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Reseni se tyka sloudenin obecného vzorce I, jejich N-oxidi, -
jejich farmaceuticky pfijatelnych kyselych adi¢nich soli a
jejich stereochemicky izomernich forem, kde X znamena O, s

1 nebo NR?; R! znamena vodik, hydroxy, C;_salkyl nebo aryl; R?
znamend vodik; pfipadné substituovany C,.;; alkyl; Cs.

. 7cykloalkyl; Cy. alkenyl; aryl; Het'; nebo R a R? spoletné
mohou tvofit dvojmocnou skupinu vzorce -(Ch,),-, kde n je 2,
3,4,5 nebo 6; R’ znamena vodik, pripadné substituovany C;.¢
alkyl, aryl, Het'; R* znamena vodik; hydroxy; merkapto; Ci.¢
alkoxy; C¢ alkylthio; aryloxy;, arylthio; Het’-oxy; Het'-thio;
ptipadn€ substituovany C.; alkyl; pfipadn€ substituovany C,.
g alkenyl; pfipadné& substituovany C, g alkinyl; ptipadn&
substituovany C;.; cykloalKyl; pfipadné substituovany Cs.;
cykloalkenyl; aryl; Het'; nebo -Alk-NR’R (i) nebo -NR’R’
(ii), kde Alk znamené C, ¢ alkandiyl; a R® znamena vodik, C,.
¢ alkyl, aryl, Het', (aryl nebo Het")C, alkyl, (aryl nebo
Het"karbonyl nebo (aryl nebo Het')C,.¢ alkyloxykarbonyl;
aryl znamena p¥ipadné substituovany indanyl, indenyl, naftyl,
5, 6,7, 8 - tetrahydro-2-naftenyl nebo fenyl; Het znamena
pipadné substituovany nenasyceny heterocykl; a Het'
znamend piipadng substituovany monocyklicky nebo
bicyklicky heterocykl. Slougeniny maji retinoidni mimetickou
ucinnost. RovnézZ se popisuje zplsob jejich pfipravy,
farmaceutické prostredky, které je obsahuji a jejich pouZiti v
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~Mimetické anilidy kyseliny retinoové

Oblast techniky

Pfedkladany vynadlez se tykad anilidd, jejich N-oxidd a
adi¢nich soli; déle se vyndlez tykd zplsobl jejich pfipravy a
prost¥edkd, které je obsahuji. Sloueniny podle vyndlezu jsou
silné inhibitory metabolismu kyseliny retinoové a proto je

popsdno také jejich pouZiti jako 1é&iva.

Dosavadni stav techniky

EP-A-0 260 744, uvetfejn&nd 23. bfezna 1988 uvedla ve znamost
(1H-imidazol-1-ylmethyl) substituované benzimidazoly jako
inhibitory tvofeni androgenu z C,,-steroidd, jako inhibitory
biosyntézy tromboxanu A,, které méji schopnost také zvysit
vymé&Sovani kyseliny modové. EP-A-0 371 559, uverejnénd 6.
Cervna 1990, uvedla ve znamost uvedené benzimidazoly a
analogické benzotriazoly jako silné supresory plazmové
eliminace endogenné nebo exogenné podané retinoové kyseliny.
P
Retinoova kyselina (RA) je klicova molekula v regulaci rustu
a diferenciace epitelovgch tkani. Nicménd retinoova kyselina
je velmi ryéhle metabolizovana sériemi enzymatickych reakci,
které maji za nésledek.jeji deaktivaci. Inhibice metabolismu
retinoové kyseliny vede ke zvySeni hladiny retinoové kyseliny
v plazm@ a tkani. Proto sloufeniny s takovymto inhibi&nim
u¢inkem, nazyvanym také retinoova mimetickéa aktivita, maji
terapeuticky a/nebo preﬁentivni potencial v oblasti
dermatologie a onkolgie.

Podstata vynalezu

Predkladany vyndlez se tyka sloulenin obecného vzorce




S

& -

- 2 - LX) oo (44 A e o°
X R %2
R“—-c':l:-—]ll C—Het I
| 1

a jejich N-oxidd, jejich farmaceuticky p#ijatelnych soli a

jejich stereochemicky izomernich forem, kde:

X predstavuje O, S nebo'NR3;

rR1 predstavuje vodik, hydroxy, Ci_¢ alkyl nebo aryl;

R2 predstavuje vodik; Cqi.15 alkyl, C3_- cykloalkyl; Co_g
alkenyl; aryl; Hetl; nebo C;_;, alkyl substituovany jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje C3_7 cykloalkyl, hydroxy, Ci_4 alkyloxy, kyano,
amino, mono- a di(Cl_4 alkyl)amino, mono- nebo di(aryl Ci_g
alkyl)amino, di(aryl Cq_4 alkyl)aminokarbonyloxy, (C1.4
alkyl) (aryl C;_, alkyl)amino, mono- nebo di (aryl)amino,
(Cq_4 alkyl) (di(C;_, alkyl)amino Ci.4 alkyl)amino,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, p¥ipadné&
substituovany C;_, alkylem, morfolinyl, perhydroazepinyl,
karboxyl, Cq .4 alkoxykarbonyl, aminokarbonyl, mono- a
di(Cl_4 alkyl)aminokarbonyl, aryl, aryloxy a arylthio;
nebo

R a R? mohou spoleéné tvo¥it dvojmocnou skupinu -R1-R?-, kde

-r1-r2. predstavuje ~(CH2)n—, kde n je 2, 3, 4, 5 nebo 6;

R3 predstavuje vodik, C,_-¢ alkyl, aryl,_Het1 nebo C; ¢
alkyl substituovany arylem nebo Hetl;

R predstavuje vodik; hydroxy; merkapto; Ci.¢ alkyloxy; Ci-6
alkylthio; aryloxy; arylthio; Hetl—oxy; Hetl—thio;'Cl'_12
alkyl, p¥ipadné substituovany jednim, dv&ma nebo t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje halo, hydroxy, merkapto, C1—6 alkoxy, c1—6
alkylthio, aryloxy, arylthio, Hetl—oxy, Hetl—thio, Cy_ o
cykloalkyl, p¥ipadn& substituovany skupinou, vybranou ze
souboru, ktery zahrnuje hydroxykarbonyl C,_g alkyl,
karboxyl, C;_, alkyloxykarbonyl, aryl Ci.¢ alkyloxy, aryl
C,_g alkylthio, aryl, Hetl; C,_g alkenyl, pripadné
substituovany jednim, dvéma nebo t¥emi substituenty,

.




vybrané ze souboru, ktery zahrnuje halo, C3 7 cykloalkyl
aryl, Hetl, Cy_g alkinyl, p¥ipadné substituovany halo, Cy_
cykloalkylem nebo arylem; Cy_7 cykloalkyl, p¥ipadné _
éubstituovany C,_¢ alkylem nebo arylem; Cs_- cykloalkenyl,
pr¥ipadné substituovany C1-¢ alkylem nebo arylem; aryl;
Hetl; nebo

¢ -Alk-NR3R® (i) nebo
~NR3R5 (ii)
" kde Alk predstavuje C;_, alkandiyl; a

R> predstavuje vodik, Ci.¢ alkyl, aryl, Het?l, (aryl
¢ nebo Hetl)Cl_s alkyl, (aryl nebo Hetl)karbonyl nebo
(aryl nebo Hetl)Cl_-6 alkyloxykarbonyl ;
aryl pfedstavuje indanyl, indenyl, naftyl,

5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenyl, fenyl; uvedeny indanyl,
indenyl, naftyl nebo fenyl mi¥e byt substituovan jednim,
dvéma, tfemi,'étyfmi nebo péti substituenty vybranymi
nezavisle ze souboru, ktery zahrnuje hydroxy, halo, nitro,
kyano, amino, azido, mono- nebo dl(C1 ¢ alkyl)amino,
alkylkarbonylamlno, C1—6 alkyl, polyhalo C1-6 alkyl,
hydroxy Ci-¢ alkyl, fenyl, fenyloxy, fenyl Ci_g alkyloxy,
pyridinyl Ci_g alkyloxy, C,_¢ alkyloxy, formyl, karboxyl a
Ci.¢ alkylkarbonyl; nebo dva sousedni atomy uhliku na
uvedeném fenylu mohou byt substituovdny jednim dvojmocnym

radikdlem majici vzorec Ci.1o alkandiyl nebo polyhalo
Ci_1, alkandiyl;

Ci ¢

Het predstavuije nenasyceny heterocykl vybrany ze souboru,

. ktery zahrnuje pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, trlazolyl

L2 : tetrazolyl, a pyridinyl; p¥idem¥ kazdy =z heterocyklu muze

byt substituovan amino, merkapto, Ci.¢ alkylem, Ci_¢

¥l alkylthio nebo arylem; a

Hetl pfedstavuje monocyklicky heterocykl vybrany ze souboru,

ktery zahrnuje pyrrolidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, 1,3,4-triazolyl, 1,2,4-triazolyl,
tetrahydrofuranyl, furanyl, thiolanyl, thienyl,
dioxolanyl, isoxazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, thiazolyl,
isoxazolidinyl, oxazolidinyl, isothiazolidinyl,




thiazolidinyl, piperidinyl, pyrldinyTi"pipéraziny17;k“*””“““”“’”*

pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,2,3-triazinyl,
1,2,4-triazinyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, morfolinyl a
dioxanyl; kaZdy z uvedenych ﬁonocyklickych heterocyklﬁvmﬁie
byt pripadn& substituovédn jednim nebo dvéma substituenty
nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje C;_, alkyl,
hydroxy, amino, halo, aryl, arylkarbonyl nebo C;_,
alkyloxykarbonyl; nebo bicyklicky heterocykl, vybrany ze
souboru, ktery zahrnuje indolinyl, indolyl, indazolyl,
benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl,

benzothienyl, 2H-1l-benzopyranyl, 3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyranyl, benzothiazolyl, isochinolinyl, chinolinyl,
3,4-dihydrochinolinyl, cinnolinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, chromanyl, 1,4-benzodioxinyl,
1,4-benzoxathianyl, benzodioxanyl a benzodioxolanyl; kazdy
z uvedenych bicyklickych heterocyklld miZe byt pf¥ipadné
substituovan jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje C;_j, alkyl, hydroxy,
amino, halo, aryl, arylkarbonyl nebo C;_, alkyloxykarbonyl;

V ptedchozich a ndsledujicich definicich vyraz halo je
genericky vyraz pro fluor, chlor, brom a jod; C3_- cykloalkyl
je genericky vyraz pro cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexyl a cykloheptyl; C,_g alkenyl znamena uhlovodikovou
skupinu s primym nebo rozvétvenym Yet&zcem obsahujici jednu
dvojnou vazbu a majici 2 aZ 8 atomd uhliku, jako je nap¥iklad
ethenyl, 1-propenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl,
3-methyl-2-butenyl, 3-hexenyl, 3-heptenyl, 2-oktenyl apod;
Cq_4 alkyl znamena uhlovodikovbu skupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym Fet&zcem majici 1 aZ 4 atomy uhliku, nap¥iklad
methyl, ethyl, propyl, butyl, 1-methylethyl, 2-methylpropyl,
2,2-dimethylethyl apod.; C;_¢ alkyl znamena C;_4 alkyl a jeho
vy$8i homology majici 5 nebo 6 atomd uhliku, nap¥iklad
pentyl, 2-methylbutyl, hexyl, 2-methylpentyl apod.; C;_;5
alkyl znamend C;_g alkyl a jeho vyS3i homology majici 7 aZ

12 atomd uhliku, jako je nap¥iklad heptyl, oktyl, nonyl,
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decyl, undecyl, dodecyIT”2ﬁméthylhéxyljm3:ethyloktyl'aﬁodf;
Ci-12 alkandiyl znamend dvojmocnou nasycenou uhlovodikovou
skupinu s p¥imym nebo rozvétvenym Feté&zcem a majici 1 aZ 12
atomid uhliku, jako je naptklad 1;1—méthandiy1,
1,2-ethandiyl, 1,4-butandiyl,
1,5—pentandiyl, 1,6-hexandiyl, 1,2-propandiyl,
2,3-butandiyl, 1,7-heptandiyl, 1,8-oktandiyl, 1,9-nonandiyl,
1,10-dekandiyl, 1,11l-undekandiyl, 1,12-dodekandiyl,
1,1,4,4-tetrametyhlbutan-1,4-diyl apod.; polyhalo C;_, alkyl

1,3-propandiyl,

ptedstavuje polyhalosubstituovany C,;_g alykl, zejména C; ¢
alkyl substituovany 1 aZ 6 atomy halogenu, vyhodné&ji difluor-

mnebo trifluormethyl; polyhalo C;-1, alkandiyl znamena

polyhalosubstituovany C;_;, alkandiyl, zejména C;_1,
alkandiyl substituovany 1 aZ 12 atomy halogenu; triazolyl
zahrnuje 1,2,4—triazoiyl a 1,3,4-triazolyl; tetrazolyl
zahrnuje 1H-tetrazolyl a 2H-tetrazolyl; benzodioxanyl
zahrnuje 2,3-dihydro-1,4-

—benzodioxinyl.

Nenasycend heteroararylovad skupina predstavovand Het miZe byt
pf¥ipojena ke zbytku molekuly vzorce I prostfednictvim
nékterého uhlikového atomu nebo heteroatomu, jak je vhodné.
Tak nap¥iklad kdyZ je heteroarylova skupina imidazolyl, mize
byt 1-imidazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl a 5-imidazolyl;
je-1i triazolyl, miZe byt 1,2,4-triazol-1-yl,
1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,4-triazol-5-yl, 1,3,4-triazol-1-yl a
1,3,4-triazol-2-yl. ‘
VySe zmin&né farmaceuticky akteptovatelné adiéni soli
zahrnuji terapeuticky aktivni netoxické zasadité a kyselé
adi&éni soli, které jsou slouleniny obecného vzorce I schopny
tvo¥it. Kyselé adi&ni soli slouceniny obecného vzorce I,
kterda se ve své volné form& vyskytuje jako zésada, mohou byt
ziskdny zpracovanim uvedené zisadité formy vhodnou kyselinou,
jako naptiklad anorganickou kyselinou, napriklad
halogenovodikovou kyselinou, napfiklad'chlorovodikovou nebo
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bromovodikovou, kyselinou sirovou, dusinou, fosfore&nou
a podobnymi kyselinami; nebo organickou kyselinou, jako
napfiklad octovou, hydroxyoctovou, propionovou, mlécnou,
pyrohroznovou, &tavelovou, malonovou, jantarovou, maleinovou,
fumarovou, jableénou, vinnou, citronovou, methansulfbnbvou,
ethansulfonovou, benzensulfonovou, p-toluensulfonovou,
cyklamovou, salicylovou, p-aminosalicylovou, pamoovou

a podobnymi kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji acidicky proton,
mohou byt prevedeny na jejich terapeuticky aktivni netoxické
zédsadité, tj. kovové nebo aminové, adidni soli zpracovanim

s vhodnymi organickymi nebo anorganickymi bazemi. Vhodné
zdsadité soli'zahrnuji nap¥iklad amonné soli, soli '
alkalickych kovli a kovi alkalickych zemin, nap¥iklad soli
litné, sodné, draselné, hofecCnaté, vapenaté a podobné, soli
s organickymi béazemi, nap¥iklad s benzathinem,
N—methyl;D—glukaminem,‘hydrabaminové soli a soli

S amiﬂokyselinami, jako je napfiklad arginin, lysin

a podobné. '

Naopak mohou byt uvedené soli pfevedeny na volné formy

zpracovanim s vhodnou zasadou nebo kyselinou.

Termin adi¢ni sdl jak se pouZiva vySe zahrnuje také solvaty,
které jsou sloudeniny vzorce I jakoZ i jejich soli schopné
tvofit. Tyto solvaty jsou nap¥iklad hydraty, alkoholéty a
podobné. - |

N-oxidové formy sloulenin obecného vzorce I zahrnuji takové
slouCeniny obecného vzorce I, kde je jeden nebo vice atomd

dusiku oxidovano na tak zvany N-oxid.

Termin "stereochemicky izomerni forma" zde definuje vSechny
izomerni formy, ve kterych se mohou sloufeniny podle vyndlezu

vyskytovat. Neni-1li uvedeno ¢i naznacCeno jinak, chemicky
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nidzev oznaCuje smds, zejména racemickou sm&s, vSech moﬁnych
izomernich forem, tyto sm&si obsahuji vS8echny diastereomery a
enantiomery zdkladni molekul&rni struktury. Obecny vzorec

I zahrnuje stereochemicky izomerni formy sloudenin obecného
vzorce I a sm&si t&chto forem.

Nékteré ze sloudenin obecného vzorce I a n&které meziprodukty
uvedené dale maji alespoii jedno stereogenni centrum ve své
struktufe. Toto stereogenni centrum miZe byt pE¥itomno v
konfiguraci R a S, p¥i&emZ uvedené oznaleni R a S se pouziva
v souladu s pravidly popsanymi v Pure Appl. Chemn., 1976, 45,
11-30.

Nékteré ze sloulenin obecného vzorce I mohou existovat také
v jejich tautomernich formédch. Tyto formy, alkoliv nejsou
explicitné oznaleny ve vySe uvedeném vzorci spadaji rovné&Z do
rozsahu predklddaného vyndlezu. Zejména slouceniny obecného
vzorce I, kde R3 je vodik mohou existovat v jejich ptisluZné
tautomerni formé. '

Termin slouleniny obecného vzorce I, jak se zde pou¥iva

zahrnuje také N-oxidy, farmaceuticky akceptovatelné adidni

soli a vS8echny stereoizomerni formy.

Pokud neni uvedeno jinak maji R1 az rR? a Het vyznam uvedeny
v obecném vzorci I.

Zvlastni skupina slouenin zahrnuje sloudeniny obecného
vzorce I, kde

(a) X pfedstavuje O, S, NH nebo N(aryl); zejména X je O nebo S;
(b) RY predstavuje vodik, hydroxy nebo Ci-g alkyl;
(c) R2 predstavuje vodik; Cq1_15 alkyl, C3_, cykloalkyl;

alkenyl; aryl; Hetl; nebo Ci.12 alkyl substituovany

Co_g

Jjednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze souboru,
ktery zahrnuje hydroxy, C,_4 alkoxy, kyano, mono-




‘a di(Cl_4‘alkyl)amino{ﬂhono— nebo di(aryl Ci_4
alkyl)amino, di(aryl Ci-q alkyl)aminokarbonyloxy, (C1_4
~alkyl) (aryl Ci_4 alkyl)amino, (C1_4 alkyl)(di(cl_4‘
alkyl)amino Ci.4 alkyl)amino, piperidinyl, piperazinyl,
p¥ipadné substituovany C1_4 alkylem, morfolinyl,
alkoxykarbonyl, aryl, aryloxy a arylthio; nebo

Ci-a

v Rl a r2 mohou spolednéd tvorit dvojmocnou skupinu —Rl—Rz—, kde
-RI-r2. p¥edstavuije “(CH2>n" kde n je 2;
% (d) R3 predstavuje vodik nebo Ci_¢ alkyl; zejména R3 je

vodik;

(e) R% predstavuje vodik; Ci_¢ alkyloxy; aryloxy; Ci 15
alkyl, pripadné& substituovany jednim, dv&ma nebo t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi zevsouboru, ktery
zahrnuje halo, hydroxy, Cl—6 alkyloxy, C1—6 alkylthio,
aryloxy, arylthio, Hetl—thio, C3_4 cykloalkyl, p¥ipadn&
substituovany skupinou, vybranou ze souboru, ktery
zahrnuje hydroxykarbonyl C1.¢ alkyl, karboxyl, Ci_6
alkyloxykarbonyl, aryl, aryl Ci_g alkylthio, aryl, Hetl;
Cy,_g alkenyl, p¥ipadng substituovany jednim, dv&ma nebo
tfemi substituenty, vybrané ze souboru, ktery zahrnuje
halo, C3.5 cykloalkyl, aryl, Hetl; Co_g alkinyl, p¥ipadn&
substituovany arylem; C3_5 cykloalkyl, p¥ipadné&
substituovany C1_g alkylem nebo arylem; C
cykloalkenyl; aryl; Hetl; nebo

-Alk-NR3R5 (i) nebo
-NR3RS (id)
kde Alk pfedstavuje Ci.g alkandiyl; a

]

5-7

b R® predstavuje vodik, Cig alkyl, aryl, Hetl,varyl
Ci-¢ alkyl, arylkarbonyl nebo aryl Cy.¢ alkyloxykarbonyl;

Aryl pfedstavuje vyhodné indenyl, naftyl,
5,6,7,8—tetrahydro—z—naftalenyl, fenyl; uvedeny indenyl,
naftyl nebo fenyl mi%e byt substituovan jednim, dvéma, t¥emi,
Ctyfmi nebo péti substituenty vybranymi nezavisle ze souboru,
ktery zahrnuje hydroxy, halo, nitro, amino, azido, Ci_g
alkylkarbonylamino, Ci.6 alkyl, polyhalo Ci_¢ alkyl, fenyl,
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*ﬂfén?I‘Ci_G alkyloxy.

Het predstavuje vyhodn& imidazolyl, triazolyl a pyridinyl;
pfiéemé kaZdy z heterocykld miZe byt substituovan Ci.¢
alkylem, zejména Het je 1H-imidazolyl nebo
1,2,4-triazol-1-y1.

Hetl predstavuje vyhodné pyrrolyl, furanyl, thienyl,
isoxazolyl, thiazolyl, piperidinyl) pyridinyl, piperazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, morfolinyl a dioxanyl; kaZdy
z uvedenych monocyklickych heterocykld miZe byt p¥ipadné&
substituovdn jednim nebo dvéma substituenty nz&visle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje Ci_4 alkyl, hydroxy,
amino, halo, aryl, arylkarbonyl nebo Cq.4 alkyloxykarbonyl;
nebo indolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl,
benzothienyl, 2H-1-benzopyranyl, 3,4-dihydro-2H-1-benzopyranyl,
‘ benzothiazolyl, isochinolinyl, chinolinyl, chinoxalinyl,
1,4-benzodioxinyl, benzodioxényl a benzodioxolanyl; kééd?
z uvedehych bicyklickych heterocykld mi¥e byt pripadn&
substituovdn jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje Ci_4 alkyl, hydroxy,
amino, halo, aryl, arylkarbonyl nebo C1.4 alkyloxykarbonyl;

Zvlastni slouleniny jsou ty sloudeniny vzorce I, kde R2 je
Ci.1p alkyl, pfipadné substituovany mono- a di(Cy_y4
alykl)amino, zejména kde R2 je 3-pentyl, 2-propyl,

2- (dimethylamino)ethyl nebo 2-(diethylamino)ethyl.

Dal$i zvlastni slouéehiny jsou ty sloudeniny vzorce i,‘kde R4
je Cq_q, alkyl, p¥ipadn& substituovany jednim dvéma nebo
tfemi substituenty vybranymi nezédvisle ze souboru, ktery
zahrnuje halo, hydroxy, Ci.¢ alkyloxy, C,_g alkylthio,
aryloxy, arylthio, Hetl-thio, C3_- cykloalkyl, ptripadné&
substituovany skupinou, vybranou ze souboru, ktery zahrnuje
hydroxykarbonyl Ci1_¢ alkyl, karboxyl, C1.g alkyloxykarbonyl,
aryl C,_, alkylthio, aryl, Het!l; nebo skupina vzorce ii.
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Vyhodné sloudeniny jsou ty sloudeniny vzorce I, kde R3 je
vodik; X je O a R4 je aryl nebo Ci.17 alkyl, p¥ipadné _
subsﬁitubvan?'jedﬁim, dvéma nébo.éféﬁi.éubstituenty nezavisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halo, hydroxy, Ci6
alkyloxy, Cq_g alkylthio, aryloxy, arylthio, Hetl-thio,
éykloalkyl, pfipadné substituovany skupinou, vybranou ze
souboru, ktery zahrnuje hydroxykarbonyl Ci.¢ alkyl, karboxyl,
C,_¢ alkyloxykarbonyl, aryl Ci.g alkylthio, aryl, Hetl; nebo
skupina vzorce ii.

C3_7

Dal§i vyhodné sloufeniny jsou ty sloudeniny vzorce I, kde R3
je vodik, X je S a R4 je skupina vzorce ii.

Vyhodnéjsi jsou ty slouleniny vzorce I, kde X je O; Het je
1,2,4-triazol-1-yl; Rl a R3 jsou vodik; R? je C,.g alkyl,
p¥ipadn& substituovany dialkylamino; a R% je Cq_4 alkyl,
pfipadn& substituovany jednim, dvéma nebo t¥emi substituenty
nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje halo, hydroxy,
Ci-¢ alkyloxy, C;_g alkylthio, aryloxy, arylthio, Hetl—thio,
C3_5 cykloalkyl, p¥ipadné substituovany skupinou, vybranou ze
souboru, ktery zahrnuje hydroxykarbonyl Ci_g alkyl, karboxyl,
C,_¢ alkyloxykarbonyl, aryl Cq.g alkylthio, aryl nebo Hetl.

Nejvyhodnéjgi jsou
4-chlor-N-[4-[2-ethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butyl]fenyl]-
-a-hydroxybenzacetamid; jeho N-oxidy, jeho farmaceuticky
akceptovatelné adic¢ni soli a jeho stereoizomerni formy.

Obecné se slouleniny obecného vzorce I mohou p¥ipravit reakci
meziproduktu obecného vzorce II, kde Wl je vhodna od$tépujici
se skupina, naptiklad halogen, hydroxy nebo
alkylsulfonyloxylova skupina, s meziproduktem vzorce III nebo
jeho funkénim derivdtem. Nap¥iklad funk&ni derivat imidazolu
miZe byt 1,1'-karbonyldiimidazol.
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Uvedend reakce se miZe provést v rozpou$t&dle, které je
inertni vadi reakci, jako je naptiklad acetonitril,

dichlormethan nebo tetrahydrofuran, v pritomnosti vhodné

bdze, jako je nap¥iklad uhli&itan draselny. V ptipad&, kdy Wl
je hydroxyskupina, miZe byt vyhodné provést shora uvedenou
reakci v p¥itomnosti trifenylfosfinu a diethylazodikarboxyl&tu
nebo funkéniho derivatu kterékoliv z uvedenych reakénich
sloZek nebo v p¥itomnosti 1-hydroxy-1H-benzotriazolu |

a dicyklohexylkarbodiimidu.

V této a nasledujicich p¥ipravach se reakcni produkty mohou
izolovat z reakdéniho prostfédi a je-1li to nezbytné, dale se
¢isti pddle meﬁodologii obecné znémych ve stavu techniky,
jako je napfikiad extrakce, krystalizace, destilace,

triturace a chromatografie.

Alternativné se slouleniny obecného vzorce I mohou pF¥ipravit
N-alkylaci meziprbduktu obecného vzorce IV s meziproduktem
obecného vzorce V, kde W2 je vhodna odstépujici se skupina,
jako naptriklad hydroxy, fenoxy nebo halogen, v rozpou$tédle,
které je inertni pro reakci, jako je napriklad voda,
N,N-dimethylformamid, dichlormethan, 1,2—dichlorethan;
dhloroform, N,N-dimethylacetamid, 2-propanon, benzen nebo
podobné a p¥ipadn& v pritomnosti vhodné baze, jako je

nap¥iklad triethylamin, pyridin nebo uhlicéitan sodny.

x R® R*
I | ! 1
R*-C—W? + H—N (E—-Hct M
Rl

)] aw
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RovnéZz se mohou pou21t funkéni derlvaty meziproduktd obecného

vzorce V, jako nap¥iklad anhydrid, naptiklad anhydrid
kyseliny glutaroveé, dihydro-2H-pyran-2, 6 (3H) -dion, anhydrid
kyseliny octové; kyanat; thiokyandt; a isokyanat nebo
1sothlokyanat V n&kterych pt¥ipadech mizZe byt vyhodné pridat
do reak&niho prost¥edi kyselinu, jako napfiklad se miZe

pouzit kyselina octova spolené s kyanatem.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R4 je Hetl Ci_12 alkyl nebo
skupina vzorce i, kde uvedend skupina R4 je predstavovana

R%' a uvedené slouleniny jsou predstavovany vzorcem I-a se
mohou ptipravit reakci meziproduktu VI, kde W3 je vhodna
odit&pujici se skupina, jako je nap¥iklad halogen,

s meziproduktem vzorce rR4'-H (VII) v rozpoudtédle, které je
inertni va&i reakci, jako je naptiklad acetonitril

a v pritomnosti vhodné baze, jako je naptiklad uhlic¢itan
draselny.

‘03 2
| S B N ST B N
R-H + W>—alkyt C—N C‘l—Het ——» R*=alkyl-C—N “—He!

R . R!

(VID) | (VD (1-a)

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R1 je hydroxy, kde uvedené
sloudeniny jsou predstavovany vzorcem I-b se mohou p¥ipravit
reakci meziproduktu obecného vzorce VII s Het-H (III) nebo jeho
funk&nim derivatem v p¥itomnosti vhodného reakéniho ginidla,
jako je naprlklad n-butyllithium, v rozpoustédle, které je
;nertnl va¢i reakci, jako je nap¥iklad tetrahydrofuran a

diethylether, p¥ipadné v pritomnosti chlortriethylsilanu.

X R} R-

¥$3C3 F RV -
e + H—Het R*—C—N —Het
R*—C—N Q% 1

o OH

(VI 1m (I-b)
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Slouéenlny obecneho vzorce I kde R3 jé‘vodlk a R4 je vazan

dusikovym atomem ke zbytku molekuly, kde uvedené slouceniny
jsou predstavovany obecnym vzorcem I-c se mohou pfipravit
reakci primdrniho nebo sekunddrniho aminu obecného vzorce
VIII s meziproduktem obecného vzorce IX v rozpoustedle, které

je inertni viadéi reakci, nap¥iklad v acetonitrilu.

' 2 2
3 R X H R
R ) g ]
RS-N, + X=C=N C—Het —-  RN-C—N C—Het
(IX) ' X (-0

Slouéeniny obecného vzorce I, kde R2 je p¥ipadné
substituovany hydroxymethyl, které jsou predstavovany obecnym
vzorcem I-d se mohou p¥ipravit reakci meziproduktu vzorce
obecného XI s Het-H (XII) nebo jeho funkénim derivatem

v rozpoudt&dle, které je inertni vi¢i reakci, nap¥iklad

v N,N-dimethylformamidu. |

piipadné substituent HO pipadng substituent
¥y Y\
R“-—y:-—ll\l o + H—Het — R“—C—N—@»CH-—H&
xn . (X1 (1-d)

Sloudeniny obecného vzorce I se také mohou p¥ipravit reakci
meziproduktu obecného vzorce XIII, kde w je vhodna
odstepu31c1 se skupina, jako je naprlklad hydroxy,

s me21produktem obecného vzorce XIV ve vhodném rozpoustedle,
jako je nap¥iklad kyselina octova, Vv p¥itomnosti

kyseliny, jako je nap¥iklad koncentrovana kyselina sirova.

Rl

X R 1

o -C— —
RZ

(XIV) (X1I1)




Sloucenlny obecného vzorce I, kde R? je C;_, alkyloxy Cj_q,
alkyl se mohou pripravit reakci meziproduktu odpovidajiciho
sloudening obecného vzorce I, kde R2 je LG-Ci_ 49 alkyl, kde
LG je vhodna odst&pujici se skupina, jako je nap¥iklad
alkylsulfonyloxylova skupina, s Cq_4 alkylo™M*, kde Mt e
vhodny kovovy ion, naprlklad_Na , ve vhodném rozpou§tédle,

jako je methanol.

Slou&eniny obecného vzorce I, kde R? je p¥ipadné
substituovany C;_q-5 alkyl, kde uvedené R2 je predstavovano
R?2' a uvedené slouleniny jsou p¥edstavovany obecnym vzorcem
I-e se mohou p¥ipravit redukci meziproduktu obecného vzorce
XV za pouZiti vhodného redukéniho &inidla, jako je nap¥iklad
borohydrid sodny, ve vhodném rozpoustédle, jako je methanol.

”
X H & T b
R“-é—fq‘—@—'c—na — R*-C— N—Q"C—Het

XV) . . ' (I-e)

Sloudeniny obecného vzorce I, kde RT, rR3 a r% jsou vodik, kde
uvedené sloudeniny jsou ptedstavovany obecnym vzorcem I-f se
mohou p¥ipravit reakci meziproduktu obecného vzorce XXIII

¢ formamidem v p¥itomnosti kyseliny, jako je naptriklad

kyselina octova.

o
H"‘C""‘NH; ‘ - ﬁ
r—?—4<::>F—NH —_—— Her—CH— -N—C—H
(XX (1-f)

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou také prevést na jiné

slou&eniny podle znamych postupl pfemén funkénich skupin.

Naptiklad sloufenina obecného vzorce I, kde R3 je vodik se
mize prevést na sloufeninu obecného vzorce I, kde R3 je jina




skuplna nes vodik, za pouziti technik, znamych ve stavu

techniky.

Slou&eniny obecného vzorce I, obsahujici alifatickou dvojnou
vazbu se mohou p¥evést na slouleniny obecného vzorce I, kde
alifatickd dvojnd vazba se redukuje na jednoduchou vazbu za
pouziti hydrogenaénich technik znamych ve stavu technlky,
jako je nap¥iklad reakce s vodikem v methanolu v p¥itomnosti
palladia na aktivnim uhli jako katalyzatoru.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujici karboxylovou skupinu
se mohou esterifikovat za pouZiti esterifikadnich technik
zndmych ve stavu techniky. Opa&n&, slouleniny obecného vzorce
I obsahujici ester se mohou hydrolyzovat na slouleniny

obecného vzorce I obsahujici odpovidajici karboxylovou ¢ast.

Rovné® sloudeniny obecného vzorce I obsahujici Cq _g¢
alkoxykarbonylovy substituent se mohou prevést na slouleniny
obecného vzorce I, kde uveden? substituent se redukuje na
hydroxymethyl za pouZziti naptiklad lithiumaluminiumhydridu
A tetrahydrofuranu a je-1li to Yadouci, uvedeny
hydroxymethylovy substituent se miZe ddle prevést na
formylovou skupinu. Uvedeny Cq._ 6 alkyloxykarbonyl miZe byt
zcela odstrandn. Analogicky, dalgi tasti, které slouZi pro
{&ely ochranné skupiny, nap¥iklad fenylmethyl, mohou byt také

odstrandny za pouZiti technik znédmych ve stavu techniky.

Sloucleniny obecného vzorce I, kde Rl je hydroxy mohou byt
prevedeny na sloudeniny obecného vzorce I, kde RY je vodik,
za pou21t1 vhodného reak&niho &inidla, jako. je chlorid

cinaty.

Slouceniny obecného vzorce I, kde R je fenoxyskupina mohou byt
ptevedeny na derivaty urey za pouziti znémych nahrazovacich
technik. Nap¥iklad se miZe pouzit primdrni nebo sekundarni

amin, pripadné v pritomnosti dimethylaminopyridinu a baze
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1,4-dioxan.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde X je O se mohou pf¥evést na

sloudeniny obecného vzorce I, kde X je S za pouZiti technik

zndmych ve stavu techniky, jako je napfiklad pouziti sulfidu
fosfore&ného v pyridinu.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt také pfevedeny na
ptislusSnou N- oxidovou formu nédsledujicim zndmym postupem pro
preménu trojvazného dusiku na jeho oxidovou formu. Uvedena
N-oxida&ni reakce se obecné& miZe provadét reakci vychoziho
materidlu obecného vzorce 1 s 3-fenyl-2- (fenylsulfonyl) -
oxaziridinem nebo vhodnym organickym nebo anorganickym
peroxidem. Vhodné anorganické peroxidy zahrnuji nap¥iklad
‘peroxid vodiku, perox1dy alkalickych kovl nebo kovi
alkalickych zemin, nap¥iklad peroxid sodny, peroxid draselny;
vhodné organlcke peroxidy mohou zahrnovat peroxykyseliny jako
naprlklad kyselinu benzenperoxokarbonovou nebo halogenem
substituovanou kyselinu benzenperoxokarbonovou, napriklad
kyselinu 3-chlorbenzenperoxokarbonovou, peroxoalkanové
kyseliny, naptiklad kyselinu peroxooctovou,
alkylhydroperoxidy, naptiklad terc.butyl hydroperoxid.
Vhodnymi rozpoudté&dly jsou nap¥iklad voda, nizké alkanoly,
naptiklad ethanol a podobné, uhlovodiky, naprlklad toluen,
ketony, napriklad 2-butanon, halogenované uhlovodiky,
napt¥iklad dichlormethan a smési té&chto rozpoudtédel.

N&které ze sloudenin obecného vzorce I a nékteré

z meziproduktd podle predkléadaného vyndlezu mohou obsahovat
asymetricky atom uhliku. Stereochemické izomery uvedenych
sloucenin a me21produktu v &isté form& mohou byt ziskany
aplikaci postupy, které jsou v oboru zndmé. Diastereomery
mohou byt napf¥iklad separovany pomoci fyzikdlnich metod, jako
naptiklad selektivni krystalizaci nebo chromatografickymi

technikami, naptiklad protiproudym rozd&lovanim, kapalinovou

XXX
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jako je trlethylamln a jako rozpoustédlo se miZe pouzit
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chromatograf11 a podobnym1 metodami. Enantiomery mohou byt
zlskany A racemlckych smé&si pf¥edevsim konverzi uvedenych

racemickych sm&si Et&penim pomoci vhodného &inidla, jako

nap¥iklad chirdlnich kyselin, na smeési diastereomernich soli

nebo sloufenin; a naslednou separaci uvedenych smési
diastereomernich soli nebo sloutenin, naptiklad selektivni
krystalizaci nebo chromatografickymi technikami, napt¥iklad
kapalinovou chromatografii a podobnymi metodami; a nakonec
prevedenim uvedenych diastereomernich soli nebo sloudenin na
prislusné enantiomery. Gisté stereoizomerni formy mohou byt
také ziskéany z &istych stereochemicky izomernich forem
vhodnych mez1produktu a vychozich materiald, za predpokladu,

ze prob1ha31c1 reakce se déji stereospecificky.

Mternativni zplsob separace enantiomernich forem slouenin
vzorce I a meziproduktu zahrnuje kapalinovou chromatografii,
zejména kapalinovou chromatografii za pouZiti stacionarni

faze, naptiklad kolony Chiracel AD.

N&které z meziproduktl a vychozich materidld jsou znamé
" sloudeniny, komer&né dostupné nebo p¥ipravitelné znamymi

postupy .

Zejmena se mez1produkty obecného vzorce II, kde Rl je vodik
a Wt je hydroxy, kde uvedené meziprodukty jsou predstavovany
obecnym vzorcem 1I-1 mohou p¥ipravit redukci ketonu obecného
vzorce VIII. Redukce se mi¥e provést v prltomnostl vhodného
redukéniho &inidla ve .vhodném rozpousté&dle, které je inertni
vadi reakci, naptiklad borohydridu sodného v methanolu nebo

1ithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu a vodé.

3 . ‘ 3 2
)lf Ill /Rz reduction )”( IIZ : /R
Ré- C—N—@r‘c% ——— R*-C—N CH.
, o 0 OH

(VIII) s | B )
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v nekterych prlpadech miZe byt vyhodne nahradit

hydroxyskupinu v meziproduktech obecného vzorce II-1 jinou
oditépujici se skupinou, napriklad atomem halogenu nebo
sulfonylovym derivatem, napriklad p- toluensul fonyloxyskupinou
nebo alkylsulfonyloxyskupinou, za vzniku meziproduktl
obecného vzorce II-2 a II-3. Uvedena reakce se miZe provést

v rozpoustédle, které je inertni vidi reakci, napt¥iklad

v chloroformu, v p¥itomnosti vhodného reaké&niho ¢inidla,

napriklad thionylchloridubnebo metyhlsulfonylchloridu.

2
X R’ R
SOCl2 T Clq a12)
4_ __N 2
(11-1) : ¢ ~
Cl
O (sulfonyl denvauve)
Cl-(sulfonyl denvanve) ' (11_3)

Meziprodukty obecného vzorce 1V.se mohou pripravit reakci
meziproduktu obecného vzorce XVI, kde P.je chranici skupina,
napriklad Cq_4 alkylkarbonyl, benzoyl nebo Cq_4
alkyloxykarbonyl, s meziproduktem obecného vzorce IIT

a naslednou reakci takto vzniklého madiového derivatu

s kyselinou, jako je naptiklad kyselina chlorovodikova.
Priprava meziproduktového amidového derivitu se miZe provest
za pouZiti stejného postupu, ktery byl pou21t sloulenin

vzorce 1 vychézéjice z meziproduktu obecného vzorce II-a III.

3 2
R? 1‘22 : I|{ I|{ acid
P——I‘Q—Qc—w‘ + () — P—N (IZ—Het av)
él R!
XVD

Meziprodukty obecného vzorce IV, kde R3 je vodik, kde uvedené

meziprodukty jsou predstavovany obecnym vzorcem IV-1 se mohou

[ X XK
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ptipravit redukci nitroderivatu obecného vzorce XVII. Uvedend

redukce se miZe provést v prltomnostl vhodného redukéniho
ginidla, jako je naprlklad~vod1kvuve.vhodnemvrozpoustedle_”
jako je naprlklad methanol a v pritomnosti vhodného»

katalyzatoru, jako je nap¥iklad Raney n1k1

2 R
O — 1‘2 - reduction H\ 1
\\ / C—Ha-———+ N ?“Hﬂ-
H Rr!
(XVI) av-n

Meziprodukty obecného vzorce VI se mohou pripravit dalsi
reakci meziproduktu obecného vzorce IV s meziproduktem
obecného vzorce XVIII, kde w3 je vhodnd od8tépujici se
skupina, jako Jje napriklad halogen, ve vhodném rozpoustédle,
které je inertni vi&i reakci, napt¥iklad v dichlormethanu

a v pritomnosti béze, jako je nap¥iklad uhli¢itan sodny.

H_—Ill—-@*(!?—}-{et + W-alky-C—W’ (Vl)
| ! d |

av) (XVIID

Meziprodukty obecného vzorce X se mohou pripravit reakci
me21produktu obecného vzorce IV-1 s ¢inidlem obecného vzorce
XIX v rozpoustédle, které je 1nertn1 vid¢i reakci, naprlklad
v dichlormethanu a Vv p¥itomnosti vhodné baze, jako Jje

nap¥iklad hydroxid sodny .

H R? 1}2 |

N e + CXCh — X=C=N@C—Het
/ ] }l{l

H ) - Rl .

av-1) (XIX) (VII)

Meziprodukty obecného vzorce XI se mohou ptipravit reduktivni

intramolekuldrni reakci meziproduktu obecného vzorce XX, kde

se e
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w? je vhodna odStépujici se Skuplna, jako je naprlklad -

halogen, Vv pritomnosti vhodného reak&niho &¢inidla, napfiklad

““porohydrid sodny, V- rozpousStédle, které je inertni vadi
reakci, naptiklad v methanolu a v prltomnostl vhodné baze,
jako je nap¥iklad hydroxid sodny. |

: w* optional substituent
X R3 Y X R3

0 oy
R*-C—N Cx ——— R*—C—N 0
)

x% - XD

optional substituent

Meziprodukty obecného vzorce XI se mohou pripravit nejprve
dehydrataci a deprotekci meziproduktu obecného vzorce XXI,
kde P je chrénici skupina, jako je naprlklad Cqi_4
alkylkarbonyl, benzoyl nebo Cq_4 alkyloxykarbonyl za pouziti
vhodného reak&niho ¢inidla, jak je naptriklad kyselina,
napriklad kyselina chlorovodikova, za vzniku meziproduktu
obecného vzorce XXTII. Nasledné miZe uvedeny meziprodukt
obecného vzorcé XXII ddle reagovat s meziproduktem vzorce

V stejnym zpisobem jak je popsédno v reakci mezi meziprodukty
IV a V.

3
R? R R’ R” R*-C-W*
| | acid | ] V)
P—N ClI—Hct ——— H—N C—Het (X1)
OH '
(XX1) (XX11)

Me21produkty obecného vzorce XXIII se mohou pfipravit nejprve
reakci meziproduktu obecneho vzorce XXIV s Het-H (III) nebo
jeho funkénim derivatem v pritomnosti vhodné reak&ni slozky,
jako je nap¥iklad n- butylllthlum v rozpoustédle, kterévje
inertni pro reakci, jako tetrahydrofuran a diethylether

a pripadné v ptritomnosti chlortriethylsilanu. Takto vznikly
derivat vzorce XXV se potom mizZe redukovat za pouziti 15%
roztoku TiCly ve vodé jako reduk&nim ¢inidle v p¥itomnosti

vhodného rozpoustédla, jako je naprlklad tetrahydrofuran.
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Sloudeniny obecného vzorce I potladuji plazmovou eliminaci
retinoidl, nap¥iklad kyseliny trans-retinoové, 13-cis
retinoové a jejich derivata, coZ vede ke zvySenému zadrZeni
koncentrac1 retinoové kyseliny v plazmé a tkani a ke zlepSené
regulaci diferenciace a rdstu raznych typd bunék. Tento
G&inek sloulenin podle p¥edkladaného vynalezu se také nazyva
retinoovd mimeticka akt1v1ta protoZe podévani slouleniny
vzorce I ma za nasledek tyZ Glinek jako podavani retinoidd.
Sloudeniny podle vyndlezu jako takové mohou byt pouzity

k regulaci rychlosti réstu a diferenciace normdlnich,
preneoplastlckych a neoplastickych bunék, at jsou jiz
ep1te11aln1 nebo mezenchymélni; at jsou pavodu

ektodermdlniho, endodermdlniho nebo mezodermalnlho

Schopnost zpomaleni metabolismu kyseliny retinoové mize byt
dokazana ruznymi experimenty in vitro a in vivo. V pfikladu
C.1 je popsén konkrétni in vitro postup a testy inhibiéni
aktivity sloudenin obecného vzorce I na metabolismus retinoové

kyseliny Vv lldskych bufikdch rakoviny prsu. Slouleniny podle

} ptredloZeného vynalezu byly také G&inné p¥i potlacovani

1ndukovanych efektl vaginalni keratinizace my$i s vyjmutymi
vajeéniky, jak je popsano Vv p¥ikladu C.2.

P

Navic sloudeniny obecného vzorce I vykazuji.malé nebo zadné

endokrinologické vedlejsi G¢inky a maji dobrou ordlni

pouzitelnost.

7 hlediska vyse uvedenych farmakologickych vlastnosti, zejména
jejich retinoové mimetické akt1v1ty jsou uvedené sloudeniny

pouzitelné k 1é&eni a/nebo prevenc1 chorob charakterizovanych
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abnormdlni proliferaci a/nebo abnormdlni diferenciaci bunék,
zejména bundk, jejichZ rust a diferenciace jsou citlivé na
G¢inek retinoidd. Tyto choroby se nachdzeji v oblasti
onkologie, napt¥iklad rakovina hlavy nebo krku, rakovina plic,
rakovina prsu, rakovina déloZniho &ipku, rakovina

gastrointestindlniho traktu, rakovina kGiZe, rakovina moclového

m&chy¥e a rakovina prostaty a podobné choroby; a v oblasti
dermatologie, nap¥iklad keratinizacénich chorob jako je
ri¥ovka, akné, psoridza, t&Zkad psoridza, destickova ichtidza,
plantdrni bradavice, mozolnatost, acanthosis nigricans, ligej
plochy, moluskum, melasma, kornedlni epiteliedlni abraze,
mapovity jazyk, Fox-Fordyceova nemoc, koZni metastatickeé
melanomy a keloidy, epidemolytickd hyperkeratdza, Daryerova
nemoc, pityriasis rubra pilaris, vrozend ichtioziticka
erythroderma, hyperkeratosis palmaris et plantaris, melasma,
hyperpigmentace a podobné nemoci.

Dadle jsou sloucleniny obechého vzorce I poﬁéitelné pro
potladovani metabolizmu exogenn& podavaného a endogenné&
vytva¥eného lu,25-dihydroxy vitaminu D5 (calcitriol).
Inhibidni aktivita sloucenin obecného vzorce I na
metabolickou degradaci calcitriolu miZe byt dokdzdna m&fenim
vlivu uvedenych sloufenin na degradaci calcitriolu v lidskych
keratinocytech predkoZky, praselich ledvinovych buikach

a lidskych buiikdch hepatomu. Z hlediska jejich inhibié¢niho
i¢inku na metabolismus calcitriolu mohou byt slouceniny
vzorce I pouzity p¥i lé¢eni stavi nedostatku vitaminu D.
"Klasicka" aplikace sloulenin vitaminu D leZi v oblasti
nemoci metabolismu kosti. Byl také popsén vliv calcitriolu na
i&inek a/nebo produkci interleukinl. Dale se calcitriol
pou?iva p¥i 1lé&eni nemoci charakteristickych abnormalni
proliferaci a/nebo diferenciaci bunék, zejména
keratiniza&nich chorob jako napfiklad vySe popsanych
(Bouillon a kol., Endocrine Reviews, 1995, 18, 200-257) .

Z hlediska vySe popsaného pouZziti slouenin obecného vzorce
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I je z¥ejmé, Ze predkladany vynalez poskytuje 1lé&eni

teplokrevnych ¥ivo&ichd trpicich nemocemi, které jsou
charakteristické abnormdlni proliferaci a/nebo abnormalni
d1ferenc1ac1 normdlnich, preneoplastlckych a neoplastickych
bundk, at jiZ jsou epitelidlni nebo mezenchymdlni; at jsou
puvodu ektodermdlniho, endodermdlniho nebo mezodermdlniho.
Uvedeny zplsob zahrnuje systémové nebo lokdlni podavani
retinomimetického mnoZstvi slouleniny obecného vzorce

I G&inného pro lé&eni uvedenych nemoci, zejména
keratinizaénich nemoci jako nap¥iklad psoridzy, pripadné
v pritomnosti G&inného mnoZstvi kyseliny retinoové, jejich
derivatt nebo stereochemicky izomernich forem. PredloZeny
vynélez se dale tyka zpusobu léleni pacienti trpicich
patologickym stavem, ktery lze p¥ipadn& ovlivnit podavanim
calcitriolu nebo jeho prekurzoru, zejména keratiniZaénich.
nemoci jako psoridzy, kteryzZto zpﬁsbb spo&ivad v podavani

pacientovi (a) G&inného mno¥stvi calcitriolu nebo jeho

_prekurzoru a (b) G&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce
I '

Sloueniny obecného vzorce I mohou byt konvencné pouZity

‘v kombinaci s chemoterapeutickymi ¢inidly, zejména

s neoplastlckyml ¢inidly, jako je napriklad daunorubicin,
doxorubicin, wvincristin, vinblastin, etoposid, taxol,
taxoter, dactinomyc1n, mltoxantron, mltomycln, trimetrexat
a pod. Kombinace miZe byt podavéna oddélen&, soub&Zné,
soutasn& nebo za sebou nebo miZe byt také kombinace ve formé
farmaceutického produktu zahrnujiciho (a) slouceninu bbecného
vzorce I a (b) chemoterapeutické &inidlo, jako kombinovany
prepardt pro soucasné, odd&lené nebo sekvenéni pouziti

v terapeutické nebo profylaktické 1é&cbeé teplokrevnych
¥ivodichd trpicich chorobami charakterizovanymi abnormalni
proliferaci a/nebo abnormalni diferenciaci bun&k. Takové
produkty mohou zahrnovat soupravu zahrnujici zasobnik
obsahujici farmaceuticky prostfedek se sloudeninou vzorce

I a dalsi zasobnik obsahujici farmaceuticky prostfedek
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s chemoterapeutlckym ¢inidlem. Produkt s

odd&lenymi

prost¥edky dvou aktivni slo¥ek mad vyhodu v tom, Ze vhodné

mno¥stvi kazdé slorky a doba a sekvence poddni mohou byt

vybrany pacientem. P¥edkladany vyndlez se dédle tyka zpusobu
lé&eni pacienta trpiciho chorobami charakterizovanymi
abnormalni proliferaci~a/nebo abnormalni diferenciaci bunék,
kde uvedeny zpusob zahrnuje podani pacientovi (a) G&inného
mno%stvi sloudeniny obecného vzorce I a (b) G&inného mnozstvi

chemoterapeutického &inidla.

ptedklddany vyndlez se dale tyka sloudenin obecného vzorce 1
deflnovanych vy&e pro pouziti v 1ékarstvi, zejména pro pouZiti
pro vyrobu léku pro lecenl onkologickych nemoci a
keratiniza&nich nemoci. Predkladany vyndlez se dale tyka
sloudenin obecného vzorce I definovanych vySe v kombinaci

s retinoovou kyselinou, jejich derivatd nebo stereochemicky
izomernich forem nebo v kombinaci s calcitriolem nebo jeho
prekurzorem nebo chemoterapeutick?m ginidlem, zejména

antineoplastickym ¢inidlem pro pouziti v lékafstvi.

Pro G&ely poddvani jsou sloueniny podle vyndlezu formovany
do riznych farmaceutickych forem. Jako vhodné prost¥edky
mohou byt uvedeny vsechny prostfedky obvykle pouzivané pro
systematické nebo topické podavani 1é&¢iv. Pro p¥ipravu
farmaceutickych prost¥edkd podle p¥edkladaného vyndlezu je
retinoimeticky G&inné mnoZstvi urcité sloﬁéeniny, p¥ipadné ve
formé& adidéni soli, jako aktlvnl slozka, komblnovano

v dokonale smési s farmaceutlcky prijatelnym nosicem, kde
nosié miZe mit mnoho forem v zavislosti na formé& pripravku
poradovaném pro podani. Tyto farmaceutické prost¥edky jsou
vyhodn& v jednotkové davkové form& vhodné pro oralni,
rektalni, perkuténni nebo parenterdlni podani. Naptiklad, pri
p¥ipravé prostfedkd v oralni davkové form& miZe byt pouzito
jakékoliv z obvyklych farmaceutickych medii, jako je
naptriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy a podobné v pfipadé

ordlnich tekutych prlpravku jako ]sou suspenze, sirupy,

scene
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elixiry a roztoky; nebo pevnych nosié&l jako jsou Skroby,

cukry, kaolin, lubrikans, pojiva, dezintegrujici ¢inidla

a podobn& v pripade praskd, pilulek, kapsli a tablet.
vzhledem ke snadnému poddvani, pfedstavuji tablety a kapsle.
nejvyhodnéjsi oralni davkovou jednotkovou formu, kterd je.

. v ptipadé& pevnych farmaceutickych nosi&d obvykle pouzita. Pro
parenteradlni prost¥edky bude nosi& obvykle zahrnovat sterilni
vodu, alespoii z v&t8i &asti, ackoliv mohou byt zahrnuty

i jiné p¥isady, napiiklad pro dosaZeni rozpustnosti. Mohou
byt p¥ipraveny napfiklad injikovatelné roztoky, ve kterych
nosi& zahrnuje fyziologicky roztok, roztok glukbézy, nebo smés
fyziologického roztoku a roztoku glukézy. V prostt¥edcich
vhodnych pro perkutdnni podani nosi¢ volitelné obsahuje
penetraci zvySujici &inidlo a/nebo vhodné zvlh&ujici ¢inidlo,
pripadn& v kombinaci s vhodnymi p¥isadami jakéhokoliv
charakteru v malych podilech, kde tyto prisady nezpusobuji
vyznamné poSkozeni kuZe. Uvedené p¥isady mohou usnadiiovat
podéni na kﬁﬁi‘a/nebo mohou byt uZite&né pro p¥ipravu
poiadbvan?ch prostt¥edkd. Tyto prostfedky mohou byt podavany
mnoha zpusoby, naptriklad jako transdermdlni ndplasti, jako
"spot-on", jako masti. Kyselé adiéni soli obecného vzorce

I jsou v disledku své zvySené rozpustnosti ve vodé vhodn&jsi
ne? odpovidajici bazicka forma a jsou mnohem vyhodn&jsi

k pripravé vodnych prost¥edki.

Jako vhodné prosttedky pro lokdlni aplikace je moZné

uvést vEechny prostfedky obvykle pouZzivané pro lokalneé
podévané 1éciva, napfiklad krémy, gely, obvazy, Sampdny,
tinktury, pasty, mazéni, masti, pragky a podobné&. Uvedené
prostfedky se mohou aplikovat v aerosolu, napriklad s
propelentem jako je dusik, oxid uhli&ity, freon nebo bez
propelentu, nap¥iklad pumpigkovym sprejem, jako kapky vody
nebo jako polotuhé latky, nap¥iklad zahu$ténd kompozice,
ktera miZe byt aplikovédna jako tampén. Pro né&které kompozice
je moZno vhodné& pouZzit polotuhé kompozice jako masti, krémy,

gely, mazani a podobné.




Je zejména vyhodné formulovat vySe uvedené farmaceutické

prost¥edky v davkové jednotkové formé pro snadné podavani

a s jednotnou davkou. Davkové jednotkové formy, jak je

poufito v p¥ihld$ce a patentovych ndrocich ozna&uji fyzikalné
- definované jednotky vhodné jako definované davky, kde kazda

# jednotka obsahuje p¥edem urdené mnozstvi aktivni 91oéky
vypo&itané pro poZadovany terapeuticky Géinek v asociaci

. s pozadovanym farmaceutickym nosidem. Priklady takovych
jednotkovych davkovych forem jsou tablety (v&etné& popsanych

. nebo potaZenych tablet), kapsle, pilulky, balicky préasku,

oplatky, injikovatelné roztoky nebo suspenze, plné cajové
1%i¢ky, plné polévkové lZice a podobn&, a jejich odd&lené
nasobky .

Jiné takové kompozice jsou pIipravky kosmetického typu,
napriklad toaletni vody, pletové masky, pletové vody, pletova
mléka nebo jemné omyvaci vody. Uvedené p¥ipravky obsahuji,
vedle aktivnich p¥isad, sloZky obvykle pouZivané v takovych
pfipravcich. P¥iklady t&chto sloZek jsou oleje, tuky, vosky,
povrchové aktivni ¢inidla, smacedla, zahuStovaci ¢inidla,
antioxidanty, stabilizatory viskozity, komplexotvorna
¢inidla, pufry, konzervaéni'létky, parfémy, barviva, niZ8i
alkoholy a podobné. Je-1i to zadouci, mohou byt v prostredku
zahrnuty dal$i p¥isady, napfiklad protizanétliva &inidla,
antibakteridlni ¢inidla, antifungdlni ¢inidla, dezinfekéni
prost¥edky, vitaminy, sluneé¢ni filtry, antibiotika nebo

‘ prosttedky proti akné. ' |

» P¥edklddany vyndlez také poskytuje zvlasStni farmaceutické
nebo kosmetické prostt¥edky, které zahrnuji inertni nosic,
G&inné sloZky vzorce I a G¢inné mnozZstvi kyseliny retioonové,
jeji derivaty nebo stereochemicky izomerni formy. Uvedené
prost¥edky obsahujici kyselinu retioonovou jsou vyhodné
zv148t& pro lé&eni akné nebo pro potlaceni G¢inkd drazdéni

kife a obecnd zlepSuji kvalitu kliZe, zejména lidské
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Vyndlez se dale tykd zvlaStnich farmaceutickych nebo
kosmetickych prost¥edkd, které zahrnuji inertni nosid¢, @&inné
mnoZzstvi slouceniny obecného vzorce I a G&inné mnoZstvi
calcitriolu nebo jeho prekurzoru. Posledn& uvedené kompozice
jsou vhodné zvlasté pro 1lé&eni keratinizaé&nich nemoci.

Vyndlez se také tykd produktu, obsahujiciho kyselinu
retinoovou nebo jeji derivaty a sloudeninu obecného vzorce I,
jako kombinovaného prost¥edku pro souasné, separdtni nebo
nasledné pouZiti p¥i dermatologickych nebo onkologickych
nemocich. Vyndlez se také tykd produktu obsahujiciho
calcitrol nebo jeho prekurzor a sloudeninu obecného vzorce

I jako kombinovaného prost¥edku pro soufasné, separdtni nebo
ndsledné pouZiti p¥i nemocich na které md p¥iznivy G&inek
calcitriol. Tyto produkty mohou obsahovat nap¥iklad soupravu
obsahujici zésobnik s vhodnym prost¥edkem obsahujici
slouCeninu obecného vzorce I a jiny zasobnik s prostfédkem
obsahujici calcitriol nebo retinoid. Tento vyrobek ma tu
vyhodu, Ze lékat¥ mGZe na zdkladé& diagnézy pacienta zvolit
vhodné mnoZstvi kazdé sloZky a sled a &asovani jejich
podavani.

Odbornik na 1lé&eni vySe popsanych nemoci miZe stanovit
i¢innou terapeutickou denni davku z vysledkd testl uvedenych
v experimentdlni &&sti. U&inné terapeutické denni mnoZstvi by
m&lo byt od asi 0,01 mg/kg do asi 40 mg/kg té&lesné hmotnosti,
~vyhodnéji od asi 0,1 mg/kg do asi 10 mg/kg t&lesné hmotnosti.
Je vhodné podavat terapeuticky G¢innou davku jednou denné&
nebo jako dv&, t¥i, &ty¥i nebo vice dil&ich davek ve vhodnych
intervalech b&hem dne. Uvedené dil&i davky mohou byt
pfipraveny jako jednotkové davkové formy, napr¥iklad
obsahujici 0,1 mg az 500 Mg aktivni sloZky na jednotkovou

davkovou formu.
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~ P¥esnd davka a frekvence podavani zavisi na konkrétni

slou¢eniné obecného vzorce I, l1é&enych p¥iznacich, va¥nosti
léCeného stavu, v&ku, hmotnosti a celkové fyzické kondici
konkrétniho pacienta, jakoz i na dal$i medikaci pacienta, jak
je odbornikovi dobfe zn&mo. Dale je z¥ejmé, Ze G&inné denni
mnozstvi miZe byt sniZeno nebo zvySeno v zavislosti na
posouzeni lékate, ktery p¥edepisuje sloudeniny podle
vyndlezu. Rozmezi G&inné denni déavky uvedené vy8e predstavuje
pouhé voditko.

Nasledujici p¥iklady jsou uvedeny pouze pro ilustraci a v
Zadném pripadé& neomezuji rozsah vynidlezu.

U nékterych sloudenin obecného vzorce I nebyla absolutni
stereochemicka konfigurace sterogennich atomi uhliku
experimentdlné stanovena. V té&chto pfipadech je
stereochemicky izomerni forma, kterd byla izolovéana prvné
oznadena jako'"A" a druha jako "B" bez dal$iho odkazu na
aktudlni stereochemickou konfiguraci. Uvedené formy "a" a "B"
téch sloudenin obecného vzorce I, kde jsou p¥itomné dva
asymetrické atomy uhliku se odd&€li do &istych stereochemicky
izomernich forem a ozna&i se jako "Al" a "A2" g "B1" z M"R2"
bez odkazu na aktudlni stereochemickou konfiguraci.

Vyraz "THF" oznaduje tetrahydrofuran, "EtOAc" oznacuje
ethylacetat, "DIPE" oznaluje diisopropylether a . "TM" oznacuje

teplotu mistnosti.

Priklady provedeni vynilezu

A) Priprava meziproduktovych slou&enin
Priklad A1l

Methansulfnylchlorid (0,308 mol) se pfida po kapkach k
roztoku N—[4-(1—hydroxy—2—methylpropyl)fenyl]acetamidu
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(07,1514 mol) a triéthylaminu (0,308 mol) v CH,Cl, (600 ml) a

smés se michd p¥i teplot& 0 °C po dobu 1 hodiny. Rozpouit&dlo
se odpari a ziskd se 44 g (100 %) methansulfondtu (4) -

7(acetylamino-a-(1—methylethy1)benzenmethanolu (meziprodukt 1).

Priklad A2

Smés (i)—N—[4—[2~methyl—1—(1H—1,2,4—triazol—1—yl)propyl]—
fenyl]acetamidu (0,095 mol) v HC1 (3N) (250 ml) se micha a
zah¥ivd na teplotu 60 °C Po dobu 5 hodin. Smé&s se ochladi,
vlije se do ledu, alkalizuje se koncentrovanym NH,OH a
extrahuje se s CH2C12 Organickd vrstva se susi, filtruje a
odpari. Zbytek se krystaluje ze smé&si 2- propanon/(C2H5)2O a
filtruje a ziskd se 15,5 g (75 %) (£)-4-[2-methyl-1- (1H-1,2,4-
-triazol-1-yl)propyl] -benzenaminu (meziprodukt 2; teplota

tani 117,8 °C).

Podobnym zplisobem se také p¥ipravi:

(A) -4-[2-ethyl-1- (1H- l 2,4-triazol-1-yl)butyl]benzenamin
(meziprodukt 3);

(B) - -[2—ethyl—1—(1H—1,2,4—triazol—1—yl)butyl]benzenamin
(meziprodukt 4); a
A
(

A4£)-4-[2-ethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1- -yl)butyllbenzenamin
meziprodukt 5).

Priklad A3

1,2-Dichlorethanon (0,027 mol) se pridd po kapkéch pfi ™ k
roztoku meZiproduktu,S (0,0246 mol) v uhli&itanu sodném (10
%) (450 ml) a CHéCl2 (600 ml). Sm&s se michi 3 hodiny a potom
se extrahuje CH,Cl,. Organickd vrstva se oddeéli, suZi se,
filtruje a rozpoudté&dlo se odpari a ziskd se 7 g (89 %)

(#) -2-chlor-N- [4- [2-ethyl-1- (1H- 1,2,4-triazol-1-yl)butyl] -
fenyl]acetamidu (meziprodukt 6) .

Pr¥iklad A4




-

_30_ es o

@) (4)-4-(2-Methyl-3-fenylpropyl)pyridin (0,114 mol) se p#ida

po Castech p¥i teploté 0 °C ke kyselin& sulfonové (63 ml) a
smés se micha pfi 0 °C po dobu 1 hodiny a potom p¥i TM po
dobu 2 hodin. Smés se vlije do ledu, alkalizuje se NH,OH a
sraZenina se filtruje a ziska se 29,31 g (100 %) (x)-4-[2-
-methyl-1-(4-nitrofenyl)propyl]pyridinu (meziprodukt 7).

b) Meziprodukt 7 (0,183 mol) v methanolu (470 ml), NH,OH (47
ml) a roztok thiofenu v methanolu (4%; 1 ml) se hydrogenuje
pfi TM palladiem na aktivnim uhli (10%; 7,7 g) jako
katalyzatoru po dobu 2 hodin p#¥i tlaku 0,303 MPa v Paarovd
aparature. Po adsorpci vodiku se katalyzator odfiltruje pres
celit a filtrdt se odpa¥i a ziska se 42,79 g produktu. Vzorek
(3 g) se prevede do CH,Cl, a ¢isti se na sklen&ném filtru
pres silikagel (eluent: CH2C12/CH30H 99,5/0,5) . Cisté frakce
se seberou a odpafi. Zbytek se &isti ddle sloupcovou
chromatografii p¥es silikagel (eluent: CH,C1, /CH3OH/NH4OH
97,5/2,5/0,1) . Cisté frakce se seberou a odpa Zbytek se
rekrystallzuje b4 (C2H5)2O a odfiltruje se a ziska se 0,86 g

(£) -4-[2-methyl- 1-(3- -pyridinyl) propyl]lbenzenaminu (mez1produkt

8; teplota tani 101,5 °C).
P¥iklad AS

a) Smés N-[4-(2-chlor-1-oxopropyl)fenyl]acetamidu (0,19 mol),
hydrochloridu N-methylmethanaminu (1:1) (0,38 mol) a K,COq
(78,8 g) v CH3CN (1400 ml) se michd p¥i zpétném toku 12
hodin. Smés se ochladi, vlije se do vody a extrahuje se
CH,Cl1,. Orgénické vrstva se suSi, filtruje a rozpousteédlo se
odpaf¥i a ziskd se 39,77 g (89 %) (£) -N-[4-[2- (dimethylamino) -
-l-oxopropyl] fenyl]acetamidu (meziprodukt 9).

b) Tetrahydroboritan sodny (2,6 mol) se p¥ida po Castech pri
teploté 0 °C pod proudem N, ke smési meziproduktu 9 (2,18
mol) v methanolu (5000 ml). Sm&s se michi 1 hodinu, vlije se
do ledové vody (5000 ml) a extrahuje se CH,Cl,. Organicka
vrstva se oddéli, su8i, filtruje a rozpoudtd&dlo se odpari.
Zbytek se michad v DIPE, filtruje se a sui a ziska se 357 g
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(70°%)" () -N- [4- [1-hydroxy-2- (dimethyla
acetamidu (meziprodukt 10).

p¥iklad A6

Tetrahydroboritan sodny (0,0502 mdl) se p¥ida po Castech pri
teploté 0 °C ke smési (i)-N-[4—(2—chlor—1—oxopropyl)fenyl]-
-3,4-dimethoxybenzenacetamidu (0,0502 mol) v methanolu (280
ml) . Smeés se michd p¥i teplot& 0 °C po dobu 1 hodiny, potom
se vliije do smé&si NaOH (280 ﬁl) a ledu, michd se 1 hodinu a
extrahuje se CH,Cl,. Organickd vrstva se oddé&li, sﬁéi se,
filtruje a rozpou$té&dlo se odpa¥i a ziskd se 15,48 g (94 %)
(i)—3,4—dimethoxy-N—[4—(3¥methyl—2—oxiranyl)fenyl]benzen—
acetamidu (meziprodukt 11).

Priklad A7

a) n-Butyllithium v hexanu (1,6M; 71,6 ml) se prida po
kapkdch pfi teploté& -70 °C a pod proudem N, ke smési
1-methylimidazolu (0,1146 mol) v THF (195 ml). Sm&s se micha
pPfi teploté& -70 °C po dobu 30 minut. Potom se prida
chlortriethylsilan (0,1146 mol). Teplota reak&ni smdsi se

pomalu zvySi na 10 °C a opé&t se ochladi na -70 °C. Po kapkéach

se pridd n-butyllithium v hexanu (1,6M; 71,6 ml). Smds se

michd p¥i -70 °C po dobu 1 hodiny, potom se teplota zvySi na

-15 °C a opét se ochladi na -70 °C. Po kapkach se pridéd smés
4-chlorfenyl-4-nitrofenylmethanonu (0,095 mol) v THF (150
ml). Sm&s se michd p¥i -70 °C po dobu 30 minut, hydrolyzuje
se a extrahuje se EtOAc. Organickd vrstva se oddéli, su8i se,
filtruje se a rozpouSt&dlo se odpa¥i. Zbytek se &isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
CH,Cl,/CH4OH/NH,OH 96/4/0,1) . Z&dané frakce se seberou a
jejich rozpousSté&dla se odpa¥i a ziskd se 6,5 g (20 %)
(i)—a—(4—chloffenyl)—1—methyl—a—(4—nitrofenyl)—lH—imidazol—Z—
-methanolu (meziprodukt 12), 8,7 g (26,6 %) (}¥)-wa-(4-chlor-
fenyl) -1-methyl-a-(4-nitrofenyl)-1H-imidazol-5-methanolu

mino)propyll fenyl] -
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T o (mez iprodukt‘ I3y a 18 g (53 %) smé&si mez ip’r’odu’ktu“ 12 a 13, 7

b) Smés meziproduktu 12 a 13 (0,09 mol) v THF (600 ml) se
ochladi v ledové lazni. Po kapkach se rychle p¥ida TiCly v

H50 (15%} 400 ml) . Sm&s se micha p¥i TM po dobu 19 minut,

vlije se do ledu, alkalizuje se 10N NaOH a potom se filtruje
pres celit, rozmichd se na kadi a extrahuje se CH,C1,.
Organicka vrstva se oddéli, sus$i, filtruje a rozpoudté&dlo se
odpa¥i. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH 94/6) . Dvé &isté frakce se
seberou a jejich rozpoustédlo se odpa¥i. Oba zbytky se
krystalizuji z CH,CN a DIPE. Kazdd sraZenina se filtruje a
suSi a ziskaji se 2 g (7,1 %) (&)-a-(4-aminofenyl) -o- (4-
-chlorfenyl) -1-methyl-1H-imidazol-2-methanolu (meziprodukt
14) a 1,5 g (5,3 %) (t)-a-(4-aminofenyl) -a- (4-chlorfenyl)-1-
-methyl-1H-imidazol-5-methanolu (meziprodukt 15).

t

B) P¥iprava sloulenin vzorce I
Priklad B1

Smé&s (%) -4- (acetylamino) -a- (1-methylethyl)benzenmethanol
methansulfondtu (00,1541 mol), 1H-1,2,4-triazolu (0,308 mol) a
K,CO5 (0,308 mol) v CH3CN (500 ml) se michd pIri zpé&tném toku
12 hodin. RozpouStédlo se odpa¥i a zbytek se prevede do smési
voda/CH2C12. Organickad vrstva se suSi, filtruje a rozpoudté&dlo
se odpari. Zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii pfes
silikagel (eluent: CH2C12/CH3OH 97/3). Cisté frakce se
seberou, odpa¥i a ziskd 10 g (25 %) (4&)-N-[4-[2-methyl-1-(1H-
41,2,4-triazol-1—y1)propyl]fenyl]acetamidu (sloucenina 153).

P¥iklad B2

Roztok 2-methyl-3-fenyl-2-propenoylchloridu (0,0554 mol) v
CH,Cl, (50 ml) se pfida po kapkédch k roztoku (+)-4-[2-methyl-
-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propyllbenzaminu (0,037 mol) v
pyridinu (8 ml) a CH,Cl, (100 ml) a sm&s se michd p¥i TM po
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sm&€si voda/EtOAc. Organickd vrstva se sufi, filtruje a
rozpoustédlo se odparl Zbytek se &isti sloupcovou

‘chromatografll na 51llkagelu (eluent CH2C12/CH3OH/NH4OH

99/1/0,1) . Cisté frakce se seberou a odpafi. Zbytek se
krystalizuje ze smési (C,Hg) ,0/methylethylketon a ziskd se
2,79 (21 %) (&)-(E)-2-methyl-N-[4- [2-methyl-1- (1H-1,2,4-

-triazol-1-yl)propyll fenyl] -3-fenyl-2-propenamidu (slou&enina
154) .

Priklad B3

Smés 1-hydroxy-1H-benzotriazolu (0,0227 mol) v THF (90 ml) se
p¥idd po kapkdch p¥i teplot& 5 °C pod proudem N, k roztoku
(A)-4-[2-ethyl-1-(1H-1,2,4- trlazol 1-yl)butyl]benzenaminu
(0,015 mol) a (x)-4-chlor-a- hydroxybenzenoctove kyseliny
(0,0227 mol) v THF (95 ml). P¥ida se smés N,N-methantetrayl-

'bis[CYkloheXanaminu] (0,0227 mol) v CH,Cl, (37 ml) po kapkéch

pri teploté 5 °C .a pod proudem»N2 Smés se michd p¥i TM po
dobu 15 hodin. SraZenina se odfiltruje a promyje se CH,CL,.
Filtrdt se prenese do 10% K,CO3 a extrahuje se CH2C12
Organickd vrstva se oddéli, su$i se, filtruje a rozpoustédlo
se odpa¥i. Zbytek (9,25 g) se gisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH,0H 96/4). Cisté frakce se
seberou a rozpouSt&dlo se odpa¥i a ziskd se 4,8 g (78 %)
(i)—A—(4—chlor—N—[4—[2—ethyl—l—(1H—1,2,4—triazol—1-yl)butyl]—
fenyl] -a-hydroxybenzenacetamidu (sloudenina 16) .

p¥iklad B4

(i)—(E)—N-[4—[1—(1H—imidazol—1—yl)—2—methylpfopyl]fenyl]-
-2-methyl-3-fenyl-2-propenamid (0,0144 mol) v methanolu (200
ml) se hydrogenuje v Paarové aparatufe palladiem na aktivnim
uhli (10%, 0,52 g) jako katalyzatoru p¥i teploté& mistnosti po
dobu 5 hodin a tlaku 0,1 MPa. Po adsorpci vodiku se
katalyzator filtruje p¥es celit a rozpouZt&dlo se odpafi

~~~~dobu~4 hodin. Rozpou&t&dlo se odpatri a zbytek se prevede do
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© - Zbytek se krystalizuje' ze sm&si 2-butanonu/DIPE a ziskd se

4,9 g (94 %) (+)-N-[4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl] -
fenyl] -a-methylbenzenpropanamidu (slouéenina 164) .

Priklad B5

Smés 4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl]lbenzenaminu
(0,0185 mol) v kyseliné mravendi (20 ml) se michd a zahtiva
na 120 °C po dobu 15 minut. Smé&s se vlije do vody, alkalizuje
se 3N NaOH a extrahuje se s EtOAc. Organickid vrstva se sus$i,
filtruje .a rozpoudtédlo se odpafi a ziskd se 3,9 g (86,6 %)
(£) -N-[4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl] fenyl] formamidu
(sloucenina 177).

Priklad B6

a) Smés 4—[1v(1H-imidazol—1¥yl)—2—methylpropyl]benzenaminu _
(0,023 mol) a dihydro-2H-pyran-2,6(3H)-dionu (0,03 mol) v THF
(200 ml) se mich& a zah¥ivd p#i zp&tném toku po dobu 12
hodin. Po skonfeni reakce se rozpoudtédlo odpati a ziska se
7,5 g (x)-5-[[4-[1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl] fenyl]amino] -
-5-oxopentanoové kyseliny (sloudenina 218). |

b) Smés slouleniny 218 (0,023 mol) v ethanolu (200 ml) a
H,80, (3 ml) se michd a zah¥ivad pf¥i zpétném toku 12 hodin. Po
skonceni reakce se rozpousté&dlo odpa¥i a zbytek se p¥evede do
vody a extrahuje se CH,Cl,. Organickd vrstva se sﬁéi,
filtruje a rozpoudtédlo se odpa¥i. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH
97/3/0,1) . Cisté frakce se seberou a odpari. Zbytek se
krystalizuje z 2-butanonu a DIPE a ziskd se 1,45 g (18 %)

() -ethyl 5-[[4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl] fenyl] -
amino] -5-oxopentanodtu (sloudenina 219) .

P¥iklad B7

Smés (A)-N—[4-[1—(lH—imidazol-l-yl)42—methylpropyl]feny1]—4-

L L3
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hydrogenuje p¥i TM a tlaku 0,2 MPa po dobu 4 hodin, za
pouziti Raney niklu (O 2 g) jako katalyzatoru Po adsorpci
vodiku se katalyzator odflltruje promyje se CH,0H a
rozpouStédlo se odparl. Zbytek (0,12 g) se &isti sloupcovou
chromatografll na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH

. 96, 5/3 5/0,1) . Cisté frakce se seberou a rozpoustédlo se

odpar¥i. Zbytek se krystalizuje z diethyletheru. SraZenina se
odfiltruje a suSi a ziskd se 0,035 g (19 %) (A)-4-amino-N-
-[4-[1-(1H-imidazol-1-yl) -2-methylpropyl] fenyl]benzenacetamidu
(sloudenina 145).

Priklad BS8
Roztok NaNO, (0,0023 mol) ve vodé (6 ml) se pridd p¥i teplotd

°C/-5°C k roztoku (B) -4-amino-N- [4-[1-[(1H-imidazol-1-y1) -
-methylpropyl] fenyl] -3-jodbenzenacetamidu (0,0021 mol) v 2N

'HC1 (17 ml). Sm&s se mich&d p¥i 0 °C po dobu 15 minut. Potom

se prida roztok NaN5 (0,0023 mol) ve vod& (6 ml). Sm&s se
micha p¥i teplot& 0 °C po dobu 2 hodin, potom se neutralizuje

s 10% K,CO, a extrahuje se s CH,Cl,. Organicka vrstva se

-oddéli, su8i, filtruje a rozpou$té&dlo se odpati. Zbytek se

C¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
CH,Cl,/CH,O0H/NH,OH 97/3/0,1). Cisté frakce se seberou a
rozpouStédlo se odpa¥i. Zbytek se krystalizuje z 2-butanonu a
DIPE. SraZenina se odfiltruje a su8i a ziskd se 0,46 g (44 %)
(B) -4-azido-N-[4-[1- (1H-imidazol-1-yl)-2- methylpropyl]fenyl]—
3- ]odbenzenacetamldu (slou&enina 259). '

Priklad B9

Smés (+)-2-chlor-N-[4-[2-ethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-
butyl] fenyl]acetamidu (0,0218 mol), 1l-methylpiperazinu

(0,0436 mol) a K,CO4 (0,0436 mol) v CH,CN (150 ml) se micha
pfi zpétném toku 4 hodiny. Smé&s se ochladi, vlije se do vody a
extrahuje se CH,Cl,. Organicka vrstva se oddéli, susi,

nitrobenzenacetamidu (0, 0005 mol) v methanolu” (50 ml) se
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sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:

CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 964/0,5) . Cisté frakce se seberou a

rozpouSt&dlo se odpari. Zﬁytekvse krystaiizuje z

~ diethyletheru. SraZenina se odfiltruje a su8i a ziskaji se 3

g (35,8 %) (&) -N-[4-[2-ethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butyl]-

fenyl] -4-methyl-1-piperazinacetamidu (slduéenina 15) .
Priklad B10

Sloucenina 16 (0,0116 ml) se oddéli na své enantiomery

sloupcovou chromatografii (eluent: hexan/z—propanol 50/50;

kolona: CHIRACEL OD 20 pum). Dvé C&isté frakce se seberou a

jejich rozpousStédlo se odpaf¥i. Zbytek se krystalizuje z
diethyletheru. SraZenina se odfiltruje a su8i a ziska se 1,77
g (35 %) (&)-Al-4-chlor-N-[4-[2-ethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
-yl)butyl] fenyl] -a-hydroxybenzenacetamidu (slouenina 17) a
1,72 g (42 %) (z)-(A2)-4-chlor-N-{4-[2-ethyl)-1-(1H-1,2,4-
-triazol-1-yl)butyl] fenyl] -a-hydroxybenzenacetamidu |
(sloucenina 18). | |

P¥iklad B1l

Koncentrované HCl1 (3,6 ml) se pridd p¥i TM ke smési (x)-1,1-
-dimethylethyl 4-[[[4-[2-ethyl-1-(1H-imidazol-1-yl)butyl]-
fenyl]amino]karbonyl] -1-piperidinkarboxylatu (00,0032 mol) v
EtOAc (30 ml).. Sm&s se michd p¥i TM po dobu 4 hodin, potom se
alkalizuje koﬁcentrovanym roztokem NaOH a extrahuje se EtOAc
a potom CH2C12. Organiéké vrstva se oddéli, susi, filtruje a
rozpousSté&dlo se odpa¥i. Zbytek (1 g) se p¥evede na sul
kyseliny chlorovodikové (1:1) v’2-propanolu. SraZenina se
odfiltruje a susSi a ziskd se 0,85 g (68 %) monohydrochloridu
(+)-N-[4-[2-ethyl-1-(1H-imidazol-1-yl)butyl] fenyl] -4-
-piperidinkarboxamidu (sloucenina 57).

Priklad B12

“filtruje a-rozpouétédlomse"bdpafif'Zbytek518fl3’gr’se Gisti~— "




Smés a—(4—chlorfenyl)—3-pyridinmethanolu (0,364 mol) a
N-fenylacetamidu (0,364 mol) Vv HOAc (360 ml) a H,50,

(38,6 ml) se. michd a zah¥iva pri zpétném toku 6 dnu.
Rozpoustédlo se odpa¥i a ziskd se 122,6 g (+) -N-[4-[(4-chlor-
fenyl) (3- pyrldlnyl)methyl]fenyl]acetamldu (sloudenina 673) .

Priklad B13

Butyllithium, 1,6M v hexanu (146 ml) se pridd po kapkach pri
teplot& -78 °C pod proudem Nj k roztoku 2-brompyridinu (0,1348
mol) v THF (300 ml). Sm&s se micha pti -78 °C po dobu 20
minut. Potom se prida p¥i teploté -60 oC/-70 °C roztok

N- (4-formylfenyl)acetamidu (0,1226 mol) v THF (300 ml). Smés
se michd p¥i -60 °C/-70 °C po dobu 1 hodiny a potom se vlije do
vody a extrahuje se s EtOAc. Organickd vrstva se oddéli,

sudi, filtruje a rozpoustédlo se odpa¥i. zbytek (27 g) se
&isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:

CH,C1, /CH,OH/NHOH 96/4/0,1) . Cisté frakce se seberou a
rozpoustédlo se odpati. Zbytek se krystalizuje z

diethyletheru a 2-propanonu. Sra¥enina se odfiltruje a su8l a
zigskd se 5,09 g (17 %) (£) N- [4- [hydroxy (2-pyridinyl)methyl] -
‘fenyl]acetamidu (sloudenina 688) .

Pr¥iklad B1l4

K roztoku 47[2—methyl—1-(3—pyridiny1)propyl]benzenamiﬁu
(0,187 mol) v CH,Cl, (400 ml) se pfidd po kapkdch A1,0 (100
ml). Sm&s se michd 24 hodin pfi TM. Sm&s se hydrolyzuje s H,0
a neutralizuje se NH,OH. Organicka vrstva se promyje vodou a
susi. Filtrat se odpafri a ziskéd se 50 g N-[4-[2-methyl-1-
-(3-pyridinyl)propy1]fenyl]acetamidu (sloufenina 671) .

p¥iklad B15

1H-1,2,4-triazol (0,19 mol) a trifenylfosfin (0,19 mol) se




ptidéd ke smési (i)—N—f;;fi:hYdrOXY—ZQIHEEEEEylémihoYprOpyll?’”‘“."“”’“
fenyllacetamidu (0,1269 mol) Vv THF (300 ml). Sm&s se ochladi
“na 0 °C. Potom- se pt¥idéd po kapkach diethyl 1,2-hydrazindi-

karboxylat (0,19 mol). Smds se michd p¥i TM p¥es noc.
Rozpoustédlo se odpa¥i a zbytek se prenese do EtOAc a pt¥ida

se 1N HCl. Smé&s se rozdéli na dvé vrstvy. Vodna vrstva se
promyje EtOAcC, alkalizuje se s K,CO3 a roztok se extrahuje
CH2C12. Organicka vrstva se odd&li, susi se a filtruje

a rozpousteédlo se odpati. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (CH,Cl,/CH30H/NH,OH 93/7/0,1

a 80/20/0,1). Dvé &isté frakce se seberou a jejich
rozpoust&dla se odpafi. %4dana frakce se rekrystalizuje ze
sm&si 2-propanolu/EtOAc. Sraéenina se odfiltruje a susi

a ziska se 1,2 g (i)—B—N—[4—[2—(dimethylamino)—1—(1H—1,2,4—
étriazbl—l—yl)propyl]fenyl]acetamidu (sloudenina 631).

Priklad B16

Smés (i)—(E)—N—[4—[1—(1H—imidazol-l-yl)-2—methylprbpyl]—
fenyl]—2—[(4—nitrofenyl)methylen]propanamidu (0,00742 mol) v
THF (80 ml) a TiCl; (30 ml) se micha p¥i 15 °C po dobu 15
minut. Sm&s se vlije do vody, ledu a 3N NaOH a extrahuje se
CH,Cl, (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se sus8i,
filtruji a rozpoudtédlo se odpati. Zbytek se prevede do
CH,Cl, a (C,Hg) 50. Sra¥enina se odfiltruje, prevede se do 10%.
K,CO5 a CH,Cl,, organickd vrstva se suSi a odpati. Zbytek se
krystaluje z 2-propanonu. Sra¥enina se odfiltruje, pfevede se
do 10% Na2CO3 a CH,Cl,. Organickd vrstva se sugi, filtruje a
odpa¥i. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 96/4/0,1). Cisté
frakce se seberou a odpafi. zbytek se krystalizuje z
(C2H50H)2O a ziska se 1,5 g () - (E) -2- [(4-aminofenyl) -
methylen]-N—[4—[1—(1H—imidazol—1-yl)-2—methylpropyl]fenyl]—‘

propanamidu (sloulenina 611) .

Slouenina B17
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1,1'-Karbonyldiimidazol (0,236 mol) se p¥idad p¥i teploté 60

- oC-k roztoku (i)—N—[4—{1—hydroxy-2-methylpropyl]fenyl]acet—
amidu (0,115 mol) v tetrahydrofuranu (240 ml) a smés.ée micha
p¥i teplot& 60 °C po dobu 12 hodin. Organiéké vrstva se susi,
filtruje a rozpoustedlo se odpa¥i. Zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH 95/5) .
Gisté frakce se seberou a odpatri. Zbytek se krystalizuje z
2-propanonu a ziskd se 28,27 g (67 %) (+)-N-[4-[1-(1H-
-imidazol—l—yl)—2—methylpropy1]fenyl]acetamidu (sloucenina
521) .

Priklad B18

LiAlH, (0,0117 mol) se prlda po castech p¥i teploté 0 °C k
roztoku (+)-ethyl(a)-B-[4-[0(3,4- dimethoxyfenyl) acetyl] -
amino]fenyl]-a—methyl—1H—1m1dazol—1—propanoatu (0,0117 mol) v
THF (78 ml). Sm&s se nechd oh¥at na TM pf¥es noc a potom se
ochladf na 0 °C. Po %astech se pfidé p¥i 0 °C LiAlH, (0,0117
mol) . Sm&s se necha ohtat na TM a potom se micha p¥i TM po
dobu 2 hodin, vlije se na led a filtruje se p¥es celit.
Filtrat se extrahuje EtOAc. Organicka vrstva se oddéli, susi
se a filtruje se a rozpoustddlo se odpafri. Zbytek se ¢isti
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent: |
CH2C12/CH3OH/NH4OH 95/5/0,1 a 90/10/0,2. Dvé Cisté frakce (F1
a F2) se seberou a jejich rozpoustédlo se odpafi. F1l
krystalizuje z 2-propanonu. Srafenina se odfiltruje, su8i a
ziskd se 0,9 g (&)-A-(3,4- -dimethoxy-N- [4-[1- (1H- imidazol-1-
-yl)—2—hydroxymethyl)propyl]fenyl]benzenacetamidu (19 %)
(sloudenina 386). F2 se Cistl sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 95/5/0,2). Cisté
frakce se seberou a rozpouStédlo se odpa¥i. Zbytek se gisti
sloupcovou chromatografii p¥es aminovou fézi (eluent:
CH,C1,/CH5OH 95/5) . Cisté frakce se seberou a rozpoustddlo se
odpafi a 2iska se 0,5 g (z)-B-3,4-dimethoxy-N- [4-[1- (1H-
-imidazol-1-yl)-2- (hydroxymethyl)propyl]fenyl]benzenacetamldu
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(10 %) (slouéeniﬁa 394) .
Priklad B19 .. ..

Smés (i)—3,4—diméthoxy-N—[4—[1f(1H-imidazol¥1-yl)—2—[methyl—
(fenylmethyl)amino]propyl]fenyl]benzenacetamidu (0,0066 mol)
v ethanolu (150 ml) se hydrogenuje (p=0,3 MPa) po dobu 90
minut za pouZiti palladia na uhliku (10%, 3,3 g) jako
katalyzatoru. Po adsorpci vodiku se katalyzator odfiltruje
pfes'celit, promyje se CH30H a rozpousté&dlo se odpatri. Zbytek
(2,72 g) se ¢&isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
(eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH 92/8/1) . Dvé &isté frakce se
seberou a jejich rozpoustédlo se odpa¥i. Kazdy zbytek se
krystalizuje z 2-butanonu a diethyletheru. SraZenina se
odfiltruje, suBi a ziska se 0,39 g (14,5 %) (i)—(A5—3,4—
-dimethoxy-N- [4- [1- (1H-imidazol-1-yl) -2-methylamino) -
propyl]fenyl]benzenacetamidu (sloucenina 400).

P¥iklad B20

Smés (i)—3,4-dimethoxy-N-[4—(3-methyl—2—oxiranyl)fenyl]—
benzenacetamidu (0,0442 mol) a 1H-imidazolu (0,221 mol) v DMF
(116 ml) se michd p¥i teploté& zp&tného toku 6 hodin. Smé&s se
vlije do vody a extrahuje se EtOAc. Organické vrstva se
oddéli, sufi, filtruje a rozpoustédlo se odpatri. Zbytek se
&isti sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent:
CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 96/4/0,3) . Zadand frakce se prenese do
CH,Cl,, promyje se nasycenym roztokem NaCl, su$i se, filtruje
a rozpoustd&dlo se odpafi. Zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH
93/7/1) . Cisté frakce se seberou a rozpoudt&dlo se odpafi.
zZbytek se krystalizuje z 2-propanonu. SraZenina se odfiltruje
a susi a ziska se 1,53 g (9 %) monohydratu (x)-(B)-3,4-
—dimethoxy—N—[4~[2-hydroxy-l—(1H—imidazol—l-yl)propyl]fenyl]—

benzenacetamidu (sloudenina 402).
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P¥iklad B21

Smés (i)—(A)=3—[4—[[(3,4-dimethoxyfenyl)acetyl]amino]fenyl]-
-3- (1H-imidazol-1-yl) -2-methylpropyl methansulfonatu (0,0011
mbl)vv NaOCH3Y(l ml) a methanolu (5 ml) se micha p¥i 80 °C po
dobu 3 hodin. Sm&s se vlije na led a extrahuje se CH,Cl,.
Organicka vrstva se oddéli, susi, filtruje a rozpouStédlo se
odpat¥i. Zbytek (0,56 g) se gisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 97,5/2,5/0,1). Cisté
frakce se seberou a rozpouSté&dlo se odpari. Zbytek se
krystalizuje z diethyletheru. Sra¥enina se odfiltruje a susi
a ziskd se 0,2 g (43 %) (i)—(A)¥3,4-dimethoxy-N—[4-[1—(1H—’
imidazol—l—yl)—3—methoxy—2—methylpropyl]fenyl]benzenacetamidu
(sloudenina 404).

pPriklad B22

a) Smés sloudeniny 698 (0,0329 mol) Vv 3N NaOH (300 ml) se
michd a zah¥iva p¥i zp&tném toku 2 hodiny. Smé&s se ochladi,
vliije se do ledu, neutralizuje se koncentrovanou HCl a
extrahuje se s CH,Cl,w Organicka vrstva se suSi, filtruje a
rozpoudt&dlo se odpafi a ziskd se 7,91 g (88 %)
(i)—4—[l-(lH-imidazol—l—yl)—2-methylpropyl]fenylthiomoéoviny
(slouCenina 699) .

b) Alternativni reakni postup je nédsledujici: Roztok kyseliny
trifluoroctové (0,0715 mol) Vv benzenﬁ (5 ml) ée pfidé'k
roztoku 4—[1-(1H-imidazol—1—yl)—2—methylpropyl]benzenaminu
(0,0511 mol) a NaSCN (0,102 mol) v benzenu (70 ml),'smés se
michd p¥i TM 1 hodinu a micha se p¥i 60 °C po dobu 24 hodin.
Sm&s se ochladi na 30 °C a extrahuje se CH,Cl, a 10% K,CO5.
Organickd vrstva se promyje vodou, susi se, filtruje a
rozpoudt&dlo se odpafi. Zzbytek se gisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH
95/5/0,5 a% 90/10/0,5) (35-70 pym) a ¢isti se dale sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/CH30H/NH4OH
92/8/0,5) (15-40 pm). Cisté frakce se seberou a odpa¥i.

[ X X X
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Zbytek se rekrystaliﬁujevz 2-propanonu a (C,Hg),0 a
odfiltruje. Produkt se prevede do CH,Cl, a CH,OH. Produkt se
rekrystalizuje z 2-propanonu a (C,Hg) 0 a filtruje se a ziska
se 1,42 g (x)-4-[1-(1H- imidazol-1-yl)-2- methylpropyl] - fenyl—
thiomo&oviny (10%) (sloulenina 699).

P¥iklad B23

Smé&s slouceniny 206 (0,0104 mol), 2-pyridinaminu (0,0104 mol)
a N,N-dimethyl~4-pyridinaminu (0,0052 mol) v 1,4-dioxanu (100
ml) se michd p¥i zpétném toku ptes noc. RozpouStédlo se
odpafi. Zbytek se rozpusti v CH,Cl,. Organicky roztok se
promyje 10% vodnym roztokem K,CO5, vodou, sugi se, filtruje a
rozpoust&dlo se odpafi. Zbytek se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH
97/3/0,1). Cisté frakce se seberou a rozpousStédlo se odpafti
Zbytek se krystallzuje z 2-propanonu a DIPE. SraZenina se
odfiltruje a sudi a ziska se 1,10 g (34,3 %)

(£) -N- (2-pyridinyl) -N'-[4- {1- (1H-imidazol-1-yl) - -2- methyl-
propyl]fenyl]moéov1ny (sloudenina 274) .

P¥iklad B24

1,6M n-butyllithium v hexanu (101,5 ml) se p¥idd po kapkach
p¥i -70 °C pod proudem N, ke smési l-methyl-1H-imidazolu
(0,162 mol) v THF (244 ml). Sm&s se michd p¥i -70 °C po dobu
30 minut. P¥ida se chlortriethylsilan (0,162 mol) . Smés se
nechd oh¥at na TM. Po kapkéch a pti -70 °C se pfida 1,6M
n—butyilithium v hexanu (101,5 ml). Smés se michd p¥i -70 °C
po dobu 1 hodiny a potom se teplota upravi na -15 °C. Po
kapkédch se p¥i teploté -70 °C ptridad smés meziproduktu 9
(0,065 mol) v THF (152 ml) . Sm&s se nechd oh¥at na TM, micha
se pres noc- a vlije se do nasyceného roztoku NH,Cl a
extrahuje se EtOAcC. Organicka vrstva se oddéli, su8i, filtruje
a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH30H/NH,OH
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96/4/0,5 a 80/20/2). Cisté frakce se seberou a rozpoustddlo ~~ -
se odpati. Zbytek se krystalizuje z 2-propanonu. SraZenina se
odfiltruje .a susi a ziskd se 1,5 g (+)-N-[4- [2—(d1methy1—

amino) -1-hydroxy-1- (3-methyl-3H- imidazol-4- yl)propyl]fenyl]—
acetamidu (sloudenina 771) .

Priklad B25

Benzoylchlorid (0,067 mol) se pfida k roztoku NH,SCN (5,09 9)
v 2-propanonu (150 ml) a sm&s se michd a zah¥ivad p¥i zpétném
toku 20 minut. Potom se p¥idd roztok 4-[1-(1H-imidazol-1-yl) -
-2-methylpropyl]lbenzenaminu (0,0557 mol) v 2-propanonu (150
ml) a smés se michd p¥i zpétném toku p¥i 80 °C p¥es noc. Smés
se ochladi, filtruje se ptes celit a filtrat se odpa¥i.
ZbYtek se ptenese do CH,Cl,. Organickd vrstva se su8i,
filtruje a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH
-98/2/0,1) . Gisté frakce se seberou a odpari. Zbytek se
rekrystalizuje z 2-propanonu a DIPE a ziskd se (x)-N-
—benzoyl—N'—[4—[1—(1H—imidazol—l—yl)—2—methylpropyl]fenyl—
thiomodovina (slouéeﬂina 698) .

priklad B26

Smés sloudeniny 689 (0,0309 mol) a jodmethanu (0,062 mol) v
acetonitrilu (100 ml) se michd p¥i 50 °C po dobu 2 hodin.
Rozpousté&dlo se odpafi a ziska se 10,9 g (91 %) (i)—NQ
-[4—[1—hydroxy—1¥(3—pyridinium)methyi]fenyl]acetamid jodidu
(sloudenina 770) .

Priklad B27

Smés 1-[2—ethyl—1-(4—isothiokyanétofenyl)butyl]—1H—imidazolu
(0,0123 mol) a 2-benzothiazolaminu (0,0148 mol) v
acetonitrilu (80 ml) se michd a zah¥iva p¥i zpétném toku 12

hodin. Rozpoudt&dlo se odpafri a zbytek se prevede do vody a




CH,Cl,. Organickd vrstva se oddéli, susi, filtrgje a
rozpou$t&dlo se odpa¥i. Zbytek se ¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH
97,5/2,5/0,1) . Zadané frakce se seberou a rozpou$tédlo se
odpati. Zbytek se &isti opét sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH,O0H/NH,OH 85/15/0,1). Cisté
“ frakce se seberou a rozpousStédlo se odpari. Zbytek se
krystalizuje z 2-butanonu a DIPE. SraZenina se filtruje a
suSi a ziskd 0,44 g (9 %) (4)-N-(2-benzothiazolyl)-N'-[4-

—[1—(1H—imidazol—1-yl)—2—ethylbuty]fenyl]thiomoéoviny

-

-
m

(sloudenina 705).

P¥iklad B28

Sm&s sloudeniny 651 (0,0136 mol) a sulfidu fosforeéného
(0,0136 mol) v pyridinu (200 ml) se miché a zah¥iva na 120 °C
po dobu 12 hodin. RozpouStédlo se odpa¥i a zbytek se prevede
do vody, NH,OH, CH,Cl, a CH30H (10%) a smés se michd pfi TM
15 minut. Organickéd vrstva se dekantuje, sudi, filtruje a
odpa¥i. Zbytek se ¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH/ 97/3/0,1). Zadané
frakce se seberou a odpatri. Zbytek se rekrystalizuje z
2-propanonu a DIPE, filtruje se a suS$i a ziskd se (22 %) 1,15
g 4-chlor-N-[4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl] fenyl] -
benzenethan-thioamidu (sloudenina 764).

Priklad B29

Roztok methyl N'-(3-fluorfenyl)-N-[4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-
-methylpropyl] fenyl]karbamindithionatu (0,0094 mol) v
NH,/CH,OH (60 ml) se micha a zahfiva v autoklavu na 40 °C po
dobu 3 dnd. Rozpoustédlo se odpatri a zbytek se
chromatografuje na silikagelu (eluent: CH2C12/CH3OH/NH4OH
95/6/0,2 a% 90/10/0,5). Cisté frakce se seberou a odpaf¥i.
Zbytek se krystalizuje z 2-propanonu a (C2H5)20 a filtruje a
ziskd se 0,89 g (46 %) N'-(3-fluorfenyl)-N-[4-[1-(1H-

¥ ineMat
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-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl] fenyl]lguanidinu (sloucenina
744) .

P¥iklad B30

Roztok KOCN (2,25 g) ve vodé se’pfidé po kapkdch pri TM ke
smési 4-[1- (1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl]lbenzenaminu
(0,0278 mol) v kyselin& octové (4 ml) a vod& (50 ml) a smes
se michd p¥i T 1 hodinu. Sm&s se neutralizuje s 3 N NaOH a
extrahuje se s CH,Cl, a CH;OH. Organicka vrstva selpromyje
vodou, su$i se, filtruje a rozpou$tédlo se odpari. Zbytek se
¢isti sloupcovéu chromatografii na siliakgelu (eluent:
CH,Cl,/CH,OH/NH,OH (96/4/0,3). Cisté frakce se seberou a
odpa¥i. Zbytek se rekrystalizuje z 2-propanonu a ziska se 2,7
g (51,4 %) (+)-4-[1-(1H-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl]-
fenylmoloviny (sloudenina 266) .

Priklad B31

4-Fluorfenylisokyandt (0,017 mol) se p¥ida k roztoku
4-[1-(1lH-imidazol-1-yl)-2-methylpropyl]lbenzenaminu (0,014
mol) v suchém THF (100 ml) a smé&s se michd pri zpétném toku 2
hodiny. Sm&s se sebere, sraZenina ée filtruje a
rekrystalizuje z 2-propanonu a CH,0H a ziskd se 1,6 g (32 %)
(+) -N- (4-fluorfenyl) -N'-[4- (1H-imidazol-1-yl) -2-methyl -
propyl] fenyllmocoviny (sloulenina 740).

p¥iklad B32

CH,I (0,00814 mol) se pridd p¥i TM ke smési slouceniny 792
(0,00814 mol) v 2-propanonu (30 ml). Smé&s se michd pfi T™ 6
hodin, vlije se do vody a koncentrovaného NH,OH a extrahuje

se CH,Cl,. Organicka vrstva se oddéli, susi, filtruje a
rozpoust&dlo se odpafi a ziskd se 3,18 g methyl [4-[(2,5-
r—dichlorfenyl)(1H—imidazol-1—y1)methyl]fenyl]karbamidithionétu

(sloudenina 796) .
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P¥iklad B33

Formamid (130 ml) se p¥idd ke sm&si meziproduktu 15 (0,043
mol) v kyselin& octové (130 ml). Smés se michd p¥i 150 °C po
dobu 2 hodin, ochladi se, vlije se do ledové vody a
alkalizuje se koncentrovanym roztokem NH,OH. SraZenina se
odfiltruje, promyje se H,O a pfevede se do CH,Cl, a malého
mnoZstvi CH30H. Organicky roztok se su3i, filtruje a
rozpouStédlo se odpafi. Tato frakce se krystalizuje z CH,C1,,
CH,OH a DIPE. SraZenina se odfiltruje, suZi a ziska se 2,2 g
(15,1 %) (*)-N-[4-[(4-chlorfenyl) (1-methyl-1H-imidazol-5-y1) -
methyl] fenyl] formamidu (sloufenina 793).

Pr¥iklad B34

Sloucenina 779 (0,0132 mol) se rozd&li na své enantiomery
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent: hexan/czHSOH
80/20; kolona: CHIRACEL OD 20 um). Dv& &isté frakce se
seberou a jejich rozpouSté&dlo se odpa¥i. Zbytek se rozpusti v
2-propanonu a 2-propanolu a konvertuje se na sul kyseliny
gtavelové (1:1). SraZenina se odfiltruje a ziska se 2,55 g
(A) -N-[4-[2-ethyl-1-(1H-imidazol-1-yl)butyl] fenyl]-3-
-hydroxybenzenacetamid ethandiodtu (1:1) (sloudenina 780) a
2,95 g (B)—N—[4—[2-ethyl—1-(1H—imidazol—1—yl)butyl]fenyl]—
73—hydroxybenzénacetamid ethandiodtu (1:1) (slou&enina 781).

Tabulky 1 aZ 20 uvadéji sloﬁéeniny vzorce I, které byly
pfipraveny analogicky podle jednoho ze shora uvedenych

prikladd.

Tabulka 1
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Ré—E—nii =~/
SI.& | X R® stereochemicky deskriptor, pokudli sj. &. |X; R stereochemicky deskriptor, pokud
(Pt. &) | neni racemicka a/nebo adicni sl (Pi. )| neni racemicka a/nebo adiéni stl
1 (B1) | N;CH;, 33 (B2)| CH; 3,4-dihydro-2H-1-
benzopyran-3-yl

2 (B2) | N; C(CH,)=CHC¢Hs; (E) 34 (B2)| CH; 1.3-benzodioxolan-2-yl
3(B2) | N; GeHs 35 (B2)| CH,; 4-OC,H;-CeHy
4 (B3) | N; CH(OH)(4-Cl-C¢Ha) 36 (B2)| CH; (2,3-dihydro-1,4-

| benzodioxin-6-yl)-CH,
5(B2) | N; (1.3-benzodioxolan-5-yl)methyl | 38 (B2)| CH; (5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-

tetrahydro-2-naftalenyl)-CHz
6 (B2) | N; (3,4-diOCH;)C¢H; 39 (B2)| CH; (CH,),(4-OC,;H;-CsHy)
7 (B2) | N; (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6- || 40 (B5)} CH; H
yl)methyl ' _
8 (B3) | N; (CH,)3(3,4-diOCH;-CeHs) 41 (B2)| CH; CH,-(4-CsHs-C Hy)
9(B2) | N; OC¢Hs 42 (B2)| CH; CHCl
10 (B3)| N; (CH,)x(3,4-diOCH;3-CsH3) 43 (B9)| CH; (1-piperidinyl)methy}
11 (B3)| N; CH(OH)(3,4-diCH;-CsHs) 44 (B9)| CH,; (4-CH;-1-piperazinyl)-CH;
12 (B2)| N; CH,0(2-OCH;-CsHa) 45 (B3)| CH; 2-methoxy-5-pyridinyl
13 (B3)| N; (2-NH,-benzothiazol-6-yl)-CH, | 46 (B3) CH; 1-(C¢Hs-CO)-4-piperidinyl
14 (B2)| N; CH,CI 47 (B9)| CH; (4-morfolinyl)-Ch
15 (B9)| N; (4-CH,-1-piperazinyl)-CH, 48 (B3)| CH; (CH;);(4-OC;H;s-CeHy)
16 (B3)| N; CH(OH)(4-Cl-CsH,); (A)_ 49 (B3)| CH; CH,O(2-OH-C¢Hs) -
17(B10)} N; CH(OH)(4-Cl-CeHy); (AA) 50 (B2)} CH; CH(SCH,)(C¢Hs)
18(B10)| N; CH(OH)(4-ClI-C¢ll); (A,B) 51 (B3)| CH; (2-OCH3-5-py1fidinyl)-CH2 :
19 (B3)| N; CH(OH)(4-Cl-C¢H.); (B) 52 (B3)| CH; (CHy);(3,4-diOCH;-C¢Hi)
20(B10)| N; CH(OH)(4-Cl-C¢Hs); (B,A) 53 (B3)} CH; 1-{terc.butoxykarbonyl}-4- .
piperdinyl
21(B10) N; CH(OH)(4-Ci-C¢Ha); (B.B) 54 (B3)| CH; CH(OH)(4-CI-C¢H,)
22(B2){ CH; feny! ~ |55 (B3)| CH; CH.N(CHy),
23 (B2)| CH; 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin- | 56 (B3)| CH; CH(OH)(3,4-diOCH;-C¢H3)
2-yl

24 (B3)| CH; C(OH)(CHs;). 57(B11) CH, 4-piperidinyl
25 (B2)| CH; 1,4-benzodioxin-2-yl 58 (B3) [CH; (2-NHz-6-benzothiazolyl)-CH,
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SI. €.

X; R% stereochemicky deskriptor, pokud

(Pr.€),| neni racemicka a/nebo adiéni stl

Sl é-_ X; R stereochemicky deskriptor, pokud
(P. €)| neni racemicka a/nebo adicni sal

126 (B2)

27 (B2)
28 (B2)
29 (B2)

30 (B2)

31 (B2)
32(B2)

&

37 (B2)]

CH; (2,3-dihydro-1 ,4-benzodioxin-
2-y1)-CH,

'CH; 2-pyrazinyl

CH; (1,3-benzodioxolan-5-y1)-CH,
CH; 3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
2-yl

CH; 5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-
tetrahydro-2- naftalenyl

CH; 2H-1-benzopyran-3-yl

CH; (CH,),(3,4-diOCH;-CeHs)
CH; CH,0(2-OCH;-CsHs)

59 83)| CH; 1-methyl-4-piperidiny]

60 (B2)| CH; OCsHs -

61(B10) CH; (CHy)y(4-OC;Hs-CsH,); (A)
62(B10) CH; (CH),(4-OC,H;s-CsHa); (B)

63(B23) N; 2-benzothiazolyl-NH-
64(B23) CH 2-benzothiazolyl-NH-

777(B3) N; 2-benzothiazolyl
778(B3) CH; 2-benzothiazolyl;

_kys. Stavelova (1:1)

Tabulka 2
R®R")n 0 r\/:/N,
@—CHZ—P:—NH
sl | Pk X (R“in;stereochemicky s. | pi. | X (R‘:)n;stereochemicky
& é. deskriptor, pokud neni c. &. deskriptor, pokud neni
racemicka a/nebo adiéni sd racemicka a/nebo adi¢ni sul
65 |B2 | N |4-CH; 101 | B2 |CH{ 3-OC,Hs; 4-OC;Hs
66 |B2 | N |4-Cl 102 | B2 |CH| 2-OCH;; 3-OCH;
67 |B3 | N|3-OH 103 | B2 |CH| 4-OC¢H;
68 |B2 | N|4F 104 | B2 |CH| 2-CH,
69 |B3 | N|4-OH 105 | B2 |CH]| 4-OCH,3
70 | B2 | N |3-OCHs 106 | B2 |CH| 2-CHjs; 5-CH,
71 | B2 | N | 4-0CH; 107 | B3 {CH|2-OH
72 | B3 | N | 3-OCH;; 4-OH 108 | B3 |CH| 3-OH; 4-OCH;
73 | B2 | N | 3-OCHs; 4-OCH; 109 | B3 |CH| 3-OH; kys. stavelova (1:1)
74 | B2 | N |3-Cl;4-OCH; 110 | B2 {CH| 3-O CH;; 4-CH,3
75 | B2 | N {3-Cl;4-OC;H;s 111 | B3 |{CH| 4-OH
76 | B2 | N | 3-CHj; 4-OC.H;s 112 | B2 |CH| 3-CH;; 4-CH,
77 | B2 | N |3-CHj;4-CH; 113 | B2 |CH| 2-OCH;; 4-Cl
78 |'B3 | N | 3-CHj;; 4-OCH; i 114 | B2 |CH]| 2-OCHj; 6-OCH;,
79 | B3 | N |3-Cl;4-OH 115 | B2 |CH| 2-OCH,C¢Hs; 3-OCH;3-

FIRE
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Sl pr 1 X (Rbsn;stefeochemicky s.| pi | X (Rt;)n;stereochemicky
¢ C. - | deskriptor, pokud neni c. & deskriptor, pokud neni
racemicka a/nebo adiéni sl o | racemicka a/nebo adiéni sl
80 |B2 | N | 3-OCH;;4-OCH,; 5-OCH,l 116 | B2 |CH| 3-C}; 4-OCH, ‘
81 |B2 | N |3-CHy 4-CHy; 5-CH, 117 { B3 |CH|3-Cl,4-0H
182 |B3 | N |3-OCHs; 4-OC,H; 118 | B2 |CH| 3-Cl; 4-OC,H;s
83 |B3 | N |3-OCHj;4-Cl 119 | B2 |CH| 3-OCH;; 5-OCH;
84 | B3 | N | 3-OCHj; 4-CH; 120 { B2 |CH{ 2-OCH.C¢Hs: 5-OCH;
85 | Bl10| N | 3-CHj; 4-OCHj3; (A) 121 { B3 |[CH 4-(2—pyridinylmethoxy)
86 |B10| N | 3-CHj; 4-OCHs; (B) 122 | B2 {CH| 2-OCHj; 5-CH;
{87 |B2 |CH|4-C 123 | B2 |CH| 3-CH,; 4-OCH;,
88 | B2 jCH|4-F 124 | B3 {CH| 2-OH; 5-CH;
89 | B2 |CH| 2-OCH; | 125 | B2 |CH| 3-CHy; 4-OC,H;
90 | B2 |CH| 3-OCH, 126 | B3 [CH| 2-OCHj; 4-OCH;
91 | B2 |CH]| 3-OCHj; 4-OCH, 127 | B3 |CH| 4-(4-pyridinylmethoxy)
92 {B2 |CH| 4-OCH(CHs), 128 | B3 |CH| 3-OC.Hs; 4-OCH,CgH;
93 | B2 |CH| 4-O(CH,),CHj | 129 | B3 |CH| 2-CHj; 4-OH
94 |B2 |CH|4-CH, 130 | B3 |CH| 4-(3-pyridinylmethoxy)
95 | B2 |[CH| 4-OC.H; 779 | B3 |CH| 3-OH
96 | B2 |CH| 4-O(CH.);CHs 780 | B34 |CHB-OH; (A)ikys. stavelova (1:1)
97 | B3 |CH} 3-OCHs;; 4-OH; 781 | B34 | CH B3-OH; (B):kys. stavelova (1:1)
kys. Stavelova (1:1)
98 | B2 |CH| 2-OCHj; 5-OCH; 782 | B34 | N | 3-OCHj; 4-CHgs; (A)
99 | B3 {CH| 4-N(CH;). 783 | B34 | N | 3-OCHj; 4-CHj; (B)
100 | B2 |CH] 3-CH;
Tabulka 3
®, o N\/j/N
@—C}h-g—w =
s.| pr X (Rb.)n;stereochemickyl 3| pr | X (Rb-)n-:stereochemick)'/‘
é. . deskriptor, pokud neni ¢ | & deskriptor, pokud neni
c. racemicka a/nebo adi¢ni sul racemicka a/nebo adiéni sul
131 B2 | N |4 142 | B3 |CH| 3-OCHj; 4-OH
132 | B2 | N | 4F 143 | B3 |CH|3-Cl;4-C)
133 | B2 | N | 4-CH; 144 | B2 |CH| 4-NOy; (A)
134 | B3 | N | 4-OH 145 | B7 |CHJ 4-NH;; (A)
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Co. pi X (Rt;)"-zstereochemicky‘ pi. | Ex. | X | (R%n; stereochemicky”
No. | = deskriptor, pokud neni & | No. deskriptor, pokud neni
C. racemicka-a/nebo adiéni sdl racemicka a/nebo adiéni sa!
135 | B2 | N | 4-0CH; 146 | B2 |cH| 4-NOy; B)
136 | B2 | N | 3-OCHj; 4-OCHs, 147 | B7 |CH| 4-NH,; (B)
hydrat (1:1)
137 | B3 | N | 3-OH 148 | B3 |CH| 3-1; 4-NH,
138 | B3 | N | 3-OCH;; 4-OH 149 | B3 |CH|} 3-I; 4-NH,; (B)
139 | B2 |CH| 3-OCH;; 4-OCHj: 5-OCH,| 150 | B3 |CH| 3-1; 4-NH,; (A)
140 | B2 |CH| 3-OCH;; 4-OCH; 151 | B2 |CH| 4-NO,
141 | B3 |CH| 2-Cl: 4-Cl 152 | B7 |CH|4-NH,
Tabulka 4
. Oy
R4—y3—NH *
SLE& &R“; stereochemicky deskriptor, pokud| gy & X, R% stereochemicky deékrjptbr, pokud 1
(Pf. &)| neni racemicka a/nebo adiéni sl (PE. &) neni racemicka a/nebo adiéni sl
153 (B1)| N; CH, 216 (B3)| CH; 2-chinoxaliny!
154 (B2)| N; C(CH,)=CHC¢Hs; (E) 217 (B2)| CH,; 3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
| 2-yl
155 (B2)| N; CH=CHCHs; (E) 218(B6a)} CH; (CH,);C(=0)OH
156 (B2) | N; C(CH;)=CH(3-CI-C¢H,); (E)  19(B6b) CH; (CH,);C(=0)OC:Hs
157 (B2)} N; C(CH3)=CH(4-F-CsH.,); (E) 220 (B2)| CH; 5-bromo-2-furanyl
158 (B2)| N; C(CH;)=CH(4-pyridinyl); (E) [221 (B2)| CH; 3-F-CglH
159 (B2)| N; C(CH;)=CH(4-CFs-C¢tl); (E) {22 (B3)| CH; C(CH;),[0(4-Cl-CeHa)) ‘
160 (B2) | N; CF=CHC¢Hs; (2) 23 (B3)| CH; CH,-S-CgHs
161 (B2)| N; 1,3-benzodioxolan-2-yl D24 (B3)| CH; (2-pyrimidinylthio)methyl
162 (B2)| N; (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin- [25 (B3)| CH; 5-methyl-2-pyraziny!
2-yl)methyl
163 (B2)| CH; C,Hs D26 (B2)| CH; 3-methyl-2-furanyl
164 (B4) | CH; CH(CH,;)-CH,(CsHs) 227 (B3)| CH; 4-chinolinyl
165 (B2)| CH; CH(CH;)-CH=CHC¢Hs; (E) 228 (B3)| CH; 1,2-dihydro-2(1H)-pyridinon-
‘ 3-yl
166 (B2)| CH; C¢Hs; 229 (B3)| CH; l-isochinolinyl .
167 (B2)| CH; 2-benzofuranyl D30 (B2)| CH; 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
5-yl
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SI. & |X: R* stereochemicky deskriptor, pokud] SI. &.  |X%; R®; stereochemicky deskriptor, pokud
(PE. &) .neni racemicka a/nebo adiéni st (PE. Ei) neni facemické a/nebo adiéni sdl
168 (B2)| CH; 2-benzothienyl D31 (B2)| CH; 3.4-(OCH3)1-C6H;‘
169 (B2)| CH; 2-furanyl 232 (B2)| CH; 1,3-benzodioxolan-5-y]
170 (B2)| CH; 2-pyrazinyl 233 (B3)| CH, 5-chinoxalinyl
171 (B2)| CH; C(CH3)=C(C¢Hs) 234 (B2){| CH; 1,4-benzodioxin-2-yl
| (3-pyridinyl); (E+Z)
172 (B2)| CH; 3-furanyl 235 (B2)| CH,; 2-furanylmethyl
173.(B2)|{ CH; 3-thienyl 236 (B3)| CH; C(OH)CH;).
174 (B2)| CH; 1- cyklochexenyl 237 (B2)| CH; (2,3-dihydro-1.4-benzodioxin-
' 2-yl)methyl
175 (B2)| CH; 2,3-dihydro-1,4-benzo- 238 (B2)| CH; 4-(CgHs)-CsHa
dioxin-2-yl
1176 (B2)| CH; C(CH;)=C(C¢Hs)(CH,); (E) {239 (B3)| CH; (4-pyridinylthio)methyl
177 B5)| cH; H D40 (B3)| CH; (2-naftalenyl)ymethy!
178 (B2)j CH; 2-indolyl 241 (B3)| CH; 3-chinoliny!
179 (B2)| CH; 2-naftalenyl P42 (B3)| CH; 3,5-dimethyl-4-isoxazolyl
180 (B2)| CH; 1-mcthyl-2;indeny] 243°(B2)| CH; 2,3-dihydro-1.4-benzoxathiin-
2-yi
181 (B2)| CH; 2-oxolanyl D44 (B3)| CH; 2-thienylmethyl
182 (B2)| CH; 1-naftalenyl D45 (B3)| CH; 3-thienylmethyl
183 (B2)| CH; OC,Hs [p46 (B3)| CH; 1-naftalenyimethy!
184 (B2)| CH; 1-methylbenzotriazol-6-y} 247 (B3)! CH; 2-pyridinylmethyl
185 (B2)| CH; 3-oxolanyl D48 (B2)| CH; 1,3-benzodioxolan-2-yl
186 (B2)| CH; 2-fenyl-4-thiazolyl D49 (B3)| CH; CH(OH)-CH;,3 _
187 (B2)| CH; 2-thienyl 250 (B3)| CH; 5-methyl-3—fenyI—4—isox‘azoly|
188 (B2)| CH; (CH,),CH,Cl D51 (B3)| CH; 3-pyﬁdinylmethy1
189 (B2)| CH; C(CHs)(CeHs), p52 (B2)| CH; 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethy!-2-naftaleny!
190 (B2)| CH; 1-C¢H;-icyklopropy! 253 (B2)| CH; 3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-
' 3-yl
191 (B2)| CH; 1-C¢Hs- cyklopentyl P54 (B2)| CH; 2H-1-benzopyran-3-y!
192 (B2)| CH; cyklopentyl D55 (B2)| CH;(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
. 6-yl)methy]
193 (B2)| CH; cykiohexy! 56 (B2)| CH;(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naftalenyl)methy!
194 (B3)| CH; 4-pyridinyl 57 (B1)| CH; CHj; (A)
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SI. & l. R stereochemicky deskriptor, pokudj SI. €. X, R4§,.3t9fe°9he',’“i°ky deskriptor, pokud
(PT. €)' heni racemicka a/nebo adiéni sul (PF. (:.)‘ neni racemicka a/nebo adiéni sl
195 (B3)| CH; 1-methyl-2-pyrroly] bss B1)| CH; CHy B)
196 (B3)| CH; 3-pyridiny! b59 (B8)| CH; CHy(3-jod-4-azido-CeHs): (B)
,, 197 (B2)| CH; 2-methylcyklopropy! h60 (B8)| CH; CHy(3-jod-4-azido-Ceta); (A)
= 198 (B3)} CH; C=C(C¢Hs) P61 (B3)| CH; CH,-NH-C(=0)-C¢Hs
199 (B3)] CH: cyklopropyl 062 (B3)| CH; CH,-NH-C(=0)-0-CH,-CsHs
P00 (B2)| CH; 1-C¢Hs-cyklohexy! P63(B23)Y CH; N(CHj3)-CH;-CsHs
D01 (B2)| CH. 1-methylcykiohexy! 264(B62)CH; CH,-[1-(CH2COOH) cyklopentyl]
D02 (B2)| CH: 2-methylcykiohexyl P65(B6a)] CH; (CH,).-C(=0)-OH
P03 (B3)| CH: C(CH;)=C(C¢Hs)-C.Hs; (Z)  [66(B30) CH; NH,
D04 (B2)| CH; 2-fenylcyklopropyl; D67(B23) CH; NH-CH;,
kys. §taVeIové (1:1)
P05 (B2)| CH; 3.4-dihydro-2(1H)- P68(B23) CH; NH-C(CHj):
chinolinon-6-yl '
206 (B2)| CH; OC¢H; 269(B23) CH; NH-CH,-C¢Hs
P07 (B3)}| CH; C(CH;)=C(CeHs)(2- V 1270(B23) CH; NH-(3-pyridinyl)
furanyl);(E) '
P08 (B3)| CH; 2-pyridinyl R71(B23) CH; NH-(2-pyrazinyl)
09 (B2)| CH; CH(CH3)CH: . P72(B31)Y CH; NH-(1-naftalenyl)
710 (B3)| CH; CH.-S-CH,CeHs D73(B23) CH; NH-CH,-(4-Cl-CeHy)
011 (B3)| CH; CH,-OC¢H; ‘274(823) CH; NH-(2-pyridinyl)
h12 (B3)| CH; CH,-OCH, h75(B23) CH; NH-(4-pyridinyl)
213 (B3)| CH; CH,-NH-C¢Hs D76(B23) CH; NH-(6-benzodioxanyl)
D14 (B3)| CH; - 6-chinoxaliny! 077(B23) CH; NH-(1-CH;-2-benzimidazolyl)
D15 (B3)| CH: 2-chinolinyl -
Tabulka 5
-
R, o l\{/zj/N
7\ caz—lc‘:—NH =
st | pr | X | (R stereochemicky st. | pr|X (R%) . stereochermicky
¢. . deskriptor, pokud neni c. g. deskriptor, pokud neni
C. racemicka a/nebo adi¢ni sil racemicka a/nebo adicni sl
278 | B2 | N | 3-OCH;:4-OCHj; (A) 301 | B3 |CH| 3-OC,Hs; 4-OC,H;; (B)

saes
seee
-.gm.
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S| py X (R”‘),,;stereochemicky St | pi | X | (R)n; stereochemicky

c. ¢ deskriptor, pokud neni c. & deskriptor, pokud neni

rracemicka a/nebo adicni sul | racemicka a/nebo adi¢ni sal

279 | B3 | N | 3-Ci; 4-OCHa; (A) 302 | B3 |CHj 3,4,5-(OCHas)s; (A)

280 | B3 | N | 3-CH;; 4-CHj;; (B) 303 B3 |CH| 3-CI; 4-OH; (A)

281 { B3 | N | 4- OCHjy; 3-CHy; (B) 304 | B2 |CH| 3-Cl; 4-OCH;3; (A)

282 { B3 | N | 3-CHj; 4-CH;; (A) 305 | B3 |CH 3-Cl;4-OCH3; ®B)

283 | B3 | N 14-CL; (B) 306 | B3 |CH]| 3-CH;; 4-CHj; (B)

284 | B3 | N | 3-Cl; 4-OH; (A) 307 | B3 {CH] 3-Cl; 4-OH; (B)

285 { B3 | N | 3-OC;Hs; 4-OCyHs; (A) 308 | B3 |CH]j 3-CHj; 4-CH;; 5-CH;; (A)

286 | B3 | N | 3-CHj; 4-OCHj; (A) 309 | B3 |CH} 3-CHj: 4-CHs; 5-CHj;(B)

287 | B3 | N | 3-OCHj; 4-OCHs; (B) 310 | B3 |CH]| 3-OCH;; 4-Cl; (A)

288 | B3 | N | 3-Cl; 4- OCH;; (B) 311 [ B3 |CH| 3-OCH;; 4-Cl; (B)
1289 {B3 | N 3-Cl; 4-OH; (B) 312 | B3 |CH| 3-CHj: 4-OCHs; (A)
1290 | B3 | N | 3-CHj; 4-CHj; 5-CHj: (A) 313 | B3 |CH| 3-CHj; 4-OCHs; (B)
1291 | B3 | N | 3-CHy; 4-CH,; 5-CHy; (B) || 314 | B3 |CH| 3-OCHjy;4-CHj; (A)

292 | B3 | N | 34,5-(OCH,)s; (B) 315 | B3 |CH| 3-OCHj;4-CHsj; (B)
1293 { B3 | N | 3-OC;Hs: 4-OC.Hs; (B) 316 | B3 |CH| 4-OCH(CHs); (B)

294 | B3 | N | 3-OCHj; 4-CHj; (A) 317 | B3 |CH| 4-N(CH;)z (A)

295 | B3 | N | 3-OCH;; 4-CHs; (B) 318 | B3 |CH| 3-OCH3;4-OCHs; (A)

296 | B3 | N | 3-OCHj; 4-Cl; (A) 319 { B3 |CH| 4-O(CH,);CHjs; (A)
1297 | B3 | N | 3-OCH;;4-Cl; (B) 320 | B3 {CH{ 4-O(CH,);CHsj; (B)

298 | B10| N | 3-Cl; 4-OH; (AA) 321 | B3 |CH]| 4- OCH(CHzj)y; (A)'

299 | B10 | N | 3-Cl; 4-OH; (A,B) 784 | B34| N | 4-Cl; (B,A)

300 | B3 |CH| 3-OC,Hs; 4-OCHs; (A) 785 | B34 | N | 4-Ci; (B,B)

Tabulka 6
|
)
R"—P}—NH a

SI. & |X; R% stereochemicky deskriptor, pokud SI. €. X R, stereochemicky deskriptor, pokud

(Pf. &) | neni racemicka a/nebo adi¢ni sil (PT. &) neni racemicka a/nebo adiéni sl
322 (B3)| N; (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin- |339 (B3)| CH; (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-

6-yDmethyl; (A) 6-yh)methyl; (B)

323 (B2)| N; OCeHs; (A) 340 (B2)| CH; (1,3-benzodioxolan-5-yl)

methyl; (A) :

324 (B2)| N; 3,4-diOCH;-CeH; (A) B41 (B3){ CH; 3.4-diOCHy-CeHly: (A)
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sl.é. X »R4; stereochemicky deskriptor, pokud | SI. €. X R stereochemicky deskriptor, pokud

(Pi. &.) | neni racemicka a/nebo adicni sul (PF.C) neni racemicka a/nebo adicni sil
325 (B2) N; (1,3-benzodidxolan-5-yl)- 342 (B3)| CH; 3,4-diOCH;-CeHsi (B)

methyl;(A) ‘
326 (B3) N; (CH,)3(3,4-diOCH;-CsHy): (A) [B43 (B2)| CH; OCeHs; (A)
327 (B3)| N; 3,4-diOCH;-CeHs; (B) 344 (B2)| CH; OCeHs
328 (B3)| N; (CH,)(3,4-di0OCH;-CeHa): (B) {345 (BS) CH: H; (A)
329 (B3){ N; (CH,)3(3,4-di0OCH;-CsHs); (B) [B46 (B3) CH; (CH,)2(4-OC;H;-CgHy); (A)
330 (B3) N; (1,3-benzodioxolan-5- 347 (B9)| CH; 4-methylpiperazinyl; (A)
yl)methyl;(B) |

331 (BS)| N; H; (B) - 348 (B3)| CH; (CH1)x(4-0OC;H;s-CsHl) .
332 (B3)| N; C(CHQ):CH(CGHs) :[B-(E)] [B49 (B9)| CH; 4-methylpiperazinyl; (B)

B33(BY)|N; (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin- [B50 (B3)| CH; CH[O(2-OCH;-CeHo)J; (A)

6-ymethyl; (B) '

, 334 (B2)| N; OCéHs; (B) 351 (B3)| CH; CH[O(2-OCHj;-CsHa)l; (B)
335 (BS)} N, H; (A) B52 (B3)| CH; (4-CH3-pipcrazinyl)methyi; (A)
336 (B3) ICH; (CHz)3(3,4-diOCH;-CeHs); (B) 353 (B3) CH; (4-CHj-piperazinyl)methyl; (B)
337 (B3)| CH,; '(1,3-benzodioxolan-5-yl)- 354 (B3)| CH; (4-CH;-piperazinyl)ethyl

methyl; (B)
338 (B3)] CH; (2,3-dihydro-l.4-benzodioxin-
6-yDmethyl ;> (A)
Tabulka 7 ’
r!
Ny
a \—/
CI—-®—CH3—C—N v
| b
Sl. & R": stereochemicky deskriptor, pokud I s\ & R'; stereochemicky deskriptor, pokud
(Pi. €) | neni racemicka a/nebo adicni sui (PE. &) | neni racemicka a/nebo adiéni sl
B55 (B2) (CH,),CH(CH3), 367 (B2) CH[N(CH;);]CH;; (A)
356 (B3){ 4-Cl-C¢Hs 368 (B2)| CH[N(CHs)]CHs; (B)
357 (B2)| CeHs 369 (B2)| CH(S-CsH5)CHs; (B)
358 (B2)| CH, 370 (B2)| CH(O-C¢Hs)CHs; (A)
359 (B2)] CH,CH(CH:)2 371 (B2)| CH(CH;)CH.CN; (A+B)
360 (B2)| CH,-C(CHs)s 372 (B2)| C.Hs
361 (B2)]| 3-CF5-CeHly 373 (B2)} 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naftalenyl
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?l. & | R stereochemicky deskriptor, pokud | s|. &. R': stereochemicky deskriptor, pokud
. (PF. 6;) neni r.acepjlvig_l‘(é. a/nebo adicni sul f (PF. C.) neni racemicka a/nebo adiéni sul
362 (B2)| cykiohexyl 374 (B2) | CH(CHY)C:Hy; (B)
363 (B2)| (CH,).CH; B75 (B2) | CHo[N(CH3).)
‘364 (B2)| CH(CH;)CH.CH; 376 (B2)| CH(S-Ce¢Hs)CHj; (A)
365 (B2)| C(CHa)s 377 (B2)| CH(CH.)CH,CeHs
66 (B3)| 1-(1-piperidinyl)ethyl; (A)
| Tabulka 8
R!
CH;0, XN
0 \—/
CH,0 CHy=C—N :
;5
Sl. &. R": stereochen_\icky deskriptor, pokud Si. & R’; stereochemicky deskriptor, pokud-
(Pt. &) | neniracemicka a/nebo adicni sul (Pr. C-)’ neni racemicka a/nebo adiéni sl
378 (B2) | CH(C3Hy), 399 (B3) | CH[N(CHa)(CH,C¢H;)JCHs
379 (B3) | CH(CH3)[N(CHaj).): (B) 400(B19) | CH[NH(CH3)]CH3; (A)
380 (B3) | CH2[N(CHa)2) 401(B19) | CH[NH(CH3)]JCHs; (B); hydrate (1:1)
381 (B3) | CH[C(=0)OC,H;s]CHz; (A) 402(B20) | CH(OH)CHs; (B) : hydrat (1:1)
382 (B3) | CH[C(=0)OC,Hs]CHs; (B) 403(8 18) | (CH,),(OH)
383 (B3) | CH[N(C,H;),]JCH3; (B) 404(B21) | CH(CH3)CH,0CHs; (A)
" B84 (B3) | CH(CH3)CsHiy; (A) 405(B21)| CH(CH;)CH,0CHjs; (B)
385 (B3) | CH(CH\)CsHyy; (B) 406 (B3) | CH[N(CH3)(C4Hs)JCHzs; (A)
386(B18)| CH(CH;)CH.OH; (A) 407 (B3) [CH[N(CH3)[(CH2),N(CH3),]ICH;; (A)
387 (B3) | CH[N(C,H;),]JCHa; (A) 408 (B3) | 1-(4-morfolinyl)ethyl; (A)
388 (B3) | CH[N(CH;)2)CzHs; (B) 409 (B3) | 1-(4-morfolinylyethyl; B)
389 (B3) | [1-CH;-2-(1-piperidiny])JC;Hs; (B) § 410 (B3) 1-methyl-3-piperidinyl; (A)
390 (B3) | [1-CH;-2-(1-piperidiny)]JCoHs; (A) § 411 (B3) 1-methyl-2-piperidinyl; (A)
391 (B3) | CH(CH:)[CH;IN(CHa),)); (B) 412 (B3) | 1-(4-methyl-1-piperazinylethyl; (A);
hyarét (1:1) '
392 (B3) | CH(CH3)[CH,[N(CHa).1}; (A) 413 (B3) | CH[N(CH3)(C3H7)]CHs; (A)
393 (B3) | [1-N(CH;)2]C3Hy; (A) 414 (B3) | CH[N(CH3)(C:H7)]CHj; (B)
394(B18)| (1-CH;)C,H;0H; (B) 415 (B3) | CH[N(CH3)[(CH,).C¢H;]JCHa
395 (B3) | CH,C(=0)OC,Hs 416 (B3) | CHIN(CH:)(C,Hs)ICHj; (A)
396 (B3) | CH[N(CH;)}(CH,C¢Hs)]CHa; (B) 417 (B3) | CH[OC(=O)N(CH,C¢Hs),]JCHj3; (A)
397(B17)| CH,OCH; 418 (B3) | CHIN(CH,CgHs).]CHy; (B)
98 (B3) | CH[N(CH,)(CH,CeH5)JCHs;: (A) 419 (B3) | CHIN(CH,Cs¢H;),JCH;; (A)

.
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Tabulka 9

S| e | X R' R’ X; R*, stereochemicky deskriptor, pokud’
¢ & : neni_racemicka a/nebo adiéni sl
420 | B3 [CH | CeHs H CH(OH)CeHs
421 | B2 [CH | CH(CHs) CH, C(CH;)=CHC¢Hs: (E)
422 | B2 [CH | CH(CHa): C,Hs C(CH;)=CHC¢Hs: (E)
1423 | B3 [CH | 4-Cl-CeHy | H CH(OH)C¢Hs
424 | B2 [CH { CeHs H 2-pyrazinyl
425 | B2 [CH | CeHs H 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl
426 | B2 [ CeH;s H (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)-
, methy! _
427 | B2 CH | CH(C:Hs): CH; CHa(3.4-diOCH;-C¢Hy)
428 | B3 [ CH[N(CH3).]CH3 H CH,(3,4.5-triOCH;:-C¢H:); (B)
429 | B3 [CH | CH[N(CH,;),]JCH; H (CH)(3.4-diOCH;-CgHs)s (B)
430 | B3 [CH | CH[N(CHj;):]JCH; H (CHa)x(3.4-diOCH:-CsHs); (A)
431 B3. CH | CH[N(CH;),JCH; | H (CH,)3(3,4-diOCH:-CeHs); (A);
kys. Stavelova (1:1)
432 | B3 [CH | 2-butyl H CHy(3-OCH;3-4-OH-C¢H>x)
433 1 B3 [ CH,[N(CH3),) H CH-(3.4-diCH3-Ce¢Hs)
434 | B3 [CH | CH,[N(CHs),) H 3,4-diOCH;-C¢H:
435 | B2 [CH | CH,{N(CH,).] H OCeH;s
436 { B9 [CH | CH,{N(CHs):) H .4~mcthyl-1-piperazinyl
437 | B2 | N | CHCH)INCH:)) | CH | CH3.4-diOCH;-CeHls): (B)
438 | B2 | N | CH(CH;)[N(CH;)) | CH; | CH:(3,4-diOCH;-CHy); (A)
439 | B2 |CH| CH(CH;)N(CHy),] | CHs CH,(3,4-diOCH;-CeHs); (A)
Tabutka 10
R!
0 NAN
\—/
A
RG
. R




& 6 ; : o R% RS, stereochemicky deskriptor, pok
(i g |Rul sereochem et oK | ot e racemeks smen ey T
440 (B2)| 4-Cl-CeHy, H 472 (B3)| CH(CHa),; cykiopentyl; (€)

141 (B2)| 3-CI-C¢Hy; H A73 (B3)| CH(CHj); c:-ykloriexyl;<E).
142 (B2)| 3-F-C¢Hy H 174 (B2)| CH,CH(CH,),; CH;; (E)
143 (B2)| 4-F-C¢H: H 1475 (B2)| (CH,);CH(CH;),; CHs; (E)
444 (B2)| CeHs: CeHs 176 (B2)| CH,C(CHs);; CHj; (E);
hydrat: (2:1)

445 (B2)| CeHs; CH; 477 (B2)| 1,3-dioxan-5-yl; CHy; (E)
146 (B2) | 4-F-C¢H; CH, 178 (B2)| CH(C;Hs),; CH;; (E) .
447 (B2)| 4-Cl-CgHy; CeHs #79 (B2)| CH=CH-CH(CHys),; CHj; (E.E)
448 (B2)| 3-CI-C¢Hs; CH, 480 (B2)| CH(CH3)C>Hs; CH;; (E)
449 (B2)| 3-Cl-CgHs; CeHs 481 (B2)| C(CHs)s: CHy; (E)
150 (B2)| 4-F-C4H.; CeHs 482 (B2)| CH(CH;)C;H,; CH;; [A-(E))
51 (B2)| 4-Cl-C¢Hy; CH, 183 (B2)| CH(S-CsHs)CH;; CHy; (A)
452 (B2)| CeHs; CaHs A84 (B2)| CH(S-CsHs)CH;; CHy; (B)
453 (B2)| CeHs; C3Hy A85 (B2) | CH(CsHs),; CH;; (E)
1154 (B2)| CH(CHa)y; CeHs 186 (B2)| CH(C:H,),; CHs; (E)
455 (B2) | CH(CH,),; CHs; (E) 87 (B2)| CH(CH;)CsH,); CHj; [A-(E))
56 (B2) | CH(CH,),; 2-CH;-CgHs 188 (B2)| CH(CH;)CsH,,; CHs; [B-(E)]
157 (B2)| CH(CHa)y; C,Hs 189 (B2)| CH(CsHs)CHj; CHs; [A-(E))
158(B10) CH(CHa)y; CHs; (+)-[A-(E)] 1490 (B2)} CH(CsHs)CHs; CHs; [B-(E))
459(B10) CH(CH;),; CHy; (-)-[B<(E)] 191 (B2)| 5.5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-

| tetrahydro-2-naftalenyl; CHs; (E)
160 (B2)| C;Hs; CH;; (E) 192 (B2) | CH(C;Hs)CsH,i; CHy; [A~(E))
461 (B2) | CH(CHs)y; F; (E) - 493 (B2) | CH(C,Hs)C:Hy; CH3; (E)
162 (B2)| CsHy; CH;; (E) 194 (B2)| CH(C;Hs)CsH,i; CH;; [B-(E)]
463 (B2)| cyklohexyl ; CHs; (E) 195 (B2)| CHIN(CH;);JCH;; CHj; [A-(E)] .
464 (B2)| CH(CHs),; C3Hy; (E) #96 (B3) | CH[N(CH3),]CH;; CH;; [B-(E))
165 (B2)| CH(CH;),; CiHg; (E) 197 (B2)| CeHs; H
466 (B2) | CHy; CHy; (E) 498 (B2)| H: H
167 (B2)| C;Hy; CHs; (E) 199 (B2) | CH(CHs),; H
K68 (B2)| cyklohexyl: CsHs: (E) 500 (B2)| 4-Br-C¢Hs; H
169 (B2)| cyklopropyl: CHs: (E) 501 (B2)| 4-CH;-CsHs: H
470 (B2)!| cyklopentyl: CHs(E) 502 (B2)| CH(CH;),; H; (E)
71 (B3)| CH(CH,)y; CH(CH,),; (E) 786 (B3)| 2,5-diCl-C¢Hs: CHs; (E)




¥
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Tabulka 11 R
ANy
\_/
Si. €. R* R% R’ stereochemicky SI;é; R R% R’ stereochemicky
(Pf. €.) | deskriptor, pokud neni (Pr. ) deskriptor, pokud neni
racemicka a/nebo adiéni sul racemicka a/nebo adiéni sl
503 (B2) | CeHs; H; CeHs 512 (B2)]| 4-Cl-C¢Hy; H; CH,
504 (B2) 4-C1—C6H4; H; CeHs 513 (B3)] 4-CI-C¢Hy; H; CHy
505 (B2)| 3-CI-C¢Hy; H; C¢Hs 514 (B3)| 4-CI-CsHa; H; 1 cykiohexyl; (E+2Z)
506 (B2)| 4-F-C¢Ha; H; CeHss 515 (B3)| 4-Cl-CsHa; H; CH(CHa)a; (E+2)
507 (B2)| 4-Cl1-C¢Has; H; CoHs 516 (B2)| 4-C1-C¢Hy; H; 3-pyridinyl
508 (B2)}| 4-F-C¢Hy; H; CH; 517 (B2)| 4-F-C¢Ha; H; 3-pyridinyl
509 (B2)| H; H; C¢Hs 518 (B3)| CH(CHs),; CHj; 3-thienyl; (B+Z)
510 (B2) | CHj; H; CeHs 519 (B3)| CH(CHs)y; CHy; CsHy; (E4Z)
511 (B2)| CH(CH,),; H; CeHs 520 (B3)| 4-Cl-C¢Ha; H; 3,5-diCI-CgH,
Tabulka 12
R!
/\N
! \—/
CH;—C—NH

Sl ¢ R'; stereochemicky deskriptor pokud | SI- C. R'; stereochemicky deskriptor pokud

(Pi. &) | neni racemicka a/nebo adiéni sl (Pi. €) | neni racemicka a/nebo adiéni s
521(B17} CH(CHs), 548 (B1) | CH.N(CHs),
522 (B l.) 3-CI-CsH, 549 (B1) CH(C;H;)(n-C¢H9)
523 (B1){ 3-F-C¢H, 550B17) 1-(ethoxykarbonyl)ethy! -
524 (B1)| 3-CF3-C¢Hs 551 (B1) { CH[N(CH3).]JCHj; (A);

hydréat (1:1)

525 (B1) | cykiohexy - 552 (B1) | CH[N(CHs).JCHj; (B)
526(B17)  cykiopropy! 553 (B1) | CH(CH;)[CHz(CeHs)]
527(B17) cykiopentyl 554 (B1) | CHIN(C;Hs),]CHs; (A)
528(B17) (CH,),CH(CH3), 555 (B1) { CH{N(C,;H;s)]CH;; (B)
529(B17) CH,C(CH3), 556 (B1) | CH[N(C;Hs),]CH;4
530(B17) 1,3-dioxan-5-yl 557 (B1) | CH[N(CH3).]C;Hs; (A)
531 (B1)| CH(C,Hs), 558 (B1) | CH[N(CH;),]C;Hs; (B)
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| sle. R": 5tereoc5emic'ky deskriptor pokud | S & R'; stereochemicky deskriptor pokud
(Pf. €) | neni racemicka a/nebo adicni sul _(Pf- C-)', neni racemicka a/nebo adicni sul
532(B17) CH=CH-CH(CH:) 559 (B1) | CH[N(CH):C:Hs
533 (B1)| CH(CH;)CoHs 560 (B1) | (ethoxykarbonyl)methyl
534 (B1)| C(CHs)s | 561(B17)} CH[N(CH;)(CH;-CeH;s)]CH3
535 (B1)| CH[N(CHS,),JCHs; hydrat (1:1) 562 (B1) | CH[N(CH;)(n-C3sHy)JCH;
536 (B1)| CH(CHs)(n-C3Hy) 563 (B1) | CH[N(CH;){(CH2):N(CH;),]]CHs
537 (B1)| 1-(1-piperidinyl)ethyl 564(B17)| 1-(4-morfolinyl)ethyl
538 (B1)| CH(S-CeHs)CHs; (A+B) 565 (B1) | CH[N(CH3):]C;H;s
539 (B1)| CH(O-CsHs)CH; 566 (B1) | CH[N(CH;)(C>Hs))CH;
540 (B1)| CH(CH;)CH,CN 567 (B1) | 1-methyl-3-piperidinyl
P41 (B1)| CH(CeHs)2 | 568 (B1) | 1-methyl-2-piperidinyl; (A)
542 (B1)| CH(C;Hs)(n-CsHy) 569 (B1) | 1-(4-methyl-1-piperazinylethyl
543 (B1)| CH(n-CsHi)2 570 (B1) | CH{N(CH3)(n-CsH2)]CHs
544(B17) CH(Ce¢Hs)CH3 571 (B1) | CH{N(CH3)(C;H;s-CeHs)]CHs
545(B17) 5.5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8- 572 (B1) | CH[N(CH,-C¢Hs)2]CH;
| tetrahydro-2-naftalenyl »
546(B17) CH(CH;)(n-CsHn) 573 (B1) CH[OC(=0)N(CH,-C¢Hs)2]CH3
47(B17 CH.(C1H5)(n-C5Hn) 787(_317) 2,5-diCl-C¢H3
Tabulka 13
@) N/\N
ﬁ)k \=/
U N '
b
- ) - 7. — ,
ot T s escpr possd | .5 | Ll e ni =0
574 (B2)|{ CHs; (E) 594 (B2)| 2-furanyl; (E)
575 (B3)| 3-pyridinyl; (E) 595 (B2)| 2-thienyl; (E)
576 (B3)| 4-pyridinyl; (E) 596 (B2)| 3-thienyl; (E)
577 (B2)| 3-Cl-CeHy; (E) 597 (B3)| H
578 (B2)| 3-CF;5-CeHa 598 (B2)| 2(1H)-quinolinone-6-yl; (E);
hydrat (2:1)
579 (B2)| 4-C1-CéHa; (B) 599 (B2)| 2-methyl-2H-benzotriazol-5-yl: (E)
580 (B2)| 4-CF;-CeHs; (E) 500 (B2)| 2-benzofuranyl; (E)
581 (B2)| cyklohexyl: (E) 501 (B2)| 5-methyl-2-furanyl; (E)
582 (B2)| 4-OCH3-C¢Hs; (E) - (02 (B2)| 1-methyl-1H-benzotriazol-6-yk: (E)
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Si. ¢. R"; stereochemiéky deskriptor, pokud {SI. €. - R’ stereochemicky deskriptor pokud -
(Pi. &), neni racemicka a/nebo adiéni sal (PE. &) neni racemicka a/nebo adiéni sul
583 (B2)| 4-F-Cetls; (E) |03 (B2)| : 2(1H)-chinolin-4-yL; (E)
584 (B2)| 3-OCH;-CeH; (E) 504 (B3)| 2-pyridinyl; (E)
585 (B2) | 2-F-CeHa; (E) 505 (B3)| 1-methyl-2-pyrrolyl
586 (B2)| 3-F-Cetl; (E) 1606 (B2) D.3,5,6-tetra(F)-4-(OC,Hs)fenyl: (E)
587 (B2)| (CH2):CeHs; (E) 607 (B2)| 2.4-di(F)-CeHa; (E)
588 (B2)| CH(CHs)z (E) 508 (B2)| 3-Br-4-F-CsHs; (E)
589 (B2)| CH2CeHs; (E) 6509 (B2)| 2-F-4-CF3-CsHy; (E)
590 (B2)| 6-chinolinyl; (E) 510 (B3)| 4-NO,-CeHa; (E)
591 (B2)| 2-naftalenyl; (E) : 511(B16) 4-NHp-CsHa; (E)
502 (B2)| 4-chinolinyk; (E); hydrat (2:1) 512 (B3)| 4-(NHC(=0)CH,;)-C¢Hy; (E)
593 (B2)| I-naftalenyl; (E)
“Tabulka 14
RI
VA
."\‘;/N
R“—ICII-—NH §
st.& |R%RY% stereochemicky deskriptor, pokud | Sl. €. R', R% stereochemicky deskriptor pokud
| (PF. €) |neni racemicka a/nebo adicni sl (PF. &)  |neni racemicka a/nebo adicni sl
613 (B1)| 3-CF3-C¢Hs; CHs 632 (B2) ICH[N(CH;),]CHy;
C(CH;)=CHCeHs; [A-(E)]
614 (B2)| 3-CF3-CsHa; CH,CeHs 633 (B1) [CH(CH3)CH,CéHs: CH,
615 (B1)| 3-F-C¢Ha; CHs 634 (B2) ICH(CH;)CH,CeHs: CH,(4-CI-C¢Ha)
616 (B1)| 3-F-CsHs; CH; 635(B15)|1-(methyl-1-piperidinyl)ethyl; CH;,
517 (B2)| 3-CF3-Cetls; CH=CHC¢Hs; (E) 636 (B2) |L-(methyl-1-piperidinyDethyl;
' CH,(4-Cl-CeHy)
618 (B2)| 3-F-CsHs; CH=CHC4Hs; (E) 637 (B1) CH(CH;)(n-CsHy); CHs
619 (B2)| 3-F-CeHs; CH2Cels 638 (B2) CH(CH,)(n-CsHy); CH2(4-C1-C6H4_)
620 (B2)| 3-F-C¢Ha; C(CH;)=CHC¢Hs; (E); 639 (B3) CH(CHQ)():—C;H-,);
nitrat (1:1) CH,(3,4-diOCH3-CgHs)
%21 (B2) | CH(C:Hs)z 1,3-benzodioxolan-2-y! || 640 (B3) ICH(CH3)C-Hs;
CH,(3,4-diOCH;-CeH3)
622 (B1)| CH,C(CHs)s; CHs 641 (B1) IC(CHs)s: CHs
623 (B2)| CH,C(CHas)ss CH,(4-C1-CeHy) 642 (B3) IC(CH3)s: CH»(3,4-diOCH;-CgH3);
’ hydrat (1:1)
624 (B2)| CH[C(=0)OC,Hs]CHs; 643 (B1) ICH(n-CsHy); CHs
CH,(4-Cl-C¢H.)
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Si. &

R R% stereochemicky deskriptor, pokud

sl. & R', RY stefeochemickﬁ deskriptor pokud
(Pr. é) neni racemicka a/nebo adiéni st .(Pf. 6.} . f\eni racemicka a/nebo adiéni sl
625 (B1)| CH(CH;)C;Hs; CHj 644 (B2) ICH(n-C3Hy)»; CH2(3.4-diOCH;-
. » _ | CsHs)
626 (B2)| CH(CH;)CHs; CH(4-Cl-CsHa) 645 (B1) ICH[N(CH,);]C:Hs; CHj; (A)
627 (B1)| CH{N(CHa),]JCH;; CHs; (A) 646 (B3) CH[N(CH;);)C:Hs:
o CH,(3,4-diOCH;-CeHa) 5 (A)
628 (B2) ?%[N(CH;):]CH;; CH,(4-C1-CeH); | 647 (B1) [CH[N(C;Hs);]CHs; CHj; (A)
A).
529 (B3)| CHIN(CH:),]CHs; 648 (B1) [CHIN(C;Hs)JCHs; CH; (A+B)
(CHa)s(3,4-diOCH;-CeHs); (A) o
530 (B3)| CHIN(CH,),)CH3x: 649 (B3) ICH[N(C,Hs):]CH3;
| CHa(3.4,5-ttiOCH;-Cetha); (A) (CH,(3,4-diOCH;-CsHa); (A)
31(B15) CHIN(CH,);]CH;; CHs; (B)
Tabulka 15
W
\—/
sL& R Rdbl stereochemicky deskriptor, P°k”;- Sl ¢. |R% R™, stereochemicky deskriptor, pokud |
(Pi. ¢) |nent racemicka a/nebo adicni sal . (Pr. c;) neni racemicka a/nebo adiéni sl
550 (B2)| H: H 561 (B2)] - cykiohexyl: H
551 (B2)| H; 4-Cl 562 (B2)| H; 4-OCH;
6552 (B2)| H; 3-Cl 663 (B2)| H; 4-OC,Hs
6553 (B2)| H; 4-F 664 (B2)| H; 2-Cl
6554 (B2)| H; 3-CF;s k65 (B2)| H; 3-OCH;
655 (B2) | CeHs; H k66 (B3)| H; 4-CH,
556 (B2)| H; 3-F 567 (B3)| H; 3-OH
657 (B2)| CHy; H 568 (B3)| H; 4-OH
658 (B2)| CH(CHs); H 569 (B3)| OH; 4-Cl
659 (B2)| cyklopentyl. H 1670 (B3)| OCH;; H; (R-(R* R*)]+[R-(R*,S*)]
60 (B2)| C:Hs:H _
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Tabulka 16
R!
.
o 3 l /\N\
. )
R“-—Cl—-NH PN
Sl & | pooha !} R, RY stereochemicky Sl. . polona | R’; R stereochemicky
(PF. &) pyridinylu | deskriptor, pokud neni (PT. &), pyridinylu desknptor) pokud neni )
racemicka a/nebo adicni sul || ) racemicka a/nebo adicni sl
671(B14) 3 CH(CHs),; CHs 584 (B3) 3 4-Cl-Cg¢Ha;
CH=C(C¢Hs)(3-Cl-CeHa)
672 (B2) 3 Cg¢Hs; CH=CH-C¢Hs 685 (B2) 4 CH(CHa)»; CH2(4-.C1—C6H4)
73(B12 '3 4-Cl-C¢Hy; CH3 K86 (B3) 3 CH(CHj)»; CH,(4-Cl-C¢Hy)
74 (B2) 3 4-Ci-C¢Hy: CH=CH-C¢Hs [p87 (B2) 2 CH(CHa),; CHy(4-C1-CgHy)
675 (B2) 3 CeHs: C(CH3)=CH-C¢Hs K83(B13) 2 OH; CH,
676 (B2) 3 4-Cl-C¢Hy; CH=C(CsHs).  [p89(B 13y 3 OH; CH;
677 (B3) 4 | 4-Cl-CeHs; CH=CC¢Hs)2 690(B31} 3 CH(CH,)2; NH(3-F-CgHy)
578 (B2) 3 3-F-CgH,; CH=CH-C¢H; (K91(B31) 2 CH(CHs),; NH(3-F-CgHy)
579 (B2) 3 CH(CHs)x ‘ K92(B31) CH(CHs),; NH(3-F-CgHa)
C(CH3)=CH-C¢Hs; (E) ' ‘
580 (B3) 4-Cl-CeHly; CH=C(C¢Hs): {788 (B3) H; CH=C(C4Hs)(3-Cl-CeHy)
K81 (B2) 4 CH(CHj)2 789 (B3) CH(CHaj)2;
‘ C(CH;)=CH-C¢Hs; (E) CH=C(CgH5)(3-CI-CgHa)
682 (B2) 2 CH(CHs)2; 790 (B3) 4 cykiohexyl
C(CH;)=CH-C¢Hs; (E) CH=C(C¢Hs)(3-CI-C¢Ha)
683 (B3) 3 4-Cl-CeHL;
CH=CH(3-CI-CsH.)2
Tabulka 17
R!
2
Ny
0 ~L
i 5\::{4 CHy
R4-~C—NH -
Sl. & | poloha Ny A S SI. €. | poloha R ‘R‘; étereochemicky
(Pi. &) | methylu F;e’ssribf;fr;zitzm:;?; (Pi. €.) | methylu |  deskriptor, pokud neni
racemické alnebo adicni sl racemicka a/nebo adiéni sul
ko3 82)| 5 | 4-Cl-CeHa 505 B2)] 2 | CH(CHa);
CH=C(CsHs)(3-Cl-Ceétls); ’ CH,(4-Cl-CgHy)
_ (E+Z)
94 (B1) 2 CH(CH;); CH3
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Tabulka 18
S R! X==
R‘—NH-E‘Z;NH—OJ‘_‘H—‘N/ _‘
—pN |
. . & 1 4 _ 1
SI.&.| PF. c. [R R X Stereachemicky deskriptor,
pokud_neni racemické’
a/nebo adicni sul:
696 |B31 | CH(CHs) CH, cH |
697 | B3l CH(CHs3): CsHs CH
698 | B25 | CH(CH:): C¢Hs.C(=0)- CH
699 | B22a | CH(CH:) H CH
B22b
700 | B3l CH(CHas)2 2F-C¢Hs CH
701 | B31 | CH(CHs) 3F-CHs CH
702. | B25 CH(C,Hs)2 C¢H;-C(=0)- CH
703 | B22a | CH(C:Hs) H CH
704 | B27 CH(CH3)[N(CH),] | 2-benzothiazolyl CH (A)
{705 | B27 CH(C-Hs).. 2-benzothiazolyl { CH
706 | B27 CH(C>Hs),  2-benzothiazolyl { N
791 | B25 2,5-diCl-CeH3 CsH;-C(=0)- CH
792 | B22a | 2,5-diCl-CeH; H H
Tabulka 19
(R, o ol .
i)t
\"=N
si.é. |pPr C. . (Ra)n | R' X Stereochemicky
deskriptor, pokud
neni racemicky
707 B31 4-(0O-C;Hs) CH(CHs)2 CH
708 B23 | 3,4-di(OCHs) CH(CHs) CH
709 B31 2,5-di(F) 3-(CF;)-CelHa CH
710 |{B31 |2,5-i(F) CH(CHs): CH
711 |B31 |3F 3-(CF3)-CeHa N
712 B31 | 2,5-di(F) CH(C:Hs). N
713 B31 2-F CH(C2Hs): CH
714 |B31 |2F 3-(CFy)-CeHls cH
715 | B31 2-F CH(C:Hs) N
716 B3l |4-OCHs 3-(CF;)-CéHs CH
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SI. é Pi.C . Rn | R _ | X Stereochemicky
deskriptor, pokud
. ._.|.. .} neni racemicky |
717 | B23 | 3,4-di(OCHy) CH(CH)IN(CHy. | N | (A)
718 | B23 | 34-di(OCH,) CH(CHs): N |
1719 |B23 |34-di(OCH;) - CH(CH)[N(CH;),) | CH | (A)
720 | B23 | 3,4-di(OCH,) CH(CH)IN(CHy),] [N | ®)
721 B23 | 3,4-di(OCH.) CH,- N(CH;), CH
722 | B31 |4-OCH, CH(CHa), CH
723 | B31 |3F CH(C;Hy)- N
724 B3l 3-F CH(C:Hs), CH
725 | B31 . |3F | CH(CHa), N
726 | B31 | 2F CH(CH3): CH
{727 | B7 3-NH,. CH(CH3), CH
728 | B31 | 25-di(® CH(CH3), CH
729 |B31 |3F. 3-(CF;)-CeHs- CH
730 {B31 |3-CF CH(CH3)2 CH
731 |B31 |3F 4-Cl-CeH. - CH
732 | B31 | 34-di(CD) CH(CH») CH
733 |B31 |3-0CH; CH(CH.), CH
734 | B31 | 24-di(F CH(CH:)» CH
735 |[B31 |3F | CeHs CH
736 | B31 | 3-CH; CH(CH»)- CH
737 |B31 |3-NO, | CH(CH.). CH
|738  |B31 " |3c CH(CH:), CH
739 | B31 |4l CH(CHs), CH
740 |B31 |4F CH(CH))- CH
741 |B31 |3F CH(CHs), CH
742 |B31 |H CH(CH:), CH
Tabulka 20 R!
R“—Icl—NH—O——é—Hm
f2
Si. &. _ R' R_zv R* X Het ttereochemicky “
(PF. C), ’ ‘deskriptor, pokud -
,.neni racemicky .
743(B29) | CH(CH,), | H NH, IN-CgH;|1 H-1-imidazolyl
744(B29) | CH(CHy), | H NH, N-(F{1 H-1-imidazoly]

b




- 65 -
‘Sl ¢. R' R’ R’ X Het Stefeochemickylﬁ
(PE. &) deskriptor, pokud
. neni racemicky
C¢H.)
745 (B2) | CH(CH:), | CH(CH;), | -CH»-(4-CI-CH) | O |1, 24-triazol-1-y]
746(B31) | CH(CH;), | CH(CH,), | -NH-(3-F-C¢H,) 0] 1H-1-imidazolyl
747 (B1) | CH(CH;), | CH(CH,), | CH; 0] 1,2,4-triazol-1-yl
748 (B1) | CH(CH3), | H CH, 0 1,2,4-triazol-4-yl |
‘1749 (B2) | CH(CH,); | H -C(CH;3)=CH-C¢Hj; O 1,2,4-triazol-4-yl
750 (B1) | CH(CH3), | CH(CH,), | CH,4 0] 1H-1-imidazolyl
751 (B2) | CH(CHa;), | CH(CH;), | -C(CH3)=CH-C¢Hs 0} 1H-1-imidazolyl | (E)
[752(B17) | CH; CH; CH; O 1H-1-imidazolyl
1753 (B2) | CH; CH;4 -C(CH;)=CH-C¢H; 0O 1H-1-imidazolyl
754 (B1) | CH(CHs;), | C;H;s CH; O 1H-1-imidazoly}
755 (B2) | CH(CHa;), | C,Hs (4-Cl-C¢Hy)-CHo- (0] I H-1-imidazolyl
756 (B1) | C.H;s C.H;s CH; O 1H-1-imidazolyl
757 (B1) | CH(C,Hs), | CH(CH;), | CH; 0 1H-1-imidazolyl
758 (B2) | CH(CHa), | C;H; -C(CH3)=CH-CH; | O  |IH-l-imidazolyl | (E)
759 (B1) | CH(CHs), | CH, CH, |0 |1H-l-imidazolyl
760 (B1) | CH(CHas), | n-CqH, CH, 0 1H-1-imidazoly]
761 (B2) | CH(CHa3), | n-CHo -C(CH;)=CH-C¢H; O 1H-1-imidazolyl | (E)
‘162 (B2) | CH(CHa;), CH(CHa), | CH,-[3,4-di- 6] 1H-1-imidazolyl
(OCH3)-CsHs]
763 (B2) | CH(CHj;), | CH(CH;), | -CH,-(4-CI-C¢Hs) O 1H-i-imidazolyl
764(328) CH(CH3), { H -CH,-(4-CI-C¢Hy) S 1H-1-imidazolyl
765 (B9) | CH(C,Hs), | n-GsH, | CH, O |IH-l-imidazolyl
766 (B2) | CH(C,Hs), | n-C:H; -CH,-(4-Cl-C¢Hy) 0 1H-1-imidazolyl
767 (B1) | CH(C,Hs), | CoH;s CH; 0 1H-1-imidazolyl
768 (B2) | CH(C,Hs), | C,H; -CH,-(4-Cl-C¢H.) 0] lH:l-imidazolyl
| \ | RN
769(B25) | OH H CH, o |l
- ;;\
770(B25) | OH H CH, (0] O\
{771(B24) | OH ICH(CH,)- | CH; 0 -methyl-5-
N(CHa), imidazolyl
[172(B24) | OH CH(C,Hs),| CHs 0 I-methyl-5-
imidazolyl -




- 66 -
Sl. &. Rl R R’ X Het Stereochemicky
(Pi. ¢) deskriptor, pokud
o . “{neni racemicky -
_{173(B31) | CH(CH3), { H -NH-(3-F-C¢H,) 0 P-methyl-1-
v imidazolyl
793(B33) | 4-CI-C¢H, | H H- ‘ (0] I-methyl-5-
imidazolyl
794(B3) | 4-Cl-C¢H, | OH CH(OH)(3-CI-C¢Hy) | O 1-methyl-5-
| imidazolyl
795(B3) | 4-CI-C¢Hy | H CH(OH)(B—»CI—CGPL) 6] l-methyl-5-
. imidazolyl
.796(32) 2,5-diCl- H ‘ -S-CHj; NH |1H-1-imidazolyl
CGH:{
797(B29) | 2,5-diCi- H -NH-CH; NH ‘lH-l-imidazolyl HCI (1:2)
CsH
Tabulka 20
H,C—(CHp)y
(o} ~—
R*—C~—NH — \/l
—
Sl &. R* n
(Pi. ¢)

774 (B17) | -CH,-(4-CI-C¢Hy)
775 (B17) | CH;
776 (B17) | CHy

Tabulka 21 uvadi hodnoty experimentalni analyzy pro uhlik, vodik a dusik nékterych sloucenin pfipravenych
v experimentalni ¢asti shora

P —

Tabulka 21 v _ :
[ s [C[H][N a J]CJH[N s |[CTH[N
¢ & 1 ¢ :
17 |64,0| 62 (12,7 64 1659538 16,3 123 |74,0] 7,9 | 10,3
18 [63,8] 63 [13,0 85 {70,8|7,7 |13.8 125 |743] 8,1 {10,0
20 |63,5] 6,7 12,8 86 |70,7| 7,8 |13,9 131 |64,7] 5,7 | 152
21 |64,2| 6,6 12,8 87 (69,667 |10,6 142 {69,6{ 6,8 {11,0
30 |72,3]83]|84 119 |71,3] 7.5 | 10,0 143 |62,7] 5,2 |10,3
52 |72,0{8,1]9,3 120 |75,1| 7,0'| 8,4 145 |71,4] 7,0 {152
53 168,7] 8,6 |12,2 121 |744] 69 |11,9 147 |72,1] 7,0 {154
61 |74,2] 82 |10,0 122 |73,9] 7,9 {10,2 148 |52,6| 5,0 | 11,5

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26) ,




72,3
73,5
66,9

70,2

76,9
71,0
70,6
71,7
69,4
50,5
50,6
60,1
60,7
68,2
68,9
69,6
65,1
69,3
67,0
65,1
67,5
62,7
69,4
69,5
67,2

68,3

64,8
66,2
64,6
67,9
67,9
66,9
69,8

68,9

71,6

72
6,8
59
78
76
6,4
6,5
6,6
5,6
43
44
6,0
6,0
7,3
6,5
7,5
8,2
6,6
6,2
6,2
5,1
4,5
16
75

71

7,4
)
6,3

6,5
6,9
70
7,2
7.1
7,6

72

6,2

16,0{

15,7
14,0
15,3
11,6

17,5

10,7
16,6
11,5
16,5
16,6
16,5

16,5

13,5
14,8
12,7
22,5
10,5
14,3

13,8

8,9
8,3
12,1
11,0
11,7
12,7
9,0
10,3
9,6
9,8
9,7
11,8
12,1
12,1
10,8

- 6'7 -

Sl. C H N §I. C H N
¢ ‘ C.

417 171,2| 6,0 | 9,0 1514 [7521 6,2 |84
419 {75,1] 6,4 | 9,5 | 515 |73,7] 5.8 | 9,1
420 |75,2] 5,5 {11,0 521 169,91 7,4 |16,3
425 |72,9] 51 {10,2 523 70,01 5,2 |13,6
426 |72,9] 5,5 | 9,6 524 |634] 4,5 11,7
438 165,5] 7,2 16,1 566 {67,6] 8.1 [18,6
445 |79,6| 5,9 |10,7 572 176,21 7,1 |12,7
454 |79,9] 6,3 |10,0 574 71,4 7,7 |14,0
455 |77,0| 7,0 | 11,7 575 |73,3] 6,8 115,6
456 179,5| 6,7 | 9,5 576 |73,2] 6,7 15,6
457 {773 74 11,2 577 |69,5| 6,0 |10,6
458 176,5] 7,1 | 11,5] 578 |67,3| 5,6 | 9,8
459 |76,3| 7,1 |11,5 579 |69,7| 6,1 |10,5
460 |754| 6,6 12,0 580 |67,4] 5,6 | 9,8
461 |72,0| 6,0 {11,3 581 |75,6] 8,6 | 11,4
462 77,01 7,3 {11,2 582 (73,7} 7,0 |10,7
463 |78,1] 7,4 | 104 583 |733| 6,4 | 11,1
464 |77,1| 7,6 {10,7 584 {734] 7,0 |10,
465 |77,5| 7,8 10,4 585 172,91 6,4 {11,1]
466 75,6 6,3 |12,6 586 |72.9| 6,4 {11,1
467 |76,9] 7,0 {11,7 587 {76,4| 7,5110,6
468 |80,8] 6,8 | 9,0 588 |74,1| 8,6 |13,2
469 |774| 6,5 |14,7] 589 |77,2] 74 11,2
470 |77,8) 7,1 |108 602 |68,6] 6,2 |19,8
471 |77,6| 7,7 | 109 t 612 171,9{ 6,8 |13,5
472 178,21 7,5 10,1 613 |598] 4,2 153
482 [77,2] 7,6 |10,8 614 [659] 4,4 |12,7
483 |73,5| 6,0 | 9,1 615 65,8 4,9 |18,2
484 |737] 62191 616 [65,7| 4,7 |18,2
485 |81,8| 59 | 86 617 |66,9] 4,1 [12,4
497 {787 5,6 |10,8 618 (72,1 4,7 |14,0
502 {759] 6,6 |12,0 619 |71,3| 49 |14,6
511 79,7 6,4 { 9,9 620 {64,5| 4,7 |14,2
512 [72,8] 52| 96 636 |66,0| 6,6 {14,9
513 |74,8] 6,2 | 8,9 644 |67,4] 73 115




C) Farmakologické priklady

ptiklad C.1: Inhibice metabolismu retinoové kyseliny (RA)
. MCF-7 lidské bufiky rakoviny prsu byly p&stovany jako stdlé

kultury podle zndmych postupu. Jeden den p¥ed experimentem
byla ke stdlé kultufe p¥idana RA pro stimulaci
Ra-metabolismu. Na zaddtku experimentu byly susgenze bunék
inkubovdny v médiu tkaifiové kultury obsahujicim “H-RA jako
substratu. Rizné koncentrace testovaci sloudeniny (rozpuSté&né
v 1% DMSO) byly ptidany do inkuba&ni sm&si a na konci
inkubace byla metabolizovana RA oddélega od jejich polérnich
metabolitl. Frakce obsahujici poldrni H-znackované
metabolity byly shromdZdény a byla zjist&na radioaktivita
scintilaénim poditadlem. Pro kazdy experiment probihala
paraleln& kontrolni a slepd inkubace. Tabulka 22 uvadi
hodnotu ICg (definovanad jako koncentrace v M pot¥ebna ke
sni¥eni mnozstvi metabolitd na 50 % kontrolniho vzorku).

Tabulka 22

o] €50 |[a] 0 |{s| 50 || & ¥s0 | stj ICso |} sii ICso
el wm (Lot o [le | om el om {1 o 5] vm

il 1.388-10! 13| 3.57E-11|| 28] 2.76E-09{| 38| 1.04E-09{| 52| 9.07E-10|| 67| 3.34E-10
2| 3.00B-11|| 17| 9.99E-10}| 29| 8.12E-09|| 39| 1.04E-10j| 53 2.12E-09|| 68 1.72E-09
4 2.115-09{| 18} 8.72E-10|| 30| 2.58E-08|| 41| 1.98E-09{| 54| 4.86E-09]| 69| 2.50E-10
5| 2.70B-10]| 21| 2.89E-09|| 31| 2.63E-09|| 45| 1.72E-10 56 2.51E-11}| 70] 2.95E-10
6 1.65E-09!| 22| 1.04E-09|| 32| 6.97E-10{| 46| 1.95E-09{| 58/<1.00E-11}| 71} 2.62E-10
71 7.90E-10l] 23| 5.03E-10{| 33| 1.01E-09{| 47| 1.33E-09|} 61{ 7.34E-10|| 72} 1.66E-09
8| 9.37E-11}] 24| 1.37B-09|| 34| 1.03E-09|| 48| 5.69E-10]| 63} 6.70E-09|} 73| 4.63E-10
10| 1.55E-09]| 25| 6.10E-08|{ 35| 2.24E-09]| 49| 4.33E-10]} 64| 6.60E-09|| 75 4.17E-10
11l 2.636-09!| 26| 2.01E-10}| 36] 1.43E-09{| 50| 7.44E-09}| 65| 3.79E-10{}| 76 5.88E-10
12| 3.6s5E-11}| 27| 2.32B-10]| 37| 1.00E-09|| 51| 8.95E-10]| 66] 3.56E-10{| 77 332E-10

~§|,'C H N st/ C|H]|N St C H1l N
1 - . B B I S NN IR RN S o U U R -
650 |75,1] 6,8 |12,5| 704 {60,3) 5,7 | 18,7 786 |67,0] 4,5 | 8.9
666 |76,1] 7,4 |11,9 705 |63,3] 62 | 15,7 788 176,0] 4,9 | 6,5
667 |719] 6,5 [11,9 | 706 |60,5| 54 (192 | 789 |769| 58 | 5,9
676 79,31 5,1 | 5,5 720 161,5| 6,6 19,3 793 | 66,11 4,9 | 12,7
677 |79,8] 5,1 | 55 734 |64,8] 5,4 |15,2 794 |61,8| 4,4 | 8,4
679 |80,8] 7,0 | 7,4 749 |713,4] 6,7 | 156 795 |63,5| 4,6 | 8.6
680 | 78950 | 56 771 |63,9] 7,7 17,2 797 146,9] 4,6 | 14,5
681 |81,4] 7,2 17,5 777 |65,1| 5,6 17,2 |

682 |80,8| 7,1 | 7,5 782 |70,6| 7,7 | 13,9

695 |68,0] 6,2 10,7 783 |70,5] 7,7 |13,8
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st}

1Cso
(v M)

1Cs0
vm) |

ICs0
(v M)

sl

ICs0
(VM)

ICs0

(v M)

ICsp
(v M)

78

9

80
81
82
83
84
85

86|

87
| 88
89
90
| 91
92
93
94
95
96
97
98
99
102
103
1104
105
106
107
108
109
110
111
112
113

2,80E-10
“1,48E-10
1,31E-10

115

2,27E-10
3426-11
4 83E-11
2,31E-10
1,16E-09
1,62E-10
1,74E-09
3,92E-09
4,.97E-10

2,36E-09
9,35E-10
2,21E-09
1,59E-09
1,06E-09
1,48E-09
1,09E-09
1,32E-09
1,64E-09
5,77E-09
6,78E-11
7,11E-09
407E-11
5,16E-11
1,69E-09
1,44E-09
2 34E-11
321E-10
9,53E-10
1,03E-09
9,89E-10
8,52E-10
8,17E-09

(117

1137

116

118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136

138
139
140
141
142
143
145
147
148
151
152
154

155

<1,00E-11

6,78E-10
2,55E-10
2,24E-09
9,40E-10
3,88E-00
9,14E-10
2 40E-09
247E-11
3.97E-11
1,94E-10

2,85E-11
1,81E-11
2,36E-11
1,09E-11
4,10E-09
4,49E-09
4,56E-09
2,98E-09
1,43E-09
4 83E-09
1,85E-09
6,38E-09
1,75E-09
2,15E-08
1,31E-09
3,11E-08
4,08E-09
3,03E-09
3,30E-08

1,86E-09|

2,11E-09
5,18E-09
4,14E-09
5,01E-08

3,10E-08
8,48E-08
>1,00E-07
>1,00E-07
8,65E-08
1,87E-09
2,88E-09
2,36E-09
8,15E-09
1,08E-08
1,75E-09
4,16E-09
2,36E-09
531E-10
1,22E-08
1] 8,58E-08
3 41E-09
5,17E-09
1,60E-09
4,83E-09
1,87E-08
3,69E-08
5,69E-08
1,41E-08
1,31E-08
7,40E-09
5,15B-09
3,97E-08
>1,00E-07
1,88E-08
>1,00E-07
>1,00E-07
>1,00E-07
3 34E-09
121E-08

194]
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
207
208
209
210
212
213]
214
215
216
217
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231

7,07E-09
3,51E-08
2,23E-08
5,61E-09
1,07E-08
7,82E-09
4 A3E-08
3,58E-09
1,84E-09
2,28E-08
4,58E-09
1,17E-08
2,54E-08
6,43E-09
8,27E-09
2,90E-08
4,07E-09
2,07E-09
3,37E-09
3,60E-08
1,17E-08
5,14E-09
3,20E-09
1,48E-09
1,08E-09
3,32E-09
1,20E-09
4,73E-09
8,28E-08
1,69E-08
7,80E-09
7,30E-08
1,64E-09
3,89E-09
1,86E-09

232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
259
260
261
262
263
264
266
267
268

269

1,51E-09
2,43E-09
3,01E-09
6,04E-09
9.84E-08
1,82E-08
>1,00E-07

1,34E-00
2,59E-09
2,82E-09
3,59E-08
2 30E-09
2,79E-09
2,10E-09
3,55E-08
1,79E-09
7,58E-08
1,49E-08
3,93E-09
2,59E-09
5,55E-09
6 ATE-09
6,24E-09
3,20E-09
9.29E-09
2 43E-09
2.22E-09
7 ASE-09
4,66E-09
2.71E-09
3,11E-08
7,75E-09
7,79E-09

2,66E-09

7,28E-10|

270

271

272
273
274

275

276

277
288
289

1290

291
292
293
297
299
301
303
305
306
307
309

313
316
330
332
336
339
346
351
352
353
355

356

311}

5,61E-09
2,45E-09
4,81E-09
5 27E-08
6,64E-09
4,28E-09
1,60E-08
1,17E-09
1,28E-09
5.07E-10
1,14E-09
4.23E-09
1,37E-10
6,53E-09
7,86E-10
7,72E-10
6,05E-09
3,26E-09
8,29E-11
1,26E-09
7,01E-10
3,65E-09
6,64E-10
2,00E-11
4,06E-09
1,82E-09
1,50E-09
1,91E-09
1,23E-09
2,04E-09
5 9E-09
2,57E-10
1,97E-09
>1,00E-07

>1,00E-07
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eoee
"eees

1Csp
(v M)-

St ICso

(v M)

IC50
(vM)

St

1Cs50

1Cs0

oo

ICs0

1383

&l vm e
587
588
589
590
591
592
593
594
1595
596
597
598
599
600
601
602
603
604
605
606
608
609
610
611
612
613
614
615
616
617

:(v M)
1,68E-09
2,17E-09
1,16E-09|
2,96E-10
8,02E-09
3,07E-09
7,32E-09
4,86E-09
1,05E-08
>1,00E-07
1,34E-09
2,34E-09
1,61E-08
1ATE-09
5,36E-09
5,48E-09
>1,00E-07
6,37E-09
3,40E-08
3,58E-10

1,95E-09

1,56E-09
5,91E-09
1,45E-08
1,57E-09
3,16E-09
8,66E-09
5,72E-09
>1,00E-06
1,21E-08
>1,00E-06
>1,00E-07
9,08E-08
431E-08
>1,00E-07

(vMm)

357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
| 368
369
1370
371
372
376
378

>1,00E-07
>1,00E-07
*6,25E-09
1,08E-09
>1,00E-07
1,43E-08
1 42E-09
1,41E-09
1,08E-09
3,05E-09
1,25E-09
5,83E-10
8,22E-08
8,34E-08
3,59E-09
1,97E-09
<1,00E-10
1,74E-09
7,29E-10
6,75E-09
8,29E-10
5,67E-11
9,55E-10
1,35E-09
3,68E-09
3,99E-09
5,27E-09
2,64E-09
3,67E-10
420{ 8,38E-08
421{>1,00E-07
422/>1,00E-08
423| 4,08E-08
424]>1,00E-07
425 3 81E-08

426
427
432
1435
445
454
455
456
457
458
459
460
461
462
463
464
465
466
467
[ 468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483

>1,00E-07
'8,34E-09
8,10E-10
2,80E-09
1,92E-07
5,25E-08
2,87E-09
1,40E-07
2,50E-08
3,22E-09
1,77E-08
3,63E-08
1,69E-08
>1,00E-06
2,45E-08
1,49E-07
5,04E-08
>1,00E-06
2,58E-09
>1,00E-07
>1,00E-07
1,87E-08
>1,00E-07
9,51E-08
>1,00E-07
1,59E-08
>1,00E-07
3,55E-08
>1,00E-06
1,63E-09
>1,00E-07
4,25E-09
2,83E-09
1.95E-09
1.98E-08

484
485
486
488
489
490
491
492
493
497
502
511
512
513
514
515
516
517
518
519
524
558
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586

3 43E-09
>1,00E-07

2,77TE-08
>1,00E-07
>1,00E-07
>1,00E-07

1,84E-09

4,07E-09

8,77E-09

3,76E-08

3,29E-08

1,05E-08

6,16E-07

8,60E-07
>1,00E-06
>1,00E-06
>1,00E-06

3,69E-08|
>1,00E-07
3,80E-09
>1,00E-06
1,32E-09
1,78E-09
2,57E-08
2,01E-08!
4,23E-08
7,6TE-09
1,24E-08
3,13E-08
>1,00E-07
1,58E-09
2,78E-09
6,51E-09
7,21E-09
3,74E-09

639
640
642
644
645
646
649
650
651
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
|670
679
680
681
682
685
686
687

3,16E-08
4,88E-08
2,75E-09
2,78E-09
4,01E-08
4,15E-09
2,70E-09
4,81E-09
3 83E-09
7,92E-09
5,00E-09
2,39E-08
6,36E-09
3,67E-08
2,00E-08
2,57E-08
>1,00E-07
2,89E-09
1,40E-08
1,36E-08
6,6 1E-09
1,09E-08
6,53E-09
3 42E-09
1,68E-08
1,80E-06
2,78E-07
>1,00E-06
>1,00E-06
1,51E-07
618| 1,57E-08
619| 3,57E-08
620|>1,00E-06
621| 1.25E-09
623| 1.38E-09

690
691
692
693
695
696
697
698
699
700
707
708
709)
710
711
712
713
715
718
722
723
724
725
726
727
728
729
730
731
732
733
734
735
736
737

>1,00E-07
>1,00E-07
3,80E-08
>1,00E-07
>1,00E-07
8,07E-09
1,71E-08
3,96E-08
9,69E-09
1,20E-08
1,30E-08
1,61E-09
2,40E-09
1,88E-10
>1,00E-07
4,30E-12
1,38E-09
1,54E-10
1,33E-10
4,14E-09
1,13E-09
1,18E-09
3,29E-09
3,71E-09
1,64E-09|
1,41E-09
>1,00E-07
1,59E-08
>1,00E-07
1,93E-08
2,41E-09
2,25E-09
>1,00E-07
7,45E-09
2,36E-09

385
388
389
393
404
405
412
413
415
416




_ 71 _ e ..’, . Py Cx) oo
' ;Sf.")ILSO ‘§I'.""IC50 1 si| 1Gso sl 0 |} gf Cso || s} G0 o
C WM} c | (vM) ¢ vmy lte ] om) &l vm) e (vm)
| 738| 2,03E-09}|743| 1,10E-08||751 6,70E-08| | 762| 4,08E-08||774| 5,27E-09}|782| 1,26E-09

739 4,215-08| | 744/>1,00E-07| | 753|>1,008-07| | 763| 5,62E-09||776| 4,39E-09| [783| 3,98E-08|
740 1,20E-09]|745| 3,87E-09||755| 4,35E-09]|764| 2,33E-08||778| 7,59E-08
741| 1,44E-09] | 746|>1,008-07| | 758| 1,88E-09||772| 1,46E-10}|780| 4,57E-09
742] 2,61E-10]|749] 1,26E-07]|{761|>1,008-07|| 773[>1,00E-07| | 781] 3,24E-09

p¥iklad C.2: Test vagindlni keratinizace na krysach s
vyjmutymi vajeéniky.

Krysém s vyjmutymi vajeéniky byl subkutdnné injektovén roztok
sezamového oleje obsahujici 100 ug estradiol undecyléatu v
mno¥stvi 0,1 ml na 100 g t&lesné hmotnosti a kontrolnim
zvitatam byl injikovan sezamovy olej. Prvni, druhy a t¥eti
den byla testovana svitata ofet¥ena jednou denné per oS
testovanou sloudeninou a kontrolni skupina byla oSet¥ena
nosidem lé&iva (PEG 200). Jeden den po poslednim oSetfeni
‘byla zvifata utracena a jejich vaginy byly podrobeny

' histologickému rozboru zpisobem popsanym Vv J. Pharmacol. EXp.
Ther. 261(2), 773-779 (1992) . Davka, pri které 50 %
testovanych krys vykazovalo dplné potladeni keratinizaéniho
G&inku indukovaného estradiol undecylétem je definovano jako
4&inna latka. Tabulka 23 uvadi nejnizgi aktivni davku

(LAD v mg/kg) sloulenin vzorce I, které byly testovany.

Tabulka 23

SLLAD St LAD s. LAD s1 LAD S.LAD st [LAD
¢ mg/kg) |[& Kmgkgl | Kmg/ke) ¢._{(mg/kg) ¢ Kmg/kg) . | & . Kmgke)
2| 500 24] 2,50 41) 2,50 61| 2,50 771 2,50 93| 2,50
3| >2,50] | 25| 10,00 43 2,50 62| >5,00 78] 1,25 94 5,00
4 0,60 26| 5,00 44] 2,50 63| >5,00 790 2,50 95| 5,00
5| >2,50 27 5,00 45| 2,50] | 64| >5,00 80| >2,50| | 96] 2,50
p )
7
8

2,50 | 28] 250} | 46| >2,50] | 65| 5,00 81l 250 | 971 2,50
>2,50 | 29| 500 | 47| 250 | 66l 2,50 82| 2,50 98] 5,00
2,50 30| >500] | 48] 2,50 | 67} 2,50 83| >2,50] | 99| 2,50
10 2,50 |31} s00 |49 250 |68 500 84| >2,50| {102| 5,00
11} >2,50 | 32| 500 |50 2,50 | 69 2,50 85| 2,50 |103{ >2,50
13| 2,50 33| so0| | 52| 2,50 | 70 5,00 86| 2,50 |104] 2,50
15| >2,50 34| 250 | 53] >2,50] | 71} >5,00 871 125 |105| 2,50
18 2,50 3s| 250 | 55| >2,50| | 72| 2,50 | 88 250 |106] 2,50
20| 2,50 36| 500 | 56| >5000 | 73} >2,50 89l 2,50 |107| >2,50
21| 500 37 sool | 57| >s,00 | 74| 2,50 | 90| 250] {109} 2,50
22[ 2,50 3g| so0l | s8] so00 | 75| 250 |91 250 [110] >2,50

Y

23] 2,50 | 39| 0,60 | 59 ?250 76| 2,500 | 92| 500 |111} >2,50




SI-ILAD st LAD .LAD sl. LAD si. LAD . [LAD

- Kmg/kg) ¢ Ymg/kg) Ameg/kgy | & (meke & Ymg/kg mg/kg )
2,50] |157}>10,00 10,00 |234] 10,00] |274/>10,00 >2,50
>2,50|  |158|>10,00 >10,00{ |235| 500 |275{>10,00 5,00
2,50  |159|>10,00 >10,00 |236] 500 |276/>10,00 | >5,00
>2,50{  {160| 10,00 >10,00 |237] 500 |277| >5,00 >2,50
2,50 |161] >2,50 >10,00| [238] 500 |278 2,50 >5,00
>2,50| {162} >5,00 >10,00] {239} 10,00 279} 2,50 5,00
2,50{ |163| 20,00 >10,00{ |240] 10,00{ 280} >2,50 >2,50
>2,50{ |164] 20,00 510,000 |241] 1000[ |28 >2,50 >2,50
>2,50{  |165|>20,00 51000 |242|>10,00 |283] 2,50 2,50
2,50 |166| 5,00 >10,00| |243| 1000] {284 2,50 >2,50
2,50| |167| 10,00 >10,00] |24/ 10,00] |285] >2,50 >2,50
2,50 |168] 10,00 >10,00{ |245| 10,00, |286| >2,50 | >2,50
>2,50| | 169 10,00 110,00 |246 10,00{ |287 >2,50 >2,50
5,00 |170{ 10,00 >10,00{ |247| 10,00] |288] >2,50 2,50
2,50 |171}>10,00 soo| |248] 250 |289| >2,50 >2,50
500 {172{ 10,00 20,00 |249| 500 |290} 2,50 >2,50
500 |173| 10,00 20,00 |250}>10,00] {291 >2,50 2,50
500{ |174{ 10,00 20,00, |251| 10,00 292 >2,50| >2,50
>5,00] |175] 10,00 2000 |252|>10,00 293 >2,50 >2,50
5,00{ |176{>10,00 20,00] |253| >5,00] |294| >2,50 2,50
2,50| |178|>10,00] 20,00{ |254] >5,000 |295| >2,50 >2,50
5000  {179]>10,00 10,00, |255] 500 |297} >2,50 >2,50
>5,00{  |180|{>10,00 20,00 |256 >2,50| {300} >2,50 >2.50
>5,00, |181] 10,00 20,00{ |261|>10,00 301} >2,50 +>5,00
10,00, |182{ 10,00 10,00 |262{ 20,000 |302{ >2,50 >5,00
5,000  |183/>10,00 20,00 |263|>10,00] |304] >2,50 >2,50
>10,00] |184|>10,00 500 [264|>10,00] |306| >2,50 32,50
500{ |185| 10,00 >10,00]  |266|>1000 {307 >2,50 >2,50
10,00  |186|>10,00 510,00 |267|>10,00|  |308| >2,50 >5,00
>5,000 |187|>10,00 >10,00 |268|>10,001 {309} >2,50 >5,00
5,00 |189|>10,00 >10,00| |269{>10,00, |310] 2,50 >5,00
>5,00|  |190|>10,00 510,00 |270|>10,00| {311} 2,50 >5,00
500 |191}>10,00 >10,00{ {271{ 10,00{ 312] >2,50 >10,00
>10,00{ |192|>10,00] |232{>10,00] 272 >1000] {313] 2,50 >10,00
>10,00] |193}>10,00 >10,00| |273]>10,00] 314 >2.50 >10,00
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Si. LAD SILAD SLAD | [s LAD | [SU[LAD SIILAD

¢ Kmg/kg €. (mg/kg) ¢ kmg/ke) | & Kmg/kg) | & Xmg/kg) & Ymg/kg)
358|>10,00]  |397| >2,50] |436| >5,00| |484] >500 |576| 10,00\ 1612} 10,00
350|>10,00] |308| >500] |437| >2,50| |485| 5.00] |577| 10,00] |613|>20,00
1360 2,50] |400] 52,50 |438] >2,50| [486| 5,00/ |578>10,00{ |614}>20,00
361 10,000 |401] >2,50] 439 >2,50| |487| >5,00] |579| 10,00 |}615/>20,00
362 10,00 402 >5.00] |445]>20,00] [489] 2,50/ |580| 10,00{ |618)>20,00
363|>10,00]  |403| >500] |454|>20,000 |490] 2,50] 581 20,00 |619)>20,00
364 2.50| {404] 500 |4ass| 2,50 [492| >2,50| |582{>10,00 621 125
365| 1000 |40s| 5000 {4s6|>2000] 493 >2,50| |583) 10,00 623 >5,00
366/>10,00{  |406| >5,00] 1457|>20,00 |49 >2,50{ 584} 10,00} 624 >2,50
367 2,50] |407| >5,000 |458] 500 1495 >2,50| |585) 10,00| 626 2,50|
a6s| 2,50 |ao0s| >s5,000 |as9| 2000 |497|>20,00) |586/>10,00| }627) >2,50
1360| 1000 |a09| 5000 [460[>20,00] |502 5,001 |587|>10,00] |628) >2,50}
1370|>10,00]  |410| 500 461} 10,00} |511}>20,00{ 588 10,000 |629| 52,50
371| 1000 |an| 250 [a62] 20,00 |512|>20,001 |589 10,00 630} >2,50
372| 500 |412] 2,50 |463| 20,00 |513|>20,00) |590|>10,00} |63} >2,50
a74] 2,50 |a13| spo| |4a64|>20,00 |514{>20,00 |591{>10,00} 632} >2,50
375| >500] |a14] 500 |465(>2000 |515>20,00 |592{>10,00| 636 2,50
376| 2,500 |a16| >500| |466|>20,00| |518]>10,00{ |593|>10,00| |638) >2,50
378 2,50 |417] >s00] |467|>2000 |519)>1000 |594|>10,001 639} 2,50
370| >2,50| |419| >5,000 [468| 1000 [521] 10,00 |595| 10,001 1640 >2,50
3g0| >2,50| |420|>2000 |469|>10,00] |524] 20,00 |596 10,00 1642} 250
ag1| 2,50 |421]>1000] |470>20,00] |532{>10,00| |597)>10,00} 644} 2,50
383| >2,50] |422[>1000| |471{>1000 |551) 52,50 |598)>10,00) {645 >5,00|
384| >2,50| |423] 20,00 [472{>20,00] |552| >2,50 |599)>20,00 lea6| 5,00
385| >2,50| |424|>10,00] |473|>10,00] |554 2,50 |600[>10,00| |647} >5,00
age| >2,50] |425|>1000] |474|>1000 |555| 2,50 1601 10,001 1649} 5,00
387| >2,50| |426|>10,00] |475|>10,00) |557) >5,00] |602{>10,00{ 650 110,00
ago| >250] |427] 2,50 |476|>1000 |558| >5,000 |603(>10,001 1651} 5,00
300 2,50 |428 >2,50| [477|>1000 |560| >5,00) |604{>10,001 652 10,00
301| >5,00] |429| 2,50 |478 2,50 |s62| 5,001 |605/>10,00) 1653 5,00
302| 55,00 |a31] 52,50 [479|>10,00{ |566] 5,00 |606>10,00) 654 5,00
303 500 |432| >2,50 |480] 1000 {570} >5,00 |608)>10,00) |655>10,00
304 >2,50] |433] >2,50] [481] 1000 |572| >5,00] |609 10,00 656 10,00
395| >5,00{ |434] >250 [482| 10001 |574| 20,00 [610|>10,00| 657 >10,00
396| 2,50 |435] 52,50 [483] >5,00 |575] 20,000 |61} 1000 658|>10,00
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Si. [LAD SLILAD si. LAD SLILAD s.LAD s LAD
& kme/keg)d | & Kmg/kg)y - | & (mglkg) . ¢ Ymg/k & Kmg/k & kmg/kg)

660|>10,00] |682|>2000] 709 5,000 724 2,50] |739|>10,00{ 763 >5,00
6611>10,00 |686|>10,00] |710| 2,50] [725| 500{ 1740} 20,00 |764| >5,00
662l 500 |eo0|>1000] |711] 500 |726] 5001 741 10,000 1766 >2,50
663 2,50 |692|>1000 {712 500 [727|>10,00] |742} 10,00{ 768 2,50
664] soo| |eos|>1000 |713] 2,50 |728) 500 |7431>10001 772 >5,00

66| 2,50 697 1000] |715| >2,50] |730|>10,00 {746 >500 |774{ 10,00
667 500 |68 2000 716 >2,50 |732|>10,00 |749)>20,00) |776|>20,00
68| 500 |700] sol |717] >2,50 |733]>10,00 1751 10,00 |778) 5,00
669 500 |704| >5001 |78 2,50 |734| 1000 |733|>10,00, |782] 2,50
670| 2,50 |705| >s,000 |720] >2,50] |735| 10,00 |734) 10,00} 783} 5,00
679520000 |706| 5000 |721] >2,50] [736>10,00 |758) >500 |784) >5,00

659|>10,00] |681|>20,00] |708| >500{ {723 500{ |73 10,00} 762 55,00

665 2,50 696{>10,00 714] 2,50 729 2,50 745) >5,00 773|>10,00]

680{>2000] |707] 500 |722| 500 |737>10,00] [761] >500 785 5,00
D) P¥iklady kompozici

Nasledujici formulace pfedstavuji typickeé farmaceutické
kompoziée vhodné pro systémoveé nebo lokalni podavani lidskym
nebo zvitecim subjektim podle p¥edloZeného vynalezu. "0&inna
14tka" (A.I., aktivni ingredient) znamena v t&chto p¥ikladech
slou&eninu vzorce I nebo jeji farmaceuticky akceptovatelnou |

kyselou adilni sul.
p¥iklad D.1: Ustni roztok

9 g methyl 4-hydroxybenzoatu a 1 g propyl 4-hydroxybenzoatu
bylo rozpuSténo ve 4 1 vatrici pre&iiténé vody. Ve 3 1 tohoto
roztoku bylo rozpuSténo nejprve 10 g 2,3—dihydroxybutandiové
kyseliny a pak 20 g A.I. Poslednd uvedeny roztok byl spojen
se zbytkem prvniho roztoku a bylo p¥idano 12 1
1,2,3—propantriolu a 3 1 70% roztoku sorbitolu. 40 g sodného
sacharinu bylo rozpuSténo v 0,5 1 vbdy a byly pridény 2 ml
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malinové a 2 ml angreitové esence. Posledné uveden?~rdztdkr e ——
pyl spojen s prvnim a byla p¥idéana voda do objemu 20 1 a byl
ziskan Gstni roztok obsahujici 5 mg A.I. na obsah jedné
1%zi¢ky (5 ml). ysledny roztok byl plnen do vhodnych nadob.

p¥iklad D.2: OUstni kapky

500 g A.I. bylo rozpudténo v 0,5 1 kyseliny hydroxypropionové

a 1,5 1 polyethylenglykolu pri 60 az 80 °C. PO ochlazeni na

30 a¥ 40 °C bylo p¥idéno 35 1 polyethylenglykolu a smés byla
dob¥e promichana. Potom byl p¥idan roztok 1750 g sodneho
sacharinu v 2,5 1 ptedisténé vody a za michani bylo p¥idano

2,5 1 kokosového aroma a polyethylenglykol do 50 1 a byl ziskéan
roztok tGstnich kapek obsahujici 10 mg/ml A.I. Vysledny roztok
byl pln&n do vhodnych nadob.

P¥iklad D.3: Tobolky

20 gA.I., 69 laurylsulfatu éodného, 56 g Skrobu, 56 g
laktbézy, 0,8 g koloidniho oxidu k¥emiditého a 1,2 g steardtu
ho¥e&natého bylo intenzivn® michéno. Vysledna smés byla
naplnéna do 1000 vhodng tvrzenych Zelatinovych tobolek, kazda
obsahujici 20 mg A.I.

priklad D.4: Injek&ni roztok

0,5 mg bezvodé glukézy a 0,332 koncentrované kyseliny
chlorovodikové se smichalo s 0,8 ml vody pro injekce. Byl
pridavan hydroxid sodny az do dosa¥eni pH 3,2+0,1 a byla
priddna voda do 1 ml. Roztok byl sterilizovan a naplnén do

sterilnich nadob.
P¥iklad D.5: Povlelené tablety

P¥iprava jadra tablety
Sm&s 100 g A.I., 570 mg laktdzy a 200 g &krobu bylo dobte
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promlchano a pote zvlhceno roztokemws*g‘dodecylsulfétu~v?~~ e
sodného a 10 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon-K 90R) v asi

200 ml vody. Vlhka praskova smé&s byla proseta, vysuSena a

znovu proseta. Poté bylo p¥idéno 100 g mlkrokrystallcke

celuldzy (Av1celR) a l5 g hydrogenovaneho rostlinného oleje

R).

(Sterotex vée bylo dobfte promichano a slisovano do tablet

a ziskano 10 000 tablet, kazZda obsahujici 10 mg G&inné latky.

Povlékani

K roztoku 10 g methylceluldzy (Methocel 60 HeR) v 75 ml
denaturovaného ethanolu byl pridén roztok 5 g ethylceluldzy
(Ethocel 22 cpsR) ve 150 ml dichlormethanu. Poté bylo ptidano
75 ml dichlormethanu a 2,5 ml 1,2, 3-propantriolu. 10 g
polyethylenglykolu bylo roztaveno a rozpudténo v 75 ml
dichlormethanu. Posledné uvedeny. roztok byl p¥idén k prvnimu
a poté bylo ptridano 2,5 g oktadekanodtu ho¥e&natého, 5 g
polyv1nylpyrrolldonu a 30 ml koncentrovane suspenze barvy
(Opasray K- 1-2109%) a v8e bylo homogenlzovano ‘Jadra tablet

byla povlecena takto ziskanou sm&si v povlékacim za¥izeni.
priklad D.6: 2% krém

75 mg stearylalkoholu, 2 mg cetylalkoholu, 20 mg sorbitan
monosteardtu a 10 mg izopropyl myristdtu bylo zavedeno do
dvouplastové nadoby a zah¥ivano a¥ do Uplného roztaveni
smési. Tato sm&s byla pfidana do zv1ast ptipravené smeési
pretisténé vody, 200 mg propylenglykolu a 15 mg polysorbatu
60, pri teplote 70 a% 75 °C za pou21t1 homogenlzeru pro
kapaliny. Vyslednd emulze byla ponechédna zchladnout pod 25 °C
2a stédlého michani. Roztok 20 mg A. I., 1 mg polysorbatu 80 a
prefisténé vody a roztok 2 mg bezvodeho si¥iditanu sodného v
precisténé vodé& pak byly pridany do emulze za stadlého
michani. Krém obsahujici 1 g A.IL. byl homogenizovan a plnén do
vhodnych tub.

p¥iklad D.7: 2% gel pro zevni pouziti




Do roztoku 200 mg hydroxypropyl R-cyklodextrinu v predisténé

. vod& bylo za michani ptidéno 20 mg A.I. Kyselina

chlorovodikovéd byla ptridavana a? do Gplného rozpﬁéténi a pak
byl ptidavan hydroxid sodny aZ do pH 6,0. Roztok byl za
michani pridén do disperze 10 mg karagenanu PJ v 50 ml

propylenglykolu. Za pomalého michani byla sm&s zahtata na 50

"oC a ponechdna zchladnout na asi 35 °C, naleZ bylo p¥idéno 50

ng ethylalkoholu 95% (objem/objem). Do 19 byla p¥idéna

pretisténa voda a sm&s byla zhomogenizovana.
p¥iklad D.8: 2% krém pro zevni pouZitl

K roztoku 200 mg hydroxypropyl R-cyklodextrinu Vv predigténé
vodé bylo za michéni p¥iddno 20 mg A.IL. kyselina
chlorovodikova byla p¥idéna aZz do Gplného rozpudténi a poté
byl ptridavan hydroxid sodny az do pH 6,0 a za michani bylo
p¥idéno 50 mg lecerolu a 35 mg polysorbatu 60 a smés byla
zaht¥ata na 70 °C. V?sledné sm&s byla pridéna ke smé&si 100 mg
minerdlniho oleje, 20 mg stearylalkoholu, 20 mg
éetylalkoholu, 20 mg glycerolmonostearétu a 15 mg sorbatu 60
za pomalého michéni pri teploté 70 °C. Po ochlazeni pod 25 °C
byl p¥idén zbytek predisténé vody do 1 g a smés byla michanim

zhomogenizovana.
pP¥iklad D.9: liposomovy piipravek

Smé&s 2 g jemné A.I., 20 g fosfatidu cholinu, 5 g cholesterolu

a 10 g ethylalkoholu byla michdna a zah¥ivana na 55 az 60 °C

a% do Gplného rozpudténi a byla ptidéna k roztoku 0,2 mg
methylparabenu, 0,02 g propylparabenu, 0,15 g edetéatu sodného

a 0,3 g chloridu sodného v predigt&né vodé a byla homogenizovana.
Do 100 g bylo ptridano 0,15 g hydroxypropylmethylcelulézy v

pfeiiténé vode a michani pokradovalo az do Gplného zbotnani.
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PATENTOVE NAROKY
1° Sloudenina obecného vzorce
X R R?
il

R4—C—Ii\l—f©—‘(l|ﬁ‘,—Hcl 1)

a jeji N-oxid, jeji farmaceuticky prijatelnd sul a jeji

stereochemicky izomerni forma, kde:

X predstavuje -0-, -5- nebo —NR3—;

rY predstavuje vodik, hydroxy, Cq_g alkyl nebo aryl;

R2 predstavuje vodik; C;_,p alkyl, C3_ cykloalkyl;j C;._g

" alkenyl; aryl; Hetl; nebo Cqi-12 alkyl substituovany jedﬁim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje Cy_- cykloalkyl, hydroxy, C1;4 alkyloxy, kyano,
amino, mono- a di(Cy_g4 alkyl)amino, mono- nebo di(aryl C;_4
alkyl)amino, di(aryl C;_4 alkyl)aminokarbonyloxy, (Ci.4
alkyl) (aryl Cq_4 alkyl)amino, mono- a di (aryl)amino,

(Cq1_4 alkyl) (di(Cq_4 alkyl)amino Cq_, alkyl)amino,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, ptipadné
substituovany Cq_, alkylem, morfolinyl, perhydroazepinyl,
karboxyl, Cq_4 alkoxykarbonyl, aminokarbonyl, mono- a
di(Cq_4 alkyl)aminokarbonyl, aryl, aryloxy a arylthio;
nebo

Rl a R? mohou spoleln& tvorit dvojmocnou skupinu —Rl—Rz—, kde
—Rl—Rz- predstavuje '(CHz)n“' kde n je 2, 3, 4, 5 nebo 6;

R3 predstavuje vodik, C;_g alkyl, aryl, Het! nebo Ci-6
alkyl substituovany arylem nebo Hetl;

R4 predstavuje vodik; hydroxy; merkapto; Cq_g alkyloxy; Cq_g
alkylthio; aryloxy; arylthio; Het1-oxy; Hetl-thio; Ci-12
alkyl, ptipadné substituovany jednim, dvéma nebo t¥emi
substituenty nezavisle vybranymi ze souboru, ktery
zahrnuje halo, hydroxy, merkapto, Ci_g alkoxy, Cq_g
alkylthio, aryloxy, arylthio, Hetl-oxy, Hetl-thio, Cy_9g
cykloalkyl, p¥ipadné substituovany skupinou, vybranou ze
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souboru, ktery zahrnuje hydroxykarbonyl Cl 6 . alkyl,
karboxyl, Cq_g alkyloxykarbonyl, aryl C,_g alkyloxy, aryl
Cq_g alkylthio, - aryl, Hetl; C2_8,a1kenyl,vpfipadné
substituovany jednim, dvéma nebo ttemi substituenty,
vybrané ze souboru, ktery zahrnuje halo, C3_4 cykloalkyl,
aryl, Hetl; Cy_g alkinyl, p¥ipadné substituovany halo, Cs5_

cykloalkylem nebo arylem; C;_5 cykloalkyl, p¥ipadné
substituovany C;_g alkylem nebo arylem; Cg_- cykloalkenyl,
pripadné substituovany C, _¢ alkylem nebo arylem; aryl;
Hetl; nebo
-A1k-NR3R® (i) nebo
~NR3R? (ii)
kde Alk predstavuje Cq_g alkandiyl; a
R° predstavuje vodik, Ci-6 alkyl, aryl, Hetl, (aryl
nebo Het )Cl_6 alkyl, (aryl nebo Hetl)karbonyl nebo
(aryl nebo Hetl)Ci_6 alkyloxykarbonyl;

aryl predstavuje indanyl, indenyl, naftyl,
5,6,7,8—tetrahydro-z—naftalenyl,‘fenyl; uvedeny indanyl,
indenyl, naftyl nebo fenyl miZe byt substituovan jednim,
dvéma, ttemi, &ty¥mi nebo péti substituenty vybranymi
nezavisle ze souboru, ktery zahrnuje hydroxy, halo, nitro,
kyano, amino, azido, mono- nebo di(Cy _g alkyl)amino, Cq_g
alkylkarbonylamino, Cy_g alkyl, polyhalo C;_g alkyl,
hydroxy C4_g alkyl, fenyl, fenyloxy, fenyl Cq _¢ alkyloxy,
pyridinyl Cq _g alkyloxy, Cq_g alkyloxy, formyl, karboxyl a
Ci 6 alkylkarbonyl; nebo dva sousedni atomy uhliku na
uvedeném fenylu mohou byt substituovany jednim dvogmocnym
radikdlem majici vzorec Cq_q, alkandiyl nebo polyhalo
Ci-12 alkandiyl;

Het ptedstavuje nenasyceny heterocykl vybrany ze souboru,
ktery zahrnuje pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl,
tetrazolyl, a pyridinyl; priemz kazdy z heterocyklid miZe
byt pripadné substituovan amino, merkapto, Cq _g¢ alkylem, Cq_g
alkylthio nebo arylem; a

Hetl p¥edstavuje monocyklicky heterocykl vybrany ze souboru,
ktery zahrnuje pyrrolidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl,




imidazolyl, 1,3,4—triazolyl; 1,5;4—££iaéblyi,
tetrahydrofuranyl, furanyl, thiolanyl, thienyl,
dioxolanyl, isoxazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, thiazolyl,.
isoxazolidinyl, oxazolidinyl, isothiazolidinyl,
thiazolidinyl, piperidinyl, pyridinyl, piperazinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyfazinyl, 1,2,3-triazinyl,
1,2,4-triazinyl, tetrahydropyranyl, pyranyl,rmorfolinyl a
dioxanyl; ka%dy z uvedenych monocyklickych heterocykll miZe
byt pripadn& substituovén jednim nebo dvéma substituenty
nezdvisle vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje C;_, alkyl,
hydroxy, amino, halo, aryl, arylkarbonyl nebo Cq_4
alkyloxykarbonyl; nebo bicyklicky heterocykl, vybrany ze
souboru, ktery zahrnuje indolinyl, indolyl, indazolyl,
benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl, _
benzothienyl, 2H-1-benzopyranyl, 3,4-dihydro-2H-1-benzo-
pyranyl, benzothiazolyl, isochinolihyl, chinolinyl,
3,4-dihydrochinolinyl, cinnolinyl, chinazolinyl,
chinoxalinyl, chromanyl, 1,4-benzodioxinyl,
1,4-benzoxathianyl, benzodioxanyl a benzodioxolanyl; kazdy
z uvedenych bicyklickych heterocykld miZe byt p¥ipadné
substituovan jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
vybranymi ze souboru, ktery zahrnuje C,;_, alkyl, hydroxy,
amino, halo, aryl, arylkarbonyl nebo C;_4 alkyloxykarbonyl;

Sloudenina podle naroku 1, kde

pYedstavuje vodik, hydroxy nebo C;_g alkyl; a
pYedstavuje vodik; C; 1, alkyl, Cy_; cykloalkyl; Cy_g
alkenyl; aryl; Hetl; nebo C;_q5 alkyl substituovany
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze souboru,
ktery zahrnuje hydroxy, Cqi_4 alkyloxy, kyano, mono-

a di(Cq_4 alkyl)amino, mono- nebo di(aryl Cqy_4
alkyl)amino, di(aryl C_4 alkyl)aminokarbonyloxy, (Cq_4
alkyl) (aryl Cq_4 alkyl)amino, (Cqy_4 alkyl) (di(Cq_4
alkyl)amino Cq_4 alkyl)amino, piperidinyl, piperazinyl,
pripadn& substituovany C,_, alkylem, morfolinyl, Cq_4
alkyloxykarbonyl, aryl, aryloxy a arylthio; nebo




Rl a R? mohou spole&n& tvofit dvéﬁﬁoénéuWSkupinui:ﬁl-Rz—, kde
-R1-Rr2- predstavuje - (CHy) -, kde n je 2;

3. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, kde R3 je vodik; X je O
a R* je aryl nebo je Cq:q, alkyl, ptipadn& substituovany
jednim dvéma nebo t¥emi substituenty vybran?mi nezavisle ze
souboru, ktery zahrnuje halo, hydroxy, Ci-6 alkyloxy, Cq_g
alkylthio, aryloxy, arylthio, Hetl-thio, Cy_7 cykloalkyl,
p¥ipadné substituovany skupinou, vybranou ze souboru, ktery
zahrnuje hydroxykarbonyl C,_g alkyl, karboxyl, Cq_g
alkyloxykarbonyl, aryl Cq_g alkylthio, aryl, Hetl;

nebo skupina vzorce ii. ‘

4. Sloudenina podle naroku 1 nebo 2, kde R3 je vodik, X je S
a R% je skupina vzorce ii. '

5 Farmaceuticky prost¥edek, vy znadujici se
t i m, e obsahuje farmaceuticky prijatelny nosi a jako
aktivni slo¥ku terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloueniny jak

je narokovana v kterémkoliv z narokd 1 aZz 4.

6. Zpusob pY¥ipravy farmaceutického prost¥edku jak je

- nérokovan v naroku 5, vy zna tujici s e t i m,

e farmaceuticky p¥ijatelny nosil se dikladné smichd s
terapeuticky Gd&innym mnoZstvim slouleniny jak je narokovana v
kterémkoliv z ndroku 1 aZ 4.

7. Sloudenina jak je nadrokovana v kterémkoliv ndrokld 1 azZ 4

pro pouziti v léka¥stvi.
8. Pouziti sloudeniny jak je ndrokovana v kterémkoliv z
nidrokd 1 a¥ 4 pro pripravu léfiva pro 1é&bu onkologickych

chorob nebo keratinizaénich chorob.

9. zZpusob pripravy slouleniny jak je narokovana v ndroku 1,
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vyznadujiciti s e t i m, Ze zahrnuje
a) reakci meziproduktu obecného vzorce II, kde wl je vhodna
odit&pujici se skupina, s meziproduktem obecného vzorce III
nebo jeho funk&nim derivatem v rozpouZtédle, které je inertni
k reakci a v p¥itomnosti vhodné béaze; —

R“—C—N-Q‘crw’ + HetH — (D
Rl

(In (1)

a v pripadé, Ze wl je hydroxyskupina, v p¥itomnosti
trifenylfosfinu a diethylazodikarboxylatu nebo funkénim

derivitem kteréhokoliv z uvedenych &inidel nebo v p¥itomnosti

.dicyklohexylkarbodiimidu;

b) N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce IV s meziproduktem
obecného vzorce V, kde W2 je vhodna odit&pujici se skupina, v
rozpoudté&dle, které je inertni k reakci a pripadné v
pfitomnosti béze; nebo . v

R*-C-W? + H—N—@*?-Hat —
Rl

v (V)

N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce IV s anhydridem,
kyandtem, isokyanatem nebo isothiokyandtem p¥ipadné v
pritomnosti kyseliny; ' -

c) reakci meziproduktu obecného vzorce VI, kde W3 je vhodna
oditdpujici se skupina s meziproduktem obecného vzorce R*”-H
(VII), kde R4~ je Hetl—Cl_12 alkyl nebo skupina vzorce i v
rozpoudtddle, které je inertni k reakci v pritomnosti vhodné

baze; za vzniku sloulenin obecného vzorce I-a;

[ XXX ]
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R*-H + W3-alkyl-C—N‘—®—‘(‘l—Hct -——»Rd—alky]-C—N—@‘Cl)—Hct

Rl
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d) reakci meziproduktu obecného vzorce VIII s Het-H (III)
nebo jeho funkdnim derivatem, v pritomnosti n-butyllithia
nebo funk&niho derivatu v rozpouitddle, které je inertni k
reakci a ptripadné v pfitomnosti chlortriethylsilanu; za
vzniku sloudenin obecného vzorce I, kde Rl je hydroxy a

uvedené sloudeniny jsou charakterizovany obecnym vzorcem I-b;

. 3 2
x® K X X
AL e e O
\O , OH

(Vi (11 a-b)

e) reakci primdrniho nebo sekunddrniho aminu obecného vzorce
VIII s meziproduktem obecného vzorce IX v rozpou§tédle, které

je inertni k reakci; za vzniku sloudenin obecného vzorce I,

‘kde R je vodik a R4 je vazéno ke zbyvajici asti molekuly

‘atomem dusiku, kde uvedené sloudeniny jsou charakterizovany

obecnym vzorcem I-cC;

S ¥ S
RN, + X=C=N—Qc—ﬂet — RS—N—c—N—Q»c—Het
. H ﬁl ﬁ3 ‘ én

~(IX) ) ‘ (I-c)

f) reakci meziproduktu obecného vzorce XI s Het-H (XII) nebo
jeho funkénim derivatem, v rozpou$té&dle, které je inertni k
reakci; a ziské&ni sloulenin obecného vzorce I, kde R? je
p¥ipadné substituovany hydroxymethyl, ptredstavovanych obecnym

vzorcem I-4;




a.[¥

Xn - - (X1D

piipadng-substituent -- - - .- S

X ¥ Y
0 * H-Hat — R‘-C~NOCH—Hex

1-d) .

g) reakci meziproduktu obecného vzorce XIII, kde w je vhodna

odit&pujici se skupina s meziproduktem obecného vzorce XIV ve
vhodném rozpoudt&dle a v pfitomnosti kyseliny;

X ® R
R*—C—N +  W-C—Het —» (D
& |

(X1V) (X1

h) reakci meziproduktu odpovidajici slouceniné& obecného
vzorce I, kde RZ je LG-Cq_15 alkyl, kde LG je vhodna
odit&pujici se skupina s C;_, alkylO™M', kde M* je vhodny
kovovy ion ve vhodném rozpoudté&dle; zabvzniku sloucdenin
obecného vzorce I, kde R2 je Cp_4 alkoxyCqy_q5 alkyl;

i) redukci meziproduktu obecného vzorce XV, kde R%” ma stejny
vyznam jako R? a je ptipadn& substituovdno C;_;, alkylem, za
pouziti vhodného redukéniho Cinidla ve vhodném rozpouStédle;

a ziskdni sloudeniny obecného vzorce I-g;

X H
L
R*-C—N

& . R
‘QC"Hct —_— Rd'C-—N—@— C—Het

(XV) ' ' (I-e)

j) reakci meziproduktu obecného vzorce XXIII s formamidem v

p¥itomnosti kyseliny{ za vzniku slouleniny obecného vzorce

I-f;




.,r“”ﬁz : . H—C—NH, R? ' 0.
[ B R Tt T
Hct—le NH, ———> Het—C§—g—H

OH -

a je-li to %&douci, slouleniny obecného vzorce I se prevedou
na jiné podlé znamych transformaci, a je-1li to zadouci,
sloudeniny obecného vzorce I se prevedou na terapeuticky
aktivni netoxické kyselé adiéni soli zpracovanim s kyselinou
nebo na terapeuticky aktivni netoxické bazické adiéni soli
zpracovanim s béazi nebo opalné&, kyselé adiéni soli se prevedou
na volné baze zpracovénim s alkalii nebo se baze prevedou na
volné kyseliny zpracovanim s kyselinou; a je/li to yadouci,

ptipravi se jejich stereochemicky izomerni formy.

10. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna cu jici s e

t i m, %e zahrnuje farmaceuticky p¥ijatelny nosic¢ a jako
aktivni slo¥ku a) G&inné mnoZstvi kyseliny retinoové, jejiho
derivatu nebo jeji stereochemicky izomerni formy a b) G&inné
mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I, jak je popséana v

kterémkoliv z naroku 1 aZ 4.

11. Farmaceuticky prost¥edek, vy zmn a ¢ u jici s e

t i m, Ze zahrnuje farmaceuticky pfijatelhy nosic¢ a jako
aktivni slo¥ku a) G&inné mnofstvi calcitriolu nebo jeho
prolégiva a b) G¢inné mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I,

jak je popsana v kterémkoliv z ndrokd 1 az 4.

12. Produkt, vy znadéujici se tim, Ye obsahuje
a) farmaceuticky prostfedek, obsahujici ﬁéinné.mnoéstvi'
kyseliny retinoové, jejiho derivatu nebo jeji stereochemicky
izomerni formy a farmaceuticky prijatelny nosi¢ a Db)
farmaceuticky prostredek, obsahujici G&inné mnoZstvi
slou&eniny obecného vzorce I, jak je popsana v kterémkoliv

, narokd 1 a¥ 4 a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, jako
kombinad&ni preparat, pro soudasné, odd&lené nebo postupné

pouZiti pri dermatologickych nebo onkologickych chorobéach.
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13. Produkt, vy zna ¢ ujici s e t 1 m, ¥e obsahuje
a) farmaceuticky prost¥edek, obsahujici G¢inné mnozZstvi
calcitriolu nebo jeho proléciva nebo jeho stereochemicky
izomerni formy a farmaceuticky prijatelny nosic¢ a D)
farmaceuticky prostt¥edek, obsahujici G¢inné mnozstvi

* "\ sloudeniny obecného vzorce I, jak je popséna v kterémkoliv

- narokd 1 a¥ 4 a farmaceuticky p¥ijatelny nosi&, jako

kombina&ni preparat, pro soudasné, odd&lené nebo postupné
pouziti pfi dermatologickych nebo onkologickych chorobéch.

14. Produkt, v yznadc¢ujici s e t i m, Ze obsahuje
a) farmaceuticky prost¥edek, zahrnujici farmaceuticky G¢inné
mno¥stvi sloudeniny podle kteréhokoliv nédroku 1 aZ 4

a farmaceuticky p¥ijatelny nosi&; a b) farmaceuticky
prostt¥edek zahrnujici farmaceuticky G&inné mnoZstvi
antineoplastického &inidla a farmaceuticky prijatelny nosic
jako kombinadni preparat, pro soutasné, oddélené nebo
postupné pouziti p¥i dermatologickych nebo onkologickych
chorobéach.
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