeniny obecného vzorce XVII, které zde mohou byt zminény

zahrnuji slouceniny, kde:

(a) kdyZ R* aZ R vidy pfedstavuje atom vodiku a skupina

-A-C (R%) (R®) -B- pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, potom R' nepfedstavuje fenylovou skupinu, kteréa
je mono- nebo disubstituovand né&kterym z nasledujicich
substituentd: atom fluoru, chloru, bromu, methylovad skupina

nebo methoxyskupina;
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(b) kdyZ R® aZ R® vidy predstavuje atom vodiku a skupina

-A-C (R?) (R®) -B- pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ
5 atomli uhliku nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku substituovanou atomem halogenu, potom R*
nepfedstavuje fenylovou skupinu, kterd je mono- nebo

disubstituovand methoxyskupinou;

(c) R*! predstavuje naftylovou skupinu nebo skupinu Het!®, kde
obé tyto skupiny jsou pfipadné substituovany jednim nebo vice
substituentl vybranych hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atomii uhliku (pfipadné zakon&enou skupinou -N(H)C (0)OR?*?),
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atom@i uhliku, skupiny Het!,
arylové skupiny, skupiny -N(R?***)R**®, skupiny -C(0)R?*'¢, skupiny
-C(0)OR**®, skupiny -C(0)N(R**®)R*f, skupiny -N(R?9)C(0)32*",
skupiny -N(R*'')C(0)N(R**I)R?***, skupiny -N(R?*™)S(0),R?**®, skupiny
-S(0) nR**°, skupiny -0S(0),R**, skupiny -S(0),N(R¥*")R*P), a
(pouze v pfipad& skupiny Het'®) oxoskupiny nebo R! pfedstavuije
fenylovou skupinu substituovanou jednim nebo vice substituentt
vybranych hydroxyskupiny, kyanoskupiny, nitroskupiny, alkylové
skupiny obsahujici 2 aZ 6 atomii uhliku (p¥ipadn& zakon&enou
skupinou -N(H)C(0)0OR?**?*), alkoxyskupiny obsahujici 2 aZ 6 atomt
uhliku, skupiny Het', arylové skupiny, skupiny -N (R?*?)R?%®,
skupiny -C(0)R**, skupiny -C(0)OR?', skupiny -C(0O)N (R?*®)R?*f,
skupiny -N(R**9)C(0)**", skupiny -N(R?**')C(0)N(R?**7)R?**, skupiny
-N(R**") S (0) ,R*®, skupiny -S(0).R?**°, skupiny -0S(0),R**¢, skupiny
-5 (0) ;N (R**") R**P) |

Lékatrské a farmaceutické pouZiti
Slouceniny podle pfedklddaného vynédlezu jsou uZite&né, jelikoZ

maji farmakologickou U¢innost. Proto jsou oznadovany jako

lé¢ivé pripravky.
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Podle dalsiho aspektu jsou tak poskytovany sloudeniny podle

vynalezu pro pouZiti jako léc&iva.

SloucCeniny podle p¥edkladaného vynalezu maji zejména
myokardialni elektrofyziologickou aktivitu, jak je nap¥iklad

ukazano v testu popsaném niZe.

OCekava se, Ze sloufeniny podle predklddaného vynalezu budou
uziteCné jak pfi prevenci, tak p¥i 1é&bé& arytmii, zejména

atridlnich a ventrikuldrnich arytmii.

SloucCeniny podle predkladaného vynalezu jsou pouZivany pti
1eCbé nebo prevenci srde&nich onemocn&ni, nebo p¥i indikacich
tykajicich se srde&nich onemocné&ni, u kterych se predpokléads,
Ze arytmie hraji dualeZitou ulohu, jako jsou ischemické
onemocnéni srdce, nadhly srde&ni zachvat, infarkt myokardu,
srdeCni selhani, pri srdeCnich chirurgickych zakrocich a

tromboembolickych p¥ihodach.

Bylo zjisténo, Ze slouCeniny podle p¥edklddaného vynalezu p¥i
léCb& arytmii selektivné zpomaluji srdedni repolarizaci a tak
prodluzuji QT interval a zejména vykazuji aktivitu t¥idy III.
Ackoliv bylo zjisténo, Ze sloudeniny podle tohoto vynalezu

vykazuji zejména aktivitu t¥ida III pfi 1é&b& arytmii, jejich

zpisoby plsobeni nejsou nutné& omezeny na tuto t¥idu.

Vynalez dale poskytuje zptsob 1é&&by arytmie, pFidemZ tento
zpusob zahrnuje podavani terapeuticky t&inného mnoZstvi
slouCeniny podle p¥edklddaného vynélezu osobé& trpici takovymi

stavy nebo vnimavé na takové zdravotni stavy.

Farmaceutické pfipravky
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SlouCeniny podle pfedkladaného vynadlezu budou za b&Znych
okolnosti podavany oralné&, podkoZné&, intravendzné&, intra-
arterialné, transderm&lné, intranazalné&, inhalaci nebo
jakoukoli jinou parenterdlni cestou ve form& farmaceutickych
pfipravkl, obsahujicich aktivni sloZku bud jako volnou féazi,
nebo netoxickou adi¢ni stil s organickou nebo anorganickou
kyselinou ve farmaceuticky p¥ijatelné davkovaci formé&.
Kompozice mohou byt podavany v ruznych davkach, v zavislosti

na typu onemocnéni léceného pacienta a zpusobu podavani.

SloucCeniny podle predklddaného vyndlezu mohou byt také
kombinovany s jakymikoliv jinymi 1é&ivy, uZitednymi p¥i 1é&bé

arytmii a/nebo jinych kardiovaskularnich onemocné&ni.

Podle dal$iho aspektu pfedkladany vyndlez poskytuje farmace-
utické formulace obsahujici slouceninu podle predkladaného
vynalezu ve smési s farmaceuticky pfijatelnym vehikulem,

fedidlem nebo nosidem.

Vhodné denni davky sloulenin podle pfedkladaného vynélezu
k terapeutickému 1éc¢eni 1idi jsou od okolo 0,005 do 25,0 ng/ kg
télesné hmotnosti p#i ordlnim podani a od okolo 0,005 mg/kg do
okolo 10 mg/kg té&lesné hmotnosti p¥i parenteralnim podani.
Vyhodné rozsahy dennich davek slou&enin podle vynalezu pri
terapeutické lécbé 1idi jsou okolo 0,005 do 10,0 mg/kg t&lesné
hmotnosti p#i ordlnim podéni a okolo 0,005 mg/kg do 5,0 mng/kg

télesné hmotnosti p¥i parenterdlnim podéni.

SlouCeniny podle predkladaného vyndlezu jsou u&inné p¥i 1é&bé

srdec¢nich arytmii.

SloucCeniny podle predkladaného vynalezu mohou mit také oproti
JiZ znamym sloucenindm vyhodu, Ze mohou byt u&inn&j%i, méné&

toxické, maji 3ir8i rozsah pusobeni (v&etné vykazovani
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kombinace plsobeni aktivit t¥idy I, t¥idy II, tf¥idy III a/nebo
tfidy IV (zejména aktivity t¥#idy I a/nebo IV vedle aktivity
t¥idy III), mohou byt silné&jsi, mohou vykazovat del3i dobu
pusobeni, zplUsobovat méné& vedlejdich udinka (v&etné niZ&iho
UCinku proarytmii jako je torsades de pointes), mohou byt
snadnéji absorbovatelné nebo mohou mit daldi uZited&né

farmakologické vlastnosti.

Biologické testy

Test A

Primarni elektrofyziologické uinky na mor&ata pod anestézii

Pokusy byly provadény na morlatech o hmotnosti 660 aZ 1100 g.
Tato zvifata byla aklimatizovdna alespofi jeden tyden pred
zapoCetim pokusu, pric¢emZ zvifata m&la volny pfistup k potravé

a k tekouci vodé.

Anestézie byla vyvolana intraperitonedlni injekci pentobarbi-
talu (40 aZ 50 mg/kg Zivé hmotnosti) a katetry byly zavedeny
do jedné kréni tepny (z davodu mé&feni krevniho tlaku a
odebirani vzorkd krve) a do jedné jugularni Zily (z davodua
zavadéni infuzi 1é¢&iv). Jehlové elektrody byly umistény na
koncCetiny z davodu zaznamenavani elektrokardiogramd (svod II).
Do koneCniku byl vloZen termistor a zvife bylo umist&no na
vyh#ivanou podloZku, ktera byla nastavena na rektalni teplotu

mezi 37,5 aZ 38,5 °C.

Byla provedena tracheotomie a zvi¥e bylo um&le ventilovéano
okolnim vzduchem prostfednictvim malého ventilatoru pro
zvirata, ktery byl nastaven tak, aby udrZoval hladinu plynt

v krvi v normadlnim rozsahu, ktery odpovida tomuto Zivo&iZnému

druhu. Patnact minut pfed podatkem experimentu byly z davodu



71

sniZeni autonomnich vlivi p¥ef¥iznuty na krku oba hlavové nervy

a zviteti bylo aplikovano intravendézn& 0,5 mg/kg propranololu.

Levy ventrikuldrni epikard byl vystaven levostranné torakoto-
mii a pripravenad odsavaci elektroda pro zaznam monofadzniho
akéniho potencidlu (MAP) byla aplikovana na levou ventriku-
larni volnou sténu. Elektroda byla udrZovéna tak dlouho

v urcité poloze, pokud mohla snimat prijatelny signéal,

v opaclném pfripadé byla premisténa do nové polohy. Bipolarni
elektroda pro stimulaci (pacing) byla pfipnuta na levou sifi.
Stimulace (doba trvani 2 ms, dvojnasobek diastolického prahu)
byla provadéna p¥ipravenym stimuladtorem s konstantnim proudem.
Srdce bylo stimulovéno na frekvenci mirné& nad normalni
sinusovou frekvenci po dobu 1 minuty b&hem kaZ?dé paté minuty

po dobu provadéni pokusu.

Krevni tlak, signdl MAP a svod II EKG byly zaznamendny na
inkoustovém zapisovali Mingograph (Siemens-Elema, Svédsko).
VSechny signaly byly sbirany (vzorkovaci frekvence 1000 Hz) do
PC béhem poslednich 10 sekund kaZdé stimulacni sekvence a
poslednich 10 sekund po minuté sinusového rytmu. Signaly byly
zpracovany za pouZiti programu vyvinutého pro ziskavani a
analyzu fyziologickych signdll nam&fenych u experimentalnich
zvifat (viz Axenborg and Hirsch, Comput. Methods Programs

Biomed. 41, 55 (1993)).

Testovaci postup se skladal z m&Feni dvou bazalnich
kontrolnich z&znaml po 5 minutdch a m&¥eni jak stimulace tak
sinusového rytmu. Po druhém kontrolnim z&znamu byla do
jugularni Zily aplikovéna prvni davka testované substance o
objemu 0,2 ml v rozmezi 30 sekund. Po t¥ech minutach byla
zahajena stimulace a mé&fen novy zaznam. Po p&ti minutéch od

posledni davky byla aplikovéna daldi davka testované
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substance. B&hem kaZdého experimentu bylo zvifeti podano 6 aZ

10 postupnych davek.

Analyza dat

Z mnoha proménnych zjiZtovanych p¥i t&chto analyzach byly jako
nejdilezitéjsi pro porovnani a selekci aktivnich sloudenin
vybrany t¥i. Tfemi vybranymi promé&nnymi byly trvani MAP p¥i
75% repolarizaci béhem stimulace, atrioventrikuldrni (AV)
kondukéni cas (definovany jako interval mezi atridlnim
stimulacnim pulsem a zalatkem ventrikuldrniho MAP b&hem
stimulace) a srde&ni tep (definovany jako RR interval b&hem
sinusového rytmu). Systolicky a diastolicky krevni tlak byl
mefen za uCelem posouzeni hemodynamickych stavil u zvifat po
anestézii. Dale byl kontrolovan EKG pro arytmické a/nebo

morfologické zmény.

Prumér dvou kontrolnich m&feni byl zvolen jako nula a u&inek
zaznamenany po postupném davkovéani testované slou&eniny byl
vyjadfen jako procento zmé&ny vzhledem k této hodnoté&.
Vynesenim téchto procentickych hodnot proti kumulativni davce
podané pfed kaZdym zdznamem bylo moZné vytvorit k¥ivky odezvy
na davku. Timto zpusobem byly pro kaZdy experiment vytvoFeny
tfi kfivky odezvy na davku. Jedna pro dobu trvani MAP, jedna
pro AV-kondukéni ¢as a jedna pro sinusovou frekvenci (interval
RR) . Byla propoCtena prumérnd k¥ivka pro v3echny pokusy
provedené s testovacimi latkou a z této prim&rné k¥ivky byly
odvozeny hodnoty uc¢innosti. VZechny k#ivky odezvy na davku pfi
téchto pokusech byly konstruovany jako linedrni propojeni
ziskanych datovych bodd. Kumulativni davka prodluZujici dobu
trvani MAP o 10 % oproti zdkladni hodnoté& byla pouZita jako
index k dosaZeni elektrofyziologické uc¢innosti t¥idy III

zkoumaného ¢inidla (Dio) .
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Test B

Mysi fibroblasty oSet¥ené glukokortikoidy, jako model ke

stanoveni blokatort zpoZdé&ného usmérifiovani proudu K

Hodnota IC50 pro blokovani kandlku K se stanovila za pouZiti
mikrotitrac¢ni destidkové sledovaci metody, zaloZené na zménach
membranového potencidlu my3ich fibroblastl oZetfenych
glukokortikoidem. Membranovy potencidl my3ich fibroblastt
oSetfenych glukokortikoidem se mé&¥il za pouZiti fluorescence
bisoxonolového barviva DiBacy(s), které mtZe byt spolehlivé
detekovano za pouZiti laserového zobrazovaciho desti&kového
odecitace fluorescence (FLIPR). Exprese zpoZdéného usmériiovani
draslikového kandlku se indukovala v my3ich fibroblastech 24
hodinovym vystavenim glukokortikoidovému dexametazonu (5 uM) .
Blokovani téchto kanalkd depolarizovalo fibroblasty, coZ vede

ke zvySené fluorescenci DiBacys.

Mysi fibroblasty 1tk (L-buiiky) byly dodany od American Type
Culture Collection (ATCC, Manassa, VA) a byly kultivovéany

v Dublecové mediu obohaceném fetalnim telecim sérem (5%
objem/objem), penicilinem (500 jednotek/ml), streptomycinem
(500 ng/ml a L-alanin-L-glutaminem (0,862 mg/ml) . Bufiky byly
pasazovany kaZdé 3-4 dny za pouZiti trypsinu (0,5 mg/ml

ve fosfatovém pufrovém fyziologickém roztoku prostém vapniku,
Gibco BRL). T¥i dny pfed experimentem byla buné&néd suspenze
pipetovéna na desku s 96 jamkami z &erného plastu s Cirym dnem

(Costar) v koncentraci 25 000 bun&k/jamku.

K méfeni membranového potencialu se pouZila fluorescenéni
sonda DiBacy(s, (molekuldrni sonda DiBac). DiBacs(3) maximalné
absorbuje pri 488 nM a emituje p¥i 513 nM. DiBacy (3 je
bisoxonol a negativné se nabije pfi pH 7. V dasledku tohoto

negativniho naboje je distribuce DiBacs(s, pfes membranu zavisla
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na transmembranovém potencidlu: jestliZe se buifika depolarizuje
(tj. vnitfni cast buiky se stavad méné negativni vic&i vn&jsi
Casti), koncentrace DiBacs(sy uvnit¥ bufiky se zvysuje,

v disledku elektrostatickych sil. Jakmile se dostanou do

bunky, molekuly DiBacy(s, se mohou vazat k lipidim a proteintm,
coZz vede ke zvySeni emise fluorescence. Tak bude depolarizace
zobrazena zvySenim fluorescence DiBacy(s). Zména ve fluorescenci

DiBacy (3, se detekovala pomoci FLIPR.

Pfed kaZdym pokusem se buiiky promyly &tyfikrat ve fosfatovém
fyziologickém pufru (PBS), aby se odstranilo kultivad&ni
meédium. Bunky se poté oSetfily pf¥i teplot& mistnosti s 5 uM
DiBacy(s) (ve 180 pl PBS). Jakmile se dosahlo stabilni
fluorescence (obvykle po 10 minutéach), pf¥idalo se 20 pl
testované latky za pouZiti 96 jamkového pipetovaciho systému
zabudovaného do FLIPR. Mé&feni fluorescence se provadélo
kazdych 20 sekund po dobu daldich 10 minut. V3echny pokusy se
provadeély pfi 35 °C vzhledem k velké citlivosti zpoZdé&ného
usmernovani vodivosti draslikového kanalku a fluorescenci
DiBacs(s). Latky se p¥ipravily v druhé desce s 96 jamkami v PBS
obsahujicim 5 puM DiBAc4(3). Koncentrace pfipravené substance
byla desetkrat vy33i neZ poZadovanad koncentrace v experimentu,
protoZe béhem pfidavani dojde k dal3imu nafed&ni latky 1:10
Jako pozitivni kontrola se pouZil dofetilid (10 uM) ke

stanoveni maximdlniho zvy3eni fluorescence.

Vyneseni k¥ivek pouZité ke stanoveni hodnot IC50 se provedlo
za pouZiti programu Graphpad Prism (Graphpad Software Inc.,
San Diego, CA).

Test C

Metabolicka stabilita testovanych sloudenin
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Metabolicka stabilita sloudenin podle vyndlezu byla stanovena

zkouSkami in wvitro.

Byla pouzitéa hepatickéd frakce S-9 od psa, ¢lovéka, kralika a
krysy s NADPH jako kofaktorem. Podminky testu byly
nasledujici: S-9 (3 mg/ml), NADPH (0,83 mM), pufr Tris-HCl (50

mM) p¥i pH 7,4 a 10 pM testované slouleniny.

Reakce byla zapocata pfidavkem testované sloudeniny a ukoncena
po 0, 1, 5, 15 a 30 minutdch zvySenim pH ve vzorku na 10 (NaOH;
1 mM). Po extrakci rozpou3tédlem byla mé&¥ena koncentrace

testovanych sloucenin proti vnit#nimu standardu LC (detekce

fluorescenci/Uv) .

Procentické mnoZstvi testované slouleniny zistavajici po 30
minutach (a tak ti;) bylo vypo&teno a pouZito ke stanoveni

metabolické aktivity.
Predkladany vyndlez je objasnén nasledujicimi pt¥iklady. Tyto
pfiklady maji pouze ilustrativni charakter a v Zadném p¥ipadé

neomezuji rozsah pt¥edkladaného vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Obecné experimentalni postupy

Hmotova spektra byla zaznamendna na jednom z nasledujicich
zafizeni: spektrometr Perkin Elmer SciX API 150ex; VG Quatro
IT s trojnasobnym kvadrupdlem; VG Platform II s jednoduchym
kvadrupélem; nebo hmotnostni spektrometr Micromass Platform
LCZ s jednoduchym kvadrupdlem (posledni t¥i uvadéna zafizeni
byla opatfena pneumaticky podporovanym elektrosprejovym

rozhranim (LC-MS). Spektra 'H NMR a °C NMR byla m&fena na
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zarizeni BRUKER ACP 300 spektrometrech Varian 30, 400 a 500,
pracujici p¥i frekvencich 300, 400 a 500 MHz a °C frekvencich
75,5, 100,6 a 125,7 MHz. Alternativné&, '’C NMR mé&Feni se

provadéla na spektrometru BRUKER ACE 200 p¥i frekvenci 50,3
MHz.

Rotamery mohou nebo nemusi byt oznaceny ve spektru
v zavislosti na jednoduchosti interpretaci spektra. Pokud neni
uvedeno jinak, chemické posuny jsou udavany v ppm

v rozpousStédle jako vnit¥nim standardu.

Syntézy meziproduktu

Nasledujici meziprodukty nejsou komer&né dostupné a proto byly

pfipraveny metodami popsanymi dale.

Priprava A

terc-Butylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2- (1H)-karboxylat

(a) 3,7-Dibenzyl-cis-3,7-diazabicyklo[3.3.0]oktan~-2,4-dion
Kyselina trifluoroctovd (1-3 ml) se p¥idava po kapkach
k roztoku N- (methoxymethyl)-N-trimethylsilylmethyl)benzylaminu
(137,0 g, 580 mmol) a N-benzylmaleimidu (95,0 g, 500 mmol)
v CH;Cl; (1 1) dokud nedojde k prudké exotermni reakci. Poté,
co exotermni reakce ustoupi (pfibliZné& za 10 minut) se smés
zahfiva pri zpétném toku po dobu 3 hodin. Reak&ni smés se
ochladi a poté se uhasi 1 N NaOH (200 ml). Organickd vrstva se
oddeli, promyje se solankou, su3i se Na,SOs, filtruje se a
koncentruje se ve vakuu a tak se ziskd 170,0 g surového
produktu. Krystalizaci z izopropyletheru se ziskd 109,0 g (67

%) slouCeniny uvedené v podnézvu.



.
sece oo LX) LX) LX ]

7

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,4 - 7,0 (m, 10H), 4,65 (s, 2H),
3,55 (s, 2H), 3,30 (d, 2H, J = 12 Hz), 3,15 (d, 2H, J = 6 Hz),
2,35 (m, 2H).

(b) Hydrochlorid 3-benzyl-cis-3,7-diazabicyklo[3.3.0]oktan-
2,4-dionu

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (28,4 ml, 341 mmol)
se prida k suspenzi 3,7-dibenzyl-3,7-diazabicyklo[3.3.0]oktan-
2,4-dionu (109,0 g, 341 mmol; z kroku (a) vy3e) v CH;OH
pod atmosférou N,. K vyslednému roztoku se pr¥ida 10% Pd/C
(hmotn./hmotn.; 5 g). Atmosféra N, se vyméni za H, (tlak 0,101
MPa) a reak¢ni smés se micha po dobu 12 hodin. Reakdni smés se
zfedi HpO (160 ml), filtruje se pfes polSta¥ek celulbdzy aby se
odstranil katalyzdtor a filtrat se koncentruje ve vakuu a tak
se ziska pevna latka. Trituraci s absolutnim EtOH a po sudeni
ve vakuové peci pfi 50 °C/66,5 Pa (0,5 mm Hg) se ziska 74,6 g
(82 %) sloucCeniny uvedené v podnazvu ve form& ne zcela bilé
pevné latky.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,4 - 7,2 (m, 5H), 4,6 (s, 2H), 3,5
(d, 24, 0 = 12,5 Hz), 3,25 (4, 2H, J = 7,5 Hz), 3,0 (dd, 2H, J
=7,5, 12,5).

(c) 3-Benzyl-cis-3,7-diazabicyklo[3.3.0]oktan

Hydrochlorid 3-benzyl-3,7-diazabicyklo[3.3.0]oktan-2,4-di-
onu (73,8 g, 275 mmol; z kroku (b) vy3e) se pfidd po &astech
pfi 0 °C k suspenzi LiAlH, (83,5 g, 2,26 mmol) v THF. Reak&ni
smés se pomalu zahfiva p¥i zp&tném toku. Po zahfivani pf¥i
zpétném toku po dobu 16 hodin se reak&ni smés ochladi na 0 °C.
Ke studené reakcni smési se po kapkéch pridad postupné& H,0 (84
ml), 3 M NaOH (84 ml) a H,O (250 ml). Reak®ni smds se poté
michd po dobu dalSich 15 minut a filtruje se pfes politafek
kfemeliny (Celit®), aby se odstranily anorganické soli.
Filtrat se koncentruje ve vakuu a tak se ziskéa surovy produkt.

Kugelrohrovou destilaci (95 - 115 °C/66,5 Pa (0,5 mm Hg)) se
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ziska 46,8 g (84 %) slouCeniny uvedené v podnadzvu ve formé
bezbarvého oleje.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,3 - 7,2 (m, 5H), 3,51 (s, 2H), 2,9
(dd, 24, J = 6,6, 12 Hz), 2,75 (d, 12 Hz), 2,7 - 2,5 (m, 4H),
2,3 (d, 2H, T = 7,5 Hz), 2,0 (bs, 2H).

(d) Hydrochlorid 3-benzyl-7- (terc-butoxykarbonyl)-cis-3,7-di-
azabicyklo[3.3.0]oktanu

Roztok di-terc-butyldikarbondtu (65,3 g, 299 mmol) v THF
(100 ml) se pt¥ida po kapkach p¥i °C k michanému roztoku 3-ben-
zyl-3,7-diazabicyklo[3.3.0]loktanu (55 g, 272 mmol; z kroku (c)
vySe) v THF (650 ml). Po skon&eni pfidavani se reak&ni smés
micha po dobu 12 hodin p¥i teploté& mistnosti. Reak&ni smés se
zfedi EtOAc (300 ml) a solankou (300 ml). Organickd vrstva se
oddéli a vodnd vrstva se extrahuje EtOAc (5 x 200 ml).
Spojené organické podily se su3i Na,S0s, filtruji se a
koncentruji se ve vakuu a tak se ziska bezbarvy olej. Olej se
rozpusti v EtOAc (750 ml), ochladi se na 0 °C a pomalu se
pfida 1 M roztok HCl v Et,0 (275 ml). VysraZend HCl sul se
sebere a su3i se ve vakuové su3arné& a tak se ziska 91,1 g (99
%) slouCeniny uvedené v podndzvu ve formé& ne zcela bilé pevné
latky.
'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,6 - 7,4 (m, S5H), 4,4 (s, 2H), 3,8 -
3,6 (bs, 2H), 3,5 - 3,3 (bs, 4H), 3,3 - 3,0 (bs, 2H), 1,45 (s,
9H) .

(e) Hydrochlorid terc-butylhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-
2 (1H) ~karboxylatu

K roztoku hydrochloridu 3-benzyl-7-(terc-butoxykarbonyl) -
3,7-diazabicyklo[3.3.0]oktanu (91,1 g, 269 mmol; z kroku (d)
vySe) v methanolu (250 ml) se pod atmosférou N, pridad 10% Pd/C
(hmotn./hmotn.; 9,8 g). Atmosféra N, se vym&ni za H, (tlak
0,101 MPa) a reak&ni smé&s se mich& po dobu 18 hodin. Reak&ni

smés se filtruje pfes poldta¥ek celulédzy aby se odstranil
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katalyzator. Filtrat se koncentruje ve vakuu a tak se ziské ne
zcela bilad pevnéd latka. Pevna latka se rozet¥e na ka3i v EtOAc
a sebere se. Po suSeni ve vakuové suSarné po dobu 18 hodin p#i
60 °C/66,5 Pa (0,5 mm Hg) se ziska 58,0 g (87 %) slouleniny
uvedené v nazvu ve formé ne zcela bilé pevné latky.

T.t.: 175 aZ 178 °C.

R = 0,45 (50:40:9:1, CH,Cl,:CHCl;3:MeOH:koncentrovany NH,OH) .
MS (CI): m/z = 213 (M+H).

'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 3,6 (m, 4H), 3,35 (dd, 2H), 3,14 (m,
4H), 1,48 (s, SH).

¢ NMR (75 MHz, CDs;OD) & 156, 81,5, 50,5, 51,2, 43,0, 28,5

Odpovidajici volnd béze se ziskd nasledujicim postupem:
Hydrochloridova sUl se rozpusti ve CH3CN. P¥idaji se &tyfi
ekvivalenty K,COs spolu s malym mnoZstvim vody. Smés se miché
po dobu 2 hodin a poté se filtraci a odpafenim ziska baze

v kvantitativnim vytéZku.

P¥iprava B

terc-Butyl-(1S)-2- (4-kyanfenoxy)-1- (hexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2 (1H) -ylmethyl) ethylkarbamat

(a) 4-(2-Oxiranylmethoxy)benzonitril
Sloucenina uvedend v podnézvu se pfipravi v 75% vyté&Zku
podle postupu popsaného Mezindrodni patentovou p¥ihlaZkou WO

99/31100 (tzn. reakci mezi p-kyanfenolem a epichlorhydrinem).

(b) 4-[(3-Amino-2-hydroxypropyl)oxylbenzonitril

4- (2-Oxiranylmethoxy)benzonitril (100 g, 0,57 mmol; viz
krok (a) vy3e) se pfidéd k smési koncentrovaného vodného
hydroxidu amonného (500 ml) a izopropanolu (300 ml). Vysledna
kaSe se michéd pri teploté mistnosti po dobu 3 dni. Reak&ni

smés se filtruje aby se odstranil nerozpustny vedlejdi produkt
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a filtrat se koncentruje ve vakuu a tak se ziskéd surovy
produkt, ktery se krystalizuje z acetonitrilu a tak se ziskéa

vyté&Zek 50 g (46 %) slouleniny uvedené v podnézvu.

(c) terc-Butyl-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropylkarbamat

Na ochlazeny (0 °C) roztok 4-[(3-amino-2-hydroxypropyl)-
oxXylbenzonitrilu (z kroku (b) vy3e; 44,6 g, 0,23 mmol) v THF :
H,O0 (1,5 1 v poméru 1:1) se plsobi di-terc-butyldikarbonatem
(53 g, 0,24 mmol). Smés se michd p¥i teploté& mistnosti pfes
noc, poté se pridé NaCl a vyslednd organickd vrstva se oddéli.
Vodna vrstva se extrahuje etherem a spojend organické podily
se suSi a koncentruji se ve vakuu. Vysledny olej (70 g) se
filtruje p¥es zatku oxidu k¥emiCitého a poté se krystalizuje
ze smési diethyleter : diizopropylether a tak se ziskd 50 g

slou€eniny uvedené v podnéazvu.

(d) 2-[(terc-Butoxykarbonyl)amino]-1-[ (4-kyanfenoxy)methyl]-
ethylmethansulfonat

Methansulfonylchlorid (22,3 g, 0,195 mmol) se p¥idavé
v prubéhu 1,5 hodiny v inertni atmosfé¥e k ochlazenému (0 °C)
roztoku terc-butyl-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropylkarbamatu
(z kroku (c) vy3e; 51,2 g, 0,177 mmol) a 4-(dimethylamino)-
pyridinu (1,3 g, 10,6 mmol) v pyridinu (250 ml). Reak&ni smé&s
se micha po dobu 2 hodin p¥i teploté& mistnosti a poté se p¥ida
voda a DCM. Organickéd vrstva se oddé&li, promyje se vodou, sudi
se (MgS0O4) a koncentruje se ve vakuu a ziskd se 68,1 g (100 %)

slouceniny uvedené v podnézvu.

(e) terc-Butyl-2-[(4-kyanfenoxy)methyl]-l-aziridinkarboxylat
Na ochlazeny (0 °C) roztok 2-[(terc-butoxykarbonyl)amino]-

1-[(4-kyanfenoxy)methyllethylmethansulfondtu (z kroku (d)

vySe; 30,6 g, 82,6 mmol) a tetrabutylammoniumhydrogensulfatu

(3 g, 8,8 mmol) v DCM (100 ml) se v inertni atmosféfe plsobi

50 % (hmotn.) vodnym NaOH (60 ml). Vyslednid smé&s se micha a
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teplota se béhem 4 hodin pomalu zvy$i na teplotu mistnosti a
poté se extrahuje etherem. Organickd vrstva se promyje vodou a
koncentruje se ve vakuu a ziskany zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii (eluc¢ni ¢inidlo dichlormethan). Krystalizaci

ze smési diethylether : diizopropylether se ziskd sloucenina

uvedena v podnadzvu v kvantitativnim vytéZku.

(f) terc-Butyl-(2S)-2~[(4-kyanfenoxy)methyl]-l-aziridin-
karboxylat

Sloucenina uvedend v podndzvu se pF¥ipravi podle postupu
popsanych v krocich (a) aZ (e) vySe pro syntézu terc-butyl-2-
[ (4-kyanfenoxy)methyl]-l-aziridinkarboxylatu, av3ak za pouZiti

(S)-(+)-epichlorohydrinu misto epichlorhydrinu v kroku (a).

(g} Benzyl-terc-butyltetrahydropyrrolo(3,4-c]pyrrol-2,5(1H,
3H) -dikarboxylat

Hydrochlorid terc-butyl-hexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-
2 (1H) -karboxylatu (10 g, 0,04 mmol; viz priprava A vySe) a
triethylamin (14 ml, 0,1 mmol) se smichaji v CHCls; (100 ml).
P¥i 0 aZ 5 °C se ptrid& N-benzyloxykarbonyloxysukcinimid (11 g,
0,044 mmol) rozpudStény v CHCl; (100 ml). Smés se pomalu zah¥eje
na teplotu mistnosti a michad se pfi teploté& mistnosti po dobu
5 hodin. Reak&ni smés se promyje vodou, sudi se (NapS0,) a
odpafri se a tak se ziskad sloucenina uvedend v podnézvu
v kvantitativnim vytéZku.
’C NMR (CDsCls) & 155,01, 155,64, 136,99, 128,71, 128,22,
128,13, 79,80, 67,12, 50,30, 49,88, 41,76, 28,71.

(h) Benzyl-hexahydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat
Benzyl-terc-butyl-tetrahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-
2,5(1H, 3H) -dikarboxylat (40 mmol; z kroku (a) vy3e) se
rozpusti v ethylacetatu. P¥i teploté& 0 °C se pfidé ethylacetét
nasyceny HCl (g) (500 ml) a smés se michd pfilemZ se dosdhne

teploty mistnosti. Rozpousté&dlo se odpafi a produkt se
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rozpusti v CH3CN. P¥id4 se Ky,COs (4 ekv.) a voda (2 ml). Smés
se micha po dobu 2 hodin, poté se filtruje a odpa¥i se a tak
se ziska 8 g (82 %) slouCeniny uvedené v podnézvu, kterd se

pouZzije v dalsim kroku bez dalSiho ¢i3téni.

(1) Benzyl-5-[(2S)-2-[(terc-butoxykarbonyl)amino]-3-(4-kyan-
fenoxy)propyllhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat
terc-Butyl-(2S)-2-[ (4-kyanfenoxy)methyl]aziridin-1-kar-
boxylat (2,5 g, 9,1 mmol; viz krok (f) vy3e) a benzylhexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat (2,24 g, 9,1 mmol;
viz krok (h) vy3e) se rozpusti v izopropanolu (30 ml) a smé&s
se michad 24 hodin p¥i teploté& 56 °C. Rozpou3té&dlo se poté
odpafi. Produkt se &€isti chromatografii na oxidu k¥emicitém
(eluc¢ni ¢inidlo ethylacetédt, 0 aZ 5% MeOH) a =ziskad se 3,8 g

(80 %) sloucCeniny uvedené v podnazvu. MS (ES): m/z = 521 (M+H)

+

(3j) terc-Butyl-(1S)-2-(4-kyanfenoxy)-1- (hexahydropyrrolo[3,4-
clpyrrol-2 (1H)-ylmethyl) ethylkarbamat
Benzyl-5-[(2S)-2-[terc-butoxykarbonyl)amino]-3- (4-kyan-
fenoxy)propyllhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat
(3,6 g, 6,9 mmol; z kroku (i) vy3e) se rozpusti v ethanolu
(300 m1 95 %) a hydrogenuje se nad 5% Pd/C (hmotn./hmotn.).
Reakce se zastavi kdyZ se spotf¥ebuje teoretické mnoZstvi H,
(173 ml). Smés se filtruje pfes kfemelinu (Celit®) a poté se
odpa¥i. CiZté&nim chromatografii na oxidu k¥emiditém (elu&ni
¢inidlo DCM, 5% MeOH) se ziskd 1,7 g (63,6 %) sloudeniny
uvedené v néazvu.
"C NMR (CDsCls) & 161,86, 155,48, 154,42, 136,81, 133,91,
128,36, 127,84, 127,73, 118,99, 115,21, 104,22, 79,69, 68,14,
©6,64, 60,28, 55,20, 51,72, 48,72, 42,04, 41,06, 28,41.
MS (ES): m/z = 387 (M+H) *

P¥iprava C
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4-[1-(3,4-Dimethoxyfenoxy)-4-hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-
2(1H)-ylbutyl]lbenzonitril

(a) 4-[1-(3,4-Dimethoxyfenoxy)-3-butenyllbenzonitril

Na ochlazenou (0 °C) smés 4-(l-hydroxy-3-butenyl)benzo-
nitrilu (14,6 g, 84,3 mmol) a 3,4-dimethoxyfenolu (19,5 g,
125,4 mmol) v toluenu (500 ml) se phsobi tributylfosfinem
(32,14 ml 97% cistoty, 25,6 g, 126,4 mmol) a poté 1,1 -(azo-
dikarbonyl)dipiperidinem (31,8 g, 126,4 mmol). Po skonceni
pridavani reakcni smés zhoustne a teplota se zvysi na 15 °C.
Pf¥ida se dalsSi toluen (500 ml) a smés se micha pfes noc ptri
teploté mistnosti. SraZenina tributylfosfinoxidu se poté
odstrani filtraci a filtrat se koncentruje ve vakuu a tak se
ziska 65,8 g surového produktu. Tento produkt se &isti
chromatografii na silikagelu, eluovanim smési toluen

methanol (98:2) se ziska 17,9 g slouceniny uvedené v podnazvu.

(b) 4-[1-(3,4-Dimethoxyfenoxy)-4-hydroxybutyl]benzonitril
Boran-methylsulfidovy komplex (2 M v etheru, 11 ml, 22
mmol) se po kapkdch pr¥idad béhem 15 minut k ochlazenému (-5 °C)
roztoku 4-[1-(3,4~dimethoxyfenoxy)-3-butenyl]benzonitrilu (z
kroku (a) vySe; 17,6 g, 56,8 mmol) v suchém THF (15 ml) (bé&hem
této doby se reakéni teplota zvysi na 0 °C). Vyslednd smés se
micha p¥i 0 aZ 10 °C po dobu 1,5 hodiny, poté se zah¥eje na
teplotu mistnosti. Michdni pokracuje pfri této teploté dalsi
3,5 hodiny, poté se p¥idad voda (22 ml) a tetrahydrat
perboroxoboritanu sodného (11 g, 66 mmol). Dvufédzova smés se
michd po dobu 2 hodin p¥i teploté mistnosti a poté se odstrani
vrstva vody a extrahuje se etherem. Spojené organické vrstvy
se promyji solankou, su$i se a koncentruji se ve vakuu.
Vysledny zbytek se ¢isti chromatografii na silikagelu,
eluovidnim smési IPA : ethylacetat : heptan (5:25:70) se ziské

14,5 g (77 %) sloucCeniny uvedené v podnéazvu.

saeve

L X



84

(c) 4-(4-Kyanfenyl)-4- (3, 4-dimethoxyfenoxy)butylmethansulfonat
Roztok methansulfonylchloridu (3,4 ml, 5,0 g, 44 mmol)
v DCM (15 ml) se pomalu pridd k ochlazené (-5 °C) smési 4-[1-
(3,4-dimethoxyfenoxy)-4-hydroxybutyl]lbenzonitrilu (z kroku (b)
vySe; 11 g, 34 mmol) a triethylaminu (7 ml, 5,2 g, 50,6 mmol)
v DCM (50 ml), pric¢emZ béhem tohoto pridavani teplota nepfe-
sédhne 2 °C. Michéani pokracuje pfi 0 aZ 5 °C po dobu dal3ich 2
hodin a poté se pridéd voda. Vyslednd organickad vrstva se
oddéli a promyje se vodou, opét se oddéli a poté se su3i a tak

se ziskd sloucenina uvedend v podnazvu v 100% vytéZku.

(d) terc-Butyl-5-[4-(4-kyanfenyl)-4-(3,4-dimethoxyfenoxy) -
butyl]hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat

4- (4-Kyanfenyl)-4- (3, 4-dimethoxyfenoxy)butylmethansulfonat
(1,12 g, 2,8 mmol; viz krok (c) vysSe), terc-butylhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrolo-2 (1H)-karboxylat (0,59 g, 2,8 mmol; viz
pfipravu A vy3e) a Cs,CO3 se smisi v CH3CN (30 ml) a michaji se
po dobu 3 dnl pfi teploté mistnosti. Smés se poté filtruje a
odpafri se. Ci3ténim na oxidu k¥emi&itém (elu&ni &inidlo
ethylacetdt : MeOH (9:1)) se ziska 0,9 g (60 &) sloucCeniny
uvedené v podnazvu.

MS (ES): m/z = 522 (M+H) *

(e) 4-[1-(3,4-Dimethoxyfenoxy)-4-hexahydropyrrolo([3,4-c]py-
rrol-2 (1H)-ylbutyllbenzonitril
terc-Butyl-5-[4-(4-kyanfenyl)-4- (3, 4-dimethoxyfenoxy) -
butyl]lhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat (0,9 g,
1,7 mmol; z kroku (d) vyde) se rozpusti v ethylacetatu (25
ml). Roztok se ochladi na 0 °C. P¥idéd se ethylacetat (25 ml)
nasyceny plynny HCl a smés se michd po dobu 4 hodin pfi
teploté mistnosti. Smés se odpafi a poté se rozpusti v CH;CN.

P¥ida se K;COs (1 g) a voda (0,05 ml) a smé&s se michd po dobu 2
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hodin. Soli se odfiltruji a rozpoudt&dlo se odpafi a tak se
ziskad 0,71 g (100 %) sloudeniny uvedené v nazvu.

MS (ES): m/z = 421 (M+H) *
P¥iprava D

4-{[28) -3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H)-yl-2-hydroxy-
propyl]oxylbenzonitril

(a) terc-Butyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-karboxylat

4-[(28)-Oxiranylmethoxy]benzonitril (4,36 g, 0,025 mmol;
pEipraveny jak je uvedeno v Mezindrodni patentové p¥ihlaZce WO
99/31100) a terc-butyl-hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -
karboxylat (6,2 g, 6,2 g, 0,025 mmol; viz pfiprava A vy3e) se
smichaji v izopropanolu a michaji se pfes noc p¥i 60 °C.
RozpouStédlo se odpafi a produkt se &isti mZikovou
chromatografii na oxidu k¥femicitém, eluovanim s ethylacetatem
a 10% MeOH. Tak se ziska 1,2 g (88 %) sloueniny uvedené

v podnazvu.

(b) 4-{[(28)-3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl-2-hydro-
Xypropyl]loxylbenzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi v 90% vyt&Zku podle
postupu popsaného v p¥ipravé C, krok (e) vy3e, za pouZiti
terc-butyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydro-
pyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylatu (0,9 g, 2,3 mmol; viz
krok (a) vySe) misto terc-butyl-5-[4- (4-kyanfenyl)-4-(3,4-di-
methoxyfenoxy)butyl]hexahydropyrrolo([3,4-c]lpyrrol-2 (1H)-kar-
boxylatu.

Pfiprava E
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4-[ (3-Hexahydropyrrolo([3, 4-clpyrrol-2 (1H)-ylpropyl)amino] -

benzonitril

(a) 4-[(3-Hydroxypropyl)aminolbenzonitril

Smés 4-fluorbenzonitrilu (12,0 g, 99,1 mmol) a 3-amino-1-
propanolu (59,6 g, 793 mmol) se micha pfi 80 °C v inertni
atmosfére po dobu 3 hodin a poté se pfida voda (150 ml). Smés
se ochladi na teplotu mistnosti a poté se extrahuje diethyl-
etherem. Organickd vrstva se odd&li, sudi se (Na,S0,), filtruje
se a koncentruje se ve vakuu a tak se ziska 17 g (97 %)
slouCeniny uvedené v ndzvu ve formé& oleje, ktery stanim

krystalizuje.

(b) 3-(4-Kyananilino)propyl-4-methylbenzensulfonat

Na ochlazeny (0 °C) roztok 4-[(3-hydroxypropyl)aminol-
benzonitrilu (z kroku (a) vy3e; 17 g, 96,5 mmol) v suchém MeCN
(195 ml) se plsobi triethylaminem (9,8 g, 96,5 mmol) a poté p-
toluensulfonylchloridem (20,2 g, 106 mmol). Sm&s se michad pri
0 °C po dobu 90 minut a poté se koncentruje ve vakuu. Ke
zbytku se pfida voda (200 ml) a vodny roztok se extrahuje DCM.
Organicka faze se su3i (Na,S04), filtruje se a koncentruje se
ve vakuu. Vysledny zbytek se &isti krystalizaci z izopropanolu

a tak se zisk& 24,6 g (77 %) slouCeniny uvedené v podnazvu.

(c) terc-Butyl-5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat
3-(4-Kyananilino)propyl-4-methylbenzensul fonat (1,98 g, 6
mmol; viz krok (b) vy3e) a terc-butyl-hexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2 (1H) -karboxylat (1,49 g, 6 mmol; viz pfiprava A vy3e)
se smichaji s K;COs; (1,93 g, 14 mmol) a CHsCN (100 ml) a poté
se smés micha pfes noc p¥i 50 °C. Rozpoustédlo se odpafi a
produkt se cCisti chromatografii na oxidu k¥emi&itém (DCM :
MeOH (20:1)) a tak se ziskd 1,83 g (82 %) sloueniny uvedené

v podnézvu.
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(d) 4-[(3—Hexahydropyrrolo[3,4—c]pyrrol—2(1H)—ylpropyl)amino]—
benzonitril

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi v kvantitativnim
vytéZzku podle postupu popsaném v pfipravé C, kroku (a) vyse,
za pouzZiti terc-butyl-5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}hexa-
hydropyrrolo(3,4-clpyrrol-2(1H)-karboxylatu (viz krok (c)
vySe) misto terc-butyl-5-[4-(4-kyanfenyl)-4-(3,4~-dimethoxy-
fenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxylatu.

Pf¥iprava F

4- (2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)-ylethoxy)benzonitril

(a) 4-(2-Bromethoxy)benzonitril

Smés 4-kyanfenolu (35,7 g, 0,3 mmol), K,COs (41,4 g, 0,3
mmol) a 1,2-dibromethanu (561 g, 3,0 mmol) v MeCN (450 ml) se
micha pres noc pri zpétném toku. Smés se filtruje a odpaf¥i se
a tak se ziska 30,2 g (45 %) sloueniny uvedené v podnéazvu,

kterad se pouZije bez dal3iho &isténi.

(b) terc-Butyl-5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo[3,4-
clpyrrol-2(1H)-karboxylat

SloucCenina uvedend v podndzvu se ziskad v 91% vyt&Zku podle
postupu popsaném v pfipravé E, kroku (c) vy3e, za pouZiti
4- (2-bromethoxy)benzonitrilu (viz krok (a) vysSe) misto

3-(4-kyananilino)propyl-4-methylbenzensul fonatu.

(c) 4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-ylethoxy)-
benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskad v 100% vyté&Zku podle
postupu popsaném v p¥ipravé C, kroku (e) vySe, za pouZiti
terc-butyl-5-[2- (4-kyanfenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2(1H) -karboxylatu (viz krok (b) vy3e) misto terc-butyl-
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5-[4-(4-kyanfenyl)-4-(3,4-dimethoxyfenoxy)butyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxyléatu.

P¥iprava G

4-[4-(3-Hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-ylpropyl) sulfo-

nyl]benzonitril

(a) 4-[(3-Brompropyl)sulfanyllbenzonitril

Smés 4-kyanthiofenolu (20,8 g, 154 mmol), 1,3-dibrom-
propanu (155 g, 0,77 mmol) a K,COsz (21,3 g, 154 mmol) v MeCN
(300 ml) se miché& pfes noc. Filtraci a odpafenim rozpoustédla
se ziskad hnédy olej, ktery krystalizuje poté, co se na né&j
pusobi EtOH. Krystalky se izoluji filtraci a ziska se

slouCenina uvedend v podnézvu (24,5 g, 62 %).

(b) 4-[(3-Brompropyl)sulfonyl]benzonitril

Kyselina 3-chlorperoxybenzoova (44,9 g 70%, 182 mmol) se
pomalu pfida k ochlazenému (0 °C) roztoku 4-[ (3-brompropyl)-
sulfanyllbenzonitrilu (z kroku (a) vySe; 23,4 g, 91 mmol)
v DCM (250 ml). Smés se poté pfes noc michd pfi teploté
mistnosti a vyslednéd sraZenina se odfiltruje. Filtrat se
koncentruje ve vakuu a tak se ziskad zbytek, ktery obsahuje

(zjisténo NMR analyzou) vedle Z&daného produktu 25 %

o

sulfoxidu. Zbytek se znovu rozpusti v DCM (250 ml), p¥ida se
dalsi kyselina 3-chlorperoxybenzoova (5,6 g 70%, 23 mmol) a
smés se michad po dobu 30 minut. Pfidad se dimethylsulfoxid (20
mmol) aby se rozloZil nadbytedny mCPBA, poté se promyje roztok
DCM vodnym NaHCOj;, oddéli se, su3i se a koncentruje se ve
vakuu. Tak se ziskd sloulenina uvedena v podnazvu v 76%

vytéZku.

(c) terc-Butyl-5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}hexahydro-
pyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat
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Sloucenina uvedend v podnazvu se p¥ipravi v 75% vytéZku
podle postupu popsaného v ptipravé E, kroku (c) vySe, za
pouZziti 4-[(3-brompropyl)sulfonyl]lbenzonitrilu (viz krok (b)

vySe) misto 3-(4-kyananilino)propyl-4-methylbenzensulfonétu.

(d) 4-[(3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H)~-ylpropyl)sulfo-
nyllbenzonitril

SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd v 100% vytéZku podle
postupu popsaného v ptripravé C, kroku (e) vy3e, za pouZiti
terc-butyl-5-{3-[ (4-
kyanfenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)~-
karboxylatu (viz krok (c) vySe) misto terc-butyl-5-[4-(4-ky-
anfenyl)-4- (3, 4-dimethoxyfenoxy)butyl]lhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2 (1H)-karboxylatu.

Priprava H

4- (2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)~ylethoxy)izoftalo-

nitril

(a) 4-(2-Bromethoxy)izoftalonitril
Slouc¢enina uvedend v podnazvu se pfipravi v 64% vytéZku
podle postupu popsaného v pripravé F, kroku (a) vySe, za

pouZiti 4-hydroxyizoftalonitrilu misto 4-kyanfenolu.

(b) terc-Butyl-5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo-
[3,4-c]lpyrrol-2(1H)-karboxylat

Sloucenina uvedend v podndzvu se ziskda v 75% vyté&Zku podle
postupu popsaného v pfipravé E, kroku (c) vyde, za pouZiti
4- (2-bromethoxy) izoftalonitrilu (viz krok (a) vy3e) namisto

3-(4-kyananilino)propyl-4-methylbenzensulfonatu.

(c) 4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-ylethoxy)izo-
ftalonitril
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Slouc¢enina uvedend v nazvu se ziskd v 80% vyté&Zku podle
postupu popsaného v pfipravé C, kroku (e) vySe, za pouzZiti
terc-butyl-5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo[3, 4—.
clpyrrol-2 (1H) -karboxylatu (viz krok (b) vy3e) misto terc-
butyl-5-[4-(4-kyanfenyl)-4- (3, 4-dimethoxyfenoxy)butyl]lhexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxyléatu.

Priprava I

2-(Acetyloxy)-1,1-dimethylethyl-1H-imidazol-1-karboxylat

Smés 2-hydroxy-2-methylpropylacetatu (3,35 g, 25,3 mmol) a
1,1"-karbonyldiimidazolu (4,11 g, 25,3 mmol) v DCM se micha po
dobu 8 hodin p¥i teploté mistnosti. Smés se poté pfemisti do
uzaviené nddoby a zaht¥ivad se pfes noc na 100 °C. Sm&s se
koncentruje ve vakuu a poté se pfidad ether a voda. Organicka
faze se oddéli, sus3i se a koncentruje se ve vakuu. Vysledny
zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu, eluovanim smési
THF : heptan (1:1) a ziskd se sloudenina uvedend v nazvu v 20%

vytézku.

P¥iprava J

1-Kyan-l-methylethyl-1H~-imidazol-1-karboxylat

Smés 1,1 -karbonyldiimidazolu (5 g, 31 mmol) a 2-hydroxy-
2-methylpropannitrilu (2,6 g, 31 mmol) v DCM se micha& pfes noc
pfi teploté mistnosti. P¥idd se voda a organicka vrstva se
oddéli, su3i se (Na,S0;) a koncentruje se ve vakuu. Vysledny
zbytek se Cisti chromatografii na silikagelu, eluovanim
ethylacetatem se ziskd 2,7 g (50 %) slouleniny uvedené

vV nazvu.

P¥iprava K

2-(4-Morfolinyl)ethyl-1H-imidazol-1~karboxylat
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Smés 1,1 -karbonyldiimidazolu (6,5 g, 40 mmol) a 2-(4-
morfolinyl)-1l-ethanolu (5,0 g, 38,1 mmol) v DCM (200 ml) se
micha po dobu 22 hodin p#i teploté& mistnosti. P¥id& se ether
(400 ml) a smés se promyje vodou. Vodna vrstva se poté
extrahuje DCM. Spojené organické vrstvy se sudi nad Na,S0, a
odpari se a tak se ziskd 6,0 g (70 %) sloudeniny uvedené

Vv nazvu.

Priprava L

2-(4-Pyridinyl)ethyl-1H-imidazol-1-karboxylat
SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi v 100% vyté&Zku
podle postupu popsaného v p¥ipravé K vy3e za pouZiti 2- (4-

pyridinyl)-l-ethanolu misto 2-(4-morfolinyl)-1l-ethanolu.

P¥iprava M

N-[2-(2-Methoxyethoxy)ethyl]~-1H-imidazol~-1-karboxamid
SlouCenina uvedend v nadzvu se p¥ipravi v 40% vyt&Zku podle
postupu popsaného v pripravé K vyde za pouZiti 2-(2-metho-

xyethoxy)ethylaminu misto 2-(4-morfolinyl)-1l-ethanolu.

P¥iprava N

2-(4-Acetyl-l-piperazinyl)ethyl-1H-imidazol-1-karboxylat

(i) 1-[4-(2-Hydroxyethyl)-1l-piperazinyl]-1l-ethanon

K roztoku 2-(l-piperazinyl)-l-ethanolu (6,5 g, 0,05 mmol)
v DCM (5 ml) se prida po kapkdch anhydrid kyseliny octové (5,1
g, 0,05 mmol). Béhem pridavani se reak&ni teplota zvy3i z 22
na 60 °C. Reak&ni smés se n&kolikrat odpa¥i s toluenem a tak

se ziskd 5,6 g (65 %) sloudeniny uvedené v podnazvu.

(ii) 2-(4-Acetyl-l-piperazinyl)ethyl-1H-imidazol-1-karboxylat
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Na roztok 1,1 -karbonyldiimidazolu (5 g, 31 mmol) v DCM
(200 ml) se pusobi roztokem 1-[4-(2-hydroxyethyl)-1-pipera-
zinyl]-1l-ethanonu (viz krok (i) vy3e; 5 g, 29 mmol) v DCM (50
ml) . Reakéni smés se michi p¥i teploté mistnosti p¥es noc a
poté se pridad voda. Vrstvy se oddéli a organicka vrstva se
promyje vodou, su$i se a koncentruje se ve vakuu a tak se

ziska 7,4 g (96 %) slouceniny uvedené v nazvu.
Priprava O

1-[4-(3-Brompropyl)-1l-piperazinyl]-1l-ethanon

Smés 1-(l-piperazinyl)-l-ethanonu (6,7 g, 0,052 mmol),
dibrompropanou (330 ml, nadbytek) a K,COs; (10,2 g, 0,079 mmol)
se michéd pri teploté mistnosti po dobu 4 hodin. Sm&s se pro-
myje 4 x 100 ml vody a organicka féaze (zFed&na DCM) se okyseli
vodnou kyselinou bromovodikovou (7 ml 62% HBr rozpu3téné v 150
ml vody). Organickd vrstva se oddéli a promyje se vodou (2 x
50 ml). Spojené vodné vrstvy se extrahuji etherem, neutra-
lizuji se (na pH 7) s 13 ml 10 M NaOH a poté se extrahuji DCM.
Spojené organické vrstvy se su3i a koncentruji se ve vakuu a

tak se ziska 4,1 g (32 %) sloudeniny uvedené v nazvu.
Priprava P
3-(Ethylsulfonyl)propyl-4-methylbenzensulfonat

(1) 3-(Ethylsulfonyl)-1l-propanol

Na roztok 3-(ethylthio)-1l-propanolu (13 g, 0,11 mmol)
v kyseliné octové (40 ml) se plsobi H,0, (30% ve vodé&, 12,2 g,
0,11 mmol), ktery se p¥idad po kapkach. Sm&s se mich& po dobu 2
hodin pf¥i teploté& mistnosti a poté se koncentruje ve vakuu.
NMR analyza prokaZe, Ze se vysledny zbytek sklada z 40 %
Zadaného produktu a 60 % pfislu3ného O-acetatu. Acetat se

hydrolyzuje rozpusdténim reakéni sm&si v 200 ml methanolu a
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pridanim 3 g NaOH (rozpudt&ného v malém mnoZstvi vody) . Tato
smés se michd pfes noc p¥i teplot& mistnosti a poté se
koncentruje ve vakuu. Vysledny surovy produkt se rozpusti

v DCM a nerozpustny materidl se odfiltruje. DCM se odstrani
odpafenim a tak se ziskd 13,4 g (88 %) sloudeniny uvedené

v podnazvu.

(ii) 3-(Ethylsulfonyl)propyl-4-methylbenzensulfonat

Ke smési 3-(ethylsulfonyl)-l-propanolu (viz krok (i) vyS3e;
13,4 g, 88 mmol) a p-toluensulfonylchloridu (16,8 g, 88 mmol)
v DCM (150 ml) se pfridad po kapkach TEA (13,4 g, 132 mmol).
Vysledna sm&s se micha po dobu 3 hodin p¥i teplot& mistnosti a
poté se promyje vodnym roztokem chloridu amonného. Organickéa
vrstva se poté oddéli, su3i se a koncentruje se ve vakuu.
Produkt se krystalizuje z etheru obsahujiciho malé mnoZstvi

DCM a tak se ziskd 17,9 g (66 %) sloueniny uvedené v nézvu.
Syntéza sloucenin vzorce I

Priklad 1
Obecny popis p¥ipravy slou&enin v p¥ikladu 2 niZe:

Jeden z produktd pfiprav B aZ H vy3e (0,25 mmol) se rozpusti

v CHCl; (0,5 ml). P¥ida se vhodny elektrofil (0,25 mmol)
rozpuStény v CHisCN (2 ml) a poté K,COs; nebo triethylamin (0,375
mmol) (takové baze nejsou potfeba v pfipad&, Ze elektrofil je

izokyanat) .

Reakéni smési se michaji mezi teplotou mistnosti a 50 °C po
dobu 2 aZ 5 dni. Reakce se sleduji LC-MS. Po ukon&eni reakci
se reak¢ni smé&si filtruji, rozpou3té&dla se odpafi a poté se
zbytky rozpusti v MeCN nebo CH,Cl, (2 ml). Vysledné roztoky se

pfidaji k iontoménicovym zAtka&m pro extrakci v pevné fazi (2
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g CBA). Zatky se poté eluuji smési DCM : MeCN (4:1, frakce 1)
a poté DCM : MeOH : TEA (8:1:1, 4 x 2 ml). Frakce se odpafFi.
HPLC A MS analyzy poté umoZni identifikovat frakce, kde zlstal
produkt.

Priklad 2

Nasledujici slouceniny se p¥ipravi z vhodnych meziprodukti
(jako jsou ty, které jsou popsany shora) analogickymi metodami
popsanymi v tomto dokumentu (napfiklad postupem popsanym
shora) a/nebo standardnimi chemickymi technikami v roztokové

fazi (hmotnostni spektra slouCenin jsou uvedeny v zavorkach)

terc-butyl-5-[3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)~karboxylat (m/z = 388);

terc-butyl-5-[2- (4-kyanfenyl)ethyl]lhexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2 (1H) -karboxylat (m/z = 342);

terc-butyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat (m/z = 388);

terc-butyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl t}hexahydropyrro-
lo[3,4-c]lpyrrol-2(1H) -karboxylat (m/z = 371);

terc-butyl-5-[2-(4-kyanfenoxy) ethyl]hexahydropyrrolo[3, 4~c]lpy-
rrol-2 (1H) ~karboxylat (m/z = 358);

5-[(28)-3- (4-kyanfenoxy) -2-hydroxypropyl] -N-ethylhexahydro-
pyrrolo-[3,4-clpyrrol- (2 (1H)-karboxamid (m/z = 359);

4- ({(2R)-3-[5-[2- (3, 4~-dimethoxyfenyl) ethyl]lhexahydropyrro-
lo[3,4-c]pyrrol-2(1H) -yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril (m/z
= 452);
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4- ({3-[5- (butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -
yllpropyl}lamino)benzonitril (m/z = 391);

4-({3-[5- (3, 3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yl]lpropyl}amino)benzonitril (m/z = 369);

4-({3-[5-[2-(3,4-dimethoxyfenyl) ethyllhexahydropyrrolo[3, 4-c]-
pyrrol-2 (1H)-yl]lpropyl}amino)benzonitril (m/z = 435);

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3, 4-c]lpy-
rrol-2(1H)-karboxamid (m/z = 329);

5-[4- (4-kyanfenyl)-4- (3, 4~-dimethoxyfenoxy)butyl]-N-ethylhexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)~karboxamid (m/z = 493);

4-{2-[5- (butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -
yllethoxylbenzonitril (m/z = 378);

4-[4-[5- (butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -
y1]1-1-(3, 4-dimethoxyfenoxy)butyllbenzonitril (m/z = 542);

4-{2-[5-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl) hexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yl]lethoxyl}benzonitril (m/z = 356);

4-{1-(3,4-dimethoxyfenoxy)-4-[5- (3, 3-dimethyl-2-oxobutyl)hexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-yl]lbutyl}benzonitril (m/z =
520);

4-{2-[5-[2-(3,4-dimethoxyfenyl) ethyl]hexahydropyrrolo[3, 4-c]-
pyrrol-2(1H)-yl]ethoxylbenzonitril (m/z = 422);

4-{1-(3,4-dimethoxyfenoxy)-4-[5-[2~-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl]-
hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)-yl]butyl}benzonitril (m/z
= 586);

4-({(28)-3-[5- (butylsulfonyl)hexahydropyrrolo[3, 4-c]pyrrol-
2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril;
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4-({(28)=-3-[5-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl) hexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2(1H) -yl]-2-hydroxypropyl}loxy)benzonitril (m/z =
386) ;

5-{3-[{(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N-ethylhexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 342);

terc-butyl-5-[4-(4-kyanfenyl)-4-(3, 4-
dimethoxyfenoxy)butyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)-kar-
boxylat (m/z = 522);

terc-butyl-5-{3-[ (4-
kyanfenyl)sulfonyllpropylthexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H) -
karboxylat (m/z = 420);

5-[(28)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl] -N- (3, 5-dimethylizo-
xazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

N-{[5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]-2-hydroxypro-
pyllhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)~-yl]lkarbonyl}-4-methyl-

benzensul fonamid;

5-[(28) -3~ (4-kyanfenoxy) -2-hydroxypropyl]-N- (4-methoxyfenyl) -
hexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-{4-[ (trifluorme-
thyl) thio] fenyl}thexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid
(m/z = 507);

5-[(25)-3-(4-kyanfenoxy) -2-hydroxypropyl] -N-tetrahydro-2H-py-
ran-2-ylhexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-[(28) -3-(4-kyanfenoxy) -2-hydroxypropyl] -N- (cyklopropyl-
methyl)hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z =
385);
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5-[(28)-3-(4-kyanfenoxy) -2-hydroxypropyl] -N-izopropylhexa-
hydropyrrolo(3,4-clpyrrol-2 (1H)~-karboxamid;

5-[(28)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]-N- (3, 4-difluor-
fenyl) hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z =
443) ;

N-butyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H)~-karboxamid (m/z = 387);

5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N- (3, 5-dimethylizoxazol-4-
yl)hexahydropyrrolo{3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N- (4-methoxyfenyl)hexahydro-
pyrrolo([3,4-clpyrrol-2(1H) -karboxamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N-{4-[ (trifluormethyl)thio]-
fenyllhexahydropyrrolo([3, 4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z =
490) ;

5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N-tetrahydro-2H-pyran-2-yl-
hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl) amino]propyl}-N- (cyklopropylmethyl) -
hexahydropyrrolo[3,4~-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z = 490);

5-{3-[(4-kyanfenyl) amino]propyl}-N-izopropylhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-karboxamid (m/z = 356);

5—{3—[(4—kyanfenyl)amino]propyl}—N—(3,4—difluorfenyl)hexa—
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z = 426);

N-butyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl }hexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N- (3, 5-dimethylizoxazol-4-yl)-
hexahydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxamid;
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N-{[5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-
2(1H)-yl]lkarbonyl}-4~methylbenzensul fonamid;

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N- (4-methoxyfenyl)hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H)-karboxamid (m/z = 407);

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N-{4-[ (trifluormethyl)thio] fenyl}-
hexahydropyrrolo[3, 4-c]pyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 477);

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydro-
pyrrolo[3,4~-c]lpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-[2- (4-kyanfenoxy)ethyl]-N- (cyklopropylmethyl)hexahydro-
pyrrolo{3,4-c]lpyrrol-2(1H)-karboxamid (m/z = 355);

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N-izopropylhexahydropyrrolo[3, 4-c]-
pyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z =343);

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N-(3,4-difluorfenyl)hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)~-karboxamid (m/z = 413);

N-butyl-5-{2-(4-kyanfenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2 (1H)-karboxamid (m/z = 357);

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N-ethylhexahydro-
pyrrolo(3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid;

5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N- (3, 5-dimethylizoxazol-4-
yl)hexahydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-2 (1H) ~karboxamid;

N-{[5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propylthexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2(1H)-yl]lkarbonyl}-4-methylbenzensul fonamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N- (4-methoxyfenyl)hexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)-karboxamid;
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5-{3-[4-kyanfenyl)sulfonyllpropyl}-N-{4-[ (trifluormethyl) -

thio] fenyl}thexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z

= 539);

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N-tetrahydro-2H-pyran-2-
ylhexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N-(cyklopropylmethyl) -
hexahydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z = 417);

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N-izopropylhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N-(3,4-difluorfenyl)hexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-karboxamid (m/z = 475);

N-butyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propylthexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 419);

5-[(28)-2-amino-3~ (4-kyanfenoxy) propyl]-N-ethylhexahydro-
pyrrolo([3,4-c]lpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 358);

5-[(28)-2-amino-3- (4-kyanfenoxy)propyl]-N- (3, 5-dimethyl-
izoxazol-4-yl)hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

N-{[5-[(2S)-2-amino-3~ (4-kyanfenoxy)propyllhexahydropyrro-
lo[3,4-clpyrrol-2(1H)-yl]lkarbonyl}-4-methylbenzensul fonamid;

5-[(25) -2-amino-3- (4-kyanfenoxy) propyl]-N- (4-methoxyfenyl) -
hexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H) ~karboxamid (m/z = 436);

5-[(28)-2-amino-3- (4-kyanfenoxy)propyl]-N-{4-[ (trifluor-
methyl)thio] fenyl}thexahydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-2 (1H)-kar-
boxamid (m/z = 506);

5-[(28)-2-amino-3~ (4-kyanfenoxy) propyl]-N- (cyklopropyl-
methyl) hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z =
384) ;
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5-[(28)-2-amino-3- (4-kyanfenoxy)propyl]-N-izopropylhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 372);

5-[(28)-2-amino-3- (4-kyanfenoxy)propyl]-N-(3,4-difluorfenyl) -
hexahydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 442);

5-[(2S)-2-amino-3- (4-kyanfenoxy) propyl]-N-butylhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-karboxamid (m/z = 386);

5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]-N-(3,5~dimethylizoxazol-4-yl) -
hexahydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

N-{[5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yl]karbonyl}-4-methylbenzensulfonamid;

5-{2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]-N- (4-methoxyfenyl)hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z = 432);

5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]-N-{4-[ (trifluormethyl) thio]-
fenyl}hexahydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z =
502);

5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]~N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexa-
hydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H) -karboxamid (m/z = 410);

N-(cyklopropylmethyl)-5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxamid (m/z = 380);

5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]-N-izopropylhexahydropyrrolo[3, 4~

clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 368);

5-[2-(2,4-dikyanfenoxy)ethyl]-N-(3,4~difluorfenyl) hhexahydro-
pyrrolo([3,4-c]lpyrrol-2(1H)-karboxamid;
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N-butyl-5-[2-(2, 4-dikyanfenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 382);

ethyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydro-
pyrrolo[3,4~-clpyrrol-2 (1H)-karboxyladt (m/z = 360);

2-hydroxy-1,1-dimethylethyl-5-[ (2S)-3- (4-kyanfenoxy)-2-hydro-
xypropyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol~2 (1H) -karboxylat (m/z =
404) ;

l-kyan-l-methylethyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypro-
pyl]lhexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat;

but-2-ynyl-5-[(2S)-3- (4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl lhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-karboxylat (m/z = 384);

2-methoxyethyl-5-[(2S)-3- (4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]lhexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat;

3-(methylsulfonyl)propyl-5-[(2S)~-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxy-
propyllhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H) -karboxylat;

2-morfolin-4-ylethyl-5-[(2S)~-3- (4-kyanfenoxy)-2-hydroxypro-
pyllhexahydropyrrolo[3, 4-c]pyrrol-2 (1H)-karboxylat;

2-pyridin-4-ylethyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypro-
pyllhexahydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat (m/z =
437) ;

2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethyl-5-[(28)-3- (4-kyanfenoxy)-2-hy-
droxypropyl]lhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat;

5-[(25)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-[2- (2-methoxy-
ethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo (3, 4-c]pyrrol-2 (1H) -karboxamid;

ethyl-5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl }hexahydropyrrolo[3, 4-c]-
pyrrol-2 (1H)-karboxylat (m/z = 343);
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2-hydroxy-1,1-dimethylethyl-5-{3-[4-kyanfenyl)amino]propyl}-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) ~karboxylat (m/z = 387);

l-kyan-l-methylethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl }hexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxyldt (m/z = 382);

but-2-ynyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl }hexahydropyrro-
lo[3,4-clpyrrol-2 (1H)~-karboxylat (m/z = 367);

2-methoxyethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl }hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-karboxylat (m/z = 373);

3- (methylsulfonyl)propyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl}-
hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H) -karboxylat;

2-morfolin-4-ylethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]lpropyl}thexa-
hydropyrrolo([3,4-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxylat;

2-pyridin-4-ylethyl-5-{3-{ (4-kyanfenyl)amino]propyl }hexa-
hydropyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H)-karboxylat (m/z = 420);

2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]-
propyl thexahydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxyléat;

5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]lpropyl}-N-[2- (2-methoxyethoxy) -
ethyl])hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)-karboxamid;

ethyl-5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-
2 (1H) ~karboxylat (m/z = 330);

2-hydroxy-1, 1-dimethylethyl-5-[2- (4-kyanfenoxy)ethyl]hexa-
hydropyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat (m/z = 374);

l-kyan-1l-methylethyl-5-[2- (4-kyanfenoxy)ethyl]hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H) ~karboxylat (m/z = 369);

but-2-ynyl-5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyllhexahydropyrrolo[3, 4-c]-
pyrrol-2(1H) -karboxylat (m/z = 354);
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2-methoxyethyl-5-{2-(4-kyanfenoxy)ethyl]lhexahydropyrrolo (3, 4-
clpyrrol-2(1H)-karboxylat (m/z = 359);

3- (methylsulfonyl)propyl-5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) ~karboxylat (m/z = 422);

2-morfolin-4-ylethyl-5-{2-(4-kyanfenoxy)ethyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxylat (m/z = 415);

2-pyridin-4-ylethyl-5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxylat (m/z = 407);

2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethyl-5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat (m/z = 456);

5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]-N-[{2~ (2-methoxyethoxy)ethyl]-
hexahydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z = 403);

ethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}thexahydropyrrolo[3, 4-

clpyrrol-2 (1H)~-karboxylat (m/z = 392);

2-hydroxy-1, 1-dimethylethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]lpro-
pylthexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat (m/z =
436) ;

l-kyan-l-methylethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl }thexa-
hydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-2(1H)-karboxylat (m/z = 431);

but-2-ynyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]lpropyl}hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H) -karboxyldt (m/z = 413);

2-methoxyethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl }hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2 (1H)-karboxyladt (m/z = 422);

3-(methylsulfonyl)propyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-karboxylat (m/z = 484);
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2-morfolin-4-ylethyl-5-{3-[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]lpropyl}-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat (m/z = 477);

2-pyridin-4-ylethyl-5-{3~[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat (m/z = 469);

2-(4-acetylpiperazin=1-yl)ethyl-5-{3~[ (4-kyanfenyl)sulfonyl]-
propylthexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxylat (m/z =
518);

5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]propyl}-N-[2-(2-methoxyethoxy) -
ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid (m/z =
465);

4-({(28)-3-[5- (cyklopropylmethyl) hexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril (m/z = 342);

4-({(28)-3-[5-[3-(4~acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydro-
pyrrolo([3,4-clpyrrol-2 (1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril
(m/z = 456);

2-[5-[(28)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypropyl lhexahydropy-
rrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]~-N-izopropylacetamid (m/z = 387);

4-({(28)-3-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyl]hexahydropyrrolo(3, 4-
clpyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl}oxy)benzonitril (m/z 422);

4-({(28) -2-hydroxy-3-[5-[2~ (2-methoxyethoxy) ethyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-yl]propyl}oxy)benzonitril (m/z =
390) ;

4- ({3-[5- (cyklopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-
2(1H)-yl)lpropyl}tamino)benzonitril (m/z = 325);

4- ({3-[5-{3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propyl]hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-yl]propyl}lamino)benzonitril (m/z =
439);
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2-[5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl }hexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yl]-N-izopropylacetamid (m/z = 370);

4-({3-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyl]hexahydropyrrolo[3,4-clpy-
rrol-2(1H)-yllpropyl}amino)benzonitril (m/z = 404 (M-1));

4-({3-[5-[2- (2-methoxyethoxy) ethyl]hexahydropyrrolo[3,4~-clpy-
rrol-2 (1H)-yllpropyl}lamino)benzonitril (m/z = 373);

4-{2-[5-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propyl]lhexahydropy-
rrolo{3,4-clpyrrol-2 (1H)-yllethoxy}benzonitril (m/z = 373);

2-[5-[2-(4-kyanfenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3, 4-c]lpyrrol-
2(1H)-yl]-N-izopropylacetamid (m/z = 357);

4-{2-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3, 4-c]py-
rrol-2(1H)-yl]ethoxy}lbenzonitril (m/z = 392);

4-{2-[5-[2- (2-methoxyethoxy) ethyl]lhexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yllethoxylbenzonitril (m/z = 360);

4-{2-[5-(4-fluorbenzyl)hexahydropyrrolo([3,4-c]pyrrol-2 (1H) -
yllethoxylbenzonitril (m/z = 366);

4-({3-[5-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl) hexahydropyrrolo[3, 4-clpy-
rrol-2(1H)-yl]lpropyl}sulfonyl)benzonitril (m/z = 418);

4- ({3-[5- (cyklopropylmethyl) hexahydropyrrolo[3, 4-c]pyrrol-
2(1H)-yllpropyl}sulfonyl)benzonitril (m/z = 375);

4-({3-[5-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propyl]lhexahydropyrro-
lo[3,4-clpyrrol-2(1H) -yl]propyl}sulfonyl)benzonitril (m/z =
488) ;

2-[5-{3-[(4-kyanfenyl)sulfonyl]lpropyl}hexahydropyrrolo[3, 4-c]-
pyrrol-2(1H)-yl]-N-izopropylacetamid (m/z = 419);
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4-({3-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyllhexahydropyrrolo[3, 4-c]lpy-
rrol-2(1H)-yllpropyl}sulfonyl)benzonitril (m/z = 454);

4-({3-[5-[2- (2-methoxyethoxy) ethyl lhexahydropyrrolo[3, 4-c]lpy-
rrol-2(1H) -yl]lpropyl}sulfonyl)benzonitril (m/z = 422);

4= ({3-[5-[2- (4-methoxyfenyl)-2-oxoethyl Jhexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2(1H)-yllpropyl}sulfonyl)benzonitril (m/z = 468);

4—({(28)—2—amino—3—[5—(3,3—dimethyl—2—oxobutyl)hexahydro—
pyrrolo([3,4-c]lpyrrol-2(1H)-yllpropyl}oxy)benzonitril (m/z =
385) ;

4-({(28)-2-amino-3-[5- (cyklopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2(1H)-yl]lpropyl}loxy)benzonitril (m/z = 341);

4-({(25)-3-[5-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propyl]lhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]lpyrrol-2(1H)-yl]l-2-aminopropyl}oxy)benzonitril
(m/z = 455);

2-[5-[(28)-2-amino-3- (4-kyanfenoxy)propyl]lhexahydropyrro-
lo[3,4-clpyrrol-2(1H)-yl]-N-izopropylacetamid (m/z = 386);

4—({(2S)—2—amino—3—[4—[3—(ethylsulfonyl)propyl]hexahydro—
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H)-yl]lpropyl}oxy)benzonitril (m/z
421);

4-({(28) -2-amino-3-[5-[2-methoxyethoxy) ethyl]hexahydro-
pyrrolo(3,4-clpyrrol-2 (1H)-yllpropyl}oxy)benzonitril (m/z
389);

4-({(28)~2-amino-3~-[5- (4-fluorbenzyl)hexahydropyrrolo([3, 4-c]-
pyrrol-2(1H)-yl]lpropyl}loxy)benzonitril (m/z = 395);

4—{2—[5—(3,3—dimethyl-2—oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4—c]py—
rrol-2(1H) -yllethoxy[3,4-clpyrrol-2 (1H)-yl]ethoxy}izoftalo-
nitril (m/z = 381);
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4-{2-[5- (cyklopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3, 4-c]pyrrol-
2(1H)-yl]ethoxy}lizoftalonitril (m/z = 337);

4-{2-[3-(4-acetylpiperazin-1-yl)propyllhexahydropyrrolo([3, 4-
clpyrrol-2(1H)-yllethoxy}lizoftalonitril (m/z = 451);

2-[5-[2-(2,4-dikyanfenoxy) ethyl}jhexahydropyrrolo[3, 4-c]pyrrol-
2 (1H)-yl]-N-izopropylacetamid (m/z = 382);

4-{2-[5-[3-ethylsulfonyl)propyl]lhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1H)-yllethoxylizoftalonitril (m/z = 417);

4-{2-[5-[2- (2-methoxyethoxy) ethyl ] hexahydropyrrolo[3, 4-c]py-
rrol-2 (1H)-yl]lethoxylizoftalonitril (m/z = 385);

4-{2-[5-(4-fluorbenzyl)hexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrol-2 (1H) -
yllethoxy}izoftalonitril (m/z = 391);

4-{2-[5-[2- (4-methoxyfenyl)-2-oxoethyl]hexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2(1H)-yl]lethoxy}lizoftalonitril (m/z = 431);

terc-butyl-5-[2-(2, 4-dikyanfenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2 (1H) -karboxylat;

3,3-dimethyl-2-oxobutyl-5-[(2S)-3-(4-kyanfenoxy)-2-hydroxypro-
pyllhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2 (1H)-karboxylat;

S5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N-methylhexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

5-{3-[(4-kyanfenyl)amino]propyl}-N-propylhexahydropyrrolo[3, 4-
clpyrrol-2 (1H) -karboxamid;

N-allyl-5-{3-[(4-kyanfenyl)aminolpropylthexahydropyrrolo([3, 4-
clpyrrol-2 (1H)-karboxamid; a

N-(terc-butyl)-5-{3-[ (4-kyanfenyl)amino]propyl }hexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrol-2 (1H) -karboxamid.
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SlouCeniny podle p¥edkladaného vynalezu se testovaly v testu A

a bylo zjisténo, Ze vykazuji hodnoty D;o alesponi 5,5.

Priklad 4

SloucCeniny podle predkladaného vyndlezu se testovaly v testu B

a bylo zjiSténo, Ze vykazuji hodnoty pICso alespoil 4,5.

Zkratky

Ac

APT

aqg.

br

Bt
terc-BuOH
CI

mCPBA

DBU
DCM
dd
DMAP
DMF
DMSO
EDC
Et
EtOAc
ekv.

ES

acetyl

ionizace p¥i atmosférickém tlaku (ve vztahu MS)
vodny

Siroky

benzotriazol

terc-butanol

chemicka ionizace (ve vztahu k MS)
m-chlorperoxybenzoova kyselina

dublet (vzhledem k NMR)
diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en

dichlormethan

dublet dubletd (ve vztahu k NMR)
4-dimethylaminopyridin

N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

1-[3- (dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimid
ethyl

ethylacetat

ekvivalenty

elektronové rozpraSovani (vzhledem k MS)



FAB

h

HC1
HEPES
kyselina
HPLC
IMS
IPA
m

Me
MeCN
MeOH
min.
t.t.
MS
NADPH
forma
OAc
Pd/C

TEA
THFE
TLC

Prefixy n-, sek-, izo- a terc- maji obvyklé vyznamy:

sekundarni,
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bombardovani rychlymi atomy
hodiny
kyselina chlorovodikova

4- (2-hydroxyethyl) -l-piperazinethansul fonové

vysokoucinnd kapalinova chromatografie
prumyslovy methylovany alkohol
izopropylalkohol

multiplet

methyl

acetonitril

methanol

minuty

teplota téani

hmotovéa spektroskopie
nikotinamidadenindinukleotidfosfat, redukovana
acetat

palladium na uhli

kvartet (vzhledem k NMR)
k NMR)

k NMR)

singlet (vzhledem

triplet (vzhledem
triethyamin
tetrahydrofuran
chromatografie na tenké vrstveé

normalni,

izo a tercidrni.
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PATENTOVE NAROKY

1. SlouCeniny obecného vzorce I
Re Re Ra
R4—B><A——N N—R! l
R3 2
R Rf R Rb
kde

vlinité Cary predstavuiji pripadné relativni cis- nebo trans-

stereochemii;

R' pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atomt
uhliku (pf¥ipadné substituovanou a/nebo zakoncCenou jednou nebo
vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny Het!, skupiny -C(O)R%?,
skupiny -OR®, skupiny -N(R®)R°°, skupiny -C(0)XR’, skupiny
-C(O)N(R*)R*® a skupiny -S(0).R’), skupinu Het?, skupinu
-C(0)R*®, skupinu -C(0)XR’, skupinu -C(O)N(R®)R* nebo skupinu
=S (0) ;RY;

R*® a? R*™ nezavisle pfedstavuji pFi kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomli uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo
zakonCenou jednim nebo vice substituentl vybranych 2z hydroxy-
skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomii uhliku, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny, arylové skupiny, skupiny
Het’ a skupiny -NHC(0)R!?), arylovou skupinu nebo skupinu Het?,
nebo R> spolu s R® znamend alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ
6 atoml uhliku (kde alkylenova skupina je pfipadné pF¥eruZena
atomem kysliku a/nebo je pripadné substituovéna jednou nebo
vice alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku);
R'® predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku (p¥ipadné substituovanou a/nebo zakoncenou
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jednou nebo vice skupinami, vybranymi z atomu halogenu,
kyanoskupiny, arylové skupiny a skupiny -NHC (0)R'') nebo
arylovou skupinu;

R pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku nebo arylovou skupinu;

R® predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku (p¥ipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu ha-
logenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny), arylo-
vou skupinu, skupinu -C(0)R'??, skupinu -C(0)OR nebo skupinu
-C (O) N (H)R™°;

R'??, R'™ a R'° predstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku (pfipadné substituovanou a/nebo zakon&enou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny, atomu
halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny), nebo

R'?® a R'?° pfedstavuji atom vodiku;

X predstavuje O nebo S;

R’ pfedstavuje pri kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, arylovou skupinu nebo alkylovou skupinu obsahujici
1 aZ 12 atoml uhliku (kde alkylova skupina je pfipadné
substituovana a/nebo zakoncena jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny, arylové skupiny, alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku, skupiny -SO,R'¥®, skupiny -C(0)R'™® a skupiny

Het®) ;

R a R nezavisle pF¥edstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1

aZz 6 atomd uhliku nebo arylovou skupinu;

R® predstavuje pfFi kaZdém vyskytu, pokud se pouZije v tomto
dokumentu, atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12
atomd uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku

(kde pozdéji dvé uvadéné skupiny jsou p#ipadné& substituovany
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a/nebo zakonceny jednim nebo vice substituenty, vybranymi

z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny,
alkylové skupiny obsahuijici 1 aZ 4 atomy uhliku a alkoxy-
skupiny obsahuijici 1 aZ 4 atomy uhliku), skupinu -D-aryl,
skupinu -D-aryloxy, skupinu -D-Het®, skupinu -D-N(H)C (0)R"?,
skupinu -D-S (0),R*®*, skupinu -D-C(0)R**®, skupinu -D-C(0)OR"",
skupinu -D-C (O)N (R*°)R!*?, nebo R® spole&né& s R predstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 3 aZ 6 atomi uhliku (kde
alkylenova skupina je pripadné prerudena atomem kysliku a/nebo
je pripadné substituovana jednou nebo vice alkylovymi
skupinami obsahujicimi 1 aZ 3 atomy uhliku);

R'® a? R'? nezavisle pfedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 atom uhliku (p¥ipadné substituovana
a/nebo zakonCena jednim nebo vice substituenty, vybranymi

z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a

arylové skupiny), arylovou skupinu nebo R'¥¢ a R!*

spolu
predstavuji alkylenovou skupinu obsahuijici 3 aZ 6 atomu
uhliku;

R'®® a R'®® nezavisle predstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 6 atomi uhliku (pfipadné substituovédna a/nebo zakoncena
jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny,
atomu halogenu, kyanoskupiny, nitroskupiny a arylové skupiny)
nebo arylovou skupinu;

D predstavuje pf¥imou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici

1 aZz 6 atomid uhliku;

R’ pfedstavuje p¥i kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku (p¥ipadné
substituovana a/nebo zakoncena jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,
nitroskupiny a arylové skupiny), arylovou skupinu nebo skupinu
Het’;
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R® pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atom@i uhliku, skupinu -E-OR'®, skupinu
-E-N(RY)R'® nebo spole&né& s R® pfedstavuje skupinu =0;

R’ pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomtl uhliku nebo spole&né& s R? pFedstavuje skupinu =0;

R'® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az
6 atomd uhliku, skupinu -E-aryl, skupinu -E-Het®, skupinu
-C(0)R'"™ , skupinu -C(0)OR'® nebo skupinu -C(0)N (R?°%)R2%;

R'" pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atomt uhliku, skupinu -E-aryl, skupinu -E-Het?, skupinu
-C(0)R'™, skupinu -C(0)OR'®, skupinu -S(0),R!°°, skupinu
-[C(0) N (R***)R*®™ nebo skupinu -C (NH)NH,;

R'® pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
6 atomt uhliku, skupinu -E-aryl nebo skupinu -C(0)R'"?%%;

RlQa az Rl9d

nezavisle predstavuji pfi kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku (pfipadné& substituovanou a/nebo zakoncenou jednim
nebo vice substituenty, vybranymi z atomu halogenu, arylové
skupiny a skupiny Het’), arylovou skupinu, skupinu Het!® nebo
R'** a R'™ nezavisle pfedstavuji atom vodiku;

R*®* a7 R*® nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku (p¥ipadné substituovanou a/nebo
zakonc¢enou jednim nebo vice substituenty, vybranymi z atomu
halogenu, arylové skupiny a skupiny Het''), arylovou skupinu,
skupinu Het'” nebo spole&né predstavuji alkylenovou skupinu
obsahujici 3 aZ 6 atoml uhliku, pfipadn& pferudenou atomem
kysliku;

E pfedstavuje pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije, pF¥imou
vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

p pfedstavuje 1 nebo 2;
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A predstavuje skupinu -G-, skupinu -J-N(R*)- nebo skupinu
-J-0- (kde v posledné& uvadénych dvou skupinach je N(R?')- nebo
O- vazédna k atomu uhliku nesoucimu R* a R’);

B predstavuje skupinu -Z-, skupinu -Z-N(R??)-, skupinu

-N(R**) -Z-, skupinu -Z-S(0),-, skupinu -Z-0- (kde v posledné&
uvadénych dvou skupindch je Z vazéna k atomu uhliku nesoucimu
R* a RY);

G predstavuje pf¥imou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZz 6 atomt uhliku;

J pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 2 aZ 6 atoml
uhliku;

Z predstavuje pfrimou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku;

R”' a R?? nezavisle pfedstavuji atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomt uhliku;

R’ pfedstavuje arylovou skupinu nebo skupinu Het!®, pficemZ obé&
tyto skupiny jsou p¥ipadné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 6
atomt uhliku (pfipadné& zakon&enou skupinou -N (H)C (0O)OR?*??),
alkoxyskupiny obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku, skupiny Het?,
arylové skupiny, skupiny -N(R*‘?) (R?*®), skupiny -C(0)R**°,
skupiny -C(0)0OR**?, skupiny -C(0O)N(R?**®)R?!f, skupiny

-N (R**?) C (0) R**", skupiny -N(R?*!)C(0)N(R?**?)R%***, skupiny

-N (R**") 5 (0) ,R**®, skupiny =-S(0).R?**°, skupiny -0S(0),R?**?, skupiny
-5 (0) ,N(R**")R**? a (v pripad& pouze skupiny Het!) oxoskupiny;
Het'’ pfedstavuje &tyf a? dvanacti&lennou heterocyklickou
skupinu obsahujici jeden nebo vice heteroatomli, vybranych

z kysliku, dusiku a/nebo siry;

Het' aZ Het'” nezavisle pfedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud
se zde pouZiji, &tyfr aZ dvanacticdlenné heterocyklické skupiny,
obsahujici jeden nebo vice heteroatomti vybranych z kysliku,

dusiku a/nebo siry, pficemZ tyto heterocyklické skupiny jsou
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pripadné substituovany jednim nebo vice substituenty
zahrnujici skupinu =0, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, atom
halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
atoml uhliku (pFipadné& zakon&enou skupinou —-N (H)C(0)OR?*?),
alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, skupinu Het!,
arylovou skupinu, skupinu -N(R?***)R**®, skupinu -C(0)R**c,
skupinu -C(0)OR?**, skupinu -C(0)N(R**¢)R?**f, skupinu

-N (R*9)C (0)R?*", skupinu ~N(R?*!)C(0)N(R?**J)R***, skupinu

-N (R**™) S (0) ,R**®, skupinu -S(0).R**°, skupinu =-0S (0),R**? a
skupinu -S(0) N (R**")R**P;

R?** a7 R? nezavisle ptedstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, alkylovou skupinu obsahuijici 1 aZ ©
atomt uhliku;

R**?* ai R*P nezavisle predstavuji p¥i kaZdém vyskytu, pokud se
pouziji v tomto dokumentu, atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 6 atomd uhliku;

n predstavuje pri kaZdém vyskytu 0, 1 nebo 2; a

R® aZ R’ nezavisle pfedstavuji atom vodiku nebo alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku;

kde kaZdd arylova skupina a aryloxyskupina, pokud neni uvedeno

jinak, Jje pripadné substituovéna;
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty;

s podminkou, Ze:
(a) kdyZ R’ pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku; a
A predstavuje skupinu -J-N(R?*)- nebo skupinu -J-0-;
potom B nepfedstavuje skupinu -N(R?**)-, skupinu -S(0).-,
skupinu -O- nebo skupinu -N(R®?)-Z- (kde pozd&ji uvadéna

skupina ~N(R?’) se vaZe k atomu uhliku nesoucimu R? a R?);
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(b) kdyZ R® predstavuje skupinu -E-OR!® nebo skupinu
-E-N(R'Y)R'®, kde E znamena pfimou vazbu, potom:

(i) A nepfedstavuje pfimou vazbu, skupinu -J-N(R*!')- nebo
skupinu -J-0; a

(ii) B neptedstavuje skupinu -N(R?*?)-, skupinu =S (0).-,
skupinu -0- nebo skupinu -N(R?**)-Z- (kde pozd&ji uvadéna
skupina -N(R??) se vaZe k atomu uhliku nesoucimu R? a R®);
(c) skupina Het' a skupina Het!® nepfedstavuje 9-&lenné
heterocykly, které obsahuji kondenzovany benzenovy nebo
pyridinovy kruh; a
(d) sloucenina neni:

3,7-bis(1-fenylethyl) -3, 7-diazabicyklo[3.3.0joktan;

2-{4-(7-benzyl-3,7-diazabicyklo[3.3.0Joktan-3-yl)butyl}-
1,2-benzizothiazol-3-on-1,1-dioxid;

3-methyl-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]oktan;

3-cyklohexyl-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]Joktan;

3-(thiazol-2-yl)-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]oktan;

3-(2-pyrimidyl) -7-benzyl-3, 7-diazabicyklo[3.3.0]Joktan;
nebo

3-(5,5-dimethoxy)pentyl-7-benzyl-3, 7-diazabicyklo-
[3.3.0]oktan;

2. Slou¢enina podle naroku 1, kde ve slouceniné obecného
vzorce 1 Jjsou pripadné substituenty na arylové skupiné& nebo
aryloxyskupiné jsou jedna nebo vice skupin vybranych z hydro-
xyskupiny, kyanoskupiny, atomu halogenu, nitroskupiny,alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku (pfipadné& zakoncenou
skupinou -N(H)C(0)OR***), alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 6 atomut
uhliku, skupiny Het', arylové skupiny (pfidemZ arylova skupina
nemuZe byt substituovéna Zadnymi dal8imi arylovymi skupinami),
skupiny -N(R*®)R**", skupiny -C(0)R?'°, skupiny -C (0)OR?*9,
skupiny -C(O)N(R**®)R**f, skupiny -N(R?**9)C(0)R**", skupiny

-N (R**") C (0) N (R**T)R?**, skupiny -N(R*™) s (0),R?**®, skupiny
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-S(0)sR**°, skupiny -0S (0),R**? a skupiny -S(0),N(R*")R%*®P, kde
Het!, R?*® aZ R?, R*® aZ R*® a n maji vyznam definovany

v naroku 1.

3. Sloucenina podle naroku 1 nebo naroku 2, kde vlnita céara

pfedstavuje relativni cis-stereochemii.

4. Slouenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 3, kde R!
pfedstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomlt uhliku
(ptipadné substituovanou a/nebo zakonCenou jednou nebo vice
skupinami, vybranymi z atomu halogenu, pfipadné substituované
fenylové skupiny, skupiny Het!, skupiny -C(0)R>*, skupiny —-OR®®,
skupiny -C(0O)OR’, skupiny -C(O)N(H)R® a skupiny -S(0),-alkylova
skupina obsahujici 1 aZ? 6 atomtl uhliku), skupinu Het?, skupinu

-C(0)OR’, skupinu -C(O)N(H)R® nebo skupinu -S(0).R’.

5. SlouCenina podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 4, kde R*® a
R*® nezavisle pfedstavuji pri kaZdém vyskytu atom wvodiku,
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku (pripadné
substituovanou a/nebo zakoncenou jednim nebo vice substituentt
vybranych =z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny obsahuijici 1 aZ 4
atomy uhliku a atomu halogenu), pripadné substituovanou

fenylovou skupinu nebo skupinu Het®.

6. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 5, kde R’
predstavuje pri kaZdém vyskytu alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 8 atomt uhliku (kde alkylova skupina je p¥ipadné
substituovana a/nebo zakonCena jednim nebo vice substituenty,
vybranymi z hydroxyskupiny, atomu halogenu, kyanoskupiny,
prfipadné substituované fenylové skupiny, alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny -SO;R'*?, skupiny

-C(0)R*® a skupiny Het®).
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7. Slouenina podle naroku 6, kde R a R nezavisle

pfedstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku.

8. Slou€enina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 7, kde R®
predstavuje pt¥i kaZdém vyskytu alkylovou skupinu obsahujici 1
az 8 atomi uhliku (pfipadné substituované a/nebo zakoncené
jednim nebo vice substituenty, vybranymi z hydroxyskupiny,
atomu halogenu, kyanoskupiny a alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ
atomy uhliku), skupinu -D-(pripadné substituovana fenylovéa
skupina), skupinu -D-Het®, skupinu -D-S(0).R'®*®, skupinu
-D-C(0) -alkylova skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku nebo

skupinu -D-C (0)OR®®,

9. SlouCenina podle naroku 8, kde R!'™ a R!®® nezavisle
predstavuji alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
(ptipadné substituovédna a/nebo zakon&ena jednim nebo vice
substituenty, vybranymi z atomu halogenu, kyanoskupiny a
pripadné substituované fenylové skupiny) nebo p¥ipadné

substituovanou fenylovou skupinu.

10. SloucCenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 9, kde D

predstavuje p¥imou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1

az 3 atomy uhliku.

11. SlouCenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 10, kde R’
pfedstavuje pfi kaZdém vyskytu alkylovou skupinu obsahujici 1
aZ 5 atom@ uhliku (pfipadné substituovana a/nebo zakond&ena
jednim nebo vice substituenty, vybranymi z atomu halogenu,
kyanoskupiny a p¥ipadné substituované fenylové skupiny) nebo

pfipadné substituovanou fenylovou skupinu.

12. Sloucenina podle kteréhokoliv z narokdt 1 aZ 11, kde R?

pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2
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atomy uhliku, skupinu -OR'®, skupinu N(H)R! nebo spole&n& s R®

prfedstavuje skupinu =0.

13. Sloucenina podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 12, kde R®
pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2

atomy uhliku nebo spole&n& s R? predstavuje skupinu =0.

14. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroka 1 a¥ 13, kde R'®
pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahuijici 1 aZ 4
atomy uhliku, skupinu -E-ptripadné substituovand fenylova

skupina, skupinu -C(0)R'®® nebo skupinu -C(O)N (H)R?*°2.

15. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroklt 1 aZ 13, kde RY
pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, skupinu -E-pf¥ipadné substituovand fenylova

skupina, skupinu -C(0)R!?® nebo skupinu -C(0)OR!*",

16. SlouCenina podle kteréhokoliv z narokti 1 aZ 15, kde R'®? a
R'* nezavisle pfedstavuiji pfi kaZdém vyskytu alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, pFipadn& substituovanou

fenylovou skupinu nebo skupinu Het'°.

17. Slouenina podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 14, kde R*®

pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ

4 atomy uhliku.

18. SloucCenina podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 17, kde E
pfedstavuje p¥i kaZdém vyskytu, pokud se zde pouZije, pFimou

vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku.

19. Sloucenina podle kteréhokoliv z narokti 1 aZ 18, kde A

prfedstavuje skupinu -G-.
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20. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroktl 1 aZ 19, kde B
predstavuje skupinu -Z-, skupinu -Z-N(H)-, skupinu -Z-S(0O),-,
skupinu -Z2-0- (kde v posledné uvadénych t¥ech skupinach je Z

vazana k atomu uhliku nesoucimu R? a R°).

21. SloucCenina podle néaroku 19, kde G pfedstavuje p¥imou vazbu

nebo alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomil uhliku.

22. SloucCenina podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 21, kde
Z predstavuje p¥imou vazbu nebo alkylenovou skupinu obsahujici

1 aZ 3 atomy uhliku.

23. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroktl 1 a% 22, kde R*
pfedstavuje fenylovou skupinu nebo skupinu Het!®, pfiemZ obé
tyto skupiny jsou pripadné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z kyanoskupiny, atomu halogenu,
nitroskupiny, alkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
(ptfipadné& zakon&enou skupinou -N(H)C(0)OR?**?), alkoxyskupiny
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, pfipadné substituované
fenylové skupiny, skupiny —C(O)N(H)R“e, skupiny —N(H)C(O)Ruh,
skupiny -N(H)C(O)N(H)R*?, skupiny -N(H)S(0).R**®, skupiny
-S(0)2R**° a skupiny -S(0),N (R?")R?%P,

24. Sloucenina podle naroku 23, kde Het!? predstavuje péti aZ
deseticlennou heterocyklickou skupinu obsahujici jeden nebo

vice heteroatomi, vybranych z kysliku, dusiku a/nebo siry.

25. Sloulenina podle kteréhokoliv z narok® 1 aZ 24, kde Het!
aZ Het'” nezavisle pfedstavuji pfi kaZdém vyskytu, pokud se zde
pouziji, péti aZ desetiflenné heterocyklické skupiny,
obsahujici jeden nebo vice heteroatom@ vybranych z kysliku,
dusiku a/nebo siry, pficemZ tyto heterocyklické skupiny jsou
pfipadné substituovadny jednim nebo vice substituenty

zahrnujici skupinu =0, hydroxyskupinu, kyanoskupinu, atom
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halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
pripadné substituovanou fenylovou skupinu, skupinu -NH;,
skupinu -C(0)R?**°, skupinu -C(0)OR**?¢, skupinu -C(O)N (H)R**¢,
skupinu -N(H)C(0)R**" a skupinu -S (0).R?*°.

26. SloucCenina podle kteréhokoliv z narokti 1 aZ 25, kde R® az
R nezavisle predstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku.

27. SloucCenina podle kteréhokoliv z néarokll 1 aZ 26, kde
pripadné substituenty na fenylovych skupindch jsou jeden nebo
vice skupin vybranych z hydroxyskupiny, kyanoskupiny, atomu
halogenu, nitroskupiny, alkylové skupiny obsahuijici 1 azZ 4
atomy uhliku (pFipadné zakon&enou skupinou -N(H)C (0)OR?**?),
alkoxyskupiny obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny -NH;,
skupiny -C(0)R?**°, skupiny -C(0)OR**¢, skupiny -C(0)N (H)R?*‘¢,
skupiny -N(H)C(0)R**", skupiny -N(H)C(O)N(H)R**?, skupiny

-N (H) S (0) ,R**®, skupiny -S(0),R**° a skupiny =S (0),N(R?'")R?%P,

28. Slou&enina podle naroku 27, kde R?® aZ R?3¢, R?*‘°, R?Y,
R?'¢, R, R?, R¥M 3 R?% nezavisle predstavuji alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku.

29. ©SloucCenina podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 28, kde n

znamenad 0 nebo 2.

30. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 29, kde
alkylové skupiny a alkoxyskupiny mohou byt, pokud neni uvedeno
Jjinak:

(1) s primym Fetézcem nebo s rozvétvenym Fetdzcem nebo
Castecné cyklické nebo cyklické/acyklické;

(ii) nasycené nebo nenasycené;

(1i1) pferuSené jednim nebo vice atomy kysliku; a/nebo
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(iv) substituované jednim nebo vice atomy fluoru nebo atomy

chloru.

31. Farmaceuticky prostfedek vy znac¢dujici s e
t 1 m, Ze obsahuje slouceninu jak je definovéana v kterémkoliv
z naroku 1 aZz 30 ve smési s farmaceuticky pfijatelnym

adjuvantem, fedidlem nebo nosicem.

32. Farmaceuticky prostfedek pro pouZiti k profylaxi nebo
1écbé arytmie, vy znacuijici s e t im Ze
obsahuje sloueninu jak je definovédna v kterémkoliv z narokl 1

az 30.

33. Sloucenina jak je definovédna v kterémkoliv z narokl 1 aZ

30 pro pouZziti jako 1lécivo.

34. SloucCenina jak je definovana v kterémkoliv z naroka 1 aZ
30, ale bez podminek (c) a (d) pro pouZti v profylaxi nebo

1é¢bé arytmie.

35. PouZiti sloucCeniny jak je definovéna v kterémkoliwv
z narokd 1 aZ 30, ale bez podminek (¢) a (d), jako aktivni
slozky pro vyrobu léc¢iva pro pouZiti v profylaxi nebo 1léc¢bé

arytmie.

36. PouzZiti jak je narokovadno v naroku 35, kde arytmie je

atriadli a ventrikuldrni arytmie.

37. Zpusob profylaxe nebo 1éCby arytmie, vy zna ¢ ujici
s e t 1 m, Ze zahrnuje podani osobé&, kterd trpi nebo je
nachylnd k takovému stavu, terapeuticky u¢inného mnoZstvi
slouCeniny jak je definovéana v kterémkoliv z néroka 1 aZ 30,

ale bez podminek (c) a (d).
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38. ZplUsob p¥ipravy slouleniny obecného vzorce I, Jjak je
definovdna v nadroku 1, vyznacdcuijici s e £t im,

e zahrnuje:

(a) reakci slouceniny obecného vzorce II

Re Re R
H—N N—R' I
rr R R®

kde R' a R®* aZ Rf maji vyznam definovany v naroku 1, se
slouceninou vzorce III

4 A
Ri—E L1 i

R¥ Re

kde L' pfedstavuje od3tépujici se skupinu a R’>, R’, R', A a B

maji vyznam definovany v naroku 1;

(b) pro sloucCeniny obecného vzorce I, kde A pfedstavuje
alkylenovou skupinu se 2 atomy uhliku a R? a R® spole&né& tvofri
=0, reakci odpovidajici slouleniny obecného vzorce II, jak je

definovdna v naroku 1, se slouleninou obecného vzorce IV,

F&\\ //H\\\;jj; v
. B
kde R* a B maji vyznam definovany v naroku 1, napfiklad pfi

teploté& mistnosti, v p¥fitomnosti vhodného organického

rozpoustédla (napriklad ethanolu);

(c) pro slouleniny obecného vzorce I, ve kterém A predstavuje

skupinu CH, a R? pfedstavuje skupinu -OH nebo -N(H)R'’, reakci
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odpovidajici slou&eniny obecného vzorce II, jak je definovana

shora, se sloudeninou vzorce V,

B—R¢
\|>< Y,

R3
kde Y pfedstavuje O nebo skupinu N(R') a R’, R‘, R a B jsou

jak je definovéno v naroku 1;

(d) pro sloueniny obecného vzorce I, kde A pfedstavuje
alkylenovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, B pfedstavuje
alkylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a ob& R* a R’

pfedstavuji atom vodiku, redukci odpovidajici slouceniny

obecného vzorce I, kde R? a R® spolu pfedstavuji =0;

(e} pro slouleniny obecného vzorce I, kde obé R? a R®
prfedstavuji atom vodiku a (1) A pfedstavuje jednoduchou vazbu
nebo skupinu -J-N(R*') a B predstavuje alkylenovou skupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo (2) A p¥edstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku a B
predstavuje skupinu N (R??) nebo -N(R*)-Z- (kde pozd&ji uvadéna
skupina -N(R?*) je vazana k atomu uhliku nesoucimu R® a R?),
redukci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, kde R? a R’

spolu pfedstavuji skupinu =0;

(f) pro slouceniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku, B
pfredstavuje pfimou vazbu, alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZz
4 atomy uhliku, skupinu -Z-N(R?**)-, skupinu -Z-S(0),- nebo
skupinu -Z-0- (kde pozdéji uvadéné t¥i skupiny Z predstavuji
alkylenovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku), R? predstavuije
skupinu OH a R® pfedstavuje atom vodiku, redukci odpovidajici
slouCeniny obecného vzorce I, kde R? a R® spolu predstavuji

skupinu =0;

rr— e
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(g) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde B pfedstavuje

skupinu -Z-0-, reakci slouleniny obecného vzorce VI,

Re Rc Ra
HO—z A—N N—R! - VL
RS %
R Rf R R

kde R}, R?, R?, R* aZ Rf maji vyznam definovany v naroku 1, se
slouceninou vzorce VII,
R‘OH VII

kde R* mad vyznam definovany v naroku 1;

(h) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde B znamend skupinu

-2-0-, reakci slouleniny obecného vzorce VI, jak je definovana

shora, se slouceninou obecného vzorce VIII,

R*-17 VIII

kde L? predstavuje odst&pujici se skupinu a R’ m& vyznam

definovany v naroku 1;

(1) pro sloucdeniny obecného vzorce I, kde A predstavuje
alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku a B
pfedstavuje skupinu -N(R®’)-Z- (kde skupina -N(R**) - je véazéana
k atomu uhliku nesoucimu skupiny R? a R?), reakci slou&eniny

obecného vzorce IX,

Re Rc Ra
R22
R Re -

Rf R R
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kde A® pfedstavuje alkylenovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku a R}, R?, R?>, R*® a R* aZ Rf maji vyznam definovany v
naroku 1, se slouceninou obecného vzorce X,

R*-7-17 X
kde L°ma& vyznam definovany shora a R* a Z maji vyznam

definovany v naroku;

(i) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R? predstavuje

skupinu -E-NH,, redukci odpovidajici slouCeniny obecného vzorce

XI

Re Rc Ra
R*——?;><,A~—N N—R1 X]
Ry E

l .
f Rd b
N, R R
kde R', R’, R, R® aZ R, A, B a E maji vyznam definovany v

naroku 1;

(k) pro sloueniny obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje
skupinu -E-N(R'®)C(O)N(H)R?%®, reakci odpovidajici slou&eniny
obecného vzorce I, kde R? predstavuje skupinu -E-N(R'®}H se
slouCeninou obecného vzorce XII

R*%*N=C=0 XII
kde R’°® m& vyznam definovany v naroku 1;
(1) pro slou&eniny obecného vzorce I, kde R? predstavuje
skupinu -E-N(H)[C(O)]:NH,, reakci odpovidajici slouleniny
obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje skupinu -E-NH, s diamidem

kyseliny Stavelové;

(m) pro slouleniny obecného vzorce I, kde R pfedstavuje
skupinu -E-N(R')R'®, kde RY a R maji vyznam definovany v

naroku 1, s podminkou, Ze R'’ neptfedstavuje atom vodiku, reakci
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odpovidajici sloucdeniny obecného vzorce I, kde R’ predstavuje
skupinu -D-N(H)R'® se slou&eninou vzorce XIII,
R'2-1° XIII
kde R'’® ptredstavuje R' jak je definovano v naroku 1,
s vyjimkou, Ze nepfedstavuje atom vodiku a L° predstavuije

odS§tépujici se skupinu;

(n) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R? pfedstavuije
skupinu -E-OR'®, kde R'® pfedstavuje alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZz 6 atomtl uhliku, skupinu -E-aryl, nebo skupinu
-E-Het®, reakci odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I kde
R? pfedstavuije skupinu -E-OH, se slouceninou vzorce XIV,

R'®°0H XIV
kde R'®® predstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atomi
uhliku, skupinu -E-aryl, nebo skupinu -E-Het®, kde Het®? je jak

je definovano v naroku 1;

(o) pro sloudeniny obecného vzorce I, kde R’ pfedstavuje
skupinu -E-OR'® (kde R'® pfedstavuje alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku, skupinu -E-aryl nebo -E-Het?),

reakci odpovidajici sloucCeniny obecného vzorce XV,

Re Re Ra
R4-BXAfN N—R! XV
RS E

kde L? ma vyznam definovany shora, R*, R®>, RY, R* aZ Rf, A, B a
E maji vyznam definovany v naroku 1, se slouleninou vzorce XIV

jak je definovéana shora;

(p) pro sloueniny obecného vzorce I, kde R® predstavuje
skupinu -E-OR!®, kde R!'® m& vyznam definovany v naroku 1,

s podminkou, Ze nepfredstavuje atom vodiku, reakci odpovidajici
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sloueniny obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje skupinu -E-OH,
se slouceninou obecného vzorce XVI,
R'®P-1* XVI
kde R'®™ pFfedstavuje R'® jak je definovana v naroku 1,
s vyjimkou, Ze nepredstavuje atom vodiku a L pfedstavuje

odstépujici se skupinu;

(q) pro sloufeniny obecného vzorce I, kde R? pfedstavuje atom
halogenu, substituci odpovidajici slouceniny obecného vzorce
I, kde R? pfedstavuje skupinu -OH, za pouZiti vhodného

halogenac¢niho ¢inidla;

(r) reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce XVII,

Re Rec Ra
34'_B><A“N N—H XVII
R R2
Rf R¢  Rb

kde R? R? R% R* aZ Rf, A a B maji vyznam definovény v naroku
1, se slouceninou vzorce XVIII,

R'-L° XVITI
kde L° pfedstavuje odité&pujici se skupinu a R' ma vyznam

definovany v naroku 1;

(s) pro slouCeniny obecného vzorce I, kde R! pfedstavuje
skupinu -C(0)XR’ nebo skupinu -C(0O)N(R®)R®, reakci sloudeniny

obecného vzorce XIX,

Re Rc Ra
| . o
R+—B._ _A—N N—< L XIX
% y

R Rz
Rf RI  Rb
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kde R?, R®>, RY R?® aZ Rf, A, B maji vyznam definovany v naroku 1
a 1° maji vyznam definovany shora, se sloufeninou obecného
vzorce XX,

R?°-H XX
kde R?® znamenéa skupinu -XR’ nebo skupinu —N(R8)R.5‘d a Réd, R7, R®

a X maji vyznam definovany v naroku 1;

(t) pro slouceniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje
skupinu -C(O)N(H)R®, reakci odpovidajici slou&eniny obecného
vzorce XVII, jak je definovana shora, se sloufeninou obecného
vzorce XXI,

R®-N=C=0 XX 1

kde R® ma vyznam definovany v naroku 1;

(u) pro sloucCeniny obecného vzorce I, kde R! predstavuije
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atomt uhliku, kde
alkylova skupina je substituovédna a C-2 uhliku (vzhledem

k bispidinovému dusiku) hydroxyskupinou nebo skupinou N (H)R® a
je jinak pfipadné substituovdna jednim nebo vice daldimi
substituenty jak je specifikovano v naroku 1 pro R!, reakci
odpovidajici slouCeniny obecného vzorce XVII, jak je

definovana shora, se slouceninou obecného vzorce XXII,

/a>—R1a . XXl

Y

kde Y* predstavuje skupinu O nebo skupinu N(R®), R'? pfedstavuije
alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 10 atomid uhliku, pfipadné
substituovanou jednim nebo vice substituenty jak je

specifikovano v naroku 1 pro R' a R® ma vyznam definovany

v naroku 1;

(v) pro sloueniny obecného vzorce I, kde R' pF¥edstavuije
skupinu -C(O)OR’ a R* a/nebo R® pfedstavuji alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, reakci odpovidajici sloucdeniny
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obecného vzorce I, kde R!' predstavuje skupinu -C(O)OR” a R* a R®
pfedstavuji atom vodiku, s jednim nebo vice ekvivalenty
slouCeniny obecného vzorce XXIII,

R?7-17 XXIII
kde R? pF¥edstavuje alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku a L® m& vyznam definovany shora, v pfitomnosti baze

schopné deprotonace 3,7-diazabicykl[3.3.0Joktanového kruhu

v poloze o vzhledem k atomu dusiku nesoucimu skupinu -C(0)OR’;

(w) pro slouleniny obecného vzorce I, které jsou derivaty
N-oxidu 3, 7-dizabicyklo[3.3.0]Joktanového dusiku, oxidaci

odpovidajiciho 3,7-diazabicyklo[3.3.0]Joktanového dusiku

odpovidajici slouceniny obecného vzorce I;

(x) pro slouleniny obecného vzorce I, které jsou derivaty
alkyl kvartérni amoniové soli s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢4sti, kde alkylova skupina je pfripojena k 3,7-diazabicyklo-
[3.3.0]Joktanovému atomu dusiku, reakci na 3,7-diazabicyklo-
[3.3.0]Joktanovém atomu dusiku odpovidajici slouceniny obecného

vzorce I se slouleninou obecného vzorce XXIII, jak je

definovano shora;

(y) konverzi jednoho substituentu na R! na jiny, za pouZiti

technik, které jsou odbornikovi dob¥e znamé; nebo

(z) konverzi jedné R' skupiny na jinou, za pouZiti technik,

které jsou odbornikovi znédmé; nebo

(aa) odstranéni chranéného derivatu sloucCeniny obecného vzorce

I jak je definovano v naroku 1
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39. Sloucenina obecného vzorce II, jak je definovana v naroku
38 nebo jeji chrandny derivat, s podminkou, Ze kdyZ R* aZ R'
vZdy znamenaji atom vodiku, potom R' neznamenéa:

(i) alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 12 atom uhliku,
substituovanou arylovou skupinou nebo skupinou Het!;

(ii) skupinu -C(0O)-(pfipadné substituovana arylova
skupina); nebo

(1ii) terc-butoxykarbonylovou skupinu.

40. Sloucenina obecného vzorce VI, jak je definovéna v naroku

38 nebo jeji chrénény derivat.

41. Sloufenina obecného vzorce IX, jak je definovana v naroku

38 nebo jeji chrénény derivat.

42. Sloucenina obecného vzorce XI, jak je definovana v naroku

38 nebo jeji chranény derivat.

43. SloucCenina obecného vzorce XV, jak je definovadna v néaroku

38 nebo jeji chréanény derivat.

44. SloucCenina obecného vzorce XVII, jak je definovéana
v naroku 38 nebo jeji chranény derivat, s podminkou, Ze kdyZ B
znamena skupinu Z, potom R? presdtavuje skupinu -E-O- (pFipadné&

substituovanad arylovad skupina).

45. Sloucenina obecného vzorce XIX, jak je definovana v néaroku

38 nebo jeji chréanény derivat.
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