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Farmaceuticky prostiedek
(57)Anotace:

Slouceniny vzorce I, kde kazda skupina A je nezévisle
skupina vodik, C, ; alkyl, pfipadné substituovana skupinou
hydroxyl, C, c-alkoxy, C, ¢-alkenyl nebo C, c-acyl nebo atom
halogenu nebo skupina hydroxyl, CN nebo cf;; R3 je skupina
vodik, methyl nebo ethyl; R4 je piipadné substituovany
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh; Z je atom O nebo S
nebo skupina NH nebo CH, nebo jednoducha vazba v poloze
3 nebo 4 skupina R4 vzhledem ke skuping karbonyl; R5 je
pfipadné substituovany aromaticky karbocyklicky nebo
heterocyklicky kruh nebo pfipadné substituovany nasyceny
nebo nenasyceny karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh a Q
je (a). Popisuje se zplsob jejich vyroby, farmaceuticky
prostedek, ktery je obsahuje, a je vyuZitelny pro 1écbu
cukrovky, tézké deprese, schizofrénie, apod.
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Farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zplsobu &by za pouZiti antagonisty lidského
receptoru 11CBy; nového terapeutického pouziti tridy karboxamidovych
sloudenin, které jsou antagonisty na lidsky receptor 11CBy; také novych

slouéenin v této tfidé a zplsobl vyroby té&chto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Mezinérogni patentova pfihlaska ¢islo WO 01/21577 (Takeda Chemical
Industries Ltd) popisuje urcité bisarylové slougeniny jako antagonisty

koncentradniho hormonu melaninu.

WO 98/00401 (Merck & Co.Inc.) popisuje benzamidové derivaty jako

prekurzory antagonisty receptoru fibrinogenu.

Evropsky patent EP 0 358 118 (Boehringer Mannheim GmbH) popisuje jisté
bisarylové slouéeniny jako inhibitory agregace erytrocytl a pouzZiti pfi le¢bé

srdeénich a ob&hovych onemocnéni.

Evropsky patentova pfihlaska EP 0 968 999 (Mitsui Chemical Inc.) popisuje

jisté anilidové derivaty vyhodné pfi I€Cbé arytmie.




WO 99/01127 (SmithKline Beecham) popisuje jisté N-[(aminoalkoxy)fenyl]-
benzamidy, které jsou aktivni jako receptorové ligandy CCRSY, zahrnujici

slouceniny:

N-[4-[2-[bis(1 -methylathyl)amino]ethoxy]-2-fluorofenyl]-[1,1 “-bifenyl]-4-
karboxamid a N-[4-[2-[bis(1-methylethyl)amino]—ethyoxy]—fenyl]-[1,1'-bifenyl]-

4-karboxamid.

Také WO 99/06146 (Smithkline Beecham) popisuje jiste substituované
anilidy, které jsou antagonisty receptoru CCR5, zahrnujici slouceniny:

[4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-karboxylove,
[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-karboxylove,
N-[4—(2-diisopropy|amino-ethoxy)-fenyl-4-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diethylamino—ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diisopropylamino—ethoxy)-fenyl]-3-fenoxy-benzamid,
N-[4-»(2-diethy|amino-ethoxy)-fenyl]-3-fé)noxy-benzamid,
4-cyk|ohexyl-N-[4-(2—diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4~cyk|ohexy|-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-benzyI-N-[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-benzyl-N—[4-(2—diethylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,

[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4 -ethyl-bifenyl-4-karboxy-

lové a

[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4'-ethyl-bifenyl-4-karboxylove.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez je zaloZen na zjisténi, Ze karboxamidy, které se kryji s
vyde uvedenymi benzamidy a anilidy, jsou pfekvapivé antagonisty lidskeho
receptoru 11CBy popsaného v Nature, 400, 261-265 (1999).
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Podle toho se pfedpoklada, Ze tyto slouceniny hraji roli pfi prevenci, zlepSeni
nebo korekci disfunkci nebo poruch, véetné, ale bez omezeni, infekce, jako
jsou bakteriaini, plisfiové, protozoanové a virové infekce, zvlasté infekce
zplsobené HIV-1 nebo HIV-2: bolesti, rakoviny, cukrovku, obezitu;
abnormalni stravovani a piti, jako je anorexie a bulimie; astma; parkinsonova
nemoc: akutni a kongestivni srde¢ni poruchy; hypotenze; hypertenze;
hromadé&ni mod&i, osteoporéza; angina pektoris; infarkt myokardu; viedy;
alerdie: benigni hypertrofie prostaty; psychické neurologické poruchy, vCetné
pocitu uzkosti, schizofrenie, maniakalni deprese, delirium, demence nebo
t&3ka mentaini retardace; a dyskineze, jako je Huningtonova nemoc nebo
Gilles de la TourettGv syndrom, mnoho daldich déle uvedenych jako

,poruchy”.

Podle pfedkladaného vynéalezu existuje zplisob 1é&by poruch, ktery zahrnuje
podavani Gc&inného mnozstvi slou¢eniny podle vzorce (I) nebo jeji

farmaceuticky pfijateiné soli nebo solvatu savci s jednou nebo vice

poruchami,
| Q
o A
Z— N A
V4 R4
R5 R3 0
kde

kazda skupina A je nezavisle atom vodiku, skupina Ci.s -alkyl pfipadné
substituovana skupinou hydroxyl, C.s -alkoxy, C1.s -alkenyl nebo Cq.6 -

acyl nebo atom halogenu nebo skupina hydroxyl, CN nebo CFg;

R3 je atom vodiku, skupina methyl nebo ethyl, vyhodné je R3 skupina
methyl;




R4

R5

kde

je pfipadn& substituovany aromaticky karbocyklicky nebo heterocyklicky
kruh;

je atom O nebo S, nebo skupina NH nebo CH,, nebo jednoducha vazba,
v poloze 3 nebo 4 skupiny R4 na karbonylovou skupinu, vyhodné je Z
vazba, vyhodnéji je Z vazba v poloze 4 skupiny R4 na karbonylovou

skupinu,

je pfipadné substituovany karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh nebo
pfipadné substituovany, nasyceny nebo nenasyceny karbocyklicky nebo

heterocyklicky kruh, vyhodné je RS fenylovy kruh; a

je

R1
-X-Y-N

R2

X je atom O nebo S, vyhodné atorh O;

Y je linearni nebo rozvétvena skupina C,.4 -alkylen, vyhodné Cs -
alkylen, pfipadné substituovana hydroxylovou skupinou, nebo

Cs.s -cykloalkylen,

R1 a R2 jsou nezavisle linearni nebo rozvétvena skupina Cq. -alkyl,

vyhodné ethyl; fenyl C1.¢ -alkyl; nebo
X je atom O nebo S;

Y je linearni nebo rozveétvena skupina C,.4 -alkylen, pfipadné

substituovanéa hydroxylovou skupinou,

R1 a R2 jsou spojené za vzniku 5, 6 nebo 7-&lenného kruhu, vyhodné 5-
glenného kruhu, pfipadné obsahujici jeden nebo vice dalsich
heteroatomt zvolenych z atomi O, S nebo N, kde atomy kruhu N
nebo C jsou pfipadné substituované skupinou Ra, -CO-Ra, -CO-
NH-Ra nebo CO-O-Ra, kde Ra je linearni nebo rozvétvena

skupina C1.s -alkyl nebo aryl; a 5, 6 nebo 7-8lenny kruh je
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piipadné pfipojen na pfipadné substituovany benzenovy kruh,
nebo atom kruhu 5, 6 nebo 7-&lenného kruhu je pfipadné vazan

jednoduchou vazbou nebo methylenovou skupinou na Y; nebo
(c) X je atom O nebo S,
Y je skupina C,.4 -alkylen,

R1 je skupina C,.4 -alkylen vazana na Y za vzniku 5 nebo 6-

¢lenného kruhu a
. R2 je linearni nebo rozvétvena skupina C4.¢ -alkyl; nebo
(d) X je atom N,
Y je skupina Cz.4 -akylen,

R1  je skupina C.4 -alkylen vazana na X za vzniku 5 nebo 6-¢lenného

kruhu a

" R2 je linearni nebo rozvétvenéa skupina Cy.s -alkyl.

Skupiny alkyl, zahrnujici alkylové skupiny, které jsou soucasti skupin alkoxy,
acyl atd., obvykle obsahuji 1 az 6 atomd uhliku a mohou byt linearni nebo
rozvétvené, jako je skupina methyl, ethyl, i-propyl a t-butyl, a pfipadné
substituované skupinou hydroxyl. Skupiny aryl jsou obvykle fenyl, ale
. nemohou zahrnovat bicyklické skupiny, jako je naftyl. Cykloalkylové skupiny
obvykle obsahuji 3 az 7 atom( uhliku. Heterocyklické skupiny mohou byt
monocyklické 5 az 7-¢lenné kruhy, obsahujici az tfi heteroatomy, jako je
skupina pyridyl nebo imidazol, nebo bicyklicke, zvlasté heterocyklické kruhy
pfipojené k benzenovym kruhdm, jako je benzoxazol nebo benzimidazol.
Skupiny aryl, cykloalkyl a heterocyklické skupiny mohou byt pfipadné
substituované aZ tfemi substituenty, které mohou byt vhodné zvoleny ze
skupin aryl, alkyl, alkoxy, halogen, hydroxy a kyano, nebo vazanymi

substituenty, jako je dioxymethylen.

Vhodné aromatické kruhy pro pouziti jako R4 zahrnuji skupiny fenyl, pyridyl,

or

thienyl, furanyl a pyrazolyl. Vhodné pfipadné substituenty pro R4 zahrnuji
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skupiny halogen, CF3, Cy.4 -alkyl, Cq.4 -alkoxy. Skupiny R4 mohou mit 2 nebo
3 substituenty, ale vyhodné ma jen 1 substituent navic ke skupiné Z, nebo
vyhodnéji je nesubstituovanou &asti ze skupiny Z. Zvlasté vhodneé substituenty

R4 zahrnuji skupiny chloro, fluoro, trifluoromethyl, methyl, methoxy.

Skupina R5 muze byt monocyklicka, napfiklad thienyl, furanyl, imidazolyl,
oxadiazolyl, fenyl, pyridinyl, cyklohexyl, piperidinyl, piperazinyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl; nebo spojeny bicyklicky kruhovy systém, napfiklad naftyl, 3,4-
dioxymethylen-fenyl, benzofuranyl, indolyl; nebo bicyklicky systém, kde
monocyklicky kruh mé cyklicky substituent, jako je oxadiazolyl, benzyloxy.
Ptipadné vhodné substituenty R5 zahrnuji skupiny halogen, CF3, CF;0,
CHF,0, CN, amino, mono nebo di-Cy¢ -alkylamino, C1.s -alkyl, C+.s -alkoxy,
Cy.6 -acyl, Cy.s -alkyl-S-, Cy. -alkyl-SO3-, C1.6 -alkenyl, fenyl-C1.6 -alkyl, fenyl-
C1.s -alkoxy. Skupina R5 muZe mit 2 nebo 3 substituenty, ale vyhodné mé
pouze 1 substituent, zvlasté v poloze para ke skuping Z. Zvlasté vhodne
substituenty R5 zahrnuji skupiny chloro'. fluoro, trifluoromethyl, kyano, amino,
methyl, ethyl, t-butyl, methoxy, acetyl, formyl, methylthio, methan-sulfonyl,

vinyl, benzyl, benzyloxy, vodik.

V&echny substituenty A kruhu mohou byt atomy vodiku, je v§ak vyhodné, kdyZ
substituenty A natvofi vice nez 3 atomy vodiku. Vhodné substituenty A
zahrnuji skupinu halogen, Cis -alkyl, piipadné substituovanou skupinou

hydroxy, C1.s -alkoxy, Ci.s -acyl a C1.6 -fenyl.

Zvlasté vhodné substituenty A zahrnuji skupiny Cy., -alkoxy, Ci1.2 -alkyl, Cq.2 -
acyl. Vyhodné substituenty A zahrnuji skupiny chloro, fluoro, methyl, ethyl,
hydroxyethyl, methoxy, formyl, acetyl, vinyl a allyl. Vyhodnéj§i substituenty A

zahrnuji skupinu methoxy. Vyhodné substituent A sousedi se skupinou Q.

.r

V systému Q, v konfiguraci (a) zvlasté vhodné substituenty R1 a R2 zahrnuji
skupiny methyl, ethyl, isopropyl, benzyl, fenethyl. Skupina Y mUzZe byt zvlaste
-(CH2)z-, -(CH2)s-, -(CH2)s4-, -CH2-CH(CH3)-CHa-. Pokud je skupina Y
substituovana skupinou hydroxy, mtze byt napfiklad -CH,-CH(OH)-CHa-.




V konfiguraci (b) systému Q muaze byt kruhem, vytvofeny spojenim R1 a R2,
skupina pyrrolodinyl, pipridinyl, azepanyl nebo imidazolyl. Spojené kruhy
zahrnuji skupiny indolinyl, tetrahydroisochinolinyl, tertrahydrochinolinyl a
benzoazepinyl. Kdyz je pfitomen druhy heteroatom, vhodné kruhy zahrnuji
skupiny thiazinyl, oxazinyl a piperazinyl. Druhy atom N mlze byt substituovan,
napfiklad skupinou fenyl, methyl, ethyl, isopropyl nebo acetyl. Skupina Y je
obvykle -(CHz)2-. Kruh miZe byt vazan zpét na skupinu Y za vzniku

chinuklidinylové skupiny.

V konfiguraci (c) systému Q miZze byt kruhem, vytvofenym vazbou R1 na Y,
pyrrolidinylovy nebo piperidinilovy kruh. Vazba na skupinu Y se mlzZe vytvorit
jako kruh vazany jednoduchou vazbou z atomu uhliku kruhu pfimo na skupinu
X nebo navazanim skupiny methylen nebo ethylen. Skupina R2 je obvykle

methyl, takze atom N kruhu je substituovan skupinou methyl.

V konfiguraci (d) systému Q je kruhem, vytvoteny navazanim R1 na atom N,
vyhodné 5 nebo 6-&lenny kruh, jako je diazinyl nebo piperazinyl. Skupina Y je
obvykle -(CHa)z-. Skupina R2 je obvykle methyl, takze druhy atom N (jiny nez

X) kruhu je substituovan skupinou methyl.

V rozsahu vzorce (1) je tfida slou¢enin obecného vzorce (1

RS




kde A= H a OMe, R3 = H, X = O, Y = CHCHy, Z = vazba, R4 = fenyl, R5 je
bud meta nebo para substituovand na R4 a R1, R2 a R5 jsou definované

zplsobem uvedenym pro vzorec X

V rozsahu vzorce (1) je také tfida slouCenin obecného vzorce (l11)

R1
o N\Rz
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kde A =H a OMe, R3 =H, X=0,Y =CH;-CHz, Z= 0, CH, nebo NH a je bud
meta nebo para substituované na skupiné R4, R4 je fenyl, R5 je fenyl a R1 a

R2 jsou definované zpusobem uvedenym pro vzorec (l).

V rozsahu vzorce (I) je také tfida sloucenin obecného vzorce (V)

kde A = je atom H a skupina OMe, R1=R2 =iPr, R3=H, X = O, Y = CHa-
CH, a R4 a R5 jsou substituovana skupina fenyl nebo heterocykly zpUsobem

uvedenym pro vzorec (I).




V rozsahu vzorce (1) je také slougenina obecného vzorce (V)

Rt
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kde R3 = H, X = O, Y = CH,-CH3, Z = O, CH», NH nebo vazba, R4 = fenyl, RS
je fenyl nebo cyklohexyl (Cy), Z je bud meta nebo para substituovana na R4 a

A (R6, R7) a R1, R2 jsou definované zplsobem pro vzorec (l).

V rozsahu vzorce (1) je také tfida sloucenin obecného vzorce (V1)

1
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kde X = O, Y = CH,-CH;, R4 je fenyl, 5 je fenyl nebo cyklohexyl (Cy), Z = O,
CH, nebo vazba a A (R8, R9), R3 a R1, R2 jsou definované zplisobem

uvedenym pro vzorec (l).

V rozsahu vzorce (1) je také tfida slougenin obecného vzorce (VII)
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kde A=H a OMe, X =0, R3 = H, R4 = 3-pyridyl (s phledem na karbonylovou
skupinu), R5 je fenyl, Z je vazba para a R1, R2 jsou definované zpusobem

uvedenym ve vzorci (1).
V rozsahu vzorce (1) je také tfida slouéenin obecného vzorce (VIHI)
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kde A= H a OMe, R3 =H, X=0, R4 je fenyl, Z = 0, CH; nebo vazba, RS =
fenyl nebo cyklohexyl (Cy), Y je fetézec o 3 nebo 4 atomech uhliku pfipadne

substituovany hydroxylovou skupinou a R1, R2 jsou definované zplsobem

uvedenym ve vzorci (I).

V rozsahu vzorce (1) je také tfida slougenin obecného vzorce (1X)

N N
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kde A = H a OMe, R3 = H, X = N, R4 = fenyl, Z =vazba substituovana para,
R5 = fenyl nebo cyklohexyl (Cy), Y a R2 tvofi piperazinylovy kruh mezi XaN

R1

a R1 je definovana zplsobem uvedeny ve vzorce (I).

Vyhodnou podtfidou sloucenin pro pouziti ve zplsobu IéCby podle tohoto

vynalezu jsou slouceniny vzorce (1), kde R3 je skupina methyl.




V rozsahu vzorce () je nova skupina sloucenin, kde R3 je skupina methyl
nebo ethyl. Nové slougeniny nebo jejich soli nebo solvaty tvoii dal$i aspekt

tohoto vynalezu.

Zvlastni skupinou novych slougenin je tfida slougenin obecného vzorce (V1)
/R‘l
Ost@OwN\RZ
/Z—Ej/lkr]l 7 Ro
R5 R3
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kde R8 a R9 jsou definované zpésobem uvedenym pro A ve vzorce (h, R1, R2

a R5'jsod definované ve vzorci (1) a R3 je skupina methyl nebo ethyl.

Vyhodnou skupinou RS je methy! nebo cyklohexyl, pfipadné substituovana
skupinou halogen, halogenalkyl, alkyl nebo alkoxy; Z je O, CH, nebo
jednoducha vazba; R8 a R9 jsou nezavisle zvoleny ze skupin vodik, halogen,
alky! a alkoxy; R1 a R2 jsou skupiny alkyl nebo spolene vazané za vzniku

kruhu: a R3 je skupina ethyl nebo methyl.

Jinym aspektem tohoto vynalezu je tfida novych sloucenin nebo jejich soli

nebo solvaty, které jsou slouceniny vzorce (1), kromé sloucenin:

N-[4-[2-[bis(1 —methy|ethyl)amino]ethoxy]-Z-ﬂuorofeny|]-[1 1 -bifenyl]-4-

karboxamid,
N-[4-[2-[bis(1-methylethyl)amino]ethoxy]fenyl]-[1 1°-bifenyl]-4-karboxyamid,
[4-(2-diisopropylamino—ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-karboxylove,

N-[4-(2-diisopropylamino—ethoxy)-fenyl]—4-fenoxy-benzamid,
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N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2—diisopropylamino-ethoxy)—feny|]-3—fenoxy—benzamid,
N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-3-fenoxy-benzamid,
4-cykIohexyl-N-[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-cyk|ohexyI-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-benzy|-N-[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-benzyl-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl}-benzamid,
[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4’-ethyl-bifenyl-4-karboxy-
fové a

[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4’-ethyl-bifenyl-4-karnoxyloveé.

Dal&im aspektem tohoto vynalezu jsou ty slouceniny podie pfikladd, které jsou

noveé:

Slougeniny vzorcl (1) az (IX) nebo jsjich soli nebo solvaty jsou vyhodné ve
farmaceuticky pfijatelné nebo latkové Cisté formé. Farmaceuticky pfijatelna
forma znamena, inter alia, farmaceuticky pfijatelnd hladina Cistoty, kromé
normalnich farmaceutickych pfisad, jako jsou fedidla a nosicCe, a vetné

sadného materialu, ktery je povaZovan za toxicky pfi normainich davkach.

Vhodné soli a solvaty zahrnuji farmaceuticky pfijateiné soli a farmaceuticky

pfijatelné solvaty.

o

Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji soli kovd, jako je napfiklad
hlinik, soli alkalickych kovl, jako je lithium, sodik nebo draslik, soli kovi
alkalickych zemin, jako je vapnik nebo hofcik a gpavek nebo substituované
soli ¢pavku, napfikiad tyto soli s nizZsimi alkylaminy, jako je triethylamin,
hydroxyalkylaminy, jako je 2-hydroxyethylamin, bis-(2-hydroxyethyl)-amin
nebo tri-(2-hydroxyethyl)-amin, cykloalkylaminy, jako je bicyklohexylamin,




nebo s prokainem, dibenzylpiperidinem, N-benzyl-p-fenethylaminem, dehydro-
abietyl-aminem, N,N’-bisdehydroabietylaminem, glukaminem, N-methyl-
glukaminem nebo bazemi pyridinového typu, jako je pyridin, kolidin, chinin

nebo chinolin.

Vhodné farmaceuticky pfijateiné soli také zahrnuji farmaceuticky pfijatelne
adiéni soli s kyselinami, jako soli ziskané s farmaceuticky pfijatelnymi

anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Vhodné farmacuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami, ziskané s farma-
ceuticky pfijatelnymi anorganickymi kyselinami, zahrnuji sulfat, nitrat, fosfat,

borat, hydrochlorid a hydrobromid a hydrojodid.

Vhodné fgrmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami, ziskané s farma-
ceuticky pfijatelnymi organickymi kyselinami, zahrnuji acetat, tartrat, maleat,
fumarat, malonat, citrat, succinat, laktat, oxalat, benzoat, askorbat,

methansulfonat, a-ketoglutarat a a-glycerofosfat.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné solvaty zahrnuji hydraty.

| atkové &ista forma bude obecné obsahovat alespoil 50 % (vyjma normalnich

farmaceutickych pfisad), vyhodné 75 %, vyhodnéji 90 % a jesté vyhodnéji 95

% sloudeniny vzorce (1) aZ (1X) nebo jeji soli nebo solvatu.

Vyhodnou farmaceuticky pfijatelnou formou je krystalicka forma, zahrnujici
tuto formu ve farmaceutickém prostifedku. V pfipadé soli a solvatl musi byt

daléi podil rozpous$tédla a iontovy podil také netoxicky.




Priklady farmaceuticky pfijatelnych soli sloucenin vzorce () az (IX) zahrnuji
adiéni soli s obvyklymi farmaceutickymi kyselinami, napfiklad s kyselinou
maleinovou, chlorovodikovou, bromovodikovou, fosfore¢nou, octovou,
fumarovou, salicylovou, citornovou, mié¢nou, mandlovou, vinnou, jantarovou,

benzoovou, askorbovou a methansulfonovou.

Slou&eniny vzorce (l) az (IX) mohou existovat ve vice neZz jedné stereo-
izomerni formé a vynalez se rozsifuje na vSechny tyto formy a také na jejich

smési, véetn& racematq.

Slougeniny vzorce (I) az (IX) nebo jejich soli nebo solvaty se mohou vyrobit
zpUsoby, uvedenymi v nasledujicich obecnych reakénich schematech, nebo
jejich modifikacemi za pouziti snadno dostupnych vychozich materiald,
reagentl a obvyklych syntéz. Pokud se konkrétn& pozaduje enantiomer
slougeniny podle pfedkladaného vynalezu, maze se syntetizovat tak, ze se
vychazi z pozadovaného enantiomer)u vychoziho materiélu a provedou
reakce, které nezpusobi racemizacni procesy, nebo se mohou vyrobit
chiralnimi syntézemi nebo derivatizaci s chiralni pomocnou latkou, pficemz se
vysledna diasteromerni smés oddéli a pomocna skupina se odstépi za vzniku
sadanych enantiomerl. Alternativné, kdy molekula obsahuje bazickou funkéni
skupinu, jako je skupina amino, nebo kyselou funkéni skupinu, jako je skupina
karboxy, se diasteromerni soli vytvori s vhodnou aktivni kyselinou nebo bazi,
pfitemz se dale diasteromerni soli oddéli frakéni krystalizaci a nasledné se

ziskaji Cisté enantiomery.

Slougeniny vzorce (I) az (IX) se mohou vyrobit kondenzaci vhodnych
substituovanych arylovych nebo heteroarylkarboxylovych kyselin a vhodné
substituovanych anilinti, které jsou komeréné dostupné nebo syntetizované
zpUsoby znamymi v oboru z komeréné dostupnych vychozich materiall za
pouziti zplsobl znédmych v oboru. Napfiklad znamé substituované arylové
nebo heteroarylkarboxylové kyseliny se upravi aktivadnim reagentem, jako je

thionylchlorid, pfi vhodné teplote, jako je pfi refluxu, za vzniku aryl- nebo
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heteroarylkarbonylchloridi a aryl a heteroarylkarbonylchloridy kondenzuji s
vhodnymi aniliny za pfitomnosti vhodné baze, jako diisopropylethylamin, ve

vhodném rozpoustédle, jako je dichlormethan, za vzniku slou&enin vzorce ().

Konkrétné vyroba karboxamidd vzorce (1), kde R3 je H, je popsana v WO
99/01127 a WO 99/06146 uvedenych vyse a analogické metody vyroby se
mohou pouzit v pfedkladaném vynalezu. Je znamo mnoho dalsich zplsobl
pfevedeni karboxylové kyseliny na amid a lze je nalézt ve standardnich
referenénich knihach jako ,Compendium of Organic Synthetic methods®, Vol.

1-V! (publikovano Wiley-interscience).

Napfiiklad slougeniny vzorce (1) mohou byt vyrobeny reakci slouéeniny vzorce
(X)

R5-Z-R4-COL (X),
kde L je od$tépitelna skupina, jako je halogen, zvlasté chlor nebo brom

se slougeninou vzorce (VI),

A
A Q
HT}! A
R3 A XD

kde A, Z, R3, R4, R5 a Q jsou definované zplsobem uvedenym pro vzorec (.

V tomto zpUsobu mohou byt skupiny, pfevoditelne na R1, R2, R3, R4 a R5,
pfitomny v pribéhu vzniku vazby a potom pfevedeny na R1, R2, R3, R4 a
R5. Také maze byt vhodné prevést skupinu R1, Rz, R3, R4 a R5 na jinou
skupinu R1, R2, R3, R4 a R5 po vytvofeni vazby. Zvlasté tvorba kruhu mezi




skupinami R1, X, Y, R2 nebo pfidavani vhodnych cyklickych skupin,
vyjadfujici R1, X, Y, R2, Ize provést po vytvofeni vazby.

Podle toho vynalez poskytuje zplisob vyroby slouceniny vzorce (I) nebo jeji
soli nebo solvatu, kde R3 je skupina methyl nebo ethyl, pficemz tento zplsob
zahrnuje reakci slouceniny vzorce (X), definované zplsobem uvedenym vyse,
se slou&eninou vzorce (XI), kde A a Q jsou definované zpisobem uvedenym

vy$e a R3 je skupina methyl nebo ethyl.

Vynalez také poskytuje zplsob vyroby slouceniny vzorce (I) nebo jeji soli

nebo solvatu s podminkou, Ze jsou vylou€eny nasleduujici slouceniny:

N-[4-[2-[bis(1 -methylethyl)aminolethoxy]-2-fluorofenyl]-[1,1"-bifenyl]-4-

karboxamid, .

N-[4-[¢2-[bis(1 -methylethyl)amino]ethoxy]fenyl}-[1,1 "-bifenyl]-4-karboxyamid,
[4-(2-diisopropylaminc-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-karboxylove,
N-[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diisopropyiamino-ethoxy)—fenyl]-3-fenoxy-benzamid,
N—[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-3-fenoxy-benzamid,
4-cyklohexy|—N-[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)—fenyl]—benzamid,
4-cyklohexyI-N-[4—(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-benzyI—N-[4-(2-diisopropy!amino-ethoxy)—fenyl]-benzamid,
4-benzyl-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,

[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4 -ethyl-bifenyl-4-karboxy-

lové a

[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4’-ethyl-bifenyl-4-karnoxylové,




pficemz zplsob zahrnuje reakei slougeniny vzorce (X), definovane zpusobem

uvedenym vy$e, se slouceninou vzorce (X1), definované zplusobem uvedenym

vyse.

Slou&eniny vzorce (XI) se mohou vyrobit mnoha zpuisoby, naprikiad pokud X
je O nebo S, vytvofenim vazby vhodné substituované nitrobenzenové
slougeniny s dialkylaminoalkoholem nebo thiolem a prevednim skupiny NO:
na NH, hydrogenaci za pfitomnosti paladium katalyzatoru (nebo chloridem
yeleza/amonym) pfed vytvofenim vazby s chloridem kyseliny, napfiklad

zplisobem uvedenym nize:

o -
o’/N\©:O _‘\f}j_,. Ojl»f\(:[ 07 Myl _Pgi'f Hzn\©io/
. Cl  DMF o™ EtOH O/\r‘d
HO—~" NQ {NJ (__7
o) ’ o9

SRS OO i

Postup A51

Chloridy kyselin vzorce (X) se mohou vyrbbit z odpovidajicich kyselin, které
jsou komeréné dostupné nebo popsané v literature nebo se mohou vyrobit

analogicky ke zplisoblm, uvedenym v literatufe.

Alternativné se mohou Kkyseliny vzorce (X) vyrobit kombinaci podild

obsahujicich R5 a nebo R4 pres Z.

Toho Ize snadno dosahnout nejprve vatvofenim vazby slouteniny R4-CO-L se
sloudeninou vzorce (XI), pficemz nasleduje reakce se sloudeninou R5-Z-L
(nebo L-R4-CO-L s R5-Z). Napfiiklad amin vzorce (XI) mlze reagovat s




vhodné substituovanym bromobenzoylchloridem, ktery potom reaguje
napfiklad s vhodné& substituovanym fenylovym zbytkem s odStépitelnou

skupinou nebo cyklickym aminem, jako je uvedeno v nasledujicim schema:

_EtNJ
Oﬁ o o e QJL Y I
Postup A93 B(OH)z BINAP Pd(OAc),

EtOH PhH \-LNO Cs,CO, DME
- N2,C0, Postup A107

Pd{PPh,),

| \,‘iﬁﬁ Qﬁjﬁ

O

BINAP = (S)-(+)-2,2‘-Bls(diphenyiphosphino)-1,1'-b|naphthyl

Podobng reakce, které vytvareji strukturu vzorce (1), se mohou provést tak, Ze
se vychazi ze slouceniny vzorce (X) a pfidava se ekvivalent vzorce (XI) po
gastech, jak je uvedeno ve schema nize, pfitemz ochranna skupina N na Q,
zde piperazinovy kruh, se miZe odstranit po vytvofeni vazby slozek vzorce ()

a nahradit pozadovanym substituentem:

: DIEA pryskyfice

O/@j\N cazcx,
\C(N/\' @_ (:(@J\’ 0 IN/\
EtOH Formaldehyd
AcOH Amberlyst BH,CN
? - Postup H1

o
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V alternativni strategii pro vy{vofeni slougenin vzorce (XI) pfed vytvorenim
vazby tak, aby se hydroxyskupina zavedla do Y, se vhodné substituovany
nitrofenol navaze na epoxydovou slouéeninu, ktera potom reaguje s aminem
za vzniku skupiny Q, ktera je -0-Y(OH)-NR1R2, pfed vytvofenim vazby s Rb5-

Z-R4-CO-L, jako je uvedeno v nasledujicim schema:

_ Et,NH o
C‘)_ NaH / DMF ?+ - CH,Cl, /’& o~
N N O (8] NEt,
N o0 0O .
o ‘@: TOPY), o/ﬁ)
on 9<% o™ OH
Nos
EtOH
1) Et,SIOTF/ Et,N HCI/ EL,0
il)CHzCl2 H,/PdonC
v
‘/‘)k ‘\ l (O \@0 NEfz
o~
OH
Postup G1 iil) MeOH / Na,CO,

Nos = p-nitrobenzenesulphony!

Nové slougeniny vzorce (1), kde se amidovy dusik alkyluje (R3 je methyl nebo
ethyl), se mohou vyrobit alkylaci anilidu vzorce (XI) pfed vytvofenim vazby s

chloridem kyseliny vzorce (X), napfiklad pouZitim nasledujici reduktivni

aminace:

CH,
HN QEt @
| TFA
O/\‘ —— O/\\
N ii) NaBH, / EtOH \rN\)/
' l = !
Et,N ?
o CHzClz O cl

N Pr,
Postup E1 '
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Slougeniny vzorce (I) se mohou pfevést na své farmaceuticky pfijatelné soli

reakci s vhodnymi organickymi nebo anorganickymi kyselinami.

Solvaty slouéenin vzorce (I) se mohou vytvofit krystalizaci nebo rekrystalizaci
z vhodného solvatu. Napfiklad hydraty se mohou vytvofit krystalizaci nebo
rekrystalizaci z vodnych roztokd nebo roztok(l v organickych rozpoustédlech

obsahujicich vodu.

Také soli nebo solvaty slougenin vzorce (l), které nejsou farmaceuticky
pfijatelné, mohou byt vhodné jako meziprodukty pfi vyrobé& farmaceuticky
pfijatelnych soli nebo solvatd. Podle toho tyto soli nebo solvaty tvofi Cast

tohoto vynalezu.

Vys$e uvedené slouceniny a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, zvlasté
hydrochlorid, a farmaceuticky pfijatelné’solvéty, zvlasté hydraty, tvofi vyhodny

aspekt pfedkladaného vynalezu.

Na zakladé aktivity téchto slou¢enin jako antagonisté lidského receptoru
11CBy se predpokiada, Ze slougeniny vzorce (l) hraji roli pfi prevenci,
zlep$eni nebo korekci dysfunkci, véetné vyse uvedenych ,poruch®, aniZ by se

tim vynalez omezil.

Uvadi se také, ze lé&ba urgitych vy$e uvedenych poruch antagonistou
lidského receptoru 11CBy je nova. Proto vynalez také poskytuje zplsob l&Cby
cukrovky, tézké deprese, maniakalni deprese, pocitu Gzkosti, schizofrenie a
poruch spanku u savci - lidi nebo zvirat, pfitemz zplUsob zahrnuje podavani
terapeuticky G¢inného mnozstvi antagonisty lidského receptoru 11CBy.
Zvlasté vynalez poskytuje zplsob 1é¢by cukrovky u savcl - lidi nebo zvirat,
pficemz zplsob zahrnuje podavani terapeuticky G&inného mnoZstvi

antagonisty lidského receptoru 11CBy. Zviasté vynalez poskytuje zpusob




Vs
l68by t&2ké deprese u savcl - lidi nebo zvifat, pfigemz zplsob zahrnuje
podavani terapeuticky ucinného mnozZstvi antagonisty lidského receptoru
11CBy. Zvlasté vynalez poskytuje zpusob [é¢by maniakalni deprese u savcl -
lidi nebo zvifat, pfiéemz zplsob zahrnuje podavani terapeuticky ucinného
mnoZstvi antagonisty lidského receptoru 11CBYy. Zvlasté vynalez poskytuje
zplisob |é€Eby pocitu Uzkosti u savcl - lidi nebo zvifat, pficemz zplsob
zahrnuje podavani terapeuticky ucinného mnozstvi antagonisty lidského
receptoru 11CBy. Zvlasté vynalez poskytuje zpUsob |é¢by schizofranie u
savcl - lidi nebo zvifat, pfitemZz zplsob zahrnuje podavani terapeuticky
adinného mnozstvi antagonisty lidského receptoru 11CBy. Zvlasté vynalez
poskytuje zplisob léCby poruch spanku u savcl - lidi nebo zvifat, pficemz
zplisob zahrnuje podavani terapeuticky G&inného mnoZstvi antagonisty

lidského receptoru 11CBy.

Podavani téchto slouéenin savelm mulze byt oralni (vCetné podavani pod

jazyk), parenteralni, nazalni, rektalni nebo transdermaini.

Uginné mnozstvi pro lé¢bu poruch popsanych vyse zavisi na obvyklych
faktorech, jako je povaha a vaznost Ié¢enych poruch a hmotnost savce. AvSak
jednotkova davka bude normainé obsahovat 1 az 1000 mg, vyhodné 1 az 500
mg, napfikiad mnoZstvi v rozmezi 2 az 400 mg, jako je 2, 5, 10, 20, 30, 40,
50, 100, 200, 300 a 400 mg aktivni slouéeniny. Jednotkové davky budou
oby&ejn& podavany jednou nebo vice nez jednou denng, napfiklad 1, 2, 3, 4,
5 nebo 6 krat denné, obvykleji 1 az 4 krat denné, takze celkova denni davka
je pro dospéleho jedince o hmotnosti 70 kg oby&ejné v rozmezi 1 az 1000 mg,
napfiklad 1 az 500 mg, coz je v rozmezi pfiblizngé 0,01 az 15 mg/kg/den,

obvykleji 0,1 az 6 mg/kg/den, napfiklad 1 az 6 mg/kg/den.

Je velmi vyhodné, ze se slouceniny vzorce () podavaji ve formé jednotkove
davky prostfedku, jako je oraini (vCetné podavani pod jazyk), nazalni, rektalni,

lokalni nebo parenteralni (zvlaste intravenozni) jednotkova davka prostredku.




Tyto prostfedky se vyrobi smichanim a jsou vhodné upravené pro oréalni nebo
parenteraini podavani a jako takové mohou byt ve formé tablet, kapsli,
astnich tekutych p¥ipravk(, praskd, granuli, pastilek, rozpoustécich praskd,
injekénich a infuznich roztok(i nebo suspenzi nebo Cipkl. Oralné podavané
prostfedky jsou vyhodné, zviasté tvarované oralni prostfedky, pokud jsou

vyhodné&jsi pro obecné pouZiti.

Tablety a kapsle pro oralni podavani se obvykle prezentuji v jednotkové
davce a obsahuji obvyklé pomocné latky, jako jsou pojiva, plniva, fedidla,
tabletovaci prostfedky, lubrikanty, dezintegratory, barviva, vonné latky a
zvihéovadla. Tablety se mohou potahovat podle zplsobl znamych ze stavu

techniky.

Vhodna plniva pro pouziti zahrnuji celﬁ,lézu, manitol, laktdzu a‘jiné podobné
prostfedky. Vhodné dezintegratory zahrnuji Skrob, polyvinylpyrrolidon a
derivaty 8krobu, jako je $krob glykolat sodny. Vhodné lubrikanty zahrnuji
napfiklad stearan hofec¢naty. Vhodné farmaceuticky pfijatelna zvlh¢ovadla

zahrnuji laurylsulfat sodny.

Tyto pevné oralni prostfedky se mohou vyrobit obvyklymi zplUsoby michanim,
pinénim, tabletovanim nebo podobné&. Opakované michani se m(Ze pouZit pro
distribuci aktivniho g&inidla v celém prostfedku za pouziti velkého mnoZstvi

plniva. Tyto operace jsou samoziejmé bezné ve stavu techniky.

Oralni tekuté pripravky mohou byt napfiklad ve formé& vodnych nebo olejovych
suspenzi, roztokdl, emulzi, syrupl nebo elixirli nebo se mohou byt ve formeé
suchého produktu, ktery se pfed pouZitim rozpusti ve vodé nebo jiném
vhodném vehikulu. Tyto tekuté pfipravky mohou obsahovat obvykié pfisady,
jako jsou suspendaéni ¢inidla, napfiklad sorbitol, syrup, methylcelulézu,

7elatinu, hydroxyethylceluldzu, karboxymethylcelulézu, gel stearanu hlinitého




nebo hydrogenované jedlé tuky, emulzifikaéni ¢inidla, napfiklad lecitin,
sorbitan monooleat nebo akacie; nevodna vehikula (kterd mohou zahrnovat
jedlé oleje), napiiklad mandlovy olej, frakcionovany olej kokosového ofechu,
olejové estery, jako jsou estery glycerolu, propylenglykol nebo ethylakohol,
konzerva&ni prostiedky, napfiklad methyl nebo propyl p-hydroxybenzoat nebo
kyselina sorbova; a obvyklé chutové prostiedky nebo barviva, pokud se

pozaduji.

Oralni prostfedky zahrnuji formulace s stalym uvolfiovanim, jako jsou tablety

nebo granule, které maji entericky povlak.

Pro parenteralni podavani se pfipravuji tekuté formy jednotkove davky,
obsahujici slougeninu a sterilni prostfedek. SlouCenina v zavislosti na
vehikulu a koncentraci mUze byt bud suspendovaném nebo rozpusteném
stavu. Parenteralni roztoky se obvykle pfipravuji rozpusténim slouceniny ve
vehikulu a filtraéni sterilizaci pfed ne;plnénim do vhodné ampule a jejim
uzavienim. Vyhodné se ve vehikulu také rozpusti adjuvans (pomocna latka),
jako je lokalni anestetikum, konzervaéni latky a pufrova Cinidla. Aby se
dosahlo stability, miZe se prostiedek po napinéni do ampule zmrazit a

odstranit voda ve vakuu.

Parenteralni suspenze se v podstaté pfipravuji stejnym zplisobem kromé
toho, ze se sloudenina suspenduje ve vehikulu misto toho, aby se rozpustila,
a sterilizuje plisobenim ethylenoxidu pfed suspendaci ve sterilnim vehikulu.
Vyhodné se do prostiedku zahrnuje povrchové aktivni latka nebo zvlh&ovadlo,

aby se usnadnila stejnomérna distribuce slou¢eniny podle vynalezu.

V béZné praxi bude prostfedek doprovazet pisemnym nebo tisténym navodem

pro pouziti, tykajici se lékafske leCby.
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Slou&eniny podle ptedkladaného vynalezu se mohou pouZivat samostané

nebo spole&né s jinymi slou¢eninami, jako jsou terapeutické slouceniny.

U slou&enin podle vynalezu se neocekavaji zadné nepfiznivé ucinky, pokud se

budou podavat podle vynalezu.

Podle toho je dalsim aspektem predkladaného vynalezu farmaceuticky
prostfedek pro pouZziti pfi 1é¢bé a/nebo profylaxi jedné nebo vice poruch, ktery
obsahuje slougeninu podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl

nebo solvat a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Pfedkladany vynalez také poskytuje zplsob lééby a/nebo profylaxe jedné
nebo vice poruch, zahrnujici podavani Gc¢inného nebo profylaktického

mnozstvi slougeniny podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli

nebo solvatu poskozenému v pfipadé potieby.

V daldim aspektu se vynalez tyka pouZziti slouéeniny podle vynalezu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu pro vyrobu léCiva pro léCbu a/nebo

profylaxi jedné nebo vice poruch.

V jesté daldim aspektu se vynalez tyka pouziti nové sloucéeniny podle
vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu jako

terapeutického prostiedku, zvlasté pro lé¢bu a/nebo jedné nebo vice poruch.

Slou&eniny pro pouziti v tomto vynalezu a jejich vyroba jsou uvedeny v

nasledujicich pfikladech a tabulkach.




Priklady provedeni vynalezu

Tyto piiklady pFedstavuji obecné postupy a zdroje chemikalii pouZivanych pro
vyrobu slouéenin, jejichZ struktury jsou zobrazeny v tabulkach udaju, ktera
nasleduji za pfiklady. V pfipadé pfikladd pfipravenych jako Casti paroveho
testu, jsou plvodni syntézy v8ech vychozich slozek testu uvedeny v
ptikladech. Spise neZ podrobnosti eperimentainiho postupu kazdého pripadu,
je zplisob, kterym se jednotlivé ¢asti testu pfipravily, uveden v tabulce s
odkazem na konkrétni piiklad. Hmotnostni spektralni charakteristika vSech
prikladd je uvedena v tabulkach udaji. Daldi charakteristika je uvedena pro

zvolené reprezentativni pfiklady s upinymi experimentalnimi postupy.

Pfiklad A1 [WO-00/06146]

Pouziti postupu z pfikladu A7 s kyselinou 4-bifenylkarboxylové [Aldrich] misto
kyseliny 2°-methyl-4-bifenylkarboxylove.

Priklad A2

Odpovida pfikladu A5 s kyselinou 4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzo-
ové [J.Org.Chem. 50; 8; 1985; 1182].

Priklad A3

Odpovida pfFikladu A7 s kyselinou 4-pyrazol-1-yl-benzoové [Can.J.Chem.; 41;
1963; 1540].

Priklad A4

Odpovida ptikladu A7 s kyselinou 3-bifenylkarboxylou [Med.Chem.Res.; 6; 2;
1996].




Priklad A5

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4-(2-pyridyl)-benzoovou [J.Chem.Soc.;
1940; 355, 356].

Priklad A6

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 3 -acetyl-bifenyl-4-karboxylovou [Patent
WO 9743262].

Priklad A7

[3-Methoxy-4-(2-bis-(2-methy|ethyl)-amino)-ethoxy]-fenylamid kyseliny 2-
methylfenyl-4-fenylkarboxylové

Do roztoku kyseliny 2 -methyl-bifenyl-4-kyrboxylové [Patent WO-9901 127] (55
mg, 0,26 mmol) v dimethylformamidu byly pfidany 1-(3-dimethylaminopropyl)-
3-ethyl karbodiimid hydrochlorid [Aldrich] (50 mg, 0,26 mmol) a 1-hydroxy-7-
azabenzotriazol [Aldrich] (35 mg, 0,26 mmol) a nasledné diisopropylethylamin
(0,04 ml, 0,25 mmol) a anilin (4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-3-methoxy-
fenylamin) (69 mg, 0,22 mmol), [pfipraveno pomoci zplisobu pouZitého pro
pfipravu 3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-fenylaminu v pfikladu AS51,
ale s 2-diisopropylaminoethanolem misto 1-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidinu].
Reakéni smés se michala pfi pokojové teploté 16 hodin. Rozpoustédio se
odpafilo a zbytek se opét rozpustil v dichlormethanu (10 ml), filtroval kolonou
SAX [Varian] (2 g) a filtrat se potom michal s PS-izokyanatovou pryskyfici
[Argonaut Technologies] (100 mg, 0,38 mmol) 16 hodin. Smés se Zzfiltrovala,
odpafovala a zbytek se &istil rychlou chromatografii na silikagelu za pouZiti
dichlormethanu-vod.épavku-methanolu jako eluentu, pficemz vznikla titulni

slouéenina ve formé oleje.

"H NMR (CDCls): & 1,04 (12H, d), 2,28 (3H, s), 2,90 (2H, 1), 3,05 (2H, m),
3,91 (3H, s), 3,95 (2H, 1), 6,88 (1H, d), 7,03 (1H, dd), 7,27-7,32 (4H, m), 7,44
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(2H, d), 7,53 (1H, d), 7,94 (2H, d) a 8,01 (1H, bs); MS (AP+ve): m/z 461
IM+H]".

Priklad A8

Pouziti postupu pfikladu A7 s kyselinou cyklohexyl-4-benzoovou [Aldrich]

misto kyseliny 2’-methyl-bifenyl-4-karboxylové.

Priklad A9

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4-(2-thienyl)-benzoovou [J.Chem.Soc.
Perkin Trans.; 17; 1992; 2203].

Pfiklad A10

Odpovida pFikladu A7 s kyselinou 4-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-benzoovou
[Patent WO-9906409]. |

Priklad A11

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4’-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-bifenyl-
4-karboxylovou [Patent WO-9743262].

Priklad A12

Odpovidéa pfikladu A7 s kyselinou 4-benzyl-karboxylovou [Apin].

Priklad A13

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 3’-kyano-bifenyl-3-karboxylovou [J.Chem.
Soc.Perkin Trans. 2; 1; 1984; 35-38].
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Priklad A14

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 3’-methansulfonyl-bifenyl-4-karboxylovou
[lzv.Silb.Otd.Akad.Nauk SSSR Ser.Khim.Nauk; 11; 1966; 62].

Priklad A15

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 3-thiofen-2-yl-benzoovou [Tetrahedron
Lett.; 39; 24; 1998; 4175].

Priklad A16

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 3-thiofen-3-yl-benzoovou [J.Chem.Soc.B;
1970; 1595].

Priklad A17

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4-acetyl-4-bifenylkarboxylovou [Aldrich].

Prikiad A18

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4’ -kyano-3’-methylbifenyl-4-karboxylovou
[WO0-9850358].

Priklad A19

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4’-(5-methyl-[1,3,4]oxodiazol-2-yl)-bifenyl-
4-karboxylovou [Patent WO-9743262].

Priklad A20

Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4-thiofen-3-yl-benzoovou [J.Chem.Soc.B;
1970; 1595].




Priklad A21

- Odpovida pfikladu A7 s kyselinou 4-pyrazin-2-yl-benzoovou [Patent WO-
9854164].

Priklad A22

Pouziti postupu z pfFikladu A93 s kyselinou 2-methoxyfenylboritou [Aldrich]
misto kyseliny 4-methyifenylborové a z pfFikladu A51 s 2-(diizopropylamino)-

ethanolem misto 1-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidinu.

Priklad A23

Pouziti postupu z pfikladu A22 s kyselinou 4-trifluoromethyifenylboritou
[Aldrich] misto kyseliny 2-methoxyfenylborité [Aldrich].

Priklad A24

Odpovida pFikladu A23 s kyselinou 3-aminofenylboritou [Aldrich].

Priklad A25

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 4-benzyloxyfenylboritou [Lancaster].

Priklad A26

Odpovida pFikladu A23 s kyselinou 2-naftylboritou [Lancaster].

Priklad A27

Odpovida pFikladu A23 s kyselinou 3-naftylboritou [Lancaster].




Priklad A28

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 4-methylfenylboritou [Lancaster].

Priklad A29

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 4-methylthiofenylborotou [Lancaster].

Priklad A30

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 3-trifluoromethylfenylboritou [Lancaster].

Priklad A31

Odpovida piikladu A23 s kyselinou 4-karbonylfenylboritou [Aldrich].

b

Priklad A32

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 3,4-(methylendioxy)-fenylboritou [Aldrich].

Priklad A33

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 4-vinylfenylboritou [Aldrich].

Priklad A34

Odpovida pfikladu A23 s kyselinou 3-methoxyfenylboritou [Lancaster].

Priklad A35

Pouziti postupu z pfikladu A51 s 1-(2-hydroxyethyl)morfolinem [Aldrich] misto
1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidinu.




Priklad A36

Pouziti postupu z pfikladu A35 s kyselinou 4-cyklohexy|benzoovou [Aldrich]

misto kyseliny 4-bifenylkarboxylove.

Priklad A37

Pouziti postupu z pfikladu A51 s 2-dimethylaminomethanolem [Aldrich] misto
1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidinu.

Priklad A39

Odpovida pfikladu A51 s (R)-(+)-1-methyl-2-pyrrolidinmethanolem (Patent
W0-9932480).

Piiklad A41

Odpovida pfikladu A51 s 3-hydroxy-1-methylpiperidinem [Aldrich].

Priklad A43

Odpovida pfikladu A51 s 2-dimethylamino-1-propanolem [INC-RF].

Priklad A45

Odpovida pFikladu A51 s 2-(diethylamino)-ethanolem [Aldrich].

Priklad A47

Odpovida pfikladu A51 s (S)-(-)-1-methyl-2-pyrrolidinmethanolem [Aldrich].




Priklad A49

Odpovida pfikladu A51 s N-benzyl-N-methylethanolaminem [Aldrich].

Priklad A51

[3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-fenylamid] kyseliny bifenyl-4-kar-

boxylové

Do roztoku hydroxyaminu (1-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidin) [Aldrich], (1,87 ml, 16
mmol) v dimethylformamidu se po ¢astech ptidaval hydrid sodny [60%
disperze v oleji, (544 mg, 16 mmol)]. Po michani 10 minut pfi pokojove teplote
se po kapkach pfidaval roztok halogennitrobenzenu (1-chloro-2-methoxy-4-
nitrobenzen) [Avocado] (3 g, 16 mmol) v dimethylformamidu (10 mi. Reakeni
smé&s se michala pfi pokojové teploté 16 hodin a potom zkoncentrovala.
Zbytek se rozpustil v ethylacetatu (200 ml) a promyl vodou (3x50 ml).
Organicka faze se susila siranem hoféénatym, odpafovala a zbytek se Cistil
rychlou chromatografii na silikagelu pomoci dichlormethanu-vod.¢pavku-
methanolu jako eluentu za vzniku 1-[2-(2-methoxy-4-nitrofenoxy)-ethyl]-

pyrrolidinu ve formé& hnédého oleje.

"H NMR (CDCl3): & 1,82 (4H,m), 2,65 (4H, m), 3,01 (2H, 1), 3,94 (3H, s), 4,24
(2H, 1), 6,92 (1H, d), 7,74 (1H, d) a 7,89 (1H, dd); MS (AP+ve): m/z 267
[M+H]".

Do roztoku aminu, 1-[2-(2-methoxy-4-nitro-fenoxy)-ethyl]-pyrrolidinu (2,3 g,
8,6 mmol) v ethanolu (100 ml) se pfidal 10% Pd/C (50 mg). Smés se michala
pfi pokojové teploté pod atmosferou vodiku pfi atmosferickém tlaku 16 hodin,
potom se filtrovala pfes celit a filtrat se zkoncentroval za vzniku
odpovidajiciho anilinu: 3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-fenylaminu ve

formé hnédé pevné latky.
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'"H NMR (CDCls): & 1,80 (4H, m), 2,62 (4H, m), 2,89 (2H, t), 3,80 (3H, s) ,
4,06 (2h, 1), 6,20 (1H, dd), 6,29 (1H, d) a 6,75 (1H, d); MS (AP+ve): m/z 237
[M+H]".

Do karboxylové kyseliny, (4-bifenylkarboxylové kyseliny) [Aldrich] (47,5 mg,
0,24 mmol) suspendované v dichlormethanu (1 ml) se pfidal oxalylchlorid
[Aldrich] (0,06 ml, 0,72 mmol) a néasledné jedna kapka dimethylformamidu.
 Reak&ni smés se michala pfi pokojové teploté 1 hodinu, koncentrovala a
potom tfikrat spole¢né odpafovala s dichlormethanem za vzniku 4-fenyl-
benzoyl-chloridu. Ten se rozpustil v dichlormethanu (1 ml) a roztok se pfidal
do roztoku obsahujiciho amin, (3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-fenyl-
amin), (47 mg, 0,2 mmol), triethylamin (0,14 ml, 1 mmol) a dichlormethan (1
ml). Reak&ni smés se michala 16 hodin pfi pokojové teplote, koncentrovala,
opét rozpustila v dichlormethanu (10 ml), filtrovala kolonou SAX [Varian] (2 g)
a michala s PS-izokyanatovou prysky'ﬁci [Argonaut Technologies] (100 mg,
0,38 mmadl) 16 hodin. Smés se Zzfiltrovala, odpafovala a potom Cistila rychlou
chromatografii na silikagelu pomoci dichlormethanu-vod.¢pavku-methanolu

jako eluentu za vzniku titulni slou¢eniny ve formé oleje.

"H NMR (CDCls): 1,88 (4H, m), 2,90 (4H, m), 3,08 (2H, t), 3,84 (3H, s), 4,21
(2H. 1), 6,83 (1H, d), 7,03 (1H, dd), 7,27-7,70 (8H, m) a 8,01 (2H, d); MS
(AP+ve): m/z 417 [M+H]"

Priklad A54

Pouziti postupu z pfikladu A51 s 1-dimethylamino-2-propanolem [Aldrich]
misto 1-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidinu.

Priklad A56

Odpovida pfikladu A51 s 1-(2-hydroxyethyl)-piperidinem [Aldrich].




Priklad A58

Odpovida pfikladu A51 s 2-(hexamethylenamino)-ethanolem [Lancaster].

Priklad A60

Pouziti postupu z pfikladu A93 s kyselinou 3-aminofenylboritou misto
kyseliny 2-methoxyfenylborité a z pfikladu A51 s 2-dimethyaminoethanolem
misto 1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidinu.

Priklad A63

Pouziti postupu z pfikladu A60 s kyselinou 4-karboxyfenylboritou [Aldrich]

misto kyseliny 3-aminofenylborité.

Pfiklad A70

Odpovida pfikladu A3 s kyselinou (3,4-methylendioxyfenyl)boritou [Aldrich].

Priklad A72

Pouziti postupu z pfikladu A51 s N-(2-fenyl)-ethyl-N-methyl-ethanolaminem
[J.org.Chem.1985, 50(22), 4359] misto 1-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidinu.

Priklad A74

Odpovida pfikladu A51 s 2-dimethylaminocyklohexanolem [J.Chem.Soc.C
(1969), (2), 248-52].

Priklad A76

Odpovida prikladu A51 s 2-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-ethano-
lem [Patent US-394682].




Priklad A78

Odpovida pfikladu A51 s 2-(3,4-dihydro-1-H-izochinolin-2-yl)-ethanolem
[patent WO-9719926].

Priklad A80

Odpovida pfikladu A51 s 2-(4-fenyl-piperazin-1-yl)-ethanolem [J.med.Chem.
1994, 37(13, 1964].

Priklad A82

Odpovida pfikladu A51 s 1-methyl-3-pyrrolidinolem [Aldrich].

Pfiklad A84

PouZiti postupu z pfikladu A93 s kyselinou 4-methoxy-fenylboritou [Aldrich]
misto kyseliny 2-methoxyfenylborité a z pfikladu A51 s 2-diethylamino-
ethanolu misto 1-(2-hydroxyethyl)pyrrolidinu.

Priklad A88

Pouziti postupu z prikladu A84 s kyselinou 4-methoxy-3-pyridylboritou
[Patent W0O-9924440] misto kyseliny 4-methoxy-fenylborité.

Priklad A89

Odpovida pfFikladu A88 s kyselinou 2-methoxy-3-pyridylboritou [Patent WO-
9910331].

Priklad A90

Odpovida pfikladu A88 s kyselinou benzo [b]-furan-2-boritou [Aldrich].




Priklad A91

Odpovida pfikladu A88 s kyselinou thiofen-3-boritou [Aldrich].

Priklad A92

Odpovida pfikladu A88 s kyselinou indol-5-boritou [Frontier].

Priklad A93

[3-Methoxy-4-(2-pyrro|idin-1-yl-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4’-methyl-
bifenyl-4-karboxylové

Smés 3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-fenylaminu [pFiklad A51] (4,7
mM, 1,1 g) a triethylaminu (14 mmol) se upravila 4-bromobenzoylchloridem
[Aldrich] v. dichlormethanu (20 ml) a udrZovala pi pokojové teploté 16 hodin.
Rozpoustédlo se odpafilo a surovy p)rodukt se d&istil chromatograficky na
silikagelu pomoci dichlormethanu-methanolu-vod.¢pavku za vzniku 4-bromo-
N-[3—methoxy-4(2-pyrro|idin-1-yl—ethoxy)-fenyl]-benzamidu ve formé& bilé
pevné latky s vytézkém 72%.

'H NMR (DMSO-d6): & 7,91 (2H, dd), 7,73 (2H, dd), 7,50 (1H, d), 7,30 (1H,
dd), 6,94 (1H, d), 4,02 (2H, t), 3,76 (3H, s), 2,77 (2H, 1), 2,51 (4H, m pod
signalem DMSO-d-5) a 1,67 (4H, m); MS: (ES+ve) m/z 419, 421 [M+H]".

Amid, 4-bromo-N-[3-methoxy-4(2-pyrrolidin-1-yl-ethyoxy)-fenyl]-benzamid (0,1
mM 42 mg) a kyselina 4-methylbenzenborita [Aldrich] (0,1 mM 14 mg)
refluxovaly 16 hodin ve smési benzenu (8 ml), ethanolu (2 ml) a 2M vodného
roztoku uhligitanu sodného (2 ml) za pfitomnosti tetrakis-(trifenyl-
fosfin)paladium [0] (5 mg) pod atmosferou argonu. Smés se ochladila, horni
vrstva dekantovala a tento roztok se d&istil chromatograficky na silikagelu
pomoci dichlormethanu:methanolu(10:1) a nasledné acetonitrilu:nasyc.vod.

roztok &pavku (25:1) za vzniku titulni slouceniny ve formé bilé pevné latky.
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'"H NMR (CDCls): & 7,92 (2H, dd), 7,68 (2H, dd), 7,50 (2H, dd), 7,26 (3H,
dddd), 6,96 (1H, dd), 6,88 (1H, d), 4,13 (1H, 1), 3,87 (3H, s), 2,92 (2H, 1), 2,60
(4H, m), 2,41 (3H, s) a 1,80 (4H, m); MS: (AP-ve) m/z 429 [M-H]"; (AP+ve) m/z
431 [M+H]".

Pfiklad A100

Pouziti postupu z pfikladu A93 s kyselinou 4-(2,6-dimethoxypyrimidinyl)-

boritou [Frontier] misto kyseliny 4-methyl-benzenborité.

Priklad A103

Odpovida pFikladu A93 s kyselinou furan-3-boritou [Frontier].

Priklad A104

Odpo\/idé' prikladu A93 s kyselinou mesitylboritou [Frontier].

Priklad A105

Pouziti postupu z pFikladu A51 kromé& pouziti chloroformu misto dichlor-
methanu jako rozpous$tédla a eluentu a pouziti 3-chinuklidinolu [Aldrich] misto

1-(2-hydroxyethylpyrrolidinu).

Pfiklad A107

Pouziti postupu pFikladu B37 kromé pouZiti piperidinu misto anilinu.

Priklad B1

Pouziti postupu z pfikladu A7 s kyselinou 3-fenoxybenzoovou [Aldrich] misto

kyseliny 2°-methyl-bifenyl-4-karboxylove.




Priklad B2

Odpovida pfikladu B1 za pouZiti kyseliny 4-benzylbenzoové [Apin].

Priklad B34

Odpovida pfikladu B1 za pouZiti kyseliny 3-benzylbenzoove [Patent WO-
9828268].

Priklad B35

Odpovida ptikladu B1 za pouZiti kyseliny 4-fenoxybenzoove [Aldrich].

Pfiklad B37
N-[3-”Methoxy-4-(2-pyrrolidin-1 -yl-ethoxy)-fenyl]-4-fenylamino-benzamid

Suchy uhligitan cesny (0,15 mM, 49 mg), (S)-BINAP [Aldrich] (0,015 mM, 9
mg) a octan paladia (0,0075 mM, 2 mg) se vystavily ultrazvuku v bezvodém
ethylenglykoldimethyletheru (15 ml) 40 minut pod atmosférou argonu. Tato
suspenze se upravila 4-bromo-N-[3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-
fenyl]-benzamidem [pfiklad A93] (0,1 mM, 42 mg) a anilinem (0,11 mM, 10
mg) a potom refluxovala 40 hodin. Suspenze se filtrovala hydrofobni
membranou, koncentrovala, potom distila na silikagelové koloné C18 R.P.
pomoci smé&si acetonitril:voda za vzniku titulni slou¢eniny ve forme bilé pevné
latky.

"H NMR (MeOH-d,): 8 7,96 (2H,dd), 7,92 (1H, d), 3,1 (2H, dd), 7,20 (1H,
dd), 7,04 (1H, d), 4,28 (2H, t), 3,92 (3H, s), 3,78 (2H, m), 3,60 (2H, t), 3,58-
3,13 (6H, m) a 2,26-1,47 (10H, m); MS: (ES+ve) m/z 424 [M+H]".




Priklad C1

Pouziti postupu z pfikladu A7 s kyselinou 2-methylbifenyl-4-karboxylovée
[Patent WO-9606079] misto kyseliny 2 -methyl-bifenyl-4-karboxylove.

Piiklad C2

Odpovida pfikladu C1 za pouziti kyseliny 3-methoxybifenyl-4-karboxylove
[Patent WO-9534540].

Priklad C3

Odpovida pfikladu C1 za pouZiti kyseliny 3-methylbifenyl-4-karboxyloveé
[Patent WO-9534540].

Priklad C4

Odpovida pfikladu C1 za pouziti kyseliny 4-fenylthiofen-2-karboxylove
[Spacs].

Priklad C5

Odpovida pfikladu C1 za pouziti kyseliny 4-(3,5-dichlorofenoxy)-furan-2-
karboxylové [Maybridge].

Pfiklad C6

Odpovida pfikladu C1 za pouziti kyseliny 5-methyl-1-fenylpyrazol-4-karboxy-
lové [Maybridge].

Priklad C7

Odpovida pfikladu C1 za pouZiti kyseliny 6-fenyl-nikotinové [WO-0006085].




Priklad C8

Odpovida prikladu C1 za pouziti kyseliny 3-chloro-bifenyl-4-karboxylove
[Patent JP-09221476].

Priklad C9

Odpovida prikladu C1 za pouZiti kyseliny 5-(4-chlorofenyl)-2-trifluoromethyi-
furan-3-karboxylové [Maybridge].

Priklad C10

Odpovida ptFikladu C1 za pouziti kyseliny 2-(4-chlorofenyl)-3-(trifluoromethyl)-
pyrazol-4-karboxylové [Maybridge].

Priklad C11

Odpovida pfikladu C1 za pouZiti kyseliny 5-(2-pyridyl)-thiofen-2-karboxylové
[Maybridge].

Priklad C12

Odpovida prikladu C1 za pouziti kyseliny 5-(methyl-trifluoromethyl-2-H-
pyrazol-3-yl)-thiofen-2-karboxylové [Maybridge].

Priklad D1

Pouziti postupu z pfikladu D5 s 3,4-dichlornitrobenzenem [Aldrich] misto

2.4-dichloronitrobenzenu.




Priklad D5

[2-Chloro-4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-

karboxylové

Do bariky s tfemi hrdly (opatfené chiadi¢em, kapaci nalevkou a teplomérem),
obsahujici prasek Zeleza (938 mg, 16,8 mmol) smichanym s chloridem
amonnym (28 mmol) ve vodé (28 ml), se 10 minut po kapkach pfidaval amin
[2-(3-chloro-4-nitro-fenoxy)-ethyl]-diisopropylamin [pfipraveny zplisobem uve-
denym v pFikladu A51 pro pfipravu 1-[2-(2-methoxy-4-nitrofenoxy)-ethyl]-pyr-
rolidinu, ale s 2,4-dichlornitrobenzenem [Aldrich] misto 4-chloro-3-methoxy-
nitrobenzenu a s 2-diisopropylaminoethanolem misto 1-(2-hydroxyethyl)-pyr-
rolidinu]. Reakéni smés se mirné refluxovala dokud analyza t.l.c.
neprokazovala Zadny vychozi materidl. Smés se Zfiltrovala za horka a
anorganicky zbytek se promyl methanolem. Spojené filtraty se rozdélily mezi
vodu. (5 ml) a ethylacetat (3x10 ml), organicka faze se susila (MgSOa),
filtrovala a odpafovala. Vodna faze se )upravila nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného (10 ml), extrahovala ethylacetatem (3x10 ml),
susila (MgSOs4), a odpafovala. Zbytky z obou extrakci se spojily a Cistily
rychlou chromatografii na silikagelu pomoci dichlormethanu-methanolu-
vod.¢épavku jako eluentu za vzniku 2-chloro-4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-

fenylaminu ve formé& hnédého oleje.

'H NMR (CDCl3): & 1,02 (12H, d), 2,77 (2H,1), 3,03 (2H, sept.), 3,72 (2H, bs),
3.80 (2H, t), 6,68 (2H, m) a 6,85 (1H, m); MS (AP+ve): m/z 271, 273 [M+H]".

Tento material se pouzil misto 3-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-
fenylaminu v postupu podle pfikladu A51 za vzniku titulni slouceniny ve
formé cirého oleje.

"H NMR (CDCls): & 1,26 (12H, d), 3,07 (2H, m), 3,35 (2H, m), 4,22 (2H, m),

6,89 (1H, dd), 7,01 (1H, m), 7,44 (3H, q), 7,62 (2H, d), 7,71 (2H, d), 7,97 (2H,
d) a 8,34 (1H, d); MS (AP+ve): m/z 452, 454 [M+H]".




Priklad D9

Pouziti postupu podle pfikladu A51 s 2 4-difluoronitrobenzenem [Aldrich]

misto 4-chloro-3-methoxynitrobenzenu.

P¥iklad D12 [WO-00/06146]

Pouziti postupu podle ptikiadu A51 s 3,4-difluoronitrobenzenem [Aldrich]

misto 4-chloro-3-methoxynitrobenzenu.

Pfiklad D16

Pouziti postupu podle pfikiadu AS51 s 2-methyl-4-fluoronitrobenzenem

[Aldrich] misto 4-chloro-3-methoxynitrobenzenu.

Pfiklad D20

Pouziti postupu podle pfikladu A51 s 3-methyl-4-fluoronitrobenzenem

[Aldrich] misto 4-chloro-3-methoxynitrobenzenu.

Priklad D24

Pouziti postupu podle ptikladu A51 s 3-acetyl-4-fluoronitrobenzenem

[Aldrich] misto 4-chloro-3-methoxynitrobenzenu.

Priklad D25

[4-(2-Diisopropylamino-ethoxy)-2-formyl-5-methoxyfeny|]—amid kyseliny
bifenyl-4-karboxylové

[4-(2-Diisopropylamin-ethoxy)-3-methoxy-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-karbo-
xylové [patent W0-99011127 (223 mg, 0,5 mmol) se upravil trinydratem
kyseliny glyoxylové (1 mi), dichlormethanem (5 ml) a kyselinou methan-

sulfonovou (0,5 ml). Smés se silné michala 24 hodin a potom upravila




nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného (30 mb) a
extrahovala dichlormethanem (3x20 ml). Spojené organické faze se susSily
’(MgSO4), filtrovaly a odpafovaly, potom se podrobily rychlé chromatografii na
silikagelu [chloroform-methanol-vodny roztok kyseliny octové], pfiCemzZ se

ziskala titulni slou¢enina ve formé octanové soli jako bilé pevné latky.

"H NMR (CDCls): & 1,13 (12H,d), 2,04 (3H, s), 3,02 (2H, t), 3,20 (2H, hept.),
4,05 (3H, s), 4,10 (2H, t), 5,0 (1H, bs), 7,22 (1H, s), 7,40 (1H, 1), 7,48 (2H, d),
7.65 (2H, d), 7,76 (2H,d), 8,14 (2H, d), 8,72 (1H, s) a 9,34 (1H, s); MS
(AP+ve): m/z 475 [M+H]".

Priklad D26

[4-(2-Diethylamino-ethoxy)-3-(1 -hydroxy-ethyl)-fenyi]l-amid kyseliny bife-

nyl-4-karboxyloveé

Do [3-acety|-4-(2-diethy|amino-ethoxy)-.fenyl]—amidu kyseliny bifenyl-4-karbo-
xylové [pfiklad D24] (20 mg, 0,05 mmol), rozpusténé ve smesi
tetrahydrofuran/ethanol (3 ml) v poméru 1:1, se pfidal borohydrid sodny
[Aldrich] (6 mg, 0,15 mmol). Reakéni smés se michala pfi okolni teploté 16
hodin. Rozpous$tédlo se odpafilo a zbytek se Cistil rychlou chromatografii na
silikagelu za pouZiti dichlormethanu-vod.épavek-methanol jako eluentu za

vzniku titulni slougeniny ve formé bilé pevne latky.

"H NMR (CDCl3): & 1,09 (6H,t), 1,49 (3H,d), 2,75 (4H,q), 2,95 (2H,t), 4,15
(2H,t), 5,01 (1H, q), 6,84 (1H, d), 7,45-7,67 (9H, m) a 7,95 (2H, d); MS
(AP+ve): m/z 433 [M+H]".

Priklad D27

[4-(2-Diethylaminoethoxy)-3-ethy|fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-karboxy-
lové

Do [3-acety|—4-(2-diethylaminoethoxy)-fenyl]-amidu kyseliny bifenyl-4-karboxy-
lové [pfiklad D24] (25 mg, 0,06 mmol), rozpusténého v dichlormethanu (1,5
ml), se pfidal triethylsilan (0,5 ml) a kyselina trifluoroctova (0,25 ml). Vysledny




7luty roztok se michal pfi pokojové teploté 120 hodin. Rozpoustédia se
odpafila a zbytek se G&istil rychlou chromatografii na silikagelu za pouziti
dichlormethanu-vod.épavku-methanolu  jako eluentd za vzniku titulni

sloudeniny ve formé bilé pevné latky.

"H NMR (CDCls): 8 1,17 (6H, m), 2,64 (2H, q), 2,8 (4H, q), 3,06 (2H, 1), 4,15
(2H, 1), 6,82 (1H, d), 7,35-7,71 (9H, m) a 7,96 (2H, d); MS (AP+ve): m/z 417
[M+H]".

Pfiklad D28 [WO09901127]

Pouziti postupu podle pfikladu A51 s 4-fluoronitrobenzenem [Aldrich] misto
4-chloro-3-methoxynitrobenzenu a 2-diisopropylaminoethanol misto 1-(2-

hydroxyethyl)-pyrrolidinu.

Pfiklad D30 [WO09901127]

Pouziti postupu podle prikladu D28 s 2-dimethylaminoethanolem [Aldrich]

misto 2-diisopropylaminoethanolu.

Pfiklad D32 [W09901127]

Pouziti postupu podle pFikladu D28 s 2-diethylaminoethanolem [Aldrich]

misto 2-diisopropylaminoethanolu.

Piiklad D38 [W09901127]

Pouziti postupu podle pfikladu A22 s 4-fluoronitrobenzenem [Aldrich] misto
4-chloro-3-methoxynitrobenzenu a s kyselinou 4-ethylfenylboritou misto

kyseliny 4-methoxyfenylborite.




Pfiklad D39 [W09901127]

Pouziti postupu podle pfikladu A84 s 4-fluoronitrobenzenem [Aldrich] misto
4-chloro-3-methoxynitrobenzenu a s kyselinou 4-ethylfenylboritou misto

kyseliny 4-methoxyfenylborite.

Priklad E1

[4-(2-Diisopropylamino-ethoxy)-3-methoxy-fenyl]-methylamid kyseliny bi-
fenyl-4-karboxylové

Do 4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-3-methoxy-fenylaminu (1 mmol) [pfiklad
A7] se pridaly triethylortoformat (8 ml) a kyselina trifluorooctova (0,15 mi).
Vysledny roztok se zahfival na teplotu 90 °C 4 hodiny. Roztok se odpafoval a
potom opét rozpustil v ethanolu a ochladil na teplotu pfiblizné -10 °C. Po
gastech se 10 minut zavadél borohydrid sodny (190 mg, 5 mmol) a potom se
smés nechala zahfat na pokojovou teblotu. Roztok se michal pfi pokojové
teplot& 16 hodin, potom se 2M kyselinou chlorovodikovou okyselil na hodnotu
pH 1. Smé&s se zkoncentrovala na pfiblizné 10 ml, potom rozdélila mezi
ethylacetat a vodu. Vodnéa faze se upravila na hodnotu pH 14, za pouziti 2M
vodného roztoku hydroxidu sodného, a extrahovala dichlormethanem (3x),
susila (MgS0,), filtrovala a odpafovala. Zbytek se Cistil rychlou chromatografii
na silikagelu za pouziti dichlormethanu-vod.Epavku-methanolu jako eluentu za
vzniku [4-(2-diisopropy|amino-ethoxy)-3-methoxy-fenyl]-methylaminu ve formé

oleje.

"H NMR (CDCls): & 1,03 (12H,d), 2,80 (3H,s), 2,85 (2H,1), 3,02 (2H,q), 3,80
(3H.s), 3,86 (2H.1), 6,13 (1H, dd), 6,23 (1H, d) a 6,80 (1H, d); MS (AP+ve):
m/z 281 [M+H]".

Do kyseliny 4-fenylbenzoové (0,2 mmol), suspendované v dichlormethanu, se
pfidal oxalylchlorid (0,6 mmol) a nasledné dimethylformamid (1 kapka).

Reakéni smés se michala 1 hodinu, odpafovala (3x) spole¢né s dichlor-




methanem a potom opé&t rozpustila v dichlormethanu (1 ml). Pfidal se roztok,
obsahujici amin [4-(2-diisopropylaminoethoxy)-S-methoxyfeny]]-fenylamin (0,2
mmol) a triethylamin (140 mg, 1 mmol), rozpustény v dichlormethanu (1 ml).
Tento roztok se michal pfi okolni teploté 14 hodin, odpafoval, rozpustil v
dichlormethanu (1 ml) a upravil PS-izokyanatovou pryskyfici [Argonaut
Technologies] (150 mg). Po dal$ich 18. hodinach tfepani pfi okolni teploté se
smés Zzfiltrovala, pro$la kolonou SAX [Varian] (19), odpaFoVaIa a zbytek se
gistil chromatograficky na silikagelu za pouziti dichlormethanu-vod.&pavku-

methanolu jako eluentu za vzniku titulni slouCeniny ve formé oleje.

'H NMR (CDCla): & 1,21 (12H, bd), 2,88-3,24 (4H, m), 3,32 (3H, s), 3,87 (3H,
s), 4,11 (2H, m), 6,82-6,91 (3H, m) a 7,26-7,56 (9H, m); MS (AP+ve): m/z 476
[M+H]".

Priklad ES

Pouziti pestupu podle pfikladu E1 s triethylorto acetatem [Aldrich] misto

triethylortoformatu.

Priklad E12

[2—Ch|oro-4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-5-methoxyfenyl]-amid kyseliny
bifenyl-4-karboxylové

[4-(2-Diethy|aminoethoxy)-3-methoxyfenyl]—methylamid kyseliny bifenyl-4-kar-
boxylové [pfiklad E9] (45 mg, 0,1 mmol) se rozpustil v chloroformu (1 ml) a
upravil benzotriazolem [Aldrich] (12 mg, 0,1 mmol) a N-chlorosuccinimidem
(13 mg, 0,11 mmol). Smés se michala pfi okolni teploté 16 hodin, potom
odapfovala a podrobila rychlé chromatografii na silikagelu (dichlormethan-

methanol-vodny &pavek) za vzniku titulni slou¢eniny ve formé oleje.

"H NMR (CDCls): 8 1,06 (6H, t), 2,63 (4H, q), 2,90 (2H, t), 3,39 (3H, s), 3,67
(3H, s), 4,03 (2H, t), 6,57 (1H, s), 6,84 (1H, s) a 7,31-7,53 (9H, m); MS
(AP+ve): m/z 467, 469 [M+H]".




Priklad E13

Pouziti postupu podle pfFikladu A93 s [4-(2-diethylamino-ethoxy)-3-methoxy-
fenyl]-methylaminem [pFfiklad E8] misto 4-(2-diethylaminoethoxy)-3-methoxy-
fenylaminu a s kyselinou 2-fluoromethylfenylboritou [Aldrich] misto 4-methoxy-
fenylborité a podle pfikladu E51 s (N-diethyl)ethanolaminem misto 1-(2-
hydroxyethyl)pyrrolidinu.

Priklad E14

Pouziti postupu podle pFikladu E13 s kyselinou 2-methylfenylboritou [Aldrich]

misto kyseliny 4-chlorofenylborité.

Prikladu E16

Odpo‘vida" pfikladu E14 s kyselinou 2-chloromethylfenylboritou [Aldrich].

Priklad E17

Odpovida pfikladu E14 s kyselinou 4-fluoromethylfenylboritou [Aldrich].

Piiklad E21

Odpovida pfikladu E14 s kyselinou 4-chloromethylfenylboritou [Aldrich].

Priklad E22

Odpovida pfikladu E14 s kyselinou 4-ethylfenylboritou [Aldrich].

Priklad E23

Odpovida pfikladu E14 s kyselinou 4-terc.-butylfenyliboritou [Aldrich].




Priklad E24

[4-(2-Diethylaminoethoxy)-3-methoxyfenyl]-methylamid kyseliny 4-bifenyl-kar-
boxylové [pFiklad E9] (45 mg, 0,1 mmol) se rozpustil v acetonitrilu (1 ml) a
roztok se upravil N-fluoro-N'-chloromethyl-triethylendiamin-bis(tetrafluoro-
boratem) (43 mg, 0,12 mmol) a 6 hodin zahfival na teplotu 80 °C.
Rozpousétédlo se odapafilo a zbytek se podrobil rychlé chromatografii na
silikagelu (dichlormethan-methanol-vodny ¢pavek) za vzniku titulné slouceniny

ve formé oleje.

MS (AP+ve): m/z 451 [M+H]".

Priklad E25

Pouziti postupu podle p¥ikladu E1 s 4-(2-diisopropylaminoethoxy)-3-methylf-
enylaminem [pfiklad D20] misto 4:(2-diisopropylaminoethoxy)-3-methoxy-

fenylaminu a s triethylortoacetatem misto triethylortoformatu.

Priklad F1

Pouziti postupu podle pFikladu A7 s kyselinou 6-fenyl-nikotinové (patent WO-
0006085) misto kyseliny 2°-methyl-4-bifenylkarboxylové a s N-dimethyl-

ethanolaminem misto 2-(diisopropylamino)ethanolu.

Priklad G1

[4-((R)-Diethylamino-hyd roxy-propoxy)-3-methoxyfenyl]-amid kyseliny bi-

fenyl-4-karboxylové

4-Nitro-2-methoxyfenol [Aldrich] (845 mg, 5 mmol) se rozpustil v DMF (25 ml)
a upravil hydridem sodnym (60% olejova disperze, 200 mg). KdyzZ se zastavilo
bouflivé vyvijeni plynu, smés se upravila (R)-p-nitrofenylsulfonylgylcidolem
[Aldrich] a za michani zahfala na teplotu 50 °C. Po 16. hodinach se smés

ochladila, odpafila, rozdélila mezi vodu (20 ml) a dichlormethan (3x25 ml),




susila (MgS0,), filtrovala a odpafila. Zbytek se ¢istil rychlou chromatografii na
silikagelu (hexan-ether) za vzniku (R)-2-(2-methoxy-4-nitro-fenoxy-methyl)-

oxiranu jako svétle hnédé pevné latky ve vytézku 80 %.

'H NMR (CDCls): & 2,79 (1H, dd), 2,95 (1H, dd), 3,41 (1H, dddd), 3,96 (3H,
s), 4,06 (1H, dd), 4,43 (1H, dd), 6,98 (1H, d), 7,75 (1H, d) a 7,87 (1H,dd).

(R)-2-(2-Methoxy-4-nitro-fenoxymethyl)-oxiran (0,5 mmol, 113 mg) v
dichlormethanu (3 ml) se upravil aminem (diethylaminem) [Aldrich] (1,5 mmol,
110 mg) a tetraisopropoxidem titanu [Aldrich] (50 ul). Roztok se michal pfi
okolni teploté& 24 hodin, upravil vodou (1 ml) a silné tiepal 10 minut. Vysledna
suspenze pro$la pres hydromatriéni kartridz (hydromatrix cartridge) [Varian
ChemElut] (5 ml) , pfi¢emz eluovala s dichlormetanem (10 ml) za vzniku (R)-

diethylamino-(2-methoxy-4-nitro-fenoxy)-propan-2-olu ve formé zlutého oleje.

'H NMR (CDCls): & 1,07 (6H, t), 2,55-2,72 (7H, m), 3,94 (3H, s), 4,09-4,13
(3H, m), 6,97 (1H, d), 7,74 (1H, d) a'7,89 (1H, dd); MS (AP+ve): m/z 299
[M+H]",

Tento material se rozpustil v methanolu (5 ml) a upravil chlorovodikem (2M v
diethyletheru) 0,1 ml, potom 10% paladdiem na aktivnim uhli (20 mg) a
hydrogenoval pfi atmosferickém tlaku 24 hodin. Roztok se proplachl argonem
a potom Zfiltroval pfes celit a odpafil za vzniku (R)-(4-amino-2-methoxy-

fenoxy)-diethylaminopropan-2-ol hydrochloridu ve formé bile krystalické latky.

'H NMR (CD;0D): & 1,19 (6H, t), 3,36-3,45 (6H, m), 3,88 (s, 3H), 4,02-4,11
(2H, m) 4,03 (1H, m), 6,95-7,03 (2H, m) a 7,13 (1H, d).

Roztok tohoto materialu v dichlormethanu (2 ml) se upravil triethylaminem (2
mmol, 280 pl) a triethylsily!l trifluoromethansulfonatem (1 mmol, 264 mg). Po
30. minutach se zavedl chlorid kyseliny 4-bifenylkarboxylové [pfiklad 1] (1
mmol, 217 mg) a smé&s se michala 12 hodin. Rozpoustédlo se odparilo a
zbytek se rozpustil v methanolu (100 ml) a upravil uhligitanem draselnym (2

g). Po michani 6 hodin se supenze odpafila, s dichlormethanem (20




mi)vytvofila se kase, Zfiltrovala, filtrat se odpafil a zbytek se Cistil rychlou
chromatografii  (dichlormethan-methanol-vod.¢pavek) za vzniku titulné

slougeniny ve formeé bilé pevné latky.

'H NMR (CDCly): & 1,22 (6H, t), 2,61-2,78 (6H, m), 3,88 (3H, s), 3,5-4,5 (1H,
vbs), 3,99-4,13 (3H, m), 6,92 (1H, d), 6,99 (1H, dd), 7,41-7,49 (3H, m), 7,56
(1H, d), 7,63 (2H, d), 7,69 (2H, d) a 7,97 (3H, d); MS (AP+ve): m/z 449
IM+H]".

Pfiklad G5

Pouzil se postup pro pfipravu (R)-diethylamino-(2-methoxy-4-nitrofenoxy)-
propan-2-ol [pfiklad G1], pfiéemZ se dichlormethan nahradil 1,2-dichlor-
ethanem a diethylamin se nahradil diisopropylaminem. Navic se smés aminu
a epoxidu spie 12 hodin zahfivala na teplotu 80 °C, nez aby se nechala pfi

okolni teploté 24 hodin.

Pfiklad G8

Pouziti postupu podle pfikladu G1, ale za pouZiti (S)-p-nitrofenylsulfonyl-
glycidolu misto (R)-p-nitrofeny'lsu|fony|-g|ycidolu a pyrrolidonu misto diethyl-

aminu.

Pfiklad G22

Pouziti postupu podle pfikladu A51, ale za pouZiti 4-dimethylamino-1-
butanolu [ICN-RF] misto 1-(2-hydroxyethyl)-pyrrolidinu.

Piiklad H1
4-Cyk|ohexyl-N-[3-methoxy-4-(4-methyl-piprazin-1-yl)-fenyl]-benzamid

Roztok 1-(2-methoxy-4-nitrofenyl)-piperazin (patent W0-9906382) (10 mmol,
2,37 g) v dichlormethanu (50 ml) se za michani upravil diterc.-bubyl-

dikarbonatem (10 mmol, 2,18 g). Nastal silny vyvoj plynu, ktery se zastavil po




jedné hodin&. Roztok se potom odpafil na Zlutou pevnou latku terc.-butylester
kyseliny 4-(2-methoxy-4-nitrofenyl)-piperazin-1-karboxylové.

"H NMR (CDCls): & 1,50 (9H, s), 3,16 (4H, t), 3,61 (4H, 1), 3,96 (3H, s), 6,88
(1H, d), 7,72 (1H, d) a 7,86 (1H, dd).

Tento material se rozpustil v ethanolu (50 ml) a upravil 10% Pd na uhliku (100
mg). Suspenze se hydrogenovala pfi 1 atmosfére (0,1 MPa) 2 hodiny, potom
se zfiltrovala pfes celit a odpafila za vzniku terc.-butylesteru kyseliny 4-(4-

amino-2-methoxyfenyl)-piperazin-1-karboxylové ve formé hnédého oleje.

"H NMR (CDCls): & 1,48 (9H, s), 2,86-2,91 (4H, 1), 3,52-3,60 (4H, 1), 3,81 (3H,
s), 6,22-6,27 (2H, m) a 6,73 (1H, d).

Tento anilin (0,2 mmol, 61 mg) se rozpustil v dichlormethanu (1 ml) a upravil
pryskyfici DIEA [Argonaut Technologies] (0,5 g) a nasledné 4-cyklohexyl-
benzéylcﬁloridem [pFiklad A36]. Smés se mirné tiepala 12 hodin, potom
zfiltrovala, odpafila a zbytek se G&istil rychlou chromatografii na silikagelu
(dichlormethan-methanol-vod.¢pavek) za vzniku terc.-butylesteru kyseliny 4-
(4-{[1-(4-cyklohexyifenyI)-methanoyl]—amino}-2-methoxyfenyl)-piperazin-1-kar-
boxylové ve formé bilé krystalické pevné latky.

'"H NMR (CDCly): & 1,25-1,47 (5H, m), 1,54 (9H, s), 1,75-1,88 (5H, m), 2,56
(1H, m), 2,98 (4H, ), 3,61 (4H, t), 3,91 (3H, s), 6,87 (1H, d), 6,93 (1H, dd),
7.32 (2H, d), 7,54 (1H, s), 7,77 (1H, s) a 7,78 (2H, d); MS (AP+ve): m/z 493
[M+H]".

Tento material se rozpustil v dichlormethanu (5 ml) a upravil anisolem (1 ml)
akyselinou trifluoroctovou (5 ml). Po dvou hodinach se roztok odpafoval,
potom se odpafoval spolecné s toluenem. Zbytek se rozpustil v dichlor-
methanu (10 ml), promyl nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (2
ml), organicka faze se susila (MgSOa), fitrovala a odpafila na hnédy olej, 4-
cyklohexyl-N-(3-(3—methoxy—4-piperazin-1-yl-fenyl)-benzamid.




"H NMR (CDCls): & 1,22-1,87 (10, m), 2,57 (1, m), 3,04-3,12 (8H, m), 3,91
(3H. s), 6,95 (2H, bs), 7,32 (2H, d), 7,54 (1H, m), 7,77 (1H, s) a 7,78 (2H, d)
MS (AP+ve): m/z 394 [M+H]".

Amin (0,1 mmol, 39 mg) se rozpustil v ethanolu (3 ml) a upravil
metaformaldehydem (100 mg), kyanoborohydridovou pryskyfici Amberlyst
[Novabiochem] (100 mg) a kyselinou octovou (50 pl). Smés se michala pfi
okolni teploté tfi hodiny, potom Zfiltrovala, odpafila a zbytek se Cistil rychlou
chromatografii na silikagelu (dichIormethan-methanol—vod.épavek) za vzniku

titulni slougeniny ve formé svétle hnédého oleje.

1H NMR (CDCla): & 1,22-1,45 (5H, m), 1,76-1,87 (5H, m), 2,02 (6H, 2xs), 2,56
(1H, m), 3,22-3,23 (4H, 1), 3,29-3,30 (4H, 1), 3,88 (3H, ), 6,86 (1H, d), 6,64
(1H, dd), 7,30 (1H, d), 7,59 (1H, d), 7,79 (2H, d), 7,98 (1H, s) a 8,54 (4H, bs),
MS (AP+ve): m/z 408 [M+H]". |

H

Nasledujici tabulky uvadéji pfiklady, které znazorfuji vynalez, ale v zadném

pripadé jej neomezuji.

Tabulka A

Obsahuje slouéeniny obecneho vzorce (i), odvozené od vzorce (1), kde A = H
a OMe, R3 = H, X = O, Y = CH,CHy, Z = vazba; R4 = Ph a R5 je substituova-

na bud meta nebo para na R4.

/R’l
s O
H
RS
(ID .




Tabulka A

Priklad R5 R meta/para |[M+H]" |Postup
O Mge

A1 Ph N P 447 A7
.‘_0\/——N\(

A2 O/N\> N p 453 A7

-7 AN

N T

A3 /N\N N p 437 AT
N oY

A4 Ph N— m 447 A7
’,.O\/_‘N\(

A5 N N D 448 A7
U ,,0\/‘)‘“\(

A6 o N p 489 A7
O~ Y

A7 / N— p 461 A7
O oM

A8 . N— P 453 A7
O |~

A9 N\ N p 453 A7
\ S 0\/—~N\(

A10 \Nﬁ____ N p 451 A7
%‘l“ O\/“NY

A11 . ?/@ N p 529 A7
S oy




A7

A7

A7

A7

A7

A7

A7

A7

AT

A7

A22

A22

461

472

525

453

453

489

486

529

453

449

477

515

SO ?:r

e
,.,o\/,“N\( .

Y
oY

\W\

Pokraovani tabulky A

A12

A13

A14

A15

A16

A17

A18

A19

A20

A21

A22

A23




......

A22

A22

A22

A22

A22

A22

A22

A22

A22

A22

A22

462

553

497

497

461

461

515

475

491

473

477

N—
_,.—0\/‘“’\(

JUSS

_,.O\/“NY

RS

Pokra&ovani tabulky A

HZN\©/”

\—-O

—0

A24

A25

A26

A27

A28

A29

A30

A31

A32

A33

A34




A51

AS1

A51

A5

A51

A51

A51

Ab51

Ab51

A51

A51

Ab51

433

439

397

391

423

417

417

423

405

411

419

425

/
O N

/
/'O\/ﬁN\

l
S e, N
O

-\O/YN\

"~0/\/N\/

..‘O/\/N\/

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Pokragovani tabulky A

A35

A36

A37

A38

A39

A40

A41

A42

A43

Ad4

A4S

A46




Pokracovani tabulky A

A47 Ph N 417 A51
OQ?
A48 N 423 A51
S Y
A49 Ph [~Ph 467 A51
L0 TN
AS50 O [—Ph 473 A51
’/O\/-“N\
A51 Ph 417 A5
o_ N
A52 Q /\j 423 A51
o/ N
A53 O / 421 A22
©/ ,"OfN\
A54 Ph O~y 405 A51
i
A55 0. N 411 A51
@ '
A56 Ph 431 A51
e
AS7 O 437 | A51
O |~
A58 Ph 445 A51
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.
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o9 L X ] * L X4 o0

Pokracovani tabulky A

A59 <:> @ p 451 A51
AOST

AB0 HoN o\/~N/ p 406 AB0
( 3 AN

AB1 Ph._° N/ p 497 AB3
§ E o/ '\

AB2 CF3\©/ / p 459 AB3
o\/“N\

AB3 /© / P 419 AB3
N
HoC O\/_ N

AB4 / P 417 AB3
\)@ O TN

(o]

AN

ABB / p 441 AB3
PLVELN

AB7 / p 441 AB3
o

AB8 / p 404 AB3
/@ ,'OfN\

AB9 /@ / p 437 AB3
e} N
—s VAN




AB3

AB3

A51

A51

A51
A51
Ab51
A51

A51

A51

434

459

481

487

445
451
493
499
479

485

Lo N

AOTN
o
NN ()

LT

/’/\

//\

F,C :

Ph

Ph
Ph
Ph

A70

PokraCovani tabulky A

AT1

AT2

A73

A74
AT5
AT76
ATT
AT78

AT9

A51
Ab1

508
514

Ph

A80
AB1




Ab1

A51

A84

AB8

AB8

AB88

A88

AB8

A88

AB8

AB8

AS3

403

409

449

445

487

425

450

450

459

425

458

447

L

/O\/ﬁ N\/

/\
O N\/

L

_/O\/-N\/

B

Lo N

_,,O\/_N

,/0\/—N

Lo/ N

Py

Ph

pe

e

\0:

Pokragovani tabulky A

A82

AB3

AB4

A85

AB6

A8B7

A88

A89

AS0

A91

A92

A93




Pokragovéani tabulky A

A94 p 443 AS3
ﬁ O\/_"NO
A95 Q P 485 A93
N
o
A96 ) p 423 A93
o | a0 ~
AQ7 P 431 A93
J FVES
A98 PN o) 448 A93
| o N
\O \N . \/_D
A99 431 A93
K o3|
A100 P 479 A93
N/ ,
|
\o)%/Nj\o/ _,,o\/—O
A101 P P 457 A93
g O NO
A102 D 423 A93
/ ——
Q SO “O
A103 B P 407 A93
s
o | Y
A104 ) f o p 459 A93
."O\/—NO
A105 Ph p 429 A105
"‘0’@




Pokradovani tabulky A

A106 " —~ D 426 A107
O O

424 A107

A107 O s p

A108 Y N p 454 | A107

Tabulka B

Obsahuje slouéeniny obecného vzorce (1), odvozené od vzorce (1), kde A = H
a OMe, R1 = R2 = Me2, R3 = H, X =0, Y = CHz-CHa, Z = O, CH; nebo NH;
R4 = Ph,;R5 je Ph a Z je bud meta nebo para substituovana na R4.

R1
N
0 /@iof “R2
Q/KN o~
H
z
R

oy
Tabulka B
Piiklad z meta/para /R1 [M+H]" | Postup
A Mg
B1 o) m }/ 463 B1
O\f“N\[/
B2 CH> p }/ 461 B1
O\/—N\(




. o0

XX

LA 4

[ X2 X J

[ 4
seveee
[ ] L

(X2 X2
»

L4
LA

L2 2 A4
L d

s0 e
o 09

. *

A51

A51

A51

A51

Ab51

A51

A51

Ab51

A51

A51

A51

A51

229

4447

407

405

433

431

431

431

421

419

435

433

o —N

O/ N

/
"fo\/_N\

/
O TN

N

Lo/ N

CH2

CH>

CHa

CHa

CHa

CHa

Pokra¢ovani tabulky B

B3

B4

BS

B6

B7

B8

B9

B10

B11

B12

B13

B14




A51

A51

A51

Ab51

Ab1

A51

A51

AS51

A51

A51

Ab1

A51

433

431

483

481

433

431

419

447

445

497

495

509

,/-—‘Ph

NN

/—'Ph

/'O\/_—N\

o)
.Qo\/‘NO

A0
e

A

Pokradovani tabulky B

CHa2

CHa2

CH,

CH:2

CHa

CHa2

B15

B16

B17

B18

B19

B20

B21

B22

B23

B24

B25

B26




A51

Ab51

A51

Ab51

A51

A51

A51

B1

B1

B37

B37

507

495

493

524

522

419

417

461

463

462

432

’_,O\/\N/\\N
k/ ~Ph

o

o

o]

Pokradovani tabulky B

CH2

CH2

CHa

CHa2

CH»

NH

NH

B27

B28

B29

B30

B31

B32

B33

B34

B35

B36

B37




Tabulka C

Obsahuje slougeniny obecného vzorce (IV), odvozené od vzorce (1), kde A
H a OMe, R1 = R2 = Me;, R3 = H, X =0, Y = CH,-CHj; R4, RS

substituovana skupina feny! nebo heterocykl;

Z—
R5” R

- | Of?f(
. 4&:&@0/

i

Tabulka C
Priklad Z 3/4substituce P R5 [M+H]" | Postup
w.r.t. C=0 R4’
C1 |vazba 4 it Ph 461 | Cf
C2 |vazba 4 & Ph 477 | c1
C3 |vazba 4 l Ph 461 C1
\
,-l/
C4 |vazba 3 P Ph 453 C1
\
A
cs5 | O 3 o . |s21, | ct
s .
vy |G =
0 al
525
C6 |vazba 3 e Ph 451 C1
N




Pokradovani tabulky C

C7 vazba 4 “ | Ph 448 C1
|
N/
c8 |vazba 4 b Ph 481, C1
483
C9 |vazba 3 Fﬁé/wo /© 539, C1
(s}
\= cl 541
C10 |vazba 3 I~ 539 C1
W] /@
,f"/\ch Ct
c11 |vazba 3 0 ~- | 453 | C1
7S | N
S
C12 |vazba 3 ! J 525 C1
AN PT' o
| S CFN
Tabulka D

Obsahuje slougeniny obecného vzorce (V), odvozené od vzorce (I), kde R3 =
H X =0, Y = CHp-CHz, Z =0, CHz, NH nebo vazba: R4 = Ph, R5 je Ph nebo

cykiohexyl (Cy) a Z je bud meta nebo para substituovana na R4;

Rt
L0
g&r« R6
H
R~ %

)




Tabulka D
Pfiklad | Z |R6 R7 |R5 |meta/ /R1 [M+H]" | Postup
para O Ngo
D1 |vazba | Cl H | Ph| p N~ |a52, | D1
0 N
AN 454
D2 o | c H | Ph| m N (468, D1
) N
AN 470
D3 | CHy | Cl H | Ph| p N~ {486, D1
-*OfN\(
— 468
D4 |vazba | Cl H | cyl p N 458, D1
_»o\/“N\(
— 460
D5 |vazba | H cl | Phl| p N (452, D5
\ . ‘ ,,o\/‘N\(
, — 454
D6 | O H cl | Ph | m N— |468, | D5
/O\/‘N\r
' 470
D7 | CH, | H cl | Phl op N (466, D5
'.O\/—'"N\(
: 468
D8 |vazba | H ci eyl p N |458, D5
_,0\/~_N\‘/
— 460
D9 |vazba | F H | Ph| p N (435 D9
O\/—N\]/
D10 | CHy | F H | Ph| p N faso D9
0\/_—N\(
D11 |vazba | F H | Ph| p Y 441 D9
o\/*N\r




Pokragovani tabulky D

D12

D12 |vazba | H F | Ph| p y 435
O\/_N\‘/
D13 o) H F | Ph| m y 451 D12
O\/“'N\(
D14 | CH2 | H F | Ph| p \/ 449 D12
o\/‘—NY
D15 |vazba | H F Cy | p Y 441 D12
O\/‘_N\"/
D16 |vazba | Me H | Ph| p N |43 D16
O\/-_N\‘/
D17 0 Me H|Ph| m Y 447 D16
‘ ' o\/“N\(
D18 | CH, | Me H|Ph| p Y 445 D16
o\/*NY
D19 |vazba | Me H | Cy p }x 437 D16
O\/*_N\l/
D20 |vazba H Me | Ph p \/ 431 D20
O\/_NY
D21 o) H Me| Ph | m N 447 D20
O\/_—N\(
D22 CH, | H Me | Ph o 445 D20
D23 |vazba H Me | Cy p 437 D20




Pokra&ovani tabulky D

D24 |vazba |[COCH H Ph .
a 3 Y /;N——/\O' 431 D24
D25 |vazba | OMe [CHO| Ph | p y 475 D25
O\/"‘N\l/
D26 |vazba |CH(OH) H Ph p 433 D26
CH3 _.‘OfNV
D27 |vazba | Et H Ph P // 417 D27
o/ N
D28 |vazba | H H |l Ph| p N |47 D28
_,O\/——NY
D29 | O H H|Ph| m N (433 D28
‘ /O\/_NT/
D30 |vazba H H | Ph| p / 361 D30
/'O\/ﬁN\
‘D31 O H H | Ph| p 433 D28
,/O\/‘N\(
D32 O H H Ph p // 405 D32
‘,'O\/~N\/
D33 O H H Ph m // 405 D32
Lo/ TN ’
D34 |vazba H H Cy p 423 D28
_»fo\/-N\r
D35 |vazba H H | Cy 9] // 395 D32
,/O\/_N\/




Pokragovani tabulky D

D36 | CHa H H|Ph| p 431 D28
o\/“‘N\(
D37 | CH> H H|Phl| p r~ |403 D32
/,O\/_-N\/
D38 |vazba | H Holp- | p N la4s D38
N
EtPh AN
D39 |vazba | H H |p- p 417 D39
N
EtPh AT
Tabulka E

Obsahuje slouéeniny obecnéeho vzorce (VI), odvozené od vzorce (1), kde A =
H, Cl, FaOMe, X=0,Y = CH,-CH,; R4 = fenyl, R5 = fenyl nebo cyklohexyl

(Cy), Z = O, CHz nebo vazba;

/R'I
R8
o
N R9
Rs/z’©*&3
VD
Tabulka E
Priklad | Z |o/p |[R3 |R8 |[R9 [R5 R1 [M+H]" | Postup
O TMR2
E1 vazba| p |Me | H |[MeO| Ph 461 E1
/0\/—N\(
E2 0 m [Me | H [MeO| Ph 477 E1
.~r°\/‘”\r




Pokraovani tabulky E

E4 CH, |p [(Me |H |MeO|Ph N 475 E1
D\f"N\]/
E5 vazba| p |[Me | H [MeO| Cy N 467 E1
0\/—N\(
EB vazba|p |Et |H [(MeO | Ph 446 E1
SO TS
E7 vazba| p Et | H |MeO]| Ph 445 E1
O\/"'NO
E8 vazba|p [(Me |H [MeO| Ph Q 431 E1
O\/'—'N
E9 vazba|p |Me|H [MeO| Ph ~ 433 E1
) g ‘,.O\FN\/
E10 |vazbal|p | Et |H [MeO| Cy 453 E1
O N~
E11 |vazba|p | Et |H [MeO| Cy O 451 E1
O N
E12 |vazba|p |Me | Cl [MeO| Ph r 468, E12
<O/ TN 470
E13 |vazba|p |Me |H [MeO|2-F-Ph ~ 451 E13
’,.0\/—N\/
E14 |vazba|p |Me |H [MeO |2-Me-Ph ~ 447 E14
,_-OfNM
E15 |vazba|p |Me|H |MeO |2-MeO- [~ 1463 E14
Ph Lo TN




Pokra&ovani tabulky E

<73,

E16 |vazba|p [Me MeO [2-CI-Ph ~ 468, E14
AN 470
E17 |vazba|p |Me MeO |4-F-Ph ~ 451 E14
__.0\/‘N\/
E18 |vazba|p |Me MeO [4-F;C- ~ 501 E14
Ao TN
Ph
E19 |vazba|p [Me MeO |4-Me-Ph 447 E14
/.O\/'_‘N\/
E20 |vazba|p |Me MeO |4-MeO- 463 E14
O TN
Ph
E21 |vazba|p |Me MeO |4-CI-Ph 7~ |468, E14
N
O 470
E22 |vazba|p |Me MeO |4-Et-Ph —~ |461 E14
‘,.O\/_‘N\/
E23 |vazba|p |[Me MeO |4tBu-Ph // 489 E14
O TS
E24 |vazba|p |Me MeO |Ph ~ 451 E14
O TN
E25 |vazba|p |Et Me |[Ph ~ 459 E25
O TNL
E26 |vazba|p |Et Me Cy ~ 465 E25
O/ TN
E27 CH, |p |Et Me | Ph - - 473 E25
~
O N
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Tabulka F

Obsahuje slougeniny obecného vzorce (VI1), odvozené od vzorce (1), kde A

I XX R4
(XX XJ

H a OMe, X = O, R4 = 3-pyridyl, RS = fenyl, Z = vazba para;

51
g OO
SRR
=
(VI)
Tabulka F
Ptiklad Rt [M+H]" Postup
O Noro
F1 R1=R2 = Me 392 F1
F2 418 F1
,.'Oﬂ\
F3 / 418 F1
F4 448 F1
D\/‘—?‘lf(
Tabulka G
Obsahuje slou¢eniny obecného vzorce (VIl), odvozené od vzorce (1), kde A =

Ha OMe, R3=H, X=0; R4 =fenyl, Z= O, CH, nebo vazba a R5 = Ph nebo
cyklohexyl (Cy), Y je fetézec o 3 nebo 4 atomech uhliku pfipadne

substituovany skupinou hydroxyl;




*
eose®
soee

}21
o) OMY/N\RZ
N o~
RE—Z H
(vim)
Tabulka G
Ptiklad Z Im/p | R5 XYN Ri [M+H]" |Postup
)
G1 vazba | p | Ph 0 ~ 449 G1
b N
G2 |vazba | p Ph N O 461 G1
oH -
G3 |vazba | p Ph AU o 476 G1
07 YN
OH "N\/T/
G4 ba Ph 476 G1
vaz p O/\_i/\N O
OH ’
G5 |vazba | p Ph NN D 465 G5
oH
G6 |vazba Ph 475 G1
p O/\;:/\N Q
oH
G7 |vazba | p Ph 0N 475 G1
0
G8 |vazba C o ' 453 G8
P Yy o/\(\N NQ
OH




Pokracovani tabulky G

.

OH

G9 |vazba | p Ph 447 G8
| O

G10 {vazba | p Cy 455 G8
0 N '

/\;\ N
vazba | p Ph 449 G8
o N -
G12 |vazba C ' 483 G5, G8
SN R I N B
OH N

G13 |vazba | p Ph 477 G5, G8
o N h ’
T A

G14 |vazba | p Cy - 482 G8

o o7 Y N &

G15 |vazba | p Ph — 476 G8
o) N (\
aalive

G16 |vazba | p Cy 481 G8
e} N »

T O
. G17 |vazba | p Cy 481 G8
o) N
G18 |vazba | p Ph O/\i/\N U 475 G3
o4 N
G19 |vazba | p Ph o N O 475 G8
OH -
G20 |vazba | p Ph 444 G8, G5
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Pokragovani tabulky G

G21 |vazba | p Ph 461 G8

G22 |vazba |p | Ph | o> NMe; 419 G22

G23 | O m | Ph | o> NMe: 435 G22

G24 | CHs | p | Ph | o> NMe: 433 G22

G25 |vazba | p Cy SN NMe, 425 G22
Tabulka H

Obsahuje slouéeniny obecného vzorce (1X), odvozené ze vzorce (l), kde A=H
a OMe, R3 = H, X = N; R4 = fenyl, Z = vazba substituovana para a R5 = Ph
nebo cyklohexyl (Cy), Y a R2 tvofi pipfgazinylovy kruh mezi X a N;

/A
N N-Ri
PO S
H
R5
=
Tabulka H
Pfiklad R5 R1 [M+H]" Postup
H1 Cy Me 408 H1
H2 Cy Et 436 H1
H3 Cy iPr 422 H1




Aktivita slougenin pouZitych v tomto vynéalezu mGzZe byt stanovena zkuSebnimi

testy s vazbou na receptroy 11 CBy nasleovné:

Studie vazby radioligandu

Stanoveni vazby radioligandu byla provedena na dobfe promytych
membranach z bunék HEK293 se stalou expresi raceptorid 11CBy. Membrany
(5 -15 mg proteinu) se 45 minut inkubovaly pomoci koncentraéniho homonu
['25]-melanin (['?I]-Melanin Concentrating Hormone) (0,22 nM) (ziskany od
firmy NEN) za pfitomnosti nebo nepfitomnosti kompetiénich zku$ebnich
slouéenin pfi teplot& 37 °C v pufru (pH 7,4), obsahujicim 50 mM Tris a 0,2 %
BSA. Nespecificka vazba byla definovana za pouziti 0,1 mM koncentraéniho '
hormonu melanin (Melanin Concentrating Hormone) (ziskany od firmy
Bachem). Zku$ebni slouceniny se pfidaly pfi koncentracich mezi 10 M a 10
pM v 10. koncentraénich krocich. Po nasledné inkubaci se reakce zastavila
filtraci pfes filtry GF/B a filtry se promyfy 4 x 1 ml ledové studenym pufrem 50
mM Tris. K filtram se pfidal Microscint 20 (Packard) a pomoci Packard

TopCount se méfila radioaktivita.

Vazané cpm za piitomnosti zkuSebni slouCeniny byla vyjadfena jako frakce
vazané cpm za nepiitomnosti zkusebni slouceniny a vynesena proti
koncentraci sloudeniny. Z toho byla stanovena hodnota IC50, ze které byla

vypoétena hodnota pKi.

Nejvyhodné&jsi slou¢eniny podle predkladaného vynalezu maji hodnota pKi v

rozmezi 7,1 az 7,8. Napfiklad:

Priklad Rozmezi hodnoty pKi
A48 75-78
B2 7,1-7,4




c8 74 -7,4
D15 7,5-7,8
E9 7,5-7,8
F4 71-74
G1 71-7.4

H1 71-74

Zastupuje:
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Patentové naroky

1. Zpasob |&¢by poruch, ktery zahrnuje podavani aéinného mnozstvi
slou&eniny vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvéatu

savci, ktery trpi jednou nebo vice z poruch,

kde

- kazda skupina A je nezavisle skﬁl)pina vodik, C1.6 alkyl,_pﬁpadné
substituovana skupinou hydroxyl, C1. -alkoxy, Ci.¢ -alkenyl nebo
Ci.6 - acyl nebo atom halogenu nebo skupina hydroxyl, CN nebo
CF3;
R3 je skupina vodik, methyl nebo ethyl,

R4 je pfipadné substituovany aromaticky karbocyklicky nebo

heterocyklicky kruh;

Z je atom O nebo S nebo skupina NH nebo CHz nebo jednoducha
vazba v poloze 3 nebo 4 skupiny R4 vzhledem ke skupiné

karbonyl;

R5 je pfipadné substituovany aromaticky karbocyklicky nebo
heterocyklicky kruh nebo pfipadné substituovany, nasyceny nebo

nenasyceny, karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh;

aQje R1

-X-Y-N




(a)

(b)

(d)

"‘81"‘ ae 'Y ese (X ) LX)
kde
X je atom O nebo S;
Y je linearni nebo rozvétvena skupina Cz.4 -alkylen, pfipadné

substituovana skupinou hydroxyl, nebo skupina Cs.6 -

cykloalkylen;

R1 a R2 jsou nezavisle linearni nebo rozvétvena skupina Ci.6 -

alkyl, fenyl-C1. alkyl; nebo
kde
X je atom O nebo S;

Y je linearni nebo rozvétvena skupina Cy.4 -alkylen, pfipadné

substituovana skupinou hydroxyl;

R1 a R2 jsou spojené za vzniku 5, 6 nebo 7-&lanného kruhu, ktery
pfipadné obsahuje jeden nebo vice dalsich heteroatomd,
zvolenych ze atomu O, S nebo N, kde atom N nebo C kruhu
je pfipadné substituovan skupinou Ra, -CO-Ra, -CO-NH-Ra
nebo -CO-0O-Ra, kde Ra je linearni nebo rozvétvena
skupina C1.¢ -alkyl nebo aryl; a 5, 8 nebo 7-&lenny kruhu je
piipadné spojen s pfipadné substituovanym benzenovym
kruhem nebo atom 5, 6 nebo 7-&lenného kruhu je pfipadné
vazan jednoduchou vazbou nebo skupinou methylen na

skupinu Y; nebo
kde
X je atom O nebo S;
Y je skupina Cz.4 -alkylen;

R1 je skupina Cz.4 -alkylen vazana na skupina Y za vzniku 5

nebo 6-&lenného kruhu a
R2 je linearni nebo rozvétvena skupina Cq.s -alkyl; nebo

kde




X je atom N;
Y je skupina Cz.4 -alkylen;

R1 je skupina Cz.4 -alkylen vazana na skupinu X za vzniku 5

nebo 6 -&lenného kruhu a

R2 je linearni nebo rozvétvena skupina Cqs -alkyl.

Slouéenina vzorce (1) uvedena v naroku (1) nebo jeji stl nebo solvat,

kde R3 je skupina methyl nebo ethyl.

Slougenina podie naroku 2, pfi¢emz n&které z t&chto sloucenin jsou

uvedeny v tabulce E.

Slouéenina vzorce () uvedend v naroku 1 nebo jeji sl nebo solvat,

"kromé sloudenin:

N-[4-[2-[bis(1 -methylethyl)amino]ethoxy]—2-f|uorofenyl]-[1 .1 -bifenyl]-4-

karboxamid,

N-[4-[2-[bis(1-methylethyl)amino]ethoxy]fenyl]-[1 ,17-bifenyl}-4-

karboxamid,

[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-

karboxylové,
N-[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diethylamino—ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N—[4-(2-diisopropylamino-ethoxy)—fenyl]-3-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]—3-fenoxy-benzamid,
4-cyk|ohexyI-N-[4-(2—diisopropylamino—ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-cyklohexy|-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]—benzamid,

4-benzyI-N-[4-(2-diisopropy|amino-ethoxy)—fenyl]-benzamid,
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4-benzyl-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-benzamid,

[4-(2—diisoprOpylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4 -ethyl-bifenyl-4-

karboxylove a

[4—(2—diethylamino-ethoxy)-fenyl]—amid kyseliny 4’ -ethyl-bifenyl-4-

karboxylove.

Zplsob vyroby slougeniny vzorce (1) nebo jeji sdl nebo solvat uvedené v
naroku 2,vyznacujici se t i m, Ze se provede reakce slouceniny

vzorce (X)

R5 - Z -R4 -COL (X),

kde R5, Z a R4 jsou definované zpusobem uvedenym pro vzorec (1) v

naroku 1 a L je od§tépiteina skupina,

se ‘slouéeninou vzorce (XI), )

A
A Q
Hl\‘l A
R3 A <D

kde Q a A jsou definované zplsobem uvedenym pro vzorec (1) v naroku

1 a R3 je skupina methyl nebo ethyl.

Zplsob vyroby slougeniny vzorce (I) nebo jeji soli nebo solvatu uvedeny
vnaroku1,vyznadujicise tim, zZese provede reakce
slougeniny vzorce (X), kde R5, Z a R4 jsou definované zplsobem
uvedenym pro vzorec (l) v naroku 1, se slouéeninou vzorce (XI), kde Q,
A a R3 jsou definované zpUsobem uvedeny v naroku 1, s podminkou,

e je vylougen zpUsob vyroby slouéenin:




N-[4-[2-[bis(1 —methylethyl)amino]ethoxy]-2-f|uorofenyI]-[1 ,1"-bifenyl]-4-

karboxamid,

N-[4-[2-[bis(1 -methylethyl)amino]ethoxy]fenyl]-[1 1"-bifenyl]-4-

karboxamid,

[4-(2-diisopropylamino—ethoxy)—fenyl]-amid kyseliny bifenyl-4-

karboxylove,
N-[4-(2-diisopropy|amino-ethoxy)-fenyl]-4-fenoxy-benzamid,
N-[4—(2-diethy|amino-ethoxy)—fenyl]—4—fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diisopropylamino—ethoxy)—feny|]-3-fenoxy-benzamid,
N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-fenyl]-3—fenoxy—benzamid,
4-cyklohexyI-N-[4-(2-diisopropylamino—ethoxy)-fenyl]-benzamid,
4-cyklohexyI-N-[4-(2-diethylamino-ethoxy)—feny|]-benzamid,
4—benzyI-N-[4-(2-diisopropylaminq-ethoxy)-feny|]-benzamid,
4—b;enzyl-N-[4-(2-diethylamino-ethbxy)-fenyl]-benzamid,

[4-(2—diisopropylamino-ethoxy)-fenyl]-amid kyseliny 4"-ethyl-bifenyl-4-

karboxylové a

[4-(2-diethylamino-ethoxy)—fenyl]-amid kyseliny 4’ -ethyl-bifenyl-4-

karboxylové.

Farmaceuticky prostiedek pro lécbu a/nebo profylaxi jedné nebo vice
poruch,vyznacuj i ci se tim, ze obsahuje slou¢eninu podie
vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sal nebo solvat a

farmaceuticky pfijatelny nosic.

Zplsob lécby a/nebo profylaxe jedné nebo vice poruch, ktery zahrnuje
podavani u¢inného nebo profylaktického mnoZstvi slougeniny podle
vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu pacientovi,

ktery trpi uvedenou poruchou.
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Pouziti slougeniny podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli
nebo solvatu pro vyrobu Ié&iva pro léEbu a/nebo profylaxi jedné nebo

vice poruch.

Pouziti nové sloudeniny podle vynalezu nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli nebo solvatu jako terapeutického prostfedku, zviasteé pro

l&&bu a/nebo profylaxi jedné nebo vice poruch.

Zpsob lé&by cukrovky, tézké deprese, maniakalni deprese, pocitu
Uzkosti, schizofrenie a poruch spanku u savct - lidi nebo zvirat, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky G¢inného mnozstvi antagonisty lidského

eceptoru 11CByY.

Zastupuje:




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

