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Antagonisty faktoru uvolnujiceho kortikotropin

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka pyridinov, pyrimidinov, purinénov,
pyrolopyrimidinénov a pyrolopyridindnov, spdsobov ich
vyroby, farmaceutickych kompozicii na ich baze a pouzitia
tychto zlu¢enin pri liec¢eni niektorych poruch centrélneho

nervového systému a inych poruch.

Doteraijsi stav techniky

Antagonisty CRF su spominané v US patentoch ¢&.
4 605 642, vydanom 12. augusta 1986, ktory sa tyka peptidov
a 5 063 245, vydanom 5. novembra 1991, ktory sa tyka pyra-
zolindénov. Vyznam antagonistov CRF je objasneny v litera-
tire, ako je napriklad diskutovany v US patente 5 063 245,
ktory je citovany ndhradou za prenesenie jeho obsahu do tohto
textu. Nedavny prehlad réznych G¢innosti, ktoré antagonisty
CRF vykazuji, je moZné ndjst v publikdcii M. J. Owens et
al., Pharm. Rev. sv. 43, str. 425 az 473 (1991). TieZ cely
obsah tejto citacie je relevantny pre opis tohto vynalezu.
Na zéklade vyskumu opisaného v tychto dvoch a v inych cita-
cidch si antagonisty CRF povazované za U¢inné pri liecbe
Sirokého rozsahu choréb so vztahom k stresu, ako su depre-
sia, tuzkost, bolest hlavy, syndrém drdzdivého c¢reva, zépa-
lové choroby, zniZend imunita, Alzheimerova choréba, gastro-
intestindlne choroby, anorexia nervosa, hemoragicky stres,
symptémy po odiiati drdég a alkoholu, drogova zéavislost,
neplodnost, trauma hlavy, mrftvica a infekcie indukované
stresom u ludi a zvierat. V US patentovej prihlaske ¢&.
09/696 822, podanej 26. oktdbra 2000 a eurdpskej paten-
tovej prihléske ¢. 003099441.4, podanej 26. oktdbra 2000,
je tieZ opisané pouZitie antagonistov CRF na liecCenie syn-
drému X. V US prihlaske ¢. 09/248 073, podanej 10. januara



1999, teraz US patente 6 043 260 (vydanom 28. marca 2000)
si opisané spdsoby pouZitia antagonistov CRF na liecenie
hromadivého srdcového zlyhania. Hore uvedené publikacie su
rovnako citované nahradou za prenesenie ich obsahu do tohto

textu.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu zluceniny vSeobecného vzorca I,
II alebo TII
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kde

prerudovana Cara predstavuje vidy pripadnu dvojnd vazbu,
pric¢om ked prerusovand ¢ara v zvysSku C---G
predstavuje dvojnu vazbu, potom prerusSovana
¢ara v zvysku C:::N(R6) nepredstavuje dvojni
vazbu; a pricom, ked prerusovanad c¢ara v zvysku

C-——N(R6) predstavuje dvojnu vazbu, R® vo vse-



obecnom vzorci III chyba a prerusovana c¢ara Vv

zvysku C---G nepredstavuje dvojnu vazbu;
A predstavuje skupinu CR’ alebo atém dusika;

B predstavuje skupinu vzorca —NRle, —CR1R2R11,
-c(=cr?r12)Rr', -NHCHRIR?, -0CHRIR?, -cHRIRZ,
-cur20r!, -cHrYorR?, -cHRZsR!, -c(s)R?, -c(0)R?,
-cHR2NR%R?, -CHRINHR?, -CHRIN(CH,)R? alebo
~-NR12NRIR?Z;

ked prerusovana ¢ara v zvySku C---G predstavuje dvojnua
vazbu, potom G predstavuje vodik, kyslik, siru alebo

skupinu NH alebo N-alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika;

ked prerusovand ¢ara v zvySku C---G nepredstavuje dvojni
vazbu, potom C---G predstavuje skupinu C(H)(NH,),
CH,, -C(H)(metoxy), -C(H) (etoxy), -C(H)(0O(alkyl
s 3 az 4 atémami uhlika)), -C(H)(halogén), -C(H)-
(trifluérmetoxy), -C(H)(metyl), -C(H)(etyl),
-C(H)(alkyl s 3 aZ 4 atémami uhlika), -C(H)(S(alkyl
s 1 az 4 atémami uhlika)), -C(alkyl s 1 aZz 4 atémami
uhlika)(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), cyklopropyl,
-C(H) (cyklopropyl), tiometoxy, —C(H)(NHZ),
—C(H)(NHCH3), —C(H)(N(CH3)2) alebo -C(H)(trifludbr-
metyl);

pric¢om cyklopropylskupina, metoxyskupina, etoxy-
skupina, alkylskupina s 3 aZ 4 atémami uhlika a
alkylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika zvysku C---G
s pripadne substituované jednou hydroxyskupi-
nou, metoxyskupinou alebo trifludérmetoxyskupinou
alebo si pripadne substituované 1 aZ 6 atdmami

fludru;



Y predstavuje skupinu CH alebo N;

Z predstavuje skupinu NH, kyslik, siru, skupinu'
N-alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika, —NC(O)CF3 alebo
—C(R13R14), kde RY3 a r!4 kazdy nezévislé.pred—
stavuje vodik, trifludérmetylskupinu alebo metyl-
skupinu, alebo jeden z R13 a R4 predstavuje
kyanoskupinu a druhy atém vodika alebo metylskupi-
nu, alebo —C(R13Rl4) predstavuje cyklopropylskupinu,
alebo Z predstavuje dusik alebo skupinu CH a tvori
pat- aZ Sest&lenny heterocyklicky kruh anelovany
s R5, pricom tento kruh pripadne obsahuje dva
alebo tri dalsSie heterolégne ¢leny nezdvisle zvo-
lené z kyslika, dusika, NR1Z2 a S(0), a pripadne
obsahuje jednu aZ tri dvojné vazby a je pripadne
substituovany halogénom, alkylskupinou s 1 aZ 4
atémami uhlika, skupinou -O-alkyl s 1 aZz 4 atdmami
uhlika, NH2, NHCH3,.N(CH3)2, N(CH3)2, CF3 alebo
OCF,, pricom tento kruh nemdze obsahovat Ziadnu
vazbu -S-S-, -S-0-, -N-S- alebo -0-0- a neobsahuje

viac ako dva heteroldégne ¢leny O alebo S(O)m;

r} predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0O)(alkyl s 1 aZz 6 atdémami
uhlika), -C(0)(alkylén s 1 az 6 atdémami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika), -C(0)(cyklo-
alkylén s 3 aZ 8 atdémami uhlika)(cykloalkyl s 3 az
8 atdémami uhlika), -C(0)(alkylén s 1 az 6 atdmami
uhlika(heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdémami uhlika),
-C(0)(cykloalkylén s 3 az 8 atémami uhlika(hetero-
cykloalkyl s 4 aZ 8 atdémami uhlika), -alkyl s 1
az 6 atémami uhlika, -cykloalkyl s 3 azZz 8 atdmami
uhlika, -heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdédmami uhlika,
-(alkylén s 1 az 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3
aZz 8 atémami uhlika), -(cykloalkylén s 3 az 8 atod-

mami uhlika(heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdmami



uhlika) alebo -0-aryl alebo -O-(alkylén s 1 aZ 6
atémami uhlika)aryl; pricom tento aryl, hetero-
cykloalkyl s 4 aZ 8 atdémami uhlika, alkyl s 1,52‘6
atémami uhlika, cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika,
cykloalkylén s 3 aZz 8 atémami uhlika a alkylén s 1
az 6 atémami uhlika je kazdy nezavisle pripadne
substituovany 1 az 6 atémami fludéru a je kazdy
nezavisle pripadne substituovany 1 alebo 2 sub-
stituentmi R® nezavisle zvolenymi zo suboru skla-
dajiceho sa z alkylskupiny s 1 az 4 atémami uhlika,
-cykloalkylskupiny s 3 aZ 8 atdémami uhlika, hydroxy-
skupiny, fludéru, chléru, brému, joédu, skupiny CFj,
-0-(alkyl s 1 az 6 atémami uhlika), -O-(cykloalkyl
s 3 aZz 8 atémami uhlika), -0-CO-(alkyl s 1 azZ 4
atémami uhlika), -0-CO-NH(alkyl s 1 aZz 4 atdémami
uhlika), -0-CO-N(R%4R2%), -N(R%%)(R?9), -s(alkyl s
1 aZ 4 atémami uhlika), -S(cykloalkyl s 3 aZ 5 atdémami
uhlika), =N(alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika)CO(alkyl
s 1 aZ 4 atémami uhlika), -NHCO(alkyl s 1 az 4 até-
mami uhlika), -C00(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika),
-CONH(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -CON(alkyl

s 1 aZz 4 atémami uhlika(alkyl s 1 aZz 2 atdémanmi
uhlika), CN, NO,, -OSOz(alkyl s 1 az 4 atémami
uhlika), S+(alky1 s 1 az 6 atdémami uhlika)(alkyl

s 1 az 2 atémami uhlika)I™), -SO(alkyl s 1 az 4
atémami uhlika) a -Soz(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika);
a pric¢om alkylové zvysSky s 1 az 6 atémami uhlika,
alkylénové zvysky s 1 aZz 6 atémami uhlika, cyklo-
alkylové zvysky s 5 aZz 8 atdémami uhlika, cyklo-
alkylénové zvysky s 5 azZz 8 atémami uhlika a hete-
rocykloalkylové zvysky s 5 az 8 atdémami uhlika Rl
pripadne nezavisle obsahuji 1 aZz 3 dvojné alebo
trojité vazby; a pricom alkylové zvysky s 1 az 4
atémami uhlika a alkylové zvysky s 1 az 6 atémami

uhlika R® su pripadne nezavisle substituované hy-



droxyskupinou, alkylskupinou s 1 azZz 4 atémami uhli-
ka, aminoskupinou, arylskupinou, skupinou -CH,-aryl,
-cykloalkyl s 3 aZ 5 atémami uhlika alebo -=0-(alkyl
s 1 aZ 4 atémami uhlika) a s pripadne nezavisle
substituované 1 az 5 atémami fludru a pripédne
obsahuji jednu alebo dve dvojné alebo trojité

vazby; a pricom kazda heterocykloalkylskupina rl
obsahuje 1 aZ 3 heteroldégne c¢leny zvolené z kyslika,

skupiny S(O) dusika a NR12;

m’
predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 12 atdmami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,
heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atémami uhlika, -(alkylén
s 1 az 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZz 8 atdmami
uhlika), -(cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika), -(alkylén s 1
aZz 6 atémami uhlika(heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdémami
uhlika), -(cykloalkylén s 3 aZ 8 atdémami uhlika(he-
terocykloalkyl s 4 aZz 8 atémami uhlika), arylskupi-
nu, -(alkylén s 1 az 6 atémami uhlika)aryl alebo
-(cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)(aryl), pri-
¢om kazda z hore uvedenych skupin R je pripadne
substituovand 1 az 3 substituentmi nezavisle zvo-
lenymi z chléru, fludéru a alkylskupiny s 1 az 6
atémami uhlika, kde jeden z 1 aZz 3 substituentov
moze byt dalej zvoleny z brému, jédu, alkoxyskupiny
s 1 az 6 atémami uhlika, skupiny -OH, -0-CO(alkyl

s 1 aZ 6 atémami uhlika), -0-CO-N(alkyl s 1 aZ 4
atémami uhlika)(alkyl s 1 aZ 2 atdédmami uhlika),
-S(alkyl s 1 az 6 atémami uhlika), -S(0O)(alkyl

s 1 az 6 atémami uhlika), -S(0),(alkyl s 1 az 6
atémami uhlika), ST(alkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika-
(alkyl s 1 az 2 atdémami uhlika)I+, CN a NO,,

a zvysky alkyl s 1 aZz 12 atémami uhlika, -(alkylén

s 1 aZ 6 atémami uhlika), -(cykloalkyl s 5 az 8



até4mami uhlika), -(cykloalkylén s 5 az 8 atdémami
uhlika a -(heterocykloalkyl s 5 aZz 8 atdémami uhlika)
R? mdzu pripadne nezavisle obsahovat 1 aZ 3 dvojné
alebo trojité vazby; a pri¢om kazda heterocyklo-
alkylskupina R2 obsahuje 1 aZz 3 heterolégne c¢leny
r2;

zvolené z kyslika, S(O) dusika a N

m’
alebo ked Rl a R? sd ako v -NHCHRIRZ, -ocHRIRZ?,
-scHRR2, -cHRIR? alebo -NRI1RZ, R! a R? zvysku
B mdéZu tvorit nasyteny pat- aZ osem&lenny kruh,
ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2 dvojné vazby
a v ktorom jeden alebo dva kruhové atémy uhlika
si pripadne nahradené kyslikom, skupinou S(O),,

rR12; a tento karbocyklicky kruh je

dusikom alebo N
pripadne substituovany 1 aZ 3 substituentmi neza-
vile zvolenymi zo suUboru skladajiceho sa z hydroxy-
skupiny, alkylskupiny s 1 aZ 4 atémami uhlika,
fluéru, chléru, brému, joédu, skupiny CF5, -0-(alkyl
s 1 aZ 4 atémami uhlika), -0-CO-(alkyl s 1 aZ 4
atémami uhlika), =-0-CO-NH(alkyl s 1 aZz 4 atémami
uhlika), -O-CON(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika)-
(alkyl s 1 az 2 atémami uhlika), -NH(alkyl s 1

az 4 atémami uhlika), -N(alkyl s 1 az 2 atémami
uhlika)(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika), -S(alkyl

s 1 aZz 4 atémami uhlika), -N(alkyl s 1 azZ 4 atéd-
mami uhlika)CO(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika)-,
-NHCO(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -COO(alkyl

s 1 aZz 4 atémami uhlika), -CONH(alkyl s 1 az 4
atémami uhlika), ~-CON(alkyl s 1 aZz 4 atdémami
uhlika)(alkyl s 1 aZz 2 atémami uhlika), CN, NO,,
-OSOz(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika), -SO(alkyl

s 1 az 4 atémami uhlika) a -S50,(alkyl s 1 az 4
atémami uhlika), pricom jeden z tychto 1 aZz 3 sub-
stituentov mdéZe byt dalej zvoleny z fenylskupiny;



predstavuje metylskupinu, etylskupinu, fludr,
chlér, brdém, jod, kyanoskupinu, metoxyskupinu,
OCF5, NH,, NH(alkyl s 1 az 2 atémami uhlika), .
N(CH53),, —NHCOCF53, -NHCH,CFj, S(0),(alkyl s 1

aZz 4 atémami uhlika), CONH,, —-CONHCH,, CON(CH3)2,
-CF5 alebo -CH,0CHj5;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 4 atdémami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 az 5 atémami uhlika,
-(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika) (cykloalkyl s 3

az 5 atémami uhlika), (cykloalkylén s 3 az 5 atdmanmi
uhlika) (cykloalkyl s 3 az 5 atdémami uhlika), kyano-
skupinu, fludér, chlér, brém, joéd, -OR24, alkoxy-
skupinu s 1 aZz 6 atdémami uhlika, -O-(cykloalkyl

s 3 aZ 5 atémami uhlika), -O-(alkylén a 1 aZ 4 atéd-
mami uhlika)(cykloalkyl s 3 az 5 atdémami uhlika),
-0-(cykloalkylén s 3 aZz 5 atémami uhlika)(cyklo-
alkyl s 3 aZz 5 atémami uhlika), -CH,SC(S)O(alkyl s 1
aZ 4 atémami uhlika), -CH,0CF,5, -CF3, aminoskupinu,
nitroskupinu, —NR24R25, -(alkylén s 1 aZz 4 atémami
uhlika)—OR24, -(alkylén s 1 aZz 4 atémami uhlika)Cl,
-(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)R%4R2°, -NHCOR?%,
-NHCONR?4R2%, -c=NOR2%, -NHNRZ4R2%, -s5(0) R%%,
-Cc(0)R%%4, -0c(0)R?%, -c(0)cN, -C(0)NRZ24R2D,
-C(0)NHNR24R25 a -coor?4
alkylénové skupiny zvysku R4 pripadne nezavisle

, pric¢om alkylové a

obsahujui 1 alebo 2 dvojné alebo trojité vazby a su

pripadne nezéavisle substituované 1 alebo 2 substi-

tuentmi R0 nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny,
aminoskupiny, skupinu -NHCOCH,;, -NHCOCH,C1, -NH™
(alkyl s 1 aZ 2 atdédmami uhlika), -N(alkyl s 1 az

2 atémami uhlika)(alkyl s 1 aZ 2 atdémami uhlika),
-co0(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika), -COOH,

-CO(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), alkoxyskupiny
s 1 aZz 6 atdédmami uhlika, tioalkylskupiny s 1 azZz 3



atémami uhlika, kyanpskupiny a nitroskupiny a 1
aZz 4 substituentmi nezdvisle zvolenymi z fludru

a chloéru;

predstavuje arylskupinu alebo heteroaryiskupinu a

R27 nezavisle

je substituovany 1 aZ 4 substituentmi
zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1 aZ 10 atémani
uhlika, skupiny -(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZz 8 atdémami uhlika), -(alkylén s 1
aZz 4 atémami uhlika) (heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atéd-
mami uhlika), -(cykloalkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika),
-(heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdédmami uhlika),
-(cykloalkylén s 3 aZz 8 atémami uhlika)(cykloalkyl

s 3 aZ 8 atdémami uhlika), -(cykloalkylén s 3 aZ 8
atémami uhlika) (heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdmami
uhlika), halogénalkylskupiny s 1 az 4 atémami uhlika,
halogénalkoxyskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika, nitro-
skupiny, kyanoskupiny, -NR24R25, —NR24C0R25,
-NR24C0,R%6, -cOR?%, -0R?®, -coNr?‘R?°,
~CO(NOR,,)R?3, -co,R?®, -c=N(0R?2)R?3 a -s(0)_R?3,
pric¢om skupiny alkyl s 1 aZz 10 atémami uhlika,
cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika, (alkylén s 1

aZz 4 atémami uhlika), (cykloalkyl s 3 aZ 8 atdmami
uhlika), (cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)

a (heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdmami uhlika) su
pripadne substituované 1 aZ 3 substituentmi neza-
visle zvolenymi z alkylskupiny s 1 aZ 4 atémami
uhlika, cykloalkylskupiny s 3 aZ 8 atdémami uhlika,
skupiny (alkylén s 1 aZ 4 atdémami uhlika) (cyklo-
alkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika), -(cykloalkylén

s 3 aZ 8 atdémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atéd-
mami uhlika), halogénalkylskupiny s 1 az 4 atdémami
uhlika, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6 até-—
mami uhlika, nitroskupiny, halogénu, kyanoskupiny,
~NR24R25 _NR24CQR25, -NR24C02R26, -cor24, -oRr25,
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-CONR?%R?>, -CO,R?®, -cO(NOR??)R?3 a -s(0),R?3;

a priéom dva susedné substituenty skupiny R> mézu
pripadne tvorit pat- aZ sedem¢lenny Kkruh, nasyteny
alebo nenasyteny, anelovany k R5, a tento kruh
pripadne obsahuje 1, 2 alebo 3 heteroldgne éieny
nezavisle zvolené z kyslika, skupiny S(O)m a N, ale
neobsahuje Ziadne vazby -S-S-, -0-0-, -S-0- alebo
-N-S- a je pripadne substituovany alkylskupinou

s 1 aZz 4 atémami uhlika, cykloalkylskupinou s 3

az 8 atdémami uhlika, skupinou -(alkylén s 1 aZ 4
atémami uhlika) (cykloalkyl s 3 aZz 8 atédmami uhlika),
~(cykloalkylén s 3 az 8 atdémami uhlika) (cykloalkyl
s 3 az 8 atémami uhlika), halogénalkylskupinou s

1 aZ 4 atémami uhlika, nitroskupinou, halogénom,
kyanoskupinou, -NR24R25, —NR24COR25, —NR24C02R26,
~cor?4, -0r?%, -conNr24R?®, -cO,Rr?®, -co(NOR?®)RZD

a —S(O)mR23; pric¢om jeden z 1 aZ 4 pripadnych
substituentov R%7 néze byt dalej zvoleny zo skupin
—SOZNH(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika), -SOZNH(alky-
1én s 1 aZz 4 atdémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8
atémami uhlika), —SOZNH(cykloalkyl s 3 az 8 atdémami
uhlika), -SO,NH(cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika), -SO,N(alkyl

s 1 az 4 atémami uhlika)(alkyl s 1 az 2 atémani
uhlika), -SO,NH,, -NHSO,(alkyl s 1 aZ 4 atdémami
uhlika), -NHSO,(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika),
-NHSO,(alkylén s 1 aZ 4 atdémami uhlika)(cykloalkyl
s 3 aZz 8 atémami uhlika) a -NHSO,(cykloalkylén

s 3 az 8 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 azZz 8 atd-
mami uhlika); a pricom alkylové a alkylénové sku-
piny zvysku R® méZu nezavisle pripadne obsahovat

jednu dvojnu alebo trojitd vazbu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atdmami

uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atdémami uhlika,



a

rY7

—(aikylén s 1 aZz 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3
az 8 atémami uhlika) alebo -(cykloalkylén s 3 az

8 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 az 8 atdmami
uhlika), pricom tdto alkylskupina a cykloalkyl-
skupina s pripadne substituované jednou hydroxy-
skupinou, metoxyskupinou, etoxyskupinou alebo
skupinou fluéru; alebo, ked je zldCeninou zludenina
vSeobecného vzorca II, R® a R? mozu dohromady tvorit
oxoskupinu (=0) alebo mézu byt spojené za vzniku
troj- aZ osemclenného karboxyklického kruhu, ktory
pripadne obsahuje 1 aZz 3 dvojné vazby a pripadne
obsahuje 1, 2 alebo 3 heteroldédgne kruhové cleny
zvolené z kyslika, SO, dusika a NRlz, ale neobsa-
huje Ziadne vazby -0-0-, -S-0-, -S-S- alebo -N-S-,
a dalej je pripadne substituovany alkylskupinou

s 1 az 4 atémami uhlika alebo cykloalkylskupinou

s 3 az 6 atdémami uhlika, pric¢om alkylovy substi-
tuent s 1 aZ 4 atémami uhlika pripadne obsahuje

jednu dvojni alebo trojitu vazbu;

predstavuje vodik, metylskupinu, fluér, chlér,

brém, jéd, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu
-0(alkyl s 1 aZz 2 atémami uhlika), -O(cyklopropyl}-,
-C00(alkyl s 1 aZ 2 atdémami uhlika), -COO(cyklo-
alkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika), -OCF,, CF3, -CH,OH
alebo CH,OCH;;

predstavuje vodik, hydroxyskupinu, fludér, etoxy-

skupinu alebo metoxyskupinu;

predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 az 4 atémami
uhlika;

predstavuje kazdy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,

metylskupinu, etylskupinu, metoxyskupinu alebo



R22
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r16 rL7

etoxyskupinu, pricom vsak a nepredstavu-

jui obidva metoxyskupinu alebo etoxyskupinu; alebo
16
R

r16

a rRY7 dohromady tvoria oxoskupinu (=0); alebo

a rR17

sU spojené za vzniku troj- aZ osemclenného
karbocyklického kruhu, ktory pripadne obsahuje 1 aZz
3 dvojné vazby a pripadne obsahuje 1 aZ 3 hetero-
légne kruhové c¢leny zvolené z kyslika, skupiny S0,
dusika a NR12, ale neobsahuje zZziadne vazby -0-0-,
-8-0-, —-S-S- alebo -N-S- a dalej je pripadne sub-
stituovany alkylskupinou s 1 az 4 atdémami uhlika
alebo cykloalkylskupinou s 3 az 6 atémami uhlika,
pricom alkylovy substituent s 1 aZz 4 atédmami uhlika
mdéZe pripadne obsahovat jednu dvojni alebo trojitd

vazbu;

nezdvisle pri kazdom svojom vyskyte predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, halo-
génalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkenyl-
skupinu s 3 az 6 atdémami uhlika, alkynylskupinu s

3 aZz 6 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 azZ 8
atémami uhlika alebo skupinu (cykloalkylén s 3 az 8
atémami uhlika) (cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika)
alebo (alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)(cykloalkyl

s 3 az 8 atémami uhlika);

nezavisle pri kazdom svojom vyskyte predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogénalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyalkylskupinu
s 2 az 8 atdémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 az 8
atémami uhlika, skupinu -(alkylén s 1 az 4 atdémami
uhlika) (cykloalkyl s 3 az 8 atdmami uhlika),
-(cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)(cykloalkyl
s 3 aZz 8 atdémami uhlika), arylskupinu, -(alkylén

s 1 aZz 4 atémami uhlika)aryl, piperidin, pyrolidin,

piperazin, N-metylpiperazin, morfolin a tiomorfolin;



R24

Rr26

a R2® je nezavisle pri kazZdom svojom vyskyte zvoleny

z vodika, skupiny -alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika,
halogénalkylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika, najma
-CF5, -CHF,, CF,CF; alebo CH,CF;, -(alkylén s 1 a

4 atémami uhlika)OH, -(alkylén s 1 aZ 4 atdmanmi
uhlika)-0O-(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), ~(alkylén
s 1 az 4 atémami uhlika)-0-(cykloalkyl s 3 aZ 5
atémami uhlika), cykloalkylskupiny s 3 aZ 8 atémami
uhlika, -(alkylén s 1 aZz 4 atémami uhlika)(hetero-
cykloalkyl s 4 aZ 8 atémami uhlika), -(cykloalkylén
s 3 aZz 8 atémami uhlika)(heterocykloalkyl s 4 aZ 8
atémami uhlika), arylskupiny a skupiny -(alkylén s 1
aZz 4 atémami uhlika)(aryl), kde skupiny -heterocyklo-
alkyl s 4 aZz 8 atémami uhlika sd vZdy nezavisle
pripadne substituované arylskupinou, skupinou
CH,-aryl alebo alkylskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika,
a mdézZu pripadne obsahovat 1 alebo 2 dvojné alebo
trojité vazby; alebo ked R%% a R2> si ako NR24R25,
—C(O)NR24R25, -(alkylén s 1 az 4 atémami uhlika)-
NR24R25 alebo -NHCONRZ4R2%, potom NRZ4R25 méze dalej
pripadne tvorit Stvor- aZ osemé&lenny heterbcyklicky
kruh, ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2 dalSie he-

terolégne c¢leny nezdvisle zvolené z S(0) kyslika,

ml
dusika a NR1? a pripadne obsahuje 1 aZ 3 dvojné

vazby;

nezavisle pri kaédbm svojom vyskyte predstavuije
alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, halogénalkyl-
skupinu s 1 az 4 atdémami uhlika, cykloalkylskupinu
s 3 aZz 8 atémami uhlika, skupinu -(alkylén s 1 aZ 4
atémami uhlika){(cykloalkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika),
-(cykloalkylén s 3 azZ 8 atémami uhlika)(cykloalkyl
s 3 az 8 atémami uhlika), arylskupinu alebo skupinu

~-(alkylén s 1 aZ 4 atdédmami uhlika)(aryl); a



m vzdy nezdvisle predstavuje c¢islo 0, 1 alebo 2,

pricom heterocykloalkylové skupiny zluc¢enin vsSeobecného
vzorca I, II alebo IITI neobsahuji Ziadne vazby —S—S—;'¥S4O~,
-N-S- alebo -0-0-, a neobsahuju viac ako dva heteroldégne

Cleny O a S(O)yi
a ich farmaceuticky vhodné soli.

Podla jedného rozpracovania su predmetom vynalezu
zllic¢eniny vsSeobecného vzorca I alebo II, kde R4 predstavuje
skupinu -NHCH,CF;, -CONHNH,, —CONHNHCH,. Podla iného roz-
pracovania R4 predstavuje -OCF; alebo fludr. Podla iného

rozpracovania R4 predstavuje -OCHF,.

Podla iného rozpracovania su predmetom vynalezu
zlic¢eniny vsSeobecného vzorca I alebo II, prednostne vsSe-
obecného vzorca I, kde R? predstavuje skupinu -C(0)NR24R2%5
alebo —C(O)NHNR24R25. V prednostnom rozpracovani R4 pred-
stavuje -C(0)NR%4R2%. pokial R? predstavuje skupinu
-C(0)NR24R25 alebo -C(O)NHNR?4R22, potom R?% a R2% su s
vyhodou nezavisle zvolené z vodika a skupiny -alkyl s 1
aZ 4 atémami uhlika. V dalsom rozpracovani R4 predstavuje
skupinu -C(O)NH, alebo -C(O)NHCH;. V dalsom rozpracovani
r4 predstavuje skupinu —C(O)N(CH3)2.

V dalsim konkrétnejSom rozpracovani su predmetom
vyndlezu zlUc¢eniny vSeobecného vzorca I alebo II, prednostne
vSeobecného vzorca I, definovaného hore, kde R4 predstavuje
skupinu -C(O)NHCHZ(cykloalkyl s 3 aZz 5 atémami uhlika},
-C(O)NH(cykloalkyl s 3 az 5 atémami uhlika), -C(O)N(cyklo-
alkyl s 3 aZz 5 atémami uhlika), -C(0)NR?4R2°, kde R2%? a R?>
tvoria sStvor-, pat- alebo Sestélenny heterocyklicky kruh,
-C(O)NH(heterocykloalkyl s 4 az 8 atdédmami uhlika) alebo
—C(O)NH(CH2(heterocykloalkyl s 4 az 8 atémami uhlika)).
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VvV dalsom rbzpracovani si predmetom vyndlezu zlude-
niny vsSeobecného vzorca I alebo II, prednostne I, kde R%
predstavuje skupinu -(alkylén s 1 aZ 4 atdémami uhlika)NR24R25.
Pokial R* predstavuje skupinu -(alkylén s 1 aZ 4 atdémami
uhlika)NR24R25, potom R%4 a R%® su v konkrétnejsom rozpra-
covani nezavisle zvolené z vodika, skupiny -alkyl s 1 az 4
atémami uhlika, -(alkylén s 1 aZ 4 atdédmami uhlika)(cyklo-
alkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika) a cykloalkylskupiny s 3 az

8 atdémami uhlika.

V dalSom rozpracovani su predmetom vynalezu z1G-
¢eniny vSeobecného vzorca I alebo II definovaného hore, kde
R4 predstavuje skupinu -OCHz(cykloalkyl S 3 az 5 atémami
uhlika), -0-(cykloalkyl s 3 aZ 5 atdémami uhlika), —-SCH,-
(cykloalkyl s 3 aZ 5 atémami uhlika) alebo -S(cykloalkyl
s 3 az 5 atémami uhlika).

V dalsom rozpracovani v zludeninach vsSeobecného
vzorca I alebo II, prednostne I, R4 predstavuje skupinu
—-COOCH5. V dalsom rozpracovani v zludenindch v&eobecného
vzorca I alebo II, prednostne I, rR? predstavuje skupinu
—~COOCHCH; .

Podla dal$ieho rozpracovania sd predmetom vynalezu
zli¢eniny vSeobecného vzorca I alebo II, prednostne I, defi-
nované hore, kde R* predstavuje skupinu -OCH,;. Podla dal-
Sieho rozpracovania v zluc¢enindch vseobecného vzorca I alebo
1T R? predstavuje skupinu -CH;. Podla dalsieho rozpracovania
R4 predstavuje skupinu —-CH,CH5. Podla dal&ieho rozpracovania
R? predstavuje chlér. Podla dalSieho rozpracovania R* pred-

stavuje brém.

Podla dalSieho rozpracovania sU predmetom vynalezu
zli¢eniny vsSeobecného vzorca I alebo II, prednostne I, kde
Rr? predstavuje skupinu —-CF5.



Podla dal$ieho rozpracovania su
zluiceniny vseobecného vzorca I alebo II,

R4 predstavuje skupinu -CH,OH.

Podla dal&ieho rozpracovania su
zlideniny vseobecného vzorca I alebo II,

R4 predstavuje skupinu -CH,OCH;.

Podla dal$ieho rozpracovania su
zli¢eniny vsSeobecného vzorca I alebo II,

rR* predstavuje skupinu -CH,OCF,.

Podla dalSieho rozpracovania su
zliéeniny vsSeobecného vzorca I alebo IT,
R4 predstavuje skupinu -SCH5.

Podla dal$ieho rozpracovania su
zliceniny vs$eobecného vzorca I alebo II,

rR* predstavuje skupinu -SCHj.

Podla dalSieho rozpracovania su
zli¢eniny vseobecného vzorca I alebo II,

R? predstavuje skupinu -5(0) ,CH5.

Podla dalsieho rozpracovania su
z1li&eniny vs$eobecného vzorca I alebo II,

R4 predstavuje skupinu -C(O)CH3.

Podla dal$ieho rozpracovania su
zliceniny vS$eobecného vzorca I alebo II,
r? predstavuje skupinu -NR24R22. R?% a

R25

predmetom vynalezu

prednostne. I, kde

predmetonm vynélezu

prednostne I, kde

predmetom vynalezu

prednostne I, kde

predmetom vynalezu

prednostne I, kde

predmetom vynalezu

prednostne I, kde

predmetom vynalezu
prednostne I, kde

predmetom vyndlezu

prednostne I, kde

predmetom vynalezu
prednostne I, kde

prednostne pred-

stavuji skupinu -alkyl s 1 az 4 atémami uhlika alebo atdm

vodika. V konkrétnejsom rozpracovani R4 predstavuje skupinu

-NH,, —NHCH4 alebo —N(CH3)2.
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Podla dal§ieho rozpracovania su predmetom vynalezu
zluéeniny vS$eobecného vzorca I alebo II, prednostne I, kde

R4 predstavuje skupinu -NO,.

Podla dalsSieho rozpracovania su predmetom vynéalezu
zlu¢eniny v3eobecného vzorca I alebo II, prednostne I, kde
r4 predstavuje skupinu -CH(OH)CH,.

Podla dalSieho rozpracovania sdi predmetom vynalezu
zliGeniny vS$eobecného vzorca I alebo II, prednostne I, kde

R4 predstavuje skupinu -CN.

Podla dalSieho rozpracovania su predmetom vynalezu
zluéeniny vSeobecného vzorca I, II alebo III, kde B predsta-
vuje skupinu -NRIR? alebo -NHCHRIRZ2. Pokial B predstavuje
skupinu —NRle, Rl prednostne predstavuje alkylskupinu s 1
aZz 6 atdémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZz 8 atdémami
uhlika alebo skupinu -(alkylén s 1 aZ 6 atémami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika), vyhodnejSie skupinu
-(alkylén s 1 aZ 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atd-
mami uhlika), a R2 prednostne predstavuje alkylskupinu s 1
aZ 12 atémami uhlika, ktord pripadne obsahuje 1 az 3 dvojné
alebo trojité vazby a je pripadne substituovand 1 aZ 3 atéd-
mami fluéru. B prednostne predstavuje skupinu -N(CH,-cyklo-
propyl)(CHZCH3) alebo —N(CHz—cyklopropyl)(CHZCF3).

Pokial B predstavuje skupinu -NHCHRTR?2, potom R
prednostne predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 aZz
6 atémami uhlika) alebo -alkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika, pri-
Gom alkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika je pripadne substituovany
1 az 6 atémami fludéru alebo jednym alebo dvoma R® nezavisle
zvolenymi zo skupiny -alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydro-
xyskupiny a skupiny -O-(alkyl s 1 az 6 atémami uhlika),
a R? prednostne predstavuje -alkyl s 1 aZ 12 atdémami uhlika,
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ktora pripadne obsahuje 1 az 3 dvojné alebo trojité‘vézby
a je pripadne substituovana 1 aZ 3 substituentmi zvolenymi
z fluéru a alkylskupiny s 1 aZz 6 atémami uhlika. V predno-
stnom rozpracovani pokial B predstavuje skupinu —NHCHRle,
xde RI je nezavisle zvoleny zo skupin -CH,CH5, -CF,CHg,
—CH(OH)CH3, —CH(OCH3)CH3, ~C(OH)(CH3)2 a —C(O)CH3.

B prednostne predstavuje skupinu -NHCH(CH,CH;),,
—NHCH(CHZCH3(CF2CH3), —NHCH(CF2CH3)2,
—NHCH(CH(OH)CH3)(CF2CH3), —NHCH(CH(OH)CH3)(CH2CH3),
—NHCH(CH(OCH3)CH3(CH2CH3), —NHCH(C(O)CH3)(CH2CH3),
—NHCH(C(O)CH3)(CF2CH3), —NHCH(C(OH)(CH3)2)(CH2CH3) alebo
—NHCH(C(OH)(CH3)2)(CF2CH3) alebo prednostne B predstavuje
skupinu —N(CHZ—cyklopropyl)(CH2CH3), -NHCH(CH,CH,) 5,
-NHCH(CH(OH)CH3)(CF2CH3), —NHCH(CH(OH)CHB)(CH2CH3),
—NHCH(CH(OCH3)CH3)(CH2CH3), —NHCH(C(O)CH3)(CH2CH3) alebo
-NHCH(C(OH) (CH4) ,) (CH,CH;) .

Podla dalsieho rozpracovania je B zvolené zo sku-
pinu -CHRIR2?, scEHR!R2?, -cHR'NHR?, -CHRIN(CH,)R?, -cHR?OR!
a -CHRIORZ.

Podla daldieho rozpracovania su predmetom vyndlezu
zliceniny v&eobecného vzorca I, II alebo III, definované hore,
kde R3 predstavuje metylskupinu, etylskupinu, skupinu O-CHjy,
-OCF,5, Cl, S-CHj alebo CFj. R3 prednostne predstavuje metyl-

skupinu.

Podla dalSieho rozpracovania su predmetom vynalezu
zlu¢eniny vSeobecného vzorca III, definovaného hore, kde
preru$Sovand cara v zvysku C:;;N(R6) predstavuje dvojnu Vézbu
a prerudovana cara v zvysku C-=-G nepredstavuje dvojnu vazbu
a zvySok C-—--G predstavuje skupinu CH,, C(H)(CH;3) alebo
C(H) (CH,CH;) .
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Podla dalsieho rozpracovania su predmetom vynalezu
zlﬁééniny v&eobecného vzorca III, kde preruSovana cara Vv
zvySku C---G predstavuje dvojnu vazbu, a zvysok C-=-=G pred-
stavuje skupinu C=0, C=S alebo C=NH, a zvysok C;::N(R6)
predstavuje skupinu C-NH alebo C-N(alkyl s 1 az 4 atémami
uhlika).

Podla dalSieho rozpracovania sui predmetom vynalezu
zliceniny vseobecného vzorca II, definovaného hore, kde
crISR17 a crAr® je kazdy nezavisle zvoleny zo skupin -C=0,
-CH,, ~-CH(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -C(alkyl s 1 az 2
atomami uhlika)z, cyklopropyl, —-CHOH, -CHOCHj, -C(OCHchz)
a —C(CHZOCHZ).

Podla dal$ieho rozpracovania su predmetom vynalezu
zliceniny vseobecného vzorca II, kde crl6r17 je zvoleny zo
skupinu -CH,, -CH(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -C(alkyl
s 1 az 2 atémami uhlika)z, cyklopropyl, —-CHOH a —-CHOCHj;,

a CRAR® predstavuje skupinu C=0, CH,, CH(alkyl s 1 az 2
atémami uhlika) alebo —~CHOCH;.

Podla dalSieho rozpracovania suU predmetom vynalezu
zl4&eniny vSeobecného vzorca I, II alebo III, definované hore,
kde R predstavuje pripadne substituovanui arylskupinu alebo
heteroarylskupinu zvolend zo siboru skladajliceho sa z pri-
padne substituované fenyl-, tiazolyl-, naftyl-, tienyl-,
benzotienyl-, pyridyl-, chinolyl-, chinazolinyl-, chinoxa-
linyl-, pyrazinyl-, pyrimidinyl-, indazolyl-, imidazolyl-,
furyl-, benzimidazolyl-, benzofuryl-, benzotiazolyl-, benz-
izoxazolyl-, izotiazolyl-, pyrazolyl-, pyrolyl-, indolyl-,
pyrolopyridyl-, oxazolyl-, benzoxazolyl-, benzotiadiazo-
lyl-, pyridyl-, benzo[1l,3]dioxolyl-, a 2,3-dihydrobenzo-
(1,4]dioxinylskupiny.
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Podla dalsieho rozpracovania R® je substituovany

R27 nezavisle zvolenymi zo suboru

1 aZz 4 substituentmi
skladajiceho sa z alkylskupiny s 1 az 4 atdémami uhlika,
skupiny -O(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), chléru, broému,
—CH(CH3)(OH), —C(CH3)2(OH), —CH(CH3)(OCH3), —C(CH3)2(OCH3),
OCF3, OCHF,, -0-cyklopropyl, -(-CH,-cyklopropyl, -CH(CF3)(OH),
—CH(CF3)(OCH3), —C(=O)(CF3),—2—cyklopropyl—l—OH, 1-cyklo-
propyl-2-0OH, -1l-cyklopropyl-1-NH,, -0-oxetanyl, -O-tetra-
hydrofuryl, cyklopropyl a -SCHj.

Podla dal$ieho rozpracovania su predmetom vynalezu
zliceniny vseobecného vzorca I, II alebo III, definované hore,
kde RO predstavuje fenyl-, pyridyl- alebo pyrimidinylskupinu

27
R,

substituovani 2 alebo 3 skupinami V konkrétnejsom roz-

pracovani R predstavuje fenylskupinu substituovani 2 alebo
3 skupinami r27.

Podla dal$ieho rozpracovania sdi predmetom vynalezu
zlu&eniny vSeobecného vzorca I, II alebo III, prednostne I,
definované hore, kde R predstavuje fenyl-, pyridyl- alebo
pyrimidinylskupinu substituovanou 2 alebo 3 skupinani r27
zvolenymi z halogénu, skupiny -(halogénalkyl s 1 az 4 até-
mami uhlika), -c(0)R%4, -0R23, —C(O)NR24R25 a alkylskupiny
s 1 az 10 atémami uhlika, ktora je pripadne substituovana
1 aZ 3 substituentmi, prednostne jednym substituentom, zvo-
lenymi z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6 atdémami
uhlika a -NR24R25, Rr?7 je prednostne vZdy nezévisle zvoleny
z metylskupiny, etylskupiny, —-CF5;, -OCH;, -OCFj, -C(O)NH,,
—C(O)NHCH3, —C(O)CFB, —C(O)CH3, —CH(OH)CH3, chléru, brému,
fludéru, -OCH,CH5, -0-cyklopropyl, -CH,NH,, -CH,NHCH,,
-CH,N(CH3),, —CH,O0CH; a —CH(OCH4)CH3. Vo vyhodnejsSom roz-
pracovani je r27 vZdy nezavisle zvolené z metylskupiny,
etylskupiny, -CF5, -OCHj, -OCF5, -C(O)NH,, —-C(O)NHCH;,

chléru, brému a fludru.



- 21 -

Podla daldieho rozpracovania si predmetom vynalezu
zla&eniny vseobecného vzorca I, II alebo III, prednostne I,
kde - predstavuje fenylskupinu a je substituovany 2 alebo 3
substituentmi R?’ nezavisle zvolenymi z metylskupiny, chléru,
-OCH5, -OCF, brému a —-C(O)NH,.

Podla dalSieho rozpracovania su predmetom vyn&lezu
zliéeniny vseobecného vzorca I definované hore, kde Z pred-

stavuje O, NH alebo NC(=0)CF,;. Z prednostne predstavuje O.

V prednostnom rozpracovani si predmetom vynalezu
zliéeniny vsSeobecného vzorca I, kde Z predstavuje O; B pred-
stavuje skupinu —NHCHR1R2, kde R1 prednostne predstavuje
skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika) alebo
-alkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika, priCom alkyl s 1 aZz 6 atéd-
mami uhlika je pripadne substituovany 1 aZz 6 atémami fludru
alebo 1 alebo 2 R® nezavisle zvolenymi zo skupiny =-alkyl
s 1 az 4 atédmami uhlika, hydroxyskupiny a -O-(alkyl s 1 az
6 atémami uhlika), a RZ prednostne predstavuje skupinu
-alkyl s 1 aZ 12 atémami uhlika, ktorad pripadne obsahuje 1
az 3 dvojné alebo trojité vazby a je pripadne substituovana
1 aZ 3 substituentmi zvolenymi z fludéru a alkylskupiny s 1
az 6 atémami uhlika; R® a R® predstavuje fenyl-, pyridyl-
alebo pyrimidinylskupinu substituovana 2 alebo 3 skupinami
r27 zvolenymi 2z halogénu, skupiny -(halogénalkyl s 1 azZ 4
atémami uhlika), -C(0)R%4, -0rR2®, -c(0)NR%4R2® a alkylsku-
piny s 1 aZ 10 atémami uhlika, ktorad je pripadne substi-
tuovand 1 aZ 3 substituentmi, prednostne jednym substi-
tuentom, zvolenymi z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1
az 6 atémami uhlika a -NR24R2%; a r? predstavuje skupinu
—C(O)NR24R25. R24 a Rr2?3 skupiny —C(O)NR24R25 si v konkré-
tnejSom rozpracovani nezavisle zvolené z vodika a skupiny

-alkyl s 1 aZ 4 atdémami uhlika.
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V dal$om prednostnom rozpracovani si predmetom
vynalezu zlueniny vSeobecného vzorca I, kde Z predstavuje
O; B predstavuje skupinu —NHCHRlRZ, kde R1 prednostne pred-
stavuje skupinu -C(0)H, -C(0)(alkyl s 1 az 6 atémami uhlika)
alebo -alkyl s 1 az 6 atémami uhlika, pricom alkyl s 1 az
6 atémami uhlika je pripadne substitucvany 1 az 6 atdémami
fluéru alebo 1 alebo 2 R® nezavisle zvolenymi zo skupiny
-alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika, hydroxyskupiny a -0O-(alkyl
s 1 aZz 6 atémami uhlika), a R2 prednostne predstavuje skupinu
-alkyl s 1 aZ 12 atémami uhlika, ktora pripadne obsahuje 1
az 3 dvojné alebo trojité vazby a je pripadne substituovand
1 aZz 3 substituentmi zvolenymi z fludéru a alkylskupiny
s 1 az 6 atémami uhlika; R® predstavuje fenyl-, pyridyl-
alebo pyrimidinylskupinu substituovani 2 alebo 3 skupinami
r27 zvolenymi z halogénu, skupiny -(halogénalkyl s 1 az 4
atémami uhlika), —C(O)R24, -ORZS, —C(O)NR24R25 a alkylsku-
piny s 1 aZ 10 atémami uhlika, ktord je pripadne substituo-
vand 1 az 3 substituentmi, prednostne jednym substituentom,
zvolenymi z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atdmami
uhlika a -NR24R2%; a R? predstavuje skupinu —NRle, kde R
prednostne predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atémami uhlika,
cykloalkylskupiny s 3 aZ 8 atdémami uhlika alebo skupinu
-(alkylén s 1 aZ 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 az 8 atd-
mami uhlika), vyhodnejdie skupinu (alkylén s 1 az 6 atdémami
uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika) a R? prednostne
predstavuje alkylskupinu s 1 az 12 atémami uhlika, ktora
pripadne obsahuje 1 aZ 3 dvojné alebo trojité vazby a je
pripadne substituované 1 aZ 3 atémami fludéru. B prednostne
predstavuje skupinu —N(CHz—cyklopropyl)(CH2CH3) alebo
—N(CHz—cyklopropyl)(CHZCF3).

Ako priklady prednostnych zlucenin je moZné uviest

z1lGGeniny zvolené zo suboru skladajuceho sa z
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2—(4—chlér—2,6—dimety1fenoxy)—4—(l—hydrbxymetylpropyl—

amino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

2—-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4~(1l-metoxymetylpropyl-

amino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxymetylpropyl-

amino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-brém-2-metoxyfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-~

-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etyl-2-metoxypropyl-

amino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-metoxypropyl-
amino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

2~-(4-chlér-2-triflubérmetoxyfenoxy)-4~(1l-etylpropylamino)-

-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2-trifluérmetoxyfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-

-6-N-dimetylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1S,2R-1-etyl-2-metoxy-
propylamino)-6,N-dimetylnikotinamidu a

2~(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1S,25-1-etyl-2-metoxy-
propylamino)-6,N-dimetylnikotinamidu

a ich farmaceuticky vhodnych soli.
Ako iné priklady prednostnych zlu&enin podla

vyndlezu je moZné uviest zludeniny zvolené zo siboru

skladajuceho sa z
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2-(4-brém-2-metoxyfenoxy)-4—-(1l-etylpropylamino)-6-metyl-

nikotinonitrilu,

4-[4-(1-etylpropoxy)~-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5-di~-

metylbenzamidu,

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
-metylsulfanylmetylpropylamino)nikotinove]j kyseliny,

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinove]j kyseliny,

2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-6-
-metylnikotinonitrilu,

metylesteru 2-(4-chlér-2-trifludrmetoxyfenoxy)-4-(1-
-etylpropylamino)-6-metylnikotinove]j kyseliny a

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-
- (tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny

a ich farmaceuticky vhodnych soli.

Ako priklady zlucenin podla vyndlezu je mozné

uviest zldcéeniny zvolené zo silboru skladajuceho sa z

2-(4-brém-2-metylfenylamino)-4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-

nikotinovej kyseliny,

[2-(4-brém-2-metylfenylamino)-4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-
pyridin-3-yl]metanolu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxymetylpropyl-

amino)-6-metylnikotinovej kyseliny,
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2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxymetylpropyl-

amino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-N-etyl-4-(1l-hydroxymetyl-

propylamino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxymetylpropyl-
amino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

cyklopropylmetyl-[2,5,6-trimetyl-7-(2,4,6-trimetylfenyl)-
-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4~ylJ]aminu;

cyklopropylmetyl—[3,6—dimetyl—2—(2,4,6-trimetylfenoxy)—

N c
NH
=
\
HC

pyridin-4-ylletylaminu;

metylesteru 2—(4-ch16r—2,6—dimetylfenoxy)—4-(1-metoxy—
karbonylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny,

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxy-
karbonylpropylamino)-6-metylnikotinove]j kyseliny,

3,3',6'-trimetyl-2'-(2,4,6-trimetylfenoxy)-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-(1,4"' Jbipyridinylu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenyl)-2,5-dimetyl-7H-pyrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-yl](tetrahydrofuran-3-yl)aminu,
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2,5,6-trimetyl-4-pyrolidin-1-yl-7-(2,4,6-trimetylfenyl)-
-7H-pyrolo[2,3-d]lpyrimidinu,

(2-pyrolidin-1-yletyl)-(2,5,6-trimetyl-7-(2,4,6-tri-
metylfenyl)—7H—pyrolo[2,3—d]pyrimidin-4—y1]aminu,

(tetrahydrofuran-3-yl)-[2,5,6-trimetyl-7-(2,4,6-trimetyl-
fenyl)-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylJaminu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(tetrahydrofuran-
-3-ylamino)pyridin-3-karbaldehydoximu;

[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-(2-
-pyrolidin-1-yletyl)aminu,

N-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-2,2,2-
—-trifluér-N-(2-pyrolidin-l-yletyl)acetamidu,

N2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
-N1,N1l-dimetylbutan-1,2-diaminu,

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etyl-2-
—metylaminopropylamino)—6—mety1nikotinovej kyseliny,

[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-(3-
-metylbutyl)-(2-pyrolidin-1-yletyl)aminu,

(3,3-dimetylbutyl)-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin—4—yl}—(2—pyrolidin—l—yletyl)aminu,

[3,6~dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]morfo~

lin-4-ylaminu,

4-(1-etylpropoxy)-2-(4-metoxy-2-metylfenylamino)-6-

-metylnikotinovej kyseliny,
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2-(4-chlér-2-metylfenylamino)-4-(1-etylpropoxy)-6-metyl-

nikotinovej kyseliny,

4-(1~etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylpyridin-
-3-yloxy)nikotinove]j kyseliny,

N2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N1-
-pyridin-3-ylmetylbutédn-1,2-diaminu,

N2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6~-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N1-
-tiazol-2-ylmetylbutan-1,2-diaminu,

2-(2,4-dimetylfenylamino)-4-(1l-etylpropoxy)-6-metylniko-

tinovej kyseliny,

[2-(4-chlér-2-metylfenylamino)-4-(1-etylpropoxy)-6-metyl-
pyridin-3-yl]metanolu,

2~(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinonitrilu,

1-(4-chlér-2-metylfenyl)-5-(1l-etylpropoxy)-7-metyl-1,4-
-dihydro-2H-3-oxa-1,8-diazanaftalénu,

4-(l-etylpropylamino)-2-metyl-7-(2,4,6-trimetylfenyl)-
-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-5,6-diénu,

4-(1l-etylpropylamino)-2-metyl-7-(2,4,6-trimetylfenyl)-
-5,7-dihydropyrolo[2,3-d]pyrimidin-6-énu,

4-[3-kyano-4-(1l-etylpropylamino)-é-metylpyridin-2-yloxy]-
-3-metoxybenzoovej Kkyseliny,
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2—(4—chlér—2,6—dimetylfehoxy)—4—(1—metoxymety1propyl—

amino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxymetylpropyl-

amino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

2-(4—chlér~2,6—dimetylfenoxy)—N—(1—hydroxymetylpropyl)—4—
-(1-hydroxymetylpropylamino)é-metylnikotinamidu

a ich farmaceuticky vhodnych soli.

Predmetom vyndlezu je dalej farmaceuticka kompozi-
cia na liecéenie (a) porich alebo stavov, ktorych liecCenie je
moZné uskutodnovat alebo ulah&ovat antagonizdaciou CRF, kto-
rych neobmedzujicim prikladom sd poruchy, vyvolané alebo
ulahdené CRF, alebo (b) porich alebo stavov zvolenych zo
stboru skladajuiceho sa zo zapalovych poruch, ako je reuma-
toidna artritida a osteoartritida, bolest, astma, psoriaza
a alergia; generalizovanych uzkostnych poruch; paniky; fo-
bii, ako socidlna fébia, agorafdébia a Specifickych f£ébiij;
obsesivne-kompulzivnej poruchy; posttraumaticke]j stresove]
poruchy; poruch spanku indukovanych stresom; percepcie
bolesti, ako je fibromyalgia; poruich nalady, ako su depresia,
ako velkd depresia, depresia s jedinou epizddou, rekurentna
depresia, depresia zneuzZitych deti, poruchy nalady spojené
s premensStruaénym syndrémom a popdérodna depresia; dystémia;
bipolarnych portch; cyklotymie; syndrému chronicke]j unavy;
bolesti hlavy vyvolanej stresom; rakoviny; syndrému drazdi-
vého ¢&reva; Crohnovej choroby; spastickej casti hrubého; po-
operacnej nepriechodnosti ¢riev; vredov; diarrhey; horucky
vyvolanej stresom; infekciou virusom Judskej imunitnej ne-
dostatocnosti; neurodegenerativnych chordéb, ako Alzheimero-
vej choroby, Parkinsonovej choroby a Huntingtonovej choroby;
gastrointestindlnych choréb; poruch prijmu potravy, ako ano-

rexia a bulimia nervosa; hemoragického stresu; zavislosti
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a hévykov od chemickych latok, ako zavislosti od alkoholu,
kokainu, heroinu, benzodiazepinov alebo inych latok; sympto-
mov po odnati alkoholu a drdg; psychotickych epizéd induko-
vanych stresom; eutyroidného chorobného syndrému; syndrému
nevhodného antidiarrheického hormdénu; obezity; neplodnosti;
poranenia hlavy; poranenia miechy; ischemického poékodenia
neurénov, ako cerebrdlnej ischémie, ako ischémie podmozgove]
zlazy; excitotoxického pos$kodenia neurdnov; epilepsie;
mftvice; imunitnych dysfunkcii, ako imunitnych dysfunkcii
indukovanych stresom, ako stresového syndrému os$ipanych,
kinetéz hovadzieho dobytka, paroxyzmadlnej fibrildcie koni,
dysfunkcie indukovanej obmedzenym pohybom hydiny, stresu po
ostrihani oviec alebo stresu u psov vyvolaného interakciou
&lovek-zviera; svalovych kf¢i; inkontinencie moca; senilnej
demencie Alzheimerovho typu; multiinfarktovej demencie; amy-
otrofickej laterdlnej sklerézy:; hypertenzie; tachykardie;
hromadivého srdcového zlyhania; osteopordzy; predcasného

. pdrodu; hypoglykémie a syndrému X u cicavcov, vratane clo-
veka, a vtakov, ktorej podstata spo¢iva v tom, Ze obsahuje
z1lGéeninu v&eobecného vzorca I, II alebo III alebo jej far-
maceuticky vhodni sol v mnoZstve Uc¢innom na liecenie takych

porich alebo stavov, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmetom vyndlezu je dalej tieZ spbsob liecenia
(a) porich alebo stavov, ktorych liecenie je mozZné uskutoc-
fhiovat alebo ulah&ovat antagonizdciou CRF, ktorych neobmed-
zujicim prikladom sd poruchy, vyvolané alebo ulahcené CRF,
alebo (b) porich alebo stavov zvolenych zo siboru sklada-
jliceho sa zo zapalovych porich, ako je reumatoidna artritida
a osteoartritida, bolest, astma, psoridza a alergia; genera-
lizovanych tuzkostnych poruch; paniky; fébii, ako socialna
fébia, agorafébia a Specifickych fébii; obsesivne-kompul-
zivnej poruchy; posttraumatickej stresovej poruchy; porich
spanku indukovanych stresom; percepcie bolesti, ako je fi-

bromyalgia; poruch ndlady, ako su depresie, ako velka de-



presia, depresia s jedinou epizddou, rekurentna depresia,
depresia zneuzitych deti, poruchy nalady spojené s premen-
Struacénym syndrémom a popdrodné depresie; dystémie; bipolar-
nych poruch; cyklotymie; syndrdomu chronickej unavy; bolesti
hlavy vyvolané stresom; rakoviny; syndrdému drazdivého creva;
Crohnovej choroby; spastickej casti hrubeého Creva; pooperac-
nej nepriechodnosti c¢riev; vredov; diarrhey; horucky vyvola-
nej stresom; infekciou virusom Tudskej imunitnej nedostatod&-
nosti; neurodegenerativnych chordb, ako Alzheimerovej choro-
by, Parkinsonovej choroby a Huntingtonovej choroby; gastro-
intestindlnych choréb; poriuch prijmu potravy, ako anorexia

a bulimia nervosa; hemorrhagického stresu; zavislosti a na-
vykov od chemickych latok, ako zavislosti od alkoholu, koka-
inu, heroinu, benzodiazepinov alebo inych latok; symptdmov
po odnati alkoholu a drég; psychotickych epizéd indukovanych
stresom; eutyroidného chorobného syndrdému; syndrdému nevhod-
ného antidiarrheického horménu; obezity; neplodnosti; pora-
nenia hlavy; poranenia miechy; ischemického poskodenia neu-
rénov, ako cerebralna ischémie, ako ischémia podmozgove]
zlazy; excitotoxického poskodenia neurdnov; epilepsia;
mftvica; imunitnych dysfunkcii, ako imunitnych dysfunkcii
indukovanych stresom, ako stresového syndrému osSipanych,
kinetéz hovadzieho dobytka, paroxyzmalnej fibrilacie koni,
dysfunkcie indukovane]j obmedzenym pohybom hydiny, stresu po
ostrihani oviec alebo stresu u psov vyvolaného interakciou
&lovek-zviera; svalovych k¥c¢i; inkontinencie moca; senilnej
demencie Alzheimerovho typu; multiinfarktovej demencie;
amyotrofickej laterédlnej sklerdzy; hypertenzie; tachykardie;
hormadivého srdcového zlyhania; osteoporézy; predcasného
poérodu; hypoglykémie a syndrému X u cicavcov, vratane clo-
veka, a vtdkov, pri ktorom sa subjektom, ktoré také liecenie
potrebuju, podava zlucenina vsSeobecného vzorca I, II alebo
IITI alebo jej farmaceuticky vhodnd sol v mnoZstve ué¢innom

pri liec¢eni takej poruchy alebo stavu.
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Dalej je predmetom vyndlezu farmaceutickad kompo-
zicia a spdsob na liecenie stavu, ktorych podstata spoc¢iva
v tom, Ze sa podava zluc¢enina vSeobecného vzorca I, II alebo
III v mnoZstve, ktoré je G¢inné pri lieceni takého stavu,
pric¢om tento stav je zvoleny zo suboru skladajiceho sa z a)
abnormdlneho cirkadidnneho rytmu; b) depresie, pricom pri
liedeni depresie sa podava druha zliCenina na lieCenie de-
presii, ktorej nastup G¢inku je oproti nastupu ucinku takého
antagonistu CRF oneskoreny; a c) emesie. Hore uvedeny spdsob
je moZné realizovat na zadklade informacii uvedenych v US
predbeZnej patentovej prihlaske ¢. 60/151 183, podanej 18.
augusta 1999, v ktorej je opisané liecCenie hore menovanych
stavov pri pouZiti antagonistov CRF vSeobecne. Tento doku-
ment je citovany ndhradou za prenesenie jeho obsahu do tohto

textu.

Z1la&eniny vsSeobecného vzorca I, II alebo III podla
vyndlezu je tieZ moZné pouzivat pri lie¢eni foriem srdcového
zlyhania opisanych v US prihlaske ¢. 09/248 073, pozri hore,
a pre tieto indikdcie je tieZ moZné pripravovat farmaceuti-

cké kompozicie na baze tychto zlduc¢enin.

Ako neobmedzujice priklady konkrétnejsSich foriem
alebo manifestdcii abnormdlneho cirkadianneho rytmu, ktoré
je moZné liedit podla tohto vyndlezu, je mozZné uviest syn-
drém vyvolany ¢asovym posunom, sezénnu afektivnu poruchu,
poruchu spénku vyvolani pracou ne smeny, nepravidelny cyklus
spanok-bdenie, syndrém posunu spénkovej fazy dozadu vyvolany
takym abnormalnym cirkadiannym rytmom, syndrém posunu span-
kovej fazy dopredu alebo cyklus spanku a bdenia, ktory nie
je synchronizovany s 24hodinovym driom vyvolany takym abnor-
malnym cirkadidnnym rytmom. Zld4¢eninu vseobecného vzorca I,
II alebo III je tieZ pri spdsobu a vo farmaceutickej kom-
pozicii pri liec¢eni abnormalneho cirkadidnneho rytmu moZné

kombinovat s druhou zludeninou, ktord je uzitoc¢nd pri lie-



&eni poruch spénku, ako su napriklad antagonisty tachyki-
ninu, agonisty mozgovych receptorov GABA, melatonergické
zluceniny, agonisty mozgovych receptorov GABA, antagonisty
receptoru 5HT, a zluceniny viazZuce receptor D4. So zluce-
ninami vSeobecného vzorca I, II alebo III je vSak mozZné po-
uzit aj iné zldceniny alebo latky, ktoré sa uzitocéné pri
lied¢eni poriuch spanku. Také spdsoby a kompozicie su podro-
bnejSie opisané v US predbeZnej prihlaske ¢. 60/151 183,

pozri hore.

Podla dalSieho rozpracovania je takym stavom de-
presia a druhd zlic¢enina s oneskorenym uc¢inkom na liecenie
depresie je zvolend zo suboru skladajuiceho sa zo selektiv-
nych inhibitorov sp&atného vychytadvania serotoninu, tricy-
klickych antidepresiv, inhibitorov spatného vychytavania
norepinefrinu, litia, bupropionu, sertralinu, fluoxetinu,
trazodonu a tricyklickych antidepresiv zvolenych zo suboru
skladajiceho sa z imipraminu, amitriptylinu, trimipraminu,
doxepinu, desipraminu, nortriptylinu, protriptylinu, amoxa-
pinu, klomipraminu, maprotilinu a karbamazepinu a ich far-

maceuticky vhodnych soli a esterov.

Podla dalsieho rozpracovania je lieCenym stavom
emesia a sposob dalej zahrrna poddvanie druhej zluCeniny na
lieGenie emesie. Ako neobmedzujice priklady druhych zlucenin
na liedenie emesie je mozné uviest latky zvolené zo suboru
zah¥najliceho antagonisty tachykininu, antagonisty 5HT3, ago-
nisty GABA a inhibitory latky P. Ako konkrétnejSie kategodrie
emesie spadajuice do rozsahu tohto vyndlezu je moZné uviest
emesiu indukovanu stavom alebo faktorom zvolenym zo suboru
skladajuceho sa z tarchavosti, vestibularnej poruchy, po-
operaénej nevolnosti, gastrointestindlnej obstrukcie, zni-
Zenej gastrointestindlnej motility, visceralnej bolesti,
migrény, zmeny interkranidlneho tlaku, chemoterapie, ozia-

renia, toxinov a opioidnych analgetik.
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vNasleduje podrobnejs$i opis vynalezu.

Dalej si opisané spdsoby vyroby zlucenin a kompo-
zicii podla vyndlezu. V nasledujicej diskusii a reak<&nych
schémach maji vSeobecné symboly Rl az R9, Rll, R12, R16,
R17, ng, A, B a G, preruSovand c¢ara a vseobecné vzorca I,
ITI, III, X, XI, XII a IV hore uvedeny vyznam, pokial to nie

je uvedené inak.

Pod pojmom "alkyl" sa rozumie alkylskupiny s retaz-
com priamym i rozvetvenym. Napriklad do rozsahu pojmu "alkyl
s 1 a3 6 atémami uhlika" spadaju alkylskupiny s 1 aZz 6 atémami
uhlika s retazcom priamym i rozvetvenym, ktorych neobmedzujui-
cimi prikladmi sG metylskupina, etylskupina, izopropylskupina,

terc-butylskupina a hexylskupina.

V pripade, zZe R? alebo R° predstavuje heterocyklic-
kd skupinu, je tato skupina viazand prostrednictvom atdmu
uhlika.

Alkylskupiny s 1 aZz 4 atémami uhlika a alkylskupiny
s 1 a2 6 atémami uhlika, ktoré mdézu obsahovat jednu dvojnd
alebo trojitd vazbu, v pripade jej pritomnosti budd obsa-

hovat aspori dva atémy uhlika.

Pod pojmom "halogén" sa rozumie fludr, chlér, brodm

alebo jéd, pokial to nie je uvedené inak.

Pod pojmom "lieGenie" alebo "liecba" apod. sa rozumie
spomalovanie alebo reverzovanie progresie poruchy a tieZz kura-
tivne liedenie, a tieZ zmiernovanie alebo redukovanie symptd-
mov poruchy alebo stavu, dokonca 1 pokial porucha alebo stav
nie su skutoéne eliminované a dokonca i pokial porucha alebo
stav nie sG spomalené alebo reverzované. Do rozsahu pojmu

"liedenie" takisto spadd profylaxia poruch a stavov.
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Pod pojmom "halogénalkyl” sa rozumie alkylskupina
substituovana jednym alebo viacerymi atdémami halogénu, tzn.
jednym alebo viacerymi atémami fludru, broému, jédu alebo
chléru. V pripade, Ze alkylskupina mbzZe byt, v silade s opi-
som a narokmi, substituovana napriklad 1 aZ 9, napriklad ¢
atémami, je tato pripadnd substiticia 1 aZz 9 atdmami fluéru
moZna iba pokial danad alkylskupina obsahuje dostatoény pocet

atémov uhlika.

Pod pojmom "aryl" sa rozumie, pokial to nie je
uvedené inak, organicky zvysok, ktory je odvodeny od aro-
matického uhlovodika odstrénenim jedného atému vodika. Ako
priklady arylskupin je moZné uviest fenylskupinu a naftyl-

skupinu.

Pod pojmom "heterocykloalkyl" sa rozumie, pokial to
nie je uvedené inak, Stvor- aZ osemclenny monokarbocyklicky
kruh alebo bicyklicky kruh, kde je aspori jeden atdém uhlika
nahradeny heterolégnym ¢lenom zvolenym z kyslika, dusika
a skupiny N-(alkyl) a S(0),, kde m predstavuje ¢islo 1, 2
alebo 3. Heterocykloalkylové skupiny zvycajne obsahuju az
Styri, prednostne 1, 2 alebo 3, heterolégne Cleny. Hetero-
cykloalkylové skupiny v zlaceninach podla vynalezu mdZu
obsahovat pripadne 1 aZ 3 dvojné vazby. Do rozsahu pojmu
"heterocykloalkyl" tieZ spadaju heteroarylskupiny. Ako pri-
klady heteroarylskupin je mozné uviest tienyl-, benzotienyl-,
pyridyl-, tiazolyl-, chinolyl-, pyrazinyl-, pyrimidinyl-,
imidazolyl-, furyl-, benzofuryl-, benzo- tiazolyl-, izotia-
zolyl-, benzizotiazolyl-, benzizoxazolyl-, benzimidazolyl-,
indolyl- a benzoxazolylskupinu. Ako iné priklady arylskupin
je mozné uviest pyrazolyl-, triazolyl-, tetrazolyl-, izoxa-
zolyl-, oxazolyl-, pyrolyl-, izochinolyl-, cinolinyl-, inda-
zolyl-, indolizinyl-, ftalazinyl, pyridazinyl-, triazinyl-,
izoindolyl-, purinyl-, oxadiazolyl-, tiadiazolyl-, furazanyl-,
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benzofurazanyl-, benzotiofenyl-, benzotiazolyl-, benzoxa-
zolyl-, chinazolinyl-, chinoxalinyl-, naftyridinyl- a furo-
pyridinylskupinu. Ako prednostné heteroarylové skupiny je
moZné uviest tiazolyl-, tienyl-, benzotienyl-, pyridyl-,
chinolyl-, chinazolinyl-, chinoxalinyl-, pyrazinyl-, pyrimi-
dinyl-, indazolyl-, imida- zolyl-, furyl-, benzimidazolyl-,
benzofuryl-, benzotiazolyl-, benzizoxazolyl-, izotiazolyl-,
pyrazolyl, pyrolyl-, indolyl-, pyrolopyridyl—-, oxazolyl,
benzoxazolyl- a benzotiadiazolylskupinu. Inymi prednost-
nymi heterocykloalkylskupinami si tetrahydrofurano, tetra-
hydropyrano, morfolino, pyrolidino, piperidino, piperazino,
[2,2,1]azabicyklické kruhy, [2,2,2]azabicyklické kruhy,
[3,3,1]azabicyklické kruhy, chinuklidino, azetidino, aze-
tidinono, oxindolo, dihydroimidazolo a pyrolidinono. Hete-
rocykloalkylové skupiny v zld&eninach podla vyndlezu mbzu
byt viazané prostrednictvom atému uhlika alebo atdému dusika,

pokial je to mozZné.

Z1lhéeniny vSeobecného vzorca I, kde B predstavuje
skupinu -NRIRZ2, -NHCHR!RZ, -oCcHR'R? alebo -SCHR'R?, a R3
predstavuje metylskupinu, etylskupinu alebo chlér (dalej
R19), je moZné pripravovat reakciou zluceniny vSeobecného
vzorca IV, kde D predstavuje chlér, a A, R4, R® a Z maju
hore uvedeny vyznam, so zlui¢eninou vSeobecného vzorca BH,
kde B ma vyznam uvedeny bezprostredne hore. Tato reakcia sa
vykondva v rozpuistadle v pritomnosti bazy pri teplote od asi
0 do asi 230°C. Vhodnymi rozpuitadlami sdi organické rozpi-
&tadla, ako tetrahydrofuran (THF), acetonitril, dimetylsulf-
oxid (DMSO), acetén, alkanoly s 2 aZ 15 atémami uhlika,
chloroform (CHC13), benzén, xylén, toluén, sulfolan, pyri-
din, chinolin, 2,4,6-trimetylpyridin, acetamid, dialkylacet-
amid s 1 aZ 2 atémami uhlika v kazdej z alkylovych casti
alebo l-metyl-2-pyrolidinén.



Prednostnym spdsobom vyroby zlu¢enin vsSeobecného
vzorca I, kde A predstavuje skupinu -CR7, a B predstavuje
skupinu -NRIR? alebo -NHCHRIR?, je dalej opisany dvojstup-
fiovy spdsob. Najskdr sa zlucenina vSeobecného vzorca IV
nechd reagovat s nadbytkom zldc¢eniny vzorca RlNH2 alebo
NH; alebo ekvivalentného prekurzoru NHj (napriklad NaN,,
nBu,N'N,” alebo NH,OH) pri teplote od asi 75 do asi 250°C
za tlaku od asi 0 do asi 2061 kPa vo vhodnom rozpustadle
uvedenom hore za vzniku zluceniny vSeobecného vzorca I, kde
B predstavuje skupinu -NHRl, -NH,, -NH,OH alebo -Nj. ARES
&eninu vSeobecného vzorca I, kde B predstavuje skupinu -Nj,
alebo -NH,OH je moZné menit na zodpovedajuicu zluceninu vSe-
obecného vzorca I, kde B predstavuje skupinu -NH, znamymi
spdsobmi hydrogenacie alebo redukcie. Alkylaciou zlaceniny
v&eobecného vzorca I, kde B predstavuje skupinu ~-NHR! alebo
-NH,, vhodnym alkylhalogenidom v pritomnosti vhodnej bazy,
ako litium- alebo natriumbistrimetylsilylamidu, litium-
alebo natriumdiizopropylamidu, n-butyllitia alebo terc-but-
oxidu draselného, vo vhodnom rozpustadle, ako tetrahydro-
furdne, dioxane alebo metylénchloride, sa ziska zodpoveda-
jica zludenina vSeobecného vzorca I, kde B predstavuje sku-
pinu -NRIR2. Alternativne sa redukénou amindciou zludeniny
vdeobecného vzorca I, kde B predstavuje skupinu -NHR! alebo
-NH,, napriklad acyléaciou, a néslednou redukciou tetrahydro-
boritanom (napriklad tetrahydroboritanom sodnym) ziska zla-
cenina vseobecného vzorca I, kde B predstavuje skupinu -NRIR?
alebo -NHCHR'RZ.

V pripade, Ze B predstavuje skupinu -NR1R? alebo
-NHCHRlRZ, méZe prebytok zlUceniny vsSeobecného vzorca BH slu-
it ako reakéné ¢inidlo, tak ako baza. Je moZné tiez pouzit
iné bazy ako zluc¢eniny vzorca BH, ako je uhlicitan draselny,
trialkylamin s 1 aZ 6 atémami uhlika v kazdej z alkylovych
Gasti alebo hydrid sodny. Reakcia sa vykonava pri teplote od

asi 75 do asi 230°C. Pokial sa reakcia uskutoc¢nuje v pritom-
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nosti bazy, ako hydridu sodného, alkoxidu draselného s 1 az
4 atémami uhlika alebo organolitnej zldc¢eniny, ako n-butyl-

litia, pouziva sa molarny ekvivalent aminu.

Ked B predstavuje skupinu -0CHRIR? alebo -SCHRIRZ,
je mozZné pouzit bazu, ktord je schopna deprotdénovat zlude-
ninu vzorca BH, ako je hydrid alkalického kovu, ako hydrid
sodny alebo draselny, alebo organokovova baza, ako natrium-
diizopropylamid, natriumbis(trimetylsilyl)amid, litiumdi-
jizopropylamid, litiumbis(trimetylsilyl)amid, alkoxid sodny
alebo draselny s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo n-butyllitium.
Ako rozpustadlo je moZné pouzit napriklad tetrahydrofuraén,
acetonitril, dimetylsulfoxid, acetén, metylénchlorid, toluén,
alkanol s 2 aZ 5 atémami uhlika, chloroform, benzén, xylén
alebo l-metyl-2-pyrolidinén. Reakénd teplota leZi v rozmedzi
od asi 0 do asi 180°C, prednostne od asi 50 do asi 80°C.

7z1G&eniny vSeobecného vzorca I, II a III, kde B ma
vyznam uvedeny v definicii tychto vzorcov, a R3 ma vyznam
uvedeny v definicii tychto vzorcov, ale nepredstavuje metyl-

skupinu alebo etylskupinu (dalej oznacovany ako r20

, ktory
je definovany ako R3, s tym rozdielom, Ze nembZe predstavo-
vat metylskupinu alebo etylskupinu), je moZné pripravovat
reakciou zlGcéeniny v&eobecného vzorca I, II alebo III, kde
R3 predstavuje chlér, s nukleofilom vSeobecného vzorca
RZOH, pripadne pri pouZiti organickej alebo anorganicke]j
bazy. Ako vhodnu bdzu je mozZné uviest sodik a hydrid sodny
v pripade, Ze r20y predstavuje alkanol alebo alkantiol;

a slabsie bazy, ako uhli¢itan draselny alebo trietylamin,
ked R20 predstavuje amin. Zzldc¢eniny vSeobecného vzorca I,
kde R20 predstavuje fludér, je moZné pripravovat zo zodpove-
dajuacich zld¢enin, kde r20 predstavuje chlér, reakciou

s tetrabutylaméniumfluoridom. Ako vhodné rozpustadla je
mozné uviest dimetylsulfoxid, tetrahydrofuran alebo mety-

lénchlorid, prednostne tetrahydrofuran.
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Zluceniny vsSeobecného vzorca I, kde B predstavuje
skupinu vzorca -CRYRZ2R11, -c(c=cr?r'?)r', -cHR?0R1?, -CHR?SR!?
alebo —C(O)R2, a R3 a rY? majli hore uvedeny vyznam, je moZné
pripravovat spdsobom znazornenym v schéme I.

Schémna
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Z1lu&eniny vsSeobecného vzorca IV, kde D predstavuje

kyanoskupinu, a A, rRY, R a r1°

majui hore uvedeny vyznam,
ktoré zodpovedaju vSeobecnému vzorcu IVA (nie je znazor-
neny), pripravené reakciou zodpovedajuce]j zluceniny, kde

D predstavuje chlér, s kyanidom draselnym alebo kyanidom
mednym v dimetylsulfoxide, l-metyl-2-pyrolidindéne, N,N-
-dimetylformamide (DMF) alebo acetamide, sa nechaji reagovat
s Grignardovym ¢inidlom obsahujicim skupinu R? definovani
hore, za vzniku zlG&eniny vSeobecného vzorca IA. DalsSou
reakciou zludeniny vseobecného vzorca IA s Grignardovym &i-
nidlom obsahujicim skupinu Rl definovani hore sa ziska zlu-
Gdenina vsSeobecného vzorca IB. Zodpovedajuce zluc¢eniny vse-
obecného vzorca IC, kde B" predstavuje skupinu -crlr2gr1l

alebo —C(C=CR2R12)R1, je moZné pripravovat obvyklymi spd-
sobmi. Reakciou zluceniny vsSeobecného vzorca IB s kyselinou,
ako koncentrovanou kyselinou sirovou v kyseline octovej,

alebo Burgessovou vnitornou solou, ako metylesterom (karb-
oxysulfamoyl)trietylaméniumhydroxidu, sa ziska zldicenina
véeobecného vzorca IC, kde B' predstavuje skupinu —C(=CR2R12)R1.
Hydrogenaciou zluc¢eniny vSeobecného vzorca IC, kde B' pred-
stavuje skupinu —C(=CR2R12)R1, pri pouziti palddia na uhliku
(Pd/C) alebo oxidu platic¢itého, ako katalyzatoru sa ziska
zlic¢enina vSeobecného vzorca IC, kde B' predstavuje skupinu
-CcHRIR?. Reakciou zludeniny vSeobecného vzorca IB s dietyl-
aminosulfurtrifluoridom alebo trifenylfosfinom/tetrachlér-
metdnom, sa ziska zlucenina vSeobecného vzorca IC, kde B’
predstavuje skupinu -crIR?F (pri pouziti dietylaminosulfur-
trifluoridu) alebo —-crlr2c1 (pri pouziti trifenylfosfinu/
tetrachlérmetdnu). Redukciou zluc¢eniny vsSeobecného vzorca

IA tetrahydroboritanom sodnym sa ziska zluiCenina vSeobecného
vzorca I, kde B predstavuje skupinu -CHRZ0H. Alkylaciou tejto
skupiny -CHR20H alkylhalogenidom, ako alkyljodidom, v pri-
tomnosti bazy, ako hydridu sodného, pri teplote miestnosti,

sa ziska zlucenina vseobecného vzorca I, kde B predstavuje
skupinu ~cHR20R1Z.



Zlu¢eniny vsSeobecného vzorca II, kde R3 predstavuje
r19 definovany hore, je mozné pripravovat zo zlu¢enin vse-

R19, R4, R> a A majui hore uvedeny

obecného vzorca IV, kde
vyznam, D predstavuje chlér a YR?2 predstavuje skupinu NH
alebo —CHR21, kde R21 predstavuje kyanoskupinu alebo skupinu
-CcoO0(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), ktoré su dalej oznaco-
vané ako zluceniny vSeobecného vzorca IVB, spdsobom znédzor-

nenym v schéme 2.
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Zluceniny vsSeobecného vzorca VII, kde R* a R® pred-
stavujui atémy vodika a Y predstavuje dusik, je moZné pripra-
vovat tak, Ze sa zahrieva zlucenina vSeobecného vzorca IVB
s kyslym katalyzatorom vo vhodnom rozpustadle, ako toluéne,
benzéne, terc-butanole, acetonitrile a aceténe, prednostne
toluéne. Kyslym katalyzatorom mbéze byt kyseliny sirova, ky-
selina chlorovodikova, kyselina p-toluénsulfdénova alebo ky-

selina metylsulfénova, prednostne Kkyselina p-toluénsulfdnova.

Ked Y vo vseobecnom vzorci IVB predstavuje skupinu
CH alebo dusik, je na deprotondciu protdénu zluceniny vse-
obecného vzorca IVB moZné pouzit bazu. Ako vhodné rozpuita-
dlad je mozZné uviest tetrahydrofuran, toluén a metylénchlorid.
Vhodna reakénd teplota leZi v rozmedzi od -78 do 100°C,
prednostne od -78 do 50°C. Vhodnymi bazami su hydrid sodny,
hydrid draselny, terc-butoxid draselny, litiumbis(trimetyl-
silyl)amid a litium- alebo natriumdiizopropylamid.

Zliéeniny vseobecného vzorca VII, kde R? a R®
predstavuju atémy vodika, je mozné deproténovat pri pouziti
bazy, ako hydridu sodného, alebo organokovove]j zluceniny,
ako litiumbis(trimetylsilyl)amidu s naslednym rozloZenim pri
pouziti elektrofilnej zluceniny obsahujucej skupinu R4, ako
z1li¢eniny vzorca R4L, kde L predstavuje odstupujucu skupinu,
ako joéd, brém, metansulfonatovid skupinu alebo p-toluénsulfo-
natovi skupinu, alebo p-tolyl-N-fluér-N-alkylsulfénamidom
s 1 az 6 atémami uhlika v alkylove]j casti, jédom, p-nitro-
benzénom, dimetylformamidom, di(alkyl)keténom s 1 aZ 2 ato-
mami uhlika v kaZdej z alkylovych casti, formaldehydom,
alkylaldehydom s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylove]j casti
alebo brémom, ¢im sa ziska zluicenina vSeobecného vzorca VII,
kde R* predstavuje f£ludér, chlér, brdém, joéd, hydroxyskupinu,
alkylskupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika, skupinu S(alkyl s 1 az
4 atémami uhlika), CHO, CH(OH)(alkyl s 1 az 4 atdémami uhlika),
C(OH)(di(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika)) alebo CH,OH. Dalsie
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konvenéné alkylacie hydroxyskupiny alebo oxidacie tioalkyl-
skupiny vedd k zldc¢eninam vSeobecného vzorca VII, kde R4
predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atdémami uhlika alebo sku-
pinu SOn(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika), kde n predstavuje
&¢islo 1 alebo 2. Oxidaciou zliGcenin vSeobecného vzorca VII,
kde R* predstavuje hydroxyskupinu a RO predstavuje vodik,

sa ziskajui zodpovedajuce zliCeniny, kde CRAR® predstavuje
skupinu C=0, ktori je moZné redukcénou amindciou vhodnym ami-
nom premenit na zodpovedajtce zld¢eniny, kde r4 predstavuje
aminoskupinu. Zldc¢eniny vSeobecného vzorca VII, kde R4 pred-
stavuje nitroskupinu alebo aminoskupinu, je moZné pripravovat
tak, Z2e sa zluc¢enina vSeobecného vzorca VII, kde R? a R®
obidva predstavujui vodik, nechad reagovat s alkylnitritom za
vzniku zlG¢eniny, kde cr4Rr® predstavuje skupinu C=NOH, ktoréa
sa oxiduje alebo redukuje za vzniku zliceniny vSeobecného
vzorca VII, kde R4 predstavuje nitroskupinu alebo aminosku-

pinu.

Zliéeniny vseobecného vzorca VII, kde jeden z R4
a R® predstavuje vodik, je moZné premenit na zodpovedajuce
zlGéeniny, kde R1® a R!7 obidva predstavujd vodik, redu-
kciou pri pouziti redukéného ¢inidla, ako litiumaluminium-
hydridu v tetrahydrofurdne. Rovnaka redukcia vedie k zlucCe-
ninam, kde r16 predstavuje vodik a r17 predstavuje hydroxy-
skupinu, v pripade, Ze R? a RS nepredstavuji obidva sicasne
vodik. Pokial R17 predstavuje hydroxyskupinu, alkylaciou pri
pouziti alkyljodidu s 1 aZ 4 atémami uhlika v pritomnosti
hydridu sodného sa ziskania zodpovedajucej zliceniny, kde
r17 predstavuje O(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika). Reakciou
z1lG&eniny vseobecného vzorca VII s organokovovou zluceninou,
ako dialkylzinkom s 1 aZ 6 atdémami uhlika v alkylovej casti,
alkyllitiom s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo alkylmagnéziumbro-
midom s 1 aZ 6 atémami uhlika, sa ziska zluc¢enina véedbecného
vzorca VIII, kde jeden z R16 a Rr17 predstavuje alkylskupinu

s 1 az 6 atémami uhlika a druhy predstavuje hydroxyskupinu.



ZlG¢eniny vsSeobecného vzorca VIII sa na zodpoveda-
jlce zluceniny vSeobecného vzorca IIA menia spdsobmi opi-
sanymi hore v suvislosti s vyrobou zlucCenin vSeobecného

vzorca I.

Zluceniny vsSeobecného vzorca III, kde G predsta-
vuje kyslik alebo siru, a RO predstavuje vodik, je mozZné
pripravovat tak, Ze sa zlGCenina vSeobecného vzorca I, kde
R4 predstavuje aminoskupinu, a Z predstavuje skupinu NH,
nechd reagovat s fosgénom, difosgénom, trifosgénom alebo
tiofosgénom. Reakcia sa vykondva v pritomnosti bazy, ako
trialkylaminu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazZdej z alkylovych
dasti vo vhodnom rozpustadle, prednostne tetrahydrofuréne,
pri teplote od -78°C do asi 50°C, prednostne pri 0°C az te-
plote miestnosti. Standardnou alkylaciou tychto zlucenin,
kde R® predstavuje vodik, pri pouziti vhodnej bazy, ako hy-
dridu sodného vo vhodnom rozpustadle, ako suchom tetrahydro-
furdne, sa ziskajui zluceniny vSeobecného vzorca III, kde RO

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atdémami uhlika.

Zluéeniny vsSeobecného vzorca III, kde G predsta-
vuje alkylskupinu, je moZné pripravovat reakciou zlddeniny
vSeobecného vzorca I, kde r? predstavuje aminoskupinu, a 2
predstavuje skupinu NH, so zluceninou vzorca GC(O-alkyl s
1 aZ 2 atémami uhlika); v pritomnosti kyseliny, ako kyse-
liny p-toluénsulfénovej (p-TsOH), kyseliny metansulfdnovej]
(MsOH), plynného chlérovodika (HClg) alebo koncentrovanej
kyseliny sirovej (H,S0,), vo vhodnom rozpustadle, ako to-
luéne, xyléne, benzéne, dioxdne alebo tetrahydrofurane, pri
teplote pribliZne od teploty miestnosti do asi 140°C, pred-
nostne pri asi 50°C azZ pribliZne teplote spatného toku.
Alternativne je zluceninu vsSeobecného vzorca I, kde r4 pred-
stavuje aminoskupinu, a 2 predstavuje skupinu NH, mozZné

nechat reagovat so zluceninou vzorca [G(C=O)]20, G(c=0)Cl
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alebo G(C=0)F v pritomnosti bazy, ako pyridinu, derivatu py-
ridinu alebo trialkylaminu s 1 aZz 4 atdmami uhlika v kazZdej
z alkylovych casti, vo vhodnom rozpustadle, ako dichldérme-
tane, trichlérmeténe, tetrahydrofurdne, dioxane, toluéne
alebo benzéne, pri teplote od asi 0°C pribliZne od teploty
spatného toku reakénej zmesi, prednostne od asi 0°C pri-
bliZne do teploty miestnosti a potom sa vykona cyklizacia
kruhu za kyslych podmienok (napriklad pri pouzZiti kyseliny
p-toluénsulfénovej, kyseliny meténsulfdénovej, plynného
chlérovodika, plynného bromovodika (HBr) alebo koncentro-
vanej kyseliny sirovej). Cyklizdciu je moZné realizovat vo
vhodnom rozpustadle, ako alkanole s 1 aZz 5 atémami uhlika,
toluéne, xyléne, benzéne, dioxane alebo tetrahydrofuréane.
Vhodna teplota na tato reakciu leZi v rozmedzi od asi te-
ploty miestnosti do asi 140°C. Prednostne sa reakcia vyko-

nava pri asi 50°C aZ asi teplote spatného toku.

Zluideniny vsSeobecného vzorca III, kde G predstavuje
skupinu -O-(alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika) alebo -OCF;, je
moZné pripravovat tak, Ze sa zlicenina vSeobecného vzorca
III, kde G predstavuje kyslik, a R® predstavuje vodik, necha
reagovat so zluc¢eninou vsSeobecného vzorca GOSO,CF, v pritom-
nosti bazy, ako trialkylaminu s 1 aZ 4 atémami uhlika v kaz-
dej z alkylovych c¢asti, alebo litiumbistrimetylsilylamidom
v HMPA alebo dimetylformamidu, a reak¢énd zmes sa potom roz-
lozi reakciou so zluCeninou vsSeobecného vzorca GOS0,0G alebo
G-X, kde X predstavuje brém, chldér alebo SO5CF5.

Zli&eniny vseobecného vzorca IV, kde D predstavuje
chlér, a ZR® predstavuje skupinu NHR5, je mozZné pripravovat

zo zlucéenin vSeobecného vzorca V
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J\ | (V)
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kde A a R* majd vyznam uvedeny v definicii vsSeobecného
vzorca I, a R1° ma hore uvedeny vyznam, reakciou so zluce-
ninou vzorca R5NH2. Reakcia sa vykondva v tetrahydrofurane
alebo dimetylsulfoxide pri teplote od asi 0 do asi 150°C,
prednostne pri asi 50 az 130°C. ZluGCeniny vSeobecného vzorca
IV, kde D predstavuje chlér, a Z predstavuje kyslik, siru
alebo CHR21, kde R21 predstavuje elektréndeficitni skupinu,
ako kyanoskupinu, C(=0)R, COOR, kde R predstavuje alkylsku-
pinu s 1 az 4 atémami uhlika, benzoylskupinu alebo alylsku-
pinu, alebo SO,-fenyl, kde n predstavuje ¢islo 0, 1 alebo

2, je moZno pripravovat tak, Ze sa zluCenina vseobecneého
vzorca V nechd reagovat so zldc¢eninou vzorca RSOH, RSSH,
R5NH2 alebo RP°CHR?1. Tato reakcia sa vykonava v pritomnosti
bazy, ktord je schopna deproténovat zluceninu vzorca RSZH,
ako hydridu sodného, hydridu draselného, uhlic¢itanu drasel-
ného, litium- alebo natriumbis(trimetylsilyl)amidu, dialkyl-
amidu litneho alebo sodného, alkoxidu sodného alebo drasel-
ného s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo n-butyllitia, pripadne

v pritomnosti inych organokovovych halogenidov, ako bromidu,
jodidu alebo chloridu medného, oxidu mednatého, oxidu med-
ného, medi a trilakylcinchloridu. Ako priklady rozpustadiel,
ktoré je mozné pouzit pri tejto reakcii, je mozZné uviest
tetrahydrofuran, dimetylsulfoxid, acetonitril, metylénchlo-
rid, 1-metyl-2-pyrolidinén, pyridin, chinolin, N,N-dialkyl-
acetamidy, 2,4,6-trimetylpyridin, N,N-dialkylformamidy, na-
priklad N,N-dimetylformamid (DMF), hexametylfosforamid a
toluén. Reakénad teplota lezi v rozmedzi od asi 0°C do asi

180°C, prednostne od asi 0 do asi 150°C.
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Zliéeniny vseobecného vzorca IV, kde A predstavuje
skupinu CR7, D predstavuje chlér a Z predstavuje kyslik,
siru alebo skupinu CHR21, je mozné pripravovat redukciou
zla¢enin vseobecného vzorca X

C1
R R*
' AN
[ j (X)
4 |
R ll\l,,/ 7R°
0_

kde R7 a 2 maji vyznam uvedeny bezprostredne hore, s re-
dukénym &inidlom, ako chloridom fosforitym, vo vhodnom
rozpustadle, ako metylénchloride alebo chloroformu, pri
teplote od asi 0 do asi 100°C, prednostne pribliZne od
teploty miestnosti pribliZne do teploty spatného toku
rozpustadla.

Z1G&eniny vSeobecného vzorca X je moZné pripravovat
zo zlG&enin vseobecného vzorca XI

R Rt
g [ N (XI)
1
- g" rqu Cl
O_

kde R? ma vyznam uvedeny v definicii vSeobecného vzorca I,

a R1° ma hore uvedeny vyznam (tzn. metyl alebo etyl), re-
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akciou so zludéeninou vseobecného vzorca RSOH, R®SH alebo
ROcHRZ2). Tato reakcia sa vykondva v pritomnosti bazy, ktora
je schopna deproténovat RSZH, ako hydridu sodného, hydridu
draselného, bis(trimetylsilyl)amidu litneho, sodného alebo
draselného, dialkylamidu litneho, sodného alebo draselného,
alkoxidu sodného alebo draselnéhoc s 1 aZ 4 atdémami uhlika
alebo n-butyllitia. Ako vhodné rozpustadld je mozZné uviest
tetrahydrofuran, dioxdn, dimetylsulfoxid, l-metyl-2-pyro-
1idinén, pyridin, N,N-di(alkyl)acetamidy s 1 az 4 atdémami
uhlika v kazdej z alkylovych casti, acetamid, N,N-di(alkyl)-
formamidy s 1 aZ 4 atémami uhlika v kazdej z alkylovych casti,
acetonitril, metylénchlorid, toluén a xylén. Vhodna reakcné
teplota méZe lezat v rozmedzi od asi -78 do asi 150°C, pred-

nostne od asi =40 do asi 150°C.

Zluiceniny vseobecného vzorca XI je mozZné pripravo-
vat reakciou zodpovedajucej zluceniny vSeobecného vzorca V,

r1? maji hore uvedeny

kde A predstavuje skupinu —CR7, a R? a
vyznam, s oxidac¢nym ¢inidlom, ako m-chlérperbenzoovou kyse-
linou, peroctovou kyselinou alebo pertrifludroctovou kyseli-
nou, v rozpustadle, ako metylénchloride, chloroformu, kyse-
line octovej, dimetylformamide, metanole alebo zmesi jedneého
alebo viacerych z hore uvedenych rozpuistadiel, pri teplote
od asi 0 do asi 100°C, prednostne pribliZne pri teplote

miestnosti az asi 60°C.

Ked R% predstavuje skupinu odoberajucu elektrény,
ako skupinu NO,, -COO0(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -COOH,
CN alebo -CO(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika), je moZné obra-
tit reakény poriadok kopulac¢nych reakcii, ktorymi sa zava-
dzaju skupiny B a ZR° pri syntéze zlucenin vSeobecného vzorca
I. Skupinu B je moZné zaviest pred ZR° kopulacnym stupnom pri
pouziti podobnych spdsobov, aké su opisané hore. Napriklad
zlideniny vsSeobecného vzorca I, kde R4 predstavuje elektrén-—

deficitni skupinu, je mozné pripravovat reakciou zluc¢eniny
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v&eobecného vzorca XII so zld¢eninou v&eobecného vzorca HZR®.
z1i&eniny vseobecného vzorca XII je mozZné pripravovat re-
akciou zluceniny vSeobecného vzorca V, kde A predstavuje
skupinu CR7, a R19 a r? majui hore uvedeny vyznam, so zluce-

ninou v&eobecného vzorca B"H v pritomnosti bazy.

Z1l4éeniny vseobecného vzorca IV, kde D predstavuje
chlér, a Z predstavuje skupinu -N(alkyl s 1 az 4 atdémami
uhlika), je moZné pripravovat reakciou zodpovedajicej zluce-
niny, kde Z predstavuje skupinu NH, s bazou, pri teplote od
asi -78 do asi 100°C, prednostne pri asi 0°C azZz asi teplote
miestnosti a naslednym rozloZenim alkyljodidom alebo -bro-
midom s 1 aZ 4 atémami uhlika. Ako vhodné bazy je moZné
uviest napriklad hydrid sodny, bis(trimetylsilyl)amid litny
alebo sodny, dialkylamid litny alebo sodny a n-butyllitium.
Vhodnymi rozpGstadlami sd napriklad tetrahydrofuran, dimetyl-

sulfoxid, toluén, benzén alebo metylénchlorid.

Zludeniny vSeobecného vzorca IV, kde D predstavuje
chlér, hydroxyskupinu alebo skupinu OP, kde P predstavuje
Standardnd chraniacu skupinu hydroxyskupiny, a Z predstavuje
skupinu —CR13R14, je mozné pripravovat alkyldciou pri po-
uziti alkyladného &inidla obsahujiceho R13, ako RY3I, zlu-
&enin v&eobecného vzorca IV, kde Z predstavuje skupinu
-cHr?l v pritomnosti bazy, ktord je schopna deproténovat
protén v skupine Z, ako je uvedené hore, a naslednym rozlo-

Zenim pri pouZiti alkylac¢ného ¢inidla obsahujuceho r14

, ako
r141. zahrievanim zludeniny vSeobecného vzorca IV, kde

D predstavuje chlér alebo vodik, a Z predstavuje skupinu
-CH(CN), v asi 85% kyseline fosfore¢nej pribliZne na teplotu
spatného toku sa ziska zodpovedajuca zluCenina vsSeobecného
vzorca IV, kde D predstavuje hydroxyskupinu a Z predstavuje
skupinu CH,. Deprotonaciou zluc¢enin vSeobecného vzorca IV,
kde 7z predstavuje skupinu CH,, bazou, ako bazou uvedenou

hore v suvislosti s deprotondciou zlu¢enin vzorca R52H
7
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a naslednym rozlozenim vhodnym elektrofilom, ako alkyljo-
didom & 1 aZ 6 atémami uhlika, jédom, brdémom, acetylchlo-
ridom, formaldehydom, aceténom, p-tolyl-N-fludr-N-alkyl-
sulfénamidom s 1 az 6 atémami uhlika v alkylovej casti,
nitrobenzénom, alkylnitritom s 1 az 6 atdmami uhlika,
etylénoxidom alebo dihalogénetanom, sa ziska zodpovedajuca
zluc¢enina vseobecného vzorca IV, kde Z predstavuje skupinu
-cHrRY3, -cH(OH), cyklopropylskupinu alebo -C(NOH). DalSou
alkylaciou zldiceniny, kde Z predstavuje skupinu —CHR13, na-
priklad ako je uvedené bezprostredne hore, alkyla¢nym ¢ini-
dlom vSeobecného vzorca R14I, sa ziska zodpovedajuca zla-
cenina, kde Z predstavuje skupinu —C(R13R14).

Skupinu -C(R®)NOH alebo -CH(OH)R® je moZné na sku-
pinu C(O)R5 menit pri pouziti znamych spdsobov. Hydrogena-
ciou alebo redukciou zlucenin, kde Z predstavuje skupinu
-C=NOH, sa ziska zldCenina, kde Z predstavuje skupinu -CHNH,.
Niektoré medziprodukty mdéZu vyzZadovat zavddzanie a odstrario-
vanie chréaniacich skupin, ktorymi sa v ramci Standardnych

postupov v organickej chémii ovplyvnuje reakénd selektivita.

ZluicGeniny vS&eobecného vzorca V, kde A predstavuje
dusik (ktoré su dalej oznacované ako zliceniny vSeobecného
vzorca VB) alebo A predstavuje skupinu cr’ (tzn. zluc¢eniny
vSeobecného vzorca VA), a rR* a R1® maji vyznam uvedeny pri
vSeobecnom vzorci I, je moZné pripravovat tak, Ze sa zlu-
Genina v&eobecného vzorca VIB alebo VIA nechd reagovat s 1
ekvivalentom aiebo nadbytkom oxychloridu fosforecného pri
teplote od asi teploty miestnosti do asi 180°C, prednostne
pri teplote spatného toku, pripadne pri pouziti rozpustadla.
zZluc¢eniny vseobecného vzorca VIA je mozneé pripravovat podo-
bnymi spdésobmi, aké su opisané v literature a odbornikom
v tomto odbore si dobre zname (pozri Helv. Chimica Acta,
25, str. 1306 azZz 1313, 1942).
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Zlﬁééniny v3eobecného vzorca VIB je mozZné pripra-
vovat tak, Ze sa necha reagovat 1 ekvivalent hydrochlori-
dovej soli zluceniny vzorca R190(=NH)(NH2), 1 ekvivalent
zlGi¢eniny vzorca R4CH(COO(alkyl s 1 az 2 atémami uhlika))2
a 2 ekvivalenty bazy, ako alkoxidu sodného, napriklad met-
oxidu sodného, v zmesi alkoholu (napriklad metanolu) a ace-
ténu, pri teplote od asi 50 do asi 200°C, prednostne pri
teplote spatného toku.

VIA, A =
VIB, A

N

V pripade, Ze zluiceniny podla vyndlezu obsahuju
jedno alebo viac center chirality, do rozsahu vynalezu
spadaji racenmické zmesi i vSetky individudlne enantioméry
a diastereoméry takych zluc¢enin a ich zmesi.

Do rozsahu vyndlezu také spadajl zluceniny znacené
izotopmi, ktoré su identické so zlucCeninami vSeobecného
vzorca I, II alebo III aZ na to, Ze v nich je jeden atdém
alebo viac atémov nahradenych atémom s atémovou hmotnostou
alebo hmotnostnym ¢islom odlisnym od atémovej hmotnosti alebo
hmotnostného ¢&isla s akym sa zvycajne nachadzaji v prirode.
Ako priklady izotopov, ktoré je mozZné zaclenit do novych
zltéenin podla tohto vyndlezu je moZné uviest izotopy vodika,
uhlika, dusika, kyslika, fosforu, fluéru, jédu a chldéru, ako

11C, 14C, 18F, 1231 4 1251

Jje 3H, Do rozsahu tohto vynalezu



spadajd zluc¢eniny podla vyndlezu a ich farmaceuticky vhodné
soli, ktoré obsahuji hore uvedené izotopy a/alebo iné izo-
topy inych atémov. Zlu¢eniny podla vynadlezu znacené izo-
topmi, napriklad zluc¢eniny znacené radioaktivnymi izotopmi,
ako 34 alebo 14C, s uzitoéné pri skuskach distribicie lie-
&iva alebo substrdtu v tkanivéach. Osobitnd prednost sa ve-
nuje tritiovanym izotopom tzn. 3H, a 14c izotopom, pretoZe
ich je mozZné lahko pripravovat a detekovat. 1lc 54 18F jzo-
topy s osobitne uZitoc¢né pri PET (pozitrdnove] emisne]j to-
mografii) a 1257 izotopy su osobitne uzitoc¢né pri SPECT
(jednofoténovej emisnej pocitacovej tomografii), ktoré sa
pouzivaji ako metédy zobrazovania mozgu. Nahradenim tazs$imi
izotopmi, ako deutériom, tzn. 2H, je mozné dosiahnut urcité
terapeutické vyhody vyplyvajice z vysSsej metabolickej sta-
bility, napriklad predliZenie poléasu in vivo alebo zniZenie
potrebnych davok, &o m& za urcitych okolnosti prednost. zla-
&eniny v&eobecného vzorca I, II alebo III znacené izotopy

je mozZné zvycajne pripravovat spdsobmi zndzornenymi v sché-
mach alebo opisanymi v prikladoch rozpracovania, pri ktorych
sa reagensy neznacené izotopmi nahradia Tahko dostupnymi

reagensmi znacenymi izotopmi.

Adiéné soli zlucenin vsSeobecného vzorca I, II
alebo III sa vyrabaju konvenénym spdsobom tak, Ze sa na
roztok alebo suspenziu volnej bdzy zliceniny vSeobecného
vzorca I, II alebo III pdsobi jednym chemickym ekvivalentom
farmaceuticky vhodnej kyseliny. Pri izolacii soli sa po-
uzivaju bezZné koncentracné alebo krystalizacneé techniky.
Ako ilustrativne priklady vhodnych kyselin na tvorbu far-
maceuticky vhodnych soli je moZné uviest kyselinu octovy,
kyselinu mlie¢nu, kyselinu jantarovid, kyselinu maleinovu,
kyselinu vinnu, kyselinu citrénovi, kyselinu glukdnovy,
kyselinu askorbovi, kyselinu benzoovid, Kyselinu skoricovy,
kyselinu fumarovd, kyselinu sirova, kyselinu fosforecnu,

kyselinu chlorovodikovi, kyselinu bromovodikovi, kyselinu
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jodovodikovi, kyselinu amidosulfdnovi, sulfénové kyseliny,
ako je kyselina metdnsulfénova, kyselina benzénsulfdénova

a kyselina p-toluénsulfénovd a podobné kyseliny.

Z1Giceniny vs$eobecného vzorca I, II alebo III a ich
farmaceuticky vhodné soli (tieto zluéeniny s@ dalej oznaco-
vané ako "Uéinné zludeniny podla vyndlezu") je mozZné podavat
samotné alebo v kombindcidch s farmaceuticky vhodnymi no-
siémi bud vo forme jednorazovych alebo niekolkonasobnych
davok. Ako vhodné farmaceutické noside je moZné uviest
interné pevné riedidléd alebo plniva, sterilné vodné roztoky,
a rézne organické rozpustadlad. Farmaceutické kompozicie
vyrobené zmie$anim novych zldenin vSeobecného vzorca I,

IT alebo III s farmaceuticky vhodnymi nosiémi mézu mat rdéznu
podobu, napriklad podobu tabliet, praskov, pastiliek, siru-
pov, injekénych roztokov apod. Tieto farmaceutické kompo-
zicie mdZu pripadne obsahovat pridavné zloZky, ako sd aro-
matizaéné prisady, spojivé, excipienty apod. Na peroralne
podavanie sa napriklad mézZu pouzit tablety, ktoré ako roézne
excipienty méZu obsahovat citran sodny, uhli¢itan vépenaty
a fosforecénan vapenaty. Dalej mézZu tablety obsahovat rézne
rozvolriovadla, ako je ékfob, metylceluléza, kyselina algi-
nova a niektoré komplexné silikaty a spojivéa, ako je poly-
vinylpyrolidén, sachardza, Zelatina a zivica. Vyrobu ta-
bliet je moZné Sasto ulah&it tiez pridavkom lubrikantov, ako
je stearan horec¢naty, laurylsulfat sodny a mastenec. Pevné
prostriedky podobného typu sa tieZ mdézZu pouzit ako nédplne
toboliek z makkej a tvrdej Zelatiny. Na tuto aplikaciu sa
prednostne pouZiva laktéza a vysokomolekularne polyetylén-
glykoly. Vo vodnych suspenzidch alebo elixiroch, ktoreé su
urdené na perordlne podavanie, mdzZe byt hlavnd G¢innd zlua-
Genina zmiegand s réznymi sladidlami alebo aromatizacnymi
latkami, farbiacimi ¢inidlami a pripadne emulgatormi alebo
suspenznymi &inidlami a dalej tieZ riedidlami, ako je voda,

etanol, propylénglykol, glycerol a ich zmesi.
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Na parenterdlne poddvanie sa mézu pouzivat roztoky
ié¢innej zludeniny podla vynadlezu alebo jej farmaceuticky
vhodné soli, v sezamovom alebo arasidovom oleji, vodnon
propylénglykole alebo sterilné vodné roztoky. Také vodné
roztoky by mali byt uGelne pufrované a kvapalné riedidlo by
malo byt izotonizované dostatocnym mnoZstvom roztoku chlo-
ridu sodného alebo glukdzy. Také vodné roztoky sa hodia
predovsetkym na intravenézne, intramuskularne, subkutanne
a intraperitoneédlne podavanie. Sterilné vodné média potrebné
na vyrobu tychto prostriedkov st Iahko dostupné Standard-

nymi technolégiami znamymi 2z doterajsieho stavu techniky.

U¢innd davka zlucenin vSeobecného vzorca I, II
alebo III a ich soli je zavisld od zvolenej cesty podavania
a inych faktorov, ako je vek a hmotnost pacienta. Tieto
okolnosti si lekdrom zndme. DAvkovanie tiez zavisi od kon-
krétnej choroby, ktord je liecend. Napriklad na liecenie
chordédb indukovanych stresom, zapalovych porich, Alzheime-
rovej choroby, gastrointestinalnych chordb, anorexia nervosa,
hemorrhagického stresu a symptémov po odnati drogy a alko-
holu bude dennd davka lezZat v rozmedzi od asi 0,1 do asi

50 mg/kg telesnej hmotnosti lieCeného pacienta.

Spbsoby skiSania G&innych zluidenin podla vynalezu
a ich farmaceuticky vhodnych soli na antagonisticku akti-
vitu proti CRF su opisané v Endocrinology 116, 1653 az 1659
(1985) a Peptides 10, 179 aZ 188 (1985). Hodnoty vazbovej]
aktivity zluc¢enin vSeobecného vzorca I, II a III, vyjadrené
ako hodnoty ICgj, zvy¢ajne lezia v rozmedzi od asi 0,5nM do

asi 10uM koncentrécie.

Vynadlez je bliZsie objasneny v nasledujucich prikla-
doch uskutocnenia. Tieto priklady maju vyhradne ilustrativny

charakter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohlade neobmedzuju.
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Teploty topenia uvadzané v tychto prikladoch s nekorigované.
Spektrad protdénovej nukledrne] magnetickej rezonancie (1H NMR)
a spektra cl3 nukledrnej magnetickej rezonancie (13C NMR )
boli namerané pre roztoky v deuterochloroformu (CDCl;) a
polohy pikov si vyjadrené v dieloch na milién dielov (ppm)
smerom dole od tetrametylsildnu (TMS). Tvary pikov sU ozna-
cované nasledujicimi skratkami: s - singlet, 4 - dublet,

t - triplet, g - kvartet, m - multiplet, br - Siroky. HRMS

znamend hmotnostné spektrum s vysokym rozlisenim.
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Priklady uskutod&nenia vyndlezu

Priklad 1

Dalej uvedené zluceniny sa pripravia reakciou (2-
-chlér-6-metyl)-3-nitropyridin-4-yl)(alkyl alebo dialkyl)-
aminu so substituovanym fenolom podobnym spdsobom, aky je
opisany dalej: K zmesi (2-chlér-6-metyl-3-nitropyridin-4-
-yl)(alkyl- alebo dialkyl)aminu (1 mmol) a 2,4,6-trimetyl-
fenolu (1 mmol) v suchom tetrahydrofurdne sa prida terc-
-butoxid draselny (1 mmol). Reak¢énd zmes sa mie$a pri
teplote miestnosti, kym vSetky vychodiskové 1latky nie su
spotrebované, potom sa rozloZi vodou a extrahuje etylace-
tatom. Organickad vrstva sa vysu$i a skoncentruje. Po pre-
¢isteni stlpcovou chromatografiou na silikagéli sa ziska

zlUc¢enina uvedena v nadpise.

2-[2-(4-Chlér-2,6~dimetylfenoxy)-6-metyl-3~-nitropyridin-
~4-(S)-ylamino]butan-1-ol

1H NMR (CDClj): § 7,69 (1H), 6,289 (s, 1H), 3,65 - 3,80
(m, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,8
(brs, 1H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,01 (t, 3H) ppm

(1-Metoxymetylpropyl)-[6-metyl-3-nitro-2-(4-trifludr-
metoxyfenoxy)pyridin-4-ylJjamin

Z1ta pevnad latka s teplotou topenia 75 az 76°C.
Analyza pre C1gHyoN3OgF4: vyratané: C 52,05, H 4,85,
N 10,12, zistené: C 52,14, H 5,04, N 10,13

2-(2-Amino—4,6—dichlérfenoxy)—6—metyl—3-nitropyridin—4—yl]—

~-{(1l-metoxymetylpropyl)amin

1y NMRr (cpcly): 6 9,55 (4, 1H), 7,23 (4, 1H), 7,00 (d, 1H),

6,05 (s, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,65 (m, 1H),0,99 (t, 3H) ppm
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3-Metoxy-2-[4-(1l-metoxymetylpropylamino)-6-metyl-3-nitro-
pyridin-2-yloxylbenzaldehyd

Z1ltad pevna latka s teplotou topenia 126,5 aZ 130,5°C.
Analyza pre CqgH,3N;0¢: vyratané: C 58,60, H 5,95, N 10,79,
zistené: C 58,45, H 6,11, N 10,32

[2-(2,6-Dibrém-4-trifludrmetoxyfenoxy)-6-metyl-3-nitro-
pyridin-4-yl]-(1-metoxymetylpropyl)amin

Z1ta pevna latka. 'H NMR (CDCl;): & 8,00 (d, 1H), 7,49
(,24), 6,35 (s, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,43 (s,
3H), 2,20 (s, 3H), 1,6 - 1,9 (m, 4H), 1,04 (t, 3H) ppm

[2-(2-Brém-4-chlér-6-metoxyfenoxy)-6-metyl-3-nitropyridin-
-4-yl]-(1-metoxymetylpropyl)amin

Z1tad pevna latka s teplotou topenia 111,8 az 113,6°C
Analyza pre C,gH,N3;0gBrCl: vyratané: C 45,54, H 4,46,

N 8,85, zistené: C 45,94, H 4,32, N 8,68

[2-(2,4-Dichlérfenoxy)-6-metyl-3-nitropyridin-4-yl]-(1-
-metoxymetylpropyl)amin

1H NMR (CDC13): § 7,83 (4, 1H), 7,46 (4, 1H), 7,30 (44, 1H),
7,15 (44, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,51 (m, 2H),
3,42 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,03
(t, 3H) ppm

[2-(2-Brém-6-chlér-4-metoxyfenoxy)-6-metyl-3-nitropyridin-
-4-yl]-(1-metoxymetylpropyl)amin

1 ™R (cDCl;): & 7,88 (d, 1H), 7,04 (4, 1H), 6,93 (d, 1H),
6,27 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,4 - 3,5 (m, 2H),
3,38 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,64
(m, 1H), 0,99 (t, 3H)

(1-Metoxymetylpropyl)-[6-metyl-3-nitro-2-(2,4,6-tri-
metoxyfenoxy)pyridin-4-yl]amin
Teplota topenia 126,8 az 129,5°C.



Analyza pre C,yH,gN30,: vyratané: C 57,00, H 6,4%Z, N 9,97,
zistené: C 56,94, H6,85, N 9,66

Priklad 2

2-Chlér-N-[4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin-3-yl]acetamid

K roztoku N-4-(l-etylpropyl)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin-3,4-diaminu (250 mg, 0,763 mmol)
v suchom tetrahydrofurdne sa pri 0°C pridd chléracetyl-
chlorid (86 mg, 0,763 mmol) a trietylamin (77 mg, 0,763
mmol). Vyslednd zmes sa zahreje na teplotu miestnosti,
1 hodinu miesa a potom rozlozi vodou. Vodnad zmes sa extra-
huje etylacetatom. Organicka vrstva sa vysusi bezvodym
siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje do
sucha. Ziska sa zlucCenina uvedena v nadpise vo forme pevnej
1atky. Tato pevnd latka sa pre¢isti stipcovou chromatogra-
fiou na silikagéli. Ziska 280 mg (91 %) zlatohnedych kry-
stdlov s teplotou topenia 152 aZ 154°C.

Nasledujlice zlucCeniny sa pripravia podobnym spd-
sobom, aky je opisany v predchadzajicom odseku.

3-Chlér-N-[4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin-3-yl]propidénamid

Zlatohnedd& pevna latka s teplotou topenia 183 az 185°C
Analyza pre C,3H,3C1N;0,: vyratané: C 66,09, H 7,72,

N 10,05, zistené: C 66,27, H 7,87, N 9,99

2-Chlér-N-[4—-(1l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin-3-yl]propidénamid

Teplota topenia: 170 az 172°C.

Analyza pre C,3H,3CIN30,: vyratané: C 66,09, H 7,72,

N 10,05, zistené: C 66,20, H 7,52, N 10,09
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Priklad 3

N3-Alyl-N4-(l-etylpropyl)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridin-3,4-diamin

K roztoku N-4-(l-etylpropyl)-6-metyl-2~(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin-3,4~-diaminu (500 mg, 1,52 mmol) v
suchom tetrahydrofuréne sa pri -78°C pridd bis(trimetyl-
silylamid) litny (1M v tetrahydrofuréne, 1,6 ml, 1,6 mmol).
Vzniknutd zmes sa 10 minut mieSa pri -78°C a pridd sa k nej
alylbromid (0,13 ml, 1,52 mmol). Reakénd zmes sa 20 minut
mieSa pri tejto teplote, potom cez noc zahreje na teplotu
miestnosti, rozloZi vodou a extrahuje etylacetdtom. Organi-
ckd vrstva sa vysusi bezvodym siranom sodnym, prefiltruje
a filtrat sa skoncentruje do sucha. Ziska sa zluc¢enina uve-
dend v nadpise vo forme zelenoZltého oleja. Tento olej sa
pre¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouzZiti
5% etylacetdtu v hexdne ako eluc¢ného ¢inidla. Ziskaji sa Z1lté
krystaly s teplotou topenia 86 aZ 88°C.
1z MR (cDCl;): 6 6,87 (s, 2H), 6,0 (m, 2H), 5,2 - 5,35 (m,
2H), 4,8 (4, 1H), 3,54 (4, 2H), 3,3 (m, 1H), 3,05 (s, 1H),
2,30 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,4 - 1,6 (m, 4H),
0,96 (t, 6H) ppm

Nasledujuice zluc¢eniny sa pripravia podobnym

spdsobom.

N3-(3-Chlérpropyl)-N4-(l-etylpropyl)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin-3,4-diamin

lu NMR (cDCl;): 8 6,85 (s, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,9 (4, 1H),
3,8 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 3,1 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,159
s,3H), 2,04 (s, 6H), 1,79 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (m, 6H)
ppm
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N4-(1—Etyipropyl)—6—metyl—N3—propa—1,2—dienyl—2—(2,4,6—
—-trimetoxyfenoxy)pyridin-3,4-diamin

11 NMR (cDCl,): & 8,93 (4, 1H), 6,86 (s, 2H), 6,66 (m, 1H),
6,09 (s, 1H), 5,4 - 5,6 (m, 2H), 5,54 (4, 1H), 3,27 (m, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,6 (m, 4H), 0,94
(t, 6H) ppm

Priklad 4

2-[3-Amino-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)~6-metylpyridin-4-
-(S)=-ylamino]butan-1-o0l

Zmes 2-[2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-3-
-nitropyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-olu (120 mg) a Fe (73
mg) v 12 ml zmesi kyseliny octovej a vody v pomere 1 : 1 sa
2 hodiny zahrieva k spatnému toku a potom skoncentruje do
sucha. Zvys$ok sa rozloZi vodou. Vodny roztok sa zalkalizuje
na pH 12 a prefiltruje cez celit. Filtrat sa extrahuje
chloroformom. Organickd vrstva sa premyje vodnym chloridom
sodnym, vysusi a skoncentruje. Ziska sa zluc¢enina uvedend v
nadpise vo forme Zlte]j pevnej latky. Tato latka sa precisti
stlpcovou chromatografiou na silikagéli pri pouzZiti zmesi
etylacetdtu a hexadnu v pomere 1 : 1 ako elué¢ného ¢inidla.
Ziska sa zlicenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej
latky s teplotou topenia 161 azZ 162°C.
1y NMR (cpcly): § 7,03 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 3,75 (m, 2H),
3,47 (m, 1H), 2,25 (brs, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m,
2H), 0,98 (t, 3H) ppn

Priklad 5

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropyl-

amino)-6-metylnikotinovej kyseliny
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Zmes metylesteru 4-chlér-6-metyl-2-(4-chlér-2,6-
-dimetylfenoxy)nikotinove]j kyseliny (77 mg, 0,226 mmol)
a l-etylpropylaminu v dimetylsulfoxide sa 4 hodiny zahrieva
na 120°C, potom rozlozZi nasytenym chloridom aménnym, vodou
a vodnym chloridom sodnym a extrahuje etylacetdtom. Orga-
nickd vrstva sa vysusSi a skoncentruje. Ziska sa 140 ng Zltej
pevnej latky.
ln NMR (CDCl,): & 8,10 (d, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 6

Metylester 2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropyl-
amino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-6-metyl-2-(4-brém-2,6-
-dimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny a l-etylpropylaminu
v dimetylsulfoxide sa 16 hodin zahrieva na 120°C, rozlozi
vodou a vodnym chloridom sodnym a extrahuje etylacetdtom.
Organickd vrstva sa vysusi a skoncentruje do sucha. Zvys$ok
sa prec¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti 3% etylacetatu v hexdne ako eluc¢ného ¢inidla. Ziska
sa zldc¢enina uvedend v nadpise vo forme Zltej pevnej latky.
1y NMR (cpcly): & 8,1 (4, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H),0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 7

Metylester 7-(l-etylprop-2-ynylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)nikotinovej kyseliny a l-etylpropylaminu v
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dimetylsulfoxide sa cez noc zahrieva na 130°C, potom rozlozi
vodou a vodnym chloridom sodnym a extrahuje etylacetdtom.
Organicka vrstva sa skoncentruje do sucha. Zvysok sa pre-
¢isti stlipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouzZiti
hexanu aZz 3% etylacetatu v hexane ako elué¢ného ¢inidla.
Ziska sa zluc¢enina uvedena v nadpise vo forme bielej

pevnej 1l&atky.

1 NMR (CDC1,): & 8,1 (d, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 7

Metylester 4-(1l-etylprop-2-ynylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-

-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-6-metyl-2-~(2,4,6-tri-
metylfenoxy)nikotinovej kyseliny a l-etylpropylaminu v di-
metylsulfoxide sa cez noc zahrieva na 130°C, potom rozlozZi
vodou a vodnym chloridom sodnym a extrahuje etylacetéatom.
Organicka vrstva sa vysusi skoncentruje do sucha. ZvySok
sa preéisti stipcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska
sa zldc¢enina uvedena v nadpise.
1y MR (cpcly): & 8,26 (4, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,26 (s, 1H),
4,11 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,324 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,92 (g, 2H), 1,16 (t, 3H) ppn

Priklad 8

Metylester 4-(S)-(l-hydroxymetylpropylamino)-6-metyl-2-
~(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
-6-metylnikotinovej kyseliny (500 mg, 1,56 mmol) a (S)-2-
-amino-l-butanolu (696 mg, 7,82 mmol) v dimetylsulfoxide
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sa v olejovom kupeli 24 hodin zahrieva na 130°C, potom ochladi
na teplotu miestnosti a rozloZi vodou. Vodna zmes sa extra-
huje etylacetdtom. Organicka vrstva sa oddeli, premyje

vodou, vysusi bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a filtrat
sa skoncentruje do sucha. Ziska sa 610 mg surového produktu
vo forme oleja. Tento olej sa pred¢isti stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouziti 30% etylacetatu v hexane

ako eluc¢ného ¢inidla. Ziska sa zlUcenina uvedend v nadpise.
Analyza pre C,,H,gN,0,.1/2H,0: vyratané: C 66,11, H 7,66,

N 7,34, zistené: C 66,27, H 7,60, N 7,21

Priklad 9

Metylester 4-(1l-etyl-2-hydroxypropylamino)-6-metyl-2-
-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
-6-metylnikotinovej kyseliny (250 mg, 0,78 mmol) a 3-amino-
pentan-2-olu (320 mg, 3,13 mmol) v dimetylsulfoxide sa v
olejovom kupeli 24 hodin zahrieva na 130°C, potom ochladi
na teplotu miestnosti a rozlozZzi vodou. Vodnd zmes sa extra-
huje etylacetdtom. Organickd vrstva sa oddeli, premyje vo-
dou, vysus$i bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a filtrat
sa skoncentruje do sucha. Ziska sa 280 mg surového produktu
vo forme oleja. Tento olej sa predisti stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouziti 20% etylacetdtu v hexéane
ako eluc¢ného ¢inidla. Ziska sa zldCenina uvedend v nadpise
vo forme Zltej pevnej latky s teplotou topenia 116 aZz 120°C.
lg NMR (cpcl,y): § 8,17 (m, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,21&6,14 (dva
s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,8 - 4,0 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,3
(m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s,
6H), 1,8 (4, 1H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,26 (4, 3H), 0,99 (t,
3H) ppm
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Priklad 10

Metylester 2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(2,6-trimetylfenoxy)-
-6-metylnikotinovej kyseliny (850 mg, 0,78 mmol) a (S)-2-
—aminobutan-2-o0lu v dimetylsulfoxide sa v olejovom kupeli
24 hodin zahrieva na 130°C, potom ochladi na teplotu miest-
nosti a rozloZi vodou. Vodna zmes sa extrahuje etylacetatom.
Organicka vrstva sa oddeli, premyje vodou, vysu$i bezvodym
siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje do
sucha. Ziska sa 764 mg surového produktu vo forme oleja.
Tento olej sa predisti stipcovou chromatografiou na silika-
géli. Ziska sa zluc¢enina uveden& v nadpise.

H NMR (cDC1;): 8 8,15 (4, 1H), 7,16 (s, 2H), 6,18 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,10
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 11

Metylester 2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1l-metoxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(2,6-trimetylfenoxy)-
-6-metylnikotinovej kyseliny a l-metoxymetylpropylaminu
v dimetylsulfoxide sa v olejovom kipeli 24 hodin zahrieva na
130°C, potom ochladi na teplotu miestnosti a rozlozi vodou.
Vodnd zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organickd vrstva sa
oddeli, premyje vodou, vysus$i bezvodym siranom sodnym, pre-
filtruje a filtrat sa skoncentruje do sucha. Ziska sa surovy
produkt, ktory sa prec¢isti stipcovou chromatografiou na

silikagéli. Ziska sa zluc¢enina uvedenda v nadpise.
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Priklad 12

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(4-chldér-2,6-dimetyl-
fenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny (9,000 g, 26,45 mmol)
a (8)-2-amino-l-butanolu (12,7 ml) v l-metyl-2-pyrolidinédéne
sa 2 hodiny zahrieva na 130°C a potom cez noc na 100°C,
ochladi na teplotu miestnosti, naleje do ladovej vody a
zriedi etylacetdatom. Organicka vrstva sa oddeli, premyje
vodou, vysu$i bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a filtrat
sa skoncentruje do sucha. Ziska sa 13,6 g surového produktu
vo forme svetloZltého oleja. Tento olej sa predisti stipco-
vou chromatografiou na silikagéli pri pbuziti chloroformu
aZz 2% metanolu v chloroformu ako elué¢ného ¢inidla. Ziska sa
6,6839 g (64 %) zlUCeniny uvedenej v nadpise vo forme sklo-
vitej peny. Tato sklovitéd pena sa trituruje s hex&nom. Vy-
slednd pevnd latka sa prekrystalizuje z diizopropyléteru.
Ziska sa zluicenina uvedend v nadpise vo forme bielych kry-
3tdlov s teplotou topenia 122,5 aZ 124°C.
Analyza pre C,,H,;5C1N,0,: vyratané: C 61,14, H 6,41, N 7,13,
zistené: C 60,98, H 6,43, N 6,95

Priklad 13

Metylester 2-(4-chlér-2-metoxyfenoxy)-4-(S)-(l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(4-chlér-2-metoxy-
fenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny a (S)-2-amino-1-
-butanolu sa cez noc zahrieva na 130°C, potom ochladi na
teplotu miestnosti, naleje do ladovej vody a zriedi etyl-
acetdtom. Organicka vrstva sa oddeli, premyje vodou, vysusSi

bezvodym siranom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncen-
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truje do sucha. Zvy$ok sa prec¢isti stlpcovou chromatografiou
na silikagéli. Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo forme
pevne] latky s teplotou topenia 92,8 az 93,8°C.

Analyza pre CqgH,3N,05Cl: vyratane: C 57,80, H 5,87, N-7,09,
zistené: ¢ 57,70, H 5,89, N 7,02

Priklad 14

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-
-hydroxypropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-2-(4-chlér-2,6-dimetyl-
fenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny (500 mg, 1,47 mmol)
a 3-aminopentan-2-olu (758 mg, 7,35 mmdl) v 1-metyl-2-
-pyrolidinénu sa v olejovom kupeli 24 hodin zahrieva na
130°C, potom ochladi na teplotu miestnosti a rozlozZzi vodou.
Vodn4 zmes sa extrahuje etylacetdatom. Organicka vrstva sa
oddeli, premyje vodou, vysusi bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a filtrat sa skoncentruje do sucha. Ziska sa
olejovity produkt, ktory sa predisti stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouziti 20% etylacetdtu v hexdne
ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise
vo forme bielych krystdlov s teplotou topenia 133 aZ 135°C.
lH NMR (CDCl3): $ 8,19 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,20 & 6,14
(dve sady s, 1H), 3,8 - 3,9 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,3 & 3,5
(dve sady m, 1H), 2,07 (s, 3H), 3,06 (s, 6H), 1,75 (m, 1H),
1,55 (m, 1H), 1,24 (4, 3H), 0,96 (t, 3H) ppm

Priklad 15

Metylester 2-(4-chldér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-
-metoxypropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

K roztoku metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetyl-
fenoxy)-4-(1l-etyl-2-hydroxypropylamino)-6-metylnikotinovej
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kKyseliny (50 mg, 0,123 mmol) v suchom tetrahydrofuréane sa
prida hydrid sodny. Vysledna zmes sa 20 mindit mie$a, potom
sa k nej pridd metyljodid (v nadbytku). Vyslednd zmes

sa cez noc miesa pri teplote miestnosti a rozlozi wvodou.
Vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organickad vrstva

sa oddeli, premyje vodou, vysus$i bezvodym siranom sodnym,
prefiltruje a filtrat sa skoncentruje do sucha. Ziska sa
olejovity produkt, ktory sa predisti stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouziti 20% etylacetdtu v hexane
ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa zludenina uvedend v nadpise
vo forme ¢ireho oleja. _

1 NMr (cpclg): & 8,20 (d, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,14 a 6,10
(dve sady s, 1H), 3,859 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,39 a 3,37
(dve sady s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,75 (m, 1H),
1,58 (m, 1H), 1,14 (t, 3H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 16

Metylester 2-(chlér-2,6-dimetyofenoxy)-4-(1l-etyl-2-oxo-

propylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Dess-Martinovou oxiddciou metylesteru 2-(4-chlér-
-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-hydroxypropylamino)-6-
-metylnikotinovej kyseliny sa ziska zlic¢enina uvedena v
nadpise vo forme bielej pevnej latky (po stipcovej chro-
matografii na silikagéli).

g NMR (cDC1;): 6 8,6 (4, 1H), 7,01 (s, 2H), 5,899 (s, 1H),
3,9 - 4,0 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),
2,05 (s, 3H), 1,859 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,00 (t, 3H) ppm

Prik1lad 17

Metylester 2-(chlér-2,6-dimetyofenoxy)-4-(1-formyl-
propylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
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Dess-Martinovou oxidaciou metylesteru 2-{(4-chlér-
-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxymety}tpropylamino)-6-metyl-
nikotinovej kyseliny sa ziska zlu¢enina uvedend v nadpise
(po stlipcovej chromatografii na silikagéli).

1 NMR (cDCl,): & 9,54 (4, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,01 (s, 2H),
5,93 (s, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,05 (t, 3H), ppm

Priklad 18

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(4-etyl-
-2-oxooxazolidin-3-yl)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-
-(1-hydroxymetylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
(106 mg, 0,27 mmol), trifosgénu (27 mg, 0,090 mmol), tri-
etylaminu (27 mg, 0,27 mmol) v suchom tetrahydrofurane sa
2 hodiny miesa pri teplote miestnosti a potom rozlozi vodou.
Vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organicka vrstva sa
oddeli, premyje vodou, vysu$i bezvodym siranom sodnym, pre-
filtruje a filtrat sa skoncentruje do sucha. Ziska sa 13,6 g
surového produktu vo forme biele] skloviféj peny. Tato
pena sa trituruje so zmesou hexdnu a dietyléteru. Ziska sa
zlGéenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevne]j latky
s teplotou topenia 144 azZz 145,5°C.

Analyza pre C,,H,3CIN,Og: vyratané: C 60,22, H 5,53, N 6,69,
zistené: C 60,10, H 5,79, N 6,66

Priklad 109
Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-{1-[(2-

-hydroxyetylamino)metyl ]propylamino}-6-metylnikotinovej
kyseliny
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K roztoku metylesteru 2—(4¥bhlér-2,6—dimety1—
fenoxy)-4-(1-formylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
v dichléreténe sa pridd 2-aminoetanol, natriumkyanobérhy-
drid, kyselina octova a bezvody siranﬁ%odny. Vzniknutd zmes
sa zahrieva k spatnému toku, ochladi na teplotu miestnosti
a rozlozi vodou. Vodnad zmes sa extrahﬁje etylacetatom. Orga-
nicka vrstva sa oddeli, premyje vodouj vysuSi bezvodym sira-
nom sodnym, prefiltruje a filtrat sa skoncentruje do sucha.
Po chromatografii sa ziska zluicCenina uvedend v nadpise vo
forme bielej sklovitej peny.

H NMR (cDCl,): & 8,3 (d, 1H), 7,0 (s, 2H), 6,1 (s, 1H),

3,9 (s, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,83
(m, 2H), 2,5 (brs, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,65 (m,
2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 20

Metylester 4-[etyl-(2-hydroxyetyl)amino]-6-metyl-2-
-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)nikotinovej kyseliny a l-etylpropylaminu v 1-
-metyl-2-pyrolidindéne sa sa zahrieva na 130°C aZ do uUplného
spotrebovania vychodiskovej latky a potom rozloZi vodou
a vodnym chloridom sodnym. Vzniknut& zmes sa extrahuje
etylacetatom. Organickd vrstva sa vysuSi a skoncentruje
do sucha. ZvysSok sa precisti stipcovou chromatografiou
na silikagéli. Ziska sa zlucenina uvedend v nadpise.

n NMR (cDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,73 (t, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,31 (q, 2H), 2,27 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,15 (t, 3H) ppm
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Priklad 2°:1
Metylester 4-[etyl-(2-metdnsulfonyloxyetyl)amino]-6-
-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-[etyl-(2-hydroxyetyl)amino]-
-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny,
metansulfonylchloridu a trietylaminu v metylénchloride sa
miesa pri teplote miestnosti aZz do Uplného spotrebovania
vychodiskovej latky. ReakCnd zmes sa rozloZi vodou a vodnym
chloridom sodnym. Vzniknuta zmes sa extrahuje metylénchlo-
ridom. Organicka vrstva sa vysusSi a skoncentruje do sucha.
ZvySok sa predisti stipcovou chromatografiou na silikagéli.
Ziska sa zluicenina uvedend v nadpise.
1y NMR (cbcls): 8 6,83 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 4,34 (t, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,6 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,25
(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 6H), 1,18 (t, 3H) ppm

Priklad 2 2

Metylester 4-[(2-hydroxyetyl)tiofen-2-ylmetylamino]-6-
-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-chlér-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)nikotinovej kyseliny a 2-[(tiofen-2-ylmetyl)-
amino]etanolu v l-metyl-2-pyrolidindéne sa cez noc zahrieva
na 130°C a potom rozlozi vodou a vodnym chloridom sodnym.
Vzniknuta zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organicka vrstva
sa vysusi a skoncentruje do sucha. ZvysSok sa precisti stip-
covou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zlG&enina
uvedena v nadpise.
1y nMr (cpcly): & 7,22 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,84 (s, 2H),
6,44 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,679 (t, 2H),
3,369 (t, 2H), 2,279 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppn
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Priklad 33

Nasledujuice zldc¢eniny sa vyrobia podobnym spdsobon,
aky je opisany v priklade 5 pri pouziti vhodného vychodisko-
vého alkylesteru 4-chlér-6-metyl-2-(substituovany fenoxy)-

nikotinovej kyseliny a vhodného alkyl- alebo dialkylaminu.

Metylester 4-(2,2-dimetyl-4-fenyl-[1,31dioxan-5-ylamino)-
—6—mety1—2-(2,4,6—trimetylfenoxy)nikoﬁinovej kyseliny

ly NMR (cDCl,): & 8,71 (4, 2H), 7,1 - 7,4 (m, 5H), 6,82
(s, 2H), 5,55 (s, 1H), 5,229 (s, 1H), 4,29 (d, 1H), 3,97
(a, 1H), 3,869 (s, 3H), 3,61 (d, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,01
(s, 6H), 1,91 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,61 (s, 3H) ppm

Etylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (cpcly): 6 8,01 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,17 (s, 1H),
4,33 (g, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,54 (m, 1H),
2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,33 (t,
3H), 1,00 (t, 3H) ppm

Metylester 4-[etyl-(2-metoxyetyl)amino]l-6-metyl-2-
-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

1y mR (cDCl,y): & 6,83 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 3,869 (s,
3H), 3,35 - 3,6 (m, 4H), 3,35 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,179 (t, 3H) ppm

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S,R)-(S,S)-
-(1-etyl-2-hydroxypropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
1y nMr (CDC13): § 8,2 (4, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,20 (s, O0,2H),
6,15 (s, 0,8 H), 3,92 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,48 (m, 0,2H),
3,31 (m, 0,8 Hz), 2,08 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m,
2H), 1,25 (4, 3H), 0,96 (t, 3H) ppm
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Metylester 2—(4—chlér—2,6—dimetylfenoxy)—4—(R)—(1—hydroxy-
metylpropy%gmino)—6—metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (cpcl,): § 8,12 (4, 1H), 7,00 s, 2H), 6,16 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 2,08 (s, 3H),
2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

Metylester 4-(2-hydroxy-l-hydroxymetyletylamino)-6-metyl-
~-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

1H NMR (CDC13): § 8,44 (4, 1H), 6,84 (s, 2H), 6,17 (s, 1H),
3,8 -~ 4,0 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 2H), 2,05 (s, 6H) ppm

Metylester 4-(2-metoxy-2-metoxymetyletylamin)-é6-metyl-
-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

1y NMR (CDC13): § 8,38 (4, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,+8 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,44 (s, 6H), 2,31
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (s, 6H) ppm

Metylester 4-(1-hydroxymetyl-2-metoxyetylamino)-6-metyl-
-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny

1H NMR (cDCl,): & 8,44 (4, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 3,5 - 3,7 (m, 2H), 3,45 (s, 3H),
2,31 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,09 (s, 6H) ppm

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etyl-2-
—hydroxybutylamino)—6-mety1nikotinove5 kyseliny

14 NMR (cCDC1l;): & 8,34 (d, 1H), 7,069 (s, 2H), 6,16 (s,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 2,13 (s,
3H), 2,11 (s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 4H), 1,01 (m, 6H) ppm

Prik1lad 2 4

[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylpyridin-3-yl]metanol
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Zmes metylesteru 4—(1—ety1proPylamino)—6—metyl—
-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej steliny (130 mg, 0,332
mmol) a 1M diizobutylaluminiumhydridu v tetrahydrofuréne
(v nadbytku) v suchom tetrahydrofurane sa 10 mindt mieSa pri
-78°C, potom zahreje na teplotu miestnésti a rozlozi meta-
nolom. Metanolicka zmes sa 20 minut mrééa pri teplote miest-
nosti, prefiltruje cez celit a premyjé metanolom a chloro-
formom. Filtrat sa skoncentruje do sucha. ZvysSok sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zlucenina
uvedend v nadpise.

g R (cpcly): & 7,03 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,03 (d, 1H),
4,96 (s, 2H), 3,32 (m, 1H), 2,14 (s, 33), 2,07 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H), ppm

[2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylpyridin-3-yl]metanol

Z1luicéenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym
spbsobom, aky je opisany v predchadzajicom odseku.
lH NMR (CDC13): § 7,18 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,05 (4, 1H),
4,91 (4, 2H), 3,31 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm '

Priklad .25

2-[3-Hydroxymetyl-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-ol

Zmes metylesteru 4-(S)-(1l-hydroxymetylpropylamino)-
-6-metyl-2-(2,4,6~-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny a 1M
litiumaluminiumhydridu a chloridu hlinitého v tetrahydro-
furdne v suchom tetrahydrofurdne sa zahrieva k spatnému
toku, potom ochladi a rozloZi vodou, 2M hydroxidom sodnym
a potom vodou. Vyslednd zmes sa 10 mindt mieSa pri teplote

miestnosti. Vzniknutd biela pevna latka sa izoluje filtra-
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v

1
4

ciou cez celit a premyje tetrahydrofuranom. Filtrat sa skon-
centruje do sucha. Ziska sa zlucCenina uvedend v nadpise vo
forme bielej pevne]j 1latky (po stipcovej chromatografii)

s teplotou topenia 135 az 137°C.

Analyza pre C,3H,gN,05: vyratané: C 69;74, H 8,19, N 8,13,
zistené: C 69,42, H 8,34, N 7,95 v

Nasleduijuice zluiceniny sa vyrobia podobnym spdsobon,
aky je opisany v predchadzajicom odseku pri pouziti zodpove-
dajuceho vychodiskového esteru (jeho reakciou s litiumaluminium-
hydridom a chloridom hlinitym).

3-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metyl-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol ,

Teplota topenia 180 az 182°C. 1g NMR (cpcls): & 7,0 (s, 2H),
6,18 & 6,15 (dve sady s, 1H), 5,1 a 5,22 (m, 1H), 4,92 (m,
2H), 3,80 - 4,0 (m, 1H), 3,20 - 3,5 (m, 1H), 2,11 (s, 3H),
2,04 (s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 2H), 1,23 (m, 3H), 0,98 (m, 3H)
ppm '

2-[2-(2,6-Dimetylfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metylpyridin-
-4-ylamino]butan-1-ol )

1y R (cpcly): § 7,05 (m, 3H), 6,20 (s, 1H), 4,8 - 5,0 (m,
2H), 3,74 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,0 az 2,29
(m, 9H), 1,55 - 1,75 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

3-[3-Hydroxymetyl-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol

1y NMR (CDCl,): § 6,86 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 4,0 (d, 1H),
3,9 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,13
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,8 (d, 1H), 1,4 - 1,8 (m, 2H), 1,25
(@, 3H), 0,99 (t, 3H) ppm

2-[2-(4-Chlér-2-metoxyfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metyl-
pyridin-4-ylamino]butan-1-ol
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1y NMR (cDCl,): § 6,8 - 7,0 (m, 3H), 6,2 (s, 1H), 5,02 (d,
1H), 4,7 (ABg, 2H), 3,74 (m, 5H), 3,350 - 3,50 (m, 2H), 2,9
(brs, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,4 - 1,7 (m,¥2H), 1,23 (m, 3H),
0,95 (t, 3H), ppm b

Priklad 26
.J?
2—[2-(4—Chlér-2,6-dimetylfenoxy)—3—hyhroxymetyl—6—metyl—
pyridin-4-ylamino]butan-2-ol

_ Zmes metylesteru 4-(s)-(l-hydr¥oxymetylpropylamino)-
-6-metyl-2-(4~-chlér-2,6-dimetylfenoxy)nikotinove]j kyseliny
a 1M litiumaluminiumhydridu v tetrahydrofurane sa 2 hodiny
mie$a pri teplote miestnosti, potom ochladi a rozloZi vodou,
2M hydroxidom sodnym a potom vodou. Vyslednd zmes sa 10 minit
mieSa pri teplote miestnosti. Vzniknuta biela pevnd latka sa
izoluje filtraciou cez celit a premyﬁe tetrahydrofurénom.
Filtrat sa skoncentruje do sucha. Ziska sa zlGc¢enina uvedend
v nadpise vo forme bielej pevnej létky (po stipcovej chroma-
tografii) s teplotou topenia 133 az 135°C.
li NMR (CDC1,): & 7,00 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,12 (4, 1H),
4,90 (m, 2H), 3,4 - 3,8 (m, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,04 (s, 6H),
1,4 - 1,6 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Nasledujtuce zldicéeniny sa vyrobia spbdsobom opisanym
v predchddzajucom odseku pri pouzZiti zodpovedajiceho vycho-
diskového metylesteru a litiumaluminiumhydridu.

2-{Etyl-[3-hydroxymetyl-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yl]lamino}etanol ;

lH NMR (CDCl,): & 6,86 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,94 (s, 2H),
3,67 (m, 2H), 3,1 - 3,3 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),

2,04 (s, 6H), 1,09 (t, 3H) ppm



4-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metyl-
pyridin-4-ylamino]Jhexan-3-ol '

Teplota topenia 145 az 148°C. 1y nMr (pﬁc13): 6§ 7,05 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 5,3 (4, 1H), 4,94 (s, ZH), 3,67 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 2,151 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), i, 4 - 1,8 (m, 4H),

1,23 (m, 3H), 1,02 (m, 6H) ppm :

3
2—[2—(4—chlér—2—metoxyfenoxy)—3~hyd£o£ymetyl—6~metyl—
pyridin-4-(S)-ylamino]lbutan-1-ol
H NMR (cDCl,): 8 7,8 - 7,95 (m, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,74
(ABqg, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,72 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,98
(brs, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

4-[2-(4-Chlé6r-2,6-dimetylfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metyl-
pyridin-4-ylamino ]Jhexan-3-ol

s NMR (cDCl,): 8 7,05 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,30 (4, 1H),
4,94 (s, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 4H), 1,01 (m, 6H) ppm

[2-(2,4-Dimetoxyfenylamino)-4-(1l-metoxymetylpropoxy)-6-
-metylpyridin-3-yl]metanol ;

1 »r (cpclz): § 6,90 (4, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,40 (d, 1H),
5,91 (s, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76
(s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,5 -
1,85 (m, 2h), 1,02 (t, 3H) ppm

Priklad 27

2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)~4-(S)-(1-hydroxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinova kyselina

Zmes metylesteru 2-(4-chlér-2,6~dimetylfenoxy)-4-
-(S)-(1-hydroxymetylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
(113 mg) a hydroxidu litneho v zmesi dioxanu, tetrahydrofu-

rdnu a vody sa cez noc mieSa pri teplote miestnosti, potom
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rozlozi chloridom aménnym a éxtrahuje Gﬁloroformom. Orga-
nicka vrstva sa vysusi a skoncentruje.  Ziska sa 78 mg zlG-
¢eniny uvedenej v nadpise vo forme bielej pevnej latky.

1H NMR (cDCl,): 6 10,55 (brs, 1H), 9,2 (d, 1H), 7,06 (s,
2H), 6,3 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,09 (s,
3H), 2,08 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,00 (t, 3H)
ppm |

4-(1-Etylprop-2-ynylamino)~-6-metyl-2- (2 4,6-trimetyl-
fenoxy)nikotinova kyselina

Teplota topenia: 131 aZz 133°C. 1y nr (cDCl,): & 11,29 (brs,
iH), 9,35 (4, 1H), 6,91 (s, 2H), 6,38 (s, 1H), 4,12 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,19 (s, 3H) 2,09 (s, 6H), 1,96
(m, 2H), 1,17 (t, 6H) ppm

2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1-metoxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinova kyselina

1y NMR (cpcl,): & 10,5 (brs, 1H), 8,6 (4, 1H), 7,15 (4, 2H),
6,25 (s, 1H), 3,3 - 3,6 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 2,11 (s, 3H),
2,09 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,5 - 1,85 (m, 2H), 0,91 (t, 3H)
ppnm ‘

4-(2-Metoxy-l-metoxymetyletylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)nikotinova kyselina

1H NMR (CDCl ): § 9,44 (4, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,30 (s, 1H),
3,80 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,44 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,10 (s, 6H) ppm

Priklad 2 8
Nasledujuce zluc¢eniny sa vyrobia reakciou zodpo-

vedajuiceho [2-(substituovany fenoxy)-3-chldérmetyl-6-metyl-
pyridin-4-yl]-(alkyl)aminu s vhodnym aminom.
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[2—(4-Chlér—2,6—dimetylfen0xy)-3—izobutoxymetyl—6—metyl—
pyridin-4-yl]l-(1-etylpropyl)amin

1y NvMR (cDCl,): & 6,94 (s, 2H), 6,0 (s, 1H), 5,13 (4, 1H),
4,7 (s, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,16 (4, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,96
(s, 6H), 1,8 (m, 1H), 1,3 - 1,6 (m, 4H), 0,82 (t, 6H), 0,8
(d, 6H) ppm

[3-Etoxymetyl-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-
-4-yl]-(l-etylpropyl)amin

'H NMR (cDCly): & 6,86 (s, 2H), 6,03 (s, 1H), 5,30 (d, 1H),
4,83 (s, 2H), 3,58 (g, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,5 - 1,78 (m, 4H), 1,23 (t, 3H),
0,967 (t, 6H) ppm

2-[3-Butoxymetyl-6-metyl-2~-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-
-4-ylamino]butan-1-ol

u NMR (cDC1l,): & 6,85 (s, 2H), 6,179 (s, 1H), 5,3 (&, 1H),
4,82 (Abg, 2H), 3,5 - 3,8 (m, 2H), 3,5 (t, 2H), 2,3 (s, 3H),
3,15 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,75 (brs, 1H), 1,5 - 1,8 (m,
4H), 1,3 - 1,5 (m, 2H), 1,02 (t, 3H), 0,9 (t, 3H) ppm

Priklad 2 9

1-[4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-yl]etanol

ZlGcenina uvedend v nadpise’sa vyrobi reakciou 4-(1-
-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-3-
-karbaldehydu s metyllitiom v tetrahydrofurdne pri -78°C. Po
stipcovej chromatografii na silikagéli sa izoluje pozZadovany
produkt vo forme bezfarbého oleja (61 %).

H NMR (cDCl,): & 6,87 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 5,7 (q, 1H),
3,3 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 2,069 (s, 3H), 1,4
-1,7 (m, 4H), 1,59 (4, 3H), 0,8 - 1,0 (m, 6H) ppm
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Priklad 30

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylmetylester octovej kyseliny
Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi acetyléaciou
[2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metylpyridin-
-4-yl]-(l-etylpropyl)aminu.
1y NMR (CDC13): § 6,84 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 5,35 (s, 2H),
5,23 (4, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 31

2-[2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-3~-(1-hydroxy-1-metyl-
etyl)-6-metylpyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-ol

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-
-hydroxymetylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny sa
nechd cez noc pri teplote miestnosti reagovat s nadbytkom
1M metylmagnéziumbromidu v tetrahydrofurédne. Po $tandardnom
spracovanl a chromatografii na silikagéli sa ziska zluce-
nina uvedena v nadpise.
1g NMr (cpcl,): & 7,4 (brs, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,13 (s, 1H),
3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 2,03
(s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 3 2

[2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
(1l-etylpropyl)amin

K roztoku [2-(4-chldér-2,6-dimetylfenoxy)-3-chlér-
metyl-6-metylpyridin-4-yl]-(1l-etylpropyl)aminu (75 mg,
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0,196 mmol) v suchom tetrahydrofurédne sa prida 1,0M hydrid
bority v tetrahydrofurane (0,59 ml, 0,59 mmol). Vysledna
zmes sa 2 hodiny mie$a, rozloZi zriedenou kyselinou chloro-
vodikovou, 5 minut mieSa, zneutralizuje 2M hydroxidom sodnym
a extrahuje etylacetatom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi
a skoncentruje do sucha. Zvysok sa precisti stipcovou chro-
matografiou na silikagéli. Ziska sa zlUéenina uvedend v nad-
pise vo forme bezfarbého oleja.

1H NMR (CDC13): 6 7,03 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,73 (4, 1H),
3,3 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4 -
1,6 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppnm

Priklad 33

[2—(2,6-Dimetylfenoxy)—3,6—dimetylpyridin-4~yl]—(1-ety1—
propyl)amin

K roztoku [2-(4—br6m—2,6-dimetylfenoxy)—4—(1—etyl-
propylamino)-6-metylpyridin-3-yl]metanolu (43 ng, 0,106
mmol) v suchom tetrahydrofurdne sa pridd 1,0M litiumalumi-
niumhydrid v dietylétere (0,25 ml) a chlorid hlinity (28 mg).
Vzniknuta zmes sa cez noc mie$a pri teplote miestnosti a
rozlozi vodou 2M hydroxidom sodnym a potom vodou. Vysledna
pevna latka sa izoluje filtrdciou cez celit a premyje tetra-
hydrofuranom a potom chloroformom. Filtrat sa skoncentruje
do sucha. Zvysok sa zriedi vodou a etylacetatom. Organicka
vrstva sa oddeli, vysusSi a skoncentruje na surovda latku.
Zluicenina uvedend v nadpise sa izoluje stipcovou chroma-
tografiou na silikagéli.

# NMR (CDC14): § 6,9 - 7,1 (m, 3H), 6,07 (s, 1H), 3,35 (d,
1H), 3,33 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,12 (s, 6H),
i1,5-1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
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Priklad 34

[2—(4—Brém—2,6—dimetylfenoxy)-3,6-§imetylpyridin-4—yl]-
-(1-etylpropyl)amin

Podobnym spésobom, aky je opisany v priklade 145
sa vyrobi zluicenina uvedend v nadpise vo forme bielej pevnej
1atky. '
1y NMR (CDCl3): § 7,19 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,36 (4, 1H),
3,33 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,4
- 1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 35

4—[4—(1—Etylpropy1amino)—3,6-dimetylpyridin-2—yloxy]—3,5—
' -dimetylbenzaldehyd

K roztoku [2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-di-
metylpyridin-4-yl]-(1-etylpropyl)aminu v suchom tetrahydro-
furidne sa pri -78°C pridd n-butyllitium. Vyslednad zmes sa
10 minUt miesSa pri -78°C a pridd sa k nej N,N-dimetylform-
amid. Vzniknuta zmes sa 20 minut mieéa'pri -78°C a ladovy
kipel sa odstavi. Po 5mindtovom mieZani sa reakénd zmes roz-
lozi zriedenou kyselinou chlorovodikovou a vodou a hodnota
jej pH sa upravi na 7,5. Ziskana zmes sa extrahuje etyl-
acetédtom. Organickd vrstva sa oddeli, stuéi a skoncentruje
do sucha. ZvySok sa preéisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli. Ziska sa zlucCenina uvedena v nadpise.
lg NMr (cbcly): 6 9,93 (s, 1H), 7,60 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,75 (4, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,17 (s, 6H), 2,13 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 1,4 - 1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
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Priklad 3 6

{4-[4-(1-Etylpropylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-
-3,5-dimetylfenyl }metanol

Zmes 4—[4—(1—etylpropylamino)£§,6—dimetylpyri—
din-2-yloxy]-3,5-dimetylbenzaldehydu d%%etrahydroboritanu
sodného sa mieSa pri teplote miestnosti. Po Standardnom
spracovani a prec¢isteni sa ziska zluCenina uvedend v
nadpise vo forme pevnej latky.
lg aR (cpcly): & 7,06 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,64 (s, 2H),
3,74 (4, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,11

(s, 6H) ppm
Priklad 37

(1-Etylpropyl)-[2-(4-metoxymetyl~2,6-dimetylfenoxy)-3,5-
-dimetylpyridin-4-ylJamin

K roztoku {4-[4-(1l-etylpropylamino)-3,6-dimetyl-
pyridin-2-yloxy]-3,5-dimetylfenyl }metanolu v suchom tetra-
hydrofurane sa prida 60% hydrid sodny v oleji. Vyslednd zmes
sa 5 minat miesSa, potom sa k nej pridd metyljodid (v nadbyt-
ku). Reakénd zmes sa 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti.
Po sStandardnom spracovani a preéisteni sa ziska zluéenina
uvedena v nadpise vo forme éirgho zlatistého oleja.
lH NMR (cDCl,): & 7,02 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,40 (s, 3H),
3,72 (4, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 3 8

[2-(4-Etyl-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
-(l-etylpropyl)amin
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K roztoku [2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-di-
metylpyridin-4-yl]-(l-etylpropyl)aminu v suchom tetrahydro-
furdne sa pri -78°C prida n- butyllltlum Vyslednd zmes sa
10 minit mieda pri -78°C a prida sa k nej etyljodid. Ziskana
zmes sa 30 mindt miesSa pri -78°C a kupel zo suchého Tadu sa
odstavi. Po 5minitovom mieSani sa reakc¢na zmes rozlozi vod-
nym chloridom sodnym a extrahuje etylacetatom. Organicka
vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje’do sucha. ZvysSok sa
pred¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa
zluic¢enina uvedend v nadpise.
lu NMR (CDCl4): & 6,89 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 3,72 (4, 1H),
3,34 (m, 1H), 2,58 (q, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 39

2-{4-[4-(1-Etylpropylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-
-3,5-dimetylfenyl }propan-2-ol

K roztoku [2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-di-
metylpyridin-4-yl]-(1—etylpropy1)aminu-V suchom tetrahydro-
furdne sa pri -78°C prida n-butyllitium% Vysledna zmes sa
10 minGt mieSa pri -78°C a prida sa k néj acetén. Kipel zo
suchého ladu sa odstavi. Po 5mindtovom mieSani sa reak¢nd
zmes rozlozi vodnym chloridom sodnym a.éxtrahuje etylace-
t4tom. Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje
do sucha. Zvy$ok sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli. Ziska sa zluc¢enina uvedenad v nadpise.
ly NMR (CDCl4): & 7,17 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,73 (d, 1H),
3,33 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 1,26 (s, 6H), 0,96 (t, 6H) ppm
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Priklad 4 0

¢

1-{4-[4-(1-Etylproylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-
-3,5-dimetylfenyl}etanol

K roztoku [2-(4-brém-2,6-dimety]fenoxy)-3,6-di-
metylpyridin—4—yl]—(1—etylpropyl)aminu‘v‘suchom tetrahydro-
furdne sa pri -78°C pridad n-butyllitium; Vyslednad zmes sa
10 mindt miesa pri -78°C a pridé‘sa k néj acetaldehyd. Zi-
skand zmes sa 30 mindt mieda pri -78°C a kupel zo suchého
Jadu sa odstavi. Po 5mindtovom miesani sa reakcna zmes
rozlozi vodnym chloridom sodnym a extrahuje etylacetatom.
Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha.
zvySok sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli.
Ziska sa zluc¢enina uvedena v nadpise.'
1H NMR (CDC13): § 7,06 (s, 2H), 4,84 (m, 1H), 6,08 (s, 1H),
3,73 (4, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,51 (d, 3H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 41

(1-Etylpropyl)-[2-(4-izopropenyl-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-
-dimetylpyridin-4-yl]amin

ZlGcenina uvedend v nadpise sa vyrobi-tak, Ze sa
2-{4-[4-(1l-etylpropylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-
-3,5-dimetylfenyl}propan-2-ol necha 30 minut pri teplote
spatného toku reagovat s Burgessovou vnitornou solou
(Et3NS(O)2NCOOMe) v benzéne.
1y nMr (cpcly): & 7,17 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 5,34 (s, 1H),
5,02 (s, 1H), 3,72 (4, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,12 a 2,15 (dve
sady s, 12H), 1,4 - 1,6 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
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Priklad 4 2

(1—Etylpropyl)—[2-(4-izopropyl-2,6—dimé£ylfenoxy)—3,6—di—
metylpyridin-4-yllamin

(1—Etylpropyl)—[2—(4—izopropeﬂyl—2,6—dimetylfen—
oxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yllamin sa hydrogenuje v pritom-
nosti 10% palddia na uhliku, ako katalyzéforu, v etylacetate
za tlaku 378 kPa, kym vychodiskova latka nie je spotrebovana.
ZlGcenina uvedend v nadpise sa ziska po precisteni vo forme
oleja. )

1 NMR (cDC1,): & 6,93 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 3,73 (brs,
1H), 3,36 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 6H),
i,4 - 1,8 (m, 4H), 1,27 (d, 6H), 0,98 (t, 6H) ppm

‘.

Priklad 4 3

[3,6—Dimetyl—2-(2,4,6—trimety1fenoxY)pyridin-4—yl]—
-(1l-etylalyl)amin

Redukciou 4-(1-etylprop—2—ynylémino)—6—mety1—2—
-(2,4,6-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny pri pouzZiti
litiumaluminiumhydridu a chloridu hlinitého sa vyrobi
zlGéenina uvedena v nadpise vo forme &ireho oleja.

H NMR (cDCl;): § 6,87 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 5,7 - 5,9 (m,
1H), 5,1 - 5,3 (m, 2H), 3,75 - 4,0 (m, 2H), 2,30 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,70 (m, 2H),
1,03 (t, 3H) ppm

Priklad 4 4

(1-Etylpropyl)-[{2-(4-fludér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetyl-
pyridin-4-ylJ]amin



K roztoku [2—(4-brém—2,6—dime£§ifenoxy)-3,6—di—
metylpyridin-4-yl]-(1l-etylpropyl)aminu v suchom tetrahydro-
furane sa pri -78°C pridd n-butyllitium. Vyslednd zmes sa
10 minut miesa pri -78°C a pridd sa k nej (PhSOZ)ZNF. zi-
skana zmes sa 30 mindt mieSa pri -78°C a kupel zo suchého
ladu sa odstavi. Po Smindtovom mieSani sa reak&nd zmes
rozlozi vodnym chloridom sodnym a extrahuje etylacetatom.
Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha.
Zvysok sa predisti stlpcovou chromatogfafiou na silikagéli.
Ziska sa zluc¢enina uvedend v nadpise.

H NMR (cDCl,): § 6,77 (s, 1H), 6,73 (s; 1H), 6,08 (s, 1H),
3,3 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,08 (s, 3H), 1,4 -
1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 45

2-[2-(2,6-Dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-ylamino}-
butan-1-o0l

Zlicenina uvedend v nadpise sa vyrobi spdésobom
opisanym v priklade 33.
s ™R (cDcly): § 7,05 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 3,4 - 3,8 (m,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m,
2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 4 6

2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-(sS)-yl-
aninolbutan-1-ol

K roztoku metylesteru 2—(2,4,6;trimety1fenoxy)—
-4-(1-hydroxymetylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
v suchom tetrahydrofurédne sa prida 1,0M litiumaluminium-
hydrid v dietylétere (0,25 ml) a chlorid hlinity. Vzniknuta

zmes sa 2 hodiny zahrieva k spatnému toku, rozloZi vodou,
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éM hydroxidom sodnym a potom vodou a miesSa. Vyslednd pevna
latka sa izoluje filtrAciou cez celit a premyje vodou a etyl-
acetdtom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje.
Po prec¢isteni sa ziska zldicenina uvedené v nadpise vo forme
bielej pevnej 1latky.

Analyza pre C20H28N202.1/2H20: vyrdtané: C 70,90, H 8,52,

N 8,01, zistené: C 71,18, H 8,66, N 8,30

Nasledujice zluceniny sa vyrobia podobnym spdsobom
aky je opisany v predchadzajucom odseku pri pouziti zodpove-
dajtceho metylesteru 2-(substituovany fénoxy)—4—(alky1amino)—
-6-metylnikotinovej kyseliny a litiumaluminiumhydridu a
chloridu hlinitého.

3-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylamino)-
pentan-2-ol :

14 NMR (CDCl,): & 6,86 (s, 2H), 6,17 a 6,1 (dve sady s, 1H),
5,0 az 5,2 (m, 1H), 4,9 (s, 2H), 3,9 - 4,1 (m, 1H), 3,5 (m,
iH), 3,3 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 2,08 (s, 6H),
1,4 - 1,8 (m, 2H), 1,27 (m, 3H), 0,98 (m, 3H) ppm

3—[2—(4-Ch16r—2,6—dimety1fenoxy)—3,6-diﬁety1pyridin—4-yl—
amino]pentan-2-ol

1y NMR (CDCl4): & 7,01 (s, 2H), 6,14 a 6,11 (dve sady s,
1H), 4,04 a 3,82 (dve sady d, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,4 a 3,2
(m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,4 - 1,8
(m, 2H), 1,25 (dve sady 4, 3H), 0,98 a 0,96 (dve sady t, 3H)
ppm

Priklad 4 7

Benzyl-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-

etylamin
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Zmes 4-brém-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridinu (250 mg, 0,78 mmol), benzyletylaminu (127 nmg,
0,937 mmol), octanu paladnatého (3,6 mg, 0,0156 mmol),
(s)-2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1"'-binaftylu (BINAP) (9,7 ng,
0,0156 mmol), terc-butoxidu draselného (105 mg, 0,781 mmol)
v 25 ml toluénu sa 2 hodiny zahrieva k spatnému toku, potom
ochladi na teplotu miestnosti, rozloZi vodou a extrahuje
etylacetdtom. Organickd vrstva sa oddeli, vysugi siranom
sodnym, prefiltruje a skoncentruje na hnedy olejovity
zvySok. Tato surova latka sa prec¢isti stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli. Ziska sa zluCenina uvedend v nadpise.
H NMR (CDCl,): & 7,2 - 7,4 (m, 5H), 6,86 (s, 2H), 6,41 (s,
1H), 4,23 (s, 2H), 3,07 (g, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,05 (t, 3H) ppm

Nasledujuice zluceniny sa pripravia podobnym spd-
sobom, aky je opisany v predchadzajucom odseku, pri pouziti
zodpovedajliceho 4-brém-2-(substituovany fenoxy)-3-metyl-6-

-alkyl- alebo -alkoxypyridinu a vhodného aminu.

[2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
-(1-metoxymetylpropyl)amin

lg NMR (cpcly): 8 7,06 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,14 (d, 1H),
3,3 - 3,6 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,09 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t, 3H) ppm

2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4~-ylamino]-
-3-fenylpropan-1-ol

lH NMR (CDCl,): 6 7,2 - 7,4 (m, 5H), 6,84 (s, 2H), 6,169 (s,
1H), 4,099 (4, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,5 - 3,7 (m, 2H), 2,95
(d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,05 (s,
6H) ppm

[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)—3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
-(1-metoxymetylpropyl)amin



H NMR (cDCly): & 7,06 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,2 (m, 1H),
3,53 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,10
(s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t, 3H) ppm

[2-(4-Chlér~-2,6~-dimetylfenoxy)~-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
-(1-etoxymetyl)propyl)amin

ln NMR (CDCly): & 7,06 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,24 (d, 1H),
4,4 - 4,65 (m, 5H), 2,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,10 (s,
6H), 1,8 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,25 (t, 3H), 1,03 (t, 3H)
ppm

[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetoxyfenoxy)pyridin-4-ylj-
-(1l-metoxymetylpropyl)amin

1 NMR (cDCl;): § 6,20 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,73 (s, 6H), 3,8 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,23
(brs, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 0,969
(t, 3H) ppm

[2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-4-
-yl]~(1l-etylpropyl)amin

1y NMr (CDC13): 6§ 7,18 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,43 (4, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 2,10 (s, 9H), 1,4 - 1,8 (m, 4H),
0,95 (t, 6H) ppm

(1-Etylpropyl)-[3-metoxy-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridin~-4-yllamin

lu NMR (cDCl,;): 8 6,85 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,44 (m, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 2,27 (m, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,08
(s, 3H), 1,65 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,93 (m, 6H) ppm

[2-(4-Chlér-~2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-3-propylpyridin-
-4-yl]~(1-etylpropyl)amin

[2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-3-propylpyridin-
-4-yl]~(1l-etylpropyl)amin
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i M™MR (cDCl;): & 7,03 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 3,8 (m, 1H),
3,74 (s, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,50
- 1,7 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

(1-Etylpropyl)-[6-metyl-3-propyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yljamin

[2-(2,4-Dichlér-6-metylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-yl]-(1l-etylpropyl)amin

1y NMr (cpcly): & 7,24 (4, 1H), 7,1 (d, 1H), 6,1 (s, 1H),
4,47 (4, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,22 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08
(s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,9 (t, 6H) ppm

[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-yl]-(1-etylpropyl)amin

i NMR (CDC1l5): & 7,02 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,44 (brs,
1H), 3,8 - 3,95 (m, 3H), 3,23 (m, 1H), 2,09 (s, 6H), 2,08
(s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,93 (t, 6H) ppm

[2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-3metoxy-6-metylpyridin-
-4-yl]}-(1l-metoxymetylpropyl)amin

1y NMR (cpcly): 8 7,02 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,71 (d, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,73 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 0,98 (m, 3H) ppm

[2-(2,4~Dichlér-6-metylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-y1l]-(1l-metoxymetylpropyl)amin

lu NMR (CDCl5): & 7,1 - 7,25 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,74 (4,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,37 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 0,98
(t, 3H) ppm

[2-(4-Chlér-2-metoxyfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-4-y1l]-
-(1-metoxymetylpropyl)amin



lg NMR (coé13): § 6,8 - 7,0 (m, 3H), 6,17 (s, 1H), 4,76 (4,
1H), 3,82 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,3 - 3,5 (m, 3H), 3,35 (s,
3H), 2,19 (s,3H), 1,73 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,96 (t, 3H)
ppm

[2-(3-Chlér-2,6-dimetoxyfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-4-
-yl]-(1l-metoxymetylpropyl)amin

1 NMR (CDC13): & 7,12 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,12 (s, 1H),
4,73 (4, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,3
- 3,5 (m, 3H), 3,35 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,5 - 1,8 (m,
2H), 0,96 (t, 3H) ppm

(1-Metoxymetylpropyl)-[3-metoxy-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metoxyfenoxy)pyridin-4-ylJlamin

1y NMR (CDC13): § 6,19 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,75 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,3 - 3,5 (m, 2H),
3,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,5 (m, 1H), 0,96
(t, 3H) ppm

[3-Metoxy-2-(4~-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-
-4-yl]-(1l-etoxymetylpropyl)amin

s NMR (cDCl,): & 6,59 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,70 (4, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,37
(s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,74 (m, 1H), 1,57 (m,
1H), 0,98 (t, 3H) ppm

[2-(4-Chlbér-2,6~dimetylfenoxy)-3-etoxy-6-metylpyridin-4-
-yl]l-(1l-metoxymetylpropyl)amin

lH NMR (CDC1l5): & 7,07 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,82 (d, 1H),
4,20 (q, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,15
(s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 2H), 1,439 (t, 3H),
1,02 (t, 3H) ppm
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Priklad 4 8

2-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-(S)-

-ylamino]butan-1-o0l

K roztoku [1l-(terc-butyldimetylsilanyloxymetyl)-
propyll-[2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-
—-4-yllaminu v suchom tetrahydrofurane sa pri teplote miest-
nosti pridd 1M tetrabutylaméniumfluorid v tetrahydrofurane.
Reak&na zmes sa 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti,
rozlozi vodou a extrahuje etylacetdtom. Organickd vrstva sa
oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha. Zvysok sa precisti
na Biotage pri pouziti 15% etylacetatu v hexdne ako elu¢ného
&inidla. Ziska sa zlG&enina uvedend v nadpise vo forme bielej
pevnej latky.
ly NMR (CDCls): & 7,06 (s, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,04 (4, 1H),
3,74 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,04 (t, 3H) ppm

Nasledujice zluc¢eniny sa vyrobia podobnym spdsobom,
aky je opisany v predchadzajicom odseku pri pouziti zodpove-
dajiceho vychodiskového terc-butyldimetylsilynaloxymetylového
derivdtu a tetrabutylaméniumfluoridu.

2-[3-Metoxy-6-metyl-2-(2,5,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-(s)-
-ylamino]butan-1-ol

ly NMR (CDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,57 (d, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,27
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 3H), 0,98
(t, 3H) ppm

2-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-ylamino]butan-1-ol

14 NMR (CDCl;): & 7,02 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,60 (d, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,10
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(s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,8 (brs, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,68 (m,
1H), 0,99 (t, 3H) ppm

4-[4-(1-Hydroxymetylpropylamino)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-2-yloxy)-3,5-dimtylbenzonitril

lH NMR (CDC13): § 7,35 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,7 (brs,
1H), 3,88 (s, 3H), 3,731 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,43 (m,
1H), 2,14 (m, 9H), 1,8 (brs, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 4 9

3-[2-(4-Chlér-2,6~dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl-
amino Jpentan-2-ol

Dess-Martinovou oxidaciou 2-[2-(4-chlér-2,6-dimetyl-
fenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4~-(S)-ylamninojbutan-1-olu metylén-
chloridu pri teplote miestnosti a naslednou Grignardovou
reakciou pri pouZiti metylmagnéziumbromidu v tetrahydrofu-
rane sa vyrobi zluic¢enina uvedena v nadpise.

g NMR (CDCl;): & 7,07 (s, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,3 (brs, 1H),
4,0 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,30 (4, 3H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklad 50

2-[2-Metyl-6-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylamino]butan-
' -2-0l1

Zahrievanim 2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-4-(S)-(1-
-hydroxypropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny na 160°C
aZ do uplného spotrebovania vychodiskovej latky sa ziska
zli¢enina uvedend v nadpise vo forme oleja.

Analyza pre C,gH,gN,0,.H,0: vyrdtané: C 68,65, H 8,49,
N 8,42, zistené: 69,04, H 8,14, N 8,91



Priklad 5 1

(1-Etylprop-2-ynyl)-[2-metyl-6-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-ylJlamin

Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 163.
1y NMR (CDC13): 5§ 6,89 (s, 2H), 6,12 (4, 1H), 5,41 (4, 1H),
3,9 - 4,2 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (m, 1H),
1,76 (m, 2H), 1,05 (t, 3H) ppm

Priklad 5 2

2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylpyridin-3-ol

K roztoku [2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxy-
-6-metylpyridin-4-yl]-(l-etylpropyl)aminu v metylénchloride
sa pri 0°C pridd bromid bority. Vysledna zmes sa miesa a
potom rozlozi vodou a extrahuje etylacetatom. Organicka
vrstva sa oddeli, vysus$i a skoncentruje. Ziska sa zluc¢enina
uvedena v nadpise.
1H NMR (CDC13): § 7,20 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,77 (4, 1H),
3,27 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 4H),
0,97 (t, 6H) ppnm

Nasledujice zldiCeniny sa vyrobia podobnym spdsobom,
aky je opisany v predchddzajucom odseku pri pouziti vhodného
vychodiskového [2-(substituovany fenoxy)-3-metoxy-6-metylpyri-
din-4-yl]-(alkyl)aminu a bromidu boritého alebo chloridu

boritého.

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ol
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1H NMR (CDClj): 8 6,85 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,12 (brs,
1H), 4,21 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,09 (s,
9H), 1,5 - 1,8 (m, 4H), 0,96 (m, 6H) ppm

4-(8)-(1-Hydroxymetylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin-3-ol _

1y NMR (CDCl,): 8 6,85 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,13 (brs,
1H), 4,28 (4, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,50 (m,
1H), 2,27 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,75 (brs,
1H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxymetylpropyl-
amino)-6-metylpyridin-3-ol

1y NMR (CDCl,): 8§ 7,032 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,2 (brs,
1H), 4,35 (brs, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,40 (m,
1H), 2,07 (s, 9H), 1,8 (brs, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 0,99 (m, 3H) ppm

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylpyridin-3-ol

1y NMR (CDCl,): & 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,02 (brs,
1H), 4,22 (brs, 1H), 3,25 (brs, 1H), 2,08 (brs, 9H), 1,62
(m, 2H), 1,52 (m, 2H), 0,95 (brs, 6H) ppm

Priklad 5 3

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylester chléroctovej kyseliny

Zlliéenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-olu s chléracetylchloridom/trietylaminom v

tetrahydrofuridne pri 0°C aZ teplote miestnosti.
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lg R (cDCly): 8 6,84 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,3 (s, 2H),
4,0 (4, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,6 = 1,7 (m, 4H), 0,9 (t, 6H) ppm

Priklad 5 4

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-[ (1l-etylpropyl)metyl-
amino]-6-metylpyridin-3-ol

1y NMR (cDCl;): § 7,03 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 5,4 (brs, 1H),
3,93 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,55
(m, 4H), 0,89 (t, 6H) ppm

Priklad 55

[4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-yl]acetonitril

lu NMR (cDC1l,): 8 6,87 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 3,83 (4, 1H),
3,79 (s, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,21
(s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 4H), 1,00 (t, 6H) ppn

Priklad 56

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-karbaldehyd

s NMrR (cDCl,): § 10,52 (s, 1H), 9,26 (d, 1H), 6,89 (s, 2H),
6,11 (s, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,45 - 1,75 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 5 7

(1-Etylpropyl)-[3-[(1l-etylpropylimino)metyl]-6-metyl-2-
-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylJ]amin
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g NMR (CDC14): & 10,33 (4, 1H), 8,94 (s, 1H), 6,89 (s, 2H),
6,10 (s, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,14
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,4 - 1,89 (m, 8H), 0,94 (t, 6H),
0,87 (t, 6H) ppm

Priklad 5 8

Dimetylester 2-[4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin-3-ylmetyl]lmaldnovej kyseliny

K roztoku dimetylmalondtu (60 mg, 0,44 mmol) a 60%
hydridu sodného v oleji (20 mg, 0,44 mmol) v suchom tetra-
hydrofurdne sa pri teplote miestnosti prida hydrochlorid
[3-chlérmetyl-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-
-yl]-(1-etylpropyl)aminu (50 mg, 0,146 mmol). Po 1 hodine
sa reakénd zmes rozloZi vodou a extrahuje etylacetéatom.
Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha.
Zvysok sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli.
ziska sa zluGenina uvedend v nadpise vo forme ¢ireho oleja.
ly NMR (CDCl,): 6 6,88 (s, 2H), 6,03 (s, 1H), 4,85 (m, 1H),
4,03 (t, 1H), 3,73 (s, 6H), 3,26 (m, 1H), 3,18 (4, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 4H), 0,97
(t, 6H) ppm

Priklad 59

Diizopropylester 2-[4-(1-etylpropylamino)-6-metyl-2-
-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-3-ylmetyl]Jmaldnovej kyseliny

Zlddenina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom
opisanym v priklade 58.
1y NMR (CDCl4): & 6,87 (s, 2H), 6,03 (s, 1H), 5,10 (m, 2H),
4,90 (4, 1H), 3,94 (t, 1H), 3,31 (m, 14), 3,16 (4, 2H), 2,30
(s, 34), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 4H), 1,1
- 1,3 (dve sady 4, 6H), 0,97 (t, 6H) ppm



Priklad 6 0

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-3-nitro-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin

K zmesi 2-chlér-4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-3-
-nitropyridinu (500 mg, 1,93 mmol) a 2,4,6-trimetylfenoclu
(289 mg, 2,13 mmol) v suchom tetrahydrofurane sa prida terc-
-butoxid draselny. Vyslednd zmes sa cez noc miesa pri
teplote miestnosti, potom rozlozi vodou a vodnym chloridom
sodnym a extrahuje trikrat etylacetdtom. Organicka vrstva
sa oddeli, vysugi siranom hore¢natym a skoncentruje do
sucha. 2Zvys$ok sa predisti stlIpcovou chromatografiou na
silikagéli. Ziska sa zlucenina uvedena v nadpise vo forme
svetloZltych krystdlov s teplotou topenia 106 az 109°C.
Analyza pre C,oH,¢N,0,: vyratané: C 67,02, H 7,31, N 7,82,
zistené: C 67,34, H 7,40, N 7,42

Priklad 6 1

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2~(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylamin

Zmes 4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-3-nitro-2-(2,4,6-
-trimetylfemoxy)pyridinu (150 mg, 0,418 mmol) a 10% paladia
na uhliku (23 mg) v etanole sa 15 hodin hydrogenuje za tlaku
343,5 kPa, potom sa k nej pridd dalsSia davka paladia na
uhliku a v hydrogendcii sa pokracuje poc¢as 24 hodin. Vysle-
dna zmes sa prefiltruje cez celit a filtrat sa skoncentruje
do sucha. Ziska sa 200 mg surovej latky, ktord sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zldicCenina
uvedend v nadpise vo forme hydrochloridove]j soli ako biela

pevnd latka s teplotou topenia 96 azZz 98°C.
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Priklad 6 2

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylldimetylamin

K roztoku 4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin-3-ylaminu v suchom tetrahydro-
furdne sa pri -78°C prida litiumbis(trimetylsilyl)amid.
Vyslednd zmes sa 10 minit mieSa a potom sa k nej prida
metyljodid (v nadbytku). Reakénad zmes sa rozloZi vodou
a extrahuje etylacetatom. Surova latka sa precisti stip-
covou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zluCenina

uvedend v nadpise vo forme zlatohnede]j peny.
Priklad 6 3

N-[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-yl]sukcinamovej kyseliny

Zmes 4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin-3-ylaminu (100 mg, 0,304 mmol),
anhydridu kyseliny jantarovej (31 mg, 0,304 mmol) a tri-
etylaminu v metylénchloride sa cez noc mieSa pri teplote
miestnosti, potom rozlozi vodou a extrahuje etylacetatom.
Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha.
ZvySok sa precisti stIpcovou chromatografiou na silikagéli.
7ziska sa zluic¢enina uvedend v nadpise vo forme bielych
krystalov.
1y NMR (CDCl3): 6§ 6,90 (brs, 1H), 6,84 (s, 2H), 6,37 (s,
1H), 4,2 (m, 1H), 2,6 - 2,8 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,69 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm
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Priklad 6 4

4-(1-Etylpropoxy)-3,6-dimetyl-2-[3-(2,4,6-trimetylpyridin-
oxy) Jpyridin

K roztoku 3-pentanolu (0,11 ml) v suchom tetra-
hydrofurdne sa pridd hydrid sodny (60% v oleji, 20 mg).
Vyslednd zmes sa 5 minut mieSa a potom sa k nej prida 4-
chlér-2,5-dimetyl-6-[3-(2,4,6-trimetylpyridinoxy) Jpyridin
(92 mg, 0,332 mmol) v tetrahydrofurane a potom dimetylsulf-
oxid. Reaké&nd zmes sa v olejovom kupeli cez noc zahrieva na
130°C, potom rozloZi vodou a vodnym chloridom sodnym a extra-
huje 3 x etylacetdtom. Organicka vrstva sa oddeli, vysusi
siranom horec¢natym a skoncentruje do sucha. ZvySok sa pre-
éisti stipcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zld-
cenina uvedend v nadpise vo forme ¢ireho oleje.
1y nMr (cpcl,): & 6,88 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,21 (m, 1H),
2,5 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,07
(s, 3H), 1,70 (m, 4H), 0,98 (t, 6H) ’

ZlGiceniny z prikladov 65 a 68 sa vyrobia podobnym
spdsobom, aky je opisany v priklade 64 pri pouziti vhodného
vychodiskového 6-alkyl-4-chlér- alebo -brém-3-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridinu a 3-pentanolu/hydridu sodného.

Priklad 6 5

6-Etyl-4-(1-etylpropoxy)-3-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridin

Priklad 6 6

4-(1-Etylpropoxy)-2-(4-fludr-2,6~dimetylfenoxy)-3,6-di-
metylpyridin
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Bezfarby olej. Analyza pre CyoHy5FNO,: vyratané: C 72,48,
H 7,91, N 4,23, zistené: C 72,39, H 7,77, N 4,10

Priklad 6 7

[4-(1-Etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-y1]-(2,4,6-tri-
metylfenyl)amin

K roztoku 4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6~-
~trimetylfenylamino)nikotinovej kyseliny (240 mg, 0,673
mmol) v suchom tetrahydrofurdne sa prida litiumaluminium-
hydrid a chlorid hlinity. Vyslednd zmes sa 3 hodiny zahrieva
k spatnému toku, potom rozlozi 0,1 ml vody a 0,1 ml 2M hy-
droxidu sodného, potom vodou a extrahuje etylacetdtom. Orga-
nickd vrstva sa oddeli, vysu$i a skoncentruje. Ziska sa 250
mg hnedého oleja, ktory sa precisti stipcovou chromatogra-
fiou na silikagéli. Ziska sa 170 mg (78 %) zlaGdeniny uve-
denej v nadpise vo forme hydrochloridovej soli ako biela
pevna latka s teplotou topenia 132 azZ 133°C. .
1H NMR (CDC13): § 6,87 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 5,399 (brs,
1H), 4,13 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,15 (s, 6H),
1,98 (s, 3H), 1,67 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 6 8

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)-
pyridin-3-yl Jmetanol

K roztoku 4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-
~-trimetylfenylamino)nikotinovej kyseliny (100 mg, 0,281
mmol) v suchom tetrahydrofurane sa prida BH;.DMS. Vysledna
zmes sa cez noc zahrieva k spatnému toku, potom rozloZi
zriedenou kyselinou chlorovodikovou, 30 minit miesa a jej
pH sa upravi na 7,5 aZ 8,5. Vzniknutd zmes sa extrahuje etyl-

acetdtom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje
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na 100 mg hnedého oleja. Tento olej sa precCisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli. Ziska sa 91 mg (95 %) zlu-
¢eniny uvedenej v nadpise vo forme biele]j peny.

Analyza pre C21H30N202.1/2 H,0: vyratané: C 71,76, H 8,89,
N 7,97, zistené: C 71,97, H 8,90, N 7,69

Priklad 6 9

[4—(1—Etylpropoxy)—6—metyl—2—(2,4,6—trimetylfenylamino)—
pyridin-3-ylJ]oxoacetonitril

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-yl]lmetanol sa necha reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reakénd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvySok sa neché reagovat s dietylaluminiumkyanidom. Po
Standardnom spracovani a chromatografii na stipci silika-
gélu sa ziska zluc¢enina uvedena v nadpise vo forme zltych
krystalov s teplotou topenia 108 az 110°C.
1y NMR (CDCl4): & 8,57 (s, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,37 (s, 1H),
4,46 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,6
- 1,8 (m, 4H), 0,99 (t, 6H) ppm

Priklad 70

{4-(l—Etylpropoxy)—6-metyl—2-(2,4,6—trimetylfenylamino)—
pyridin-3-yllimidazol-1-ylmetandn

K roztoku 4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenylamino)nikotinovej kyseliny (250 mg, 0,701
mmol) v 2 ml dimetylformamidu sa prida karbonyldiimi-
dazol (190 mg, 1,19 mmol). Vysledna zmes sa ceZ noc miesa
pri teplote miestnosti. Po Standardnom spracovani a chroma-
tografiou na stipci silikagélu sa ziska 260 mg (91,2 %)
zlui¢eniny uvedenej v nadpise vo forme zlatych krystédlov

s teplotou topenia 120 az 122°C.
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Analyza pre C,,H3oN,0,.1/4H,0: vyratané: C 70,13, H 7,48,
N 13,63, zistené: C 70,06, H 7,69, N 13,37

Priklad 71

2-[4-(1-Etylpropoxy)—-6-metyl-2-[(2,4,6-trimetylfenylanino)-
pyridin-3-yl]propan-2-ol

[4—(1-Ety1pfopoxy)—6-mety1—2-(2,4,6—trimetyl—
fenylamino)pyridin-3-yl]imidazol-l1-ylmetanén sa pri teplote
miestnosti nechd reagovat s nadbytkom metylmagnéziumbromidu
v tetrahydrofurdne. Po Standardnom spracovani a chromatogra-
fii na stipci silikagélu sa ziska zlu¢enina uvedena v nad-
pise vo forme zlatohnede]j pevnej latky s teplotou topenia
81 aZ 83°C. Analyza pre C,,H34N,0,.1,5H,0: vyratané:

C 64,49, H 9,36, N 7,04, zistené: C 69,49, H 9,27, N 6,86

Priklad 7 2

Dimetylester 2-[4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenylamino)pyridin-3-ylmetyllmalénovej kyseliny

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-yl]lmetanol sa nechd reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reak¢énd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvySok sa nechd reagovat s metylmalondtom/hydridom sodnym
v dimetylsulfoxide. Po Standardnom spracovani a chromatogra-
fii na stipci silikagélu sa ziska zluc¢enina uvedend v nad-
pise vo forme pevnej latky s teplotou topenia 96 aZ 98°C.
Analyza pre C,c H;,N,05.1/3H,0: vyratané: C 67,51, H 7,99,

N 6,04, zistené: C 67,48, H 7,99, N 6,02
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Priklad 7 3

3-[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)-

pyridin-3-yl]lpropidénova kyselina

Hydrolyzou dimetylesteru 2-[4-(l-etylpropoxy)-6-
metyl-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)pyridin-3-ylmetyl]malé-
novej kyseliny pri pouziti kyseliny fosforecnej/voda pri
teplote spatného toku sa ziska zlucenina uvedena v nadpise
vo forme bielej peny. Analyza pre C23H32N203.3/4H20: vyra-
tané: C 69,40, H 8,48, N 7,04, zistené: C 69,17, H 8,62,

N 6,90

Priklad 7 4

[3-Aminometyl-4-(l-etylpropoxy)-6-metylpyridin-2-yl]-
-(2,4,6~-trimetylfenyl)amin

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-yl]metanol sa necha reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reakénd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvysSok sa pri teplote miestnosti necha reagovat s plynnym
amoniakom. Po Standardnom spracovani a chromatografii na
stipci silikagélu sa ziska zlU¢enina uvedena v nadpise vo
forme zlatého oleja (80 %).

Analyza pre C,,H5; N30: vyratané: ¢ 73,86, H 9,15, N 12,3,
zistené: ¢ 73,50, H 9,25, N 11,39

Priklad 75

2-Chlér-N-[4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-ylmetyl]Jacetamid

3-Aminometyl-4-(1l-etylpropoxy)-6-metylpyridin-
-2-yl]-(2,4,6-trimetylfenyl)anin sa acyluje chléracetyl-



- 105 -

chloridom. Po &tandardnom spracovani a chromatografii na
stipci silikagélu sa ziska zlucCenina uvedend v nadpise vo
forme Spinavo bielych krystdlov s teplotou topenia 142 aZ
l144°C.

Analyza pre C,3H3,C1N30,: vyratané: C 66,09, H 7,72, N 10,05,
zistenéd: C 65,81, H 7,64, N 9,86

Prikilad 7 6

Hydrochloridova sol [3-dimetylaminometyl-4-(1l-etylpropoxy)-
-6-metylpyridin-2-yl]l-(2,4,6-trimetylfenyl)aminu

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-yllmetanol sa nechd reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reakénd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvy$ok sa pri teplote miestnosti necha reagovat s dimetyl-
aminom. Po standardnom spracovani a chromatografii na stipci
silikagélu sa ziska zlucenina uvedena v nadpise vo forme
oleja. Pripravi sa zodpovedajica hydrochloridova sol vo
forme bielej pevnej latky s teplotou topenia 85 aZ 88°C.
Analyza pre C,3H3gN30.1,5H,50: vyratané: C 58,83, H 8,588,

N 8,94, zistené: C 58,32, H 8,5327, N 8,64

Priklad 77

O-Etylester S-[4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenylamino)pyridin-3-ylmetyl)ester ditiouhlicite]j
kyseliny

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3—yl]metanol sa nechd reagovat s tio-
nylchloridom v benzéne. Reak¢éna zmes sa skoncentruje do
sucha a zvysSok sa pri teplote miestnosti necha reagovat
s NaSCSOEt. Po Standardnom spracovani a chromatografii na

stipci silikagélu sa ziska zluCenina uvedena v nadpise vo
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forme bielej pevnej latky s teplotou topenia 55 az 57°C.
Analyza pre C,,H5,N,0,5,: vyratané: C 64,54, H 7,67,
N 6,27, zistené: C 64,67, H 7,78, N 6,26

Priklad 7 8

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)-
nikotinamid

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)nikotinova kyselina sa necha reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. ReakC¢nd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvySok sa pri teplote miestnosti necha reagovat s plynnym
amoniakom. Po sStandardnom spracovani a chromatografii na
stipci silikagélu sa ziska zlUc¢enina uvedena v nadpise vo
forme oleja. Pripravi sa zodpovedajlica hydrochloridova sol
vo forme Spinavej bielej pevnej latky s teplotou topenia
185 az 187°C.
Analyza pre C, H,gN30,5: vyrétané: C 70,96, H 8,22, N 11,82,
zistené: ¢ 71,30, H 8,33, N 11,78

Priklad 7 9

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)-

nikotinonitril

Reakciou 4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenylamino)nikotinamidu s trifosgénom/trietylaminom
v tetrahydrofurane sa pripravi zldcenina uvedena v nadpise
s teplotou topenia 105 az 107°C.
1y NMR (CDCl;): & 6,90 (s, 2H), 6,28 (brs, 1H), 6,05 (s,
1H), 4,24 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,17 (s, 6H),
1,72 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
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Priklad 80

4-(1-Etylpropoxy)-6,N,N-trimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenyl-

amino)nikotinamid

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)nikotinovad kyselina sa nechd reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reak¢nd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvySok sa pri teplote miestnosti nechd reagovat s dimetyl-
aminom. Po &tandardnom spracovani a chromatografii na stlpci
silikagélu sa ziska zluicenina uvedend v nadpise vo forme
oleja. Pripravi sa zodpovedajuca hydrochloridova sol vo
forme Spinavej bielej pevne] latky s teplotou topenia 197
az 200°cC.
Analyza pre C,3H;34N30,.H,0: vyratané: C 63,07, H 8,28,
N 9,59, zistené: C 63,24, H 8,07, N 9,61

Priklad 8 1

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)-
pyridin-3-ylJacetonitril

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-yllmetanol sa necha reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reakcnd zmes sa skoncentruje do sucha
a zvySok sa pri teplote miestnosti necha reagovat s kyanidom
draselnym v dimetylsulfoxide. Po Standardnom spracovani a
chromatografii na stipci silikagélu sa ziska zldéenina uve-
dené v‘nadpise Vb forme svetlej oranZove] pevnej latky s
teplotou topenia 112 a% 115°C. 'H NMR (CDCly): & 6,9 (s,
2H), 6,14 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,49 (s,
2H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,71 (m,
4H), 0,95 (t, 6H) ppm
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Priklad 8 2

[2-(4-Brém-2,6-dimetylfenylamino)-4-(l-etylpropoxy)-6-
-metylpyridin-3-yl]metanol

K roztoku 4-(l-etylprcpoxy)-6-metyl-2-(4-brdm-
-2,6-dimetylfenylamino)nikotinovej kyseliny (130 mg, 0,309
mmol) v suchom tetrahydrofurane sa pridd BH,;.DMS. Vysledna
zmes sa cez nhoc zahrieva k spatnému toku, potom rozlozZi
zriedenou kyselinou chlorovodikovou, 30 mindt mieSa a jej
pH sa upravi na 7,5 az 8,5. Vzniknutd zmes sa extrahuje
etylacetiatom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi a skon-
centruje na 100 mg hnedého oleje. Tento olej sa precisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa 110 mg
(87,3 %) zluGeniny uvedenej v nadpise vo forme polotuhej
bielej latky.
1y NMR (CDC1l5): & 7,25 (s, 2H), 6,85 (brs, 1H), 4,8 (brs,
2H), 4,18 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,7 (m,
4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 8 3

[2-(4-Chl16r-2,6-dimetylfenylamino)-4~-(l-etylpropoxy)-6-
-metylpyridin-3-yllmetanol

K roztoku 4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(4-chlér-
-2,6-dimetylfenylamino)nikotinovej kyseliny v suchom tetra-
hydrofurdne sa prida BH5.DMS. Vyslednd zmes sa cez noc za-
hrieva k spatnému toku, potom rozloZi zriedenou kyselinou
chlorovodikovou, 30 mindt miesa a jej pH sa upravi na 7,5
az 8,5. Vzniknutd zmes sa extrahuje etylacetatom. Organickéa
vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje na hnedy olej. Tento
olej sa precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli.

7iska sa zlu&enina uvedend v nadpise vo forme zeleného oleja.
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1y NMR (CDCly): & 7,02 (s, 2H), 6,83 (brs, 1H), 4,78 (s,
2H), 4,14 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,66 (m, 4H),
0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 8 4

[2-(2,4-Dichlérfenylamino)-4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-
pyridin-3-yl]metanol

K roztoku 4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4-di-
chlérfenylamino)nikotinovej kyseliny v suchom tetrahydro-
furdne sa prida BH;.DMS. Vyslednd zmes sa cez noc zahrieva
k spatnému toku, potom rozloZi zriedenou kyselinou chloro-
vodikovou, 30 mindt mie$a a jej pH sa upravi na 7,5 aZ 8,5.
Vzniknutd zmes sa extrahuje etylacetadtom. Organicka vrstva
sa oddeli, vysu$i a skoncentruje na hnedy olej. Tento olej
sa predisti stIpcovou chromatografiou na silikagéli. Ziska
sa zludenina uvedend v nadpise vo forme zlatého oleja.
ly MR (CDC1l;): & 8,44 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,32 (4, 1H),
7,32 (4, 1H), 7,17 (a, 1H), 8,28 (s, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,21
(m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 8 5

[2-(2,4-Dimetoxyfenylamino)-4-(l-metoxymetylpropoxy)-6-
-metylpyridin-3-yl]metanol

Zlidenina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 84 pri pouziti zodpo-
vedajucej vychodiskovej nikotinovej kyseliny a BH;5.DMS.
ly NMR (CDCl;): & 6,91 (d, 1H), 6,50 (m, 2H), 5,91 (s, 1H),
4,42 (m, 1H), 4,281 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),
3,56 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m, 2H),
1,02 (t, 3H) ppm
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Priklad 8 6

[4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-yllimidazol-1-ylmetanon

zlG&enina uvedend v nadpise sa vyrobi podobnym
spdésobom, aky je opisany v priklade 70, pri pouziti zodpo-
vedajicej vychodiskovej nikotinovej kyseliny a karbonyl-
diimidazolu.
1y nMr (cpcly): & 8,1 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,05 (s, 1H),
6,78 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,97 (4, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,23
(s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,00 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,93
(t, 6H) ppm '

Priklad 8 7

1-[4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylJ]etandén

7Z1icenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
[4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylJimidazol-1-ylmetanénu s metylmangéziumbromi;
dom/etyléterom v metylénchloride.
1y NMR (CDCl4): & 9,7 (4, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,32 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 8 8

(1-Etylpropyl)-[6-metyl-3-propyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-ylJ]amin

g NMR (CDCl,): & 6,84 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,81 (4, 1H),
3,31 (m, 1H), 2,56 (t, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,04
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (6H), 1,02 (t, 3H),0,93 (t, 6H) ppm
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Priklad 8 9

Dimetylester 2-[4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin-3-ylmetyl]-2-metylmaldnovej
kyseliny

Zlticenina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom
opisanym v priklade 72.
ly nMR (CDC13): § 6,87 (s, 2H), 6,01 (s, 1H), 5,05 (m, 1H),
3,70 (s, 5H), 3,4 (s, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,48 (s, 3H), 0,94
(t, 6H) ppm

Priklad 9 0

[4-(1-Etylpropoxy)-6-metylpyridin-2-yl]-(2,4,6-trimetyl-
fenyl)amin

Dekarboxylaciou zodpovedajicej nikotinovej kyseliny
v olejovom kupeli pri 160°C sa vyrobi zlui€enina uvedena v
nadpise s teplotou topenia 98 az 100°C.
Analyza pre C,oH,gN,0: vyridtané: C 76,88, H 9,03, N 8,97,
zistené: C 76,97, H 9,21, N 8,99

Z1lGéeniny z prikladov 204 a 205 sa vyrobia re-
akciou 3-metoxy-6-metyl-2-(2,4,6~trimetylfenoxy)pyridin-
~-4-karbaldehydu s alkylmagnéziumbromidom v tetrahydro-
furane.

Priklad 9 1

2-Etyl-1-[3-metoxy-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yl]butan-1-ol
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1H NMR (CDC13): § 6,87 (s, 2H), 6,72 (s, 1H), 4,90 (t, 1H),
4,00 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,2
-1,6 (m, 5H), 0,92 (t, 3H), 0,88 (t, 3H) ppm

Prik1lad 9 2

1-[3-Metoxy-6-metyl~-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-
-yl]j-2-metylbutan-1-o0l

lH NMR (CDCly): & 6,88 (s, 2H), 6,74 (s, 1H), 5,00 (m, 1H),
4,00 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,4
-1,9 (m, 3H), 0,992 (t, 3H), 0,989 (d, 3H) ppm

Priklad 9 3

1-(3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-1-ol

K roztoku 4-brém-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridinu v suchom tetrahydrofurane ochladenému na
-78°C sa prida n-butyllitium. Vyslednd zmes sa 20 minut
mieSa a potom sa k nej pridad propidénaldehyd (v nadbytku).
Reakénd zmes sa 2 hodiny miesSa pri -78°C, rozlozi vodou a
extrahuje etylacetdtom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi
a skoncentruje. Po stipcovej chromatografii sa ziska Spinavo
biela pevnd latky s teplotou topenia 119 aZ 120°C.
1y NMR (CDCl;): & 6,86 (s, 3H), 4,90 (m, 1H), 2,281 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,65 - 1,8 (m, 2H),
1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 9 4

4-(1-Metoxypropyl)-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin
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Zltidenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
1-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-1-olu s hydridom sodnym. Reak¢nd zmes sa rozlozZi
metyljodidom.
1y NMR (cDCly): § 6,87 (s, 2H), 6,74 (s, 1H), 4,33 (m, 1H),
3,25 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,03
(s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 0,94 (t, 3H) ppm

Priklad 9 5

4-(1-Etoxypropyl)-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin

7z1Gicenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
1-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-1-olu s hydridom sodnym. Reak<éna zmes sa rozlozi
etyljodidom.
1y NMR (cDCl;): § 6,86 (s, 2H), 6,77 (s, 1H), 4,41 (m, 1H),
3,22 - 3,45 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s,3H), 2,21 (s,
3H), 2,03 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,20 (t, 3H), 0,95
(t, 3H) ppm

Priklad 9 6

4—(1—Alyloxypropyl)-3,6-dimetyl-2—(2,4,6—trimety1fenoxy)-
' pyridin

7zluéenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
1—[3,6—dimety1-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin—4—y1]—
propan-1-olu s hydridom sodnym. Reaké&nd zmes sa rozloZi
alylbromidom.
1H NMR (CDC13): $§ 6,87 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 5,93 (m, 1H),
5,1 - 5,3 (m, 2H), 4,48 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,76 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,6
- 1,8 (m, 2H), 0,96 (t, 3H) ppm
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Prik1lad 9 7

4-(1-Butoxypropyl)-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin

Zlidenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
1-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-1-olu s hydridom sodnym. Reak&éna zmes sa rozlozi
butyljodidon.
1H NMR (CDCl,): 6 6,86 (s, 2H), 6,76 (s, 1H), 4,37 (m, 1H),
3,35 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,26 (s,3H), 2,20
(s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,5 - 1,65 (m,
2H), 1,3 - 1,5 (m, 2H), 0,96 (t, 3H), 0,89 (t, 3H) ppmn

ZlGiceniny z prikladov 98 azZz 102 sa vyrobia podobnym
spésobom, aky je opisany v priklade 93, pri pouziti vhodného
vychodiskového 4-brém-2-(substituovany fenoxy)pyridinového
derivatu a n-butyllitia a néaslednym rozloZenim vhodnym alde-

hydom.

Priklad 9 8

1-[2-(2,4-Dichlér-6-metylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-yl]etylbutan-1-o0l

Prvy racemdt: LH NMR (CDCl,): § 7,28 (4, 1H), 7,14 (4, 1H),
6,80 (s, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,13
(s, 3H), 1,3 - 1,65 (m, 5H), 0,94 (t, 3H), 0,87 (t, 3H) ppm
Druhy racemit: 1H NMR (CDCl;): & 7,18 (s, 1H), 7,08 (d, 1H),
6,74 (4, 1H), 5,17 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,1
- 2,25 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m,
2H), 1,0 - 1,3 (m, 2H), 0,93 (t, 3H), 0,72 (t, 3H) ppm
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Priklad 9 9

1-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl1-2,2,2-
-trifludéretanol

Teplota topenia: 134 az 139°C
Analyza pre C,gH,3F3NO,: vyratané: C 63,71 H 5,94, N 4,13,
zistené: C 63,59, H 6,00, N 4,02

Priklad 100

1-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
-2,2,2-trifluéretanol

1l NMR (CDCl,): & 6,979 (s, 2H), 6,19 (s,1H), 2,14 (s, 6H),
2,06 (s, 6H) ppm

Priklad 101

[2-(4-Chlér-2,6~dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
pyridin-2-ylmetanol

1 »R (cDCl,): & 8,61 (4, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,10 (m, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 2,37
(s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 6H) ppm

Priklad 102

1-[2-(4-Chlér-2,6~dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-yl]}-2-etylbutan-1-ol

ln NMR (cDCl,): & 7,05 (s, 2H), 6,759 (s, 1H), 4,90 (t, 1H),
3,98 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 2,13 (4, 1H), 1,25
- 1,65 (m, 5H), 0,92 (t, 3H), 0,87 (t, 3H) ppm
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Z1Guceniny z prikladov 103 aZz 107 sa vyrobia oxi-
daciou zodpovedajuceho alkoholu Dess-Martinovym ¢inidlom
v DMSO/metylénchloride alebo pyridiniumchlérchromatom v

metylénchloride.

1-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-1-on

Teplota topenia 82 aZ 85,5°C. Analyza pre C,oH,gNO,: vyratané:
c 76,74, H 7,90, N 4,71, zistené: C 76,61, H 7,94, N 4,66

Priklad 10 4

1-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-

-2,2,2-trifluéretanén

1y MR (cDCly): & 7,06 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 2,42 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 2,03 (s, 6H) ppm

Priklad 105

[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-yl]-
pyridin-2-ylmetandn

1 MR (cDCl,): & 8,72 (d, 1H), 8,17 (4, 1H), 7,95 (m, 1H),,
7,52 (m, 1H), 7,05 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm

Priklad 1 0 6

1-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-
-4-yl]-2-etylbutan-1-on
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1y NMR (CDCl,): § 7,05 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,98 (s, 3H),
3,09 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,51
(m, 2H), 0,92 (t, 6H) ppm

Priklad 10 7

4-(1-Etoxy-2,2,2-trifludéretyl)-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin

7z1lticenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou zodpo-
vedajticeho alkoholu s hydridom sodnym a naslednym rozlozZenim
etyljodidom.
ly NMR (CDCl,): 6§ 6,92 (s, 1H), 6,87 (s, 2H), 4,92 (m, 1H),
3,60 (m, 2H), 2,349 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
2,03 (s, 6H), 1,26 (t, 3H) ppm

z1G&eniny z prikladov 108 aZ 109 sa vyrobia reakciou

zodpovedajuceho keténu s alkyllitiom alebo alkylmagnéziom.
Priklad 108

2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]butan-
-2-ol

lH R (cDclj): & 6,86 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,21 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m, 2H), 1,61 (s, 3H),
0,84 (t, 3H) ppm

Priklad 1009

3-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6~trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-

pentan-3-ol
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i MR (cDCly): 6 6,87 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 2,43 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,0 - 2,2 (m, 2H), 2,02 (s, 6H),
1,7 - 1,9 (m, 2H), 1,69 (brs, 1H), 0,8 (t, 6H) ppm

Priklad 110

1-[2-(4~Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-hydroxy-6-metylpyridin-
-4-yl]-2-etylbutan-1-on

Zlid¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
1-[2-(4-chlér-2,6~-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-4-
-yl]-2-etylbutan-1-onu s bromidom boritym alebo chloridom
boritym v tetrahydrofurdne alebo metylénchloride.
ly NMR (CDC1l5): & 7,04 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 3,26 (m, 1H),
2,24 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,80 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 0,91
(t, 6H) ppm

Priklad 111

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
nikotinamid

K roztoku 4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)nikotinovej kyseliny v bezvodom metylén-
chloride sa pridd tionylchlorid. Vyslednad zmes sa 1 hodinu
mieda a potom skoncentruje do sucha. Zvysok sa rozpusti v
tetrahydrofurdne a tetrahydrofurdnovym roztokom sa necha
prebublavat plynny amoniak. Reakénad zmes sa rozlozi vodou
a vodnad zmes sa extrahuje etylacetatom. Organicka vrstva
sa oddeli, vysusi a skoncentruje na svetlozltd pevnd latku.
Tato pevnd latka sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouziti 1% metanolu v chloroformu ako eluc-
ného ¢inidla. Ziska sa zlU¢enina uvedend v nadpise vo forme

bielej pevnej latky s teplotou topenia 85 az 88°C.
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1y NMR (cDCly): & 9,69 (brs, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,11 (s,
1H), 5,48 (brs, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,10 (s,
3H), 2,07 (s, 6H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Zli&eniny z prikladov 112 aZ 118 sa vyrobia podobnym
spdsobom, aky je opisany v predchidzajuicom odseku, pri pouziti
vhodnej vychodiskovej nikotinovej kyseliny alebo pyrimidin-5-
-karboxylového derivatu a rozloZenim pri pouZiti vhodného
nukleofilu.

Priklad 112

4-(1-Etylpropylamino)-6,N-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
nikotinamid

gy NMR (cDCl;): & 9,8 (brs, 1H), 8,21 (brs, 1H), 6,88 (s,
2H), 6,11 (s, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,92 (4, 3H), 2,30 (s, 3H),
2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t, 5H) ppm

Priklad 113

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1l-hydroxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinamid

ly NMR (cDCly): 6 9,7 (d, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,0 (s, 2H),

6,2 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,54
(m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,068 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,7 (m,
1H), 1,6 (m, 1H), 0,99 (t, 3H) ppm |

Priklad 11 4

Hydrazid 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCl;): & 9,15 (s, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,23 (s, 1H),
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3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 2,08 (s, 6H), 2,05 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,01 (t, 3H), ppn

Priklad 115

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-N-etyl-4-(S)-(1-hydroxy-

metylpropylamino)-6-metylnikotinamid

ly NMR (CcDC1l,): 6 9,74 (4, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,05 (s, 2H),
6,23 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,06 (s, 9H),
1,8 (brs, 1H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 1,19 (t, 3H), 1,00 (t, 3H)
ppm

Priklad 116

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(1l-hydroxymetylpropyl-
amino)-6,N-dimetylnikotinamid

1y NMR (CDC1l;): & 9,80 (4, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,04 (s, 2H),
6,22 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 2,93 (d, 3H), 2,06 (s, 9H),
1,8 (brs, 1H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 117

2-(4-Chlér-2,5-dimetylfenoxy)-N-cyklopentyl-4-(S)-(1-
-hydroxymetylpropylamino)-6-metylnikotinamid

g NMR (cDCl,): 6 9,69 (d, 1H), 8,13 (4, 1H), 7,04 (s, 2H),
6,22 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,4 - 3,8 (m, 3H), 2,056 (s,
9H), 1,4 - 2,0 (m, 10H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 118

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-N-cyklopropylmetyl-4-(S)-
-(1-hydroxymetylpropylamino)-6-metylnikotinamid
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1y NMR (CD015): § 9,71 (4, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,05 (s, 2H),
6,23 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 3,27 (t, 2H), 2,08 (s, 6H),
2,07 (s, 3H), 1,8 (brs, 1H), 1,5 - 1,75 (m, 2H), 0,99 (t,
3H), 0,46 (m, 2H), 0,21 (m, 2H) ppn

Zludeniny z prikladov 232 aZ 236 sa vyrobia pocdobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 224.

Priklad 1109

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenyl-
amino)nikotinamid

Hnedd pevnd latka s teplotou topenia 204 aZ 206°C.
Priklad 120

Amid 4-(l-etylpropoxy)-2-metyl-6-(2,4,6-trimetylfenyl-
amino)pyrimidin-5-karboxylovej kyseliny

Teplota topenia: 174 aZ 176°C. Analyza pre C,oH,gN,0,:
vyratané: C 67,39, H 7,92, N 15,72, zistené: C 67,90, H
8,19, N 14,66. 'H NMR (cDCl,): & 7,95 (s, 1H), 6,89 (s, 2H),
5,58 (s, 1H), 5;4 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15
(s, 6H), 1,75 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm '

Priklad 121

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
nikotinonitril

la MR (CDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,72 (4, 1H),
3,35 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,5
- 1,8 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm
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Priklad 12 2

[4-(1—Etylpropoxy)—6-metyl—3—nitropyridin-z—yl]—(2,4,6—

-trimetylfenyl)amin

2-Brém- alebo -chlér-4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-3-
-nitropyridin sa s 2,4,6-trietylanilinom v DMSO zahrieva
na 130°C. Reakénad zmes sa rozlozi vodou a extrahuje etyl-
acetdtom. Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje.
Surovad latka sa predisti stipcovou chromatografiou na sili-
kagéli. Ziska sa zlic¢enina uvedena v nadpise vo forme zZltej
pevnej latky.
1y NMR (CDCl,): & 8,52 (d, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
4,31 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,77
(m, 4H), 1,01 (t, 6H) ppm

Priklad 123

4—(1—Ety1propoxy)-6—mety1—N2—(2,4,6—trimetylfenyl)pyridin—
-2,3~diamin

zluic¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi hydrogenaciou
zodpovedajliceho 3-nitroderivatu v pritomnosti 10% paladdia na
uhliku v etanole za tlaku 343,5 kPa. Ziska sa svetld Seda
pevna latka (vytaZok 91 %) s teplotou topenia 73 az 75°C.
1y NMR (CDCl,): & 8,52 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
4,31 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,77
(m, 4H), 1,01 (t, 6H) ppm

Priklad 12 4

2-Ch16r-N-[4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenylamino)pyridin-3-ylJacetamid
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Z1lucenina uvedend v nadpise sa vyrobi acylaciou
4-(1—etylpropoxy)—6—metyl—N2-(2,4,6—trimetylfenyl)pyridin—
-2,3-diaminu chléracetylchloridom v pritomnosti trietyl-
aminu v tetrahydrofurdne pri teplote miestnosti. Izoluje
sa zlatohnedd pevna latka s teplotou topenia 79 aZ 82°C.
Analyza pre C,,H;4CIlN30,: vyrdtané: C 65,41, H 7,49,

N 10,40, zistené: C 65,56, H 7,62, N 10,98

Priklad 125

N-Butyl-N-etyl-6-metyl-3-nitro-N-(2,4,6-trimetylfenyl)-
pyridin-2,4-diamin

Zmes butyl-(2-chlér-6-metyl-3-nitropyridin-4-yl)-
etylaminu (700 mg, 2,58 mmol) a 2,4,6-trimetylanilinu v di-
metylsulfoxide sa cez noc v olejovom kupeli zahrieva na
140°C. K reakénej zmesi sa pridd dalsich 0,75 ml 2,4,6-tri-
metylanilinu a v zahrievani sa pokracuje dal$ich 48 hodin.
Reakénd zmes sa rozlozi vodou a vodnym chloridom sodnym
a extrahuje 3 x etylacetdtom. Organickéd vrstva sa oddeli,
vysudi a skoncentruje do sucha. ZvySok sa precisti stipcovou
chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zlicenina uvedena

v nadpise vo forme oleja.

Priklad 126

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenyl-
amino)nikotinovad kyselina

2-Chlér-4-(1l-etylpropylamino)-6-metylnikotinova
kyselina a trimetylanilin sa zahrievaji v pritomnosti uhli-
&itanu draselného a medi v dimetylformamide. PoZadovany pro-
dukt sa izoluje po chromatografii na stipci silikagélu pri

pouziti 5 % metanolu v chloroformu ako elu¢neého c¢inidla.
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7iska sa zlatohnedd pevnd latka s teplotou topenia 130 az
135°C.

Priklad 12 7

Metylester 4-(l-etylpropylamino)-é-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenylamino)nikotinovej kyseliny

7Zmes metylesteru 2-chlér-4-(l-etylpropylamino)-
-6-metylnikotinovej kyseliny, trimetylanilinu, uhlicitanu
draselného a medi v dimetylformamide sa zahrieva k spatnému
toku. Reakénd zmes sa rozloZi chloridom aménnym, 20 minat
mieda, prefiltruje cez celit a premyje etylacetatom. Fil-
trat sa extrahuje etylacetdtom. Organicka vrstva sa oddeli,
vysusi a skoncentruje do sucha. ZvysSok sa prec¢isti stlpcovou
chromatografiou na silikagéli pri pouziti 2% metanolu v
chloroformu ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa titulna zlu-
¢enina vo forme pevnej latky.
ly NMR (cDCl4): & 8,9 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 6,91 (s, 2H),
5,79 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,37 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,96 (t,
6H) ppm

Priklad 128

N4-(1-Etylpropyl)-3,6-dimetyl-N2-(2,4,6-trimetylfenyl)-

pyridin-2,4-diamin

Zluc¢enina uvedend v nadpise sa vyrobli redukciou
4—(l—etylpropylamino)—6—metyl-2—(2,4,6—trimety1fenylamino)—
nikotinovej kyseliny 1M litiumaluminiumhydridom v dietyl-
étere a chloridom hlinitym pri teplote spatného toku.
1y NMR (CDC1l;): & 6,9 (s, 2H), 6,0 (s, 1H), 5,4 (brs, 1H),
3,6 (4, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,15
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,0 (t, 6H) ppm
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Priklad 1209

Dimetylester 2—[4-(1—etylpropy1amino)—6—mety1—2—(2;4,6—
—-trimetylfenylamino)pyridin-2-ylmetyl Jmaldénovej kyseliny

Teplota topenia 136 aZ 138°C. Analyza pre C25H37N304.3/4H20:
vyratané: C 66,57, H 8,27, N 8,96, zistené: C 66,67, H 7,95,
N 8,88

Priklad 130

[2-(4-Brém-2,6-dimetylfenylamino)-4-(l-etylpropylamino)-
-6-metylpyridin-3-yl]lmetanol

Zlic¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi redukciou
zodpovedajuiceho derivatu nikotinovej kyseliny pri pouzZiti
BH5.DMS v tetrahydrofurdne pri teplote spatného toku. Po
Standardnom spracovani sa ziska zlic¢enina uvedend v nadpise
vo forme bielej peny.

s NMR (cDCl3): & 7,15 (s, 2H), 6,2 (brs, 1H), 5,92 (s, 1H),
4,479 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,17 (s, 3H),
2,10 (s, 6H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 0,90 (t, 6H) ppm

Priklad 131

N2-(2,4-Dichlérfenyl)-N4-(1-etylpropyl)-3,6-dimetyl-
pyridin-2,4-diamin

Zluc¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom
opisanym v priklade 33.
lH NMR (CDCl3): & 7,79 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,10 (d4d,
1H), 6,53 (brs, 1H), 6,13 (s, 1H), 3,79 (4, 1H), 3,2 -
3,4 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,4 - 1,6 (m, 4H),
0,93 (t, 6H) ppm
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Priklad 132

[2-(2,4-Dichlérfenylamino)-4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-
pyridin-3-yl]metanol

Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi redukciou
zodpovedajliceho derivatu nikotinovej kyseliny pri pouziti
BH;.DMS Vv tetrahydrofurdne pri teplote spatného toku.
1y NMR (cpcly): & 7,22 (d, 1H), 7,07 (4, 1H), 7,00 (4, 1H),
6,10 (s, 1H), 5,7 (brs, 1H), 4,4 (s, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,35
(s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,4 - 1,6 (m, 4H), 0,92 a 0,91 (dve
sady t, 6H) ppm '

Priklad 13 3

2-[6-Metyl-3-nitro-2-(2,4,6-trimetylfenylamino)pyridin-
-4-ylamino]butan-1-ol

71icenina uvedena v nadpise sa vyrobi tak, Ze
sa 2-[6-metyl-3-nitro-2-chlérpyridin-4-ylamino]butan-1-ol
zahrieva s trimetylanilinom v dimetylsulfoxide na 130°C.
1y NMR (CDCls): & 9,38 (brs, 1H), 6,93 (s, 3H), 3,7 - 3,8
(m, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,12 (s, 6H), 1,8 (m, 1H), 1,65 (m,
1H), 1,02 (t, 3H) ppm

Priklad 13 4

Etylester 2-[4-(l-etylpropylamino)-2-metyl-6-(2,4,6-tri~-
metylfenoxy)pyrimidin-5-yl]propionovej kyseliny

1y NMR (CDCl;): § 6,85 (s, 2H), 5,16 (d, 1H), 4,49 (q, 1H),
4,0 - 4,2 (m, 3H), 2,289 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,06 (s,
6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,44 (4, 3H), 1,21 (t, 3H), 0,93
(t, 3H), 0,87 (t, 3H) ppm
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Priklad 135

[3-Aminometyl-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-
-4-yl]-(l-etylpropyl)amin

Z1lic¢enina uvedena v nadpise sa vyrobi podobnym
spdsobom, aky je opisany v priklade 75. Teplota topenia 117
aZz 119°C. Analyza pre 021H31N30.1/3H20: vyrdtané: C 72,58,
H 9,16, N 12,09, zistené: C 72,93, H 9,28, N 12,02

zli¢eniny z prikladu 136 aZ 138 sa vyrobi reakciou
[4-(1l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(4-halogen-2,6-dimetyl-
fenoxy)pyridin-3-yl]metanolu s tionylchloridom v benzéne.
Reak&nad zmes sa skoncentruje do sucha a zvysSok sa pri te-
plote miestnosti necha reagovat s kyanidom draselnym v di-

metylsulfoxide.
Priklad 136

[2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylpyridin-3-ylJ]acetonitril

1y NMR (cDCly): & 7,2 (s, 2H), 6,1 (s, 1H), 3,82 (d, 1H),
3,7 (s, 2H), 3,34 (m, 1H), 2,1 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,45 -
1,7 (m, 4H), 0,99 (t, 6H) ppm

Priklad 1 3 7

Hydrochlorid [2-(4-chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-
propylamino)—6—mety1pyridin—3—yl]acetonitrilu

ly NMR (cDCl;): & 7,08 (s, 2H), 6,2 (s, 1H), 4,92 (4, 1H),
3,45 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,549 (m, 2H), 2,14 (s, 6H), 1,7
(m, 2H), 1,40 - 1,6 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm
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Priklad 138

[6-(1-Etylpropoxy)-2-metylpyrimidin-4-yl]-(2,4,6-tri-
metylfenyl)amin

Teplota topenia 149 az 151°C. Analyza pre CogHogNy0: vyratané:
c 72,81, H 8,68, N 13,41, zistené: C 72,70, H 8,86, N 13,14

Priklad 1 3 9

2-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-4-(s)-
~-ylamino]butan-1-ol

Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi zahrievanim
zodpovedajuceho derivatu nikotinovej kyseliny v olejovom
kipeli na 160 az 170°C.
ln MR (cDCly): & 7,05 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 5,35 (s, 1H),
4,43 (s, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,30
(s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,60 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 0,89 (t,
3H) ppmn

Prik1lad 140

[3~Aminometyl-2-(4~-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
pyridin-4-(S)~yl]-(1-chlérmetylpropyl)amin

2-[2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-
-4-(S)-ylamino)butan-1-ol sa nechd reagovat s tionylchlo-
ridom v benzéne. Reak¢na 2zmes sa skoncentruje do sucha a
nechd pri teplote miestnosti reagovat s plynnym amoniakom.
Po Standardnom spracovani a stipcovej chromatografii na
silikagéli sa ziska zlac¢enina uvedend v nadpise.
1 NMR (cDC1l4): 8 7,00 (s, 2H), 6,3 (brs, 1H), 6,07 (s, 1H),
4,0 - 4,2 (m, 2H), 3,9 (brs, 2H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm
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Nasledujuce zlﬁéeniﬁy z prikladov 254 a 255 sa
vyrobi tak, Ze sa [2-[2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-
-pyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-ol nechd reagovat s tionyl-
chloridom v benzéne. Reakénd zmes sa skoncentruje do sucha
a pri teplote miestnosti nechd reagovat s vhodnym aminom
v tetrahydrofurane. Po Standardnom spracovani a chromato-

grafii na silikagéli sa ziska titulna zldcenina.
Priklad 141

2-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-3-metylamino-
metylpyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-ol

lH NMR (CDCl,): & 7,01 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,55 (brs,
1H), 3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 2,02 (brs, 6H), 1,65 (m, 2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 14 2

2-[3-Aminometyl-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
pyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (CDC1l;): 6 6,99 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,4,00 (Abq,
2H), 3,5 - 3,75 (m, 2H), 3,4 (M, 1H), 2,73 (brs, 4H), 2,08
(s, 3H), 2,00 (s, 6H), 1,58 (m, 4H), 0,94 (t, 3H) ppm

Zluceniny z prikladov 143 aZ 149 sa vyrobia bro-
méciou alebo chlordciou 2-[2-(substituovany fenoxy)-6-metyl-
pyridin-4-alkylaminu pri pouzZiti NBS alebo NCS v metylén-

chloride alebo chloroformu pri teplote miestnosti.
Priklad 143

[3-Brém-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-(1-
—etylpropyl)amin
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ly NMR (CDCl;): § 6,85 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,62 (d, 1H),
3,33 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5
- 1,7 (m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppnm

Priklad 1 4 4

2-[3,5-Dibrém-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-

—4-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (CDCl,): & 7,02 (s, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,6 - 3,8 (m,
oH), 2,30 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,98 (t,
3H) ppm

Priklad 145

2—[3—Brém-6—(4—chlér-2,6—dimetylfenoxy)—2-mety1pyridin—4—
-(S)~-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (CDCl4): § 7,05 (s, 2H), 5,62 (s, 1H), 4,86 (4, 1H),
3,55 - 3,7 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,428 (s, 3H), 2,09 (s,
6H), 1,4 - 1,7 (m, 3H), 0,91 (t, 3H) ppm

Priklad 1 4 6

2-[3-Brém-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-4-
-(S)-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (CDCl4): & 7,02 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,81 (4, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Ppriklad 14 7

2—[3—Chlér-2—(4—ch16r—2,6—dimetylfenoxy)—6—metylpyridin—4—
-(S)-ylamino]butan-1-ol
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g NMR (CDCly): & 7,02 (s, 2H), 618 (s, 1H), 4,76 (d, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 14 8

2-[3,5-Dichlér-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-

-4-ylamino]butan-1-ol

ly MR (cDCly): & 7,03 (s, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,6 - 3,8 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,99 (t,
3H) ppm

Priklad 1409

2-[3-Chldr-6—(4~-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-2-metylpyridin-4-
-(S)-ylamino}butan-2-0l

14 MR (cDCl,): & 7,05 (s, 2H), 5,66 (s, 1H), 4,86 (brs,
1H), 3,5 - 3,8 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,09 (s, 6H), 1,4 -
1,7 (m, 3H), 0,91 (t, 3H) ppm

Priklad 150

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S)-(4-etyl-2-oxooxazolidin-
-3-yl)-6-metylnikotinonitril

Zluicenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou 2-
~(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxymetylpropylamino)-
-6-metylnikotinovej kyseliny s trifosgénom/trietylaminom v
tetrahydrofuréane.

g WMR (CDCl,): & 7,18 (s, 1H), 7,06 (s, 2H), 5,00 (m, 1H),
4,64 (t, 1H), 4,23 (44, 1H), 2,339 (s, 3H), 2,08 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,949 (t, 3H), ppm
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Priklad 151

2-(2,4-Dimetoxyfenylamino)-4-(1l-metoxymetylpropoxy)-6-
-metylnikotinova kyselina

gy NMR (CDCly): & 8,3 (brs, 1H), 6,5 (m, 3H), 6,26 (s, 1H),
4,66 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,66 (m, 2H), 3,43
(s, 3H), 2,52 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,07 (t, 3H) ppm

Priklad 15 2

4—(l—Etylpropoxy)—2—metyl—6—(2,4,6-trimety1fenylamino)-
pyrimidin-5-karbonitril

lH NMR (CDC13): § 6,92 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (m, 1H),
2,29 (s, 6H), 2,16 (s, 6H), 1,70 (m, 4H), 0,93 (t, 6H) ppm

Priklad 153

N-(1-Etylpropyl)-2,6-dimetyl-N'-(2,4,6-trimetylfenyl)-
pyrimidin-4,6-diamin

g NMR (CDCly): & 8,9 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 4,95 (4, 1H),
4,21 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 1,3 (s, 3H), 0,85 (t, 6H) ppm

Priklad 15 4

5-Chlér-N4-(1l-etylpropyl)-2-metyl-N6-(2,4,6-trimetylfenyl)-

pyrimidin-4,6-diamin

1y NMR (CDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,0 (s, 1H), 4,D (m, 1H),
4,2 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,22 (3H), 2,17 (s, 6H), 1,4 -
1,70 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
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Priklad i 5 5

5~-Brém-N-(1l-etylpropyl)-2-metyl-N'-(2,4,6-trimetylfenyl)-
pyrimidin-4,6-diamin

Teplota topenia 117 aZz 119°C. Analyza pre C,gH,BrN,:
vyratané: C 58,31, H 6,95, N 14,32, zistené: C 58,43,
H 7,08, N 14,23

Priklad 156

4-(1-Etylpropylamino)-2-metyl-6-(2,4,6-trimetylfenylamino)-
pyrimidin-5-karboxylova kyselina

lH NMR (CDC1l;): § 12,2 (brs, 1H), 11,1 (brs, 1H), 6,84 (s,
2H), 4,18 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (s, 6H),
1,56 (m, 4H), 0,90 (t, 6H) ppm

Priklad 157

[4-(Cyklopropylmetylpropylamino)-2-metyl-6-(2,4,6-trichlér-
fenylamino)pyrimidin-5-yl Jmetanol

1y NMR (cDCly): & 7,49 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,92 (s, 1H),
3,28 (brs, 4H), 2,359 (s, 3H), 1,54 (m, 2H), 0,95 (m, 1H),
0,81 (t, 3H), 0,44 (m, 2H), 0,19 (m, 2H) ppm

Priklad 158

6-(1-Etylpropoxy)-2,N5,N5-trimetyl-N4-(2,4,6-trimetyl-
fenyl)pyrimidin-4,5-diamin

Zlucenina uvedend v nadpise sa vyrobi metylaciou
6-(1-etylpropoxy)-2-metyl-N4-(2,4,6-trimetylfenyl)pyri-
midin-4,5-diaminu pri pouziti bis(trimetylsilyl)amidu
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litneho v tetrahydrofuréne a naslednym rozloZenim metyl-
jodidom.

g NMR (cDCly): & 7,35 (s, 1H), 690 (s, 2H), 5,16 (m, 1H),
2,73 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,6
- 1,8 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 159

[ 5-Brém—-6-(1l-etylpropoxy)—-2-metylpyrimidin-4-yl]-(2,4,6-tri-
metylfenyl)amin

Zludenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou [5-
-brém-6-(l-etylpropoxy)-2-metylpyrimidin-4-yl]-(2,4,6-tri-
metylfenyl)aminu s 3-pentanolom/hydridom sodnym v tetra-
hydrofurdne uskutocnenou cez noc pri teplote spatného toku.
Po standardnom spracovani a precisteni sa ziska produkt vo
forme bielej pevnej latky s teplotou topenia 94 az 96°C.
1y NMR (CDCl;): 6§ 6,91 (s, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,13 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,26 (,3H), 2,17 (s, 6H), 1,70 (m, 4H), 0,95
(t, 6H) ppm

Priklad 160

4-(1-Etylpropoxy)-2-metyl-6-(2,4,6-trimetylfenylamino)-

pyrimidin-5-karboxylova kyselina

K roztoku n-butyllitia v tetrahydrofuréne sa pri
-78°C prida roztok [5-brém-6-(l-etylpropoxy)-2-metylpyri-
midin-4-yl1](2,4,6-trimetylfenyl)aminu v tetrahydrofurane.
Po 10minutovom miesSani sa zmes pri -78°C uvedie do styku
s plynnym oxidom uhlic¢itym a pri tejto teplote 1 hodinu
mieSa a potom postupne zahreje na teplotu miestnosti. vy-
slednd zmes sa rozlozi vodou, pH vodnej zmesi sa upravi na
2 aZz 3 a zmes se extrahuje chloroformom. Organicka vrstva sa

oddeli, vysugi a skoncentruje do sucha. ZvysSok sa prec¢isti
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stipcovou chromatografiou na silikageéli. Ziska sa zlucCenina
uvedena v nadpise vo forme pevnej latky s teplotou topenia
118 az 120°C.

Analyza pre C,gH,7N303: vyratané: C 67,20, H 7,61, N 11,76,
zistené: C 67,25, H 7,87, N 11,48

Priklad 161

[4—(l—Etylpropoxy)-2—mety1—6—(2,4,6—trimetylfeny1amino)—
pyrimidin-5-yl]metanol

K roztoku 4-(l-etylpropoxy)-2-metyl-6-(2,4,6-tri-
metylfenylamino)pyrimidin—s-karboxylovej kyseliny v suchom
tetrahydrofuréne sa prida BH,.DMS. Vyslednd zmes sa zahrieva
k spatnému toku, potom rozlozi zriedenou kyselinou chloro-
vodikovou, 30 minit mieSa a jej pH sa upravi na 7,5 azZ
8,5. Vzniknutad zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organicka
vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje na surovy produkt.
Tento produkt sa precisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli. Ziska sa zld¢enina uvedena v nadpise vo forme
pevnej latky s teplotou topenia 121 az 123°C. Analyza pre
C20H29N302: vyratané: C 69,94, H 8,51, N 12,23, zistené:

Cc 69,73, H 8,47, N 11,99

Priklad 162

[6~(1-Etylpropoxy)-5-metoxymetyl-2-metylpyridin-4-yl]}-
-(2,4,6-trimetylfenyl)amin

71luéenina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
[4-(1—etylpropoxy)—2—mety1—6—(2,4,6—trimetylfeny1amino)-
pyrimidin-5-yl]metanolu s hydridom sodnym a naslednym

rozlozZenim metyljodidom.
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1y MR (cDCly): & 7,0 (s, 1H), 6,89 (s, 2H), 5,12 (m, 1H),
4,62 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,14 (s, 6H), 1,66 (m, 4H), 0,91 (t, 6H) ppm

Priklad 16 3

[5-Aminometyl-6-(1l-etylpropoxy)-2-metylpyrimidin-4-yl}-
(2,4,6-trimetylfenyl)amnin

K roztoku [4-(1l-etylpropoxy)-2-metyl-6-(2,4,6—
-trimetylfenylamino)pyrimidin-5-yl]metanolu v bezvodom
metylénchloride sa prida tionylchlorid. Vysledna zmes sa
1 hodinu miega a potom skoncentruje do sucha. ZvysSok sa
rozpusti v tetrahydrofurane a tetrahydrofurdnovym roztokom
sa nechd prebubléavat plynny amoniak. Reakéna zmes sa rozlozi
vodou a vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom. Po sStandardnom
spracovani a pre&isteni sa ziska zlic¢enina uvedend v nad-
pise.
1H NMR (CDC13): § 8,50 (s, 1H), 6,88 (s, 2H), 5,08 (m, 1H),
3,97 (s, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 1,74
(brs, 2H), 1,65 (m, 4H), 0,91 (t, 6H) ppm

Priklad 164

7-(1-Etylpropoxy)-5-metyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)~3H-
-imidazo[4,5-b]pyridin-4-ylamin

4-(1-Etylpropoxy)-6-metyl-N2-(2,4,6-trimetyl-
fenyl)pyridin-2,3-diamin sa cez noc pri teplote miestnosti
nechd reagovat s BrCN. Reakénd zmes sa rozlozi vodou a pH
vodnej zmesi sa pri pouziti hydrogenuhlic¢itanu sodného upravi
na pH 8,0. Vyslednd zmes sa extrahuje etylacetdtom. Orga-
nicka vrstva sa oddeli, vysu$i a skoncentruje na surovy
produkt. Tento surovy produkt sa preé¢isti stlpcovou chroma-

tografiou na silikagéli. Ziska sa zluicCenina uvedena v nad-
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pise vo forme bielej pevnej latky s teplotbu topenia 159
az 161°C.

gy NMR (CDCl,): 6 7,05 (s, 2H), 6,5 (s, 1H), 4,6 (m, 1H),
4,3 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,0 (s, 6H), 1,7
(m, 4H), 1,0 (t, 6H) ppm

Priklad 165

7-(1-Etylpropoxy)-5-metyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)-3H-
-imidazo[4,5~-b]pyridin

Zmes 4-(1l-etylpropoxy)-6-metyl-N2-(2,4,6-trimetyl-
fenyl)pyridin-2,3-diaminu, trimetylortoformiatu a mono-
hydratu p-toluénsulfénovej kyseliny sa 24 hodin pri pouziti
Dean-Starkovho zariadenia zahrieva k spatnému toku. Vysledna
zmes sa cez noc zahrieva k spatnému toku a potom rozlozi
vodou a nasytenym hydrogenuhli¢itanom sodnym a extrahuje
etylacetdtom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusSi siranom
hored¢natym a skoncentruje do sucha. Po precCisteni sa ziska
zlG&enina uvedend v nadpise. Analyza pre C21H29N3O.1/4H20:
vyratané: ¢ 73,76, H 8,10, N 12,29, zistené: C 73,22,

H 7,96, N 12,42

Priklad 166

7-(1-Etylpropoxy)-5-metyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)-1,3-di-
hydroimidazo{4,5-b]pyridin-2-on

Zludenina uvedena v nadpise sa vyrobi reakciou
4-(l-etylpropoxy)-6-metyl-N2-(2,4,6-trimetylfenyl)pyridin-
-2,3-diaminu s trigosgénom/trietylaminom v tetrahydrofurane
pri teplote miestnosti. Izoluje sa biela pevna latka s te-
plotou topenia 184 aZ 186°C. Analyza pre C,;H,;N50,: vyra-
tané: C¢ 71,36, H 7,70, N 11,89, zistené: C 71,09, H 7,75,

N 11,63
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Priklad 16 7

7-(1-Etylpropoxy)-1,5-dimetyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)~-
-1,3-dihydroimidazo[4,5-b]pyridin-2-on

ZlUc¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi reakciou
7-(1-etylpropoxy)-5-metyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)-1,3-di-
hydroimidazo[4,5-b]pyridin-2-onu s bis(trimetylsilyl)amidom
litnym v tetrahydrofurdne a ndslednym rozloZenim metyl-
jodidom.

Teplota topenia: 151 aZ 153°C. Analyza pre C22H29N302.1/4H20:
vyratané: ¢ 71,03, H 7,99, N 11,30, zistené: C 71,29, H 8,01,
N 11,03

Priklagd 16 8

(1-Etylpropyl)-[5-metyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)~-3H-imidazo-
{4,5-blpyridin~7-yl]lamin

Zmes N-4-(l-etylpropyl)-6-metyl-N-2-(2,4,6-tri-
metylfenyl)pyridin-2,3,4-triaminu (250 mg, 0,77 mol),
trimetylortoformiatu (0,081 g, 0,766 mmol) a monohydratu
p~-toluénsulfénovej kyseliny (0,01 g) v benzén sa 24 hodin
pri pouziti Dean-Starkovho zariadenia zahrieva k spatnému
toku. Benzén sa odstradni a k zvysku sa pridad toluén a nad-
bytok trimetylortoformidtu (0,084 ml). Vyslednd zmes sa
cez noc zahrieva k spatnému toku a potom rozloZi vodou a
nasytenym hydrogenuhli¢itanom sodnym a extrahuje etylace-
tdtom. Organicka vrstva sa oddeli, vysu$i siranom horecnatym
a skoncentruje do sucha. Po preCisteni sa ziska zluc¢enina
uvedend v nadpise vo forme bielych krystdlov s teplotou

topenia 78 aZ 80°C.
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Priklad 169

{2,5-Dimetyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin-7-yl]-(1l-etylpropyl)amin

Zmes N-4-(l-etylpropyl)-6-metyl-N-2-(2,4,6-tri-
metylfenyl)pyridin-2,3,4-triaminu (250 mg, 0,77 mol),
trimetylortoacetatu (0,184 g, 1,532 mmol) a monohydratu
p-toluénsulfénovej kyseliny (0,01 g) v toluéne sa 3 hodiny
pri pouziti Dean-Starkovho zariadenia zahrieva k spatnému
toku. Vyslednd zmes sa rozloZi vodou a vodnym chloridom
sodnym a extrahuje etylacetdtom. Organicka vrstva sa oddeli,
vysusi siranom hore¢natym a skoncentruje do sucha. Po pre-
&isteni sa ziska zlucéenina uvedend v nadpise vo forme
bielych krystdlov s teplotou topenia 101 aZ 103°C.

Analyza pre C,,HagN,: vyratané: C 75,39, H 8,63, N 15,98,
zistené: C 75,44, H 8,95, N 15,95

Priklad 170

N7-(1-Etylpropyl)-5-metyl-3-(2,4,6-trimetylfenyl)-3H-
imidazol([4,5-b]lpyridin-2,7-diamin

N4-(1-Etylpropyl)-6-metyl-N2-(2,4,6-trimetyl-
fenyl)pyridin-2,3,4-triamin sa cez noc pri teplote miest-
nosti nechd reagovat s BrCN v acetonitrile. ReakCna zmes sa
rozlozi vodou a jej pH sa pri pouziti hydrogenuhlic¢itanu
sodného upravi na 8,0. Vyslednd zmes sa extrahuje etyl-
acetatom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusSi a skoncentruje
na surovy produkt. Tento surovy produkt sa precisti stipco-
vou chromatografiou na silikagéli. Ziska sa zlicenina uve-
dend v nadpise vo forme hnedej pevne]j latky s teplotou to-
penia 158 aZ 160°C.

Analyza pre C21H29N5.1/4H20: vyratané: ¢ 70,85, H 8,35,
N 19,67, zistené: C 71,07, H 8,30, N 19,63
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Priklad 171

6~-(1-Etylpropylamino)-2,7-dimetyl-9-(2,4,6~trimnetylfenyl)~
-7 ,9-dihydropurin-8-on

Zluc¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi metylaciou
6~(1-etylpropylamino)-2-metyl-9-(2,4,6-trimetylfenyl)-
-7,9-dihydropurin-8-onu pri pouZiti bis(trimetylsilyl)amidu
litneho v tetrahydrofurdne a néaslednym rozloZenim metyl-
jodidom.
1H NMR (CDCl;): & 6,98 (s, 2H), 4,45 (4, 1H), 4,3 (m, 1H),
3,7 (s, 34), 2,4 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,1 (s, 6H), 1,5 -
1,8 (m, 4H), 1,0 (t, 6H) ppnm

Priklad 17 2

6-(1-Etylpropoxy)-2,7-dimetyl-9-(2,4,6-trimetylfenyl)-
-7 ,9-hydropurin-8-on

ZlucCenina uvedena v nadpise sa vyrobi metyléaciou
6~(1l-etylpropoxy)-2-metyl-9-(2,4,6-trimetylfenyl)-7,9-
-dihydropurin-8-onu pri pouzZiti bis(trimetylsilyl)amidu
litneho v tetrahydrofurédne a naslednym rozloZenim metyl-
jodidom.
1y NMR (cpcly): & 7,00 (s, 2H), 5,31 (m, 1H), 3,66 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,79 (m, 4H), 1,01
(t, 6H) ppm

Priklad 173

[2-(4-Metoxy~-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-3-nitropyridin-
-4-yl]-(l-metoxymetylpropyl)amin
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1y NMR (CDCl,): & 7,71 (4, 1H), 6,57 (s, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,37
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 4H), 0,86
(t, 3H) ppm

»

Priklad 1 7 4

(1-Etylpropyl)-[2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-di-
metylpyridin-4-yllamin

1y NMR (CDCl,): & 6,64 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,36 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 1,5
- 1,8 (m, 4H), 0,99 (t, 6H)

Priklad 1 7 5

2-[2-(4-Metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-3,6~dimetylpyridin~4-
-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (CDCly): & 6,64 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,10 (m, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,7 - 3,8 (m, 21H), 3,57 (m, 1H), 2,21 (s,
3H), 2,19 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,12 (s, 3H), 1,6 - 1,8
(m, 2H), 1,04 (t, 3H) ppm

Priklad 176

sek—Butyl—[3—metoxy-2—(4—metoxy—2,6—dimety1fenoxy)—6—
-metylpyridin-4-ylJamin

1y NMR (CDCl;): & 6,64 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,51 (4, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,15
(s, 6H), 1,60 (m, 2H), 1,26 (d, 3H), 1,00 (t, 3H) ppm
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Priklad 17 7

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(4-etyloxazolidin-3-yl)-
-3,6-dimetylpyridin

g R (cbcly): & 7,07 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,98 (m, 1H),
4,78 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,28
(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,81 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 0,98 (t, 3H) ppm

Prik1lad 1 7 8

4-(4-Etyloxazolidin-3-yl)-2~(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)~
-3,6-dimetylpyridin

lu NMR (cDC1ly): & 6,65 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,98 (m, 1H),
4,77 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,82 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,99 (t,

3H) ppm

Priklad 17 9

2-(4-Metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-N4-(1l-metoxymetylpropyl)-
-6-metylpyridin-3,4-diamin

1 NMR (CDCl;): & 6,64 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,3 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,6 — 3,8 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,2 (brs,
2H), 2,18 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,03
(t, 3H) ppm

Priklad 180

3-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-hydroxymetyl-6-metyl-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol
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1y NMR (cDCly): & 7,01 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,19 (4, 1H),
4,94 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,73 (m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,24 (d, 3H), 0,97 (t,
3H) ppm

pPriklad 181

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-oxo-
propylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

ly NMR (CDC1,): § 8,63 (d, 1H), 7,01 (s, 2H), 5,90 (s, 1H),
3,95 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,03
(s, 6H), 1,8 - 2,0 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 18 2

3-[2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxymetyl-6-metyl-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol

1y MR (CDCl;): & 7,08 (s, 2H), 6,21 (s, 1H), 5,40 (brs,
1H), 4,83 (g, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,33 (m,
1H), 2,20 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,78 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 1,29 (d, 3H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklad 18 3

3-[2—(4—Metoxy—2,6-dimetylfen6xy)—3,6—dimetylpyridin—4—

~ylamino]pentan—-2-ol

1y NMR (CDCl;): § 6,66 (s, 2H), 6,72 (s, 1H), 4,05 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 1,30 (m, 3H), 1,01 (t, 3H) ppm
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Priklad 1 8 4

Metylester 4-sek-butylamino-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-
-6—-metylnikotinovej kyseliny

# NMR (CDCl,): 6 8,01 (d, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,06 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,21
(a4, 3H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 185

Metylester 2~(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-hydroxy-
-2-metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

lu NMR (cDCl4): & 8,28 (d, 1H), 7,06 (s, 2H), 6,32 (s, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,91
(m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 0,99 (s,
3H) ppm

Priklad 1 8 6

Metylester 4-(1-hydroxymetylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-
-dimetylfenoxy)—-6-metylnikotinovej kyseliny

1y Nvr (cbcly): & 8,13 (d, 1H), 6,63 (s, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,81 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 2,16
(s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,6 - 1,85 (m, 2H), 1,05 (t, 3H) ppm

Priklad 187

Metylester 2~(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-hydroxymetyl-
sulfanylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 2-(4-chldér-2,6-dimetylfenoxy)-4-

-chldér-6-metylnikotinovej kyseliny a L-metioninolu v N-metyl-
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~-2-pyrodéne (NMP) sa Vv olejovom kipeli 3 hodiny zahrieva na
134°C. Po &tandardnom spracovani a prec¢isteni sa ziska z1ldG-
Genina uvedend v nadpise.

ly NMR (CDCl,): 8 8,25 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,30 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 2,5 - 2,7 (m, 2H), 2,14 (s,
3H), 2,10 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m, 2H) ppm

Priklad 188

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(S)-
-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny

K roztoku {3-[2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-
-metoxkarbonyl-6-metylpyridin-4-ylamino]-4-hydroxybutyl}-
dimetylsulféniumjodidu v suchom tetrahydrofurane sa pri
-10°C prida terc-butoxid draselny. Reakéna zmes sa pri
-10°C mie&a aZ do Uplného spotrebovania vychodiskovej latky.
Po Standardnom spracovani a precisteni chromatografiou na
silikagéli sa ziska zldG¢enina uvedena v nadpise.
1y NMR (CDCl,): 8 8,25 (d, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,05 (s, 1H),
4,11 (m, 1H), 3,9 - 4,1 (m, 2H), 3,8 - 3,9 (m, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,73 (m, 1H), 2,2 - 2,4 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05 (s,
6H), 1,95 (m, 1H) ppm

Priklad 1809

{3-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxkarbonyl-6-
—metylpyridin—4-y1amino]—4—hydroxybutyl}dimetylsulfénium—
jodid

Zmes metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-
-(1-hydroxymetyl—3—metylsu1fanylpropy1amino)-6—mety1niko-
tinovej kyseliny a metyljodidu v etylacetate sa v uzatvo-
renej skumavke zahrieva k spatnému toku. Vzniknuta zmes sa

skoncentruje do sucha a zvy$ok sa trituruje s dietyléterom.
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ziska sa zludenina uvedena v nadpise.

1y NMR (cDy0D): § 7,11 (s, 2H), 6,61 (s, 1H), 4,00 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 2,95 (d, 6H), 2,5 - 2,7 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m, 2H) ppm

Priklad 190

Metylester 4-(l-hydroxymetyl-3-metylsulfanylpropylamino)-
-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylnikotinovej
kyseliny

1y nmr (CDC14): & 8,15 (d, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,28 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3, 6 - 3,9 (m, 3H), 2,5 - 2,7
(m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,8 - 2,1
(m, 2H) ppm

Priklad 191

4-(1-hydroxymetylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetyl-
fenoxy)-6,N-dimetylnikotinamid

1 NMR (CDC1,): & 9,84 (d, 1H), 8,31 (m, 1H), 6,66 (s, 2H),
6,29 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,5 - 3,9 (m, 3H), 2,98 (d, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,05 (t, 3H)
ppm

Priklad 19 2

4-sek~Butylamino-2-(4-metoxy~2,6-dimetylfenoxy)~6,N-di-
metylnikotinamid

1 NMR (CDC1l5): & 9,77 (brs, 1H), 8,22 (brs, 1H), 6,61 (s,
2H), 6,11 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 2,93 (d, 3H),
2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 = 1,7 (m, 2H), 1,23 (m, 3H),
0,98 (t, 3H) ppm
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Priklad 193

Metylester 2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-
-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny

'H NMR (cDCl,): & 8,28 (d, 1H), 6,63 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
4,15 (m, 1H), 3,988 - 4,1 (m, 2H), 3,8 - 3,98 (m, 1H), 390
(s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 2,32 - 2,36 (m, 1H),
2,19 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,95 (m, 1H) ppm

Priklad 194

4-sek-Butylamino-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
nikotinamid

l# NMR (cDCl5): & 9,74 (ds, 1H), 8,05 (brs, 1H), 6,65 (s,
2H), 6,16 (s, 1H), 5,55 (brs, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,51 (m,
1H), 2,16 (s, 3H), 2,12 (s,6H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 1,26
(4, 3H), 1,02 (t, 3H) ppm

Priklady 195 aZ 256 sa tykaju inych zliéenin vse-
obecného vzorca I podla vyndlezu, kde R4 predstavuje skupinu
-COOCH. ‘

Zluc¢eniny z nasledujucich prikladov 195 aZ 209 sa
pripravia podobnym spdsobom, aky je opisany v priklade 13
pri pouZiti metylesteru 4-chlér-2-(substituovany fenoxy)-6-
-metylnikotinovej kyseliny ako vychodiskovej 1atky a vhodného

aminu.
Prik1lad 195

Metylester 2-(4-etoxy-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metyl-3-metylsulfanylpropylamino)-6-metylnikotinovej
kyseliny
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H NMR (CDCly): 8§ 8,35 (d, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,41 (s, 1H),
4,03 (q, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,75 (m, 2H),
2,60 (,2H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,03
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,40 (t, 1,39) ppm

Priklad 196

Metylester 4-(1-hydroxymetyl-3-metylsulfanylpropylamino)-
-2-[4~(2-metoxyetoxy)-2,6-dimetylfenoxyl-6-metylnikoti-

novej kyseliny

g NMR (CDCl;): § 8,38 (d, 1H), 6,64 (s, 2H), 6,42 (s, 2H),
4,10 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,73 (m, 5H), 3,45
(s, 3H), 2,60 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,09 (s,
6H), 1,87 (m, 2H) ppnm

Priklad 19 7

Metylester 2-(2,6-dimetyl-4-trifludrmetoxyfenoxy)-4-(1-
~hydroxymetyl-3-metylsulfanylpropylamino)-6-metyl-
nikotinove]j kyseliny

H NMR (CDCly): 6§ 8,21 (brd, 1H, J = 8 Hz), 6,91 (s, 2H),
6,28 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 3,70 - 3,76 (m,
2H), 2,53 - 2,68 (m, 2H), 2,11 (m, 12H), 1,88 - 2,06 (m, 2H)

Priklad 1 9 8

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(R)-(1-hydroxy-
metyl-3-metylsulfanylpropylamino)-6-metylnikotinovej
kyseliny

C21H27C1N204S: MS M+1 [439,2]
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Priklad 19 9

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetoxyfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

ly NMR (CDCl,): & 8,29 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,63 (s, 2H),
6,23 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,69 - 3,72 (m,
1H), 3,62 - 3,66 (m, 1H), 3,52 - 3,58 (m, 1H), 2,83 (s,
iH), 2,13 (s,3H), 1,70 - 1,77 (m, 1H), 1,54 - 1,61 (m, 1H),
0,99 (t, 3H, J = 7 Hz)

13c NMR (CDC1l,): § 169,75, 158,50, 153,43, 130,15, 106,96,
101,49, 64,67, 56,95, 52,12, 56,05, 52,18, 46,05, 24,92,
10,67

Priklad 200

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetoxyfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metyl-3-metylsulfanylpropylamino)—6-metylnikotinovej
kyseliny

1y NMR (CDCly): & 8,39 (brd, 1H, J = 7 Hz), 6,64 (s, 2H),
6,30 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,75 (s, 6H), 3,36 - 3,39 (m,
1H), 2,84 (s, 1H), 2,53 - 2,70 (m, 2H), 2,35 - 2,39 (m, 1H),
2,14 (d, 3H, J = 9 Hz), 1,94 - 2,07 (m, 2H), 1,79 - 1,92 (m,
2H) ppm

APCI+m/z = 471,2 (M+1), 473,2 (M+3)

Priklad 201

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-[(1-hydroxy-
metylpropyl)metylamino]—6-mety1nikotinovej kyseliny
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Priklad 2 0 2~

Metylester 4-(l-etylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6~-dimetyl-
fenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

APCI M = [387,3], 'H NMR (CDCl,): &
Priklad 203

Metylester 2~(2,6-dimetyl-4-[1,3,4)oxadiazol-2-ylfenoxy)-
-4-(1-etylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

u NMR (CDC1,): & 8,43 (s, 1H), 8,22 (brd, 1/2H), 7,80 (s,
2H), 6,12 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,3 - 3,4 (m, 1H), 2,15 -
2,2 (m, 9H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,967 (t, 6H, J = 7 Hz)
13¢ NMR (cDCly): 6

APCI+m/z = 425,3 (M+1)

Priklad 2 0 4

Metylester 2-(4-chlér-2-metoxyfenoxy)-4-(l-etylpropyl-
amino)-6-metylnikotinovej kyseliny

lu NMR (cDCl,): & 8,14 (4, 1H, J = 8 Hz), 6,90 - 7,26 (m,
3H), 6,14 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,32 - 3,73

(m, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,49 - 1,67 (m, 4H), 0,94 (t, 6H,
J = 7 Hz) ppm

Priklad 2 05

Metylester 4-(l-hydroxymetylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-
—-dimetylfenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (CDC13): § 8,21 (4, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,30 (s, 1H),
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3,87 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,65 (m, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,09
(s, 64), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklad 2 06

Metylester 2-(4-chlér-2-fluér-6-metoxyfenoxy)-4-(l-etyl-
propylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

APCI+m/z = 411 (M+1), 413 (M+3)

Prik1lad 207

Metylester 2-(4-chlér-2-metoxy-6-metylfenoxy)-4-(l-etyl-
propylamino)-6-metylnikotinove]j kyseliny

1H NMR (CDC13): § 8,16 - 8,20 (m, 1H), 6,82 (4, 1H, J = 1,5
Hz), 6,78 (4, 1H, J = 1,5 Hz), 6,09 (s, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,72 (s, 3H), 3,3 - 3,8 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,51 - 1,67
(m, 4H), 0,95 (t, 6H, J = Hz) ppm

APCI+m/z = 407,2 (M+1), 409,2 (M+3)

Prik1lad 208

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinove]j kyseliny

1y NMR (cbcly): § 8,2 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,14 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,4 (m, 1H),

3,39 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,78 (m, 1H),
1,61 (m, 1H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 2009

Metylester 2-(4-brém-2-metoxyfenoxy)-4-(l-etylpropyl-
amino)-6-metylnikotinovej kyseliny
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1y NMR (CDCl,): & 8,14 (brd, 1H), 7,03 - 7,07 (m, 2H), 6,88
(d, 1H, J = 8 Hz), 6,14 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
3,32 - 3,37 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,49 - 1,68 (m, 4H), 0,94
(t, 6H, J = Hz)

APCI+m/z = 437,1 (M+1), 439,1 (M+3)

Priklad 210

Metylester 2-(4-chlér-2-hydroxyfenoxy)-4-(l-etylpropyl-
amino)-6-metylnikotinovej Kkyseliny

Metylester 2-(4-chlér-2-metoxyfenoxy)-4-(l-etyl-
propylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny sa pri teplote
miestnosti nechd reagovat s bromidom boritym v metylénchlo-
ride aZ do tplného spotrebovania vychodiskovej latky. Po
Standardnom spracovani sa ziska zluCenina uvedena v nadpise.
APCI+ m/z = 379,2 (M+1), 381,2 (M+3)

Priklad 211

Metylester 2-(4-chlér-2-etoxyfenoxy)-4-(l-etylpropyl-
amino)-6-metylnikotinove]j kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,10 (brd, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 8 Hz),
6,86 - 6,91 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 3,97 (q, 2H, J = 7 Hz),
3,83 (s, 3H), 3,32 - 3,37 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,50 - 1,68
(m, 4H), 1,19 (t, 3H, J = 7 Hz), 0,94 (t, 6H, J = 7 Hz) ppn
APCI+ m/z = 407 (M+1), 409,1 (M+3)

Priklad 21 2

Metylester 4-(2-hydroxy-1-hydroxymetyletylamino)-2-(4-
-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylnikotinove]j kyseliny
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s NMR (CDCl,;): § 8,42 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,17 (s, 1H),
3,89 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 2,10
(s, 3H), 2,05 (s, 6H) ppm

Priklad 213

Metylester 4-(l-karboxypropylamino)-2-(4-chlér-2,6-dimetyl-
fenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-
-(1-formylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny, 2-metyl-
-2-butén, nadbytok NaClO, a NaH,PO, sa 15 minit mieSaju pri
teplote miestnosti. Vysledna zmes sa rozloZi nasytenym hy-
drogenuhlid¢itanom sodnym a extrahuje hexanom. Vodna vrstva
sa okysli na pH 4 a extrahuje dvakrat dietyléterom. Organi-
ckd vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha. Surovy
produkt sa prec¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli.
Po prekrystalizovani sa ziska poZadovany produkt vo forme
krystéalov.

Analyza pre C,yH,3N,05Cl: vyratané: C 59,04, H 5,70, N 6,89,
zistené: C 59,29, H 5,73, N 6,83

Priklad 21 4

Metylester 4-(1l-karboxypropylamino)-2-(4-chlér-2,6-di-
metylfenoxy)-5-chlér-6-metylnikotinovej kyseliny

Zludenina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom
opisanym v priklade 214 s tym rozdielom, Ze reakéna zmes
sa mieSa cez noc v nepritomnosti 2-metyl-2-buténu, a nie

15 minuat.
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Priklad 215

Metylester 4-(1-karbamoylpropylamino)-5-chlér-2-(4-chlér-
-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 4-(l-karboxypropylamino)-2-
-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-5-chlér-6-metylnikotinovej
kyseliny a tionylchloridu v metylénchloride sa 15 minat
miega a potom skoncentruje do sucha. ZvysSok sa zriedi me-
tylénchloridom a reakcénou zmesou sa necha prebublavat amo-
niak. Zmes sa 30 minit miesSa a potom rozlozi vodou. Vodna
zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organicka vrstva sa
oddeli, vysusi a skoncentruje do sucha. Zvysok sa precisti
na silikagéli Biotage. Ziska sa zluCenina uvedena v nadpise.
1y NMR (CDCl4): § 7,02 (s, 2H), 6,34 (s, 1H), 5,92 (d, 1H),
5,81 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,80 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

7Z1GSeniny z prikladov 216 aZ 223 sa vyrobia podobnym
spoésobom, aky je opisany hore. Karboxylovd kyselina sa necha
reagovat s nadbytkom tionylchloridu. Reak¢nd zmes sa skon-
centruje a rozlozi amoniakom, alkylaminom, dialkylaminom
alebo alkanolom (napriklad metanolom, etanolom apod.).

Priklad 216

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-metoxy-
karbonylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,52 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,97 (s, 1H),
4,09 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,06
(s, 6H), 1,98 (m, 2H), 1,04 (t, 3H) ppm
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Priklad 21 7

Metylester 4-(l-karbamoylpropylamino)-2-(4-chlér-2,6-di-
metylfenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

la NMR (CDCl;): & 8,56 (d, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,38 (s, 1H),
6,12 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,88 (m, 1H), 2,15
(s, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,24 (t, 3H) ppm

Priklad 218

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
-metylkarbamoylpropylamino)nikotinovej kyseliny

lg NMR (CDCly): & 7,05 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 6,08 (s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,90 (m, 1H), 2,83 (m, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,08
(m, 6H), 1,08 (t, 3H) ppm

Priklad 2109

Metylester 5-chlér-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
-4-(1-metylkarbamoylpropylamino)nikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 7,02 (s, 2H), 6,32 (m, 1H), 5,80 (m, 1H),
3,96 (m, 1H), 3,89 (Sf 3H)r 2186 (dr 3H)r 2128 )sl 3H)I 2,04
(m, 6H), 1,78 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 220

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-dimetyl-
karbamoylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCls): & 8,67 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,97 (s, 1H),
4,39 (m, 1H), 3,89 (s,3H), 3,13 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 2,13
(s, 3H), 2,06 (m, 6H), 1,92 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm
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Priklad 221

Metylester 5-chldér-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-di-
metylkarbamoylpropylamino)-6-metylnikotinove]j kyseliny

1y NMR (CDCly): & 7,02 (s, 2H), 6,42 (d, 1H), 4,66 (m, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,82
(m, 2H), 0,90 (t, 3H) ppm

Priklad 2 22

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-[1-
-(pyrolidin-1-karbonyl)propylamino]nikotinovej kyseliny

ly NMR (CDCl;): & 8,61 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,97 (s, 1H),
4,20 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,59 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,01
(m, 12H), 1,02 (t, 3H) ppm

Priklad 223

Metylester 5-chlér-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
—4—[l-pyrolidin—l—karbonyl)propylamino]nikotinovej kyseliny

1 NMR (CDCl,): & 7,02 (s, 2H), 6,41 (d, 1H), 4,44 (m, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), e,06
(s, 6H), 2,00 (m, 6H), 0,91 (t, 3H) ppm

Priklad 22 4

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
-metylaminometylpropylamino)nikotinove]j kyseliny

Zmes metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-
-4-(1-formylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny (67 mg,
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0,17 mmol) v dichlérmetédne (2 ml) sa zmieSa s metylaminom,
1 kvapkou kyseliny octove]j, bezvodym siranom sodnym a kyano-
bérhydridom sodnym. Reakénad zmes sa cez noc miesSa pri
teplote miestnosti, potom rozloZi vodou a extrahuje metylén-
chloridom. Organicka vrstva sa oddeli, vysu$i a skoncent-
ruje. Zvysok sa precisti na silikagéli Biotage pri pouziti
50% metanolu v metylénchloride ako elu¢ného ¢inidla. Ziska
sa zludenina uvedena v nadpise vo forme épinavéj bielej
pevnej latky.

1y MR (CDC13): § 8,07 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,29 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,56 (s, 3H),

2,11 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,63 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Zludeniny z prikladov 225 aZ 227 sa vyrobia podobnou

redukénou amindciou, akad je opisand v priklade 224.
Priklad 225

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(l-pyro-
lidin-1-ylmetylpropylamino)nikotinovej kyseliny

14 NMR (CDC1l4): & 8,11 (d, 1H), 6,99 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 2,56 (m, 4H), 2,07
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,84 (m, 6H), 0,96 (t, 3H) ppm

Priklad 2 2 6

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-cyklopropyl-
aminometylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

g MR (CDCl5): & 8,07 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,3 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,11
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,63 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 0,99 (t,
3H), 0,98 (m, 4H) ppm
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Priklad 2 2 7

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-{1-[(cyklopro-
pylmetylamino)metyl ]propylamino}-6-metylnikotinovej
kyseliny

g NMR (CDCl,): & 8,07 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,55 (s, 1H),
4,12 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,06 (d, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,16
(s, 3H), 2,05 (s, 6H), 2,03 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,25 (m,
1H), 1,03 (t, 3H), 0,66 (m, 2H), 0,38 (m, 2H) ppm

Priklad 228

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etylamino-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Roztok metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-
—4-(1-metdnsulfonyloxymetylpropylamino)-6-metylnikotinovej
kyseliny v acetonitrile sa zmieSa s jodidom sodnym, etyl-
aminom a trietylaminom. Vyslednd zmes sa cez noc zahrieva
na 70°C, 6 hodin na 85°C a potom cez noc na 100°C, kym sa
chromatografiou na tenkej vrstve nepotvrdi, Ze v zmesi uz
nie je pritomnad Ziadna vychodiskova latka. ReakCna zmes sa
potom rozloZi vodou a vodnad zmes sa extrahuje etylacetatom.
Organickd vrstva sa oddeli, vysusi a skoncentruje a zvysok
sa prec¢isti. Ziska sa zllGCenina uvedena v nadpise vo forme
oleja.
ly NMR (CDCl;): & 8,06 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,31 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 2,85 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,64 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,27 (m, 3H), 0,99 (t,
3H)
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Priklad 2209

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-{1-[(etyl-
metylamino)metyl lpropylamino}-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,18 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,19 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,56 (m, 3H), 3,37 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,80 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 0,97 (t,
3H) ppm

Priklad 230

Metylester 4-(l-butylaminopropylamino)-2-(4-chlér-2,6-di-
metylfenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y NMR (cDCl;): & 8,07 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,25 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,75 (m, 2H), 1,57 (m, 4H), 1,00 (t,
3H), 0,92 (t, 6H) ppm

Priklad 231

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-[ (cyklopro-
pylmetylpropylamino)metyl]propylamino}-6—mety1nikotinovej
kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,01 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,13 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,09
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,82 (m, 1H), 1,42 (m, 2H), 1,25 (m,
4H), 0,97 (t, 3H), 0,86 (m, 6H) ppm

Priklad 23 2

Metylester 2-(4-chldér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
—propylaminometylpropylamino)nikotinovej kyseliny
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1y NMR (CDCl,): & 8,09 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,19 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,61 (m, 6H), 0,97 (t, 3H), 0,91 (t,
3H) ppm

Priklad 233

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-{[(furan-2-
-ylmetyl)amino]metyl}propylamino)-6-metylnikotinovej
kyseliny

1y NMR (CDCl5): & 8,09 (4, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,02 (s, 2H),
6,31 (dd, 2H), 6,17 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,84 (s, 2H),
3,58 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,07 (s, 6H),
1,70 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 2 3 4

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-{1-[(2-metoxy-
etylamino)metyl ]propylamino}-6-metylnikotinovej kyseliny

1 NMR (cDCly): 6 8,10 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,19 (s, 1H),
3,87 (s,3H), 3,61 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,84
(m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,71 (m,
14H), 1,57 (m, 1H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 235

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-dimetylamino-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

1y MR (CDCl,): & 8,14 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,53 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,29 (s, 6H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,78 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,97 (t,
3H) ppm
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Priklad 2 3 6

Metylester 4-[(2-butylaminoetyl)etylamino]-2-(4-chlér-
-2,6~-dimetylfenoxy)-6-metylnikotinovej kyseliny

g mMR (CDCl,): & 7,00 (s, 2H), 6,31 (s, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,41 (t, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,15
(s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,51 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,12 (t,
3H), 0,89 (t, 3H) ppm

Priklad 2 37

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S,S)-(1-etyl-
-2-metylaminopropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

7Z1lucenina uvedend v nadpise sa vyrobi redukcénou
amindciou opisanou hore pri pouziti metylesteru 2-(4-chlér-
-2,6—dimetylfenoxy)-4—(1-ety1—2-oxopropylamino)-6-mety1-
nikotinovej kyseliny a metylaminu.
APCI M+1 [420,2], lH NMR (CDCl;): &

Priklad 2 38

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(S,R)-(1-etyl-
-2-metylaminopropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny

Zlicenina uvedend v nadpise sa vyrobi redukénou
amindciou opisanou hore pri pouZiti metylesteru 2-(4-chlor-
-2,6-dimetylfenoxy)—4—(1-etyl-2-oxopropylamino)—6-mety1—
nikotinovej kyseliny a metylaminu.

APCI M+1 [420,2], 'H NMR (CDClj): &
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Priklad 239

Metylester 2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
-metylsulfanylmetylpropylamino)nikotinovej kyseliny

Zmes metylesteru 2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-
-4-(1-metansulfanyloxymetylpropylamino)-6-metylnikotinovej
kyseliny a jodidu sodného v acetonitrile sa 2 hodiny miesa
pri teplote miestnosti a prida sa k nej NaSMe. Reak¢na znes
sa cez noc zahrieva na 60°C, pridd sa k nej dimetylsulfoxid
a dalgi NaSMe a v zahrievani sa pokracuje, kym vychodiskova
latka nie je celkom spotrebovana. Potom sa zmes rozlozi
vodou a extrahuje etylacetdtom. Organickd vrstva sa oddeli,
vysuéi a skoncentruje a precisti. Ziska sa zldcCenina uvedena
v nadpise.
lH NMR (CDC13): § 8,23 (s, 1H), 6,59 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,65
(m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,08 (m, 9H), 1,85 (m, 1H), 1,66 (m,
1H), 1,00 (t, 3H) ppm

Zluceniny z prikladov 240 aZ 243 sa vyrobia podobnym
spbésobom, aky je opisany v priklade 239, pri pouziti vhodného
2-(substituovany fenoxy)-4-(1l-metansulfonyloxymetylpropyl-

amino)-3,6-substituovaného pyridinu a vhodného nukleofilu.
Priklad 240

Metylester 2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
—[1,2,4]triazol—l—ylmetylpropylamino)nikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,24 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,95 (s, 2H),
5,02 (s, 1H), 6,59 (s, 2H), 5,93 (s, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,22
(m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,10 (s,
3H), 2,07 (s, 6H), 1,70 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,04 (t, 3H)

ppm
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Priklad 241

Metylester 2-(4-chldér-2,6~-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1~-
-metylsulfanylmetylpropylamino)nikotinovej kyseliny

H NMR (CDCl,): & 8,27 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,14
(s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,85 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 24 2

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(2-etyl-
aziridin-1-yl)-6-metylnikotinovej kyseliny

14 NMR (CDCl,): & 7,02 (s, 2H), 6,38 (s, 1H), 3,95 (s, 3H),
2,27 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,06 (s, 6H), 1,75
(m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,06 (t, 3H) ppm

Priklad 2 4 3

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-[1-(3H-
-[1,3,4]triazol-4~ylsulfanylmetyl)propylamino]nikotinovej
kyseliny

1y NMR (cDCl,): & 8,32 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,95 (s, 2H),
6,13 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,05
(m, 1H), 2,05 (m, 9H), 1,99 (m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,01 (t,

3H) ppm

Priklad 2 4 4

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
metyl-3-metdnsulfonylpropylamino)-6-metylnikotinovej
kyseliny
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7Z1lui¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi oxidéciou
metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
metyl-3-metylsulfanylpropylamino)-é-metylnikotinovej
kyseliny m-chlérperbenzoovou kyselinou v metylénchloride
(2 hodiny pri teplote miestnosti).
15 NMR (CDCl,): & 8,32 (d, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,23 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,7 - 3,9 (m, 34), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 2,95
(s, 3H), 2,0 - 2,4 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm

Z1Géeniny 2z prikladov 245 aZ 248 sa vyrobia podobnym
spésobom, aky je opisany v priklade 188.

Priklad 2 45

Metylester 2-(4-etoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-
-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny

14 NMR (CDCl,): & 8,35 (d, 1H), 6,59 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
4,03 (m, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,99 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,89
(m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,25 (m, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,39 (t,
3H) ppm

Priklad 2 4 6

Metylester 2-[4-(2-metoxyetoxy)-2,6-dimetylfenoxy]-6-
-metyl-4-(tetrahydrofuran-3-ylmaino)nikotinovej kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,30 (4, 1H), 6,62 (s, 2H), 6,07 (s, 1H),
4,10 (m, 3H), 4,02 (m, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,75
(m, 3H), 3,45 (s, 3H), 2,32 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,07 (s,
6H) ppm
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Priklad 2 47

Metylester 2-(2,6-dimetyl-4-trifludrmetoxyfenoxy)-6-
- -metyl-4-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny

1y NMR (CDC1l;): § 8,29 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,91 (s, 2H), 6,06
(s, 1H), 4,11 - 4,33 (m, 1H), 3,97 - 4,05 (m, 2H), 3,89 -
3,93 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,72 - 3,76 (m, 1H), 2,31 - 2,35
(m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,94 - 1,96 (m, 1H) ppm
APCI+ m/z 44,2 (M+1)

Priklad 2 4 8

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(R)-
- (tetrahydorfuran-3-ylamino)nikotinovej Kkyseliny
APCI+ m/z = 391,3 (M+1)

Priklad 2 409

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
metyl-3-jédpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny
APCI [M+1] 518,9, 520,9

Priklad 250

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metyl-3-metédnsulfinylpropylamino)-6-metylnikotinovej
' kyseliny

1y NMR (CDCl;): & 6,31 (d, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,24 (s,
0,5H), 6,28 (s, 0,5H), 3,87 (s, 3H), 3,65 - 3,9 (m, 3H),
2,7 - 3,0 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,0 - 2,4 (m, 2H), 2,14
(s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm
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Priklad 251

Metylester 2-(4-cyklopropyloxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
~-4-(tetrahydorfuran-3-ylamino)nikotinovej Kkyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,32 (4, 1H), 6,73 (s, 2H), 6,07 (s, 1H),
4,13 (m, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,72
(m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 0,87 (m, 2H), 0,75 (m,
4H) ppm

Priklad 2'5 2

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetoxyfenoxy)-6-metyl-4-

- (tetrahydorfuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny
Priklad 253

Metylester 4-sek-butylamino-6-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
pyridin-3-yloxy)nikotinove]j kyseliny

lg NMR (CDCl,): & 8,08 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,09 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,63 (s, 6H), 1,63 (M, 2H), 1,21 (4, 3H), 0,98 (t,

3H) ppm

Priklad 25 4

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-{etyl-[2-
—(etylmetylamino)etyl]amino}—6—metylnikotinovej kyseliny

Priklad 255

Metylester 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-[etyl-(2-pro-
pylaminoetyl)amino]-6-metylnikotinovej kyseliny
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Priklad 2 5 6

Metylester 4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylpyridin-3-yloxy)nikotinove]j kyseliny

1y NMR (CDCl,): & 8,09 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,08 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,33 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,63 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

1y NMR (CDCl,): § 8,39 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,63 (s, 2H), 6,06
(s, 1H), 4,08 - 4,15 (m, 1H), 3,95 - 4,05 (m, 2H), 3,88 -
3,92 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,67 - 3,73 (m,
1H), 2,26 - 2,35 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,89 - 1,96 (m, 1H)
ppm

Priklady 257 aZ 287 sa tykaju inych zluc¢enin vSe-
obecného vzorca I podla vynalezu, kde R4 predstavuje skupinu
-c(0)NR24R25,

ZlGiceniny z prikladov 257 aZ 280 sa vyrobia podobnym
spbsobom, aky je opisany v priklade 133 pri pouziti zodpoveda-
jacej vychodiskovej nikotinovej kyseliny alebo pyrimidin-5-
-karboxylového derivatu. Reakénad zmes sa rozloZi vhodnym
nukleofilom. Tieto zludeniny je moZné tieZ pripravit kopu-
laciou 2-(substituovany fenoxy)-6-metyl-4-chlérnikotinamidu
a/alebo -N-substituovaného nikotinamidu s vhodnym aminom
v NMP pri 130 aZ 160°C.

Priklad 25 7

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(tetrahydrofuran-
-3-ylamino)nikotinamid

g NnMR (CDC13): § 9,99 (s, 1H), 7,85 (brs, 1H), 7,07 (s,
2H), 6,13 (s, 1H), 5,62 (brs, 1H), 3,7 - 4,2 (m, 5H), 2,95
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(a, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,20 )s, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,01 (m,
1H), ppm

Priklad 258

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1-hydroxymetyl-3-metyl-

sulfanylpropylamino)-6-metylnikotinamid

1H NMR (CDCl3): § 9,78 (4, 1H), 7,97 (brs, 1H), 7,06 (s,
2H), 8,32 (s, 1H), 5,77 (brs, 1H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 2,5 -
2,7 (m, 2H), 2,0 - 2,2 (m, 12H), 1,8 - 2,0 (m, 2H) ppm

Priklad 2509

2—(4—Ch16r—2,6-dimety1fenoxy)—6,N—dimetyl—4-(s)—(tetra—

hydrofuran-3-ylamino)nikotinamid

1y NMR (CDCl,): & 10,00 (d, 1H), 8,05 (brs, 1H), 7,06 (s,
2H), 6,10 (s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,96 - 4,05 (m, 3H), 3,73
(m, 1H), 2,95 (4, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,06 (s,
6H), 1,96 (m, 1H) ppm

Priklad 260

2-(4-Chlér-2,6~dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6,6N-

-dimetylnikotinamid
1y NMR (CDCl4): & 9,78 (d, 1H), 8,10 (brs, 1H), 7,06 (s,
oH), 6,13 (s, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,96 (d, 3H), 2,09 (s, 3H),
2,08 (s, 6H), 1,65 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 26 1

4—sek—Butylamino—2—(4—ch16r—2,6~dimety1fenoxy)—6,N—dimetyl—

nikotinamid
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1y NMR (CDCl,): 8§ 9,78 (d, 1H), 8,04 (brs, 1H), 7,07 (s,
2H), 6,14 (s, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,95 (d, 3H), 2,15 (s, 3H),
2,09 (s, 6H), 1,58 (m, 2H), 1,23 (d, 3H), 0,99 (t, 6H) ppm

Priklad 2 6 2

4-(1-Etylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-
-metylnikotinamid

Teplota topenia 184°C. Zistené: C 67,68, H 8,12, N 10,81,
vyratané: C 67,90, H 7,87, N 11,31

4 NMR (CDCl;): & 9,67 (4, 1H), 8,06 (m, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,11 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,32 (m, 1H), 2,09
(s, 9H), 1,61 (s, 4H), 0,95 (t, 6H), ppm

Priklad 2 6 3

4-(1-Etylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-
-6 ,N-dimetylnikotinamid

1y NMR (CDCl4): & 9,78 (d, 1H), 8,22 (m, 1H), 6,60 (s, 2H),
6,10 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 2,93 (4, 3H), 2,07
(s, 9H), 1,61 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 2 6 4

2-(4-Metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinamid

1y NMR (CDCl,): & 9,80 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,18 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,51 (m, 2H), 3,39
(s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,79 (m, 1H), 1,59 (m,
1H), 0,99 (t, 3H) ppm
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Priklad 265

2-(4-Metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxymetylpropyl-
amino)-6,N-dimetylnikotinamid

ly NMR (CDC1,): & 9,92 (4, 1H), 8,22 (s, 3H), 6,62 (s, 2H),
6,19 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,94
(4, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m,
1H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 2 6 6

4-(1-Hydroxymetylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetyl-
fenoxy)-6,N-dimetylnikotinamid

g NMR (CDCly): 6 9,79 (4, 1H), 8,28 (d, 1H), 6,62 (s, 2H),
6,24 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,54 (m, 1H), 2,94
(a, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklad 267

4—sek—Butylamino—2—(4-metoxy—2,6—dimetylfenoxy)—6,N—di—
metylnikotinamid

1y NMR (CDCly): & 9,76 (&, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,12 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 2,94 (d, 3H), 2,09
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,64 (m, 2H), 1,24 (m, 3H), 0,98 (t,

3H) ppm

Priklad 2 6 8

2-(4—Chlér—2,6—dimetylfenoxy)—4—(s)—(l—metoxymetylpropyl—
amino)-6,N-dimetylnikotinamid
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Analyza pre C,1H;gC1N305: vyratané: C 62,14, H 6,95, N 10,35,
zistené: C 62,12, H 6,95, N 10,42 %

Priklad 2 6 9

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)—-4-(S)-(1l-metoxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinamid

Analyza pre C,oH,5N1N5O5: vyratané: C 61,30, H 6,69, N 10,725,
zistené: C 60,97, H 6,53, N 10,47 %

Priklad 270

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6,N-dimetyl-4~(1l-metyl-
sulfanylmetylpropylamino)nikotinamid

1y NMR (CDCl4): & 9,97 (4, 1H), 8,1 (brs, 1H), 7,06 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,6 - 2,8 (m, 2H),
2,17 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H),
1,24 (m, 3H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 271

2-(4-Chlér-2,6~-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1l-metylsulfanyl-
metylpropylamino)nikotinamid

1y NMR (CDCl;): 8 9,89 (4, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,06 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,6 - 2,8 (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
2,11 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 1,24 (m, 3H),
0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 27 2

2—(4—Ch16r—2—metoxyfenoxy)—4—(1-etylpropylamino)—6,N—di—
metylnikotinamid '
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1y NMR (CDCl;): & 9,40 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,10 (brs, 1H),
7,17 (4, 1H, J = 9 Hz), 6,94 - 6,96 (m, 2H), 6,14 (s, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,27 - 3,31 (m, 1H), 2,93 (4, J = 5 Hz), 2,14
(s, 3H), 1,51 - 1,66 (m, 4H), 0,95 (t, 6H, J = 7 Hz) ppnm
CI+m/z = 392,2 (M+l), 394,2 (M+3)

Priklad 27 3

2-(4-Chlér-2-metoxyfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-metyl-
nikotinamid

1y NMR (CDCl,): & 9,40 (d, 1H), 7,92 (brs, 1H), 7,17 (d, 1H,
J =9 Hz), 6,94 - 6,96 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 5,48 (brs,
1H), 3,77 (s, 3H), 3,28 - 3,36 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,52 -
1,66 (m, 4H), 0,94 (t, 6H, J = 7 Hz) ppm

APCI+m/z = 378,1 (M+1), 380,1 (M+3)

Priklad 27 4

2-(4-Chl6r-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-cyklopropylmetoxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinamid

1y NMR (CDCl,): & 9,70 (4, 1H), 7,90 (brs, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,22 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,43 (m,
1H), 3,33 (4, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,5 - 1,9
(m, 2H), 0,9 - 1,0 (m, 4H), 0,53 (m, 2H), 0,50 (m, 2H) ppm

Priklad 2765

2—(4—Ch16r—2,6—dimetylfenoxy)-4—(1—etoxymety1propylamino)4
-6-metylnikotinamid

ly NMR (CDCl,): & 9,75 (4, 1H), 7,90 (brs, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,21 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,3 - 3,6 (m, 4H), 2,08
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(s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,5 - 1,9 (m, 2H), 1,20 (t, 3H),
1,00 (t, 3H) ppm

priklad 27 6

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etoxymetylpropylamino)-
-N-etyl-6-metylnikotinamid

g MR (CDCly): § 9,78 (d, 1H), 8,09 (t, 1H), 7,06 (s, 1H),
6,22 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,3 - 3,6 (m, 6H), 2,09 (s,
3H), 2,08 (s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 2H), 1,20 - 1,4 (m, 6H),
1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 2 7 7

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etoxymetylpropylamino)-
-6 ,N-dimetylnikotinamid

1y NMR (cDCl4): § 9,8 (4, 1H), 8,1 (brs, 1H), 7,06 (s, 1H),
6,22 (s, 1H), 3,54 (m, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,94 (4, 3H), 2,08
(s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,20 (t,
3H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 27 8

2—(4—Br6m-2—metoxyfenoxy)—4-(1—ety1propy1mino)—6,N-di—
metylnikotinamid

1H NMR (CDCl,): § 9,41 (brd, 1H), 8,08 (brs, 1H), 7,09 -
7,12 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,28 - 3,33 (m,
1H), 2,93 (d, 3H, J = 5 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,501 - 1,65
(m, 4H), 0,95 (t, 6H, J = 8 Hz).

APCI+m/z = 436,1 (M+1), 438,1 (M+3)
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Priklad 279

2-(4-Brém-2-metoxyfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylnikotinamid

1y NMR (CDCly): & 9,39 (brd, 1H), 7,91 (brs, 1H), 7,09 -
7,11 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 5,49 (brs, 1H), 3,77 (s, 3H),
3,29 - 3,34 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,51 - 1,67 (m, 4H),
0,94 (t, 6H, J = 7 Hz) ppm

APCI+m/z = 422,1 (M+1), 424,1 (M+3)

Priklad 280

2—(4—Ch16r—2,6—dimetylfenoxy)—4—(1—ch16rmetylpropylamino)—
-6-metylnikotinamid

1y NMR (CDCl;): § 9,93 (4, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,06 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,4 - 3,7 (m, 3H), 2,1 (s, 3H),
2,08 (s, 6H), 1,9 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,03 (t, 3H) ppm

Priklad 281

2-(4-Chl6r-2,6-dimtehylfenoxy)-4-(1l-formylpropylamino)-6-
-metylnikotinamid

Zmes 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinamidu a Dess-Martinova c¢i-
nidla v metylénchloride/DMSO sa 4 hodiny mieSa pri teplote
miestnosti. Po Standardnom spracovani a prec¢isteni na sili-
kagéli Biotage sa izoluje zlucenina uvedend v nadpise.
lg NMR (cpcl,): 8 9,52 (s, 1H), 8,00 (brs, 1H), 7,06 (s,
22H), 5,99 (s, 1H), 5,8 (brs, 1H), 3,85 (m, 1H), 2,09 (s,
3H), 2,08 (s, 6H), 1,8 - 2,2 (m, 2H), 1,08 (t, 3H) ppm
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Priklad 2 8 2

4—(1—Formy1propylamino)—2—(4—metoxy-2,6-dimety1fenoxy)—
-6 ,N-dimetylnikotinamid

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi spdsobom
opisanym v priklade 281.
1H NMR (cDCl,): 8 9,51 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 6,62 (s, 2H),
5,97 (s, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,96 (m, 3H), 2,08
(m, 9H), 1,89 (m, 2H), 1,09 (t, 3H) ppm

Priklad 2 8 3

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etyl-2-hydroxypropyl-
amino)-6-metylnikotinamid

K roztoku metylmagnéziumbromidu v suchom tetra-
hydrofurédne sa pri -78°C pridd roztok 2-(4-chlér-2,6-di-
metylfenoxy)-4-(1l-formylpropylamino)-6-metylnikotinamidu
v suchom tetrahydrofurdne. Vyslednd zmes sa 2 hodiny mieSa
pri -78°C a rozloZi zriedenou kyselinou. Po Standardnej
extrakcii a precisteni sa ziska zluCenina uvedend v nadpise.
1H NMR (CDC13): § 9,8 (4, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,05 (s, 2H),
6,27 (s, 0,5H), 6,24 (s, 0,5H), 5,6 (brs, 1H), 3,91 (m,
o,54#), 3,89 (m, O0,5H), 3,51 (m, O0,5H), 3,3 (m, 0,5H), 2,09
(s, 94), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,26 (4, 3H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 2 8 4

4-(1-Etyl-2-metoxypropylamino)-2-(4-metoxy=-2,6-dimetyl-
fenoxy)-6,N-dimetylnikotinamid

lH NMR (cDCly): § 9,87 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,94
(4, 3H), 2,08 (s, 9H), 1,76 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,25 (m,
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1H), 1,17 (4, 3H), 0,98 (t, 3H) ppm
Teplota topenia 122,6°C

Priklad 285

2-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylnikotinamid

K zmesi 2-chlér-4-(1l-etylpropylamino)-6-metyl-
nikotinamidu a 2,6-dimetyl-4-brémfenolu v NMP sa prida
terc-butoxid draselny. Vysledna zmes sa v olejovom kupeli
cez noc zahrieva na 160°C, potom rozloZi vodou a extrahuje
etylacetatom. Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a skon-
centruje a prec¢isti na silikagéli Biotage. Ziska sa zlu-
Ccenina uvedena v nadpise.
lH NMR (CDCl3): 6§ 9,69 (s, 1H), 7,89 (brs, 1H), 7,20 (s,
2H), 6,13 (s, 1H), 5,5 (brs, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,10 (s,
3H), 2,09 (s, 6H), 1,6 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 2 86

4-(1-Etylpropylamino)-6,N-dimetyl~2-(2,4,6-trimetyl-
pyridin-3-yloxy)nikotinamid

'H NMR (CcDC1,): § 9,74 (4, 1H), 8,08 (s, 1H), 6,90 (s, 1H),
6,12 (s, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,96 (d, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,30

(s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t,
3H) ppnm

Priklad 2 8 7

4-(1-Etylpropylamino)-9-metyl-2-(2,4,6-trimetylpyridin-
-3-yloxy)nikotinamid

Teplota topenia: 164,3°C.
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u MR (cDcly): 8 9,65 (4, 1H), 7,8 (s, 1H), 6,91 (s, 1H),
6,14 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,34
(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t,
6H) ppm

Priklady 288 aZ 294 sa tykajdi inych zldudenin
vSeobecného vzorca I, kde R4 predstavuje skupinu -C(O)R24,
napriklad -C(O)CHj.

Priklad 2 88

1-[4-(1-Etylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-
-6-metylpyridin-3-yl]etanén

s NMR (cDCl;): & 9,74 (d, 1H), 6,61 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,39 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,10 (s, 9H), 1,62
(m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 2809

N-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-(2-pyrolidin-l-yletyl)acetamid

1 NMR (cDCl,): & 6,89 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,00 - 4,07
(m, 1H), 3,53 - 3,59 (m, 1H), 2,59 - 2,72 (m, 2H), 2,52
(brs, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,04
(s, 6H), 1,84 (s, 3H), 1,74 (brs, 4H) ppm

Priklad 290

N-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-(2-pyrolidin-1l-yletyl)izobutyramid

1y NnMr (CDC13): § 6,89 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,09 - 4,17
(m, 1H), 3,38 - 3,48 (m, 1H), 2,65 - 2,77 (m, 2H), 2,61
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(brs, 4H), 2,33 - 2,40 (m, 1H), 2,30 (s, 3H) 2,24 (s, 3H),
2,20 (s, 3H) 2,05 (s, 6H), 1,77 (brs, 4H), 1,04 (t, 6H, J =
7 Hz) ppm

Prik1lad 291

Etylester N-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-
-4-yl]-N-(2-pyrolidin-l-yletyl)malonamovej Kkyseliny

H NMR (cDC1l,): & 6,89 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 4,11 - 4,17
(m, 3H), 3,44 - 3,56 (m, 1H), 3,15 (s, 2H), 2,72 (brs, 2H),
2,57 (brs, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
2,04 (s, 6H), 1,77 (brs, 4H), 1,24 (t, 3H, J = 7 Hz)

Priklad 2 9 2

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-cyklopentylamino-6-metyl-
pyridin-3-karbaldehyd

H NMR (cDCly): & 9,42 (d, 1H), 7,05 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
4,18 (brs, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,77 (m, 1H),
2,35 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,98 (m, 1H) ppm

Priklad 29 3

4-(1-Etylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-
-metylpyridin-3-karbaldehyd

lH NMR (cDCly): & 9,26 (d, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,66
(m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm



- 179 -

Priklad 2 9 4

1-[2-(4-Chlér-2-metoxyfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-6-
-metylpyridin-3-yl]etandn

lu NMR (CDC1l5): & 9,59 (brd, 1H), 6,93 - 7,02 (m, 3H), 6,14
(s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,33 - 3,38 (m, 1H), 2,69 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 1,49 - 1,67 (m, 4H), 0,94 (t, 6H, J = 7 Hz)

ppm

Priklad 295

sek-Butyl-[2-(2,6-dimetyl-4-trifludérmetoxyfenoxy)-3,6-di-
metylpyridin-4-yl]amin

1H NMR (CDC13): § 6,90 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,78 (4, 1H,
J = 8 Hz), 3,45 - 3,52 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,10 (s, 9H),
1,51 - 1,67 (m, 2H), 1,23 (4, 3H, J = 8 Hz), 0,98 (t, 3H,
J = 7 Hz) ppm

Priklad 2 96

[2-(2,6-dimetyl-4-trifluérmetoxyfenoxy)-3,6-dimetylpyri-
din-4-yl]-(1-etylpropyl)amin

lp NMR (cDCl,): & 6,91 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,74 (4, 1H,
J =8 Hz), 3,31 - 3,34 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,11 (s, 6H),
2,08 (s, 3H), 1,49 - 1,68 (m, 4H), 0,96 (t, 6H, J = 8 Hz)

ppm

Prik1lad 2 97

[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-(2-
-pyrolidin-1-yletyl)-(2,2,2-trifluéretyl)amin
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'H NMR (cDCl,): & 6,87 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 3,78 (g, 2H
J =9 Hz), 3,60 - 3,72 (m, 2H), 2,82 - 2,98 (m, 6H), 2,29
(s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,96
(brs, 4H) ppm

14

Z1lGc¢eniny z prikladov 298 a 299 sa pripravia pri
pouziti vhodného 2-(substituovany fenoxy)-4~(l-meténsul-
fonyloxymetylpropylamino)-3,6-substituovaného pyridinu a

vhodného aminu.
Priklad 2 9 8

N2-[2-(4-Chlér-2,6~dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-
-yl]-Nl-cyklopropylmetylbutdn-1,2-diamin

1 NMR (CDCly): & 7,01 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 4,40 (d, 1H),
3,82 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,04 (s, 6H), 1,70 (m, 2H), 0,98 (t, 3H), 0,96 (m,
4H) ppm

Priklad 299

N-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-etyl-N',/N'-dimetyletédn-1,2-diamin

lH NMR (CDC13): § 6,86 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 3,26 (AB
kvartet, 2H), 3,12 (g, 2H, J = 7 Hz), 2,51 (AB kvartet, 2H),
2,34 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,09 (t, 3H, J = 7 Hz) ppm

Priklad 300

N-2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-l-metylbutén-1,2-diamin
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lH NMR (cDCl,): 6 6,85 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 4012 (d, 1H),
3,56 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,47 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,14
(d, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 301

N-2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-l-etylbutédn-1,2-diamin

1H NMR (CDC13): § 7,80 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,12 (s, 1lH),
4,22 (4, 1H), 3,57 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,72 (q, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,13 (s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,63 (m, 2H), 1,16 (t,
3H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 302

N2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6~-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N1-
~etyl-Nl-metylbutan-1,2-diamin

1l NMR (cDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,58 (m, 1H),
3,39 (m, 1H), 2,49 (m, 4H), 2,28 (s, 6H), 2,14 (s, 6H), 2,06
(s, 6H), 1,66 (m, 2H), 1,08 (m, 3H), 0,96 (t, 3H) ppnm

Priklad 303

N-1-Butyl-N-2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-
-4-yl]lbutdn-1,2-diamin

14 NMR (cDCl;): & 6,85 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,21 (d, 1H),
3,51 (q, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,35 (m,
2H), 0,97 (t, 3H), 0,91 (t, 3H) ppm
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Priklad 304

N-1-Cyklopropylmetyl-N-2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridin-4-yl]-Nl-propylbutan-1,2-diamin

lH ¥MR (cDCly): § 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,65 (m, 1H),
3,32 (m, 1H), 2,61 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12
(s, 2H), 2,06 (s, 6H), 1,71 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 0,96 (t,
3H), 0,87 (t, 3H) ppm

Priklad 305

N-2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-l1-propylbutan-1,2-diamin

1 NMR (cDC1;): 6 6,85 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,21 (4, 1H),
3051 (q, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13
(s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 0,97 (t,
3H), 0,91 (t, 3H) ppm

Prik1lad 306

N-2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-1-(2-metoxytehyl)butidn-1,2-diamin

1H NMR (CDC13): § 6,85 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,18 (4, 1H),
3,51 (m, 3H), 3,35 (s, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 307

N-2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
~1-furan—-2-ylmetylbutén-1,2-diamin
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lg NMr (cpcl,y): & 7,36 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,32 (d, 1H),
6,24 (4, 1H), 6,09 (s, 1H), 4(15 (&, 1H), 3,84 (4, 2H), 3,58
(m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13 (d, 6H), 2,05
(s,6H), 1,62 (m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 308

N-1-Cyklopropylmetyl-N-2-[3,6-dimetyl-2~(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridin-4-yl]lbutan-1,2~diamin

¥ NMR (cDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,39 (m, 1H),
3,70 (m, 1H), 3,01 (m, 2H), 2,67 (4, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,20
(s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,71 (m, 2H), 0,98 (t,
3H), 0,55 (d, 2H), 0,21 (d, 2H) ppnm

Priklad 3009

[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-(1-
-tiazolidin-3-ylmetylpropyl)amin

1 NMR (cDCl4): & 6,85 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,21 (d, 1H),
4,06 (4, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,52
(m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (4, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,75 (m,
1H), 1,66 (m, 1H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 310

N-2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl]-
butén-1,2-diamin '

K roztoku (1-hydroxypropyl)-[3,6-dimetyl-2-
-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylJ]aminu v toluéne sa pri
0°C pridéd difenylfosfofylazid a 1,8-diazabicyklo[3,4,0]-
undec-7-en. Vyslednd zmes sa 30 minut miesSa pri teplote
miestnosti, potom cez noc zahrieva na 75°C a rozlozZi wvodou.
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Vodna zmes sa extrahuje metylénchloridom. Organickéd vrstva
sa oddeli, vysusi, skoncentruje a pre¢isti na silikagéli
Biotage pri pouziti zmesi metylénchloridu a hexadnu v pomere
1 : 1 ako elu¢ného ¢inidla. Ziska sa (l-azidometylpropyl)-
-[3,6-dimetyl-2~-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylJ]amin vo
forme svetlozltého oleja, ktory sa redukuje trifenylfosfi-
nom. Ziska sa zluc¢enina uvedend v nadpise.

1 nMr (cpcly): § 6,86 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,02 (d, 1H),
3,40 (g, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 2,06
(s, 6H), 1,61 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 311

1-{2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6~-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl-
amino]butyl}-3-etylmocovina

Zmes N-2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yl]butén-1,2-diaminu a etylizokyanatu v dichlér-
etdne sa cez noc miesSa pri teplote miestnosti. Po sStandard-
nom spracovani a prec¢isteni sa ziska zluc¢enina uvedena v
nadpise.

APCI [M+1] = 399,3, H NMR (CDCl;): &

Priklad 312

N-{2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl-
amino]butyl }metdnsulfénanid

Zmes N-2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6~trimetylfenoxy)-
pyridin-4—yl]butan—l,2—diaminu a metansulfonylchloridu
v dichléretane sa cez noc miesSa pri teplote miestnosti.
Po standardnom spracovani a precisteni sa ziska zlucenina
uvedend v nadpise.
APCI [M+1] = 406,2, 'H NMR (CDCly): &
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Priklad 313

N-{2-[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-yl-
amino]butyl}acetamid

Zmes N-2-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yl]butén-1,2-diaminu a acetylchloridu v dichlér-
etdne sa cez noc miesSa pri teplote miestnosti. Po sStandard-
nom spracovani a prec¢isteni sa ziska zli¢enina uvedena
v nadpise. APCI [M+1] = 370,3, lH NMR (CDCl,): &

Priklad 31 4

Ccyklopropylmetyl-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yl]proylamin

14 NMR (CDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,13 (ABq,
2H), 2,90 (d, 2H, J = 8 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
2,05 (s, 6H), 1,47 - 1,65 (m, 2H), 0,86 - 0,92 (m, 4H),
0,42 - 0,46 (m, 2H), 0,04 - 0,08 (m, 2H)

APCI+ m/z = 353,3 (M+1)

Priklad 315

Ccyklopropylmetyl-[3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-4-yl]lpropylamin

1y NMR (CDC1,): & 6,85 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,13 (ABg,
2H), 2,90 (d, 2H, J = 8 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,47 - 1,65 (m, 2H), 0,86 -
0,92 (m, 4H), 0,42 - 0,46 (m, 2H), 0,04 - 0,08 (m, 2H)
APCI+ m/z = 353,3 (M+1) '
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Priklad 316

3,6-Dimetyl-4-(2-metylaziridin-1-yl)-2-(2,4,6~trimetyl-
fenoxy)pyridin

1y NMR (cbcl,): 6 6,86 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 2,31 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,04
(s, 6H), 1,44 (d, 3H, J = 5 Hz)

Priklad 317

4-(1-Metoxymetylpyrolidin-1-y1)-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-
-trimetylfenoxy)pyridin

1y NMR (CDCly): § 6,86 (s, 2H), 6,34 (s, 1H), 3,99 (g, 1H,
J = 4 Hz), 3,67 (m, 1H), 3,49 (dd, 1H, J = 9 Hz), 4 Hz),
3,32 (s, 3H), 3,15 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,78 - 1,97 (m, 4H) ppm

Priklad 318

[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-~dimetylpyridin-4-yl]-
(tetrahydrofuran-3-yl)amin

1H NMR (CDC13): § 7,04 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,27 (brs,
1H), 3,7 - 4,1 (m, 4H), 2,2 - 2,4 (m, 1H), 2,08 (s, 6H),
2,07 (s, 6H), 1,94 (m, 1H) ppm

Priklad 3109

[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propyl]l-[3,6-di~
metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylJlamin
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2 NMR (CDCl5): & 6,85 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 3,71 (m, 2H),
3,39 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,06
(s, 6H), 1,70 (m, 2H), 0,91 (s, 9H) ppm

Priklad 320

[3,6-Dimetyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-4-ylletyl-
-(2=-pyrolidin-l-yletyl)amin

# NMR (cDCl,): & 6,86 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,25 - 3,30
(m, 2H), 3,12 (q, 2H, J = 7 Hz), 2,56 - 2,66 (m, 6H), 2,29
(s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,80
(brs, 4H), 1,09 (t, 3H, J = 7 Hz)

13¢ NMR (cDcly): 6

APCI+m/z = 382 (M+1)

Priklad 321

4-[4-(1-Etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5-di~
metylbenzoovd kyselina

K roztoku medziproduktu v suchom tetrahydrofurane
s teplotou -78°C sa pridd n-butyllitium. Vyslednd zmes sa
10 mindt miesSa pri tejto teplote a nechd sa nej prebublavat
plynny oxid uhlicity. Reak¢énd zmes sa 2 hodiny mieS$a pri
-78°C, postupne zahreje na teplotu miestnosti, rozlozZi zrie-
denou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje metylénchlo-
ridom. Organickd vrstva sa oddeli, vysusi, skoncentruje
a precisti. Ziska sa zluc¢enina uvedena v nadpise vo forme
bielej pevnej latky s teplotou topenia 168,4°C.
1 R (cpcly): & 7,58 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,24 (m, 1H),
2,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,14 (s, 6H), 1,75 (m, 4H), 0,99
(t, 6H) ppm
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Zli¢eniny z prikladov 322 aZ 326 sa pripravia
nasledujicim postupom: K roztoku 4-[4-(1l-etylpropoxy)-3,6-
-dimetylpyridin~-2-yloxy]-3,5-dimetylbenzoove] Kyseliny v
bezvodom metylénchloride sa prida SOCl,. Vysledna zmes sa
1 hodinu miesSa pri teplote miestnosti a potom skoncentruje
do sucha. Ziska sa zodpovedajuici acylchlorid. Tento acyl-
chlorid sa nechd reagovat s vhodnym nukleofilom (napriklad
amoniakom, metylaminom, dimetylaminom, etylaminom alebo
metanolom) a miesa pri teplote miestnosti. Ziska sa zluce-

nina uvedend v nadpise:
Priklad 32 2

4-[4-(1-Etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5-di-
metylbenzamid

ly NMR (CDC1l5): § 7,51 (s, 2H), 6,32 (s, 1H), 6,2 (brs,
1H), 5,7 (brs, 1H), 4,20 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,19 (s,
3H), 2,12 (s, 6H), 1,72 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Prikilad 3 2 3

4-[4-(1-Etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5,6N-
-trimetylbenzamid

1 »Mr (cpcly): & 7,43 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,19 (brs,
1H), 4,19 (m, 1H), 2,95 (d, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 2,10 (s, 6H), 1,71 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 32 4

4-[4-(1-Etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5,N,N-
-tetrametylbenzamid
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11 NMR (CDCl4): & 7,12 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,18 (m, 1H),
3,09 (S, 3H), 3,05 (S, 3H), 2118 (S, 6H)I 2110 (SI 6H), 2110
(s, 6H), 1,71 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Prik1lad 3 25

N-Etyl-4-[4-(1-etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-
~3,5-dimetylbenzamid

lH NMR (cDCly): & 7,46 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,1 (brs, 1H),
4,19 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,12 (s, 6H), 1,72
(m, 4H), 1,25 (t, 3H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 326

Metylester 4-[4-(1l-etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yl-
oxy]l-3,5-dimetylbenzoove]j kyseliny

1y NMR (cDCl;): & 7,76 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,17 (m, 1H),
3,89 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,169 (s, 3H), 2,12 (s, 6H),
1,172 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Zluideniny 2z prikladov 327 aZ 329 sa pripravia pri
pouziti nasledujidceho postupu: K roztoku 4-[4-(l-etylpro-
pylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5-dimetylbenzoove]
kyseliny v bezvodom metylénchloride sa prida SOCl,. Vysled-
néd zmes sa 1 hodinu miesa pri teplote miestnosti a potom
skoncentruje do sucha. Ziska sa zodpovedajuici acylchlorid.
Tento acylchlorid sa nechd reagovat s vhodnym nukleofilom
(napriklad amoniakom, metylaminom alebo metanolom) a mieSa
pri teplote miestnosti. Ziska sa zliCenina uvedena v nad-

pise:
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Priklad 327

4-[4-(1-Etylpropylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5-
-dimetylbenzamid

H M™MR (cDCly): & 7,51 (s, 2H), 6,2 (brs, 1H), 6,1 (s, 1H),
5,5 (brs, 1H), 3,9 (d, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 2,12 (s, 3H), 1,7 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 0,96 (t, 6H)

ppm
Priklad 328

4-[4-(1-Etylpropylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5,N-
-trimetylbenzamid

lH NMR (CcDCl;): & 7,431 (s, 2H), 6,3 (ds, 1H), 6,091 (s,
iH), 3,8 (4, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,96 (d, 3H), 2,16 (s, 3H),
2,12 (s, 9H), 1,65 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 3209

Metylester 4-({4-(l-etylpropylamino)-3,6-dimetylpyridin-2-
-yloxy]-3,5-dimetylbenzoove] kyseliny

e NMR (cDCly): 8 7,751 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,80 (d, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,13 (s, 6H), 2,11 (s, 6H), 1,66
(m, 2H), 1,54 (m, 2H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklady 330 aZ 340 sa tykajl inych zldcéenin vse-

obecného vzorca I, kde rR* predstavuje skupinu -CN.
Priklad 330
2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(tetrahydro-

furan-3-ylamino)nikotinonitril
APCI [M+1] 358,3
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Priklad 331

4-(1-Etylpropylamino)-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-
-metylnikotinonitril

vyratané: ¢ 71,36, H 7,70, N 11,89, zistené: 71,16, H 8,09,
N 11,47. 'H NMR (cDCl,): 6§ 6,59 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,74
(4, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (s,
6H), 1,64 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 332

4-(1-Etylpropylamino)-6-metyl-2-(2,4,6~-trimetylpyridin-
-3-yloxy)nikotinonitril

Zlu¢enina uvedend v nadpise sa vyrobi tak, Ze sa
2-chlér-4-(l-etylpropylamino)-6-metylnikotinonitril zahrieva
s 2,4,6-trimetyl-3-hydroxypyridinom v NMP.

1 NMR (CDCl,): & 7,02 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,81 (d, 1H),
3,40 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 1,68 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 333

2-(4-Metoxy=-2,6~-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinonitril

1g NMR (CDCl,): & 6,59 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,06 (d, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,19
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,61 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 3 3 4

2—-(4-Brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-6-
-metylnikotinonitril
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14 NMR (CDCl,): & 7,19 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,77 (d, 1H),
3,39 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,65 (m, 2H), 1,55
(m, 2H), 0,96 (t, 3H) ppm

Priklad 3 35

Metylester 4-[3-kyano-4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-
pyridin-2-yloxy]-3-metoxybenzoovej kyseliny

APCI [M+1] 384,2, 'H NMR (CDCl,): &
Priklad 336

4-[3-Kyano-4-(l-etylpropylamino)-6-metylpyridin-2-yloxy]-
~3-metoxybenzamid

lH NMR (CDC13): § 7,52 (s, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,16 (4, 1H),
6,25 (brs, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,8 (brs, 1H), 4,78 (4, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,39 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,67 (m, 2H), 1,55
(m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 337

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-metoxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinonitril

lH NMR (CDC13): § 7,03 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,08 (d, 1H),
3,47 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 0,99 (t, 6H) ppm

Prik1lad 338

2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-[ (1-metoxymetylpropyl)-
metylamino]-6-metylnikotinonitril
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i NMR (CDCl,): § 7,03 (s, 2H), 6,27 (s, 1H), 4,33 (m, 1H),
3,59 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,69 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 339

2-(4-Chlér-2-metoxyfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylnikotinonitril

1y NMR (CDC13): § 7,04 (4, 1H, J = 9 HZ), 6,91 - 6,94 (m,
2H), 6,10 (s, 1H), 4,73 (4, 1H, J = 9 Hz), 3,75 (s, 3H),
3,35 - 3,38 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,47 - 1,70 (m, 4H),
0,95 (t, 6H, J = 8 Hz),

APCI+ m/z 360,1 (M+1), 362,1 (M+3)

Priklad 340

2-(4-Brém-2-metoxyfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-
nikotinonitril

lH NMR (CDCl3): § 7,06 - 7,09 (m, 2H), 6,98 - 7,00 (m, 1H),
6,10 (s, 1H), 4,73 (brd, 1H), 3,75 (s,3H), 3,35 - 3,42 (m,
1H), 2,21 (s, 3H), 1,43 - 1,72 (m, 4H),0,95 (t, 6H, T = 7
Hz) ppm

Ako iné priklady zlucenin podla vyndlezu je mozZné

uviest:
Priklad 341

[2-(4-Chlér-2,6-dimtylfenoxy)-6-metylpyridin-4-yl]-(1-
-metoxymetylpropyl )amin
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1 NMR (CDCl,): & 7,05 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 5,33 (s, 1H),
4,26 (brd, 1H), 3,34 - 3,39 (m, 1H), 3,31 (s, 6H), 2,31 (s,
3H), 2,12 (s, 6H), 1,47 - 1,61 (m, 4H), 0,89 (t, 6H, J = 8
Hz) ppm

Priklad 34 2

[2-(4-Chlér=-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-3-metylamino-
metylpyridin-4-yl](tetrahydrofuran-3-yl)amin

H NMR (CDCl,): § 7,03 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,18 (s, 2H),
3,8 -4,2 (m, 5H), 2,57 (s, 3H), 2,2 - 2,4 (m, 2H), 2,15 (s,
3H), 2,04 (s, 6H) ppm

Priklad 34 3

[2-(4-Chlér-2,6~-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(tetrahydrofuran-
-3-ylamino)pyridin-3-yl]metanol

lu NMR (CDCl4): § 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,49 (brs,
1H), 4,89 (t, 2H), 4,12 (brs, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,99 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,05 (s,
6H), 1,95 (m, 1H) ppm

Pr iklad 3 4 4

2-[2-(4-Chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-4-ylamino]-
-4-metylsulfanylbutan-1-o0l

la NMR (CDCly): § 7,06 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,47 (s, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,11 (s, 6H),
2,03 (s, 3H), 1,87 (m, 1H), 1,69 (m, 1H) ppnm
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Preparativny postup A

(6-Chlér-2-metyl-5-nitropyrimidin-4-yl)-(2,4,6-trimetyl-
pyridin-3-yl)amin

Roztok 2-metyl-5-nitro-4,6-dichlérpyrimidinu (208
mg, 1,00 mmol) v 2,5 ml acetonitrilu sa zmiesa s 2,4,6-tri-
metyl-3-aminopyridinom (273 mg, 2 mmol). Reakénd zmes sa
mieda 2 hodiny pri teplote miestnosti a potom rozloZi vodou.
Vodna zmes sa extrahuje etylacetdtom. Organickéd vrstva sa
premyje vodnym chloridom sodnym, vysuSi a skoncentruje.
Cerveny zvysok sa precisti stIpcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti chloroformu aZz 6% metanolu v chloro-
formu ako elucného &inidla. Ziska sa zli¢enina uvedena v
nadpise (110 mg, 36 %) vo forme oranZového oleja.

14 NMR (CDCl;): & 8,78 (brs, 1H), 6,97 (s, 1H), 2,54 (s,
3H), 2,43 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,17 (s, 3H) ppm

Preparativny postup B
2-Chlér-4-(l-etylpropylamino)-6-metylnikotinovad kyselina

Metylester 2-chlér-4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-
nikotinovej kyseliny sa pri teplote miestnosti necha reago-
vat s LiOH.H,0 v zmesi vody a dioxdnu. Pozadovany produkt sa
okysli na pH 3 a extrahuje etylacetatom. Organickd vrstva sa
vysusi a skoncentruje do sucha. Po trituracii s etylacetatom
sa ziska zlucenina uvedend v nadpise vo forme bielych kry-
&tdlov s teplotou topenia 164 az 165°C.

Analyza pre C;,H;7Cl,05: vyratané: C 56,14, H 6,67, N 10,91,
zistené: C 56,40, N 6,53, H 10,93
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Preparativny postup C

4-Chlér-6-etyl-3-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin-

-1-oxid

K roztoku 2,4,6-trimetylfenolu v suchom tetra-
hydrofurdane sa pridd hydrid sodny. Vzniknuta zmes sa 20
minit miesa pri teplote miestnosti a potom sa k nej prida
roztok 2,4-dichlér-6-etyl-3-metylpyridin-l-oxidu. Reakcna
zmes sa 1,5 hodiny zahrieva k spatnému toku, potom ochladi
na teplotu miestnosti a rozloZi vodou. Vodna zmes sa extra-
huje etylacetatom. Organicka vrstva sa oddeli, vysusi a
skoncentruje. Ziska sa zluc¢enina uvedena v nadpise, ktoré

sa pouzije priamo v nasledujucom stupni.
Preparativny postup D
4-Chlér-6-etyl-3-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin

K roztoku 4-chlér-6-etyl-3-metyl-2-(2,4,6-tri-
metylfenoxy)pyridin-l-oxidu v metylénchloride sa prida
PCl,. Vysledna zmes sa 20 minut zahrieva k spatnému toku,
ochladi na teplotu miestnosti a skoncentruje do sucha.
ZvySok sa podrobi Standardnému spracovaniu. Ziska sa zlu-
¢enina uvedend v nadpise, po precCisteni na silikagéli vo
forme bielej pevnej latky s teplotou topenia 42 az 44°C.
Analyza pre C,5H,,ClNO: vyratané: C 70,46, H 6,96, N 4,83,
zistené: ¢ 70,35, H 7,13, N 4,58

Preparativny postup E

Dimetylester 2-{4-chlér-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyridin-3-ylmetyl]maldénovej kyseliny
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Reakciou 4-chlér-6-etyl-3-metyl-2-(2,4,6-trimetyl-
fenoxy)pyridinu s dimetylmalondtom/NaH v metanole sa ziska
zlG¢enina uvedend v nadpise vo forme bezfarbého oleja.

Preparativny postup F

4-Chlér-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetyl-3-pyridyl)pyridin

Preparativny postup G

Etylester 2-chlér-4-(l-metoxymetylpropoxy)-6-metyl-
nikotinovej kyseliny

1y MR (cDCly): & 6,72 (s, 1H), 4,5 (m, 1H), 4,4 (q, 2H),
3,49 (d, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,68 (m, 2H),
1,34 (t, 3H), 0,93 (t, 3H) ppm

Preparativny postup H

2-Chlér-4-(1l-metoxymetylpropoxy)-6-metylnikotinova
kyselina

1y NMR (CDC1l4): & 6,81 (s, 2H), 4,51 (m, 1H), 3,60 (m, 2H),
3,40 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,77 (m, 2H), 1,02 (t, 3H) ppm

Preparativny postup I

(2-Chlér-6-metyl-3-nitropyridin-4-yl)-(l1-metoxymetyl-
propyl)amin

Teplota topenia 63 aZ 65°C. Analyza pre C;,H;gN;04C1:
vyradtané: C 48,27, H 5,89, N 15,35, zistené: C 48,65,
H 6,03, N 15,11
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Preparativny postup J

(5-Brém—-6-chlér-2-metylpyrimidin-4-yl)-(2,4-dichlérfenyl)-
amin

Teplota topenia 165 az 167°C. Analyza pre C,,H,BrClj:
vyratané: ¢ 35,95, H 1,92, N 11,43, zistené: C 36,41,
H 1,91, N 11,05
Preparativny postup K

(6-Chlér-2-metylpyrimidin~-4-yl)-(2,4-dichlérfenyl)amin
Teplota topenia 134 aZ 136°C. Analyza pre Cq,HgCl;Nj:
vyrédtané: C 45,79, H 2,79, N 14,56, zistené: C 45,91,
H 2,69, N 14,50

Preparativny postup L

Etylester [4-chlér-6-(l-etylpropylamino)-2-metylpyrimidin-
-5-ylJoctovej kyseliny

Teplota topenia 78 az 80°C. Analyza pre C,,H,,CIN;0,:
vyratané: C 56,09, H 7,40, N 14,02, zistené: C 56,31,
H 7,60, N 13,94

Preparativny postup M

Etylester 2-[4-brém-2-metyl-6-(2,4,6-trimetylfenoxy)-
pyrimidin-5-yl]propiénovej kyseliny

1y NMR (CDClq): & 6,66 (s, 2H), 4,2 - 4,3 (m, 2H), 4,0 -
4,15 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,97
(s, 3H), 1,58 (4, 3H), 1,22 (t, 3H) ppm
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Preparativny postup N

Etylester 2-(4,6-dibrém-2-metylpyrimidin-5-~yl)propidénovesj
kyseliny

H NMR (CDC1l4): & 4,36 (m, 1H), 4,19 (m, 2H), 2,68 (s, 3H),
1,54 (4, 3H), 1,22 (t, 3H) ppm

Preparativny postup o)
4-Brém-3-metoxy-6-metyl-2-(2,4,6-trimetylfenoxy)pyridin

1y (cpcl,): 6 6,92 (s, 1H), 6,87 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (s, 6H) ppm

Preparativny postup P
4-Brém-2-(4-chlér-2,6~-dimetylfenoxy)-3,5~-dimetylpyridin

g avr (cbcly): & 7,04 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 2,42 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 6H) ppm

Preparativny postup Q

4-Brém-2-(2,4-dichlér-6-metylfenoxy)-3-metoxy-6-metyl-
pyridin

lg »r (cpcly): 8 7,3 (4, 1H), 7,18 (4, 1H), 4,0 (s, 3H),
2,2 (s, 3H), 2,15 (s, 3H) ppm

Preparativny postup R

4-Brém-2-(4-chlér-2,6~-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metyl-
pyridin
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Analyza pre C,gH,5BrCIlNO,: vyratané: C 50,52, H 4,24,
N 3,93, zistené: C 50,53, H 4,37, N 3,91

Preparativny postup S
4-Brém-2-(4-chlér-2-metoxyfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin

g NMR (cDCly): & 6,9 - 7,1 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 2,21 (s, 3H) ppnm

Preparativny postup T

4-Brém-2-(3-chlér-2,6-dimetoxyfenoxy)-3-metoxy-6-metyl-
pyridin

l# NMR (cDCly): & 7,17 (d, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,66 (d, 1H),
3,97 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 2,18 (s, 3H) ppm

Preparativny postup U
4-Brém-3-metoxy-6-metyl-2-(2,4,6-trimetoxyfenoxy)pyridin

ly NMR (CDCly): & 6,90 (s, 1H), 6,19 (s, 2H), 3,968 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,71 (s, 6H), 2,18 (s, 3H) ppm

Preparativny postup v

4-Brém-3-metoxy-2-(4-metoxy-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
pyridin

1y NMR (CDCl;): & 6,92 (s, 1H), 6,60 (s, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,78 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppn
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Pre parativny postup W
4-Brém-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-3-etoxy-6-metylpyridin

s ™R (cDCly): & 7,099 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,28 (g, 2H),
2,22 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,51 (t, 3H) ppm

Preparativny postup X
4-Brém-3,6-dimetyl-2-(2,4,6-trimetoxyfenoxy)pyridin

1H NMR (CDCl3): § 6,99 (s, 1H), 6,25 (s, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,77 (s, 6H), 2,47 (s, 3H),2,25 (s, 3H) ppm

Preparativny postup Y

Metylester 4-chlér-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-

-l-oxynikotinovej kyseliny
Preparativny postup RR

Metylester 4-chlér-2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-
nikotinovej kyseliny

@ NMR (cDCly): & 7,03 (s, 2H), 6,869 (s, 1H), 3,969 (s,
3H), 2,259 (s, 3H), 2,05 (s, 6H) ppm

Pr e‘p arativny pos tup pA

4—Chlér-6-mety1—2—(2,4,6—trimety1fenox?)pyridin—3—karb—
aldehyd

ZlGcenina uvedend v nadpise sa pripravi oxidaciou
4-chlér-6-metyl-2-(2,4,6~-trimetylfenoxy)pyridin-3-yl-meta-

nolu pyridiniumchlérchromdtom v metylénchloride vykonavanou
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pri teplote miestnosti. Po stipcovej chromatografii sa
izoluje pozZadovany produkt vo forme zelenej pevnej latky.

lH NMR (cDCl,): & 10,66 (s, 1H), 6,91 (s, 3H), 2,31 (s, 3H),
2,07 (s, 3H) ppnm

Preparativny postup A A

Metylester 2—(4—brém—2,6—dimetylfenqu)—4—chlér—6—metyl—

nikotinovej kyseliny

Teplota topenia: 108 aZ 110°C. Analyza pre C,gH,gBrCIlNO;:
vyratané: C 49,96, H 3,93, N 3,64, zistené: C 50,07,
H 4,10, N 3,57

Preparativny postup B B

Metylester 4-chlér-2-(4-chlér-2-metoxyfenoxy)-6-metyl-

-l-oxynikotinove]j kyseliny

Teplota topenia 117 az 120°C. Analyza pre C,5Hq3NOgCl 5
vyratané: Cc 50,30, H 3,66, N 3,91, zistené: C 50,41,
H 3,55, N 4,00

Preparativny postup cc

Metylester 4-chlér-2-(4~-chlér-2-metoxyfenoxy)-6-metyl-

nikotinovej kyseliny

Teplota topenia 92 aZ 93°C. Analyza pre C;gH;3;NO,Cl,:
vyritané: C 52,65, H 3,83, N 4,09, zistené: C 52,34,
H 3,85, N 4,13
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Preparativny postup DD

[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propyl]-[2-(4-chlér-
-2,6-dimetylfenoxy)-3,6-dimetylpyridin-4-ylJ]amin

la NMR (CDCl,): § 7,06 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,3 (d, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,10 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t, 3H), 0,95 (s, 9H),
0,09 (m, 6H) ppm

Nasledujtce zliCeniny sa pripravia pri pouziti
podobného spésobu, aky je opisany v priklade 160, pri
pouziti vhodného 4-brém-2-(substituovany fenoxy)-6-alkyl-
alebo -alkoxypyridinu a 1-(terc-butyldimetylsilanyloxy-
metyl)propylaminu.

Preparativny postup E E

[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propyl]-[3-metoxy-
-6-metyl-2-(2,4,6~trimetylfenoxy)pyridin-4-(sS)-yllamin

1y NMR (CDC1l;): & 6,84 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,8 (d, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,5 - 3,7 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,27 (s, 3H),
2,099 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,75 (m, 1H), 1,55 (m, 1H),
0,97 (t, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H) ppm

Preparativny postup FF

[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propyl]-[2-(4-chlér-
-2,6-dimetylfenoxy)-3-metoxy-6-metylpyridin-4-ylJlamin

1y NMR (CDCl;): § 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,80 (d, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,6 - 3,7 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,09 (s, 3H),
2,08 (s, 6H), 1,75 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 0,97 (t, 3H), 0,89
(s, 9H), 0,03 (s, 6H) ppm



- 204 -

Preparativny postup G G

4-[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propylamino]-2-(4-
-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metylpyridin-3-ol

g NMR (cDCly): & 7,01 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,46 (d, 1H),
3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,06 (s, 9H),0,98 (t, 3H),0,24
(s, 6H) ppm

Preparativny postup H H

[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propyl]-[3-metoxy-
—6—metyl—2—(2,4,6—trimetoxyfenoxy)pyridin—4—yl]amin

ln NMR (CDCl3): § 6,19 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,3 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,75
(m, 1H), 1,5 (m, 1H), 0,95 (t, 3H), 0,89 (s, 9H(, 0,04 (s,
6H) ppnm

Preparativny postup II

4-{4-[1-(terc-Butyldimetylsilanyloxymetyl)propylamino}-3-
-metoxy-6-metylpyridin-2-yloxy}-3,5-dimetylbenzonitril

1 NMR (cDCly): & 7,40 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,90 (brs,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,19 (m, 9H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,02 (t, 3H), 0,93 (s, 9H), 0,09 (s, 6H)
ppm
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PATENTOVE NARORKY

1. ZlG&eniny vseobecného vzorca I, II alebo IIT

B
m
R,
NS
!

R;/‘\N/ ZR2 |
(1) (I1)
B Ré

|
NS
|
4/J\\N’ N
R &5

(III)
kde

prerudovani c&ara predstavuje vidy pripadni dvojnu vazbu,
pricéom ked prerusSovand cara v zvysku Cz=-G
predstavuje dvojnd véazbu, potom prerusovana cara
v zvysku C:;:N(R6) nepredstavuje dvojni vazbu;
a pricom, ked preruSovani ¢ara v zvysku C:::N(R6)
predstavuje dvojnu vazbu, R® vo vseobecnom vzorci
III chyba a prerus$ovand c¢ara v zvysku zvysku C-=-G

nepredstavuje dvojnu vazbu;

A predstavuje skupinu crR’ alebo atém dusika;
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B predstavuje skupinu vzorca —NR1R2, —CRleRll,
-c(=CR?r12)R1, -NHCHRIR?, -0CHRIRZ, -cHRIRZ,
-cHR?0RY, -cHRYOR?, -cHR?srl, -c(s)R2Z, -c(0)RZ,
~CHR?NR?R?, -CHRINHR?, -CHRIN(CH;)R? alebo
-NR1I2NRIRZ;

ked preru$ovana éara v zvysku C---G predstavuje dvojnu
vazbu, potom G predstavuje vodik, kyslik, siru
alebo skupinu NH alebo N-alkyl s 1 aZz 4 atdémami
uhlika;

ked preruSovand ¢ara v zvy$ku C---G nepredstavuje dvojnu
vazbu, potom C---G predstavuje skupinu C(H)(NH,),
CH,, -C(H) (metoxy), —-C(H)(etoxy), -C(H)(0(alkyl
s 3 aZz 4 atémami uhlika)), -C(H)(halogén), -C(H)-
(trifludérmetoxy), -C(H)(metyl), -C(H)(etyl),
-C(H)(alkyl s 3 aZ 4 atémami uhlika), -C(H)(S(alkyl
s 1 az 4 atémami uhlika)), -C(alkyl s 1 az 4 atémami
uhlika)(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), cyklopropyl,
-C(H) (cyklopropyl), tiometoxy, —C(H)(NHZ),
-C(H) (NHCH5), -C(H)(N(CH3),) alebo -C(H)(trifludr-
metyl);

pricom cyklopropylskupina, metoxyskupina, etoxy-
skupina, alkylskupina s 3 aZ 4 atdmami uhlika a

alkylskupiny s 1 az 4 atémami uhlika zvysku C---G
si pripadne substituované jednou hydroxyskupinou,
metoxyskupinou alebo trifluérmetoxyskupinou alebo

su pripadne substituované 1 az 6 atémami fludru;
Y predstavuje skupinu CH alebo N;

Z predstavuje skupinu NH, kyslik, siru, skupinu
N-alkyl s 1 az 2 atdémami uhlika, —NC(O)CF3 alebo
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—C(R13R14), kde r13 4 Rr14 kazdy nezavisle pred-
stavuje vodik, trifludérmetylskupinu alebo metyl-

skupinu, alebo jeden z rR13 a4 r14

predstavuje
kyanoskupinu a druhy atém vodika alebo metylskupi-
nu, alebo —C(R13R14) predstavuje cyklopropylsku-
pinu, alebo Z predstavuje dusik alebo skupinu CH

a tvori pat- aZ Sestdlenny heterocyklicky kruh
anelovany s R5, pric¢om tento kruh pripadne obsahuje
dva alebo tri dal$ie heteroldégne &leny nezavisle
zvolené z kyslika, dusika, NrR1Z2 3 s(o)m a pripadne
obsahuje jednu aZz tri dvojné vazby a je pripadne
substituovany halogénom, alkylskupinou s 1 az 4
atémami uhlika, skupinou -0O-alkyl s 1 aZ 4 atémami
uhlika, NH,, NHCH,, N(CH;),, N(CH;),, CF, alebo
OCFj, pric¢om tento kruh nemézZe obsahovat Ziadnu
vazbu -S-S-, -S-0-, -N-S- alebo -0-O- a neobsahuje
viac ako dva heterolégne ¢leny O alebo S(O)m;

predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 az 6
atémami uhlika), -C(0)(alkylén s 1 aZ 6 atdmani
uhlika) (cykloalkyl s 3 az 8 atémami uhlika),
~C(0)(cykloalkylén s 3 aZ 8 atdémami uhlika)(cyklo-
alkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika), -C(0)(alkylén s 1
aZz 6 atémami uhlika(heterocykloalkyl s 4 aZz 8 até-
mami uhlika), -C(O)(cykloalkylén s 3 az 8 atdémami
uhlika(heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atémami uhlika),
-alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika, -cykloalkyl s 3 aZ
8 atémami uhlika, -heterocykloalkyl s 4 aZ 8 atéd-
mami uhlika, =(alkylén s 1 aZ 6 atdmami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika), -(cyklo-
alkylén s 3 aZ 8 atdémami uhlika(heterocykloalkyl

s 4 az 8 atémami uhlika) alebo -O-aryl alebo
-0-(alkylén s 1 az 6 atémami uhlika)aryl; pricom
ténto aryl, heterocykloalkyl s 4 az 8 atdédmami
uhlika, alkyl s 1 az 6 atémami uhlika, cykloalkyl
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s 3 az 8 atémami uhlika, cykloalkylén s 3 a3 8
atémami uhlika a alkylén s 1 az 6 atdmami uhlika
je kazZdy nezavisle pripadne substituovany 1 az 6
atémami fludru a je kazdy nezivisle pripadne sub-
stituovany 1 alebo 2 substituentmi R® nezavisle
zvolenymi zo suboru skladajuceho sa z alkylskupiny
s 1 aZz 4 atémami uhlika, -cykloalkylskupiny s 3 az
8 atdémami uhlika, hydroxyskupiny, fludru, chléru,
brému, joédu, skupiny CFj, -0-(alkyl s 1 az 6 atéd-
mami uhlika), -O-(cykloalkyl s 3 az 8 atdmami
uhlika), -0-CO-{alkyl s 1 az 4 atdémami uhlika),
~0-CO-NH(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika),
-0-CO-N(R2?4R?%), -N(R%%)(R?%), -S(alkyl s 1 az 4
atémami uhlika), -S(cykloalkyl s 3 aZ 5 atédmami
uhlika), -N(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika)CO(alkyl
s 1 az 4 atémami uhlika), -NHCO(alkyl s 1 azZ 4 até-
mami uhlika), -COO(alkyl s 1 az 4 atdémami uhlika),
~-CONH(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika), -CON(alkyl

s 1 az 4 atdédmami uhlika(alkyl s 1 aZ 2 atdémami
uhlika), CN, NO,, -OSOz(alkyl s 1 aZz 4 atdémami
uhlika), S+(alkyl s 1 az 6 atémami uhlika)(alkyl

s 1 az 2 atémami uhlika)I™ ), -SO(alkyl s 1 aZ 4
atémami uhlika) a -SO,(alkyl s 1 az 4 atémami
uhlika); a pricom alkylové zvysky s 1 aZz 6 atdémami
uhlika, alkylénové zvysky s 1 az 6 atdémami uhlika,
cykloalkylové zvySky s 5 az 8 atémami uhlika, cy-
kloalkylénové zvySky s 5 aZz 8 atdmami uhlika a
heterocykloalkylové zvysSky s 5 az 8 atdédmami uhlika
Rl pripadne nezavisle obsahuju 1 az 3 dvojné alebo
trojité vazby; a pric¢om alkylové zvysSky s 1 az 4
atédmami uhlika a alkylové zvysky s 1 aZ 6 atdmami
uhlika R® su pripadne nezavisle substituované hy-
droxyskupinou, alkylskupinou s 1 az 4 atdémami uhlika,
aminoskupinou, arylskupinou, skupinou -CH,-aryl,

-cykloalkyl s 3 aZ 5 atémami uhlika alebo -O-
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-(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika) a su pripadne
nezavisle substituované 1 az 5 atémami fludru

a pripadne obsahuju jednu alebo dve dvojné alebo
trojité vazby; a pric¢om kazda heterocykloalkyl-
skupina R obsahuje 1 aZz 3 heterolégne ¢leny zvo-

lené z kyslika, skupiny S(0) dusika a NR12;

n’
predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 12 atémami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,
heterocykloalkyl s 4 aZz 8 atdédmami uhlika, -(alkylén
s 1 az 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami
uhlika), -(cykloalkylén s 3 azZ 8 atémami uhlika)-
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika), -(alkylén s 1
az 6 atémami uhlika(heterocykloalkyl s 4 aZ 8 atémami
uhlika), -(cykloalkylén s 3 aZ 8 atdémami uhlika(he-
terocykloalkyl s 4 aZz 8 atdmami uhlika), arylskupi-
nu, -(alkylén s 1 az 6 atdémami uhlika)aryl alebo
-(cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)(aryl), pri-
¢om kazda z hore uvedenych skupin R2 je pripadne
substituovand 1 aZz 3 substituentmi nezdvisle zvole-
nymi z chléru, fludéru a alkylskupiny s 1 aZ 6 até-
mami uhlika, kde jeden z 1 aZ 3 substituentov mézZe
byt dalej zvoleny z brému, jédu, alkoxyskupiny s 1
az 6 atémami uhlika, skupiny -OH, -0-CO(alkyl s 1

aZz 6 atémami uhlika), -0-CO-N(alkyl s 1 aZ 4 atémami
uhlika)(alkyl s 1 aZz 2 atémami uhlika), —S(alkyi

s 1 az 6 atémami uhlika), -S(0O)(alkyl s 1 azZ 6
atémami uhlika), -5(0),(alkyl s 1 aZ 6 atdémami
uhlika), S+(alkyl s 1 aZz 6 atémami uhlika(alkyl

s 1 aZ 2 atémami uhlika)I®, cN a NO,, a zvysky

alkyl s 1 aZ 12 atémami uhlika, -(alkylén s 1 az

6 atémami uhlika), -(cykloalkyl s 5 aZ 8 atémami
uhlika), -(cykloalkylén s 5 aZz 8 atdémami uhlika

a —(heterocykloalkyl s 5 aZz 8 atdédmami uhlika) RZ

méZu pripadne nezavisle obsahovat 1 aZ 3 dvojné
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alebo trojité vazby; a pricom kazda heterocyklo-
alkylskupina R obsahuje 1 aZz 3 heteroldgne cleny
zvolené z kyslika, S(O)m, dusika a NR12;

alebo ked R' a R? si ako v -NHCHRIRZ, -OCHRIRZ,
-scHRIR?, -cHRIR? alebo -NRIRZ, Rl a R? zvysku

B mézu tvorit nasyteny pat- aZ osemc¢lenny kruh,
ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2 dvojné vazby

a v ktorom jeden alebo dva kruhové atédmy uhlika

sU pripadne nahradené kyslikom, skupinou S(O),
dusikom alebo NR'?; a tento karbocyklicky kruh je
pripadne substituovany 1 aZ 3 substituentmi neza-
visle zvolenymi zo suboru skladajiceho sa z hy-
droxyskupiny, alkylskupiny s 1 az 4 atémami uhlika,
fluéru, chléru, brému, joédu, skupiny CF5, -O-
-(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika), -0-CO-(alkyl

s 1 az 4 atémami uhlika), -0-CO-NH(alkyl s 1 az

4 atémami uhlika), -0-CON(alkyl s 1 az 4 atdmami
uhlika)(alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika), -NH(alkyl

s 1 aZz 4 atémami uhlika), =N(alkyl s 1 az 2 atdémami
uhlika)(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -S(alkyl

s 1 aZz 4 atémami uhlika), -N(alkyl s 1 az 4 atdémami
uhlika)co(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika)-, -NHCO-
(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), -COO(alkyl s 1 az
4 atémami uhlika), -CONH(alkyl s 1 az 4 atdmami
uhlika), -CON(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika)(alkyl
s 1 az 2 atémami uhlika), CN, NO,, -OSOz(alkyl

s 1 aZ 4 atémami uhlika), -SO(alkyl s 1 aZz 4 até-
mami uhlika) a —Soz(alkyl s 1 az 4 atdémami uhlika),
pricom jeden z tychto 1 aZ 3 substituentov mdze byt

dalej zvoleny z fenylskupiny;

predstavuje metylskupinu, etylskupinu, fiuér,
chlér, brém, jéd, kyanoskupinu, metoxyskupinu,

OCF5, NH,, NH(alkyl s 1 aZ 2 atdédmami uhlika),
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N(CH5),, -NHCOCF3, -NHCH,CF,, S(0) (alkyl s 1
aZ 4 atémami uhlika), CONH,, —CONHCHj, CON(CH3
-CF4 alebo -CH,OCHj,;

)5

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atdémami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 5 atdémami uhlika,
-(alkylén s 1 aZz 4 atédmami uhlika)(cykloalkyl s 3
aZz 5 atémami uhlika), (cykloalkylén s 3 az 5 até-
mami uhlika)(cykloalkyl s 3 az 5 atémami uhlika),
kyanoskupinu, fluér, chlér, brém, jéd, —OR24, alk-
oxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, -O-(cykloalkyl
s 3 az 5 atémami uhlika), -O0-(alkylén a 1 az 4
atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 5 atémami uhlika),
-0-(cykloalkylén s 3 aZ 5 atédmami uhlika) (cykloalkyl
s 3 aZ 5 atémami uhlika), —CHZSC(S)O(alkyl s 1 az

4 atémami uhlika), -CH,0CF,, -CF;, aminoskupinu,
nitroskupinu, —NR24R25, -(alkylén s 1 aZz 4 atdmanmi
uhlika)-OR%4, -(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)cCl,
-(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)R24R2%5, -NHCORZ4,
-NHCONR?4R2%, -c=NoR2%, -NHNRZ%R2%, -s(0) R%%,
-c(0)R2%4, -oc(0)rR?4, -c(o)cN, -c(0)NR24R25,
—C(O)NHNR24R25 a —COOR24, pric¢om alkylové a alky-
lénové skupiny zvysku R4 pripadne nezavisle obsa-
hujd 1 alebo 2 dvojné alebo trojité vazby a su
pripadne nezavisle substituované 1 alebo 2 substi-
tuentmi R0 nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny,
aminoskupiny, skupinu -NHCOCH;, —-NHCOCH,C1,
-NH(alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika), -N(alkyl s 1

aZz 2 atémami uhlika)(alkyl s 1 aZz 2 atdémami uhlika),
-CO00(alkyl s 1 az 4 atdémami uhlika), -COOH,
-CO(alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika), alkoxyskupiny

s 1 az 6 atémami uhlika, tioalkylskupiny s 1 aZ 3
atémami uhlika, kyanoskupiny a nitroskupiny a 1 aZz

4 substituentmi nezavisle zvolenymi z fluéru

a chléru;
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predstavuje arylskupinu alebo heteroarylskupinu a
je substituovany 1 aZz 4 substituentmi R27 nezavisle
zvolenymi z halogénu, alkylskupiny s 1 aZz 10 até-
mami uhlika, skupiny -(alkylén s 1 azZ 4 atdmami
uhlika) (cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika),
-(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika) (heterocyklo-
alkyl s 4 az 8 atémami uhlika), -(cykloalkyl s 3

aZz 8 atémami uhlika), —-(heterocykloalkyl s 4 az 8
atémami uhlika), -(cykloalkylén s 3 aZ 8 atdmami
uhlika) (cykloalkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika),
-(cykloalkylén s 3 aZz 8 atdédmami uhlika) (hetero-
cykloalkyl s 4 aZ 8 atémami uhlika), halogénalkyl-
skupiny s 1 az 4 atémami uhlika, halogénalkoxysku-
piny s 1 az 4 atémami uhlika, nitroskupiny, kyano-
skupiny, -NR?4rR%°, -NR?%COR?®, -NR?%CO,R?®,

~coR2?4, -0r2%, -coNRZ?4R?%, -co(NOR??)R?3, -co,R2S,
—C=N(OR22)R23 a —S(O)mR23, pric¢om skupiny alkyl

s 1 az 10 atémami uhlika, cykloalkyl s 3 azZz 8 atéd-
mami uhlika, (alkylén s 1 aZz 4 atémami uhlika),
(cykloalkyl s 3 az 8 atdmami uhlika), (cykloalkylén
s 3 az 8 atémami uhlika) a (heterocykloalkyl s 4 az
8 atdémami uhlika) su pripadne substituované 1 az

3 substituentmi nezavisle zvolenymi z alkylskupiny
s 1 aZ 4 atémami uhlika, cykloalkylskupiny s 3 az

8 atémami uhlika, skupiny (alkylén s 1 az 4 atdédmami
uhlika) (cykloalkyl s 3 aZz 8 atémami uhlika),
-(cykloalkylén s 3 aZ 8 atdémami uhlika)(cykloalkyl
s 3 az 8 atémami uhlika), halogénalkylskupiny s 1
az 4 atémami uhlika, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny
s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupiny, halogénu,
kyanoskupiny, -NRZ4R2?%, -Nr?4cor?5, -NRZ%CO,RZ®,
—cor24, -0r2%, -conr?*r?%, -co,r%®, -co(NORZ?)Rr?3

a -S(O)mR23; a pricom dva susedné substituenty

5

skupiny R® mézZu pripadne tvorit pat- az sedemclenny
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kruh, nasyteny alebo nenasfteny, anelovany k R®

a tento kruh pripadne obsahuje 1, 2 alebo 3 hete-
rolégne c¢leny nezavisle zvolené z kyslika, skupiny
S(0), a N, ale neobsahuje Ziadne vazby -S-S-,
-0-0-, -S-0- alebo -N-S- a je pripadne substituo-
vany alkylskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, cyklo-
alkylskupinou s 3 az 8 atdémami uhlika, skupinou
-(alkylén s 1 aZz 4 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3
aZ 8 atdémami uhlika), -(cykloalkylén s 3 aZ 8 atd-
mami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZz 8 atdmami uhlika),
halogénalkylskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika, ni-
troskupinou, halogénom, kyanoskupinou, —NR24R25,
-NR?4cor?%, -NR%%cO,R%6, -cor?%, -0rR2®, -conr?4R?%,
-co,R26, -co(NOR?®)R?® a -5(0);R?3; pri¢om jeden

z 1 a% 4 pripadnych substituentov R27 méze byt
dalej zvoleny zo skupin -SO,NH(alkyl s 1 aZ 4
atémami uhlika), —SOZNH(alkylén s 1 az 4 atdémami
uhlika)(cykloalkyl s 3 az 8 atémami uhlika), -SO,NH-
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atémami uhlika), -SO,NH(cyklo-
alkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 az
8 atémami uhlika), —SOZN(alkyl s 1 az 4 atdémami
uhlika)(alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika), -SO,NH,,
—NHSOz(alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika), ~NHSO, -
(cykloalkyl s 3 aZ 8 atdémami uhlika), -NHSO,-
(alkylén s 1 aZz 4 atémami uhlika)(cykloalkyl

s 3 az 8 atémami uhlika) a -NHSO,(cykloalkylén

s 3 aZ 8 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8
atémami uhlika); a pricom alkylové a alkylénové
skupiny zvysku R® méZu nezavisle pripadne obsahovat

jednu dvojni alebo trojitu vazbu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atdmami
uhlika, cykloalkylskupinu s 3 aZ 8 atémami uhlika,
-(alkylén s 1 aZ 6 atdémami uhlika)(cykloalkyl s 3
az 8 atémamivuhlika) alebo —-(cykloalkylén s 3 az
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8 atémami uhlika) (cykloalkyl s 3 aZ 8 atdmami
uhlika), pric¢om tédto alkylskupina a cykloalkyl-
skupina su pripadne substituované jednou hydroxy-
skupinou, metoxyskupinou, etoxyskupinou alebo
skupinou fluéru; alebo, ked je zluiceninou zluic¢enina
vSeobecného vzorca II, R® a rR? mozu dohromady tvo-
rit oxoskupinu (=0) alebo mdéZu byt spojené za vzniku
troj- aZ osemc¢lenného karboxyklického kruhu, ktory
pripadne obsahuje 1 aZ 3 dvojné vazby a pripadne
obsahuje 1, 2 alebo 3 heteroldédgne kruhové cleny

Rlz, ale neobsa-

zvolené z kyslika, SOp, dusika a N
huje Ziadne vazby -0-0-, -$-0-, -5-S- alebo -N-S-,
a dalej je pripadne substituovany alkylskupinou

s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo cykloalkylskupinou

s 3 az 6 atémami uhlika, pricom alkylovy substi-
tuent s 1 aZ 4 atdémami uhlika pripadne obsahuje

jednu dvojnu alebo trojitu vazbu;

R/ predstavuje vodik, metylskupinu, fludér, chlor,
brém, jéd, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu
-0(alkyl s 1 az 2 atémami uhlika), -O(cyklopropyl)-,
-Cco0(alkyl s 1 aZ 2 atémami uhlika), -COO(cyklo-
alkyl s 3 az 8 atémami uhlika), -OCF5;, CF;, -CH,OH
alebo CH,0CH;;

r11 _ predstavuje vodik, hydroxyskupinu, fludr, etoxy-

skupinu alebo metoxyskupinu;

r12 predstavuje vodik alebo alkylskupinu s 1 aZz 4 atdémami
uhlika;

r16 a4 r17 predstavuje kazdy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,

metylskupinu, etylskupinu, metoxyskupinu alebo
r16 rY7 nepredstavuju
Rr16

etoxyskupinu, pricom vsak a

obidva metoxyskupinu alebo etoxyskupinu; alebo
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a rRY7 dohromady tvoria oxoskupinu (=0); alebo r16

a R17 su spojené za vzniku troj- az osemclenného
karbocyklického kruhu, ktory pripadne obsahuje 1 az
3 dvojné vazby a pripadne obsahuje 1 az 3 hetero-
l6gne kruhové &leny zvolené z kyslika, skupiny SO,
dusika a NR12, ale neobsahuje Ziadne vazby -0-0-,
-5-0-, -S-S- alebo -N-S- a dalej je pripadne sub-
stituovany alkylskupinou s 1 aZz 4 atdémami uhlika
alebo cykloalkylskupinou s 3 aZz 6 atdmami uhlika,
pricdom alkylovy substituent s 1 azZ 4 atémami uhlika
mbZe pripadne obsahovat jednu dvojnu alebo trojitu

vazbu;

nezavisle pri kaZdom svojom vyskyte predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halo-
génalkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkenyl-
skupinu s 3 aZ 6 atémami uhlika, alkynylskupinu s

3 az 6 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 az 8
atémami uhlika alebo skupinu (cykloalkylén s 3 aZ 8
atémami uhlika)(cykloalkyi s 3 aZz 8 atémami uhlika)
alebo (alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)(cykloalkyl

s 3 aZ 8 atémami uhlika);

nezavisle pri kaZdom svojom vyskyte predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogénalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxyalkylskupinu
s 2 aZ 8 atémami uhlika, cykloalkylskupinu s 3 azZ 8
atémami uhlika, skupinu -(alkylén s 1 aZ 4 atdmami
uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atdémani uhlika),
-(cykloalkylén s 3 aZ 8 atémami uhlika)(cykloalkyl
s 3 a2 8 atémami uhlika), arylskupinu, -(alkylén

s 1 aZ 4 atémami uhlika)aryl, piperidin, pyrolidin,
piperazin, N-metylpiperazin, morfolin a tiomorfo-

lin;
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r24 a R2® je nezavisle pri kazdom svojom vyskyte zvoleny

R26

z vodika, skupiny -alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
halogénalkylskupiny s 1 aZ 4 atdémami uhlika, najma
-CF,, -CHF,, CF,CF; alebo CH,CF;, -(alkylén s 1

aZ 4 atémami uhlika)OH, -(alkylén s 1 azZ 4 atdmami
uhlika)-0-(alkyl s 1 az 4 atémami uhlika), -(alkylén
s 1 aZ 4 atémami uhlika)-O-(cykloalkyl s 3 az 5
atémami uhlika), cykloalkylskupiny s 3 az 8 atdmami
uhlika, -(alkylén s 1 aZz 4 atémami uhlika) (hetero-
cykloalkyl s 4 aZ 8 atémami uhlika), -(cykloalkylén
s 3 az 8 atémami uhlika) (heterocykloalkyl s 4 azZ 8
atémami uhlika), arylskupiny a skupiny -(alkylén s 1
a® 4 atémami uhlika)(aryl), kde skupiny -heterocyklo-
alkyl s 4 aZ 8 atdémami uhlika su vidy nezavisle
pripadne substituované arylskupinou, skupinou
CH2—aryl alebo alkylskupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika,
a méZu pripadne obsahovat 1 alebo 2 dvojné alebo
trojité vazby; alebo ked rR24 a R2% sd ako NR24Rr?3,
—C(O)NR24R25, -(alkylén s 1 az 4 atémami uhlika)-
NR24R25 alebo -NHCONR24R25, potom NR24R2° méze

dalej pripadne tvorit Stvor- aZ osemClenny hetero-
cyklicky kruh, ktory pripadne obsahuje 1 alebo 2
dalsie heterolégne &leny nezdvisle zvolené z S(0)y,
kyslika, dusika a NR1Z a pripadne obsahuje 1 az 3

dvoijné vazby;

nezavisle pri kazdom svojom vyskyte predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, halogénalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, cykloalkylskupinu
s 3 az 8 atdémami uhlika, skupinu -(alkylén s 1 az 4
atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atdédmami uhlika),
-(cykloalkylén s 3 az 8 atdémami uhlika)(cykloalkyl

s 3 az 8 atémami uhlika), arylskupinu alebo skupinu

-(alkylén s 1 aZ 4 atémami uhlika)(aryl); a
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m vzdy nezavisle predstavuje &islo 0, 1 alebo 2,

pri¢om heterocykloalkylové skupiny zluicenin vSeobecného

vzorca I, II alebo III neobsahuju Ziadne vazby -S-S-, -5-0-,

-N-S- alebo -0-0-, a neobsahuji viac ako dva heteroldégne

¢leny O a S(O)7

a ich farmaceuticky vhodné soli.

2. Zlucéeniny podla ndroku 1, kde R4 predstavuje
skupinu -NHCH,CF;, —CONHNH,, -CONHNHCH;, -OCF3, fludr,
-OCHF,,-OCH, (cykloalkyl s 3 az 5 atémami uhlika), -0O-
-(cykloalkyl s 3 az 5 atémami uhlika), -SCH,(cykloalkyl
s 3 az 5 atémami uhlika), -S(cykloalkyl s 3 az 5 atdmami
uhlika), -OCH;3, -CHj, -CH,CH;, chlér, brém, -CF4, -CH,OH,
~CH,OCH,, -CH,OCF,, -SCH;, -5(0),CHj, -C(O)CH;, -NR*%R?3,
—NOZ' —CH(OH)CH3 alebo -CN.

3. Zldcéeniny podla naroku 1, kde R4 predstavuje
skupinu —C(O)NR24R25 alebo -C(O)NHNR24R25.

4. zlGéeniny podla naroku 3, kde R%4 a R2?3 prea-
stavuje kaZdy nezavisle vodik alebo -alkyl s 1 az 4 atémami
uhlika.

5. Zluceniny podla naroku 1, kde ) predstavuje
skupinu -(alkylén s 1 aZz 4 atdémami uhlika)NR24R2%,

6. Zluceniny podla naroku 1, kde R? predstavuje
skupinu -COOCH; alebo -COOCH,CH3 .

7. ZlGc¢eniny podla naroku 6, kde R? predstavuje
skupinu -COOCH;,.
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8. Zldceniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 1,
kde Z predstavuje O; B predstavuje skupinu —NHCHRlRZ, kde R
prednostne predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 az
6 atémami uhlika) alebo =-alkyl s 1 az 6 atdédmami uhlika, pricom
alkyl s 1 aZ 6 atdémami uhlika je pripadne substituovany 1 az
6 atémami fludéru alebo 1 alebo 2 R® nezavisle zvolenymli zo
skupiny -alkyl s 1 az 4 atémami uhlika, hydroxyskupiny
a -0-(alkyl s 1 az 6 atémami uhlika), a R prednostne
predstavuje skupinu -alkyl s 1 aZ 12 atémami uhlika, ktora
pripadne obsahuje 1 az 3 dvojné alebo trojité vazby a je
pripadne substituovand 1 aZ 3 substituentmi zvolenymi
z fludéru a alkylskupiny s 1 az 6 atémami uhlika; R® a R®
predstavuje fenyl-, pyridyl- alebo pyrimidinylskupinu
substituovani 2 alebo 3 skupinami r27 zvolenymi z halogénu,
skupiny -(halogénalkyl s 1 aZ 4 atdmami uhlika), —C(O)R24,
—OR25, —C(O)NR24R25 a alkylskupiny s 1 az 10 atémami uhlika,
ktord je pripadne substituovana 1 az 3 substituentmi, pred-
nostne jednym substituentom, zvolenymi z hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika a -NR24R?%%; a R
predstavuje skupinu -C(O)NR24R25.

9. Zladeniny vSeobecného vzorca I podla naroku 1,
kde Z predstavuje O; B predstavuje skupinu -NHCHRle, kde
rR1 prednostne predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 aZ
6 atdémami uhlika) alebo -alkyl s 1 aZz 6 atdémami uhlika, pri-
¢om alkyl s 1 aZ 6 atémami uhlika je pripadne substituovany
1 aZz 6 atémami fludru alebo 1 alebo 2 R® nezavisle zvolenymi
zo skupiny —~alkyl s 1 aZz 4 atémami uhlika, hydroxyskupiny
a -0-(alkyl s 1 aZ 6 atdémami uhlika), a R? prednostne pred-
stavuje skupinu -alkyl s 1 aZ 12 atémami uhlika, ktora pri-
padne obsahuje 1 az 3 dvojné alebo trojité vazby a je pri-
padne substituovand 1 aZ 3 substituentmi zvolenymi z fludru
a alkylskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika; R® predstavuje fe-

nyl-, pyridyl- alebo pyrimidinylskupinu substituovanu 2 alebo
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3 skupinami rR27 zvolenymi z halogénu, skupiny -(halogénalkyl
s 1 aZ 4 atémami uhlika), —C(O)R24, —OR25, —C(O)NR24R25 a
alkylskupiny s 1 aZ 10 atémami uhlika, ktora je pripadne
substituovana 1 aZ 3 substituentmi, prednostne jednym sub-
stituentom, zvolenymi z hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1
az 6 atémami uhlika a —NR24R25; a rR? predstavuje skupinu
-NR1R2, kde R} prednostne predstavuje alkylskupinu s 1 az

6 atémami uhlika, cykloalkylskupiny s 3 aZ 8 atémami uhlika
alebo skupinu -(alkylén s 1 aZ 6 atdémami uhlika) (cykloalkyl
s 3 az 8 atémami uhlika), vyhodnejsie skupinu (alkylén s 1
aZ 6 atémami uhlika)(cykloalkyl s 3 aZ 8 atdémami uhlika)

a R2 prednostne predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 12 atdmami
uhlika, ktord pripadne obsahuje 1 aZz 3 dvojné alebo trojité

vazby a je pripadne substituovand 1 aZ 3 atémami fludru.

10. Zldéeniny podla naroku 1 zvolené zo suboru

skladajldceho sa z

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxymetylpropyl-
amino)-6 ,N-dimetylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-metoxymetylpropyl-
amino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-metoxymetylpropyl-
amino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-brém-2-metoxyfenoxy)-4-(1l-etylpropylamino)-6-
-metylnikotinamidu,

2—-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etyl-2-metoxypropyl-

amino)-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-etyl-2-metoxypropyl-

amino)-6,N~-dimetylnikotinamidu,
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2-(4-chlér-2-trifludrmetoxyfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-

-6-metylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2-trifludrmetoxyfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-

-6-N-dimetylnikotinamidu
’

2-(4-chlé6r-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1S,2R-1-etyl-2-metoxy-

propylamino)-6,N-dimetylnikotinamidu,

2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1S,2S-1-etyl~2-metoxy-

propylamino)-6,N-dimetylnikotinamidu

2-(4-brém-2-metoxyfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-6-metyl-

nikotinonitrilu,

4-[4-(1-etylpropoxy)-3,6-dimetylpyridin-2-yloxy]-3,5-di-

metylbenzamidu,

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-(1-
-metylsulfanylmetylpropylamino)nikotinovej kyseliny,

metylesteru 2-(4-chldér-2,6-dimetylfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
metylpropylamino)-6-metylnikotinovej kyseliny,

2-(4-brém-2,6-dimetylfenoxy)-4-(l-etylpropylamino)-6-

-metylnikotinonitrilu,

metylesteru 2-(4-chlér-2-trifludrmetoxyfenoxy)-4-(1-

—etylpropylamino)—6—mety1nikotinovej kyseliny a

metylesteru 2-(4-chlér-2,6-dimetylfenoxy)-6-metyl-4-

~(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinovej kyseliny

a ich farmaceuticky vhodnych soli.
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11. Farmaceuticka kompozicia na lie&enie (a) poruch
alebo stavov, ktorych lieCenie je moZné vykonavat alebo
ulahéovat antagonizaciou CRF, ktorych neobmedzujicim prikla-
dom sU poruchy, vyvolané alebo ulah&ené CRF, alebo (b) po-
ruch alebo stavov zvolenych zo suUboru skladajilceho sa zo za-
palovych poridch, ako je reumatoidnd artritida a osteoartri-
tida, bolest, astma, psoridza a alergia; generalizovanych
dzkostnych porlch; paniky; fébii, ako socidlnej fébie, ago-
rafébie a Specifickych fébii; obsesivne-kompulzivnej po-
ruchy; posttraumaticke]j stresovej poruchy; porich spéanku
indukovanych stresom; percepcie bolesti, ako je fibromyal-
gia; porich nalady, ako su depresia, ako velka depresia,
depresia s jedinou epizdédou, rekurentnd depresia, depresia
zneuzitych deti, poruchy nédlady spojené s premensStruaénym
syndrémom a popdrodné depresie; dystémie; bipolarnych po-
rich; cyklotymie; syndré4mu chronicke]j unavy; bolesti hlavy
vyvolanej stresom; rakoviny; syndrému dréazZdivej casti hrubé-
ho ¢reva; Crohnovej choroby; spastickej ¢astli hrubého c¢reva;
pooperacnej nepriechodnosti ¢riev; vredov; diarrhey; hordcky
vyvolanej stresom; infekcii virusom Judskej imunitnej nedos-
tatoc¢nosti; neurodegenerativnych choréb, ako Alzheimerovej
choroby, Parkinsonovej choroby a Huntingtonovej choroby;
gastrointestindlnych chordéb; porich prijmu potravy, ako
anorexia a bulimia nervosé; hemoragického stresu; zavislosti
a nadvykov od chemickych latok, ako zavislosti od alkoholu,
kokainu, heroinu, benzodiazepinov alebo inych l&tok; symptd-
mov po odniati alkoholu a drdg; psychotickych epizdéd induko-
vanych stresom; eutyroidného chorobného syndrému; syndrému
nevhodného antidiarrheického horménu; obezity; neplodnosti;
poranenia hlavy; poranenia miechy; ischemického poSkodenia
neurdénov, ako cerebrdlne]j ischémie, ako ischémie podmozgoveij
2lazy; excitotoxického poskodenia neurdénov; epilepsie;
mrtvice; imunitnych dysfunkcii, ako imunitnych dysfunkcii
indukovanych stresom, ako stresového syndrému osSipanych,

kinetdéz hovadzieho dobytka, paroxyzmélnej fibrildcie koni,
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dysfunkcie indukovane] obmedzén?m pohybom hydiny, stresu po
ostrihani oviec alebo stresu u psov vyvolaného interakciou
&lovek-zviera; svalovych k¥¢i; inkontinencie moca; senilnej
demencie Alzheimerovho typu; multiinfarktovej demencie;
amyotrofickej laterdlne]j sklerdzy; hypertenzie; tachykardie;
hromadivého srdcového zlyhania; osteopordzy; predcasného
poérodu; hypoglykémie a syndrdému X u cicavcov, vratane clo-
veka, a vtadkov, vy znac¢ujidca sa tym Ze obsa-
huje zldéeninu podla naroku 1 v mnoZstve uUc¢innom na liecenie

takych poruch alebo stavov, a farmaceuticky vhodny nosic.

12. Spésob liecenia (a) poruch alebo stavov, kto-
rych liedenie je moZné vykonavat alebo ulahCovat antagoniza-
ciou CRF, ktorych neobmedzujicim prikladom si poruchy, vyvo-
lané alebo ulahdéené CRF, alebo (b) poruch alebo sta;év ZVo-
lenych zo suboru skladajiceho sa zo zapalovych poruch, ako
je reumatoidnd artritida a osteocartritida, bolest, astma,
psoridza a alergia; generalizovanych uzkostnych poruch; pa-
niky; fébii, ako socidlnej fébie, agorafdébie a Specific-
kych fébii; obsesivne-kompulzivnej poruchy; posttraumaticke]
stresovej poruchy; poruch spanku indukovanych stresom; per-
cepcie bolesti, ako je fibromyalgia; poruch nalady, ako sa
depresie, ako velkad depresia, depresia s jedinou epizédou,
rekurentna depresia, depresia zneuZitych deti, poruchy nala-
dy spojené s premenstruacnym syndrémom a popdrodnd depresia;
dystémie; bipolarnych poruch; cyklotymia; syndrdému chronic-
kej tdnavy; bolesti hlavy vyvolanej stresom; rakoviny; synd-
rému drazdivého &reva; Crohnovej choroby; spasticke]j cCasti
hrubého c¢reva; pooperacnej nepriechodnosti C¢riev; vredov;
diarrhey; horucéky vyvolanej stresom; infekcii virusom Iuds-
kej imunitnej nedostatocCnosti; neurodegenerativnych chordéb,
ako Alzheimerovej choroby, Parkinsonovej choroby a Hunting-
tonovej choroby; gastrointestindlnych choréb; poruch prij-
mu potravy, ako anorexia a bulimia nervosa; hemorrhagického

stresu; zavislosti a navykov na chemické latky, ako zavis-
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losti 6d alkoholu, kokainu, heroinu, benzodiazepinov alebo
inych latok; symptémov po odnati alkoholu a drdég; psychotic-
kych epizéd indukovanych stresom; eutyroidného chorobného
syndrému; syndrému nevhodného antidiarrheického horménu;
obezity; neplodnosti; poranenia hlavy; poranenia miechy;
ischemického poskodenia neurdnov, ako cerebrdlnej ischémie,
ako ischémie podmozgovej Zlazy; excitotoxického poskodenia
neurénov; epilepsie; m¥tvice; imunitnych dysfunkcii, ako
imunitnych dysfunkcii indukovanych stresom, ako stresového
syndrému osSipanych, kinetéz hovadzieho dobytka, paroxyzmal-
nej fibrildcie koni, dysfunkcie indukovanej obmedzenym pohy-
bom hydiny, stresu po ostrihani oviec alebo stresu u psov
vyvolaného interakciou ¢lovek-zviera; svalovych k¥¢i; inkon-
tinencie moca; senilnej demencie Alzheimerovho typu; multi-
infarktovej demencie; amyotrofickej laterdlnej sklerdzy:;
hypertenzie; tachykardie; hromadivého srdcového zlyhania;
osteoporézy; predcasného pdrodu; hypoglykémie a syndrdmu

X u cicavcov, vratane c¢loveka, a vtadkov, vy znac¢ u -
jdci sa tym Ze sa subjektu, ktory také liecenie
potrebuje, poddva zluicenina podla naroku 1 v mnoZstve

i¢innom na liecCenie takej poruchy alebo stavu.

13. Spbsob lie€enia stavu, vy znacujuci
s a tym, Ze sa pri niom poddva zlic¢enina podla naroku 1
v mnoZstve, ktoré je G¢inné pri lieceni takého stavu, pri-
¢om tento stav je zvoleny zo suboru skladajiceho sa z

a) abnormalneho cirkadidnneho rytmu;

b) depresie, dalej kde sa pri liecdeni depresie
poddva druhda zlucCenina na liecenie depresii, ktorej ndastup
u¢inku je oproti nastupu ucinku takého antagonistu CRF one-

skoreny; a

c) enesie.



- 224 -

14. Spésob podla ndroku 13, vy znac¢ujuci
s a tym Ze stavom je abnormdlny cirkadianny rytmus a
zluéenina sa podava v kombindcii s druhou zlu¢eninou, ktora

je uzitoéna pri lieceni poruch spéanku.

15. Spdsob podla naroku 14, vy znac¢ujuci
s a tym, Ze druhd zlucenina je zvolena zo suboru sklada-
jiceho sa z antagonistov tachykininu, agonistov mozgovych re-
ceptorov GABA, melatonergickych zlucenin, agonistov mozgovych
receptorov GABA, antagonistov receptoru 5HT, a zlic¢enin via-

Zz4cich receptor D4.

16. Spoésob podla ndroku 13, vy zna ¢ ujuci
s a tym, Ze stavom je depresia a druhd zlucenina, ktorej
nastup G&inku je oproti nastupu uUcinku takého antagonistu
CRF oneskoreny, je zvolend zo sUboru skladajuceho sa zo
selektivnych inhibitorov spatného vychytavania serotoninu,
tricyklickych antidepresiv, inhibitorov spatného vychyta-
vania norepinefrinu, litia, bupropionu, sertralinu, fluoxe-
tinu, trazodonu a tricyklickych antidepresiv zvolenych zo
stiboru skladajiceho sa z imipraminu, amitriptylinu, trimi-
praminu, doxepinu, desipraminu, nortriptylinu, protriptylinu,
amoxapinu, klomipraminu, maprotilinu a karbamazepinu a ich

farmaceuticky vhodnych soli a esterov.

17. Spdésob podla naroku 13, vy zna c¢ujuaci
s a tym Ze stavom je emesia a zZe dalej zahrna podavanie

druhej zluUcéeniny na liecCenie emesie.

18. Spdsob podla ndroku 17, vy znac¢ujuiaci
s a t y m, Ze druhd zluicCenina na liecenie emesie je zvolena
zo stboru skladajiceho sa z antagonistov tachykininu, antago-

nistov SHT3, agonistov GABA a inhibitorov latky P.
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19. Farmaceutickd kompozicia na liecenie stavu,
vyznadcdujildca sa tym, obsahuje zlGeninu
podla naroku 1 v mnoZstve, ktoré je G¢inné pri liecdeni
takého stavu a farmaceuticky vhodny nosic¢, pricom tento

stav je zvoleny zo suboru skladajliceho sa z
a) abnormdlneho cirkadidnneho rytmu;

b) depresie, dalej kde sa pri liedeni depresie
podadva druhd zlucenina na liecenie depresii, ktorej néastup
G¢inku je oproti nastupu Uc¢inku takého antagonistu CRF one-

skoreny; a
c) emesie.

20. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 19,
vyznacd¢dujidca sa tym Ze stavom je abnormdlny
cirkadidnny rytmus a zldi¢enina je kombinovand s druhou

zld¢eninou, ktora je uZitocnd pri lieceni porich spéanku.

21. Farmaceutickd kompozicia podIa naroku 20,
vyznadujildca sa tym Ze druhd zldcenina je
zvolend zo suboru skladajuceho sa z antagonistov tachyki-
ninu, agonistov mozgovych receptorov GABA, melatonergickych
zlic¢enin, agonistov mozgovych receptorov GABA, antagonistov

receptoru S5HT, a zlucenin viaZucich receptor D4.

22. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 19,
vyznadujidca sa tym Ze stavom je depresia
a druhd zlduéenina s oneskorenym nastupom U¢inku je zvolena
zo siboru skladajiceho sa zo selektivnych inhibitorov spat-
ného vychytdvania serotoninu, tricyklickych antidepresiv,
inhibitorov spatného vychytavania norepinefrinu, litia,
bupropionu, sertralinu, fluoxetinu, trazodonu a tricyklic-

kych antidepresiv zvolenych zo sdboru skladajiceho sa z
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imipraminu, amitriptylinu, trimipraminﬁ, doxepinu, desipra-
minu, nortriptylinu, protriptylinu, amoxapinu, klomipraminu,
maprotilinu a karbamazepinu a ich farmaceuticky vhodnych

solil a esterov.

23. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 19,
vyznacujuca sa tym Ze stavom je emesia
a ze dalej zahrna podavanie druhej zlu&eniny na liedenie

emesie.

24. Farmaceutickd kompozicia podla naroku 19,
vyznacujuca sa tym 2e druhd zlucenina
na lieCenie emesie je zvolend zo suUboru skladajiceho sa
z antagonistov tachykininu, antagonistov 5HT3, agonistov
GABA a inhibitorov 1latky P.
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