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Diaminomethylendioxandionové derivaty

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka diaminomethylendioxandionovych derivatu
s inhibi¢nim WG¢inkem na cholesterolacyltransferdzu acylkoenzymu
A (ACAT). Slouceniny tohoto typu snizuji vstfebavani cholesterolu
a omezuji vznik aterosklerézy.

Dosavadni stav techniky

Ateroskleréza je nejbéznéjsSi forma arteriosklerdzy, pri niz
dochdzi ke tvorbé fosfilipidi a ukladani esterifikovaného chole-
sterolu ve velkych a stfednich tepnadch, v disledku toho ztraceji
tepny svou elasticitu a tim i pevnost. Tyto neelastické a &asto
uzavrené tepny Jjsou nejobvyklej$i pridinou ischemické srdeé&ni
choroby. ‘

ACAT je duleZity enzym pro esterifikaci cholesterolu v bun-
kadch. Studie tohoto enzymu v bunéénych kulturach, popsané v pu-
blikaci M. S. Brown, J. Biol. Chem., 1980, 617, 458, prokazaly,
Ze vzestup uc¢innosti ACAT je moZno pozorovat za pritomnosti lipo-
proteind s vysokym mnoZstvim cholesterolu. Rizeni ACAT napomdha
zdbrané vstrebavani cholesterolu stfevni sliznici a tato latka
také napomdha regeneraci aterosklerotického poskozeni cév.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je nova skupina diaminomethyldioxandiono-
vych derivatu obecného vzorce I

H3Z>< CH
S
“ o

l Rl (1),
| NH/’ H -
Xy ™~

F

kde z

X, Y a Z znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, atom halogenu,
hydroxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, karboxyl, tri-
fluormethyl, aminoskupinu, alkylaminoskupinu o 1 aZ 6 ato-
mech uhliku, dialkylaminoskupinu s kaZdou alkylovou &asti
o 1 az 6 atomech uhliku, alkyl nebo alkoxyl vidy o 1 aZ 6
atomech uhliku, nebo fenylalkoxyskupinu o 7 aZ 10 atomech
uhliku v celé skuping,
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Rq znamena alkyl, hydroxyalkyl nebo alkenyl vZdy o 1 aZ 18 ato-
mech uhliku, cykloalkyl o 5 aZz 8 atomech uhliku, fenylcyklo-
alkyl s cykloalkylovou ¢asti o 5 aZ 8 atomech uhliku, 1-hy-
droxymethylfenethyl, 1-(terc.butyl)dimethylsilyloxymethyl-
fenethyl, 1-(terc.butyl)dimethylsilyloxymethylisopentyl, 1-
-hydroxymethylisopentyl, fenyl, benzyl nebo substituovany
fenyl nebo benzyl, v némZ substituentem je alkyl nebo alko-
xyl vidy o 1 az 12 atomech uhliku, kyanoskupina, trifluor-
methyl, aminoskupina, alkylaminoskupina o 1 azZ 6 atomech
uhliku, dialkylaminoskupina s kaZdou alkylovou ¢asti o 1 az
6 atomech uhliku, nitroskupina, fenyl, benzyl, fenethyl, da-
le muze R,y znamenat thienyl, imidazolyl, thiazolyl, pyridi-
nyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, benzimidazolyl, fenylalkylpipe-
ridinyl s alkylovou ¢asti o 1 aZ 6 atomech uhliku nebo mor-
folinovou skupinu,

Ry znamena alkyl o 1 az 18 atomech uhliku, cykloalkyl o 5 az
8 atomech uhliku, fenyl, benzyl nebo substituovany fenyl ne-
bo benzyl, kde substituentem je alkyl nebo alkoxyl vZdy
o 1 az 6 atomech uhliku, atom halogenu, kyanoskupina, tri-
fluormethyl, aminoskupina, nitroskupina, alkylaminoskupina
o 1 az 6 atomech uhliku nebo dialkylaminoskupina o 1 az 6
atomech uhliku v kazdé alkylové casti,

jakoZ i soli téchto sloucenin, prijatelné z farmaceutického hle-
diska.

Atomem halogenu mize byt atom chloru, bromu, fluoru nebo
jodu, s vyhodou fluoru. Soli, prijatelné z farmaceutického hledi-
ska, jsou odvozeny od znamych anorganickych nebo organickych ky-
selin, jako jsou kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova,
dusiéna, fosforeéna, methansulfonova, ethansulfonova, hydroxy-
ethansulfonova, toluensulfonova, naftalensulfonova, mravenci,
octova, propionova, stavelova, Jjantarova, glykolova, mléc¢na, ma-
lonova, vinna, citronova, askorbova, maleinova, hydroxymaleinova,
pyrohroznova, fenyloctova, benzoova, p-aminobenzoova, p-hydroxy-
benzoova, salicylova, sulfanilovd a podobneé.

Z téchto latek jsou vyhodnymi slou¢eninami na bazi své ucin-
nosti in vitro i in vivo sloudeniny nasledujiciho obecného vzorce

I
HoC CHy
“ g
/’ Ry (1)
© NH N
Y 7 ™~ R
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kde

X, Y a Z znamenaji nezavisle na sobé alkyl o 1 aZ 6 atomech uhli-
ku, alkoxyl o 1 az 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu, di-
alkylaminoskupinu s kaZdou alkylovou ¢asti o 1 aZ 6 atomech
uhliku nebo araloxyskupinu o 7 aZ 10 atomech uhliku,

R4 znamen& alkyl o 1 az 18 atomech uhliku, 1-(terc.butyl)di-
methylsilyloxymethylfenethyl, 1-(terc.butyl)-dimethylsilyl-
oxymethylisopentyl, fenylcykloalkyl s cykloalkylovou &asti
o 5 az 8 atomech uhliku nebo hydroxyalkyl o 1 aZ 18 atomech
uhliku,

R, znamend benzyl, substituovany alkylovou skupinou nebo alko-
xyskupinou, pric¢emZ tyto skupiny obsahuji vidy 1 aZ 6 atomi
uhliku,

jakoZ i soli téchto sloucenin, prijatelné z farmaceutického hle-
diska.

Slou¢eniny podle vynalezu se pripravuji pfeménou 2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6-dionu na odpovidajici 5-bis-(methylthio)-
methylenovy derivat plisobenim sirouhliku a methyljodidu v di-
methylsulfoxidu 2za pritomnosti baze, napriklad triethylaminu,
s nasledujici nahradou methylthioskupiny zbytkem poZadovaného
aminu podle nasledujiciho schématu:

o)
y DMSO l
O 0’\ + CS, + E;N + CH;l 0 | O
0)\/\ o MeS” SMe
%\/2
/b\%
AR ;
HN
(>(o B TR O>(
O)\‘/k
L/'\ R /\S\
LYk R Yl

(\——/

Praktické provedeni vynadlezu bude osvétleno nasledujicimi
priklady.
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Priklady provedeni vynalezu

Metoda A

Priklad 1

3-/(Dihexylamino)/(2,4-dimethoxyfenyl )amino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3, -dioxan-4,6-dion

Postup 1

K roztoku 2,0 g, 0,05 mmol 5-/bis(methylthio)methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu-1 ve 40 ml terc.butanolu se prida
1,23 g, 8,05 mmol 2,4-dimethoxyanilinu. Reakéni smés se necha
michat 24 hodin pri teploté varu pod zpétnym chladicem, pak se
zchladi na teplotu mistnosti a zredi se hexanem. Pevny podil se
odfiltruje a uZije bez dalsSiho c¢isténi. Ve vytéZku 81 % se ziska
2,3 g produktu.

Postup 2

K roztoku 0,6 g, 1,7 mmol 3-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-
methylthiomethylen)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu ve 22 ml
smési terc.butanolu a acetonitrilu v poméru 50:59 se prida
0,395 ml, 1,7 mmol trimethylaminu. Reakéni smés se zahriva 4 ho-
diny na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, pak se zchladi na
teplotu mistnosti a zredi smési hexanu a ethylacetiatu v poméru
50:50, nacez se zfiltruje pres vrstvu celitu a rozpoustédlo se
odpari za snizZeného tlaku, ¢imZ se ziskd olejova kapalina, ktera
se chromatografuje na sloupci silikagelu, jako eluc¢ni ¢inidlo se
uZije smés ethylacetatu a hexanu v poméru 1:1, ¢imZ se ve vytéiku
70 % =ziskd 0,72 g pevného produktu s teplotou tani 156 az
157 °C. Rg = 0,09 p¥i chromatografii na tenké vrstvé pri pouziti

smési ethylacetdtu a hexanu v poméru 1:1.
IR (KBr) 2830, 1696, 1645, 1512, 1208, 940 em™ 1.

1 NMR (400 MHZ, CDC13): § 8,33 (s, 1H, nahraditelny), 7,06 (d,

1H, J = 8,7 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,44 (dd, 1H, J =
2,6, 8,7 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,21 (m, 4H), 1,64 (s,
6H), 1,59 (s, 4H), 1,27 (m, 12H), 0,87 (t, 6H, J = 6,7 Hz).

Analyza pro C,-;H,,N,04:

vypocteno: C 66,10, H 8,63, N 5,71 %,
nalezeno: C 66,09, H 8,46, N 5,70 %.
Metoda B
Priklad 2

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/-
methyl/heptylamino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion
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Postup 1

K roztoku 37 ml 0,25 mol 1-heptylaminu, 36 ml 0,26 mol tri-
ethylaminu ve 300 ml chloroformu se prida po kapkach 49,6 ml,
0,25 mol 4-terc.butylbenzoylchloridu. Reakéni smés se micha 20
hodin pfi teploté mistnosti a pak se vlije do vody. Vrstvy se od-
déli a organickd vrstva se dvakrat promyje vodou. Chloroformova
vrstva se vysusi siranem hofednatym a rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku. Ziskany produkt se uZije bez dalSiho Gisténi.

Postup 2

K roztoku 68,8 g, 0,25 mol amidu 2z postupu 1 ve 400 ml bez-
vodého toluenu se pridd 105 ml 70% Gerveni Al v toluenu po kap-
kach. Reakéni smés se micha plul hodiny pri teploté mistnosti
a pak se zahfiva 15 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladidem.
Roztok se zchladi, reakce se zastavi pfidanim nasyceného chloridu
amonného a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Odparek se
rozpusti ve vodném roztoku kyseliny chlorovodikové a amonni stl
se extrahuje trikrdt chloroformem, organické extrakty se spoji,
vysuSi se siranem horeénatym a rozpoustédlo se odpafi za snizené-
ho tlaku. SUl se nechd krystalizovat z etheru, odfiltruje a pro-
myje etherem. Amonna sul se pak alkalizuje vodnym roztokem hydro-
xidu sodného a trikrat se extrahuje etherenm, vysuSenym siranem
sodnym, naceZ se rozpustédlo odpari za sniZeného tlaku. Amin se
uZije jako takovy bez daldiho &isténi.

Postup 3

K roztoku 0,6 g, 1,7 mmol 3-//(2,4-dimethoxyfenyl Jamino/-
methylthiomethylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu podle meto-
dy A, postup 1, ve 20 ml smési acetonitrilu a terc.butanolu v po-
méru 50:50 se pridd 0,44 g, 1,7 mmol N-4-terc.butylbenzyl-N-
-heptylaminu podle postupu 2, 0,27 g, 0,8 mmol siranu rtutnatého
a 0,23 ml, 1,7 mmol triethylaminu. Roztok se zahriva 4 hodiny na
teplotu varu pod zpétnym chladidem a pak se zchladi na teplotu
mistnosti. Pak se roztok zfedi ethylacetatem a zfiltruje pres ce-
lit. RozpousStédlo se odpafi za sniZeného tlaku a produkt se chro-
matografuje na silikagelu prfi pouziti smési hexanu a ethylacetatu
vV poméru 1:1, &imZ se ve vytézku 85 % ziskd 0,81 g pevného bilého
produktu s teplotou tani 100 aZ 103 °C. Produkt je homogenni pri
chromatografii na tenké vrstvé (TLC) a pri spektroskopickych
zkouskach.

Rp = 0,23 pfi TLC pri pouziti hexanu a ethylacetatu v poméru 1:1.
IR (KBr) 2950, 1700, 1630, 1512, 1208, 1035, 931 cm-l.

1 NMR (400 MHz, cbCl,) § 7,36 (d, 2H, J = 8,3 Hz, 7,23 9d, 2H,
J = 8,3 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,46 (d, 1H), J = 2,6 Hz),
6,37 (ad, 1H, J = 2,6, 8,6 Hz), 4,40 (Siroky s, 2H), 3,78 (s,

3H), 3,77 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 1,63 (s, 6H), 1,31, 9s, 9H),
1,17 (Siroky s, 10H), 0,84 (t, 3H, J = 6,8 Hz).

Analyza pro CyqHygN5Og:
vypocteno: C 69,94, H 8,18, N 4,94 %,
nalezeno: C 69,18, H 8,20, N 4,95 %.
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Metoda C

Priklad 3

5-/(dihexylamino)/(4-fluorfenyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxan-4,6-dion

Postup 1

K roztoku 2,0 g, 0,85 mmol 5-/bis(methylthio)methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu-1 ve 30 ml terc.butanolu se prida
0,76 ml, 8,05 mmol 4-fluoranilinu. Reakéni smés se michd 48 hodin
pfi teploté varu pod zpétnym chladiéem. Pak se smés zchladi na
teplotu mistnosti a zfiltruje. Ve vytéZku 1,97 g (79 %) se ziska
vysledny produkt jako Zlutad pevna 1latka, kterd se oddéli a uZije
bez dalsiho ¢isténi.

Postup 2

K roztoku 0,6 g, 1,9 mmol 3-//(4-fluorfenyl)amino/methyl-
thiomethylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu Vv 16 ml smési
acetonitrilu a terc.butanolu v poméru 50:50 se prida 0,44 ml,
1,9 mmol dihexylaminu, 0,31 g, 1 mmol siranu médnatého a 0,27 ml,
1,9 mmol triethylaminu. ROztok se michd 4 hodiny pfi teploté varu
pod zpétnym chladiéem. Pak se reakc¢ni smés zchladi na teplotu
mistnosti, zredi se ethylacetdtem a zfiltruje se pres celit. Roz-
poustédlo se odpari za sniZeného tlaku a produkt se Cisti chroma-
tografii na silikagelu pri pouZiti smési ethylacetatu a hexanu
v poméru 1:1, ¢imZ se ve vytéZku 70 % ziska 0,60 g bilé pevné
latky s teplotou tani 145 aZ 147 °C, ktera je homogenni pri spek-
troskopickych zkouskach.

R¢ = 0,17 pri TLC, smés ethylacetatu a hexanu 1:1.
IR (KBr) 2968, 2940, 2870, 1699, 1645, 1513, 1345, 1220, 1082,
839 cm™1.

14 NMR (400 MHz, CDCl;) & 9,08 (Siroky s, 1H, nahraditelny),

7,08 (m, 4H), 3,16 (t, 4H, J = 7,2 Hz), 164 (s, 6H), 1,57 (m,
4H), 1,24 (Siroky s, 12H), 0,85 (t, 6H, J = 6,8 Hz).

Analyza pro C,gH;7FN,0,:

vypoc¢teno: C 66,96, H 8,26, N 6,25 %,
nalezeno: C 66,80, H 8,15, N 6,15 %.

Metoda D

Priklad 4

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-III4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/-
methyl/(1-methylhexyl)amino/-methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
-4 ,6-dion
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Postup 1

N-terc.butylbenzyl-N-(l-methylhexyl)amin se ziskd stejnym
zpusobem jako v prikladu 2, postupem 1 a 2 pri pouZiti 4-terc.-
butylbenzoylchloridu a 2-aminoheptanu jako vychozich latek.

Postup 2

K roztoku 0,62 g 1,75 mmol //(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-
methylthiomethylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu z metody A,
postupu 1 v 6 ml smési acetonu a terc.butanolu v poméru 50:50 se
prida 0,46 g, 1,75 mmol N-4-(2,2-dimethylethyl)benzyl-N-heptyl-
aminu, ziskaného podle prikladu 2, postup 2 pri pouziti 2-amino-
heptanu a 4-(2,2-dimethylethyl)benzoylchloridu, dale se prida
0,31 g, 1,05 mmol siranu rtutnatého a 0,25 ml, 1,75 mmol tri-
ethylaminu. Reakéni smés se michd 18 hodin p¥i teploté varu pod
zpétnym chladic¢em. Pak se roztok zchladi na teplotu mistnosti,
zredi se ethylacetdtem, zfiltruje pres celit a rozpoustédlo se
odpari za sniZeného tlaku. Produkt se chromatografuje na sloupci
silikagelu pfi pouzZiti hexanu a ethylacetatu v poméru 2:1, &imz
se ve vytézku 75 % ziskd 0,87 g Zluté pevné latky s teplotou téani
86 az 89 °C, latka je spektroskopicky homogenni.

RF = 0,21, hexan a ethylacetat v poméru 1:1.
IR (KBr) 2960, 1635, 1565, 1515, 1465, 1210, 935 cm L.

e NMR (400 MHz, cDCly) 6§ 7,39 (d, 2H, J = 7,89 (Hz), 7,32 (Siro-

ky m, 2H), 7,12 (d, 2H, J = 9,28 Hz), 6,36 (m, 3H), 4,64 (Siroky
s, 2H), 4,30 (Siroky m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 1,78
($iroky m, 2H), 1,58 - 1,25 (m, 18H), 0,86 (t, 3H, J = 6.8 Hz).

Analyza pro C53H,gN,Og:

4

vypocteno: C 69,94, H 8,18, N 4,94
nalezeno: ¢C 69,01, H 8,03, N 4,77

o0 o

Metoda E

Priklad 5

5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-(1,1-dimethylethyl)-
fenyl/methyl/heptylamino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-4,6-
-dion

Postup 1

K roztoku 0,74 g, 3,0 mmol 5-/bis(methylthio)methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3~-dioxan-4,6-dionu-1 v 10 ml acetonitrilu se prida
0,41 g, 3,0 mmol N,N-dimethyl-1,4-fenylendiaminu. Reakéni smés se
zahriva 18 hodin na teplotu varu pod zpétnym chladic¢em, pak se
zchladi na teplotu mistnosti, rozpoustédlo se odpa¥i za snizZeného
tlaku a odparek se nechd prekrystalovat ze smési ethylacetatu
a hexanu, ¢imZz se ve vytéZku 77 % ziskd 0,773 g tmavé zeleného
prasku, ktery se uzije bez dalsiho ¢isténi a bez charakterizace.
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Postup 2

K roztoku 0,59 g, 1,75 mmol //(2,4-dimethylfenyl)amino/-
methylthiomethylen(-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu z metody E,
postup 1 Vv 6 ml smési acetonitrilu a hexanu v poméru 50:50 se
prida 0,46 g, 1,75 mmol N-4-(dimethylethyl)benzyl-N-heptylaminu,
0,31 g 1,75 mmol siranu rtutnatého a 0,25 ml triethylaminu. Re-
akéni smés se michd 18 hodin p¥i teploté varu pod zpétnym chladi-
Gem a pak se zchladi na teplotu mistnosti. Pak se smés zredi
ethylacetatem a zfiltruje se pres vrstvu celitu. Rozpoustédlo se
odpafi za sniZeného tlaku a odparek se chromatografuje na silika-
gelu, jako eluéni &inidlo se uZije nejprve smés hexanu a ethyl-
acetdtu v poméru 1:2 a pak smés tychZ rozpoustédel v poméru 1:9,
&imz se ve vytézku 88 % 0,84 g spektroskopicky Cisté, Zluté pevné
latky s teplotou tani 103 aZ 106 °C.

Rp = 0,12 pfi TLC, ethylacetat a hexan 1:1.
IR (KBr): 2950, 1622, 1515, 1348, 1196, 1078, 920 cm_l.

14 NMR (400 MHz, CDCl,) & 7,37 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,24 (d, 2H,

J = 8,3 Hz), 6,96 (4, 2H, J = 8,8 Hz), 6,60 (d, 2H, J = 8,8 Hz),
4,39 (8iroky s, 2H), 3,09 (Siroky m, 2H), 2,93 (s, 6H), 1,63 (s,
6H), 1,31 (s, 9H), 1,25 - 1,15 (m, 10H), 0,85 (t, 3H, J = 6,8 Hz)

Analyza pro C53H,5N30,:

vypoéteno: C 72,10, H 8,62, N 7,64 %,
nalezeno: C 72,21, H 8,63, N 7,77 %.
Metoda F
Priklad 6

5-//(2,4—dimethoxyfenyl)amino/-/heptyl//4-/(3-methy1butyl)oxy/-
fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethy1-1,3—dioxan-4,6-dion

Postup 1

K roztoku 30 g, 0,18 mol ethyl-4-hydroxybenzoatu ve 200 ml
DMSO se pridd 24,9 g bezvodého uhlic¢itanu draselného a 21,6 ml,
0,18 mol 1-brom-3-methylbutanu. Reakéni smés se 1 hodinu micha
pri teploté mistnosti a pak Jje$té 14 hodin pri teploté mistnosti
a pak jesté 14 hodin pfi teploté 70 °C. Pak se smés vlije do
ethylacetdtu a ¢tyrikrat promyje vodou, organicka vrstva se vysu-
&i siranem hofedénatym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného tla-
ku. Odparek se uZije bez ¢isténi nebo charakterizace.

Postup 2

Ester, ziskany v metodé F, postup 1, se rozpusti ve 200 ml
ethanolu a prida se 8,8 g, 0,22 mol hydroxidu sodného v 70 ml vo-
dy. Reakéni smés se micha 19 hodin pfi teploté mistnosti, pak se
ethanol odpafi za sniZeného tlaku a odparek se prida ke 300 ml
vody. Vodna vrstva se dvakrat promyje ethyletherem a pak se oky-
seli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Pak se vodna vrst-
va trikrat extrahuje ethylacetatem, organické extrakty se spoji,

-8-
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vysusi siranem horecnatym a rozpoustédlo se odpari za snizZeného
tlaku. Odparek se uZije jako takovy bez dalsiho &¢isténi nebo cha-
rakterizace.

Postup 3

Kyselina, pripravena metodou F v postupu 2, se rozpusti ve
200 ml chloroformu a pri teploté 0 °C se v prubéhu pil hodiny
prida 23,3 ml, 0,26 mol oxalylchloridu. Smés se necha jesté pul
hodiny stat pri téZe teploté a pak se nechd v prubéhu 24 hodin
zteplat na teplotu mistnosti. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného
tlaku a destilaci ve vakuu pri tlaku 26 Pa se ziskd 33 g oleje
s teplotou varu 120 aZ 122 °C, ktery se uzZije bez dalsi charakte-
rizace nebo ¢isténi.

Postup 4

K roztoku 10,6 ml, 72 mmol l-aminoheptanu ve 300 ml methy-
lenchloridu a 10,0 ml, 72 mmol triethylnitrilu pri teploté 0 °C
se pridd 15 g, 66 mmol 4-/(4-methylpentyl)-oxy/benzoylchloridu.
Reakéni smés se michd 1/4 hodiny pri teploté 0 °C a pak 16 hodin
pri teploté mistnosti. Pak se reakéni smés vlije do methylen-
chloridu a smés se trikrat promyje vodou. Organicka vrstva se vy-
susi siranem hore¢natym a rozpoustédlo se odpari za sniZeného
tlaku. Produkt se uZije bez dalsi charakterizace nebo &isténi.

Postup 5

K roztoku 19,8 g, 65 mmol amidu z metody F, postup 4, ve
400 ml toluenu se pri teploté 0 °C prida 47,7 ml, 0,162 mol der-
veni Al v prubéhu 10 minut. Pak se roztok zah¥ivd 6 hodin a po
zchlazeni se reakce zastavi priddnim nasyceného chloridu amonného
a toluen se odpari za snizZeného tlaku. K odparku se prida 3N HC1
do pH 2. Odparek se trikrat extrahuje chloroformem, extrakty se
spoji, vysusi siranem hofec¢natym a rozpoustédlo se odpari za sni-
Zeného tlaku. Hydrochlorid se promyje ethyletherem a zfiltruje,
nac¢eZ se alkalizuje vodnym roztokem hydroxidu sodného a trikrat
extrahuje ethyletherem. Ethylether se vysusSi siranem sodnym
a rozpoustédloe se odpari za sniZeného tlaku. Vysledny amin se
uzije bez dalsiho ¢isténi nebo charakterizace.

Postup 6

K roztoku 0,78 g, 2,2 mmol 5-/(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~5-
~-methylthiomethylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxanu-4,6-dionu \'4 8 ml
smési acetonitrilu a terc.butanolu v poméru 50:50 se prida 0,67 g
2,3 mmol N-/(4-methylpental)-oxy/fenylmethyl-N-heptylaminu,
0,38 g, 1,32 mmol siranu rtutnatého a 0,3 ml, 2,2 mmol triethyl-
nitrilu. Reak¢éni smés se micha 18 hodin pfi teploté varu pod
zpétnym chladic¢em, pak 2zchladi na teplotu mistnosti, zredi se
ethylacetatem a zfiltruje pres celit. Rozpoustédlo se odpari za
sniZeného tlaku a odparek se chromatografuje na silikagelu, jako
eluéni ¢inidlo se uZije smés ethylacetdtu a hexanu v poméru 1:1
a pak v poméru 4:1, ¢imZ se ve vytéZku 95 % ziska 1,25 g bledé-
Zluté pevné latky s teplotou tédni 67 aZ 70 °C.
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Rp = 0,12, TLC, ethylacet4t a hexan 1:1.
IR (KBr) 2940, 2888, 1710, 1640, 1522, 1215, 1042, 938 cm™1l.

1y NMR (400 MHz, CDC13) § 7,22 (&, 2H, J = 8,6 Hz), 7,03 (4, 1H,

J =8,7 Hz), 6,86 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,46 (d, 1H, J = 2,6 Hz),
6,38 (m, 1H), 4,34 (S8iroky s, 2H), 3,98 (t, 2H, J = 6,7 Hz),
3,79 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,08 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,70
- 1,65 (m, 84), 1,30 - 1,16 (m, 10H), 0,96 (d, 6H, J = 6,6 Hz),
0,85 (t, 34, J = 7,1 Hz).

Analyza pro Cj,H,gN,0,:

vypoc¢teno: C 68,43, H 8,11, N 4,69 %,
nalezeno: C 68,42, H 8,36, N 4,67 %.

Metoda G

Priklad 7

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/-
methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
-4 ,6-dion

Postup 1

N-4-/(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl-N-1-methylhexylamin se
ziskd podle publikace J. Med. Chem. 1986, 29, 1131 pri pouziti 2-
-aminoheptanu a 4-neopentylbenzenu, jako vychozich latek.

Postup 2

K roztoku 0,71 g, 2,0 mmol 5-/(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-5-
-methylthiomethylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu v 6 ml smé-
si acetonitrilu a terc.butanolu v poméru 50:50 se prida 0,55 g,
2,0 mmol N-4-neopentylbenzyl-N-2-heptylaminu, ziskaného podle me-
tody G, postup 1, 0,35 g, 1,2 mmol siranu rtutnatého a 0,28 ml,
2,0 mmol triethylnitrilu. Reakéni smés se zahrivd 18 hodin na
teplotu varu pod zpétnym chladic¢em, pak se zchladi na teplotu
mistnosti, zredi ethylacetatem, =zfiltruje pres celit a rozpou-
8tédlo se odpari za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje
na sloupci silikagelu pri pouZiti ethylacetatu a hexanu nejprve
v poméru 1:1 a pak v poméru 4:1, ¢imZ se po prekrystalovani ze
smési ethylacetdtu a hexanu ve vytéZku 88 % ziska 1,02 g spek-
trograficky homogenni bilé pevné latky s teplotou tani 157 a2
158 °C.

Rg = 0,07 pri TCL, ethylacetat a hexan 1:1.
IR (KBr) 2960, 1703, 1640, 1569, 1516, 1211, 938 cm™ 1.

1y NMR (400 MHz, CDC13) § 7,30 (m, 2H), 7,21 (m, 3H), 6,34 (m,

2H), 4,64 (Siroky s, 2H), 4,25 (8iroky m, 1H), 3,66 (s, 3H),
3,64 (s, 3H), 2,45 (s, 2H), 1,76 - 1,19 ($iroky m, 17H), 0,86
($Siroky s, 12H).

-10-
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Analyza pro C34H gN,04:

vypo¢teno: C 70,32, H, 8,33, N 4,82 %,
nalezeno: C 70,34, H, 8,37, N 4,79 %.

Metoda H

Priklad 8

5—//(2,4~dimethoxyfenyl)amino/-///4-(2-methy1propyl)fenyl/methyl/—
-/l-(fenylmethyl)-4-piperidinyl/amino/methylen/—2,2-dimethy1-1,3-
-dioxan-4,6~dion

Postup 1

N—(4-isobuty1benzy1)-N-4-(N'-benzylpiperidinyl)amin se syn-
tetizuje podle metody G, postup 1, pri pouzZiti 4-amino-N-benzyl-
piperidinu a isobutylbenzenu jako vychozich latek.

Postup 2

K roztoku 0,71 g, 2,0 mmol 5-/(2,4~-dimethoxyfenyl)amino/-5-
—methylthiomethylen-z,2-dimethyl-1,3—dioxan-4,6—dionu ve 20 ml
acetonitrilu se pfidd 0,67 g, 2,0 mmol N-(4-isobutylbenzyl)-N-4-
-(N'-benzylpiperidinyl)aminu, 0,35 g, 1,2 mmol siranu rtutnatého
a 0,28 ml, 21,0 mmol triethylnitrilu. Reakéni smés se vari 18 ho-
din pod =zpétnym chladicem, pak se zchladi na teplotu mistnosti,
zfedi ethylacetatem a zfiltruje pres vrstvu celitu. Rozpoustédlo
se odpari za sniZeného tlaku a odparek se chromatografuje na
sloupci silikagelu, jako eluéni &inidlo se uZzije 10% methanol
v ethylacetatu, ¢imZz se ziskd 0,73 g pevné latky s teplotou tani
115 aZz 118 °cC.

IR (KBr) 3410, 3212, 2935, 1692, 1622, 1558, 1504, 1455, 1372,
1328, 1300, 1245, 1198, 1148, 1071, 1018, 990, 915, 819, 773,

718 cm™~1.

1 NMR (400 MHz, CDC13) 6§ 7,31 - 7,21 (m, 7H), 7,14 (4, 2H, J =

7,64 Hz), 7,07 (4, 1H, J = 8,4 Hz), 6,34 (d, 2H), J = 8,64 Hz),
4,72 (Siroky m, 2H), 4,18 ($iroky m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,65 (s,
3H(, 3,43 (s, 2H), 2,87 (Siroky d, 2H, J = 10,28 Hz), 2,45 (od,
2H, J =7,2 Hz), 1,98-1,30 (Siroky m, 14H), 0,87 (d, 6H, J =
6,65 Hz).

Analyza pro CygHy N304

vypoc¢teno: C 71,11, H 7,38, N, 6,55 %,
nalezeno: ¢ 70,80, H 7,67, N, 6,54 %.

Metoda I
Priklad 9
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/—//(1—fenylcyklopentyl)methyl/—

amino/methylen/-2,2-dimethyl—1,3-dioxan-4,6-dion
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Postup 1

K roztoku 25 g, 0,14 mol, l-kyano-l-fenylcyklopentanu ve
400 ml toluenu se prfi teploté 0 °C pridda 107 ml, 0,36 mol 3,4
M roztoku éerveni Al v pribéhu 20 minut. Reaké¢ni smés se micha
jesté 23 hodin pri teploté mistnosti a pak se reakce zastavi na-
sycenym roztokem chloridu amonného a rozpoustédlo se odpafi za
sniZeného tlaku. Odparek se pridd k vodnému roztoku kyseliny
a smés se Gtyrikrat extrahuje chloroformem, extrakty se spoji,
vysusi siranem horfednatym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného
tlaku. Vznikly hydrochlorid se rozetre s etherem a pak se prida
do vodného roztoku hydroxidu sodného a smés se trikrat extrahuje
etherem. Ethyletherové extrakty se spoji, vysu$i se siranem sod-
nym a rozpoustédlo se odpaf¥i za sniZeného tlaku. Ziskany olej se
uzije bez daldiho c¢isténi a charakterizace.

Postup 2

K roztoku 0,44 g, 2,5 mmol l-aminomethyl-l-fenylcyklopentanu
ve 20 ml smési terc.butanolu a acetonitrilu v poméru 1l:1 se prida
0,88 g 2,5 mmol 5-/(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-5-methylthio-
methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu a 0,35 ml, 2,5 mmol
triethylnitrilu. Smés se <¢ty¥i dny vari pod zpétnym chladicem
a pak se tfi dny michd pfi teploté mistnosti. RozpousSteédlo se od-
pari za snizZeného tlaku a odparek se chromatografuje na silikage-
lu pri pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 2:1, cimz se
ziska pevna latka s teplotou tani 49-52 °C.

IR (KBr), 3440, 2962, 2880, 1660, 1413, 1465, 1395, 1348, 1312,
1265, 1210, 1172, 1111, 1029, 923, 798, 765, 701 cm 1.

1y NMR (400 MHz, CDCl;): & 10,90 (8iroky s, 1H), 9,82 (8iroky s,
1H), 7,33 - 7,18 (m, S5H), 6,93 (4, 1H, J = 8,44 Hz), 6,48 (4,
iH, 3 = 2,56 Hz), 6,45 (dd, 1H, J = 8,52, 2,64 Hz), 3,85 (s,
34), 3,78 (s, 3H), 2,88 (d, 2H, J = 4,88 Hz), 1,90-1,51 (m, 14H).
Analyza pro C,5H5,N;04:

vypocéteno: C 67,48, H 6,71, N 5,83 %,
nalezeno: C 67,19, H 6,64, N 5,62 %.

Metoda J

Priklad 10

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4—(2,2—dimethy1propyl)fenyl/-
methyl/-/(1—feny1cyklopenty1)methyl/amino/methylen/—z,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Postup 1
K roztoku 7,0 g, 40,0 mmol l-aminomethyl-1-fenylcyklopentanu
podle metody I, postup 1, 11,2 ml, 80,0 mmol triethylnitrilu

a 125 ml chloroformu se pri teploté 0 °C prida 8,4 g, 40,0 mmol
4-neopentylbenzoylchloridu. Po pridani se barika zahfeje na teplo-
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tu mistnosti a smés se 2 hodiny micha. Pak se smés vlije do chlo-
roformu, roztok se trikrat promyje vodou, vysus$i se siranem ho-
reCnatym a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Ziskany
olej se rozpusti ve 150 ml toluenu pri teploté 0 °C, pak se po
kapkach v pribéhu 15 minut p¥idd 29,3 ml, 100 mmol, 3,4 M &erveni
Al a reakéni smés se zahriva 3 hodiny na teplotu varu pod zpétnym
chladic¢em, pak se zchladi na 0 °C a reakce se opatrné zastavi na-
sycenym chloridem amonnym. Toluen se odpa¥ri za sniZeného tlaku
a odparek se okyseli na pH 2. Vodny roztok se trikrat extrahuje
chloroformem, chloroformové extrakty se spoji, vysuSi se siranem
horeénatym a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Vznikla
sl se pridd k vodnému roztoku baze a smés se extrahuje chloro-
formem, extrakt se vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo se odpari
za sniZeného tlaku. Ziskany olej se uZije bez dal$iho &isténi ne-
bo charakterizace.

Postup 2

K roztoku 1,24 g, 3,5 mmol 5-/(2,4~dimethoxyfenyl)amino/-5-
-methylthiomethylen-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-4,6-dionu, 0,61 g
2,1 mmol siranu rtutnatého a 0,49 ml, 3,5 mmol triethylnitrilu ve
40 ml smési terc.butanolu a acetonitrilu v poméru 1l:2 se prida
1,17 g, 3,5 mmol aminu z metody J, postup 1. ReakCcni smés se
michd 18 hodin pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em, pak se
zchladi a rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se
rozpusti v chloroformu a roztok se zfiltruje pres vrstvu celitu.
Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku a odparek se chromato-
grafuje na silikagelu pri pouziti smési hexanu a ethylacetatu
v poméru 1:2 aZ 1:4, ¢imZz se ve vytézku 82 % ziska 1,84 g pevného
produktu s teplotou tani 218-219 °C, produkt je homogenni pr¥i TLC
a spektroskopickych zkouskach.

IR (KBr) 3240, 2982, 2889, 1700, 1640, 1596, 1567, 1522, 1480,
1470, 1456, 1440, 1388, 1367, 1361, 1335, 1318, 1258, 1209, 1158,

1137, 1119, 1088, 1079, 1039, 1012, 937, 837, 789, 704 cm~1,

1y NMR (400 MHz, cDCl,): 8§ 7,42-7,26 (m, 9H), 7,01 (d, 2H, J =

7,76 Hz), 6,45 (8iroky s, 1H), 3,75 (m, 8H), 2,44 (s, 2H),
2,05-1,4 (m, 16H), 0,88 (s, 9H).

Analyza pro C;gH,gN,0,.H,0:

vypocteno: ¢ 72,08, H 7,60, N 4,30, %,
nalezeno: ¢ 72,10, H 7,56, H 4,56 %.

Metoda K

Priklad 11
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~-/(R)-1-///(1,1-dimethylethyl)di-

methylsilyl/oxy/methyl/-2-fenylethyl/-//4-(2-methylpropyl)fenyl/-
methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-~1,3-dioxan-4,6-dion

=13~
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Postup 1

K roztoku 12,0 g, 52,2 mmol ethylesteru L-fenylalaninhydro-
chloridu ve 350 ml methylenchloridu a 16,0 ml, 0,115 mol tri-
ethylnitrilu se pri teploté O °C prida 10,3 ml, 52,2 mmol
4-isobutylbenzoylchloridu v 70 ml chloroformu. Reakéni smés se
michd pul hodiny pri teploté 0 °C a pak 20 hodin pri teploté
mistnosti. Pak se smés trikrat promyje vodou, vysusi se siranem
horeénatym a rozpoustédlo se odpari pri teploté mistnosti, ¢imz
se ve vytézku 97 % ziska 17,9 g pevné latky, Kkterad se uZije bez
dalsiho ¢i&téni nebo charakterizace.

Postup 2

K roztoku 9,9 g, 28,0 mmol amidu z metody K ve 400 ml tolue-
nu se pridd po kapkach 20,6 ml, 70,0 mmol, 3,4 M roztoku cCerveni
Al. Po zkondeném priddvani se smés 19 hodin vari pod zpétnym
chladi¢éem. Pak se reakéni smés zchladi na teplotu mistnosti a re-
akce se =zastavi nasycenym roztokem chloridu amonného. Toluen se
odstrani za sniZeného tlaku a odparek se vliije do vodného roztoku
kyseliny. Vodna vrstva se trikrat extrahuje chloroformem, chloro-
formové extrakty se spoji, vysuSi siranem horec¢natym a rozpou-
Stédlo se odpari za sniZeného tlaku. Ziskand sul se promyje ethe-
rem a prida k vodnému roztoku hydroxidu sodného. Vodna vrstva se
trikradt extrahuje methylenchloridem, extrakty se spoji, vysusi
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Ve
vytézku 65 % se ziskd 5,4 g bilé pevné 1latky, ktera se oddéli
a pouzije v dalsim stupni.

Postup 3

K roztoku 1,04 g, 3,5 mmol aminu 2z metody K, postup 2, ve
20 ml methylenchloridu se pf¥i teploté 0 °C prida 2,1 g, 7,35 mmol
terc.butyldimethylsilylchloridu a 1,2 ml, 8,4 mmol triethylnitri-
lu. Reakéni smés se michd 5 minut pri teploté 0 °C, pak se teplo-
ta zvysi na teplotu mistnosti a smés se jesté 18 hodin micha. Pak
se smés promyje vodou, nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a na-
sycenym chloridem sodnym, vysuSi se siranem sodnym a rozpoustédlo
se odpari za sniZeného tlaku. 1,3 g olejovité pevné latky se uzi-
je bez dalsiho ¢isténi a charakterizace.

Postup 4

K roztoku 1,3 g 3,16 mmol aminu podle metody K, postup 3,
v 50 ml smési acetonitrilu a terc.butanolu v poméru 1:1 se prida
1,12 g, 3,16 mmol 4-/(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-5-methylthio-
methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dionu, 0,55 g, 1,89 mmol si-
ranu rtutnatého a 0,44 ml, 3,16 mmol triethylnitrilu. Smés se
micha 18 hodin pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Po zchla-
zeni na teplotu mistnosti se reakéni smés zredi ethylacetatem
a zfiltruje se pres vrstvu celitu. Rozpoustédlo se odpa¥i za sni-
7eného tlaku a odparek se ¢isti chromatografii na silikagelu pri
pouziti smési ethylacetatu a hexanu v poméru 1:2 azZz 2:1, ¢imz se
ve vytézku 44 % ziskd 1,0 g spektroskopicky homogenniho bilého
pevného produktu s teplotou tani 123 az 124 °C.

IR (KBr) 3480, 2935, 2904, 2838, 1690, 1628, 1556, 1503, 1456,
1377, 1333, 1300, 1247, 1198, 1148, 1088, 1068, 1027, 920, 825,
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773 cm~Ll.

n NMR (400 MHz, cDCl,): & 7,33-7,23 om, 8H), 7,11 (d, 2H, J =

7,88 Hz), 6,44 (m, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,18 (m,
1H), 3,77 (&iroky s, 6H), 3,43 (m, 1H), 3,20 (m, 3H), 2,44 (d,
2H, 3 = 7,28), 1,83 (m, 1H), 1,55 (Siroky s, 6H), 0,88) (4, 6H,
J = 6,64 Hz), 0,75 (s, 9H), -0,12 (s, 3H), -0,15 (s, 3H).

Analyza pro C,,HggN,0,5i:

vypoéteno: C 68,68, H 7,87, N 3,91 %,
nalezeno: C 68,53, H 7,86, N 3,72 %.

Metoda L

Priklad 12

(R)-5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-//(1R)-1-(hydroxymethyl)-2-
-fenylethyl/-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-
-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Postup 1

K roztoku 0,57 g, 0,8 mmol slouceniny 2z prikladu 11 ve
20 ml tetrahydrofuranu se pri teploté mistnosti pf¥ida 0,96 ml,
0,96 mol 1M tetrabutylamoniumfluoridu. Po 66 hodindch se reakce
zastavi a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Odparek se
chromatografuje na sloupci silikagelu pri pouzZiti 2% methanolu
v chloroformu, ¢imZz se ve vytéZku 90 % ziskd 0,43 g pevného pro-
duktu s teplotou tani 167 azZ 168 °C.

IR (KBr) 3250, 2941, 1683, 1625, 1565, 1505, 1448, 1429, 1412,
1376, 1351, 1302, 1258, 1201, 1152, 1093, 1029, 1019, 918, 824,

692 cm~ L.
Analyza pro C35HyN505:

vypoc¢teno: C 69,75, H 7,02, N 4,65 %,
nalezeno: C 69,63, H 7,21, N 4,37 %.

Metoda M

Priklad 13

5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)~-4-hydroxyfenyl/amino/-/(1-methyl-
hexyl)-//4-(2-methylpropyl)-fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan~4,6-dion

Postup 1

K roztoku 1,8 g 7,25 mmol 5-/bis(methylthio)methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6~-dionu v 15 ml acetonitrilu, zbaveného
plyni, se pridd 2,0 g 3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyanilinhydro-
chloridu a 1,01 ml triethylnitrilu. Reakéni smés se michd 48 ho-
din pri teploté varu pod zpétnym chladic¢em. Pak se organicka
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vrstva zredi chloroformem, dvakrat se promyje vodou, vysusSi se
siranem horednatym a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku.
odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu pri pouziti smé-
si hexanu a ethylacetatu v poméru 3:1 aZ 2:1, ¢im2 se ziska
1,2 g 2luté pevné latky, kterd vytvari pri TLC dvé prekryvajici
se skvrny. Tato nedistd smés se uZije pro nasledujici reakci bez
dalsiho &isténi nebo charakterizace.

Postup 2

K roztoku 0,6 g, 1,4 mmol slouc¢eniny z metody M, postup 1,
ve 20 ml acetonitrilu se pridd 0,37 g, 1,4 mmol N-4-isobutyl-
benzyl-N-2-heptylaminu, 0,22 g, 0,77 mmol siranu rtutnatého
a 0,19 ml, 1,4 mmol triethylnitrilu. Reakéni smés se vari 19 ho-
din pod zpétnym chladi¢em. Po zchlazeni se reakéni smés zredi
ethylacetatem a zfiltruje pfes vrstvu celitu a rozpoustédlo se
odpari za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje na sloupci
silikagelu pri pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 3:1
az 1:1, c¢imZz se ve vytézZku 46 % ziskd 0,36 g pevného produktu,
ktery je spektrograficky homogenni a taje pri teploté 202 °C za
rozkladu.

IR (KBr) 3600, 3402, 2944, 2908, 2858, 1693, 1618, 1566, 1459,
1428, 1382, 1361, 1249, 1225, 1196, 1148, 1077, 1010, 920,

880 cm~ 1.

lg NMR (400 MHz, CDCly): & 7,40 - 7,17 (m, 4H), 6,81 (Siroky s,

2H), 5,20 (s, 2H), 4,56 (&iroky m, 1H), 2,43 (4, 2H, J = 7,04
Hz), 1,82 - 1,02 (m, 33H), 0,86 (m, 12H).

Analyza pro C;gHggN,0g:

vypoéteno: C 73,78, H 9,21, N 4,41 %,
nalezeno: C 73,432 H 9,00, N 4,31 %.
Priklad 14

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-/heptyl/(4-penty1fenyl)methyl/—
amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody D jako pevnou
latku s teplotou tani 68 az 71 °C.

Analyza pro C4,H,gN,04:

vypo&teno: C 70,31, H 8,33, N 4,82 %,
nalezeno: C 70,71, H 8,46, N 4,78 %.
Priklad 15

5-//(2,4-difluorfeny1)amino/-///4-(1,l-dimethylethyl)fenyl/-
methyl/heptylamino/methylen/—2,2—dimethyl-l,3—dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpUsobem podle metody C jako pevnou
latku s teplotou tani 180 az 181 °C.
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Analyza pro C31HygF3N50,:

vypoc¢teno: C 68,61, H 7,43, N 5,16 %,

nalezeno: C 68,80, H 7,50, N 5,05 %.

Priklad 16
5-///4-(dimethylamino)-2,6-dimethylfenyl/amino-///4-(1,1-dimethyl-
ethyl)fenyl/methyl/heptylamino/methylen/-2,2~-dimethyl-1,3-dioxan-

-4 ,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplUsobem podle metody E jako pevnou
latku s teplotou tani 185 az 187 °C.

Analyza pro C3gHg(N30,:

vypoc¢teno: C 72,75, H 8,90, N 7,27 %,
nalezeno: C 73,00, H 8,99, N 7,15 %.
Priklad 17

5-///4=-(trifluormethyl)fenyl/amino/-/heptyl/(4-pentylfenyl)-
methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6~-dion

Produkt je mozZno ziskat zplusobem podle metody D jako pevnou
latku s teplotou tani 88 azZ 93 °C.

Analyza pro C44H 3F3N,0,:

vypocteno: C 67,63, H 7,56, N 4,73 %,
nalezeno: ¢C 67,52, H 7,69, N 4,76 %.
Priklad 18

5-//(2,4-difluorfenyl)amino/-//(4-hexylfenyl )methyl/heptylamino/-
methylen-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zplisobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 70 az 72 °C.

Analyza pro C53H,,F,N,0,:

vypocteno: C 69,45, H 7,77, N 4,91 %,
nalezeno: € 69,37, H 7,72, N 4,90 %.
Priklad 19

5-//(4-butoxyfenyl)amino/-///4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/~
heptylamino/methylen/-2,2-dimethyl~-1,3-dioxan-4,6~-dion

Produkt je mozZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 75 az 78 °C.

Anale; pro C;gHggN,0g:
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vypo&teno: C 72,63, H 8,71, N 4,84 %,

nalezeno: € 72,83, H 8,88, N 4,76 %.

Priklad 20
5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/~(1-methylhexyl)amino/-/~-
3,4,5-trimethoxyfenyl)-amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-

-4 ,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 176 aZ 177 °C.

Analyza pro C3,H,;gN,04:

vypocteno: C 68,43, H 8,11, N 4,69 %,

nalezeno: C 68,71, H 8,42, N 4,86 %.

Priklad 21
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/~
methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-
-dion

Produkt je mozZno ziskat zpisobem podle metody D jako pevnou
latku s teplotou tani 119 az 122 °C.

Analyza pro C,;,3H;7N30,:

vypo&teno: C 72,10, H 8,62, N 7,64 %,
nalezeno: C 72,28, H 8,93, N 7,64 %.
Priklad 22

5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-/heptyl///4-(3-methylbutyloxy/-
fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpisobem podle metody F jako pevnou
latku s teplotou tani 76 aZz 80 °C.

Analyza pro C5,H,gN;0g:

vypocteno: C 70,43, H, 8,51, N 7,25 %,
nalezeno: € 70,47, H, 8,71, N 7,23 %.
Priklad 23

5-//heptyl//4-/(3-methylbutyl)oxy/fenyl/methyl/amino/-(3,4,5-tri-
methoxyfenyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody F jako pevnou
latku s teplotou tani 71 az 74 °C.

Analyza pro C,gHgoN,0q:
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vypoéteno: C 67,07, H 8,04, N 4,47 %,
nalezeno: C 67,13, H 7,97, N 4,45 %.
Priklad 24

5-////4-(1,1-dimethyl)fenyl/methyl/heptylamino///4-(pentyloxy)-
fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody E jako pevnou
latku s teplotou téni 78 azZ 80 °C.

Analyza pro CygHg,N,0g:

vypocteno: C 72,94, H 8,84, N 4,72 %,
nalezeno: € 72,86, H 8,83, N 4,68 %.
Priklad 25

5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/heptylamino///4~(hexyl-
oxy)fenyl/amino/methylen/~2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody E jako pevnou
latku s teplotou tani 62 az 65 °C.

Analyza pro C,;,5Hg,N,0g:

vypo¢teno: C 73,23, H 8,97, N 4,62 %,
nalezeno: C 73,06, H 8,84, N 4,56 %.
Priklad 26

5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/heptylamino///4-(fenyl-
methoxy)fenyl/amino/-methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozno ziskat zplUsobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou tani 81 azZ 84 °C.

Analyza pro C3gH gN,05:

vypocteno: C 74,48, H 7,90, N 4,57 %,
nalezeno: C 74,49, H 7,93, N 4,51 %.
Priklad 27

5-//(4-butoxyfenyl/amino/~///4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/-
(1-methylhexylOamino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplUsobem podle metody D jako pevnou
latku s teplotou tani 147 az 151 °C.

Analyza pro C;gHgoN,Og:
vypoc¢teno: C 72,63, H 8,71, N 4,84 %,
nalezeno: € 72,91, H 8,76, N 4,82 %.
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Priklad 28

5-//(4-putoxyfeny1)amino/-///4-(1,1—dimethylethyl)fenyl/methyl/—
-(1,5-dimethylhexyl)amino/methylen/~-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-
-dion

Produkt je mozZno ziskat zplisobem podle metody D jako pevnou
latku s teplotou téani 155 aZ 156 °C.

Analyza pro C3gHg,N,0g:

vypo&teno: C 72,94, H 8,84, N 4,72 %,

nalezeno: C€ 72,54, H 8,83, N 4,90 %.

Priklad 29
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/-
methyl/(1,5-dimethylhexyl)-amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-
-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody D jako pevnou
latku s teplotou tani 92 aZz 95 °C.

Analyza pro C5,H,gN,0¢:

vypoé&teno: C 70,32, H 8,33, N 4,82 %,
nalezeno: C 70,02, H 8,28, N 4,77 %.
Priklad 30

5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/heptylamino///4-(trifluor-
methyl)fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou tani 110 aZ 112 °C.

Analyza pro C;,H; F3N50,:

vypo&teno: C 66,88, H 7,19, N 4,87 %,
nalezeno: C 66,59, H 6,94, N 4,72 %.
Priklad 31

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-/heptyl//4-(2-methylpropyl)fenyl/-
methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 81 aZ 84 °C.

Analyza pro C543H,gN,O0g:

vypoéteno: C 69,94, H 8,18, N 4,94 %,
nalezeno: C 69,60, H 8,25, N 4,73 %.
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Priklad 32
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~/(1-methylhexyl)-//4-(2-methyl-
propyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-
-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 152 az 155 °C.

Analyza pro C33H,¢N,O4:

vypocteno: C 69,94, H 8,18, N 4,94 %,

nalezeno: C 69,60, H 8,30, N 4,93 %.

Priklad 33
5-///2,6-dimethyl-4~-(dimethylamino)fenyl/anino/-///4-(2,2-di-
methylpropyl)fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6~dion

Produkt je moZno ziskat zplsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 176 az 177 °C.

Analyza pro C5gHg3N30,:

vypo¢teno: C 73,06, H 9,03, N 7,10 %,
nalezeno: C€ 72,74, H 9,05, N 7,43 %.
Priklad 34

2,2~dimethyl-5-//(1-methylhexyl)-//4-(2-methylpropyl)fenyl/-
methyl/amino/-//(3-fenylmethoxy)fenyl/amino/methylen/-4,6-dion

Produkt je mozno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 103 az 105 °C.

Analyza pro C5gH,gN,0g4:

vypoc¢teno: C 74,48, H 7,89, N 4,57 %,
nalezeno: C 74,46, H 7,86, N 4,48 %.
Priklad 35

5-//2,4-dimethoxyfenyl/-///4-(3-methoxybutoxy)fenyl/methyl/(1-
-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~dioxan-4,6~-dion

Produkt je mozZno ziskat zpusobem podle metody F jako pevnou
latku s teplotou tani 133 azZ 135 °C.

Analyza pro C3,H;gN;0,:

vypoc¢teno: C 68,43, H 8,11, N 4,69 %,
nalezeno: C 68,48, H 8,35, N 4,66 %.
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Priklad 36

5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-/(1-hexylheptyl)//4~(2-methyl-
propyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-
-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou téani 128 aZ 130 °C.

Analyza pro C3gHggN30,:

vypo&teno: C 73,89, H 9,38, N 6,63 %,

nalezeno: ¢ 73,57, H 9,38, N 7,00 %.

Priklad 37
5-///(4-dimethylamino)fenyl/amino//-///(4-(2,2-dimethylpropyl)-
fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-

~-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 145 aZz 149 °C.

Analyza pro C3,H,gNg0,:

vypo&teno: C 72,43, H 8,76, N 7,45 %,
nalezeno: € 72,12, H 8,78, N 7,38.
Priklad 38

5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody F jako pevnou
latku s teplotou téni 126 aZz 128 °C.

Analyza pro C5,H,gN;0g:

vypoc¢teno: C 70,44, H 8,52, N 7,25,

nalezeno: C 70,28, H 8,55, N 7,24 %.

Priklad 39
5—//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/—/(1,5-dimethylhexyl)-//4-(2—
~methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2—dimethyl—1,3-
-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou téani 152 az 154 °C.

Analyza pro Cy,4H,gN,0g:

vypo&teno: C 70,32, H 8,33, N 4,82 %,
nalezeno: C 70,14, H 8,30, N 4,81 %.
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Priklad 40

5-//2,4-diﬁethoxyfenyl/amino/-/(1—methylhexyl)-/(4—pentylfenyl)—
methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zplsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 130 aZ 132 °C.

Analyza pro C;,H,gN,0q:

vypoc¢teno: C 70,32, H 8,33, N 4,82 %,
nalezeno: € 70,10, H 8,52, N 4,89.
Priklad 41

5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-/(1-methylhexyl)/(4-pentyl-
fenyl )methyl/amino/methylen/2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpisobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 163 aZ 164 °C.

Analyza pro Cy,H,gN;0,:
vypocteno: C 72,43, H 8,76, N 7,
nalezeno: € 72,73, H 9,11, N 7,
Priklad 42
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-(2-methylpropyl)fenyl/-
methyl/-(1,5-dimethylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 175 az 177 °C.

Analyza pro C5,H,gN;04:

vypocteno: C 72,44, H 8,76, N 745 %,

nalezeno: € 72,60, H 9,07, N 7,56.

Priklad 43
5-///4-(hexyloxy)fenyl/amino/~-/(1-methylhexyl)-//4-(2-methyl-
propyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-

~-dion

Produkt je mozZno ziskat zplUsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 63 azZz 66 °C.

Analyza: pro C;5Hg,N,0g:

vypocteno: C 73,23, H 8,97, N 4,62 %,
nalezeno: C 73,39, H 9,28, N 4,76 %.
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Priklad 44

5-///(4-butylfenyl)methyl/-(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl)amino/-
/(2,4-dimethoxyfenyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-4,6-
-dion ‘ .

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou téni 85 aZ 88 °C.

Analyza pro C;,H,;gN;0,.0,5 H,0:

vypoéteno: C 67,41, H 8,15, N 4,62 %,

nalezeno: C 67,21, H 7,79, N 4,64 %.

Priklad 45
5-///(4-butylfenyl)methyl/-(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl)amino/-
-//4-(dimethylamino)fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-

-4 ,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpisobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 92 aZ 95 °C

Analyza pro C5,H,gN;3045.H50:

vypoc¢teno: C 68,31, H 8,60, N 7,03
nalezeno: C 68,26, H 8,61, N 7,31

’

o\ o\

Priklad 46
5-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/amino/-/(1-methylhexyl)-//4~
-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody E jako pevnou
latku s teplotou tani 122 aZ 124 °C.

Analyza pro C54H gN;0,:

vypoéteno: C 72,43, H 8,76, N 7,45 %,

nalezeno: C 72,24, H 8,96, N 7,54 %.

Priklad 47
5-///4-(dimethylamino)~2-methylfenyl/amino/-///4-(2,2-dimethyl-
propyl)fenyl/methyl/-(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpusobem podle metody E jako pevnou
latku s teplotou tani 125 aZ 128 °C.

Analyza pro C5gHgiN;0,:
vypoéteno: C 72,75, H 8,89, N 7,27 %,
nalezeno: C 72,41, H 9,22, N 7,32 %.
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Priklad 48

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~-///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/-
methyl/heptylamino/methylen/-2,2~dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpusobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou té&ni 86 az 89 °C.

Analyza pro C;goH,gN,0Oc:

vypocteno: C 70,32, H 8,33, N 4,82 %,

nalezeno: ¢ 70,18, H 8,50, N 4,91 %.

Priklad 49
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-(2-methylpropyl)fenyl/-
methyl/-/1-(fenylmethyl)-4-piperidinyl/amino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody H jako pevnou
latku s teplotou téni 140 az 142 °C.

Analyza pro C,;gH,gN,0,:

vypocteno: C 73,05, H 7,74, N 8,97 %,

nalezeno: ¢ 72,87, H 7,83, N 8,96 %.

Priklad 50
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-//1-methyl-2-(4-morfolinyl)ethyl/-
-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-~4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zplsobem podle metody H jako pevnou
latku s teplotou téani 108 aZ 112 °C.

Analyza pro C;;3H,gN304:

vypocteno: C 66,53, H 7,61, N 7,05 %,

nalezeno: C 66,71, H 7,68, N 6,95 %.

Priklad 51
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-//1-methyl-2-(4-morfolinyl)-
ethyl/-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody H jako pevnou
latku s teplotou tani 144 az 148 °C.

Analyza pro C,4H,N,Og:

vypoc¢teno: C 68,49, H 8,01, N 9,68 %,
nalezeno: C 68,27, H 8,02, N 9,52 %.
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Priklad 52

5-//(2,4~dimethoxyfenyl)amino/-/(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl)-
-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-2,4-dion

Produkt je moZno ziskat zpltsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 80 aZ 83 °C (hydrat).

Analyza pro C;,H,gN,0-.H;0

vypo&teno: C 66,42, H 8,20, N 4,56 %,

nalezeno: C 66,38, H 7,87, N 4,44 %.

Priklad 53
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-/(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl)-
-//4-/(2-methylpropyl)-fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpisobem podle metody G jako pevnou
1latku s teplotou tani 110 aZ 111 °C (0,75 hydrat).

Analyza pro C,;,H,gN305.0,75 H,O:

vypoc&teno: C 68,83, H 8,58, N 7,08 %,

nalezeno: C 68,84, H 8,20, N 7,02 %.

Priklad 54
5-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/amino/-/(1-methylhexyl)-
-/(4-pentylfenyl)methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
-4 ,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 115 az 117 °C.

Analyza pro C;3gHg N;0,:

vypocéteno: C 72,76, H 8,90, N 7,27 %,
nalezeno: C 72,65, H 9,02, N 7,17 %.
Priklad 55

5-//(2,4—dimethoxyfeny1)amino/-/heptyl//4-(3-methylbutyl)fenyl/—
methyl/amino/methylen/-z,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 129 az 131 °C.

Analyza pro C5,H,gN,04:

vypo&teno: C 70,32, H 8,33, N 4,82 %,
nalezeno: C 70,55, H 8,49, N 5,00 %.
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Priklad 56
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4~(3-methylbutyl)fenyl/-
methyl/(1l-methylhexyl)amino/methylen/-2,2~dimethyl-1,3-dioxan-
-4 ,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplisobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 124 azZ 126 °C.

Analyza pro C,, H,;gN,0Og:

vypocteno: ¢ 70,32, H 8,33, N 4,82 %,

nalezeno: C 70,32, H 8,48, N 4,85 %.

Priklad 57
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-(3-methylbutyl)fenyl/-
methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
-4 ,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 173 aZ 175 °C.

Analyza pro C5,H,gN30,:

o,
Sy
3.

vypoc¢teno: C 72,43, H 8,76, N 7,45
nalezeno: C 72,47, H 8,81, N 7,48
Priklad 56

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4-(3-methylbutyl)fenyl/methyl/-
(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplUsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 147 azZ 149 °C.

Analyza pro C43H,N,05:

vypocteno: C 68,02, H 7,96, N 4,81 %,
nalezeno: C 68,13, H 8,03, N 4,85 %.
Priklad 59

5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/heptylamino//(2,4,6-tri-
methoxyfenyl )amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou tani 145 aZ 146 °C.

Analyza pro C5,H,gN,04:

vypocteno: C 68,43, H 8,11, N 4,69 %,
nalezeno: C 68,24, H 8,02, N 4,57 %.
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Priklad 60

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/-
methyl/(1-ethylpentyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-
-4 ,6-dion :

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody C jako pevnou
latku s teplotou tani 151 aZ 153 °C.

Analyza pro C4,H,;gN;0g:

vypod&teno: C 70,32, H 8,33, N 4,82, %,

nalezeno: ¢ 70,25, H 8,11, N 4,82 %.

Priklad 61
5-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/amino/-///4-(3-methylbutyl)-
fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-1,3~

-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 120 aZ 124 °C.

Analyza pro C5gHg1N30,:

vypo&teno: C 72,76, H 8,90, N 7,27 %,

nalezeno: ¢C 72,63, H 9,01, N 7,33 %.

Priklad 62
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/~///4-(2,2-dimethylpropyl)-
fenyl/methyl/(1l-ethylpentyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-
-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 120 az 124 °C.

Analyza pro C;,H ;gN30,:

vypoé&teno: C 72,43, H 8,76, N 7,45 %,

nalezeno: C 72,31, H 8,54, N 7,44 %.

Priklad 63
5—///4-(dimethy1amino)fenyl/amino/-/(1-methy1hexy1)-//4-(1-methy1-
propoxy)fenyl/methyl/amino/methylen/—2,2—dimethyl—1,3—dioxan-

-4 ,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zpisobem podle metody F jako pevnou
latku s teplotou tani 139 aZz 141 °C.

Analyza pro C5,3H,;N30g:
vypo&teno: C 70,06, H 8,37, N 7,43 %,
nalezeno: ¢C 70,11, H 8,37, N 7,42 %.
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Priklad 64

5-//(2,4-dimethylfenyl)amino/-///4-(2,2~-dimethylpropyl)-
fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpuisobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 147 azZ 148 °C.

Analyza pro CqygHygN,0,¢

vypocteno: C 74,42, H 8,82, N 5,10 %,
nalezeno: C 74,45, H 8,89, N 5,18 %.
Priklad 65

5-//decyl-//4-(1,1-diethylethyl)fenyl/methyl/amino/-/(2,4~di-
methoxyfenyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody B jako pevnou
l1atku s teplotou téani 81 az 84 °C.

Analyza pro C3gHg,N,04:

vypoc¢teno: C 71,02, H 8,61, N 4,60,

nalezeno: ¢ 71,09, H 8,51, N 4,59 %.

Priklad 66
5-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/amino/~-///4~(2,2-dimethyl-
propyl)fenyl/methyl/(1-ethylpentyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 133 az 136 °C.

Analyza pro C35Hg N304

vypocteno: C 72,76, H 8,90, N 7,27 %,
nalezeno: € 72,38, H 8,69, N 6,98 %.
Priklad 67

5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/hexylamino/~/(4~fluor-
fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl~1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou tani 196 az 198 °C.

Analyza pro Cqy1Hy1FN,0,:

vypoéteno: ¢ 70,97, H 7,88, H 6,34 %,
nalezeno: C 70,82, H 7,70, N 5,32 %.
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Priklad 68

5-//2,4-(dimethylfenyl)amino/-/(1-methylhexyl)-//4-(2-methyl-
propoxy)fenyl/methyl/aminu/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-
-dion

Produkt je mozZno ziskat zplisobem podle metody F jako pevnou
latku s teplotou tani 109 aZ 112 °C.

Analyza pro C33H4egN,0g:

vypo&teno: ¢ 71,97, H 8,42, N 5,09 %,
nalezeno: C 71,80, H 8,40, N 5,08 %.
Priklad 69

5-////4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/methyl/heptylamino/-/3,4,5-tri-
methoxyfenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplsobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou tani 162 az 163 °C.

Analyza pro C;5,H,gFN;05:

vypocéteno: C 68,43, H 8,11, N 4,69 %,

nalezeno: C 68,32, H 8,14, N 4,55 %.

Priklad 70
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4—(1,1-dimethylethy1)fenyl/—
methyl/((Z)-9-oktadecenyl)amino/methylen/-z,2-dimethy1-1,3-dioxan—
-2,4-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody B jako pevnou
latku s teplotou tani 58 az 61 °C.

Analyza pro C,,HggFN,Og:

vypoéteno: C 73,50, H 9,25, N 3,90 %,

nalezeno: C 73,62, H 9,34, N 3,89 %.

Priklad 71
5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-//(R)-1-///(1,1-dimethylethyl)-
dimethylsilyloxy/methyl/—3-methylbuty1/—//4—(2-methylpropyl)-
fenyl/methyl/amino/methylen/—2,2—dimethyl-1,3-dioxan-4,6—dion

Produkt je moZno ziskat zplsobem podle metody K jako pevnou
latku s teplotou tani 114 az 115 °C.

Analyza pro C38H58N207Si:

vypo&teno: C 66,83, H 8,56, N 4,10 %,
nalezeno: C 66,80, H 8,64, N 4,01 %.
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Priklad 72

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4=(3-methylbutyl)fenyl/methyl/-
-/3—methy1 1-(2-methylpropyl)butyl/amino/methylen/-2, 2- dlmethyl—
-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zpusobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 116 aZz 118 °C.

Analyza pro C3¢Hg,N,0g:

vypocteno: ¢ 71,02, H 8,61, N 4,60 %,

nalezeno: € 70,68, H 8,66, N 4,63 %.

Priklad 73
5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-(3-methylbutyl)fenyl/-
methyl/-/3-methyl-1, (1-methylpropyl)butyl/amino/-methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplisobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou téni 116 az 118 °C.

Analyza pro C3gHg;3N30,:

vypoc¢teno: C 73,06, H 9,03, N 7,10 %,

nalezeno: C 73,18, H 9,31, N 7,40 %.

Priklad 74
(R)-5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~//-1-(hydroxymethyl)-3-methyl-
butyl/-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je moZno ziskat zplsobem podle metody G jako pevnou
latku s teplotou tani 116 azZ 118 °C.

Analyza pro C5;,H,,N,04:

vypoc¢teno: C 67,58, H 7,80, N 4,93 %,

nalezeno: C 67,43, H 8,02, N 4,80 %.

Priklad 75
5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl/amino/~/(1-methyl-
hexyl)-//4-(2,2-dimethylpropyl/fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

Produkt je mozZno ziskat zplUsobem podle metody M jako pevnou
latku s teplotou tani 204 az 206 °C.

Analyza pro C4oHgoN205:
vypocteno: C 74,04, H 9,32, N 4,32 %,
nalezeno: Cc 73,96, H 9,45, N 4,57 %.
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Priklad 76

5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl/amino/-///4-(2,2-
-dlmethylpropyl)fenyl/methyl/heptylamlno/methylen/—2 2-d1methyl-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Postup 1

K roztoku 6,4 g, 25,8 mmol 5-/bis(methylthio)methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3~-dioxan~-4,6-dionu a 4,85 g, 56,0 mmol hydrogenuhli-
&itanu sodného v 10 ml dimethylsulfoxidu, zbaveného plyni, se
prida 10,0 g, 36,0 mmol 3,5-di-terc.butyl-4-hydroxyanilinhydro-
chloridu ve 30 ml dlmethylsulfox1du, zbaveného plynlu, v prubéhu
5 hodin pri teploté mistnosti. Smés se micha jesté 19 hodin, pak
se Vllje do chladné vody a produkt se odfiltruje. Pevny pod11 se
usudi a rozpusti v ethylacetdtu a roztok se opét zfiltruje. Roz-
poustédlo se odpafi za sniZeného tlaku a odparek se chromatogra-
fuje na sloupc1 5111kage1u pr1 pouziti smési hexanu a ethylaceta-
tu v poméru 3:1 aZ 2:1, ¢imZz se ve vytézku 90 % ziska 9,8 g pevné
latky, ktera se uzije bez dalsiho c¢isténi.

Postup 2

K roztoku 0,84 g, 2,0 mmol slouceniny z predchoziho postupu
ve 200 ml smési terc.butanolu a acetonitrilu v poméru 1l:1 se pri-
da 0,55 g, 2,0 mmol N-4-neopentylbenzyl-N-heptylaminu, 0,36 g,
1,2 mmol siranu rtutnatého a 0,28 ml 2,0 mmol triethylaminu. Re-
akéni smés se vari pod zpétnym chladi¢em 4 hodiny. Roztok se
zchladi na teplotu mistnosti, zfedi se ethylacetatem a zfiltruje
pres celit. Rozpoustédlo se odpafri za snizZeného tlaku a odparek
se chromatografuje na sloupci silikagelu pfi pouziti smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 1:2 azZ 2:1, cimz se ve théZku
75 % ziskd 0,98 g bledéZluté pevné 1latky s teplotou tdni 96 a:z
100 °C, produkt je spektroskopicky homogenni.

IR (KBr) 3220, 2950, 2860, 1696, 1624, 1465, 1429, 1382, 1262,
1229, 1198, 1112, 1086, 921 a 779 cm t.

1y NMR (400 MHz, CDC1l,): 7,18 (d, 2H, J = 7,88 Hz), 7,09 (4, 2H,
J = 8,08 Hz), 6,89 (s, 2H), 5,22 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,14 (m,
2H), 2,46 (s, 2H), 1,70 - 1,55 (m, 8H), 1,38 (s, 18H), 1,24
- 1,14 (m, 8H), (s, 9H), (t, 3H, J = 6,84 Hz).

Analyza pro C,qoHgoN;Og5:

vypo&teno: C 74,04, H 9,32, N 4,32 %,
nalezeno: C 73,93, H 9,39, N 4,26 %.

in vitro ICSO(uM)

96 % (25 uM) 0,06
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Priklad 77

5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl/amino/hexyl-///4-
-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-
-dioxan-4,6-dion

Vysledny produkt byl ziskdn zpusobem podle prikladu 76 jako
pevna latka s teplotou tédni 120 az 122 °C.

Analyza pro C5gHggN,0g:

vypoéteno: ¢ 73,51, H 9,09, N 4,51 %,
nalezeno: C€ 73,37, H 8,80, N 4,57 %.

Priklad 78

5-//heptyl//4-(3-methylbutoxy)fenyl/methyl/amino/-//3(fenyl-
methoxy)fenyl/amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3~-dioxan-4,6-dion

Vysledny produkt byl =ziskan zplsobem podle metody F jako
pevnad latka s teplotou tani 58 az 60 °C.

Analyza pro C;gHgoN,04:

vypocteno: C 72,87, H 7,84, N 4,36 %,
nalezeno: C 72,24, H 7,82, N 4,33 %.

Priklad 79

5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl/amino/~///4-(2,2~
-dimethylpropyl)fenyl/methyl/hexylamino/methylen/-2,2-dimethyl~-
-1,3-dioxan-4,6-dion

Tuto latku Jje moZno ziskat zpusobem podle prikladu 76 jako
pevny produkt s teplotou tani 162 az 164 °C.

Analyza pro C,;gHggN,0g:

vypocteno: C 73,78, H 9,21, N 4,41 %,
nalezeno: C 73,47, H 8,98, N 4,16 %.

Priklad 80

5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl/amino/-/cyklo-)
hexyl//4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion

K roztoku 7,06 g, 71,2 mmol cyklohexylaminu a 14,41 g,
142,4 mmol triethylaminu ve 150 ml chloroformu se pri teploté
0 °C prida 14,0 g, 71,2 mmol 4-neopentylbenzoylchloridu po jed-
notlivych kapkdch. Reakéni smés se jeSté 1 hodinu michd pri tep-
loté 0 °C a pak 67 hodin pri teploté mistnosti. Smés se prida ke
150 ml vody, organickd vrstva se oddéli a pak promyje 150 ml vo-
dy. Chloroformova vrstva se vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo
se odpari za sniZeného tlaku. 2Ziskany pevny produkt se uzZije bez
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dalsiho ¢&isténi nebo charakterizace.

K roztoku 19,9 g, 71,2 mmol amidu z predchoziho odstavce ve
250 ml toluenu se po kapkdch pri teploté 0 °C prida 41,9 ml, 3,4
M cerveni Al. Po skonc¢eném priddvani se roztok jesté micha pri
teploté 0 °C a pak se 18 hodin vari pod zpétnym chladicem. Pak se
reakce zastavi priddnim vodného roztoku chloridu amonného a roz-
poustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti ve
350 ml vody a roztok se okyseli koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou na pH 2. Vodna vrstva se extrahuje 3 x 150 ml chloro-
formu, extrakty se spoji, vysusi se siranem hofecCnatym a rozpou-
$tédlo se odpa¥i za sniZeného tlaku. Hydrochlorid aminu se roze-
tfe s hexanem a roztok se zfiltruje. SUl se prida k 600 ml vody
a pH se pridanim pevného hydroxidu sodného zvys$i na 14. Roztok se
extrahuje 4 x 125 ml diethyletheru. Etherové vrstvy se spoji, vy-
susi siranem sodnym a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku.
Amin se uZije bez dals$iho cisténi nebo charakterizace.

K roztoku 0,8 g, 1,0 mmol slouceniny podle metody M, postup
1, ve 20 ml acetonitrilu se pfida 0,49 g, 1,9 mmol N-4-neopentyl-
benzyl-N-cyklohexylaminu, 0,34 g, 1,14 mmol siranu rtutnatého
a 0,26 ml, 1,9 mmol triethylaminu. Tento roztok se micha 2,5 ho-
diny pfi teploté varu pod zpétnym chladicem, pak se zchladi na
teplotu mistnosti a zfiltruje pres vrstvu celitu, kterd se pak
promyje ethylacetdtem. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku
a odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu, jako elucéni
&inidlo se wuZije smés 40 % hexanu, 3 % triethylaminu a 57 %
ethylacetatu, &imZz se ve vytézku 83 % ziska 1,0 g pevného produk-
tu, ktery ma po prekrystalovani z diethyletheru teplotu tani 165
az 167 °C.

IR (KBr): 3430, 2945, 2858, 1625, 1568, 1482, 1431, 1382, 1253,
1229, 1196, 1157, 1091, 1006, 926, 886, 780 cm™ L.

1y NMR (400 MHz, CDC13): § 7,26-7,13 (m, 4H), 6,87 (s, 2H), 5,2

(s, 1H), 4,64 (8iroky s, 2H), 4,14 (Siroky s, 1H), 2,47 (s, 2H),
2,08 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,57 (s, 6H), 1,42 - 1,25 (m, 27H),
0,88 (s, 9H).

Analyza pro C;gHggN5;04:

vypoéteno: C 74,01, H 8,92, N 4,43 %,
nalezeno: C 74,19, H 8,66, N 4,42 %.

Schopnost sloucenin podle vyndlezu zpusobit inhibici acyl-
koenzymu A, tj. cholesteroacyltransferazy, byla zkoumdana a bylo
prokazovano, zda tyto latky pusobi inhibici intracelularni este-
rifikace cholesterolu pri standardnim pokusu podle publikace Ross
a dalsi, J. Biol. Chem., 259, 815 1984.

Reprezentativni slouc¢eniny byly dale podrobeny zkouskam in
vivo tak, aby bylo moZno stanovit inhibici vstrebavani choleste-
rolu v procentech. P¥i téchto zkouskach byl podan perordlné pomo-

ci sondy krysam l4c_cholesterol a zkoumand latka. Pak byly odebi-
rany krevni vzorky po 6 hodiniach a/nebo v riznych intervalech do
24 hodin a byla vypoéitana inhibice vstrebavani cholesterolu
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v prodentech.

Mimoto byly reprezentativni slouceniny sledovany in vivo
u krys, jimZ byl v krmivu podavan cholesterol a Zlucové kyseliny,
nac¢eZ bylo stanoveno sniZeni mnoZstvi cholesterolu v plazmé téch-
to krys v procentech. Tento pokus byl proveden na krysach, které
byly tyden pred pokusem zvykdny na krmeni v intervalu 4 hodin
kazdy den. Po zac¢atku pokusu bylo krmivo krys doplnéno 1,0 % cho-
lesterolu a 0,25 % kyseliny Zlucdové. Zkoumand latka byla podavana
krysdm peroralné pomoci sondy po krmeni. Pokus byl opakovan 4
dny. PaAtého dne byly Kkrysy usmrceny a byl stanoven celkovy obsah
cholesterolu v plazmé. SniZeni zvysSené hladiny cholesterolu
v procentech se vypo¢itda ve srovnani s kontrolnimi krysami, které
byly krmeny bézZnym krmivem.

Vysledky uvedenych pokusu jsou shrnuty v nadsledujicich ta-
bulkach 1 azZ 5.

Tabulka 1
slouc¢enina in vitro ICgqq (M)
% inhibice (konc. uM)

1 65(50) _

2 85(50) 0,9
3 77(50 9

4 99(25) 0,26
5 99(25) 1,1
6 99(25) 1,5
7 99(25) 0,83
8 85(25) 5,6
9 98(25) 5,6
10 97(25) 0,29
11 98(25) 2,8
12 96(25) -3,1
13 99(25) 0,19
14 99(25) 0,84
15 63(50) -

16 84(25) 0,98
17 72(25) -

18 60(50) -
19 98(25) 2,4
20 96(25) 0,77
21 98(25) 0,25
22 93(25) 0,36
23 85(25) 3,5
24 96(25) 2,3
25 94(25) 0,5
26 92(25) 0,92
27 96(25) 0,23
28 98(25) 0,69
29 99(25) 0,23
30 42(25) -

31 97(25) 0,91
32 98(25) 0,24
33 98(25) 0,38
34 98(25) 1,1
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Tabulka 1 - pokracovani

slouc¢enina in vitro ICg, (uM)
' % inhibice (konc. uM)

35 99(25) 0,54
36 99(26) 0,044
37 99(25) 0,69
38 99(25) 0,21
39 99(25) 0,37
40 99(25) 0,36
41 98(25) 0,26
42 98(25) 0,27
43 97(25) 0,41
44 82(25) 15
45 90(25) 5,2
46 98(25) 0,35
47 98(25) 0,26
48 94(25) 2,9
49 80(25) 4,5
50 74(25) -
51 66(25) -
52 89(25) 5,6
53 81(25) 5,2
54 98(25) 0,68
55 97(25) 3,0
56 97(25) 1,4
57 96(25) 0,41
58 99(25) 0,55
59 94(25) 0,7
60 99(25) 0,54
61 98(25) 0,16
62 99(25) 0,64
63 99(25) 0,09
64 99(25) 0,49
65 98(25) 2,3
66 98(25) 0,19
67 89(50) 4,5
68 98(25) 0,28
69 98(25) 2,8
70 24(25) -
71 97(25) 0,53
72 98(25) 1,3
73 97(25) 1,3
74 97 0,29
76 96(25) 0,06
77 95(25) -
79 - 0,24
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Tabulka 2
Absorpce l4c-cholesterolu in vivo u normalnich krys

sloucé¢enina ‘ davka mg/kg inhibice
absorpce %

2 200 -88
48 200 -84
59 200 -21

4 200 -93

5 200 -91
21 75 -83
27 20 -58
32 20 -79
33 50 -86
37 50 -85
40 10 -69
43 10 -52 .
46 10 -82
47 10 -83

8 10 -16
52 10 -29
53 10 -50

Tabulka 3

Cholesterol in vivo u krys pfi podavani kyseliny Zlucové

slouc¢enina davka mg/kg pokles
cholesterolu
v plazmé %

48 100 -60
4 100 -98
14 100 -85
5 100 =35
6 100 =42
21 100 -78
22 60 . -46
27 40 =31
28 40 =15
29 100 -84
7 100 =100
31 60 -71
32 60 -97
33 20 -30
34 20 -32
35 40 -55
36 20 -62
37 40 =72
38 40 -58
39 40 -65
40 40 -78
41 40 -89
42 40 -63
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Tabulka 3 - pokracovani

sloucenina davka mg/kg pokles
. cholesterolu
v plazmé %

43 40 -67

45 20 -29

46 20 -70

54 20 -77

55 20 -40
Tabulka 4

EDgqy Pro absorbci l4c-cholesterolu u normalné krmenych krys

slouc¢enina Egq (mg/kqg)
2 44
48 11
4 10
7 3
32 4
40 2
41 3
42 5
46 2
47 3
Tabulka 5

EDgy pPro cholesterol u krys s podavanim kyseliny ZlucCové

slouc¢enina EDg (mg/kg)
2 99
48 25
4 64
14 16
7 6
32 17
37 18
40 7
41 7
46 8
47 16

Z téchto udaju je 2zfejmd schopnost sloucenin podle vynalezu
zpusobit inhibici ACAT. Je tedy moZno tyto latky uzit k 1écbé
téch chorobnych stavl, pfi nichz by bylo vhodné sniZit esterifi-
kaci cholesterolu, sniZit hromadéni a ukladani estert cholestero-
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lu do cévnich stén a omezit vznik ateromatéznich zmén. Antiskle-
rotické latky podle vynalezu je moZno podavat savcum pri téchto
chorobnych stavech peroralné nebo parenterdalné v mnozZstvich, do-
state¢nych pro inhibici esterifikace cholesterolu plsobenim ACAT.

Kromé uvedeného uUc¢inku maji nékteré slouceniny podle vyndle-
zu jesté velmi dobré antioxidacni vlastnosti pri zkouskach podle
publikace Parthasarathy a dalsi, J. Clin. Invest., 77, 641, 1986
na oxidaci lipoproteini s nizkou hustotou a také pri studiich
s lipoperoxidy podle publikace Yagi, Biochochemical medicineé,
10, 212, 1976. Slouceniny z priklada 75, 76, 77 a 79 maji zrejmy
antioxidaéni G¢inek pri téchto postupech, pric¢emZz bylo soucasné
prokazano, Ze pouziti antioxidacénich latek pri 1é&bé aterosklerd-
2y je velmi vhodné.

Slouceniny podle vyndlezu je moZno podavat jako takové nebo
v kombinaci s farmaceutickym kapalnym nebo pevnym nosi¢em. Pro
peroralni podani jsou vhodné tablety, kapsle, prasky nebo suspen-
ze.

Pevny nosi¢ miZe zahrnovat jednu nebo vétsi pocet latek,
které mohou pusobit také jako chutové 1latky, kluzné latky, roz-
poustédla, latky, napomdahajici vzniku suspenze, plniva, pojiva,
latky, napomahajici slisovdni nebo rozpadu tablet, miZe jit rov-
néz o povlak pro kapsle. Pokud jde o praskovy nosi¢, jde o jemné
praskovou latku, kterda se misi s jemné praskovou uc¢innou latkou.
Pri vyrobé tablet se U¢innd slozka misi ve vhodném poméru s nosi-
¢em a pak se lisuje na pozZadovany tvar a rozmér. Prasky a tablety
s vyhodou obsahuji az 99 % u¢inné sloZky. Vhodnym pevnym nosicem
je napriklad fosforec¢nan vapenaty, stearan horec¢naty, mastek,
cukry, laktéza, dextrin, sSkrob, Zelatina, celuldéza, methylceluléd-
za, sodnd sul karboxymethylceluldézy, polyvinylpyrrolidon, vosky
s nizkou teplotou tdni a iontoménicové pryskyrice.

Kapalné nosic¢e se wuZivaji pri pripravé roztokl, suspenzi,
emulzi, sirupt, elixird a prostrfedkld pod tlakem. U&inna latka mi-
Z2e byt rozpusténa nebo uvedena do suspenze V kapalném nosici,
prijatelném z farmaceutického hlediska, jako Jje voda, organické
rozpoustédlo, smés oleju a tuku, prijatelnd z farmaceutického
hlediska. Kapalny nosi¢ miZe obsahovat dalsi béZné pridavané lat-
ky, jako jsou pomocna rozpoustédla, emulgatory, pufry, konzervac-
ni prostredky, sladidla, chutové 1latky, latky, napomdhajici wvzni-
ku suspenze, zahustovadla, barviva, reguldtory viskozity, stabi-
lizatory a regulatory osmotického tlaku. Vhodnymi priklady kapal-
nych nosidu pro perordlni a parenteralni podani mohou byt voda,
zejména s obsahem svrchu uvedenych latek, napriklad derivatu ce-
luldézy, s vyhodou roztoku sodné soli karboxymethylceluldzy, dale
alkoholy, a to jednosytné 1i vicesytné alkoholy, napfiklad glyko-
ly, jejich derivaty a také oleje, napriklad frakcionovany kokoso-
vy olej a arasidovy olej. Pro parenteralni podani miZe byt nosi-
cem také ester alifatické kyseliny, napriklad ethyloleat a iso-
propylmyristdt. Sterilni kapalné nosice se uzivaji ve sterilnich
kapalnych prostfedcich pro parenteralni podavani. Kapalnym nosi-
¢em pro prostredky pod tlakem miZe byt halogenovany uhlovodik ne-
bo jiny hnaci plyn, pfrijatelny z farmaceutického hlediska.

Pro intramuskuldrni, intraperitonedlni a podkoZni injekce je
mozno uZit kapalné farmaceutické prostredky, a to sterilni rozto-
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ky nebo sterilni suspenze. Sterilni roztoky je moZno podavat také
nitrozilné. V pripadé, Ze sloucenina je G¢innd pri perordlnim po-
dani, je vyhodné zejména jeji podavani touto cestou, a to bud ve
formé kapalné nebo pevné lékové formy.

Farmaceuticky prostredek se s vyhodou podava ve formé lékové
formy s obsahem jednotlivé davky, napriklad tablety nebo kapsle.
V této formé obsahuje jednotliva davka prislus$né mnozZstvi Gc¢inné
slozky. MuZe vsak jit také o balené prasky, lékovky, ampule, pre-
dem plnéné injekéni strikacky nebo obaly z plastické hmoty
s obsahem kapaliny. Jednotlivou davku miZe obsahovat jedina tab-

leta nebo kapsle, nebo miZe byt vhodné uZit nékolik tablet pro
jednotlivou davku.

Davky, jichZ se uziva pri 1écbé specifickych stava hypercho-
lesterolemie a aterosklerdzy, je nutno stanovit jednotlivé, sta-
noveni provede osetru31c1 lékar. Davky je nutno volit s ohledem
na rozsah onemocnéni, vék nemocného a jeho reakci na 1lécbu.

PATENTOVE NAROKY

1. Diaminomethylendioxandionové derivaty obecného vzorce I

H3C CH

3

(I)

|
e es

F

R2

kde

X, Y a Z znamenaji nezavisle na sobé atom vodiku, atom haloge-
nu, hydroxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, karboxyl,
trlfluormethyl aminoskupinu, alkylaminoskupinu o 1 az
6 atomech uhliku, dialkylaminoskupinu s kaZdou alkylovou
¢asti o 1 az 6 atomech uhliku, alkyl nebo alkoxyl vzdy
o 1 az 6 atomech uhliku, nebo fenylalkoxyskupinu o 7 a2
10 atomech uhliku v celé skupiné,
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znamena alkyl, hydroxyalkyl nebo alkenyl vzdy o 1 aZ 18
atomech uhliku, cykloalkyl o 5 aZz 8 atomech uhliku, fe-
nylcykloalkyl s cykloalkylovou &asti o 5 aZ 8 atomech
uhliku, 1-hydroxymethylfenethyl, 1-(terc.butyl)dimethyl-
silyloxymethylfenethyl, 1-(terc.butyl)dimethylsilyloxy-
methylisopentyl, 1l-hydroxymethylisopentyl, fenyl, benzyl
nebo substituovany fenyl nebo benzyl, v némZ substituen-
tem je alkyl nebo alkoxyl vZdy o 1 aZ 12 atomech uhliku,
kyanoskupina, trifluormethyl, aminoskupina, alkylamino-
skupina o 1 az 6 atomech uhliku, dialkylaminoskupina
s kazdou alkylovou ¢dsti o 1 aZ 6 atomech uhliku, nitro-
skupina, fenyl, benzyl, fenethyl, dale muze R, znamenat

thienyl, imidazolyl, thiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, benzimidazolyl, fenylalkylpiperidinyl s alky-
lovou ¢asti o 1 aZ 6 atomech uhliku, nebo morfolinovou
skupinu,

znamena alkyl o 1 aZ 18 atomech uhliku, cykloalkyl o 5 az
8 atomech uhliku, fenyl, benzyl nebo substituovany fenyl
nebo benzyl, kde substituentem je alkyl nebo alkoxyl vidy
o1l az 6 atomech uhliku, atom halogenu, kyanoskupina,
trifluormethyl, aminoskupina, nitroskupina, alkylamino-
skupina o 1 aZz 6 atomech uhliku nebo dialkylaminoskupina
0 1 az 6 atomech uhliku v kazdé alkylové &asti,

i soli téchto slouc¢enin, prijatelné z farmaceutického

hlediska.

2. Diaminomethylendioxandionové derivaty obecného vzorce I, podle
naroku 1,

kde

| .

NH/// N ////
™~

X, Y a Z znamenaji nezavisle na sobé alkyl o1 aZ 6 atomech

uhliku, alkoxyl o 1 aZ 6 atomech uhliku, hydroxyskupinu,
dialkylaminoskupinu s kaZdou alkylovou ¢asti o 1 aZ 6
atomech uhliku, nebo fenylalkoxyskupinu o 7 aZ 10 atomech
uhliku,
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R, znamend alkyl o 1 aZz 18 atomech uhliku, 1l-(terc.butyl)-
dimethylsilyloxymethylfenethyl, 1-(terc.butyl)dimethyl-
silyloxymethylisopentyl, fenylcykloalkyl s cykloalkylovou
Ccasti o 5 azZz 8 atomech uhliku, nebo hydroxyalkyl o 1 az
18 atomech uhliku,

R, znamend benzyl, substituovany alkylovou skupinou nebo
alkoxyskupinou vZdy o 1 aZ 6 atomech uhliku,

jakoZz i soli téchto slouc¢enin, prijatelné z farmaceutického
hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino//-///4-(2,2-
-dimethylpropyl)fenyl/methyl/heptylamino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul, prijatelna z farma-
ceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino//-///4-(1,1~-
-dimethylethyl)fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-2,2-
-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul, prijatelna z far-
maceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-///4-(2,2-
~dimethylpropyl)fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/methylen/-
-2,2~-dimethyl-1,3-dioxan-4,6~dion nebo jeho sul, prijatelna
z farmaceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-/(1-methyl-
hexyl)-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/methylen/-2,2-di-
methyl-1,3~-dioxan-4,6-dion nebo jeho stl, prijatelnd z farma-
ceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-///2,6-dimethyl-4-(dimethylamino)fenyl/~-
amino/-///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl/(1-methylhexyl)-
amino/methylen/-2,2-dimethyl~1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul,
prijatelnd z farmaceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-///4-
-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/-
methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul, pri-
jatelnda z farmaceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/-/(l-methyl-
hexyl)-/(4-pentylfenyl)methyl/amino/methylen/-2,2-methyl-1,3-
-dioxan-4,6-dion nebo Jjeho sUl, prijatelnd =z farmaceutického
hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, kterym je 5-///4-(dimethylamino)fenyl/amino/-/(1-
-methylhexyl)-/(4-pentylfenyl)methyl/amino/methylen/-2,2-di-
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methyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sUl, pfijatelna z farma-
ceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 4-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/-
amino/-/(1-methylhexyl)-//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/-
amino/methylen/-2,2~-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho
sil, prijatelnd z farmaceutického hlediska.

.Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1,kterym je 5-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/amino/~
-///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl/(1-methylhexyl)amino/-
methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul, pri-
jatelnd z farmaceutického hlediska.

.Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, kterym je 5-///4-(dimethylamino)-2-methylfenyl/-
amino/-/(1-methylhexyl)/(4-pentylfenyl)methyl/amino/methylen/-
-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho suUl, prijatelna
z farmaceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle
naroku 1, kterym je 5-///3,5-bis-(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-
fenyl/amino/-/(1-methylhexyl)-//4-(2,2-dimethylpropyl/fenyl/-
methyl/amino/methylen/-2,2~-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo
jeho sil, prijatelnd z farmaceutického hlediska.

.Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, kterym je 5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)~-4-hydroxy-
fenyl/amino/-///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl/heptyl-
amino/methylen/-2,2~-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul,
prijatelnd z farmaceutického hlediska.

.Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, kterym je 5-///3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-~hydroxy-
fenyl/amino/-/hexyl//4-(2-methylpropyl)fenyl/methyl/amino/-
methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sGl, pri-
jatelnd z farmaceutického hlediska.

.Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, kterym je 5-///3,5-bis(1l,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-
fenyl/amino/-///4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/methyl/hexylamino/~
methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo jeho sul, p¥i-
jatelnd z farmaceutického hlediska.

.Diaminomethylendioxandionovy derivat obecného vzorce I podle

naroku 1, kterym je 5-///3,5-bis(1l,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-
fenyl/amino/-/cyklohexyl/-//4-(2,2-dimethylpropyl)fenyl/-
methyl/amino/methylen/-2,2~-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion nebo
jeho sil, prijatelnd z farmaceutického hlediska.

Diaminomethylendioxandionové derivaty obecného vzorce I podle
naroku 1, ze skupiny zahrnujici 3-/(dihexylamino)/(2,4-di-
methoxyfenyl)amino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion,

5-//(2,4-dimethoxyfenyl)amino/~///4-(1,1-dimethylethyl)fenyl/-
methyl/heptylamino/methylen/-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion,
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5—/(dihexylamino)/(4-f1uorfenyl)amino/methylen/-z,2-dimethyl—
-1,3-dioxan-4,6-dion,

5-///4—(dimethylamino)fenyl/amino/—///4-(1,1-dimethy1ethy1)-
fenyl/methyl/heptylamino/methylen/—2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
-4 ,6-dion.

Konec dokumentu
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