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Derivaty 5—su1fanyl—4H-1,2,4—triazolﬁ, zpusob jejich

ptipravy a jejich pouziti jako lééivo

Oblast techniky

PredloZend prihlaska vynélezu se tyka novych derivata 5-
sulfanyl-4H-1,2,4-triazold a zpusobll piipravy paralelnich
zpusobl piipravy v kapalné fazi. Tyto produkty maji dobrou
afinitu k jistym typlm receptoru somatostatinu a jsou
obzvl1asdté& uziteéné pro 1é&eni patologickych stavld nebo
onemocnéni, na kterych se podili jeden (nebo vice) z
receptorti somatostatinu. PfedloZeny vyndlez se také tyka
farmaceutickych kompozic, obsahujicich uvedené produkty a

jejich pouZiti pro pEipravu 1éc¢iva.

Dosavadni stav techniky

Somatostatin (SST) je cyklicky tetradekapeptid, ktery byl
poprvé isolovan z hypothalamu jako latka inhibujici rastovy
hormon (Brazeau P. a kol., Science 1973, 179, 77-179) .
Somatostatin také plsobi jako neurotransmiter v mozku
(Reisine T. a kol., Neuroscience 1995, 67, 777-790;
Reisine a kol., Endocrinology 1995, 16, 427-442) .
Heterogenita biologickych funkci somatostatinu a vztahy
mezi strukturou a aktivitou u jeho peptidovych analogui,
vedly k objevu 5 podtypld receptorl vazanych k membrané
(Yamada a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A, 89, 251-
255, 1992; Raynor, K. a kol., Mol. Pharmacol., 44, 385~

392, 1993). Molekularni klonovéani umoZnilo ukdzat, Ze



biologickéd aktivita somatostatinu je pfimo zavisla na

t&chto pé&ti podtypech receptoru.

Funk&ni role téchto receptoru jsou v soudasné dobé aktivné

studovany.

Preferenéni aktivace podtypl 2 a 5 byly vztaZeny k
potlageni, v adenomech vylu&ujicich tyto hormony,
rastového hormonu GH (akromegalie), hormonu TSH a
prolaktinu; ale pfesna role kaZdého z t&chto podtypl bude

teprve muset byt urcena.

Mezi patologickymi poruchami, vztahujicimi se k
somatostatinu (Moreau J. P. a kol., Life Sciences, 1987,
40, 419; Harris A. G. a kol., The European Journal of
Medicine, 1993, 2, 97-105), je mozZno uvést endokrinni
onemocnéni, vztahujici se k pfebytku hormont jako Jje
réstovy hormon, insulin nebo glukagon. Sloudeniny podle
pfedloZeného vynéalezu jsou tedy timto zpusobem indikovéany
pro 1é&bu onemocnéni jako je akromegalie, adenomy
hypofyzy, Cushingova nemoc, gonadotrofinomy a
prolaktinomy, diabetes a jeho komplikace, diabetické
retinopatie, diabeticka nefropatie, hyperthyroidie,
gigantismus. Zahrnuty jsou také gastrointestinalni
onemocnéni, onemocnéni vztahujici se k exokrinni nebo
endokrinni gastrické nebo pankreatické hypersekreci nebo
také k uvoliovani réznych peptidd v gastrointestinélnim
traktu. Slouleniny podle ptedlozeného vynadlezu jsou takto
indikovany pro lécbu onemocné&ni jsko jsou endokrinni

gastroenteropankreatické nadory, Jjako Jsou karcinoidni
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syndrom, VIPom, insulinom, nesidioblastbza,
hyperinsulinemie, glukagonom, gastrinom a Zollinger -
Ellisontv syndrom, GRFom stejné& tako jako akutni krvaceni
oesofagidlnich varixt, gastroesofagealni reflux,
gastroduodenalni reflux, pankreatida, enterokuténni a
pankreatické pistéle, ale také prujmy, potiZe vztahujici k

peptidu uvolfiujicimu gastrin, k sekundarnim patologiim u

(6714

intestinalnich &té&pt, portélni hypertenze stejné tak jako
krvaceni viedd u nemocnych cirhdzou, gastro-intestinalni
krvaceni, krvaceni gastroduodenalnich vfedt, Crohnova
nemoc, roztroudend sklerdza, dumping syndrom, syndrom
tenkého stteva, hypotenze, sklerodermie a meduldrni
karcinom stitné zlazy. Slouleniny podle pfedloZeného
vynalezu jsou indikovany pro lécbu nemoci vztahujicich se k
bun&&né hyperproliferaci jako Jsou rakoviny a zejména
rakovina prsu, rakovina prostaty, rakovina 3titné Zléazy
stejnd tak jako rakovina slinivky bfisni a kolorektdlni
rakovina, rakovina mozku, rakovina plic, fibrbézy a zejména
fibrbéza ledvin, fibréza jater, fibréza plic, fibréza klze
a stejn& tak fibrdéza centréalniho nervového systému a také
fibréza nosu a fibréza indukovana chemoterapii. Dalsi
terapeutické oblasti jako je cefalea (bolest hlavy) .,
véetné cefaley souvisejici s nadory hypofyzy, bolesti,
psychické zmény jako je uzkost, deprese a schizofrenie,
chemoterapie, jizveni zranéni, ledvinova nedostatecnost
vznikla opoZd&nym vyvojem, obezita a opozdovani rustu
zplisobené obezitou, opozdovani ristu d&lohy, dysplasie
kostry, Noonanuv syndrom, syndrom zdstavy dechu ve spanku,
Gravesova nemoc, polycystické onemocnéni vajecnika,

pseudocysty slinivky bfisni a ascity (bfisni vodnatelnost),



leukémie, meningiom, kachexie zplsobend rakovinou,
inhibice H. pylori, psoridza stejné tak jako
neurodegenerativni onemocnéni jako je demence, epilepsie

nebo Alzheimerova nemoc. Je také moZno uvést osteopordzu.

Pfihla3ovatelé zjistili, Ze slouceniny d&le uvedeného
obecného vzorce vykazuji afinitu a selektivitu pro
receptory somatostatinu. JelikoZ somatostatin a jeho
peptidové analogy maji Casto Spatnou biologickou dostupnost
cestou ordlni a slabou selektivitu (Robinson, C., Drugs of
the Future, 1994, 19, 992; Reubi, J. C. a kol., TIPS,

1995, 16, 110), uvedené sloucleniny, nepeptidovi agonisté
nebo antagonisté somatostatinu, mohou byt vyhodné pouZity
pro léceni patologickych stavi nebo onemocnéni, jako jsou
stavy a onemocné&ni uvedené vy3e a na kterych se podili
jeden nebo vice receptord somatostatinu. Vyhodné mohou
uvedené slouCeniny byt pouZity pro lécbu akromegalie,
adenoml hypofyzy, gastrické nebo pankreatické hypersekrece,
gastroenteropankreatickych nadort, rakoviny prsu, rakoviny

prostaty, rakoviny 3titné Zlazy, rakoviny plic a fibréz.

Slou&eniny podle pfedloZeného vyndlezu jsou také analogy
urotensinu II a jsou tedy obzuvldsté& zajimavé pro lécbu
patologickych stavl nebo onemocnéni, na kterych se podili

urotensin II.

RGzné formy urotensinu II (U-II), cyklického peptidu,
ktery byl sekvenovan pfed vice neZ 20 lety, byly isolovdny —
ve vice druzich ryb a obojZivelnikd. Tyto peptidy vykazujil

schopnost kontrakce hladkého svalstva stejné tak jako



vysokou vasokonstrikéni schopnosti. Pozdéji byl urotensin
II klonovadn v rltznych druzich savcu, v&etné &lovéka.
Lidsky urotensin (hU-II) je cyklicky undekapeptid, ve
kterém se nachazi cyklick& hexapeptidovd slozZka, kterd se
nachazi také u jinych zvifecich forem proteinu (P. Grieco
a kol., Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3731-3739). U clovéka
vykazuje U-II vyznamnou vasokonstrikéni aktivitu na cévy a
artérie in vitro. Kromé& toho jsou U-II a jeho receptor
p¥itomny v mozku krys, coZ naznacuje jeho moZnou roli jako
neurotransmitor nebo neuromoduldtor v centrdlnim nervovém
systému (J. J. Maguire, A. P. Davenport Br J Pharmacol

2002,579-588) .

SlouCeniny obecného vzorce popsaného déle, jako analogy
urotensinu II, mohou byt pouZiviny pro léc¢bu patologickych
stavli souvisejicich s hypertenzi (portdlni, pulmonarni,
rendlni, cerebrdlni), pro lécbu kardiovaskuldrnich poruch
(srde&ni hypertrofie, srdeni arytmie, angina), plicnich
poruch (astma), stejné& tak jako aterosklerdzy a mrtvice.
Krom& toho U-II a jeho receptor jsou pfitomny v centralnim
nervovém systému savcl a proto slouCeniny podle
predloZeného vyndlezu mohou také byt pouZity pri 1lécbé
Gzkosti, stresu, schizofrenie, deprese a zmén

neuromuskuldrnich funkci.

Pfedmét vynalezu

PfedloZeny vynalez se tykad sloucenin obecného vzorce
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ve form& racemické, ve form& enantiocmeru nebo v libovolné

kombinaci téchto forem, kde

jeden ze zbytkl R;, R, nebo R3 predstavuje zbytek obecného
vzorce - (CHy)n-[Q]p~ (CH2) n~NXY nebo -(CHz),-W

W predstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespoil jeden
atom dusiku;

Q predstavuje -0-, -S-, -C(O)-NH-, -C(Zq) (Z2"¢) -, aryl nebo
(C3-Cq)cykloalkyl;

Zq a 2’4 pFedstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, aryl
poptipadé substituovany skupinou aryl, (C;-C;)cykloalkyl-
alkyl, aralkyl, -C(0O)O-R nebo -C(O)-NH-R'";

R pfedstavuje zbytek (C;-Cg)alkyl, aryl nebo aralkyl,
pridem? aryl a aralkyl Jsou popfipad& substituovaneé jednim
nebo vice substituenty, které jsou identické nebo rtzné a
jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;-Cg)alkoxy,
hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C;-Ce)
alkylamino a di((C1-Cs)alkyl)amino;

R’ predstavuje zbytek (C;-Cg¢)alkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl nebo heteroaryl-alkyl, zbytky aryl, aralkyl,
heteroaryl a heteroaryl-alkyl jsou popfipadé& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo

rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C1-Cg)



alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-
Cg¢)alkylamino, di (C,-Cg¢)alkyl)amino;

X a Y predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, (Ci—Cg)
alkyl, (Ci;-Cg)alkoxy-karbonyl nebo heteroaryl-alkyl, nebo
také X a Y vytvareji spolecné& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazény, heterocykloalkyl popiipadé substituovany
skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1; nam predstavuji nezavisle na sobé

celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

a dalsi dva zbytky predstavuji nezavisle na sobé zbytek
obecného vzorce — (CHy)nr [Q" 1o [C(X") (Y') Inr 2’

Q’ predstavuje -0-, -S-, -C(O)-, -NH-, -CH=CH- nebo -C=C-;
X', Y' a Z' ptedstavujl nezavisle na sob& atom vodiku, (Ci-
Ce)alkyl, (Ci1-C¢)alkoxy, (C1-Cg) alkoxy-karbonyl, kyano,
amino, (Ci-Cg)alkylamino, di ((C1-Cg)alkyl)amino, (C3-Cy)
cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl nebo heterocaryl, nebo

také zbytek obecného vzorce
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r=1,2 nebo 3

zbytky (C3-Cy)cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl a
heteroaryl jsou popfipadé substituované jednim nebo vice
substituenty, které jsou identické nebo razné a Jjsou

zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CHz) 4~ X"-Y", hydroxy,



atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C1-C¢) alkylamino a

di ((C1-Cg¢)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0-, -SO,- nebo také
kovalentni vazbu;

Y" predstavuje zbytek (C;-C¢)alkyl popfipadé& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu;
nebo aryl nebo heteroaryl popifipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisnymi substituenty zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho: (C;-Cs)alkoxy, hydroxy, atom
halogenu, nitro, kyano, amino, (C1-Cg)alkylamino a di((Ci-
C¢) alkyl)amino;

p’ predstavuje 0 nebo 1, a n’, m’ a g’ predstavujil

nezavisle na sobd celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

s vyjimkou sloulenin, ve kterych

i) R; pfedstavuje (CHz)-W a W ptedstavuje morfolino nebo
piperazinyl, R, fenyl, m-chlorfenyl nebo 4-pyridyl, a Rz

atom vodiku;

ii) R; pfedstavuje (CH;).-W a W predstavuje pyrrolidinyl, R;

p-chlorfenyl a Rz atom vodiku;

nebo jejich adi&ni soli s farmaceuticky pfijatelnymi

anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

V definicich uvedenych vy3e vyraz atom halogenu predstavuje
atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo atom jodu, s
vyhodou atom chloru, atom fluoru nebo atom bromu. Vyraz

alkyl (pokud neni definovan presné&ji), predstavuje s



vyhodou zbytek alkyl kery md od 1 do 6 atomi uhliku, je
pfimy nebo rozvétveny, jako jsou zbytky methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek.-butyl a terc.-
butyl, pentyl nebo amyl, isopentyl, neopentyl, hexyl nebo
isohexyl. Mimo jiné v predloZené p¥ihlaSce vyndlezu zbytek
- (CHz) n— pfedstavuje uhlovodikovy fetézec obsahujici n
atomi uhliku, ktery mlZe byt pfimy nebo rozvétveny; tento
zbytek - (CH;),~- tedy mlZe predstavovat alkylové zbytky, tak
jak byly definovany vyse.

Vyraz (C3-Cy)cykloalkyl oznacduje monocyklicky uhlikaty
systém, obsahujici od 3 do 7 atomt uhliku, a s vyhodou
cykly cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo
cyklohexyl. Vyraz heterocykloalkyl oznaduje nasyceny
cykloalkyl, obsahujici od 2 do 7 atom uhliku a alesponi
jeden heterocatom. Tento zbytek miZe obsahovat vice
heteroatom, které jsou stejné nebo odlisné. S vyhodou
jsou tyto heteroatomy zvoleny ze souboru, zahrnujiciho
atom kysliku, atom siry nebo atom dusiku. Jako pfiklady
heterocykloalkylll je moZno uvést cykly obsahujici alespon
jeden atom dusiku, jako je pyrrolidin, pyrrolidinon,
imidazolidin, pyrrazolidin, isothiazolidin, thiazolidin,
isoxazolidin, piperidin, piperazin nebo morfolin, nebo

také tetrahydrofuran nebo tetrahydrothiofen.

Zbytky alkoxymohou odpovidat zbytkim alkyl, uvedenym vy3e,
jako je napfiklad zbytek methoxy, ethoxy, propyloxy nebo
isopropyloxy, ale také butoxy pfimy, sekundadrni nebo
tercidrni, a pentyloxy. Vyraz alkoxykarbonyl oznacuje s

vyhodou zbytky, ve kterych zbytek alkoxy je jak bylo



definovédno vySe, jako napfiklad methoxykarbonyl,

ethoxykarbonyl.

Vyraz aryl predstavuje aromaticky zbytek, tvofeny jednim
cyklem nebo kondenzovanymi cykly, jako naptriklad zbytek
fenyl, naftyl nebo fluorenyl. Vyraz heterocaryl oznacuje
aromaticky zbytek, tvoreny jednim cyklem nebo
kondenzovanymi cykly, ve kterém alespon jeden cyklus
obsahuje jeden nebo vice heteroatomu, které jsou stejné
nebo odlidné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho atom
siry, atom dusiku nebo atom kysliku. Jako priklad zbytku
heteroaryl je moZno uvést zbytky thienyl, furyl, pyrrolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, thiazolyl,
isoxazolyl, oxazolyl, triazolyl, thiadiazolyl, pyridyl,
pyrazyl, pyrimidyl, chinolyl, isochinolyl, chinoxalyl,
naftyridyl, xanthenyl, benzothienyl, benzofuryl, indolyl,
benzoxadiazoyl. Vyrazy aralkyl (arylalkyl), cykloalkyl-
alkyl a heterocaryl-alkyl oznac¢uji s vyhodou zbytky, ve
kterych zbytek aryl, cykloalkyl a heterocaryl a zbytek
alkyl jsou jako bylo definovano vy3e; jako priklad

arylalkylu je moZno uvést benzyl a fenethyl.

Vyrazy alkylamino a dialkylamino oznacuji s vyhodou zbytky,
ve kterych zbytky alkyl jsou jako bylo definovéano vyS3e,
jako napfiklad methylamino, ethylamino, dimethylamino,

diethylamino nebo (methyl) (ethyl)amino.

S vyhodou se pfedloZeny vynédlez tykd slouCenin obecné&ho
vzorce I jak byl definovédn vys$e, a ve kterém R; predstavuje

zbytek obecného vzorce - (CH;)n-[Q]p- (CHz) n—NXY



Q predstavuje aryl nebo (C3-Cq)cykloalkyl;

X a Y predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C;-Cs)
alkyl, nebo také X a Y vytvafeji spole&né s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadé
substituovany skupinou (C;-Cg)alkyl;

p pfedstavuje 0 nebo 1, a n a m pfedstavuji nezavisle na

sobé& celé Cislo v rozmezi od 0 do 6;

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) nr [Q" Jpr [C(X") (XY") Jmr 2

Q' pfedstavuje -0-;

X' predstavuje atom vodiku,

Y’ a 7’ predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, (Cy-Cg)
alkyl, kyano, amino, (C3-Cs)cykloalkyl, aryl nebo
heterocaryl; zbytky aryl a heteroaryl jsou popifipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo rlizné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: = (CHy) o-X"-Y", hydroxy, atom halogenu,

nitro, amino, (Ci1-Cg)alkylamino, di((C;-Cs)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y" predstavuje zbytek (Ci1-C¢)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlidnymi atomy halogenu,
nebo aryl popfipadé substituovany Jednim nebo vice stejnymi
nebo odli3nymi atomy halogenu;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ predstavuje 0, 1 nebo 2; a m’ a

g’ predstavuji celé ¢&islo v rozmezi od 0 do 6;

R; predstavuije zbytek obecného vzorce
- (CH2) o [Q7 1o [C(X") (Y') ]wZ" Q' pFedstavuje -0-, -C(O)-, -
CH=CH- nebo -C=C-;



X’ predstavuje atom vodiku;
Y’ a 2’ predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C1—Ceg)
alkyl, (Ci-Cg)alkoxy-karbonyl, (C3~C7)cykloalkyl, aryl nebo

heteroaryl, nebo také zbytek obecného vzorce

0 0 0
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r=1,2 nebo 3

zbytky aryl a heteroaryl jsou popfipadé& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
riizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CHz)q-X"-
Y", atom halogenu, nitro, kyano, di((Ci-Ce)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -C(0)-, -C(O)-0-, -S502- nebo také
kovalentni vazbu;

Y" predstavuje zbytek (Ci-Cg¢)alkyl popZipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo aryl;

p’ predstavuje O nebo 1; n’, m’ a g’ pfedstavujl celé cCislo

v rozmezi od 0 do 6

a zejména

zbytek aryl, ktery pfedstavuje Q je zbytek fenyl; zbytek
(C3-C7) cykloalkyl, ktery pfedstavuje Q Jje zbytek
cyklohexyl;
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heterocykloalkyl, ktery spolec¢né vytvar¥eji X a Y s atomem
dusiku, ke kterému jsou vazéany, je zvolen ze souboru,

ktery zahrnuje: pyrrolidin, piperidin, piperazin a
morfolin;

(C3-Cq)cykloalkyl, ktery predstavujl nezdvisle na sobé& Y’ a
2", je zbytek cyklohexyl;

zbytek aryl, ktery predstavuji nezdvisle na sobé& Y’ a Z7’,
je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje fenyl, naftyl a
fluorenyl;

zbytek hetercaryl, ktery pfedstavuji nezévisle na sobé Y’ a
Z" zbytku Ry je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje thienyl,
furyl, benzothienyl, pyridyl, indolyl, thiadiazolyl,
chinolyl, isochinolyl, chinoxalyl, xanthenyl a naftyridyl;
zbytek heteroaryl, ktery pfedstavuji nezadvisle na sobé Y’ a
Z' zbytku R3 je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje
benzothienyl, furyl, indolyl a isoxazolyl; a

zbytek aryl, ktery pfedstavuje Y" je zbytek fenyl.

S vyhodou se predloZeny vynalez tvkd také slouCenin

obecného vzorce I jak byl definovén vy3e, a ve kterém

R; p¥edstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) nr [Q" Jpr [C(X" ) (Y") I 27

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ a Z' predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl nebo aryl;

zbytek aryl je popfipadé substituovany jednim nebo vice
stejnymi nebo odlisdnymi substituenty zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho: - (CH;) 4 -X"-Y", atom halogenu, amino;

X” ptedstavuje kovalentni vazbu;



Y” predstavuje zbytek aryl;
p’ pfedstavuje 0, n’ pfedstavuje 0 nebo 1, a m’

pfedstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

Rz predstavuje zbytek obecného vzorce

= (CHz2) n[Q] p— (CHz) n~NXY nebo - (CHz),-W

W pfedstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespoii jeden
atom dusiku;

Q pfedstavuje -C(Zq) (Z2'4) -7

Zq predstavuje atom vodiku;

Z'q pfedstavuje atom vodiku, aryl popfipad& substituovany
skupinou aryl, (C3-Cy)cykloalkyl-alkyl nebo aralkyl;

X a Y predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl nebo (C1-C¢) alkoxy-karbonyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n pfedstavuje 0 nebo 1, a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R3 predstavuje zbytek obecného vzorce

“(CH2) o [Q" 1o [C(X") (Y ) ]2’ ve kterém

Q" pfedstavuje -0-, -C(0)-, -CH=CH- nebo -C=C-

X' predstavuje atom vodiku;

Y' a Z' pfedstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, (C;-Cs)alkoxy-karbonyl, (C3-C7) cykloalkyl, aryl nebo

heteroaryl, nebo také zbytek obecného vzorce



0 0 0
o J
©: (CH)r “‘ @iiN QY
° \
0
0

r=1,2 nebo 3

zbytky aryl a heteroaryl jsou popfipadé& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CHz) g —-X"~
Y" atom halogenu, nitro, kyano, di((C;-C¢)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -SO,- nebo také
kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C;-Cg)alkyl popfipad& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odli3nymi atomy halogenu,
nebo aryl;

p’ predstavuje O nebo 1; n’ a m’ pfedstavuji celé &islo v

rozmezi od 0 do 6;

a zejména

zbytek aryl, ktery predstavuji nezadvisle na sob& Y’ a 7'
zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje fenyl a
naftyl;

heterocykloalkyl, ktery pfedstavuje W, je cyklus piperidin
nebo pyrrolidin;

zbytek aryl, ktery prfedstavuje Z’4, je zbytek fenyl nebo
naftyl;

arylovy substituent zbytku aryl, ktery pfedstavuije 2" g, Jje
zbytek fenyl;

zbytek arylalkyl, ktery pfedstavuje Z’4, je zbytek benzyl;



(C3-Cy) cykloalkyl zbytku - (C3-Cy)cykloalkyl-alkyl, ktery
predstavuje 2’4, je cyklohexyl;

(C3-Cy) cykloalkyl, ktery pfedstavuji nezavisle na sobé Y’
Z2', je zbytek cyklohexyl;

zbytek aryl, ktery pfedstavuji nezdvisle na sobé& Y’ a Z7
zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje fenyl,
naftyl a fluorenyl;

zbytek heteroaryl, ktery pfedstavuji nezavisle na sobé Y’
2’ zbytku Rs; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje
benzothienyl, furyl, indolyl a isoxazolyl; a

zbytek aryl, ktery predstavuije Y” je zbytek fenyl.

S vyhodou se predloZeny vyndlez také tykd slouclenin
obecného vzorce I jak byl definovan vysSe, a ve kterém

R, predstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) n[Q" Jp [C(X") (Y") ]2

X’ predstavuje atom vodiku; Y’ a Z’ predstavuji nezavisle
na sobé& atom vodiku, (C1-Cg¢)alkyl, nebo aryl poptripadé
substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo odlidnymi
substituenty zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho: - (CHj) 4 -
X"-Y", atom halogenu, amino;

X" predstavuje kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek aryl;

p’ predstavuje 0, n’ pfedstavuje 0 nebo 1, a m’

predstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce
= (CH2) n [Q" ]pr [C(X") (Y") Jnr 2
Q' predstavuje -0-;

X’ predstavuje atom vodiku;

a

a
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Y’ a Z' pfedstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C;-Csg)
alkyl, kyano, amino, (Cs3-Cy)cykloalkyl, aryl nebo
heterocaryl;

zbytky aryl a heterocaryl jsou popfipadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CH,) g-X"-
Y", hydroxy, atom halcgenu, nitro, amino, (Ci-Cg)
alkylamino, di{(C;-C¢)alkyl)amino; X” predstavuje -0-, -S-
nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C;-C4)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisSnymi atomy halogenu,
nebo aryl popripadé substituovany jednim nebo vice stejnymi
nebo odlisnymi atomy halogenu;

p’ pfedstavuje 0 nebo 1; n’ pfedstavuje 0, 1 nebo 2; a m’

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R3; pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz)n~[Q]p- (CHz)m—
NXY nebo - (CH;) W

W predstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespon jeden
atom dusiku;

Q predstavuje -C(O)-NH-;

X a Y predstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, (Ci;—Cg)
alkyl nebo hetercaryl-alkyl, nebo také X a Y vytvafeji
spole¢né s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
heterocykloalkyl popfipadé substituovany skupinou (C;-Cg)
alkyl;

p pfredstavuje 0 nebo 1, a n predstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6; a

zejména



zbytek aryl, ktery pfedstavuji nezdvisle na sobé Y' a Z’
zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje fenyl a
naftyl;

heterocykloalkyl, ktery pfedstavuje W, je cyklus
piperidin;

(C3—-C7) cykloalkyl, ktery pfedstavuji nezdvisle na sobeé Y' a
Z2', je zbytek cyklohexyl;

zbytek aryl, ktery pfedstavuji nezavisle na sobé Y’ a Z'
zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: fenyl,
naftyl a fluorenyl;

zbytek heteroaryl zbytku heteroaryl-alkyl, ktery
predstavuji nezavisle na sobé& X a Y, je cyklus pyridin;
heterocykloalkyl, ktery spolecné vytva¥eji X a Y s atomem
dusiku, ke kterému jsou vazany, je zvolen ze souboru,
ktery zahrnuje: piperazin a pyrrolidin;

heteroaryl, ktery pfedstavuji nezdvisle na sobé Y' a Z’
zbytku R, je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: thienyl,
furyl, benzothienyl, pyridinyl, indolyl a thiadiazolyl; a
zbytek aryl, ktery predstavuje Y” je zbytek fenyl.

PredloZeny vynalez se zejména tykd slouCenin obecného

vzorce I jak byl definovan vy3e, ve kterém

R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz) n= [Q]p— (CH2) m—
NXY ve kterém

Q predstavuije zbytek cyklohexyl;

X a Y predstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku, (Cy1~Cs)
alkyl, nebo také X a Y vytvafeji spole¢né& s atomem dusiku,

ke kterému jsou vazany, cyklus piperidin;



esevee

- 19 - Cvoes,

L
XXX
sesse
®oe o

n predstavuje 0 nebo 1, p pfedstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé ¢islo v rozmezi od 1 do 6;

R, predstavuje zbytek obecného vzorce

- (CH2) nr [Q" ] [C(X") (Y ) T 2" ;

Q" predstavuje -0-;

X' predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku nebo fenyl;

Z' predstavuje atom vodiku, (C;-Cg)alkyl, amino,
cyklohexyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, thienyl, furyl,
benzothienyl, thiadiazolyl, indolyl, chinolyl, chinoxalyl,
isochinolyl, pyrazinyl, xanthenyl nebo naftyridyl; zbytky
fenyl, naftyl, chinolyl a thiadiazolyl jsou popfipadé&
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo rizné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHy) o -X"-Y", hydroxy, atom halogenu,
nitro, (C;-Cg¢)alkylamino, di((C;-Cg)alkyl)amino;

X” predstavuje -0-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C;-C¢)alkyl popfipad& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlidnymi atomy halogenu,
nebo fenyl popfripadé substituovany atomem halogenu;

p’ pfedstavuje 0 nebo 1; n’ pfedstavuje celé &islo v
rozmezi od 0 do 4; a m’"a g’ pfedstavuji celé &islo v

rozmezi od 0 do 4;

R3 predstavuje zbytek obecného vzorce
= (CHz) nr [Q" Jpr [C{X") (Y ) 1w Z'
Q’ predstavuje -C(0)-;

X’ predstavuje atom vodiku
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Y’ predstavuje atom vodiku, (C;-Cg)alkyl, (C;-Cg)alkoxy-
karbonyl nebo fenyl;

Z' predstavuje atom vodiku, (Cy-Cg¢)alkyl, (C;-C¢)alkoxy-
karbonyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, indolyl, benzothienyl

nebo také zbytek obecného vzorce

0

; UL

O

zbytky fenyl, benzothienyl a indolyl jsou popiipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo rtzné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHy) oy—-X"-Y", (C1-C¢)alkoxy, atom halogenu,
nitro, kyano, di((C;-C¢)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, =-80,- nebo také
kovalentni wvazbu;

Y” predstavuje zbytek (C1-Cq)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo fenyl;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’, m’" a g’ predstavujil celé &islo

v rozmezi od 0 do 6.

PredloZeny vyndlez se zejména tykad sloudenin obecného

vzorce I jak byl definovan vysSe, ve kterém

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) »r [Q" ] [C(X") (X)) [ 2"



X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku nebo fenyl;

Z' predstavuje atom vodiku, (C;-Cg)alkyl, fenyl popfipadé
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu které Jsou
stejné nebo odlisné, nebo naftyl;

p’ pfedstavuje 0, n’ predstavuje 0 nebo 1, a m’

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R; pfedstavuje zbytek pyrrolydinyl nebo zbytek obecného
vzorce - (CHz) - [Q]p~— (CHz) m-NXY

Q predstavuje -C(Zq) (Z'4) -;

Zq predstavuje atom vodiku a 2’4 pfedstavuje atom vodiku,
fenyl popfipad& substituovany skupinou fenyl, cyklohexyl-
methyl nebo benzyl;

X a Y predstavuji atom vodiku;

p predstavuje 0 nebo 1, a n predstavuje 0 nebo 1, a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) nr [Q" Jpr [C(X" ) (X" ) I 2" ;

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku, (Ci;-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy-
karbonyl;

Z' predstavuje atom vodiku, (Ci-Cg¢)alkyl, (C;-Cg)alkoxy-
karbonyl, fenyl, naftyl nebo fluorenyl, nebo také zbytek

obecného vzorce



O

zbytek fenyl je popfipadé substituovany jednim nebo vice
stejnymi nebo odliSnymi substituenty zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHz) ¢X"Y", atom halogenu, nitro, kyano;

X” pfedstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)-0- nebo také kovalentni
vazbu;

Y” pfedstavuje zbytek alkyl popfipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu, nebo
fenyl;

p’ predstavuje 0, n’ a m’ pfredstavuji celé &islo v rozmezi

od 0 do 6.

PfedloZeny vyndlez se zejména tykd sloudenin obecného
vzorce I jak byl definovan vySe, ve kterém

R, predstavuje zbytek obecného vzorce

- (CH2) 0 [Q" Jpr [C(X") (XY') T 2" ;

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku nebo fenyl;

Z’' ptredstavuje atom vodiku, (C1-Cg)alkyl, naftyl, nebo
fenyl popfipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi
nebo odlisnymi substituenty zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho: atom halogenu, amino nebo fenyl;

p’ predstavuje 0, n’ pfedstavuje 0 nebo 1, a m’

pfedstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;



R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) nr [Q" 1o [C(X") (Y") I 2

X' a Y’ predstavuji atom vodiku;

7’ predstavuje atom vodiku, (C,-Cs)alkyl, fenyl, naftyl,
pyridin nebo benzothienyl, zbytek fenyl je popfipadé
substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi
substituenty zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho: =(CHj)qy-
X"-y";

X” predstavuje -0- nebo také kovalentnl vazbu;

Y” predstavuje zbytek (Ci1-Cg¢)alkyl popfipad& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo fenyl;

p’ predstavuje 0, n’ pfedstavuje 0 nebo 1, a m’

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R; predstavuje cyklus piperidin nebo zbytek obecného vzorce
- (CH2) n= [Q] p~ (CH2) n—NXY

Q predstavuje -C(O)-NH;

X predstavuje atom vodiku nebo (Ci-Cs)alkyl;

Y predstavuje atom vodiku, (Ci-Ce¢)alkyl, nebo (pyridin) -
ethyl, nebo také X a Y vytvafeji spolecné& s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, cyklus piperazin poptfipadé
substituovany skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n predstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

S vyhodou se také predloZeny vyndlez tykd produktd obecného
vzorce I jak byl definovan vy$e, vyznalujicich se tim, Ze
jeden ze zbytk( R; nebo R; pfedstavuje zbytek obecného
vzorce - (CHz)pn—[Q)p— (CH2) n—NXY nebo-(CHz)n-W ve kterém



W pfedstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespon jeden
atom dusiku;

Q pfedstavuje -0-, -S-, -C(O)~-NH-, =-C(Zq) (Z'4) -, aryl nebo
(C3-C7) cykloalkyl;

Zq a Z'4 pfedstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, aryl
poptipadé& substituovany skupinou aryl, (C3-Cy)cykloalkyl-
alkyl, aralkyl, -C(0)O-R nebo -C(O)-NH-R’;

R predstavuje zbytek (C;-Cg)alkyl, aryl nebo aralkyl,
pficemZ aryl a aralkyl jsou popripadé& substituované Jednim
nebo vice substituenty, které jsou identické nebo ruzné a
jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (Cy-Cs)alkoxy,
hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-Cg)
alkylamino a di((C1—-Cg)alkyl)amino;

R’ predstavuje zbytek (C,;-C¢)alkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl nebo heterocaryl-alkyl, zbytky aryl, aralkyl,
heteroaryl a heterocaryl-alkyl jsou popfipadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;-Cg)
alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C;-
Ce¢)alkylamino, di((C;-Cg)alkyl)amino;

X a Y predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C;—Cs)
alkyl, (C;-C¢)alkoxy-karbonyl nebo heterocaryl-alkyl, nebo
také X a Y vytvafreji spolec¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou véazany, heterocykloalkyl popfipadé substituovany
skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1; n a m predstavuji nezavisle na sobé

celé &islo v rozmezi od 0 do 6; a

obzvl1a3dt& vyhodn&, R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce

- (CHz) n= [Q)p~ (CHz) n~NXY ve kterém



Q pfedstavuje aryl nebo (C3-Cy)cykloalkyl;

X a Y predstavuji nezdvisle na sobé atom vodiku, (C1—Cg)
alkyl, nebo také X a Y vytvareji spolecné s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadé
substituovany skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n a m pfedstavuji nezdvisle na
sobé celé &islo v rozmezi od 0 do 6; nebo R; predstavuije
zbytek obecného vzorce - (CHz)n-[Qlp~- (CH2) n~NXY nebo - (CHz) -
W ve kterém

W predstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespofi jeden
atom dusiku;

Q predstavuje -C(0)-NH-;

X a Y predstavuji nezédvisle na sobé atom vodiku, (C;—Csg)
alkyl nebo un heterocaryl-alkyl, nebo také X a Y vytvareji
spolecné s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
heterocykloalkyl popfipadé substituovany skupinou (C;1-Cg)
alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n pfedstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé Cislo v rozmezi od 0 do 6.

S vyhodou se také predloZeny vyndlez tykd produktl obecného
vzorce I jak byl definovan vySe, vyznacujici se tim, Ze R;
pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) n [Q" 1 [C(X") (Y ) JrZ” ve kterém

Q' predstavuje -0-;

X' pfedstavuje atom vodiku,

Y’ a Z' predstavuji nezadvisle na sobé atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, kyano, amino, (C3-C;)cykloalkyl, aryl nebo
heteroaryl; zbytky aryl a heteroaryl jsou popfipadé

substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou



identické nebo rtzné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHy)q~X"-Y", hydroxy, atom halogenu,

nitro, amino, (C;-C¢)alkylamino, di ((C1-Ce)alkyl)amino;

X" predstavuje -O-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (Ci1-Cg)alkyl poptipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo aryl popfipad& substituovany jednim nebo vice stejnymi
nebo odlidnymi atomy halogenu;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ predstavuje 0, 1 nebo 2; am

pfedstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

Obzvlasté vyhodné& také R; predstavuje zbytek obecného
vzorce - (CHz)n— [Qlp- (CH2) n~NXY ve kterém

X a Y predstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku nebo (Ci-
Cg)alkyl:

p a n predstavuji 0, a m predstavuje celé ¢islo v rozmezi

od 2 do 6.

Mimo#adné& vyhodn& R, predstavuje zbytek aryl nebo
heteroaryl popfipad& substituovany a zejména naftyl, fenyl,
benzothienyl, chinoxalyl, chinolyl, isochinolyl nebo
indolyl; zbytky fenyl, naftyl a chinolyl, které jsou
popfipadé& substituované jednim nebo vice zbytky (Ci-Ce)
alkoxy, atom halogenu, nitro, hydroxy, (C1-Cg) alkyl které
jsou stejné nebo odlisné, pficemZ (C1-Ce)alkyl je sam
popfipadé& substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo

odlidnymi atomy halogenu.

Mimo¥adné vyhodn& R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce

=~ (CH) o [Q" 1pr = [C(X") (Y ) IwZ' ve kterém



X’ a Y’ ptredstavuji atom vodiku;

7' ptredstavuje indolyl nebo benzothienyl, zbytek indolyl

je popfipad& substituovany Jjednim nebo vice stejnymi nebo
odlidnymi substituenty zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho:
- (CHp) g=X"-Y", (C1—-Cg) alkoxy nebo atom halogenu, X"
predstavuje -SO,- nebo také kovalentni vazbu;

Y” pfedstavuje fenyl nebo alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisSnymi atomy halogenu;

Q" predstavuje 0 nebo 1;

p’ predstavuje 0; n’ predstavuje 0 nebo 1; a m’ pfedstavuje

0 nebo 1.

PfedloZeny vyndlez se také zejména tykd sloucCenin obecného

vzorce I jak byl definovan vySe, ve kterém

R; predstavuije zbytek obecného vzorce - (CHz)n—=[Qlp~ (CH2) n—
NXY

Q predstavuje zbytek cyklohexyl;

X a Y predstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, (C1—Cg)
alkyl, nebo také X a Y vytvareji spolecné s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, cyklus piperidin;

n predstavuje 0 nebo 1, p predstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 1 do 6;

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce -(CH) n—[Q" ]pr [C(X")
(Y') 1w 2"

Q' ptedstavuje -0-;

X’ ptedstavuje atom vodiku;

Y’ piedstavuje atom vodiku nebo fenyl;



72’ predstavuje atom vodiku, (Ci-Cg)alkyl, amino,
cyklohexyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, thienyl, furyl,
benzothienyl, thiadiazol, indolyl, chinolyl, chinoxalyl,
isochinolyl, pyrazinyl, xanthenyl nebo naftyridyl; zbytky
fenyl, naftyl, chinolyl a thiadiazolyl Jjsou popfipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo razné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho - (CHp) o -X"-Y", hydroxy, atom halogenu, nitro,
(C1-Cg)alkylamino, di((Ci-C¢)alkyl)amino;

X” predstavuje -0-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C1-C¢)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odliSnymi atomy halogenu,
nebo fenyl popfripadé substituovany atomem halogenu;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ pfedstavuje 0, 1 nebo 2; a m’

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 4;

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) o [Q" 1 [C(X") (Y') T 2"

Q" predstavuje -C(O)-;

X' ptredstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku, (C;-Cg)alkyl, (C;-Ce¢)alkoxy-
karbonyl nebo fenyl;

7' predstavuje atom vodiku, (C1-Cs)alkyl, (Ci1-Cs)alkoxy-
karbonyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, indolyl, benzothienyl,

nebo také zbytek obecného vzorce
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zbytky fenyl, benzothienyl a indolyl Jjsou popfipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo rGizné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHz) ¢ -X"-Y", (C;-Cs)alkoxy, atom halogenu,
nitro, kyano, di((C;-C¢)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)=-0-, -SOz- nebo také
kovalentni wvazbu;

Y” predstavuje zbytek (C;-Cs)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlidnymi atomy halogenu,
nebo fenvyl;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ predstavuje 0, 1 nebo 2; a m'

predstavuje celé ¢&islo v rozmezi od 0 do 6,
a obzvlasté vyhodné

R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CH2) n— [Q]p— (CH2) n—
NXY ve kterém

X a Y predstavuiji nezavisle na sobé& atom vodiku nebo (Ci-
Ce¢)alkyl;

p a n predstavuji 0, a m pfedstavuje celé ¢islo v rozmezil

od 2 do 6;

R, predstavuje chinoxalyl, chinolyl nebo naftyl, zbytky

chinolyl a naftyl jsou popfipadé substituované jednim nebo



vice zbytky (Ci-Ce¢)alkyl, (Ci-Cg)alkoxy, atom halogenu,

které jsou stejné nebo odlisné;

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

- (CH2) nr [Q" 15 [C(X") (Y') ]2’ ve kterém

X’ a Y’ predstavuji atom vodiku;

Z’' predstavuje indolyl popfipadé& substituované jednim nebo
vice substituenty, které jsou stejné nebo odli3né zvoleny
ze souboru, zahrnujiciho: -(CH;)qy-X"-Y", (Ci-Cg¢)alkoxy nebo
atom halogenu;

X” predstavuje kovalentni wvazbu;

Y” predstavuje zbytek alkyl popripadé substituovany Jjednim
nebo vice stejnymi nebo odli3nymi atomy halogenu;

g’ predstavuje 0 nebo 1; p’ pfedstavuje 0; n’ predstavuje 0

nebo 1; a m’ predstavuje 0 nebo 1.

V predloZené ptrihldSce vyndlezu symbol ->* oznaluje misto
pfipojeni zbytku. Pokud toto misto pfipojeni neni uvedeno
pfesné svou polohou na zbytku, oznacuje to, Ze misto
pripojeni mtaZe byt libovolné misto na zbytku, ve kterém

takové pripojeni je moZné.

SlouCeniny podle pfedlozZeného vyndlezu mohou byt pfipraveny

v kapalné fazi podle nésledujiciho obecného schématu:
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1. P¥iprava isothiokyanatd (1):

NH
~NF, N
R1 — MR

Isothiokyandty obecného vzorce (1) mohou byt pripraveny
vychézejice z odpovidajicich primdrnich amint dvéma

zplsoby:



1.1 Zplsob A:

Primarni amin se prem&ni na isothiokyanat plisobenim O, 0-
di (2-pyridinyl)thiokarbonatu (1 ekv.) v aprotickych
bezvodych rozpoustédlech jako je dichlormethan,
tetrahydrofuran nebo dimethylformamid (Kim, S.; Lee, J. I.
Tetrahedron Lett. 1985,26 (13), 1661-1664). ReakCni Smés
se micha za teploty okoli po dobu 1 aZz 4 hodin a potom se
rozpoust&dla odpafi a reziduum se pouzivd v ndsledujicim

kroku bez dal3iho &isténi.

Pr¥iprava 1l: terc.-butyl 4-isothiokyanatobutylkarbamat
(C10H1gN20,S, M = 230,33)

j\ (Py0),CS j\
HzN\/\/\N /T\ - . . ///N\/\/\N j\
THF

K 0,0-di (2-pyridinyl)thiokarbondtu (3,9 g; 17 mmol)
rozpudté&nému v tetrahydrofuranu se ptidd terc.-butyl 4-
aminobutylkarbamat (3,2 ml; 17 mmol) . Roztok se micha po
dobu 2 hodin za teploty okoli. Rozpoustédlo se odpati a
ziskana pevna latka se okamZité pouZije v nasledujicim

kroku.

Isothiokyandty obecného vzorce RiNCS byly syntetizovany
vySe popsanym zpusobem s ndsledujicimi skupinami R; a s
tim, Ze jejich primérni a sekundarni aminy a Jjsou chranény

skupinou terc.-butoxykarbonyl:
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1.2 Zpusob B:

Primdrni amin se pfemé&ni na isothiokyanadt plsobenim
dithioxomethanu (10 ekv.) v pritomnosti pryskyrice N-
cyklohexylkarbodiimid, N-methylpolystyren (Novabiochem;
davka vy33i neZ 1,5 mmol/g, 1,1 ekv.) pfedbéine nabobtnalé
v aprotickém rozpou3dtédle jako je dichlormethan nebo
tetrahydrofuran. Reak&ni smés se micha za teploty okoli po
dobu 1 a% 4 hodin a potom se filtrat odpafi a pouziva v

nidsledujicim kroku bez dalsiho &isténi.

P¥iprava 2: N,N-dimethyl-4-isothiokyanatobutylamin
(CqH14NpS, M = 158,27)



1) N-cyklohexylkarbodlimid ,
N-methylpolystyran

\N/\/\/NH2 2)Cs, \N/V\/N\\\

I l S

K pryskyf¥ici N-cyklohexylkarbodiimid, N-methylpolystyren
(1 g; 1,69 mmol/g; ) Vv dichlormethanu (15 ml), se ptrida
dithioxomethan (1 ml; 16,6 mmol). Suspenze se micha po
dobu 30 minut a potom se pfidad N,N-dimethyl-1,4-
putandiamin (0,19 ml; 1,5 mmol). ReakCni smés se miché po
dobu 3 hodin a potom se filtruje. Filtrat se odpafi a

pouziva okamZité& v nasledujicim kroku.

Isothiokyanaty obecného vzorce RiNCS byly syntetizovéany
postupem podle tohoto zpusobu s nisledujicimi skupinami R,
jejich? primarni amins jsou chréanény skupinou terc.-

butoxykarbonyl:

% -

2. Priprava hydrazidd (4):
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2.1 Priprava karboxylovych kyselin (2):

Pokud nejsou komeré&n& dostupné, mohou byt karboxylové
kyseliny obecného vzorce (2), ve kterém R, Jje skupina typu
aryl nebo heterocaryl, pfipraveny vychazejice z
odpovidajiciho methylovaného derivatu oxidaci na aldehyd,
nap¥iklad pomoci oxid seleni&¢itého, nasledovanou druhou
oxidaci na karboxylovou kyselinu, pouZitim napfiklad
chloritanu sodného (Bu, X.; Deady, L. W.; Finlay, G. J.;

Baguley, B. C.; Denny, W. A. J Med. Chem. 2001,44,2004-
2014) .

P¥iprava 3: Kyselina 6-chlorchinolin-2-karboxylova

(C10HeC1NO,, M = 207,62)

al Cl Cl
S Se0, N NaClo, X
— H — OH
N/ N NaH2P04 N
o] (0]

Do suspenze oxidu seleni&itého (1,87 g; 16,9 mmol; 6 ekv.)
v dioxanu (25 ml) se za teploty 80 °C prid& 6-chlor-2-
methylchinolin (500 mg; 2,8 mmol). Reaklni smés se miché

po dobu 3 hodin za teploty zpé&€tného toku a potom se



filtruje za tepla nerozpustnd sloZka. Dioxan se potom
odpati za sniZeného tlaku a ziskany aldehyd se pouZije bez
¢i3téni v nasledujicim kroku.

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 10,09 (s, 1H, CHO); 8,57-8,54
(m, 1H, H arom.); 8,27-8,21 (m, 2H, H arom.); 8,02-8,00
(m, 1H, H arom.); 7,91-7,88 (m, 1H, H arom.).

Roztok chloritanu sodného (2,4 g) a dihydrogenfosforecnanu
sodného (2,4 g) ve vodé& (24 ml) se p¥idd, v prubéhu doby 5
minut, do roztoku 6-chlorchinolin-2-karbaldehydu (536 mg;
2,8 mmol) v tec.-butylalkoholu (56 ml) a 2-methylbut-2-enu
(14 ml). Ziskand smé&s se michd po dobu 4 hodin za teploty
okoli. Organické& rozpoustédla se odpafri za snizZeného tlaku
a do rezidua se pfidé& voda (30 ml). Ziskany precipitat se
filtruje, promyvd vodou a su3i za vakua v pfitomnosti P,0s.
Kyselina 6-chlorchinolin-2-karboxylova se ziskéd ve forme
87 %) .

SM/CL: m/z = 208,01 (M + H) tr = 8,55 min (podminka 1).

bilého préasku (505 mg; vytézZek

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 8,41-8,39 (m, 1H, H arom.);
8,20-8,11 (m, 3H, H arom.); 7,82-7,79 (m, 1H, H arom.).

Karboxylové kyseliny obecného vzorce R,COOH byly
syntetizovany postupem podle tohoto zplsobu s nasledujicimi

skupinami Rj:
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2.2 Priprava methylesterd (3):

Karboxylova kyselina se nejprve transformuje na methylester
napfiklad plsobenim pfebytku diazomethanu nebo plsobenim
prebytku ndhrady diazomethanu, Jjako je napfiklad
trimethylsilyldiazomethan, v methanolu, v pfitomnosti nebo
nepfitomnosti aprotického rozpoustédla jako je diethylether
nebo dichlormethan (Caturla, F.; Najera, C.; Varea, M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40 (32), 5957-5960) . Piebytek
diazomethanu se neutralizuje pfidénim karboxylové kyseliny

jako je napfiklad kyselina octova.

Methylestery se isoluji po extrakci a promyvani a pouzivaji

se bez dal&iho &i3té&ni v néasledujicim kroku.

P¥iprava 4: methyl-4-fluor-1l-naftoat (CipHsFOz2, M = 204,20)
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Do kyseliny 4-fluor-l-naftoové (1 g; 5,3 mmol) rozpudténeé
ve smési dichlormethanu (10 ml) a methanolu (15 ml) se
pfidadva roztok (trimethylsilyl) diazomethanu v roztoku v
hexanu (6 ml, 2 mol/l) aZ do okamZiku, kdy roztok si
ponechd slabé %luté zabarveni a nedochédzi jiZ dale k vyvinu
plynu. Prebytek (trimethylsilyl) diazomethanu se
neutralizuje p¥idanim né&kolika kapek kyseliny octové octova
dokud se tento roztok nestane bezbarvym. Reakini smé€s se
odpafi a potom rozpusti v ethylacetdtu (20 ml) a promyva

se destilovanou vodou (10 ml), a potom nasycenym roztokem
chloridu sodného (10 ml). Organickéd féze se susi nad
siranem sodnym, potom se odpa¥i a su3i se za vakua pro
ziskani bilého pradku (0,78 g; vytéiek = 73 %).

SM/CL: m/z = 205,23 (M + H) tr = 11,21 min (podminka 1).

Methylestery obecného vzorce R,COOMe byly syntetizovany s
nasledujicimi skupinami Ry, jejichZ primdrni a sekundarni

aminy jsou chrdnény skupinou terc.-butoxykarbonyl:



2.3 Priprava hydrazida (4):

Hydrazidy obecného vzorce (4) mohou byt ziskdny plsobenim

hydradtu hydrazinu (3 aZ 10 ekv.) na estery obecného vzorce

(3) v poladrnim protickém rozpoudtédle jako je ethanol nebo
methanol (Leung, H. K.; Phillips, B. A.; Cromwell, N. H.,

J. Heterocycl. Chem. 1976, 13, 247-252). Reakce se udriuje
po dobu od 18 do 96 hodin za teploty okoli nebo za teploty
50 °C. Po odpafeni se reakéni smé&s vyjme rozpoustédlem

jako je ethylacetdt a promyvad se vodou. Hydrazidy se
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ziskaji po odpafeni organickych fazi a pfevedeni do pevné

faze.

Pfiprava b5: 2,2-difenylacetohydrazid (Cy4Hi4N20, M = 226,28)

" O
- H,N-NH,, H,0 _NH,

—_ lI:l‘

I MeOH O

Do methyl-difenylacetatu (1,19 g; 5 mmol) rozpu$téného v
methanolu (15 ml) se pfida hydrat hydrazinu (7 ml; 50
mmol) . Reakdni smés se mich& za teploty okoli po dobu 60
hodin a potom se rozpoudtédlo odpafi. Reziduum se rozpusti
v ethylacetatu (20 ml) a promyva se destilovanou vodou (15
ml) a potom vodnym roztokem nasycenym chloridem sodnym (15
ml) . Organicka féze se suSi nad siranem hofeénatym, potom
se odpa¥i a sudi se za vakua pro ziskani bilého prasSku

(0,94 g; vytéZek = 83 %).

l14-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 9,44 (3iroky s, 1H, NH); 7,33-
7,20 (m, 10H, arom.); 4,82 (s, 1H, CH); 4,30 (8iroky s, 2H
r NHZ) .

SM/CL: m/z = 227,30 (M + H) tr = 10,19 min (podminka 1).

Hydrazidy obecného vzorce R,CONHNH, byly pripraveny s

nasledujicimi skupinami R, né&sledujici, jejichi prim&rni a
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3. Pfiprava hydrazinkarbothioamidd (5):
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Isothiokyanaty obecného vzorce (I) (1,1 ekv.) se ptridaji k
hydrazidim obecného vzorce (4) V aprotickém rozpoudté&dle
jako je dichlormethan nebo dimethylformamid a reakéni smés
se michd za teploty okoli po dobu 18 aZ 24 hodin.
Hydrazinkarbothiocamidy (5) se ziskaji po filtraci nebo
odpafeni reakéni smé&si a pouzivaji se v nasledujicim kroku

bez daldiho ¢isténi.

Ptiprava 6: N-fenyl-2- (fenylacetyl)hydrazinkarbothiocamid
(C15H15N3OS, M = 285, 37)

N N ~
©/ \\\S + m NHZ DCM @/ \g/ }l\_l!

Do 2-fenylacetohydrazidu (1,5 g; 10 mmol) rozpusténého v
dichlormethanu (20 ml) se pfidad fenylisothiokyanat (1,3
ml; 11 mmol) . Roztok se micha za teploty okoli aZ do

precipitace produktu. Vytvofenad bild pevna latka se
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filtruje a promyva pomoci ethyletheru (10 ml) a susSi se za

vakua (2,1 g; vytézek = 74%) .

IH-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 10,15 (8iroky s, 1H, NH); 9,59
(8iroky s, 2H, NHp); 7,44-7,42 (m, 2H, arom.); 7,35-7,28
(m, 5H, arom.); 7,25-7,22 (m, 2H, arom.); 7,18-7,14 (m,
1H, arom.); 3,52 (s, 2H, CHz).

SM/CL: m/z = 286,26 (M + H) tr = 8,13 min (podminka 1).

Hydrazinkarbothioamidy obecného vzorce (5) byly
syntetizovany pro piipravu slouCenin podle predloZeného
vyndlezu, které maji ndsledujici skupiny Ry a Rz, jejichz
primadrni a sekundadrni aminy jsou chranény skupinou terc.-

butoxykarbonyl:

Ry
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P¥iprava triazolld (6):

4.
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Po rozpudténi hydrazinthiokarbamidu obecného vzorce (5) v
rozpoust&dle typu dioxanu nebo toluenu, se provadi krok
cyklizace v protickém rozpou3tédle jako je ethanol nebo
methanol v pfitomnosti roztoku hydroxidu sodného (1M az 4M)
nebo hydroxidu draselného (1M aZ 4M) . Reakce se udrZuje na
teploté 85 °C po dobu v rozmezi od 4 hodin do 18 hodin a
potom se provede odpafeni rozpoustédel, ziskany thiolat se
pomoci iontom&nicové pryskyfice jako je napfiklad
pryskyfice Amberlite IRN 77 (kation H+) (Prolabo) .
Pryskyfice se filtruje a filtrat se koncentruje. MbiZe byt

provedeno &idténi na koloné oxidu ktemicitého.

Priprava 7: 5—benzyl—4-fenyl—4H—1,2,4—triazol—3—thiol

(C15H13N3S, M = 267,35)
s ;
[:::1\ T NaOH 1M N e
N~ N7 h_é
H H 8

Do N—fenyl—Z—(fenylacetyl)hydrazinkarbothioamidu (3,7 g;
13 mmol) rozpudté&ného ve smési dioxanu (30 ml) a methanolu
(10 ml) se pridad normalni vodny roztok hydroxidu sodného
(20 ml) . Roztok se micha a zahfivé se na teplotu 85 °C po
dobu 4 hodin. Rozpousté&dla se potom odpafi a reziduum se
rozpusti v methanolu (25 ml). Do roztoku se ptidaji

iontomé&nidové pryskytice predbé&iné proplachnuté v methanolu
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(Amberlite IRN 77,50 g, Prolabo), smés se michd po dobu 15
minut a potom se filtruje. Filtrdt se odpafri a potom se

susi za vakua (3,4 g; vytézek = 98 %).

!H-NMR (DMSO-d¢,400 MHz) &: 13,78 (&iroky s, 1H, SH); 7,48-
7,46 (m, 3H, arom.); 7,23-7,17 (m, 5H, arom.); 6,92-6,90
(m, 2H, arom.); 3,85 (s, 2H, CH).

SM/CL: m/z = 268,23 (M + H) tr = 5,72 min (podminka 2).

Triazoly obecného vzorce (6) byly pfipraveny s pouZitim
stejnych skupin R; a Ry, jako bylo popséno vySe pro

pfipravu hydrazinkarbothioamidd (5) .
5. Pfiprava bromovanych meziproduktt (8):
5.1 P¥iprava benzylbromidd (8a):

5.1.1 Obecny ptipad:

R3I_OH — R3._-Br
(7a) (8a)

Benzylbromidy obecného vzorce (8a) mohou byt ziskany
vychédzejice z odpovidajicich alkoholll (7a) postupujice
zpUsoby popsanymi v literatufe, napfiklad plsobenim vodnou
kyselinou bromovodikovou za teploty zpé&tného toku
(Kinoshita, T.; Olcunaka, T.; Ohwada, H.; Furukawa, S. J;
Heterocycl. Chem. 1991, 28 (8), 1301-1909) nebo plsobenim



halogenidem anorganické kyseliny jako je PBrj; nebo SOBr;
(Nagle, A. S.; Salvatore, R. N.; Chong, B. -D.; Jung, K.
W. Tetrahedron Lett 2000, 41 (17), 3011-3014) nebo také
pomoci plsobeni smési N-bromsuckinimidu nebo CBr, a
trifenylfosfinu v aprotickém rozpousté&dle jako je
tetrahydrofuran nebo dichlormethan (Amici, R.; Pevarello,
P.; Colombo, M.; Varasi, M. Synthesis 1996, (10), 1177-
1179, Campbell, J. A.; Rapoport, H. J. Org Chem. 1996, 61

(18), 6313-6325) .

Priprava 8: 5- (brommethyl)-1,3-benzodioxol (CgH;BrO;, M =
215,05)

CBr,/PPh,

e — O

Do 5- (methanol)-1,3-benzodioxolu (1,5 g; 10 mmol)
rozpudténého v dichlormethanu (30 ml), se pfida
tetrabrommethan (3,8 g; 11,5 mmol) a potom se smé&s ochladi
na teplotu 0 °C. Po C&stech se p¥ida trifenylfosfin (3,0

g; 11,5 mmol), roztok se michd po dobu dvou hodin za
teploty okoli. Rozpoudtédlo se odpafi a ziskana pevna latka
se &isti chromatografii na koloné oxidu kfemiciteého
(vymyvaci rozpou3t&dlo: heptan/ethylacetat: 3/1). Frakce

se odpati a ziskand pevna latka se su3il za vakua (2,1 g;

vytézek = 97 %) .



eesssse
.
ssee

ly_-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 7,02-6,98 (m, 1H, arom.); 6,96~
6,93 (m, 1H, arom.); 6,88-6,86 (m, 1H, arom.); 6,02 (s,
ZH, CHQ); 4,66 (S, 2H, CHz).

Benzylbromid obecného vzorce Rs3Br byl syntetizovan s

nasledujicimi skupinami Rs:

@qb ke N N
©

PG PG/
(10) (7a) (8a)

V ptipad&, kdy bromované meziprodukty obecného vzorce (8a)
jsou typu methylindoll, mohou byt ziskany ve 3 krocich
vychézejice z odpovidajicich indol-karbaldehyd, nejprve
ochranou skupiny indol, a potom redukci aldehydové funkéni
skupiny nésledované nakonec bromaci takto ziskané

alkoholové funkéni skupiny.

5.1.2.1 Ochrana indolové skupiny: Odpovidajici ochranna
skupina, jako je napfiklad skupina typu karbamatu

(napfiklad skupina terc.-butoxykarbonyl) se pfioji ke



skupin& indol obvyklymi zplsoby znamymi odbornikovi v oboru
(P. J. Kocienslci, Protecting Groups, 192 (Georg Thiem
Verlag Stuttgart, 1994)), napfiklad za pomoci di-terc.-
butyl dikarbondtu v acetonitrilu nebo dimethylformamidu za
teploty okoli v pEitomnosti katalyzdtoru jako je

dimethylaminopyridin.

P¥iprava 9: terc.-butyl 6-formyl-1H-indol-1-karboxylat
(C14H15NO3 M=245 ’ 28)

Do 1H-indol-6-karbaldehydu (0,5 g; 3,44 mmol),

rozpudté&ného v acetonitrilu (15 ml) se ptidaji di-terc.-
butyl dikarbonat (0,827g; 3,8 mmol) a 4-N-
dimethylaminopyridin (0,19 mmol; 21lmg) . Smés se michéa za
teploty okoli po dobu 16 hodin. Acetonitril se odpati;
reziduum rozpudté&né v ethylacetdtu (30 ml) se promyva
dvakrat destilovanou vodou (20 ml) a potom vodnym roztokem
nasycenym chloridem sodnym (20 ml). Organicka faze se susi
nad siranem hofednatym, odpa¥i se a susi se za vakua.
O%ekavany produkt se ziskd ve formé& bilé pevné latky (0,514

g; vytéiZek= 61 %).
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1y-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 10,06 (s, 1H, CHO); 8,60 (s,
1H, arom.); 7,92-7,91 (d, J = 3,7 Hz, 1H, arom.), 7,81-
7,75 (m, 2H, arom.); 6,84-6,83 (d, J = 3,7 Hz, 1H, arom.);
1,65 (s, 9H, t-Bu).

SM/CL: m/z = 268,23 (M + H) tr = 5,72 min (podminka 1) .

5.1.2.2 Pfiprava alkohold (7a):

Alkoholy obecného vzorce (7a) mohou byt ziskédny redukci
aldehydl obecného vzorce (10) postupujice obvyklymi
zptusoby znamymi odbornikovi v oboru, jako jsou napriklad
plsobeni systémem NiCI,.6H;0-Zn ve smé&si vody a DMF za
teploty okoli (Baruah, R. N. Tetrahedron Lett. 1992, 33
(37), 5417-5418) nebo také za pomoci NaBH; v ethanolu za
teploty okoli (Cho, Y. J.; Lee, S. H.; Bae, J. W.; Pyun,

H. J.; Yoon, C. M. Tetrahedron Lett. 2000, 41 (20), 3915-
3917) nebo nakonec také za pomoci BuszSnH v protickém
rozpousté&dle jako je napfiklad methanol (Kamiura, K.; Wada,

M. Tetrahedron Lett. 1999, 40 (51), 9059-9062).

P¥iprava 10: terc.-butyl 6~ (hydroxymethyl) -1H-indol-1-
karboxylét (C14H17NO3; M = 247,30)

Vi NaBH, 7
N " EtOH A
0'54 o) OJ\ OH

o}

by £



Terc.-butyl 6-formyl-1H-indol-1-karboxylat (0,514 g: 2,1
mmol) se rozpusti v ethanolu (5 ml) a potom se pomalu

p¥idé borhydrid sodny (0,159 g; 4,2 mmol) a roztok se
michad za teploty okoli po dobu 2 hodin. Rozpoustédlo se
odpati, a reziduum se znovu rozpusti v ethyletheru (20 ml)
a promyvad se roztokem hydroxidu sodného (IN; 10 ml) a potom
nasycenym roztokem chloridu sodného (10 ml). Organicka

faze se su3i nad siranem hofe¢natym, potom se odpafi a

sudi za vakua. Blkohol se ziskd ve formé& bilé pevné latky

(0,48 g, vytéZek = 93 %).

l4-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 8,09 (s, 1H, arom.); 7,61-7,60
(d, J = 3,6 Hz, 1H, arom.); 7,54-7,52 (d, J = 8 Hz, 1H,
arom.); 7,18-7,16 (d, J = 8 Hz, 1H, arom.); 6,66-6,65 (d,
J = 3,6 Hz, 1H, arom.); 5,22-5,19 (t, J = 5,7 Hz, 1H, OH);
4,60-4,59 (d, J= 5,7 Hz, 2H, CHp); 1,62 (s, 9H, t-Bu).

SM/CL: m/z = fragmentované; tr = 10,28 min (podminka 1).
5.1.2.3 Priprava methylindolbromidd (8a):

Methylindolbromidy obecného vzorce (8a) se ziskaji
vychézejice z alkoholl obecného vzorce (7a) obecnymi
zplisoby bromace, které jsou popsény vySe pro piipravu

benzylbromida.

Methylindolbromid obecného vzorce R3Br byl syntetizovan s

nidsledujicimi skupinami Rjs:



5.2 Priprava ethylindolbromidd (8b):

al 0 HO Br

(1 (12) (7b) (8b)

V pripad&, kdy bromované meziprodukty obecného vzorce (8)
jsou typu ethylindol®, mohou byt ziskany ve 4 krocich,
vychdzejice z odpovidajicich indol®, nejprve pfeménou na
chlorid a-ketokyseliny (11), nésledovanou transformaci na
o-ketoester (12) a potom redukci na alkohol (7b), pro

kone&né ziskani bromovaného meziproduktu (8b).

5.2.1 Ziskdni chloridl a-ketokyselin (II):

Chloridy a-ketokyselin (II) mohou byt ziskany pusobenim
oxalylchloridu v apoldrnim aprotickém rozpouSté&dle jako je
napfiklad diethylether, za teploty okoli (Woodward, R. B.;
Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J.; Kierstead, R. W.
Tetrahedron 1952 2, 1).



Pf¥iprava 11: Chlorid (6-methoxy-1H-indol-3-yl) (oxo)acetylu
(C11HgCINO3, M = 237,64).

Cl
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5-methoxyindol (1 g; 6,8 mmol), rozpudtény v ethyletheru
(25 ml), se ochladi na teplotu 0 °C. Oxalylchlorid (8,8
mmol; 0,77 ml) se p¥idé po kapkach pod argonovou
atmosférou a smé&s se micha za teploty okoll pod argonovou
atmosférou po dobu t¥i hodin. O&ekadvany produkt se ziska
ve form& zlutého prasku po filtraci a promyvéni v

ethyletheru (1,44g, vytézZek = 89 %).

l4-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 12,19 (s, 1H, NH); 8,27 (s, 1H,
arom.); 8,01-7,99 (4, J = 8,7 Hz, 1H, arom.); 7,02 (s, 1H,
arom.); 6,90-6,87 (4, J = 8,7 Hz, 1H, arom.); 3,79 (s, 1H,
OCH3) .

Chloridy o-ketokyselin obecného vzorce R3C(O)C(O)C1l byly

pfipraveny s nésledujicimi indolovymi skupinami Rs:
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5.2. 2 Esterifikace chloridd a-ketokyselin (11) na o-

ketoestery (12):

Indolové a-ketoestery (12) se ziskaji obvyklymi zpusoby
esterifikace znamy odborniktm v oboru, jako je napf¥iklad
zpracovani odpovidajiciho chloridu a-ketoesteru alkoholem
(jako je methanol nebo ethanol) v pritomnosti organické
baze, jako je naptiklad triethylamin nebo

diisopropylethylamin.



Priprava 12: (6-methoxy-1H-indol-3-yl) (0xo)ethylacetéat
(C13H13NO4, M = 247,25)

o)
cl
(e}
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Chlorid (6-methoxy-1H-indol-3-yl) (oxo)acetylu (1,44 g;

6,06 mmol), rozpuStény v ethanolu (15 ml), se ochladi na
teplotu 0 °C a potom se ptidad po kapkéch triethylamin (1,04
ml; 7,5 mmol). Smés se zah¥iva na teplotu zpétného toku po
dobu 2 hodin. Precipitat se filtruje, promyva se ethanolem
(5 ml) a ethyletherem (5 ml) a potom su$i za vakua.
Oc¢ekavany produkt se ziska ve formé Zlutého prasku (1,36

g; vytéZek = 91 %).

'H-NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) &: 12,16 (s, 1H, NH); 8,28 (s, 1H,
arom.); 8,00- 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H, arom.); 7,02 (s,

1H, arom.); 6,91-6,88 (d, J = 8,6 Hz, 1H, arom.); 4,37-
4,31 (g, J =7 Hz, 2H, OCHp); 3,79 (s, 3H, OCH3); 1,34-1,31
(t, § = 7 Hz, 3H, CHj;).

o-ketoestery obecného vzorce Rz, C(0O)C(0)OEt byly

pfipraveny s nésledujicimi indolovymi skupinami Rjs:
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5.2.3 Redukce a-ketoesterl (12) na ethylindolové alkoholy
(7Tb) =

a-ketoestery obecného vzorce (12) mohou byt redukovany na
ethylalkoholy obecného vzorce (7b) pusobenim nap¥iklad
hydridu lithného a hlinitého v aprotickém rozpoudté&dle jako
je tetrahydrofuran za teploty zpétného toku (Feldman, P.
L.; Rapoport, H. Synthesis 1986 (9), 735-737).



Pfiprava 13: 2-(6-methoxy-1H-indol-3-yl)ethanol (C;1H13NO;,
M = 191,23).

O
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(6-methoxy-1H-indol-3-yl) (oxo)ethylacetat (1,36 g; 5,5
mmol) rozpudtény v tetrahydrofuran (15 ml) se ochladi na
teplotu 0 °C. Potom se pomalu pfidd hydrid lithny a
hlinity v roztoku v tetrahydrofuranu (1M; 16,5 ml; 16,5
mmol) . Reak&ni smé&s se zahfeje na teplotu zpé&tného toku a
michéd se po dobu 2 hodin. Pfebytek hydridu lithného a
hlinitého se neutralizuje pfiddnim ethylacetatu (1 ml) a
destilované vody (1 ml). Reakéni smés se filtruje za tepla
a pevhad latka se promyva methanolem (10 ml). Filtrat se
odpati a znovu se rozpusti v ethylacetatu (25 ml), promyva
se vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové (0,1 M; 15 ml)
a potom roztokem nasycenym chloridem sodnym (15 ml).
Organickd féaze se su8i nad siranem sodnym, odpafi se a
potom se su3i za vakua. OcCekdvany produkt se ziska ve

formé& Zlutého &irého oleje (0,815 g, vytéZek = 78 %) .

'Y4-NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) &: 10,54 (s, 1H, NH); 7,36-7,34
(d, J = 8,6 Hz, 1H, arom.); 6,96 (s, 1lH, arom.); 6,82 (s,
1H, arom.); 6,63-6,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H, arom.); 4,57-



5,4 Hz, 1H, OH); 3,74 (s, 3H, OCHs); 3,64~
7,4 Hz a J" = 5,4 Hz, 2H, CHz); 2,80-2,76 (t,

5,54 (t, J
3,59 (m, J
J = 7,4 Hz, 2H, CHp). SM/LC: m/z = 192,17 (M + H) tr =

8,27 min (podminka 2).

Ethylindolové alkoholy obecného vzorce Rz (CH;) 20H byly

pfipraveny s nasledujicimi indolovymi skupinami Rjs:
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5.2.4 Priprava ethylindolbromidd (8Db):



Ethylindolbromidy obecného vzorce (8b) mohou byt pripraveny
bromaci odpovidajicich alkohold (7b) obecnymi zpusoby,

popsanymi vySe pro pripravu benzylbromidd.

Ptiprava 14: 3- (2-bromethyl)-6-methoxy-1H-indol (Ci1H12BrNO,
M = 254,13)

Br

HO
p CBr, /
0
N 0 PPh, N |

2- (6-methoxy-1H-indol-3-yl)ethanol (0,815 g, 4,3 mmol) a
tetrabrommethan (1,6 g; 5 mmol) rozpudténé v
dichlormethanu (25 ml) se ochladi na teplotu 0 °C. Prida
se trifenylfosfin (1,3 g; 5 mmol). Reak&ni smés se miché
za teploty okoli po dobu 2 hodin. Dichlormethan se odpari
a ziskané reziduum se &isti na oxidu kfemicitém (vymyvacil
rozpoudtédlo: heptan/ethylacetat: 3/1). Frakce se odpafii a
ziskana pevna latka se su3i za vakua (0,69 g; vytéZek = 63

) .

o\°

H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 10,69 (s, 1H, NH); 7,42-7,39
(d, J = 8,6 Hz, 1H, arom.); 7,08 (s, 1H, arom.); 6,84 (s,
1H, arom.); 6,65-6,62 (d, J = 8,6 Hz, 1H, arom.); 3,74 (s,
3H, OCH;); 3,71-3,68 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHz); 3,21-3,17
(t, J = 7,6 Hz, 2H, CHy). SM/LC: m/z = 254,04 (M + H) tr =
10,56 min (podminka 2).



Indolbromidy obecného vzorce R3(CHz)2Br byly pripraveny s

nidsledujicimi indolovymi skupinami Rs:
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5.3. Priprava bromovanych derivatd obecného vzorce (8d):

Bromované derivaty obecného vzorce Br- (CHz) o [Q" Jpr [C(X")
(Y') 1w 2’ kde Q' pfedstavuje C(O), p’ predstavuje 0 nebo 1,
m’ predstavuje 0, Z’ predstavuje skupinu indolyl a (CHz)n

ma vyznam uvedeny vySe, (8d), mohou byt ziskény zptsoby



znamymi odbornikim v oboru, napfiklad acylaci indolu (O.
Ottoni a kol. Org. Lett., 2001, 3 (7), 1005-1007) ,
nédsledovanou nebo nenasledovanou redukci karbonylové
skupiny (E. Wenkert a kol. J. Org. Chem. 1986, 51 (12),
2343-2351) .

Priprava 15: 3-brom-1-(7-methyl-1H-indol-3-yl)propan—-1-on
(C1,H12BrNO, M = 266,14) .

Br

Br(CH,),C(O)C!

A R A\

N SnCl, H

7-methyl-1H-indol (131 mg; 1 mmol) se uvede do roztoku v 2
ml dichlormethanu za teploty 0 °C. Molarni roztok
tétrachloridu cinu v v dichlormethanu (1,2 ml; 1,2 mmol)
se pfida za teploty 0 °C a potom se reak&ni smés micha za
teploty okoli po dobu 30 minut. Potom se do smési pridaji
3-brompropionylchlorid (101 pl; 1 mmol) a nitromethan (1,5
ml) a reakdni smé&s se udrZuje za michani po dobu 24 hodin.
Potom se pridd 5 ml vody a produkt se extrahuje t¥ikrat 5
ml ethylacetatu. Organické faze se spoji, susi se nad
siranem sodnym a rozpoudté&dla se odpafi. Ziskana pevna

14tka se sudi za sniZeného tlaku (21,5 mg; vytézZek = 8 %).

H-NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) &: 8,39-8,38 (m, 1H, arom.); 8,03~
8,01 (d, 1H, arom.); 7,09-7,07 (t, 1H, arom.); 7,02-7,01



(d, 1H, arom.); 3,82-3,79 (t, 2H, CHp); 3,51-3,48

(tl 2HI
CHp); 2,43 (s, 3H, CHs). SM/LC: m/z = 266,03 tr = 9,84 min
(podminka 1) .

Bromované derivaty obecného vzorce (8d) byly pfipraveny s

nadsledujicimi skupinami - (CHz)n[Q"]1p [C(X") (Y') InZ’

6. Priprava slouclenin obecného vzorce (I):

6.1. Substituce thioll (6) benzylbromidy (8a):

1 1

Z—

S +

R3” Br RZ\g ) SH - R2 ISJ_Z/S\/M

Z—A

(8a) ®) 0

Thioly obecného vzorce (6) mohou byt substituovany
benzylbromidy obecného vzorce (8a) po aktivaci atomu siry

bazi jako je NaOAc, KOH, K,CO; v protickém rozpoustédlo



jako je methanol nebo ethanol (Shetgiri, N. P.; Kokitkar,
S. V. Indiafz, J. Chem, Sect B: Org. Chem. Incl. Med.
Chem. 2001, 40 (2), 163-166) nebo také organickou bazi
jako je triethylamin nebo diisopropylamin v apoldrnim
rozpoudtédlo jako je aceton nebo dichlormethan nebo také
pomoci baz nesené na pryskyfici jako je pryskyrice
morfolinomethyl polystyren (Novabiochem) nebo pryskyrice
7-methyl-1,5,7-triazabicyklo[4,4,0]ldec-5-en polystyren
(Novabiochem) po nabobtnadni pryskyfice v aprotickém
rozpoudtédle jako je dichlormethan. Reakce probiha za
teploty okoli po dobu v rozmezi od 12 do 36 hodin.
P¥ebytek reak&niho ¢inidla obecného vzorce (8a) mizZe byt
potom odstran&n napfiklad pfidénim thiofenolové pryskyfice
(Argonaut) a mich&nim po dobu 4 a 8 hodin. Suspenze se
filtruje, filtrat se odpafi a ¢isti se chromatografii na
koloné& oxidu kfemi&itého. V pfipadé, kdy aminové funkéni
skupina pfitomnad v molekule je chranéna skupinou typu
karbamat (jako je napfiklad skupina terc.-butoxykarbonyl),
reziduum se zpracovava kyselinou jako je napfiklad kyselina
trifluoroctovd po dobu od 10 do 30 minut nebo molarnim
roztokem kyseliny chlorovodikové v ethyletheru po dobu od
16 do 20 hodin. Koneé&ny produkt se nakonec ziska v
salifikované ve formé& a v pripadé& trifluoroacetatse sul
zpracovava béazickou pryskyfici typu Amberlite a potom se
znovu salifikuje molarnim roztokem kyseliny chlorovodikové
v aprotickém rozpoustédlo jako je ethylether, ethylacetat

nebo dioxan.

Pfiklad A: hydrochlorid 2-[3-(benzyl-5-yl)-5-fenyl-4H-
1,2,4-triazol-4-yl]lethylaminu (C;7;HisNgSCl, M = 346,88)



K L

0
HN [¢]
H HNTYO NH,. HCI
SH Br M — N
¥ . C(\ @\( D/S\—Q 2/ Amberite Q\( W’s\—Q
N-N bézicky N—-N
3/ HCl

Do terc.-butyl 2—(3—fenyl—5—sulfanyl—4H—l,2,4—triazol—4—
yl)ethylkarbamatu (320 mg; 1 mmol) rozpu$téného v
tetrahydrofuranu (5 ml) se pfida diisopropylamin (0,14 ml;
1 mmol), a potom benzylbromid (0,12 ml; 1 mmol). Roztok se
miché za teploty okoli po dobu 24 hodin, a potom
rozpoudté&dlo se odpafi. pfidaji se dichlormethan (2 ml) a
kyselina trifluoroctova (2 ml) a ziskany roztok se micha po
dobu 10 minut za teploty okoli. Rozpoustédla se odpa¥i,
sloudenina se znovu rozpusti v methanolu a necha se
prochézet pres bazickou pryskyfici Amberlite pro ziskani
amin ve formé& volné baze, a potom se latka Cistil
chromatografii na koloné oxidu k¥emi&itého (vymyvaci
rozpoudtédlo: ethylacetét/methanol: 1/1). Frakce se odpafi
a hydrochlorid amin se ziska pisobenim moldrnim roztokem
kyseliny chlorovodikové v ethyletheru (1 ml; 1 mmol).
Vytvofeny precipitat se filtruje, promyva v ethyletheru a

[o3

potom su3i za vakua (80 mg; vytézek = 23 %) .

14-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 8,22 (3iroky s, 3H, NH3+);
7,66-7,63 (m, 2H, arom.); 7,58-7,56 (m, 3H, arom.) 7,41-
7,40 (m, 2H, arom.); 7,35-7,29 (m, 3H, arom.); 4,46 (s,
24, CH,); 4,16 (t, J = 8,3 Hz, 2H, CH;); 2,88-2,82 (m, J =



2 a 8, 3 Hz, 2H, CHp). SM/I, C: m/z = 311,13 (M + H) tr =
6,51 min (podminka 1).

Benzylbromidy (8a) obecného vzorce R3;Br byly pouZivay s

nadsledujicimi skupinami Rj:
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6.2. Substituce thiolld (6) oa-bromketony (8c)

R1 1

|
R," + R2—_N\__SH \/Jz
\Q/\Br \( / — R2 \ W/S g
N—N N—N 3

Zz—A

(8c) (6) (0]

Thioly obecného vzorce (6) mohou byt substituovany o-

bromketony obecného vzorce (8c) po aktivaci atomu siry za

stejnych podminek jsko jsou podminky popsané vySe. Reakce



probiha za teploty okoli po dobu v rozmezi od 12 do 24
hodin. Pfebytek reak&niho ¢&inidla obecného vzorce (8c)
miZe byt odstran&n napfiklad pfidanim thiofenolové
prysky¥ice (Argonaut) nebo pryskyfice typu aminomethyl-
polystyren (Novabiochem) a michanim po dobu od 4 do 8
hodin. Suspenze se filtruje, filtradt se odpafi a ¢isti se
na koloné oxidu kfemiditého. V pfipadé, kdy aminové
funk&éni skupina pfitomnd na molekule je chranéna skupinou
typu karbamdtu (jako je napfiklad skupina terc.-
butoxykarbonyl), reziduum se zpracovava moldrnim roztokem
kyseliny chlorovodikové v ethyletheru po dobu od 16 do 20
hodin. Kone&ny produkt se timto zplhsobem ziska, po ¢isténi
na koloné oxidu kFemic¢itého pokud je to nutné, ve formeé

hydrochloridu.

P¥iklad B: hydrochlorid 2-{[4- (6-aminohexyl) -5- (2-naftyl) -
4H—l,2,4—triazol—3—yl]sulfanyl}—l—[4—(diethylamino)fenyl]—
ethanonu (CsoH3gNsOSCl, M = 552,19)

oJ< K

/‘L NH, - HCI
HN o

Bl End AERT AN
C

Do terc.-butyl 6-[3-(2-naftyl) -5-sulfanyl-4H-1,2,4-
triazol-4-yl]lhexylkarbamatu (30 mg; 0,07 mmol)
rozpudténého v tetrahydrofuranu (1 ml) se ptidéd pryskyfice

2—terc.—butylimino—2—diethylamino—l,3—dimethyl—perhydro—
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1,3,2-diazofosforin na polystyrenu. Suspenze se micha za
teploty okoli po dobu 30 minut a potom se do smési pEida 2-
brom-1-[4-(diethylamino) fenyl]ethanon (22 mg; 0,08 mmol) .
Smés se mich&d za teploty okoli po dobu 16 hodin. Prebytek
2-brom-1-[4- (diethylamino) fenyl]ethanonu se odstrani
ptidanim thiofenolové pryskyfice (70 mg, 0,1 mmol,
Argonaut) a mich& se po dobu 6 hodin. Suspenze se filtruje
a filtrat se odpa¥i. Pro odstranéni ochrany aminové
funk&ni skupiny se filtrat rozpusti v methanolu (0,5 mmol)
a potom se pridd moldrni roztok kyseliny chlorovodikové v
ethyletheru (2 ml; 2 mmol). Roztok se miché& po dobu 16
hodin, potom se odpafi. Vznikld pevna latka se sudi za
vakua (28 mg; vytézZzek = 63 %).

SM/LC: m/z = 516,40 (M + H) tr = 8,60 min (podminka 1).

Bromketony (8c) obecného vzorce R3Br byly pouZivany s

nédsledujicimi skupinami Raz:

o Sog
Qo



6.3. Substituce thiolll (6) alifatickymi halogenidy,
ethylindolbromidy (8b) nebo bromovanymi derivaty obecného

vzorce (8d):

N R1
R3. + R2_MN\__sH Ro_ _MN__s
Br \< z/ —_— \W/ \R3
N— N—N
{6) 0]

Thioly obecného vzorce (6) mohou byt substituovany
alifatickymi halogenidy, ethylindolbromidy obecného vzorce
(8b) nebo bromovanymi derivaty obecného vzorce (8d) po
aktivaci atomu siry pryskyfici 2-terc.-butylimino-2-
diethylamino—l,3—dimethyl—perhydro—l,3,2—diaza—fosforin na
polystyrenu (Fluka) . Reakce probihd za teploty okoli po
dobu od 3 do 6 hodin. Suspenze se filtruje, filtrat odpari
a &isti se na kolon& oxidu kfemi&itého. V pripadé, kdy
aminova funk&ni skupina, pfitomnd na molekule Jje chréanéna
skupinou typu karbamdtu (jako Jje nap¥iklad skupina terc.-
butoxykarbonyl) , reziduum se zpracovavé molarnim roztokem
kyseliny chlorovodikové v ethyletheru po dobu od 16 do 20
hodin. Kone&ny produkt se takto ziska ve formé

hydrochloridu.

P¥iklad C: hydrochlorid 3—[3—{[2—(1H—indol—3—yl)ethyl]
sulfanyl}—S—(2—naftyl)—4H—l,2,4—triazol—4—yl]propylaminu
(C26H28N5SC1, M= 478,06)
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Krok 1: terc.-butyl-3-[3-{[2-(1lH-indol-3-yl)ethyl]
sulfanyl}—S—(2—naftyl)—4H—1,2,4—triazol—4—yl]
propylkarbamdt (Ci3iH3sNsO2S M = 541,72)

Do 265 mg (0,66 mmol) terc.-butyl 4-[3-(2-naftyl) -5~
sulfanyl-4H-1,2,4-triazol-4-yl]lbutylkarbamatu v bezvodém
tetrahydrofuranu (15 ml) se prida pryskyfice 2-terc.-
butylimino—2—diethylamino—1,3—dimethyl—perhydro—l,3,2—
diazafosforin na polystyrenu (0,91 g, 2 mmol, 2,2 mmol/qg,
Fluka). Suspenze se micha 10 minut za teploty okoli a
potom se p¥idd 3-(2-brommethyl)indol (149 mg, 0,66 mmol) .
7iskand reakéni smés se michd za teploty okoli po dobu 4
hodin a potom se filtruje. Filtrat se odpafi a ¢isti se
mZikovou chromatografii na koloné& oxidu kfemicitého
(ethylacetat/heptan 2: 1) . Frakce se spoji, odpafril se a

bilé reziduum se su3i za vakua (249 mg, vytéZek = 70 %).

4-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 8,41 (8iroky s, 1H, NH); 8,01
(s, 1H, arom.); 7,99-7,96 (m, 1H, arom.); 7,92-7,91 (m,
2H, arom.); 7,69-7,65 (m, 2H, arom.); 7,60-7,57 (m, 2H,
arom.); 7,39-7,37 (m, 1H, arom.); 7,22-7,20 (m, 1H,
arom.); 7,14-7,11 (m, 2H, arom.); 4,44 (8iroky s, 1H, NH);
3,91 (t, J = 8 Hz, 2H, CHy); 3,70 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CHz);
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3,33 (¢, J = 5,9 Hz, 2H, CHa); 2,99-2,97 (m, 2H, CH2);
1,61-1,57 (m, 2H, CHpy); 1,42 (s, 9H, (CH3s)s); 1,36-1,27 (m,
2H, CH) .

SM/CL: m/z = 542,36 (M+H) rt = 11,07 min (podminka 1) .

Krok 2: hydrochlorid 3-[3-{[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]
sulfanyl}—5—(2—naftyl)—4H—l,2,4—triazol—4—yl]propylaminu
(CoHgNsSCl, M = 478,060)

Terc.—butyl—3~[3—{[2—(1H—indol—3—yl)ethyl]sulfanyl}—S—(Z—
naftyl)—4H—l,2,4—triazol—4—yl]propylkarbamét vytvoreny
vyde se rozpusti v bezvodém dichlormethanu (3 ml) a
bezvodém methanolu (2 ml) a potom se do roztoku pfida
molarni roztok kyseliny chlorovodikové v ethyletheru (3,1
ml). Smé&s se michd po dobu 45 minut a potom se odpafri a
ziskand béZova pevné latka se sudi za vakua (188 mg,

vytézek = 94 %) .

'H-NMR (D,O, 77 °C, 400 MHz) &: 8,59-8,56 (m, 1H, arom.);
8,51-8,49 (m, 2H, arom.); 8,41 (s, 1H, arom.); 8,19-8,16
(m, 2H, arom.); 8,04-8,02 (m, 1H, arom.); 7,96-7,93 (m,
14, arom.); 7,87-7,84 (m, 1H, arom.); 7,68 (s, 1H, arom.);
7,65-7,63 (m, 1H, arom.); 7,58-7,56 (m, 1H, arom.); 4,28
(t, J =8,3 Hz, 2H, CHy); 4,17 (t, J = 5,5 Hz, 2H, CHj);
3,72 (¢, J = 5,5 Hz, 2H, CHy); 3,14 (t, J = 8,3 Hz, 2H,
CH,); 1,92-1,85 (m, J = 8,3 Hz a 7 Hz, 2H, CHz); 1,82-1,74
(m, J = 8,3 Hz a 7 Hz, 2H, CHz).

SM/CL: m/z = 442,26 (M + H), rt = 8,14 min (podminka 1) .
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Alifatické halogenidy, bromované derivaty (8b) nebo (8d)
obecného vzorce R3Br byly pouzivdy s nasledujicimi

skupinami Rj:

)
>
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Specidlni p#ipad kdy R; obsahuje amidovou funkcni

4.

6.

skupinu:



Sloudeniny obecného vzorce (I) takové, Ze R; Jje zbytek
obecného vzorce -CH,-C(0)-NH-(CH;)n~NXY, kde m, X a ¥ jsou
jako bylo definovéano vy$e, mohou byt ziskédny ve tfech

krocich vychazejice z thiolu obecného vzorce (6) .

1 " H,N’R‘m Rt

) o s f Y 9
T '\)L‘L ——" A, — RS EE Y

© U]

Z=3
z—0
Z—

Z/S\JLOK —_— RZ\Y\J

6.4.1. Substituce siry a hydrolyza esteru:

R1 Ri ! R

| | 0 |

N 8 2 MN_s 4 o
R2 \—W/SH + l\)l\o \('\q—z/ \J(OK > Rz\(kl Z/s\/[LOH

(6)

Thioly obecného vzorce (6) mohou byt substituovéany
jodethylacetdtem po aktivaci atomu siry pomoci baze jako Jje
NaH nebo pouzitim pryskyfice 2-terc.-butylimino-2-
diethylamino—l,3—dimethyl—perhydro—l,3,2—diazafosforin na
polystyrenu (Fluka) v aprotickem rozpoudté&dle jako je
dichlormethan nebo dimethylformamid. Reakce probihd za
teploty okoli po dobu v rozmezi od 12 do 24 hodin a potom

se reak&ni smé&s promyvd a koncentruje za vakua.

Ester se potom hydrolyzuje plsobenim baze, jako je
nap¥iklad vodny roztok KOH nebo hydroxid lithny v

pfitomnosti aprotického rozpoustédla jako je



tetrahydrofuran za teploty okoli po dobu od 3 do 6 hodin
(Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Ramcharitar, S. H. J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1991 (14), 940-942). Odpovidajici
kyselina se ziskd& po odpatreni rozpoudtédel, neutralizaci
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, extrakci
organickym rozpoustédlem jako je ethylacetdt a pouzZiva se v

nédsledujicich krocich bez dalsiho ¢isténi.

Priprava 16: Kyselina {[4-(2,2-difenylthyl)-5-(2~-
naftylmethyl)-4H-1,2,4~-triazol-3-yl]lsulfanyl}octova
(C29H25N3028, M = 479, 61)

o, _un QO
co ™ i

r @

Do 4-(2,2-difenylthyl)~-5-(2-naftylmethyl)-4H-1,2,4-
triazol-3-thiolu (4 g; 9,5 mmol) rozpusSténého v
dichlormethanu (100 ml) se ptfid& hydrid sodny (0,4 g; 10
mmol); roztok se michd za teploty okoli po dobu 30 minut.
Prid4d se jodethylacetdt (1,2 ml; 10 mmol) a smés se miché
za teploty okoli po dobu 16 hodin. Reakéni smés se promyva
destilovanou vodou (50 ml) a potom nasycenym roztokem
chloridu sodného (50 ml). Organickd faze se odpafi.
Kyselina se zisk& hydrolyzou: do rezidua rozpusSténého v
tetrahydrofuranu (80 ml) se pfidd hydroxid lithny (1,1 g;

27 mmol) rozpudtény v destilované vodé (40 ml) a tato smés



se michd za teploty okoli po dobu 4 hodin. RozpouStédla se
odpa¥i a potom se pridava normalni roztok kyseliny
chlorovodikové az do okamZiku, kdy pH se stane mirné
kyselym. Tento roztok se extrahuje dvakrat pomoci
ethylacetdtu (50 ml), organické faze se zkombinuji, susi
se nad siranem sodnym, filtruji se, odpafi se a ziskana
pevnd latka se sudi za vakua (2 g, vyt&Zek = 44 %) pted

pouzitim v nasledujicim kroku.

IH-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) &: 12,92 (3iroky s, 1H, C(O)-OH);
7,92-7,90 (m, 1H, arom.); 7,83-7,81 (m, 1H, arom.); 7,55-
7,37 (m, 4H, arom.); 7,34-7,23 (m, 10H, arom.); 7,11-7,09
(m, 1H, arom.); 4,64 (d, J = 9 Hz, 2H, CH2); 4,38 (£, J =
9 Hz, 1H, CH); 3,96 (s, 2H, CHz); 3,92 (s, 2H, CHp).

SM/CL: m/z = 480,28 (M + H), tr = 10.75 min (podminka 1) .

6.4.2. Peptidovéa kopulace:

1

=
Z—2

R
| 0]
N (0]

RZ\« W/S\/I(OH + HZN\RS“' ___>-R2\( )/S\JLN/RS"’

N—N N—N H
M

Sloudeniny obecného vzorce (I) takove, e Rz je zbytek
obecného vzorce -CH,-C(0)-NH- (CH),~NXY, kde m, X a Y Jsou
jako bylo definovéno vy$e, mohou byt ziskény postupujice
obvyklymi zplsoby peptidové syntézy (M. Bodansky, The
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer-Verlag, 1984)

), napriklad v tetrahydrofuranu, dichlormethanu nebo



dimethylformamidu v p#itomnosti kopulaéniho ¢inidla jako je
napfiklad cyklohexylkarbodiimid (DCC), 1,1'-
karbonyldiimidazol (CDI) (J. Med. Chem. 1992, 35 (23),
4464-4472), hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidu (EDC nebo WSCI) (John Jones, The

chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press,
Oxford, 1991)) nebo benzotriazol-l-yl-oxy-tris-
pyrrolidino-fosfonium hexafluorfosfaat (PyBOP) (Coste, J.;
Le-Nguyen, D.; Castro, B.; Tetrahedron Lett 1990, 31,

205). Sloudenina obecného vzorce (I) se ziskd po ¢isténi

na koloné& oxidu kremicCitého.

Ptiklad D: 2-{[4-(2,2-difenylthyl)-5-(2-naftylmethyl)-4H-
1,2,4-triazol-3-yl]lsulfanyl}-N-[3-(4-methyl-1l-piperazinyl)
propyl] —acetamid (C37H4s2NgOS, M = 618,85)

()
® O

O N~ ) s\/[zN
s\/[z + HzN\/\/"(\) ﬂ. OO r\l_z/ %

coH 59 o

Do kyseliny {[4-(2,2-difenylthyl)-5-(2-naftylmethyl) -4H-
1,2,4~triazol-3-yl]sulfanyl}octové (48 mg; 0,1 mmol)
rozpudténé v dichlormethanu (5 ml) se pfidd benzotriazol-
1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-fosfonium hexafluorfosfat (52

mg; 0,1 mmol). Roztok se mich& za teploty okoli po dobu 30



minut a potom se p¥idaji diisopropyl-ethyl-amin (38 pl;
0,22 mmol) a 3-(4-methyl-1l-piperazinyl)propylamin (20 pl;
0,12 mmol) . Sm&s se michd pod argonovou atmosférou za
teploty okoli po dobu 16 hodin. Rozpou3té&dla se odpafi a
reziduum se &isti chromatografii na koloné oxidu
k¥emi¢itého (vymyvaci rozpoudté&dlo: dichlormethan/ methanol
95/5) . Po odpafeni frakci se ziskand pevnd latka su3i za
vakua (7 mg, vytézZek = 11 %).

SM/CL: m/z = 619,41 (M + H), tr = 8,37 min (podminka 1).

Nasledujici skupiny typu R3’’’ byly pouzZivany:

. ~

PfedloZeny vynadlez se také tykéd zpusobu piipravy v kapalné
fazi sloucdenin obecného vzorce I podle pfedlozZeného
vynélezu, ktery zahrnuje reakci isothiokyanétd obecného
vzorce R;-NCS s hydrazidy obecného vzorce R;-C(O)-NH-NH; ve
kterém R, a R, maji vyznam uvedeny vy3e, pro ziskani

sloudenin obecného vzorce (5)

©
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sloudenin obecného vzorce (5) mohou byt podrobeny
zpracovani bézi pro ziskani odpovidajicich sloucenin

obecného vzorce (6)

SH

)

a sloudeniny obecného vzorce (6) mohou byt ponechany

reagovat

A) bud se slouleninou obecného vzorce Br- (CHy)n [Q']p [C(X")
(Y')]w?Z' kde n’ =1, p’=m’ = 0 a Z' maji vyznam uvedeny
vySe pro ziskéni, po odstranéni ochrany aminové funk<ni
skupiny pritomné na molekule, odpovidajici slouceniny

obecného vzorce (I),

B) nebo se sloudeninou obecného vzorce Br- (CHz). [Q']

o [C(X") (Y') w2’ kde n’= 1, Q'= -C(0)-, m’= 0 a Z' maji
vyznam uvedeny vy3e pro ziskdni, po odstranéni ochrany
aminové funkéni skupiny p¥itomné na molekule, odpovidajici

sloudeniny obecného vzorce (I),

C) nebo se sloudeninou obecného vzorce Br- (CHz) . [Q']

o [C(X")(Y') w2’ kde Q', X', Y, Z2', n', p’ am' maji
vyznam uvedeny vySe pro ziskdni, po odstranéni ochrany
aminové funké&ni skupiny pfitomné na molekule, odpovidajici

slouc¢eniny obecného vzorce (I).
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Slouc¢eniny I podle pfedloZeného vyndlezu maji zajimavé
farmakologické vlastnosti. Bylo zjiSténo, Ze sloucCeniny I
podle pfredloZeného vyndlezu maji vyznamnou afinitu k
jednomu (nebo vice) receptorum somatostatinu. Proto mohou
byt pouzivény jako nepeptidovi agonisté nebo antagonisté

somatostatinu bud selektivnim nebo neselektivnim zpusobem.

SloucCeniny podle pfedloZeného vynédlezu mohou byt takto
pouZivadny v ruaznych terapeutickych aplikacich. Mohou byt
vyhodné pouZivény pro lé&eni patologickych stavl nebo
onemocnéni jako jsou ty, které byly uvedeny vySe a ve
kterych se u¢astni jeden (nebo vice) receptort

somatostatinu.

V experimentédlni c&asti budou uvedeny farmakologické

vlastnosti sloucenin podle predloZeného vynadlezu.

SloucCeniny podle p¥edloZeného vyndlezu jsou také analogy
urotensinu II a jsou proto obzvladté zajimavé pro lécCeni
patologickych stavi nebo onemocnéni ve kterych se podili

urotensin II.

PredloZend pf¥ihlasSka vyndlezu se také tykd farmaceutickych
kompozic obsahujicich jako G¢innou latku alespon jeden z
produktl obecného vzorce I jak byl definovan vyse, stejné
tak jako adic¢nich soli s farmaceuticky pfijatelnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami uvedenych
produktld obecného vzorce I, spolecéné s farmaceuticky

pfijatelnymi nosici.



Slouceniny obecného vzorce I ve kterém bud R; pfedstavuje
(CHy) o-W a W pfedstavuje morfolinq nebo piperazinyl, R
predstavuje fenyl, m-chlorfenyl nebo 4-pyridyl a R;
predstavuje atom vodiku, nebo R; pfedstavuje (CHy),-W a W
predstavuje pyrrolidinyl, R, predstavuje p-chlorfenyl a Rj3
pfedstavuje atom vodiku, byly popsany v Phosphorus, Sulfur
and Silicon, 2000, vol. 164 pp. 67-81, ale vyhradné& jako
meziprodukty syntézy a nebyla uvedena Zadna terapeuticka

aktivita uvedenych sloucCenin.

PredloZeny vyndlez se tedy také tykd farmaceutickych
kompozic obsahujicich jako G&innou latku, spolu s
farmaceuticky prijatelnym nosicem, alespon jednu

slouceninu obecného vzorce

R)

N
RQ\XS, zf/s\gé
N—N I

ve formé& racemické, ve formé& enantiomeru nebo v libovolné

kombinaci téchto forem, ve kterém jeden ze zbytka

R’1, R’ nebo R’; predstavuje zbytek obecného vzorce
- (CH2) o~ [Q]p~ (CH2) n~NXY nebo - (CHz)~W ve kterém
W predstavuije heterocykloalkyl obsahujici alespon jeden

atom dusiku;



Q ptedstavuje -0-, -S-, -C(O)-NH-, -C(Zq) (2'q) -, aryl nebo
(C3—-C7) cykloalkyl;

Zq a Z'4 pfedstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, aryl
popfipad® substituovany skupinou aryl, (C3-Cy) cykloalkyl-
alkyl, arylalkyl, -C(O)O-R nebo -C(O)-NH-R';

R pfedstavuje zbytek (C1-Cg)alkyl, aryl nebo aralkyl,
pricem? aryl a aralkyl jsou popfipadé substituované Jjednim
nebo vice substituenty, které jsou identické nebo rizné a
jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C1-Cg) alkoxry,
hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C1-Cg)
alkylamino a di((C;-Cg)alkyl)amino;

R’ predstavuje zbytek (C1-Cg)alkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl nebo heteroaryl-alkyl, zbytky aryl, aralkyl,
heteroaryl a heteroaryl-alkyl jsou popfipad& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;1-Cs)
alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-
Ce¢)alkylamino, di((C1-Ce¢)alkyl)amino;

X a Y predstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, (C;i—Cs)
alkyl, (C;-Cg¢)alkoxy-karbonyl nebo un heteroaryl-alkyl,
nebo také X a Y vytvafeji spolelné s atomem dusiku, ke
kterému jsou vazany, heterocykloalkyl popIipadé
substituovany skupinou (C;-Cg)alkyl;

p pfedstavuje 0 nebo 1; n a m pfedstavuji nezadvisle na sobé

celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

a dal3i dva zbytky predstavuji nezdvisle na sobé zbytek

obecného vzorce (CHZ)W[Q’]V[C(X’)(Y’)]WZ’ ve kterém Q

ptedstavuje -0-, -S-, -C(0)-, -NH-, -CH=CH- nebo -C=C-;



X', Y' a Z' ptedstavuji nezévisle na sobé& atom vodiku, (C;-
Ce¢) alkyl, (C;3-Cg)alkoxy, (C1-Cg) alkoxy-karbonyl, kyano,
amino, (C1-C¢)alkylamino, di((Ci-Cs)alkyl)amino, (C3-Cy)
cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl nebo heteroaryl, nebo

také zbytek obecného vzorce

o) O O
o J
7 \
0
¢

r=1,2 nebo 3

zbytky (C3-C;)cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl a
heteroaryl jsou popfipad& substituované jednim nebo vice
substituenty, které jsou identické nebo rGzné a jsou
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CHz)q-X"-Y", hydroxy,
atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C1-Cg) alkylamino a

di ((C1-Cg)alkyl)amino; X” pfedstavuje -O0-, -S-, -C(O)-, -
C(0)-0-, -S0O,- nebo také kovalentni vazbu;

Y” pfedstavuje zbytek (C1-Cq)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu;
nebo aryl nebo heteroaryl popfipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odli3nymi substituenty zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho: (C;-Cg)alkoxy, hydroxy, atom
halogenu, nitro, kyano, amino, (C1-Cg¢)alkylamino a di((C;-
Ce¢)alkyl)amino;

p’ pfedstavuje 0 nebo 1, a n’, m'a g’ predstavuji

nezavisle na sobé& celé &islo v rozmezi od 0 do 6;
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Farmaceuticka kompozice podle pfedloZeného vyndlezu miZe
byt ve form& pevné latky, napriklad ve formé& préasku,

granuli, tablet, Zelé nebo &ipku.

Vhodnym pevnym nosiem mohou byt napfiklad fosforecnan
vapenaty, stearan hofelnaty, mastek, cukry, laktédza,
dextrin, 3krob, Zelatina, celuldza, methylceluldza, sodné

stul karboxymethylceluldzy, polyvinylpyrrolidin a vosk.

Farmaceutické kompozice obsahujici slouceninu podle
pfedloZeného vyndlezu mohou také byt ve formé& kapalné,
napriklad, roztoky, emulze, suspenze nebo sirupy. Vhodné
kapalné nosice mohou byt napfiklad voda, organicka
rozpoudté&dla jako je glycerol nebo glykoly, stejné tak

jako jejich smé&si, v v ruznych pomérech ve vodé&, pfidané do
olejt nebo tuku, které jsou farmaceuticky pfijatelné.
Sterilni kapalné kompozice mohou byt pouzZivany pro injekce
intramuskuldrni, intraperitonedlni nebo subkuténni a
sterilni kompozice mohou také byt podavany cestou

intravendzni.

VSechny technické a védecké vyrazy, pouzZivané v uvedeném
textu maji vyznamy znadmé odbornikim v oboru. Kromé& toho
v3echny vynélezy (nebo p#ihlasky vyndlezli) stejné& tak jako

bibliografické reference jsou zahrnuty jako reference.

Priklady provedeni vynalezu

Experimentdlni cast:



Daldi slouleniny podle ptredloZeného vynéalezu byly ziskany
postupujice zpusoby podle prikladd A, B, C a D uvedenych

vyde a jsou prehledné uvedeny v nédsledujicich tabulkéach.

Ssloudeniny byly charakterizovadny jejich reten¢nimi dobami
(tr), vyjadfenymi v minutéch, a urcenych kapalinovou
chromatografii (LC) a a jejich molekulédrnimi maximy (M+H)"
ur&enymi hmotnostni spektrometrii (SM). Pro hmotnostni
spektrometrii byl pouZivan jednoduchy Etyrpdlovy
spektrometr (Micromass, model Platform) vybaveny
elektrosprejovym zdrojem, ktery byl pouZivan s rozlidenim

0,8 Da pri 50 %.

Podminky pro uvadé&né priklady jsou nésledujici:
Vymyvaci rozpoustédlo: A: Voda + 0,02 % kyseliny
trifluoroctové;

B: Acetonitril

Podminka 1 (C;i):

T (min) A (%) B (%)
0 95 5
8,5 10 90
10,5 10 90
10,6 95 5

15 95 5

Pritok: 1,0 ml/min
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Injek&éni objem: 10 pl
Teplota okoli
Vlinova délka (% UV): 220 nm

Kolona: Uptisphere HDO 3 pm 75 * 4,6 mm i. d.

cone
caene
sece

erean

Podminka 2 (C3):

T (min) A (%) B (%)
0 100 0
6 20 80
8 20 80
8,1 100 0
10 100 0
Prutck: 1,0 ml/min

Injekéni objem: 5 upl

Teplota okoli

Vlnovéd délka (% UV): 220 nm

Kolona: Uptispliere ODS 3 pum, m 50 * 4,6 mm i. d

Podminky pouZité v nésledujicich pfikladech jsou

nasledujici:

Pfiklady Podminka Priklady Podminka Priklady Podminka
1 az 15 1 163 aZz 164 |1 374 aZz 466 |1
16 az 30 2 165 aZ 191 | 2 467 az 489 | 2
31 aZ 45 1 192 az 210 |1 490 1
46 az 59 2 211 az 213 | 2 491 aZz 495 | 2
60 1 214 1 496 az 533 |1
61 az 81 2 215 az 234 | 2 534 az 537 | 2
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82 az 98 1 235 az 236 |1 538 az 551 |1
99 az 145 2 237 aZ 260 |2 552 2
146 aZz 151 |1 261 1 553 az 582 |1
152 aZ 153 | 2 262 aZ 269 |2 583 az 638 |1
155 1 270 az 368 |1 639 az 708 |1
155 az 162 | 2 369 az 373 |2

Tyto ptriklady jsou

procedur a zpusobl pfipravy a Vv Jadném ptipadé je nelze

povazovat za omezeni rozsahu pfedm&tu pfedloZeného

vynalezu.

uvedeny pro ilustraci vyse uvedenych

V kazdém ilustracnim pfikladu predstavuji Ri, Rz a Rz,

zbytky X1, X» a X3 odpovidajici Gast molekuly slouceniny

obecného vzorce (I).
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375,27
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505,32

449,37

311,24

341,21

325,24

356,20
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329,20
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367,20

714

7,56
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NH, %
26 Q\ ¢ 3,37 389,16
X Xz “’g; ‘o
NH, %
27 @\ é 3,00 325,25
X : % "
NH, %
28 @\ o . éﬂm 3.90 386,10
X % |4
NHZ X,
29 \ Q\Xz ? 4,36 379,18
X, >,
NH, %
30 ©\ %C\O/é\ 3,90 371,23
X % ol
H,N
31 i _—\—_XI . (@ 7,31 361,28
%
H,N I o-CHy
32 1& //© 7,03 391,31
' X
HZN O\‘ #-0"
33 \\\x1 /’d 7,09 406,32
x5
H,N
34 —\—’9 fé 7,21 379,21
X
HzN
35 —\—X1 ”*’j/@ 7,11 375,38
%
HN F
F
36 \\\x, (éf 7,61 429,18
HZN\L X p
37 X, 6,92 386,32
HZN——\_ CH,
38 X O 7,27 375,30
() %
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HZN_\—x,

39 7,13 436,32
X %
40 HZN/\/ 7.64 437,33
HN
41 -—\‘)(1 7.41 411,33
H,N
42 T\ x, '/6\% 7,45 389,37
%
B F
43 HNTNX, Q 7,04 424,30
=0
o)
HN o)
44 1)9 O. § 7,48 491,29
45 H‘NZ ' ; ’; 7,73 435,35
O e
NHy %
46 Hx. t-a,c\oQ\"* é 3,87 341,25
NH, %
47 H,c\OQ\X* é 3,95 371,28
% wd
NH, 5
48 H,C\DQ\)‘? C)H 4,02 386,18
% LR
NH, AN
49 ‘ﬁ H:%Q\ % é 3,98 386,18
X, &
NHz %
50 \ H,C\OQ\X‘ 3,9 399,20
% o
NH, %
51 H H,C.\OQX* éY 3,96 389,20
X, -
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156 /,/l/ © é\/ 3,66 414,14
HN o'"'*o Xy
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Farmakologicka studie

SlouCeniny podle pfredloZeného vyndlezu byly testovény na
jejich afinitu k rlznym podtyplm receptort somatostatinu,

postupujice zplsoby, které jsou popsény dale.

Studie afinity k podtyplm receptortd lidského somatostatinu

Afinita sloucCeniny podle predloZeného vyndlezu k receptoru
podtypu 2 somatostatinu byla urcovédna mé¥enim inhibice
vazby ['*°I-Tyr''] SRIF-14 k transfektovanym bufikam CHO-K1.
Slouceniny vykazujici afinitu byly testovény k dalsim
podtyplim a byl s nimi popfipadé popripadé& proveden funk&ni

test na jejich inhibici tvorby mezibunééného cAMP.

Gen receptoru sst; lidského somatostatinu byl klonovan ve
formé genomového fragmentu. Segment PstI-Pstl o velikosti
1,5 Kb obsahujici 100 pa&rh bdzi netranskribované oblasti
57, 1,17 Kb celkové kdébdujici oblasti a 230 pard bazi
netranskribované oblasti 3’ se modifikuje p¥idé&nim linkeru
BglII. Vznikly fragment DNA se subklonuje v misté BamHI
pomoci pCMV-81 pro ziska&ni plasmidu exprese u savcl (dodal
Dr. Graeme Bell, Univ. Chicago). Klonovana linie bunék
exprimujici stabilnim zplasobem receptor sst, se ziské
transfekci v bunkdch CHO-K1 (ATCC) s pouzZitim zpusobu ko-
precipitace s pouzitim fosforednanu vapenatého. Plasmid
pRSV-neo (ATCC) se pouzZije jako selekéni marker. Klonované
bunéc¢né linie byly selektovany v médiu RPMI 1640
obsahujicim 0,5 mg/ml G418 (Gibco), klonovény v kruhu a

multiplikovany kultivaci.
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Gen receptoru sst,; lidského somatostatinu, isolovany ve
formé genomového fragmentu DNA o velikosti 1,7 Kb BamHI-
HindIII a subklonovany v plasmidovém vektoru pGEM37Z
(Promega) dodal Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). Vektor
exprese samCich bunék se zkonstruuje vloZenim fragmentu
BamHI-HindII o velikosti 1,7 Kb v slucitelnych
restrikénich mistech endonukledz plasmidu pCMV5. Klonované
linie bunék se ziskd& transfekci v bufkadch CHO-K1 s
pouZitim zpusobu ko-precipitace s pouzitim fosforecnanu
vapenatého. Plasmid pRSV-neo se pouZije jako selekéni

marker.

Receptor sst; se izoluje jako genomovy fragment a uplné
kédujici sekvence je obsaZena ve fragmentu BamHI/HindIII o
velikosti 2,4 Ib. Plasmid exprese u savcia, pCMV-h3, se
zkonstruuje vloZenim fragmentu NcoI-HindIII o velikosti
2,0 Kb v mist& EcoRl vektoru pCMV po modifikaci zakonceni a
pfidani linkerd EcoRI. Klonovand linie buné&k exprimujici
stabilnim zplsobem receptor ssti se ziskd transfekci v
bunkach CHO-K1l (ATCC) zplUsobem ko-precipitace s pouzitim
fosforec¢nanu vépenatého. Plasmid pRSV-neo (ATCC) se
pouZije jako selekéni marker. Klonované bunéc¢né linie byly
selektovany v médiu RPMI 1640 obsahujicim 0,5 mg/ml G418

(Gibco) , klonovany v kruhu a multiplikovéany kultivaci.

Plasmid exprese lidského receptoru ssty, pCMV-HX dodal Dr.
Graeme Bell (Univ. Chicago). Tento vektor obsahuije
genomovy fragment kédujici lidsky receptor ssty o velikosti

1,4 Kb NheI-Nhel, 456 parQ badzi netranskribované oblasti



5’ a 200 p&rd bazi netranskribované oblasti 3’, klonované
v mistech XbaI/EcoRI plasmidu PCMV-HX. Klonovand linie
bunék exprimujici stabilnim zplsobem receptor ssty se ziska
transfekci v buikdch CHO-K1 (ATCC) zpusobem ko-precipitace
s pouZitim fosforecnanu védpenatého. Plasmid pRSV-neo

(ATCC) se pouzZije jako selekéni marker. Klonované bunécné
linie byly selektovany v médiu RPMI 1640 obsahujicim 0,5
mg/ml G418 (Gibco), klonovéany v kruhu a multiplikovany

kultivaci.

Gen odpovidajici lidskému receptoru ssts, ziskany pomoci
zpusobu PCR za pouZiti genomického klonu A jako sondy dodal
Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Vznikly fragment PCR o
velikosti 1,2 Kb obsahuje 21 part bédzi netranskribované
oblasti 5’, uplnou kdédujici oblast a 55 parl bazi
netranskribované oblasti 3’. Klon se vloZi do mista EcoRl
plasmidu pBSSK (+) . Insert se ziskd ve formé fragmentu
HindIII-Xbal o velikosti 1,2 Kb pro subklonovani ve
vektoru exprese u savcu, pCVM5. Klonovand linie bunék
exprimujici stabilnim zptsobem receptor ssts se ziska
transfekci v bufikdch CHO-K1 (ATCC) zplUsobem ko-precipitace
s pouZitim fosforeénanu vépenatého. Plasmid pRSV-neo

(ATCC) se pouzije Jjako selekéni marker. Klonované bunécné
linie byly selektovany v médiu RPMI 1640 obsahujicim 0,5
mg/ml G418 (Gibco), klonovany v kruhu a multiplikovany

kultivaci.

Bufiky CHO-K1 exprimujici stabilnim zpisobem jeden z
receptort lidského sst se kultivuji v médiu RPMI 1640

obsahujicim 10% fetédlniho teleciho séra a 0,4 mg/ml
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geneticinu. Builky se shromazdi s "EDTA 0,5 mM a
centrifuguiji p¥i 500 g po dobu pfibliZné 5 min pfi teploté
pribliZné 4 °C. Centrifugat se znovu suspenduje Vv
pufrovacim médiu 50 mM Tris s pH 7,4 a centrifuguje dvakrat
pfi 500 g po dobu pfibliZné& 5 minut pti teploté& priblizZné 4
°C. Bufiky se potom lyzuji sonikaci a centrifuguji pri 39000
g po dobu p¥ibliZné& 10 minut pfi teploté 4 °C. Centrifugat
se znovu suspenduje ve stejném pufrovacim médiu a
centrifuguje p¥i 50000 g po dobu 10 min pfi teploté
pFiblizn& 4 °C a membrany v ziskaném centrifugétu se

uchovavaji p¥i teploté& -80 °C.

Kompetitivni testy inhibice vazby [}2°1-Tyr*'] SRIF-14 se
provéddéji dvojmo na polypropylenovych destickach o 96
jamkach. Bunécné membrany se inkubuiji s [HSI—Tyru} SRIF-14
po dobu p¥ibliZn& 60 minut pfi teploté pfiblizZn& 37 °C v
pufrovacim médiu 50 mM HEPES (pH 7,4) obsahujicim 0,2 %
BSA, 5 mM MgCl,, 200 KIU/ml Trasylolu, 0,02 mg/ml

bacitracinu a 0,02 mg/ml fluoridu fenylmethylsulfonylu.

Vazany ['2°I-Tyr!!] SRIF-14 se odd&li od volného (2 1-Tyrt)
SRIF-14 okamZitou filtraci pfes filtracéni desticCky ze
sklené&nych vlaken GF/C (Unifilter, Packard) pfedem
impregnované 0,1 % polyethylniminu (P. E. I.), pouZivajice
pristroj Filtermate 196 (Packard). Filtry se promyvaji v
pufru 50 mM HEPES o teploté& pfiblizZné 0-4 °C po dobu
pfibliZzn& 4 sekund a jejich radioaktivita se uréuje citacem

(Packard Top Count) .



Specifickd vazba se ziskd odeCtenim nespecifické vazby
(uréené v pritomnosti 0,1 pM SRF-14) od celkové vazby.
Relativni hodnoty vazby se analyzuji pro vypolet procenta
inhibice p¥i dané koncentraci nebo pro urc¢eni inhibicnich

konstant (Ki) v zavislosti na pokusu.

Stanoveni agonistického nebo antagonistického charakteru
sloudeniny podle ptedloZeného vyndlezu se provadi pomoci

testu, ktery je popsan déale.

Funk&ni test: Inhibice tvorby mezibuné&ného cAMP:

Bufiky CHO-K1, exprimujici podtypy receptort lidského
somatostatinu (SRIF-14) se kultivuji v destickach o 24
jamkédch v médiu RPMI 1640 s 10 % teleciho fetédlniho séra a
0,4 mg/ml geneticinu. Médium se vyméni v den pfedchazejici

pokusu.

Bufiky v mnozZstvi 10° buné&k na jamku se promyvaji dvakrat
pomoci 0,5 ml nového média RPMI obsahujiciho 0,2 % uplného
BSA pomoci 0,5 mM 3-isobutyl-1l-methylxanthine (IBMX) a
inkubuji po dobu pfibliZné& 5 minut za teploty pfiblizZné 37
°C.

- tvorba cyklického AMP se stimuluje pridanim 1 uM
forskolinu (FSK) po dobu 15-30 minut za teploty pfibliZneé
37 °C;
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- inhibié&ni G&inek na somatostatin pro agonistickou
slou&eninu se m&fi souCasnym pfidénim FSK (1 puM) a

testované slouleniny (107 M az 107 M);

- antagonistickd G&inek slouleniny se m&€fi soucCasnym
pfidédnim FSK (1 uM), SRIF-14 (1 nM) a testované slouceniny
(1071 M az 107° M) .

Reak&ni smés se odstrani a pf¥idd se a 200 pl HC1 0,1 N.
MnoZstvi cAMP se m&ri radioimunologickym testem (Kit

FlashPlate SMPOOIA, New England Nuclear).

Vysledky:

Testy provadé&né podle vy3e popisovanych protokold dovolily
prokédzat, Ze produkty obecného vzorce (I) definovaného v
predlozené prihladce vyndlezu maji dobrou afinitu pro
alespon jeden z podtypl receptort somatostatin, pficemz
inhibi&ni konstanta Ki byla niZ3i neZ mikromoléarni pro

jisté sloucCeniny uvedené v pfikladech.

Zastupuije:

Dr. Otakar Svoré&ik
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouc¢eniny obecného vzorce

Ry

I
R, N S\
\( >/ R,
N—N

ve formé& racemické, ve formé enantiomeru nebo v libovolné

kombinaci téchto forem, kde

jeden ze zbytkd R;, R; nebo R; pfedstavuje zbytek obecného
vzorce = (CHz) - [Q]p— (CHy) n—~NXY nebo - (CH;),-W ve kterém

W pfedstavuje heterocykloalkyl obsahujici alesponl jeden
atom dusiku;

Q predstavuje -0-, -S-, -C(O)-NH-, -C(Zq) (Z"4) -, aryl nebo
(C53—Cq) cykloalkyl;

Zq a Z"'q predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, aryl
poptripadé substituovany skupinou aryl, (Cs-Cy)cykloalkyl-
alkyl, arylalkyl, -C(0O)O-R nebo -C(0O)-NH-R’;

R predstavuje zbytek (C;-C¢)alkyl, aryl nebo aralkyl,
pric¢emZz aryl a aralkyl jsou popfipadé substituované jednim
nebo vice substituenty, které jsou identické nebo razné a
jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;-C¢)alkoxy,
hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C;-Cg)

alkylamino a di((C1-Cg)alkyl)amino;
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R’ predstavuje zbytek (C1-C¢)alkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl nebo heteroaryl-alkyl, zbytky aryl, aralkyl,
heteroaryl a heteroaryl-alkyl jsou popfipadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;-Cg)
alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-
Ce¢)alkylamino, di((C1-Cg¢)alkyl)amino;

X a Y predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, (C;-Cs)
alkyl, (Ci-Ce)alkoxy-karbonyl nebo heteroaryl-alkyl, nebo
také X a Y vytvareji spoleiné& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadé substituovany
skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1; n am pfedstavujil nezdvisle na sobé

celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

a dal3i dva zbytky ptedstavuji nezavisle na sobé& zbytek

obecného vzorce - (CHp) o [Q7 1o [C(X") (Y') ]2 ve kterém

Q' predstavuje -0-, -S-, -C(0)-, -NH-, -CH=CH- nebo -C=C-;
X', Y' a Z' predstavujl nezavisle na sobé atom vodiku, (Ci-
Ce¢)alkyl, (Cy~C¢)alkoxy, (C,-Cg¢) alkoxy-karbonyl, kyano,
amino, (C3-Cg)alkylamino, di((C1-Ce¢)alkyl)amino, (C3-Cy)
cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl nebo heterocaryl, nebo

také zbytek obecného vzorce
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zbytky (C3;-Cy)cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl a
heteroaryl jsou popripadé substituované jednim nebo vice
substituenty, které Jjsou identické nebo rtzné a jsou
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CHz)q-X"-Y", hydroxy,
atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C;-Ce¢)alkylamino a
di((Ci1-C¢)alkyl)amino;
X" p¥edstavuje -0-, -S-, -C(0)-, -C(0)-0-, -S0;- nebo také
kovalentni vazbu;
Y” predstavuje zbytek (C;~-Cg)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisSnymi atomy halogenu;
nebo aryl nebo heteroaryl poptipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisnymi substituenty zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho: (C;-C¢)alkoxy, hydroxy, atom
halogenu, nitro, kyano, amino, (C;-Cs)alkylamino a di ((Ci-
Cg)alkyl)amino;

p’ pfedstavuje 0 nebo 1, a n’, m'a g’ predstavuji

nezavisle na sobé& celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;
s vyjimkou sloucenin, ve kterych
i) R; predstavuje (CHy),-W a W predstavuje morfolino nebo

piperazinyl, R, fenyl, m-chlorfenyl nebo 4-pyridyl, a Rj

atom vodiku;



ii) R; pfedstavuje (CH;),-W a W pfedstavuje pyrrolidinyl, R;

p-chlorfenyl a Rs atom vodiku;

nebo jejich adié&ni soli s farmaceuticky pfijatelnymi

anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

2. Sloudeniny obecného vzorce I podle nadroku 1,

vyznacdujici se tim, Ze

R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz)n-[Q]p— (CH2) -
NXY;

Q predstavuje aryl nebo (C3-Cy)cykloalkyl;

X a Y predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (Ci-Cs)
alkyl, nebo také X a Y vytvareji spole¢né s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadée
substituovany skupinou (Ci1-Cg)alkyl;

p predstavuje O nebo 1 a n a m predstavuji nezavisle na

sobé& celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R, predstavuje zbytek obecného vzorce

~(CH2) n [Q" ]pr [C(X") (Y ) I 2" ;

Q" predstavuije -0-;

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ a Z' pfedstavuji nezdvisle na sobé atom vodiku, (C;—-Cg)
alkyl, kyano, amino, (C3-C)cykloalkyl, aryl nebo
heteroaryl;

zbytky aryl a heteroaryl jsou popfipadé& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo

rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CHz) o -X"-



Y", hydroxy, atom halogenu, nitro, amino, (C;-Cs)
alkylamino, di((C;-Cg)alkyl)amino;

X" predstavuje -0-, -S- nebo také kovalentni wvazbu;

Y” predstavuje zbytek (C;-Cq)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo aryl popf¥ipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi
nebo odlisnymi atomy halogenu;

p’ pfedstavuje 0 nebo 1; n’ p¥edstavuje 0, 1 nebo 2; a m’

predstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;

R3 pfedstavuije zbytek obecného vzorce

=(CH2) nr [Q" 1p [C(X") (Y ) I 2" ;

Q" pfedstavuje ~-0-, -C(0)-, -CH=CH- nebo -C=C-;

X' predstavuje atom vodiku;

Y" a Z' predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, (C1-Cg)alkoxy-karbonyl, (C3-Cq)cykloalkyl, aryl nebo

heterocaryl, nebo také zbytek obecného vzorce

0] O O
) )
Clr (00 O O
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r=1,2 nebo 3

zbytky aryl a heterocaryl jsou popfipadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
razné a Jjsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CHz) g =-X"~

Y", atom halogenu, nitro, kyano, di((C;-C¢)alkyl)amino;
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X” ptedstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -SO;- nebo také
kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C;-Cg)alkyl popripadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlid3nymi atomy halogenu,
nebo aryl;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ a m’ predstavuji celé ¢islo v

rozmezi od 0 do 6.

3. Slouleniny obecného vzorce I podle né&roku 2,

vyznacdujici se tim, Ze

zbytek aryl, ktery predstavuje Q je zbytek fenyl;

zbytek (C3-C7)cykloalkyl, ktery predstavuje Q je zbytek
cyklohexyl;

heterocykloalkyl, ktery spolecné vytvareji X a Y s atomem
dusiku, ke kterému jsou vazany, je zvolen ze souboru,

ktery zahrnuje: pyrrolidin, piperidin, piperazin a
morfolin;

(C3-C7) cykloalkyl, ktery pfedstavuji nezdvisle na sobé Y’ a
Z', je zbytek cyklohexyl;

zbytek aryl, ktery predstavuji nezavisle na sobeé Y’ a Z',
je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: fenyl, naftyl a
fluorenyl;

zbytek heteroaryl, ktery predstavuji nezavisle na sobé Y’ a
Z’ zbytku R, je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: thienyl,
furyl, benzothienyl, pyridyl, indolyl, thiadiazolyl,
chinolyl, isochinolyl, chinoxalyl, xanthenyl a naftyridyl;
zbytek heteroaryl, ktery predstavuji nezédvisle na sobé Y’ a
7' zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje:

benzothienyl, furyl, indolyl a isoxazolyl; a



zbytek aryl, ktery predstavuje Y” je zbytek fenyl.

4. SlouCeniny obecného vzorce I podle naroku 1,

vyznacujici se tim, Ze

R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) o [Q" Jpr [C(X") (XY") I 2"

X' ptredstavuije atom vodiku;

Y’ a Z' predstavuji nezdvisle na sob& atom vodiku, (C1-Co)
alkyl, nebo aryl popfipadé substituované jednim nebo vice
substituenty které jsou stejné nebo odlidné a jsou zvoleny
ze souboru, zahrnujiciho: -(CHz)4-X"-Y", atom halogenu,
amino;

X" predstavuje kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek aryl;

p’ predstavuje 0, n’ predstavuje 0 nebo 1, a m’

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz)n~ [Q]p— (CH2)n—
NXY nebo - (CHjy),~W;

W predstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespon Jjeden
atom dusiku;

Q predstavuje —C(Zq) (Z2'4) -7

Zq predstavuje atom vodiku;

Z'4q predstavuje atom vodiku, aryl popfipadé substituovany
skupinou aryl, (Cs;-C;)cykloalkyl-alkyl nebo aralkyl;

X a Y predstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, (C1—Cs)
alkyl nebo (C;-C¢)alkoxy-karbonyl;

p pfedstavuje 0 nebo 1, a n pfredstavuje 0 nebo 1, a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6;
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R; predstavuje zbytek obecného vzorce

- (CHz) o [Q" 1pr [C(X") (Y ) I 2" 5

Q' ptedstavuje -0-, -C(0)-, -CH=CH- nebo -C=C-;

X' predstavuje atom vodiku;

Y’ a 7' predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, (C;-Csg)
alkyl, (C1-Ce¢)alkoxy-karbonyl, (C3-C7) cykloalkyl, aryl nebo

heteroaryl, nebo také zbytek obecného vzorce

O 0O 0]
o /
(X e 409 @ b
° \
0
6]

r=1,2 nebo 3

zbytky aryl a heteroaryl Jsou popripadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
riizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CHy) g =X"~-
Y", atom halogenu, nitro, Kkyano, di((C1-Cg)alkyl)amino;

X” predstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -S0,- nebo také
kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (Ci-Cs)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlidnymi atomy halogenu,
nebo aryl;

r predstavuje 1,2 nebo 3;

p’ pfedstavuje 0 nebo 1; n’ a m’ predstavuji celé Cislo v

rozmezi od 0 do 6.
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5. Slou&eniny obecného vzorce I podle néaroku 4,

vyznadujici se tim, Ze

zbytek aryl, ktery pfredstavuji nezdvisle na sobé Y’ a Z’
zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje fenyl a
naftyl;

heterocykloalkyl, ktery pfedstavuje W, je cyklus piperidin
nebo pyrrolidin;

zbytek aryl, ktery p¥edstavuje Z'4, je zbytek fenyl nebo
naftyl;

substituent aryl zbytku aryl, ktery pF¥edstavuje Z'q je
zbytek fenyl;

zbytek aralkyl, ktery pfedstavuje Z’y, je zbytek benzyl;
(C3-C7) cykloalkyl zbytku- (C3-Cs)cykloalkyl-alkyl, ktery
pfedstavuje 2’4, Jje cyklohexyl;

(C3-C7) cykloalkyl, ktery pfredstavuji nezdvisle na sobé Y’ a
z', Jje zbytek cyklohexyl;

zbytek aryl, ktery pfedstavuji nezavisle na sobé Y’ a Z’'
zbytku R; je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: fenvyl,
naftyl a fluorenyl;

zbytek heteroaryl, ktery pfedstavuji nezavisle na sobé Y’ a
7’ zbytku Rz je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje:
benzothienyl, furyl, indolyl a isoxazolyl; a

zbytek aryl, ktery pfedstavuje Y” je zbytek fenyl.

6. Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

- (CHp) o [Q" 1pr [CUX") (Y7 ) I 2”7

X’ predstavuje atom vodiku;
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Y’ a Z' predstavuji nezavisle na scbé atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, nebo aryl popfipadé substituované jednim nebo vice
substituenty, které jsou stejné nebo odlisné a jsou
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CH;)-X"-Y", atom
halogenu, amino;

X” predstavuje kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek aryl;

p’ predstavuje 0, n’ predstavuje 0 nebo 1, a m’

predstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;

R, predstavuie zbytek obecného vzorce

=(CH2) nr [Q" ] [C(X") (YT ) I 275

Q’ predstavuije -0-;

X’ pfedstavuje atom vodiku;

Y' a Z' predstavulji nezavisle na sobé atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, kyano, amino, (C3-Cy)cykloalkyl, aryl nebo
heterocaryl;

zbytky aryl a heteroaryl jsou popripadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CHp) g -X"-
Y", hydroxy, atom halogenu, nitro, amino, (C;-Csg)
alkylamino, di{(Ci-Cg)alkyl)amino;

X” predstavuje -0—-, -S5- nebo také kovalentni vazbu;

Y” pfedstavuje zbytek (C1-Cq)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo aryl popripadé substituovany jednim nebo vice steijnymi
nebo odlisnymi atomy halogenu;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ pfredstavuje 0, 1 nebo 2; a m’

predstavuje celé Cislo v rozmezi od 0 do 6;



R; predstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz)n~[Qlp~ (CH2)n-
NXY nebo - (CHy),—W

W predstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespon jeden
atom dusiku;

Q predstavuje -C(0)-NH-;

X a Y predstavuji nezadvisle na sobé& atom vodiku, (Cyi—-Cg)
alkyl nebo un heteroaryl-alkyl, nebo také X a Y vytvateji
spole&n& s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
heterocykloalkyl popfipadé substituovany skupinou (Cy-Cs)
alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n pfedstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

7. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 6,

vyznacdujici se tim, Ze

zbytek aryl, ktery pfedstavuji nezavisle na sobé Y' a Z’
zbytku Ry je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje fenyl a
naftyl;

heterocykloalkyl, ktery predstavuje W, je cyklus
piperidin;

(C3-Cq7) cykloalkyl, které predstavuji nezavisle na sobé Y’
z', je zbytek cyklohexyl;

zbytek aryl, které predstavuji nezévisle na sobé Y’ a Z’'
zbytku R, je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: fenyl,
naftyl a fluorenyl:

zbytek heteroaryl zbytku heteroaryl-alkyl, které

predstavuji nezavisle na sob& X a Y, je cyklus pyridin;
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heterocykloalkyl, které spolec¢né vytvarejli X a Y s atomem

dusiku, ke kterému jsou vazény, Jje zvolen ze souboru,
ktery zahrnuije: piperazin a pyrrolidin;
heteroaryl,

ktery predstavuji nezdvisle na sobé Y’ a Z'

zbytku Ry je zvolen ze souboru, ktery zahrnuje: thienyl,

furyl, benzothienyl, pyridin, indolyl a thiadiazolyl; a

zbytek aryl, ktery pfedstavuje Y” je zbytek fenyl.

8. SlouCeniny obecného vzorce I podle jednoho z ndroki 1
az 3, vyznadujici se tim, :Ze

R, pfedstavuije zbytek obecného vzorce -(CHz),-[Q]p— (CHz) n—
NXY

Q predstavuje zbytek cyklohexyl;

X a Y predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, (C;-Ceg)
alkyl, nebo také X a Y vytvareji spoleéné& s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, cyklus piperidin;

n predstavuje 0 nebo 1, p pfedstavuje 0 nebo 1 a m

pfedstavuje celé ¢islo v rozmezi od 1 do 6;

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) nr [Q" Jpr [C(X") (Y7 ) ]2

QI
XI
YI
ZI

cyklohexyl,

pfedstavuije
predstavuje
pfedstavuje

predstavuje

benzothienyl,

fenyl,

thiadiazol,

-0-;
atom vodiku;
atom vodiku nebo fenyl;

atom vodiku, (Ci-C¢)alkyl, amino,

naftyl, fluorenyl, thienyl, furyl,

indolyl, chinolyl, chinoxalyl,

isochinolyl, pyrazinyl, xanthenyl nebo naftyridyl; zbytky

fenyl,

naftyl,

chinolyl a thiadiazolyl jsou popfipadé



substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo rtzné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHz) o-X"-Y", hydroxy, atom halogenu,

nitro, (Ci-Cg¢)alkylamino, di((Ci-C¢)alkyl)amino;

X" predstavuje -0O-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (Ci;-Cg)alkyl popfipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odli3nymi atomy halogenu,
nebo fenyl popfipadé substituovany atomem halogenu;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ pfedstavuje celé Cislo v
rozmezi od 0 do 4; a m’ predstavuje celé &islo v rozmezi od

0 do 4;

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) o [Q" Jpr [C(X") (X' ) I 2"

Q' predstavuje -C(0O)-;

X’ ptredstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku, (C;-Ce)alkyl, (Ci-C¢)alkoxy-
karbonyl nebo fenyl;

72’ predstavuje atom vodiku, (C1-Cg)alkyl, (C;-Cg)alkoxy-
karbonyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, indolyl, benzothienyl,

nebo také zbytek obecného vzorce

> 990
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zbytky fenyl, benzothienyl a indolyl jsou popfipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo ruzné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHy) —X"-Y", (C1-Cg) alkoxy, atom halogenu,
nitro, kyano, di((C;~-Cg)alkyl)amino;

X” predstavuje -O0-, -C(0)-, -C{(O)-0-, -S0,- nebo také
kovalentni vazbu;

Y” ptedstavuje zbytek (Ci~C¢)alkyl popEipadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo fenyl;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ a m’ predstavuji celé &islo v

rozmezi od 0 do 6.

9. Sloudeniny obecného vzorce I podle jednoho z naroka 1,

4 a 5, vyznadujici se tim, Ze

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

- (CH2) o [Q" Jpr [C(X") (Y ) I 2" 5

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku nebo fenyl;

7' predstavuje atom vodiku, (C1-C¢)alkyl, fenyl popiipadé
substituovany jednim nebo vice atomy halogenu které Jsou
stejné nebo odlidné, nebo naftyl;

p’ predstavuje 0, n’ pfedstavuje 0 nebo 1, am

predstavuje celé &islo v rozmezi od O do 6;

R, pfedstavuje zbytek pyrrolydinyl nebo zbytek obecného
vzorce - (CHz)n— [Q]p— (CHz2) n—NXY ve kterém
Q predstavuje -C(Zg) (Z2'q) =7



Zq pfedstavuje atom vodiku a Z'4 pfedstavuje atom vodiku,
fenyl pop¥ipadé substituovany skupinou fenyl, cyklohexyl-
methyl nebo benzyl;

X a Y predstavuji atom vodiku;

p pfedstavuje 0 nebo 1, a n pfredstavuje 0 nebo 1, a m

predstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

—(CH2) nr [Q" 1pr [C(X") (X' ) I 2"

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuije atom vodiku, (Ci-Cg¢)alkyl, (C1-Cg)alkoxy-
karbonyl;

Z' ptedstavuje atom vodiku, (C;-Cg)alkyl, (Ci1-Cg)alkoxy-
karbonyl, fenyl, naftyl nebo fluorenyl, nebo také zbytek

obecného vzorce

0]

O

zbytek fenyl je popfipadé substituovany jednim nebo vice
stejnymi nebo odlidnymi substituenty zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHz) o«X"Y¥", atom halogenu, nitro, kyano;
X” predstavuje -0-, -C(0)-, -C(0O)-0- nebo také kovalentni

vazbu;
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Y” pfedstavuje zbytek alkyl popfipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisSnymi atomy halogenu, nebo
fenyl;

p’ pfedstavuje 0, n’ a m’ predstavuji celé &islo v rozmezi

od 0 do 6.

10. SlouCeniny obecného vzorce I podle jednoho z nérokl 1,

6 a 7, vyznadujici se tim, Ze

R; predstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) n [Q" ]pr [C(X") (X" ) ) 2"

X’ predstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku nebo fenyl;

Z' predstavuje atom vodiku, (C;-C¢)alkyl, naftyl, nebo
fenyl popfipad& substituovany jednim nebo vice stejnymi
nebo odlisnymi substituenty zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho: atom halogenu, amino nebo fenyl;

p’ predstavuje 0, n’ predstavuje 0 nebo 1, a m’

pfedstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) o [Q" 1pr [C(X") (X" ) I Z'

X' a Y’ predstavuji atom vodiku;

Z' predstavuje atom vodiku, (Ci1-C4)alkyl, fenyl, naftyl,
pyridin nebo benzothienyl,

zbytek fenyl je popfipadé& substituovany jednim nebo vice
stejnymi nebo odlidnymi substituenty zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHy) ¢—-X"-Y";

X" predstavuje -O- nebo také kovalentni vazbu;
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Y” predstavuje zbytek (C1-Cg)alkyl popfipad& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisSnymi atomy halogenu,
nebo fenyl;

p’ predstavuje 0, n’ pfedstavuje 0 nebo 1, a m’

prfedstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6;

R; predstavuje cyklus piperidin nebo zbytek obecného vzorce
- (CHp) n— [Q)p— (CHz) n~NXY ve kterém

Q predstavuje -C(O)-NH-;

X predstavuje atom vodiku nebo (C1-Ce)alkyl;

Y pfedstavuje atom vodiku, (C;-Cg)alkyl, nebo (pyridin) -
ethyl, nebo také X a Y vytvafeji spcleéné s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, cyklus piperazin popiipadé
substituovany skupinou (C;-C¢)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n pfedstavuje 0 nebo 1 am

pfedstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6.

11. Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1,

vyznadujici se tim, Ze

jeden ze zbytkl R; nebo Rs pfedstavuje zbytek obecného
vzorce - (CHz)n—[Q]p~ (CH2) n~NXY nebo - (CHy) ,-W ve kterém

W predstavuje heterocykloalkyl obsahujici alesponn jeden
atom dusiku;

Q ptedstavuje -0-, -S-, -C(O)-NH-, -C(Zq) (Z2'4q) -, aryl nebo
(C3-Cq) cykloalkyl;

Zq a 2’4 pfedstavujil nezavisle na sob& atom vodiku, aryl
poptipadé substituovany skupinou aryl, (C3-C;)cykloalkyl-
alkyl, arylalkyl, -C(0O)O-R nebo -C(0) -NH-R' ;



- 170

R predstavuje zbytek (C;-C¢)alkyl, aryl nebo aralkyl,
pri¢emZ aryl a aryl-alkyl jsou popfipadé& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (Ci1-Ce)
alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-

Ce¢) alkylamino a di((Ci-Cg)alkyl)amino;

R’ predstavuje zbytek (C1-Cg)alkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl nebo heteroaryl-alkyl, zbytky aryl, aralkyl,
heteroaryl a heteroaryl-alkyl jsou popfipad& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (Cy1-Cs)
alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-

Cg)alkylamino, di((Ci-Cg)alkyl)amino;

X a Y pfedstavuji nezavisle na sobé& atom vodiku, (C1—Ce)
alkyl, (C1-C¢)alkoxy-karbonyl nebo heterocaryl-alkyl, nebo
také X a Y vytvareji spolené& s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadé€ substituovany
skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1; n a m predstavuji nezavisle na sobé

celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

12. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 11,

vyznadujici se tim, Ze

R; pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CH2) n= [Q]p— (CH2) n—
NXY ve kterém

Q predstavuje aryl nebo (C3-C;)cykloalkyl;
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X a Y predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, (C1-Csg)
alkyl, nebo také X a Y vytvafeji spolelné s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadé
substituovany skupinou (C;-C¢)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a nam pfedstavuji nezéavisle na

sobd celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

13. Sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 11,

vyznadujici se tim, Ze

R; predstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz),-[Q]p- (CH2) n~
NXY nebo - (CH,),-W ve kterém

W pifedstavuje heterocykloalkyl obsahujici alesponl jeden
atom dusiku;

Q ptedstavuje -C(O)-NH-;

X a Y predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, (C;—Cg)
alkyl nebo un heteroaryl-alkyl, nebo také X a Y vytvareji
spole&né s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany,
heterocykloalkyl popfipadé& substituovany skupinou (C;-Cs)
alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1, a n predstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

14. Sloueniny obecného vzorce I podle jednoho z narokl 11

a? 13, vyznadujici se tim, Ze

R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce
~ (CH2) n[Q" 1o [C(X") (Y') IwZ" ve kterém
Q' ptedstavuje -0-;

X’ predstavuje atom vodiku
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Y’ a Z’ predstavuiji nezavisle na sobé atom vodiku, (C;-Cg)
alkyl, kyano, amino, (C3-Cs)cykloalkyl, aryl nebo
hetercaryl;

zbytky aryl a heteroaryl jsou popfipadé substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo
rizné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CH;)q-X"-
Y", hydroxy, atom halogenu, nitro, amino, {(C;-Cg)
alkylamino, di((Ci-C¢)alkyl)amino;

X" pfedstavuje -O-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C1-Cg)alkyl popripadé substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odli3nymi atomy halogenu,
nebo aryl popfipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi
nebo odlidnymi atomy halogenu;

p’ ptedstavuje 0 nebo 1; n’ predstavuje 0, 1 nebo 2; a m’

predstavuje celé ¢islo v rozmezi od 0 do 6.

15. Slouceniny obecného vzorce I podle jednoho z naroki 11

az 14, vyznacujici se tim, Ze

R; predstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz)n-[Q]p— (CH2) n—
NXY ve kterém

X a Y pfedstavujil nezdvisle na sobé atom vodiku nebo (Ci-
Ce)alkyl;

p a n predstavuji 0, a m predstavuje celé Cislo v rozmezi

od 2 do 6.

16. Slouc¢eniny obecného vzorce I podle jednoho z naroku 11
a 15, vyznacdujici se tim, 7e R, predstavuje poptripadé
substituovany zbytek aryl nebo heterocaryl a zejména naftyl,

fenyl, benzothienyl, chinoxalyl, chinolyl, isochinolyl
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nebo indolyl, zbytky fenyl, naftyl a chinolyl jsou
popiipadé substituované jednim nebo vice zbytky (Ci-Cg)
alkoxy, atom halogenu, nitro, hydroxy, (C;-Cg)alkyl, které
jsou stejné nebo odlisné, prifemZ (C;-C¢)alkyl je sam
popripad& substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo

odlidnymi atomy halogenu.

17. SlouCeniny obecného vzorce I podle jednoho z ndrokt 11

az 16, vyznacdujici se tim, Ze

R3; predstavuje zbytek obecného vzorce

—(CH2) n{Q" 1o [C(X") (Y ) 1w 2" ve kterém

X" a Y' pfedstavuji atom vodiku;

Z' predstavuje indolyl nebo benzothienyl, zbytek indolyl
je poprfipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo
odlisnymi substituenty zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho:
= (CHz) ¢ =X"-Y", (C1-C4) alkoxy nebo atom halogenu;

X" predstavuje -SO,- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje fenyl nebo alkyl popfipadé& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odli3nymi atomy halogenu;
g’ pfedstavuje 0 nebo 1; p’ pfedstavuje 0; n’ predstavuje

nebo 1; a m’ pfredstavuje 0 nebo 1.

18. SloucCeniny obecného vzorce I podle néroku 1,

vyznadujici se tim, Ze

R; predstavuje zbytek obecného vzorce - (CH2) n= [Q]p~ (CH2) -
NXY

Q predstavuje zbytek cyklohexyl;
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X a Y predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (Cyi=Cs)
alkyl, nebo také X a Y vytvéafeji spolec¢né& s atomem dusiku,
ke kterému jsou vazany, cyklus piperidin;

n predstavuje 0 nebo 1, p pfedstavuje 0 nebo 1 a m

predstavuje celé Cislo v rozmezi od 1 do 6.

19. Slou&eniny obecného vzorce I podle jednoho z narokl 1

nebo 18, vyznadujici se tim, Ze

R, ptedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) n [Q" 1pr [C(X") (X)) I 2" 7

Q’ predstavuje -0-;

X’ predstavuije atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku nebo fenyl;

7’ predstavuje atom vodiku, (Ci-Ce¢)alkyl, amino,
cyklohexyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, thienyl, furyl,
benzothienyl, thiadiazol, indolyl, chinolyl, chinoxalyl,
isochinolyl, pyrazinyl, xanthenyl nebo naftyridyl; zbytky
fenyl, naftyl, chinolyl a thiadiazolyl Jjsou popifipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo rtzné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHjy)q-X"-Y", hydroxy, atom halogenu,
nitro, (Ci-Cg)alkylamino, di((C1-Cs)alkyl)amino;

X” predstavuje -0O-, -S- nebo také kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (Ci-Cg¢)alkyl popfipad& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlisnymi atomy halogenu,
nebo fenyl popfipadé substituovany atomem halogenu;

p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ pfedstavuje 0, 1 nebo 2; a m'

predstavuje celé &islo v rozmezi od O do 4;
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20. SlouCeniny obecného vzorce I podle jednoho z narokt 1,

18 nebo 19, wvyznadujici se tim, Ze

R3 predstavuije zbytek obecného vzorce

= (CHz) nr [Q" Jpr [C(X") (X" ) I 2"

Q" ptredstavuje -C(0O)-;

X' ptedstavuje atom vodiku;

Y’ predstavuje atom vodiku, (Ci1-Cg)alkyl, (Ci—-Cs)alkoxy-
karbonyl nebo fenyl;

7' predstavuje atom vodiku, (Ci1-Cg)alkyl, (C1-Ce)alkoxy-
karbonyl, fenyl, naftyl, fluorenyl, indolyl, benzothienyl,

nebo také zbytek obecného vzorce

0O
s UL
)
O

O

zbytky fenyl, benzothienyl a indolyl jsou popfipadé
substituované jednim nebo vice substituenty, které jsou
identické nebo ruzné a jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho: - (CHj) o«-X"-Y", (C1-C¢)alkoxy, atom halogenu,
nitro, kyano, di((C;-Cesalkyl)amino;

X” pfredstavuje -0-, -C(0)-, -C(0)-0-, -SO;- nebo také
kovalentni vazbu;

Y” predstavuje zbytek (C1-Cg¢)alkyl popfipadé& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odlis3nymi atomy halogenu,

nebo fenyl;



p’ predstavuje 0 nebo 1; n’ predstavuje O, 1 nebo 2; a m’

predstavuje celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

21. SloucCeniny obecného vzorce I podle jednoho z narokda 18

az 20, vyznacdujici se tim, Ze

Ry pfedstavuje zbytek obecného vzorce - (CHz),—[Q]p— (CHy) n—
NXY ve kterém

X a Y pfedstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo (C;-
Ce)alkyl;

p a n pfedstavuji 0, a m pfedstavuje celé Cislo v rozmezi

od 2 do 6;

Ry, pfedstavuje chinoxalyl, chinolyl nebo naftyl, zbytky
chinolyl a naftyl jsou poptripadé substituované jednim nebo
vice zbytky (Ci-Cg)alkyl, (Ci1~-Cg)alkoxy, atom halogenu,

které jsou stejné nebo odlisdné;

R3; pfedstavuje zbytek obecného vzorce

= (CH2) nr [Q" 1p [C(X") (Y') I Z’ ve kterém

X’ a Y’ predstavuji atom vodiku;

Z' pfedstavuje indolyl pop¥ipadé substituovany jednim nebo
vice substituenty, které jsou stejné nebo odlisSné a jsou
zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: - (CHz) 4y —-X"-Y", (C1—Cg)
alkoxy nebo atom halogenu;

X" predstavuije kovalentni vazbu;

Y"” predstavuje zbytek alkyl popfipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisSnymi atomy halogenu;

q’ predstavuje 0 nebo 1;
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p’ predstavuje 0; n’ predstavuje 0 nebo 1; a m’ predstavuje
0 nebo 1.

22. Zpusob pripravy v kapalné fazi sloucenin obecného
vzorce I jak byly definovény v ndroku 1, vyznadujici se

tim, Ze zahrnuje

reakci isothiokyandtd obecného vzorce R;—-NCS s hydrazidy
obecného vzorce R;-C(0)-NH-NH, ve kterych R; a R; maji
vyznam uvedeny v naroku 2, pro ziskani sloucenin obecného

vzorce (5)

0 5)

pficemZ slouceniny obecného vzorce (5) mohou byt podrobeny
bazickému zpracovani pro ziskdni odpovidajicich sloucenin

obecného vzorce (6)

a slouleniny obecného vzorce (6) se ponechajl reagovat
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A) bud se slouceninou obecného vzorce Br- (CHz)n [Q" ]pr [C(X')
(Y')]wZ’ kden" =1, p/ = m’" = 0 a 2" m&d vyznam uvedeny v

nadroku 1 pro ziskdni, po odstranéni ochrany aminové funkéni
skupiny pritomné na molekule, odpovidajici slouceniny

obecného vzorce (I),

B) nebo se slouceninou obecného vzorce Br-

(CH2)n/ [Q" ]pr [C(X") (Y') ]w2Z" kde n’ =1, Q" =~ C(O)-, m" =
0 a Z' m& vyznam uvedeny v ndroku 1 pro ziskéni, po
odstranéni ochrany aminové funkéni skupiny pritomné na

molekule, odpovidajici sloucCeniny obecného vzorce (I),

C) nebo se sloucCeninou obecného vzorce Br-

(CH2)nr [Q" Jpr [C(X") (Y ) 2" kde Q', X', Y, Z2', n', p’ am'
maji vyznam uvedeny v ndroku 1 pro ziskéni, po odstranéni
ochrany aminové funkéni skupiny p¥itomné na molekule,

odpovidajici slouceniny obecného vzorce (I).

23. Farmaceutické kompozice vyznadujici se tim, Ze
obsahuji jako uc¢innou latku alespon jednu ze sloucCenin
definovanych v narocich 1 az 21, spolu s farmaceuticky

pfijatelnym nosicem.

24. Farmaceutické kompozice obsahujici jako G&innou latku
spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosicem alespon jednu ze

sloucenin obecného vzorce
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ve formé racemické, ve formé& enanticmeru nebo v libowvolné
kombinaci téchto forem,

ve kterém jeden ze zbytkld R’;, R’, nebo R’; pfedstavuje
zbytek obecného vzorce - (CHz),-[Q]p~ (CHz) n—NXY nebo - (CHp) -
W ve kterém

W pfedstavuje heterocykloalkyl obsahujici alespoft jeden
atom dusiku;

Q predstavuje -0-, -S-, -C(O)~-NH-, -C(Zq) (Z2"4) -, aryl nebo
(C3-C7) cykloalkyl;

Zq @ Z'4 predstavujil nezédvisle na sobé& atom vodiku, aryl
popfipadé substituovany skupinou aryl, (Cs3-Cy)cykloalkyl-
alkyl, arylalkyl, -C(0)0-R nebo -C(0O)-NH-R’;

R predstavuje zbytek (C1-Cq)alkyl, aryl nebo aralkyl,
pricemz aryl a aralkyl jsou popfipadé& substituované jednim
nebo vice substituenty, které jsou identické nebo rtizné a
jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;-Cg¢)alkoxy,
hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (C;-Cg)
alkylamino a di((Ci-Cg)alkyl)amino;

R’ predstavuje zbytek (C;-Cg)alkyl, aryl, aralkyl,
heteroaryl nebo heterocaryl-alkyl, zbytky aryl, aralkyl,
heteroaryl a heteroaryl-alkyl jsou popfipadé& substituované
jednim nebo vice substituenty, které jsou identické nebo

rtzné a jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: (C;-Cg)
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alkoxy, hydroxy, atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-
C¢) alkylamino, di(C;-Ce)alkyl)amino;

X a Y predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (C1—Cg)
alkyl, (C;-Cg¢)alkoxy-karbonyl nebo heterocaryl-alkyl, nebo
také X a Y vytvaftejil spoleéné s atomem dusiku, ke kterému
jsou vazany, heterocykloalkyl popfipadé substituovany
skupinou (C;-Cg)alkyl;

p predstavuje 0 nebo 1; n a m pfedstavuji nezavisle na sobé

celé &islo v rozmezi od 0 do 6;

a dal3i dva zbytky predstavuji nezdvisle na sobé zbytek
obecného vzorce - (CHp)p [Q 1o [C(X") (Y") I 2" ve kterém

Q' predstavuje -O0-, -S-, -C(0)-, -NH-, -CH=CH- nebo -C=C-;
X', Y' a 2’ predstavuji nezdvisle na sobé& atom vodiku, (Ci-
Cg)alkyl, (Ci1-Cg)alkoxy, (C1-Cg) alkoxy-karbonyl, kyanoc,
amino, (C1-Cg)alkylamino, di((C;-Cg)alkyl)amino, (C3-Cy)
cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl nebo heteroaryl, nebo

také zbytek obecného vzorce

0O 0 O
o J
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r=1,2 nebo 3

zbytky (C3-C;)cykloalkyl, heterocykloalkyl, aryl a
heteroaryl jsou popripad& substituované jednim nebo vice
substituenty, které jsou identické nebo ruzné a jsou

zvoleny ze souboru, zahrnujiciho: -(CHz)q-X"-Y", hydroxy,
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atom halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci—-Cg¢)alkylamino a
di((C1-Cg)alkyl)amino;

X" ptedstavuje -O0-, -S-, -C(0)-, -C(O)-0-, -S02- nebo také
kovalentni wvazbu;

Y” pYedstavuje zbytek (Ci~Cg)alkyl popfipadé& substituovany
jednim nebo vice stejnymi nebo odliSnymi atomy halogenu;
nebo aryl nebo heteroaryl poptipad& substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisdnymi substituenty zvolenymi ze
souboru, zahrnujiciho: (C;-Ce¢)alkoxy, hydroxy, atom
halogenu, nitro, kyano, amino, (Ci-C¢)alkylamino a di ((Ci-
Ce¢)alkyl)amino;

4

' predstavuje 0 nebo 1, a n’, m’ a q' predstavujil
P

nezavisle na sobé& celé &islo v rozmezi od 0 do 6.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svord&ik
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