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Kalcilytické slouceniny

Oblast techniky

PFedloZeny vynadlez se tykad novych aralkylaminovych
kalcilytickych slougenin, farmaceutickych pfipravkd obsa-
hujicich tyto slouCeniny a jejich pouziti jako antagonistu

receptoru vapniku.

Dosavadni stav_techniky

U savch je extraceluldrni Ca* pod tuhou homeostatic-
xou kontrolou a reguluje rizné procesy,jako je sraZeni kr-
ve, vzrudivest nervid a svall a Fadna tvorba kosti.
Fxtraceluldrni Ca’ inhibuje sekreci parathyroidalniho hor-
monu ("PTH") z bunék p¥istitné Zlazy, inhibuje resorpci
kosti osteoklasty a stimuluje sekreci kalcitoninu z C bu-
n&k. Proteiny receptoru vépniku umoZiuji jistym speciali-
zovanym bunkdm odpovidat na zmeény v extraceluldrni koncen-

traci Ca™.

PTH je zéakladnim endokrinnim faktorem regulujicim
homeostazu Ca” v krvi a extraceluldrnich tekutinach. PTH
zvySuje plisobenim na buftky kosti a ledvin hladinu Ca*™*v
krvi. Tento vzestup extraceluldrniho Ca” plsobi jako sig-
nal negativni zpé&tné vazby, ktery sniZuje sekreci PTH.
Reciprodni vztah mezi extraceluléarnim Ca* a sekreci PTH

tvofi dileZity mechanismus udrZujici t&lni homeostazu Ca*.

Extraceluldrni Ca® plsobi pfimo na bufiky pristitne
31a4zy, aby reguloval sekreci PTH. Byla potvrzena existence

roteinu na povrchu bunék pfistitné Zlazy, ktery detekuje
Y ]




zm&ny extracelularniho Ca?, viz Brown a kol., Nature, 366,
574 (1993). V buiitkdch p¥istitné Zlazy pusobl tento pro-
tein, receptor vapniku, jako receptor extraceluldrniho
Ca’, detekuje zmé&ny v koncentraci iontu extraceluadrniho

Ca® a zahajuje funk&ni bunéénou odpoved, sekreci PTH.

Extracelularni Ca” ovliviiuje rizné bunécéné funkce, Vv
pfrehledu uvedené v Nemeth a kol., Cell Calcium, 11, 318
(1990) . Napfiklad hraje extracelularni Ca® roli v parafo-
likularnich bufikdch (C buiiky) a bufikach pristitné Zlazy,
viz Nemeth a kol., Cell Calcium, 11, 323 (1990). Role ex-
traceluldrniho Ca* na kostni osteoklasty byla rovnéZ stu-

dovana. Viz Zaidi, Bioscience Reports, 10, 493 (1930).

O riznych sloudenindch je znamo, Ze napodobuiji Gcinek ex-
traceluldrniho Ca? na receptor vapniku. Kalcilytika jsou
slou&eniny schopné inhibovat aktivitu receptoru vapniku,
&imZz zpusobuji sniZeni jedné nebo vice aktivit receptoru
vapniku navozenych extracelularnim Ca®. Kalcilytika jsou
uzitedna jako vodici molekuly pfi zjistovani, vyvoji, se-
strojeni, modifikaci a/nebo konstrukci uzZitednych moduléa-
torl vapniku, které jsou aktivni na Ca“ receptorech.
Takovd kalcilytika jsou uZite&nd pfi 1é¢bé ruznych chorob-
nych stavu, charakterizovanych abnoﬁginimi hladinami jedné
nebo vice komponent, napf. polypeptidd,jako jsou hormony,
enzymy nebo rustové faktory, jejichZ exprese a/nebo je-
jichz sekrece je regulovana nebo ovliviovana aktivitou na
jednom nebo vice Ca” receptorech. Cilové nemoci nebo poru-
chy pro kalcilytické sloudeniny zahrnuji choroby zahrnuji-

ci abnormélni homeostazu kosti a minerala.

Abnormalni homeostaza vapniku je chrakterizovéana

jednou nebo vice z nasledujicich aktivit: abnormalni vze-



stup nebo pokles sérového véapniku, abnormalni vzestup nebo
pokles vylucovani vapniku mocCi, abnormalni vzestup nebo
pokles hladin védpniku v kostech (napf. jak je stanoveno
mé&Fenim hustoty kostnihc minerdlu), abnormalni absorpce
vapniku z potravy, abnormdlni vzestup nebc pokles tvorby
a/nebc uvcliovani posla, ktery ovliviuje hladiny vapniku,
jako je PTH a kalcitonin a abnormé&lni zmé&na odpovédi vyvo-

lané posly, ktefi ovliviiuji hladiny sérového véapniku.

Antagonisté receptoru vapniku tedy poskytuji jedi-
nedny pfistup k farmakoterapii nemoci spojenych s abnor-
malni homeostdzou kosti nebo minerald, jako je hypopara-
thyroidismus, osteosarkom, periodontalni nemoc, hojeni
zlomenin, osteocartritida, revmatoidni artritida, Pagetova
choroba, humordlni hyperkalcémie doprovazend zhoubnym bu-

jenim a hojeni zlomenin a osteopordza.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vyndlez zahrnuje nové derivaty aralkyla-
minu pfedstavované obecnym vzorcem (I) a jejich pouZiti
jako antagonistt receptoru vépniku, které jsou uZitecné
pfi 1é&bé& rlznych nemoci spojenych s abnormdlni homeosta-
zou kosti nebo minerald, zahrnujicich hypoparathyroidis-
mus, osteosarkom, periodontdlni nemoc, hojeni zlomenin,
ostecartritidu, revmatoidni artritidu, Pagetovu chorobu,
humoralni hyperkalcémii doprovazenou zhoubnym bujenim a
hojeni zlomenin a osteopordzu, na které vSak vycet neni

omezen.

P¥edloZené sloudeniny udrZujil aktivitu a selektivitu
receptoru vapniku, zatimco maji minimdlni afinitu k

beta-adrenergnimu receptoru.



PfedloZeny vynalez dale poskytuje zplsob antagonizo-
vani receptoru vapniku u Zivocichl, vcetné &lovéka, ktery
zahrnuje poddvani Zivoc&ichovi, které jej potfebuje, uc¢in-

ného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce (I). .
Detailni popis vynédlezu

Slou&eniny podle predlozZeného vynalezu jsou

predstavovany strukturnim obecnym vzorcem (I):
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ve kterém

Y, je kovalentni vazba, alkylen nebo alkenylen
obsahujici aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovany nebo

substituovany C,,alkylem,

Y, je methylen, nesubstituovany nepo substituovany

Ci,alkylem nebo CE,,

Z je zvolen ze skupiny sestavajicil z kovalentni vazby,
0, S, NH, N-C,,alkylu, O(CH,)., (CH,), 0, NR"' C=0 a
C=ONR"', kde R"' je C,.,alkyl a n je celé ¢islo od 1
do 3,

R,a R, jsou nezavisle methyl nebo ethyl nebo dohromady
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tvofri cyklopropyl,

R, je fenyl nebo naftyl, nesubstituovany nebo
substituovany jednim nebc vice substituenty zvolenvymi
ze skupiny sestavajici z OH, C,,alkylu, halogenu,
CH(CH;),, halogenC,,alkylu, C,.,alkoxyskupiny,
C,cykloalkylu, OSO,RY, CN, NO,, OCF,, CF,, a CH.CF;,

kde R"™ pfedstavuje C._alkyl nebo C,.cykloalkyl,

G je kovalentni vazba nebo C-R;, kde R,je H, OH nebo O

(vytvari karbonylovou skupinu),
R, je H, OH nebo 0-C._,alkyl,
R je H nebo C,,alkyl, nebo
R, a Ry dohromady tvofi karbonylovou skupinu,

skupina -A-B- je representovéana CH,CH,, kovalentni

vazbou, -CH=CH~- nebo ~-C C-, a

X je zvolen ze skupiny sestédvajici z podvzorct (Ia),

(Ib), (Ic) (Id) a (Ie) uvedenych dale:
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kde:

v obecném podvzorci (Ia):

W je zvolen ze skupiny sestdvajici z R., SO,R,
C(O)R., SO,NRR,', C(O)NR.R,', C(O)OR.SO,R.',

kde R;a R.' jsou nezivisle zvoleny ze skupiny
sestavajici z vodiku, C,,alkylu, C..,cykloalkylu,
C,salkenylu, C,.alkinylu, heterocykloalkylarylu a
arylC,,alkylu,

nebo R;a R,' dohromady tvofi 3- az 7-&lenny pripadné
substitutovany heterocyklicky kruh, kde ktervykoli
substituent je zvolen ze skupiny sestavajici z CN,
arylu, CO.R, CONHR, OH, OR, NH,;, halogenu, CF;, OCF;a
NO,,

kde R pfedstavuje C,,alkyl nebo C,.cykloalkyl,

X, je zvolen ze skupiny sestéavajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I, H, R', OR', CF,;, OCF;a OSO,R',

kde R' predstavuije C,,alkyl nebo C,,cykloalkyl,

X,, X5a X, jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z

CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R", OR", CF,, OCF,a OSO,R",

kde R" je C,,alkyl nebo halogenalkyl, nebo X, a X,
dohromady tvofi arylovy nebo heterocarylovy kruh
substitutuovany nebo nesubstitutucvany, kde
hetercatom je zvolen z N, S a 0, a jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestédvajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF,, CF;, OMe, CN, OSO,R' a NO,,



sece

nebo

X,a X,nezavisle predstavuji C(O)R,, za pfedpokladu, Ze
halogenalkyl je vicendsobné substituovan halogenem,
halogen pfredstavuje F, také za predpokladu, Ze bud X.

nebo X;je vodik, a

R, je zvolen ze skupiny sestédvajici z vodiku, Cihalkylu,
C,.cykloalkylu, C,.alkenylu, C,.alkinylu, heterocyklo
alkylarylu a aryl-C._alkylu,

v obecném podvzorci (Ib):
X" je zvolen ze skupiny sestavajici z CN, NO, cl, F, Br,

I, H, R, OR, CF,, OCF;a OSO,R,

kde R predstavuje C,,alkyl nebo C,,.cykloalkyl,

X,", X" a ¥X," jsou nezdvisle zvoleny ze skupiny
sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R', OR', CFy
OCF,a OSO,R', kde R' je C..,alkyl nebo halogenalkyl, za
predpokladu Ze kdyZ je halogenalkyl vicenédsobné
substituovan halogenem, halogen predstavuje F, nebo
X, a X, dohromady tvofi arylovy nebo heteroarylovy
kruh, substituovany nebo nesubstituovany, kde
heteroatom je zvolen z N, S a O a jakekoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF;, CF;, OMe, CN,
080,-C._alkylu, 0S0,-C,.cykloalkylu a NO,, nebo X" a
X," nezavisle pfedstavuji C(O)R,, za predpokladu Ze

bud X," nebo X," je vodik, a

R," a R," jsou nezadvisle zvoleny ze skupiny sestdvajicl z



vodiku, C,,alkylu, Ci.cykloalkylu, C,:alkenylu, C,;
alkinylu, heterocykloalkylu a arylu, nebo R;" a R,"
dohromady tvotri 3- aZ 7-Clenny pfripadné substituovany
heterocyklicky kruh, pfipadné obsahujici dalsi
hetercatom zvoleny z O, S a N, kde jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestéavajici z
CN, arylu, CO,R", CO,NHR", OH, OR", NH,, halogenu, CF,,
OCF,a NO,, kde R" predstavuje C,.alkyl nebo C,.,cyklo-
alkyl,

v obecném podvzorci (Ic):

X‘l" ?

e
) O

je zvolen ze skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I, H, R, OR, CF,;, OCF;a 0SO,R, kde R pfedstavuje
C,4alkyl nebo C,cykloalkyl,

X,"' a X,"' Jjsou nezavisle zvoleny ze skupiny
sestéavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R', OR', CFjy,
OCF;a OSO,R', kde R' je C,,alkyl nebo halogenalkyl, za
predpokladu Ze kdyZ je halogenalkyl vicenasobné
substituovan halogenem, halogen pfedstavuje F, nebo
X,"'" a X,"' dohromady tvofi arylovy nebo hetercarylovy
kruh, substituovany nebo nesubstituovany, kde
heterocatom je zvolen z N, S a O a jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajicl z
halogenu, C,,alkylu, OCF;, CF;, OMe, CN,
0S0,-C._,alkylu, 0S0O,-C,,cykloalkylu a NO,, nebo X,"' a
X,"' nezavisle predstavuji C(O)R,, za prfedpokladu zZe

bud X;"' nebo X;"' je vodik, a

R,"' a R,"' Jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z

vodiku, C,,alkylu, C,.cykloalkylu, C,,alkenylu,
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C,salkinylu, heterocykloalkylu a arylu, nebo R"' a
R,"' dohromady tvofi 3- aZ 7-Clenny pfipadné
substituovany heterocyklicky kruh, pfipadné
obsahujici dalsi heterocatom zvoleny z O, S a N, kde
substituenty jsou zveoleny ze skupiny sestavajici z
CN, arylu, CO,R", CONHR", OH, OR", NH,, halogenu, CFy,
OCF,a NO,, kde R" pfedstavuje C._.alkyl nebo C,,cyklo-
alkyl,

v obecném podvzorci (Id):

n

je zvolen ze skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I, R, OR, SR, CF,, OCF,a OSO,R,

kde R predstavuje C,,alkyl, Ci,cykloalkyl nebo C...aryl

nebo heteroaryl,

kde je heterocatom zvolen z N, S a O a

substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF,, CF;, OMe, CN, 0S0,~C..al-

kylu, OSOz*Cg_chkloalleu a NOQ,

je celé ¢islo 1 nebo 2,

kaZdé E je nezavisle C nebo N, za pfedpokladu, Ze vice neZ

2 skupiny E nejsou N, dadle za pfedpokladu, Ze kdyZ n
je 2, kazdé E je C

a a b jsou ptipadné ptritomné vazby,

v
Ry

je zvolen ze skupiny sestavajicl z (CH,).COR',
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CH,).CO.H, (CH,),CONR',, (CH,).CHOR', OR', SR', CN, NO,,
cl, ¥, Br, I, CF, OCF,, OSOR', R' a H,

kde R'ofedstavuje C,,alkyl nebo C,,cykloalkyl, nebo

je 0, tvofici keton jako kdyZ Y R,” pfedstavuje

-C=0,

je zvolen ze skupiny sestavajici z vodiku, CN, NO,,

cl, ¥, Br, I, H, R", OR", CF,, OCF,;, a OSO,R",

kde R" predstavuje C,,alkyl nebo C,,cykloalkyl,

je zvolen ze skupiny sestéavajici z C, CH, O, N a 53,

za predpokladu, Ze kdyZ Y je S, pak R/ je O, dale za
predpokladu, Ze kdyZ Y je O, pak R neni pfitomno,

je zvolen ze skupiny sestévajici z CH,, NH, O a S, a

pfipojeni je na atomu uhliku oznaCeném 3,

v obecném podvzorci (Ie):

Xl e

wn
X2 14

je zvolen ze skupiny sestavajici z CN, NO, Cl, F,
Br, I, H, R', OR', CF,, OCFya OSOR',

kde R'pfredstavuje C,,alkyl nebo Cy.cykloalkyl,

X,"" a X,"" jsou nezavisle zvoleny ze skupiny

sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R", OR", CF,,
OCF,a OSO,R",

kde R" je C..,alkyl nebo halogenalkyl, nebo
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¥."" a X,"" dohromady tvori arylovy nebo
heteroarylovy kruh, substituovany nebo
nesubstituovany, kde heteroatom je zvolen z N, S a
0, a jakékoli substituenty jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z halogenu, C..alkylu, OCF;, CF,;, OMe,
CN, OSO,R' a NO,, nebo

X,"" a X,"" nezavisle predstavuji C(O)R,, za
predpokladu, Ze kdyZ je halogenalkyl vicenasobné
substituocavan, pak halogen pfedstavuje F, také za

predpokladu, Ze bud X,"" nebo X,"" je vodik, a

R, je zvoleno ze skupiny sestavajici z O-CH,~alkylu,
0-CH,-arylu a O-arylu. Vyhodn& jsou slouceniny podle
tohoto vynalezu predstavovany obecnym vzorcem (ITI)

uvedenym nizZe: e

OH R,

O\/K/H B
x~ A
Ry R,
R10
1)
ve kterém
R, je zvolen ze skupiny sestavajici z H, OH, OCH;, Cl,
F, CH,, CH,CH,a CH(CHj),,
Ry je zvolen ze skupiny sestavajici z H, Cl, F, CF; a

CH;, nebo

R, a Ry tvorfl ptipadné substituovany kondensovany fenylovy

kruh, a
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Ry je zvolenc z methylu, H nebo F.

Vyhodn&ji je RqH nebo OH. Vyhodn&ji je R,zvolen ze
skupiny sestavajici z OCHj, cl, ¥, CH;, CHCH;a CH (CH,) ,.
Vyhodn&ji je Ry zvolen ze skupiny sestéavajici z H, Cl, F a
CH,, nebo Rqa Ry, LVOEL kondensovany arylovy kruh. Vyhodnéiji
je Ry H nebo F. Vyhodn&ji -A-B- skupina predstavuje
~-CH=CH-.

Jeité vyhodnéji je RgH. Jedtd vyhodnéji je R,zvolen
ze skupiny sestavajicl z OCH,, Cl, CH., CHCH; a CH (CH;) ,.
Jedté vyhodnéji je Ry H, R, je H, nebo Rsa R., dohromady

tvori kondensovany arylovy kruh.
Nejvyhodnéji je R, CCH; nebo CH,CHs.

V obecném podvzorci (Ia) Je vyhodné X. zvolen ze
skupiny sestavajici z CN, NO,, CI, F, Br, I a H. Vyhodné
jsou X,, X;a X, nezavisle zvoleny ze skupiny sestévajici z
cl, F, Br, T a H. Vyhodné R., R;' a R, jsou nezavisle
zvoleny ze skupiny setavajici z Cp,alkylu, C,cykloalkylu,

heterocykloalkylu, arylu nebo arylC..alkylu.

vV obecném podvzorci (Ia) Jsou vyhodné&ji Ry, R.' a R,
nezavisle H, alkyl, nebo aryl. vyhodn&ji je X, zvolen ze
skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I a H. Vyhodnéji
X,, ¥;a ¥X,Jjsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajicil z

cl, F, Br, I a H.

V obecném podvzorci (Ia) jsou jedt& vyhodn&ji Ry,
R,'a R,nezavisle C,,alkyl nebo aryl. Jesté vyhodnéji Je X,

CN, NO,nebo Cl. Jesté vyhodn&ji je X,Cl nebo H. Jedté
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vyhodnéji jsou X;a X, H.

V obecném podvzorci (Ia), je X;nejvyhodnéji CN nebo

NO,. Nejvyhodnéji je X,Cl.

V obecném podvzorci (Ib), je X." vyhodné zvolen ze
skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I a H. Vyhodné
jsou X,", X" a X," nezadvisle zvoleny ze skupiny sestavaji-
ci z Cl, F, Br, I a H. Vyhodné jsou R." a R,” nezavisle
zvoleny ze skupiny sestéavajici z C,alkylu, C,.cykloalkylu,
heterocykloalkylu nebo arylu, nebo R." a R," dohromady tvo-

¥i pripadné& substituovany 3- aZ 7-Clenny kruh.

V obecném podvzorci (lb) jsou vyhodné&ji R," a R)”
nezavisle, H, C..alkyl, aryl, nebo R;" a R," dohromady
tvo¥i pripadné& substituovany 4- aZz 7-Clenny kruh.
Vyhodn&jsi substituenty, kdyZz je heteroatom N, zahrnujil
acyl, Cp,alkyl a aryl. Vyhodné&ji je X," zvolen ze skupiny
sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I a H. Vyhodnéji je X"

zvolen ze skupiny sestévajici z Cl, F, Br, I a H.

V obecném podvzorci (Ib) jsou R." a R, jedté
vyhodnéji nezavisle C,.alkyl, aryl, nebo R," a R,"
dohromady tvofi 4- aZ 7-Clenny kruh, jak je popséno vySe.
Jesté vyhodnéji je X," CN, NO,nebo Cl. Jesté vyhodnéji je
X," Cl nebo H.

V obecném podvzorci (Ib) nejvyhodnéji tvori R." a R,"
dohromady 4- a% 7&lenny kruh popsany vySe. Nejvyhodnéji je
X," CN nebo NO,. Nejvyhodné&ji je X," Cl.

V obecném podvzorci (Ic) je vyhodné X."' zvolen ze

skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I a H. Vyhodné
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jsou X,"', X;"' a X," nezavisle zvoleny ze skupiny
sestavajici z Cl, F, Br, I a H. Vyhodné jsou R."' a R’
nezavisle zvoleny ze skupiny sestédvajici z C._.alkylu,
C,.cykloalkylu, heterocykloalkylu nebo arylu, nebo R."' a
R,"' dohromady tvori pfipadné& substituovany 3- aZ 7-&lenny

kruh.

V obecném podvzorci (Ic) jsou vyhodnéji R."' a R,"!
nezavisle H, C._alkyl nebo aryl, nebo R/"' a R,"' dohromady
tvo?i pfipadné substituovany 4- aZ 7&lenny kruh, pfipadné
obsahujici hetercatom zvoleny z 0, S, a N. Vyhodnéisi
substituenty, kdyZ je heteroatomem N, zahrnuji acyl,
C,,alkyl a aryl. Vyhodnéji je X;'" zvolen ze skupiny
sest4avajici z CN, NO,, CI, F, Br, I a H. Vyhodnéji jsou
X"', X"' a X,"' nezadvisle zvoleny ze skupiny sestavaijici

z Cl, F, Br, I a H.

V obecném podvzorci (lc) jsou jedté vyhodnéji
R,"'a R,"' nezaisle C,,alkyl nebo aryl, nebo R,"" a R,
dohromady tvofi 4- a%Z 7-¢lenny kruh, jak je popsano vySe.
Jedt& vyhodn&ji je X,"' CN, NO,, nebo Cl. Jesteé vyhodnéji
je X,"' Cl nebo H. Je3té vyhodné&ji jsou X" a X,"' H.

V obecném podvzorci nejvyhodnéji R."' a R"'
dohromady tvo¥i 4- a% 7-Clenny kruh, jak je popsano vyse.

Nejvyhodn&ji je X,"' CN nebo NO,. Nejvyhodnéji je X,"' Cl.

V obecném podvzorci (Id) je vyhodné D zvolen ze
skupiny sestavajici z Br, I, Cl a F, R, OR, SR, a H.
Vyhodné je R,V zvolen ze skupiny sestavajici z (CH,) ,CO,R'
(CH,) .CO,H, (CH,),CONR',, (CH,).CH,OR', OR', SR', R' a H, kde
R' je C,,alkyl nebo C,.cykloalkyl, nebo R.”je O, tvofici
keton, takZe Y R,”pfedstavuje -C=0. Vyhodné& je R,” zvolen
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ze skupiny sestavajici z vodiku, CN, NO,, Cl, Br, F a I.

V obecném podvzorci (Id) vyhodnéji D je H. Vyhodné&ji
kazdé E je C. Vyhodné&ji je X' CH,, O nebo NH. Vyhodnéji Y
je C nebo N. Vyhodn&ji je R.-“CH.CO,R', SR', nebo O, vytva-
fejici keton. Vyhodnéji je R, zvolen ze skupiny sestavaji-

ci z CN, NO,, Cl a H.

V obecném vzorci (Id) je3té& vyhodnéji je X' CH,nebo
0. Jesté& vyhodné&ji je R, CH,CO,R' nebo SR'. Jedté vyhodnéji
je R,”H, CN nebo NO..

V obecném vzorci (Id) je nejvyhodnéji X' CH,.

Nejvyhodn&ji je Y C. Nejvyhodnéji je R, CN nebo NO,.

Jak je zde pouzivano, "alkyl" se uvadi ve vztahu s
pfipadné& substituovanou uhlovodikovou skupinou spojenou
jednoduchou vazbou mezi dvéma atomy uhliku. Alkylova
uhlovodikova skupina miZe byt linedrni, rozvétvena nebo
cyklickd, nasycend nebo nenasycend cyklicka, nasycena nebo
nenasycend. Substituenty jsou zvoleny z arylu F, Cl, Br,
I, N(R),, SR a OR, kde R pfedstavuje C..alkyl nebo
C,.cykloalkyl, pokud neni naznaceno jinak. Vyhodné nejsou
pritomny vice neZ t#i substituenty. Vyhodné je alkylova
skupina nesubstituovand. Vyhodné je alkylova skupina
linedrni. Vyhodn& je alkylova skupina nasycena. Vyhodné je

alkylova skupina nesubstituovana.

Jak je zde pouzZivéno, "cykloalkyl" se vztahuje k
pfipadné substituovanému 3~ aZ 7-Clenny karbocyklickému
kruhu, ve kterém jsou jakékoli substituenty zvoleny ze

skupiny sestavajici z, F, Cl, Br, I, N(R),, SR a OR, kde R
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predstavuje C-.alkyl nebo Cj4cykloalkyl, pokud neni nazna-

¢eno jinak.

Jak je zde pouZivéno, "heterocykloalkyl" se vztahuje
k ptipadné substituovanym 4-, 5-, 6- nebo 7-Clennym
heterocyklickym kruhlm cobsahujicim 1 nebo 2 heterocatomy

zvolené z N, O a S.

Jak je zde pouzivano, "aryl" se vztahuje k pfipadné
substituované aromatické skupiné s prinejmensim jednim
kruhem, ktery ma& konjugovany pi-elektronovy systém,
obsahujici aZ 2 konjugované nebo kondensované kruhové
systémy. Aryl zahrnuje karbocyklickou arylovou skupinu a
biarylovou skupinu, které obé& mohou byt pfipadné
substituovany. Vyvhodny aryl zahrnuje fenyl a naftyl.
Vyhodné&j&i aryl zahrnuje fenyl. Vyhodné substituenﬁy jsou
zvoleny ze skupiny sestavajici z halogenu, C,,alkylu, OCFs,
CF,, OMe, CN, OSO,R a NO,, kde R representuje C,_,alkyl nebo
Cyecykloalkyl.

Jak je zde pouZivano, "acyl" se vztahuje k

Ciqalkylkarbonylu.

Jak je zde pouZivano, "alkenyl" se vztahuje k pfi-
padné& substituované uhlovodikové skupiné, kterd mé& pfinej-
men3i jednu dvojnou vazbu spojujici dva atomy uhliku, a
kterd obsahuje aZ 5 atomd uhliku spolu spojenych.
Alkenylovy uhlovodikovy Eeté&zec miZe byt pfimy, rozvétveny
nebo cyklicky. Jakékoli substituenty jsou zvoleny ze sku-
piny sestavajici z halogenu, C._alkylu, OCF;, CF;, OMe, CN,
OSO,R a NO,, kde R pfedstavuje C,,alkyl nebo C;.cykloalkyl.

Vyhodn& je alkenylova skupina nesubstituovana.
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Jak je zde pouZivéano, "alkinyl” se uvadi ve vztahu k
pFipadné substituované uhlovodikové skupiné, ktera obsahu-
je pfinejmensim jednu trojnou vazbu mezi atomy uhliku, a
kterd obsahuje aZ 5 atomd uhliku spolu spojenych.
Alkinylova uhlovodikovd skupina mGZe byt s pfimym fetez-
cem, rozvétvena nebo cyklicka. Jakékoli substituenty jsou
zvoleny ze skupiny sestdvajici z halogenu, C.,alkylu, OCF;,
CF,, OMe, CN, OSO,R a NO,, kde R pfedstavuje C,,alkyl nebo
C,scykloalkyl. Vyhodné& je alkinylovd skupina nesubstituo-

vana.

Slouleniny podle pfedloZeného vynalezu mohou
obsahovat jeden nebo vice asymetrickych atomd uhliku a
mohou existovat v racemickych nebo opticky aktivnich

formach.

U v3ech z té&chto slou&enin a diastereoisomerl se mé

za to, Ze jsou zahrnuty do pfedloZenéhoc vynéalezu.

Vyhodné slouceniny podle pfredloZeného vynalezu zahr-

nuji nasledujici slouceniny:

(R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]=~1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino) -

propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N-(4-methylfenylsulfonyl)amino) fenoxy]-1
-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-o0l,

(R)-3-[2~kyan-4-[N-methyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -

propan-2-ol,
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(R) =3-[2-kyan-4~-[N-methyl-N~-(methylsulfonyl)amino] fenoxy]-
1-[1, l1-dimethyl~-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan—-4~-[N-benzyl-N- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-
1-[1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-0ol,

(R)-3-[2-kyan-4- (N-methylsulfonylamino) fenoxy]-1-[1,1-
-dimethyl-2~-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)=3~-[2~kyan-4~-[N-benzyl-N- (methylsulfonyl)amino]fenoxy]-
1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-[1, 1~
-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylaminolpropan-2-ol,

(R)=-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino]-
fenoxy]-1-(1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethytamino] -

propan-2-cl,
(R)=3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino]-
fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2~(benzyloxy)ethylamino]-

propan-2-ol,

(R)=3=-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-(1,l-dimethyl-3-fenylpropylamino]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan—-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-[(1, l1-dimethyl-4-fenylbutylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-(N-benzyl-N-ethylkarbonyl) fenoxy)-1-
-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)=-3-[2-kyan-4-(N-benzyl-N'-morfolin)ureido) fenoxy] -1~
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—[l,l—dimethyl—Z—(2—néftyl)ethylamino]propan—2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4- (N-benzyl-N'-morfolino)ureido] fenoxy)-1-
-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureido] fenoxy]-1-
-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureido] fenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino) -3~
- [2-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)y=-1-[1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
- [2-kyan-4- (N-propylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
[2-kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
[2-kyan-4- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxylpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
[2,3-dichlor-4- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2, 3~
-dichlor-4- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
[2,3-dichlor-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy] -

propan-2-ol,
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(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2, 3~
-dichlor-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[2-kyan, 3-chlor-4- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxy]-
propan-2-ol,

(R)-l—[l,1—dimethyl~2—(Z—haﬁtyl)ethylamino]—3—[2—kyan,
3-chlor-4- (N-morfolinylkarbonyl) feroxylpropan-2-ol,

(R)—l—[l,1—dimethyl;2-(4—methoxyfenyl)ethylamino]-3—
-[2-kyan, 3-chlor-4-[N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy] -
-propan-2-o1l1, \

!
(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]~-3-[2-kyan, 3-
—chlor—4—(N,N—dipropylaminokarbonyﬁ)fenoxylpropan-Z—ol,

(R)—l—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfehyl)ethylamino]—3—
-[2-kyan-4- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)=1-(1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[2-kyan-4-[N-piperazinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-
-4~ (N,N~-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
(N-piperidinylkarbonyl) fenoxylpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)eth&lamino]—3—[2—kyan—4—
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- (N-piperazinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-{2-kyan-4-
(N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-3-(fenyl)propylamino]-3-[2-kyan-4-
(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy) -propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-4-(fenyl)butylamino]-3-[2-kyan-4-
(N, N-dipropylaminokarbonyl) fenoxyl]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-3-(fenoxy)propylaminc]-3-[2-kyan-4-
(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-0l, a

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(oxybenzyl)ethylamino] -3-[2-kyan-4-
(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2(R) -
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3~-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) ~hydroxy-
propyl]-2-(2,3-dichlorfenyl) -1, l1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan~-4-dimethylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4~-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2- (4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N—[3-(3—chlor-2-kyan—4—morfolinosulfamyl)fénoxy—2(R)—
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
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—hydroxypropyl]—Z—(4—methoxyfenyl)—I,l—dimethylethylamin,

N—[3—(3—chlor—2—kyan—4—pyrrolidinsulfamyl)fenoxy—2(R)—
—hydroxypropyl]—2—(2—naftyl)—l,l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
—hydroxypropyl]-2~(2—naftyl)—l,l—dimethylethylamin,

N—[3—(3—chlor—2—kyan—4—thiomorfolinsulfamyl)fenoxy—
—2(R)—hydroxypropyl]—2-(2—naftyl)—1,l-dimethylethylamin,

N—[3—(3—chlor—2—kyan—4—thiomorfolinsulfamyl)fenoxy—2(R)—
—hydroxypropyl]—2~(4—methoxyfenyl)—1,1—dimethylethylamin,

N—[3—[3-chlor—2—kyan—4—(2'-kyaneth—l—yl)cyklopropylsulfa—
moyl)fenoxy—2(R)-hydroxypropyl]—Z—(4—methoxyfenyl)-1,l~di—
methylethylamin,

N—[3—[3—0hlor—2—kyan—4—(2'—kyaneth-l—yl)cyklopropylsulfa—
moyl]fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl]-2-(2-napthyl) -1, 1-dime-
thylethylamin,

N—[3—[3~chlor—2—kyan—4—(benzylcyklopropyl)sulfamoyl]—
fenoxy—Z(R)—hydroxypropyl]—2—(napthyl)—l,l—dimethyl—

ethylamin,

N—[3—[3—chlor—2—kyan—4—(benzylcyklopropyl)sulfamoyl]—
fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl] -2- (4-methoxyfenyl) -1, 1-
-dimethylethylamin,

N—[3~[3-chlor—2—kyan—4—(4'-N-terc.—butoxykarbonylpi—
perazin)sulfamyl]fenoxy—z(R)~hydroxypropyl]-2—(4—
-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,
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N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(4'-N-terc.~-butoxykarbonylpi-
perazin)sulfamyl] fenoxy-2(R)-hydroxypropyl}-2~(2-naftyl)--
1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R)-hydroxy-
propyl]—-2-(2-naftyl)-1,1 dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-pyrrolidinlsulfamoyl) fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl] -2-(4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3~dichlor-4-pyperidinlsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl] -2-(4-methoxyfenyl) -1, l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-cyklopropylsulfamoyl) fenoxy=-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl)fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dithor—4—propylsulfamoyl)fenoxy—Z(R)-hydroxy—
propyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-sulfamoyl) fenoxy-2 (R)~hydroxy-
propyl]—-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-methylsulfamoyl) fenoxy-2 (R)-hydroxy-
propyl]-2-{4-methoxyfenyl) -1, l-dimethylethylamin,

N=-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-fluorfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N¥[3—(3—chlor—2—kyan—4—morfolinosulfamyl)fenoxy—2(R)—
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—~hydroxypropyl]-2-(benzyloxy) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
—hydroxypropyl]-3-fenyl-1, l1-dimethylpropylamin a

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy=-2 (R) -
~hydroxypropyl]~4-fenyl-1,l-dimethylbutylamin,

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino)-3-
—[lO,1l—dihydro—z—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d}cyklohepten—
-10-(R) -kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-(1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11l-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~dibenzo[a,d]cyklohepten-

-10~-(S)-kyselina octov&]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-{10,11~
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~dibenzo[a,d]cyklohepten-10- (R) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethy.amino]-3-[10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[10-
—ethylthio-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten] propan~
-2-01,

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2~(2-naftyl)ethylamino]-3-[10-ethyl-
thio-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

[R1-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~
-[10,11-dihydro-3-oxy-5H~dibenzo[a, d]cyklohepten-10-(R) -
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~-kyselina octovalpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11-dihydro-3-oxy-5H-dibenzola,d]cyklohepten-10-(S) -

~kyselina octova]-propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10,11-
~dihydro-3-oxy-5H~dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R)-kyselina

octova]lpropan-2-ol,
(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylaminoc]-3-[10,11-
-dihydro-3-oxy-5H~dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S)-kyselina

octova]propan-2-ol,

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—[10—
-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)~-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-3-oxy-5H~-dibenzo[a, d]cyklohepten]propan-2-0ol,

(R)y-1-[1,1-dimethyl-2-(Z-naftyl)ethylamino]-3-[10-
—ethylthio—3—oxy-5H—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-{4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[3-
-oxy-10-oxo-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten] propan-2-0l,

(R)—l—[l,1—dimethyl—2—(Z—naftyl)ethylamino]—3—[3—oxy—lO;
-oxo-5H-dibenzo(a,d]cyklohepten]propan-2-0l,

(R)-1-{1, 1-dimethyl-3-fenyl-propylamino]-3-[10,11-
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-dihydro-2-kyan-3-oxy~-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octovalprcpan-2-ol,

(R)—l—[l,1—dimethyl—4—fenyl—butylamino]—3~[lQ,ll—dihydro—
-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(R) -kyselina

octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1l-dimethyl-2-fenoxyethylamino]-3-[10,11l-dihydro--
2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R)-kyselina

octovéa]propan-2-ol,

(R)-1~-[1,1-dimethyl-2-oxybenzylethylamino]-3-{10,11-
~-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octovalpropan-2-ol,

monohydrochlorid (Ry-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftalenyl) -
ethylamino}—3—[3—oxy—dibenz[b,f][l,4]oxazepin—ll(lOH)—on]~

propan-2-olu

monchydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)]~-
-3~ [3-oxy-dibenz[b, f] [1,4]oxazepin-11 (10H) ~on]propan-

-2-0lu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-4-
fenyl)butylamino]-3-[3-oxy-dibenz[b,f] [1,4]oxazepin-
-11(10H)-on]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-2-
-oxybenzyl) -ethylamino]-3-[3-oxydibenz[b, £][1,4]oxazepin-
~11(10H)-on]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-[(2-naftalenyl)-
ethylamino] ] -3-[3-oxy-9, 10~-dihydrodibenz[b, £][1,4]-
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oxazepin]-2-propanolu

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino]—3—[3—oxy—9,10~dihydrodibenz[b,f][l,4}oxa—

zepin]-2-propanoclu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(1,1l-dimethyl-4-
—fenyl)butylamino]-3—[3—oxy*9,lO—dihydrodibenz[b,f][1,4]—

oxazepin]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-2-
—oxybenzyl)ethylamino]—3~[3~oxy—9,10—dihydrodibenz[b,f]—

[1,4]oxazepin] -2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftalenyl)~
ethylamino]—3—[3—oxy-9,10-dihydrodibenz[b,f][l,4]oxazepin—
11 (10H) ~karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-(1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino]—3—[3—oxy—9,10-dihydrodibenz[b,f)[1,4]oxazepin—
11 (10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-4-
—fenyl)butylamino]—3—[3—oxy—9,10—dihydrodibenz[b,f][1,4]—
oxazepin-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,
monohydrochlorid (R)y-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyt-2-
-oxybenzyl)ethylamino]-3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz{b, £]~
[1,4]oxazepin-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodné jsou trifluoracetatové a hydrochloridové
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soli. Vyhodné&jdi jsou hydrochloridové soli.

Vyhodn&j3i sloudeniny podle pfedloZeného vynalezu

zahrnuji:

(R) =3-[2~kyan~4-[N-benzyl-N- (4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxyl-1-{1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]-

-propan-2-cl,

(R) -3=-[2-kyan-4-[N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] fenoxy]-
-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4- [N-methyl-N- (4-methylfenylsulfonyl)amino]-
fenoxy]-1-{1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -

-propan-2-cl,

(R) -3-[2-kyan—-4- [N-methyl-N- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-
-1-[1,l-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) =3-[2~kyan-4- [N-benzyl-N- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-
-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) ~-3-[2-kyan-4- (N-methylsulfonylamino) fenoxy]-1-[1,1-
-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R} =-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(methylsulfonyl)amino] fenoxy] -
-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4- [N~ (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-
-1-(1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino)-propan-2-ol a

(R) -3-[2-kyan-4- [N-benzyl-N- (4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-nafthyl)ethylamino]propan-
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-2-0l,

(R)-3-[2-kyan-4~-(N-benzyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)=3-[2~kyan-4~ (N-benzyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1~
[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-(2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~ (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[2-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-(1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino)-3-[2-
~kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-(1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[2-
-kyan, 3-chlor-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy] -

propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan,
3-chlor-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxylpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[2-
-kyan-4- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-
-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]lpropan-2-ol,
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(R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylaminc]-3-[2-kyan-4-
- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylaminoc]-3-[2-kyan-4-
- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-dimethylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2- (4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) ~hydroxy-
propyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2- (4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3=-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, l1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy~-2 (R) -hydro-
xypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -~
~hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2~-kyan-4-thiomorfolinsulfamyl) fenoxy-2(R) -
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(benzyl-cyklopropyl)sulfamoyl]-
fenoxy-Z(R)—hydroxypropyl]—2—(2—napthyl)—1,1—dimethyl—

ethylamin,



N=-{3=-[3-chlor-2-kyan-4-(benzyl-cyklopropyl)sulfamoyl]-
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl] -2- (4-methoxyfenyl) -1, 1-dime-
thylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2(R)~hydroxy-
propyl] -2-(2-naftyl)~1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-pyrrolidinolsulfamyl) fenoxy-2 (R} -
~hydroxypropyl] -2~ (4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-piperidinolsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl] -2- (4-methoxyfenyl) -1, l1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'-kyaneth-1-yl)-cyklopropyl-
sulfamoyl] fenoxy-2 (R)-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -
-1, l-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'~-kyaneth-1-yl)cyklopropylsulfa-
moyl] fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl) -2~ (2-naftyl)-1,1-
-dimethylethylamin,

N-[(3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl] -2~ (benzyloxy) -1, l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3=-(3~chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl)henoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(benzyloxy) -1, 1l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl]-3-fenyl-1,l-dimethylpropylamin,
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N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl] -4-fenyl-1,1l-dimethylbutylamin,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11~dihydro~2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo{a,d]cyklochepten-
-10-(R)-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11-dihydro~2~kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-

-10-(S)-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-{1,1-dimethyl-2-(2~naftyl)ethylamino]-3-[10, 11~
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo{a,d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octovéd]propan-2-ol,

(R)-1-{1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino}-3-{10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(S) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3[10~
-ethylthio-2-kyan-3-oxy~-5H-dibenzo(a,d]cyklohepten]propan-
~-2-01,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino}-3[10-
-ethylthio-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a, d]cyklohepten]propan-
-2-01,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~ (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11-dihydro-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -

~kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1~-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
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-[10,11-dihydro-3-oxy-5H~-dibenzo[a,d]cyklchepten-10-(S) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-{10,11~
-dihydro-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -kyselina

octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino}-3-[10,11-
-dihydro-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S) -kyselina

octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo(a,d]cyklohepten]propan-
-2-0l,

(RYy-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10-ethyl-
thio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)-1-[{1,1-dimethyl-3-fenyl-propylamino]-3-[10,11-
~-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~-dibenzo[a,d]cyklchepten-10-(R) -

~-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)y-1-[1,1-dimethyl-4-fenyl-butylamino]-3-[{10,11-dihydro-
-2-kyan-3-oxy—-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(R) -kyselina

octoval]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-fenoxy-ethylamino]-3-[10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octové]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-oxybenzyl-ethylamino]-3-[{10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a, d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octovalpropan-2-ol,
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monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2~(2-naftalenyl)-
ethylamino}-3-[3-oxy-dibenz (b, f][1,4)oxazepin-11(10H)~on]-

propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) ]-
-3~ [3-oxy-dibenz (b, £]1[1,4]oxazepin-11(10H) -on]lpropan-

-2-0lu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-4-
-fenyl)butylamino]=3-[3-oxy-dibenz[b, f][1,4]oxazepin-11(10

H) -on]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-2-
-oxybenzyl)ethylamino]-3-[3-oxydibenz [b, f] [1,4]oxazepin-
-11(10H) -on]propan-2-clu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2~[(2-naftalenyl)-
ethylamino] -3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz (b, f] [1, 4] oxazep-

in]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino]-3-[3-0xy-9,10-dihydrodibenz b, £f][1,4]oxazep-

in]-2-propancluy,

monohydrochlorid (R)-1-{1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-
-4-fenyl)butylamino]-3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz[b, £]-

[1,4]oxazepin]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-2-
~oxybenzyl)ethylamino]-3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz (b, £] -

[1,4]oxazepin] -2—-propanolu,
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monohydrochlorid (R)=-1-[1,1-dimethyl-2-{2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy~9,10-dihydrodibenz b, f] [1,4)oxazepin~
-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-{1,l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) -
ethylamino]-3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz (b, f] [1, 4] oxazepin-
11 (10H) -karboxymethyl]propan-2-clu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-
-4~-fenyl)butylamino]-3-[3~-oxy-9, 10-dihydrodibenz (b, £f]-
[1,4)oxazepin-11(10H)-karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-2-
-oxybenzyl)ethylamino] -3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz b, £]-
[1,4]oxazepin-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu a

jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Nejvyhodné&j3i slouceniny podle tohoto vynalezu

zahrnuji:

(R)-3-{2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl) -
aminofenoxy]-1-[1, l-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethyl-

amino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan~4~[N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] fen-
oxyl-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylaminc]pro-
pan-2-ol,

(R)=-3-[2-kyan-4—-[N-methyl-N- (4-methylfenylsulfonyl) -
amino] fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-

amino]propan-2-ol,
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(R) =3-[2-kyan-4-[N-methyl-N- (methylsulfonyl)amino]-
fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -

propan—2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N- (methylsulfonyl)amino]-
fenoxy]-1-[1, l1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -

propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N- (methylsulfonyl)amino] -
fenoxyl]-1-[1,1-dimethyl-2-(2naftyl)ethylamino]propan-
-2-01,

(R)-3-[2-kyan—-4- (N-benzyl-N'-morfolino)ureido] -
fenoxyl-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-
-2-01,

(R)=-3-[2-kyan-4- (N-benzyl-N'-morfolino)ureidofenoxy] -
-1-[1,1l-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-o0l,

(R)-3-[2~kyan—-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-cl,

(R)-3-[2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureidofenoxy] -1-
-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(Ry=3-(2-kyan-4—-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl) -
amino] fenoxyl-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino] -

propan-2-ol,

(R)=-1-[1, 1-dimethyl~-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -3-
—[2—kyan—4—(N,N—dipropylaminokarbonyl)fenoxy]propan—Z—ol,

(R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
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-[2-kyan~4-(N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(Ry-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~
-[2-kyan-4- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxylpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-
-kyan-4- (N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-
~-kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolincsulfamyl) fenoxy-2 (R)-hydroxy=-
propyl]-2-(4-methoxyfenyl)~-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2(R) -
~hydroxypropyl] -2- (4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[{3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2(R) -
hydroxypropyl]-2-(2-naftyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinosulfamyl) fenoxy-
-2 (R) ~hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinosulfamyl) fenoxy-2(R) -
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-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-pyrrolidinolsulfamyl) fenoxy—-2 (R) -
hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfeny-1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-piperidinolsulfamoyl) fenoxy-2(R) -
hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, l1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
hydroxypropyl] -2~ (benzyloxy)-1,1l-dimethylethylamin,

N-{3-[3-chlor-2-kyan—-4-(2'-kyaneth-1-yl)-cyklopropyl-
sulfamoyl] fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -
-1,1l-dimethylethylamin,

N-{3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'-kyaneth-1-yl)-cyklopropyl-
sulfamoyl] fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl] -2-(2-naftyl) -
-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2~kyan-4-morfolincsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl}-2-(benzyloxy)-1,l-dimethylethylaminin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R}~
-hydroxypropyl] -4-fenyl-1,1-dimethylbutylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy=-2 (R) -
-hydroxypropyl)-3-fenyl-1, 1-dimethylpropylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2(R) -
hydroxypropyl]-4-fenyl-1,1-dimethylbutylamin,

(R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohep—
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ten-10-(R) -kyselina octovéa]propan~2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11~-dihydro-2-kyan-3-oxy—-5H-dibenzo(a,d]cyklohep-

ten-10-(3)-kyselina octovalpropan-2-0l,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino}-3-[10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~-dibenzo(a,d]cyklohepten-10-

-(R) -kyselina octova]propan-2-ol,

(R)=-1-{1,1-dimethyl~-2-(2-naftyl)ethylamino] -3~
-[10,11-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohep-

ten-10-(S)-kyselina octova]prepan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10~-
-ethylthio-2-kyan-3-oxy~-5H-dibenzo[a,dlcyklochepten] -

propan-2-ol,

(R)=1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino}-3-[10~
-ethylthio-2-kyan-3-oxy-5H~-dibenzo[a,d]cyklchepten] -

propan-2-ol,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy-dibenz[b, f][1,4]oxazepin-11(10H) -

-on] -propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) -
-3-[3~oxy-dibenz[b,£][1,4]loxazepin-11(10H)-on]propan-

-2-0lu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-[(2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy~9,10-dihydrodibenz[b, £]1[1, 4] oxa-

zepin] -2~propanoclu,
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monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) -
ethylamino] -3-[{3-oxy~-9,10-dihydrodibenz (b, £1[1,4]oxa-

zepin] -2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(2-naftalenyl)~-
ethylamino]—B—[3—oxy—9,10—dihydrodibenz[b,f}[l,4]oxazepin—
~-11 (10H) ~karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy~-9,10-dihydrodibenz{b, f] [1,4]oxazepin~-
11 (10H) -karboxymethyl]propan-2-olu

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

P¥itomné sloudeniny mohou byt formulovany jako je-
jich farmaceuticky pf;jatelné soll a komplexy. Farma-
ceuticky pfijatelné soli jsou v mnoZstvich a koncentra-

cich, ve kterych jsou podavany, netoxickymi solemi.

Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji adiéni soli s
kyselinou, jako jsou adi¢ni soli obsahujici sulfat, hyd-
rochlorid, fumarat, maleinat, fosfat, sulfamat, acetat,
citrat, laktat, tartrat, methansulfonat, ethansulfonat,
benzensulfonat, p-toluensulfonat, cyklohexylsulfamat a
chinat. Farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt ziskany z
kyselin jako jsou kyselina chlorovodikova, kyselina malei-
nova, kyselina sirova, kyselina fosfore¢néd, kyselina
sulfamova, kyselina octova, kyselina citrénovéa, kyselina
mlécna, kyselina vinné, kyselina malonova, kyselina
methansulfonova, kyselina ethansulfonova, kyselina benzen-
sulfonova, kyselina p-toluensulfonova, kyselina cyklohe-

xylsulfamova, kyselina fumarovad a kyselina chinova.
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Farmaceuticky pfijatelné soli také zahrnuji adidéni
soli s bazi, jako jsou adiéni soli zahrnujici benzathin,
chlorprokain, cholin, diethanolamin, ethylendiamin, meglu-

‘ min, prokain, hlinik, vapnik, lithium, hofcik, draslik,
i sodik, amoniak, alkylamin a zinek, kdyZ jsou pfitomny ky-
| selé funkd&ni skupiny, jako je kyselina karboxylova nebo

1 fenol.

PfedloZeny vynalez poskytuje slouleniny obecného
vzorce (I) uvedeného vySe, které mohou byt pfipraveny pou-
i Zitim standardnich technik. V3eobecnd strategie ptfipravy
vyhodnych sloudenin zde popsand se miZe provadét tak, jak
je popsano v této C&sti. PouZitim protokoll zde popsanych
jako model miZe osoba s béZnou zkuSenosti v oboru snadno

pfipravit jiné sloucdeniny podle pfedloZeného vynalezu.
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Obecny postup pouZivany k syntéze mnoha téchto slou-
Cenin mGZe byt provédén jak je popsano ve schématu 1 uve-
deném vy3e. Roztok arylalkoholu (X-OH) v acetonu se vysta-
vi pusobeni pfisludné baze jako je K,CO, a zahfiva se 15
minut. PFidd se R-glycidylnosylat a reakce pokracuje pres
noc, aby se ziskal odpovidajici glycidylether (schéma 1).
V pfipadé alkylakoholu se pouZije silné&jsi baze, napf. NaH
v DMF. Tento zplusob miuZe také byt pouZit pro arylalkoholy.
Roztok substituovaného glycidyletheru a pfebytek aminu
(obvykle 1,1-dimethyl-2-(4 -methyloxyfenyl)ethylamin) v
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absolutnim ethanolu, acetonitrilu, THF nebo jakémkoli ji-
ném podobném rozpouStédle se za prfitomnosti vhodného kata-
lyzatoru, jako je LiClO,, michd& pfes noc za zpétného toku.
Produkt se vyéisti chromatografii s normdlni fazi.
Hydrochloridové soli se pfipravuji pusobenim HCl na odpo-
vidajici volnou bazi bud v plynné fazi nebo jako 4M roztok

dioxanu nebo jakoukoli jinou standardni metodou.

Syntéza odpovidajicich o-substituovanych arylethert
je popséna ve schématech 2 aZ 9. Napriklad plsobenim K,CO,
na 2-kyan-4-nitrofenol (schéma 2), nasledovanym pusobenim
methyljodidu, poskytuje odpovidajici arylmethylether, pl-
sobenim Fe prdsku nebo jakéhokoli jiného reduké&niho &ini-
dla schopného redukce nitroskupiny na arylskupiné v pfi-
tomnosti nitrilu poskytuje odpovidajici anilin. Reakce
takto ziskaného anilinu s pfisludnym sulfonyl- nebo karbo-
nylchloridem, jako je tosyl- nebo mesylchlorid nebo 4-mor-
folinkarbonylchlorid, v pfitomnosti triethylaminu poskytu-
je odpovidajici sulfonamid nebo mocovinu. Alkylace dusiku
sulfonamidu se mizZe provadét cestou deprotonace pfihodnou
badzi, jako je NaH, v prihodném nevodném rozpousStédle, jako
je DMF, nasledovand plsobenim poZadovaného alkylhalidu,
jako je benzylbromid. Methylether se potom odstrani pomoci
Me,PhSi a I,nebo pomoci LiI v kollidinu nebo jakoukoli ji-
nou standardni metodou deprotekce znamou chemikovi se zna-
losti oboru. Methylether disubstituovany v poloh&ch 2,3
(schéma 3) se vystavi plisobeni bromu za pfitomnosti Fe,
coZ vede k regiospecifické bromaci. Vysledny bromid se po-
tom mliZe zpracovavat za karbonylamidac¢nich podminek,
(Ph,;),Pd, CO, R,R,NH, DMF, zahfivat, aby se ziskal vysledny
amid, ktery se deprotekuje pomoci LiI v kollidinu, aby se
ziskal odpovidajici arylalkohol. Pasobeni SOCl,na orto-

-substituovany arylether (schéma 4), ndsledované plsobenim
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primarniho nebo sekunddrniho aminu pcskytuje p-sulfonamid.
Methylether se pak odstrani pomoci Me,PhSi a I,nebo pomoci
LiI v pfihodném rozpoudtédle, jako je kollidin, nebo ja-
koukoli jinou metodou deprotekce zndmou chemikovi se zna-
losti oboru (schéma 2), aby vznikl poZadovany arylalkohol.
Methylarylether (schéma 5) se pfevede na odpovidajici
arylalkohol pomoci AlCl,/EtSH. Kyanoskupina se selektivné
zavede vedle arylalkohclu tak, Ze se na arylakohol pusocbi
paraformaldehydem a SnCl,, aby se ziskal formylderivat.
Prevedeni formylové skupiny na odpovidajici oxim a dehyd-
race pomoci Ac,0 poskytne kyanoarylester. Findlni hydroly-
za arylesteru poskytne pozZadovany arylalkohol. Deprotekce
methylaryletheru ketonu (schéma 6) poskytne arylalkohol
stejné jako thiocenolether. Nukleofilni nahrazeni arylfluo-
ridu (schéma 7) draselnou soli fenolu poskytne biaryle-
ther, ktery se redukuje a potom cyklizuje, aby se ziskal
cyklicky amid, ktery se pfevede na odpovidajici arylakohol
prostfednictvim deprotekce pomoci AlCl,/EtSH. Amid ze
schématu 7 se redukuje na tricyklicky anilid (schéma 8),
ktery se prevede na odpovidajici arylalkohol prostfednic-
tvim deprotekce pomoci AlCl,/EtSH. Tricyklicky anilid ze |
schématu 8 se alkyluje pomocil pfislusné elektrofilni slou-~
Ceniny, aby se ziskal odpovidajici N-alkylovany materidl

(schéma 9).

Pfislu3nou manipulaci a deprotekci jakékoli chemické
funkce se postupy analogickymi se schématy 1 aZz 9 dokondéi

syntéza zbyvajicich sloucenin obecného vzorce (I).

Aby mohla byt sloucenina obecného vzorce (I) nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnd stl pouZita pro léceni 1lidi
a jinych savcl, je obycejné formulovadna podle standardnich

farmaceutickych praktik jako farmaceuticky pfipravek.
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Kalcylitické slouleniny mohou byt podavany rlznymi
cestami vCetné intravendzniho, intraperitonedlniho, subku-
tanniho, intramuskularniho, ordlniho, topického (transder-
madlniho) nebo transmukosdlniho podéani. Pro systémové poda-
ni je vyhodné podéni ordlni. Pro orélni podéani mohou byt
slouCeniny naptfiklad formulovadny do konvenénich ordlnich
lékovych forem, jako jsou kapsle, tablety a tekuté prfi-

pravky, jako jsou sirupy, ndlevy a koncentrované kapky.

Alternativné mohou byt pouZity injekce (parenterdlni
podani), t.j. intramuskularni, intravenézni, intraperito-
nedlni a subkutdnni. Pro injekci jsou slouceniny podle vy-
nalezu formulovany v tekutych roztocich, vyhodné ve fyzio-
logicky kompatibilnich pufrech nebo roztocich, jako je fy-
ziologicky roztok, Hanklv roztok nebo Ringeruv roztok.
Slouc¢eniny mohou navic byt formulovadny v pevné formé a
opé&tovné rozpusStény nebo suspendovény bezprostfedne prfed

pouzitim. Mohou byt vytvofeny také lyofilizované formy.

Systémové podavani miZe byt také také transmukosil-
nimi nebo transdermdlnimi prostfedky. Pro transmokosalni
nebo transdermalni podani jsou v pfipravku pouZity pene-
tranty pfrislusné pro bariéru, kterd md& byt prostoupena.
Takové pentranty jsou v oboru obecné znadmy a zahrnuji na-
priklad, pro transmukosdlni podéani, Zlucové kyseliny a de-
rivaty kyseliny fusidové. K usnadnéni permeace mohou navic
byt pouzZity detergenty. Transmukosdlni podani mizZe byt '
prost¥ednictvim nasdlnich sprayu, rektdlnich &ipkl nebo

vagindlnich &ipkt.

Pro topické podani mohou byt slouCeniny podle tohoto

vyndlezu formulovany do mazani, masti, gelld nebo krémi a
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je v oboru obecné znamo.

MnoZstvi rlznych kalcylitickych slcudenin, které ma-
ji byt pcdavany, miZe byt stanoveno standardnimi postupy,
pficemZ se vezmou v potaz takové faktory, jako je ICy, a EC.,
slouceniny, biologicky poloCas slouceniny, vék, velikost
a hmotnost pacienta a nemoc nebo porucha provadzejici paci-
enta. DuleZitost téchto a jinych faktord, které maji byt
brany v potaz, jsou odbornikiim s béZnou znalosti oboru

znamy.

Podavand mnoZstvi také z4avisi na cestéch podéni a
stupni oralni biologické dostupnosti. Naptiklad u sloude-
nin s nizkou oradlni bioclogickou dostupnosti budou muset
byt podavany relativné vyssi davky nebo bude muset byt

zvysen pocet davek.

Vyhodné je pfipravek ve formé davkové jednotky. Pro
oradlni aplikaci mlZe byt podana napfiklad tableta nebo
kapsle, pro nasalni aplikaci miZe byt podana mé&fend aero-
solova davka, pro transdermdlni aplikaci miZe byt podan
topicky pfipravek nebo ndplast a pro transmukosadlni dodani
miZe byt podéna bukdlni ndplast. V kaZdém ptipad@ je dav-

kovani takové, Ze pacientu se miZe podat jednotlivd davka.

Kazda davkovad jednotka pro oralni podani obsahuje
vhodné od 0,01 do 500 mg/kg a vyhodné od 0,1 do 50 mg/kg
slouCeniny obecného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli, pocitdno jako volnd baze. Denni davka pro
parenteralni, nas&lni, ordlni inhalaci, transmukosalni
nebo transdermalni cesty obsahuje vhodné od 0,01 mg do 100
mg/kg slouCeniny obecného vzorce (I). Topicky pripravek

obsahuje vhodné 0,01 aZ 5,0 % slouCeniny obecného vzorce
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(I). Aktivni sloZka miZe byt podavana 1- aZ 6-krit za den,
vyhodné jednou, dostatecné, aby se projevila poZadovana

aktivita, jak je snadno zfejmé odbornikovi v oboru.
Jak je zde pouZivéno, "moduldtor" znamend antagonista.

Jak je zde pouzivano, "lé&eni" nemoci zahrnuje, ale

neni omezeno na, prevenci, zpomaleni a profylaxi nemoci.

Sloucdeniny podle predloZeného vyndlezu vyhodné
vykazuji pomér vazby na B-receptor k vazbé na receptor
vapniku (v hodnotdch K.) 3 nebo vice, vyhodné&ji 10 nebo

vice, nejvyhodnéji 30 nebo vice.

Nemoci a poruchy, které mohou byt léleny nebo proti
nimZz mGZe byt provaddéna prevence, zaloZené na postiZenych
buiikdch, zahrnuji nemoci a poruchy spojené s kostmi a mi-
nerdly, hypoparathyroidismus, nemoci centrdlniho nervového
systému, Jjako jsou zachvaty, mrtvice, poranéni hlavy, po-
ranéni michy, hypoxii navozené posSkozeni nervovych bunék,
jaké se objevuje pfi srdednim bloku nebo novorozenecké
tisni, epilepsie, neurodegenerativni nemoci, jako jsou
Alzheimerova nemoc, Huntingtonova nemoc a Parkinsonova ne-
moc, demence, svalové napéti, deprese, Uzkost, panickad Gz-
kostnad porucha, obsedantni-kompulsivni porucha, postrauma-
tickd stresovd porucha, schizofrenie, neurolepticky malig-
ni syndrom a Tourettdv syndrom, nemoci zahrnujici nadmér-
nou reabsorpci vody v ledvinach, jako je syndrom nevhodné
sekrece ADH (SIADH), nemoci zahrnujici abnormalné nizké
sérové hladiny parathyroiddlniho hormonu, cirhdézu, méstna-
vé srdeé¢ni selhdni a nefrdzu, hypetensi, prevenci a/nebo
sniZovani rendlni toxicity kationtovych antibiotik (napf.’

aminoglykosidovych antibiotik), poruchy stfevni motility,
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jako je prijem a spastické tlusté stfevo, gastrointesti-
nalni vredové choroby, gastrointestindlni choroby s nad-
mérnou absorpci védpniku, jako je sarkoidéza, autoimunni

choroby a rejekce orgédnovych transplantatl, skvamézni bu-

néény karcinom a pankreatitida.

Ve vyhodném ztélesnéni predloZeného vynalezu se
pfedloZené slouceniny pouzity ke zvySeni hladin sérového
parathyroidédlniho hormonu ("PTH") pulsacnim zpusobem.
zvy3eni sérovych hladin PTH mGZe byt uZitelné p#i 1lécdeni
nemoci jakoc je hypoparathyroidismus, osteosarkom, perio-
dontalni nemoc, zlomenina, osteocartritida, revmatoidni ar-
tritida, Pagetova choroba, humordlni hyperkalcémie dopro-
vazend zhoubnym bujenim a osteopordza. ZvySeni sérovych
hladin PTH miZe byt pouZito pro léceni r@znych nemoci za-

hrnujicich nemoci tykajici se kosti a mineraln.

Rlznd ztélesnéni predloZeného vynédlezu zahrnuji po-
davani slouceniny pacientovi, aby se zpusobilo zvy3eni sé-
rového PTH, které bude trvat aZz 1 hodinu, 1 hodinu aZ 24
hodin, 1 hodinu aZ 12 hodin, 1 hodinu aZz 6 hodin, 1 hodinu
az 5 hodin, 1 hodinu aZ 4 hodiny, 2 aZ 5 hodin, 2 hodiny

az 4 hodiny nebo 3 hodiny aZ asi 6 hodin.

Rliznd dalsi ztélesnéni zahrnujil podavani sloudeniny
pacientovi, aby se zplsobilo zvySeni sérového PTH aZ
0,5-krat, 0,5- aZ 5-krdt, 5- az 10-krat a pfinejmen3im
10-krat vys38i, neZ vrcholné sérové PTH u pacienta.
Vrcholnd sérova hladina se mé&fi vzhledem k pacientovi

nepodstupujicimu 1lécbu.

Slouceniny obecného vzorce (I) a jejich farmaceutic-

ky pfijatelné soli, které jsou p¥i ordlnim podani aktivni,
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mochou byt formulovény jako sirupy, tablety, kapsle a pas-
tilky. Sirupcvy pripravek bude obecné sestdvat ze suspenze
nebo roztoku sloucCeniny nebo soli v tekutém nosici, napfi-
klad ethanolu, oleji z podzemnice olejné, olivovém oleji,
glycerinu nebo vodé s ochucovadlem nebo barvivem. Tam, kde
je pripravek ve formé tablety, mlZe byt pouzit jakykoli
nosi¢ rutinné pouZivany pro pfipravu pevnych formulaci.
Priklady takovych nosicéu zahrnuji stearat hofecénaty, bilou
hlinku, talek, Zelatinu, akacii, kyselinu stearovou,
Skrob, laktdézu a sacharézu. Tam, kde je pripravek ve formé
kapsle, je vhodnad jakdkoli rutinni enkapsulace, naptiklad
za pouzZiti vySe zminénych nosidl v kapsli z tuhé Zelatiny.
Tam, kde je pfipravek ve formé kapsle se skorapkou z mékké
Zelatiny, miZe se uvazZovat o jakémkoli farmaceutickém no-
si¢i rutinné pouZivaném pro pfipravu dispersi nebo suspen-
zi, napfiklad vodné gumy, celuldzy, silikaty nebo oleje, a

které jsou inkorporovany do kapsle z mé&kké Zelatiny.

Typické parenterdlni pfiprévky sestévaji z roztoku
nebo suspenze slouceniny nebo soli ve sterilnim vodném
nebo nevodném nosici, pripadné obsahuji parenteralné
pfrijatelny olej, napriklad polyethylenglykol,
polyvinylpyrrolidon, lecithin, arachidovy olej nebo

sezamovy olei.

Typické pfiprévky pro inhalaci jsou ve formé rozto-
ku, suspenze nebo emulse, kterd mbZe byt poddvéna jako su-
chy prések nebo ve formé& aerosolu za pouzitl konvencniho
hnaciho plynu, jako je dichlordifluormethan nebo trichlor-

fluormethan.

Typicky &ipkovy pfipravek zahrnuje slouceninu obec-

ného vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul,
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kterd je pri takovém pouziti aktivni, s vézacim a/nebo
lubrika¢nim ¢inidlem, napfiklad polymernimi glykoly, Zela-
tinami, kakaovym maslem nebo jinymi rostlinnymi vosky nebo
tuky tajicimi p#¥i nizkych teplotdch nebo jejich syntetic-

kymi analogy.

Typické dermdlni a transdermdlni pripravky zahrnuji
konvencni vodny nebo nevodny ncsié, napriklad krém,
mazani, lotio nebo pastu nebo jsou ve formé medikovaného

hojivého obvazu, néplasti nebo membrany.

Vyhodné je piipravek ve formé& davkové jednotky, na-
prtiklad v tableté&, kapsli nebo odméf¥ené aerosolové divce

tak, aby si pacient mohl d&t jednotlivou davku.

P¥i podédvani slouenin podle predloZeného vyndlezu v
souladu s predloZenym vynédezem se neocCekdvaji Zadné nepfi-

jatelné toxikologické uGcinky.

Biologické aktivity sloucenin obecného vzorce (I)

jsou ukézany nasledujicimi testy:
(I) Stanoveni inhibitoru receptoru vépniku

Kalcylitickd aktivita se mé&ri stanovenim IC; testo-
vané sloucdeniny pfi blokovani vzestupu intraceluldrniho
Ca® navozeného extraceluldrnim Ca* v buikdch HEK 293 4.0-7

stabilné exprimujicich lidsky receptor vépniku.

Bunky HEK 293 4.0-7 byly ziskdny tak, jak je popséno
v Rogers a kol., J. Bone Miner. Res. 10 Suppl. 1, S483
(1995) (zde zahrnuto jako odkaz). Vzestupy intraceluldrni-

ho Ca* byly navozeny zvy$enim extraceluldrniho Ca? z 1 na
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1,75 mM. Intrceluldrni Ca® bylo mé&Ffeno za pouZiti fluo-3,

fuorescentniho indik&toru vapniku.

Postup byl nadsledujici:

Buiky se udrzuji v lahvich T-150 v selekénim mediu
(DMEM doplnéné 10% fetdlnim hovézim sérem a 200pg/ml
hygromycinu B), pod smési 5 % C0,:95 % vzduchu pfi 37 °C a
byly pé&stovany aZ do 90% sbihdni. Medium se slije a bunéc-
nd monovrstva se dvakrat promyje fyziologickym roztokem
pufrovanym fosfatem (PBS) udrZovanym pri teploté 37 °C. Po
druhém promyti se prida 6 ml 0,02% EDTA v PBS a 4 minuty
C.

se inkubuje pii 37 Po inkubaci se bunky disperguji

jemnym protfepanim.

hromady a peletuji
duje v 10 azZ 15 ml

Buniky ze 2 nebo 3 lahvi se spoji do-
(100 x g). Bunélné peleta se resuspen-

SPF-PCB+ a opét se odstfedénim peletu-

je. Toto promyti se provede 2krédt. Pufr p¥istitnych bunék
prosty sulfatu a fosfatu (SPF-PCB)
pH 7,4, 126 mM NaCl, 5 mM KCl a 1 mM MgCl,.

obsahuje 20 mM
Na-Hepes,
SPF-PCB se p¥ipravi a skladuje pfi 4 °C. V den pouZiti se
SPF-PCB doplni lmg/ml D-glukdzy a 1 mM CaCl,a potom se
rozd&li na 2 &asti. K jedné Casti se pfidd albumin z hové-
ziho séra (BSA, frakce V, ICN) v davce 5 mg/ml (SPF-PCB+).
Tento pufr se pouZije pro promyvani, ukladdédni a udrZovani
bun&k. Frakce bez BSA se pouZije pro Yedéni bunék v kyvete
pro mé&feni fluorescence. Pelety se resuspenduji v 10 ml
SPF-PCB+ obsahuijici 2,2 pM fluo-3 (Molecular Probes) a pfi
teplot@ mistnosti se inkubuje 35 minut. Po inkubalni dobé
se bunky peletuji odstfedénim. Vzniklé pelety se promyji
SPF-PCB+. Po tomto promyti se bunky resuspenduji v
SPF~-PCB+ na hustotu 1 aZ 2x10°bun&k/ml. Pro zaznamenani
fluorescentnich signdlt se 300 pl bunééné suspenze nafedi

1,2 ml pufru SPF obsahujicim 1 mM CaCl,a 1 mg/ml
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D—glﬁkézy. Mé&feni fluorescence se provadi pri 37 °C, p¥i-
CemZ se pfi pouzZivani spektrofluorimetru konstantné miché.
Excitadni a emisni vlnové délky se méri p¥i 485 respektive
p¥i 535 nm. Ke kalibraci fluorescenénich signdld se pfida
digitonin (5 mg/ml v ethanolu), aby se ziskalo F,,a zfejmé
F..Se stanovi pfidénim Tris-EGTA (2,5 M Tris-baze, 0,3 M
EGTA) . Koncentrace intraceluldrniho vapniku se vypocCité

podle nasledujiciho vzorce:
intraceluldrni vapnik = (F-F../F.,) xKd,
kde Kd = 400 nm.

Ke stanoveni potencidlni kalcilytické aktivity
testovanych slouCenin se bunky inkubuji s testovanou
sloudeninou (nebo vehikulem jako kontrolou) 90 vtefin pred
zvySenim koncentrace extraceluldrniho Ca*z 1 na 2 mM.
Kalcylitické slouleniny byly detekovany podle jejich
schopnosti blokovat, v zavislosti na koncentraci, zvySeni
koncentrace intracelularniho Ca* navozeného

extraceluldrnim Ca®.

Obecné ty slouceniny, které maji pfi stanoveni inhi-
bitoru receptoru vadpniku nizsi hodnoty ICs, jsou vyhodnéj-
3imi slouleninami. Slouc¢eniny majici ICg vysS3i neZ 50uM se
povazuji za neaktivni. Vyhodné slouc¢eniny jsou ty, které
maji ICs 10pm nebo niz8i, vyhodné&jsi maji IC, lpm a nejvy-

hodnéjsi slouceniny maji IC,; 0,1 pm nebo nizZsi.
(IT) Stanoveni vazby na receptor vépniku

Buiiky HEK 293 4.0-7 stabilné transfikované lidskym

pEidtitnym receptorem vapniku ("HuPCaR") se vypéstujl v




lahvich na péstovani tkanovych kultur T 180. Plasmatickéd
membrana se ziskd polytronovou homogenizaci nebo douncing
v pufru (50 mM Tris—-HCl pH 7,4, 1 mM EDTA, 3 mM MgCl,) za
pritomnosti koktejlu inhibitord proteaz obsahujicich 1 uM
leupeptinu, 0,04 pM pepstatinu a 1 pM PMSF. Membrany
alikvotl se bleskové zmrazi a skladuji pri -80 °C.
Slouc¢eniny znacené °H se radiacéné oznaci na
radiospecifickou aktivitu 81x10°Bg/mmol a alikvotuji a
skladujil pf¥i teploté kapalného dusiku, aby se zajistila

radiochemickd stabilita.

Typickd reakéni smé&s obsahuje 2 nM °H sloudeniny

((R,R) ~N-4 " -methoxy-terc.-3-3 -methyl-1"-ethylfenyl-1-(1-
-naftyl)ethylamin, 4 az 10 pg membrany v homogenizaénim
pufru obsahujicim 0,1 % Zelatiny a 10 % EtOH v reakcnim
objemu 0,5 ml. Inkubace se provadi v polyethylenovych
zkumavkach o rozmérech 12 x 75 v lazni ledové vody. Do
kazdé zkumavky se pridad 25 pl testovaného vzorku v 100%
EtOH, néasleduje 400 pl studeného inkubacéniho pufru a 25 ul
20nM °H-sloudeniny v 100% EtOH. Vazebnd reakce se iniciuje
p¥idédnim 50 pl obsahujicich 80 az 200 ug/ml membran HEK
293 4.0-7 naredénych v inkubac¢nim pufru a nechd se 30
minut inkubovat pfi 4 °C. Promyvacim pufrem je 50mM
Tris-HCl obsahujici 0,1 % PEI. Nespecifickd vazba se
stanovi p¥idadnim 100n&sobného pfebytku neznadeného
homologniho ligandu a obecné predstavuje 30 % celkové
vazby. Vazebnd reakce se ukonc¢i rychlou filtraci na GF/C
filtrech predem oSetfenych 1% PEI za pouZiti Brandel
Harvestor. Filtry jsou umistény ve scintilacni tekutiné a

radiocaktivita se stanovi kapalinovym scintila¢nim ¢itanim.

(III) Stanoveni vazby na B-receptor
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Stanoveni vazby na B-receptor se provadi nasledovné.
Inkubce se provadéji v polypropylenovych zkumavkach ve
vodni lazni o 37 °C. Do kazZidé zkumavky se pfidd 50 pl tes-
tovaného vzorku, nasleduje 300 pul testovaciho pufru (50 mM
tris-HCl, pH 7,5) a 50 pl 20nM [°H]-dihydroalprenololu.
Vazebnd reakce se iniciuje pfidanim 100 pl obsahujicich
3,75 mg/ml dobfe promytych membran krysi mozkové kiry v
testovacim pufr a nechd se 30 minut inkubovat pri 37 °C.
Nespecifickd vazba se stanovi v pritomnosti 10uM alpreno-
lolu. Kone&nd koncentrace reaktantl je 2 nM
[*H]-dihydroalprenclolu a 75 mg/ml membradn z krysi mozkove

ktiry v reakénim objemu 0,5 ml.

Vazebnd reakce se ukonéi rychlou filtraci s ledové
studenym testovacim pufrem na GF/C filtrech (Brandel,
Gaithersburg, MD), které byly 15 minut pfedtim namoCeny v
testovacim pufru. Reakéni smés je napfed naredéna 3 ml
studeného testovaciho pufru (4 °C) a potom nasdta na fil-
tr, nasleduje promyti 3 x 3 ml. Filtracni disky se umisti
do 7ml polypropylenovych scintilacnich nadobek s 5 ml
ScintiSafe 50% (Fischer Scientific, Pittsburg, PA) a pfes

noc Citéany.

R-Adrenergni aktivita miZe byt sniZena pouZitim
prihodnych funkénich skupin a strukturnich modifikaci.
Aktivita na B-adrenergnim receptoru a vazba na
R-adrenergni receptor mohou byt mé&feny pouzitim
stnadardnich technik. Napfiklad viz Riva a kol., Mol.
Pharmacol. 36, 201 - 210 (1989).

V jednom zté&lesnéni pfedloZeného vyndlezu maji kal-
cylitické slouceniny K. rovno nebo vét3i neZz 0,1 pM na

R-adrenergnim receptoru jak bylo zm&feno za pouZiti vysSe




- 58 -

zminéného stanoveni vazby na R-adrenergni receptor. V ji-
nych ztélesnénich maji kalcylitické slouceniny za pouzZiti
stanoveni vazby na R-adrenergni receptor K, rovno nebo vét-

§i nez 1,0 uM a K, rovno nebo vétsi neZ 10,0 uM.

Nédsledujici priklady jsou ilustrativnimi, ale

nikoliv omezuijicimi ztélesnénimi pfedlcZeného vynalezu.

Prikladv provedeni vynédlezu

Priklad 1

Priprava hydrochloridové soli (R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-
- (4-methylfenylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-
- (4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu,

a) 5-Nitro-2-methoxybenzonitril

Smés 2-kyan-4-nitrofenolu (35 g, 21 mmol), K,CO0; (5,9
g, 42 mmol) a MeI (9,08 g, 64 mmol) v acetonu (50 ml) se
pfes noc zahtiva ke zpétnému toku. Smés se ochladi a
odpatri, vlozi do vody, michéd, Zlutd pevna latka se
zfiltruje, vysudi na vzduchu (3,0 g 79%). H NMR (400 MHz,
chCly): d 4,08 (s, 3H), 7,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,5 (m,
2H) .

b) 5-Amino-2-methoxybenzonitril
Sloucéenina z pfrikladu 1l(a) (8,5 g, 47,7 mmol)

uvedeného vy3e, Fe préasek (13,3 g, 238,6 mmol) a NH.CL
(1,3 g, 23,9 mmol) v EtOH/H,0 (100 ml, 9:1) se 2 hodiny
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zahfivaji ke zpétnému toku. Smés se filtruje horka.
Filtrat se odpafi, vyjme se vodou, mich&, filtruje a a
takto ziskand hnédd pevnd latka se vysu$i na vzduchu, aby
se ziskalo 5,0 g (71 %) vy3e jmenované slouleniny. ‘H NMR
(400 MHz, CDCl;): 4d 4,08 (s, 3H), 5,50 (s, 2H), 7,12 (d, J
= 9,2 Hz, 1H), 8,50 (m, 2H).

c) 2-Methoxy-5-[ (N-4-methylfenyl)sulfonyl]aminobenzonitril

K michané smési slouceniny z ptrikladu 1 (b) (2,0 g,
13,6 mmol) a Et;N (1,44 g, 14,7 mel) v CH,CIl, (20 ml) se
pfidd p-toluensulfonylchlorid (2,72 g, 14,7, 5 mmol). Po
celonoé¢nim michdni pri teploté mistnosti se smés odpafi,
vloZi do vody, extrahuje EtOAc, promyje roztokem chloridu
sodného, vysu$i MgSO,, zfiltruje, odpafi a trituruje Et,0,
aby se ziskalo 2,50 g (60%) vySe jmenované slouceniny jako
bé&lavé pevné latky. 'H NMR (400 MHz, CDCl,): d 2,48 (s,
3H), 3,95 (s, 3H), 6,80 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,03 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,52 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 9,55
(s, 1H).

d) 2-Methoxy-5-[(N-4-methylfenyl)sulfonyl-N-benzyl]amino-

benzonitril

K michané suspenzi NaH (pfedem promyté hexanem, 60%
olej, 0,15 g, 3,6 mmol) v DMF (20 ml) se po Castech prida
slouc¢enina z p¥ikladu 1 (c) (1,0 g, 3,3 mmol). Po jednoho-
dinovém michdni pfi teploté mistnosti se p¥id& benzylbro-
mide (0,6 g, 3,4 mmol) a pfes noc se pokracduje v michéani
pfi teploté mistnosti. Reakce ve smési se prerusi vodou,
extrahuje se EtOAc. Organické extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného, vysu3i MgSO, a odpafi, aby se ziskalo
0,7 g (58%)
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vySe jmenované sloucdeniny jako hnédé pevné latky. 'H NMR
(400 MHz, CDCl,): d 2,49 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,68 (s,
2H), 6,80 (d, & = 9,1 Hz, 2H), 7,01 (d, 2,7 Hz, 1H), 7,25
(m, 7H), 7,50 (d, J = 9,1 Hz, 2H).

e) 2-Hydroxyl-5-[ (N-4-methylfenyl)sulfonyl-N-benzyl]amino-

benzonitril

Smés slouceniny z ptikladu 1(d) (0,70 g, 1,7 mmol),
PhSiMe3 (0,41 g, 2,6 mmol) a jodu (0,67 g, 2,6751 mmol) se
pfi 130 °C 3 h zahtiva. Smés se ochladi a pfidad se nasyce-
ny vodny NaHSO, a extrahuje se EtOAc. Organické extrakty
se promyji vodou, roztokem chloridu sodného, vysu3i se
MgSQO,, odpari a vy&isti bleskovou sloupcovou chromatogra-
fii (40% EtOAc/hexan), aby se ziskala sloucenina pojmeno-
vana v zahlavi (0,20 g, 30 %) jako sv&tle hnédad pevna lat-
ka. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): d 2,49 (s, 3H), 4,68 (s, 2H),
6,80 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,01 (d, 2,7 Hz, 1H), 7,25 (m,
7H), 7,50 (d, § = 9,1 Hz, 2H).

f) 2-Kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino]-
fenylglycidol

Smés slouceniny z prikladu 1(e) (0,20 g, 0,5 mmol),
K,C0;a 2R~ (-)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu (0,16 g, 0,6
mmol) v acetonu (5 ml) se 24 h udrZuje pfi zpétném toku.
Smés se ochladi, odpafi) vyjme vodou, extrahuje EtOAc
(3x) . Organické extrakty se promyji nasycenym NaHCO,, roz-
tokem chloridu sodného, vysu$i MgSO,, zfiltruji, odpafi a
vy&¢isti bleskovou sloupcovou chromatografii (35%
EtOAc/Hexan), aby se ziskala slouc¢enina pojmenovana v za-
hlavi (0,148 g, 65 %) jako bé&lava péna. 'H NMR (400 MHz,
CDCly): d 2,29 (s, 3H), 2,85 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,95 (t,
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J = 4,5 Hz, 1H), 3,40 (m, 1H), 4,10 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz,
1H), 4,43 (ad, J = 2,6, 11,4 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 6,80
(d, 3 = 9,1 Hz, 2H), 7,01 (d, 2,7 Hz, 1H), 7,25 {(m, 7H),
7,50 (d, § = 9,1 Hz, 2H).

g) Hydrochlorid N-[2R-hydroxy-3-[[2-kyan-4-(N-benzyl-N- (4~
-methylfenyl)sulfonyl)amino] fenoxylpropyl-1, l-dimethyl-2-
-[4-methoxyfenyl]ethylaminu

Smés sloucdeniny z pfikladu 1 (f) (0,145 g, 0,3
mmol), LiClO, (0,10 g, 0,6 mmol) a 4-methoxyfenyl-
-1,1-dimethylu (0,07 g, 0,4 mmol) ve vysuSeném
acetonitrilu (5 ml) se 24 h zahfivad pod zpétnym chladicemn.
Smés se ochladi a odpafi, vyjme vodou a extrahuje EtCAc
(3x). Spojené organické extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného, vysusi MgSO,, zfiltruji, odpari a
vyCisti bleskovou sloupcovou chromatografii (3%
MeOH/CH,Cl,), aby se ziskal bezbarvy olej, ktery se michd v
methanolu a pfidd se 4M HCl, odpafi se a trituruje v
etheru, aby se ziskala sloudenina pojmenovanad v zahlavi
(0,120 g, 60 %) jako bélava pevnad latka. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢): d 1,09 (s, 3H), 1,11 ( s, 3H),2,42 (s, 3H), 2,64
(s, 2H), 3,10 (dd, J = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,25 (dd, J =
7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,21 (m,
2H), 4,30 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 6,90 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,12 (d, J = 17,2 Hz, 2H), 7,22 (d, § = 7,3 Hz, 1H), 7,33,
(m, 5H), 7,63 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,06 (s, 1H), MS (M+I,
m/z): 614,4, Rnalyza pro C,;H,N,0,S'HCl- 1,25 H,0: vypodteno:
c, 62,48, H, 6,21, N, 6,24, nalezeno: C, 62,44, H, 6,30,
N, 6,25. |

Priklad 2
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Priprava hydrochlcridové soli (R)-3-[2-kyan-4-[N-(4-
methylfenylsulfonyl)aminofenoxy]-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-
methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu

a) 2-Hydroxy-5-[ (N-4,methylfenyl)sulfonyl]aminobenzo-

nitril

Smé&s sloudeniny z p¥ikladu 1(d) (0,50 g, 1,6542 mmo-
1), PhSiMe, (0,40 g, 2,5 mmol) a jodu (0,63 g, 2,5 mmol)
se pfi 130 °C 3 h zahtiva. Smés se ochladi a pfida se na-
syceny vodny NaHSO, a extrahuje se EtOAc. Organické ex-
trakty se promyji vodou, roztokem chloridu sodného, vysusSi
se MgSO,, zfiltruji, odpafi a &isti bleskovou sloupcovou
chromatografii (40% EtOAc/hexan), aby se ziskala slouCeni-
na pojmenovana v zahlavi (0,25 g, 51 %) jako svétle Zluta
pevna latka. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): d 2,49 (s, 3H), 4,68
(s, 2H), 6,80 (4, J = 9,1 Hz, 2H), 7,01 (d, 2,7 Hz, 1H),
7,25 (m, 7H), 7,50 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 9,55 (s, 1H).

b) 2-Kyan-4-N-{ (4-methylfenyl)sulfonyl]aminofenylglycidol

Smé&s slouleniny z pfikladu 2(a) (0,25 g, 0,8 mmol),
K,C0, (0,12 g, 0,9 mmol) a 2-R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzen-
sulfonatu (0,2 g, 0,9 mmol) v acetonu (5 ml) se 24 h udr-
Zuje pri zp&tném toku. Smés se ochladi, odpafri, vloZi do
vody, extrahuje EtOAc (3x). Organické extrakty se promyji
nasycenym NaHCO,, roztokem chloridu sodného, vysu3i MgSO,,
zfiltruji, odpafi a vycisti bleskovou sloupcovou chromato-
grafii (60% EtOAc/hexan), aby se ziskala sloucCenina pojme-
novand v za&hlavi (0,15 g, 65%) jako b&lava péna. 'H NMR
(40 MHz, CDCl.,): d 2,29 (s, 3H), 2,85 (t, J = 4,5 Hz, 1H),
2,95 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 3,40 (m, 1H), 4,10 (dd, J = 5,4,
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11,4 Hz, 1H), 4,43 (dd, § = 2,6, 11,4 Hz, 1H), 4,68 (s,
2H), 6,80 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,01 (4, J = 9,3 Hz, 1H),
7,25 (m, 2H), 7,50 (4, J = 9,1 Hz, 2H), 9,55 (s, 1lH).

c) Hydrochlorid N-[2R-hydroxy-3-[[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-
-methylfenyl)sulfonyl]amino] fenoxy]propyl-1,1l-dimethyl-2-
-[4-methoxyfenyl]ethylaminu

Smés sloudeniny z pfikladu 2(b) (0,22 g, 0,8 mmol),
LiClo, (0,21 g, 0,15 mmol) a 4-methoxyfenyl-1,l-dimethyl-
ethylaminu (0,16 g, 0,9 mmol) ve vysuSeném acetonitrilu (5
ml) se 24 h zahtiva ke zpétnému toku. Smés se ochladi a
odpatri, vyjme se vodou a extrahuje EtOAc (3x). Spojené or-
ganické extrakty se promyji roztokem chloridu sodného, vy-
susi MgsQ,, zfiltruji, odpafi a cisti bleskovou sloupcovou
chromatografii (3% MeOH/CH,Cl,), aby se ziskal bezbarvy
olej, ktery se micha v methanolu a pridéd se 4M HCl, odpari
se a trituruje v etheru, aby se ziskala sloucCenina pojme-
novand v zéhlavi (64 mg, 16%) jako Zluté péna. *H NMR (400
MHz, DMSO-dg): 4 1,09 (s, 3H), 1,11 ( s, 3H), 2,64 (s,
2H), 3,10 (dd, J = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,25 (dd, J =17,2,
14,4 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,21 (m, 2H),
4,30 (m, 1H), 5,90 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J =17,2
Hz, 2H), 7,12 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 7,3 Hz,
1), 7,33, (m, 5H), 7,63 (d, J = 17,3 Hz, 2H), 8,06 (s,
1H), 10,47 (s, 1H). MS (M+1, m/z): 524,4, Anylyza pro
CpeHysN;0,S'HC1l: vypolitano C, 60,05, H, 6,11, N, 7,50, nale-
zeno: C, 60,40, H, 6,30, N, 7,25.

Priklad 3

Pfiprava hydrochloridové soli (R)-3-[2-kyan-4-[N-methyl-N-
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- (4-methylfenylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-
(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu

a) 2-Methoxy-5-[(N-4-methylfenyl)sulfonyl-N-benzyl]amino-

benzonitril

K michané suspenzi NaH (pfedem promyté hexanem, 60%
olej, 0,080 g, 1,9 mmol) v THF (15 ml) se po Castech pfida
slquéenina z ptikladu 1(c) (0,50 g, 1,6 mmol). Po jednoho-
dinovém michani p¥i teploté& mistnosti se pfidé methyljodid
(0,28 g, 1,9 mmol) a udrZuje se 4 hodiny p¥i zpétném toku.
Smé&s se ochladi, vyjme se vodou a extrahuje se EtOAc.
Organické extrakty se promyji roztokem chloridu sodného,
vysudi MgSO,, odpafi, aby se ziskala sloucenina uvedena v
zahlavi (0,45 g, 86 %), jako Zlutd pevna latka. 'H NMR
(400 MHz, CDCl;): d 2,49 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,87 (s,
34), 6,92 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,11 ( d, 2,7 Hz, 1lH),
7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,45 (m, 3H).

b) 2-Hydroxyl-5-[N-methyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)-

amino]lbenzonitril

Smé&s sloudeniny z prikladu 3(a) (0,45 g, 1,4 mmol),
PhSiMe, (0,42 g, 2,8 mmol) a jod ( 0,72 g, 2,8 mmol) se
pfi 130 °C 3 h zah#iva. Smés se ochladi a pfida se nasyce-
ny vodny NaHSO, a extrahuje se EtOAc. Organické extrakty
se promyji vodou, roztokem chloridu sodného, vysuSi se
MgSO,, zfiltruji, odpa¥i a &isti bleskovou sloupcovou
chromatografii (40% EtOAc/hexan), aby se ziskala slouceni-
na pojmenovand v zahlavi (0,214 g, 50%) jako svétle Zluty
olej. ‘H NMR (400 MHz, CDCl,), d 2,49 (s, 3H), 3,10 (s,
3H), 6,92 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,11 ( d, 2,7 Hz, 1H), 7,25
(d, § = 8,1 Hz, 2H), 7,45 (m, 3H).
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c) 2—Kyan-4—[N—benzyl—N—(4—methylfenylsulfonyl)amino]—
fenylglycidol

Smés slouceniny z prikladu 3(b) (0,2 g, 0,7 mmol),
K,CO; (0,20 g, 1,4 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzen-
sulfonatu (0,2 g, 0,7 mmol) v acetonu (5 ml) se 24 h udr-
Juje pri zpétném toku. Smés se ochladi, odpafi, vyjme vO-
dou a extrahuje EtOAc (3x). Organické extrakty se promyjil
nasycenym NaHCO,, roztokem chloridu sodného, vysu8i MgSO,a
zfiltruji, aby se ziskala sloucenina pojmenované v zadhlavi
jako hnéda pevna latka (0,24 g, 95%). "H-NMR (400 MHz,
CDCl,): d 2,44 (s, 3H), 2,85 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,97 (t,
J = 4,5 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,42 (m, 1H), 4,12 (dd, J =
5,4, 11,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 2,6, 11,4 Hz, 1H), 6,97
(d, J = 9,1 Hz , 1H), 7,13 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J
= 8,1 Hz, 2H), 7,41 (m, 3H).

d) Hydrochloridova sal (R)—3—[2—kyan—4—[N—methyl—N-(4—
—methylfenylsulfonyl)amino]fenoxy]—1—{1,1—dimethyl—2-
—(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan—2—olu

Smés sloudeniny z piikladu 3(c) (0,24 g, 0,7
mmol), LicClo, (0,092 g, 0,7 mmol) a 4-methoxyfenyl-
-1,1-dimethylethylaminu (0,12 g, 0,7 mmol) ve vysuSeném
acetonitrilu (5 ml) se 24 h zah¥ivd ke zpétnému toku. Smés
se ochladi a odpafri, vyjme se vodou a extrahuje EtOAC
(3x) . Spojené organické extrakty se promyji roztokem
chlecridu sodného, vysusi MgSO,, zfiltruji, odpa¥i a Cisti
bleskovou sloupcovou chromatografii (5% MeOH/CH,C1l,), aby
se ziskal bezbarvy olej, ktery se micha v methanolu a
prid4 se 4M HCl, odpafi se a trituruje v etheru, aby se

ziskala sloud&enina pojmenovand v zahlavi jako b&lavad pevna
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latka (0,20 g, 55%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d 1,09 (s,
3H), 1,11( s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,64 (s, 2H), 3,10 (4dd, J
= 7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,08
(s, 3H), 3,78 (s, 3H),3,98 (m, 1H), 4,20 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 4,60 (s, 1H), 6,80 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 6,95 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 7,06 (4, J = 10,8 Hz, 1lH), 7,11 (4, J = 3,6
Hz, 1H), 7,27 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 7,41 (d, J = 10,8 Hz, 2H). MS (M+l, m/z): 524,4,
Analyza pro C,HuN:0.S'HCl: vypocitano: C, 60,67, H, 6,32,

N, 7,32, nalezeno: C, 60,40, H, 6,30, N, 7,50,

priklad 4

P¥iprava hydrochloridové soli (R)=-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-
-(methylsulfonyl)amino]fenoxy]—1—[1,1—dimethyl—2—(4—
-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu

a) 5-Amino-2-fluorbenzonitril

Sm&s S5-nitro-2-fluorobenzonitrilu (10 g, 60,2
mmol), Fe prasku (17g, 0,3 mol) a NHCIL (1,7 g, 30 mmol) v
EtOH/H,0 (100 ml, 9:1) se 2 hodiny zahfivaji ke zpétnému
toku. Sm&s se filtruje horkad. Filtrat se odpati, vyjme
vodou, filtruje, su8i na vzduchu, aby se ziskala
sloudenina pojmenovana v z&hlavi jake hné&dd pevna latka
(5,0 g, 71 %) 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): d 5 (s, 2H), 6,85
(m, 2H), 7,16 (t, J = 8,1 Hz, 1H).

b) 2—Fluor—5—(N—methylsulfonyl)aminobenzonitril

K michané, chlazené (O °C) smé&si slouceniny z

prikladu 4(a) (5,0 g, 36,7 mmol) a Et,N (3,9 g, 38,5 mol)
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v CH,Cl, (20 ml) se pf¥idé& methansulfonylchlorid (4,42 g,
38,5 mmol). Po michéni pZi teploté& mistnosti pfes noc se
smés vyjme vodou a extrahuje etherem. Spojené organicke
extrakty se promyji roztokem chloridu sodného, vysuSi
MgS0O,, zfiltruji, odpafi, aby se dostala sloucenina
pojmenovana v zahlavi jako hnéd& pevnad latka (6,8 g, 87

%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d 3,10 (s, 3H), 7,50 (m,
2H), 7,76 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 10,4 (s, 1H).

c) 2-Fluoro-5-[(-N-methyl)sulfonyl-N-benzyl]amino-

benzonitril

K michané suspenzi NaH (pfedem promyté hexanem,
60% olej, 0,20 g, 4,7 mmol) v DMF (15 ml) se pfida
sloudenina z p¥ikladu 4(b) (1,0 g, 4,7 mmol) ve
fluorbenzonitrilovych &astech. Po jednohodinovém michani
pri teplot& mistnosti se pfida benzylbromid (0,80 g, 4,7
mmol) a micha& se pres noc, reakce smési se prerusl vodou,
sm&s se extrahuje etherem, promyje roztokem chloridu
sodného, vysudi MgSO,, odpa¥i a &isti bleskovou sloupcovou
chromatografii (50% EtOAc/hexan), aby se ziskala
slou&enina uvedend v zahlavi jako oranZovy olej (1,03 g,
73 %) 'H NMR (400 MHz, CDCl;): d 3,05 (s, 3H), 4,80 (s,
2H), 7,20 (m, 6H), 7,50 (m, 2H).

d) 2-Hydroxy-5- (N-benzyl-N-methylsulfonyl)aminobenzonitril

Smés slouleniny z pfikladu 4(c) (2 g, 6,7 mmol),
KOAc (1 g, 10,1 mmol) a 18-crown-6 ether (2,7 g 10,17
mmol) v MeCN (30 ml) se 24 hodin zahfiva ke zpétnému toku.
Smé&s se ochladi a prida se 20 ml 1IN NaOH, 48 hodin se
micha p¥i teploté mistnosti, odpafl se a extrahuje etherem

(odstrani se). Vodnad vrstva se okysell a extrahuje EtOAc,
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vysusi MgSQO,a odpari, aby se ziskala sloucenina
pojmenovand v zdhlavi jako oranZcvy olej (1,2 g, 57%). H
NMR (400 MHz, CDCl.): d 3,05 (s, 3H), 4,75 {s, 2H), 6,90
(d, 3 = 9,1 Hz, 1H), 7,31 (m, 7H).

e) 2-Kyan-4-[(N-benzyl-N-methylsulfonyl)amino]fenyl-
glycidol

Smé&s slouéeniny z pfikladu 4(d) (1,1 g, 3,8 mmol),
K,C0; (1,06 g, 7,6 mmol) a 2R-{-)-glycidyl-3-nitrobenzen-
sulfonatu (1,0 g, 3,8 mmol) v acetonu (20 ml) se 24 h
udrZuje pf¥i zpétném toku. Smé&s se ochladi, odpafi, vyjme
se vodou a extrahuje EtOAc (3x). Organické extrakty se
promyji nasycenym NaHCO,, roztokem chloridu sodného,
vysusi MgSO,, zfiltruji a odpafi, aby se ziskala
slougenina pojmenovand v zahlavi jako Zlutd pevna latka
(1,4 g, 99%). "H-NMR (400 MHz, CDCl,): d 2,85 (t, J = 4,5
Hz, 1H), 2,97 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 3,00 (s, 3H), 3,40 (m,
1H), 4,05 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 2,6,
11,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 6,97 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,24
(m, 5H), 7,37 (dd, J = 2,6, 9,1 Hz, 1H), 7,41 (d, T = 2,6,
1H).

£) Hydrochloridovd sil (R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-
- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-{1,1-dimethyl-2~ (4~
-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu

Smés slouceniny z pfikladu 4(e) (0,50 g, 1,4
mmol), LiClO, (0,19 g, 1,4 mmol) a 4-methoxyfenyl-
-1,1-dimethyl- ethylaminu (0,25 g, 1,4 mmol) ve vysu$eném
acetonitrilu (5 ml) se 24 h zahtivd ke zpétnému toku. Smés
se ochladi a odpafri, vyjme se vodou, extrahuje EtOAc (3x).

Spojené organické extrakty se promyji roztokem chloridu
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scdného, vysusi MgSO,, zfiltruji, odpat¥i a wvydisti
bleskovou sloupcovou chromatografii (3% MeOH/CH,Cl,), aby
se ziskal bezbarvy olej, ktery se michd v methanolu a
pfidéd se 4M HCl, odpari se a trituruje v etheru, aby se
ziskala slouCenina pojmenovand v zdhlavi (0,70 g, 87 %)
jako Zlutd péna. 'H NMR (400 MHz, DMSO-D,): d 1,09 (s, 3H),
1.1 1( s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,064 (s, 2H), 3,10 (dd, J =
7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 3,08
(s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,98 (m, 1H), 4,20 (t, J = 17,2 Hz,
2H), 4,60 (s, 1H), 6,80 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 6,95 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 7,06 {d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 7,27 (d4, J = 10,8 Hz, 2H), 7,36 (d, J 10,8 Hz,
1H), 7,41 (4, J = 10,8 Hz, 2H). MS (M+1l, m/z): 524,4,
Analyza pro C,HyN.0.S'HCl: vypocéteno C, 60,67, H, 6,32, N,
7,32, nalezeno: C, 60,40, H, 6,30, N, 7,50.

Priklad 5

Priprava hydrochloridové soli (R)-3-[2-kyan-4-[N-methyl-N-
(methylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(4-

-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu

a) 2-Methoxy-5-(N-methylsulfonyl)aminobenzonitril

Podle postupu z prikladu 4(b) se ptripravi sloucenina
pojmenovand v zahlavi jako hnéda& pevn& latka (2,50 g, 82
%).'H NMR (400 MHz, CDCl.): d 3,02 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
7,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (d, § = 9,1 Hz, 1H), 7,85
(s, 1H), 9,60 (s, 1H).

b) 2-Methoxy-5-(N-methyl-N-methylsulfonyl)aminobenzonitril
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Podle postupu z pfikladu 3(a) se pfipravi sloudenina
pojmenovand zdhlavi jako Zlutd pevna latka (0,44 g, 83 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d 3,02 (s, 3H), 3,25(s, 3H),
3,95 (s, 3H), 7,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,1
Hz, 1H), 7,85 (s, 1H).

c) 2-Hydroxy-5-(N-methyl-N-methylsulfonyl)aminobenzonitril

Podle postupu z prikladu 3(b) se ptipravi sloudenina
pojmenovanéd v zdhlavi jako hnédd pevnd latka (0,068 g, 16
%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): d 3,02 (s, 3H), 3,25(s, 3H),
7,25 (d, J = 9,1 Hz, 1lH), 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,85
(s, 1H).

d) 2-Kyan-4-[(N-methyl-N-methylsulfonyl)amino]fenyl-
glycidol

Podle postupu z pfikladu 3(c) se pfipravi sloudenina
pojmenovand v zahlavi jako hnédy olej (0,083, 99 %). H
NMR (400 MHz, CDCl;): d 2,45 (s, 3H),2,85 (t, J = 4,5 Hz,
1H), 2,97 (¢, J = 4,5 Hz, 1H), 3,00 (s, 3H), 3,40 (m, 1H),
4,05 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 2,6, 11,4
Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H).

e) Hydrochloridovéd sl (R)-3-[2-kyan-4-[N-methyl-N-
- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2- (4~

-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-olu

Podle postupu z pfikladu 3(d) se ziskd sloudenina
pojmenovana v zdhlavi jako hnédé pevna latka (0,07 g, 48
%). MS (M+1l, m/z): 462,2 Analyza pro C,H,;N;0,S'HC1 H,0:
vypocteno: C, 53,52, H, 6,64, N, 8,13, nalezeno: C, 53,39,
H, 6,38, N, 7,94.
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Priklad 6

Priprava hydrochloridové soli (R)-3-[2-kyan-4-(N-methyl-
sulfonylamino) fenoxyl-1-[1, 1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) -

ethylamino]propan-2-olu

Roztok slouceniny z pfikladu 4(f) (0,30 g, 0,5
mmol) v MeOH (5 ml) se pfes noc pri teploté mistnosti
hydrogenuje v 10% Pd/C (0,07 g). Katalyzdtor se zfiltruje
a filtrét se odpafi a vy&isti bleskovou sloupcovou
chromatografii (7% MeOH/CH,.CL,), aby se ziskal Zluty olei,
ktery se rozpusti v MeOH a pridd se 4M HCl v p-dioxanu,
odpari se a trituruje se v etheru, aby se ziskala
sloucenina pojmenovana v zahlavi jako Zlutd péna (0,08 g,
32 %). 'H NMR (400 MHz, CDCI,): d 1,04 (s, 3H), 1,06 (s,
3H), 2,62 (s, 2H), 2,82 (dd, T = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 2,92
(dd, 3§ = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 2,.97 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
3,95 (m, 1H), 4,09 (d, 0§ = 7,2 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 10,8
HZ, 2H), 7,05 (d, J§ = 10,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 10,8 Hz,
2H), 7,42 (m, 2H). MS (M+1l, m/z): 4483. Analyza pro
C,pHyN405S'HCL1 2H,0: vypo&teno: C, 51,10, H, 6,62, N, 8,12,
nalezeno: C, 50,86, H, 6,42, N, 7,90.

Pfiklad 7
Pfiprava hydrochloridové soli (R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-
- (methylsulfonyl)amino) fenoxy)-1-[1, 1-dimethyl-2-(2-

~-naftyl)ethylamino]}propan-2-olu

Smés z experimentu 4e (0,36 g, 1 mmol), LiClO,
(0,14 g, 1 mmol) a 1,1l-dimethyl-2-[2-naftyl]ethylaminu
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(0,2 g, 1 mmol) ve vysuSeném acetonitrilu (8 ml) se 24 h
zah?iva ke zpétnému toku. Smés se ochladi a odpafi, vyjme
se vodou, extrahuje EtOAc (3x). Spojené organické extrakty
se promyji roztokem chloridu sodného, vysusi MgSO,,
zfiltruji, odpari a vycisti bleskovou sloupcovou
chromatografii (3% MeOH/CH,Cl,), aby se ziskala sloucCenina
pojmenovana v zahlavi jako Zlutd péna (0,40 g, 71 %). H
NMR (400 MHz, CDCl,): d 1,09 (s, 3H), 1.1 1( s, 3H), 2,81
(dd, 3§ = 7,2, 14,4 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 2,90
(s, 3H), 2,96 (dd, J = 72, 14,4 Hz, 1H),3,91 (m, 1H), 4,04
(d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,95 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,27 (m, 11H), 7,55 (s, 1H), 7,80 (m,2H). MS (M+1,
mlz): 468,2. Analyza pro CyH,N,0,SH,0: vypolteno: C, 66,75,
H, 6,47, N, 729, nalezeno: C, 66,84, H, 6,20, N, 7,50.

P¥iklad 8

P¥iprava hydrochloridové soli (R)-3-[2-kyan-4-[N-(methyl-
sulfonyl)amino] fenoxyl-1-[1,1-dimethyl~-2-(2-naftyl)ethyl-

amino]propan-2-olu

Roztok sloudeniny z pfikladu 7(a) (0,20 g, 0,3
mmol) v MeOH (5 ml) se pfes noc pfi teploté mistnosti
hydrogenuje v 10% Pd/C (0,07 g). Katalyzator se zfiltruje
a filtrat se odpafi a vycisti bleskovou sloupcovou
chromatografii (7% MeOH/CH,Cl,), aby se ziskal Zluty olej,
ktery se rozpusti v MeOH a pfida se 4M HCl v p-dioxanu,
odpari se a trituruje se v etheru, aby se ziskala
sloudenina pojmenovand v zéhlavi jako Zlutd pevné latka
(0,08 g, 44 %). ‘H NMR (400 MHz, CDCl,): d 1,09 (s, 3H),
1,11 (s, 3H), 2,81 (dd, § = 17,2, 14,4 Hz, 1 H), 2,85 (d, J
= 3,06 Hz , 2H), 2,90 (s, 3H), 2,96 (dd, J = 7,2, 14,4 Hz,
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1H), 3,91 (m, 1H), 4,04 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,95 (d, J =
7,2 Hz, 1H, 7,27 (m, 6H), 7,55 (s, 1lH), 7,80 (m, 2H). MS
(M+1, m/z): 468,2. Analyza pro C,;H,N,0,S'HC10,25H,0:
vypocteno: C, 55,60, H, 6,34, N, 7,70, nalezeno: Cc, 55,60,
H, 6,20, N, 7,50.

Priklad 9

Pfriprava N-[(R)-2-hydroxy-3-(2-kyan-3-chlorfenoxy)propyl-
-1,1-dimethyl-2-benzyloxyethylaminu

Ke smési NaH (0,8g, 33,7 mmcl) v DMF (15 ml) o
teploté 0 °C se pomalu pfidévamino—3—methylpropanol. Po
t¥ech hodinach michdni pfi teploté 0 °C se reaklni smés
nechd ohrat na teplotu mistnosti a pomalu se pfida
benzylbromid (5,76 g, 33,7 mmol) a potom se mich& dals8ich
18 hodin p¥i teploté mistnosti. P¥idd se H,0 (150 ml), aby
se reakce uhasila, pak se amin extrahuje diethyletherem
(3x 100 ml). Organické vrstvy se spoji, promyji nasycenym
NaCl (voda) (100 ml), vysu$i siranem sodnym a odpafi ve
vakuu. Zbytek se vy€isti kratkocestou destilaci, aby se
ziskalo 2,1 g sloucCeniny pojmenované v zahlavi. GC/EI-MS
m/z (rel. int.) 179 (M+, .0), 92 (6), 91 (75), 88 (8), 77
(11), 65 (26), 62 (6), 58 (100), 57 (6), 51 (7), 43 (5),
42 (17), 41 (10).

Priklad 10
Pfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,l-dimethyl-2-

- (4-methoxyfenyl)ethylamino] -3-[{2-kyan-4~ (N, N-dipropyl-

aminokarbonyl) fenoxy]propan-2-olu
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a) Priprava 2-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl)methoxy-

fenolu

Methyl-3-kyan~-4-methoxybenzoat (5g, 26 mmol
Lancaster) se rozpusti ve 100 ml methanolu a na 5 hodin se
vystavi pusobeni vodného 1M NaCH (52 ml, 52 mmol) pZi
teplot& mistnosti. Reakéni smés se odpafi na polovinu
objemu, okyseli se vodnym 3N HCl, extrahuje se CHCI,,
vysudi bezvodym MgSO,, zfiltruje a odpaf¥i, aby se ziskala
odpovidajici kyselina, kterd se dale pouZije bez dal3iho
¢isdté&ni. Materidl uvedeny vy3e (3g, 16,9 mmol) se rozpustl
ve 40 ml benzenu a 1 ml DMF a vystavi se plusobeni
oxalylchloridu (1,52 ml, 17,4 mmol). Vyslednd reak&ni smés
se 1,5 hodiny michd p¥i teploté mistnosti. Reak&ni smés se
ochladi na 0 °C a vystavi plsobeni DIEA (4,55 ml, 26,1
mmol) a potom se rozdé€li na 4 stejné Casti. Jedna céast
(6,33 mmol) se vystavi plsobeni diprcpylaminu (880 ul,
6,33 mmel) a pfi teploté mistnosti se micha 16 hodin.
Reak&ni smé&s se nafedi EtOAc, promyje roztokem chloridu
sodného, vysudi bezvodym MgSO,, zfiltruje a odpafri. Zbytek
se vyéisti bleskovou chromatografii (silikagel 5% MeOH
CHCl,), aby se ziskalo 820 mg vySe zminéné sloueniny. 'H
NMR (CDCl1,,” 250 MHz) d 7,6-7,3 (2H, m), 7,02 (1H, 4), 3,97
(3H, s), 3,4-3,2 (4H, m), 1,6 (4H, br s), 0,9-0,8 (6H, m).

Sloudenina z ptikladu 10 (a) (820 mg, 3,1 mmol)
uvedend vyse se rozpusti ve 40 ml kollidinu a vystavi
ptisobeni LiI (845 mg, 6,31 mmol) a 16 hodin se mich& pfi
zpé&tném toku. Reakéni smés se vyjme 3N HCl, extrahuje

EtOAc, vysu8i bezvodym MgSO,, zfiltruje a odpari, aby se
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ziskalo 630 mg (2,04 mmol) slouleniny pojmenované vySe,
kontaminované p¥ibliZné 20 % nezreagovaného methyletheru.
'H NMR (CDCl,, 250 MHz) d 7,6-7,3 (2H, m) 7,02 (1H, d),

3,4-3,2 (4H, m), 1,6 (4H, br s), 0,9-0,8 (6H, m).

c) Priprava [2-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl)]fenyl-
glycidyletheru

SlouCenina z pfikladu 10 (b) (470 mg, 2,04 mmol),
K,C0; (563 mg, 4,08 mmol) a (2R)-(-)-glycidyl-3-nitro-
benzensulfonatu (528 mg, 2,04 mmol) se v acetonu 18 hodin
zahriva ke zpétnému toku. Rozpoudtédlo se odpa?i ve vakuu
na polovinu objemu, vlije se do vody a extrahuje EtOAc.
Spojené organické extrakty se vysu$i (MgS0,), odpafi a
zbytek se vylisti sloupcovou chromatografii (silikagel, 80
% EtOAc/hexany), aby se ziskala slouénina pojmenovand v
zdhlavi jako &iry olej. “H NMR (CDCl,, 250 MHz) d 7,6-7,3
(2H, m), 7,02 (1H, d), 4,47-4,41 (1H, d z d), 4,13-4,08
(I1H, m) 3,4-3,2 (5H, m), 2,86-2,83 (2, m) 1,6 (4H, br s),
0,9-0,8 (6H, m).

d) Pfiprava (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-
amino]-3~[2-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy] -

propan-2-olu

Roztok slouleniny z pfikladu 10 (¢) (380 mg, 2,1
mmel) a chlornanu lithného (426 mg, 4,02 mmol) v ethanolu
(25 ml) se 12 hodin zah?iva ke zpé&tnému toku. Reakdni smés
se odpafi a vy&isti bleskovou chromatografii (silikagel 5%
MeOH v chloroformu), aby se ziskala volna baze vyde
pojmenované sloudeniny. Tento materidl se rozpusti v

dichlormethanu a vystavi pusobeni 1 molarniho ekvivalentu
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1IN HCl/methanol. Po pfidéni etheruse vytvo¥i krystaly a ty
se nasledné sesbiraji a vysu$i ve vakuové suSarn&, aby se
ziskalo 150 mg slouleniny pojmenované v zahlavi. ESMS
[M+H]*= 482, 'H NMR (CDCl,, 360 MHz @ 300 K) d 7,7-7,76

(2H, m), 7,2-7,1 (3H, m), 6,9-6,8 (2H, m), 4,3-4,2 (4H,
m), 3,76 (3H, s), 3,5-3,1 (6H, m), 2,95 (2H, s), 1,7-15
(4H, m), 1,3 (6H, d), 0,9-0,7 (6H, m).

Priklad 11

Priprava (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-
amino]-3-[2-kyan-4- (N-propylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-

olu

a) Pfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4- (N-propylamino) -

fenoxylpropan-2-olu

Podle postupu naértnutého v pfikladu 10, s tim
rozdilem, Ze se misto dipropylaminu v prikladu 10 (a)
pouZije propylamin, se pfipravi 7 mg sloudeniny
pojmenované v zahlavi ESMS [M+H]*= 440, “H NMR (CDCl,, 360
MHz) @ 300 K) 4 7,7-7,76 (2H, m), 7,2-7,1 (3H, m), 6,9-6,8
(2H, 10 m), 4,3-4,2 (4H, m), 3,76 (3H, s), 3,5-3,1 (4H,
m), 2,95 (2H, s), 1,7-1,5 (2H, m), 1,3 (6H, dl, 0,9-0,7
(3H, m).

Pfiklad 12

Pfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
methoxyfenyl)ethylamino] -3-[2~kyan-4- (N-piperidinylkarbo-
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nyl) fenoxylpropan~-2-olu

a) Pfiprava (R)-1-[1,1l1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-
amino]-3-[2-kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-

-olu

Podle postupu nadrtnutého v pfikladu 10, s tim
rozdilem, Ze se misto dipropylaminu z p#ikladu 10 (a)
pouZije piperidin, se ziskd 150 mg slouleniny pojmenované
v zahlavi. ESMS [M+H]'= 467, 'H NMR (CDCl,, 360 MHz, @ 300
K) 4 7,6-7,75 (24, m), 7,1-7,0 (3H, m), 6,8-6,7 (2H, m),
4,13-3,91 (3H, m), 3,76 (3H, s), 2,95-2,8 (2H, m), 2,62
(2H, m), 1,6-1,5 (6H, m), 1,03 (6H. d).

Priklad 13

Pfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4- (N-morfolinylkar-
bonyl) fenoxylpropan-2-olu

(a) 2,3-Dichlor-4-bromanisol

Bromaci 2,3-dichloranisolu (Aldrich, 1,0 g, 5,65
mmol) pouZitim metody z S.D. Wyrick, F.T. Smith, W.E.
Kemp, A.A. Grippo, Journal of Medicinal Chemistry, Vol.
30, &islo 10 P. 1987 poskytne 729 mg (50 %) sloudeniny
pojmenované v zahlavi jako bilé pevné latky. '‘H NMR (250
MHz, CDCl,), 4 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

(b) 2,3-Dichlor-4-(morfolinokarbonyl)anisol
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Slouc¢enina z prikladu 13 (a) (150 mg, 0,59 mmol) se
rozpusti v DMF (8 ml) a pfidd s morfclin (0,52 mi, 5,9
mmol). Roztokem se 5 minut probubldva argon, ndsleduje 5
minut probublavéni CO. Prida se tetrakis(trifenylfos-
fin)palladium (0) (75 mg, 0,065 mmol), dal3ich 5 minut se
probubldvd CO a smés se 4 hodiny michd pri 110 °C pod CO
(baldén). DMF se odpari za sniZeného tlaku a potom se
vytvori azeotropni smés s xyleny. Zbytek se vylisti
bleskovou chromatografii (silikagel, 2,5 x 20,5 cm, 50%
EtOAc/hexany), aby se ziskalo 90 mg (53%) sloucdeniny
pcimenované v zdhlavi. ‘H NMR(400 MHz, CDCl,) d 7,19 (d, J
= 9,5 Hz, 1H), 6,92 (d, 1 = 9,5 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H),
3,93-3,83 (m, 1H), 3,81-3,74 (m, 3H), 3,74-3,56 (m, 2H),
3,34-3,18 {m, 2H).

{(c) 2,3-Dichlor-4- (morfolinokarbonyl)fenol

Slouc¢enina z ptrikladu 13 (b) (76 mg, 0,26 mmol) se
demethyluje metodou popsanocu v I.T. Harrison, J.C.S. Chem.
Comm., str. 616 1969, aby se ziskala sloucenina uvedend v
zadhlavi jakoc surovy hnédy olej, ktery se pouzZije v dal3im
kroku bez daléiho‘éiéténi.]H NMR (400 MHz, CDCl,;) d 7,07
(d, § = 10,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,92-3,82
(m, 1H), 3,82-3,72 (m, 3H), 3,72-3,55 (m, 2H), 3,36-3,19
(m, 2H).

(d) 2,3-Dichlor-4-(N-morfolinokarbonyl) fenylglycidylether.

Sloucenina z pfikladu 13 (¢) (72 mg), (2R)=(-)-
~-glycidyl-3~-nitrobenzensulfonat (85 mg, 0,33 mmol) a K,CO,
(50 mg, 0,36 mmol) se pfi zpétném toku 14 hodin michaji v

acetonu. Reakéni smés se ochladi, zfiltruje, odpafi a
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zbatek se vyCisti bleskovou chromatografii (silikagel, 2,5
x 17,5 cm, 50%-70%-100% EtCAc/hexany), aby se zisklalo 42
mg (49%) slouCeniny pojmenované v zahlavi. ‘H NMR(250 MHz,
¢cbcl;) 4 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 17,9, 7,2
Hz, 1H), 4,46-4,31 (m, 1H), 4,08-3,98 (m, 1H), 3,95-3,85
(m, 1H), 3,85-3,72 (m, 3H), 3,72-3,53 (m, 2H), 3,46-3,36
(m, 1H), 3,36-3,15 (m, 2H), 3,00-2,78 (m, 2H).

(e) Hydrochloridova sual (R)-1-[1,l-diethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]-3-[2,3-dichlor-4- (N-morfolinokarbonyl) -

fenoxy]propan-2-olu

Slouc¢enina z p¥ikladu 13 (d) (42 mg, 0,127 mmol) a
1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamin (28 mg, 0,156
mmol) se rozpusti v CH,CN (10 ml), pfidad se LiClO, (21 mg,
0,197 mmol) a smé&s se 18 hodin micha p#i zpétném toku.
Smés se odpafi v vakuu a vyéisti bleskovou chromatografi
(silikagel, 2,5 x 17,5 cm, 200 ml 5% MeOH/CHCl,, 100 ml
10% MeOH/CHCl;), aby se ziskalo 55 mg (85%) sloudeniny
pojmenované v z&hlavi jako jeji volné baze. Tento materidl
se prevede na odpovidajici HC1l sl rozpusténim volné baze
v CH,Cl,, vystavenim vzniklého roztoku plsobeni 105 pl HCl
v MeOH a potom odpafenim CH,Cl, nésledovanym odpafenim z
hexand. MS (ES) m/e 511,2 [M+H] “H NMR(360 MHz, DMSO/TFA)
d 8,58 (m, 2H), 739 (d, J = 8,6, 1H), 7,29 (d, J = 8,6,
"), 7,16 (d, J = 8,6, 2H), 6,92 (d, J = 8,6, 2H),
4,30-4,11 (m, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,73-3,61 (m, 4H),
3,58-3,51 (m, 2H), 3,40-3,28 (m, 1H), 3,21-3,07 (m, 3H),
2,92 (s, 2H), 1,23 (s, 6H).

Priklad 14
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P¥iprava (R)-3-[2-kyan-4-{N-methyl-N'-morfolino)ureido]-
fenoxyl-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino)-propan-
2-olu

a) 2-Methoxyl=-5-N-[(4-morfoclino)karbonyllamincbenzonitril

K michané smési 2-methoxyl-5-amincbenzonitrilu (2 g,
12,34 mmol) a pyridinu (1,28 g, 16,2 mmcl) ve vysuSenénm
CH,C1l, {20 ml) se pfidé 4-morfolinkarbonylchlorid (2,4 g,
16,2 mmol). Po 24 hodindch michéni pfi teploté mistnosti
se smé&s nartedi CH,Cl,a promyje vodou, roztokem chloridu
sodného, vysu$i MgSO,a odpafi, aby se ziskala oranzZova
pevnd latka (3,04qg, 86%). “H NMR: (400 MHz, DMSO-d): d
3,23 (¢, J = 4,9 Hz, 4H), 3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,9
(s, 3H), 6,89 (d, J =9 Hz, 1H), 7,3 (d, J = 9 Hz, 1H),
8,01 (s, 1H).
b) 2—Methoxyl—S—[N—methyl—N—f(4—morfolino)karbonyl]-

amino]benzonitril

K michané smési NaH (60%, pfedem proprané hexanem,
0,2 g, 4,98 mmol) ve vysuSeném DMF (10 ml) se pfida
slouc¢enina z pfikladu 14 (a) (1 g, 3,8 mmol). Po 1 hodiné
michani pf¥i teploté mistnosti se pfidé& methyljodid (1,62
g, 11,5 mmol) a michd se pfes noc, vyjme se vodou a
extrahuje se EtOAc. Organické extrakty se promyji roztokem
chloridu socdného, vysu3i MgSO,a odpafi, aby se ziskal
hnédy olej (1,0 g, 98 %). 'H NMR: (400 MHz, DMSO-d,): d
2,95 (s, 3H), 3,23 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,47 (£, J = 4,9
Hz, 4H), 3,9 (s, 3H), 6,89 (d, J =9 Hz, 1H), 7,3 (d, J =
9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H).
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c) 2-Hydroxy-5-[N-methyl-N-[ (4-morfolino)karbonyl]amino] -~

benzonitril

Podle postupu z prfikladu 1 (e) se pFipravi
slouCenina pojmenovand v zahlavi jako Zluty olej (0, 33g,
40 %). 'H NMR: (400 MHz, DMSO-d;): d 2,95 (s, 3H), 3,23 (t,
J = 4,9 Hz, 4H), 3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 6,89 (d, T = 9
Hz, 1H), 7,3 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H).

d) 2-Kyan-5-[N-methyl-N-[(4-morfolino)karbonyl]lamino]-
fenylglycidol

Podle postupu z pfikladu 1 (f) se ptipravi
slouCenina pojmenovand v zdhlavi jakc hné&dy olej (0,23g,
60 %). M NMR (400 MHz, DMSO-dy): d 2,85 (t, J = 4,S Hz,
1H), 2,95 (s, 3H), 2,97 (t, 35 = 4,5 Hz, 1H), 3,23 (t, J =
4,9 Hz, 4H), 3,42 (m,1H), 3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 4,12
(dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz,
lH), 6,89 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,3 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01
(s, 1H).

e) Priprava (R)-3-[2-kyan-4-(N-methyl-N'-morfomorfo-
lino)ureido]fenoxy]-1-[1, l1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethyl-

amino]propan-2-olu

Podle postupu z pfikladu 7 se pftipravi sloudenina
pojmenovanad v zahlavi jako b&lava pé&na (0,6g, 56 %) 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢): d 1,09 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 2,85 (t,
J =4,5Hz, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,97 (t, J = 4,5 Hz, 1H),
3,23 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,42 (m, 1H), 3,47 (t, J = 4,9
Hz, 4H), 4,12 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J =
5,4, 11,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,27 (m, 5H),
7,35d, §=17,2 Hz, 1H), 7,55 (s, 1lH), 7,67 (s, 1H), 7,76
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{d, J = 7,2 Hz, 1H). MS (m+l, m/z): 417,6. Analyza pro
CsHseN,0, 1, 5H,0: vypoclteno: C, 66,28, H, 7,23, N, 103,
Nalezeno: C, 66,61, H, 6,96, N, 9,92.

Priklad 15

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) -
fenoxy-2-{R)-hydroxypropyl)-2- (4-methoxyfenyl)-1,1-
~dimethylethylaminu

a) (2,3-dichlor-4-methoxy) fenylsufonylchlorid

2,3-Dichloranisol (Aldrich, 9,0 g, 50,8 mmol) se
zpracuje metodou uvedenou v H. Harada a kol., Chem. Pharm.
Bull. 35 (8), 3195-3214 (1987), aby se ziskala sloulenina
pojmenovana v zdhlavi jako bild pevnd latka (13,3 g, 95

Q

).

b) N,N-dipropyl-(2,3-dichlor-4-methoxy)fenylsulfonamid

Sloucenina z pfikladu 15 (a) (8,0g, 29,0 mmol) se
rozpustli v CH,C1, (200 ml) a pridé& se dipropylamin (11,9
ml, 87,1 mmol) v EtOH (40 ml) p#¥i -20 °C. Ledova lazed se
odstrani a smé&s se 1,5 hodiny micha. Smé&s se vlije do vody
a extrahuje CH,Cl,. Spojené organické extrakty se promyji
vedou, roztokem chloridu sodného, odpaf#i ve vakuu a
vytvori se azeoropni smés s toluenem, aby se ziskala
sloucCenina pojmenovand v zahlavi jako olej se svétle
hnédym nadechem (9,8g, 100 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d
8,05 (d, J =10 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,00 (s,
3H), 3,23 (¢, J =8, 17 Hz, 4H), 152 (m, 4H), 0,83 (t, J =
8,13 Hz, 6H).
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c) N,N-dipropyl-2,3-dichlor-4-hydroxyfenylsulfonamid

Slou&enina z pf¥ikladu 15 (b) (10,0 g, 29,4 mmol),
I, (14,9 g, 58,8 mmol) a trimethylfenylsilan (15,1 ml, 88,2
mmol) se 18 hodin dohromady michaji a zahtivaji na 110 °C.
Smé&s se vlije do vodného Na,S,0,, extrahuje se EtOAc,
vysudi (MgSO,), odpafi do sucha ve vakuu a vyCistl
sloupcovou chromatografii (silikagel, 40%EtOAc/hexany),
aby se ziskal &iry olej (9,2g, 86 %). 'H NMR (400 MHz,
cpcl,) d 7,98 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 10 Hz, 1H),
6,29 (bs, 1H), 3,24 (t, J =9, 18 Hz, 4H), 1,56 (m, 4H),
0,84 J = 8,14 Hz, 6H).

d) [2,3-dichlor-4-(N,N-dipropylsulfamcyl)]fenylglycidyl-

ether

Sloudenina z ptikladu 15 (c) (5,0 g, 15,3 mmol),
K,C0; (6,4 g, 46,0 mmol) a (2R)-(-)-glycidyl-3-nitro-
benzensulfonat (5,6 g, 15,3 mmol) se v acetonu (250 ml) 18
hodin zah?ivaji ke zpétnému toku. Rozpoustédlo se odpafi
ve vakuu na poloviéni objem, vlije se do vody, extrahuje
se EtOAc, spojené organické extrakty se vysu3i MgSo,,
odpa¥i a vydisti sloupcovou chromatografii (silikagel, 40%
EtOAc/hexany), aby se ziskala sloucenina pojmenovana v
zdhlavi jakoc &iry olej (4,9 g, 84 %). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) d 8,04 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 1lH),
4,45 (dd, J = 1,9 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 7,11 Hz, 1H),
3,44 (m, 1H), 3,24 (t, J = 9,18 Hz, 4H), 2,97 (m,1lH), 2,87
(m, 1H), 1,52 (m, 4H), 0,84 (t, J = 6,14 Hz, 6H).

e) Hydrochloridova sil N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfa-
movyl) fenoxy-2-(R) ~hydroxypropyl] -N- (2~ (4-methoxyfenyl) -
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-1,1-dimethyl)ethylaminu

SlouCenina z ptrikladu 15 (d) (1,6 g, 4,2 mmol),
1,1-dimethyl-2- (dmethoxyfenyl)ethylamin (0,75 g, 4,2 mmol)
a LiCl0, (0,89 g, 8,4 mmol) se rozpusti v CH,CN (150 ml) a
18 hodin se udrzZuje pfi zpétném toku. Smés se odpafri ve
vakuu a vyCisti sloupcovou chromatografii (silikagel,
8%MeOH/CH,C1l,), aby se ziskala sloucenina pojmenovani v
zdhlavi Zako bild pevnd latka (1,0 g, 44 %). Ta se prevede
na hydrochloridovou sul pfidénim 1,7 mlM HC1 v MeOH,
michdnim po dobu 5 minut, odpafenim ve vakuu, vytvofenim
azeotropnl smési s toluenem, potom CH,Cl,MS (ES) m/e
56I.1[M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 9,94 (bs, 1H), 8,02
(d, J = 8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8H 2H), 6,96 (d, J = 8 Hz,
lH), 6,86 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,30 (m, 1H),
4,20 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,68 (m, 2H), 3,43 (bs, 1H),
323 (¢, 3 = 7,14 Hz, 4H), 3,12 (m, 2H), 1,50 (g, J = 5,13
Hz, 4H), 1,43 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 0,83 (t, J = 8,13,
6H) .

Priklad 16

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-
-2 (R) -hydroxy-propyl)-2-(2,3-dichlorfenyl) -1, 1-dimethyl-

ethylaminu

Podle postupu z pfikladu 15, s tim rozdilem, Ze
misto 1,1-dimethyl-2-{4-methoxyfenyl)ethylaminu se pouZije
1,1-dimethyl-2-(2,3-dichlorfenyl)ethylamin se pf#ipravi
slou¢enina pojmenovand v zdhlavi (33 mg). MS (ES) m/e
599,1 [M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8,01 (d, J = 10 Hz,
lH), 7,36 (m, 2H), 7,06 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 10
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Hz, 1H), 4,60 (bm, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,34 (d, J = 11 Hz,
1H), 3,23 (t, J = 7 Hz, 4H), 3,18 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,08
(s, 2H), 1,5: J = 6,13 Hz, 4H), 1,34 (2 x s, 6H), 0,84 (t,
J = 10 Hz, 6H).

P¥iklad 17

Hydrochlorid N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-dimethylsulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl)-2-(4-methoxyfenyl)-1, 1~
-dimethylethylaminu

a) 2-Chlor-6-methoxybenzonitril

2-Chlor-6-fluorbenzonitril (Aldrich, 5,0 g, 32,1
mmol) se rozpusti v MeOH (100 ml), NaOMe (7,4 ml 25%
roztoku, 32,1 mmol) a 18 hodin se udrZuje pfi zp&tném
toku. Smé€s se odpari, vlije do EtOAc/H,0 a extrahuje
EtOAc, aby se ziskala sloucenina pojmenovand v zédhlavi
(5,39, 59%).

b). (2-chlor-3-kyan-4-methoxy) fenylsulfonylchlorid

Podle postupu z prikladu 15 (a), s tim rozdilem,
misto 2,3-dichloranisolu se pouZije sloulenina z p¥ikladu

17 (a), se pfripravi slouclenina pojmenovand v zahlavi.

c) Hydrochlorid N-[2 (R)-hydroxy-3-(3-chlor-2-
-kyanfenoxy-4-dimethylsulfonamidyl)propyl] -N-[2-(4-
-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethyl]jaminu

Podle postupu z pfikladu 15 (b) aZ 15 (e), s tim

rozdilem, Ze misto dipropylaminu se pouZije dimethylamin a
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mistou sloucdeniny z prikladu 15 (a) se pouZije sloucenina
z prikladu 17 (b), se pfipravi sloucenina pojmenovanad v
zdhlavi (21 mg). MS (ES) m/e 496,2[M+H]*, 'H NMR (400 MHz,
cpCl,) d 8,22 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,11 (m, 3H), 6,82 (d,
2H), 4,28 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,12 (d J =
2,12 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 10, 12 Hz, 1H), 2,88 (s,6H),
2,78 (s, 2H), 1,18 (s, 6H).

Pfiklad 18

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamoyl) fenoxy-2 (R)~-
~hydroxypropyl) -2- (4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin

Podle postupu z prikladu 15, s tim rozdilem, Ze
misto dipropylaminu se pouzije morfolin, se pfipravi
slouc¢enina pojmenovand v zdhlavi (5 mg). ‘H NMR (400 MHz,
CbCl;) d 8,04 (d J = 8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,00 (d, § = 9 Hz, 1H), 6,87 (d, J =8 Hz, 2H), 4,76 (m,
1H), 4,28 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,71 (m, 5H), 3,49 (m,
1H), 3,24 (m, 4H), 3,11 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 1,43 (s,
3H).

Priklad 19

Hydrochlorid N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl) -2~ (4-methoxyfenyl) -1, 1-dime-
thylethylaminu

Sloucenina pojmenovand v zdhlavi se pfipravi
postupem z prikladu 17 (c), pficemZ se postup z pfikladu 1

(c) nahradi postupem z Harrison I.T., Chem. Comm., str.
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616 (1969) a misto dimethylaminu se pouZije morfolin. MS

(ES) m/e 538,2 [M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,20 (d, J

= 9 Hz, 1H), 7,12 {(m, 3H), 6,81 (d, J = 9 Hz, 1lH),
4,20-4,31 (m, 3H), 3,80 (s, 3H 3,72 (m, 4H), 3,28 (m, 4H)
3,13 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,80 (s, 2H), 1,18
(s, 6H).

Pfiklad 20

Hydrochlorid N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl)-2- (dmethoxyfenyl) -1, 1-dimethyl

ethylaminu

SloucCenina pojmenovand v zdhlavi se pf¥ipravi
postupem z prikladu 19, pficemZ se morfolin nahradi
pyrrolidinem. MS (ES) m/e 522,1 [M+H] ", ‘H NMR (400 MHz,
CcbCl,) d 8,23 (d, § = 9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,07 (d, § = 9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9 Hz, 2H), 4,27 (d,
= 4 Hz, 2H) - 4,18 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,40 (m, 4H),
3,10 (dd, J = 2,10 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 8,12 Hz, 1H),
2,75 (s, 2H), 1,95 (m, 4H), 1,16 (s, 5H).

Pfiklad 21

Hydrochlorid N-{3-(3~-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamoyl) -

fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl] -2-(4-fluorfenyl) -1, 1-dimethyl-

ethylaminu

Sloucenina pojmenovand v zdhlavi (35 mg) se
pfipravi postupem z pfikladu 20, pficemZ se 1,1-di-

methyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamin nahradi

I4

J
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1,1-dimethyl-2-(4-fluorfenyl)ethylaminem. MS (ES) m/e
510,1 (M+H)*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,20 (d J = 11 Hz,
14}, 1,10-7,30 (m, 3H), 6,99 (m, 2H), 4,89 (m, 1H), 4,03
(dd, J = 2,10 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 4,12 Hz, 1H), 3,39
(m, 5H), 3,24 (dd, J = 3,10 Hz, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,23
(s, 6H).

Priklad 22

Hydrochorid N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamoyl) -
fenoxy-2

(R) ~hydroxypropyl)-2-(2-naftyl)-1,1l-dimethylethylaminu

SloucCenina pojmenovand v zdhlavi (130 mg) se
pfripravi postupem z pfrikladu 20, pficemZ se misto
1,1-dimethyl-2-{4-methoxyfenyl)ethylaminu pouzije
1, i-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin. MS (ES) m/e 542,2
[M+H]*"'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 8,23 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,80 (m, 3H), 7,67 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (d, 1H),
3,38 (m, 4H), 3,19 (d, J = 12 Hz, 1H), 3,06 (m, 1H), 3,04
(s, 2H), 1,95 (m, 4H), 1,37 (s, 6H).

Priklad 23

Hydrochlorid N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl)-2-(4-fluorfenyl) -1, 1-dimethyl-

ethylaminu

Sloucenina pojmenovand v zahlavi (130 mg) se
pripravi postupem z prikladu 19, pridemZ se misto
1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyiaminu pouZije
1,1-dimethyl-2-(4-fluorfenyl)ethylamin. MS (ES) m/e 526,2
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[M+H]*:'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,20 (d, J = 9 Hz, 1lH),
7,22 {(m, 2H), 7,13 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,01 (d, T = 9 Hz),
4,82 (d, J =7 Hz, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,39 (m, 2H), 3,73
(m, 4H), 3,55-3,36 (m, 2H), 327 (m, 4H), 3,12 (dd, J =
12,22 Hz, 2H), 1,45 (2xs, O6H).

Pfiklad 24

Hydrochlorid N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl)-2-(2-naftyl)-1,1-dimethyl-

ethylaminu

Sloucenina pojmenovand v zédhlavi (100 mg) se
pfipravi postupem z prikladu 19, pficemZ se misto
1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylaminu pouzije
1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin. MS (ES) m/e 558,2
[M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,17 (d, J = 9 Hz, 1lH),
7,78 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,33 (d, J = 10
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 3 Hz, 2H),
4,20 (m, 1H), 3,75 (m, 4H), 3,26 (m, 4H), 3,17 (dd, J =
2,12 Hz, 1H), 3,01 (m, 3H), 1,23 (s, 6H);

Priklad 25

Hydrochlorid N-[3-({3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinosul-
famoyl) fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl) -2-(2-naftyl)-1,1-
-dimethylethylaminu

Slouenina pojmenovand v zahlavi (30 mg) se

pfipravi postupem z pfikladu 24, prficemZz se misto
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merfolinu pouZije thiomorfolin. MS (ES) m/e 574,2 [M+H]',
'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,17 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,77 (m,
3H), 7,66 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,32 (d, J = 9 Hz, 1lH),
7,02 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,23 (m, 3H), 3,54 (m, 4H), 3,13
(d, J = 12 Hz, 1H), 3,02 (m, 3H), 2,68 (m, 4H), 126 (s,
6H) .

Pfiklad 26

Hydrochlorid N-([3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinosul-
famoyl) -fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl) -2- (4-methoxyfenyl) -
-1,1-dimethylethylaminu

SlouCenina pojmenovand v zdhlavi (30 mg) se
pfipravi postupem z prikladu 19, pFidemZ se misto
morfolinu pouZije thiomorfolin. MS (ES) mle 554,3 [M+H] “H
NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,13 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,02 (d, J
= 9 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 10 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 9 Hz,
2H), 4,17 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,52 (m, 2H), 2,97 (dd, J = 2,10 Hz, 1H), 2,82 (dd, J =
8,1,1 Hz, 1H), 2,64 (m, 6H), 1,06 (s, 6H).

Priklad 27

Hydrochlorid N-{[3-[3~chlor-2-kyan-4-(2'-kyaneth-1-yl)-
cyklopropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl]-2- (4~
-methoxyfenyl)-1,1l1-dimethylethylaminu

Slouc¢enina pojmenovand v zdhlavi (70 mg) se
pfipravi postupem z pfikladu 19, pfidemZ se misto

morfolinu pouZije 3-(cyklopropylamino)propionitril
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(Transworld Chemicals). MS (ES) m/e 561,3 [M+H]''H NMR

(400 MHz, CDCl,) d 8,20 (d, J = Hz, 1H), 7,01 (4, J = 8
Hz, 3H), 6,74 (4, J = 9 Hz, 1lH), 4,18 (m, 2H), 3,96 (m.
1H), 3,69 (m, 5H), 2,94 (dd, J = 3,11 Hz, 1H,) 2,78 (d,
14y, 2,73 (¢, J = 7,12 Hz, 2H), 2,49 (m, 1H), 1,04 (s,

6H), 0,62 (m, 2H), 0,53 (m, 2H).

Priklad 28

Hydrochlorid N-{[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'-kyaneth-1-yl)cy-
klopropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl]-2-(2-
-naftyl)-1,1-dimethylethylaminu

Sloudenina pojmenovand v zahlavi (85 mg) se
pfipravi postupem z pfikladu 27, pricemZ se misto
1,1-dimethyl-2-(2-naftylethylaminu) pouZije
1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamin. MS (ES) mle
581,3[M+H]*'H NMR (400 MHz, CDCl;) d 8,17 (d, J = 10 Hz,
1H), 7,71 (m, 1H), 7,67 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,53 (s, 1H),
7,38 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 9 Hz,
1H), 4,15 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,69 (t, J = 8,14 Hz,
2H), 2,98 (dd, J = 2,12 Hz, 1H), 2,82 (m, 3H), 2,74 (t, J
= 2,12 Hz, 2H), 2,49 (m, 1H), 1,08 (s, 6H), 0,59 (m, 2H),
0,40 (m, 2H).

Priklad 29

Hydrochlorid N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(benzyl-cyklopropyl) -

sulfamoyl) fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl)-2-{napthyl)-1,1-
-dimethylethylaminu
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a) N-cykleopropyl (2-chlor-3-kyan-4-methoxyfenyl)sulfonamid

SloucCenina pojmenovand v zahlavi se pfipravi
pouzitim slouceniny z pfikladu 17 (b) postupem z prikladu
15 (b), prilemZ se dipropylamin nahradi cyklopropylaminem

(Aldrich).

b) N-cyklovropyl-N-benzyl (2-chlor-3-kyan-4-methoxyfenyl) -

sulfonamid

Slcucenina z p¥ikladu 29 (a) (1,3 g, 5,0 mmol),
K,C05; (0,69 g, 5,0 mmol) a benzylbromid (0,60 ml, 5,0 mmol)
v acetonu (40 ml) se 18 hodin udrZuje pfi zpétném toku.
Roztok se zahustil a vlije do EtOAc/H,0 a extrahuje EtOAc,
vysudil a cdpafi do sucha ve vakuu, aby se ziskala
slouCenina pojmenovand v zdhlavi (1,8g, 96 %). *H NMR (400
MHz, CDCLl,;) d 8,25 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,39-7,20 (m, 5H),
6,92 (d, J = 10 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,26
(m, 15 1H), 0,46 (m, 2H), 0,36 (m, 2H)

c) Hydrochlorid N-2 (R)-hydroxy-3-[3-chlor-2-kyan-4-[(N-
-propionitril-N-cyklopropyl)sulfamidyl] fenoxypropyl]-N-
-[2-(2-naftylfenyl)-1,1-dimethylethyllaminu

SlouCenina pojmenovand v zdhlavi (25 mg) se
pfipravi postupem z prikladu 24, ptidemZ se misto
N-morfolin-(2-chlor-3-kyan-4-methoxyfenyl) sulfonamidu
pocZije sloucenina z pfikladu 29 (b). MS (ES) m/e 518,3
[M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,16 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,70 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,36 (m, 4H), 7,25 (m, 4H),
6,88 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,14 (d, J = 3 Hgz,
2H), 4,01 (m, 1H), 3,02 (dd, J = 2,11 Hz, 1H), 2,87 (m,
3H), 2,22 (m, 1H), 2,11 (m, 6H), 0,46 (m, 2H), 0,33 (m,
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2H) .

Priklad 30

Hydrochlorid N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(benzyl-cyklopropyl) -
sulfamoyl) fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl) -2- (4-methoxyfenyl) -
-1,1-dimethylethylaminu

Sloucenina pojmenovand v zdhlavi (105 mg) se
pfipravi postupem z ptikladu 29, prifemZ se misto
1,1-dimethyl-2-(2-napthylethylaminu) pouZije
1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamin. MS (ES) m/e
598,3[M+H]"'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,18 (d, J = 9 Hz,

1), 7,36-7,13 (m, 5H), 7,01 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,95 (d, J
= 10 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 9 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,15
(m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,98 (m, 1H), 2,84

(d, J = 9,12 Hz, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,22 (m, 1H) 1,04 (s,
6H), 0,44 (m, 2H), 0,35 (m, 2H).

Priklad 31

Hydrochlorid N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(4'-N-terc.-butoxykar-
bonylpiperazin)sulfamyl) fenoxy-2 (R)~hydroxypropyl]-2-(4-
-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylaminu

Sloucenina pojmenovand v zadhlavi se pripravi
postupem z prikladu 19, pficemZ misto morfolinu se pouZije
terc.-butyl-1l-piperazinkarboxylat (Aldrich). MS (ES) m/e
637,4[M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,15 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,05 (m, 4H), 6,77 (m, 3H), 4,21 (m, 3H), 3,73 (s,
3H), 3,46 (m, 4H), 3,27 (m, 4H), 3,07 (m, 1H), 2,92 (m,
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1H), 2,72 (s, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,12 (s, 6H).

Priklad 32

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-
-2 (R) ~hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1 dimethylethylaminu

Podle postupu z prikladu 15, pfidemZ se misto
1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamin z 15 (e) pouZije
1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin, se pF¥ipravi slou&enina
pojmenovand v zdhlavi (157 mg). MS (ES) m/e 581,2 [M+H]",
'H NMR (400 MHz, CDCl,) 4 10,00 (m, 1H), 8,24 (m, lH)) 7,98
(d, J = 10,5 Hz, 1H), 7,81 (m, 3H), 7,73 (s, 1H), 7,48 (m,
2H), 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
4,80 (m, 1H), 4,28-4,12 (m, 2H), 3,55-3,30 (m, 2H), 3,37
(s, 2H), 3,23 (t, J = 8 Hz, 4H), 1,53 (m, 10H), 0,83 (t, J
= 8 Hz, 6H).

Priklad 33

Hydrochlorid N-{3-(2,3-dichlor-4-propylsulfamocyl) fenoxy-
-2 (R) ~hydroxypropyl] -2~ (4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethyl-

aminu

Podle postupu z pfikladu 15, pFficemZ se misto
dipropylaminu pouZije propylamin, se pfipravi sloudenina
pojmenovana v zahlavi (211 mg). MS (ES) m/e 519,1 [M+H]Y,
'H NMR (400 MHz, DMSO) d 9,00 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 7.95
(d, T =9 Hz, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,37 (d, J = 9 Bz, 1H),
7,15 (d, 3 = 9 Hz, 2H), 6,91 (d, J =9 Hz, 2H), 6,04 (m,
l1H), 4,38-4,23 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,39-3,28 (m, 1lH),
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3,19-3,06 (m,. 1H), 2,95 (s, 2H), 1,42=131 (m, 2H), 1,22
(s, 6H).

Pfiklad 34

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-sulfamoyl) fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylaminu

Podle postupu z prikladu 15, pficemZ se misto
dipropylaminu z 15 (b) poZije amoniak (2M v methanolu), se
pripravi sloudenina pojmenovand v zahlavi (14 mg). Cisti
se preparativni HPLC [PRP-I, 21,5x250 mm, 30% CH,CN/H,0
obsahujici 0,1 % TFA]. MS (F,S) m/e 477,0 [M+H]+, 'H NMR
(360 MHz, CDCl;) 4 7,98 (d, J = 9,S Hz, 1H), 7,10 (d, J =
12 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 11 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 9,8 Hz,
2H), 4,55 (m, 1H), 4,29-4,21 (m, 1H), 4,15-4,08 (m, 1H),
3,78 10 (s, 3H), 3,43-3,33 (m, 1H), 3,19-3,09 (m, 1H),
2,98 (dd, J = 13, 39 Hz, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,35 (s, 3H).

Priklad 35

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-methylsulfamoyl) fenoxy-
-2 (R) ~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethyl-

ethylaminu

Podle postupu z pfikladu 15, pficemZ se misto
dipropylaminu z 15 (b) pouZije methylamin (2M v
methanclu), se prtipravi sloucenina pojmenovana v zahlavi
(123 mg). MS (ES) m/e 491,1 [M+H] , ‘H NMR (400 MHz, DMSO)
d 7,94 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,39 (d, J = 9 Hz,
1H) 7,14 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 9 Hz, 2H),
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4,36-4,19 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,33-3,23 (m, 1H),
3,15-3,03 (m, 1H), 2,92 (s, 2H), 2,45 (d, J = 6 Hz, 3H),
1,20 (s, 6H).

Priklad 36

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-pyrrolidinsulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl] -2- (4-methoxyfenyl)-1,1-
-dimethylethylaminu

Podle postupu z pfikladu 15, pficemZ se misto
dipropylaminu z 15 (b} pouzije pyrrolidin, se pfipravi
slougenina pojmenovand v zadhlavi (255 mg). MS (ES) m/e
531,2 (M+H]', 'H NMR (400 MHz, DMSO) d 9,05 (m, 1H), 8,72
(m, 1H), 7,97 (d,J = 10S Hz, 1H), 7,39 (d, J = 10,5 Hz,
iH), 7,15 (d, J = 9 Hz, 2H), b.90 (d, J = 9 Hz, 2,H),
6,08-6,00 (m, 1H), 4,39-4,23 (m, 3H), 3,73 (s, 3H),
332-3,21 (m, 5H), 3,19-3,06 (m, 1H), 2,95 (s, 2H), 1,85
(m, 4H), 122 (s, 6H).

Pfiklad 37

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-piperidinsulfamoyl) -
fenoxy-~2 (R) ~hydroxypropyl] -2~ (4-methoxyfenyl)-1,1-
-dimethylethylaminu

Podle postupu z prikladu 15, pfidemZ se misto
dipropylaminu z 15 (b) pouZije piperidin, se p¥ipravi
slouenina pojmenovana v z&hlavi (800 mg). MS (ES) m/e
545,3 [M+H]*, 'H NMR (400 MHz, DMSO) d 9,05 (m, 1H), 8,74
(m, 1H), 7,97 (d, § = 9 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9 Hz, 1lH),
7, (d, § =9 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,09-6,00
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{m, 1H), 4,40-4,22 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,40, 3,27 (m,
1H), 3,22-3,06 (m, 5H), 2,96 (s, 2H), 1,59-1,42 (m, 6H),
1,23 (s, 6H).

Priklad 38

Hydrochlorid N-[3-(2,3-dichlor-4-cyklopropylsulfamoyl) -
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl] -2- (4-methoxyfenyl)-1,1-
~dimethylethylaminu

Podle postupu z prikladu 15, pficemZ se misto
dipropylaminu z 15 (b) pouZije cyklopropylamin, a podle
deprotekéniho postupu, na néjz je odkdzdno v prikladu 5
namisto postupu z 15 (c), se pripravi sloudenina
pojmenovand v zadhlavi (138 mg). MS (ES) m/e 517,1 [M+H]",
IH NMR (440 MHz, DMSO) d 9,11-8,90 (bs, 1H), 8,82-8,59
(bs, 1H), 8,29 (m, 1H), 8,01 (d, J =9 Hz, 1H), 7,41 (d, J
= 9 Hz, 1H), 7,16 {(d, J = 9 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 9 Hz,
2H), 6,11-5,94 (bs, 1H), 4,39-4,22 (m, 3H), 3,74 (s, 3H),
3,37-3,24 (m, 1H), 3,16-3,04 (m, 1H), 2,93 (s, 2H), 2,18
(m, 1H), 1,21 (s, 6H), 0,50-0,36 (m, 4H).

Pfiklad 39

Hydrochlorid N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(4'-N-terc.-butoxykar-
bonylpiperazin)sulfamoyl) fenoxy) -2 (R) -hydroxypropyl) -2~ (2-
-naftyl)-1,1l-dimethylethylaminu

Sloudenina pojmenovand v zdhlavi se ptipravi
postupem podle pfikladu 31, pficemZ se misto

1,1-dimethyl-2-(4-methoxyphenyl)ethylaminu pouZije
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1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamin MS (ES) m/e 657,4
[M+H]*, 'H NMR (400 MHz, CDCl,) d 8,09 (d, J = 9 Hz, 1H),
7,77 (m, 1H), 7,74 (m, 2H), 759 (s, 1H), 7,39 (m, 2H),
7,25 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 9 Ez, 1H), 4,16 (4, J
= 4, Hz, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,42 (m, 4H), 3,18 (m, 4H),
3,09 (dd, J = 2,10 Hz, 1H), 2,87 (s, 2H), 2,87 (m, 1H),
1,40 (s, 9H), 1,10 (2s, 6H).

PZiklad 40

Priprava (R)-3-[2-kyan-4-(N-benzyl-N'-morfolin)ureido]-
fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-

-2-0lu

a) 2-Methoxyl-5-N-[(4-morfolin)karbonyl]aminobenzonitril

K michané smési 2-methoxyl-5-aminobenzonitrilu (2 g,
12,34 mmel) a pyridinu (1,28 g, 16,2 mmol) ve vysudeném
CH,C1l, (20 ml) se pfida 4-morfolinkarbonylchlorid (2,42 g,
16,2 mmol). Po 24 hodindch michéni p#i teploté& mistnosti
se smé&s nafedi CH,Cl,a promyje vodou, roztokem chloridu
sodného, vysu3i MgSO,a odpatri, aby se ziskala oranZova
pevna latka (3,04g, 86 %) -H NMR: (400 MHz, DMSO-d): d
3,23 (¢, J = 4,9 Hz, 4H), 3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,9
(s, 3H), 6,89 (d, 1 = 9 Hz, 1H), 7,3 (d, T = 9 Hz, 1H),
8,01 (s, 1H).

b) 2-Methoxyl-5-[N-methyl-N-[ (4-morfolin)karbonyl]-

amino]lbenzonitril

K michané suspenzi NaH (60 %, pfedem proprané

hexanem, 0,2 g, 4,98 mmol) v suchém DMF (10 ml) se ptida
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slouc¢enina z pfrikladu l4a (1 g, 3,8 mmol). Po 1 hodiné
miché&ni pfri teploté mistnosti se pfidd methyljodid (1,62
g, 11,5 mmol) a michd se pfes noc, vyjme se vodou a
extrahuje se EtOAc. Organické extrakty se promyji roztokem
chloridu sodného, vysusi MgSO, a a odpati, aby se ziskal
hnédy olej (1,0 g, 98 %). 1H NMR: (400 MHz, DMSO-d6): d
2,95 (s, 3H), 3,23 (t, 0 = 4,9 Hz, 4H), 3,47 (¢, T = 4,9
Hz, 4H), 3,9 (s, 3H), 6,89 (4, J =9 Hz, 1H), 7,3 (d, T =
9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H).

c) 2-Hydroxy-5-[N-methyl-N-[(4-morfolin)karbonyl]amino]-

benzonitril

Podle postupu z ptikladu le se pripravi sloudenina
pojmenovana v zahlavi jako Zluty olej (0,33g, 40 %). 1H
NMR: (400 MHz, DMSO-d6): d 2,95 (s, 3H), 3,23 (t, J =
4,9H2, 4H), 3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 6,89 (d, J = 9 Hz,
iH), 7,3 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H).

d) 2-kyan-5-[N-methyl-N-[ (4-morfolin)karbonyl]laminoc]-
fenylglycidol

Podle pfikladu 1f) se pfipravi sloucCenina
pojmenovand v z&hlavi jako hnédy olej (0,23g, 60 %). 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 2,85 (t, J =4,S Hz, 1H), 2,95
(s, 3H), 2,97 (¢, J = 45 Hz, 1H), 3,23 (t, J = 4,9 Hz,
4H), 3,42 (m, 1H), 3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 4,12 (dd, J =
5,4, 11,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 6,89
(d, § = 9 Hz, 1H), 7,3 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H).

e) Syntéza (R)-3-{2-kyan—4-(N-benzyl-N'-morfolin)-
ureidoe] fenoxyl-1-{1, l-dimetbyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-

propan-2-olu
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Podle postupu z prikladu 7 se pF¥ipravi sloudenina
pojmenovand v zahlavi jako bé&lava péna (0,6g, 56 %)1H NMR
(400 MHz, DMSO-d4¢): d 1,09 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 2,85 (t,
> J =4,5Hz, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,97 (t, J = 4,5 Hz, 1H),
3,23 (t, J =4,9 Hz, 4H), 3,42 (m, 1H), 3,4 J = 4,9 Hz,
4H), 4,12 (dd,1 = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 4, 42 (dd,1 = 5,4,
11,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7, Hz, 1H), 7,27 (m, 5H), 7,35
d, J =7,2 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (d, J
= 7,2 Hz, MS (m+l, m/z): 417,6, Analyza pro C3oH36N,O,
1,5H,0: vypolteno C, 66,28, H, 7,23, N, 10,3, nalezeno: C,
66,61, H, 6,96, N, 9,92.

Priklad 40a

PZiprava N-[2R-hydroxy-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-[ (4-morfo-
lin)karbonyl]amino]fenoxy]propyl]—l,1~dimethyl—2—(2—
-naftyl)ethylaminu

a) 2—Methoxyl—5—[N—benzyl—N—[(4—morfolin)karbonyl]—

amino]benzonitril

Podle postupu z pfikladu 14b se pfipravi
slouc¢enina pojmenovand v zéhlavi jako hné&da pevna latka
(1,29, 81 %): 1H NMR: (400 MHz, DMSO-d,): d 3,23 (t, J =
4,9 Hz, 4H), 3,47 (t, T = 4,9 Hz, 3,9 (s, 3H), 4,8 (s,
2H), 6,89 (d, J =9 Hz, 1H), 7,28 (m, SH), 7,43 (d, J = 9
Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),

b) 2—Hydroxy—5—[N—benzyl—N-[(4—morfolin)karbonyl]—

amino]benzonitril
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Podle pfikladu v p¥ikladu 1l4c se pFipravi
slouCenina pojmenovand v zahlavi jako svétle Zluta péna
(0,649, 74 %).1H NMR: (400 MHz, DMSO-dg) : d 3,23 (t, J =
4,9 Hz, 4H), 3,47 = 4,9 Hz, 4H), 4,8 (s, 2H), 6,89 (d, 7 =
9 Hz, 1H), 7,28 (m, SH), 7,43 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01 (s,
1H) .

c) 2—Kyan—5—[N~benzyl—N-[(4—morfolin)karbonyl]amino]-
fenylglycidol

Podle postupu v pfikladu 1f) se pripravi
slouenina pojmenovand v zéhlavi jako b&lava péna (0,71 g,
95 %). 1H NMR: (400 MHz, DMSO-d¢): d 2,75 (&, J = 4,5 Hz,
1H), 2,85 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 3,23 (t, J = 4,9 Hz, 4H),
3,47 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 4,71 (s, 2H), 6,89 (d, J = 9 Hz,
1H), 7,28 (m, 5H), 7,43 (d, J = 9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H).

d) Syntéza (R)-3-[2-kyan-4- (N-benzyl-N'-morfolin)ureido] -
fenoxy]—1—[1,1—dimethyl—2—(2-naftyl)ethylamino]propan—
-2~0lu

Podle postupu z pfikladu 7 se pf¥ipravi sloudenina
pojmenovand v zdhlavi jako Zluta pevna latka (0,6 g, 56
%) .1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d 1,09 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 2,80 (m, 4H), 3,15 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,47 (t, J =
4,9 Hz, 4H), 3,85 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 5,1
(m, 1H) 7,12 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,27 (m, 6H), 7,35 (d, J
= 7,2 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,79 (m, 2H). MS (m+1l, m/z):
593,7. Analyza pro CyH,N,0, H,0: vypocteno: C, 70,68, H,
7,08, N, 9,15, nalezeno: C, 70,9, H, 6,94, N, 8,84.
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Pfiklad 41

PZiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino)-3-[10, 11-dihydro-2-kyano-3-oxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -kyselina octova]propan-

-2~0lu

a) Ethyl-[10,11-dihydro-3-hydroxyl-5H-dibenzola,d]cyklo-
hepten-10-(R) -acetat]

AlCl; (2,29, 17 mmol) se pfridd do studeného roztoku
methyl~(lOR)—(10,ll—dihydro~3—methyloxy—SH—dibenzo[a,d]—
cyklohepten-10-acetatu (1,0 g, 3,4 mmol) a ethyl-
merkaptanu (1,2 ml, 17 mmol) v CH,Cl, (15 ml). Po 2
hodinédch p¥i 0 °C se roztok odpati a zbytek se vystavi
pusobeni ledu/vody (50 ml) a CH,CIL, (50 ml). Organicka
vrstva se oddéli a promyje vodou (2x) a odpari, aby se
ziskalo 0,95 g (95 %) slouceniny pojmenované v zahlavi. “H
NMR (400 MHz, DMSO-d¢) delta 1,1-1,3 (m, 3H), 2,4-2,8 (m,
3H), 3,0-3,8 (m, 4H), 4,0-4,2 (m, 3H), 6,5-7,2 {(m, 7H),
9,1-9,2 (s, 1H).

b) Ethyl-[10,1l-dihydro-3-hydroxyl-2-formyl-5H-dibenzo-
[a,d]cyklohepten-10-(R) ~acetat]

Roztok ethyl-[10,11-dihydro-3-hydroxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -acetatu] (2,9 g, 9,8
mmol), SnCl, (0,15 ml, 13 mmol) a tributylaminu (1,2 ml,
5,2 mmol) v toluenu (60 ml) se 20 minut miché& p#i teploté
mistnosti pod atmosférou argonu. P¥ida se paraformaldehyd
(0,86 g) a roztok se 18 hodin zahfiva ke zpé&tnému toku.
Roztok se ochladi na teplotu mistnosti a vlije do vody

okysell vodnym HCl (3M) na pH 2 (lakmusovy papir). P¥ida
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se ethylether a vrstvy se oddéli. Organickd vrstva se
promyje vodou a odpafi. Bleskova chromatografii
(silikagel, 50 % EtOAc/hexan) poskytla 25 g (70 %)
slouCeniny pojmenované v zahlavi. ‘H NMR (400 MHz, DMSO-dy)
delta 1,1-1,3 {(m, 3H), 2,5-3,2 (m, 4H), 3,6-4,2 (m, 5H),
6,5-7,4 (m, 6H), 10,1-10,2 (s, 1H), 10,5-10,6 (s, 1lH).

c) Ethyl-[10,11l-dihydro-3~hydroxyl-2-iminohydroxy-5H-di-
benzo[a,d]cyklohepten-10- (R) -acetat]

Roztok ethyl-[{10,1l-dihydro-3-hydroxy-
-2-formyl-5H~dibenzo[a,d]cyclohepten-10-(R) -acetatu] (1,2
g, 3,8 mmol), hydrochloridu hydroxylaminu (0,68 g, 9,8
mmol) a triethylaminu (1,4 ml, 10 mmecl) v EtOH (20 ml) se
v atmosféfe argonu zah¥iva ke zpétnému toku. Po 18
hodindch se roztok odpafi, aby se ziskalo 2,5 g surové
slouc¢eniny pojmenované v zahlavi, kterd se bez dalsiho

¢isténi pouzije v dal3im kroku.

d) Ethyl-[10,11-dihydro-2-kyanc-3-oxyacetyl-5H-
-dibenzo{a,d]cyklohepten-10-(R) ~acetat]

Roztok ethyl-[10,1ll-dihydro~-3-hydroxyl-
-2-iminohydroxyl-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10~(R) -
-acetatu] (2,5 g, 3,8 mmol) v anhydridu kyseliny octové
(30 ml) se 30 minut zah¥iva ke zpétnému toku. Roztok se
potom odpari. Bleskova chromatografie (silikagel, 30%
EtOAc/hexan) poskytne 0,8g (58%) slouCeniny pojmencvané v
zdhlavi. “H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) delta 1,1-1,3 (m, 3H),
2,2-3,1 (m, 6H), 3,2-4,4 (m, 6H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,3-7,4
(s, 1H), 7,6-7,7 (m, 1lH).

e) Ethyl-[10,11-dihydro-2-kyano-3-hydroxy-5H-
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-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) ~acetat]

Roztok ethyl-[10,1ll-dihydro-2-kyano-3-
-oxyacetyl-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R)-acetatu] (0,8
g, 2,2 mmol) v EtOH/voda (1:1, 10 ml) se vystavi plsobeni
K,C0; (0,76 g, 5,5 mmol). Po 3 hodindch se roztok odpafi.
Odparek se rozdé&li mezi EtOAc/voda a pridd se vodny HCl
(1M), aby se upravilo pH roztoku na 2 (lakmuscovy papir).
Vrstva EtOAc se oddéli a promyje vodou (2x) a odpafil se,
aby se ziskalo 0,65 g (92 %) slouceninypoj menované v
zdhlavi. *H NMR (400 MHz, DMSO-d,) delta 1,1-1,2 (m, 3H),
2,6-3,2 (m, 2S 4H), 3,6-4,2 (m, SH), 6,8-6,9 (s, 1lH),
7,0-7,2 (m, 4H), 73-7,4 (s, 1H), 10,8-10,9 (s, 1H).

f) (2R)-Glycidyl-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy—-5H=
-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R)-acetat]

Roztok ethyl-{10,11-dihydro-2-kyano-3-
hydroxy-5H-dibenzo(a,d]cyklohepten-10- (R) -acetatu] (0,67
g, 2,1 mmol), (2R)-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu
(Aldrich Chemicals, 0,54 g, 2,1 mmol) a K,CO0, (0,864 g, 6,3
mmol) v acetonu (20 ml) se 18 hodin zah¥iva ke zpétnému
toku. Roztok se zfiltruje a fitrat se odpafi, aby se
ziskalo0,8 g slouCeniny pojmenované v zdhlavi, ktera se

bez dal3iho ¢isténi pouZije v dalsim kroku.

g) Hydrochloridova sGl (R)-1-(1,l-dimethyl-2-(4-methoxyfe-
nyl)ethylamino)-3-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H-
~dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R)-acetat) -propan-2-olu

Roztok (2R)-glycidyl-(ethyl-10,11l-dihydro-
-2-kyano-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R)-acetatu)
(0,8 g, 2,1 mmol), 1,l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-
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aminu (0,375 g, 2,1 mmol) a LiClO, (0,445 g, 4,2 mmol) Vv
CH,CN (10 ml) se 18 hodin zahfiva ke zpétnému toku. Po
této dob& se roztok odpafi. Bleskovou chromatografil
(silikagel, 5% CH,OH/CH,Cl,) a pusobenim HCl v MeOH se
ziskd 0,7 g (60%) slouleniny pojmenované v zahlavi. MS
(ES) m/e 557,3 (M+H) , “H NMR (DMSO-d;) delta 1,0-1,3 (m,
9H), 2,5-3,2 (m, 8H), 3,4-4,3 (m, 11H), 5,9-6,0 (s, 1H),
6,8-7,2 (m, 8H), 7,2-7,3 (s, 1H), 7,4-7,5 (s, 1H), 8,4-8,5
(8iroky s, 2H).

h) Hydrochloridova sul (R)=1-[1,1l-dimethyl=-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino)—3—[lO,11—dihydro—Z—kyano—B—oxy—SH—
—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO—(R)—kyselina octoval-

propan-2-olu

Roztok (R)~-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino)—3—[ethyl—10,ll—dihydro—z—kyano—3—oxy—SH-
-dibenzo[a,d)cyklohepten-10-(R) -acetat)-propan-2-olu (0,6
g, 1,1 mmol) v EtOH/voda (1:1, 4 ml) se vystavi plisobeni
vodného NaOH (1M, 2 ml, 2 mmol). Po 18 hodinach se roztok
odpati a pridad se voda (10 ml). Roztok se ochladi a
okyseli vodnym HCl (1M) (pH 6, lakmusovy papir). Roztok se
zfiltruje a pevnd sraZenina se trituruje EtOAc. Filtrace a
susSeni ve vakuu poskytne 0,25 g (45%) slouCeniny
pojmenované v zdhlavi. MS (ES) m/e 529,4 (M+H)', H NMR
(400 MHz, DMSO-d,) delta 1,1-1,2 (s, 6H 2,5-3,2 (m, 3H),
3,3-3,4 (s, 3H), 4,0-4,3 (m, 4H), 6,8-7,2 (m, 8H), 72-7,3
(s, 1H), 7,4-7,5 (s, 1lH).

Priklad 42

Priprava (R)-1-[1,1l-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethyl-
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amino]~3-[10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H-dibenzo(a,d] -
cyklohepten-10-(R/S) -acetat]-propan-2-olu

a) (2R)-Glycidyl-(ethyl-10,11-dihydro-3-oxy-5H-dibenzo-
[a,d]cyklohepten-10-(R/S)acetat)
zZe

Podle postupu z pfikladu 41(f) s tim rozdilem,

misto sloudeniny z pfikladu 41l (e) se pouZije ethyl-[(R/S)-
~10,11-dihydro-3-hydroxyl-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-
-acetat], se ptipravi 0,7 g slouceniny pojmenované v
zdhlavi a ta se bez dalsiho ¢isténi pouzije v daldim

kroku.

b)
nyl)ethylamino)-3-[ethyl-10,11~-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H-

Hydrochloridova stl (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfe-

~dibenzo[a,d)cyklohepten-10-(R/S)-acetat) -propan-2-olu

Podle postupu z pfrikladu 41(g), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z prikladu 41(f)
dyl (ethyl-10, 11-dihydro~3-oxy-5H-dibenzo[a, d)cyklohepten-
-10~-(R/S) -acetat) (0,7 g, 2,1 mmol), se ziskd 0,449 (45
%) sloudeniny pojmenované v zdhlavi. MS (ES) m/e 532,4
(M+H) ", 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) delta 1,1-1,2 (s, SH),

2,5-3,2 9H), 3,5-4,2 5 11H), 6,7-7,2 11H) .

se pouzije (2R)-glyci-

(ml (m! (m[

Priklad 43

Pfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R/S)-kyselina octova]-

-propan-2-olu
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a) Hydrochloridovd sil (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]-3-[10, l11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H~
~-dibenzo[a,d]cyklohepten-10~(R/S) ~kyselina

octova]-propan-2-olu

Podle postupu z pfikladu 41¢h), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z prikladu 41(g) se pouzije
hydrochloridovd sal (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino] -3-[{ethyl=-10,11-dihydro-2-kyanoc-3-oxy-5H
-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R/S) —acetat) -propan-2-olu, se
pfipravi 0,118 g (55 %) slouceniny pojmenované v zdhlavi.
MS (ES) m/e 504,2 (M+H) ‘H NMR (400 MHz, DMSO-d) delta
1,1-1,2 (m, 6H), 2,4-43 (m, 20H), 6,7-7,2 (m, 11H).

Priklad 44

Priprava hydrochloridové soli (R)=-1-[1, l-dimethyl=-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[ethyl~-10,11-dihydro-2-kyano-
-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(R)-acetat]-propan-2-

olu

a) (2R)-Glycidyl-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H-
-dibenzo[a,d]lcyklohepten-10-(R)-acetat]

Podle postupu z pfikladu 41 (£), s tim
rozdilem Ze misto sloueniny z pfikladu 41(e) se pouZije
ethyl-[10,11-dihydro-2-kyano-3-oxyl-5H~dibenzo(a,d] - |
cyklohepten-10-(R)-acetat] (0,337 g, 1,1 mmol), se
pfipravi 0,37 g sloueniny pojmenované v zahlavi a ta se

bez dalsiho ¢&isténi pouZije v dalsim kroku.

"0 e
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b) Hydrochloridovd sl (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfe-

nyl)ethylamino]-3-[{ethyl-10,11-dihydroc-2-kyano-3-oxy-5H-di

-benzo[a,d]cyciohepten-10~-(R)—-acetat] -propan-2-olu

Podle postupu z prikladu 41(g), s tim
rozdilem, Ze misto slouceniny z pf¥ikladu 41(f) se pouZije
(2R) -glycidyl-[ethyl-10,11~-dihydro-2-kyano-3-oxy~5H-
-dibenzola,d]cyklohepten-10-(R-acetat! (0,37 g, 1,1 mmol),

s pripravi 0,125 g (22 %) slouceniny pojmenované v z&hlavi

MS (ES) m/e 532,3 (M+H)', -H NMR (400 MHz, DMSO-d,) delta
1,1-1,3 (m, 9H), 2,5-4,3 (m, 20H), 5,7-5,9 (s, 1H),
6,7-7,2 (m, 11H), 8,2-8,4 (Siroky s, 2H).

Pfiklad 45

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino}-3-[10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10~-(R)-kyselina octova]-

-propan-2-olu

a) Hydrochloridova sul (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]-3-[10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H-
~dibenzo[a,d]cyklohepten~-10~-(R)~kyselina octova]-

propan-2-olu

Podle postupu z pfikladu 41(h), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z pfikladu 41(g) se pouZije
hydrochloridovad sl (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]-3-{ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) ~acetat)-propan-2-olu,
se pfipravi 0,118 g (55 %) slouceniny pojmenované v
zahlavi. MS (ES) m/e 504,2 (M+tH)''H NMR (400 MHz, DMSO-d)
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delta 1,1-1,2 (s, 6H), 2,5-3,3 (m, 7H), 3,5-4,3 (m, 12H),
618_712 (mr 8H)r 712—73 (SI lH)I 7/4‘7/5 (Sl lH)-

Priklad 46

Prfiprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[ethyl-10,11~-dihydro-2-kyano-
3-oxy-5H-dibenzo(a,d]cyklohepten-10-(S)-kyselina octova]-

-propan-2-olu

a) Hydrochloridova stl (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]-3-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S)-kyselina octoval-

propan-2-olu

10-R, S-diasterecisomery z prikladu 42 (b) se rbzpusti
jako volné baze za pouziti sloupce Chiralpak AD (21,2 x
250 mm, 10 ml/min, 75% hexan/ethanol, 0,1 % diethylaminu).
Cisté diasterecisomery se pfevedou na odpovidajici
hydrochloridové soli pusobenim HCl v MeOH, aby se ziskala
hydrochloridova sul (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxy-
fenyl)ethylamino]-3-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H
--dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S)-acetat]-propan-2-olu (20
mg) a hydrochloridovéd sl R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-metho-
xyfenyl)ethylamino]-3-[ethyl-10,11-dihydro~2-kyano-3-oxy-
-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10- (R)acetat] -propan-2-olu (20
mg), kterda je shodnd s mateidlem syntetizovanym v pfikladu

44 (b) .

Priklad 47
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P¥iprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-
—naftyl)ethylamino]-3—[ethyl-lO,11—dihydro—2—kyano—3-oxy—
—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO—(S)—kyselina octoval-

-propan-2-olu

a) Ethyl-[10,11-dihydro-2-formyl-3-hydroxyl-5H-
-dibenzola,d]cyklohepten-10-(S) -acetat]

Podle postupu z p¥ikladu 41(b), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z pfikladu 41(a) se pouZije ethyl-[10,11-
—dihydro—3—hydroxyl—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—l@—(S)—
-acetat] (1,0 g, 3,4 mmol), se pripravi 0,9 g (41 %)
slouCeniny pojmenované v z&hlavi. ‘H NMR (400 MHz, DMSO-d)
delta 1,1-1,2 (m, 3H), 2,4-4,2 (m, 9H), 6,8-6,9 (s, 1H),
7,0-7,3 (m, 4H), 7,3-7,4 (s, 1H), 10,1-10,2 (s, 1H),
10,5-10,6 (s, 1H).

b) Ethyl—[lO,ll—dihydro—Z—iminohydroxyl-3—hydroxyl—SH—
—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO-(S)—acetat]

Podle postupu z p¥ikladu 41(c), s tim rozdilem, Ze
misto sloudeniny z pfikladu 41(b) se pouZije ethyl-[10,11-
—dihydro—2—formyl-3-hydroxyl—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten-
-10-(8) -acetat] (0,9 g, 2,8 mmol), se p¥ipravi 0,9 g
slouCeniny pojmenované v zadhlavi a bez dal3iho &iZté&ni se

pouZzije v daldim kroku.

C) Ethyl-[lO,1l-dihydro—2—kyano—3—hydroxyacetyl~5H~
-dibenzo[a,d]cyklohepten-lO—(S)-acetat]

Podle postupu z pfikladu 41(d), s tim rozdilem, Ze

misto slouleniny z pfikladu 41(c) se pouZzije ethyl-[10,11-
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-dihydro-2-iminohydroxy-3-hydroxyl-5H~dibenzo[a,d] -
cyklohepten-10-(S)-acetat] (0,9 g, 2,6 mmol), se pFipravi
0,3 g (32 %) slouCeniny pojmenované v zahlavi. ‘H NMR (400
MHz, DMSO-d;) delta 1,1-1,2 (m, 3H), 2,3-2,4 (s, 3H),
2,5-4,3 (m, 94), 7,0-7,3 (m, 4H), 7,3-7,4 (s, 1H), 7,6-7,7
(s, 1H).

d) Ethyl-[10,1l1-dihydro-2-kyano-3-hydroxyl-5H-dibenzo-
[a,d]cyklohepten-10-(S)-acetat]

Podle postupu z pfikladu 41(e), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z pfikladu 41(d) se pouZije ethyl-[10,11-
—-dihydro-2-kyano-3-hydroxyacetyl-5H~dibenzo[a,d]cyklo-
hepten-10-(S)-acetat] (0,3 g, 2,6 mmcl), se pfipravi 0,3 g
(75 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) delta 1,1-1,2 (m, 3H),
2,5-4,2 (m, 9H), 6,8-6,9 (s, 1H), 7,0-7,3 (m, 4H), 7,3-7,4
(s, 1H).

e) (2R)-Glycidyl-(ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-
-oxyl-5H~-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(S)-acetat)

Podle postupu z pfikladu 41(f), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z prikladu 41(e) se pouZije ethyl-[10,11-
-dihydro-2-kyano-3-hydroxyl-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-
~-(S)~acetat] (0,2 g, 0,6 mmol), se pfipravi 0,2 g (87 %)
slouceniny pojmenované v zdhlavi a ta se bez dal3iho
¢isténi pouZije v nasledujicim kroku.

f) Hydrochloridova sil (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftyl)-
ethylamino]-3-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3~oxy-5H-

-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S)-acetat]-propan-2-oclu

Podle postupu z prikladu 41(g), s tim rozdilem, ze
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misto slouceniny z p¥ikladu 41(f) se pouZije (2R)-gly-
cidyl-(ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-cxyl-5H-dibenzo[a,d] -
cyklohepten-10~(S)-acetat) (0,23 g, 0,62 mmol), se
prfipravi 0,3 g (86 %) sloucdeniny pocjmencvané v zahlavi. MS
(ES) m/e 577,3 (M+H)", -H NMR (400 MHz, DMSO-d,) delta
1,1-1,3 (m, 9H), 25-4,3 (m, 16H), 7,1-8,0 (m, 13H).

Priklad 48

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-
-naftyl)ethylamino]-3-{10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy-5H~
-dibenzo[a,d]cyklohepten-10~-(S)-kyselina octova]-

propan—-2-olu

a) Hydrochloridovd sGl (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(2-naftyl)-
ethylamino]-3-[10,11-dihydro-2~-kyano-3-oxy-5H~-dibenzo~-
[a,d]lcyklohepten-10-(S)-kyselina octova]-propan-2-olu

Podle postupu z prikladu 41(h), s tim rozdilem, Ze
misto sloudeniny z pfikladu 41(g) se pouZije hydro-
chloridova sul (R)-1-[1,1-di-methyl-2-(2-naftyl)-
ethylamino]-3-[ethyl-10,11-dihydro-2-kyano-3-oxy~-5H-
-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S) ~acetat]-propan-2-olu (0,14
g, 0,24 mmol) se pfipravi 0,066 g (50 %) slouceniny
pojmenované v zahlavi. MS (ES) m/e 549,4 (M+H)*, 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d;) delta 1,1-1,3 (m, 6H), 2,5-4,3 (m,
14H), 7,0-7,9 (m, 13H).

Priklad 49

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-
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-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[3-oxy-10-ethylthio-5H~diben-
zo[a,d]cyklohepten] -propan-2-olu

a) 3-Hydroxyl-10-ethylthio-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten

Studeny roztok 3-hydroxyl-10-oxy-5H-
dibenzo[a,d]cykloheptenu (3,0 g, 12,6 mmol) a
ethylmerkaptanu (6,5 ml, 86 mmol) v CH.Cl, (50 ml) se
vystavi pusobeni AlICI, (8,4 g, 60 mmol). Po 3 hodinéch se
roztok odpafi. Bleskovd chromatografie (silikagel, 30%
EtOAc/hexan) poskytne 2,4 g (70 %) sloudeniny pojmenované
v zahlavi. "H NMR (400 MHz, DMSO-d,) delta 1,1-1,3 (m, 3H),
2,6-2,7 (m, 2H), 3,3-3,4 (s, 24), 6,5-7,8 (m, 8H), 9,5-9,6
(s, 1H).

b) (2R)-Glycidyl-(3-o0oxyl-10-ethylthio-5H-dibenzo-
[a,d]cyklohepten)

Podle postupu z pfikladu 41(f), s tim rozdilem, Ze
misto slouCeniny z pfikladu 41(g) se pouZije 3-hydroxy-10-
-ethylthio-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten (1,2 g, 4,5 mmol),
se ziskd 1,3 g sloudeniny pojmenované v zahlavi a ta se

bez dalsiho Cisténi pouZije v daldim kroku.

c) Hydrochloridova sul (R)=1-[1,1-dimethyl-2~-(4-methoxyfe-
nyl)ethylamino]-3-[3-oxy-10-ethylthio-5H-dibenzo[a,d]~
cyklohepten] -propan-2-olu

Podle postupu z pfikladu 41(g), s tim rozdilem, Ze
misto slouCeniny z pfikladu 41(f) se pouZije (2R)-glyci-
dyl-(3-oxyl-10-ethylthio-5H~-dibenzo[a, d]cyklohepten) (0,65
g, 2,0 mmol), se pfipravi 0,5 g (50 %). MS (ES) m/e 504,3
(M+H)*, 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) delta 1,1-1,3 (m, 9H),
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2,7-4,2 (m, 14H), 6,8-7,8 (m, 12H).

Pfiklad 50

Pfiprava hydrochloridové scli (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-
-naftyl)ethylamino] -3-[3~oxy-10-ethylthio-5H-dibenzo[a,d] -
cyklohepten] -propan-2-olu

a) Hydrochloridova sul (R)-1[1l,l-dimethyl-2-(2-naftyl)-
ethylamino] -3~ [3-oxy-10-ethylthio~5H-dibenzoc[a,d] -
cyklohepten] -propan-2-olu

Podle postupu z ptrikladu 41(g), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z prikladu 41(f) se pouZije (2R)-gly-
cidyl-(3-oxy-10-ethylthio-5H-dibenzola,d]cyklohepten)
(0,65 g, 2,0 mmol), se pfipravi 0,2 g (20%) sloucCeniny
pojmenované v zahlavi. MS (ES) m/e 524,3 (M+H)*, 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d,) delta 1,1-1,3 (m, 9H), 2,7-4,2 (m,
11H), 6,8-7,8 (m, 14H).

Priklad 51

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-

-methoxyfenyl)ethylamino]}-3-[3-oxy-10-ethylthio-5H~

-dibenzof{a,d]cyklohepten] -propan-2-olu

a) (2R)-Glycidyl=-(3-oxy-10-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten)

Podle postupu z p¥ikladu 41(f), s tim rozdilem, Ze

misto slouceniny z pfikladu 41(g) se pouZije 3-hydroxyl-
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-10-oxy-5H~-dibenzo[a,d]cyklohepten (0,9 g, 4,0 mmol) se
ziskd 1,1 g sloucCeniny pojmenované v zdhlavi a ta se bez

dalsiho ¢isténi pouzZije v dal3im kroku.

b) Hydrochloridova sul (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfe-
nyl)ethylamino]-3-[3-oxy-10-oxy-5H~-dibenzo[a,d]cyklo-
hepten]-propan-2-olu

Podle postupu z pfikladu 41(g), s tim rozdilem, Ze
misto sloudeniny z p¥ikladu 41(f) se pouzije (2R)-gly-
cidyl=-(3-oxy-10-oxy-5Hdibenzo[a,d]cyklochepten) (0,6 g, 2,1
mmol), se pfipravi 0,2 (20 %) slouleniny pojmenované v
zédhlavi. MS (ES) m/e 460,3 (M+H)', 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d,), delta 1,0-1,3 (m, 6H), 2,9-4,3 (m, 14H), 6,8-8,0
(m, 11H).

Priklad 52

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1l-dimethyl-

-2~ (4-methoxyfenyl)ethylamino] -3-[ethyl-10,11-dihydro-2-
kyan-3-oxy-5H~-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) ~acetat] -
propan-2-ol

a) Hydrochloridova sul (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(4-
-methoxyfenyl)ethylamino] -3-[ethyl-10, 11-dihydro-2-kyan-
-3~-oxy~5H~-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -acetat]-propan-2-

-olu

Roztok (2R)-glycidyl-(ethyl-10,11~-dihydro-2-
-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-10-(R)-acetatu)
(0,8 g, 2,1 mmol), 1,l-dimethyl-2-(4-metho-
xyfenyl)ethylaminu (0,375 g, 2,1 mmol) a LiClOQ, (0,445 g,
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4,2 mmol) v CHCN (10 ml) se 18 hodin zahfivéd ke zpé&tnému
toku. Roztok se potom odpafi. Bleskovou chromatografii
(silikagel, 5% CH,O0H/CH,Cl,) a pUsobenim HCl v MeOH se
ziskd 0,7 g (60 %) slouleniny pojmenované v zdhlavi. MS
(ES) m/e 557,3 (M+H)', -H NMR (DMSO-d,) delta 1,0-1,3 (m,
9H), 2,5-3,2 (m, 8H), 3,4-4,.3 (m, 11H), 5,9-6,0 (s, 1H),
6,8-7,2 (m, 8H), 7,2-7,3 (s, 1H), 7,4-7,5 (s, 1H), 8,4-8,5
(iroky s, 2H). ‘

Pfiklad 53

Priprava hydrochloridové soli (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-
-naftalenyl)ethylamino]-3-{3-oxy-dibenz (b, £] [1, 4) oxazepin-
11 (10H) -~on]propan-2-olu,

a) 2-karboxymethyl-5-methoxy-fenyl-oxy-(3-nitrobenzen)

Roztok Z-karboxymethyl-5-methoxyfenolu (34,1 g,
0,187 mol), 2-nitrofluorbenzenu (19,7 ml, 0,187 mol) a
K,CO,; (65 g, 0,467 mol) v DMF (200 ml) se 18 hodin zah¥iva
na 110 °C. Roztok se nafedi vodou (200 ml) a extrahuije
ethylacetatem. Vrstva ethylacetatu se odpafi, aby se
ziskala surova sloucenina pojmenovand v zahlavi, ktera se

pouZzije v dalsim kroku (57 g).
b) 2-karboxymethyl-5-methoxy-fenyl-oxy-(3-aminobenzen)

Roztok 2-karboxymethyl-5-methoxy-fenyl-oxy-(3-
-nitrobenzenu) (57 g, 0,187 mol) a 10% Pd/C (11 g) se 2
hodiny hydrogenuje v MeOH (1000 ml) p?i tlaku 351,85 kPa.
Roztok se zfiltruje skrz Celite®a filtrat se odpafi.

Bleskovou chromatografii (silikagel, 20% EtOAc/hexan) se
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ziska sloucCenina pojmenovanad v zéhlavi (49,3 g, 96 %): MS

(FS) m/e 274,1 (M + H)".

c) 3-Methoxy-dibenz[b,f][1,4]oxazepin-11(10H)

Roztok 2-karboxymethyl-5-methoxy~-fenyl-oxy-(3-
-aminobenzenu) (9,2 g, 37 mmol) v toluenu (400 ml)
sevystavi plsobeni AlMe, (2M v toluenu, 16 ml, 32 mmol).
Roztok se 3 hodiny zah?ivd ke zpé&tnému toku a nechd se 18
hodin vyvijet pfi teploté& mistnosti. Reakdni roztok se
vlije do 5% roztoku NaHCO;a pfidad se ethylacetat. Vrstva
ethylacetatu se oddéli a promyje vodou (2x) a solankou
(1x) . Vrstva ethylacetatu se odpafi, aby se ziskala
slouenina pojmenovanad v zahlavi (7,4 g, 91 %). “H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) delta 3,8-3,9 (s, 3H), 6,8-7,9 (m, 7H)

d) 3-Hydroxy-dibenz[b,f][1l,4]oxazepin-11(10H)

Ke studenému roztoku 9-methoxy-dibenz (b, f] [1,4]oxa-
zepin-11(10H) (1 g, 4,1 mmol) a ethylmerkaptanu (1,5 ml,
20 mmol) v CH,CI, (15 ml) se pfida AlCl, (2,8 g, 20 mmol).

Po 2 hodinach pfi 0 °C se roztok odpa¥i a odparek se
vystavi plisobeni ledu/vody (50 ml) a CH,Cl, (50 ml).
Organickéd vrstva se oddéli a promyje vodou (2x). Organicka
vrstva se odpafi, aby se ziskala surova latka pojmenované
v zahlavi, kterd se pouZije jak je v dal3im kroku (0,95
g). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) delta 6,4-7,9 (m, TH) ,
10,1-10,2 (s, 1H), 10,4-10,5 (s, 1H).

e) 2—R—Glycidyl-(9—oxy—dibenz(b,f][l,4]oxazepin-ll (10H)

Roztok 9—hydroxy—dibenz[b,f][1,4]oxazepinu—ll(1OH)
(0,51 g 2,2 mmol), 2-R-glycidyl-3-nitrobenzensulfonatu
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(0,582g, 2,2 mmol) a K,C0; (0,93 g, 6,6 mmol) v acetonu (20
ml) se 18 hodin zah#ivad ke zpétnému toku. Roztok se
zfiltruje a filtradt se odpafi, aby se ziskala sloudenina
pojmenovand v zahlavi, kterd se pouZije jak je v dalSim

kroku (0,64 g).

f) Monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-nafta-
lenyl)ethylamino]-3-[3-oxy~dibenz[b, £][1,4]oxazepin--
-11(10H) -on]propan-2-olu

Roztok 2R-glycidyl-(9-oxy-dibenz[b,f][1,4]oxazepin-
-11(10H) (0,10 g, 0,4 mmol) a 1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)-
ethylaminu (0,07 g, 0,4 mmol) v EtOH (5 ml) se 18 hodin
zahrivd ke zpétnému toku. Roztok se odpari a vydéisti
bleskovou chromatografii (silikagel, 5% CH;0H/CH,C1.).
Plsobenim HCl v MeOH na isolovany produkt se ziska
slouc¢enina pojmenovand v zdhlavi (0,1 g, 60 %). MS (ES)
m/e 483,1 (M + H)*,'NMR (DMSO-d,) delta 1,2-1,4 (m, 6H),
2,5-4,5 (m, 8H), 6,0-6,1 (s, 1H), 6,8-7,9 (m, 8H), 8,7-9,2
(m, 2H), 10,3-10,4 (s, 1H).

Priklad 54
Pfiprava monohydrochloridu (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-2-
—naftalenyl)ethylamino]—3—[3-oxy—9,lO—dihydrodibenz[f,b]—
[1,4]oxazepin]-2-pronanolu
a) 3-Methoxy-(9,10-dihydrodibenz(b, f] {1, 4]azepin)

Roztok 3-methoxy-dibenz(b,f][1l,4]oxazepin~11(10H)

(7,4 g, 30,7 mmol) v THE (200 ml) se po kapkadch vystavi
pasobeni LiAlH, (30 ml, 1M v .THF). Roztok se ochladi na
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0 °C a opatrné se vystavi pisobeni vody (2 ml). Po 20 mi-
nutach se k roztoku pridéd NaF (5 g, 120 mmol) ve vodé& (10
ml). Roztok se 1 hodinu mich& p¥i teploté& mistnosti.
Roztok se zfitruje a filtrat se odpati, aby se ziskala su-
rova sloucenina pojmenovanad v zahlavi, ktera se pouzije

jak je v dalsim kroku (7,6 g). MS (ES) m/e 228,0 (M + H)".
b) 3-Hydroxy-(9,10-dihydrodibenz (b, £]1[1, 4]azepin)

Podle postupu z prikladu 53(d), s tim rozdilem, Ze
misto slouCeniny z pfikladu 53(c) se pouZije 3-methoxy-
-(9,10-dihydrodibenz (b, £f][1,4]azepin) (1 g, 4,4 mmol) se
pfipravi surovd sloudenina pojmenovand v z&hlavi a jak je

se pouZije v dalsim kroku (0,89 g).
c) 2R—Glycidyl—(3—oxy-dibenz[b,f][1,4]azepin—11(lOH)

Podle postupu z ptriklad 53(e) s tim rozdilem, Ze
misto slou€eniny z pfikladu 53(d) se pouzije
3—hydroxy—(9,10—dihydrodibenz[b,f}[l,4]azepin) (0,89 g,
4,4 mmol) se pFfipravi surovd sloucenina pojmenovana v

zahlavi a jak je se pouZije v daldim kroku (1,0 g) .

d) Monohydrochlorid (R)-1—[1,1—dimetbyl-2—(Z—naftalenyl)—
ethylamino] -3-[3-oxy-9, 10-dihydrodibenz[b, f] [1, 4] oxa-

zepin]-2-propanolu

Podle postupu z pfikladu p#iklad 53(f), s tim
rozdilem, Ze misto slouCeniny z pFikladu 53(g) se pouZzije
2-R-glycicyl-(3-oxydibenz([b, f][1,4]azepin~11(10H) (0,4 g,
1,5 mmol) se pfipravi sloulenina pojmenovand v zahlavi
(0,3 g, 43 %). MS (ES) m/e 469,2 (M+H)". ‘HNMR (400 MHz,
DMSO-d¢) delta 1,2-1,3 (s, 6H), 2,4-4,3 (m, 7H), 6,7-8,0
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(m, 14H), 8,7-9,3 (m, 2H).

Pfiklad 55

Pf¥iprava monohydrochloridu (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-nafta-
lenyl)ethylamino]-3-[3-0oxy—-9, 10-dihydrodibenz b, £1[1,4]-
oxazepin-11(10H)-ethylkarboxymethyllpronan-2-olu

a) Ethyl-3-methoxy-dibenz(b, f][1,4]azepin-11(10H)-acetat

Roztok 3-methoxy-(9,10-dihydrodibenz(b,f]1[1,4]-
azepinu (1,0 g, 4,4 mmol), triethylaminu (0,6 ml, 4,4
mmol) a methylbromacetatu (0,49 ml, 4,4 mmol) v
acetonitrilu (10 ml) se 18 hodin zah¥iva ke zpétnému toku.
Roztok se odpafi, aby se ziskala surova sloudenina
pojmenovanad v zadhlavi a jak se pouzije v daldim kroku (1,2

g).
b) Ethyl-3-hydroxy-dibenz(b,f][1l,4}azepin-11(10H)-acetat

Podle postupu z pfikladu 53(d), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z pfikladu 53(c) se pouZije ethyl-3-
-methoxydibenz[b, f] [1,4]azepin-11(10H)-acetat (1,2 g, 4,4
mmol), se pripravi surovd sloucenina pojmenovand v zahlavi

a jak je se pouZije v dalsim kroku (1,1 g).

c) Ethyl-2R-glycidyl-(3-oxy-dibenz([b,f][1l,4]lazepin-
-11(10H) -acetat

Podle postupu z prikladu 53(e), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z prikladu 53(d) se pouzije ethyl-3-
-hydroxydibenz[b,£][1,4]azepin-11(10H)acetat (1,6 g, 4,4
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mmol) se pripravi surovd sloulenina pojmenovand v zdhlavi

a jak je se pouZije v dalsim kroku (1,7 qg).

d) Monohydrochlorid (R)-1-[1,l-dimethyl-2-(2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3~oxy-9,10-dihydrodibenz (b, f] [1, 4] oxa~-
zepin-11(10H) -ethylkarboxymethyl]-propan-2-olu

Podle postupu z prikladu 53(f), s tim rozdilem, Ze
misto slouceniny z pfikladu 53(e) se pouZije 2R-glycidyl-
(3-oxy-dibenz[b,f] [1,4]azepin-11(10H)acetat (0,09 g, 0,25
mmol) se pfipravi surova sloucenina pojmenovand v zahlavi
(0,07 g, 50 %). MS (ES) m/e 555,2 (M+H)*, 'H NM (400 MHz,
DMSO-d;) delta 1,0-1,3 (s, 9H), 2,4-4,6 (m, 9H), 6,7-8,0
(m, 14H), 8,7-9,3 (m, 2H).

VySe uvedend spektra nukledrni magnetické rezonance
jsou zaznamendna bud p¥i 250 nebo p#i 400 MHz za pouziti
spektrometru Bruker AM 250 respektive Bruker AC 400. CDC1,
je deuteriochloroform, DMSO-d, je hexadeuteriumdimethylsul-
foxid a CD;OD je tetradeuteriomethanol. Chemické-posuny
jsou udény v ¢adstech na milion smérem doll od vnit#niho
standardu tetramethylsilanu. Zkratky pro NMR data jsou na-
sledujici: s = singlet, d = dublet, t = triplet, g = kvar-
tet, m = multiplet, dd = dublet dubletd, dt = dublet tri-
pletl, app = zfetelny, br = Siroky. J oznaduje NMR parova-
ci konstantu mé&¥enou v Hertzich (Hz). Infradervena (IR)
spektra nepfetriitych vln jsou zaznamendna nainfraderveném
spektrometru Perkin-Elmer 683 a Fourierova ptechodova in-
fracervend (FTIR) spektra jsou zaznamendna na infraderve-
ném spektrometru Nicolet Impact 400 D. IR a FTIR spekta
jsou zaznamendna v prenosovém modu a posice ladéni jsou
udany jako prevréceny kmitodet (cm™). Hmotnostni spektra
jsou zjisténa bud na pfistroji VG 70 FE, PE Syx API III
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nebo VG ZAB HF za pouZiti techniky bombardovani rychlymi
atomy (FAB) nebo elektrosprayové ionizace (ES). Prvkové
anylyzy jsou ziskany za pouZiti anylyzdtoru prvku
Perkin-Elmer 240C. Teploty tédni byly ziskény za pouZiti
pfistroje na zjisStovani teploty téni Thomas-Ho-

over a jsou neopraveny. VSechny teploty jsou udany ve

stupnich celsia.

Pro chromatografii na tenké vrstvé byly pouZity ten-
kovrstevné desky Analtech Silica Gel GF a E. Merck Silica
Gel 60 F-254. Jak bleskova tak gravitadni chromatografie
byly provadény na silikagelu E. Merck Kiesegel 60 (veli-
kost zrn 0,08 aZz 0,05 mm). Analytickd a preparaéni HPLC
byly provadény na Raininové nebo Beckmanové& chromatogra-
fech. 0ODS odkazuje na chromatografickou podporu silikage-
lem odvozenym od okatadecylsilylu. 5 uApex-0ODS oznaduje
chromatografickou podporu silikagelem odvozenym od okata-
decylsilylu s nomindlni velikosti &&stic 5u, vyrobenou
Jones Chromatography. Littleton, Colorado. YMC ODS-AQ®je
ODS chromatograficka podpora a je to registrovand ochranné
znamka YMC Co. Ltd, Kyoto, Japan. PRP-1Fje polymerni (sty-
ren-divynylbenzen) chromatograficka podpora a je to regis-
trovana ochrannd zndmka Hamilton Co., Reno, Nevada. Celitef
je filtracni pomicka sloZend z kyselinou promytého roz-
sivkového kfemiditanu a je to ochrannd znamka Manville

Corp., Denver, Colorado.

Pfipravky pro farmaceutické pouzZiti obsahujici
slouceniny podle tohoto vyndlezu mohou byt pfipraveny v
riznych formdch a s Cetnymi pomocnymi latkami. Pfiklady

takovych pfipravkli jsou uvedeny niZe.

Priklad 56
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Inhalacéni pfipravek

Sloudenina obecného vzorce (I) (1 mg na 100 mg) ve

formé& aerosolu z dévkovaciho inhaldtoru dodava v

poZadovaném mnoZstvi léciva na pouZiti.

Priklad 57

Tabletovy pfipravek

Tablety/sloZky Na tabletu

1. Aktivni slozZka 40 mg

(Sloucenina obecného

vzorce (I))

2. Kukuriény 8krob 20 mg
3. Kyselina alginova 20 mg
4, Alginat sodny 20 mg
5. Stearat hotfecénaty 1,3 mg

Postup ptipravy tablet

Slozky 1, 2, 3 a 4 se ve vhodném michadle smichaji.
Po Gastech se do michadla ptidd dostatecné mnoZstvi vody,
pridemZz po kazdém pfidédni vody se peclivé micha, dokud
neni hmota takové konsistence, aby umoZnila pfevedeni na
vlhké granule. Vlhk& hmota se prevede na granule
protladenim skrz oscilujici granulator za pouZiti sita o
velikosti ok 2,38 mm. V1hké granule se potom suSi dosucha

v suSarné prfi 60 °C.
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Suché granule se lubrikuji sloZkou &. 5 a lubrikované gra-

nule se vylisuji na vhodné tabletovadce.

Priklad 58

Parenterdlni pZipravek

Farmaceuticky pfipravek pro parenteridlni podani se
pfipravi rozpuSténim pfisludného mnoZstvi slcuceniny obec-
ného vzorce (I) v polyethylenglykolu pfi zah¥ivani. tento
roztok je potom nafedén vodou pro iniekce (na 100 ml).
Roztok je potom sterilizovan filtraci skrz membranovy f£il-
tr o priméru pdéra 0,22 mikrond a uzavien ve sterilnich na-

dobéach.

VSechny publikace, v&etné&, ale nikoli pouze patentt
a patentovych pfihlasek, citované v této specifikaci jsou
zde zaclenény v odkazech, jako kdyby kaZda jednotlivéa pub-
likace byla specificky a individualné oznacdena k zadlendni

Jako odkaz jako kdyby byla pln& zvefejnéna.



-125 -

PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina podle obecného vzorce (I):

. h:_ oy
~ Z\ /!\ !
X Y, y,—N Gy
R{ R

3 4

== (D),

ve kterém
Y, je kovalentni vazba, alkylen nebo alkenylen
obsahujici aZ 4 atomy uhliku, nesubstituovany nebo

substituovany C,,alkylem,

Y, . Je methylen, nesubstituovany nebo substituovany

Ciyalkylem nebo CFy,

Z je zvolen ze skupiny sestavajici z kovalentni vazby,
O, S, NH, N-C.,alkylu, O(CH,),, (CH,),0, NR"' C=0 a
C=ONR"', kde R"' je C.,alkyl a n je celé &islo od 1
do 3,

R;a R, Jsou nezdvisle methyl nebo ethyl nebo dohromady

tvori cyklopropyl,

Rs je fenyl nebo naftyl, nesubstituovany nebo

substituovany jednim nebo vice substituenty zvolenymi

ze skupiny sestavajici z OH, C,_,alkylu, halogenu,
CH(CH;),, halogenC,,alkylu, C...alkoxyskupiny,
Ciscykloalkylu, OSO,RY™, CN, NO,, OCF,, CF,, a CH,CF,,



R,
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kde RY ptredstavuje C.,.,alkyl nebo C,.,cykloalkyl,

je kovalentni vazba nebo C-R;, kde R;je H, OH nebo O

(vytvari karbonylovou skupinu),

je H, OH nebo 0-C..alkyl,

je H nebo C,,alkyl, nebo

R, a Ry dohromady tvo#i karbonylovou skupinu,

skupina -A-B- je representovana CH,CH,, kovalentni

X
(Ib),

vazbou, -CH=CH- nebo -C C-, a

je zvolen ze skupiny sestédvajici z podvzorch (Ia),

(Ic) (Id) a (Ie) uvedenych déle:
x1
X,
| X




(d),
X,
X,
§
- !
R SR
X,
(le),
kde:
v obecném podvzorci (Ia):
W je zvolen ze skupiny sestéavajici z R,, SO,R,,

C(O)R., SO,NRR;', C(O)NR.R;', C(O)OR;SO;R.",

kde R;a R.' jsou nezdvisle zvoleny ze skupiny
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sestavajici z vodiku, C,,alkylu, Csscykloalkylu,
C,salkenylu, C,.alkinylu, heterocykloalkylarylu a
arylC,,alkylu,

nebo R;a R.' dohromady tvori 3- az 7-Clenny pripadné
substitutovany heterocyklicky kruh, kde ktervkoli
substituent je zvolen ze skupiny sestavajici z CN,
arylu, CO,R, CO,NHR, OH, OR, NH,, halogenu, CF,, OCF;a
NO,,

kde R predstavuje C,,alkyl nebo Cyecykloalkyl,

je zvolen ze skupiny sestadvajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I, H, R', OR', CF;, OCF,a OSO,R',

kde R' predstavuje C,,alkyl nebo Csecykloalkyl,

Xyr X3a X, jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavaijici z

CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R", OR", CF,, OCF,a OSO,R",

kde R" je C,,alkyl nebo halogenalkyl, nebo X- a X,
dohromady tvof#i arylovy nebo heteroarylovy kruh
substitutuovany nebo nesubstitutuovany, kde
hetercatom je zvolen z N, S a 0, a jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestdvajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF;, CF;, OMe, CN, OSO,R' a‘NOy

nebo

X;a X,nezavisle pfedstavuji C(O)R,, za predpokladu, Ze

halogenalkyl je vicendsobné& substituovan halogenem,
halogen pfedstavuje F, také za pfedpokladu, Ze bud X,

nebo X;je vodik, a
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Je zvolen ze skupiny sestdvajici z vodiku, Cisalkyluy,
Csscykloalkylu, C,.alkenylu, C,.alkinylu, heterocyklo
alkylarylu a aryl-C.,alkylu,

v obecném podvzorci (Ib):

Xl 1

je zvolen ze skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br,

I, H, R, OR, CF,, OCF,a OSO,R,

kde R pfedstavuje C,,alkyl nebo C,.cykloalkyl,

X", X" a X," jsou nezadvisle zvoleny ze skupiny

R" a

sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R', OR', CF,,
OCFya OSO,R', kde R' je C.,alkyl nebo halogenalkyl, =za
pfedpokladu Ze kdyZ je halogenalkyl vicendsobné&
substituovan halogenem, halogen pfedstavuje F, nebo
X, a X,dohromady tvofi arylovy nebo heterocarylovy
kruh, substituovany nebo nesubstituovany, kde
heterocatom je zvolen z N, S a O a jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF,;, CF,;, OMe, CN,
080,-C,,alkylu, 0S0,-C,,cykloalkylu a NO,, nebo X" a
X," nezavisle predstavuji C(O)R,, za predpokladu Ze

bud X;" nebo X.," je vodik, a

R,' Jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z
vodiku, C,,alkylu, C,,cykloalkylu, C,;alkenylu, C,,
alkinylu, heterocykloalkylu a arylu, nebo R," a R,"
dohromady tvofi 3- aZ 7-¢lenny p¥ipadné substituovany
heterocyklicky kruh, pfipadné& obsahujici daldi
heteroatom zvoleny z 0, S a N, kde jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z
CN, arylu, CO,R", CO,NHR", OH, OR", NH,, halogenu, CF,,
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OCF;a NO,, kde R" pfedstavuje C..alkyl nebo C;,cyklo-
alkyl,

vV obecném podvzorci (Ic):

X]_" !

rn
X' "

Je zvolen ze skupiny sestédvajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I, H, R, OR, CF,, OCF,a 0SO,R, kde R pfedstavuije
Cinalkyl nebo C,,cykloalkyl,

X;"' a X,"' Jsou nezadvisle zvoleny ze skupiny
sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R', OR', CFs,
OCF;a OSO,R', kde R' je C,,alkyl nebo halogenalkyl, =za
pfedpokladu Ze kdyZ je halogenalkyl vicenasobné
substituovan halogenem, halogen pfedstavuje F, nebo
X,"" a X,"' dohromady tvofi arylovy nebo heteroarylovy
kruh, substituovany nebo nesubstituovany, kde
hetercatom je zvolen z N, S a O a jakékoli
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF,, CF,, OMe, CN,

080,-C.,alkylu, 0S0,-C,.cykloalkylu a NO,, nebo X" a
X,"' nezavisle predstavuji C(O)R,, za pfedpokladu zZe

bud X,"' nebo X;"' je vodik, a

Ri"' a R,"' jsou nezdvisle zvoleny ze skupiny sestavajici z

vodiku, C,,alkylu, C,.cykloalkylu, C,salkenylu,
Cssalkinylu, heterocykloalkylu a arylu, nebo R,"' a
R,"' dohromady tvori 3- aZ 7-&lenny pfipadné
substituovany heterocyklicky kruh, ptipadné
obsahujici dal3i heteroatom zvoleny z O, S a N, kde
substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestavajici =z
CN, arylu, CO,R", CO,NHR", OH, OR", NH,, halogenu, CF,,
OCF;a NO,, kde R" ptfedstavuje C.,alkyl nebo C,.cyklo-
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alkyl,

v obecném podvzorci (Id):

je zvolen ze skupiny sestdvajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I, R, OR, SR, CF,, OCF,a OSO,R,

kde R predstavuije C,,alkyl, C,.cykloalkyl nebo C,iaryl

nebo heteroaryl,

kde je heteroatom zvolen z N, S a O a

substituenty jsou zvoleny ze skupiny sestadvajici z
halogenu, C,,alkylu, OCF;, CF,;, OMe, CN, 0S0,-C..al-

kylu, 080,-C,.,cykloalkylu a NO,,

je celé &islo 1 nebo 2,

kazdé E je nezdvisle C nebo N, za predpokladu, %e vice nes

v
Ry

wv
Ry

2 skupiny E nejsou N, déle za pfedpokladu, ze kdyz n
je 2, kaZdé E je C '

jsou ptipadné pritomné vazby,

je zvolen ze skupiny sestdvajici z (CH,).COR’,

CH,) .COH, (CH,),CONR',, (CH,) CH,0R', OR', SR', CN, NO,,
cl, ¥, Br, I, CF,;, OCF;, OSO,R', R' a H,

kde R'predstavuje C,,alkyl nebo Csecykloalkyl, nebo

je O, tvofici keton jako kdyZ Y R,"pfedstavuje
~C=0,
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R, je zvolen ze skupiny sestavajici z vodiku, CN, NO,,

Cl, F, Br, I, H, R", OR", CF,, OCF,, a OSO,R",

kde R" pfedstavuje C,,alkyl nebo Csscykloalkyl,

Y Jje zvolen ze skupiny sestéavajici z C, CH, 0, N a 8§,
za pfedpokladu, Ze kdyZ Y je S, pak R,V je 0, dale za
predpokladu, Ze kdyZ Y je O, pak R.“neni pritomno,

X! je zvolen ze skupiny sestavajici z CH,, NH, O a S, a

pEipojeni je na atomu uhliku oznadeném 3,

v obecném podvzorci (Ie):

X,"" je zvolen ze skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl1, F,

Br, I, H, R', OR', CF,;, OCF,a OSO,R',

kde R'pfedstavuje C,,alkyl nebo C,.cykloalkyl,

X", X"" a X,"" jsou nezavisle zvoleny ze skupiny
sestavajici z CN, NO,, Cl, F, Br, I, H, R", OR", CF,,
OCF;a OSO,R",

kde R" je C.,alkyl nebo halogenalkyl, nebo

X"" a X,"" dohromady tvofi arylovy nebo
heterocarylovy kruh, substituovany nebo
nesubstituovany, kde heterocatom je zvolen z N, S a
O, a jakékoli substituenty jsou zvoleny ze skupiny
sestavajici z halogenu, C,,alkylu, OCF,;, CF,;, OMe,
CN, OSO,R' a NO,, nebo
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X"" a X, "" nezavisle predstavuji C(O)R,, za
pfedpokladu, Ze kdyZ je halogenalkyl vicenasobné&
substitucavéan, pak halogen ptedstavuje F, také za

pfedpokladu, Ze bud X,"" nebo X,"" je vodik, a

R4 je zvoleno ze skupiny sestavajici z O0-CH,~alkylu,

O-CH,-arylu a O-arylu.

2. Slouenina podle naroku 1, zvolend z obecného vzorce

(IT) uvedeného nize:

OH Rs
H
O\V/J\\,/N B
x” A
t19)
Rﬁ . RQ : /
ve kterém R
R, Je zvolen ze skupiny sestavajici z H, OH, OCH,, C1,
F, CH,, CH,CH,a CH(CH,),,
Rip je zvolen ze skupiny sestavajici z H, Cl, F, CF, a

CH;, nebo

Roa Ry tvofi pfipadné substituovany kondensovany fenylovy

kruh, a

Ry je zvoleno z methylu, H nebo F.

3. Sloucenina podle naroku 2, kde v obecném podvzorci
(Ia):

X, Jje zvoleno ze skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F,
Br,
I a H,
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X2 ¥X;a X, Jjsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici z

Cl, F, Br, I a H,

Riy Ry' a R, jsou nezavisle zvoleny ze skupiny sestavajici
z Ci4alkylu, Cy,cykloalkylu, heterocykloalkylu, arylu
nebo arylC,,alkylu,

v obecném podvzorci (Ib):

X" je zvoleno ze skupiny sestavajici z CN, NO,, CI1, F,

Br, I a H,

X", X" a X," jsou nezavisle zvoleny ze skupiny

sestavajici z Cl1, F, Br, I a H,

R," a R," Jjsou nezdvisle zvoleny ze skupiny sestavajici z
Ciqalkylu, Cycykloalkylu, heterocykloalkylu nebo ary-
lu, nebo R," a R," dohromady tvo#i pfipadné substituo-

vany 3- az 7-¢lenny kruh,

v obecném podvzorci (Ic):

X,"' je zvoleno ze skupiny sestavajici z CN, NO,, Cl, F,
Br, I a H,
X", X" a X" jsou nezavisle zvoleny ze skupiny

sestavajici z Cl, F, Br, I a H,

R,"" a R,"' jsou nezédvisle zvoleny ze skupiny sestavajici z
Cisalkylu, C,.cykloalkylu, heterocykloalkylu nebo ary
lu, nebo R,"' a R,"'dohromady tvori pripadné substituo

vany 3- aZz 7-&lenny kruh,

*00e¢
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v obecném podvzorci (Id):
D je zvoleno ze skupiny sestavajici z Br, I, C1l aF, R,
OR, SR, a H,

Ry™ Jje zvoleno ze skupiny sestavajici z (CH,).COR'
(CH,) .COH, (CH,),CONR';, (CH,).CHOR', OR', SR', R' a H,
kde R' je C.,alkyl nebo C,.cykloalkyl, nebo R,”je O,

tvofici keton, v némZ YR," pfedstavuje -C=0,

R, je zvoleno ze skupiny sestavajici z vodiku, CN, NO,,

Cl, Br, FalI.

4. Sloucenina podle naroku 1 zvolend ze souboru

sestavajiciho z:

(R)—3—[2—kyan—4—[N—benzyl—N—(4—methylfenylsulfonyl)amino]—
fenoxy]-1-(1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino) -

propan-2-ol,

(R)-3-[2—kyan-4—[N-(4—methylfenylsulfonyl)amino)fenoxy]—l
—[1,l—dimethyl—Z—(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan—Z—ol,

(R)—3—[2—kyan—4—[N—methyl—N—(4—methylfenylsulfonyl)amino]—
fenoxy]—l—[l,1-dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—

propan-2-cl,

(R)~3-[2—kyan—4—[N—methyl—N—(methylsulfonyl)amino]fenoxy]—
l—[l,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]propan—Z-ol,

(R)—3—[2—kyan~4—[N—benzyl—N—(methylsulfonyl)amino]fenoxy]—
l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]prbpan—Z—ol,
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(R)=-3~-[2~-kyan-4-(N-methylsulfonylamino) fenoxy]-1-[1,1-
-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N- (methylsulfonyl)amino] fenoxy] -
1-[1,1-dimethyl-2~(2-naftyl)ethylaminoc]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4-[N- (methylsulfonyl)amino] fenoxy]-1-[1,1-
—dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-0l,

(R) =3=-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methy.fenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethytamino]-

propan—-2-ol,
(R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N- (4-methylfenylsulfonyl)amino] ~
fenoxyl-1-[1,1-dimethyl-2-(benzyloxy)ethylamino]-

propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-(1,1-dimethyl-3-fenylpropylamino]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino] -
fenoxy]-1-[1, 1-dimethyl-4-fenylbutylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-(N-benzyl-N-ethylkarbonyl) fenoxy)-1-
-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[{2-kyan-4- (N-benzyl-N'-morfolin)ureido) fenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(2~-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) =3-[2-kyan-4- (N-benzyl-N'-morfolino)ureido] fenoxy)-1-
~-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)—3—[2—kyan—4—(N—methyl—N'—morfolino)ureido]fenoxy]~l—
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—[1,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamino]propan—Z-ol,

(R)—3—[2—kyan—4—(N—methyl—N'—morfolino)ureido]fenoxy]~1-
—[l,l-dimethyl—z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]propan—Z—ol,

(R)—1—[1,1-dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino)-B—
—[2-kyan—4—(N,N—dipropylaminokarbonyl)fenoxy]propan-2—ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—
-[2-kyan-4-(N—propylaminokarbonyl)fenoxy]propan—z—ol,

(R)—l—[l,1—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino]—3—
[2—kyan—4—(N—piperidinylkarbonyl)fenoxy]propan—Z—ol,

(R)-l-[l,1—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—
[2—kyan—4—(N—morfolinylkarbonyl)fenoxy]propan—z-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—
[2,3—dichlor—4-(N—morfolinylkarbonyl)fenoxy]propan—Z—ol,

(R)—l-[l,l—dimethyl—Z-(Z—naftyl)ethylamino]—3—[2,3—
—dichlor—4—(N—morfolinylkarbonyl)fenoxy]propan—z-ol,

(R)-1—[1,1—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino]—3—
[2,3-dichlor—4—(N,N—dipropylaminokarbonyl)fenoxy]-

propan-2-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(Z—naftyl)ethylamino]—3—[2,3—
—dichlor—4—(N,N—dipropylaminokarbonyl)fenoxy]propan-Z—ol,

(R)—l-[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—
-[2—kyan,3—chlor—4—(N—morfolinylkarbonyl)fenoxy]—

propan-2-ol,
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(R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2~kyan,
3-chlor-4- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxyl]propan-2-ol,

(R)=-1-{1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-{2-kyan, 3-chlor-4-[N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy] -

-propan-2-ol,

(R)-1-[{1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-{2-kyan, 3-
-chlor-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[2-kyan-4- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)=1-(1,1-dimethyl=-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[2-kyan-4-[N-piperazinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)=1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino}-3-[2-kyan-
-4~ (N,N-dipropylaminockarbonyl) fenoxy] propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
(N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl=-2-(2-naftyl)ethylaminc]-3-[2-kyan-4-
- (N-morfolinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)y-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino] -3-[2-kyan-4-
- (N-piperazinylkarbonyl) fenoxylpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
(N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxylpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-3-(fenyl)propylamino] -3-[2-kyan-4-
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(N, N-dipropylaminckarbonyl) fenoxy) -propan-2-ol,

(R)-1-[1, 1-dimethyl-4-(fenyl)butylamino]-3-[2-kyan—4-
(N, N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)=1-{1,1-dimethyl-3~-(fenoxy)propylamino]-3-[2-kyan-4-
(N, N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-o0l, a

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(oxybenzyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
(N, N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

N-[3-(3-chlor-2~-kyan-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl]-2- (4-methoxyfenyl)-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3~-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy—-2 (R) -hydroxy-

propyl]-2-(2,3-dichlorfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-dimethylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1~-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl] -2~ (4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N=-[3=(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)~1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) ~
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -~
-hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
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—hydroxypropyl]-2—(2-naftyl)-l,l—dimethylethylamin,

N-[3—(3—chlor—2—kyan—4—thiomorfolinsulfamyl)fenoxy—
—Z(R)—hydroxypropyl]—2—(2—naftyl)—l,1—dimethylethylamin,

N-[3—(3-chlor-2—kyan—4-thiomorfolinsulfamyl)fenoxy-2(R)-
—hydroxypropyl]*2—(4—methoxyfenyl)—1,l—dimethylethylamin,

N-[3—[3—chlor—2~kyan—4—(2'—kyaneth~l—yl)cyklopropylsulfa—
moyl)fenoxy-z(R)-hydroxypropyl]—Z—(4—methoxyfenyl)—l,l—di—
methylethylamin,

N—[3—[3—chlor—2—kyan—4—(2'—kyaneth—1—yl)cyklopropylsulfa—
moyl]fenoxy—z(R)—hydroxypropyl]—Z—(2—napthyl)—1,l—dime—
thylethylamin,

N—[3—[3—chlor—2—kyan—4—(benzylcyklopropyl)sulfamoyl]—
fenoxy—Z(R)—hydroxypropyl]—2—(napthyl)—l,l—dimethyl—

ethylamin,

N-[3—[3—chlor—2—kyan—4—(benzylcyklopropyl)sulfamoyl]-
fenoxy—2(R)—hydroxypropyl]~2—(4—methoxyfenyl)—1,1-
-dimethylethylamin,

N—[3—[3—chlor—2—kyan—4-(4'—N-terc.~butoxykarbonylpi-
perazin)sulfamyl}fenoxy—2(R)—hydroxypropyl]—z—(4—
-methoxyfenyl)-1, 1-dimethylethylamin,

N—[3-[3—chlor—2—kyan—4—(4'—N—terc.—butoxykarbonylpi—
perazin)sulfamyl]fenoxy—z(R)—hydroxypropyl]-2—(2—naftyl)——

1,1-dimethylethylamin,

N—[B—(2,3-dichlor—4—dipropylsulfamoyl)fenoxy—Z(R)-hydroxy—
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propyl]-2-(2-naftyl)-1,1 dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dichlor-4—pyrrolidinlsulfamoyl)fenoxy—Z(R)—
—hydroxypropyl]—2—(4—methoxyfenyl)—l,1-dimethylethylamin,

N—[3-(2,3-dichlor—4-pyperidinlsulfamoyl)fenoxy—2(R)—
—hydroxypropyl]—2—(4—methoxyfenyl)—1,1~dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dichlor—4—cyklopropylsulfamoyl)fenoxy—2(R)—
—hydroxypropyl]—2—(4—methoxyfenyl)—1,1—dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dichlor—4—dipropylsulfamoyl)fenoxy—Z(R)—
—hydroxypropyl]—2—(4—methoxyfenyl)~l,1—dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dichlor—4—propylsulfamoyl)fenoxy-Z(R)—hydroxy—
propyl]—2—(4-methoxyfenyl)-1,l—dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dichlor—4—sulfamoyl)fenoxy—Z(R)—hydroxy—
propyl]—2—(4—methoxyfenyl)—1,1—dimethylethylamin,

N—[3—(2,3—dichlor—4~methylsulfam0yl)fenoxy—Z(R)—hydroxy—
propyl]—Z—(4—methoxyfenyl)—1,1—dimethylethylamin,

N-[3—(3—chlor—2—kyan-4—pyrrolidinsulfamyl)fenoxy—2(R)—
—hydroxypropyl]—Z-(4—fluorfenyl)—l,1—dimethylethylamin,

N—[3—(3—chlor—2—kyan—4—morfolinosulfamyl)fenoxy—2(R)—
—hydroxypropyl]*Z—(benzyloxy)—l,l—dimethylethylamin,

N—[3~(2,3—dichlor—4-morfolinosulfamyl)fenoxy—Z(R)—
—hydroxypropyl}-3—fenyl—l,1—dimethylpropylamin a

N—[3—(2,3-dichlor—4—morfolinosulfamyl)fenoxy-Z(R)—
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—hydroxypropyl]—4—fenyl~l,l—dimethylbutylamin,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino)—3~
—[lO,ll—dihydro—Z—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—

-10-(R) ~-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)—l—[l,1~dimethyl~2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—
—[lO,ll—dihydro—Z-kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d}cyklohepten—

-10-(S)-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)—1—[1,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]—3—[10,11—
—dihydro—Z—kyan—3—oxy-5H—dibenzo[a,d]cyklohepten~10—(R)—

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)—l—[l,1—dimethyl—2—(2—naftyl)ethylamino]-3—[10,11—
—dihydro—2—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten-lO—(S)—

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)—l—[l,l-dimethyl-Z-(4—methoxyfenyl)ethylamino]-3—[10—
—ethylthio—2-kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—
-2-0l1,

(R)—1—[1,l—dimethyl-Z—(2—naftyl)ethylamino]—3—[10~ethyl—
thio—2-kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—Z—ol,

[R]—l-[l,l-dimethyl-z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3-
—[lO,ll—dihydro—3—oxy—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO—(R)—

~kyselina octovalpropan-2-o1,

(R)—l—[l,l—dimethyl—2—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—B—
—[lO,l1—dihydro—3—oxy—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO—(S)—

-kyselina octova]-propan-2-ol,



-143 -

(R)=1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10,11-
-dihydro-3-oxy-5H-dibenzo[a, d]cyklohepten-10-(R) ~kyselina

octova]propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2~-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10,11-
~dihydro-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(S)-kyselina

octovalpropan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten] propan-2-0l,

(R)-1-(1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(Z-naftyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten]propan-2-o0l,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-{4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[3-
-oxy-10-oxo-5H~dibenzo(a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino] -3~ [3-oxy-10-
—oXo—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—Z—ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-3-fenyl-propylamino]-3-[10,11~
~dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-4-fenyl-butylamino]-3-[10,11-dihydro-
—2—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—lo-(R)—kyselina

octova]propan-2-ol,

e
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(R)-l—[1,1—dimethyl-Z—fenoxyethylamino]—3—[lO,ll—dihydro——
2—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—lo—(R)—kyselina

octovalpropan-2-ol,

(R)-l—[l,1—dimethyl-2-oxybenzylethylamino]—3—[10,11—
—dihydro—2—kyan-3—oxy*5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—lo—(R)—

-kyselina octova]propan-2-ol,

monohydrochlorid (R)—1—[1,l—dimethyl-Z—(2—naftalenyl)—
ethylamino]—3—[3-oxy—dibenz[b,f][1,4]oxazepin—ll(lOH)-on]—

propan-2-olu

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl~-2-(4-methoxyfenyl)]-
—3—[3—oxy-dibenz[b,f][1,4]oxazepin—11(lOH)-on]propan—

-2-olu,

monohydrochlorid (R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(l,l—dimethylf4—
fenyl)butylamino]—3—[3—oxy—dibenz[b,f][1,4]oxazepin—
-11(10H)-on]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1, 1-dimethyl-2-
—oxybenzyl)—ethylamino]—3—[3—oxydibenz{b,f][l,4]oxazepin—
-11(10H) -on]lpropan-2-olu,

monohydrochlorid (R)—l-[l,l—dimethyl—Z—[(2—naftalenyl)—
ethylamino]]—3—[3—oxy-9,10—dihydrodibenz[b,f][1,4]~

oxazepin]-2-propanolu

monohydrochlorid (R)—l-[l,1—dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)—
ethylamino]—3—[3—oxy—9,10—dihydrodibenz[b,f][1,4]oxa—

zepin]-2-propanolu,

veeos
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monohydrochlorid (R)-1~[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-4-
-fenyl)butylamino]—3—[3-oxy—9,lo—dihydrodibenz[b,f}[1,4]—

oxazepin]-2-propanoclu,

monohydrochlorid (R)—l—[l,l—dimethyl—2—(1,l-dimethyl—Z—
—oxybenzyl)ethylamino]-3-[3~o0xy-9, 10-dihydrodibenz [b, f] -

[1,4]oxazepin]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2~(2-naftalenyl) -
ethylamino]—3-[3—oxy-9,lO—dihydrodibenz[b,f][l,4]oxazepin—
11 (1CH) -karboxymethyl ]propan-2~-olu,

monohydrochlorid (R)-1-(1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl) -
ethylamino]—3—[3—oxy—9,lO—dihydrodibenz[b,f)[1,4]oxazepin—
11 (10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-4~
—fenyl)butylamino]—3—{3—oxy—9,10~dihydrodibenz[b,f][1,4]—
oxazepin-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1~-dimethyt-2-
—oxybenzyl)ethylamino}—3—[3—oxy—9,10—dihydrodibenz[b,f}—
[l,4]oxazepin—ll(lOH)—karboxymethyl]propan~2~olu a

jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

5. SloucCenina podle naroku 4, zvolend ze souboru

sestavajiciho z:

(R)-3—[2-kyan—4—[N—benzyl—N—(4—methylfenylsulfonyl)amino]-
fenoxy]—l—[l,l—dimethyl—Z—(4—methoxyfenyl)ethylamino]—

-propan-2-ol,
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(R)—3—[2—kyan—4—[N-(4—methylfenylsulfonyl)amino]fenoxy]-
—1-[1,l—dimethyl—Z-(4—methoxyfenyl)ethylamino]propan—Z—ol,

(R)~3—[2—kyan—4—[N~methyl-N—(4—methylfenylsulfonyl)amino]—
fenoxy]—l-{l,1-dimethyl—2—(4-methoxyfenyl)ethylamino]-

~propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4~[N-methyl-N-(methylsulfonyl)amino] fenoxy] -
-1-[1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)—3—[2—kyan—4—[N—benzyl—N—(methylsulfonyl)amino]fenoxy]—
—l—[l,l~dimethylw2—(4—methoxyfe§yl)ethylamino]propan—Z—ol,

(R)-3-[2-kyan-4-(N-methylsulfonylamino) fenoxy]-1-[1, 1~
-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) -3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(methylsulfonyl)amino] fenoxy] -
-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylaminc]propan-2-ol,

(R)—3—[2—kyan—4—[N—(methylsulfonyl)amino]fenoxy]—
-1-(1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino)-propan-2-ol a

(R)=3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(4-methylfenylsulfonyl)amino]-
fenoxy]—1—[1,l—dimethyl—2—(Z—nafthyl)ethylamino]propan—

-2-01,

(R)=3-[2-kyan-4~(N-benzyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)—3—[2-kyan—4—(N—benzyl~N'—morfolino)ureidofenoxy]-1-
[l,1—dimethyl—2-(4—methoxyfenyl)ethylamino]propan—Z—ol,

(R)—3—[2—kyan—4—(N—methyl—N'—morfolino)ureidofenoxy]—1—

vese
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-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-2-o0l,

(R)-3-(2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[2-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino)-3-[2-
-kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-(1, 1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-[2-
-kyan, 3-chlor-4- (N,N~dipropylaminokarbonyl) fenoxy] -

propan-2-ol,

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan,
3-chlor-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy] propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylaminoc]-3-[2-
-kyan-4- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-
-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-kyan-4-
- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-o0l,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-dimethylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, l-dimethylethylamin,

[ X ET ]
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N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) ~hydroxy-
propyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N—[3—(3-chlor-2—kyan?4—morfolinsulfamyl)fenoxy—2(R)—
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(2-naftyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -hydro-
xypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2~-kyan-4-thiomorfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-{(2-naftyl)-1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinsulfamyl) fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4- (benzyl-cyklopropyl)sulfamoyl]-
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl]-2-(2-napthyl) -1, 1-dimethyl-

ethylamin,
N-[3-[3-chlor-2-kyan-4- (benzyl-cyklopropyl)sulfamoyl]-
fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1, 1-dime-

thylethylamin,

N=-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -hydroxy-
propyl]-2-(2-naftyl)~-1,l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-pyrrolidinolsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
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—hydroxypropyl]-2—(4—methoxyfenyl)—1,1—dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-piperidinolsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'~kyaneth-1-yl)-cyklopropyl-
sulfamoyl] fenoxy-2 (R) -hydroxypropyl]-2- (4-methoxyfenyl) -
-1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'~-kyaneth-1-yl)cyklopropylsulfa-
moyl] fenoxy-2(R) -hydroxypropyl)-2-(2-naftyl)-1,1~
-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl] -2~ (benzyloxy)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-dipropylsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1l-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinsulfamyl)henoxy=-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(benzyloxy) -1, l-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-3-fenyl-1, 1-dimethylpropylamin,

VN-[3—(2,3—dichlor—4-morfolinsulfamyl)fenoxy—Z(R)-
-hydroxypropyl]-4-fenyl-1,l-dimethylbutylamin,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~
—[lO,11-dihydro—Z-kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d}cyklohepten—

-10-(R)-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2~-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
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—[lO,ll—dihydro—Z-kyan—3-oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten-
-10-(S)-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl-Z—(2—naftyl)ethylamino]—3—[10,ll—
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~-dibenzo[a, d] cyklohepten-10- (R) -

-kyselina octovéa]propan-2-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamino]—3—[10,11—
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d] cyklohepten-10-(S) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2~(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3[10-
—ethylthio-Z—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—
-2-0l,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfeny.)ethylamino]-3[10-
—ethylthio—Z—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—
-2-01,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
—[10,1l—dihydro-3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO—(R)—

-kyselina octova]propan-2-0l,

(R)=1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~
—[lO,ll—dihydro-3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten-lO-(S)-

-~kyselina octovéd]propan-2-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamino}—3—[10,ll—
—dihydro-3-oxy-5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO-(R)-kyselina

octové]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino}-3-[10, 11~
—dihydro—B-oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohepten—lo—(S)—kyselina
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octovéa]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
—[lO—ethylthio—B—oxy—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten]propan—
-2-01,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—(2—naftyl)ethylamino]—3-[10—ethyl—
thio-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-3-fenyl-propylamino]-3-[10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—4—fenyl—butylamino]—3—[10,1l—dihydro—
-2-kyan—3—oxy—5H-dibenzo[a,d]cyklohepten—lo—(R)—kyselina

octova]propan-2-ol,

(R)—l—[l,l—dimethyl—Z—fenoxy-ethylamino]—3—[10,11—
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo{a,d]cyklohepten-10-(R) -

-kyselina octovéd]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-oxybenzyl-ethylamino]-3-[10, 11-
—dihydro—z—kyan—B—oxy—SH—dibenzo[a,d]cyklohepten—lO—(R)—

-kyselina octova]propan-2-ol,

monohydrochlorid (R)—l—[l,l—dimethyl-2—(2—naftalenyl)—
ethylamino]—3—[3—oxy—dibenz[b,f][l,4)oxazepin—ll(1OH)—on}—

propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)—1—[l,l—dimethyl—Z-(4—methoxyfenyl)]—
—3—[3—oxy—dibenz[b,f][l,4]oxazepin—11(lOH)—on]propan—

-2-0lu,
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monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1~-dimethyl-4-
-fenyl)butylamino]-3-[3-oxy-dibenz [b,f] [1,4]oxazepin-11(10

H) -on]propan-2-clu,

monohydrochlorid (R)=-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1~-dimethyl-2-
-oxybenzyl)ethylamino] -3-[3-oxydibenz[b,f][1,4]}oxazepin-
-11(10H) -on]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,l-dimethyl-2-[(2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-0oxy-9,10-dihydrodibenz b, f] [1,4]oxazep-

in]~2~propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,l~dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) -
ethylémino]—3—[3—oxy~9,lO—dihydrodibenz[b,f][1,4]oxazep—

in]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(1,1l-dimethyl-
-4-fenyl)butylamino]-3-[3-0oxy-9, 10-dihydrodibenz (b, £]-

[1,4]oxazepin]-2-propanocluy,

monohydrochlorid (R)=-1-[1,l1-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-2-
-oxybenzyl)ethylamino] -3-[3-0oxy-9,10-dihydrodibenz([b, £]~

[1,4]oxazepin] -2-propanolu,

monohydrochlorid (R)=-1-{1,1l-dimethyl-2-{2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy-9,10~-dihydrodibenz (b, f] [1,4)oxazepin-
-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl) -
ethylamino]-3-[3-oxy~9,10-dihydrodibenz (b, f] [1,4]oxazepin-

11 (10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(1,1-dimethyl-
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-4-fenyl)butylamino]-3-[3-oxy=-9,10-dihydrodibenz[b, f]-
[1,4]oxazepin-11(10H) ~karboxymethyl]propan-2-olu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(1,1l-dimethyl-2-

-oxybenzyl)ethylamino]-3-[3-oxy-9, 10-dihydrocdibenz (b, £] -

[1,4]oxazepin-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu a

jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

6. Sloulenina podle naroku 5, zvolend ze souboru

zahrnujiciho:

(R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-{4-methylfenylsulfonyl) -
aminofenoxyl]-1-[1, 1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-

amino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N-{4-methylfenylsulfonyl)amino] fen-
oxyl]l-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]lpro-
pan-2-0l1,

(R)-3-[2-kyan-4~-[N-methyl-N- (4-methylfenylsulfonyl) -
aminc] fenoxyl]l-1-[1, 1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethyl-

amino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N-methyl-N- (methylsulfonyl)amino]-
fenoxyl]-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-

propan-2-ol,
(R)-3-[2-kyan—-4-[N-benzyl-N-(methylsulfonyl)amino]-
fenoxy]-1-{1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]~

propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4-[N-benzyl-N-(methylsulfonyl)amino] -
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fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(2naftyl)ethylamino]propan-
-2-01,

(R) -3-[2~-kyan-4- (N-benzyl-N'-morfolino)ureido]-
fenoxy]-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]propan-
-2-01,

(R)—3—[2—kyan—4—(N—benzyl—N'—morfolino)ureidofenoxy]—
-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol

(R)—3—[2—kyan-4—(N—methyl—N'—morfolino)ureidofenoxy]—1—
-[1,1l-dimethyl-2~(2-naftyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R)-3-[2-kyan-4- (N-methyl-N'-morfolino)ureidofenoxy]-1-
-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]propan-2-ol,

(R) -3-(2-kyan-4-[N-benzyl~N- (4-methylfenylsulfonyl) -
amino] fenoxyl-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino] -

propan-2-o0l,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino]-3~-
-[2-kyan-4- (N, N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~
-[2-kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)—1—[1,1—dimethyl—2‘(4—methoxyfenyl)ethylamino]—3—
~[2-kyan-4- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylaminoc]-3~-[2-
-kyan-4-(N,N-dipropylaminokarbonyl) fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[2-

14
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~kyan-4- (N-piperidinylkarbonyl) fenoxy]propan-2-0l,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[{2-kyan-4-
- (N-pyrrolidinylkarbonyl) fenoxy]propan-Z2-ol,

N~-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R)~hydroxy-

propyl] -2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl] -2-(4-methoxyfenyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-pyrrolidinsulfamyl) fenoxy-2(R) -
-hydroxypropyl]-2-(2-naftyl) -1, 1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2(R) -
hydroxypropyl]-2-(2-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinosulfamyl) fenoxy-
-2 (R) -hydroxypropyl]-2-(2~-naftyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-thiomorfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfenyl)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-pyrrolidinolsulfamyl) fenoxy-2 (R) -
hydroxypropyl]-2-(4-methoxyfeny-1, l1-dimethylethylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-piperidinolsulfamoyl) fenoxy-2 (R) -
hydroxypropyl]—2—(4—methoxyfényl)—l,l—dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
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hydroxypropyl] -2- (benzyloxy)-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'-kyaneth-1-yl)-cyklopropyl-
sulfamoyl] fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl]-2- (4-methoxyfenyl) -
-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-[3-chlor-2-kyan-4-(2'-kyaneth-1-yl)-cyklopropyl-
sulfamoyl] fenoxy-2 (R) ~hydroxypropyl]l-2-(2-naftyl) -
-1,1-dimethylethylamin,

N-[3-(3-chlor-2-kyan-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
~hydroxypropyl}-2-(benzyloxy)~-1,1l-dimethylethylaminin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl]-4-fenyl-1,l1-dimethylbutylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
-hydroxypropyl)-3-fenyl-1, 1-dimethylpropylamin,

N-[3-(2,3-dichlor-4-morfolinosulfamyl) fenoxy-2 (R) -
hydroxypropyl]-4-fenyl-1, 1-dimethylbutylamin,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2- (4-methoxyfenyl)ethylamino]-3-
-[10,11-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H~-dibenzo[a, d] cyklohep-

ten-10-(R)-kyselina octovad]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)ethylamino] -3~
—[lO,ll—dihydro—2—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohep—

ten-10-(S)-kyselina octové]propan-2-ol,

(R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10,11-
-dihydro-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-10-

- (R) -kyselina octova]propan-2-ol,

e

e
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(R)-1-{1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-
—[lO,1l—dihydro—Z—kyan—3—oxy—5H—dibenzo[a,d]cyklohép—

ten-10-(S)-kyselina octova]propan-2-ol,

(R)-1-[1, 1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10~
-ethylthio-2-kyan-3-oxy-5H~dibenzo[a,d] cyklohepten] -

propan-2-ol,

(R)=-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftyl)ethylamino]-3-[10-
-ethylthio-2-kyan-3-oxy-5H-dibenzo{a,d] cyklohepten] -

propan-2-ol,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1l-dimethyl-2-(2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy~-dibenz[b,f][1,4]oxazepin-11(10H) -

-on]-propan-2-clu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
-3-[3-oxy-dibenz[b, f] [1,4]oxazepin~-11(10H) -on]propan-

-2-0lu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-[(2-naftalenyl)-
ethylamino] -3-[3-0oxy-9,10-dihydrodibenz (b, f] [1, 4]oxa-

zepin]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino] -3-[3-oxy-9, 10-dihydrodibenz [b, £] [1, 4] oxa-

zepin]-2-propanolu,

monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(2-naftalenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz [b, £] [1,4]oxazepin-
-11(10H) -karboxymethyl]propan-2-olu,



monohydrochlorid (R)-1-[1,1-dimethyl-2-(4-methoxyfenyl)-
ethylamino]-3-[3-oxy-9,10-dihydrodibenz(b,f][1,4 ]Joxazepin-
11(10H)-karboxymethyl Jpropan-2-olu

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.

7. Farmaceuticky pr¥ipravek, vy znac¢u j ici s e
t i m, Ze obsahuje slouceninu podle ndroku 1 a farmaceuticky

pfijatelny nosic.

8. Sloucenina podle ndroku 1 pro pouZiti pr¥i antagonizovani

receptoru kalcia.

9. Sloucenina podle ndaroku 1 pro pouziti p¥i léceni nemoci
nebo poruchy, kterd je charakterizovéna abnormdlni

homeostdazou kosti nebo mineralu.

10. Sloucenina podle ndroku 9 pro pouziti p¥i léceni nemoci
nebo poruchy, kterd je vybrana ze skupiny sestéavajici

z osteosarkomu, periodontdalni nemoci, hojeni zlomenin,
osteocartritidy, revmatoidni artritidy, Pagetova choroby,
humordalni hyperkalcémie doprovazené zhoubnym bujenim

a osteopordzy.

11. Sloucenina podle naroku 10 pro pouZiti pri 1léceni nemoci

nebo poruchy, kterou je osteopordza.

12. Sloucenina podle ndroku 1 pro pouziti p¥i zvysovani

sérovych hladin parathyroiddlniho hormonu.
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