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(57) Anotace:

Pouziti slougenin obecného vzorce I, nebo farmaceuticky
pfijatelné soli odvozené od této sloudeniny nebo prekurzoru
légiva této sloudeniny pro pfipravu 1é&iva pro 1é&eni nebo
prevenci poruchy, pii které je pfinosné blokovani purinovych
receptort, zejména adenosinovych receptor a zvIasts A,,
receptor(l, zejména pro p¥ipady, kdy je touto poruchou
porucha pohybového ustroji, jako napiiklad Parkinsonova
nemoc, nebo je touto poruchou deprese, zhorSeni kognitivnich
nebo pamétovych funkcei, akutni nebo chronicka bolest,
ADHD nebo narkolepsie, nebo pro neuroprotekei subjektu.
Dile se feSeni tyka sloudenin obecného vzorce I pro pouZiti

v terapii a novych slouéenin obecného vzorce I, jako
takovych.
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Triazolo[4,5-d]pyrimidinové derivaty a jejich pouzZiti jako

purinergnich receptorovych antagonisti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka triazolol4,5-d]pyrimidinovych derivat
a jejich pouziti pri terapii. Konkrétné je moZno uvést, zZe
se predmé&tny vynalez tyka lédeni poruch, p¥i nichz u nichz
je ptinosné snizeni purinergni neurotransmise. Zejména se
pfedmé&tny vynalez tyka blokovéani adenosinovych receptoru
a konkrétné adenosinovych A,, receptorti, a zplsobu léceni

pohybovych poruch, jako je naptiklad Parkinsonova nemoc.

Dosavadni stav techniky

Nemoci pohybového uUstroji predstavuji vazny zdravotni
problém, zejména potom jsou tyto nemoci vazZné u populace
vy$siho véku. Tyto poruchy pohybového tdstroji jsou casto
vysledkem mozkovych lézi. Mezi poruchy, které souvisi
s bazalnimi gangliemi a které se projevuji v poruchach
nervového tstroji, pat¥i Parkinsonova nemoc, Huntingtonova
nemoc a Vilsonova nemoc. Kromé toho dochéazi cCasto
k dyskinézim jako nasledek mozkové ischemie a jinych

neurologickych poruch.

Existuji &tyri klasické symptomy Parkinsonovy nemoci:
tremor (tres), rigidita (ztuhlost), akineze (ochrnuti)
a posturalni zmény. Tyto nemoc‘je rovnéz obvykle doprovazena
depresi, demenci a celkovym kognitivnim dpadkem. V soucasné
dobé se Parkinsonova nemoc vyskytuje u jednoho pripadu na
kazdych 1000 1lidi. Vyskyt této nemoci se zvysSuje u starsich

v v ¢

1lidi vys$s$iho véku, konkrétne u 1idi nad 60 let, a sice azZ na




1 pripad na kazdych 100 1lidi. Rozhodujici pro vVyvoj
Parkinsonovy nemoci je degenerace dopaminergnich neuroni

v substantia nigra a nasledné snizeni intersticidlnich
koncentraci dopaminu v corpus striatu. Pfedtim nez se
projevi symptomy Parkinsonovy nemoci je zapotrebi znicit na

80% bunék ze substantia nigra.

V soucasné dobé& je léceni Parkinsonovy nemoci zalozeno
na transmiterové nahradni terapii (L-dihydroxyfenyloctova
kyseliny (L-DOPA)), inhibovani monoaminoxidézy (jako je
napriklad Deprenle), dopaminovych receptorovych angonistech
(jako je napriklad bromocriptin a apomorphin) a
anticholinergikidch (jako je napfiklad benztrophin,
orphenadrin). Konkrétné transmiterova néhradni terapie ovsSem
neposkytuje konzistentni klinické vysledky, zejména po
del$im pouzivani této terapie, kdy se zadinaji objevovat
symptomy souvisisi s fungovénim a vypadky lécby, pricemz
tato lécba rovnéZ souvisi s nechténym vyvojem atetozy
a chorei, pocity nevolnosti a zvraceni. Kromé& toho je tfeba
uvést, ze v soudasné dobé& pouzivané terapeutické metody
nelédéi skrytou neurodegenerativni poruchu, ¢imz dochazi
k postupujicimu kognitivnimu dpadku pacientidi. I pfesto, ze
se stale objevuji nova léc¢iva k 1léCeni téchto nemoci,
existuje zde stédle potfeby vyvinuti néjaké dokonalejsi
terapie pohybovych poruch, zejména Parkinsonovy nemoci .
Zejména zde pretrvava potireba efektivniho 1é¢eni, pri kterém
by bylo potfebné méné dasté davkovani, u¢inného léceni
spojeného s méné intenzivnimi vedlejsimi dcinky, a uc¢inného
lé¢eni, kterym by bylo dosazeno kontrolovdni nebo zvréaceni

skrytych neurodegenerativnich poruch.

P¥i lédeni pohybovych poruch, jako je napriklad

Parkinsonova nemoc, bylo pouzito blokovani A, adenosinovych




receptort (viz publikace Richardson, P.J. a kol., Trends
Pharmacol. Sci. 1997, 18, 338-344), pficemz tato lécba byla
rovnéz aplikovana na lédeni cerebrdlni ischemie (viz. Gao,
Y. a Phillis, J.W., Life Sci. 1994, 55, 61-65). V posledni
dob& bylo publikovéano potencidlni pouzZiti A,y receptorovych
antagonist@l pfi léc¢eni pohybovych poruch, jako je
Parkinsonova nemoc (viz. Mally, J. a Stone, T.W., CNS Drugs,

1998, 10, 311-320).

Adenosin je v prirodé se vyskytujici purinovy
nukleosid, ktery projevuje velice pestré rtznorodé regulacni
funkce a fyziologické udinky, coz je je velice dobfe znamo
z dokument@ podle dosavadniho stavu techniky. U¢inky tohoto
endogenniho nukleosidu na centralni nervovy systém (CNS)
obratili znadnou pozornost na tuto latku p¥i vyvoji novych
1é¢iv vzhledem k terapeutickému potencidlu purinergnich
¢inidel pti poruchach CNS (viz. Jacobson, K.A. a kol., J.
Med. Chem. 1992, 35, 407-422). Tento terapeuticky potencial
m4 za nasledek znadéné vyzkumné dsili v tomto oboru
adenosinovych receptorovych agonistl a antagonistd (viz.
Bhagwhat, S.S., Williams, M. Exp. Opin. Ther. Patents 1995.
5,547-558) .

Adenosinové receptory predstavuji podskupinu (Pq)
skupiny purinovych nukleotidid a nukleosidovych receptort,
znamych jako purinoreceptory. Hlavni farmakologické
rozliseni adenosinovych receptorovych podtypl je znamo jako
Ay, Asps Agp (s vysokou a nizkou afinitou) a Ay (viz.
Fredholm, B.B., a kol., Pharmacol. Rev. 1994, 46, 143-156).
Adenosinové receptory jsou pfitomny v CNS (viz. Fredholm,
B.B., News Physiol. Sci., 1995, 10, 122-128) .

7 dosavadniho stavu techniky je znamo schéma plGsobeni




¢inidel zprostfedkované pres P; receptor (viz. Jacobson,
K.A., Suzuki, F., Drug Dev. Res., 1997, 39, 289-300;
Baraldi, P.G. a kol., Curr. Med. Chem. 1995, 2, 707-722),
pridemz o téchto sloudenindch se uvadi, Ze jsou vhodné pro
lédeni mozkové ischemie nebo neurodegenerativnich poruch,
jako je napfiklad Parkinsonova nemoc (viz. Williams, M.

a Burnstock, G. Purinergic Approaches Exp. Ther. (1997),
3-26, Editor: Jacobson, Keneth A.; Jarvis, Michael F.
Publisher: Wiley-Liss, New York, N.Y.).

Krom& toho bylo podle dosavadniho stavu techniky
spekulovano o tom, Ze xanthinové derivaty, jako je napriklad
kaffein, mohou vykazovat ur¢ité projevy léceni poruch
hyperaktivity projevujici se deficitem pozornosti (ADHD) .
Cela rada studii potvrdila ptrinosny uc¢inek kaffeinu tykajici
se kontrolovani symptom& ADHD (viz. Garfinkel, B.D. a kol.,
Psychiatry, 1981, 26, 395-401). Predpoklada se, ze
antagonismus adenosinovych receptort zplsobuje vétsSinu
behavioralnich udéinkt kaffeinu u 1lidi, takzZe blokovani
adenosinovych Aj, receptortt miZe zpisobovat pozorované
Geinky kaffeinu u pacientd trpicich ADHD. Z vySe uvedeného
vyplyva, Ze selektivni Ay, receptorové antagonisty mohou
poskytovat efektivni 1lécCeni ADHD, ovéem bez nezadoucich
vedlej$ich udinkl vyskytujicich se u terapeutickych metod

pouzivanych v soucasné dobe.

Podle dosavadniho stavu techniky bylo zjisténo, zZe
adenosinové receptory hraji d@lezitou roli pfi regulovani
stylu spéanku, pricCemz se potvrdilo, ze adenosinové
antagonisty, jako je napriklad kaffein, projevuji ucinné
stimulaéni G¢inky a je tudiz mozno jich pouzit k prodlouZeni
bdélosti (viz. Porkka-Heiskannen, T. a kol., Science, 1997,

276, 1265-1268). Vyzkumy z posledni doby uvadi, ZzZe podstatna




¢4ast néinkd adenosinu pr¥i regulovani spanku je
zprostiedkovana pies adenosin A,, receptor (viz. Satoh, S.,
a kol., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 1996) . Z vyse uvedeného
vyplyva, ze selektivni A,y receptorové antagonisty mohou
vykazovat priznivy uc¢inek pokud se tyce pisobeni proti
nadmérné spavosti v pripadé& spankovych poruch, jako je

napiiklad hypersomnie a narkolepsie.

\' posledni dobé bylo pozorovano, Ze pacienti se
zédvaznéjs$i depresi demonstruji oslabenou odezvu na stimulaci
vyvolanou adenosinovym agonistem u krevnich desticek, coz
naznaduje, e béhem deprese by mohlo dochazet k dysregulaci
Asp receptorové funkce (viz. Berk, M. a kol., 2001, Eur.
Neuropsychopharmacol. 11, 183-186). Experimentalni potvrzeni
na modelech zvirat prokazalo, ze blokovani A,, receptorové
funkce piispiva k antidepresivni aktiviteé (viz El Yacoubi,
M. a kol., Br. J. Pharmacol. 2001, 134, 68-77). Z vyse
uvedeného vyplyva, Ze Ay, receptorovi antagonisté mohou
nabidnout novou terapii pro 1lédeni zavaznych depresi

a jinych afektivnich poruch u pacientil.

Farmakologie adenosinovych A,, receptort byla
publikovana v publikacich nalezicich do dosavadniho stavu
techniky (viz. Ongini, E., Fredholm, B.B. Trends Pharmacol.
Sci. 1996, 17(10), 364-372). Jednim z potencialnich skrytych
mechanizmi pfi vy$e uvedeném léceni poruch pohybového
tistroji blokovanim A, adenosinovych receptorll je skutecCnost,
e zde existuje funkéni vazba mezi adenosinovymi A,,
receptory na dopaminové D, receptory v centralnim nervovém
systému (CNS). Nékteré tyto poznatky publikované v rannych
studiich (viz. Ferre, S. a kol. Stimulation of
High-affinity adenosine A, receptors decreases the affinity

of dopamine D, receptors in rat striatal membranes. Proc.




Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1991, 88, 7238-41) byly sumarizovany
ve dvou pozdéji publikovanych ¢lancich (viz. Fuxe, K.

a kol., Adenosine Adenine Nucleotides Mol. Biol. Integr.
Physiol. [Proc. Ing. Symp.], 5th (1995), 499-507. Editors:
Belardinelli, Luiz; Pelleg., Amiv. Publisher: Kliwer,
Boston, Mass; Ferre, S., a kol., Trends Neurosci. 1997, 20,

482-487) .

VYsledkem'téchto vyzkuml tykajicich se funkéni role
adenosinovych A,, receptortt v CNS, zejména in vivo vyzkumi
zaméfenych na souvislosti A, receptord s katalepsii (viz.
Ferre a kol. Neurosci. Lett. 1991, 130, 162-4; Mandhane,
S.N. a kol., Eur. J. Pharmacol. 1997, 328, 135-141), bylo
to, ze se dals$i badani zamérilo na ¢inidla, ktera se
selektivné véZou na A,, receptory, jako ucinné prostiedky

pro 1lééeni Parkinsonovy nemoci.

I kdyZ mnoho z potencidlnich 1é¢iv pro léceni
Parkinsonovy nemoci projevuje priznivé vysledky pfi léceni
chorob pohybového uUstroji, vyhoda terapie pouzivajici
adenosin A,y antagonistd spo¢iva v tom, Ze je mozZno pomoci
nich 1léé¢it rovnéz riizné skryté neurodegenerativni poruchy.
Tyto neuroprotektivni uc¢inky adenosin A,, antagonistl byly
publikovany v publikacich podle dosavadniho stavu techniky
(viz. Ongini, E., Adami, M, Ferri, C, Bertorelli, R., Ann.
N.Y. Acad. Sci. 1997, 825 (Neuroprotective Agents), 30-48).
Konkrétné je mozZno uvést, zZe existuji prfesvédcivé dikazy
zjis$téné v posledni dobé, Ze blokovéanim A,, receptorove
funkce se dosahuje neuroprotektivniho d¢inku vici
MPTP-vyvolané neurotoxicité u mys$i (viz. publikace Chen, J.
F., J. Neurosci. 2001, 21, RC143). Kromé toho je treba
uvést, ze nékteré studie z posledni doby prokazaly, ze

konzumace kaffeinu, zndmého adenosin A,, antagonisty,




v potravé je spojena se snizenym rizikem vyskytu
Parkinsonovy nemoci u lidi (viz. Ascherio, A. a kol., Ann.
Neurol., 2001, 50, 56-63; Ross G. W., a kol., JAMA, 2000,
283, 2674-9). Z vySe uvedeného tedy vyplyva, zZe A,y
receptorovi antagonisté mohou znamenat novou metodu léceni
poskytujici neuroprotekci v pfipadé neurodegenerativnich

onemocnéni, jako je napiiklad Parkinsonova nemoc.

Z dosavadniho stavu techniky jsou znamy xanthinové
derivaty, které funguji jako adenosin A, receptorovi
antagonisté, pridemZz jsou tyto latky vhodné pro léceni
riznych onemocnéni zplsobenych hyperfunkci adenosin A,
receptorti, jako je naprfiklad Parkinsonova nemoc (viz.

napriklad EP-A-565377).

Jednim z vyznamnych adenosin A,, selektivnich
antagonistd odvozenych od xanthinu je CSC [8-(3-
chlorostyryl)kaffein] (viz. Jacobson a kol., FEBS Lett.,
1993, 323, 141-144).

Dal$im je theofillin (1,3-dimethylxanthin), ktery
predstavuje bronchodilatatorové 1lécivo, pficemz tato latka
je smésnym antagonistou na adenosin A; a A,, receptorech.
Tyto latka byla studovana klinicky. V tomto sméru byly
u¢inény testy zamérené na stanoveni zda by formulace
obsahujici tento adenosinovy receptorovy antagonist mohla
byt G¢inna pri léceni Parkinsonovy nemoci, pticemz bylo pri
provadéni tohoto testu pouzito 15 pacienti trpicich
Parkinsonovou nemoci a tito pacienti byly léceni po dobu az
12 tydn pomalu se uvolrnujicim theofillinovym pfipravkem
podavanym peroralné (150 miligram(i/den), poskytujicim
hladinu theofillinu v séru 4,44 miligramu/l po jednom tydnu.

U téchto pacientl bylo pozorovano podstatné zlepSeni




primérného skore invalidity a u 11 pacientd bylo zjisténo
mirné nebo znatelné subjektivni zlepseni (viz. Mally, J.,
Stone, T.W., J. Pharm. Pharmacol. 1994, 46, 515-517).

Dalsi latkou je KF 17837 [(E)-8-(3,4-dimethoxy-
styryl)-1,3-dipropyl-7-methylxanthin], coz je selektivni
adenosin A,, receptorovy antagonista, ktery pri peroralnim
podavani vyznamné zmirnuje kataleptické reakce vyvolané
intracerebroventrikuldrnim poddvanim adenosin Aj,
receptorového agonisty, CGS 21680. Tato latka KF 17837
rovnéz potladuje katalepsii vyvolanou haloperidolem
a reserpinem. Kromé& toho je tfeba uvést, Zze KF 17837
zesiluje antikataleptické ucinky podprahové davky L-DOPA
plus benserazidu, coz naznacduje, ze KF 17837 predstavuje
centrdlné aktivni adenosin A,, receptorovy antagonist a dale
to, ze dopaminergni funkce nigrostriatdlniho priichodu je
zesilena adenosin A,, receptorovym antagonistou (viz. Kanda,
T. a kol., Eur. J. Pharmacol. 1994, 256, 263-268). Rovnéz
byla publikovana souvislost aktivity se strukturou (SAR)

KF 17837 (viz. publikace Shimada, J. a kol., Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1997, 7, 2349-2352). V posledni dobé byla rovnézZ
poskytnuta data tykajici se A,, receptorového antagonisty
KV-6002 (viz. Kuwana, A. a kol., Soc. Neurosci. Abstr.

1997, 23, 119.14; a Kanda, T. a kol., Ann. Neurol. 1998,
43(4), 507-513).

Tyto vySe uvedené farmakologické vlastnosti vykazuji
rovnéz i nové ne-xanthinové struktury, vcéetné SCH 58261
a jeho derivattd (viz. Baraldi, P.G. a kol.,
Pyrazolo[4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pyrimidine Derivatives:
Potent and Selective Ay, Adenosine Antagonists. J. Med.
Chem. 1996, 39, 1164-71). Dale je znama latka SCH 58261 (coz
je 7-(2-fenylethyl)-5-amino-2-(2-furyl)pyrazolo-[4,3-e]-




1,2,4-triazolo[1,5-c]pyrimidin), o které se v publikacich
podle dosavadniho stavu techniky uvadi, Ze je Uucinnym
prostfedkem pro léceni poruch pohybového Ustroji (viz.
Ongini, E. Drug Dev. Res. 1997, 42(2), 63-70), naCez potom
niasledoval objev dal$i série sloucenin (viz. Baraldi,

P.G. a kol., J. Med. Chem. 1998, 41(12) 2126-2133).

Z vy$e uvedené diskuze vyplyva, zZe potencidlné uc¢inné
1édeni poruch pohybového tstroji zahrnuje pouziti Cinidel,

ktera ptsobi jako antagonisté adenosin Aj, receptoru.

Nyni bylo podle pfedmé&tného vynédlezu zjisténo, ze
uréité triazolo[4,5-d]pyrimidinové derivaty, které
strukturné nijak nesouvisi se znamymi adenosinovymi
receptorovymi antagonisty, vykazuji zcela neolekavatelnou
antagonistickou vazebnou afinitu na adenosinové (Pq)
receptory a zejména na adenosin A,, receptor. Tyto
slouceniny tedy jsou pouzitelné pro léceni poruch, u kterych
miZze byt piinosné blokovani purinovych receptort, zejména
adenosinovych receptori a konkrétné€ji adenosin Ag,
receptor®i. Konkrétné je treba uvést, Ze tyto slouceniny
mohou byt vhodné pro lédeni poruch pohybového udstroji, jako
napfiklad poruch bazalnich ganglii, coZz se projevi
v dyskinézy. Mezi tyto poruchy, na které se zejména zaméruje
pozornost, patfi Parkinsonova nemoc, Alzheimerova nemoc,
kiedovitost (spasticita), Huntingtonova nemoc a Vilsonova

nemoc.

Tyto sloudeniny mohou byt rovnéz zejména vhodné pro
lédeni depresi, zhorSeni kognitivnich nebo pamétovych
funkci, véetné& Alzheimerovy nemoci, akutni nebo chronické
bolesti, ADHD a narkolepsie, nebo mohou byt vhodné pro

neuroprotekci.



Podstata vynalezu

Piedmétem vynadlezu je pouziti sloucenin obecného

vzorce (I):

Ry
N | SN
N
‘}“ N/J\Fz1 (I)

ve kterém:

R, ptredstavuje substituent zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, alkylthioskupinu,
arylthioskupinu, halogen, skupinu CN, NR5R6, NR4COR5,
NR4CONRgRg, NR4CO,Ry a NR,4SO,R4,

R, je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho
arylové skupiny pfipojené pres nenasyceny uhlik,

Ry je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom
vodiku, alkylovou skupinu, CORS, C02R7, CONR5R6, CONR4NR5R6
a SOZR7,

Ry, Rg5 a Rg jsou navziajem na sobé nezavisle jednotliveé
substituenty vybrané ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupinu a arylovou skupinu,

nebo v pripadé, Ze Rs a Rg jsou pritomny ve skupine
NRsR,, potom Rgs a Rg mohou byt spojeny za vzniku
heterocyklické skupiny,

nebo v pripadé, Ze Ry, Rg a Ry jsou pfitomny ve

skupiné (CONR4NR5R6), potom R, a Rs mohou byt navzajem




spojeny za vzniku heterocyklické skupiny, a

R~ pfedstavuje substituent zvoleny ze souboru
zahrnujiciho alkylovou skupinu a arylovou skupinu,
nebo farmaceuticky pfijatelné soli odvozené od této
slouceniny nebo prekurzoru léciva této sloucCeniny pro
pripravu léd¢iva pro léceni nebo prevenci poruchy, pri které
je prinosné blokovani purinovych receptorl, zejména

adenosinovych receptord a zvlasté A,, receptort.

V popisu pfedmétného vynalezu je pouzit termin
"alkyl", pricdemZz timto terminem se mini rozvétveny, cyklicky
nebo acyklicky, nasyceny nebo nenasyceny (jako napiiklad
alkenylova skupina nebo alkinylova skupina) uhlovodikovy
zbytek, ktery mize byt substituovdn nebo nesubstituovan.

V ptipadé cyklickych skupin tato alkylovd skupina vyhodné
obsahuje 3 az 12 atom® uhliku, a podle jesté vyhodne€jsiho
provedeni 5 az 10 atom uhliku a podle jesté vyhodneéjsiho
provedeni 5 atom uhliku, 6 atomi uhliku nebo 7 atoml
uhliku. V pripadé acyklickych skupin tato alkylova skupina
obsahuje vyhodneé 1 az 10 atom uhliku, podle jeste
vyhodnéj$iho provedeni 1 az 6 atomd uhliku a podle jesté
vyhodnéjsiho provedeni se jedna o methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, propylovou skupinu (n-propylovou skupinu
nebo isopropylovou skupinu), n-butylovou skupinu
(n-butylovou skupinu, isobutylovou skupinu nebo terciarni
butylovou skupinu) nebo pentylovou skupinu (vcetné
n-pentylové skupiny a isopentylové skupiny), pricdemz podle
nejvyhodnéjsiho provedeni se jednd o methylovou skupinu.

Z vyse uvedeného je tedy patrné, Ze termin "alkyl", ktery je
pouzit v popisu predmétného vynalezu, znamenéd alkylovou
skupinu (rozvétvenou nebo nerozvétvenou, tedy linearni),
alkenylovou skupinu (rozvétvenou nebo nerozvétvenou),

alkinylovou skupinu (rozvétvenou nebo nerozvétvenou),




cykloalkylovou skupinu, cykloalkenylovou skupinu

a cykloalkinylovou skupinu.

V popisu predmé&tného vyndlezu se terminem "nizZsSi
alkylova skupina" mini methylovéa skupina, ethylova skupina,
propylovad skupina (n-propylova skupina nebo isopropylova
skupina) nebo butylova skupina (n-butylovéa skupina,

isobutylova skupina nebo tercidrni butylovéd skupina).

V popisu predmé&tného vyndlezu se terminem "arylovéa
skupina" mini aromatické skupiny, jako je napriklad fenylova
skupina nebo naftylovad skupina, nebo heteroaromatické
skupiny obsahujici jeden nebo vice heteroatomli, jako je
naptiklad pyridylova skupina, pyrrolylova skupina,
chinolinylovad skupina, furanylové skupina, thienylova
skupina, oxadiazolylové skupina, thiadiazolylova skupina,
thiazolylova skupina, oxazolylova skupina, isoxazolylova
skupina, pyrazolylova skupina, triazolylova skupina,
imidazolylova skupina, pyrimidinylova skupina, indolylova

skupina, pyrazinylova skupina a indazolylova skupina.

V popisu predmétného vyndlezu se terminem
"heteroarylova skupina" mini aromaticka skupina obsahujici
jeden nebo vice heteroatomti, ve vyhodném provedeni vybranych
ze skupiny zahrnujici N, O a S, jako je napriklad pyridylova
skupina, pyrrolylova skupina, chinolinylova skupina,
furanylova skupina, thienylova skupina, oxadiazolylova
skupina, thiadiazolylové skupina, thiazclylova skupina,
oxazolylova skupina, isoxazolylova skupina, pyrazolylova
skupina, triazolylova skupina, imidazolylova skupina,
pyrimidinylova skupina, indolylova skupina, pyrazinylova

skupina a indazolylova skupina.




V popisu predm&tného vyndlezu se terminem
"ne-aromaticka heterocyklylova skupina" mini ne-aromaticka
cyklickéd skupina obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, ve
vyhodném provedeni vybranych ze skupiny zahrnujici N, O a §,
jako je napiriklad cyklickd aminoskupina (zahrnujici
aziridinylovou skupinu, azetidinylovou skupinu,
pyrrolidinylovou skupinu, piperidylovou skupinu,
piperazinylovou skupinu, morfolinylovou skupinu) nebo
cyklicka eterové skupina (zahrnujici tetrahydrofuranylovou

skupinu).

V popisu predmé&tného vyndlezu se terminem
"alkoxyskupina" mini skupina alkyl-O- . V popisu pfedmétného
vynalezu se obdobné terminem "aryloxyskupina" mini skupina

aryl-0-

V popisu predm&tného vyndlezu se obdobné terminem

"halogen" mini radikal fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

V popisu predmé&tného vyndlezu se obdobné terminem
"prekurzor léd¢iva" mini libovolny farmaceuticky prijatelny
prekurzor lédiva odvozeny od sloucdeniny podle pfedmétného

vynalezu.

V pripadé&, Ze libovolny ze substituentd R; aZ Ry, je
vybran ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu,
alkoxyskupinu a alkylthioskupinu, zejména ze souboru
zahrnujiciho alkylovou skupinu a alkoxyskupinu,

v souvislosti s vy$e definovanou sloucdeninou obecného vzorce
(1), potom uvedend alkylova skupina nebo alkylova skupina,
kterid je soucdasti alkoxyskupiny nebo alkylthioskupiny, méize
byt substituovdna nebo nesubstituovéna. V pripadé, zZe

libovolny ze substituentl R; az Ry, je vybran ze souboru
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zahrnujiciho arylovou skupinu, aryloxyskupinu
a arylthioskupinu, zejména ze souboru zahrnujiciho arylovou
skupinu a aryloxyskupinu, v souvislosti s vySe definovanou
slouc¢eninou obecného vzorce (I), potom uvedend arylova
skupina nebo arylova skupin, ktera je soucasti
aryloxyskupiny, miZe byt substituovana nebo nesubstituovina.
V pripadé, Ze Rg a Rg nebo Ry a Rg jsou navzajem spojeny
a tvori heterocyklickou skupinu, potom tato heterocyklicka
skupina mtze byt substituovana nebo nesubstituovéna.
V pripadé, Ze je tato skupina substituovéna, potom obsahuje
1 az 3 substituenty, ve vyhodném provedeni je pritomen jeden
substituent. Mezi tyto substituenty je mozno zaradit:

- skupiny obsahujici uhlik, jako jsou napriklad:

* alkylové skupiny,

+ arylové skupiny (jako je napriklad
substituovand a nesubstituovand fenylova skupina, zahrnujici
alkylfenylové skupiny, alkoxyfenylové skupiny
a halogenfenylové skupiny),

+ arylalkylové skupiny (jako je naptriklad
substituovanid a nesubstituovana benzylova skupina),

- halogeny a skupiny obsahujici halogenové atomy, jako
jsou napfiklad:

* halogenalkylové skupiny (jako je napitiklad
trifluormethylova skupina),

*+ halogenarylové skupiny (jako je napiiklad
chlorfenylova skupina),

- skupiny obsahujici kyslik, jako jsou napriklad:

* alkoholové skupiny (jako napriklad
hydroxyskupina, hydroxyalkylovéa skupina, hydroxyarylova
skupina, (aryl) (hydroxy)alkylova skupina),

* eterové skupiny (jako je naptriklad
alkoxyskupina, aryloxyskupina, alkoxyalkylova skupina,

aryloxyalkylova skupina, alkoxyarylova skupina,




aryloxyarylova skupina),

+ aldehydické skupiny (jako je napriklad
karboxyaldehydova skupina),

*+ ketonové skupiny (jako je napriklad
alkylkarbonylova skupina, arylkarbonylova skupina,
alkylkarbonylalkylova skupina, alkylkarbonylarylovéa skupina,
arylkarbonylalkylovd skupina, arylkarbonylarylovd skupina,
arylalkylkarbonylova skupina, arylalkylkarbonylalkylova
skupina, arylalkylkarbonylarylové skupina),

+ kyselinové skupiny (jako je napriklad
karboxyskupina, karboxyalkylova skupina, karboxyarylova
skupina),

+ kyselinové derivaty, jako jsou naptiklad
esterové skupiny (jako je napriklad alkoxykarbonylova
skupina, aryloxykarbonylova skupina, alkoxykarbonylalkylova
skupina, aryloxykarbonylalkylovd skupina,
alkoxykarbonylarylova skupina, aryloxykarbonylarylova
skupina, alkylkarbonyloxyskupina, alkylkarbonyloxyalkylova
skupina),
dale amidové skupiny (jako je napriklad aminokarbonylova
skupina, mono- nebo di-alkylaminokarbonylova skupina,
cyklick4a aminokarbonylova skupina, aminokarbonylalkylova
skupina, mono- nebo di-alkylaminokarbonylalkylova skupina,
arylaminokarbonylovd skupina nebo arylalkylaminokarbonylova
skupina, alkylkarbonylaminovéd skupina, arylkarbonylaminova
skupina nebo arylalkylkarbonylaminova skupina),
dale karbamdtové skupiny (jako je napriklad
alkoxykarbonylaminova skupina, aryloxykarbonylaminova
skupina, arylalkyloxykarbonylaminova skupina,
aminokarbonyloxyskupina, mono- nebo
di-alkylaminokarbonyloxyskupina, arylaminokarbonyloxyskupina
nebo arylalkylaminokarbonyloxyskupina),

a mo¢ovinova skupina (jako je napfiklad mono- nebo
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di-alkylaminokarbonylaminova skupina,
arylaminokarbonylaminova skupina nebo
arylalkylaminokarbonylaminova skupina),

- dale skupiny obsahujici dusik, jako jsou napriklad:

* aminové skupiny (jako je napriklad aminova
skupina, mono- nebo dialkylaminova skupina, cyklicka aminova
skupina, arylaminovéd skupina, aminoalkylova skupina, mono-
nebo dialkylaminoalkylova skupina),

+ azidova skupina,

* nitrilové skupiny (jako je napriklad
kyanoskupina, kyanoalkylova skupina),

* nitroskupina,

+ sulfonamidové skupiny (jako je napriklad
aminosulfonylova skupina, mono- nebo
di-alkylaminosulfonylova skupina, mono- nebo
di-arylaminosulfonylovad skupina, alkyl- nebo
aryl-sulfonylaminovd skupina, alkyl- nebo
aryl-sulfonyl(alkyl)aminovd skupina, alkyl- nebo
aryl-sulfonyl(aryl)aminovad skupina,

- skupiny obsahujici siru, jako jsou napiiklad:

* thiolové skupiny, thioeterové skupiny,
sulfoxidové skupiny a sulfonové skupiny (jako je napriklad
alkylthioskupina, alkylsulfinylovéd skupina, alkylsulfonylova
skupina, alkylthioalkylova skupina, alkylsulfinylalkylova
skupina, alkylsulfonylalkylova skupina, arylthioskupina,
arylsulfinylova skupina, arylsulfonylova skupina,
arylthioalkylova skupina, arylsulfinylalkylova skupina,
arylsulfonylalkylova skupina),

- a heterocyklické skupina obsahujici jeden nebo vice
heteroatomi, ve vyhodném provedeni jeden heteroatom (jako je
napriklad thienylova skupina, furanylovéa skupina,
pyrrolylova skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylova

skupina, thiazolylova skupina, isothiazolylova skupina,



oxazolylova skupina, oxadiazolylova skupina, thiadiazolylova
skupina, aziridinylovéa skupina, azetidinylové skupina,
pyrrolidinylova skupina, pyrrolinylova skupina
imidazolidinylovéa skupina, imidazolinylova skupina,
pyrazolidinylova skupina, tetrahydrofuranylova skupina,
pyranylovd skupina, pyronylova skupina, pyridylovéa skupina,
pyrazinylova skupina, pyridazinylova skupina, piperidylova
skupina, hexahydroazepinylovéa skupina, piperazinylova
skupina, morfolinylové skupina, thianaftylova skupina,
benzofuranylova skupina, isobenzofuranylova skupina,
indolylovéa skupina, oxyindolylova skupina, isoindolylova
skupina, indazolylova skupina, indolinylova skupina,
7-azaindolylova skupina, benzopyranylova skupina,
kumarinylova skupina, isokumarinylovd skupina, chinolinylova
skupina, isochinolinylova skupina, naftridinylova skupina,
cinnolinylova skupina, chinazolinylova skupina,
pyridopyridylovéa skupina, benzoxazinylova skupina,
chinoxalinylova skupina, chromenylova skupina, chromanylova
skupina, isochromanylova skupina, ftalazinylova skupina

a karbolinylova skupina).

V pripadé&, Ze libovolny ze substituentld Ry az Ry, je
vybran ze souboru zahrnujiciho arylovou skupinu nebo ze
skupiny obsahujicich arylovou skupinu, jako je napriklad
aryloxyskupina nebo arylthioskupina, potom vyhodny
substituent nebo vyhodné substituenty jsou vybrany ze
souboru zahrnujiciho halogen, alkylovou skupinu
(substituovanou nebo nesubstituovanou, pric¢emz v pripadeé, ze
je tato skupina substituovana potom se jedna zejména
o alkoxyalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu,
aminoalkylovou skupinu a halogenalkylovou skupinu), dale
hydroxyskupinu, skupinu CN, NO,, aminové skupiny (zahrnujici

aminovou skupinu, mono- a dialkylaminové skupiny),



alkoxykarbonylovou skupinu, aminokarbonylovou skupinu,
karboxamidovou skupinu, sulfonamidovou skupinu,
alkoxykarbonylaminovou skupinu a arylovou skupinu, a zejména
ze souboru zahrnujiciho nesubstituovanou alkylovou skupinu,
substituovanou alkylovou skupinu (zahrnujici alkoxyalkylovou
skupinu a aminoalkylovou skupinu, halogen a aminovou

skupinu.

Podle jednoho z provedeni podle predmétného vynalezu,
v ptipadé&, Ze libovolny ze substituentl R; aZz Ry, je pifimo
substituovan alkylovou substituentovou skupinou, nebo
substituentem obsahujicim alkylovou skupinu (jako je
napriklad alkoxyskupina nebo alkylkarbonylaminova skupina),
potom alkylova ¢ast této substituované skupiny primo
pfipojend na libovolny ze substituentd Ry aZ Ry, mizZze byt
dale substituovana substituentovou skupinou, které byly
popsany shora, a zejména se jedna o halogen, hydroxyskupinu,
alkoxyskupinu, skupinu CN, aminovou skupinu (zahrnujici
aminovou skupinu, mono- a di-alkylaminovou skupinu)

a arylovou skupinu.

Podle dalgiho provedeni podle vyndlezu, v piripadé, Ze
libovolny ze substituentd R; az Ry, je pfimo substituovan
arylovou substituentovou skupinou nebo substituentovou
skupinou obsahujici arylovou skupinu (jako je napifiklad
aryloxyskupina nebo arylaminokarbonylaminova skupina), potom
tato arylova ¢ast této substituentové skupiny piimo
pfipojena na libovolny ze substituentd Ry aZ Ry, mize byt
dale substituovana substituentovou skupinou, které byly
popsany shora, a zejména se jedna o halogen, alkylovou
skupinu (substituovanou nebo nesubstituovanou, pricemz
v pripadé, Ze je tato skupina substituovana potom se jedna

zejména o alkoxyalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu,



aminoalkylovou skupinu a halogenalkylovou skupinu),
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, skupinu CN, NO,, aminovou
skupinu (zahrnujici aminovou skupinu, mono-

a di-alkylaminovou skupinu), alkoxykarbonylovou skupinu,
aminokarbonylovou skupinu, karboxamidovou skupinu,
sulfonamidovou skupinu, alkoxykarbonylaminovou skupinu

a arylovou skupinu Podle dal$iho provedeni, je uvedena
arylova ¢ast substituovana halogenem, alkylovou skupinou
(zahrnujici CF3), hydroxyskupinou, alkoxyskupinou, skupinou
CN, aminovymi skupinami (zahrnujici aminovou skupinu, mono-
a di-alkylaminovou skupinu) a NO,. Podle dal$iho provedeni
je uvedena arylova cast substituovanid nesubstituovanou
alkylovou skupinou, substituovanou alkylovou skupinou
(zejména alkoxyalkylovou skupinou a aminoalkylovou

skupinou), halogenem a aminovymi skupinami.

Terminem "pfimo substituovand" a "pfimo pfipojena”,
které jsou pouzivany v popisu pfedmétného vynédlezu, se mini
substituentova skupina, kterd je pfipojena primo na
libovolny substituent Ry az Ry, bez jakékoliv vrazené

dvojvazné skupiny (nebo skupin) nebo atomi.

Ve vyse definovanych slouceninéach obecného vzorce (1),
Ry je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom
vodiku, alkylovou skupinu (zahrnujici rozvétvené a
nerozvétvené, ¢ili linedrni, alkylové skupiny, substituované
a nesubstituované alkylové skupiny, a cyklické a acyklické
alkylové skupiny), arylovou skupinu (zahrnujici
heteroarylovou skupinu), alkoxyskupinu, aryloxyskupinu,
alkylthioskupinu, arylthioskupinu, halogen, skupinu CN,
NR5R6 (zahrnujici skupinu NH2), NR4C0R5, NR4CONR5R6,
NR,CO5R~ a NR,SO,R~.




Podle jednoho z provedeni podle vyndlezu jsou
sloudeninami obecného vzorce (I) slouceniny, ve kterych Ry
je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho alkylovou
skupinu (zahrnujici rozvé&tvené a nerozvétvené, cili
linearni, alkylové skupiny, substituované a nesubstituované
alkylové skupiny, a cyklické a acyklické alkylove skupiny),
arylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu),
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, alkylthioskupinu,
arylthioskupinu, halogen, skupinu CN, NRgR¢ (zahrnujici
skupinu NH,), NR,CORs, NR,CONRsRy, NR4CO,R5 a NR4SO,R5.

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu je R; vybran ze
souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu (zahrnujici
rozvétvené a nerozvétvené, ¢ili linedrni, alkylové skupiny,
substituované a nesubstituované alkylové skupiny, a cyklické
a acyklické alkylové skupiny), alkoxyskupinu,
alkylthioskupinu, NR5R6 (zahrnujici skupinu NHZ)’ NR4C0R5,
NR4CONRsR¢, NR,CO,R; a NR,SO,R4, podle jesté vyhodnéjsiho
provedeni je R, vybréan ze souboru zahrnujiciho NRgR¢
(zahrnujici skupinu NH,), NR4CORg, NR,CONRsRg, NR,CO,Ry
a NR,SO,R~, podle jeste vyhodnéjs$iho provedeni je Ry vybran
ze souboru zahrnujiciho NRsR¢ (zahrnujici skupinu NH, )

a NR,CORs, a podle jesté vyhodnéjsiho provedeni je R vybran
ze souboru zahrnujiciho NRgRg¢ (zahrnujici skupinu NH,)

a nejvyhodné&ji znamend skupinu NH,.

V pripadé, Zze Ry je vybran ze souboru zahrnujiciho
NRsR¢, potom podle jednoho z provedeni podle vynalezu Rz a
R6 znamenaji nezdvisle substituent vybrany ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou skupinu a arylovou

skupinu, vyhodné znamenaji atom vodiku.

V pripadé, Ze Ry je vybrdn ze souboru zahrnujiciho




NR,CORg, potom podle jednoho z provedeni podle vyndlezu Ry

znamend atom vodiku.

V pripadé, ze R{ je vybréan ze souboru zahrnujiciho
alkylové skupiny, potom je Ry ve vyhodném provedeni podle
vynalezu alkylovad skupina obsahujici 1 az 6 atomil uhliku,
podle je$té vyhodn&j$iho provedeni nasycena alkylova skupina
obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, a podle jesté vyhodnéjsiho
provedeni niz$i alkylovd skupina. Podle jednoho z provedeni
podle vynalezu je Ry vybran ze souboru zahrnujiciho
substituovanou alkylovou skupinu, zejména halogenalkylovou
skupinu (zahrnujici CF3) a aralkylovou skupinu (zahrnujici
heteroarylalkylovou skupinu), a podle zejména vyhodného
provedeni znamena halogenalkylovou skupinu (zahrnujici

skupinu CF3)..

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu. Ry znamena
heteroarylovou skupinu, a podle jeste vyhodné&jsiho provedeni
heteroarylovou skupinu, kteréa je pripojena na pyrimidinovy
kruh sloudeniny obecného vzorce (I) takovym zptisobem, zZe
ptinejmen$im jeden heteroatom sousedi s nenasycenym
vhlikovym atomem pripojenym na uvedeny pyrimidinovy kruh. Ve
vyhodném provedeni podle vynalezu znamenéd R, heteroarylovou
skupinu obsahujici N, O nebo S. Tento substituent R, miZe
obsahovat jeden nebo vice heteroatomt vybranych ze skupiny

zahrnujici N, O a S.

Podle jednoho z provedeni podle vynalezu arylova
skupina substituentu R, (zahrnujici pt¥ipad, kdy R, je
heteroarylova skupina) neni orto,orto-disubstituovana. Ve
vyhodném provedeni podle ptedmétného vynalezu arylova
skupina substituentu R, (zahrnujici pfipad, kdy Ry je

heteroarylova skupina) neni substituovana na Zadné orto
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poloze. V popisu pfedmétného vynalezu odkaz na
orto-substituci R, skupiny znamenaji orto-polohy R, skupiny
relativné k mistu pripojeni R, na pyrimidinovou Cast

sloud¢eniny obecného vzorce (I).

Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu je R,
vybran ze souboru zahrnujiciho furylovou skupinu (véetnée
2-furylové skupiny), thienylovou skupinu (vCetné
2-thienylové skupiny), pyridylovou skupinu (v¢etné
2-pyridylové skupiny), thiazolylovou skupinu (v&etné 2-
thiazolylové skupiny a 5-thiazolylové skupiny),
pyrazolylovou skupinu (v¢etné 3-pyrazolylové skupiny),
triazolylovou skupinu (v&etné& 4-triazolylové skupiny),
pyrrolylovou skupinu (véetné 2-pyrrolylové skupiny)

a oxazolylovou skupinu (véetné S-oxazolylové skupiny). Podle
dal$iho provedeni podle pfedmétného vynalezu je R, vybran ze
souboru zahrnujiciho 2-furylovou skupinu, 2-thienylovou
skupinu, 2-thiazolylovou skupinu, 2-pyridylovou skupinu,
3-pyrazolylovou skupinu, 2-pyrrolylovou skupinu,
4-triazolylovou skupinu a 5-oxazolylovou skupinu. Podle
dalg§iho vyhodného provedeni podle vyndlezu je R, vybran ze
souboru zahrnujiciho furylovou skupinu, thienylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, thiazolylovou skupinu a pyrazolylovou
skupinu, a zejména ze souboru zahrnujiciho 2-furylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu,
2-pyridylovou skupinu a 3-pyrazolylovou skupinu. Podle
dal$iho provedeni podle vynadlezu je R, zvolen ze souboru
zahrnujiciho furylovou skupinu, thienylovou skupinu

a pyridylovou skupinu, ve vyhodném provedeni ze souboru
zahrnujiciho 2-furylovou skupinu, 2-thienylovou skupinu

a 2-pyridylovou skupinu. podle zejména vyhodného provedeni
je R, vybran ze souboru zahrnujiciho furylovou skupinu,

a vyhodné 2-furylovou skupinu, ktera je budto substituovana




nebo nesubstituovana.

V pripadé, Ze R, ma jiny vyznam nez heteroarylova

skupina, potom R, vyhodnée znamenid fenylovou skupinu.

Ve vyse definovanych slouceninidch obecného vzorce (D),
Ry je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom
vodiku, alkylovou skupinu (zahrnujici rozvétvené
a nerozvétvené,'éili linearni, alkylové skupiny,
substituované a nesubstituované alkylové skupiny, a cyklické
a acyklické alkylové skupiny), CORg, CO,R-, CONRgR¢,
CONR4NRsR, a S,0R5.

V pfipadé, ze Ry je vybran ze souboru zahrnujiciho
alkylové skupiny, potom je tento substituent Ry vyhodné
zvolen ze souboru zahrnujiciho acyklické alkylové skupiny,
podle jes$té vyhodné&jsiho provedeni acyklické alkylové
skupiny obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku (zahrnujici
alkenylové skupiny a alkinyloveé skupiny), ve vyhodném
provedeni acyklické nasycené alkylove skupiny obsahujici 1
az 6 atomd uhliku, podle nejvyhodn&js$iho provedeni tento
substituent Rj znamend niz&i alkylovou skupinu. Podle
jednoho z provedeni podle predmétného vyndlezu je Ry zvolen
ze souboru zahrnujiciho substituovanou nebo nesubstituovanou
methylovou skupinu, ethylovou skupinu a propylovou skupinu

(n-propylovou nebo isopropylovou skupinu).

V pripadé Ze Rj je vybran ze souboru zahrnujiciho
alkylové skupiny, zejména ze souboru zahrnujiciho nasycené
acyklické alkylové skupiny obsahujici 1 az 6 atomi uhliku,
zejména ze souboru zahrnujiciho nizs$i alkylové skupiny
a zejména ze souboru zahrnujiciho methylovou skupinu,

ethylovou skupinu a propylovou skupinu, potom je vyhodné,




jestlizZe R4 znameni substituovanou alkylovou skupinu.
Vyhodnymi substituenty jsou arylova skupina (véetné
heteroarylové skupiny), cykloalkylova skupina,
ne-aromatickd heterocyklylova skupina, CN, CORg, CO5Rg,
CONRsRg , CONR4NRsRg a C(=NR4)NR5R6, ve vyhodném provedeni
podle vyndlezu arylova skupina (zahrnujici heteroarylvou
skupinu), CONRsRg, CO,R5 a CORg (vyhodné pripady, kdy Rg
znamend arylovou skupinu), podle jesté vyhodnéjsiho
provedeni jsou Substituenty arylova skupina (zahrnujici
heteroarylvou skupinu), CONRgR. a CO,Rs, podle jesté
vyhodn&j$iho provedeni arylovéa skupina (zahrnujici
heteroarylovou skupinu) a CONRgR. a podle nejvyhodnéjsiho
provedeni arylova skupina (zahrnujici heteroarylovou

skupinu).

V pripadé, Ze Ry je vybran ze souboru zahrnujiciho
arylalkylové skupiny (vCetne heteroarylalkylovych skupin),
potom tato arylova skupina (zahrnujici heteroarylovou
skupinu) mtiZe byt nesubstituovana nebo substituovana, jako
bude jesté& podrobné definovéano v souvislosti skupinou
oznacovanou Ryq. Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu je
touto arylalkylovou skupinou (zahrnujici heteroarylalkylovou
skupinu) arylmethylova skupina (zahrnujici
heteroarylmethylovou skupinu). Vyhodné arylové skupiny budou
podrobné uvedeny dale v souvislosti se skupinou oznacovanou

Ar.

V pripadé, ze Ry je substituent vybrany ze skupin
CONRsRg, potom Rg a Rg jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho
atom vodiku, alkylovou skupinu (zahrnujici substituovanou
alkylovou skupinu, jako je naptiklad arylalkylova skupina
(zahrnujici heteroarylalkylovou skupinu)), a arylovou

skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu) nebo mohou byt




Rs; a Rg spojeny za vzniku heterocyklického kruhu. Podle
jednoho z provedeni podle predm&tného vyndlezu Rs a Rg jsou
vybrany ze souboru zahrnujiciho nesubstituované alkylové a
aralkylové skupiny (zahrnujici heteroarylalkylové skupiny).
uvedené arylové skupiny mohou byt substituované nebo
nesubstituované. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu jeden
z téchto substituentl Rgs a Rg pfedstavuje atom vodiku. Podle
dal$iho vyhodného provedeni podle vynadlezu Rg znamena atom
vodiku a R¢ je zvolen ze souboru zahrnujiciho arylalkylové
skupiny (zahrnujici heteroarylalkylové skupiny), ve vyhodném
provedeni ze souboru zahrnujiciho arylmethylové skupiny

(zahrnujici heteroarylmethylové skupiny).

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je Rg zvolen ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku a substituovanou alkylovou
skupinu, ve vyhodném provedeni je uvedeni alkylova skupina
substituovana arylovou skupinou (zahrnujici heteroarylovou
skupinu) nebo CONRgRg, pric¢emz ve vyhodném provedeni je
substituovana arylovou skupinou (zahrnujici heteroarylovou
skupinou), a podle jesté vyhodnéjsiho provedeni
substituovanou arylovou skupinou (zahrnujici heteroarylovou
skupinu). Podle jednoho z provedeni podle vynalezu je Ry
vybran ze souboru zahrnujiciho (CRgR{g)yRg, ve které n je 1
az 6 (ve vyhodném provedeni je n 1, 2 nebo 3, a jeste
vyhodnéji n znamena 1), pticemz Rg a Ry jsou navzédjem na
sobé& nezavisle zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupinu a arylovou skupinu, a Rg je zvolen ze
souboru zahrnujiciho arylovou skupinu (zahrnujici
heteroarylovou skupinu), cykloalkylovou skupinu,
ne-aromatickou heterocyklickou skupinu, skupinu CN, CORg,
CO5R5, CONRgR(, CONR4NRgR¢ a C(=NR4)NRgRg, ve vyhodném
provedeni ze souboru zahrnujiciho arylovou skupinu

(zahrnujici heteroarylovou skupinu), CO,Rs, CONRgRg a CORg




(ve vyhodném provedeni ptipady, kdy Rjg znamend arylovou
skupinu), podle jesté vyhodnéj$iho provedeni ze souboru
zahrnujiciho arylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou
skupinu), CONRsRg a CO5Rs, podle jes$té vyhodnéjs$iho
provedeni ze souboru zahrnujiciho arylovou skupinu
(zahrnujici heteroarylovou skupinu) a CONRgR, a podle
nejvyhodnéjsiho provedeni ze souboru zahrnujiciho arylovou
skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu). Ve vyhodném
provedeni podle vynidlezu jsou Ry a Ry navzidjem na sobé
nezavisle vybrany ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu
(vyhodné acyklickou nasycenou alkylovou skupinu obsahujici
1 a® 6 atomi uhliku, podle je$té vyhodnéjsiho provedeni
niz&i alkylovou skupinu, podle jesté vyhodnéjsiho provedeni
methylovou skupinu, ethylovou skupinu nebo propylovou
skupinu), podle jesté vyhodné&js$iho skupinu znamenaji atom
vodiku. Ve vyhodném provedeni podle vynalezu pfinejmensim
jeden ze substituentl Rg a R{p znamend atom vodiku, a podle
jesté vyhodnéjsiho provedeni oba substituenty Rg a Ripo

znamenaji atom vodiku.

V pripadé, Ze Rg znamend arylovou skupinu (zahrnujici
heteroarylovou skupinu), potom tato arylova skupina (vcetné
heteroarylové skupiny) mize byt nesubstituovand nebo mize
byt substituovana stejnym zpsobem jako bude detailné

vysvétleno dale v souvislosti se skupinou oznacovanou Ar.

V pfipadé, Ze Rg je substituent vybrany ze souboru
zahrnujiciho CONRgRg, potom Rs a Rg jsou zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou skupinu (zahrnujici
substituovanou alkylovou skupinu, jako je napriklad
arylalkylova skupina (zahrnujici heteroarylalkylovou
skupinu)) a arylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou

skupinu) nebo mohou byt Rs5 a Rg spojeny za vzniku
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heterocyklického kruhu. Podle jednoho z provedeni podle
vyndalezu jeden ze substituentl Rs nebo Rg nebo oba tyto
substituenty jsou vybrény ze souboru zahrnujiciho
nesubstituovanou alkylovou skupinu a arylalkylovou skupinu
(zahrnujici heteroarylalkylovou skupinu). Podle dalsiho
provedeni podle vynalezu prinejmensim jeden ze substituentl
R5 a Rg je vybran ze souboru zahrnujiciho arylovou skupinu
(zahrnujici heteroarylovou skupinu). Uvedena arylova skupina
mize byt substituovana nebo nesubstituovana. Ve vyhodném
provedeni podle vynalezu jeden ze substituentll Rg nebo Rg

znamend atom vodiku.

V pripadé, Ze substituent Rg Jje vybran ze souboru
zahrnujiciho CORg, potom Rg vyhodné znamend arylovou skupinu

(zahrnujici heteroarylovou skupinu) .

V ptipadé, Ze substituent Rg je vybran ze souboru
zahrnujiciho CO,R5, potom Rs vyhodné znamend alkylovou

skupinu nebo arylovou skupinu.

Podle dalgiho vyhodného provedeni podle predmétného
vyndlezu je Rj vybran ze souboru zahrnujiciho atom vodiku
a (CR9R10)nR8’ podle jesté vyhodn&jsiho provedeni ze souboru
zahrnujiciho (CH,) Rg, kde ve vyhodném provedeni Rg je
zvolen ze souboru zahrnujiciho arylovou skupinu (zahrnujici
heteroarylovou skupinu) a CONRgRg, podle jesté vyhodnéjsiho
provedeni Rg je vybran ze souboru zahrnujiciho arylovou
skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu) a podle jeste
vyhodnéj$iho provedeni Rg je vybran ze souboru zahrnujiciho

arylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu).

Podle dal$iho vyhodného provedeni podle predmétného

vynalezu je Rg vybran ze souboru zahrnujiciho (CRQRlo)nRS’




kde Rg, Rip an maji stejny vyznam jako bylo definovano
shora a Ryq je vybran ze souboru zahrnujiciho substituovanou
varylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu), ve
vyhodném provedeni mono-substituovanou, di-substituovanou
nebo tri-substituovanou arylovou skupinu (zahrnujici
heteroarylovou skupinu) reprezentovanou obecnym vzorcem
Ar(RlZ)a(R13)b(R14)c’ kde Ar znamend arylovou skupinu
(zahrnujici heteroarylovou skupinu), pricemz R{,, Ry3 a Rqg4
je substituentovd skupina nebo substituentové skupiny, které
mohou byt navzadjem stejné nebo rozdilné, prficemz a,

b a ¢ jsou 0 nebo 1, tak aby a + b+c=1.

Podle jednoho z provedeni podle vynadlezu je skupina Ar
zvolena ze souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu. \'
alternativnim provedeni je skupiny Ar zvolena ze souboru
zahrnujiciho heteroarylové skupiny, jako jsou napfiklad
heteroarylové skupiny definované vy$e, ve vyhodném provedeni
se jedné o mono- nebo bi-cyklické heteroarylové skupiny,
podle jesté vyhodnéjsiho provedeni jsou tyto heteroarylové
skupiny vybrény ze souboru zahrnujiciho pyridylovou skupinu
(zahrnujici 2-pyridylovou skupinu, 3-pyridylovou skupinu,

a 4-pyridylovou skupinu, ve vyhodném provedeni se jedna

o 2-pyridylovou skupinu), ddle indolylovou skupinu
(zahrnujici 2-indolylovou skupinu, 3-indolylovou skupinu,
4-indolylovou skupinu, 5-indolylovou skupinu, 6-indolylovou
skupinu a 7-indolylovou skupinu), furylovou skupinu
(zahrnujici 2-furylovou skupinu a 3-furylovou skupinu, ve
vyhodném provedeni se jedna o 2-furylovou skupinu), dale
thienylovou skupinu (zahrnujici 2-thienylovou skupinu

a 3-thienylovou skupinu, ve vyhodném provedeni se jednéa

o 2-thienylovou skupinu), dale isoindolylovou skupinu,
indolinylovou skupinu, isoxazolylovou skupinu, oxazolylovou

skupinu, thiazolylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu,




pyrimidinylovou skupinu, chinolinylovou skupinu,
benzoxadiazolylovou skupinu, benzothiadiazolylovou skupinu,
benzotriazolylovou skupinu, indazolylovou skupinu,
benzodioxolylovou skupinu a dihydrobenzofuranylovou skupinu,
a podle jes$té vyhodneéjsiho provedeni podle vynalezu ze
souboru zahrnujiciho pyridylovou skupinu (ve vyhodném
provedeni 2-pyridylovou skupinu), indolylovou skupinu,
furylovou skupinu (vyhodné 2-furylovou skupinu)

a thienylovou skupinu (vyhodné 2-thienylovou skupinu)

a nejvyhodnéji ze souboru zahrnujiciho pyridylovou skupinu
(vyhodn& 2-pyridylovou skupinu), furylovou skupinu (vyhodné
2-furylovou skupinu) a thienylovou skupinu (vyhodne

2-thienylovou skupinu).

Podle jednoho z provedeni podle predmétného vynalezu
je Ar vybran ze souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu,
pyridylovou skupinu (ve vyhodném provedeni 2-pyridylovou
skupinu), furylovou skupinu (ve vyhodném provedeni
2-furylovou skupinu), thienylovou skupinu (ve vyhodném
provedeni 2-thienylovou skupinu) a indolylovou skupinu,
pridemz je tento substituent zejména zvolen ze souboru
zahrnujiciho fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu (ve
vyhodném provedeni 2-pyridylovou skupinu), furylovou skupinu
(ve vyhodném provedeni 2-furylovou skupinu) a thienylovou

skupinu (ve vyhodném provedeni 2-thienylovou skupinu).

Substituentové skupiny R{,, Ry a R, 4 mohou byt
zvoleny libovolné ze substituentovych skupin, které jsou

popsany vyse.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu jsou Ry5, Rqj
a Ryy vybrany ze souboru zahrnujiciho NRgRg (zahrnujici NH,

a NHRS), alkylovou skupinu, substituovanou nebo




nesubstituovanou, ve vyhodném provedeni acyklickou alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 atomi uhliku), alkoxyskupinu
(zahrnujici fluoralkoxyskupinu), halogen (zahrnujici fluor,
chlor, brom a jod), NO,, CN, hydroxyskupinu, NHOH, CHO,
CONRgR , CO5R5, NR4CORg4 (vyhodné skupinu NHCORS), NR4CO,R~
(vyhodné& NHCO,R,), NR,SO,R, (vyhodné NHSO,R-), OCO5R4

a arylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu).

Podle jeété vyhodnéj$iho provedeni jsou R{,, Ry3
a Ry, zvoleny ze souboru zahrnujiciho NRgRg (zahrnujici NH,
a NHRS), alkylovou skupinu (substituovanou nebo
nesubstituovanou, a ve vyhodném provedeni acyklickou
nasycenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomt uhliku)
a halogen (ve vyhodném provedeni fluor nebo chlor, zejména

fluor).

Podle zejména vyhodného provedeni jsou Ry,, Ri3 a Ryy
zvoleny ze souboru zahrnujiciho NRgRg (zahrnujici NH,
a NHRg, vyhodné NH,) a alkylovou skupinu (substituovanou
nebo nesubstituovanou, a ve vyhodném provedeni acyklickou

nasycenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 atomlt uhliku).

V pripadé, Ze jsou Ry,, Ryz a Ry, vybrany ze souboru
zahrnujiciho substituovanou alkylovou skupinu, potom tato
alkylova skupina je ve vyhodném provedeni vybrana ze souboru
zahrnujiciho alkoxyalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou
skupinu, aminoalkylovou skupinu (zahrnujici NH,-alkylovou
skupinu, mono-alkylaminoalkylovou skupinu
a di-alkylaminoalkylovou skupinu), halogenalkylovou skﬁpinu
(zejména fluoralkylovou skupinu (zahrnujici CF3)),
kyanoalkylovou skupinu, alkylthioalkylovou skupinu,
alkylkarboxyaminoalkylovou skupinu,

alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu a alkylsulfonylaminovou
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skupinu, podle jes$té vyhodnéjsiho provedeni ze souboru
zahrnujiciho alkoxyalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou
skupinu, aminoalkylovou skupinu a halogenalkylovou skupinu
(zejména fluoralkylovou skupinu (zahrnujici CF3)) a podle
nejvyhodnéjsiho provedeni ze souboru zahrnujiciho

alkoxyalkylovou skupinu a aminoalkylovou skupinu.

Podle jednoho z provedeni podle vynédlezu jsou
substituentové skupiny Ry,5, Ry3 a Ry4 zvoleny ze souboru
zahrnujiciho halogen, alkylovou skupinu (zahrnujici CF3)),
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, alkylthioskupinu, skupinu CN,
aminové skupiny (zahrnujici aminové skupiny,
mono-alkylaminové skupiny a di-alkylaminové skupiny)

a skupinu NO,.

V pripadé&, kdy Ar skupina pfedstavuje fenylovou
skupinu, mGZe byt tento fenylovy kruh mono-substituovan,
di-substituovan nebo tri-substituovéan, ve vyhodném provedeni
je touto substituentovou skupinou skupina zvolend ze souboru
zahrnujiciho NRgRg, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu,
halogen, NOZ’ CN, hydroxyskupinu, CONR5R6, C02R5, NR4COR5’
NR4CO,R~, NR4SO5R~ a OCO4R~, jak bylo uvedeno vySe, a podle
jesté vyhodnéj$iho provedeni ze souboru zahrnujiciho NRgR¢
(zahrnujici NH, a NHRg, a ve vyhodném provedeni NH,),
alkylovou skupinu (substituovanou nebo nesubstituovanou, ve
vyhodném provedeni acyklickou nasycenou alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 6 atom@ uhliku, pricemz v pfipade, kdy se
jednid o substituovanou skupinu, potom je to vyhodné
alkoxyalkylova skupina, hydroxyalkylova skupina,
aminoalkylova skupina a halogenalkylova skupina (zejména
vyhodn& fluoralkylova skupina (zahrnujici CF3)), a podle
je$té vyhodnéjsiho provedeni alkoxyalkylovou skupinu nebo

aminoalkylovou skupinu), a dale halogen (ve vyhodném




provedeni fluor nebo chlor, zejména fluor). V pripadé, Ze
(a + b + ¢) je 2 nebo 3, potom je vyhodné, jestlize
prinejmensim jedna substituentova skupina je NRsRg, zejména

NH, .

V pripadé, Ze Ar znamend pyridylovou skupinu, potom je
tato pyridylova skupina (kterou je ve vyhodném provedeni
2-pyridylova skupina) vyhodne mono-substituovana,
nejvyhodnéji 6-substituovana. Vyhodnid substituentova skupina
nebo substituentové skupiny jsou vybrény ze souboru
zahrnujiciho alkylovou skupinu (zahrnujici substituovanou
a nesubstituovanou, nasycenou a nenasycenou alkylovou
skupinu (jako je napriklad alkenylovad skupina, véetné
vinylové skupiny), pficemZ ve vyhodném provedeni je to
acyklickd alkylova skupina obsahujici 1 az 6 atomi uhliku),
ddale alkoxyskupinu, halogen, arylovou skupinu, skupinu NO,,
NHOH a CHO, jak jiZz bylo uvedeno vySe, a podle jesté
vyhodnéjs$iho provedeni ze souboru zahrnujiciho alkylovou
skupinu (substituovanou nebo nesubstituovanou, ve vyhodném
provedeni acyklickou nasycenou alkylovou skupinu obsahujici
1 a® 6 atom®i uhliku, pficemz v pifipadée substituované
alkylové skupiny se jedna vyhodné o alkoxyalkylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu
a halogenalkylovou skupinu (zejména fluoralkylovou skupinu
(zahrnujici CF3)), a podle nejvyhodnéjsSiho provedeni ze
souboru zahrnujiciho alkoxyalkylovou skupinu

a aminoalkylovou skupinu).

Ve vyhodném provedeni podle vyndlezu je substituent
R4 vybran ze souboru zahrnujiciho CHRgR{4, ve kterém Rg
a Ryq jsou definovany vy$e, a ve vyhodném provedeni Ar
znamenéd substituovanou pyridylovou skupinu nebo

substituovanou fenylovou skupinu. V pripadé, Ze Ar znamena




substituovanou fenylovou skupinu, potom vyhodné pfinejmensim
jeden ze substituentd Ry, nebo Rqj nebo prinejmensim jeden
ze substituentil R12, R13 a R14 znamend skupinu NR5R6,

vyhodné NH,.

Ve sloudenindch vyse uvedeného obecného vzorce (1)
jsou Ry, Rg a Rg navzéjem na sob& nezavisle zvoleny ze
souboru zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou skupinu
(zahrnujici rozvétvenou nebo nerozvétvenou alkylovou
skupinu, substituovanou a nesubstituovanou alkylovou
skupinu, cyklickou a acyklickou alkylovou skupinu)

a arylovou skupinu (zahrnujici heteroarylovou skupinu), nebo
v pripadé&, kdy Rz a Rg jsou v libovolné ze skupin NRgRg,
potom Rg a Rg mohou byt navzédjem spojeny za vzniku
heterocyklického kruhu, nebo v ptipadé, kdy Ry, Rs a Rg jsou
pfitomny ve skupiné (CONR4NR5R6), potom R, a Rs mohou byt

spojeny za vzniku heterocyklického kruhu.

Ve sloudeniné vy$e definovaného obecného vzorce (I) je
R~ vybran ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu
(zahrnujici rozvétvenou a nerozvétvenou alkylovou skupinu,
substituovanou a nesubstituovanou alkylovou skupinu,
cyklickou a acyklickou alkylovou skupinu) a arylovou skupinu

(zahrnujici heteroarylovou skupinu) .

V ptipadé, ze substituenty Ry az Ry jsou nezavisle na
sobé vybrany ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu,
potom jsou vyhodné tyto substituenty R4 az R4 vybrany ze
souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu obsahujiciho 1 az 6
atomti uhliku, podle je$té vyhodné€jsiho provedeni ze souboru
zahrnujiciho nasycenou alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6
atomtt uhliku a nejvyhodné&ji ze souboru zahrnujiciho nizsi

alkylovou skupinu.




V pripadé, Ze Rg a Rg nebo Ry a Rg jsou spojeny za
vzniku heterocyklického kruhu, potom mize byt uvedeny
heterocyklicky kruh nasyceny, gastedné nasyceny nebo
aromaticky, a ve vyhodném provedeni podle vynalezu je to
nasyceny heterocyklicky kruh. Tento heterocyklicky kruh je
ve vyhodném provedeni podle piredmétného vynalezu pétic¢lenny,
$esti¢lenny nebo sedmic¢lenny kruh, podle jesté vyhodnéjsiho
provedeni pétiélenny nebo festid¢lenny kruh, pridemz mize
obsahovat jeden nebo vice dalsich heteroatom®i, ve vyhodném
provedeni podle predmétného vynédlezu vybranych ze souboru

zahrnujiciho N, 0 a S.

Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu R4
predstavuje skupinu NH,, R predstavuje 2-furylovou skupinu
J 2 2 J
a Ry prfedstavuje arylmethylovou skupinu (zahrnujici

heteroarylmethylovou skupinu).

Podle jednoho z provedeni podle predmétného vynalezu
jsou slouceniny vyse uvedeného obecného vzorce (I) vybrany

ze souboru sloudenin uvedenych v naroku 41.

Podle dal$iho z provedeni podle pfedmeétného vynalezu
jsou sloudeniny vy$e uvedeného obecného vzorce (I) vybrany

ze souboru sloucdenin uvedenych v naroku 42.

V pripadé chiralnich sloucenin mohou byt tyto
sloudeniny vy$e definovaného obecného vzorce (1) ve forme
racemické smé&si parti enantiomerl nebo v enantiomerné cisté

formé.

2

Dalsim aspektem predmétného vynalezu je zplusob léceni

nebo prevence poruch, pfi kterych je ptrinosné blokovani




purinovych receptori, zejména adenosinovych receptoril

a zvlasté adenosin Ag, receptort, priCemz tento postup
zahrnuje podavani efektivniho davkového mnozstvi slouceniny
obecného vzorce (I) nebo farmaceuticky prijatelné soli
odvozené od této sloudeniny nebo prekurzoru 1éciva
odvozeného od této sloudeniny subjektu, ktery potfebuje toto

1lécéeni.

Tato porucha miize byt zpisobem hyperfunkci purinovych

receptori.

Mezi poruchy, na které je zejména zaméfen predmétny
vynalez, patii takove poruchy, pifi kterych je prinosné
blokovani purinovych receptort, zejména adenosinovych
receptortt a zvlas$té adenosin Aj, receptori. Mezi tyto
poruchy patii poruchy pohybového ustroji, jako je napriklad
Parkinsonova nemoc, Parkinsonova nemoc vyvolana l1lécivy,
post-encefaliticka Parkinsonova nemoc, Parkinsonova nemoc
vyvolana otravou (napifiklad MPTP, mangan, oxid uhelnaty)

a post-traumatickd Parkinsonova nemoc (syndrom

"punch-drunk") .

Mezi dalsi poruchy pohybového ustroji, p¥i kterych je
piinosné blokovani purinovych receptort, pat¥i progresivni
supernuklearni paralyza, Huntingtonova nemoc, mnohoc¢etna
atrofie systému, kortikobazalni degenerace, Vilsonova nemoc,
Hallerrorden-Spatzova nemoc, progresivni palidalni atrofie,
dystonicka Parkinsonova nemoc jako odezva na Dopa,
kre&ovitost nebo jiné poruchy bazalnich ganglii, které se
projevuji v abnormédlnim pohybu nebo drzeni téla. Postup
podle predm&tného vynalezu je rovnéz uc¢inny pri léceni
Parkinsonovy nemoci s "on-off" jevem, Parkinsonovy nemoci

spojené se ztuhnutim (kone¢né zhorsSeni stavu po davkovani)




a Parkinsonovy nemoci s prominentni dyskinézi.

Sloud¢eniny obecného vzorce (I) podle predmétného
vynédlezu mohou byt pouzZity nebo podavadny v kombinaci
s jednim nebo vice dal$imi 1é¢ivy vhodnymi pro 1léceni poruch
pohybového tstroji, jako je napriklad L-DOPA nebo dopaminové
agonisty, pricemz tyto komponenty jsou obsaZeny ve stejné
formulaci nebo v separdatni formulaci a podavaji se soucasne

nebo postupnée.

Mezi dals$i poruchy, pfi kterych mizZe byt uzitecné
blokovani purinovych receptor®, zejména adenosinovych
receptorfl, a zvlasté adenosin Asp receptort, je mozZno
zaradit akutni a chronicka bolest, napriklad neuropaticka
bolest, bolest z nadorl, trigeminalni neuralgie, migréna
a jiné stavy souvisici s bolestmi mozku, primarni
a sekundarni hyperalgezie, bolesti od zanétill, nocicepcni
bolest, tabes norsalis (vysychéani michy), model bolestivosti
kon¢etin, bolest od poskozeni michy, centralni bolest,
post-herpetickd bolest, HIV bolest; dale afektivni poruchy,
mezi které je mozZno zatadit poruchy ndlady, jako napiiklad
bipolarni porucha, sezdénni afektivni poruchy, deprese,
maniodeprese, atypické deprese a monodepresivni nemoc; dale
degenerativni poruchy centralniho a periferdlniho nervového
systému, mezi které patri kortikobazalni degenerace
demyelinizac¢ni nemoc (roztrouSend skleréza, sclerosis
multiplex), Freidrichova ataxie, motoneuronova nemoc
(amyotrofni lateralni skleréza, progresivni bulbarni
atrofie), mnohocetnd atrofie systému, myelopatie,
radikulopatie, periferdlni neuropatie (diabeticka
neuropatie, tabes dorsalis neboli vysychani michy,
neuropatie vyvolana 1é¢ivy, vitaminovy deficit), systemicka

lupus erythematosis, granulomatézni nemoc,




olivo-ponto-cerebralni atrofie, progresivni palidalni
atrofie, progresivni supranuklearni ochrnuti, kfedovitost
(spasticita); dale schizofrenie a odvozené pyshosy; dale
kognitivni poruchy, mezi které patri demence, Alzheimerova
nemoc, frontotemporédlni demence, demence z vicenasobného
infarktu, AIDS demence, demence souvisici s Huntingtonovou
nemoci, Lewyho télesnad demence, senilni demence, zhorseni
paméti v disledku stafi organizmu, kognitivni zhorseni
souvisici s demehci, syndrom Korsakoff, demence pugilans;
dale poruchy pozornosti, jako je naptiklad hyperaktivitni
poruchy souvisici s deficitem pozornosti (ADHD), porucha
deficitu pozornosti, minimalni mozkova dysfunkce, syndrom
poskozeni mozku u déti, hyperkinetickd reakce Vv détstvi

a syndrom hyperaktivity u déti:; dale poskozeni centralniho
nervového systému, meze které je mozno zatadit traumatické
poskozeni mozku, neurochirurgie (trauma po chirurgickém
zékroku), neuroprotekce Vv ptipadé poskozeni hlavy, zvyseny
intrakranialni tlak, cerebrdlni edém, hydrocefalus,
poskozeni michy; dédle cerebralni ischemické poruchy, mezi
které je mozno zatadit prechodny ischemicky zachvat, mrtvice
(tromboticky zachvat, ischemicky zachvat, embolicky zachvat,
hemoragicky zachvat, lakunarni zachvat), subarachnoidni
hemoragie, cerebralni vasospasmus, neuroprotekce v piripadé
zdchvatu, perinatalni asfyxie, topeni, srdeéni zastava,
subdurélni hematom, dale myokardialni ischemie, svalova
ischemie, poruchy spanku, jako je napifiklad hypersomnie

a narkolepsie, déale o¢ni poruchy, jako je naptiklad
retinalni ischemické reperfuzni poskozeni a diabeticka
neuropatie, dale kardiovaskularni poruchy, jako je napriklad
klaudikace a hypotenze, a dale diabetes a komplikace z toho

vyplyvajici.

Podle dal$iho aspektu se predmétny vynadlez pouziti




sloudenin vyse uvedeného obecného vzorce (I) nebo
farmaceuticky prijatelnych soli odvozenych od téchto
sloudenin nebo prekurzord léciv odvozenych od téchto
slou¢enin pro pripravu léciva pro léceni nebo prevenci

poruch pohybového ustroji subjektu.

Podle dal$ibo aspektu se predmétny vynalez tyka
zptisobu lédeni nebo prevence poruch pohybového ustroji
zahrnujici podévéni ad¢inné davky slouCeniny vyse uvedeného
obecného vzorce (I) nebo farmaceuticky prijatelné soli
odvozené od této sloudeniny nebo prekurzoru léciva
odvozeného od této slouceniny subjektu, ktery potfebuje toto

léceni.

Podle dal$iho aspektu se predmétny vynalez pouziti
sloudenin vy$e uvedeného obecného vzorce (I) nebo
farmaceuticky prijatelnych soli odvozenych od téchto
slou¢enin nebo prekurzori léciv odvozenych od téchto

sloud¢enin pro pfipravu lécéiva pro neuroprotekci u subjektu.

Podle dal&iho aspektu se pfedmétny vynalez tyka
zpisobu neuroprotekce subjektu zahrnujici podavani ucinné
davky sloudeniny vyse uvedeného obecného vzorce (I) nebo
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této slouceniny
nebo prekurzoru léciva odvozeného od této slouceniny

s

subjektu, ktery pottebuje toto léceni.

Toto 1léd¢ivo vhodné k neuroprotekci nebo uvedeny zpusob
neuroprotekce mohou byt pouzity pro léceni subjektdl, které
trpi neurodegenerativni poruchou nebo u nichz je riziko
vzniku této neurodegenerativni poruchy, jako je napriklad

porucha pohybového ustroji.
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Podle dalgiho aspektu se predmétny vynidlez tyka
pouziti sloudeniny vy$e uvedeného obecného vzorce (I) nebo
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této sloudeniny
nebo prekurzoru léc¢iva odvozeného od této slouceniny

v terapii.

Predmétny vynalez mtzZe byt aplikovan jak na lidského
jedince tak na zivocicha, ve vyhodném provedeni se jedna
o savce, podle jesté vyhodnéjsiho provedeni se tento vynalez

aplikuje na lidského jedince.

Podle dal$iho aspektu se piedmétny vynadlez tyka
sloudeniny vy$e uvedeného obecného vzorce (I) jako takové,
ov$em jiné nez jsou slouleniny, ve kterych R; znamena atom
vodiku a R5 je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho
methylovou skupinu, ve vyhodném provedeni jinych sloucenin,
nez ve kterych Ry znamend atom vodiku a Ry je zvolen ze
souboru zahrnujiciho nesubstituovanou niZ$i alkylovou
skupinu, podle jedté& vyhodnéjsiho provedeni sloucenin
jinych, nez ve kterych Ry znamend atom vodiku a Ry je vybran
ze souboru zahrnujiciho nesubstituovanou alkylovou skupinu,
a podle jesté vyhodnéjsiho provedeni sloucenin jinych, nez

slouceniny, ve kterych Ry znamena atom vodiku.

Podle dal$iho aspektu se pfedmétny vynadlez tyka
sloudeniny vyse uvedeného obecného vzorce (I) jako takové,
ovSem jiné neZ jsou slouceniny, ve kterych R4 zZnamena
methylovou skupinu, ve vyhodném provedeni jinych sloucenin,
nez ve kterych Ry znamena nesubstituovanou niz$i alkylovou
skupinu, a podle jesté vyhodnéjsiho provedeni sloucenin
jinych, nez ve kterych R znamend nesubstituovanou alkylovou

skupinu.
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Podle dal$iho aspektu se piedmétny vynidlez tyka
zpisobu p¥ipravy novych sloudenin vyse uvedeného obecného
vzorce (I). Tyto slouceniny vyse definovaného obecného
vzorce (I) je mozno piipravit za pouziti béznych
syntetickych metod znamych z dosavadniho stavu techniky.
Naptiklad slouceniny obecného vzorce (I), ve kterych R4
znamena skupinu NH,, je moZno pripravit standardnimi
metodami, jako jsou naptiklad metody ilustrované

v nasledujicim reakénim schématu 1.
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Sloudeniny obecného vzorce (4), ve kterych Ry znamena
alkylovou skupinu (zahrnujici arylalkylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu a skupinu (CR9R10)nC02R5)’ je
mozno pripravit tak, Zze se vychazi ze sloudenin obecného
vzorce (3), pficdemz se tento postup ptipravy provede
standardnimi metodami, jako je nap¥iklad reakce se vhodnym
alkylhalogenidem nebo se substituovanym alkylhalogenidem
v pfitomnosti vhodné bazické latky, jako je napriklad hydrid

sodny .

Sloudeniny obecného vzorce (4), ve kterych Rg znamena
skupinu (CRgRlo)nCONR5R6 nebo (CRgRlo)nCONR4NR5R6, je moZno
pripravit tak, Ze se vychazi ze sloucCenin obecného vzorce
(4), ve kterych Rg znamené skupinu (CRgR{y),CO,Rs, pricemz
se tento postup pfipravy provede standardnimi metodami, jako
je napriklad prima reakce se vhodnym aminem nebo hydrazinem
nebo se provede pocatecni hydrolyza esterové skupiny CO5Rg
na karboxylovou kyselinu, pridemz potom nasleduje reakce se
vhodnym aminem nebo hydrazinem v pritomnosti standardniho

adiéniho reak&éniho ¢inidla, jako je naptiklad DCC.

Slou¢eniny obecného vzorce (4), ve kterych substituent
R, znamena skupinu (CRgRlo)nC(=NR4)NR5R6, je mozno pripravit
tak, Ze se vychazi ze sloudenin obecného vzorce (4), ve
kterych substituent R5 znamena skupinu (CRgR;),CN, pricemz
se tento postup pifipravy provede standardnimi metodami, jako
je napriklad zpracovani se vhodnym aminem v pritomnosti

trimethylaluminia.

Sloudeniny obecného vzorce (4), ve kterych substituent
R, znamena skupinu (CRgRlo)nCN, je mozno pripravit tak, Ze
se vychazi ze sloucenin obecného vzorce (3), pricemz se pro

tento postup pripravy pouzije standardnich metod, jako je
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naptiklad zpracovani se vhodnym substituovanym
alkylhalogenidem Vv ptitomnosti vhodné bazické slouceniny,

jako je napriklad hydrid sodny.

Slouc¢eniny obecného vzorce (4), ve kterych substituent
R4 znamena skupinu CONRgRg nebo CONR,NRsR¢, je mozno
pripravit tak, ze se vychazi ze sloucenin obecného vzorce
(3), pricemz se pro tento postup pripravy se pouZije
standardnich metdd, jako je naptiklad zpracovani se vhodnym
isokyanatanem (RgNCO nebo R¢NCO) nebo karbamoylchloridem
(RgRENCOCL nebo R5R6NR4NCOC1).

Sloudeniny obecného vzorce (4), ve kterych substituent
R4 znamené skupinu CORg nebo CO5R~ nebo SO5R7, je mozZno
pripravit tak, Ze se vychézi ze sloucenin obecného vzorce
(3) a pro postup pripravy se pouzije standardnich metod,

p P
jako je napriklad zpracovani se vhodnym chloridem kyseliny
(R5C0C1), chlormravencanem (CLCO,R~) nebo sulfonylchloridem
(R7SOZC1), pricemZz se postup provadi v pfitomnosti vhodné

bazické latky, jako je naptiklad triethylamin.

Slouceniny obecného vzorce (3) je mozno piipravit ze
znamych chlorovych sloudenin obecného vzorce (2), pricemz se
ke pripravé pouziji standardni metody, jako je napfiklad
arylova nebo heteroarylovda adic¢ni reakce. Mezi tyto vhodné
arylové nebo heteroarylové adiéni reakce je mozno zafadit
reakci se vhodnym derivatem arylové nebo heteroarylborové
kyseliny, arylovym nebo heteroarylovym trialkylcini¢itanovym
derivatem nebo arylovym nebo heteroarylzinekhalogenidovym
derivatem, pricemZ se tato reakce provede Vv piitomnosti

vhodného katalyzatoru, jako je napriklad komplex paladia.

Slouteniny obecného vzorce (3) je mozno rovnéz




piripravit tak, Ze se vychédzi ze sloucenin obecného vzorce
(7), pridemz se pro tento posStup pripravy pouzZije béznych
standardnich metod, jako je naptiklad zpracovani

s isoamyldusitanem. Slouceniny obecného vzorce (7) jsou
budto bé&zné znamé sloudeniny v literatufe podle dosavadniho
stavu techniky nebo je mozZno tyto sloudeniny ptfipravit ze
sloudenin obecného vzorce (6), pricemz se k jejich priprave
pouzije standardnich metod, jako je naptriklad redukce
vodikem v pfitomhosti vhodného katalyzatoru, jako je
napriklad Pd. Sloudeniny obecného vzorce (6) jsou budto
bézné znamé sloudeniny v literatuife podle dosavadniho stavu
techniky nebo je moZno tyto sloudeniny pfipravit ze
sloudenin obecného vzorce (5), pficemz se k jejich pripravé
pouzije standardnich metod, jako je napfiklad arylova nebo
heteroarylova adidéni reakce, které byly jiZ popsany ve vyse

uvedeném textu.

Sloudeniny obecného vzorce (I), ve kterych R; znamena
skupinu NRsRg, je moZno pripravit ze sloucenin obecného
vzorce (4), pficemZz se k jejich pfipravé pouzije
standardnich metod, jako je naptiklad reduk¢éni aminace se
vhodnym aldehydem nebo ketonem, nebo se pripravi zpracovéanim
téchto sloudenin vhodnym alkylhalogenidem v pritomnosti

vhodné bazické latky.

Slouc¢eniny obecného vzorce (1), ve kterych Ry znamena
skupinu NR4C0NR5R6, pricemz Ry znamena atom vodiku, je mozno
pripravit ze sloudenin obecného vzorce (4), pficemz se
k jejich pripravé pouzije standardnich metod, jako je
napiiklad zpracovani se vhodnym isokyanatem (RSNCO nebo
R6HCO) nebo karbamoylchloridem (R5R6NC0C1). Slouceniny
obecného vzorce (I), ve kterych Ry znamena skupinu

NR,CONRgR(, pricemz Ry znamena alkylovou skupinu, je moZno
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pripravit stejnym zptisobem jako bylo uvedeno shora, pficemz
se nejdiive provede stupen adiéni alkylace, jak jiz bylo

uvedeno vyse.

Sloud¢eniny obecného vzorce (1), ve kterych Rq zZnamena
skupinu NR4CORg, NR,CO,R~ nebo NR4SOZR7, pricemz Ry znamena
atom vodiku, je moZno pripravit ze sloud¢enin obecného vzorce
(4), pricemz se k jejich ptripravée pouzije standardnich
metod, jako je népfiklad zpracovani se vhodnym chloridem
kyseliny (R5C0C1), chlormravendanem (C1CO,R-) nebo
sulfonylchloridem (R7SOZC1) v ptitomnosti vhodné bazické
latky. Slouceniny obecného vzorce (I), ve kterych R4 znamena
skupinu NR4C0R5, NR4C02R7 nebo NR4SOZR7, pricemz Ry znamena
alkylovou skupinu, je mozno piipravit stejnym zpisobem jako
bylo uvedeno shora, pricemz nejdiive se provede stupen

adi¢éni alkylace, jak je jiz popsano vyse.

Sloudeniny obecného vzorce (1), ve kterych Ry znamena
skupinu NH,, je mozno rovnéz pripravit za pouziti béznych
standardnich metod, jako jsou napriklad postupy ilustrované

v reaké&énim schématu 2.
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Slou¢eniny obecného vzorce (4), ve kterych Rj znamena
alkylovou skupinu (zahrnujici arylalkylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu a skupinu (CR9R10)nC02R5)’ je
mozno pripravit tak, Ze se vychazi ze sloucenin obecného
vzorce (10), pridemZz se pfi tomto postupu pripravy pouzije
bé&znych standardnich metod, jako je nap¥iklad arylova nebo
heteroarylova adiéni reakce, které jiz byly popsény vyse.
Sloudeniny obecného vzorce (10), ve kterych substituent Ry
znamena alkylovoﬁ skupinu, jsou budto vS$eobecné znamé
sloudeniny z literatury podle dosavadniho stavu techniky
nebo je moZno je piripravit metodami analogickymi jako jsou
tyto postupy uvedené Vv literature. Naptiklad slouceniny
obecného vzorce (10), ve kterych Rg znamend alkylovou
skupinu, je mozZno pripravit tak, Ze se vychazi ze sloucenin
obecného vzorce (9), ve kterém Ry znamend alkylovou skupinu,
pridemz pri tomto postupu ptipravy se pouzije standardnich
metod, jako je napriklad zpracovani isoamyldusitanem.
Sloudeniny obecného vzorce (9), ve kterych Ry znamena
alkylovou skupinu, budto predstavuji béZné znamé sloucdeniny
z literatury podle dosavadniho stavu techniky nebo je mozno
tyto slouceniny pripravit metodami analogickymi jako tyto
bézné znamé metody z literatury, jako je naptfiklad
zpracovani znamych slou¢enin obecného vzorce (8) se vhodnym
aminem ve vhodném rozpoustédle, ve vyhodném provedeni pri

zvy$ené teploté.

Slou¢eniny obecného vzorce (1), ve kterych Ry znamena
skupinu NH,, je mozno rovneéz pripravit standardnimi
metodami, jako jsou naptiklad postupy znazornéné

v nasledujicim reakcnim schématu 3.
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Sloudeniny obecného vzorce (4), ve kterych Ry znamena
alkylovou skupinu (zahrnujici arylalkylovou skupinu,
heteroarylalkylovou skupinu a skupinu (CR9R10)nC02R5)’ je
mozno pripravit tak, Ze se vychdzi ze sloucCenin obecného
vzorce (15), ve kterych substituent Ry znamena alkylovou
skupinu, ptidemz p¥i jejich pfipravé je mozno pouzit
standardnich metod, jako je napriklad zpracovani
s isoamyldusitanem. Sloudeniny obecného vzorce (15), ve
kterém Ry znamend alkylovou skupinu, je mozno pripravit tak,
e se vychazi ze sloucenin obecného vzorce (14), ve kterém
R4 znamend alkylovou skupinu, pficemZz se pri tomto postupu
pouzije standardnich metod, jako je napfiklad redukce
vodikem v pritomnosti vhodného katalyzatoru, jako je
naptiklad Pd. Sloudeniny obecného vzorce (14), ve kterém R4
znamend alkylovou skupinu, jsou budto béZné znamé slouceniny
z literatury podle dosavadniho stavu techniky, nebo je mozno

tyto sloudeniny pripravit ze sloucenin obecného vzorce



(13), ve kterych X znamena vhodnou od$tépitelnou skupinu,
jako je naptiklad toxylatovad nebo triflatova
(trifluormethansulfonova) skupina, pricemZz se pouzZije
béZnych standardnich metod, jako je napifiklad zpracovani se
vhodnym aminem v p¥itomnosti vhodné bazické slouceniny, jako
je napriklad triethylamin. Slouceniny obecného vzorce (13),
ve kterych X znamend vhodnou ods$tépitelnou skupinu, patfi
mezi bé&zné znamé sloudeniny z literatury podle dosavadniho
stavu techniky, nebo je moZno tyto slouCeniny pfipravit ze
sloudenin obecného vzorce (12), priemz se pouzije bézZné
znédmych standardnich metod, jako je naptiklad zpracovani
tosylchloridem nebo anhydridem kyseliny
trifluormethansulfonové ("triflic-anhydrid") v pritomnosti
vhodné bazické latky, jako je napriklad triethylamin nebo
2,6-dimethylpyridin. Slouceniny obecného vzorce (12) budto
patii mezi béZné& znamé sloudeniny z literatury podle
dosavadniho stavu techniky nebo je moZno je pfipravit

z béZné znamych sloudenin obecného vzorce (11) za pouziti
b&Zné znadmych standardnich metod, jako je naptiklad arylova

nebo heteroarylova adi¢ni reakce, které byly popsany vysSe.

Dal$i sloucdeniny obecného vzorce (1) je mozZno
pripravit standardnimi metodami, bé&€Zné€ znéamymi z dosavadniho
stavu techniky, jako je napriklad metoda ilustrovana

v nasledujicim reak¢énim schématu ¢. 4.

Reakdc¢cni schéma 4
R
¢l 2
N NN
N ] — N
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Slou¢eniny obecného vzorce (1), ve kterych R; znamena
atom vodiku, alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu, je
moZno pripravit ze sloudenin obecného vzorce (16), ve
kterych Ry znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo
arylovou skupinu, pticemZ se pti pfipravé téchto sloucenin
pouzije standardnich metod, jako je napriklad arylova nebo
heteroarylovad adiéni reakce, které jiz byly popsény vyse.
Slouc¢eniny obecného vzorce (16), ve kterych R4 znamena atom
vodiku, alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu, jsou budto
znamymi sloudeninami z literatury podle dosavadniho stavu
techniky nebo je mozZno tyto sloudeniny pripravit metodami

analogickymi jako jsou tyto metody znémé z literatury.

Slou¢eniny obecného vzorce (1), ve kterém R; znamena
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, alkylthioskupinu,
arylthioskupinu, skupinu CN nebo skupinu NRgRg, je MmoZno
pripravit ze sloucenin obecného vzorce (1), ve kterych Ry
znamend atom halogenu, pridemz je moZno k této pripravée
pouzit bézZnych standardnich metod, jako je napitiklad
nukleofilni substituce za pouziti vhodného nukleofilniho
¢inidla, jako je napriklad alkohol, thiol, kyanid nebo amin
(HNRgRg), v pfitomnosti vhodné bazické latky, v pripadé
potfeby. Sloudeniny obecného vzorce (1), ve kterém Rq
znamend atom halogenu, je moZno pripravit tak, Ze se vychazi
ze sloudenin obecného vzorce (16), ve kterém Ry znamend atom
halogenu, pific¢emZ je moZno pouzit vyse uvedené metody.
Sloudeniny obecného vzorce (16), ve kterych R4 znamenid atom
halogenu, predstavuji budto bé&Zné znamé slouceniny
z literatury podle dosavadniho stavu techniky nebo je mozno
tyto slouceniny pripravit metodami analogickymi jako jsou

tyto béZné znamé metody z literatury.

Sloucdeniny obecného vzorce (1), ve kterém Ry znamena




skupinu NR,CONRsRg, NR,CORg, NR,CO,R~ nebo NR4SO,R;, ve
kterych Ry znamena alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu,
je mozno piipravit ze slouCenin obecného vzorce (I), ve
kterych Ryq znamend skupinu NRgRg, ve které Rg je atom vodiku
a Rg znamenad alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu,

pricdemz se pouzije metod popsanych vyse.

V uréitych ptipadech miZe byt vyhodné pripravit
slouc¢eninu obecného vzorce (I), ve které je substituent Ry
vybran tak, aby fungoval jako chrédnici skupina, naptiklad
miiZe byt vhodnou chrénici skupinou benzylova skupina nebo
substituovana benzylova skupina, jako je napriklad
3,4-dimethoxybenzylova skupina. Sloudeniny tohoto charakteru
mohou byt pfipraveny metodami popsanymi vySe, pricemz
chranici skupinu Ry je mozno odstranit standardnimi
metodami, jako je naptiklad zpracovadni s TFA, &imZ se
ptipravi sloudenina obecného vzorce (I), ve které Ry znamena
atom vodiku. Tyto sloudeniny obecného vzorce (1), ve kterych
Rg znamen4 atom vodiku je moZno potom pouzit k pfipraveée
jinych dal$ich sloudenin obecného vzorce (1), ve kterych Rq
ma stejny vyznam jako bylo definovéno shora, pficemZz je

moZno pouzit shora uvedenych metod piipravy.

Ve sloudeninach obecného vzorce (I) mohou byt skupiny
R, Ry, a Ry dale substituovany, jak jiZz bylo uvedeno vyse,
pitidemz odborniktm pracujicim v daném oboru je ziejmé, Ze
vhodné substituéni skupiny je moZno zavést primo, pricemz se
pouzije metod popsanych vyse, nebo alternativné je mozno
tyto skupiny zavést dal$i funkcionalizaci téchto
substitudnich skupin, které jsou sami o sobé& zavedeny primo.
naptiklad je moZno uvést, zZe v pripadé, Ze skupiny Ry, R,
a Ry obsahuji nitroskupinu jako substituent, potom je moZno

tuto skupinu redukovat standardnimi metodami na



aminoskupinu. Takto vzniklda vyslednd aminoskupina miZe byt
potom dédle transformovédna rUznymi standardnimi metodami,
které jsou odbornikiim pracujicim v daném oboru =z dosavadniho
stavu techniky znamé, na alternativni funkéni skupiny, jako
je naptiklad amidova skupina, mocovinova skupina,
karbamdtova skupina, sulfonamidova skupina nebo alkylaminova

skupina.

Podle dalgiho aspektu se predmé&tny vyndlez tyka
farmaceutického prostredku, ktery obsahuje sloucCeninu
obecného vzorce (I) v kombinaci s farmaceuticky piijatelnou
nosi&ovou latkou nebo excipientem, a dale zplsobu pfipravy
tohoto prostredku, ktery zahrnuje zkombinovani sloucCeniny
obecného vzorce (I) s farmaceuticky pfijatelnym nosiCem nebo

excipientem.

Tento farmaceuticky prostredek podle predmé€tného
vynalezu obsahuje sloudeninu podle tohoto vyndlezu nebo
farmaceuticky ptijatelnou stil odvozenou od této slouceniny
nebo prekurzor lé&iva této sloucCeniny, pricemz mizZze rovnéz
obsahovat farmaceuticky prijatelnou nosicovou latku
a pripadné dal$i terapeutickd ¢inidla bé€Zné& znama odborniktm
v tomto oboru z dosavadniho stavu techniky. Termin
"farmaceuticky prijatelné soli" se vztahuje na soli
pfipravené z farmaceuticky pfijatelnych netoxickych kyselin,

mezi které patf¥i anorganické kyseliny a organické kyseliny.

V pripadé, Ze jsou tyto slouCeniny obecného vzorce (1)
bazické, potom je mozno soli ptripravit za pouziti
farmaceuticky piijatelnych netoxickych kyselin, mezi které
patri anorganické kyseliny a organické kyseliny. Mezi tyto
kyseliny je moZno zaradit napfiklad kyselinu octovou,

kyselinu benzensulfonovou, kyselinu benzoovou, kyselinu




kafrsulfonovou, kyselinu citronovou, kyselinu
ethensulfonovou, kyselinu fumarovou, kyselinu glukonovou,
kyselinu glutamovou, kyselinu hippurovou, kyselinu
bromovodikovou, kyselinu chlorovodikovou, kyselinu
isethionovou, kyselinu mléénou, kyselinu maleinovou,
kyselinu jable&nou, kyselinu mandlovou, kyselinu
methansulfonovou, kyselinu slizovou, kyselinu pamoovou,
kyselinu pantothenovou, kyselinu fosfore¢nou, kyselinu
jantarovou, kyselinu sirovou, kyselinu vinnou, kyselinu
$tavelovou, kyselinu p-toluensulfonovou a podobné dalsi
kyseliny. Zejména vyhodna je kyselina chlorovodikova,
kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢na a kyselina

sirova, pficemZ zejména vyhodna je kyselina chlorovodikova.

Pri aplikovani u¢inné davky sloucCeniny podle
ptedmé&tného vyndlezu pacientovi je mozZno pouzit libovolného
zplsobu podavani. Napriklad je moZno uvést peroralni
podavani, rektalni aplikace, parenteralni podavani (to
znamena intravenézni a intramuskuldrni podavani), dale
transdermalni podavéani, subkutéanni poddvéani a podobné dalsi
metody aplikace. Mezi davkové formy patfi tablety, drazé,
disperze, suspenze, roztoky, kapsle, ndplasti a podobné
dal&i formy. Nejvhodn&j$i zptsob v kazdém jednotlivém
pifipadé bude zaviset na intenzité onemocnéni a stavu, ktery
se ma lé¢it. Mezi nejvyhodné&js$i formy podavani podle
predm&tného vyndlezu patfi peroralni aplikace. Tyto
prostiedky podle piedmétného vyndlezu mohou byt bézZné
formulovany v jednotkové davkové formé&, pricemz je mozZno je
pripravit libovolnou farmaceutickou metodou béZné znamou

z dosavadniho stavu techniky.

P¥i praktickém pouziti je moZno tyto slouCeniny podle

predmé&tného vynédlezu kombinovat jako aktivni slozky ve
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formé& dobfe promichané sm&si s farmaceuticky pfijatelnou
nosidovou latkou, pridemz se pouzije béznych farmaceutickych
metod. Tato nosicova latka miZe byt nejriznéjsiho druhu

a formy, coz zavisi na formé& prostfedku, ktery je pozadovan
pro aplikovéani, jako je napifiklad perordlni aplikace nebo
parenteridlni aplikace (naptriklad intravenézni podavani) . Pri
ptipravé téchto prostiedkd v perordlni davkové formé je
moZno pouzit jako nosicovych latek libovolnych bé&Zné znamych
a pouzivanych farmaceutickych médii, jako je naptfiklad voda,
glykoly, oleje, alkoholy, aromatizac¢ni ¢inidla, konzervacni
prisady, barvici ¢inidla a podobné dal$i latky, coz plati
pro pfipady kapalnych prostfedkil uréenych pro peroralni
aplikaci (jako jsou napiiklad suspenze, roztoky a elixiry)
nebo aerosolovych prostiedk, nebo je moZzno pouzit jako
nosidovych latek napiiklad Skrobii, cukri, mikrokrystalickée
celulozy, tedidel, granula¢nich ¢inidel, maziv, pojiv,
dezintegraénich &inidel a podobnych jinych latek, coz plati
pro ptipravu pevnych prostfedkt urcéenych pro perorédlni
aplikaci, jako jsou napriklad prasky, kapsle a tablety,
pridemz vyhodn&jsi jsou pevné prostredky urcené pro
peroralni podavani nez kapalné prostfedky. Nejvyhodnéjs$imi

pevnymi prostredky pro peroralni aplikaci jsou tablety.

Vzhledem ke snadnosti podavani predstavuji tablety
a kapsle nejvyhodnéjs$i jednotkovou davkovaci formu pro
peroralni podavani, pfidemz v tomto pripadé se pouziva
farmaceutické nosidové latky v pevné formé. V pripadé
pot¥eby mohou byt tyto tablety potazZeny standardnim zptsobem

vodnym nebo nevodnym prostredkem.

Kromé& vseobecné znamych davkovych forem, které jsou
uvedeny vys$e, mohou byt slouceniny podle predmétného

vynalezu podavany pomoci prostfedkl a/nebo jednotek




s kontrolovanym uvolifiovanim u¢inné latky, jako jsou
napiiklad prosttedky a/nebo jednotky uvedené v nasledujicich
patentech Spojenych stath americkych: ¢. 3,845,770,

¢. 3,916,899, &. 3,536,809, ¢. 3,598,123, ¢. 3,630,200,

&. 4,008,719, &. 4,687,660 a &. 4,769,027, které zde slouzi

jako odkazové materialy.

Tyto farmaceutické prostiedky, pouzivané podle
predmetného vynalezu, vyhodn& ur&ené pro perordlni aplikaci,
mohou byt ve formé& diskrétnich jednotek, jako jsou napfiklad
kapsle, draZé nebo tablety, nebo ve formé& aerosolovych
sprejti, ptidemz kazdy z nich obsahuje ptedem urlené mnozZstvi
u¢inné latky, piicemz témito formami jsou prasky nebo
granule, roztoky nebo suspenze ve vodné kapaliné, emulze
typu olej ve vodé nebo emulze typu voda v oleji. Tyto
prostiedky mohou byt pripraveny libovolnou metodou bézne
zndmou v tomto oboru farmacie, ovSem vSechny tyto metody
zahrnuji stupeii uvedené Uc¢inné latky do spojeni s nosicovou
latkou, ktera predstavuje jednu nebo vice nezbytnych slozek.
Vieobecné je moZno uvést, Ze tyto prostfedky se pifipravi
stejnomérnym a intenzivnim smichédnim G¢inné latky s
kapalinovou nosi¢ovou latkou nebo s jemne€ rozmé€lnénou pevnou
nosi¢ovou latkou nebo s obéma formami, pricemz potom se
v ptipadé potifeby provede vytvarovani tohoto produktu na

pozadovany vzhled.

Napfiklad je mozZno uvést, Ze tablety je mozZno
pripravit komprimovanim nebo vyformovéanim, pripadné s jednou
nebo vice dal$imi pridavnymi pomocnymi slozkami.
Komprimované tablety je mozno pfipravit lisovanim ucinné
slozky ve volné tekouci form&, jako je napt¥iklad prasek nebo
granule ve vhodném zafizeni, pricemZ pripadné je tato

u¢inna latka smichédna s pojivem, mazivem, inertni rfedici




latkou a/nebo povrchové aktivni latkou nebo dispergaclnim
&inidlem. Formované tablety mohou byt pripraveny
vyformovanim sm&si sloudeniny v praskové formé zvlhCené

inertnim kapalnym redidlem ve vhodném zarizeni.

Priklady provedeni vynalezu

Pfedmétny vynadlez bude v dals$im blizZe vysvetlen
s pomoci konkrétnich pfikladii, pficemz tyto p¥iklady jsou
pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu.
Pro odborniky pracujici v daném oboru je zfejmé, ze
v rozsahu tohoto re$eni podle vyndlezu je mozZno provést
mnoho rdznych modifikaci, jak pokud se tyce pouzitych latek
tak i metod, aniZ by to znamenalo odchyleni se od cile

a zaméreni predmé&tného vyndlezu.
Postupy pvipravy
Postupy pripravy budou ilustrovany v nasledujicich

prikladech, pificemz jejich prehled je uveden v nasledujici

tabulce ¢. 1.
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Tabulka 1
Pfiklad Struktura Sloucenina
| N © 7-(2-furyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
W | \)N\ d]pyrimidin-5-amin
N N NH,
© N,N-bis(2-fluorbenzyl)-3-(2-fluorbenzyl)-7-
2 N: "N\iN«é (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
Q:I CC 5-amin
O
] K, 3-(2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
{
) Whn, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
.
A » !\\N 7-(2-furyl)-3-(3-nitrobenzyl)-3 H-
QJ‘ N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
G )
5 Nk 3-(3-aminobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
'
NN [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
H,N
O methylester kyseliny 3-(5-amino-7-(2-furyl)-
6 N: IN\," " 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
\ 2
- :’ yl)methylbenzoové
, N |\\~ 3-(3,5-dimethoxybenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N P
BN [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
MeO
Y° 3-(5-chlor-2-thienyl)methyl-7-(2-furyl)-3 H-
8 N l N
. \@j o, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
/
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N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-

e
9 MG,N,C{N o r [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
) g'NOJ' N |yl methyl)fenyl-(1-methyl-1H-imidazol-4-
yDsulfonamid
ﬁo 5-amino-N-benzyl-7-(2-furyl)-3H-
10 ) 4 (L, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
o ° ylkarboxamid
. I\ 7-(2-furyl)-3-(3-methoxybenzyl)-3 H-
QJ”- N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
O
. N Ay 7-(2-furyl)-3-(2-nitrobenzyl)-3 H-
QJ‘ NN, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
NO,
O
3 Ny 3-(2-aminobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
N
QJ' NN, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
NH,
” Y° ethylester kyseliny 5-amino-7-(2-furyl)-3H-
N N
N A N/J\NH2 [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yloctové
CO,E!
O
s Ny 3-(3-kyanobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N
QJ‘ NN, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
NC
g . l\ 7-(2-furyl)-3-(3-3-pyridylypropyl)-3 H-
F)’/) N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
J N
17 YL 7-(2-furyl)-3-(3-trifluormethylbenzyl)-3 H-
oy

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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8 S 7-(2-furyl)-3-(3-hydroxybenzyl)-3 H-
N\N N/J\NH . . . qe .
Q// : [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
CH,
19 §: 7-(5-methyl-2-furyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
AT d]pyrimidin-5-amin
N\N | y /)\NH,
20 Nﬁo 3-(2-fluorbenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3 H-
I : e :
Qj W [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
=N
. Y 7-(1 H-pyrazol-3-y1)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N X
) d]pyrimidin-5-amin
A, Ipy
3
- e A 3-(2-fluorbenzyl)-7-(5-thiazolyl)-3 H-
N/\/ | /N
Qj‘ NN, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
’ H A, 7-(2-furyl)-3-(3-methylbenzyl)-3 H-
N P
B v [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
) 7-(2-furyl)-3-(2-pyridylmethyl)-3 F-
24 .9 : . .
N T [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
55 . 7-(2-furyl)-3-(3-pyridylmethyl)-3 H-
N/\/N | N//erhz [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
JoN
o
§ , ,
» ) kyselina (5-amino-7-(2-furyl)-3H-
N\/N L [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl)octova
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0
27 SN 3-(3-chlorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
Q/}N W [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
5]
- NijE 3-(2-fluorbenzyl)-7-(1 H-pyrazol-3-yl)-3H-
N/< | /N
Qj‘ N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
W
- 7-(2-furyl)-3-methyl-3 H-[1,2,3]triazolo[4,5-
i . .
”\/N I. N/)\NHz d]pyrimidin-5-amin
H,C
30 . \\ (5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
Ha "\ IN/ NH, d]pyrimidin-3-yl)acetamid
. v (5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
Q“}DN I”/ N d]pyrimidin-3-yl)-N-(3-chlorfenyl)acetamid
3 CTL 7-(2-furyl)-3-(6-methoxy-2-pyridylmethyl)-
o 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
13 . \\N 7-(2-furyl)-3-(2-thienylmethyl)-3 H-
@jw ]N/ N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
\
" D 3-(2-fluorbenzyl)-7-(2-thiazolyl)-3 H-
N/\’ | /N
Qj‘ o [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
!
3 A 3-(2-fluorbenzyl)-7-(2-thienyl)-3 H-
.

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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36 . Y 3-(3-aminobenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3 4-
T s .
Qj _ [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
37 IS0 7-(2-furyl)-3-(6-methyl-2-pyridylmethyl)-3 H-
N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
o .
18 jf\( 3-(2-fluorbenzyl)-7-(5-methyl-2-thiazolyl)-
N/: I\/N
o - 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
NP terc.-butylester kyseliny N-(3-(5-amino-7-(2-
39 o L, | furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
H’: L ylmethyl)benzyl)karbamové
40 we MY 3-(2,5-dimethoxybenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
| [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
» X 3-(2,6-difluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N/\/ | /N
éj ST [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
0 ) 3-(2-fluorbenzyl)-7-(4-methyl-2-thiazolyl)-
QJ N 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
“ Y* 7-(2-thienyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N X
T ) d]pyrimidin-5-amin
S, Ipy
Y 6-chlor-N-(7-(2-furyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
44 N:/N | \)N\ o
N 7 X

d]pyrimidin-5-yl)pyridine-3-karboxamid
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45 ST 3-(3-nitrobenzyl)-7-(5-thiazolyl)-3 H-
QJ o [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
46 - by 3-(3-aminomethylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
pj Wy [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N° 3~(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
47 “L . | dipyrimidin-3-ylmethyl)-N,N-
"»c\yi ‘ dimethylbenzamid
48 e 3-(3-aminobenzyl)-7-(2-thienyl)-3 H-
QJ i [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
49 e 3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
pj o d]pyrimidin-3-ylmethyl)-N-methylbenzamid
HO,
g
50 2 bl 3~(3-aminobenzyl)-7-(5-thiazolyl)-3 H-
QJ i [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
51 Y 3-(2-fluor-5-methoxybenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
CH N/( [ /N
° W [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
5 \ Y’ (5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
C\7’N K 'N/)\NHZ d]pyrimidin-3-yl)-N-(2-pyridyl)acetamid
-
b (5-amino-7-(2-furyl)-3 H-[1,2,3]triazolo[4,5-
53 \’/N an d]pyrimidin-3-yl)-N-(2-pyridylmethyl)-
\N P

acetamid
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5 D (5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
Vi SN
o >H \Pw | d]pyrimidin-3-yl)-N-fenylacetamid
55 o T 3-(3,5-dinitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
T [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
s /~§: 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(3-nitrobenzyl)-3 H-
N l/)\
s [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
57 o 3-(2,3-difluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
Q)’ N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
. D 3-(2,4-difluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
" IN/ w, (1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
\-:H’ 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(6-methyl-2-
59 ~: |N;T\NH pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
( i d]pyrimidin-5-amin
60 D ’ 3-(2,6-difluorbenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-
d:) N 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
] cH,
6l Y’ 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(2-thienylmethyl)-3 H-
s ¢ N\im, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
L)
D¢ 3-(3-chlorbenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3 H-
62 N \/)N\

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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63

7-(2-furyl)-3-(4-methoxy-2-pyridylmethyl)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

64

7-(2-furyl)-3-(2-methylbenzyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

65

3-(2,5-difluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

66

7-(2-furyl)-3-(2-methoxy-5-nitrobenzyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

67

3-(5-amino-7-(5-methyl-2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-
N-methylbenzamid

68

N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
ylmethyl)benzyl)acetamid

69

3-(2-fluorbenzyl)-7-(5-oxazolyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

70

3-(4-chlor-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

71

3-(6-fluor-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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3-(2-methoxybenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-

72 S . . g .
QJ’ N 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
wd
(b ’ terc.-butylester kyseliny N-(3-(5-amino-7-(5-
73 N IN\/JN\NH methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
H’jf)f:j d]pyrimidin-3-ylmethyl)benzyl)karbamové
@) hydrochlorid 3-(2-aminobenzyl)-7-(5-methyl-
74 'S 2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
QJ 7 aminu
O
NSy 3-(3,5-diaminobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
75 HN NNIN/*N-Q ( . Y) ( y) .
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HN
= hydrochlorid 3-(3-aminomethylbenzyl)-7-(5-
76 4 'Nj\un, methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
QJ d]pyrimidin-5-aminu
- . \\ 7-(2-furyl)-3-(2-methoxybenzyl)-3 H-
N’\’ ! N
Q/)‘ N/)\Nm [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
O
78 v A 3-(2-fluor-5-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N/\/ | /N
o Q//" N, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
79 N 3-(5-amino-2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N/\/ | /N
”’”CZJ‘ N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
" :EE 3-(2-fluorbenzyl)-7-(1 H-triazol-4-yl)-3 H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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3-(6-chlor-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-

N
81 N/\/: , N\//Nk furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
& , amin
N 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(6-fenyl-2-
82 L pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
7
= d]pyrimidin-S-amin
()
% » [\\N 3-(3-aminobenzyl)-7-(2-thiazolyl)-3 H-
Q) o, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
\—:H“ hydrochlorid 3-(5-amino-2-fluorbenzyl)-7-(5-
84 N )y methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
WQJ " d]pyrimidin-5-aminu
ﬁo N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
85 (XL, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
H@/C’//Z’ pj ylmethyl)benzyl)-3-methylbutanamid
= 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(4-nitro-2-
86 o M \)N\ pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
D=N/ N d]pyrimidin-5-amin
;{:\:H, 3-(4-hydroxylamino-2-pyridylmethyl)-7-(5-
87 N \“f']N methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
- - o d]pyrimidin-5-amin
P
08 o 7-(2-furyl)-3-(2-methyl-3-nitrobenzyl)-3 H-
AN . :
QJ v [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
%9 A 3-(3-amino-2-methylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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O

9 . 3-(3-amino-4-methylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N\’ | P
@j N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HC
HN
Gt 3-(3,5-dimethylisoxazol-4-ylmethyl)-7-(2-
91 oH, N'(: IN\/N . furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
Nb? amin
Y\
9 A 1 7-(2-furyl)-3-(3-methyl-2-nitrobenzyl)-3 H-
QJ "™ | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
H,C o}f‘:o
o Y’ 3-cyklohexylmethyl-7-(2-furyl)-3 H-
A SN
A | [1,2.3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
(b
o4 NN, 7-(2-furyl)-3-(3-methyl-4-nitrobenzyl)-3 H-
N\’ | P
o @j N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
.
o5 Y° 7-(2-furyl)-3-(3-methyl-2-pyridylmethyl)-3 H-
//N NN
\cw"\ (A | [1.23]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
//N
9
06 S 7-(2-furyl)-3-(5-methyl-2-nitrobenzyl)-3 H-
Q; | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
Y
o7 S 3-(4-amino-3-methylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N\N //k
@J v [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N
P
o8 S 3~(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-3-ylmethyl)benzoova kyselina
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a0
9 A by 3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
PJ © ™ | dJpyrimidin-3-ylmethyl)benzamid
b
100 P 7-(2-furyl)-3-(2-methylthiazol-4-ylmethyl)-
N/\/ | /N
S/VN N, 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
/EN
o1 A 3-(3-aminomethylbenzyl)-7-(1 H-pyrazol-3-
pj | y1)-3EL[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HN
N 3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
102 ¢ 'N\/N w, | d]pyrimidin-3-ylmethyl)-N-isopropyl-N-
H,c/f:’ methylbenzamid
N 3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
103 (I | dlpyrimidin-3-ylmethyl)-N-
/zHa(/j isopropylbenzamid
b
L4 o 3-(2-amino-5-methylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
| N’\/ |
”°/ N N, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
105 ) 3-(4-kyano-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
Vi NN
) W, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
i/
b
106 . 7-(2-furyl)-3-(5-methyl-2-pyrazinylmethyl)-
QP . - :
O 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
A
93
NS 7-(2-turyl)-3-(8-chinolinylmethyl)-3 H-
107 LA y

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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108

7-(2-furyl)-3-(2-fenylthiazol-4-ylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

109

7-(4-methyl-2-thiazolyl)-3-(3-nitrobenzyl)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

110

3-(4-chlor-3-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

111

3-(1,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

112

7-(2-furyl)-3-(6-methoxymethyl-2-
pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-amin

113

3-benzyl-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-amin

114

3-(3-amino-4-chlorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

115

7-(2-furyl)-3-(4-nitro-2-pyridylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

116

7-(2-furyl)-3-(4-hydroxylamino-2-
pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-

d]pyrimidin-5-amin
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117

7-(2-turyl)-3-(6-methyl-4-nitro-2-
pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-amin

118

7-(2-furyl)-3-(4-hydroxylamino-6-methyl-2-
pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-amin

119

3-(4-chlor-2-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

120

3-(2-amino-4-chlorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

121

3-(4-kyanobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

122

trifluoracetatové sal 3-(3,4-dimethoxybenzyl)-
7-(2-furyl)-3H-[1,2,3triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-aminu

123

7-(5-methyl-2-furyl)-3-(3-methyl-4-
nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-amin

124

3-(4-amino-3-methylbenzyl)-7-(5-methyl-2-
furyl)-3A-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-

amin

125

7-(2-furyl)-3-(5-methyl-3-oxazolyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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126

7-(2-furyl)-3-(3-methyl-4-pyridylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

127

3-(1,2,5-benzothiadiazol-4-ylmethyl)-7-(2-
furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-

amin

128

7-(2-furyl)-3-(2-pyrazinylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

129

3-(4-fluor-3-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

130

3-(3-nitrobenzyl)-7-fenyl-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

131

7-(2-furyl)-3-(4-methyl-2-pyridylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

132

terc.-butylester kyseliny N-(2-(5-amino-7-(2-
furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
ylmethyl)-4-pyridylmethyl)karbamové

133

7-(2-furyl)-3-(3-methoxy-4-nitrobenzyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

134

7-(2-furyl)-3-(4-nitrobenzyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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SPi-]
3 A 3-(6-ethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
5 N\N =
pg "M 1 [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
136 A 3-(2-ethyl-4-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
a J T, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
QP
P terc.-butylester kyseliny 7-(5-amino-7-(2-
N/\’ | N
137 | furyl)-3HC[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
_ N,{° - ylmethyl)indol-1-karboxylové
O‘i—HCH
Nﬁo terc.-butylester kyseliny 4-(5-amino-7-(2-
DY : .
138 N we | furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
e ylmethyl)indol-1-karboxylové
wel T
O
NNy 7-(2-furyl)-3-(4-indolylmethyl)-3 H-
139 AL : - .
% A [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N/
NP terc.-butylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-
140 Oﬁjc%é*ﬁ v | \/“L furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
t’@) | ImethyDbenzyhkarbamové
N ylmethyl)benzyl)karbamové
(b
Lal " 3-(4-aminobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
4 Z SN
N ' N/)\NHZ [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HN / /\
° | terc.-butylester kyseliny 5-(5-amino-7-(2-
142 neJ N/’N:[ \/N furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-

ylmethyl)indol-1-karboxylové

*td oSees
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O terc.-butylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-
143 e o Nf\/“ i \/Nk furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
: F NS S,
og(N@J ylmethyl)-2-fluorfenyl)karbamové
» Y | 3-(4-aminomethylbenzyl)-7-(2-furyl)-35-
7 SN
A, | [1,23]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HN {: )
b
145 A 7-(5-ethyl-2-furyl)-3-(3-nitrobenzyl)-3 H-
N\ P
QJ" NT N, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
o"N:\o
HGC\IECH, P terc.-butylester kyseliny 6-(5-amino-7-(2-
146 OT N’\/: } j\ furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
@J "™ | yImethyl)indol-1-karboxylové
Y
147 . 3-(4-amino-3-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
7 NN
F "y ,N//kNHZ [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
Y terc.-butylester kyseliny (4-(5-amino-7-(2-
148 H:gc‘:’ . (/N 'j\mz furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
og(o ylmethyl)-3,5-difluorfenyl)uhligité
E
WP
q 3-(2,6-difluor-4-hydroxybenzyl)-7-(2-furyl)-
149 e N /Nl\ . . g .
MW, | 3HA[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HO ]
CH,
P
3-(3-aminobenzyl)-7-(5-ethyl-2-furyl)-3 H-
150 ] j‘\ . .
NS N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

HN
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151

3-(3-aminobenzyl)-7-fenyl-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

152

7-(2-furyl)-3-(6-indolylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

153

7-(2-furyl)-3-(5-indolylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

154

7-(2-furyl)-3-(7-indolylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

155

3-(5-fluor-2-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

156

3-(2,6-difluor-4-methoxybenzyl)-7-(2-furyl)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

157

terc.-butylester kyseliny N-(2-(5-amino-7-(2-
furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
ylmethyl)benzyl)karbamové

158

3-(1H-benzotriazol-5-ylmethyl)-7-(2-furyl)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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NP
N Ay 7-(2-furyl)-3-(2-methoxy-4-nitrobenzyl)-3 H-
159 'SP : L .
NN N, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
OMe
Y’ N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
160 Sl | [1,2,3]triazolof4,5-d]pyrimidin-3-
o N; ylmethyl)fenylacetamid
P
NS 3-(2-aminomethylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
q,/ NN [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
162 My 3-(3-(N,N-dimethylamino)benzyl)-7-(2-furyl)-
QJN o 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
o B 3-(4-difluormethoxybenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
7 N
H>(F " 'N/ w, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
e 7-(2-furyl)-3-(6-phthalimidomethyl-2-
N/\/ | /N
164 pj‘ NJ\“Hz pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
:iiN - d]pyrimidin-5-amin
b
NNy 3-(3-amino-4-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
165 oy, e Ve
/Q// N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HN
Y° 3-(2,3-dihydrobenzofuran-5-ylmethyl)-7-(2-
166 N/\/N l 1 furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
N SN ONH,

amin
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3-(5-brom-2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-

167 LI | o
B'O//“ NTNK, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
168 Ay 7-(2-furyl)-3-(2,3,5-trifluorbenzyl)-3 H-
o TV | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
NP
. 3-(2-fluor-5-jodbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
169 L . o :
'O//“ NTONR, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
D
170 . 7-(2-furyl)-3-(2-furylmethyl)-3 H-
7 SN
N N/)\NH [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
fo) 2
\_/
P
- 2~ 3-(2-amino-5-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
Qj NS | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
a0 terc.-butylester kyseliny (5-(5-amino-7-(2-
172 @J " | furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
=0 ylmethyl)-2-nitrofenyl)uhli¢ité
SR
O
NNy 3-(4-amino-3-hydroxybenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
173 P
NSNS, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HO
NP 3-(4-amino-3-fluorbenzyl)-7-(5-methyl-2-
174 a0 furyl)-3H-[1,2,3 ]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
N7 NH,

amin
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P
175 A 3-(3-aminobenzyl)-7-(1 H-pyrazol-3-yl)-3 H-
Q;\N N [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
b
176 Ny 7-(2-furyl)-3-(3-hydroxy-4-nitrobenzyl)-3 H-
Nl ~
: NN, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
My N-(6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
177 —~ “Sw | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-2-
" g pyridylmethyl)acetamid
mo—,
O
IS N-(2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
178 Ja [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
% ylmethyl)benzyl)acetamid
Y
179 ) 7-(2-furyl)-3-(3-thienylmethyl)-3 H-
// \N . . . . .
@) |N/)\NH2 [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
L/
NP 3-(3-amino-2-methylbenzyl)-7-(5-methyl-2-
180 N’(N | \/)“\ furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
QJ " | amin
H N Me
O
81 . 7-(2-furyl)-3-(3-methyl-2-thienyl)-3 H-
y NN
wo N ,N//kNH, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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P
Yl 3-(6-allyloxymethyl-2-pyridylmethyl)- N,N-
NS . .
182 N\ ;\/ diallyl-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
=N ]
0 hE d]pyrimidin-5-amin
H:C//)
D ° 3-(6-methoxymethyl-2-pyridylmethyl)-7-(5-
183 4 'N/J\NHZ methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
\
QJ d]pyrimidin-5-amin
wd
184 Y’ 3-(4-aminobenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3 H-
//N =
Nl N/)N\NH [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
O
T 3-(6-allyloxymethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-
185 N N, furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
. = amin
HZC////
Me
9
A 3-(6-allyloxymethyl-2-pyridylmethyl)-7-(5-
186 N N methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
=N d]pyrimidin-5-amin
HC////
QP
187 M \/NK 7-(2-furyl)-3-(3-isopropyl-4-nitrobenzyl)-3 H-
o [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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[0
188 P 7-(2-furyl)-3-(quinolin-2-ylmethyl)-3 H-
N
N MW | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
=N
Y
189 y 7-(2-furyl)-3-(4-(N-methylamino)benzyl)-3 H-
7y SN
\ lNANH? [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
MeNH
(O
2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
Vi SN
190 AN, | dlpyrimidin-3-yl)-1-(6-methyl-2-
WL pyridyl)propanone
Me— "\ /
P
101 N S 3-(3-aminobenzyl)-7-(1 H-pyrrol-2-yl)-3 H-
N
QJ N/k'“‘z [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
H,N
)
10 NNy 3-(3-nitrobenzyl)-7-(2-pyridyl)-3 H-
Nl _
QJ" NJ\NH, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
Y N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
193 Y \/)N\ [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
o N
Hac/(N /@J "™ | ylmethyl)fenyl)acetamid
O
N SN
AP, | 7-(2-furyl)-3-(4-nitro-2-(2-
194 QJ trimethylsilylethoxy)methoxybenzyl)-3H-
[¢]
(o [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
He—FL

HC CHs
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x 0
A~ SN 3-(3-ethyl-4-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
195 N ’N/)\NH y Y) ( d .
| [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
O,N
CH,
P
M 7-(2-furyl)-3-(2-(2-thienylethyl))-3 H-
oo | AT, |
NN [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
~ S
P
197 v \)N\ 7-(2-furyl)-3-(6-isopropyl-2-pyridylmethyl)-
I~ T ™ 3H1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
H,C oHy
v’ 7-(2-furyl)-3-(1-(2 H-tetrahyropyran-2-
198 N’(: 1 \/N yl)indazol-5-ylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N ONH,
QN d]pyrimidin-5-amin
|
l=
N Y’ 3-(4,6-diisopropyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-
199 | WL NALA | furyl)-3H-1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
JoN
=N amin
(b
N Ay 7-(2-furyl)-3-(5-indazolylmethyt)-3 H-
200 S . o :
NN N, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
,‘l‘
N\;
93
NNy 7-(2-furyl)-3-(2-hydroxy-4-nitrobenzyl)-3 H-
201 L . L :
NS, | [1,2,3]triazolof4,5-d]pyrimidin-5-amin

ON
OH
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202

7-(2-furyl)-3-(6-vinyl-2-pyridylmethyl)-3 H-

pg N1 1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N terc.-butylester kyseliny 5-amino-7-(2-furyl)-
N B
203 ’N/i | /)N\ 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
N"" NH,
o .
" 704% o karboxylové
Y’ terc.-butylester kyseliny 3-(5-amino-7-(2-
204 - gﬂ\ 0 ”/\/N 'N/)N\Nﬁz furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
e g ylmethyl)indol-1-karboxylové
Y 6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
205 N/\/N | N\/N y d]pyrimidin-3-ylmethyl)pyridin-2-
4 ,\N karboxaldehyd
9
N terc.-butylester kyseliny 2-(5-amino-7-(2-
N/\/ | /N
206 : :\ Fo | furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
Y=o ylmethyl)indol-1-karboxylové
O
207 N Ay 3-(2-indolylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
"N ]N/ w, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N\
o
(O
208 . 3-(5-ethyl-2-thienylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
3 SN
L A, | [1,2.3]triazolof4,5-d]pyrimidin-5-amin
s 2
MY
b
209 N Ay 7-(2-furyl)-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-3 H-
N

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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NAY
510 N,\,: I ;'N\ 3-(4-amino-3-ethylbenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
pJ "™ 1[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
9
)11 R 2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
? T, d]pyrimidin-3-yl)-1-fenylethanon
P N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
212 QJ 1 1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
) methyl)fenyl)thiofen-2-karboxamid
Y° hydrochlorid 7-(2-furyl)-3-(6-hydroxymethyl-
213 (A, | 2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
4 /\N d]pyrimidin-5-aminu
S | N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
214 QJ w1 1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
H,ﬁ” methyl)fenyl)-3,3-dimethylbutanamid
X N-(3(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
N’\’ | /N
215 QJN — [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
2/N methyl)fenyl)cyklopropankarboxamid
b
AT 7-(2-furyl)-3-(6-n-propyl-2-pyridylmethyl)-
" G (2-furyl)-3-(6-n-propyl-2-pyridylmethyl)

3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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x O
e Ay 7-(2-furyl)-3-(6-isobutyloxymethyl-2-
N P
217 B i ”)\“”z pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
o o d]pyrimidin-5-amin
'
HC
Y° 3-(6-brommethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-
N N . T
218 "o 1N;LNH furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
& amin
=N
Br
D
A 3-(4-amino-3-isopropylbenzyl)-7-(2-furyl)-
219 LA, e
" | 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
SO 3-(6-kyanomethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-
220 4 'N\/)N\M furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
N
QJ amin
O
. 3-(4-hydroxybenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
221 1L , o
Ny | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
oL
P
N SN . .
C 2-(5- -7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]t lo[4,5-
o . g /)\NHZ (5-amino-7-(2-furyl) [ Jtriazolo[
d]pyrimidin-3-yl)-1-(4-nitrofenyl)ethanon
oN
"D
N’(N | \/N 4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3 ]triazolo[4,5-
223 NN e,

d]pyrimidin-3-ylacetyl)-benzonitril
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a0
N/\/N I \/)N\ N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
224 7N 11,2, 3 ]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
O_E/:QJ ylmethyl)fenyl)propanesulfonamid
A
ST N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
225 QJ " 111,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
oA ‘ ylmethyl)fenyl)-5-chlor-2-thiofenesulfonamid
0
93
N A 7-(2-furyl)-3-(6-(N-methylamino)methyl-2-
226 N " 1N/ w, | pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
=N d]pyrimidin-5-amin hydrochloride
HQC}“
b
N/\/N ) 2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
227 ° N dlpyrimidin-3-y1)-1-(4-(N,N-
diethylamino)fenyl)ethanone
H3(:\/N\/-CH
O
108 N/\/N i \)N\ 7-(2-furyl)-3-(6-isopropyl-3-pyridylmethyl)-
e NS, | 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
W
§:
. ¢ I\/)N\ 2-(5-e‘lmfnf)-7-(2-furyl)-3H-[l,2,3]tr1azolo[4,5-
9 o N Www, | d]pyrimidin-3-yl)-1-(4-

MeO

methoxyfenyl)ethanone
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{ _‘,O
Ny terc.-butyl 7-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
vl
230 ® - Mw e | [1,23]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-5-
.. ° chlorindol-1-karboxylate
N— CH
O‘TCLS
CH,
%
1
- S ’ " 3-(5-chlor-7-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
“ o NN e 11,2 3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
(//AN
/To
L N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
-3 - /N/N/I\N Lw, [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
S ylmethyl)fenyl)-3,5-dimethylisoxazol-4-
It
He °:/S N ylsulfonamid
b T
o
- [ | 3-(6-(N,N-dimethylamino)methyl-2-
N
233 o " | pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
. " [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
H,cN/
;:o
"y L 7-(2-furyl)-3-(6-methylthiomethyl-2-
234 Aot | pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N d]pyrimidin-5-amin
H3CS‘/
W 1 |*N 2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
235 o oy L

d]pyrimidin-3-y1)-1-(2-nitrofenyl)ethanone
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236

N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
ylmethyl)fenyl)-1,2-dimethyl-1 H-imidazol-4-

ylsulfonamid

237

N,N-bis(6-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-2-
pyridylmethyl)methansulfonamid

238

z 9
n=C

QO\

7-(2-furyl)-3-(6-methylsulfonylmethyl-2-
pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

dJpyrimidin-5-amin

239

N-(6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-2-
pyridylmethyl)-N-methylmethansulfonamid

240

3-(3-aminobenzyl)-7-(4,5-dimethyl-2-
thiazolyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-

5-amin

241

HN-

3-(4-amino-2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
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242

2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pyrimidin-3-yl)-1-indanone

243

7-(2-furyl)-3-(5-methyl-7-indolylmethyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

244

N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-2-
methylfenyl)formamide

245

2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pyrimidin-3-yl)-1-fenylpropanone

246

3-(7-fluor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

247

7-(2-furyl)-3-(6-isopropoxymethyl-2-
pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pyrimidin-5-amin

248

H.C

3-(6-ethyl-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-
furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-

amin
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(o]
N ey 3-(4-chlor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
249 vl T
— NTONT N T1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
y
(. cl
=\
0
- N ]LN 3-(7-brom-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N |
& - W “n, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N/ »,‘/'/
e ™
o
- " i 3-(6-chlor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N
2w | 12,3 ]riazolo[4,5-dpyrimidin-S-amin
N 1'/. . a
L
!:\' o)
)5 /,4_} L 3-(3-(4-fluorbenzylamino)benzyl)-7-(2-furyl)-
/ N
e “,Nj'-\N‘:im, 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
S
"o
|
)53 O 3-(6-ethoxy-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
NN N,
i o [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
~=N
4
ho
CH,
3
. | 3-(6-ethoxy-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-
254 B N’N..,f' o | furyD)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
/"V;N’r amin
_0
HC
I"o 3-(3-(2-pyridylmethylamino)benzyl)-7-(2-
255 | S| furyD-3H-[1,2.3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
.
" NN M amin
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\
o}
s - [ | 7-(2-furyl)-3-(1-(4-trifluormethylfenyl)ethyl)-
N |
ol ‘e | 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
oF T L ' CH,
=
[:\.;xo
557 NN~ Jl' LT 3-(6-fluor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
F
B NN w, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
"
e
o
1sa ,N\]{.J.\{N 3-(5-fluor-2-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N
. ;N" N L\NHQ [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
F \\\:\b :{,\\N e
/\
&, .0
259 N~.\].I/[\~N 3-(3,5-dimethyl-4-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-
N
NTw o 3FLTT,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
oN- /
;*i*\o
o NTI,LN 3-(1-(3-fluorfenylyethyl)-7-(2-furyl)-3H-
N
NN L*NH2 [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
' ~ I CH,
¢
o
261 N i Ly 3-(7-chlor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3 H-
N
o N N’| vy, | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N g = a
L
=
0
62 S . }» N 3-(4-amino-3,5-dimethylbenzyl)-7-(2-furyl)-
e NN "W, | 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
HN
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(o]
|
6 N l‘T 3-(1-(3-aminofenyl)ethyl)-7-(2-furyl)-3 H-
F TN oW | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
CHG
Hsz
. L | 7-2-furyl)-3-(6-(2-methoxyethyl)-2-
N
264 M o pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N d]pyrimidin-5-amin
H,e 0
N 7-(2-furyl)-3-(1(5,6-dimethyl-2-
Ny
265 N ! ) | " pyridyl)propyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
e d]pyrimidin-5-amin
he HG
=N
“~_ N
| hydrochlorid 3-(3-nitrobenzyl)-7-(1 H-pyrazol-
o L. P
266 v i | 331,23 ]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-
. aminu
ON
Me
| ° 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(2-methyl-3-
267 o N nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
N
- v d]pyrimidin-5-amin
OZNW Me
Me
268 [ ° 7-(5-methyl-2-furyl)-3-(4-nitrobenzyl)-3 H-
.
vl [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
N NH,
ON .‘
; ° terc.-butylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-
269 - W furyl)-3H-[1,2,3]triazolof4,5-d]pyrimidin-3-
o} N
", " ylmethyl)fenyl)-N-methylkarbamové
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L o | ferc.-butylester kyseliny 2-(5-amino-3-(3-
270 O N e nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pyrimidin-7-yl)pyrrol-1-karboxylové
o
Me Mo
N ¥ j s 7-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-3-(3-
271 v i b " nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pyrimidin-5-amin
o
Iy
. . i {: : 3-(2-fluor-4-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3 H-
| NN owyg | [1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
ON ™
.
o
N \»I: N terc.-butylester kyseliny 7-(5-amino-7-(2-
273 o N‘N' ! - furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-
e ylmethyl)-S-methylindol-1-karboxylové
T
. ° ethylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-
274 o " | " ’ - 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-

yl)methyl)-2-methylfenyl)karbamové




Obecné postupy pripravy pouzité pro ziskani sloucenin
podle téchto pifiklad budou uvedeny v dalsSim jako metody
A az BH. V nasledujici tabulce ¢. 2 jsou potom uvedeny
pouzité metody pfipravy pro kazdy z prikladl spolecCné

s analytickymi hodnotami.

Metoda HPLC (vysokou¢inna kapalinova chromatografie)
byla provadéna za nasledujicich podminek:
Kolona - Vaters Xterra RP 18 (50 x 4,6 mm);
Velikost Castic : 5 uM;
Mobilni faze : MeOH, 10 mM vodny roztoku NH,OAc (pH 7 pufr);
Gradient : 50 : 50 isokraticky po dobu 1 minuty, potom
linearni gradient 50 : 50 az 80 : 20 po dobu 5 minut, potom
80 : 20 isokraticky po dobu 3 minut;
Priitokové mnoZstvi : 2,0 mililitry/minutu;
Detekce : vlnova délka lambda = 230 nM.

Uvedeny jsou retenc¢ni doby.

Metoda A
7-(2-furyl)-1-H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
(priklad 1).

Podle této metody byl pouzit roztok obsahujici
7-chlor-1H-[1,2,3]triazol[4,5-d]pyrimidin-5-amin (v mnozstvi
570 miligramt, 3,34 mmol) v N-methyl-2-pyrrolidinonu
(4 mililitry), pric¢emZz tento roztok byl zpracovan
PdCl, (PPhj3), (117 miligramt, 0,17 mmol) a 2-(tributylcin)-
furanem (1,05 mililitru, 1 mmol), pficemz tato reakcni smés
byla promichavana pri teploté 80 °C po dobu 5 hodin, nacez
byla ziedéna EtQAc, potom byla zfiltrovéna pres vrstvu oxidu
k¥emic¢itého a ziskany produkt byl zkoncentrovan za pouziti
vakua. Zbytek byl triturovan s diethyleterem, pricemz

pozadovanid titulni sloucdenina byla oddélena ve formé zluté
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pevné latky (vytézek 438 miligramu, 65%) .

Metoda B
3-(2-f1uorbenzy1)—7-(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazol[4,5-d]—
pyrimidin-S-amin (p¥iklad 3).

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
7—(2—fury1)—1-H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin—5—amin (101
miligramu, 0,5 mmol) v DMF (2 mililitry) pfi teploté 0 °C,
pfi¢emz tento roztok byl zpracovan hydridem sodnym NaH (20
miligramd, 60%, 0,5 mmol) a roztok byl zpracovadvadn po dobu
20 minut a potom byl zpracovan 2-fluorbenzylbromidem (60 pl,
0,5 mmol). Tato reakdéni smés byla potom ponechana ohiat na
teplotu mistnosti, nacez byla promichavana po dobu 1 hodiny,
potom byla zpracovana vodou, extrahovana EtOAc, ususena (za
pomoci siranu horecnatého MgSO,) a zkoncentrovana ve vakuu.
Takto ziskany surovy produkt byl potom pfecistén
chromatografickou metodou (EtOAc : heptan v poméru 1 : 1 az
EtOAc : heptan v poméru 2 : 1) a timto zplsobem byl
pripraven N,N~bis(2—fluorbenzy1)—3—(2-f1uorbenzy1)—
-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo{4,5-d]pyrimidin-5-amin
(priklad 2) (vytézek 28 miligramd, 11%) ve formé zluté pevné
latky a pozadovana titulni sloucenina (vytézek 34 miligrami,

22%) ve formé& zluté pevné latky.

Metoda C
3—(3—aminobenzy1)—7—(2-fury1)—3H-[1,2,3]triazolo[4,5wd]-
pyrimidin-S-amin (pfiklad 5).

Podle této metody byl pouzit roztok obsahujici
7—(2—furyl)-3—(3wnitrobenzy1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin (152 miligramd, 0,45 mmol) v EtOH
(2 mililitry), ktery byl pfi teplote 50 °C zZpracovan




roztokem chloridu cinatého SnCl, (305 miligrami, 1,35 mmol)
v EtOH (0,7 mililitru), pficemz tento roztok byl promichavan
po dobu 2 hodin, nacCez byl ochlazen, zredén vodou,
zalkalizovan na pH 10 (5 M, hydroxid sodny NaOH) a potom
zfiltrovan, pridemz timto zpusobem byla pfipravena
pozadovand titulni sloucenina (vytézek 127 miligramt, 92%)

ve formé& bilé pevné latky.

Metoda D

N- (3- (5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolol4,5-d]-
pyrimidin—3—y1)methy1)fenyl—(1—methy1—1H—imidazol—4—y1)—
sulfonamid (ptiklad 9).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
3—(3—aminobenzy1)—7-(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin (v mnozstvi 125 miligrami, 0,41 mmol) v DMF
(2 mililitry), ktery byl zpracovan Et3N (85 pl, 0,61 mmol) a
1-methylimidazol-4-sulfonylchloridem (74 miligramt, 0,41
mmol), pridemz tato reakdéni smés byla promichavana pri
teploté mistnosti po dobu pres noc, nacCeZ potom byla nalita
do vody, ziskana smé&s byla extrahovana EtOAc (ethylacetat),
produkt byl usu$en (siranem hotfecCnatym MgS0Oy,)

a zkoncentrovan ve vakuu. Takto ziskany surovy produkt byl
potom predistén chromatografickou metodou [ndpls SiO,,
eludéni &inidlo EtOAc a MeOH (1:10)], pricemz timto zplsobem
byla pripravena pozadovand titulni sloudenina (vytezek 26

miligramt, 14%) ve form& krémové zbarvené pevné latky.

Metoda E
5—amino-N—benzyl-7—(2—fury1)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylkarboxamid (ptiklad 10).

Podle této metody byl pouzit roztok obsahujici



7-(2-furyl)-1-H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin

(v mnozstvi 202 miligram@, 1,0 mmol) v DMF (3 mililitry),
pficdemz tato reakéni smés byla zpracovana benzylisokyanatem
(123 pl, 1,0 mmol) a katalytickym podilem DMAP, pricemz byla
promichdvéna pfi teploté mistnosti po dobu pfes noc, a potom
byla tato reakdéni smés zredéna EtOAc a zfiltrovana, ¢imz
byla ziskana poZadovanad titulni slouCenina (vytézZek 62

miligramt, 19%) ve formé& broskvové zbarvené pevné latky.

Metoda F
Ethylester kyseliny S-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yloctové (priklad 14).

Podle této metody byl pouzit roztok 6bsahujici
7-(2-furyl)-1-H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin
(v mnozstvi 101 miligramd, 0,5 mmol) v DMF (4 mililitry),
piricdemz tato reakéni smés byla zpracovana
4- (N,N-dimethylamino)pyridinem (5 miligrami, 0,04 mmol)
a ethylbromacetatem (55 pl, 0,5 mmol), pricemz tato reakcni
smé&s byla promichavéna pri teploté mistnosti po dobu 16
hodin a potom byla pfimo precisténa chromatografickou
metodou [napli SiO,, elucni Cinidlo EtOAc a heptan (1:2)],
pfic¢emz timto zplsobem byla pripravena pozadovana titulni
sloucenina (vytézek 50 miligramt, 35%) ve formé& bilé pevné

latky.

Metoda G
7-(2-furyl)-3-(3-hydroxybenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 18).

Podle této metody byl pouzit roztok obsahujici
7-(2-furyl)-3-(3-methoxybenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo-

[4,5-d]pyrimidin-5-amin (v mnozstvi 119 miligrami, 0,37




mmol) v dichlormethanu (20 mililitrt), pridemz tato reakcéni
smés byla zpracovavana pri teploté 0 °C bromidem boritym

(1 M roztok v dichlormethanu, 8,8 mililitru, 8,8 mmol),
ktery byl pridavan po c¢astech v intervalu 3 dni, nacez byla
tato reakéni smés zkoncentrovana za pouziti vakua a produkt
byl oddélen odfiltrovanim, pricemz timto zplsobem byla
ziskana poZadovana titulni sloucdenina (vytézek 114

miligramt, 100%) ve formé& Zzluté pevné latky.

Metoda H
6-(5-methyl-2-furyl)-5-nitropyrimidin-2,4-diamin.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
6-chlor-5-nitropyrimidin-2,4-diamin (10 gramt, ¢istota 60%,
32 mmol) v THF, pricemZ tento roztok byl zpracovan nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného NaHCO4 (75
mililitrd), S-methylfuran-2-borovou kyselinou (7,33 gramu,
0,058 mol) a Pd(PPhz), (1 gram, 0,865 mmol) a potom byla
tato reakéni smeés zahtivana pfi teploté varu pod zpétnym
chladic¢em za intenzivniho promichavani pod atmosférou argonu
po dobu pifes noc. Takto ziskanid smé€s byla potom ochlazena na
teplotu mistnosti, nacdez byla zredéna EtOAc (400 mililitr®)
a vodou (300 mililitrd), pricdemz potom byla zfiltrovana za
ucelem odstranéni nerozpustného materidlu a ziskany filtrat
byl extrahovdn EtOAc (ethylacetéat) ve formé dvou podild po
100 mililitrech. Organické faze byly potom spojeny a tento
spojeny podil byl potom usuSen (siranem hofecnatym MgSO,),
zkoncentrovan za pouziti vakua a vysledny pevny podil byl
potom triturovan dichlormethanem a zfiltrovan, ¢imz byla
ziskana pozadovanad titulni sloucenina (vytézek 6 grami,

72%) ve formé zluté pevné latky.
Teplota tani = 196,3 - 196,9 °C;
IR V___ (Nujol)/cm™1)

max



3442, 3169, 2930, 1629, 1463, 1377, 1027, a 790;

NMR &y (400 MHz, DMSO)

7.40 (2H, br s), 7,09 (2H, br s), 6,87 (1H, dd, J 0,5, 3,2 Hz),
6.26 (2H, dd, J 1,0, 3,3 Hz) a 2,28 (3H, s).

Metoda I
6—(S-methyl—2—furyl)pyrimidin—2,4,5—triamin

Podle tohofo postupu byla pouzZita suspenze

6—(5—methy1~2—furyl)—S—nitropyrimidin—Z,4—diaminu

(v mnozstvi 6,6 gramu, coz je 29,6 mmol) a 10% Pd/C (0,66
gramu) v MeOH (100 mililitrd), p¥icemz tato suspenze byla
zahiivana pti teploté 40 °C a pod atmosférou vodiku po dobu
3 hodin, nadez byla ochlazena na teplotu mistnosti,
zfiltrovana pies celit a zkoncentrovana za pouziti vakua,
pric¢emz timto zplsobem byla ziskdna pozadovana titulni
sloudenina (vytézek 5,8 gramu, 99%), ve formé Sedavé bilé
pevné latky.

IR V., (DR) /cm™ 1) :

333, 2237, 1634, 1458, 1237, 1025, 963 a 828;
NMR & (400 MHz, DMSO) 6,77 (1H, dd, J 0,5, 3,2 Hz),
6,21 - 6,17 (3H, m), 5,14 (2H, s), 4,21 (2H, s), a
2,35 (3H, s).

Metoda J
7—(S—methyl—Z—furyl)—lH—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—
5-amin (ptiklad 19).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
6—(5-methy1—2—fury1)pyrimidin—z,4,5—triamin (v mnozstvi 5,8
gramu, coz je 30,1 mmol) v dioxanu (116 mililitrh), pricemz
tento roztok byl zpracovan isoamyldusitanem (4,1 mililitru,

30,5 mmol), nacdez byl zahrivan pfi teploté 80 °C po dobu 3,5



hodiny, potom byl ochlazen na teplotu mistnosti a vysledna
srazenina byla potom zfiltrovéna, promyta dioxanem (10
mililitrt) a heptanem (dva podily po 15 mililitrech), nacez
byl takto ziskany produkt triturovan heptanem a zfiltrovan,
pri¢emz timto zplsobem byla pripravena poZadovana titulni
sloud¢enina (vytézek 4,7 gramu, 77%) ve formé piskoveée

zbarvené pevné latky.

Metoda K
7-(1H—pyrazol—3—yl)—1H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—
-5-amin (priklad 21).

Podle této metody byl pouzit roztok obsahujici
7—(1—(2-trimethylsi1yl)ethoxymethyl)—1H—pyrazol-3—y1)—
1H-[1,2,31[4,5-d]pyrimidin-5-amin (120 miligrami, 0,361
mmol) v MeOH (methanol) (2 mililitry), p¥icemz tento roztok
byl zpracovan chlorovodikem (4 M roztok v dioxanu, 1
mililitr), ptric¢emZ potom byla tato reak¢ni smés promichavana
po dobu 2 hodin, nacez byla zfiltrovédna a vysledna pevny
latka byla promyta diethyleterem Et,0, ¢imZ byla ziskéna
pozadovana titulni sloudenina (vytézek 76 miligramd, 100%)

ve formé zluté pevné latky.

Metoda L
(2-amino-6- (2-furyl)-5-nitropyrimidin-4-yl)-4-methyl-

benzensulfonat

Podle tohoto postupu byla pouzita suspenze obsahujici
2-amino-6- (2-furyl)-5-nitropyrimidin-4-(1H)-on (v mnozZstvi
1,00 gram, 4,50 mmol) v dichlormethanu (50 mililitra),
pfidemz tato suspenze byla zpracovdna triethylaminem (0,941
mililitru, 6,75 mmol) a p-toluensulfonylchloridem (944

miligramd, 4,95 mmol), pfidemZ tato reakéni smés byla
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promichavana po dobu 1 hodiny, naceZz byla ztfedéna
dichlormethanem (50 mililitr®@), promyta 2 M roztokem
kyseliny chlorovodikové (20 mililitrd), ususena (za pomoci
siranu horfecénatého MgSO4), zkoncentrovana za pouziti vakua
a ziskany produkt byl precisteén chromatografickou metodou
[napln Si0,, eludni &inidlo isohexan a EtOAc (2:1)], pricemz
timto zplsobem byla ziskana pozadovand titulni slouCenina
(vytézek 410 miligramt, 24%) ve formé zluté pevné latky.
NMR &y (400 MHz, CDClj)

7,95 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,59 - 7,57 (1H, m),

7,39 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,23 - 7,21 (1H, m),

6,59 - 6,51 (1H, m), 5,39 (2H, br s), 2,48 (3H, s);

Doba retence = 5,68 minuty.

Metoda M
6—(2-fury1)—5—nitro-N4~(2-pyridy1methy1)pyrimidin—z,4—

diamin.

Podle této metody byl pouzit roztok obsahujici
(2-amino—6—(2—furyl)-5—nitropyrimidin-4—yl)—4~methy1—
benzensulfonit (v mnozstvi 478 miligramt, 1,27 mmol)

v dimethyloxyethanu (15 mililitrd), pfidemz tento roztok byl
zpracovan triethylaminem (0,531 mililitru, 3,81 mmol)

a 2-pyridinmethylaminem (0,393 mililitru, 3,81 mmol) ,
pridemz tato reakéni smés byla potom promichavana po dobu 16
hodin, nadez byla nalita do vody (100 mililitrd) a ziskany
pevny podil byl potom zfiltrovan, ¢imz byla ziskéna
pozadovand titulni sloucenina (vytézek 275 miligrami, 69%)
ve formé& zluté pevné latky.

NMR &y (400 MHz, CDC13)

8,70 - 8,58 (2H, m), 7,70 - 7,66 (1H, m),

7,55 - 7,54 (1H, m), 7,28 (iH, d, T 8.0 Hz) ,

7,24 - 7,20 (1H, m), 7,07 - 7,06 (1H, m),
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6.54 - 6,52 (1H, m), 5,26 (2H, br s) a
4,83 (2H, d, J 5,0 Hz);

Doba retence = 1,44 minuty.

Metoda N
7—(2—fury1)-3—(2—pyridy1methy1)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-S-amin (pfiklad 24).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
6—(2-fury1)—5—nitro—N4-(2-pyridy1methy1)pyrimidin—z,4—
diamin (270 miligram®, 0,864 mmol) a 10% Pd/C (92 miligrami,
0,086 mmol) v EtOH (30 mililitrd) a EtOAc (10 mililitrd),
pric¢emz tato reakéni smés byla promichavana pod atmosférou
vodiku po dobu 1 hodiny, nacez byla zfiltrovana pres celit
a zkoncentrovéna za pouziti vakua. Takto ziskany vysledny
olej byl rozpustén v dioxanu (25 mililitrd) a tento podil
byl zpracovan isoamyldusitanem (0,109 mililitru, 0,815
mmol), potom promichavén pri teploté 100 °C po dobu 6 hodin,
nadez byl ochlazen na teplotu mistnosti, zfiltrovan pres
celit a zkoncentrovana za pouziti vakua, pficemz ziskany
podil byl triturovan s diethyleterem Et,0 , ¢imz byla
ziskana pozadovana titulni sloucenina (vytézek 110

miligram®, 46%) ve formé Zluté pevné latky.

Metoda O
Kyselina (5—amino—7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-3-yl)octova (ptfiklad 26).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
ethylester kyseliny 5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yloctové (547 miligrami, 1,89
mmol) v MeOH (methanol) (5 mililitrt), ktery byl Zpracovan

vodnym roztokem hydroxidu sodného (2 mililitry, 2 M roztok,



4 mmol), nadez byla tato reakéni smés zahrivana pfi teploté
varu pod zpétnym chladid¢em po dobu 10 minut, potom byla
ochlazena, okyselena vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové
(1 M roztok), tento podil byl zfiltrovdn a ususen, ¢imZz byla
ziskdna pozadovana titulni sloucenina (vytézek 417

miligramd, 85%) ve formé bilé pevné latky.

Metoda P
(5—amino—7—(2—fury1)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin-3—
-yl)-N-(3-chlorfenyl)acetamid (priklad 31).

Podle tohoto postupu byla pouzita suspenze obsahujici
kyselinu (5-amino—7—(Z—furyl)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-3-yl)octovou (140 miligramd, 0,5 mmol) v DMF
(1 mililitr), pficemz tato suspenze byla zpracovavana
karbonyldiimidazolem (81 miligramd, 0,5 mmol), promichavana
p¥i teploté mistnosti po dobu 1 hodiny, potom byla
zpracovavana 3-chloranilinem (53 pl, 0,5 mmol) a tato smeés
byla potom zahtivana pfi teploté 50 °C po dobu 16 hodin.
Ziskana reakéni smé&s byla potom ochlazena, ztedéna vodou
(3 mililitry) a zfiltrovana, pificemz timto zplsobem byla
pripravena pozadovand titulni sloud¢enina (vytézek 94

miligramt, 48%) ve formé krémove zbarvené pevné latky.

Metoda Q
3—(2-f1uorbenzyl)—7—(2—thiazoly1)—3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 34).

Podle tohoto postupu byl promichdvany roztok thiazolu
(0,10 mililitru, 1,43 mmol) v suchém THF (tetrahydrofuran)
(5 mililitrd) pfi teploté -78 °C a pod atmosférou argonu
zpracovan n-Buli (0,9 mililitru, 1,6 M roztok v hexanech,

1,43 mmol), pridemz toto promichavani probihalo po dobu 30



- 100 - .

minut, zpracovan roztokem chloridu zine¢natého ZnCl, (1,8
mililitru, 1 M roztok v diethyleteru Et,0, 1,80 mmol),
pri¢emz potom byl tento podil ponechéan ohréat postupné€ na
teplotu mistnosti. Takto ziskana reaké¢ni smés byla potom
zpracovana 7-chlor-3-(2-fluorbenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S5S-aminem (200 miligramd, 0,714 mmol)

a Pd(PPh3)4 (50 miligram@), nadez potom byl tento podil
zahfivan pii teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 2
hodin, nacez byl‘rozdélen mezi nasyceny roztok chloridu
amonného NH,C1 (20 mililitra) a BtOAc (20 mililitrd).
Organicka faze byla potom ususena (siranem hofecnatynm
MgSO4), zkoncentrovana ve vakuu a precisténa
chromatografickou metodou [napln SiOz, elué¢ni ¢inidlo
isohexan a BEtOAc (1:1)], pticemz timto zplsobem byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina (vytézek 70 miligramt, 30%) ve

formé& krémové zbarvené pevné latky.

Metoda R
N—(2—amino-6—(2-fury1)—5-nitropyrimidin—4-yl)—6—chlor—

pyridin-3-karboxamid.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
6-(2-furyl)-5-nitropyrimidin-2,4-diamin (500 miligramt,
2,26 mmol) v pyridinu (10 mililitr®), ktery byl zZpracovan
6-chlornikotinylchloridem (438 miligramt, 2,49 mmol) ,
pri¢emz tato reakéni smés byla potom promichavéana po dobu 16
hodin p#i teploté 80 °C, naCez byla ochlazena na teplotu
mistnosti, potom byla nalita do vody (100 mililitra)
a extrahovana EtOAc (dva podily po 25 mililitrech), ziskané
organické faze byly spojeny a ziskany spojeny podil
organickych fazi byl potom ususen (siranem horecnatym MgSO4)
a zkoncentrovan ve vakuu, pric¢emZz ziskany produkt byl

prec¢idtén chromatografickou metodou [napln SiO,, elucni
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¢inidlo isohexan a EtOAc (3:2)], ¢imz byla ziskéana
pozadovana titulni sloucenina (vytézZek 430 miligramt, 82%)
ve form& Zluté pevné latky.

NMR &y (400 MHz, DMSO)

11,14 (1H, s), 8,86 (1H, d, J 2,5 Hz),

8,27 (1H, dd, J 8,5, 2,5 Hz), 7,93 (1H, m), 7,77 (2H, br s),
7,65 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,09 (1H, d, J 4,5 Hz),

6,72 - 6,70 (1H, m);

Doba retence = 2;41 minuty.

Metoda T
6-chlor-N-(7-(2-furyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-5-yl)pyridin-3-karboxamid (pfiklad 44).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
N—(2-amino—6—(2-furyl)—5—nitropyrimidin—4-yl)—6—chlor—
pyridin-3-karboxamid (v mnozstvi 153 miligrami, 0,423 mmol)
a 10% Pd/C (82 miligramfi, 42,3 pumol) v EtOH (20 mililitrd)
a EtOAc (5 mililitrt), pficemz tento roztok byl promichavan
pod atmosférou vodiku po dobu 3 hodin, nacez byl zfiltrovan
pres celit a zkoncentrovan ve vakuu, pricemZ timto zplsobem
byl ziskan N-(2,5-diamino-6- (2-furyl)pyrimidin-4-yl)-
6-chlorpyridin-3-karboxamid ve formé& Zlutého oleje. Roztok
tohoto produktu v EtOH (5 mililitrd) a 2 M roztoku kyseliny
chlorovodikové (5 mililitr®) o teploté 0 °C byl potom
zpracovavan pridadvanim ledové chladného roztoku dusitanu
sodného (87 miligramt, 1,27 mmol) ve vodé (2 mililitry) po
kapkach. Takto ziskana reakéni smés byla potom promichavana
p#i teploté 0 °C po dobu 1 hodiny, nacez byla potom
promichavana pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny,
zneutralizovana 5 M roztokem hydroxidu sodného NaOH,
promichdvana po dobu 16 hodin a vysledny pevny produkt byl

zfiltrovan, ¢imZ byla pripravena pozadovana titulni
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sloudenina (vytézek 40 miligramb, 28%) ve formé&€ hnédé pevné

latky.

Metoda U
6—Chlor-N4»(3~nitrobenzy1)pyrimidin—Z,4,5-triamin.

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici
4,6-dichlorpyrimidin-2,5-diamin (700 miligramti, 3,91 mmol)
hydrochloridu 3-nitrobenzylaminu (885 miligramd, 4,69 mmol)
a triethylamin (1,6 mililitru, 11,7 mmol) v n-BuOH (20
mililitrd), zah¥ivana pri teploté varu pod zpé&tnym chladicem
po dobu 17 hodin, nadeZ byla zkoncentrovana ve vakuu a takto
ziskany zbytek byl potom rozdélen mezi EtOAc (10 mililitrd)
a vodu (5 mililitrd). Ziskané organicka faze byla ususena
(za pomoci siranu hofednatého MgSO,) a zkoncentrovana ve
vakuu, pridemZ timto zpisobem byla pripravena pozadovana
titulni sloudenina ve formé& oranzové pevné latky (vytézek
906 miligramt, 76%), kterd byla potom pouzita pro
nasledujici reakci bez dal$iho c¢isSténi.

NMR &y (400 MH=z, CDC13)

8,16 (1H, s), 8,10 (1H, d, J 8,0 Hz),

7,80 (1H, 4, J 7,5 Hz), 7,62 (1H, t, J 7,5 Hz),

7,25 (1H, t, J 6,0 Hz), 5,69 (2H, s), 4,67 (2H, d, J 6,0 Hz)
a 3,93 (2H, br s).

Metoda V
3-chlormethyl-N,N-dimethylbenzamid.

Podle tohoto postupu byl pouzZit roztok obsahujici
3-(chlormethyl)benzoylchlorid (426 pl, 3 mmol) a Et3N
(626 pl, 4,5 mmol) v THF (5 mililitrd), ktery byl
zpracovavidn dimethylaminem (1,5 mililitru, 2 M roztok v THF,

3 mmol), pric¢emZ tento roztok byl promichavan pri teploté



mistnosti po dobu 1 hodiny, naceZ byl nalit do vody,
extrahovan EtOAc, ususen (za pomoci siranu horecnatého
MgS0O,) a skoncentrovan ve vakuu, pridemz timto zphsobem byla
ziskana pozadovana titulni sloucenina (vytézek 580
miligramd, 98%) ve form& bezbarvého oleje.

NMR &y (400 MHz, CDCl3)

7,46 - 7,34 (4H, m), 4,59 (2H, s), 3,11 (3H, s)

a 2,98 (3H, s);

Analyza:

vypodteno pro C12H12N602 . 0,2 H50:

C: 49,38; H: 4,28, N: 28,79,

nalezeno:

C: 49,25; H: 4,09; N: 28,47.

Metoda V
7—(2—fury1)—3—(2-methoxy—S-nitrobenzyl)—3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 66) .

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
7—(2—fury1)—1H—[1,2,3]triazolo[4,5«d]—pyrimidin-S-aminu (606
miligrami, 3 mmol) v DMF (5 mililitrd) o teploté 0 °C, ktery
byl zpracovavan uhlicitanem cesnym CsCOg4 (977 miligrami,

3 mmol), pric¢emz byl promichavan po dobu 1 hodiny, nacdez
potom byl zpracovavan 2-methoxy-5-nitrobenzylbromidem (738
miligrami, 3 mmol) a promichavan pii teploté mistnosti po
dobu 1 hodiny. Takto ziskand reak¢ni smeés byla potom zredéna
vodou (10 mililitrf), zfiltrovéna a vysledny pevny produkt
byl potom precistén chromatografickou metodou [napln SiO,,
elucni ¢inidlo EtOAc a heptan (2:1)], &imz byla ziskéana
pozadovana titulni sloucenina (vytézek 279 miligramt, 25%)

ve formé zluté pevné latky.
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Metoda X
3—(2—f1uorbenzy1)-7-(5-oxazoly1)-3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 69) .

Podle tohoto postupu byl promichavany roztok
obsahujici oxazol (138 miligramt, 2,0 mmol) v suchém THF (10
mililitra) o teploté -78 °C a pod atmosférou argonu,
zpracovavan n-Buli (1,25 mililitru, 1,6 M roztok v hexanech,
2,0 mmol), ktery byl promichavan po dobu 30 minut, zpracovan
roztokem chloridu zinedénatého ZnCl, (2,0 mililitry, 1 M
roztok v diethyleteru Et,0, 2,0 mmol), pficemz tato reakéni
smés byla ponechéna ohfat postupné na teplotu mistnosti.
Takto ziskana reakéni smé&s byla zpracovéana 7-chlor-3-(2-
fluorbenzyl)—3H—[1,2,3]triazol[4,5—d]pyrimidin—5-aminem
(280 miligrami, 1,0 mmol) a Pd(PPhjy)y (100 miligramd), nacez
byla tato reak¢éni smés potom zahtivéna ptri teploté varu pod
zpétnym chladicem po dobu 4 hodin a potom byla rozdé€lena
mezi nasyceny roztok chloridu amonného NH,C1 (10 mililitrd)
a BEtOAc (10 mililitrd). Organicke faze byly spojeny a tento
spojeny podil byl potom ususen (za pomoci siranu horec¢natého
MgSO,), zkoncentrovan ve vakuu a precistén chromatografickou
metodou [napli Si0,, elucni &inidlo isohexan a EtOAc (1:1),
potom &isty EtOAc], pridemz timto zpisobem byla pripravena
pozadovana titulni sloutenina (vytézek 6 miligrami, 2%) ve

formé& bézové zbarvené pevné latky.

Metoda Y
3—(2—f1uorbenzy1)-7-(1H-triazol—4—yl)—3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (priklad 80).

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici
7—chlor—3—(2—f1u0rbenzy1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin (145 miligrama, 0,50 mmol), tributyl
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1—(2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl)—1H—triazol—5—ylstannan
(336 miligrami, 0,75 mmol) a Pd(PPhj),Cl, (35 miligrami,

0,05 mmol) v DMF (2 mililitry), ptidemz tato reakéni smés

N«<

byla promichavéana pfi teploté 80 °C po dobu 17 hodin, nace
byla primo precisSténa chromatografickou metodou [napln
Si05, eludéni ¢inidlo isohexan a EtOAc (2:1)], a timto
zptisobem byl pripraven 3-(2-fluorbenzyl)-7-(1-(2-
trimethylsilyl)ethoxymethyl)—1H—triazol—5—yl)—3H—[1,2,3]—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin ve form& bezbarvého oleje. Tato
l4tka byla potom rozpusténa v MeOH (1 mililitr), nacez byla
zpracovana roztokem kyseliny chlorovodikové (0,5 mililitru,
4 M roztok v dioxanu), a potom byla tato smés promichavana
po dobu 17 hodin, naceZ byla zkoncentrovdna ve vakuu

a zbytek byl triturovan za pomoci diethyleteru Et,0, ¢imz
byla pripravena pozadovana titulni sloucdenina (vytézek 16

miligramt, 10%), ve formé Sedavé bilé pevné latky.

Metoda Z
3-(4—hydroxy1amino—2—pyridy1methyl)—7-(5-methyl—2-furyl)—
—3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (priklad 87).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
7—(5—methy1-2—furyl)—3—(4-nitro-2—pyridylmethyl)3H—
[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin (60 miligramG, 0,17
mmol) v EtOH (40 mililitrt), MeOH (20 mililitrd) a vodé (15
mililitrd), pricemz tento roztok byl potom zpracovan
chloridem amonnym (280 miligramt, 5,23 mmol) a zinkem (138
miligram, 2,05 mmol), za soudasného promichavani po dobu 1
hodiny, nacez byl tento podil zfiltrovan pres celit,
zkoncentrovan za pouziti vakua na objem priblizné 20
mililitrda, potom byl tento podil zfedén solankou (20
mililitrd), extrahovan EtOAc (tfi podily po 20 mililitrech),
&¢imz byly ziskéany organické podily, které byly spojeny a
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tento spojeny podil organické faze byl potom susen (siranem
hofe¢natym MgSO4) a zkoncentrovan ve vakuu, pricdemz timto
zptisobem byla ziskana pozadovana titulni sloucenina (vyteézek

40 miligramt, 73%) ve formé& Zluté pevné latky.

Metoda AA
3—(3—aminomethy1benzy1)-7-(1H-pyrazol—3-y1)—3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 101).

Podle tohoto postupu byl pouzit promichavany roztok
obsahujici 7—(1—(2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl)—1H—
pyrazol—S—yl)-1H—[1,2,3]triazolo[4,S-d]pyrimidin—S—amin (330
miligramd, 1 mmol) v suchém DMF (5 mililitra), ktery byl
zpracovan hydridem sodnym NaH (40 miligramt, 60% v oleji, 1
mmol), pridemZ tato reakcéni smes byla promichavédna po dobu
15 minut a potom byla zpracovana terc-butylesterem kyseliny
N- (3- (brommethyl)benzyl)karbamove (300 miligramf, 1 mmol) a
potom byla tato reakéni smés promichédvana po dobu 1 hodiny.
Tato reakéni smé&s byla potom rozdélena mezi EtOAc (20
mililitra) a vodu (20 mililitrd), pridemz ziskanad organicka
faze byla potom usuSena (siranem hore¢natym MgS0,) .,
zkoncentrovéana ve vakuu a predisténa chromatografickou
metodou [napln SiOZ, elucéni &inidlo isohexan a EtOAc
(1:1)]. Vysledna zlutd sirupovita latka byla potom
rozpusténa v MeOH (3 mililitry), naCez byl tento podil
zpracovan roztokem chlorovodiku (2 mililitry, 4 M roztok
v dioxanu) a tento podil byl potom promichavan po dobu 17
hodin, pric¢emz ziskana pevnad létka byla potom zfiltrovana
a timto zptsobem byla pripravena pozadovana titulni
slout¢enina (vytézek 258 miligramd, 80%) ve forme krémove

zbarvené pevné latky.
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Metoda AB
2—brommethyl-6-(methoxymethyl)pyridin.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
6—methoxymethyl—2—pyridinmethanol (860 miligrami, 5,64 mmol)
a trifenylfosfin (1,78 gramu, 6,77 mmol) v dichlormethanu
(40 mililitr®) o teploté 0 °C, ktery byl zpracovavan
postupnymi prldavky CBr, (2,80 gramu, 8,43 mmol), a tato
reakéni smés byla potom promichavana po dobu 1 hodiny,
zkoncentrovana ve vakuu a ziskany produkt byl potom
prec¢istén chromatografickou metodou [néapln 5102, eluc¢ni
&inidlo isohexan a EtOAc (3:1)1], pric¢emz timto zpisobem byla
ziskana pozadovana titulni sloudenina (vytézek 1,20 gramu,
99%) ve formé& bezbarvého oleje.

NMR &p (400 MHz, CDClj)
7,71 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,35 (24, d, J 8,0 Hz), 4,58 (2H, s)
a 4,54 (2H, s)

V nasledujicim popisu jsou uvedeny nové slouceniny
podle predmétného vynalezu, které byly rovnéZz pripraveny
postupem podle této Metody AB, ovsem za pouziti vhodného

alkoholu.

2-brommethyl-4-methylpyridin:

NMR 8y (400 MHz, CDC13)

8,43 (1H, d, J 5,0 Hz), 7,26 - 7,25 (1H, m),

7,03 (1H, d, J 5,0 Hz), 4,51 (2H, s) a 2,36 (3H, s);

2-brommethyl-6-ethylpyridin:

NMR &y (400 MHz, CDCl5)

7.60 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,26 (1H, d, J 7,5 Hz),

7,08 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,53 (2H, s), 2,82 (2H, q, J 7.5 Hz)
a 1,30 (3H, t, J 7,5 Hz);




4-brommethyl-2-ethylpyridin:

NMR &y (400 MHz, CDCljz)

8.51 (1H, d, J 5,0 Hz), 7,17 - 7,16 (1H, m),

7,13 - 7,11 (1H, m), 4,37 (2H, s), 2,84 (2H, q, J 7,5 Hz)
a 1,32 (3H, t, J 7,5 Hz) ;

terc-butylester kyseliny (4-brommethy1-3,S—difluorfenyl)—
uhligité: |

NMR &y (400 MHz, CDC15)

6,80 (2H, m), 4,49 (2H, s) a 1,56 (9H, s);

2-fluor-5-jodbenzylbromid:

NMR oy (400 MHz, DMSO)

7,94 - 7,91 (1H, dd, J 2,5, 7.5 Hz), 7,76 - 7,71 (1H, m),
7,12 - 7,06 (1H, dd, J 8,5, 10,0 Hz) a 4,66 - 4,64 (2H, s);

2—a11yloxymethy1—6-br0mmethy1pyridin:

NMR 8y (400 MHz, CDClj)

7,71 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,40 (1H, d, J 7,5 Hz),

7.34 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,03 - 5,93 (1H, m),

5,37 - 5,32 (1H, m), 5,26 - 5,22 (1H, m), 4,64 (2H, s),
4,54 (2H, s) a 4,14 - 4,12 (2H, m);

4—nitro~2—(2—trimethylsi1ylethoxy)methoxybenzylbromid:
NMR &y (400 MHz, CDClj)

7.99 (1H, d, J 2,0 Hz), 7,84 (1H, dd, J 8,4, 2,0 Hz) ,
7,49 (1H, d, J 8,4 Hz), 5,41 (2H, s), 4,55 (2H, s),
3,82 (2H, m), 0,96 (2H, m) a 0,01 (9H, s);

2-brommethyl—4,6—diisopropy1pyridin:
NMR &y (400 MHz, CDClgy)
7.12 (1H, s), 6,93 (1H, s), 4,52 (2H, s),




3,03 (1H, sept, J 7,0 Hz), 2,87 (1H, sept, I 7,0 Hz),
1,29 (6H, d, J 7,0 Hz) a 1,25 (6H, d, J 7,0 Hz);

2—brommethy1—6-isopropy1pyridin:

NMR &y (400 MHz, CDCljz)

7,63 - 7,59 (1H, m), 7,27 - 7,25 (1H, m),

7,10 - 7,08 (1H, m), 4,54 (2H, s), 3,06 (1H, sept, J 7,0 Hz)
a 1,30 (6H, d, J 7,0 Hz) ;

2—brommethyl-6—viny1pyridin:

NMR &y (400 MHz, CDC13)

7.66 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,34 - 7,28 (2H, m),

6,81 (1H, dd, J 10,5, 17,5 Hz),

6,22 (1H, dd, J 1,0, 17,5 Hz), 5,51 (1H, dd, J 1,0, 10,5 Hz)
a 4,55 (2H, s);

2—brommethy1-5—ethy1thiofen:

NMR &y (400 MHz, DMSO)

6,85 - 6,82 (1H, d, J 3,5 Hz),

6,71 - 6,68 (1H, d, J 3,5 Hz), 4,59 - 4,55 (2H, s),
2,81 - 2,75 (2H, m) a 1,25 - 1,20 (3H, m);

2—brommethy1—6—n—propy1pyridin:

NMR 8y (400 MHz, CDCly)

7,59 (1H, t, J 7.5 Hz), 7,26 (1H, d, J 7,5 Hz),
7,06 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,53 (2H, s),

2,76 (2H, t, J 7,5 Hz), 1,74 (2H, sext, J 7,5 Hz)
a 0,97 (3H, t, J 7.5 Hz) ;

2—brommethy1-6—isobutyloxymethylpyridin:
NMR 8y (400 MHz, CDClsz)
7,71 (H, t, J 7,5 Hz), 7,41 (1H, d, J 7,5 Hz),

k]

7.33 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,62 (2H, s), 4.53 (2H, s),
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3,33 (2H, d, J 6,5 Hz), 1,91 - 2,01 (1H, m)
a 0,96 (6H, d, J 6,5 Hz) ;

5-brommethyl—2—isopropy1pyridin:

NMR 8y (400 MHz, CDC13)

8,54 (1H, m), 7,65 (1H, dd, J 2,5, 8,0 Hz),

7.16 (1H, d, J 8,0 Hz), 4,47 (2H, s),

3,07 (1H, sept, J 7,0 Hz) a 1,30 (6H, d, J 7,0 Hz) ;

2-brommethy1-6-isopropyloxymethylpyridin:

NMR 8y (400 MHz, CDCljy)

7,71 - 7,67 (1H, m), 7,42 - 7,40 (1H, m),

7,33 - 7,31 (1H, m), 4,63 (2H, s), 4,53 (2H, s),
3,75 (1H, sept, J 6.0 Hz) a 1,25 (6H, d, J 6,0 Hz) ;

Metoda AC
2-brommethyl-4-nitropyridin.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
2-methyl-4-nitropyridin (1,79 gramu, 13,0 mmol)
v tetrachlormethanu CCl, (30 mililitra), ktery byl zpracovan
N-bromsukcinimidem (2,31 gramu, 13,0 mmol)
a benzoylperoxidem (420 miligram, 1,30 mmol), pficemz tato
reakéni smés byla promichavana pri teploté 80 °C po dobu 16
hodin, naceZz byla ochlazena na teplotu mistnosti,
zfiltrovana pfes celit, zkoncentrovéana za pouziti vakua
a precisténa chromatografickou metodou [napln Si0,, eluéni
¢inidlo isohexan a EtOAc (15:1)], pricemz timto zplsobem
byla ziskéana pozadovana titulni sloudenina (vytézek 700
miligramt, 25%) ve formé bezbarvého oleje.
NMR &y (400 MHz, CDCljy)
8,89 (1H, d, J 5,0 Hz), 8,19 (1H, d, J 2,0 Hz),
7.96 (1H, dd, J 5,0, 2,0 Hz) a 4,66 (2H, s).




V nasledujicim popisu jsou uvedeny nové slouceniny
podle ptedmétného vynadlezu, které byly rovnéz pripraveny
postupem podle této Metody AC, pricemz bylo pouzito bromace

vhodné arylalkyloveé slouceniny.

2—brommethy1—6—methy1-4—nitropyridin:

NMR &y (400 MHz, CDC13)

7,99 - 7,98 (1H, m), 7,79 (1H, d, J 2,0 Hz), 4,60 (2H, s)
a 2,71 (3H, s):

terc-butylester kyseliny 7—brommethylindol—1—karboxylové:
NMR &y (400 MHz, CDC15)

7,57 (1H, d, J 4,0 Hz), 7.55 (1H, dd, J 8,0, 1,5 Hz),
7,27 (14, d, 1 7,5 Hz), 7,19 (1H, t, J 7,5 Hz),

6,58 (1H, d, J 3,5 Hz), 5,24 (2H, s) a 1,68 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 5-brommethylindol—1-karboxy10vé:
NMR 8y (400 MHz, CDCly)

8,11 (1H, br d, J 8,5 Hz), 6,72 (1H, d, J 3,5 Hz),

7,59 (1H, d, J 1,5 Hz), 7,35 (1H, dd, J 8,5, 1,5 Hz) ,
6,54 (1H, d, J 4,0 Hz), 4,64 (2H, s) a 1,67 (9H, sS);

terc-butylester kyseliny 7-brommethyl-5-chlorindol-1-
-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDCljy)

7.58 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,51 (1H, d, J 2,0 Hz),

7,27 (1H, m), 6,52 (1H, d, J 3,5 Hz), 5,15 (2H, s),

a 1,67 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 7_-brommethyl-5-methylindol-1-
-karboxylové:
NMR &y (400 MHz, CDClj)




7,53 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,32 (1H, s), 7,09 (1H, s),
6,49 (1H, d, J 3,5 Hz), 5,21 (2H, s), 2,41 (3H, s)
a 1,66 (9H, s);

terc-butylester kyseliny S-brommethyl-7-fluorindol-1-
-karboxylové:

NMR &y (CDClj)

7,65 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,35 (1H, d, J 1,5 Hz),

7,07 (1H, dd, J 13,0, 1,5 Hz), 6,56 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz),
4,56 (2H, s) a 1,65 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 5-brommethyl-4-chlorindol-1-
-karboxylové: '

NMR &y (400 MHz, CDC13)

8,03 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,63 (1H, d, J 4,0 Hz),

7,36 (1H, d, 8,5 Hz), 6,71 (1H, d, J 3,5 Hz),

4,75 (2H, s) a 1,67 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 7-brom-5-brommethylindol-1-
-karboxylové:

NMR & (400 MHz, CDCljy)

7,57 (1H, s), 7,56 - 7,52 (2H, m), 6,54 (1H, d, J 3,5 Hz),
4,56 (2H, s) a 1,66 (9H, s);

terc-butylester kyseliny S5-brommethyl-6-chlorindol-1-
-karboxylové:

NMR 8y (400 MHz, CDC13)

8,23 (1H, br s), 7,60 (1H, s), 7,58 (1H, d, J 3,5 Hz),
6,51 (1H, d, J 4,5 Hz), 4,71 (2H, s) a 1,67 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 5-brommethyl-6-fluorindol-1-
-karboxylové:
NMR &y (400 MHz, CDC13)
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7.88 (1H, br d, J 11,0 Hz), 7,57 (1H, d, J 4,0 Hz),
7 54 (14, d, § 7,0 Hz), 6,52 (1H, d. T 4,5 Hz), 4,64 (2H, s)
a 1,67 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 2—brommethyl—S—fluorindol—l—
-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDC13)

8,12 (1H, dd, J 9,0, 4.5 Hz), 7,15 (1H, dd, J 8,5, 2,5 Hz),
7.04 (1H, dt, J 9,0, 2,5 Hz), 6,66 (1H, s), 4,90 (2H, s)

a 1,72 (9H, s):

terc-butylester kyseliny 5.prommethyl-7-chlorindol-1-
-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDCly)

7,56 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,49 (1H, 4, J 2,0 Hz),

7,37 (1H, s), 6,54 (1H, d, J 3,5 Hz), 4,56 (2H, s)

a 1,65 (9H, s);

2—(1—brompropy1)—5,6-dimethy1pyridin:

NMR &y (400 MHz, CDCls3)

7,39 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,18 (14, d, J 8.0 Hz) ,
4,93 (1H, t, J 7.5 Hz), 2,49 (3H, s), 2,27 (3H, s),
2.29 - 2,24 (2H, m) a 1,02 (3H, t, J 7.0 Hz);

M/z 228 (M+H)T;

Nasledujici novéa sloudenina podle predmétného vynalezu
byla pripravena bromaci 2—(1-methoxypropyl)-6-methy1—

pyridinu za pouziti metody AC.

2—brom-1—(6—methylpyridin-2-y1)propanon:

NMR 6y (400 MH=z, CDC13)

7,91 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,74 (1H, t, J 7.5 Hz),
7 35 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,13 (1H, q, J 7.0 Hz),




2.62 (3H, s) a 1,89 (3H, d, J 7,0 Hz).

Metoda AD
Terc-butylester kyseliny 7-methylindol-1—karboxylové.

Podle tohoto postupu byl pouzit promichavany roztok
obsahujici 7-methylindol (1,18 gramu, 9 mmol) v suchém THF
(50 mililitr@), ktery byl zpracovan hydridem sodnym NaH (360
miligrami, 60% v oleji, 9 mmol), prficemz toto promichavani
bylo provadéno po dobu 10 minut, nacez byla tato smes
zpracovana di-terc-butylesterem kyseliny diuhlicité (2,3
mililitru, 9,3 mmol), a potom byla promichavana tato reakéni
smés po dobu 1 hodiny a zpracovana katalytickym podilem
4-(N,N—dimethylamino)pyridinu a promichavéanim po dobu 1
hodiny. Takto ziskana reakéni smés byla potom rozdelena mezi
EtOAc (50 mililitrd) a nasyceny roztok chloridu amonného
NH,C1 (30 mililitrt), pricemz organicka faze byla potom
ususena (siranem hofenatym MgSO4), zkoncentrovana ve vakuu
a prec¢isténa chromatografickou metodou [napln SiO,, eluéni
&inidlo isohexan a EtOAc (5:1)1, pficemz timto zpisobem byla
ziskana pozadovana titulni sloudenina (vytézek 2,35 gfamu,
100%) ve form& oranzove zbarveného oleje.

NMR dy (400 MHz, CDCly)

7.51 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,37 (1H, d, I 7,5 Hz),
7,13 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,08 (1H, d, 7,5 Hz),

6,51 (1H, d, J 4,0 Hz), 2.64 (3H, s) a 1,63 (9H, s)

V nasledujicim popisu jsou uvedeny nové slouceniny
podle pfedmétného vynalezu, které byly rovnéz pripraveny
postupem podle této Metody AD, pficemz bylo pouzito vhodnych

indol.

terc-butylester kyseliny 5_-chlor-7-methylindol-1-
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-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDC13)

7,52 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,35 (1H, d, J 2,0 Hz),
7,07 (1H, d, J 1,5 Hz), 6,46 (1H, d, J 3,5 Hz),
2,61 (3H, s), a 1,63 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 5,7—dimethy1ind01—1—karboxylové:
NMR 8y (CDClj)

7,48 (1H, d, I 4.0 Hz) 7,16 (1H, s), 6,92 (1H, s),

6,44 (1H, d, J 4,0 Hz), 2,60 (3H, s) 2,38 (3H, s)

a 1,62 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 7-fluor-5-methylindol-1-
-karboxylové:

NMR 8y (CDC13)

7,59 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,10 (1H, s),

6,84 (1H, d, J 13,5 Hz), 6,50 - 6,47 (1H, m),
2,40 (3H, s) a 1,64 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 4-chlor-5-methylindol-1-
-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDCl3)

7,92 (iH, 4, J 8,0 Hz), 7,57 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,15 (1H, 4, J 8,5 Hz), 6,66 (1H, d, J 3,5 Hz),
2.46 (3H, s) a 1,66 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 7-brom-5-methylindol-1-
karboxylové:

NMR oy (400 MHz, CDC13)

7.47 (1H, d, J 3,5 Hz), 7.35 (1H, s), 7,26 (1H, s),
6,44 (1H, d, J 4,0 Hz), 2,38 (3H, s) a 1,64 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 6-chlor-5-methylindol-1-




-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDClj)

8 17 (1H, br s), 7,53 (1H, d, J 3,5 Hz), 7.38 (1H, s),
6.46 (1H, d, J 3,0 Hz), 2,44 (3H, s), 1,67 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 6-fluor-5-methylindol-1-
-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDClj)

7,79 (1H, br d, J 10,5 Hz), 7,51 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,30 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,46 (1H, d, J 3,5 Hz),
2,34 (3H, s); a 1,66 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 5-fluor-2-methylindol-1-
-karboxylové: 4

NMR &y (400 MHz, CDClj)

8,04 (1H, dd, J 9,0, 4,5 Hz), 7,07 (1H, dd J 9,0, 2,5 Hz),
6,92 (1H, dt, J 9,5, 3,0 Hz), 6,27 (1H, s),

2,58 (3H, d, J 1,5 Hz) a 1,67 (9H, s);

terc-butylester kyseliny 7-chlor-5-methylindol-1-
-karboxylové:

NMR &y (400 MHz, CDC1,)

7,50 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,22 (1H, s), 7,14 (1H, s),
6,46 (1H, d, J 4,0 Hz), 2,38 (3H, s) a 1,64 (9H, s) .

Nasledujici novéa sloucenina podle predmétného vynalezu
byla pfipravena za pouziti Metody AD, pric¢emz bylo pouzito

2,6—difluor—4—hydroxybenzy1a1koholu.

Terc-butylester kyseliny (3,5-difluor-4—hydroxymethyl-
fenyl)-uhlicité:

IR max (DR)/cm'l)

3388, 2983, 1775, 1605, 1446, 1396, 1373, 1289, 1146,
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1072, 967 a 882;

NMR &y (400 MHz, CDC13)

6,79 (2H, m), 4,75 (24, d, J 6,5 Hz), 1,84 (1H, t, J 6,5 Hz)
a 1,56 (9H, s);

Metoda AE
2,6—dif1uor—4—hydroxybenzylalkohol.

Podle tohoto postupu byla pouZita smés obsahujici
3,5-difluorfenol (25 gramt, 0,19 mol) a hydroxid draselny
KOH (85%, 12,7 gramu, 0,19 mol), pridemZz tato smés byla
zpracovavana vodou (50 mililitra), ktera byla pridavana po
kapkach, nacez byla tato smés promichavana pri teploté 60 °C
po dobu 1 hodiny, a potom zpracovavana roztokem formaldehydu
(37%, 15,6 mililitru, 0,19 mol) a vodou (50 mililitrd),
které byly pridavany po kapkach, a tato reakéni smés byla
potom promichavana po dobu pres noc pfi teploté 40 °C. Takto
»iskanid reakéni smés byla potom ochlazena, okyselena 6 M
roztokem kyseliny chlorovodikové, zfiltrovana a ziskana
vysledna pevnéd latka byla promyta vodou a usus$ena, pricemz
timto zplsobme byla pripravena pozadovana titulni sloucenina
(vytézek 15 gramh, 49%) ve formé& bilé pevné latky.

NMR &y (400 MHz, DMSO)
10,28 (1H, s), 6,43 (2H, m), 4,99 (1H, t, J 5,6 Hz)
a 4,37 (2H, d, J 5,6 Hz).

Metoda AF
7—(2-furyl)-3—(6-ind01ylmethy1)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5-d]—
pyrimidin-S-amin (ptiklad 152).

Podle tohoto postupu byla pouZita smés obsahujici
terc-butylester kyseliny 6-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin-3—ylmethy1)indol—l—




karboxylové (135 miligram®, 4,08 mmol) a NaOMe (22
miligramd, 4,08 mmol) Vv MeOH (10 mililitrt), pricemz tato
reak&ni smé&s byla zahfivana pri teploté varu pod zpétnym
chladic¢em po dobu 1 hodiny, naceZ byla zpracovana NaOMe (110
miligram, 20,4 mmol) a opét zah¥ivédna pri teploté& varu pod
zpétnym chladidem po dobu dal&i 4 hodiny, nacez byla tato
reakéni smé&s promichavana pii teploté mistnosti po dobu 17
hodin. Takto ziskana smés byla zkoncentrovdna ve vakuu na
poloviéni objem a vysledna srazenina byla zfiltrovana

a promyta vodou a timto zplGsobem byla pfipravena pozadovana
titulni sloudenina (vyt&zek 90 miligramd, 96%) ve forme

krémové zbarvené pevné latky.

Metoda AG
3—(2,6—difluor—4—methoxybenzy1)—7-(2—fury1)-3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 156) .

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
hydrochlorid 3—(2,6—difluor—4—hydroxybenzy1)—7—(2—fury1)—
3H-[1,2,3]triazol[4,5-d]pyrimidin-5-aminu (130 miligramt,
0,34 mmol) v DMF (5 mililitrd) o teploté 0 °C, ktery byl
zpracovavani uhlic¢itanem cesnym CsCOg (223 miligrami, 0,68
mmol), promichévéan po dobu 10 minut, ddle zpracovavan
methyljodidem (21 upl, 0,34 mmol) a promichavan pri teploté
mistnosti po dobu 30 minut. Takto ziskani reakéni smés byla
potom ziedéna vodou (10 mililitr) a zfiltrovéana, ¢imz byla
pripravena pozadovana titulni sloudenina (vytéZek 122

miligramé, 100%) ve formé bilé pevné latky.

Metoda AH
2-fluor-5-jodbenzylalkohol.

Podle tohoto postupu byl roztok obsahujici
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2-fluor-5-jodbenzaldehyd (1,173 gramu, 4,692 mmol)

v isopropanolu (25 mililitr®l) zpracovavan borohydridem
sodnym (0,379 gramu, 10,02 mmol), nacez byla tato reakéni
smé&s promichdvéna pfi teploté mistnosti po dobu 18 hodin,
potom byla nalita do vody (125 mililitrd) a extrahovana
isopropyleterem (dva podily po 25 mililitrech). Organické
faze byly spojeny a tento spojeny podil byl potom ususSen (za
pomoci siranu sodného Na2504) a zkoncentrovan za pouziti
vakua, pricemz timto zptisobem byla pifipravena pozadovana
titulni sloudenina (vytézek 1,187 gramu, 99%) ve formé
svétle Zluté pevné latky.

NMR &y (400 MHz, CDCljy)

7,77 (1H, m), 7,57 (1H, m), 6,82 (1H, t, J 8,8 Hz),

4,73 (2H, d, J 6,1 Hz), a 1,79 (1H, t, J 6,1 Hz).

Metoda Al

Kyselina 3—(terc—butoxykarbonyloxy)—4—nitrobenzoové.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
3-hydroxy-4-nitrobenzoovou kyselinu (1,83 gramu, 10 mmol) Vv
THF (10 mililitrd), pti¢emz tento roztok byl zpracovan Et3N
(3,4 mililitru, 24 mmol) a di-terc-butylesterem kyseliny
diuhli¢ité (2,4 mililitru, 11 mmol) a tato reakéni smés byla
promichavana pii teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Potom
byla takto ziskana reakéni smés nalita do 10% roztoku
kyseliny citronoveé (20 mililitrd), nacdez byla extrahovana
EtOAc (dva podily po 10 mililitrech), usu$ena siranem
hote¢natym MgSO, a zkoncentrovana ve vakuu, ¢imZz byla
ptipravena pozadovana titulni sloudenina (vytézek 2,36
gramu, 83%) ve formé krémové zbarvené pevné latky.

IR max (Nujol)/cm'l):
2985, 1772, 1717 a 1592;
NMR &y (400 MHz, DMSO)
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13.85 (1H, s), 8,26 (1H, d, J 8,5 Hz),
8,04 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz), 7,98 (1H, d, T 2,0 Hz)
a 1,49 (9H, s).

Metoda Al
Terc-butylester kyseliny (5—brommethyl~2—nitrofeny1)—

uhlicité.

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
3~(terc—butoxykarbonyloxy)—4—nitrobenzoov0u kyselinu
(v mnozstvi 2,26 gramu, 8 mmol) a N-methylmorfolin (1,85
mililitru, 16,8 mmol) v THF (20 mililitrd) o teploté 0 °C,
pric¢emz tento roztok byl zpracovan isobutylchlormravencanem
(1,09 mililitru, 8,4 mmol) a tato smés byla promichavéana po
dobu 1 hodiny. Takto ziskana reakéni smés byl pfidéana do
ochlazeného roztoku (na teplotu -78 °C) borohydridu sodného
NaBH, (605 miligramt, 16 mmol) v MeOH (16 mililitr) a tato
reakéni smés byla promichavana pri teploté mistnosti po dobu
1 hodiny. Tato reakéni smés byla potom ziedéna EtOAc (20
mililitrd), nacez byl tento podil promyt nasycenym roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného NaHCO4 (10 mililitrt) a 10%
roztokem kyseliny citronoveé (10 mililitrd), ususen (za
pomoci siranu horec¢natého MgSO,) a zkoncentrovan ve vakuu,
pricemz timto zptsobem byl pripraven terc-butylester
kyseliny (5—hydroxymethyl-2-nitrofenyl)uhliéité (vytézek
1,36 gramu, 86%) ve formé krémové zbarvené pevné latky.
Tento material byl potom bromovan primo za pouziti
Metody AB, ¢imz byla ziskina pozadovana titulni sloucenina
(vytézek 961 miligramu, 58%) ve formé zlutého oleje.
NMR 8§y (400 MHz, CDClj)
8,09 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,41 (1H, dd, J 8,4, 2,0 Hz),
7.34 (1H, d, J 2,0 Hz), 4,47 (2H, s) a 1,58 (9H, s).
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Metoda AK
Hydrochlorid 3—(3—nitrobenzy1)-7-(1H~pyrazol-3—y1)—3H—
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu (priklad 266).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
7—ch10r-3—(3—nitrobenzyl)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin (306 miligrami, 1 mmol), 1-(2-trimethyl-
silyl)ethoxymethyl—1H-pyrazol-5—ylborovou kyselinu (2 mmol),
Pd(PPh3)4 (100 miligramd) a nasyceny roztok
hydrogenuhliditanu sodného NaHCO5 (5 mililitrd) v THF (20
mililitr®), pricemZ tento roztok byl zahfivan pf¥i teploté
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin, potom byl tento
podil ztedén vodou (20 mililitrd), extrahovan EtOAc (dva
podily po 20 mililitrech), ususen (siranem horecnatym
MgS0,) , zkoncentrovan ve vakuu a pirec¢istén chromatografickou
metodou [napln SiO,, CH,Cl, a EtOAc (6:1)], pficdemz timto
zplisobem byl pripraven 3-(3-nitrobenzyl)-7-(1-(2-
(trimethylsilyl)ethoxymethyl)—1H—pyrazol—5—yl)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (vytézek 156 miligrami,

34%) ve formé& svétle Zlutého sirupu.

V dal&im postupu byl roztok 3-(3-nitrobenzyl)-7-(1-
(2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl)—1H-pyrazol—5—y1)—3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu (156 miligrami,
0,34 mmol) v MeOH (2 mililitry) zpracovavan 4 M roztokem
kyseliny chlorovodikové v dioxanu (4 mililitry), coz bylo
provedeno promichavanim této reakéni smési pii teploté
mistnosti po dobu 2 hodin, nac¢ez byla takto ziskana smés
zkoncentrovéana ve vakuu a ziskany podil byl triturovan
diethyleterem Et,0 a zfiltrovan, ¢imz byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina (vytézek 110 miligramd, 97%)

ve formé& zluté pevné latky.
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Metoda AL
3—(6—acetamidomethyl—2—pyridy1methy1)—7—(2—fury1)-3H—
-[1,2,3]triazolol[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 177).

Podle tohoto postupu byla pouZita suspenze obsahujici
7—(2—fury1)—3—(6—ftalimidomethyl—2-pyridylmethy1)—3H—
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (v mnozstvi 210
miligramd, 0,465 mmol) v EtOH (50 mililitra),, pricemz tato
suspenze byla zpfacovévéna ethylendiaminem (62 pl, 0,929
mmol) za soudasného promichavani po dobu 3 hodin pri teploté
90 °C a ziskany vysledny &iry roztok byl ochlazen na teplotu
mistnosti a zkoncentrovan ve vakuu, pric¢emz timto zplsobem
byl pripraven 3-(6-aminomethyl-2-pyridylmethyl)-7-
(2-furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin. Roztok
této sloudeniny v pyridinu (10 mililitrd) o teplote O °C byl

potom zpracovavan acetylchloridem (109 mililitrt, 1,53

N¢

mmol) za soucasného promichavani po dobu 10 minut, nace
byla takto ziskand reakéni smés nalita do vody (70
mililitrt), extrahovana ethylacetatem EtOAc (t¥i podily po
20 mililitrech), organické podily byly spojeny a tento
spojeny podil organickych fazi byl potom suSen (za pomoci
siranu hofe¢natého MgS0Oy,), zkoncentrovan ve vakuu

a pre¢istén chromatografickou metodou [napln Si0,, elucni
¢inidlo EtOAc], pificemz timto zpGsobem byla pripravena
pozadovana titulni sloucenina (vytézek 110 miligramd, 65%)

ve formé& bézové zbarvené pevné latky.

Metoda AM
3—(6—a11yloxymethy1-2—pyridy1methy1)—N,N—dia11y1—7—(2—
—furyl)-BH—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin
(priklad 182).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
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7-(2-furyl)-3- (6—hydroxymethyl-2-pyridy1methy1)—3H—
[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin-S-amin (120 miligrami,
0,377 mmol) v DMF (5 mililitrt) o teploté 0 °C, pricemz
tento roztok byl zpracovavan hydridem sodnym (30 miligrami,
0,743 mmol) promichavan po dobu 15 minut, nac¢ez byl tento
podil zpracovan allylbromidem (96 pl, 1,11 mmol)
promichdvanim p¥i teploté mistnosti po dobu 16 hodin, nacez
byl tento podil zkoncentrovan ve vakuu na objem priblizné

2 mililitry a potom byl tento podil precisteén
chromatografickou metodou [napln SiO,, elu¢ni ¢inidlo
isohexan a EtOAc v poméru 3:1], pficemz timto zplisobem byla
pripravena pozadovana titulni sloucenina (vytézek 50

miligramt, 30%) ve formé zZluté pevné latky.

Metoda AN
6—ally10xymethy1—2—pyridinmethanol.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
2,6-pyridindimethanol (S5 grami, 35,9 mmol) v DMF (30
mililitrd) o teploté 0 °C, ktery byl zpracovavan hydridem
sodnym (1,44 gramu, 35,9 mmol) promichéavan po dobu 30 minut,
nadez nasledovalo zpracovavéani allylbromidem (3,42
mililitru, 39,5 mmol), promichavani po dobu 16 hodin pri
teploté mistnosti, nacez byl tento podil nalit do vody (150
mililitrd), extrahovan EtOAc (tfi podily po 30 mililitrech)
a takto ziskany spojeny podil organickych fazi byl potom
ususen (siranem horecnatym MgSO,), zkoncentrovan ve vakuu
a prec¢istén chromatografickou metodou [napln Si0,, elucni
&inidlo isohexan a EtOAc v poméru 3:1 az 1:1], ¢&imz byla
pripravena pozadovana titulni sloud¢enina (vytézek 1,56
gramu, 24%) ve formeé bezbarvého oleje.

NMR dy (400 MH=z, CDC13)
7,69 (1H, t, ¥ 7,5 Hz), 7,37 (1H, d, J 7,5 Hz),




- 124 - Q:. L2 LA 5 ow ".:

7.13 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,04 - 5,93 (1H, m),
5,38 - 5,21 (2H, m), 4,74 (2H, d, J 5,0 Hz), 4,65 (2H, s),
4,15 - 4,09 (2H, m) a 3,76 (1H, t, J 5,0 Hz).

Nasledujici nové slouceniny podle predmétného vynalezu
byly ptripraveny postupem podle vys$e uvedené Metody AN za
pouziti vhodnych alkohold.

2- (1-methoxypropyl)-6-methylpyridin:

NMR SH (400 MHz, CDC13)

7,58 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,18 (1H, d, J 8,0 Hz),

7,04 (iH, d, J 8,0 Hz), 4,17 (1H, dd, J 5,5, 7,5 Hz),
3,30 (3H, s), 2,55 (3H, s), 1,84 - 1,69 (2H, m) a
0,93 (3H, t, J 7,5 Hz);

6—isobutyloxymethylpyridin-2—methan01:

NMR &8y (400 MHz, CDC15)

7,69 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,37 (1H, d, J 7.5 Hz),
7,13 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,74 (2H, s), 4,63 (2H, s),
3,94 (1H, br s), 3,33 (2H, d, J 6,5 Hz),

1,91 - 2,01 (1H, m) a 0,96 (6H, d, J 6,5 Hz);

6—isopropyloxymethylpyridin-Z-methanol:

NMR 8y (400 MHz, CDCl3)

7,70 - 7,66 (1H, m), 7,39 (1H, d, J 7,5 Hz),

7,11 (1H, d, J 8,0 Hz), 4,74 (2H, s), 4,64 (2H, s),
3,75 (1H, sept, J 6,0 Hz) a 1,25 (6H, d, J 6,0 Hz);

Metoda AO
3-isopropyl-4-nitrobenzylbromid.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
4-nitrobenzylbromid (432 miligramy, 2 mmol) v THF (5
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mililitra) o teploté -70 °C, piidemz tento roztok byl
zZpracovavan isopropylmagnesiumchloridem (1 mililitr, 2 M
roztok v diethyleteru Et,O0, 2 mmol), pri kterém byl tento
isopropylmagnesiumchlorid pridavan po kapkach a za
souc¢asného promichévéni po dobu 1 hodiny, nacez nasledovalo
zpracovani DDQ (499 miligramf, 2,2 mmol) za soucasného
promichavéani pfri teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Takto
ziskana reakéni smés byla potom nalita do vody (10
mililitrd), extrahovana EtOAc (dva podily po 10
mililitrech), ususena (za pomoci siranu horednatého MgS0,) .,
zkoncentrovana ve vakuu a zfiltrovana. Timto zplsobem byla
ziskédna pevna latka, kterd byla potom prec¢isdténa
chromatografickou metodou [napln SiO,, elucni ¢inidlo EtOAc
a heptan v pomeru 1:4], pric¢emz timto zplsobem byla ziskéana
pozadovana titulni sloudenina (vytézek 183 miligramy, 35%)
ve formé svétle zluté pevné latky, ktera byla potom pouzita

pro nasledujici reakci bez dal$iho c¢isténi.

Nasledujici nova sloudenina byla pripravena rovnéz za
pouziti 4-nitrobenzylbromidu, pricemz se postupovalo stejnym

zpUsobem jako v Metode AO.

3—Ethy1~4—nitrobenzy1bromid.

NMR &y (400 MHz, CDC1,)

7,87 (1H, d, J 8,3 Hz), 7,37 (1H, s),

7,35 (1H, d, J 8,3 Hz), 4,47 (2H, s), 2,92 (2H, q, J 7.5 Hz)
a 1,30 (3H, t, J 7,5 Hz)

Metoda AP
2—(trimethylsilyl)ethoxymethylester kyseliny 4-nitro-2-((2-

trimethylsilyl)ethoxy-methoxy)benzoové.

Podle tohoto postupu bylo pouzito roztoku obsahujiciho
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2-hydroxy-4-nitrobenzoovou kyselinu (1,83 gramu, 10 mmol)

v THF (20 mililitra), pficemz tento roztok byl zpracovan
N,N-diisopropylethylaminem (3,92 mililitru, 22 mmol)

a 2—(trimethylsilyl)ethoxymethylchloridem (3,46 mililitru,
20 mmol) a promichavan po dobu 16 hodin, nacez byl primo
pre¢istén chromatografickou metodou [néapln $i0,, eludéni
&inidlo EtOAc a heptan v poméru 1:4], pricemz timto zplUsobem
byla pripravena pozadovand titulni slouc¢enina (vytézek 5,82
miligramu, kvantitativni) ve formé& bilé pevné latky, ktera
byla pouzita pro dals$i reakci bez precistovani.

NMR 8y (400 MHz, CDC13)

8,09 - 8,07 (1H, m), 7,87 - 7,85 (24, m), 5,50 (2H, s),
5,35 (2H, s), 3,78 (4H, t, J 8,5 Hz),

1,00 - 0,88 (4H, m), 0,00 (9H, s) a 0,03 (9H, s).

Metoda AQ
2—(2—trimethylsi1yl)ethoxymethoxy—4—nitrobenzy1a1kohol.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
2—(trimethylsilyl)ethoxymethylester kyseliny 4-nitro-2-(2-
(trimethylsilyl)ethoxymethoxy)benzoové (2,91 miligramu, 5
mmol) v diethyleteru Et,0 (10 mililitra) o teploté 0 °C,
pridemz tento roztok byl zpracovan lithiumaluminiumhydridem
LiAlH, (190 miligramd, 22 mmol) a promichavanim po dobu 30
minut. Takto ziskana reakéni smés byla potom nalita do vody
(20 mililitra), nacez byl tento podil extrahovan EtOAc (dva
podily po 10 mililitrech), susen (za pomoci siranu
hote¢natého MgSOy) a zkoncentrovan za pouziti vakua, pticemz
timto zptsobem byla pifipravena pozadovana titulni sloucenina
(vytézek 1,35 gramu, 91%) ve formé slabé znedisténého

bezbarvého oleje.
NMR &y (400 MHz, CDC14)

7,96 - 7,99 (1H, m), 7,90 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz),
7.55 (1H, d, J 8,5 Hz), 5,35 (2H, s), 4,78 (2H, s),
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3,80 - 3,74 (2H, m), 0,99 - 0,94 (2H, m) a 0,00 (9H, s).

Metoda AR
4,6-diisopropyl—2—pyridinmethanol.

Podle tohoto roztoku byl pouzit roztok obsahujici
2-pyridinmethanol (5,00 gram, 45,8 mmol), koncentrovana
kyselina sirova (2,44 mililitru, 45,8 mmol) heptahydrat
siranu zeleznatého (1,53 gramu, 5,50 mmol) a isopropyljodid
(13,7 mililitru, 137 mmol) v DMSO (150 mililitr@), pricemz
tento roztok byl zpracovavan peroxidem vodiku (roztok
o koncentraci 27,5% hmotnostnich ve vodé, 17,0 mililitrd,
137 mmol), ktery byl ptridavan po kapkédch, a za soucasného
chlazeni na ledové lazni aby byla udrzena vnitfni teplota na
hodnoté 25 az 30 °C. Potom byl pifidan dalsi podil
heptahydratu siranu seleznatého (1,53 gramu, 5,50 mmol),
pridemz takto ziskana reakéni smés byla ponechana ochladit
na teplotu mistnosti beéhem intervalu 1 hodiny a potom byla
nalita do vody (500 mililitra), zalkalizovana na pH 9 za
pomoci 5 M roztoku hydroxidu sodného, nacez byl tento podil
extrahovan dichlormethanem (tfi podily po 100 mililitrech),
jednotlivé organicke podily byly spojeny a tento spojeny
podil organickych fazi byl potom suSen (siranem hotecnatym
MgSO0y,) , zkoncentrovan ve vakuu a precistén chromatografickou
metodou [napli SiOz, eluéni ¢inidlo isohexan a EtOAc
(v poméru 3:2)] a timto zptsobem byl ziskan
4,6-diisopropyl-2-pyridinmethan01 (vytézek 500 miligraml,
6%) ve formé& bezbarvého cleje.

NMR &y (400 MHz, CDCl;)

6,90 (1H, s), 6,85 (1H, s), 4,69 (2H, br s), 4,35 (1H, br s),
3,03 (1H, sept, J 7.0 Hz), 2,87 (1H, sept, J 7,0 Hz),

1,30 (6H, d, J 7,0 Hz) a 1,25 (6H, d, J 7,0 Hz),

a 6-isopropyl-2-pyridinmethanol (vytézek 900 miligrami, 13%)
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ve formé bezbarvého oleje.

Nasledujici nova sloucCenina podle vynalezu byla rovnéz
p¥ipravena postupem podle vy$e uvedené Metody AR, pricemz

byl pouzZit 2-pyridinmethanol.

6-n-propyl-2-pyridinmethanol:

NMR SH (400 MHz, CDC13)

7,58 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,03 (2H, t, J 7,5 Hz),

4,72 (24, s), 4,15 (1H, br s), 2,77 (2H, t, J 7,5 Hz),
1,77 (2H, sept, J 7,5 Hz) a 0,97 (3H, t, J 7,5 Hz) .

Metoda AS
Terc-butylester kyseliny 5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-karboxylové (priklad 203).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S-d]pyrimidin—S-amin (300
miligramd, 1,49 mmol) v DMF (5 mililitrd) o teploté 0 °C,
ktery byl zpracovavan 60% hydridem sodnym v minerdlnim oleji
(60 miligramt, 1,49 mmol) za soucasného promichavani po dobu
30 minut, nadez nasledovalo zpracovavani terc-butylesterem
kyseliny 4- (brommethyl)fenyluhlicité (471 miligrami, 1,64
mmol), promichavani pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin
a pifedisténi chromatografickou metodou [napli SiO,, eluéni
&inidlo EtOAc a heptan (v pomé&ru 1:2)], pricemZ timto
zpsobem byla pfipravena pozadovana titulni sloucenina

(vytézek 55 miligramti, 12%) ve formé& bézové pevné latky.

Metoda AT
2-(5—amino«7-(2-fury1)-3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—
3-yl)-1-fenylethanon (pfiklad 211) .
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Podle tohoto postupu byl pouzZit roztok obsahujici
7—(2—fury1)—1H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin (101
miligramt, 0,5 mmol) v DMF (2 mililitry), ktery byl
zpracovavan 2-bromacetofenonem (100 miligram, 0,5 mmol)

a triethylaminem (105 pl, 0,75 mmol) za soucasného
promichavani pri teploté mistnosti po dobu 3 dni, nacez byl
takto ziskany podil ziedén vodou (100 mililitrd)

a zfiltrovan. Vysledna pevnd latka byla potom precisSténa
Chromatografickoﬁ metodou [néapln SiOz, elué¢ni ¢inidlo hexan
a EtOAc (v pomé&ru 3:1 az 1:1)], pfidemz timto zpisobem byla
pripravena pozadovand titulni sloud¢enina (vytézek 20

miligram, 13%) ve formé zluté pevné latky.

Metoda AU

Hydrochlorid 7-(2-furyl) -3-(6-hydroxymethyl-2-pyridyl-
methyl)-BH-[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin—5—aminu
(priklad 213).

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
6—(5—amino-7-(2—fury1)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin—
3-ylmethyl)pyridin-2-karboxaldehyd (62 miligramt, 0,193
mmol) v MeOH (20 mililitrd), ktery byl zpracovavan kyselinou
octovou (5 mililitr@), dimethylaminem (2 M roztok v MeOH,
1,93 mililitru, 3,86 mmol) a kyanoborohydridem sodnym (242
miligramd, 3,86 mmol) a promichavanim po dobu 16 hodin,
nadez byl tento podil zkoncentrovan ve vakuu. Takto ziskany
zbytek byl potom zpracovan nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO4 (20 mililitra)

a extrahovan EtOAc (tfi podily po 10 mililitrech), pricemz
organické podily byly spojeny a tento spojeny podil
organickych fazi byl usuSen (za pouZiti siranu hore¢natého
MgSO0y,), zkoncentrovan ve vakuu a prec¢i$tén chromatografickou

metodu [napln SiO,, elucéni ¢inidlo EtOAc], pricemz timto
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zptisobem byla pfipravena volnd baze ve formé Zluté pevné
latky. Tato pevna latka byla potom suspendovana v MeOH (1
mililitr), zpracovana roztokem chlorovodiku (4 M roztok

v dioxanu, 0,25 mililitru) a promichavanim po dobu 10 minut,
nadez byl tento podil zkoncentrovan ve vakuu a triturovan
diethyleterem Et,0 a timto zplisobem byla ziskana pozZadovana
titulni sloudenina (vytézZek 22 miligramt, 29%) ve formeé

zluté pevné latky.

Metoda AV
3-(6-kyanomethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 220).

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
3-(6-brommethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu (200 miligramd, 0,517 mmol)
a kyanid sodny (51 miligramd, 1,03 mmol) v DMF (5
mililitrd), ktery byl promichavan pri teploté 60 °C po dobu
16 hodin, nac¢ez byl nalit do vody (40 mililitrt)

a extrahovan EtOAc (tfi podily po 8 mililitrech, nacez byly
organické podily spojeny a tento podil organickych fazi byl
usuSen (za pomoci siranu hofecnatého MgSO4), zkoncentrovan
ve vakuu a prec¢istén chromatografickou metodu [napln SiO,,
elu¢ni ¢inidlo isohexan a EtOAc (v poméru 1:1)], &imZz byla
ziskédna pozadovana titulni sloudenina (vytéZek 50 miligrami,

26%) ve formé& zZluté pevné latky.

Metoda AV
3- (4-hydroxybenzyl) -7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-S-amin (pfiklad 221).

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
7-(2-furyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (400
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miligramd, 1,98 mmol) v DMF (3 mililitry) o teploté 0 °C,
pticemz tento roztok byl zpracovavan 60% hydridem sodnym

v mineralnim oleji (80 miligramd, 1,98 mmol) a promichévan
po dobu 30 minut, nac¢e? byl zpracovavan 4-(2-(trimethyl-
silyl)ethoxymethoxy)benzylbromidem (1,23 gramu, 3,96 mmol)
a promichavan pri teploté mistnosti po dobu 48 hodin,

a potom byl takto ziskany produkt ptecistén
chromatografickou metodou [napln Si02, eluéni ¢inidlo EtOAc
a heptan (v poméru 1:2)]. Takto ziskana vysledna Zlutd pevna
latka byla rozpu$téna ve smési MeOH a DMF (v poméru 1:2),
nade? byl tento roztok veden iontovyménnou naplni (Isolute
SPE SCX-2), produkt byl zkoncentrovan ve vakuu a promyt
vodou a eterem a timto zpisobem byla ziskana pozadovana
titulni slougenina (vytézek 41 miligramd, 7%) ve formé

svétle zluté pevné latky.

Metoda AX
N—(3-(5—amino—7-(Z-furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin—B—ylmethyl)fenyl)propansulfonamid (priklad 224).

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
7—(2-fury1)—1H-[1,2,3]triazolo[4,S-d]pyrimidin—S—amin (153
miligram@, 0,5 mmol) Vv pyridinu (2 mililitry) o teploté
0 °C, pticemz tento roztok byl zpracovavan
propansulfonylchloridem (62 pl, 0,55 mmol) a tato reakéni
smés byla potom protfepavana pfi teploté mistnosti po dobu
16 hodin. Tato smé&s byla potom nalita do vody (50
mililitrd), extrahovana EtOAc (dva podily po 10 mililitrech)
a promyta 10% kyselinou citronovou (10 mililitrt), nacez
byly organické podily spojeny a tento spojeny podil
organickych fazi byl potom usu$en (za pomoci siranu
horednatého MgS0O,) a zkoncentrovan ve vakuu, pficemz timto

zptisobem byla ziskana pozadovani titulni sloucenina (vytézZek

W




- 132 - e

111 miligramt, 54%) ve formé krémové zbarvené pevné latky.

Metoda AY
7—(2—fury1)—3—(6—(N—methylamino)methyl—Z—pyridylmethyl)—
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (priklad 226)

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
N-methyl-2,2,2-trifluoracetamid (197 miligramf, 1,55 mmol)
v DMF (5 mililitrt) o teploté 0 °C, pricemz tento roztok byl
zpracovavan hydridem sodnym (60% disperze v mineralnim oleji
62 miligrami, 1,55 mmol) a promichavan po dobu 15 minut,
nacez byl zpracovavan 3—(6-brommethy1—2—pyridy1methy1)—7—
(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S-aminem (120
miligram®, 0,310 mmol) a promichavan pfi teploté 50 °C po
dobu 1 hodiny a potom byl takto ziskany produkt ochlazen na
teplotu mistnosti, nalit do vody (20 mililitrd) a extrahovan
EtOAc (tfi podily po 10 mililitrech), pri¢emz jednotliveé
organické podily byly spojeny a tento spojeny podil
organickych fazi byl potom ususen (siranem horecnatym MgSO,)
a zkoncentrovan ve vakuu, pridemz timto zplsobem byl
pripraven N-(6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5—d]pyrimidin—3—y1methy1)—2—pyridylmethy1)—N-methyl—
trifluoracetamid. Roztok tohoto produktu v MeOH (20
mililitra) byl potom zpracovavani roztokem sodiku (71
miligrami, 3,10 mmol) v MeOH (10 mililitrd), pricemz byl
tento podil promichavén po dobu 16 hodin a potom byl
zkoncentrovan ve vakuu, zpracovan EtOAc (20 mililitrd),
zfiltrovan pres celit a zkoncentrovan ve vakuu. Vysledna
pevna latka byla potom suspendovana v MeOH (2 mililitry)
a potom nasledovalo zpracovavani roztokem chlorovodiku (4 M
roztok v dioxanu, 1,0 mililitr) a promichavani po dobu 10
minut, nacez byl ziskany produkt zkoncentrovan ve vakuu

a triturovan diethyleterem Et,0 a timto zplGsobem byla
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ziskdna poZadovand titulni sloudenina (vytéZek 80 miligrami,

58%) ve formé& zluté pevné latky.

Metoda AZ
3—(1H-benzotriazol—5—y1methyl)-7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 158).

Pri tomto postupu byla smé&s obsahujici
5-methyl-1-H-benzotriazol (666 miligramd, 5 mmol) v THF (20
mililitrt) zpracovavana hydridem sodnym NaH (60% disperze,
200 miligramd, S5 mmol) za soudasného promichavéani pri
teploté mistnosti po dobu 10 minut, nacez nasledovalo
zpracovavani di-terc-butylesterem kyseliny diuhlic¢ité (115
miligram, 5 mmol) a promichavani po dobu pfes noc. Takto
ziskana reakéni smé&s byla potom zpracovdna nasycenym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného NaHCOjg (10 mililitrd),
extrahovana EtOAc (dva podily po 10 mililitrech), usuSena
(siranem horeé¢natym MgSOy), nac¢ez byl tento podil zfiltrovan
pfes vrstvu SiO, a zkoncentrovan ve vakuu a timto zplsobem
byl pripraven terc-butylester kyseliny S5-methylbenzo-
triazol-1-karboxylové (ve formé smé€si s 6-methyl-
regioisomerem) (vytézek 1,08 gramu, 92%) ve formé& bezbarvého

oleje.

Roztok obsahujici terc-butylester kyseliny
5-methyl-1H-benzotriazol-1-karboxylové (ve formé smési
s 6-methyl regioisomerem) (1,08 grému, 4,63 mmol),
benzoylperoxid (112 miligrami, 0,46 mmol) a N-bromsukcinimid
(0,76 gramu, 4,63 mmol) v tetrachlormethanu CCly, (25
mililitra) byl zahtfivan pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu pfes moc, nacez byl tento podil ochlazen,
zfiltrovan, zkoncentrovan ve vakuu a precisten

chromatografickou metodou [napln SiO,, elucéni ¢inidlo
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isohexan a EtOAc (v poméru 10:1)], p¥idemz timto zpisobem
byl pripraven terc-butylester kyseliny 5- (brommethyl) -
1H-benzotriazol-1-karboxylové (666 miligrami, 46%) (ve forme
smési se 6-brommethyl-regioisomerem) ve formé bezbarvého

oleje.

Roztok obsahujici 7-(2-furyl)-1H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (404 miligramd, 2 mmol) v DMF (4
mililitry) byl pbtom zpracovavan hydridem sodnym NaH (60%
disperze, 80 miligram&, 2 mmol), promichavan pfi teploté
mistnosti po dobu 10 minut, zpracovan roztokem
terc-butylesteru kyseliny 5- (brommethyl) -1H-benzotriazol-1-
karboxylové (ve formé smési s 6-brommethyl-regioisomerem)
(624 miligram@, 2 mmol) v DMF (2 mililitry) a potom
nasledovalo promichavéani po dobu pires noc. Takto ziskana
smés byla potom zkoncentrovéna ve vakuu a precisténa
chromatografickou metodou [napln Si02, eludni ¢inidlo
isohexan a EtOAc (v poméru 2:1)] a timto zplsobem byl
pripraven terc-butylester kyseliny 5-(5-amino-7-(2-furyl)-
3H-triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl)methyl-1H-benzotriazol-
1-karboxylové (135 miligramt, 24%) (ve formé smési se

6-substituovanym regioisomerem) ve formé bilé pevné latky.

Roztok obsahujici terc-butylester kyseliny
5—(5—amino—7—(2-fury1)—3H-triazolo[4,5—d]pyrimidin-3—yl)—
methyl-1H-benzotriazol-1-karboxylovou (ve formé smési se
6-substituovanym regioisomerem) (135 miligramid, 0,31 mmol)

v MeOH (5 mililitrt) a THF (5 mililitr®) byl zpracovavan 40%
vodnym roztokem dimethylaminu (0,176 mililitru, 1,56 mmol),
nade? byla ziskana smés zahiivana pri teploté varu pod
zpétnym chladid¢em po dobu 25 minut, zkoncentrovana ve vakuu
a vyslednd pevna latka byla potom triturovéana eterem,

zfiltrovana, produkt byl triturovan za pouziti MeOH, nacez
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néasledovalo zfiltrovani a ususeni produktu a timto zplGsobem
byla pripravena pozadovana titulni sloudenina (vytézek 31

miligramta, 30%) ve forme zluté pevné latky.

Metoda BA

Ethylester kyseliny 4-((5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin—3-y1)methyl)—2—methyl—
fenylkarbamové (pifiklad 274) .

Podle tohoto postupu byla pouzita suspenze obsahujici
3—(4—amino—3-methy1ben2y1)—7—(2—fury1)-3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (260 miligramd, 0,812 mmol)

v pyridinu (5 mililitrd) o teploté& mistnosti, ktera byla
zpracovéana ethylesterem kyseliny chlormravenc¢i (0,155
mililitru, 1,62 mmol) pridavanym po kapkach, nacez
nasledovalo promichavani po dobu 30 minut a tato smés byla
potom nalita do vody (30 mililitra) a extrahovana EtOAc (dva
podily po 10 mililitrech), nacez byly ziskané organické
extrakty spojeny a tento spojeny podil organickych fazi byl
usuden (siranem hofecnatym MgSO4) a zkoncentrovan ve vakuu,
¢imz byla pripravena pozadovana titulni slouc¢enina (vytézek

318 miligramt, 100%) ve formé& bézové pevné latky.

Metoda BB
N-(4—(5—amino—7—(2—furyl)—3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]—
pyrimidin—B—ylmethyl)-2-methy1feny1)formamid (priklad 244).

Podle tohoto postupu byla smés obsahujici ethylester
kyseliny 4—((5-amino—7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-B—yl)methyl)—2—methylfenylkarbamové (318
miligramd, 0,81 mmol) a 1ithiumaluminiumhydrid LiAlH, (62
miligramd, 1,62 mmol) v suchém THF (30 mililitr@) zahfivana

p¥i teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu pres noc,
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nadez byla ochlazena na teplotu mistnosti a zpracovana 13%
vodnym roztokem hydroxidu sodného NaOH (0,1 mililitru)

a potom vodou (0,3 mililitru) a potom nasledovalo
promichavani tohoto podilu po dobu 30 minut, zfiltrovani
pifes vrstvu celitu a zkoncentrovani ve vakuu. Vysledna pevna
latka byla potom triturovana za pouziti THF a produkt byl
odfiltrovan, &imz byla ptipravena pozadovana titulni
sloudenina (vytézek 20 miligrami, 7%) ve formé& zluté pevné

latky.

Metoda BC
7-fluor-5-methylindol.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok obsahujici
chloralhydrat (7,3 gramu, 44 mmol), dekahydrat siranu
sodného (52 gramfi, 160 mmol) a voda (100 mililitrl), pricemz
tento roztok byl pomalu pridavan do promichavaného roztoku
obsahujiciho 2-fluor-4-methylanilin (5,0 gramy, 40 mmol),
hydrochlorid hydroxylaminu (11,1 gramu, 160 mmol)

a koncentrovany roztok kyseliny chlorovodikové (3 mililitry)
ve vodé (50 mililitrt). Tato reakcni smés byla potom
zahtivana pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em po dobu 1
hodiny, nacez byl tento podil promichavan pri teplote
mistnosti po dobu 5 hodin, zfiltrovan a vysledna pevna latka
byla potom krystalovéana ze smé&si MeOH/voda, pricemZz timto
zptsobem byly ziskény hnédé krystalky (1,53 gramu). Tato
14tka byla potom pfidana ve formé malych podild za michani
do koncentrovaného roztoku kyseliny sirové (20 mililitrd)

o teploté& 70 °C, nacez nidsledovalo promichavéani po dobu 1
hodiny a tento produkt byl potom pomalu pridavan za
soudasného rychlého promichavani do smési ledu a vody (200
mililitr®), tato smés byla dvakrat extrahovidna EtOAc (dva

podily po 25 mililitrech), organické podily byly spojeny




a tento spojeny podil organickych fazi byl potom ususen
(siranem hofecnatym MgSO4) a zkoncentrovan ve vakuu, ¢imz
byl ziskan 7-fluor-5-methylisatin (vytézek 1,68 gramu, 24%)

ve formé tmavé dervené gumovité hmoty.

Roztok 7-fluor-5-methylisatinu (1,68 gramu, 9,43 mmol)
v suchém THF (50 mililitr@) byl potom pomalu pridavan do
ledové chladné, promichavané suspenze
1ithiumaluminiumhydridu LiAlH, (1,18 gramu, 31 mmol)
v suchém THF (50 mililitr®), nacez byla tato sm&s zahtivana
pii teploté varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2 hodin
a potom byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom byl
tento podil postupné zpracovavan vodou (1,2 mililitru), 15%
hydroxidem sodnym NaOH (1,2 mililitru) a vodou (3
mililitry). Takto ziskany roztok byl zfiltrovan pfes vrstvu
celitu, filtradni kolac byl dobte promyt THF a ziskany tmave
modry filtrat byl zkoncentrovan ve vakuu a precisteén
chromatografickou metodou [napln $i0,, elucni ¢inidlo
isohexan a EtOAc (v poméru 9:1)], ¢imz byla ziskana
pozadovana titulni sloudenina (vytézek 480 miligrami, 41%)
ve formé svétle modrého oleje.
NMR &y (CDClj)
8,19 (1H, br s), 7,21 - 7,16 (2H, m),
6,74 (1H, d, J 12,0 Hz), 6,51 - 6,46 (1H, m) a 2,42 (3H, s).

Metoda BE
3—(7—f1uor—5—indoly1)—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin (pfiklad 246) .

Podle tohoto postupu byla promichavana suspenze
obsahujici 7—(2furyl)-1H—[1,2,3]triazol[4,S—d]pyrimidin-
5-amin (303 miligram, 1,5 mmol) v DMF (2 mililitry)

zpracovavana hydridem sodnym NaH (60% disperze Vv oleji, 60
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miligramd, 1,5 mmol) a promichavana po dobu 10 minut, nacez
byla pomalu zpracovavana roztokem obsahujicim
terc-butylester kyseliny 5-brommethyl-7-fluorindol-1-
karboxylové (460 miligrami, 1,5 mmol) v DMF (1 mililitr),
tato reakéni smés byla promichavana po dobu 2 hodin

a ziskand smés byla primo ¢isSténa chromatografickou metodou
[napln Si0,, elucni ¢inidlo isohexan a EtOAc (v poméru
2:1)1, ¢imz byl ziskan BOC-chranény produkt (vytéZzek 180
miligram®, 0,417‘mm01) ve formé& svétle zelené pevné latky.
Tato latka byla potom rozpu$téna v MeOH (5 mililitrd),
zpracovana methoxidem sodnym (113 miligrami, 2 mmol) ,
zahrivana pii teploté varu pod zpétnym chladid¢em po dobu 4
hodin, ziskana smé&s byla ochlazena na teplotu mistnosti

a zredéna vodou, nacez byla zfiltrovana a timto zpusobem
byla ziskdna pozZadovana titulni sloucd¢enina (vytézek 118

miligramt, 81%) ve formé& krémoveé zbarvené pevné latky.

Metoda BF
3—(3—(4—f1u0rbenzy1amin0)benzyl)—7—(2-fury1)-3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin (ptiklad 252).

Podle tohoto postupu byla pouzita suspenze obsahujici
3-(3—aminobenzy1)—7—(2-furyl)—3H—[1,2,3]triazol[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin (200 miligramt, 0,65 mmol) a 4A molekulové
sito v THF (10 mililitra), pricemZz tato smés byla
zpracovavana 4-fluorbenzaldehydem (0,04 mililitru, 0,37
mmol), zahtivana pii teploté 40 °C po dobu 3 hodin,
ochlazena na teplotu mistnosti, zpracovana
triacetoxyborohydridem sodnym (400 miligramil, 1,89 mmo1l)

a kyselinou octovou (0,1 mililitru) a promichavéana po dobu
15 minut. Takto ziskand reak¢ni smés byla ochlazena
pridavkem nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného

NaHCO53 (5 mililitr®l) a extrahovana EtOAc (dva podily po 5
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mililitrech), ptricemz organické podily byly spojeny a tento
spojeny podil organickych fazi byl potom usuSen (siranem
hotfec¢natym MgSO4), zkoncentrovan ve vakuu a precistén
chromatografickou metodou [napln Si0,, elucni ¢inidlo EtOAc
a heptan (v poméru 1:2)], ¢imZ byla ziskana pozadovana
titulni sloudenina (vytézek 60 miligrami, 44%) ve forme bilé

pevné latky.

Metoda BG
2—(2—methoxyethy1)—6—(trifenylmethoxy)methylpyridin.

Podle tohoto postupu byl pouzit promichavany roztok
obsahujici (methoxymethyl)trifenylfosfoniumchlorid (2,79
gramu, 8,13 mmol) v THF (50 mililitrd) o teploté 0 °C, ktery
byl zpracovavan n-BuLi (1,6 M roztok v hexanech, 5,08
mililitru, 8,13 mmol) pfidavénim tohoto roztoku po kapkéach,
nadez byla tato reakéni smés promichévana po dobu 1 hodiny,
zpracovéana roztokem 6- (trifenylmethoxy)methylpyridin-2-
karboxaldehydu (1,54 gramu, 4,06 mmol) v THF (15 mililitrd)
a potom byla ponechdna ohfat na teplotu mistnosti po dobu
pres noc. Tato reakcéni smés byla potom zpracovana nasycenym
roztokem chloridu amonného NH,C1 (5 mililitrd), zredeéna
vodou (50 mililitr®) a extrahovana EtOAc (dva podily po 50
mililitrech), pfic¢emZ organické faze byly spojeny a tento
spojeny podil organickych fazi byl potom zfedén isohexanem
(50 mililitrd@), usuSen (siranem horec¢natym MgSO,),
zfiltrovan pres silikagel a zkoncentrovan ve vakuu, a timto
zpisobem byl ziskan 2-(2-methoxyethenyl)-6- (trifenyl-
methoxy)methylpyridin (1,58 gramu) ve formé Zlutého oleje.
Potom byl roztok tohoto surového alkenu a 10% Pd/C (216
miligram@i, 0,203 mmol) v EtOAc (50 mililitrd) promichdvan
pod atmosférou vodiku po dobu 16 hodin, produkt byl

zfiltrovan pfres celit a zkoncentrovan ve vakuu, ¢imz byla




ziskana pozadovanad titulni slouc¢enina (vytézek 1,08 gramu,
65%) ve formé& zlutého oleje.

NMR &y (400 MHz, CDC13)

7,67 - 7,64 (1H, m), 7,52 - 7,49 (6H, m),

7,32 - 7,21 (10H, m), 7,09 - 7,07 (1H, m), 4,34 (2H, s),
3,69 (2H, t, J 6,5 Hz), 3,32 (3H, s)

a 2,98 (2H, t, J 6,5 Hz);

M/Z 410 (M+H)*

Metoda BH
2-brommethyl-6-(2-methoxyethyl)pyridin.

Podle tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici
2—(2—methoxyethy1)—6—(trifenylmethoxy)methylpyridin (1,08
gramu, 2,64 mmol) ve 4 M roztoku chlorovodiku v dioxanu (10
mililitrd, 40,0 mmol), pric¢emz tento roztok byl promichavan
po dobu 4 hodin a potom byl zkoncentrovan ve vakuu. Ziskany
zbytek byl rozdélen mezi dichlormethan (15 mililitrd) a
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného NaHCO5 (15
mililitra), nadez byla vodna faze extrahovana
dichlormethanem (10 mililitrf), organické faze byly spojeny
a tento spojeny podil byl usuSen (siranem hotecnatym MgSOy,)
a zkoncentrovan ve vakuu a timto zplisobem byl pfipraven
6- (2-methoxyethyl)pyridin-2-methanol. Roztok tohoto produktu
v dichlormethanu (40 mililitrd) o teploté 0 °C byl potom
zpracovavan trifenylfosfinem (830 miligramd, 3,16 mmol),
nacde? nasledoval pridavek bromidu uhlic¢itého (1,31 gramu,
3,96 mmol), ktery byl proveden po c&astech, promichavani této
reakdéni smé&si po dobu 1 hodiny, zkoncentrovani ve vakuu a
pre¢isténi takto ziskaného produktu chromatografickou
metodou [napln Si0,, elucéni ¢inidlo isohexan a EtOAc
(v poméru 4:1)], ¢imz byla ziskana pozadovana titulni

sloudenina (vytézek 303 miligramt, 50%) ve formé zlutého
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oleje.

NMR &y (400 MHz, CDC1,)

7,60 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,28 (1H, d, T 7,5 Hz),
7,13 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,53 (2H, s),

3,76 (2H, t, J 6,5 Hz), 3,35 (3H, s) a 3,05 (2H, t, J 6,5 Hz) .

Experimentédlni hodnoty pro priklady 1 az 274 jsou

uvedeny v nasledujici tabulce ¢. 2.

Metoda HPLC (vysokotudinna kapalinova chromatografie)
byla providdéna za nésledujicich podminek:
Kolona - Vaters Xterra RP 18 (50 x 4,6 mm);
Velikost &astic : 5 uM;
Mobilni féze : MeOH, 10 mM vodny roztoku NH,O0Ac (pH 7 pufr);
Gradient : 50 : 50 isokraticky po dobu 1 minuty, potom
linearni gradient 50 : 50 az 80 : 20 po dobu 5 minut, potom
80 : 20 isokraticky po dobu 3 minut;
Pritokové mnozstvi : 2,0 mililitry/minutu;
Detekce : vlnova délka lambda = 230 nM.

Retendéni doby jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.
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Tabulka 2
o]
g |8 |3 P
3 'g 5 Fyzikalni data
e | &%
2 & >~
IR Viax (Nujol)/cm'l 3403, 3329, 3134, 2925, 1656, 1634, 1582, 1565, 1463 a
1A e |77
NMR 8, (400 MHz, DMSO) 6,83 - 6,87 (1H, m), 7,12 (2H, s), 7,89 (1H, d, J
3,1 Hz), 8,09- 8,10 (1H, m), 15,52 (1H, s): M/Z 203 (M+H)"
IR Vinax (Nujol)/cm" 2924, 2854, 1612, 1587, 1526, 1489, 1456, 1372, 1221 a
753;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 4,98 (2H, s), 5,14 (2H, s), 5,71 (2H, s), 6,85 —
2 B 11 6,87 (1H, m), 7,00 — 7,14 (3H, m), 7,14 - 7,46 (9H, m), 7,89 (1H, d, J 3,5 Hz),
8,16 (1H, d<.J 1,0 Hz);
Analyza: vypocteno pro CyoHy F3NGO - 0,25 HyO: C, 65,59; H, 4,08; N, 15,83,
nalezeno: C, 65,46; H, 4,03; N, 15,76
IR Vinax (Nujol)/cm'1 3480, 3312, 3195, 3118, 2925, 2854, 1652, 1609, 1581,
3 B 29 1487, 1456, 1436, 1027 a 759;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 5,60 (2H, s), 6,84 — 6,86 (1H, m), 7,15 - 7,29
(3H, m), 7,32 - 7,43 3H, m), 7,89 (1H, d,J 2,9 Hz), 8,12 (1H, s)
Teplota tani = 221,0 —221,1 °C;
IR Vinax (Nujol)/cm’l 3470, 3310, 3191, 3144, 2924, 2854, 1642, 1610, 1521,
1463 a 1354; NMR &y (400 MHz, DMSO) 5,85 (2H, s), 6,87 (1H, s), 7,37 (2H,
4 B 9 s), 7,63 — 7,73 (2H, m), 7,91 (1H, d, /2,8 Hz), 8,13 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,20
(1H, s),
Analyza: vypoéteno pro CysHN;Os: C, 50,57; H, 3,11; N, 27,52, nalezeno: C,
50,99; H, 3,23; N, 27,21
Teplota tani = 259,8 —259,9 °C;
IR Vinax O\Iujol)/cm" 3452, 3367, 3318, 3185, 3142, 2922, 1651, 1602, 1514,
1463 a 1377,
5 C 92 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 5,09 (2H, s), 5,49 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,41 (1H,
d, J 7,5 Hz), 6,45 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,85 - 6,86 (1H, m), 6,96 (1H, t, J 8,0 Hz),
7,30 (2H, s), 7,90 (1H, d, /3,5 Hz), 8,11 (1H, s),
Analyza: vypocteno pro C,sH3N;0: C, 56,63; H, 4,50; N, 30,82, nalezeno: C,
56,82; H, 4,25; N, 30,57
IR Viax (Nujol)/cm'l 3405, 3328, 3211, 3155, 2925, 2854, 1719, 1603, 1577,
1463, 1023 a 731;
NMR &y (400 MHz, DMSO0) 3,84 (3H, s), 5,76 (2H, s), 6,85 - 6,87 (1H, m),
6 B 21 733 —17,38 (2H, s), 7,50 — 7,59 (2H, m), 7,89 — 7,92 (3H, s), 8,12 ~ 8,13 (1H,
m);
Analyza: vypolteno pro C7H1sNgOs - 0,25 H,0: C, 57,54, H, 4,12; N, 23,68,
nalezeno: C, 57,42; H, 3,75; N, 23,37
IR Vinax (Nujol)/cm~l 3506, 3309, 3189, 3131, 2925, 2854, 1635, 1606, 1580,
1502, 1417, 1204, 1025 a 762;
7 B 27 NMR &y (400 MHz, DMSO) 3,70 (6H, s), 5,58 (2H, s), 6,44 (3H, s), 6,84 —
6,87 (1H, m), 7,34 (2H, s), 7,90 (1H, d, J3,5 Hz), 8,11 — 8,12 (1H, m);
Analyza: vypo€teno pro C17H,16N6O;3 - 0,5 H,0: C, 56,50; H, 4,74; N, 23,26,
nalezeno: C, 56,44; H, 4,56, N, 22,98
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21

IR v (Nujolyom ' 3488, 3314, 3146, 2922, 2853, 1667, 1608, 1583, 1463 a
1378; |

NMR 8y; (400 MHz, DMSO) 5,79 (2H, s), 6,84 — 6,87 (1H, m), 7,01 (1H, d, J
4,0 Hz), 7,05 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,38 (2H, 5), 7,89 (1H, d, /3,5 Hz), 8,11 - 8,13
(1H, m)

14

IR Viax (Nujol)/cm“ 3458, 3299, 3174, 3111, 2923, 1625, 1605, 1463 a 1377,
NMR &y (400 MHz, DMSO) 3,61 (3H, s), 5,58 (2H, s), 6,84 — 6,94 (3H, m),
7,06 -7,11 (14, d,J 8,5 Hz), 7,19 (1H, ¢, J 8,0 Hz), 7,34 (2H, s), 7,64 — 7,67
(2H, m), 7,91 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,12 (1H, s), 10,21 (1H, s);

Analyza: vypocteno pro C,oH FsNO - 0,25 H,0: C, 65,59; H, 4,08; N, 15,83,
nalezeno: C, 65,46; H, 4,03; N, 15,76

10

18

IR v, (Nujoly/cm™ 3404, 3313, 3202, 3122, 2923, 2854, 1724, 1639, 1609,
1557, 1456, 1407 a 1379;

NMR 85 (400 MHz, DMSO) 4,60 (2H, d, J 6,0 Hz), 6,86 — 6,89 (1H, m), 7,25
732 (1H, m), 7,33 — 7,44 (4H, m), 7,67 2H, 5), 7.91 (1H, d, /3,5 Hz), 8,14 -
8,16 (1H, m), 9,25 (1H, t,J 6,0 Hz)

1

40

IR Vinax (Nujol)/cm'l 3327, 3207, 2924, 2854, 1650, 1602, 1583, 1566, 1513 a
1487,

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 3,72 (3H, s), 5,63 (2H, s), 6,80 (1H, d, J 7,5 Hz),
6,85 6,89 3H, m), 7,26 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,33 (2H, s), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz),
8,11 (1H, s);

Analyza: vypocteno pro C1sH1aNgO; - 0,25 H,0: C, 58,80; H, 4,47; N, 25,71,
nalezeno: C, 58,90; H, 4,40; N, 25,75

12

21

IR Vinax (NujolYem™' 3374, 3311, 3202, 1636, 1606, 1586, 1530, 1511, 1465,
1439, 1377 a 1343;

NMR §; (400 MHz, DMSO) 6.03 (2H, s),6.86 —6.89 (1H. m), 698 (1H. d.J
7.5 Hz), 7,36 (2H. s). 7.60 — 7.73 (2H, m), 7.92 (1H, d.J3.5 Hz), 8,14 (1H, s),
8.2 (1H,d.J8.0 Hz);

Analyza: vypotteno pro C;sH;N;Os - 0,35 HyO: C, 52.43; H. 3.43: N, 28.54,
nalezeno: C, 52,51: H,3.33: N, 28.21

13

67

IR Vipax (NujolYem™ 3489, 3313, 3191, 1638, 1603, 1505, 1460 a 1378;

NMR & (400 MHz, DMSQ) 5.27 (2H. s), 5.47 (2H.s). 6,50 (1H. t,.J 7,5 Hz).
6.67 — 6.78 (2H. m), 6.86 (1H, s), 7.01 (1H, t, J 7.0 Hz), 7.36 (2H. s), 7.90 (1H,
d.J 3.0 Hz), 8,12 (1H. s)

14

35

IR Vinax (Nujol)/cm'1 3447, 3327, 3205, 2922, 2853, 1725, 1652, 1611 a 1458;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,38 (2H, s), 6,87 — 6,85 (1H, m), 5,40 (2H, s), 4,18 (2H, q,J7,0 Hz) a 1,21
(3H, t,J 7,0 Hz);

Analyza: vypocteno pro CpH;NgO, + 0,2 Hy0: C, 49,38; H, 4,28, N, 28,79,
nalezeno: C, 49,25; H, 4,09; N, 28,47

15

15

IR v, (Nujoly/cm™ 3490, 3307, 3189, 2230, 1959, 1728, 1642, 1611, 1583,
1565, 1463, 1377, 1283, 1234, 1030 a 761;

NMR 8y; (400 MHz, DMSO) 5,75 (2H, s), 6,82 — 6,89 (1H, m), 7,35 (2H, s),
7.57-7,59 (2H, m), 7,79 — 7,81 (2H, m), 7,91 (1H, d, J 3,5Hz), 8,12 (1H, 5)

16

IR Vinax (Nujol)/cm" 3309, 3184, 2726, 1639, 1608, 1585, 1456, 1377, 1026,
1002, 953 a 750;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 2,22 (2H, kvin, J 7,0Hz), 2,67 (2H, t, J 7,0Hz),
4,45 (2H, t, J 7,0Hz), 6,83 — 6,88 (1H, m), 7,23-7,35 (3H, m), 7,66 (1H, dt, J
8,0, 2,0Hz), 7,89 (1H, dd, J 3,5, 1,0Hz), 8,10 — 8,13 (1H, m);

Analyza: vypocteno pro CsH1sN;O - 0,6 H,O: C, 57,86; H, 4,92; N, 29,52,
nalezeno: C, 57,58; H, 4,53; N, 29,66
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17

IR Vinax (Nujol)/cm’l 3379, 3336, 3208, 1655, 1604, 1513, 1456, 1325, 11687,
1124, 1025 a 755;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 5,79 (2H, 5), 6,83 — 6,88 (1H, m), 7,36 (2H, s),
7,53 (1H, d,J 7,5 Hz), 7,60 (1H, t, J 7,5Hz), 7,67 —-7,76 (2H, m), 7,91 (1H, d,
J3,5Hz), 8,13 (1H, s);

Analyza: vypocteno pro Ci¢H, F3NGO: C, 53,34; H, 3,08; N, 23,31, nalezeno:
C, 53,38, H,3,18; N, 23,15

18

100

IR Vinax (Nujol)/cm'| 3451, 3206, 2361, 2261, 1655, 1604, 1459, 1378, 1195,
1028 a 774,

NMR &y (400 MHz, DMSO) 5,57 (2H, 5), 6,57 — 6,63 (1H, m), 6,65 - 6,74

(2H, m), 6,83 - 6,88 (1H, m), 7,14 (1H, t, J 1,5 Hz), 7,91 (1H, d, J 3,0 Hz),

8,12 (1H, d,J 1,0 Hz)

19

77

Teplota tani = 291,8 — 292,0 °C;

IR Vinax (DR)/cm" 3436, 3178, 1651, 1615, 1398, 1226, 1029 a 977,

NMR §;; (400 MHz, DMSO) 15,5 - 15,3 (1H, br s), 7,84 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,07
(2H, br s), 6,48 (1H, dd, J 3,5, J 1,0 Hz), 2,44 (3H, s)

20

47

Teplota tani = 213,5, - 213,7 °C;

IR Vyax (DR)/cm™ 3300, 3218, 3098, 2957, 2927, 2744, 2368, 1645, 1602,
1570, 1537, 1508, 1490, 1438, 1328 a 1233;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,86 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,43 — 736 (1H, m), 7,31

(2H, br s), 7,28 - 7,15 (3H, m), 6,50 (1H, dd, J 1,0, J 3,5 Hz), 5,68 (2H, s)a

2,45 (3H, s)

21

99

IR Vyae (DR)/em™ 3151, 2360, 1654, 1182, 998, 824, 681, a 572;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 10,28 (1H, d, /2,0 Hz) a 9,73 (1H, d,J 2,5 Hz)

22

IR v,pq (DR)/cm™ 3479, 3289, 3169, 1597, 1502, 1226, 1119, 999, 880 a 757;
NMR 5y, (400 MHz, DMSO) 9,43 (1H, 5), 9,25 (1H, ), 7,48 - 7,34 (3H, m)
730 - 7,22 (2H, m), 7,21 - 7,15 (1H, m) a 5,72 (2H, s)

23

20

Teplota tani = 187,3 — 187,7°C;

IR vy (DR)Ycm™ 3993, 3489, 3319, 3197, 2951, 2725, 2353, 1954, 1719,
1633, 1604, 1503, 1420, 1232, 1032 2 740

NMR 8 (400 MHz, DMSO) 2,27 (3H, 5) 5,62 (2H, s), 6,82 — 6,88 (1H, m),
7.02 - 7,16 (3H, m), 7,24 (1H, 1, J 7,5 Hz), 7,33 (2H, 5), 7,90 (1H, d, J 3,5 H2)
8,12 (1H, s)

24

46

Teplota tani = 196,9 — 197,1 °C;

IR v, (DR)/cm™! 3448, 3321, 3200, 1649, 1616, 1509, 1488;

NMR 3y (400 MHz, DMSO) 8,49 - 8,47 (1H, m), 8,12 - 8,11 (1H, m), 7,91
(1H, d, 73,5 Hz), 7,81 - 7,77 (1H, m), 7,34 - 7,30 (1H, m), 7,27 (2H, br 5), 7.24
(1H, d, J 8,0 Hz), 6,86 - 6,85 (1H, m), 5,77 (2H,s)

25

50

IR Vnax (DR)/cm’1 3326, 3211, 2956, 2856, 1641, 1612, 1507, 1491;

NMR 8 (400 MHz, CDCl;) 8,77 - 8,76 (1H, m), 8,58 - 8,56 (1H, m), 8,08 (1H,
d, J3,5 Hz), 7,78 (1H, m), 7,75 - 7,72 (1H, m), 7,29 - 7,25 (1H, m), 6,71 - 6,69
(1H, m), 5,68 (2H, s), 5,37 (2H, br s);

Analyza: vypocteno pro C;4HN;0- 0,2 H,0 - 0,4 C4H;0,: C, 56,41; H, 4,43,
N, 29,52, nalezeno: C, 56,10; H, 4,33; N, 29,52
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Teplota tani = 291,0 — 291,1 °C;
IR Vinax (Nujol)/cm'l 3401, 3317, 3205, 2995, 1714, 1646, 1615, 1587, 1483 a
1247,

26 85 NMR &y (400 MHz, DMSO) 13,58 — 13,31 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,91 (1H, d, J
3,5 Hz), 7,36 (2H, s), 6,87 — 6,86 (1H, m) a 5,29 (2H, s);
Analyza: vypocteno pro C1oHsNgO;5 - 0,6 H,0: C, 44,32; H, 3,42, N, 31,01,
nalezeno: C, 44,26; H, 3,07; N, 30,74
Teplota tani = 209,9 —210,1 ° C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3504, 3312, 3201, 2948, 1611, 1503, 1435, 1279, 1220, 1025
a755;
27 19 NMR §y; (400 MHz, DMSO) 5,69 (2H, s), 6,82 - 6,87 (1H, m), 7,19 - 7,25
(1H, m), 7,33 (2H, s), 7,37 - 7,40 (3H, m), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,10 - 8,13
(1H, m),
Analyza: vypogteno pro CisHNsOCl - 0,2 H,0: C, 54,54; H, 3,48; N, 25,44,
nalezeno: C, 54,69; H, 3,33; N, 25,09
IR Vinax (DR)/cm'l 3282, 2852, 1630, 1368, 1120, 871a 618;
28 40 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,94 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,45 - 7,36 (2H, m), 7,29 -
7,22 (2H, m), 7,21 - 7,16 (1H, m) a 5,71 (2H, s)
IR Vinax (DR)/cm"l 3999, 3483, 3438, 3310, 3207, 2950, 2732, 2452, 1846,
29 3 1657, 1486, 1312, 1030 a 754,
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 4,02 (3H, s), 6,81 — 6,88 (1H, m), 7,25 (2H, s),
7,88 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,09 - 8,11 (1H, m)
IR Vinax (Nujol)/cm'] 3500 — 3200, 2946, 2835, 1700 a 1523;
30 39 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,11 (1H, s), 7,89 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,69 (1H, s),
7,34 (1H, s), 7,26 (2H, s), 6,87 — 6,84 (1H, m) a 5,08 (2H, s)
IR Vinax (Nujol)/cm'l 3457, 3313, 1666, 1617, 1523 a 1442;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 10,68 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz),
31 48 7,75 (1H, s), 7,45 (14, d, J 8,0 Hz), 7,37 (1H, , J 8,0 Hz), 7,30 (2H, s), 7,15
(1H, d, J 8,0 Hz), 6,88 - 6,84 (1H, m a 5,39 (2H, s);
Analyza: vypocteno pro C1sH2N;0,Cl - 0,8 H,0: C, 50,02; H, 3,57, N, 25,27,
nalezeno: C, 50,15; H, 3,48; N, 25,12
Teplota tani = 191,4 - 192,0 °C;
IR Vinax (DR)/cm’l 3511, 3306, 3194, 2955, 1638, 1476;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12~ 8,11 (1H, m), 7,91 (14, dd, J 3,5, 1,0 Hz),
32 76 7,66 (1H, dd, J 8,0, 7,0 Hz), 7,27 (2H, br s), 6,87 - 6,85 (1H, m), 6,73 - 6,70
(2H, m), 5,69 (2H, s), 3,68 (3H, s);
Analyza: vypotteno pro CsHisN;O; - 0,2 C,HgOs: C, 55,66; H, 4,32, N, 28,76,
nalezeno: C, 55,88; H, 4,17, N, 28,59
Teplota tani = 204,1 - 204,2° C;
IR Vinax (DR)/cm" 3490, 3321, 3200, 2923, 2711, 2490, 1749, 1605, 1502,
33 1 1376, 1272, 1034 a 761
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 5,83 (2H, s), 6,83 — 6,86 (1H, m), 7,01 (1H, dd, J
5.0, 3,5 Hz), 7,16 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 7,34 (2H, s), 7,48 (1H, dd, J 5,0, 1,5
Hz), 7,89 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,09 — 8,12 (1H, m)
Teplota tani = 225 - 230 °C;
IR Vinax (DR)/cm" 3520, 3344, 1734, 1611, 1438, 1240, 996, 833 a 761;
34 30 NMR & (400 MHz, DMSO) 8,26 (1H, d, /3,0 Hz), 8,15 (1H, d, J 3,0 Hz),

7,50 - 7,44 (2H, br s), 7,42 - 7,36 (1H, m), 7.29 - 7,21 (1H, m), 7,21 - 7,15 (1H,
m)a 5,73 (2H, s)
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35

51

Teplota tani = 174,0 - 174,2 °C;

IR Viax (DR)/cm'l 3473, 3317, 3188, 2740, 1736, 1648, 1243, 1004 a 752;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,68 (1H, dd, /4,0, 1,5 Hz), 7,99 (1H, dd, J 5,0,
1,0 Hz), 7,43 - 7,35 (2H, m), 7,31 - 7,16 (SH, m) a 5,71 (2H, s)

36

50

Teplota tani = 231,7 — 234,0 °C;

IR v, (DR)/cm™ 3498, 3404, 3309, 2931, 1607, 1539, 1498, 1317, 1101 a
1027;

NMR 8y; (400 MHz, DMSO) 7,86 (1H, dd, J 0,5, 3,5Hz), 7,24 (2H, br s,), 6,96
(1H, t,J 7,8 Hz), 6,50 (1H, dd, J 1,0, 3,5Hz), 6,48 - 6,43 (1H, m),6,43 - 6,38
(1H, m), 6,36 (1H, . J 1,7 Hz), 5,46 (2H, s), 5,07 (2H, br s) 2 2,43 (3H, 5)

37

60

Teplota tani = 200,8 — 218,9 °C;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,12 - 8,11 (1H, m), 7,91 (1H, d, /3,5 Hz), 7,64
(1H, t,J 7,5 Hz), 7,29 (2H, br s), 7,18 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,90 (1H,d, J 7,5 Hz),
6,86 - 6,85 (1H, m), 5,70 (2H, s) a 2,42 (3H,s)

38

35

Teplota tani = 242,0 - 242,1 °C;

IR Vo (DR)/em™ 3513, 3294, 1570, 1234, 999 a 755;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,96 (1H, s), 7,46 - 7,34 (3H, m), 7,30 - 7,13 (3H,
m), 5,72 (2H, s) a 2,60 (3H, s)

39

26

IR vy (Nujol)/om™ 3464, 3340, 3189, 2966, 2748, 1692, 1643 a 1605;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,11 — 8,09 (1H, m), 7,90 (1H, d, /3,5 Hz), 7,33
—7.24 (4H, m), 7,19 — 7,12 (2H, m), 7,09 (1H, 5), 6,86 - 6,84 (1H, m), 5,64
(2H, 5), 4,07 (2H, d, J 6,0 Hz) a 1,33 (9H, 5)

40

12

IR Vinax (Nujol)/em™ 3474, 3323, 3184, 3006, 2971, 2941, 2837, 1643, 1606 a
1496,

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,10 (1H, m), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,32
(2H, s), 6,98 (1H, d, J 9,0 Hz), 6,89 — 6,84 (2H, m), 6,48 (1H, d, J 3,0 Hz),
5,57 (2H, s), 3,76 (3H, s) 2 3,62 (3H, s)

41

32

Teplota tani =213,8 -213,9 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3996, 3654, 3507, 3320, 2930, 2562, 2621, 1944, 1837,
1676, 1428, 1230, 1095, 1026 a 797,

NMR 3y (400 MHz, DMSO) 5,65 (2H, s), 6,81 — 6,86 (1H, m), 7,16 2H, t,J
8,5 Hz), 7,31 (2H, s), 7,44 — 7,56 (1H, m), 7,86 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 8,07 —
8,13 (1H, m),

Analyza: vypo&teno pro CisHigNsOF,: C, 54,88; H, 3,07; N, 25,59, nalezeno:
C, 54,57; H, 3,05; N, 25,23

42

29

Teplota tani = 265,7 - 26,2 °C;

IR Vinax (DR)/c:m'1 3491, 3370, 3120, 1614, 1232, 972, 753 a 514;

NMR 3 (400 MHz, DMSO) 7,72 (1H, ), 7,51 - 7,43 (2H, s), 7,42 - 7,35 (1H,
m), 7,30 - 7,14 (3H, m), 5,73 (2H, 5) 2 2,55 (3H, s)

43

65

Teplota tani = 281,1 — 280,2 °C;

IR vy (DR)/cm™ 3466, 3326, 1641, 1503, 1379, 1240, 1056, a 825;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 15,5 (1H, brs), 8,6 (1H, dd, J 1,0, 4,0 Hz), 7,96
(1H, dd, J 1,0, 5,0 Hz), 7,36 (1H, dd, /4,0, 5,0 Hz) 2 7,0 (2H, brs)

44

S/T

28

IR Vo (DR)cm™ 3255, 1686, 1590, 1458;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,24 (1H, 5), 8,95 - 8,94 (1H, m), 8,37 - 8,35
(1H, m), 8,08 - 8,07 (1H, m), 7,96 - 7,95 (1H, m), 7,68 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,85 -
6,84 (1H, m)
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Teplota tani = 190,4 - 190,8 °C;
IR Vinax (DR)/cm'l 3322, 3162, 1665, 1576, 1351, 1119, 1000, 809 a 604,

4 > NMR &y (400 MHz, DMSO) 9,44 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,24 - 8,16 (2H, m),
7,95 (1H, s), 7,74 - 7,63 (2H, m), 7,45 (2H, br s) a 5,87 (2H, s)
IR Viax (Nujol)/cm'l 2967, 1651 a 1463;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,35 - 8,24 (3H, s), 8,14 - 8,11 (1H, m), 791
46 99 (14, d, J 3,5 Hz), 7,47 - 7,39 (2H, m), 7,36 — 7,31 (2H, s), 6,88 — 6,84 (1H, m),
5,67 (2H,s)a3,98 (2H, q,J 5,5 Hz),
Analyza: vypolteno pro Ci6HisN;O - 2HCI - 0,9 H,0: C, 46,82; H, 4,62, N,
23,89, nalezeno: C, 47,10, H, 4,40; N, 23,84
IR Vipax (Nujol)/cm'I 3375, 3194, 2929, 2753, 1732, 1657, 1515, 1400 a 1334;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 — 8,11 (1H, m), 7,90 (1H, d, /3,0 Hz), 7,45
47 26 ~17,29 (6H, m), 6,88 — 6,84 (1H, m), 5,71 (2H, s), 2,95 (3H, s) 22,85 (3H, s);
Analyza: vypodteno pro C,sH2N;0; - 0,5 H,0: C, 58,06; H, 4,87, N, 26,33,
nalezeno: C, 58,16; H, 4,65; N, 26,06
Teplota tani = 265,9 - 266,0 °C;
IR Vinax (DR)/cm‘l 3448, 3363, 3316, 3189, 1645, 1597, 1511, 1440 a 1103;
48 49 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,69 (1H, dd, J 1,2, 3,7 Hz), 7,95 (1H, dd, J 1,2,
5,0 Hz), 7,38 (1H, dd, J 3,9, 5,0 Hz), 7,26 (2H, brs), 6,97 (1H, 1, J 1,7 Hz),
6,48 - 6,45 (1H, m), 6,44 — 6,40 (1H, m), 6,36 (1H,t,J 1,7 Hz), 5,5(2H,s)a
5,11 (2H,br s)
IR Vinax (Nujol)/cm'1 3488, 3319, 2952, 1641, 1503 a 1420;
49 8 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,49 — 8,42 (1H, m), 8,14 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,91
(1H,d,J3,5Hz), 7,78 - 7,71 (2H, m), 7,48 — 7,32 (4H, m), 6,88 - 6,85 (1H,
m), 5,72 (2H, s) 22,75 3H, d,J4,5 Hz)
Teplota tani = 228,2 - 228,3 °C;
50 60 IR Viax (DR)/cm'1 3441, 3318, 3197, 1738, 1648, 1515, 1122, 1006, 888 a 747,
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 9,45 (1H, s), 9,27 (1H, 5), 7,44 (2H, br s), 6,97
(1H, t, J 8,0 Hz), 6,49 - 6,39 (2H, m), 6,35 (1H, s), 5,52 (2H, s), a 5,13 (2H, s)
Teplota tani = 182,9 — 183,1 °C;
IR Vinax (DR)/cm" 3488,3311, 3199, 2943, 1611, 1504;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,10 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,78 (1H, m), 7,01 (1H, t,
51 70 J9,0 Hz), 6,79 (1H, dt, /9,0, 3,5 Hz), 6,75 - 6,73 (1H, m), 6,71 - 6,70 (1H, m),
5,70 (2H, s), 5,38 (2H, br s), 3,71 (3H, s);
Analyza: vypocteno pro C6H3NgO,F - 0,1 H,O: C, 56,17; H, 3,89, N, 24,56,
nalezeno: C, 56,27; H, 3,85; N, 24,22
Teplota tani = 263,8 — 264,0 °C;
IR Viax (Nujol)/cm" 3305, 3192, 1705, 1635 a 1442;
52 70 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,04 (1H, s), 8,37 (1H, d, J 4,0 Hz), 8,15-8,11
(1H, m), 7,96 (1H, d,J 7,0 Hz), 7,91 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,79 (1H, dt, J 7,5, 2,0
Hz), 7,32 (2H,s), 7,18 - 7,11 (1H, m), 6,88 — 6,85 (14, m) a 5,46 (2H, s)
Teplota tani = 256,1 — 256,4 °C;
IR Vinax (Nujol)/cm'l 3454,3311, 2993, 1664, 1488 a 1439;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8.86 (1H, t, J 6,0 Hz), 8,50 (1H, d, J4,5 Hz), 8,12
53 77 (1H, s), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,79 (1H, dt, J 7,5, 1,5 Hz), 7,41 -7,25 (4H,

m), 6,88 — 6,84 (1H, m)a 5,23 (2H, s), 4,41 (2H, d, J 6,0 Hz);
Analyza: vypoCteno pro C6HNsO, - 0,25 H,O: C, 54,16; H, 4,12, N, 31,58,
nalezeno: C, 54,01; H, 4,03; N, 31,44
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54

61

Teplota tani = 292,2 - 292,3 °C;

IR Vinax (Nujol)/em™ 3433, 3323, 2975, 2941, 1673 a 1446;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 10,50 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,92 (1H, d, J 3,0 Hz),
7,57 (2H, d,J 7,5 Hz), 7,37 - 7,27 (4H, m), 7,08 (1H, t, J 7,5 Hz), 6,89 — 6,84
(1H,m)a 5,38 (2H, s)

55

18

Teplota tani = 264,5 — 264,8 ° C;

IR Vinax (DR)/cm'1 4007, 3489, 3308, 3190, 1649, 1552, 1433, 1349, 1227,
1082, 1030 a 729;

NMR 8§y (400 MHz, DMSO) 5,99 (2H, s), 6,84 — 6,89 (1H, m), 7,39 (2H, s),
791 (14, d, J 3,5 Hz), 8,11 - 8,15 (1H, m), 8,59 (2H, d, J 2,0 Hz), 8,78 (1H, t,
J2,0 Hz)

56

30

IR Viax (DR)/em™ 3508, 3300, 3181, 1611, 1572, 1504, 1420, 1352, 1225 a
1030,

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,22 - 8,16 (2H, m), 7,86 (1H, d, /3,2 Hz), 7,63
— 17,72 (2H, m), 7,35 (2H, br s), 6,50 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 5,82 (2H, s) a 2,45
(3H, s)

57

Teplota tani = 188,8 — 188.,9 °C;

IR Ve (Nujol)/em™ 3492, 3302, 3189, 2951, 1635 a 1505;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,10 (1H, m), 7,90 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,47
— 7,32 3H, m), 7,20 (1H, q, J 7,0 Hz), 7,05 (1H, t, J 7,0 Hz), 6,88 — 6,83 (1H,
m)a 5,75 (2H, s)

58

15

‘Teplota tani = 207,0 - 207,4 °C;

IR Vinax (Nujol)/em™ 3496, 3229, 3201, 3057, 2965, 2743, 1785 a 1615;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,10 (1H, m), 7,89 (1H, d, /3,5 Hz), 7,40
— 7,27 (4H, m), 7,08 (1H, dt, J 8,5, 3,0 Hz), 6,87 — 6,84 (1H, m) a 5,66 (2H, s)

59

30

Teplota tani = 187,9 — 188,7 °C

IRV pax (DR)/cm" 3338, 3202, 1659,1607, 1567, 1523, 1457, 1424, 1321, 1204
a 1025; NMR & (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz),7,65 (1H, 1, J1,5
Hz), 7,29 (2H, brs), 7,18 (1H, d,J 7,5 Hz), 6,89 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,51 (1H, d,
J 3,0 Hz), 5,69 (2H, s), 2,46 (3H, s) 2 2,42 (3H, s);

Analyza: vypo&teno pro CisHisN;O - 0,2 H,0: C, 59,14; H, 4,78, N, 30,17,
nalezeno: C, 59,37; H, 4,66; N, 29,86

60

33

Teplota tani = 209,7 — 209,8 °C;

IR Vinax (DR)/cm'1 3404, 3330, 3226, 3109, 2961, 2926, 2742, 1637, 1601,
1508, a 1474;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,83 (1H, dd, J 0,5, 3,2 Hz), 7,54 - 7,46 (1H, m),
7,3 (2H, br s), 7,16 (2H, t, J 8,2 Hz), 6,49 (1H, dd, J 1,0, 3,5Hz), 5,63 2H,s) a
2,44 (3H, s)

61

20

Teplota tani = 193,8-194,1 °C;

IR v, (DR)cm™ 3336, 3218, 2980, 2753, 2432, 1734, 1654, 1611, 1438,
1381, 1331 a 1224;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,86 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,49 (1H, dd, J 1.5, 5,0
Hz), 7,3 (2H, brs), 7,16 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,0 (1H,dd , /3,5, 5,0 Hz),
6,50 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 5,82 (2H, s) a 2,45 (3H, 5)

62

40

Teplota tani = 210,4 - 210,5 °C;

IR Vinax (DR)/(:m'1 3511, 3300, 3179, 2940, 2740, 2688, 1986, 1832, 1734,
1634, 1500 a 1436;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,87 (1H, d, /3,5 Hz), 7,40 — 7,37 (3H, m), 7,30
(2H, brs), 7,23 - 7,18 (1H, m), 6,51 (1H,dd, J 1,0, 5,1 Hz), 5,68 (2H, s) a 2,45
(3H, s)
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63

41

Teplota tani = 201,1 - 201,2 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3453, 3317, 3195, 1638, 1599, 1510, 1434;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,28 (1H, d, J 6,0 Hz), 8,12 - 8,11 (1H, m), 7,91
(1H,d,J 3,5 Hz), 7,29 (2H, br s), 6,91 (1H, dd, J 6,0, 2,5 Hz), 6,87 - 6,85 (2H,
m), 5,71 (2H, s), 3,81 3H, s)

64

Teplota tani = 218,0 —218,1 ° C;

IR Viax (DR)/cm'1 3999, 3376, 3209, 2916, 2747, 2326, 1957, 1782, 1610,
1515, 1278, 1023 a 763;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 2,42 (3H, s), 5,64 (2H, s), 6,86 (1H, s), 6,91 (1H,
d,J7,5Hz), 7,13 (1H,t,J 7,0 Hz), 7,17 - 7,26 (2H, m), 7,32 (2H, s), 7,90 (1H,
d, /3,5 Hz), 8,12 (1H, s)

65

25

Teplota tani = 208,1 - 208,2 °C;

IR Vinax (Nujol)/cm" 3347, 3199, 2981, 2932, 2764, 2719, 1660 a 1612;
NMR & (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,11 (1H, m), 7,90 (1H, d, /3,5 Hz), 7,41
—-17,22 (4H, m), 7,15 - 7,09 (1H, m), 6,87 — 6,83 (1H, m) a 5,69 (2H, s);
Analyza: vypo&teno pro C;sHioF;NgO - 0,5 H,0: C, 53,42; H, 3,29, N, 24,92,
nalezeno: C, 53,72; H, 3,06; N, 24,77

66

25

Teplota tani = 243,4 - 243,9 °C;

IR Vinax (Nujol)/cm'1 4008, 3483, 3316, 3196, 1734, 1599 a 1505;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,32 (1H, dd, /9,0, 3,0 Hz), 8,21 (1H,d,J3.,0
Hz), 8,12 — 8,10 (1H, m), 7,68 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,31 (1H, d, J 9,0 Hz), 7,00
(2H, s), 6,85 - 6,82 (1H, m), 5,94 (2H, s) a 3,93 (3H, s);

Analyza: vypo&teno pro CigHi3N;Oq: C, 52,32; H, 3,57, N, 26,68, nalezeno: C,
52,16; H, 3,56; N, 26,67

67

32

Teplota tani = 252,9 —253,0 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3511, 33260, 2945, 1732, 1626, 1573, 1499, 1422, 1327 a
1222;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,4 (1H, d, /4,5 Hz), 7,87 (1H, d, J3,0Hz), 7,77
—-17,71(2H, m) 7,47~-7,38 (2H, m), 7,3 (2H, br s), 6,50 (1H, dd, /1,0, 3,5
Hz), 5,70 (2H, s), 2,75 (3H, d, /4,5 Hz)a 2,45 (3H, s)

68

58

Teplota tani = 228,1 — 229,3 °C;

IR Viax (Nujol)/cm'1 3508, 3263, 2990, 2946, 2837, 1646 a 1419;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,29 (1H, t, J 6,0 Hz), 8,14 - 8,09 (1H, m), 7,90
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,33 (2H, s), 7,29 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,21 - 7,09 (3H, m), 6,88
- 6,83 (1H, m), 5,64 (2H, s), 4,20 (1H, d, J 6,0 Hz) a 1,83 (3H, s);

Analyza: vypoéteno pro CsH;N;0, - 0,25 H,O: C, 58,77; H, 4,79, N, 26,65,
nalezeno: C, 58,86; H, 4,54; N, 26,24

69

NMR §y (400 MHz, DMSO) 8,53 (1H, 5), 7,69 (1H, 5), 7,58 (2H, brs), 7,45 -
7,36 (1H, m), 7,29 - 7,22 (2H, m), 7,21 - 7,15 (1H, m) a 5,73 (2H, s);
Doba retence = 1,14 min

70

39

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,45 (1H, d,J 5,0, 1,0 Hz), 8,13 - 8,12 (1H, m),
791 (14, dd, /3,5, 1,0 Hz), 7,51 - 7,48 (2H, m), 7,31 (2H, br 5), 6,87 - 6,85
(1H, m), 5,80 (2H, s);

Doba retence = 1,75 min

71

65

Teplota tani = 228,7 - 228,9 °C;

IR v, (DR)/cm™! 3408, 3326, 3210, 1648, 1614, 1511;

NMR 5y (400 MHz, DMSO) 8,13 — 8,12 (1H, m), 8,02 - 7,96 (1H, m), 7,92
(1H, d,.J3,5 Hz), 7,33 (2H, brs), 7,20 (1H. dd, J 7.5, 2,0 Hz), 7.12 (1H. dd. J
8.0, 2.0 Hz), 6,87 (1H, dd, 73,5, 1,0 Hz), 5,75 (2H. s);
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Analyza: vypoéteno pro C14H11N7OF' 0,2 Hzo . 0,1 C4H1002! C, 53,66, H,
3,57, N, 30,42, nalezeno: C, 53,68; H, 3,44; N, 30,24

Teplota tani = 195,4 - 196,5 °C;
IR Vpmax (DR)Ycm™ 3328, 3210, 2956, 2836, 2740, 1736, 1648, 1608, 1438,
1322 a 1250;

72 28 NMR &4 (400 MHz, DMSO) 7,87 (1H, d, /3,5 Hz), 7,33 - 7,25 (3H, m), 7,05
(1H, d, J 7,5 Hz), 6,88 (1H, td, J 1,0, 7,5 Hz), 6,87 (1H, dd, J 2,0, 7,5 Hz), 6,50
(1H,dd, J 1,0, 3,5 Hz),5,58 (2H, s), 3,83 (3H,s)a 2,45 (3H, s)
Teplota tani = 178,7 - 179,3 °C;
IR Viax (DR)/cm'1 3468, 3346, 3172, 2988, 2747, 2130, 1943, 1696, 1610,
73 28 1418, 1330,a 1177,
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,86 (1H, d, /3,01 Hz), 7,34 — 7,26 (4H, m), 7,20
—7.10 (2H, m) 7,09 (1H,s), 6,50 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 5,63 (2H, 5), 4,2(2H,
d, J 6,0 Hz), 2,45 (2H, s) a 1,34 (OH, s)
Teplota tani = 214,6 —215,2 °C;
IR Vinax (DR)/cm"2877, 1653, 1596, 1523, 1470, 1355, 1284, 1241, 1210 a
74 40 1109;
NMR & (400 MHz, DMSO) 7,87 (1H, d,J3,0 Hz), 7,16 (1H, t, J 7,0 Hz), 7,0
- 6,75 (3H, m), 6,51 (1H,d, J3,0 Hz), 5,58 (2H, s) a 2,45 3H, s)
NMR &y (400 MHz, DMSO) 4.74 (4H. s), 5.33 (2H. s), 5.62 (2H. d. J 2,0Hz),
75 3 5.71 (1H, t,J 2.0 Hz), 6.83 — 6,88 (1H. m), 7.29 (2H, s). 7.91 (1H, dd. J 3.3,
1,0 Hz), 8.10 — 8,12 (1H, m);
Doba retence = 2.95 min
IR Viax (DR)/cm'1 3011, 1650, 1525, 1468, 1351, 1284 a 1210;
76 100 | NMR 8y (400 MHz, CD;0D) 8,36 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,53 — 7,42 (4H, m), 6,72
(1H, dd, J 1,0 Hz, 3,5 Hz), 5,76 (2H, s), 4,11 (2H, s) 22,61 (3H, 5)
Teplota tani = 212,1 -214.3°C;
IR vma_,(_(QR)/cm'1 4007. 3474, 3323, 3199, 2934, 2747, 2105, 1647, 1603,
77 25 1492, 1245, 1028 a 754
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 3.82 (3H. s), 5.60 (2H, s), 6,78 — 6,93 (3H. m),
7.05 (14, d,J 8.5 Hz), 7.24 — 7,38 3H. m), 7.90 (1H,d, J3.0 Hz), 8,12 (1H. s)
IR Vinax (DR)/cm'l 4002, 3482, 3313, 3201, 2938, 2739, 2339, 2107, 1936,
1731, 1650, 1436, 1253, 1082 a751;
78 21 | NMR 8 (400 MHz, DMSO) 5,82 (2H, 5), 6,84 — 6,88 (1H, m), 7,38 (2H, 5),
7,58 (1H, t, J 9,0 Hz), 7,90 (1H, t,J 3,0 Hz), 8,12 (1H, d, J 1,0 Hz), 8,23 - 8,28
(1H, m), 8,29 — 8,35 (1H, m)
Teplota tani = 308,2 — 308,3°C;
IR Viax (DR)/cm'l 4013, 3456, 3322, 3193, 2958, 2745, 2103, 1861, 1653,
79 64 1516, 1237, 1026 a 777,
NMR &y (400 MHz, DMSO) 4,95 (2H, s), 5,56 (2H, s), 6,15 - 6,20 (1H, m),
6,44 — 6,51 (1H, m), 6,84 — 6,93 (2H, m), 7,34 (2H, s), 791 (1H, d, 3,0 Hz),
8,12 (1H,d,J 1,0 Hz)
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,84 (1H, brs), 7,46 - 7,35 (2H, m), 7,32 -7,14
80 10 (4H, m) a 5,72 (2H, s);

Doba retence = 0,84 min
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Teplota tani = 229,3 — 229,4 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3514, 3292, 3166, 1614, 1503;
NMR 8§ (400 MHz, DMSO) 7,88 - 7,84 (2H, m), 7,47 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,31

81 47 (2H, br s), 7,22 (1H, d, J 7,0 Hz), 6,52 - 6,51 (1H, m), 5,75 (2H, s), 2,46 3H,
s);
Analyza: vypocteno pro CisHN,0CH - 0,1 HyO: C, 52,445 H, 3,58, N, 28,54,
nalezeno: C, 52,62; H, 3,59; N, 28,20
Teplota tani = 205,0 — 205,3 °C;

82 36 NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,97 — 7,85 (5H, m), 7,46 - 7,41 (3H, m), 7,32
(2H, brs), 7,13 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,53 - 6,52 (1H, m), 5,85 (2H, s), 2,46 (3H, s)
Teplota tani = 252,8 - 253,3 °C;

83 19 NMR 8y (400 MHz, MeOD) 8,21 (1H, d, J3,0 Hz), 7,98 (1H, d, 3,5 Hz), 7,62 -
7,52 (2H, m), 7,37- 7,31 (2H, m) a 5,81 (2H, s);
Doba retence = 0,83 min
Teplota tani = 235,8 — 236,5 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3309, 2836, 2033, 1823, 1651, 1505, 1468, 1354, 1250 a

84 53 1209 ;
NMR & (400 MHz,CD;0D) 8,18 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,47 - 7,37 (3H, m), 6,61
(1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 5,82 (2H, s)a2,57 (3H, s)
Teplota tani = 215,9 —217,5 °C;
IR Viax (Nujol)/cm" 3308, 2955, 2869, 1634, 1505 a 1435;

85 7 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,27 (1H, t, J5,5Hz), 8,13 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,91
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,36 (2H, s), 731 (1H,t,J 7,5 Hz), 7,17 QH, £, J 7,5 Hz),
7,09 (1H, s), 6,89 — 6,84 (1H, m), 5,64 (2H, s), 4,21 (2H, d, J 6,0 Hz), 1,93
(2H, 5) 2 0,79 (6H, d, J 6,5 Hz)
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,84 (1H, d, 5,5 Hz), 8,14 (1H, d, /2,0 Hz),

86 51 8,08 (1H, dd, J 5,5, 1,0 Hz), 7,89 (1H, d, J5,5 Hz), 7,34 (2H, br s), 6,53 - 6,52
(1H, m), 5,98 (2H, s), 2,46 (3H, s);
Doba retence = 1,85 min
NMR &y (400 MHz, DMSO) 9,10 (1H, s), 8,69 (1H, s), 8,05 (1H, d, J 5,5 Hz),
7,89 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,32 (2H, br s), 6,59 - 6,57 (1H, m), 6,53 - 6,51 (1H, m),

87 73 6,37 - 6,36 (1H, m), 5,60 (2H, s), 2,46 (3H, s);
M/Z 339 (M+H)";
Doba retence = 0,79 min
Teplota tani = 258,8 —259,0 ° C;
IR Vinax (DR)/cm'l 4014, 3316, 3204, 2966, 2746, 2561, 2106, 1962, 1606,
1526, 1436, 1351, 1029 a 758;

88 1 NMR &y (400 MHz, DMSO) 2,46 (3H, s), 5,79 (2H, s), 6,86 — 6,88 (1H, m),
7,23 (1H, d,J 7,5 Hz), 7,30 - 7,50 (3H, m), 7,81 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,91 (1H, d,
J 3,5 Hz), 8,13 - 8,15 (1H, m),
Analyza: vypoCteno pro C1sH1sN;0s: C, 54,70; H, 3,73; N, 27,89, nalezeno: C,
54,70; H, 3,77, N, 27,48
Teplota tani = 247,1 - 247,2°C,
IR Viax (DR)/cm‘1 3322, 1740, 1600, 1240, 1167, 959 a 770;

89 57 NMR 8y (400 MHz, DMSO0) 2,10 (3H, s), 4,93 (2H, s), 5,56 (2H, s), 6,11 (1H,

d, J 6,5 Hz), 6,58 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,80 (1H, t,J 7,5 Hz), 6,85 - 6,87 (1H, m),
7,35 (2H, s), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,12 — 8,14 (1H, m)
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Teplota tani = 268,5 - 269,1 °C;
IR Vinax (DR)/cm'] 4010, 3451, 3317, 3182, 2957, 2749, 2104, 1844, 1652,
1608, 1487, 1335, 1025 a 764,

%0 38 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 1,99 (3H, 5), 4,89 (2H, 5), 5,47 (2H, s), 6,36 —
6,43 (2H, m), 6,84 — 6,89 (2H, m), 7,35 (2H, s), 7,91 (1H,d,J3,5Hz) 8,12 -
8,14 (1H, m)
Teplota tani = 284,3-284,5 °C;
IR Vinax (DR)/cm“l 3321, 3216, 1612, 1031, 765 a 552;

91 15 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,88 (14, d, J 3,5 Hz),
7,35 (2H, br s), 6,85 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 5,44 (2H, ), 2,52 (3H,s)a2,25
(3H, s)
Teplota tani = 267,9 - 268,5 ° C;

9 3 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 2,32 (3H, 5), 5,69 (2H, s), 6,85 -6,89 (1H, s),
7,04 —7,10 (1H, m), 7,33 = 7,54 (4H, m), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,13 - 8,15
(1H, m) :
IR Vinax (Nujol)/cm'1 3316, 3193, 2926, 2851, 1637, 1508 a 1437,

93 4 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,11 - 8,09 (1H, m), 7,89 (1H, dd, J 3.5, 1,0 Hz),
7,27 (24, s), 6,86 — 6,83 (1H, m), 4,26 (2H, d,J 7,5 Hz), 2,04 - 1,90 (1H, m),
1,72 - 1,50 (5H, m) a 1,25 - 0,95 (SH, m)
Teplota tani =237,8 - 238,0 ° C;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 2,49 (3H, s), 5,76 (2H, s), 6,84 — 6,88 (1H, m),

94 15 7,28 (1H, dd, J 8,5, 1,5 Hz), 7,30 — 7,42 (3H, m), 7,91 (14, d, J 3,5 Hz), 7,97
(1H, d, J 8,5 Hz), 8,11 - 8,14 (1H, m),
Analyza: vypo&teno pro CsHisN;O;3 - 0,1 H,0: C, 54,42, H, 3,77; N, 27,77,
nalezeno: C, 54,73; H, 3,78; N, 27,40 ’
Teplota tani = 249,8 — 250,0 °C;
IR Viax (DR)/cm" 3437, 3317, 3210, 2964, 2865, 1610, 1508;

95 32 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,19 — 8,17 (1H, m), 8,12 (1H, m), 7,92 - 7,91
(1H, m), 7,66 - 7,63 (1H, m), 7,24 — 7,20 (3H, m), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz),
5,80 (2H, s), 2,44 (3H, s)
Teplota tani = 226,6 — 226,9 ° C;

96 4 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 2,32 (3H, s), 5,98 (2H, s), 6,84 (1H, s), 6,85 —
6,90 (1H, m), 7,35 (2H, s), 7,43 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,91 (1H, d,J 7,5 Hz), 8,07
—8,15(2H, m)
Teplota tani = 245,3 — 246,1 °C;
IR Viax (DR)/cm'l 4010, 3406, 3320, 3198, 2929, 2746, 1608, 1507, 1414,
1285, 1022 a 753;

97 63 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 2,00 (3H, s), 4,86 (2H, s), 5,42 (2H, s), 6,54 (1H,
d, J 8,0 Hz), 6,82 — 6,85 (1H, m), 6,90 (1H, dd, J 8,0, 2,0 Hz), 6,92 — 6,95 (1H,
m), 7,29 (2H, s), 7,88 (1H, d, /3,5 Hz), 8,09 - 8,12 (1H, m),
Analyza: vypoéteno pro CigHsN;O - 0,2 H,0: C, 59,14; H, 4,78; N, 30,17,
nalezeno: C, 59,44; H, 4,74; N, 29,82
IR Vinax (Nujol)/c:m'1 3324, 3206, 1698, 1650 a 1611;

98 98 NMR &y (400 MHz, DMSO) 13,56 — 12,46 (1H, s), 8,13 - 8,11 (1H, s), 7,92 -
7,84 (3H, m), 7,56 — 7,31 (3H, m), 6,87 - 6,85 (1H, m) a 7,74 (2H, s)
IR Vinax (Nujol)/cm'l 3324, 1644, 1491 a 1417

99 66 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H, s), 7,98 - 7,93 (1H,s), 7,91 (1H, d,J

3,0 Hz), 7,81 (1H, d, J 6,5 Hz), 7,77 (1H, 5), 7,47 - 7,29 (5H, m), 6,86 (1H,s) a
5,77~ 5,68 (2H, m)
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Teplota tani = 285,7-285,9 °C;
100 | B 13 IR Viax (DR)/cm'I 3345,3197, 1664, 1613, 1116, 766 a 600;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,02 (1H, m) 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,37 -
7,27 (3H, m), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz), 5,67 (2H, s) 22,52 (3H, s)
Teplota tani = 279,9-280,3 °C;
101 | AA | 32 NMR &, (400 MHz, DMSO) 8,33 (3H, brs), 7,93 (1H, d, J 2,0 Hz), 7,51 - 7,39
(2H, m), 7,39 - 7,31 (3H, m), 5,69 (2H, s) 2 3,98 (2H, q, J 5,5 Hz)
IR Vinax (Nujol)/cm'] 3480, 3322, 3202, 283, 1608 a 1506;
102 | P 23 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H, s), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,47 - 7,25
(5H, m), 6,87 -6, 84 (1H, m), 5,72 (2H, s), 3,77 - 3,61 (1H, s), 2,76 3H, s),
1,10 (3H, s) 2 0,99 3H, s) :
IR Vinax (Nujol)/cm'I 3298, 2972, 1635 a 1418;
103 | P 58 NMR 8§ (400 MHz, DMSO) 8,21 (1H, d,J7,5 Hz), 8,12 (1H, s), 7,91 (1H, d, J
3,0 Hz), 7,82 — 7,74 (2H, m), 7,48 — 7,29 (4H, m), 6,86 (1H, s), 5,71 (2H, s),
4,13 —4,01 (1H, m) a 1,13 (6H, d, J 6,5 Hz)
Teplota tani = 249,9 — 250,5 °C;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 2,07 (3H, s), 5,06 (2H, s), 5,43 (2H, s), 6,60 —
104 | © 10 6,65 (2H, m), 6,81 — 6,89 (2H, m), 7,37 (2H, s), 7,90 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz),
8,12 (1H, d, J 1,0 Hz),
Analyza: vypocteno pro Ci6H;sN,0 - 0,2 H,0: C, 59,14; H, 4,78; N, 30,17,
nalezeno: C, 59,53; H, 4,75; N, 29,87
Teplota tani = 263,2 — 263,5 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3499, 3307, 3192, 2958, 2238, 1610, 1490;
105 | B 16 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,73 (1H, d, J 5,0 Hz), 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,92 -
7,90 (1H, m), 7,85 - 7,81 (2H, m), 7,30 (ZH, brs), 6,87 - 6,86 (1H, m), 5,87
(2H, s)
Teplota tani = 288,1-288,2 °C;
IR Viax (DR)/cm'l 3324, 3196, 1609, 1489, 1166, 1004, 798 a 550;
106 | B 16 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,59 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,90 (1H,
d, J3,5 Hz), 7,31 (2H, br s), 6,86 (1H, dd, /3,5, 1,5 Hz), 5,81 (2H, s) a 2,48
(3H, s)
Teplota tani = 276,4-277,4 °C;
IR Vinax (DR)/cm'l 3443, 3324, 3202, 1610, 1324, 1229, 1030 a 788;
107 | B o) NMR &y (400 MHz, DMSO) 9,01 (1H, dd, J 4,0, 2,0 Hz), 8,45 (1H, dd, J 8,5,
2,0 Hz), 8,14 - 8,12 (1H, m), 7,97 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,93 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,64 (1H, 1H, dd, J 8,5, 4,0 Hz), 7,52 (1H, t, J 7,0 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,15
(1H, d, J 7,5 Hz), 6,87 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz) a 6,31 (2H, s)
Teplota tani = 215,0-215,3 °C;
IR Vinax (DR)/cm‘l 3325, 3198, 1612, 1246, 1026, 727 a 567,
108 | B 30 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz),
7,90 - 7,85 (2H, m), 7,52 (1H, 5), 7,51 - 7,46 (3H, m), 7,36 (2H, br s), 6,86
(1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), a 5,81 (2H, s)
Teplota tani = 289.8-289,9 °C;
IR Vinax (DR)/cm" 3350, 2924, 2863, 1981, 1723, 1618, 1351, 1100, 974, 766 a
109 | Q 23 524;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,23 — 8,16 (2H, m), 7,77 - 7,62 (3H, m), 7,49
(2H, brs), 5,88 (2H, s) 22,56 (3H, s)




- 154 -

Teplota tni = 247,4 — 247,5°C,;

IR Viax (DR)/cm'l 3999, 3470, 3316, 3198, 2929, 2744, 2345, 2103, 1924,
1837, 1773, 1649, 1435, 1355, 1237, 1029 a 768,

NMR 8 (400 MHz, DMSO) 5,79 (2H, s), 6,85 — 6,87 (1H, m), 7,36 (2H, s),

1o 31 7,56 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz), 7,76 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,91 (1H, dd,J3,5,1,0
Hz), 8,04 (1H, d,J 2,0 Hz), 8,12 - 8,13 (1H, m),
Analyza: vypocteno pro C,;sHioN;05Cl: C, 48,47; H, 2,71; N, 26,36, nalezeno:
C, 48,63; H, 2,80; N, 26,22
Teplota tani = 244,1 — 244,6° C;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 5,84 (2H, s), 6,85 — 6,89 (1H, m), 7,37 (2H, s),
11 14 7,54 (1H, dd, J 9,5, 1,5 Hz), 7,84 (1H,t,J 1,0 Hz), 7,92 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,08
(1H, dd, J 9,0, 1,0 Hz), 8,12 - 8,15 (1H, m),
Analyza: vypoCteno pro CysHoNgO, - 0,75 C;:H/NO: C, 53,25; H, 3,95; N,
31,50, nalezeno: C, 53,08; H, 3,79; N, 31,38
Teplota tani = 190,4 — 191,4 °C;
IR Viax (DR)/cm'l 3482, 3308, 3194, 2940, 2880, 1610, 1508;
112 28 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,92 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,78
(1H, 1, J 8,0 Hz), 7,35 - 7,32 (3H, m), 7,04 (1H, d, /7,5 Hz), 6,86 (1H, dd, J
3.5, 2,0 Hz), 5,75 (2H, s), 4,43 (2H, s), 3,33 3H, s)
IR Viax (Nujc»l)/cm'l 3499, 3316, 3193, 2946, 1651 a 1509;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,10 (1H, m), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,39
113 39 —17,26 (7TH, m), 6,87 — 6,84 (1H, m) a 5,67 2H, s);
Analyza: vypocteno pro CsH;oNgO - 0,75 HO: C, 58,915 H, 4,45, N, 27,48,
nalezeno: C, 58,84; H, 4,10; N, 27,32
Teplota tani = 256,7 — 257,1°C;
IR Vinax (DR)/cm'1 4003, 3452, 3324, 3203, 2950, 2746, 2102, 1733, 1654,
1516, 1420, 1305, 1221, 1106, 1024 a 761;
114 67 NMR & (400 MHz, DMSO) 5,38 (2H, s), 5,51 (2H, 5), 6,46 (14, dd, J 8,5, 2,5
Hz), 6,58 (1H, d, /2,0 Hz), 6,84 — 6,87 (1H, m), 7,15 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,32
(2H, s), 7,91 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 8,11 - 8,13 (1H, m),
Analyza: vypocteno pro C,sH,N,0Cl - 0,3 H,0: C, 51,90; H, 3,66; N, 28,24,
nalezeno: C, 52,12; H, 3,48; N, 27,86
NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,84 (1H, d,J 5,5 Hz), 8,15 - 8,12 (2H, m), 8,08 -
115 12 8,06 (1H, m), 7,92 - 7,91 (1H, m), 732 (2H, brs), 6,87 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz),
5,99 (2H, s);
Doba retence = 1,28 min
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 9,08 (1H, br s), 8,66 (1H, br s), 8,13-8,12 (1H,
116 87 m), 8,06 - 8,04 (1H, m), 7,93 - 7,91 (1H, m), 7,32 (2H, br s), 6,87 - 6,86 (1H,
m), 6,60 - 6,58 (1H, m), 6,38 - 6,37 (1H, m), 5,61 (2H, s);
M/Z 325 (M+H)"
IR Vinax (DR)/cm'l 3491, 3310, 3198, 2976, 1612;
117 9 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 — 8,13 (1H, m), 7,99 - 7,98 (1H, m), 7,93 -
7,91 (1H, m), 7,80 - 7,79 (1H, m), 7,34 (2H, br s), 6,88 - 6,86 (1H, m), 5,90
(2H, 5), 2,57 3H, s)
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 13,45 (1H, brs), 9,50 (1H, br s), 8,15 - 8,14 (1H,
118 91 m), 7,92 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,39 (2H, br s), 6,87 - 6,86 (1H, m), 6,56 (1H, br s),

6,15 (1H, br s), 5,67 (2H, 5), 2,39 (3H, s);
M/Z 339 (M+H)"




Teplota tani = >230° C;

IR Viax (DR)/cm'l 3993, 3509, 3314, 3195, 2997, 2950, 2682, 2561, 2101,
1943, 1780, 1613, 1501, 1433, 1345, 1100, 1027, 889 a 780;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 6,00 (2H, s), 6,85 — 6,90 (1H, m), 7,05 (1H, d,J
8,5 Hz), 7,37 (2H, s), 7,78 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,14
(1H, d, J 1,0 Hz), 8,27 (1H, d, J 2,5 Hz),

Analyza: vypocteno pro C;sH,0N;0;Cl - 0,3 H,0: C, 47,77; H, 2,83; N, 26,00,
nalezeno: C, 47,65; H, 2,71; N, 25,85

119 | B 15

Teplota tani =211,4 -211,6° C;

IR Vinax (DR)/cm'l 4015, 3325, 3218, 2969, 2878, 2101, 1653, 1508, 1423,
1275, 1023, 834 a 761;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 5,45 (2H, 5), 5,60 (2H, s), 6,51 (1H, dd, J 8,0,2,0
Hz), 6,70 ~ 6,79 (2H, m), 6,83 — 6,89 (1H, m), 7,38 (2H, s), 7,90 (1H, d, J 3,5
Hz), 8,12 (1H, s)

120 | C 19

Teplota tani = 292,3-292,4 °C;

IR Vinax (DR)/cm‘1 3324, 3207, 2098, 1602, 1527, 1352, 1024 a 813;

121 { B 13 NMR §&,; (400 MHz, CDCI3) 8,10 (1H, d, /3,0 Hz), 7,79 (1H, d, J 1,5 Hz),
7,64 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,49 (2H, d, J 8,5 Hz), 6,71 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 5,71
(2H, s) a 5,38 (2H, br s)

Teplota tani = 227,5 - 228,5 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l , 3265, 1701, 1521, 1480, 1413, 1355, 1309, 1204 a 1147,
122 1 A 50 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,11 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,9 (1H,d, J3,5 Hz), 7,3
(2H, brs), 7,04 (1H, d, J 2,0 Hz), 6,90 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,85 ( 1H, dd, J 1,5,
3,5 Hz), 6,79 (1H, dd, /2,0, 8,0 Hz), 5,57 (2H, s),3,71 (3H, s,) 23,72 (3H, s)

Teplota tani = 214,6 — 216,2 °C;

IR vy (DR)em™ 3512, 3295, 3173, 2988, 2736, 2415, 1636, 1437,1340 2
1228;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,97 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,87(1H, d, J 3,0 Hz), 7,40
(1H, d,J 1,0 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,27(1H, dd, J 1,5, 8,0 Hz), 6,51 (1H, dd, J
1.0, 3,5 Hz), 5,74 (2H,5), 2,48 (3H, s) 2 2,46 (3H, 5)

123 | B 35

Teplota tani =215,7-216,7 °C;

IR Vinax (DR)/cm”l3328, 2928, 2424, 2345, 1609 a 1263;

124 | C 65 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,85 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,26 (2H, br s), 6,93 (1H,
d, J 1,5 Hz), 6,89 (1H, dd, J 2,0, 8,0 Hz), 6,54 (1H, d,.J 8,0 Hz), 6,49 (1H, J
1,0,3,5 Hz), 5,40 (2H, s), 4,89 (2H, br s), 2,45 (3H,s)a2,27 3H, s)

Teplota tani = 221,5 - 221,6 °C;

IR Vinax (DR)/c:m'I 3506, 3294, 3178, 2683, 1613, 1315, 1027 a2 697,

125 | B 29 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,90 (1H, d, J 4,5 Hz), 7,38
(2H, br s), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 6,18 - 6,16 (1H, m), 5,70 (2H, s) a 2,36
(3H, s)

Teplota tani = 229,6 — 230,3 °C;

IR Vinax (DR)/cm'] 3317, 3198, 1602, 1499,

126 | N 26 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,44 - 8,43 (1H, m), 8,31 (1H, d, J 5,0 Hz), 8,14 -
8,13 (1H, m), 7,92 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,35 (2H, br s), 6,88 - 6,86 (1H, m), 6,70
(1H, d, J 5,0 Hz), 5,71 (2H, s), 2,39 (3H, s)

Teplota tani = 275,0-273,3 °C;

IR v,y (DRY/cm™ 3449, 3310, 3202, 1605, 1487, 1420, 1023, 836, 760 a 551
127 |B |13 | NMR 8, (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,11 (1H, m), 8,07 (1H, d, /9,0 Hz), 7,91
(1H, d,J3,5 Hz), 7,68 (1H, dd, J 9,0, 6,5 Hz), 7,38 - 7,29 (3H, m), 6,86 (1H,

dd, J3,5,1,5 Hz) 2 6,15 2H, 5)




Teplota tani = 129,1-131,0 °C;
IR Vinax (DR)/cm" 3993, 3470, 3310,3197, 1610, 1508, 1420, 1239, 1002 a
796;

128 16 NMR §;; (400 MHz, DMSO) 8,74 (1H, d,J 1,5 Hz), 8,61 (1H, d, J 2,5 Hz),
8,57 - 8,54 (1H, m), 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,91 (1H, d, J3,5Hz), 7,31 2H, br s),
6,86 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz) a 5,88 (2H, s)
Teplota tani = 266,5 — 266,7 °C;
IR Viax (DR)/cm'1 4018, 3487, 3310, 3193, 2744, 1636, 1585, 1539, 1507,
129 20 1437, 1347, 1266, 1238a 1196 ;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,15 (1H, dd, J 2,5, 7,5 Hz), 8,12 (1H,d,J 1,0
Hz), 7,90 ( 1H, d, J 3,5 Hz), 7,73 - 7,68 (1H, m), 7,58 (1H, dd, J 11,3, 8,8 Hz),
7,36(2H, br s), 6,88 (1H, dd, /1,5, 3,5Hz) a 5,78 (2H, s)
Teplota tani = 149,0 - 149,6 °C;
IR Vipax (DR)/cm'l 4072, 3332, 3198, 1654, 1604, 1348, 1237, 1111, 1012, 775,
130 32 691 a 570;
NMR & (400 MHz, DMSO) 8,79 - 8,70 (2H, m), 8,25 - 8,14 (2H, m), 7,77 -
7,58 (5H, m), 7,38 (2H, br s) a 5,87 (2H, s)
Teplota tani = 225,7 - 225,8 °C;
NMR §,; (400 MHz, DMSO) 8,33 (1H, d,J 4,5 Hz), 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,92 -
131 2 7,91 (1H, m), 7,30 (2H, brs), 7,15 (1H, d, 1 5,0 Hz), 7,07 — 7,06 (1H, m), 6,86
(1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 5,72 (2H, s), 2,28 (3H, s);
Analyza: vypo&teno pro C,sHisN;O- 0,7 H,0: C, 56,31; H, 4,54, N, 30,65,
nalezeno: C, 56,57; H, 4,24; N, 30,33
IR Viax (DR)/cm'l 3332, 2977, 1694, 1608;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,41 (1H, d, J 4,5 Hz), 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,92
132 10 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,43 (1H, 1, J 6,0 Hz), 733 (2H, br s), 7,16 (1H, d, /4,5 Hz),
6,97 - 6,96 (1H, m), 6,87 (1H, dd, J 2,0, 3,5 Hz), 5,76 (2H, s), 4,10 2H, d, J
6,0 Hz), 1,31 (9H, s)
Teplota tani = 209,7 - 209,9 °C;
IR Viax (Nujol)/cm'l 3506, 3311, 3196, 2996, 2951, 1637, 1518 a 1283;
133 14 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz),
7,84 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,43 (1H, d, J 1,5 Hz), 7,42 —7,35 (2H, s), 6,88 — 6,82
(2H, m), 5,77 (2H, s) a 3,91 (3H, 5)
Teplota tani = 240,9 - 241,1 °C,
IR Vinax (DR)/cm'1 4010, 3629, 3499, 3313, 3196, 2946, 2733, 2447, 1943,
1638, 1528, 1420, 1351, 1222, 1025 a 960,
134 14 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 5,85 (2H, s), 6,84 — 6,89 (1H, m), 7,36 (2H, s),
7,50 (2H, dt, J 8,5, 2,0 Hz), 7,92 (1H, dd, J 3.5, 1,0 Hz), 8,12 — 8,14 (1H, m),
8,22 (2H, dt, /9,0, 2,0 Hz),
Analyza: vypolteno pro CsHN705 - 0,6H,0: C, 51,75, H, 3,53; N, 28,17,
nalezeno: C, 52,08; H, 3,22; N, 27,96
Teplota tani = 208,6 —208,8 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3432, 3304, 3191, 2961, 1616, 1500, 1434;
135 18 NMR §y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,93 - 7,91 (1H, m), 7,67
(1H, t,J 7,5 Hz), 7,35 (2H, br s), 7,19 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,90 - 6,86 (2H, m),
5,73 (2H, s, 2,68 (2H, q,J 7,5 Hz), 1,14 3H, t, J 7,5 Hz)
Teplota tani = 172,7 - 173,2 °C;
136 18 NMR 8, (400 MHz, DMSO) 8,42 (1H, d,J 5,5 Hz), 8,14 (1H, m), 7,92 (1H, 4,

J3.5 Hz), 7,39 (2H, brs), 7,11 - 7,10 (1H, m), 6,97 (1H, d, J 5,5 Hz), 6,87 (1H,
dd. 72,0, 3,5 Hz), 5,70 (2H, s), 2,71 (2H, q,J 7,5 Hz), 1,18 (3H, 1, J 7,5 H2)
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137

13

Teplota tani = 176,3 - 176,5 °C;

IR Viax (DR)/cm" 3452, 3326, 3209, 2973, 1734, 1611, 1328, 1026 a 774;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,90 (1H, d,J 3,5 Hz),
7,72 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,61 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,34 (2H, brs), 7,19 (1H,t,J 8,0
Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz), 6,77 (1H, d, J 4,0 Hz), 6,75 (1H, d, J 7,5 Hz),
6,07 (2H, s) a 1,54 (9H, s)

138

26

Teplota tani = 58,5 - 62,6 °C;

IR v, (DR)/em™ 3430, 3315, 3210, 3973, 1718, 1165, 834 a 772;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,11 (1H, m), 8,03 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,89
(1H, d,J 3,5 Hz), 7,73 (14, d, J 4,0 Hz), 7,39 (2H, brs), 7,30 (1H, t, J 8,5 Hz),
7,08 (1H, d, J 7,0 Hz), 6,91 (1H, d, J 4,5 Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 5,90
(2H,s) a 1,62 (9H, s)

139

85

Teplota tani = 192,3 - 193,5 °C;

NMR 8§y (400 MHz, DMSO) 11,27 (1H, brs), 8,12 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,90 (1H,
d, J3,5 Hz), 7,39 - 7,33 (2H, m), 7,04 (1H, t, J 8,0 Hz), 6,87 - 6,83 (2H, m),
6,56 - 6,52 (1H, m) a 5,86 (2H, s)

140

20

Teplota tani = 184,0 - 185,2 °C;

IR v, (DR)cm™ 3638, 3462, 3331, 3184, 2976, 1686, 1174, 1026 a 756;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz),
745 -7,31 3H, m), 7,27 - 7,17 (4H, m), 6,86 (1H, dd, J3,5, 2,0 Hz), 5,64 (2H,
s), 4,08 (2H, d, J 6,0 Hz) a 1,37 (9H, 5)

141

45

Teplota tani = 240,3 - 240,4 ° C,

IR Vinax (DR)/cm'l 3320, 3198, 2929, 1610, 1505, 1438, 1280, 1233, 1028, 956
a759;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 5,85 (2H, s), 6,84 — 6,89 (1H, m), 7,36 (2H, s),
7,50 (2H, dt, J 8.5, 2,0 Hz), 7,92 (1H, dd, J3,5, 1,0 Hz), 8,12 - 8,14 (1H, m),
8,22 (2H, dt, J 9,0 Hz)

142

14

Teplota tani = 189,0 - 189,1 °C;

IR vy (DR)/em™ 3506, 3304, 3180, 1735, 1609, 1167, 1029 a 766;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,15 -8,11 (1H, m), 8,02 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,91
(1H, d,73,5 Hz), 7.68 (1H, d,J 3,5 Hz), 7,53 (1H, 5), 7,37 (2H, br 5), 7,29
(1H, dd, /8.5, 1,5 Hz), 6,86 (1H, dd, J 3.5, 2,0 Hz), 6,70 (1H, d, J 3,5 Hz),
5,75 (2H, s) a 1,61 (9H, 5)

143

18

Teplota tani = 167,0 - 167,3 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3650, 3485, 3320, 3194, 2978, 1726, 1168, 953 a 756;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 9,00 (1H, br s), 8,13 (1H, s), 7,91 (1H, d, J 3,5
Hz), 7,57 (1H,t,J 8,0 Hz), 7,39 (2H, brs), 7,16 (1H, d, J 11,5 Hz), 7,04 (1H,
d,.J 8,5 Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz), 5,64 (2H, br s) a 1,44 (9H, s)

144

56

Teplota tani =>300° C (za rozkladu);

IR Vo (DR)Yem™ 2903, 2030, 1606, 1464, 1033, 779 a 589;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,30 (2H, brs), 8,14 (1H,s), 7,92 (1H,d, J 3,5
Hz), 7,46 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,32 (2H, d, J 8,0 Hz), 6,92 - 6,84 (1H, m), 5,69
(2H, s) a 4,04 - 3,96 (2H, m)

145

30

IR vy (DRYem™ 3511, 3292, 3164, 2971, 1609, 1525, 1437, 1354 a 1239
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,19 (2H, m), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,72 - 7,64
(2H, m), 7,36 (2H, br s), 6,53 (1H, d, /3,5 Hz), 5,83 (2H, 5), 2,80 ?H, ¢, /7.5
Hz) a 1,27 3H, t,J 7,5 Hz)

146

35

Teplota tani = 180,0 - 180,5 °C;

IR v,y (DR)/cm™ 3325, 3206, 2976, 1734, 1604, 1341, 1024 2 768;

NMR 8 (400 MHz, DMSO) 7,92 (1H, d, /3,0 Hz), 7,84 (1H, 5), 7,67 (1H, d, J
4,0 Hz), 7,62 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,37 (2H, br ), 7,26 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,87
(1H. dd. J3.5, 1,5 Hz), 6,70 (1H. d, J 3,5 Hz), 5,80 2H.s) a 1,51 (OH. 5)




- 158 -

Teplota tani = >200 °C (za rozkladu);
IR v, (DR)em™ 2816, 2004, 1660, 1507, 1427, 1277, 1030, 746 a 524,

147 | K 57 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,14
(1H, d, J 12,0 Hz), 7,06 - 6.94 (2H, m), 6,86 (1H, dd, /3,5, 2,0 Hz) a 5,57 (2H,
5)
Teplota tani = 259,8 - 259,9°C,
IR Vinax (DR)/cm'l 3382, 3214, 2986, 2731, 2090, 1767, 1730, 1606, 1487,

148 | B 43 1372, 1275, 1137, 1029, 873 a 771;
NMR 8 (400 MHz, DMSO) 1,49 (9H, s), 5,63 (2H, s), 6,85 — 6,86 (1H, m),
7,20 — 7,27 (2H, m), 7,40 (2H, s), 7.87 (1H,d,J3,0 Hz), 8,11 - 8,14 (1H, m)
IR Vinax (Nujol)/cm" 3375, 3061, 1653, 1509 a 1474;

149 | K 96 NMR &y (400 MHz, DMSO) 11,15 - 10,13 (1H, s), 8,43 - 7,36 (3H, s), 8,14 -
8,12 (1H, m), 7,89 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 6,87 — 6,84 (1H, m), 6,59 — 6,51
(2H, m) a 5,51 (2H, s)
IR Viax (DR)/c:m‘I 4043, 3461, 3312, 3198, 2970, 2748, 2438, 1923, 1650,
1514, 1497 a 1324,

150 | C 37 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,9 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,31 2H,brs), 6,97 (1H, t,
J 8,0 Hz), 6,53 (1H, d, J 3,5 Hz), 6,45 (1H, dd, J 1,5, 8,0 Hz), 6,40 (1H, d, J
7,5 Hz), 6,34 (1H, t, J 1,7 Hz), 5,48 (2H, s), 5,12 (2H, 5), 2,80 (2H, q, J 7,5 Hz)
al,27(BH,t,J 7,5 Hz)
Teplota tani = 251,2 - 251,5 °C;
IR Viax (DR)/cm'l 3449, 3365, 3314, 3196, 2954, 2742, 1731, 1642, 1598,

151 | ¢ 48 1556, 1463 a 1407,
NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,76 ~ 8,72 (2H, m), 7,67 — 7,62 (3H, m), 7,36
(2H, br s), 6,97 (1H, 1,7 8,0 Hz), 6,46 (1H, dd, J 1,5, 8,0 Hz), 6,43 (1H,d,J 7,5
Hz), 6,36 (1H, t,J 1,7 Hz), 5,52 (2H, s)a 5,13 (2H, s)
Teplota tani = 298,9 - 299,0 °C;
IR Vinax (DR)/cm~1 3422, 3321, 3105, 3942, 1601, 1351, 1219, 1019 a 762;

152 | AF | 86 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,09 (1H, brs), 8,13 (1H, s), 7,91 (1H, d, J3,0
Hz), 7,51 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,43 - 7,31 (3H, m), 7,28 (1H, s), 7,00 (1H, d,J8,0
Hz), 6,89 - 6,83 (1H, m), 6,39 (1H, s)a 5,73 (2H, br s)
Teplota tani = 226,8-227,4°C;
IR Vinax (DR)/cm‘l 3475, 3320, 2739, 1645, 1506, 1223, 1008 a 778;

153 | AF |75 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,14 (1H, br s), 8,14 - 8,10 (1H, m), 7,90 (1H, d,
J 3.5 Hz), 7,50 (1H, s), 7,40 - 7,31 (4H, m), 7,09 (1H, dd, J 8,0, 1,5 Hz), 6,85
(1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 6,43 - 6,38 (1H, m) a 5,70 (2H, s)
Teplota tani = 295,3 - 295,5 °C;
IR Ve (DR)Yem™ 3215, 1610, 1005, 758, 650 a 563;

154 | AF | 77 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,36 (1H, brs), 8,15 - 8,11 (1H, m), 7,91 (1H, d,
J3,5 Hz), 7,51 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,46 (1H, t, J 2,5 Hz), 7,43 (2H, br s), 6,92
(1H,t,J 7,5 Hz), 6,86 (1H, dd, J3,5,2,0 Hz), 6,71 (1H,d,J 7,0 Hz), 6,53 -
6,49 (1H, m) a 5,93 2H, s)
Teplota tani = 258,6 —-258,7 °C;
IR Vax (Nujol)/cm'l 3386, 3206, 1646, 1607 a 1481;

155 | B 35 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,33 (1H, dd, 9,0, 4,5 Hz), 8,15 (1H, 5), 7,92
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,55 - 747 (1H, m), 7,47 - 7,35 (2H, 5), 6,93 - 6,85 (2H, m)
a 6,03 (2H, s)
Teplota tani = 274,2 — 2743 °C;
IR Vinax (Nujol)/cm'I 3482, 3305, 3197, 2963, 1606, 1499 a 1420;

156 | AG | 99 NMR & (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H. s), 7,87 (1H, d. J 3,0 Hz), 7,37 (2H, s),

6,86 — 6,77 (3H, m), 5,55 (2H, s) a 3,79 (3H, s);
Analyza: vypocteno pro C1sH12NgO,F; - 0,5 Hy0: C, 52,325 H, 3,57, N, 22,88,
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nalezeno: C, 52,62; H, 3,31; N, 22,72

157

24

Teplota tani = 204,2 — 204,4°C;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 1,41 (9H, s), 4,37, (2H, d, J 6,0 Hz), 5,72 (2H, s),
6,83 (1H, d, J 6,0 Hz), 6,85 - 6,88 (1H, d,J 7,5 Hz), 7,14 - 7,22 (1H, m), 7,30
(2H, d, J 4,0 Hz), 7,36 (2H, s), 7,48 (1H, t,.J 6,0 Hz), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz),
8,12 -8,14 (1H, m),

Analyza: vypoteno pro C,H1N;03: C, 59,85; H, 5,50; N, 23,25, nalezeno: C,
59,69; H, 5,54; N, 22,74

158

AZ

Teplota tani =>300 ° C (za rozkladu);

IR Vyae (DRYem™' 3212, 1607, 1438, 1212, 1029 2 770;

NMR 3y (400 MHz, DMSO) 15,74 (1H, br s), 8,13 (1H,s), 7,91 (1H,d, J 3,5
Hz), 7,80 (2H, br s), 7,54 - 7,30 3H, s), 6,86 (1H, dd, J 4,0, 2,0 Hz) a 5,85
(2H, s)

159

16

Teplota tani = 235,9 — 237,8 °C;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,13 (1H, m), 7,93 - 7,91 (1H, d, J3,5 Hz),
7,84 - 7,82 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,80 - 7,76 (1H, dd, J 2,5, 8,5 Hz), 7,43 - 7,37
(2H, s) 7,04 - 7,00 (1H, d, J 8,5 Hz), 6,89 - 6,86 (1H, dd, J 2,0, 3,5Hz), 5,71 -
5,69 (2H s), 23,99 - 3,97 BH s)

160

28

Teplota tani = 277,4 - 277,9 °C;

NMR 8y (400 MHz, DMS0) 9,93 (1H, 5), 8,15 - 8,12 (1H, m), 7,92 (1H, d, J
3.5 Hz), 7,55 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,38 (2H, 5), 7,34 (1H, ), 7,27 (1H, t, / 8,0
Hz), 6,96 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,88 — 6,85 (1H, m), 5,63 (2H, s) 2 1,99 (3H, 5)

161

100

Teplota tani = >250 °C (za rozkladu);

IR Vinax (DR)/cm’l 3035, 1968, 1654, 1464, 1354, 1247, 1032 a 746;

NMR §y (400 MHz, DMSO) 4,39 (2H, q, J 5,5 Hz), 5,81 (2H, s), 6,84 - 6,89
(1H, m), 7,13 (1H, d, J 7,5 Hz), 731 - 17,46 (3H, m), 7,55 (1H,d, J 7,5 Hz),
7,90 (1H, d,J 3,5 Hz), 8,12 - 8,16 (1H, m), 8,44 (3H, s),

Analyza: vypoCteno pro C6HsN;0 - 2 HCL - 1,5 H,O: C, 45,62; H, 4,79; N,
23,27, nalezeno: C, 45,63; H, 4,71; N, 23,14

162

14

Teplota tani = 195,1 —195,2 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3490, 3375, 3310, 3199, 2895, 1734, 1609, 1507, 1421,
1228, 1026, 1001 a 760;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 2,86 (6H, s), 5,58 (2H, s), 6,48 (1H, d, J 7,5 Hz),
6,64 (1H, dd, J 8,0, 2,0 Hz), 6,72 — 6,75 (1H, m), 6,84 — 6,87 (1H, m), 7,12
(1H,t,J 7,5 Hz), 7,35 (2H, s), 7,90 (1H, d, /3,5 Hz) a 8,10 — 8,14 (1H, m)

163

20

IR v,y (DR)/cim' 3489, 3324, 3199, 2560, 1605, 1235, 1121, 1048 a 762;
NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H, d,J 2,5 Hz), 7,90 (1H, d, /3,5 H2),
7.44 7,32 (4H, m), 7,16 (2H, d, 9,0 Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1.5 Hz) 2 5,67
(2H, 5)

164

16

Teplota tani = 120,1 - 121,0 °C;

IR Vo (DR)/cm™ 3318, 1772, 1709, 1607, 1462, 1395;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,14 (1H, m), 7,81 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,77
(1H, t, J 8,0 Hz), 7,71 - 7,65 (4H, m), 7,33 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,21 (2H, br s),
7,12 (14, d, J 8,0 Hz), 6,88 (1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 5,68 (2H, s), 4,80 (2H, 5)

165

60

Teplota tani = 259,7 —259,8 °C,;

IR Vinax (DR)/cm" 3457, 3315, 3183, 2959, 2747, 1734, 1653, 1608, 1518,
1441, 1420 a 1386;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,90 (1H, d,J3,5 Hz),
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735 QH, br 5), 6,03 (1H, dd, 78,0, 11,5 Hz), 6,86 (1H, dd, 1.5,73,5 H2), 6,58
(1H, dd, 72,0, 7 8,5 Hz) 6,47 - 6,39 (1H, m), 5,49 (2H, 5)a 5,19 (2H, 5)

166

10

Teplota tani = 210,3 - 211,2 °C;

NMR §& (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,10 (1H, m), 7,89 (1H, d, J 4,5 Hz), 7,35
(2H, brs), 7,18 (1H, s), 7,08 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,85 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz),
6,72 (1H, d, J 8,0 Hz), 5,55 (1H, s), 4,49 (2H, t,J 8,5 Hz) a 3,13 (2H, t,J 8,5
Hz)

167

11

IR v, (Nujol)cm™ 3486, 3319, a 1606;

NMR §; (400 MHz, DMSO) 8,15 - 8,10 (1H, m), 7,92 - 7,87 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,64 - 7,56 (1H, m), 7,54 - 7,47 (1H, m), 7,46 - 7,35 (2H, s), 7,32 - 7,22 (1H, t,
J 9,5 Hz), 6,88 - 6,84 (1H, dd, J 2,0, 3,5Hz), a2 5,71 - 5,65 (2H s);

Analyza: vypocteno pro C,5H,oNgOFBr - 0,5 H,O : C, 45,25; H, 2,78; N, 21,11,
nalezeno: C, 45,10; H, 2,48; N, 20,69

168

12

Teplota tani = 204,0 - 204,2 °C;

IR Ve (Nujol)em™ 3343 a 3208;

NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,12 (1H, m), 7,91 - 7,89(1H, dd,J1,0,3,5
Hz), 7,62 - 7,53(1H, m), 7,45 - 7,37 (2H, 5), 7,05 - 6,97(1H, m), 6,88 - 6,85
(1H, dd, J 2,0, 3,5 Hz), a 5,76 - 5,74 (2H, 5)

169

11

IR Vyax (Nujol)fem™ 3490 a 3321;

NMR 8;; (400 MHz, DMSO) 8,15 — 8,13 (1H, m), 7,91 - 7,89 (11, d, /3,5 Hz),
778 7,72 (1H, m), 7,67 - 7,63 (1H, dd, J 2,0, 7,0 Hz), 7,46 - 7,38 (2H, s),
715 - 7,08 (1H, dd, 79,0, 10,0 Hz) 6,88 - 6,85 (1H, dd, J2,0,3,5 Hz), 2 5,67 -
5,64 (2H, s)

170

18

IR Vyar (Nujol)/em™ 3495 a 3304;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,12 (1H, m), 7,90 - 7,88 (1H, dd, J 1,0, 3,5
Hz), 7,64 - 7,62 (1H, dd, J 1,0, 2,0 Hz), 7,43 - 7,37 (2H, 5), 6,87 - 6,84 (1H, dd,
J1.5,3,5 Hz), 6,51 - 6,48 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 6,46 - 6,44 (1H, dd, J2,0,3,5
Hz)a 5,67 - 5,65 (2H, s)

171

59

Teplota tani = 219,3 °C;

IR v, (Nujolycm™ 3508, 3421, 3307, 3190, 2949, 1609 a 1506;

NMR 6y (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, 5), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,43 (H, 9),
6.92 — 6.85 (2H, m), 6,72 (1H, dd, 8,5, 5,0 Hz), 6,52 (1H, dd, J 9,5, 3,0 Hz),
5.47 (2H,5) 25,19 2H, s)

172

18

IR Vinax (Nujol)/cm'l 3490, 3304, 3182, 2986, 1779, 1762, 1603, 1345 a 1231;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,16 (1H, d, J 8,5 Hz), 8,15 — 8,13 (1H, m), 7,92
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,46 (1H, d, J 2,0 Hz), 7,45 — 7,36 (2H, s), 7,32 (1H, dd, J
8,5, 1,5 Hz), 6,88 — 6,86 (1H, m), 5,84 (2H, s)a 1,47 (9H, s)

173

78

Teplota tani = 239,6 — 239,8 °C;

IR Vinax (Nujol)/cm" 3323, 2936, 2733, 1772, 1734, 1609, 1508 a 1282;

NMR 8y (400 MHz, DMSO0) 9,07 (1H, s), 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,89 (1H,d,J
3,5 Hz), 7,34 (2H, s), 6,87 - 6,84 (1H, m), 6,59 — 6,50 (3H, m), 5,41 (2H, s)a
4,57 (2H, s)

174

81

Teplota tani =>200 °C (za rozkladu);

IR Ve (DR)em™ 3144, 2570, 2004, 1654, 1458, 1369, 1280, 1037 a 760;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,87 (1H, d, J3,5 Hz), 7,13 (14, d, J 11,5 Hz),
7,05 - 6,91 (2H, m), 6,51 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 5,55 (2H, s) a 2,45 (3H, s)
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175

17

Teplota tani = 279,3 - 281,3 °C;

IR Vinax (DR)/c;:m'l 3462, 3202, 2952, 1653, 1510, 1462, 1416, 1342, 1293 a
1261;

NMR 8y (400 MHz, DMSQ)13,52 ( 1H, brs), 7,97 (1H, br s), 7,31 (1H, s),
7,25 (2H, br s), 6,96 (1H, t, J 7,5 Hz), 6,46 (1H, dd, J 1,0, 8,0 Hz), 6,42 (1H, d,
J7,0), 6,34 ( 1H, s), 5,50 ( 2H,s)a 5,13 (2H, s)

176

51

IR Vinax (Nujol)/cm‘l 3651, 3488,3317, 1637, 1507 a 1331;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,04 (1H, s), 8,15 - 8,13 (1H, m), 7,92 (1H, dd,
J3,5, 1,0 Hz), 7,87 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,41 (2H, s), 6,88 — 6,86 (1H, m), 6,85 —
6,81 (2H, m) a 5,72 (2H, s);

Analyza: vypocteno pro CisHiN;Oy4 - 1,0 H,0: C, 48,52, H, 3,53, N, 26,24,
nalezeno: C, 48,68; H, 3,20; N, 26,24

177

AL

65

Teplota tani = 245,9 —247,0 °C;

IR Vinax (DR)/cm" 3284, 3194, 1654, 1609, 1523,

NMR 8, (400 MHz, DMSO) 8,41 (1H, t, J 6,0 Hz), 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,92
(14, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,73 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,37 (2H, br s), 7,21 (1H,d,J 7,5
Hz), 6,93 (1H, d,J 7,5 Hz), 6,88 - 6,86 (1H, m), 5,74 (2H, s), 4,28 (2H, d,J6,0
Hz), 1,88 (3H, s);

Analyza: vypocteno pro C;7H,6Ns0, - 0,5 H,O - 0,1 C;:HyNO: C, 54,58; H,
4,69, N, 29,80, nalezeno: C, 54,90; H, 4,43; N, 29,46

178

20

Teplota tani =216,7 —~218,4 °C;

IR Viax (DR)/cm‘1 3854, 3143, 2569, 2004, 1654, 1518, 1437, 1279, 1207, 1037
a 868;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 1,90 (3H, s), 4,48 (2H, d, J 6,0 Hz), 5,73 (2H, s),
6,82 — 6,89 (2H, m), 7,15 - 7,23 (1H, m), 7,25 - 7,46 (4H, m), 7,91 (1H, d, J
3,5 Hz), 8,12 - 8,15 (1H, m), 8,39 (1H, 1, J5,5Hz)

179

11

Teplota tani =215,8 - 216,9 °C;

IR Vinax (Nujol)/em™ 3482 a 3305;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,91 - 7,89 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,55 - 7,52 (1H, dd, J 3,0, 5,0 Hz), 7,42 — 7,40 (1H, m), 7,39 - 7,34 (2H, s),
7,11 -7,08 (1H, dd, J 1,5, 5,0 Hz), 6,87 - 6,85 (1H,dd J 1,5,3,5Hz) a 5,66 -
5,64 (2H, s);

Analyza: vypocteno pro C3HoN6OS: C, 52,34; H, 3,38, N, 28,16, nalezeno: C,
52,53; H,3,57; N, 28,22

180

25

Teplota tani = 278,4 — 279,9 °C;

IR Vinax (DR)/cm'1 3468, 3184, 2967, 1735, 1604, 1436, 1322, 1234 a 1204;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,87 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,30 (2H, br s), 6,80 (1H,
t, J 8,0 Hz), 6,58 (1H, dd, / 1,0, 8,0 Hz), 6,51 (1H, dd, J 3,0, 1,0 Hz), 6,11 (1H,
d, J 7,0 Hz), 5,54 (2H, s), 4,93 (2H, brs), 2,45 (3H,s)a2,1 3H, s)

181

12

IR Vyax (Nujol)/em™ 3501 a 3316;

NMR 3 (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,90 - 7,87 (1H, dd, J 1,0, 3,5
Hz), 7,43 - 7,32 (2H, s), 7,40 - 7,37 (1H, d, J 5,0 Hz), 6,90 - 6,87 (1H, d, /5,0
Hz), 6,86 - 6,84 (1H, dd, J 2,0, 3,5 Hz), 5,73 - 5,72 (2H, 5), 2 2,37 - 2,35 3H,
s)

182

Z >

30

Teplota tani = 92,3 — 92,7 °C;

IR Vinax (DR)/cm'I 3124, 3073, 2926, 1609, 1520, 1411;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,18 - 8,17 (1H, m), 7,93 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,80
(1H,t,J 7,5 Hz), 7,37 (1H, d, J7,5 Hz), 7,19 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,87 (1H,dd,J
1.5, 3,5 Hz), 5,94 - 5,75 (3H, m), 5,78 (2H, s), 5,28 - 5,07 (6H, m), 4,48 (2H,
s), 4,43 - 4,12 (4H, m), 4,02 - 3,99 (2H, m);

Analyza: vypo€teno pro C,aHysN;05: C, 65,005 H, 5,68, N, 22,10, nalezeno: C,
65,23; H, 5.80; N, 21,60
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Teplota tani = 152,0 - 153,5 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3515, 3300, 3183, 2934, 2822, 1631, 1450, 1434,
NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,89 (1H, d,J3,0 Hz), 7,79 (1H,t,J7,5 Hz), 7,33

183 27 (H, brs), 7,34 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,02 (1H, d,J 7,5 Hz), 6,53 - 6,51 (1H, m),
5,74 (2H, s), 4,43 (2H, s), 2,46 (3H, s), 3,33 (3H, s);
Analyza: vypoCteno pro C7H1N70,: C, 58,11; H, 4,88, N, 27,89, nalezeno: C,
57,75, H, 4,85; N, 27,59
Teplota tani = 219,7 —220,4 °C
IR Vinax (DR)/cm'l 3450, 3312, 2920, 2728, 1737, 1638, 1438, 1354, 1326,
184 76 1291a 1234,
NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,85 (1H,d, J 3,0 Hz), 7,30 2H, br s), 7,01 (2H,
d, 8,5 Hz), 6,52 ~ 6,47 (3H, m), 5,41 2H, 5), 5,12(2H, s)a 2,44 (3H, s)
Teplota téni = 155,6 — 157,1 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3332, 3197, 2857, 1655, 1605, 1525, 1420;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,92 (1H, d, J3,5Hz), 7,79
185 15 (1H,1,J 7,5 Hz), 737 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,36 (2H, br s), 7,05 (1H, d, J 7,5 Ha),
6,88 - 6,86 (1H, m), 5,98 - 5,86 (1H, m), 5,76 (2H, s), 5,29 - 5,24 (1H, m), 5,17
-5,13 (1H, m), 4,48 (2H, ), 4,06 - 4,00 (2H, m);
Analyza: vypolteno pro CsH17N;02: C, 59,50; H, 4,72, N, 26,97, nalezeno: C,
59.39; H, 4,70; N, 26,99
Teplota tani = 149,0 — 149,3 °C;
IR Vinax (DR)/cm'I 3514, 3295, 3168, 2861, 1634, 1502, 1435;
NMR §;; (400 MHz, DMSO0) 7,88 (1H, d, J3,5Hz),7,79 (1H, 1, J1,5Hz), 7,37
186 23 (1H4,d,J 7,5 Hz), 7,33 (2H, br s), 7,04 (1H, d, J 1,5 Hz), 6,52 - 6,51 (1H, m),
5,96 - 5,86 (1H, m), 5,74 (2H, s), 5,30 - 524 (1H, m), 5,17 - 5,13 (1H, m), 4,49
(2H, s), 4,06 - 4,00 (2H, m), 2,46 (3H, s);
Analyza: vypocteno pro C1oH1N70; - 0,2 HO: C, 59,90; H, 5,13, N, 25,73,
nalezeno: C, 59,71; H, 5,02; N, 25,64
Teplota tani = 191,7 - 191,9 °C;
IR Viax (Nujol)/cm'1 3501, 3307, 3189, 2974, 1611, 1527 a 1338;
187 20 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,12 — 8,15 (1H, m), 7,91 (1H, d, J3,5Hz),7,76
(1H,d,J 8,5 Hz), 7,67 (1H, d, J2,0 Hz), 7,44 -17,36 (2H, s), 7,16 (1H, dd, J
8,5, 2,0 Hz), 6,87 - 6,85 (1H, m), 5,78 (2H, s), 3,22 (1H, kvin, J 6,5 Hz) a 1,22
(6H, d, J 6,5 Hz)
Teplota tani = 2289 -229,9 °C;
IR Vinax (DR)/cm'l 3461,3317,3195, 1606, 1504, 1320, 1026 a 818;
188 19 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,16-8,14 (1H, m), 7,98 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,94
(1H,d,J 3.5, 1,0 Hz), 7,91 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,78 - 7,73 (1H, m), 7,64 - 7,58
(1H, m), 7,36 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,36 (2H, br s), 6,88 (1H, dd, /3,5, 1,5 Hz) a
5,98 (2H, s)
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,12 (1H, m), 7,92 - 7,89 (1H, dd,J1,0,3,5
189 23 Hz),7,35-7,31 (2H, d,J8,5Hz), 7,28 - 7,16 (2H, s), 6,88 - 6,85 (1H, dd, J
1,5, 3,5 Hz), 5,66 - 5,64 (2H, s), 22,82 - 2,80 3H, s);
M/Z 322 (M+H)"
Teplota tani = 290,2 —290,3 °C;
IR Vinax (DR)/cm'1 3491, 3338, 3205, 3128, 2936, 1710, 1616, 1490, 1458;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,93 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,90
190 37 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,84 (1H, d, J 1,5 Hz), 7,56 (14, d, J 1,5 Hz), 7,34 (2H,

br s), 6,86 (1H, dd, J2,0,3,5 Hz), 6,69 (1H, g, J 1,5 Hz), 2,48 (3H, s), 1,98
(3H, d,J 7,5 Hz);

Analyza: vypolteno pro C,HsN70;: C, 58,45; H, 4,33, N, 28,05, nalezeno: C,
5826, H,442; N, 27,67
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Teplota tani = 186,1 — 189,1 °C;
IR Vynax (DR)/em™ 3458, 1598, 1509, 1460, 1329, 1267 a 1220;

191 16 NMR &y (400 MHz, DMSO) 11,73 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,17 (1H, s), 6,97
(1H, t, /7,8 Hz), 6,95 - 6,83 (2H, br s), 6,45 (1H, dd, J 1,5, J 8,0 Hz ), 6,40
(1H, d, J 8,0 Hz), 6,38 — 6,31 (1H, m), 5,47 (2H, s) a 5,13 (2H.s)
NMR &y (400 MHz, CD;0D) 8,84 (1H, d, J 4,5 Hz), 8,77 (1H, d, J 8,0 Hz),
192 2 8,33 (1H, t,J 1,7 Hz), 8,2 (1H, dd, /2,0, 8,0 Hz), 8,06 (1H, td, J 7,8, 2,0 Hz),
7,81 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,65 — 7,58 (2H, m) a 5,88 (2H, s); M/Z 349 (M+H)";
Doba retence = 1,77 min
Teplota tani = 253,6 —254,0 ° C;
IR Viae (DR)em™ 3320, 1611, 1414, 1315, 1255, 1026 a 767;
193 6 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 2,01 (3H, s), 5,59 (2H, s), 6,84 — 6,88 (1H, m),
7,22 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,36 (2H, s), 7,54 (2H, d, J 8,5 Hz) 7,90 (1H, d, J 3,5
Hz), 8,11 — 8,14 (1H, m), 9,97 (1H, s5)
Teplota tani = 136,5 — 137,6 °C;
IR Vipax (Nujol)/cm'.’ 3489, 3311, 3195, 2954, 1774 a 1613;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,24 (1H, s), 8,04 (1H, d, /2,0 Hz), 8,00 (1H, d,J
194 36 3,5 Hz), 7,96 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz), 7,52 - 7,44 (2H, s), 7,40 (1H, d, J 8,5
Hz), 6,99 — 6,95 (1H, m), 5,83 (2H, s), 5,54 (2H, s), 3,66 (2H, t, / 8,0 Hz), 0,93
(2H, t, J 8,0 Hz) a 0,00 (9H, s);
Analyza: vypo&teno pro Cy;HpsN;OsSi - 0,1 H,O: C, 51,97, H, 5,23, N, 20,20,
nalezeno: C, 51,97; H, 5,19; N, 19,86
IR Viax (Nujol)/cm" 3652, 3506, 3307, 3196, 2990, 2878, 1633, 1521 a 1344;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, s), 7,94 - 7,88 (2H, m), 7,46 (1H, s),
195 12 7,40 (2H, s), 7,23 (1H, dd, J 8,5, 2,0 Hz), 6,88 — 6,85 (1H, m), 5,78 (2H, s),
2,80 2H, q, 7,5 Hz) a 1,17 (3H, t, J 7,5 Hz);
Analyza: vypoéteno pro C;HsN;O; - 0,25 H;O: C, 55,215 H, 4,22, N, 26,51,
nalezeno: C, 55,47; H, 4,12; N, 26,25
Teplota tani = 178,4-179,0 °C;
IR Viax (Nujol)/em™ 3469 a 3311;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,90 - 7,88 (1H, dd, J 1,0,
196 23 3,5 Hz), 7,37 - 7,32 (2H, s), 7,32 - 7,29 (1H, dd, J 1,5, 5,5 Hz), 6,92 - 6,89
(1H, dd, J 3,5, 5,5 Hz), 6,87 - 6,84 (2H, m), 4,70 - 4,64 (2H, t,J 7,0 Hz), a 3,53
-3,48 (2H, t,J 7,0 Hz);
Analyza: vypo&teno pro Ci,HNgOS: C, 53,84; H, 3,87: N, 26,89, nalezeno: C,
53,98; H, 3,87; N, 26,50
Teplota tani = 188,3 — 188,5 °C;
IR Vinax (DR)cm™ 3324, 3189, 2964, 1649, 1513;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,93 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,67
197 2 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,34 (2H, brs), 7,20 (14, d, J 7,5 Hz), 6,89 (1H, d, J 7.5 Hz),
6,87 - 6,86 (1H, m), 5,75 (2H, s), 2,93 (1H, sept, J 7,0 Hz), 1,12 (6H, d, J 7,0
Hz);
Analyza: vypo&teno pro Cy;H;7N;O: C, 60,88; H, 5,11, N, 29,22, nalezeno: C,
61,03; H, 5,13; N, 28,95
IR Viax (DR)/cm" 3466, 3312, 3187, 2958, 2850, 1639, 1511, 1221, 1047, 756
a 599;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 (1H, s), 8,09 (1H, s), 7,91 (1H, d, J 3,0 Hz),
198 27 7,72 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,68 (1H, s), 7,42 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,37 (2H, brs), 6,88

- 6,83 (1H, m), 5,82 (1H, d, /9,5 Hz), 5,77 (2H, 5), 3,90 - 3,80 (1H, m), 3,77 -
3,64 (1H, m), 2,45 - 2,30 (1H, m), 2,10 - 1,88 (2H, m), 1,80 - 1,63 (1H, m),
1,62 - 1,49 (2H, m)
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199

Teplota tani = 226,5 — 227,9 °C;

IR Vimax (DR)/cm™! 3466, 3316, 3182, 2962, 1645, 1606, 1546, 1514, 1473;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,92 (1H, d, /3,0 Hz), 7,33
(2H, brs), 7,07 - 7,06 (1H, m), 6,88 - 6,86 (2H, m), 5,71 (2H, 5), 2,88 (1H,
sept, J 7,0 Hz), 2,82 (1H, sept, J 7,0 Hz), 1,14 (6H, d, /7,0 Hz), 1,09 (6H, d, J
7,0 Hz)

200

99

Teplota tani = > 300 °C (za rozkladu);

IR Vs (DRYcm™ 3100, 1662, 1465, 1281, 1032, 782 a 592;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,16 - 8,13 (1H, m), 8,07 (1H, s), 7,92 (1H, d, J
3,5 Hz), 7,68 (1H, s), 7,54 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,35 (1H, dd, 8,5, 1,5 Hz), 6,87
(1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz) a 5,76 (1H, s)

201

99

IR vy (Nujolyom™ 2999, 1656, 1530 a 1461;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,10 (1H, s), 8,14 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,92 (1H, d,
J3,5 Hz), 7,72 (1H, d,J 2,5 Hz), 7,61 (1H, dd, J 8,5, 2,5 Hz), 7,0 (1H, d, J 8,5
Hz), 6,86 — 6,88 (1H, m), 5,67 (2H, s)a 5,11~ 5,16 (3H, 5)

202

32

Teplota tani = 210,5 - 211,6 °C;

IR Viax (FILM)/cm" 3352, 3204, 3001, 1659, 1569, 1510, 1440;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, m), 7,93 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,76 (1H, t,
J7,5Hz), 7,43 (1H, d,J 7,5 Hz), 7,36 (2H, br 5), 7,03 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,87
(1H, dd, J 2,0, 3,5 Hz), 6,75 (1H, dd, J 10,5, 17,5 Hz), 6,09 (1H, dd, J 2,0, 17,5
Hz), 5,78 (2H, s), 5,43 (1H, dd, J 1,5, 10,5 Hz);

Analyza: vypogteno pro C¢Hi3sN;0: C, 60,18; H, 4,10, N, 30,69, nalezeno: C,
60,14; H, 4,20, N, 30,39

203

AS

12

IR Viax (Nujol)/em™ 3514, 3298 a 1761;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,16 - 8,15 (1H, m), 7,89 - 7,86 (1H, dd, J 1,0, 3,5
Hz), 7,80 — 7,40 (2H, s), 6,89 - 6,86 (1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 2 1,66 - 1,64 (9H,
s)

204

16

Teplota tani = 143,6 - 144,5 °C;

IR Vipax (DR)/cm'] 3644,3315, 3195, 2978, 1743, 1608, 1163, 1086 a 746;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,10 (1H, m), 8,05 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,88
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,81 (1H, s), 7,66 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,42 (2H, brs), 7,34
(1H, t, J 8,0 Hz), 7,23 (1H, t, J 8,0 Hz), 6,85 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz), 5,78 (2H,
s)a 1,63 (9H, s)

205

19

IR vyex (DR)/em™' 3431, 3325, 3217, 1646, 1504, 1431;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 9,87 - 9,86 (1H, m), 8,14 (1H, m), 8,05 (1H, t,J
8,0 Hz), 7,94 - 7,92 (1H, m), 7,88 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,52 (1H, d, J 8,0 Hz),
7,38 (2H, br s), 6,88 - 6,87 (1H, m), 5,91 (2H, s);

Analyza: vypo&teno pro CisH;iN;,0, - 0,3 H,O: C, 55,15; H, 3,58, N, 30,01,
nalezeno: C, 55,33; H, 3,35; N, 29,64

206

30

IR v, (film)yem™ 3327, 3209, 2987, 1730, 1664, 1390, 1168, 959, 745 a 664;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,16 (1H, s), 8,09 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,97 - 7,92
(2H, m), 7,47 (1H, d,J 7,5 Hz), 7,44 - 7,35 (2H, brs), 7,31 (1H, 1, J 7,5 Hz),
7.20 (1H, t, J 7,0 Hz), 6,89 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 6,03 - 5,96 (3H, m) a 1,64
(9H, 5)

207

AF

71

Teplota tani = 289,1 - 289,3 °C;

IR Vya (DR)/com’ 3442, 3317, 3189, 1649, 1607, 1519, 1332, 1118, 1023 a
763; NMR &y (400 MHz, DMSO) 11,21 (1H, brs), 8,13 (1H, 5), 7.91 (1H, d,J
3,5 Hz), 7,46 (1H, d, 8,0 Hz), 7,38 (2H, br 5), 7,33 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,06 (1H,
t, 78,0 Hz), 6,96 (1H, t, J 7,0 Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 6,31 (1H, 5) a
5,79 (2H, s)
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208

NMR 65 (400 MHz, DMSO) 8,13 — 8,12 (1H, m), 7,91 - 7,88 (1H, dd, J 1.5,
3.5 Hz), 7,46 — 7,36 (2H, 5), 6,98 - 6,96 (1H, d, J 3,5 Hz), 6,87 — 6,84 (1H, dd,
T1.5.3.5 Hz), 6,72 - 6,69 (1H, d, J 3,5 Hz), 5,76 - 5,74 (2H, 5), 2,52 - 2,48
(2H, h, 72,0, 3,5 Hz) 2 1,20 - 1,14 (3H, t,J 7,5 Hz);

M/Z 327 (M+H)Y

209

17

Teplota tani = >250 °C (za rozkladu); :

IR Ve (DR)/cm™ 3489, 3316, 2919, 1610, 1326, 1037, 862, 760 a 593;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,90 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,38
(2H, brs), 6,92 (1H, d, J 2,0 Hz), 6,88 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5,
2,0 Hz), 6,79 (1H, dd, J 8.0, 1,5 Hz), 6,00 2H, s)a 5,56 (2H, s)

210

36

IR Viax (DR)/cm" 3427, 3318, 3201, 2966, 1605, 1503, 1415, 1281, 1027 a
762;

NMR 8;; (400 MHz, DMSO) 1,08 (3H, t,J 7,0 Hz), 2,39 (2H, q, J 7,0 Hz), 4,91
(2H, s), 5,44 (2H, 5), 6,54 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,80 — 9,62 (2H, m), 6,97 (1H, s),
7,34 (2H, s), 7,89 (1H, s), 8,12 (1H, s),

Analyza: vypocteno pro CsH;sN;0 - 0,6 H,O: C, 58,98; H, 5,30; N, 28,32,
nalezeno: C, 59,37; H, 5,02; N, 28,05

211

AT

13

Teplota tani = 257,1 — 257,3°C;

IR Viax (DR)/cm'l 3491, 3343, 3205, 3131, 2971, 1973, 1691, 1626, 1499,
1437, 1239, 1030 a 764,

NMR §y (400 MHz, DMSO) 6,26 (2H, s), 6,86 — 6,91 (1H, m), 7,33 (2H, s),
7,63 (2H, t,J 7,5 Hz), 7,77 (1H, 1, J 17,5 Hz), 7,94 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,11 -8,16
(3H, m)

212

58

IR Vinax (DR)cm™ 3321, 1608, 1438, 1304, 1025 a 757,

NMR 8} (400 MHz, DMSO) 5.67 (2H, 5), 6.86 — 6.88 (1H, m), 7,05 (1H.d.J
7.5 Hz). 7.20 (1H. dd, J 5,0, 3.5 Hz), 7.35 (1H. 1./ 8.0 Hz), 7.39 (2H. ), 7.55 —
7.58 (1H, m), 7.72 (1H, d. J 7.5 Hz), 7.85 (1H, dd, /5,0, 1,0 Hz), 7.92 (1H. d. J

3.5 Hz), 7.98 (1H. dd, J3.5. 1.0 Hz). 8,12 — 8,15 (1H. m), 10,24 (1H, s)

213

AU

29

IR Vi (DR)cm™ 3285, 1975, 1625, 1461;

NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, m), 7,92 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,80 (1L, £, J
7.5 Hz), 7,44 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,98 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,87 (1H, dd, I 1.5, 3,5
Hz), 5,75 (2H, s), 4,52 (2H, 5)

214

43

IR vy (DR)cm’ 3321, 2956, 1610, 1234, 10272 757;

NMR 8¢ (400 MHz, DMSO) 0,99 (9H, s), 2,14 (2H, 5), 5,63 (2H, s), 6,85 —
6.80 (1H, m), 6,94 (14, d, J 8,0 Hz), 7,27 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,33 = 7,45 GH,
m), 7,59 (1H, d, /9,0 Hz), 7,92 (1H, d,J 3,5 Hz), 8,12 8,15 (1H, m)

215

52

IR Vinax (DR)/cm'] 3510, 3278, 1631, 1425, 1293, 1217, 1024 a 757,

NMR &y (400 MHz, DMSO) 0,71 - 0,79 (4H, m), 1,72 (1H, t,J 5,5, 7,0 Hz),
5,63 (2H, s), 6,85 — 6,89 (1H, m), 6,96 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,27 (1H, t, J 1,5 Hz),
7,32 - 7,45 (3H, m), 7,55 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,92 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 8,12 -
8,15 (1H, m), 10,19 (1H, s),

Analyza: vypocteno pro Cy9H7N;0; - 0,15 HyO: C, 60,36; H, 4,61; N, 25,93,
nalezeno: C, 60,89; H, 4,62; N, 25,54

216

Teplota tani = 178,3 — 178,5 °C,

IR Vinax (DR)/cm'l 3472, 3324, 3194, 2964, 1641, 1598, 1510;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, m), 7,92 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,66
(1H, t, J 8,0 Hz), 7,35 (2H, brs), 7,17 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,90 (1H, d, J 8,0 Hz),
6,87 (1H, dd, J 2,0, 3,5 Hz), 5,73 (2H, s), 2,63 (2H, t,J 7,5 Hz), 1,59 (2H, sext,
J 17,5 Hz), 0,83 (3H, t,J 7,5 Hz);

Analyza: vypolteno pro CsHN;0 - 0,1 C4HgO2: C, 60,72; H, 5,21, N, 28,49,
nalezeno: C, 60,85; H, 5,22; N, 28,29
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217

16

Teplota tani = 146,7 — 149,3 °C;

IR vy (DR)/cm™ 3518, 3323, 2955, 1605, 1511;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,13 (1H, m), 7,92 (1H, d, J3,5 Hz), 7,79
(1H,t,J 7,5 Hz), 7,35 (2H, brs), 7,35 (1H,d, J 7,5 Hz), 7,05 (1H, d, J 7,5 Hz),
6,87 (1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 5,75 (2H, s), 4,46 (2H, 5), 3,22 (2H, d, J 6,5 Hz),
1,77 - 1,87 (1H, m), 0,85 (6H, d,J 6,5 Hz);

Analyza: vypocteno pro CoHyN;0, - 0,5 HyO: C, 58,75; H, 5,71, N, 25,24,
nalezeno: C, 58,87; H, 5,49; N, 24,92

218

14

Teplota tani = 196,0 — 196,1 °C;
IR Viax (DR)/cm'l 3481, 3325, 3203, 1646, 1607, 1518, 1488;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, m), 7,92 (1H, d, J3,5 Hz), 7,80 (1H, t,

| J7,5 Hz), 7,50 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,38 (2H, br s), 7,04 (1H, d, J 7.5 Hz), 6,87

(14, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 5,77 2H, s), 4,64 (ZH, s)

219

37

IR Vinax (DR)/cm'I 3480, 3379, 3199, 2958, 2761, 2104, 1879, 1776, 1659,
1516, 1439, 1334, 1024, 762 a 575;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 1,10 (6H, d, J 7,0 Hz), 2,92 (1H, sept, J 6,5 Hz),
4,93 (2H, s), 5,44 (2H, 5), 6,54 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,80 — 6,88 (2H, m), 7,09
(1H, d, J 2,0 Hz), 7,34 (2H, s), 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,10 — 8,13 (1H, m),
Analyza: vypoCteno pro CsHjsN;0 - 0,3 H,0: C, 60,93; H, 5,57, N, 27,63,
nalezeno: C, 60,77; H, 5,50; N, 27,42

220

AV

26

Teplota tani = 223.3 —223,4 °C;

NMR §& (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, m), 7,92 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,82
(1H,t,J 7,5 Hz), 7,37 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,36 (2H, br s), 7,07 (1H, d,J7,5 Hz),
6,87 (1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 5,78 (2H, s), 4,18 (2H, s)

221

= >

NMR 8y, (400 MHz, DMSO) 9,48 - 9,45 (1H, 5), 8,12 - 8,10 (1H, m), 7.90 -
7.88 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,36 - 730 2H,s), 7,17 - 7,12 (2H, dd, /2,0, 8,5
Hz), 6,86 - 6,84 (1H, dd, J2,0, 3,5 Hz), 6,74 - 6,70 (2H, dd, /2,0, 8,5 Hz) a
553 -5,51 (2H, s);

M/Z 309 (M+H)"

222

18

IR Viax (DR)/cm" 3483, 3319, 3200, 2961, 1953, 1709, 1612, 1439, 1343,
1220, 995 a 761;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 6,37 (2H, s), 6,86 — 6,91 (1H, m), 7,35 (2H, s),
7,94 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,15 (1H, s), 8,37 2H, d, J 8,5 Hz), 8,43 (2H,d, J 8,5
Hz),

Analyza: vypoCteno pro Cy6HN;O4 - 0,2 H,0: C, 52,09; H, 3,11; N, 26,58,
nalezeno: C, 51,94; H, 3,05; N, 26,27

223

41

IR Vinax (DR)/cm'l 4013, 3601, 3456, 3209, 2959, 2237, 1938, 1708, 1625,
1505, 1171, 1002, 827 a 733;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 6,33 (2H, s), 6,84 — 6,91 (1H, m), 7,34 (2H, s),
7,94 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,09 - 8,18 (3H, m), 8,28 (2H, d, J 8,0 Hz),

Analyza: vypolteno pro C,7H;N;0; - 0,7 H,0: C, 57,055 H, 3,49; N, 27,39,
nalezeno: C, 56,97; H, 3,12, N, 27,37

224

AX

54

IR Viax (DR)/cm'l 3423, 3321, 3212, 1641, 1511, 1420, 1316, 1136 a 730,
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 0,87 3H,t,J7,5 Hz), 1,54 - 1,66 (2H, m), 2,96 -
3,04 (2H, m), 5,65 (2H, s), 6,85 — 6,88 (1H, m), 7,00 - 7,03 2H, m), 7,10 -
7.16 (1H, m), 7,30 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,36 (2H, 5), 7,91 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz),
8,12 - 8,15 (1H, m), 9,79 (1H, s),

Analyza: vypocteno pro C,sH1oN;08: C, 52,295 H, 4,63; N, 23,70, nalezeno:
C, 52,22 H, 4,70; N, 23,36
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IR vy (DRY/cm™ 3477, 3319, 3114, 1609, 1479, 1414, 1349, 1162, 956 a 763;
NMR 5y (400 MHz, DMSO) 5,63 (2H, 5), 5,85 — 6,89 (1H, m), 6,92 (1H, t, J
1.5 Hz), 7,02~ 7,11 (3H, m), 7,26 — 7,33 (2H, m), 7,37 (2H, 5), 7,93 (1H, dd, J
3.5, 1,0 Hz), 8,12 — 8,15 (1H, m), 10,62 (1H, 5)

225 | AX | 47

Teplota tani = 221,4 - 221,5 °C;

IR Vinax (DR)/cm" 3569, 3134, 2701, 2421, 1656, 1460;

226 | AY |58 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,14 (1H, m), 7,92 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 7,88
(1H,1,J 7,5 Hz), 7,48 (1H, d, J7,5 Hz), 7,16 (1H,d, J 7,5 Hz), 6,88 - 6,87(1H,
m), 5,80 (2H, s), 4,27 - 4,24 (2H, m), 2,60 - 2,56 (3H, m)

IR Vnax (DR)em™ 4011, 3491, 3377, 3210,3125, 2975, 2663, 2106, 1924,
1740, 1618, 1438, 1201, 1004, 796 a 752;

NMR 3y (400 MHz, DMSO) 1,14 (6H. t, J 6.5 Hz), 3,46 (4H, q. J 6.5 Hz), 6.00
227 | B 24 (2H. s). 6,76 (2H. d. J 9,0 Hz), 6.87 (1H., s), 7.26 (2H. s). 7.85 = 7.97 (3H. m),
8.13 (1H, s),

Analyza: vypodteno pro CoeHyN;0; - 0.6 HyO: C, 59,72: H, 5,56. N, 24,38,

nalezeno: C, 60.00; H, 5.40; N, 24,03

Teplota tani = 164,3 — 169,3 °C;

IR Vinax (DR)/c:m'l 3376, 3199, 2964, 1659, 1613, 1516, 1441;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,53 (1H, d, J2,0 Hz), 8,12 - 8,11 (1H, m), 7,89
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,62 (1H, dd, J 2,5, 8,0 Hz), 7,35(2H, brs), 7,26 (14,d,J 7,5
Hz), 6,85 (1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz), 5,67 (2H, s), 2,99 (1H, sept, J 7,0 Hz), 1,20
(6H, d, J 7,0 Hz);

Analyza: vypoCteno pro C;H;;N;0- 0,5 Hy0: C, 59,29; H, 5,27, N, 28,47,
nalezeno: C, 59,28; H, 5,16; N, 28,23

228 | B 26

Teplota tani = 258,2 - 258,4 °C;

IR Vinax (DR)/cm‘1 3367, 3200, 2932, 1671, 1243, 1178, 1033, 797 a 610;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12 - 8,07 (3H, m), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,15 -
7,09 (4H, m), 6,85 (1H, dd, J3,5, 1,5 Hz), 6,10 (2H, s) a 3,89 (3H, s)

229 | B 40

IR Vinax (DR)/cm'l 3436, 3320, 3208, 2977, 1609, 1370, 1323, 1155, 1025, 840
a 768;

230 | B 25 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12 - 8,10 (1H, m), 7,89 (1H,d, J 3,5 Hz), 7,78
(1H, d,J 4,0 Hz), 7,73 (1H, d, J2,5 Hz), 7,33 (2H, brs), 6,88 - 6,84 (2H, m),
6,76 (1H, d,J 4,0 Hz), 6,07 (2H, s)a 1,50 (9H, s)

Teplota tani = 321,8 - 3222 °C;

IR Viax (DR)/cm'1 3993, 3233, 1645, 1515, 1437, 1336, 1102, 854 a759;
NMR &y (400 MHz, DMSO) 11,56 (1H, brs), 8,13 - 8,11 (1H, m), 7,91 (1H, d,
J 3,5 Hz), 7,58 (1H, d, J 2,0 Hz), 7,55 (1H, t,J 3,5 Hz), 7,42 (2H, br s), 6,86
(1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz), 6,73 (1H, d, J2,0 Hz), 6,52 (1H, dd, J 3,0, 2,0 Hz)a
5,94 (2H, s)

231 | AF |76

IR vy, (DRYem™ 3216, 1713, 1610, 1505, 1421, 1185, 1124, 1026, 886 2 763;
NMR 8 (400 MHz, DMS0) 2,13 (3H, 5), 2,35 (3H, 5), 5,62 (2H, 5), 6,85 —
232 | AX |20 | 6.88 (1H, m), 6,90 — 6,94 (1H, m), 6,98 — 7,03 (1H, m), 7,11 (1H, d, /8,0 Hz),
730 (1H. 1, J 7,5 Hz), 7,31 (2H, ), 7,91 (1H, d, /3,5 Hz), 8,11 - 8,14 (1H, m),
10,46 (1H, 5)

Teplota tani = 219,7 - 222,3 °C;

IR Vinax (DR)/cm" 3326, 3191, 2821, 2772, 1595, 1504, 1432;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, dd, J 1.0, 3,5 Hz),
233 | AV | 40 7,74 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,35 (1H, d, J7,5Hz), 7,31 (2H, br s), 6,98 (1H,d,J7,5
Hz), 6,86 (1H, dd, J 2,0, 3.5 Hz), 5,74 (2H, s), 3,46 (2H, s), 2,15 (6H, s);
Analyza: vypocteno pro C,7H;sNzO: C, 58,28; H, 5,18, N, 31,97, nalezeno: C,
57,94; H, 5,17; N, 31,70
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234

AV

55

Teplota tani = 168,3 ~ 168,5 °C;

IR Viax (DR)/cm" 3416, 3322, 3180, 2911, 1646, 1612, 1509, 1436;

NMR 3y (400 MHz, DMSO) 8,13-8,12 (1H, m), 7,91 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz),
7,74 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,32 (1H, d, J7,5 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,02 (1H, d,J71,5
Hz), 6,87 - 6,86 (1H, m), 5,75 (2H, s), 3,69 (2H, s), 1,92 (3H, s);

Analyza: vypocteno pro C6H,5sN,0S - 0,2 H,0: C, 53,83; H, 4,35, N, 27,46,
nalezeno: C, 53,74; H, 429; N, 27,13

235

Teplota tani = 231,6 - 231,7 °C;

IR vy, (DRYem'! 3642, 3320, 3198, 1727, 1533, 1437, 1223, 1029, 842 2 639
NMR 5y (400 MHz, DMSO) 8,18 (1H, d, J 7.5 Hz), 8,13 (1H, 5), 8,00 - 7,93
(2H, m), 7,91 (1H, d, /3,5 Hz), 7,89 - 7,82 (1H, m), 7,34 (2H, brs), 6,87 (1H,
dd, J3.5, 1,5 Hz) 2 6,01 2H, 5)

236

AX

32

NMR §;; (400 MHz, DMSO) 2,19 (3H, 5), 3,50 (3H, s), 5,58 (2H, s), 6,84 -
6,97 (3H, m), 7,08 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,20 (1H,t,J 7,5 Hz), 7,35 (2H, ), 7,58
(1H, s), 7,91 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,13 (1H, s) a 10,14 (1H, s);

Doba retence = 0,97 min

237

AV

40

Teplota tani = 259,3 — 259,4 °C;

IR vy (DR)Y/em™ 3323, 3202, 1607, 1511;

NMR 8y (400 MHz, DMSO0) 8,12 - 8,11 (2H, m), 7,91 (2H, dd, J 1,0, 3,5 Hz),
7.70 - 7,66 (2H, m), 7,30 (4H, br s), 7,10 (4H, d, J 8,0 Hz), 6,85 (2H, dd, J 1.5,
3.5 Hz), 5,73 (4H, s), 4,23 (4H, 5), 2,78 (3H, 5)

238

AV

17

Teplota tani = 238,2 — 238.,6 °C;

IR Vinax (DR)/cm'1 3189, 2908, 1653, 1592, 1470;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,85
(1H,t,J 7,5 Hz), 7,43 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,30 (2H, br s), 7,23 (1H, d, J 7,5 Hz),
6.87 - 6,85 (1H, m), 5,81 (2H, 5), 4,56 (2H, 5), 2,87 3H, 5)

239

AV

71

Teplota tani = 205,8 — 206,0 °C;

IR Vinax (Nujol)/cm" 3502, 3304, 3185, 2923, 1628, 1510;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,92 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,83
(1H, t,J 8,0 Hz), 7,33 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,30 (2H, brs), 7,17 (1H, d, J 8,0 Hz),
6,87 - 6,86 (1H, m), 5,79 (2H, s), 4,31 (24, s), 2,84 (3H, ), 2,67 (3H, s);
Analyza: vypolteno pro C7H1sNs05S: C, 49,27; H, 4,38, N, 27,02, nalezeno:
C, 49,14; H, 4,49; N, 26,74

240

24

Teplota tani = 254,3 — 254,5,°C;

IR Viax (DR)/cm'l 3443, 3342, 3187, 1647, 1593, 1513, 1414, 1300, 1268 a
1225;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,37 (2H, s), 6,96 (1H, t,J 7,8 Hz), 6,46 (1H, dd,
J1,0,J 8,0 Hz), 6,40 (2H,d,J 7,5 Hz), 6,33 (1H, 5), 5,56 (2H, ), 5,2 (2H, s),
2,5 (3H,s)a2,44 BH, s)

241

17

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,11 - 8,09 (1H, m), 7,89 - 7,86 (1H, dd, J1,0,3,5
Hz), 7,32 - 7,27 (2H, s), 7,22 - 6,95 (1H, t, /9,0 Hz), 6,85 - 6,83 (1H, dd, J 2,0,
3,5 Hz), 6,35 - 6,29 (2H, m), 5,48 - 5,46 (2H, s) a 5,46 - 5,44 (2H, s);

Doba retence = 1,18 min

242

15

IR Vinax (DR)/cm" 3850, 3667, 2923, 1730, 1601, 1464, 1023, 751 a 593;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 3,68 (1H, dd, J 16,0, 5,5 Hz), 3,88 (1H, dd, J
15,0, 9,0 Hz), 6,05 (1H, dd, J 8.5, 5,5 Hz), 6,84 — 6,89 (1H, m), 7,29 (2H, s),
7,57 (1H,t,J 7,0 Hz), 7,72 (1H, d, J7,5Hz), 7,78 - 7,87 (2H, m), 7,91 (1H, d,
J 3,5 Hz), 8,13 (1H, s),

Analyza: vypocteno pro C7H1NgO, - 0,2 HyO: C, 60,87, H, 3,72; N, 25,02,
nalezeno: C, 60,89; H, 3,68; N, 24,85,




- 169 -

243

AF

53

Teplota tani = > 300 °C (za rozkladu);

IR Viax (DR)/cm" 3212, 2923, 1642, 1605, 1510, 1461, 1377, 1023 a 757,
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,16 (1H, br s), 8,12 (1H, s), 7,91 (1H,d, J 3,5
Hz), 7,44 - 7,36 (3H, m), 7,29 (1H, s), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 6,58 (1H,
s), 6,42 - 6,38 (1H, m), 5,87 (2H,s) a 2,27 (3H, s)

244

BB

IR vy (Nujol)yem™ 3319, 2924, 1646, 1606, 1462;

NMR 8 (400 MHz, DMSO) 9,54 (1H, 5), 8,27 - 8,26 (1H, m), 8,12 - 8,11 (1H,
m), 7,90 (1, d, J 3,5 Hz), 7,71 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,32 H, brs), 7,17 - 7,15
(1H, m), 7,11 - 7,09 (1H, m), 6,86 - 6,85 (1H, m), 5,59 (2H, 5), 2,18 GH, 5)

245

22

IR Vipax (NujolYem™ 3849, 3500, 3298, 3174, 2924, 1698, 1631, 1604, 1456,
1379, 1226, 1027, 953 a 753:

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 1.91 3H. d.J 7.0 Hz). 6.63 (1H. q.J 7.0 Hz),
6.84 — 6.87 (1H, m), 7.32 (2H. s), 7.54 (2H. t, J 8.0 Hz), 7.66 (1H, tt. J75,2.0
Hz). 7.88 (1H. d.J 3.5 Hz), 7.98 — 8.03 (2H. m). 8.11 - 8,12 (1H. m),
Analyza: vypolteno pro CjH;eNgO»: C. 61.07; H, 4.22: N, 25.12, nalezeno: C,

60,72: H, 427. N, 24,75

246

BE

81

IR vy (Nujolyem™ 3313, 3189, 2924, 1605, 1461, 1377, 1236, 1026 2 762;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,62 (1H, br s), 8,11 (1H, dd, J 2,0, 1,0 H),
7.90 (1H, d, J3,5 Hz), 7,41 (1H, t,J 2,5 Hz), 7,37 - 7,29 (3H, m), 6,94 (1H, d,
J11,0 Hz), 6,85 (1H, dd, /3,5, 2,0 Hz) 6,52 - 6,47 (1H, m) a 5,71 (2H, 5)

247

28

Teplota tani = 134,5 — 134,6 °C;

IR Vinax (Nujol)/cm'1 3306, 3189, 2924, 1635, 1610, 1580;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,92 - 7,91 (1H, m), 7,79 -
7,75 (14, m), 7,35 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,03 (1H, d, J 7,5 Hz),
6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 5,74 (2H, s), 4,46 (2H, s), 3,65 (1H, sept, J6,0
Hz), 1,12 (6H, d, J 6,0 Hz);

Analyza: vypocteno pro CsHioN;0; - 1,2 H,0: C, 55,86; H, 5,57, N, 25,33,
nalezeno: C, 55,80; H, 5,41; N, 25,05

248

11

Teplota tani = 158,9, — 161,3 °C;

IR Vinax (Nujol)/cm'1 3301, 3185, 2923, 1636, 1611, 1570, 1536,1501, 1324 a
1210;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J3,0 Hz), 7,66 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,27
(2H, brs) 7,18 (1H,d, /7,5 Hz ), 6,89 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,51 (1H, dd,J1,0,J
3,5 Hz), 5,71 (2H, s), 2,69 (2H, q, J75Hz),2,46 3H,s)a 1,15 3H,J 7,5 Hz)

249

BE

76

IR v, (DR;)/em™ 3319, 2928, 1605, 1334, 1226, 1027, 737 a 528;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,47 (1H, 5), 8,14 - 8,09 (1H, m) 7,89 (1H, d,J
3.5 Hz), 7,48 (1H, d,J 3,0 Hz), 7,38 - 7,27 (3H, m), 6,94 (1H, d, J 13,0 Hz),
6.85 (11, dd, J 3,5, 2,0 Hz), 6,52 - 6,47 (1H, m) a 5,81 (2H, 5)

250

BE

68

IR vypy (DRYcm™ 3318, 2923, 1640, 1579, 1455, 1377, 1079, 1022, 750 2 588;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,13 (1H, br s), 8,23 (1H, 5), 8,05 - 8,04 (1H,
m), 7,43 (1H,d, J3,5 Hz), 7,30 (2H, 5), 7,00 (1H, t, / 7,0 H2), 6,90 (2H, ),
6.80 - 6,77 (1H, m), 6,73 (1H, d, J 6,5 Hz), 6,51 (1H, s)a 5,63 (2H, 5)

251

BE

42

Teplota tani = 294,0 - 294,2 °C;

IR vy (DR)/cm' 3498, 3414, 1612, 1318, 1235, 102, 765 a 589;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,24 (1H, brs), 8,12 (1H, 5), 791 (1H, d, /3.5
Hz), 7,53 (1H, 5), 7,39 (1H, t, J 2,5 Hz) 7,36 - 7,26 (3H, m), 6,88 - 6,82 (1H,
m), 6,43 - 6,38 (1H, m) 2 5,76 (2H, 5)
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252

BF

44

Teplota tani = 200,2, — 201,2 °C

IR Vinax (DR)/cm'l 3390, 3205, 2924, 1725, 16438, 1603, 1508, 1423, 1332,
1277 a 1158;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,12 (1H, s), 7,90 (1H, d,J3,5Hz),735-725
(4H, m), 7,07 - 6,97 (3H, m), 6,86 (1H, dd, J 1,5, J3,5 Hz), 6,45 (2H, t, J15
Hz), 6,37 (1H, s), 6,32 (1H, t,J 6,0 Hz), 5,49(2H, s)a 4,16 (2H, s, J 6,0 Hz)

253

18

Teplota tani = 181,8 — 182,1 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3362, 3208, 2988, 1654, 1601, 1513;

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,68
(1H, m), 7,29 (2H, br 5), 6,87 - 6,85 (1H, m), 6,74 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,68 (1H,
d, J 8,0 Hz), 5,69 (2H, s), 4,07 2H, q, J7,0Hz), 1,12 3H,t,J 7,0 Hz)

254

14

Teplota tani = 190,8 — 190,9 °C;

IR Vyax (DR)Yem™ 3514, 3292, 3158, 2984, 1615, 1500;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,65 (1H, dd, J 7,0, 8,0
Hz), 7,25 (2H, br s), 6,72 (1H, d, J 7,0 Hz), 6,68 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,52 - 6,50
(1H, m), 5,67 (2H, s), 4,08 (2H, ¢, J 7,0 Hz), 2,46 (3H, s), 1,12 BH, t, J 7,0
Hz)

255

BF

20

Teplota tani = 184,5 — 184,6 °C;

IR Vinax (DR)/cm'l 3202, 1649, 1601, 1509, 1436, 1331, 1277 a 1221,

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,43 (1H,d, J 4,89 Hz), 8,12 (1H, dd, J 0,8, 3,5
Hz), 7,91( 1H, dd, J 0,9, 3,5 Hz), 7,65 (14, td, J 1,7, 7,7 Hz), 7,30 (2H, br s),
7,25 (18, d,J 7,9 Hz), 7,15 (1H, dd, J4,9,7,5 Hz), 7,0 (1H, t, J 7,8 Hz), 6,86
(1H, dd, J 1,7, 3,5 Hz), 6,48 - 6,36 (4H, m), 5,49 (2H, s), 4,27 (2H, 5);
Analyza: vypocteno pro CyH;sNgO - 0,3 H,O : C, 62,46; H, 4,64, N, 27,75,
nalezeno: C, 62,66; H, 4,57, N, 27,36

256

Teplota tani = 167,6 — 168,1 °C,

IR Viax (DR)/cm'l 3509, 3304, 3178, 1609, 1494, 1421, 1325, 1127, 839 a 752,
NMR &y (400 MHz, DMSO) 2,05 (3H, d,J7,0 Hz), 6,14 (1H, q, J 7,0 Hz),
6,84 — 6,88 (1H, m), 7,30 (2H, s), 7,52 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,73 (2H, d, J 8,0
Hz), 7,91 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 8,11 -8,13 (1H, m),

Analyza: vypocteno pro C,7H3NgF;0: C, 54,55; H, 3,50; N, 22,44, nalezeno:
C, 54,52; H, 3,65; N, 22,06

257

BE

75

IR Vinax (DR)/cm'l 3459, 3348, 3187, 2960, 1648, 1513, 1351, 1244, 1011, 837
a759;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 11,18 (1H, brs), 8,11 (1H, s), 7,89 (1H, d, J3,0
Hz), 7,42 (1H,d,J 7,5 Hz), 7,37 - 7,26 (3H, m), 7,21 (1H, d, J 11,0 Hz), 6,89 -
6,81 (1H, m), 6,43 - 6,37 (1H,s)a 5,72 (2H, s)

258

BE

94

Teplota tani => 300 °C (za rozkladu);

IR Vaae (DR)Yom™ 3441, 3318, 2990, 1612, 1285, 1083, 839 a 593;

NMR & (400 MHz, DMSO) 11,29 (1H, br s), 8,12 (1H, s), 7,91 (1H,d, J 3,5
Hz), 7,41 - 7,29 (3H, m), 7,22 (1H, dd, J 10,0, 2,5 Hz), 6,90 (1H, dd, J 9,5, 2,5
Hz), 6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 6,30 (1H, s)a 5,79 2H, s)

259

50

Teplota téni = 228,4 - 228,5 °C;
NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,91 (1H, d, /3,5 Hz), 7,34
(2H, brs), 7,18 (2H, 5), 6,87 - 6,85 (1H, m), 5,67 (2H, 5), 2,22 (6H, 5)

260

Teplota tani = 150,3 — 151.0 °C,

IR Vinax (DRYecm™' 3510, 3306, 3183, 1633, 1495, 1423, 1240, 1029 a 753;
NMR &y (400 MHz. DMSO0) 2.02 (34, d. J 7.0 Hz), 6,05 (1H, g, J 7.0 Hz),
6.83 — 6,88 (1H, m), 7.10 — 7,22 (3H. m), 730 (2H. s). 7.40 (1H. dt. J 8.0, 6.5
Hz). 7.91 (1H.dd, /3.5, 1.0 Hz). 8.10 — 8.13 (1H, m),

Analyza: vypoéteno pro CisH;sNeOF - 0,25 H,0: C, 58.44: H. 4,14: N, 25.56,
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nalezeno: C. 58.48: H. 3.98: N. 25.40

IR Ve (DR)/cm™' 3472, 3318, 3184, 2922, 1651, 1595, 1478, 1417, 1329,
1218, 1097, 1015, 870, 767a 545;

261 | BE |91 NMR &y (400 MHz, DMSO) 11,50 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,90 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,47 (1H, s), 7,42 (1H, t, J 3,0 Hz), 7,33 (2H, s), 7,19 (1H, s), 6,86 - 6,84 (1H,
m), 6,53 - 6,51 (1H, m), 5,71 (2H, s)
Teplota tani = 250,1 —261,3 °C;
IR Voax (DR)cm™! 3325, 3205, 2968, 1603, 1488;
262 | C 34 NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,11 - 8,10 (1H, m), 7,89 - 7,87 (1H, m), 7,28
(2H, brs), 6,85 - 6,83 (1H, m), 6,81 (2H, s), 5,40 (2H, s), 4,56 (2H, br s), 2,03
(6H, s)
IR Vynax (DR)cm™' 2825, 2021, 1645, 1453, 1394, 1286, 1171, 1030, 779 a 619;
NMR 3§y (400 MHz, DMSO) 2,02 (3H. d,J 7,0 Hz), 6.07 (1H, q. J 7.0 Hz),
263 | K 7 6.85 —6.88 (1H, m), 7,13 — 7,18 (1H, m), 725 (1H,d,J 8.5 Hz), 7.36 (1H.d.J
8.0 Hz), 7.47 (1H. t. J 7.5 Hz), 7.92 (1H.d. J 3.5 Hz). 8.12 - 8.14 (1H, m),
Analvyza: vypodteno pro Cj¢H;sN;0 - 2HCI - 0.8 H,O: C, 47.02; H, 4.59;: N,
23.99. nalezeno: C, 46.87; H, 4.43; N, 23.71
Teplota tani = 162,0 — 162,6 °C;
IR Vinax (DR)/cm'l 3319, 3206, 2932, 1644, 1505;
NMR & (400 MHz, DMSO) 8,13 - 8,12 (1H, m), 7,92 - 7,91 (1H, m), 7,68 -
264 | B 26 7,64 (1H, m), 7,31 (2H, br s), 7,21 (1H, d,J 7,5 Hz), 6,92 (1H, d, J 8,0 Hz),
6,86 (1H, dd, J 3,5, 1,5 Hz), 5,74 (2H, s), 3,58 (2H, t, J 6,5 Hz), 3,16 (3H, s),
2,84 (2H, t, J 6,5 Hz);
M/Z 352 (M+H)"
NMR 3y (400 MHz, DMSO) 8,12 - 8,11 (1H, m), 7,92 - 7,90 (1H, m), 7,47
(1H, d, J 8,0 Hz), 7,28 (2H, br s), 6,91 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,86 (1H, dd, J 2,0,
265 | B 15 3,5 Hz), 5,73 - 5,69 (1H, m), 2,60 - 2,46 (2H, m), 2,39 (3H, s), 2,20 (3H, s),
0,87 3H, t,J 7,0 Hz);
M/Z 350 (M+H)"
NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,22 - 8,17 (2H, m), 7,94 (1H, d,J 2,01 Hz), 7,73
— 17,63 (2H, m), 7,37 (1H, d, J 2,5 Hz) a 5,86 (2H, s);
266 | AK | 99 M/Z 338 (M+H)";
Doba retence = 1,74 min
Teplota tani = 255,6 — 255,7 °C;
IR Viax (DR)/cm'1 3512, 3294, 3179, 2960, 2692, 1745, 1638, 1432 a 1371;
267 | B 58 NMR 8y (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, /3,51 Hz), 7,81 (1H, dd, J 1,0, J 8,0
Hz), 7,46 — 7,29 (2H, br s), 7,40 (1H, , J7,8Hz),7,23 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,51
(1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 5,78 (2H, s) a 2,46 (6H, s)
Teplota tani = 248,1 — 249,0 °C
IR Vinax (DR)/cm'l 3507, 3308, 3190, 2952, 1626, 1571, 1519, 1434, 1348 a
68 |B |40 |1BD
NMR 3y (400 MHz, DMSO) 8,22 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,89(1H, d, J 3,5 Hz), 7,49
(2H, d, J 9,0 Hz), 7,36 (2H, br s), 6,52 (1H, dd, J 1,0, 3,5 Hz), 5,83 (2H, s) a
2,46 (3H, s)
NMR 8 (400 MHz, DMSO) 8,14 - 8,12 (1H, m), 7,92 - 7,90 (1H, dd, J 1,0, 3,5
269 | B 18 Hz), 7,42 - 7,34 (2H, s), 7,26 - 7,25 (4H, 5), 6,87 - 6,85 (1H, dd, J 1,5, 3,5 Hz),

5.66 - 5,64 (2H, s), 3,15-3,13 (3H,s)a 1,38 - 1,36 (9H, s)
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270

46

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,22 - 8,13 (2H, m), 7,75 - 7,65 (3H, m), 7,59
(1H, dd, J 1,5, J 3,0 Hz), 7,34 (2H, brs), 6,96 (1H, dd, J 1,5, J 3,5 Hz), 6,45
(1H, t,J3,2 Hz), 5,85 (2H,s) 2 1,22 (9H, s);

M/Z 437 (M+H)";

Doba retence = 4,36 min

271

40

NMR 8, (400 MHz, DMSO) 8,21 - 8,17(2H, m), 7,71 = 7,63 (2H, m), 7,48
(2H, br s), 5,87 (2H, 5), 2,50 (3H, s) a 2,44 (3H, s);

M/Z 383 (M+H)";

Doba retence = 3,69 min

272

NMR §,; (400 MHz, DMSO) 8,18 (1H, dd, J 9,6, 2,0 Hz), 8,13 (1H,d,J 1,6
Hz), 8,05 (1H, dd, J 8,4, 2,4 Hz), 7,90 (1H, d, /3,2 Hz), 7,45 (1H, t, J 8,0 Hz),
7,38 (2H, br s), 6,86 (1H, dd, J 3,6, 2,0 Hz) a 5,84 (2H, s)

273

NMR &y (400 MHz, DMSO) 8,13 — 8,09 (1H, m), 7,89 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,66
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,39 (1H, ), 7,29 (2H, br s), 6,85 (1H, dd, J 3,5, 2,0 Hz),
6,68 (1H, d, J 3,5 Hz), 6,65 (1H, 5), 2,27 (3H, s) a 1,52 (9H, s)

274

BA

99

IR Ve (Nujol)/em™ 3313, 2923, 1693, 1603;

NMR 8y (400 MHz, DMSO) 8,78 (1H, brs), 8,12 - 8,11 (1H, m), 7,90 (1H, d,
J3,5 Hz), 7,34 - 7,31 (3H, m), 7,13 - 7,12 (1H, m), 7,08 - 7,05 (1H, m), 6,86 -
6,85 (1H, m), 5,58 (2H, s), 4,08 (2H, q,J 7,0 Hz), 2,16 (3H, s), 1,21 3H, t,J
7,0 Hz)
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Bx, Millol veTTECKA
aavoKar
150 ©0 PRAFA 2, ridhova 2

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloudeniny obecného vzorce (I):

R2
"N ' N N
N
N th\\R (I)
/ 1
R3

ve kterém:

R4 predstavuje substituent zvoleny ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, alkylthioskupinu,
arylthioskupinu, halogen, skupinu CN, NR5R6, NR4COR5,
NR4CONRgR¢ , NR4CO5R4 a NR4SO,R~,

R, je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho
arylové skupiny pripojené pies nenasyceny uhlik,

Ry je substituent zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom
vodiku, alkylovou skupinu, CORS, C02R7, CONR5R6, CONR4NR5R6
a SO,R4,

Ry, Rs a Rg jsou navzdjem na sobé nezavisle jednotlivé
substituenty vybrané ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
alkylovou skupinu a arylovou skupinu,

nebo v pfipadé, Ze Rg a Rg jsou pritomny ve skupiné
NRsRg, potom Rg a Rg mohou byt spojeny za vzniku
heterocyklické skupiny,

nebo v pripadé, Ze Ry, Rg a Rg jsou pritomny ve
skupiné (CONR4NR5R6), potom Ry a Rg mohou byt navzajem

spojeny za vzniku heterocyklické skupiny, a
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R~ predstavuje substituent zvoleny ze souboru
zahrnujiciho alkylovou skupinu a arylovou skupinu,
nebo farmaceuticky ptrijatelné soli odvozené od této
sloud¢eniny nebo prekurzoru léciva této slouc¢eniny pro
pripravu lé¢iva pro léceni nebo prevenci poruchy, pri které
je ptinosné blokovéni purinovych receptortl, zejména

adenosinovych receptortt a zvlasté A,y receptori.

2. Pouziti podle naroku 1, pri kterém Ry je zvolen ze
souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, alkylthioskupinu,
arylthioskupinu, halogen, skupinu CN, NR5R6, NR4COR5,
NR4CONRsRq , NR4CO,R~ a NR4SO,R7.

3. Pouziti podle néaroku 1, pri kterém Ry je zvolen ze
souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu, alkoxyskupinu,
alkylthioskupinu, skupinu NRzRg, NR4CORg, NR,4CONRgR¢,

4. Pouziti podle naroku 1, pfi kterém Ry je zvolen ze
souboru zahrnujiciho skupinu NR5R6, NR4COR5, NR4C0NR5R6,

5. Pouziti podle naroku 1, pri kterém Ry je zvolen ze

souboru zahrnujiciho skupinu NRgRg.

6. Pouziti podle naroku 1, p¥i kterém Ry je zvolen ze

souboru zahrnujiciho skupinu NH,.

7. Pouziti podle naroku 1, pti kterém R4 je zvolen ze
souboru zahrnujiciho halogenalkylovou skupinu nebo

arylalkylovou skupinu.
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8. Pouziti podle nékterého z predchozich narokd, pri

kterém R, neni orto,orto-disubstituovan.

9. Pouziti podle nékterého z predchozich narokli, pfi

kterém R, neni substituovéan na zadné orto poloze.

10. Pouziti podle nékterého z piedchozich narokt, pri

kterém R, znamena heteroarylovou skupinu.

11. Pouziti podle naroku 10, pti kterém R, znamena
heteroarylovou skupinu, kterd je pripojena na pyrimidinovy
kruh obecného vzorce (I) tak, aby byl heteroatom byl
v sousedni poloze k nenasycenému uhlikovému atomu

pripojenému na uvedeny pyrimidinovy kruh.

12. Pouziti podle naroku 10 nebo 11, pfi kterém R2

znamena heteroarylovou skupinu obsahujici N, 0 nebo S.

13. Pouziti podle nékterého z néarokd 10 az 12, pri
kterém R, je vybran ze souboru zahrnujiciho furylovou
skupinu, thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
thiazolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, triazolylovou

skupinu, pyrrolylovou skupinu a oxazolylovou skupinu.

14. Pouziti podle nékterého z narokd 10 az 12, pri
kterém R, je vybréan ze souboru zahrnujiciho 2-furylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu,
2-pyridylovou skupinu, 3-pyrazolylovou skupinu,
2-pyrrolylovou skupinu, 4-triazolylovou skupinu

a 5-oxazolylovou skupinu.

15. Pouziti podle n&kterého z narokt 10 az 12, pri

kterém R, je vybran ze souboru zahrnujiciho furylovou
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skupinu, thienylovou skupinu, pyridylovou skupinu,

thiazolylovou skupinu a pyrazolylovou skupinu.

16. Pouziti podle né&kterého z naroki 10 az 12, pri
kterém R, je vybran ze souboru zahrnujiciho 2-furylovou
skupinu, 2-thienylovou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu,

2-pyridylovou skupinu a 3-pyrazolylovou skupinu.

17. Pouziti podle nékterého z narokd 10 az 12, pri
kterém R, je vybran ze souboru zahrnujiciho 2-furylovou

skupinu.

18. Pouziti podle naroku 1 az 9, pfi kterém R, je

vybran ze souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu.

19. Pouziti podle nékterého z predchozich narokl, pri
kterém R4 je vybréan ze souboru zahrnujiciho atom vodiku

a substituovanou alkylovou skupinu.

20. Pouziti podle naroku 19, pti kterém R, je vybran
ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu substituovanou
arylovou skupinou, cykloalkylovou skupinu, ne-aromatickou
heterocyklylovou skupinu, skupinu CN, CO,Rs5, CONRjsRg,

21. Pouziti podle naroku 19, pfi kterém Ry je vybran
ze souboru zahrnujici alkylovou skupinu substituovanou

arylovou skupinou.

22. Pouziti podle naroku 21, pfi kterém Rj je vybran
ze souboru zahrnujiciho (CRQRlo)anl' ve kterém n je 1 az 6,
Rg a Ryg jsou navzdjem na sobe nezadvisle vybrany ze souboru

zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou skupinu a arylovou
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skupinu, a Ry je vybran ze souboru zahrnujiciho
substituované arylové skupiny (zahrnujici heteroarylové

skupiny) .

23. Pouziti podle naroku 22, pri kterém Ryq je vybran
ze souboru zahrnujiciho mono-, di- nebo tri-substituované
arylové skupiny reprezentované obecnym vzorcem
Ar(RlZ)a(R13)b(R14)c’ ve kterém Ar predstavuje arylovou
skupinu, pricemz R{,, Ry3 a Ri4 Jjsou substituentové skupiny,
které mohou byt stejné nebo rozdilné, a a, b ac jsou 0 nebo

1, pridemz plati, 2e a + b + ¢ = 1.

24. Pouziti podle naroku 22 nebo 23, pri kterém n je

1 az 3.

25. Pouziti podle naroku 22 nebo 23, pri kterém n je

26. Pouziti podle nékterého =z narokt 22 az 25, pri
kterém Rg a Rip Jjsou vybrény ze souboru zahrnujiciho atom

vodiku a alkylovou skupinu.

27. Pouziti podle nékterého z narokid 22 az 25, pri
kterém prinejmens$im jeden ze substituentt nebo oba Rg a Ry

znamenaji atom vodiku.

28. Pouziti podle nékterého z narokt 22 az 25, pri
kterém oba nebo kazdy ze substituentd Rg a Rqg znamenaj i

atom vodiku.

29. Pouziti podle nékterého z narokd 23 aZ 28, pri
kterém Ry,, Ry3 a Ry, Jjsou navzidjem na sobé& nezavisle

vybrany ze souboru zahrnujiciho skupinu NRgRg, alkylovou
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skupinu, alkoxyskupinu, halogen, skupinu NO,, CN,
hydroxyskupinu, skupinu NHOH, CHO, CONR5R6, COZRS’ NR4COR5,
NR4COR5, NR4C02R7, NR4SOZR7, 0C02R7 a arylovou skupinu.

30. Pouziti podle nékterého z narokd 23 az 28, pri
kterém Ry,, Ry3 @ Ry4 Jsou navzajem na sobé nezavisle
vybrany ze souboru zahrnujiciho skupinu NRgRg, alkylovou

skupinu a atom halogenu.

31. Pouziti podle naroku 29 nebo 30, pfi kterém Rq,,
Ry3 a Ryy jsou navzajem na sobé nezavisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho alkylovou skupinu, pricemz tato alkylova
skupina pfedstavuje substituovanou alkylovou skupinu, ktera
je vybrana ze souboru zahrnujiciho alkoxyalkylovou skupinu,
hydroxyalkylovou skupinu, aminoalkylovou skupinu

a halogenalkylovou skupinu.

32. Pouziti podle naroku 29 nebo 30, pfi kterém Ry,,
Ri3 a Ry jsou navzdjem na sobé nezdvisle vybrany ze souboru
zahrnujiciho nesubstituovanou alkylovou skupinu, skupinu NH,

a atom fluoru.

33. Pouziti podle nékterého z narokt 22 az 32, pfi
kterém uvedend substituovand arylova skupina Ry nebo Ar je
vybrana ze souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, indolylovou skupinu, furylovou skupinu,
thienylovou skupinu, isoindolylovou skupinu, indolinylovou
skupinu, isoxazolylovou skupinu, oxazolylovou skupinu,
thiazolylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu,
pyrimidinylovou skupinu, chinclinylovou skupinu,
benzoxadiazolylovou skupinu, benzothiadiazolylovou skupinu,
benzotriazolylovou skupinu, indazolylovou skupinu,

benzodioxolylovou skupinu a dihydrobenzofuranylovou.skupinu.
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34. Pouziti podle nékterého z narokl 22 az 32, pri
kterém uvedena substituovand arylovd skupina Rq{q nebo Ar je
vybrana ze souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, indolylovou skupinu, furylovou skupinu

a thienylovou skupinu.

35. Pouziti podle naroku 34, pfi kterém uvedena
substituovand arylova skupina Ry nebo Ar je vybrana ze
souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu, thienylovou skupinu,

furylovou skupinu a pyridylovou skupinu.

36. Pouziti podle naroku 34, pti kterém uvedena
substituovana arylova skupina Rq{; nebo Ar je vybréana ze
souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu, 2-thienylovou

skupinu, 2-furylovou skupinu a 2-pyridylovou skupinu.

37. Pouziti podle nékterého z narokil 1 azZ 18, pri
kterém R4 je vybran ze souboru zahrnujiciho (CR9R10)nR8’ ve
kterém n je 1 az 6, Rg a R{p jsou navzidjem na sobé& nezavisle
vybrany ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, alkylovou
skupinu a arylovou skupinu, a Rg je vybran ze souboru
zahrnujiciho cykloalkylovou skupinu, ne-aromatickou
heterocyklickou skupinu, skupinu CN, CO,Rg, CONR3R ,
CONR4NRgR¢, a C(=NR4)NRsR¢.

38. Pouziti podle naroku 37, pri kterém n, Ry a Ryg

maji stejny vyznam jako je uvedeno v narocich 24 az 28.

39. Pouziti podle naroku 37, pifi kterém Rg je vybréan
ze souboru zahrnujiciho CONR5R6, R5 znamend atom vodiku a R6
je vybran ze souboru zahrnujiciho nesubstituovanou alkylovou

skupinu a arylalkylovou skupinu.
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40. Pouziti podle ndkterého z narokl 1 az 18, pri
kterém Ry je vybran ze souboru zahrnujiciho CONRgR¢, pricemz
R4 znamena atom vodiku a Rg je vybran ze souboru
zahrnujiciho arylalkylovou skupinu, vyhodné arylmethylovou

skupinu.

41. Pouziti podle naroku 1, ptfi kterém je tato

sloudenina vybrana ze souboru zahrnujiciho:

7—(2—furyl)-1H¥[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin—5-amin,
N,N—bis(Z—fluorbenzyl)—3—(2—f1uorbenzy1)—7—(2-fury1)~3H-
~[1,2,3]triazolo[4,S-d]pyrimidin—S-amin,
3-(2—f1uorbenzyl)—7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,
7—(2-fury1)—3—(3—nitrobenzyl)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]-
pyrimidin-5-amin,
3—(3-aminobenzy1)-7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,

methylester kyseliny 3—(5-amino—7—(2-furyl)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl)methylbenzooveé,
3—(3,5-dimethoxybenzyl)—7—(2—fury1)—3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(S«Chlor-2-thieny1)methyl-7—(2—fury1)—3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
N—(3—(5—amino—7—(2—furyl)-3H—[1,2,3]tria2010[4,5—d]—
pyrimidin—3-yl)methyl)fenyl«(1~methy1—1H-imidazol—4—y1)—
sulfonamid,
5-amino—N—benzy1—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-3-ylkarboxamid,
7—(2-furyl)-3—(3—methoxybenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-S-amin,
7-(2—fury1)—3—(2—nitrobenzy1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
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pyrimidin-5-amin,
3—(2—aminobenzy1)-7—(2-furyl)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,

ethylester kyseliny 5_-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yloctové,
3-(3-kyanobenzy1)—7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-S-amin,
7-(2—furyl)—3—(3-(3—pyridy1)propyl)—3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(3-trif1uormethy1benzyl)—3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(3-hydroxybenzyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,
7—(5—methy1—2—fury1)—1H¥[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin-
-5-amin,
3-(2-f1uorbenzy1)—7—(S—methyl—Z—furyl)—BH—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(1H—pyrazol—3-y1)—1H¥[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—
-5-amin,
3—(2—f1uorbenzyl)—7-(5-thiazoly1)—3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(3—methy1benzy1)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]-
pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3-(2—pyridylmethy1)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(3—pyridy1methy1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,

kyselina (5—amino—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-3-yl)octova,
3—(3—Chlorbenzy1)—7—(2—furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5-d]—
pyrimidin-S-amin,
3—(2—f1uorbenzy1)—7—(1H¥pyrazol—3-yl)~3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
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—(Z—furyl)-3—methyl-3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin—
-5-amin,
(5—amino—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin—
-3-yl)acetamid,
(5-amino-7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin—
-3-y1l)-N-(3-chlorfenyl)acetamid,
7—(2—fury1)-3—(6—methoxy—2—pyridy1methy1)—3H—[1,2,3]-
triazolo[4,5-dlpyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-thienylmethyl) -3H- [1,2, 3]tr1azolo[4 5-d]-
pyr1m1d1n-5—am1n,
3—(2—f1uorbenzy1)—7—(2—thiazoly1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]-
pyrimidin-5-amin,
3—(2—f1uorbenzyl)—7—(2-thieny1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5-d]—
pyrimidin-5-amin,
3—(3—aminobenzy1)-7-(5—methy1—2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)~3—(6—methy1—2—pyridy1methy1)—3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(2—f1uorbenzy1)—7—(5-methy1—2—thiazoly1)—3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
terc.-butylester kyseliny N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
—[1,2,3]triazolo[4,5~d]pyrimidin—B—ylmethyl)benzyl)—
karbamové,
3—(2,5—dimethoxybenzyl)—7—(2—furyl)—3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3—(2,6—dif1uorbenzy1)—7—(2-fury1)—3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(2-f1uorbenzy1)-7—(4—methy1—2—thiazoly1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
7-(2—thieny1)-1H¥[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin—5—amin,
6-chlor—N-(7-(2—fury1)-1H¥[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-5-yl)pyridine-3-karboxamid,
3—(3—nitrobenzy1)—7—(5—thiazolyl)—3H-[1,2,3]triazolo—




- 183 - .

[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3—(3—aminomethy1benzyl)—7—(2—furyl)—3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(5-amino—7—(2—furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin—
-3-ylmethyl)-N,N-dimethylbenzamid,
3—(3—amin0benzy1)-7—(2-thieny1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-S-amin,
3-(5-amino—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—
-3-ylmethyl)-N-methylbenzamid,
3—(3—aminobenzy1)—7—(5—thiazoly1)—3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3—(2—f1uor—5—methoxybenzy1)~7-(2—fury1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
(5-amino-7-(2—furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin-
-3-y1)-N-(2-pyridyl)acetamid,
(5—amino—7—(2—furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]pyrimidin-
-3-y1)-N- (2-pyridylmethyl)acetamid,
(5—amino—7-(2—furyl)-3H—[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin—
-3-y1l)-N-fenylacetamid,
3—(3,S—dinitrobenzyl)—7—(Z—furyl)-3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(5-methy1-2-furyl)—3—(3—nitrobenzy1)—3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(2,3—dif1uorbenzy1)—7-(2—fury1)—3H-[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(2,4—dif1uorbenzy1)—7~(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(5-methy1-2—furyl)—3—(6—methyl—Z-pyridylmethyl)-3H—
—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S-amin,
3-(2,6—difluorbenzy1)-7-(5-methy1—2—fury1)—3H—[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
7—(5—methy1~2—fury1)—3—(2—thieny1methy1)—3H—[1,2,3]—

triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
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3—(3—ch10rbenzyl)—7—(5—methy1—2-furyl)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(4—methoxy-2-pyridy1methy1)—3H—[1,2,3]—
triazolol[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-methylbenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(2,5-difluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(2-methoxy-5—nitrobenzyl)—3H—[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3-(5-amino-7- (5-methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-N-methylbenzamid,
N~(3—(5—amin0—7-(2—fury1)—3H—[1,2,3]tria2010[4,5—d]—
pyrimidin-3-ylmethyl)benzyl)acetamid,
3-(2-fluorbenzyl)-7-(5-oxazolyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3—(4—ch10r—2—pyridy1methyl)—7—(2—fury1)-3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
3—(6—f1uor—2—pyridy1methy1)-7—(2—furyl)-3H-[1,2,3]~
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3—(2—methoxybenzyl)—7-(S—methyl-Z—furyl)—BH—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny N-(3-(5-amino-7-(5-methyl-
-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl-
methyl)benzyl)karbamové,

hydrochlorid 3-(2-aminobenzyl) -7-(5-methyl-2-furyl) -3H-
-[1,2,3]triazolol[4,5-d]pyrimidin-5-aminu,
3-(3,5—diaminobenzy1)—7—(2—furyl)-3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

hydrochlorid 3- (3-aminomethylbenzyl)-7-(5-methyl-2-
-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu,
7—(2—furyl)—3—(2—methoxybenzyl)-3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
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3—(2-f1uor—5—nitrobenzyl)—7—(2-fury1)-3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(S—amino-Z—fluorbenzyl)—7-(2-fury1)-3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3-(2—f1uorbenzy1)—7-(1H¥triazol—4—y1)-3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S5-amin,
3-(6—chlor—2—pyridylmethy1)—7—(5—methy1—2—fury1)-3H—
-[1,2,3)triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(5—methy1—2-fury1)—3-(6—feny1—2—pyridy1methy1)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(3—aminobenzy1)—7—(2-thiazolyl)—3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,

hydrochlorid 3—(S—amino—Z-fluorbenzyl)—7—(5—methy1-2—
—furyl)—3H-[1,2,3]tria2010[4,5-d]pyrimidin-5—aminu,
N—(3—(5-amino—7—(2—fury1)—3H-[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-3—y1methy1)benzyl)—3-methy1butanamid,
7—(5—methy1-2-fury1)—3-(4—nitro-2—pyridy1methyl)~3H—
—[1,2,3]triazolo[4,5~d]pyrimidin—5—amin,
3—(4—hydroxylamino—2—pyridy1methy1)—7-(5—methy1-2—fury1)—
—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin,
7—(2-fury1)—3—(2—methy1—3~nitrobenzy1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(3—amino—2—methylbenzyl)—7-(2-fury1)—3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-dlpyrimidin-5-amin,
3—(3-amino-4—methylbenzy1)—7—(Z-furyl)-3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(3,5—dimethylisoxazol—4-y1methyl)—7—(2-fury1)—3H—
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2-furyl)—3—(3—methy1—2—nitrobenzy1)—3H-[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-cyklohexy1methy1—7~(2-fury1)-3H—[1,2,3]triazolo—
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)—3—(3—methyl-4—nitrobenzyl)—3H—[1,2,3]-
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triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(3-methyl-2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
7-(2-fury1)—3-(5—methy1—2—nitr0benzy1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(4—amino—3—methy1benzyl)—7—(2—furyl)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

kyselina 3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)benzoova,
3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)benzamid,
7-(2-furyl)-3-(2-methylthiazol-4-ylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,

3- (3-aminomethylbenzyl)-7- (1H-pyrazol-3-yl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin—3—y1methyl)—N—isopropyl—N—methylbenzamid,

3-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-

-3-ylmethyl)-N-isopropylbenzamid,
3—(2-amin0—5—methy1ben2y1)—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,

3- (4-kyano-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2-furyl)-3-(5-methyl-2-pyrazinylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(8-chinolinylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-fenylthiazol-4-ylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(4-methyl-2-thiazolyl)-3-(3-nitrobenzyl)-3H-{1,2,3]-

triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3—(4—chlor—3—nitrobenzy1)-7—(Z—furyl)-3H—[1,2,3]triazolo—

[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
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3—(1,2,5—benzoxadiazol-5—y1)—7-(2—fury1)—3H—[1,2,3]—
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-methoxymethyl-2-pyridylmethyl) -3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3-benzyl-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-5-amin,
3-(3-amino-4-chlorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
7-(2-furyl)-3-(4-nitro-2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(4-hydroxylamino-2-pyridylmethyl) -3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-methyl-4-nitro-2-pyridylmethyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7—(2—fury1)-3—(4—hydroxylamino—6-methy1—2—pyridy1methy1)—
-3H-[1,2,3]triazolol[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(4-chlor-2-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(2-amino-4-chlorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3- (4-kyanobenzyl)-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin,

trifluoracetatova sl 3-(3,4-dimethoxybenzyl)-7-(2-furyl)-
3H-[{1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-aminu,
7-(5-methyl-2-furyl)-3-(3-methyl-4-nitrobenzyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,

3- (4-amino-3-methylbenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2-furyl)-3-(5-methyl-3-oxazolyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
-[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2-furyl)-3-(3-methyl-4-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(1,2,5-benzothiadiazol-4-ylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
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-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-pyrazinylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3- (4-fluor-3-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3-(3-nitrobenzyl)-7-fenyl-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin,

7-(2-furyl)-3- (4-methyl-2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny N-(2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-4-pyridyl-
methyl)karbamové,
7-(2-furyl)-3-(3-methoxy-4-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2—fury1)-3—(4-nitrobenzy1)—3H~[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin,
3-(6-ethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(2-ethyl-4-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny 7-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)indol-1-
-karboxylové,

terc.-butylester kyseliny 4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)indol-1-
-karboxylové,
7-(2-furyl)-3-(4-indolylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-ylmethyl)benzyl) -
karbamové,

3- (4-aminobenzyl) -7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-

pyrimidin-5-amin,
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terc.-butylester kyseliny 5-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)indol-1-
-karboxylové,

terc.-butylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-2-fluor-
fenyl)karbamové,
3-(4-aminomethylbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(5-ethyl-2-furyl)-3-(3-nitrobenzyl)-3H-{1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,

terc.-butylester kyseliny 6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-{1,2,3]triazolol[4,5-d]lpyrimidin-3-ylmethyl)indol-1-
-karboxylové,
3-(4-amino-3-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny (4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-ylmethyl)-3,5-di-
fluorfenyl)uhlicité,
3-(2,6-difluor-4-hydroxybenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,

3-(3-aminobenzyl) -7-(5-ethyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(3-aminobenzyl)-7-fenyl-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-S5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-indolylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(5-indolylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2-furyl)-3-(7-indolylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3-(5-fluor-2-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,

3-(2,6-difluor-4-methoxybenzyl)-7-(2-furyl)-3H-



- 190 -

-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
terc.-butylester kyseliny N-(2-(5-amino-7-(2-furyl)-
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)benzyl) -
karbamové,

3- (1H-benzotriazol-S-ylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-methoxy-4-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)fenylacetamid,
3-(2-aminomethylbenzyl) -7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(3-(N,N-dimethylamino)benzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-S-amin,

3- (4-difluormethoxybenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-ftalimidomethyl-2-pyridylmethyl)-3H-
-[1,2,3)triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(3-amino-4-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(2,3-dihydrobenzofuran-5-ylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(5-brom-2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2,3,5-trifluorbenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3—(2—f1uor—5—jodbenzy1)—7—(2—furyl)-3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-furylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-S-amin,
3—(2—amino—5—f1uorbenzy1)-7—(2—fury1)-3H—[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny (5-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
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-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-ylmethyl)-2-nitro-
fenyl)uhlicité,
3-(4-amino-3-hydroxybenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
3-(4-amino-3-fluorbenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl) -3H-
-[1,2,3]triazolol4,5-d]lpyrimidin-5S-amin,

3- (3-aminobenzyl)-7- (1H-pyrazol-3-yl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
7-(2-furyl)-3-(3-hydroxy-4-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
N-(6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)-2-pyridylmethyl)acetamid,
N-(2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)benzyl)acetamid,
7-(2-furyl)-3-(3-thienylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(3-amino-2-methylbenzyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2-furyl)-3-(3-methyl-2-thienyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3-(6-allyloxymethyl-2-pyridylmethyl)-N,N-diallyl-7-(2-
-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3- (6-methoxymethyl-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5S-amin,
3-(4-aminobenzyl)-7- (5-methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-allyloxymethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-allyloxymethyl-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5S-amin,
7-(2-furyl)-3-(3-isopropyl-4-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(chinolin-2-ylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
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[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(4-(N-methylamino)benzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-yl)-1-(6-methyl-2-pyridyl)propanon,
3-(3-aminobenzyl)-7- (1H-pyrrol-2-yl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(3-nitrobenzyl)-7-(2-pyridyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)fenyl)acetamid,
7-(2-furyl)-3-(4-nitro-2-(2-trimethylsilylethoxy) -

methoxybenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3-(3-ethyl-4-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-(2-thienylethyl))-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-isopropyl-2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(1-(2H-tetrahydropyran-2-yl)indazol-5-yl-
methyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(4,6-diisopropyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolof[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(5-indazolylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(2-hydroxy-4-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-vinyl-2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

terc.-butylester kyseliny S-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3}triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-karboxylové,
terc.-butylester kyseliny 3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)indol-1-
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-karboxylové,
6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)pyridin-2-karboxaldehyd,
terc.-butylester kyseliny 2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,31triazolo[4,5-d]lpyrimidin-3-ylmethyl)indol-1-
~-karboxylové,
3-(2-indolylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]lpyrimidin-S-amin,
3-(5-ethyl-2-thienylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
7-(2-furyl)-3-(3,4-methylendioxybenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3-(4-amino-3-ethylbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolol[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
2—(5—amino—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-3-yl)-1-fenylethanon,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-methyl)fenyl)thiofen-2-karboxamid,
hydrochlorid 7-(2-furyl)-3-(6-hydroxymethyl-2-pyridyl-
methyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-methyl)fenyl)-3,3-dimethylbutanamid,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-methyl)fenyl)cyklopropankarboxamid,
7-(2-furyl)-3-(6-n-propyl-2-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2—fury1)—3—(6—isobuty10xymethy1—2-pyridy1methy1)-3H—
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-brommethyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S~-amin,
3-(4—amino-3-isopropylbenzyl)-7—(2-fury1)—3H—[1,2,3]—

triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5S-amin,

3—(6—kyanomethyl—2—pyridy1methy1)—7—(2—fury1)-3H—[1,2,3]—
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triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3- (4-hydroxybenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,

2-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-3-yl)-1-(4-nitrofenyl)ethanon,
4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-3-ylacetyl)-benzonitril,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)fenyl)propansulfonamid,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl) fenyl)-5-chlor-2-thiofensulfonamid,
hydrochlorid 7-(2-furyl)-3-(6-(N-methylamino)methyl-2-
-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu,
2-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-y1)-1-(4-(N,N-diethylamino)fenyl)ethanon,
7-(2-furyl)-3-(6-isopropyl-3-pyridylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

2-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-3-y1)-1-(4-methoxyfenyl)ethanon,

terc.-butylester kyseliny 7-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-5-chlor-
indol-1-karboxylové,
3-(5-chlor-7-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)fenyl)-3,5-dimethylisoxazol-4-yl-
sulfonamid,
3-(6-(N,N-dimethylamino)methyl-2-pyridylmethyl)-7-(2-
-furyl)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin,
7-(2-furyl)-3-(6-methylthiomethyl-2-pyridylmethyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
2—(5—amino—7—(2—fury1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—
-3-yl1)-1-(2-nitrofenyl)ethanon,
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N-(3-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)fenyl)-1,2-dimethyl-1H-imidazol-4-
-ylsulfonamid,

N,N-bis(6-(5-amino-7- (2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)-2-pyridylmethyl)methansulfonamid
7-(2-furyl)-3-(6-methylsulfonylmethyl-2-pyridylmethyl) -3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
N-(6-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)-2-pyridylmethyl)-N-methyl-
methansulfonamid,
3-(3-aminobenzyl)-7-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3-(4-amino-2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-3-yl)-1-indanon,
7-(2-furyl)-3-(5-methyl-7-indolylmethyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-3-ylmethyl)-2-methylfenyl)formamid,
2-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-
-3-yl)-1-fenylpropanon,
3-(7-fluor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-isopropoxymethyl-2-pyridylmethyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-ethyl-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(4-chlor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(7-brom-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-chlor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
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[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

3-(3- (4-fluorbenzylamino) benzyl) -7~ (2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-ethoxy-2-pyridylmethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-ethoxy-2-pyridylmethyl)-7-(5-methyl-2-furyl)-3H-
-[1,2,3)triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(3-(2-pyridylmethylamino)benzyl)-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
7-(2-furyl)-3-(1-(4-trifluormethylfenyl)ethyl) -3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5~d]pyrimidin-5-amin,
3-(6-fluor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(5-fluor-2-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3-(3,5-dimethyl-4-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(1-(3-fluorfenyl)ethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
3-(7-chlor-5-indolyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-S-amin,
3-(4-amino-3,5-dimethylbenzyl) -7~ (2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,
3-(1-(3-aminofenyl)ethyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo-
[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(6-(2-methoxyethyl)-2-pyridylmethyl) -3H-
-[1,2,3]triazolol[4,5-d]pyrimidin-5-amin,
7-(2-furyl)-3-(1-(5,6-dimethyl-2-pyridyl)propyl)-3H-
-[1,2,3}triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-amin,

hydrochlorid 3-(3-nitrobenzyl)-7-(1H-pyrazol-3-yl)-3H-
-[1,2,3)triazolo[4,5-d]pyrimidin-5-aminu,
7-(5-methyl-2-furyl)-3-(2-methyl-3-nitrobenzyl) -3H-
-[1,2,3]triazolo[4,S—d]pyrimidin—S—amin,
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7-(5-methyl-2-furyl)-3-(4-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-S-amin,

terc.-butylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)fenyl)-N-
-methylkarbamové,

terc.-butylester kyseliny 2-(5-amino-3-(3-nitrobenzyl) -
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-7-yl)pyrrol-1-
-karboxylové,
7-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-3-(3-nitrobenzyl) -3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]lpyrimidin-5-amin,
3-(2-fluor-4-nitrobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-5S-amin,

terc.-butylester kyseliny 7-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-ylmethyl)-5-methyl-
indol-1-karboxylové, a

ethylester kyseliny N-(4-(5-amino-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]-
triazolo[4,5-d]pyrimidin-3-yl)methyl)-2-methylfenyl) -

karbamové.

42. Pouziti podle naroku 1, pri kterém je tato

sloudenina vybrédna ze souboru zahrnujiciho:

3-(2-fluorbenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin;
7—(2—fury1)-3—(3—nitrobenzy1)—3H—[1,2,3]triazolo[4,5—d]—
pyrimidin-5-amin;
3-(3-aminobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin;
3-(3-aminobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin;
7-(2-furyl)-3-(3-methoxybenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-5-amin;
7-(2-furyl)-3-(2-nitrobenzyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
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pyrimidin-5-amin;

3- (2-aminobenzyl) -7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-
pyrimidin-S5-amin; a
3-(3-kyanobenzyl)-7-(2-furyl)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]-

pyrimidin-5-amin.

43. Zplsob 1léceni nebo prevence poruchy, pifi kterém
je prinosné blokovani purinovych receptorti, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje podavani u¢inné davky slouceniny uvedené
v nekterém z vysSe uvedenych narokl 1 az 42 nebo
farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této slouceniny

subjektu potfebujicimu toto léceni.

44 . Pouziti nebo zplisob podle nékterého z predchozich
nadrok®, pri kterém je tato porucha zplsobena hyperfunkci

purinovych receptoril.

45. Pouziti nebo zplisob podle nékterého z pifedchozich
narokd, pri kterém uvedenymi purinovymi receptory jsou

adenosinové receptory.

46. Pouziti nebo zpusob podle naroku 45, pri kterém

uvedenymi adenosinovymi receptory jsou A,, receptory.

47. Pouziti nebo zptsob podle nékterého z predchozich
narokt, pri kterém je tato porucha poruchou pohybového

ustroji.

48. Pouziti nebo zptisob podle naroku 47, pri kterém

uvedenou poruchou pohybového dstroji je Parkinsonova nemoc.

49 . Pouziti nebo zplsob podle naroku 48 pro léceni

Parkinsonické poruchy vyvolané lécivy, post-encefalitické



Parkinsonické poruchy, Parkinsonické poruchy vyvolané

otravou nebo post-traumatickou Parkinsonovou nemoci.

50. Pouziti nebo zplhsob podle naroku 47, pri kterém
poruchou pohybového uUstroji je progresivni supernuklearni
paralyza, Huntingtonova nemoc, mnohocetna atrofie systému,
kortikobazéalni degenerace, VWilsonova nemoc,
Hallerrorden-Spatzova nemoc, progresivni paliddlni atrofie,
dystonicka Parkinsonova nemoc jako reakce na Dopa,
krecdovitost nebo jiné poruchy bazédlnich ganglii, které se

projevuji v dyskinézy.

51. Pouziti nebo zplsob podle nékterého z predchozich
narokt 47 az 50, pfi kterém je sloucenina obecného vzorce
(I) v kombinaci s jednim nebo vice dalS$imi 1écivy vhodnymi
pro léc¢eni poruch pohybového ustroji, pricemZ tyto
komponenty jsou obsazeny ve stejné formulaci nebo

v separatni formulaci a podavaji se soucasné nebo postupne.

52. Pouziti nebo zplsob podle naroku 51, pri kterém
uvedené dals$i 1éc¢ivo nebo 1léciva vhodné nebo vhodna pro
lééeni poruch pohybového tstroji je nebo jsou lécivy

vhodnymi pro léceni Parkinsonovy nemoci.

53. Pouziti nebo zplsob podle naroku 51 nebo 52, pri
kterém uvedena 1éc¢iva nebo jedno z dalsich 1éc¢iv je L-DOPA

nebo dopaminovy agonist.

54. Pouziti nebo zpisob podle nékterého z nérokl 1 az
46, pri kterém uvedend porucha je deprese, zhorseni
kognitivnich nebo pamétovych funkci, akutni nebo chronicka

bolest, ADHD nebo narkolepsie.
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55. Pouziti nebo zplsob podle naroku 54, pri kterém
uvedenda porucha kognitivnich nebo paméfovych funkci je

Alzheimerova nemoc.

56. Pouziti sloueniny podle nékterého z narokd 1 az
42 nebo farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této
sloud¢eniny pro pripravu léciva pro neuroprotekci u daného

subjektu.

57. Zptsob neuroprotekce vyznacujici se tim, Ze
zahrnuje podéavani subjektu potfebujicimu toto léceni ucinné
davky sloudeniny uvedené v nékterého z narokd 1 az 42 nebo

farmaceuticky prijatelné soli odvozené od této sloucdeniny.

58. Pouziti nebo zplisob podle naroku 56 nebo 57, pri
kterém je uvedené 1léc¢ivo nebo uvedeny zplsob urceny pro
neuroprotekci u subjektu trpiciho neurodegenerativni
poruchou nebo je u ného riziko této neurodegenerativni

poruchy .

59. Pouziti nebo zplsob podle naroku 58, pri kterém je
uvedenou neurodegenerativni poruchou poruchy pohybového

ustroji.

60. Pouziti nebo zplsob podle naroku 59, pri kterém
uvedenou poruchou pohybového tstroji je poruchy uvedena

v narocich 48, 49 nebo 50.

61. Pouziti nebo zplisob podle nékterého z narokll 1 az

60, pri kterém uvedenym subjektem je lidsky jedinec.

62. Slouc¢enina uvedena v nékterém z narok( 1 az 42

nebo farmaceuticky prijatelna sil odvozena od této



slouc¢eniny nebo prekurzor

terapii.
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této slouceniny, pro pouziti pri

63. Sloucenina uvedend v nékterém z narokit 1 az 42 per

se nebo jina, nez slouceniny, ve kterych Ry znamena atom

vodiku a R3 je methylova skupina.

64. Sloucenina podle naroku 63 jina nez sloudeniny, ve

kterych Ry znamena methylovou skupinu.

Zastupuje:

Dr. Milos VSetecka
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