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3—ehin01y1 substituované dihydropyridiny, zpusob je€jich™ —
vyroby, lédiva tyto latky obsahujici, zpisob jejich vyroby

a pouziti téchto sloucenin
Oblast techniky
Vynadlez se tyka novych 3-chinolyl stituovanych di-
hydropyridinti, zplsobu jejich vyroby a jejich pouzZiti v 1é-

&ivech, obzvlasté v prostfedcich pro osetfeni onemocnéni

srde¢niho obé€hu.

Dosavadni stav _techniky

Je jiz znamé, Zze 1,4-dihydropyridiny maji vlastnosti
roz§ifujici cévy a mohou se pouzivat jako koronarni
prostfedky a antihypertensiva. Dale je znamé, Ze 1,4-di-
hydropyridiny zpfsobuji potlacovani kontrakéni sily hladkych
a kardialnich svalll a mohou se pouZit pro osetfeni koronar-

nich a cévnich onemocnéni.

Z US patentu &. 5 100 900 jsou jiZz také znamé

4-chinolyl-dihydropyridiny, které maji positivni inotropni

ucéinek.

Podstata vynialezu

Pfedm&tem predloZeného vynalezu jsou nové, 3-chino-

1yl substituované dihydropyridiny obecného vzorce I



ve kterém

Rl a R? jsou stejné nebo rtzné a znac¢i vodikovy atom,

aminoskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo primou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tuto
alkylovou skupinu, substituovanou hydroxyskupinou nebo
skupinou vzorce _NROR7 , -0-Co-R8 , -O—(CHZ)a-ORS’
nebo -0-(CH,),-NROR1O |

pricemz
R6, R7, R? a RO jsou stejné nebo rtzné a znaci
vodikovy atom, fenylovou skupinu nebo primou

nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhli-
kovymi atomy,
p ’

RS a R8 jsou stejné nebo rtzné a znaci primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi

atomy a

aab jsou stejné nebo rtzné a znaci ¢islo 2, 3, 4

nebo S5 ,
znac¢i skupinu vzorce -co-NRM1R12  pebo -co-A-R13 ,
pricemz

rR11 a r1Z jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy



atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovy-

mi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, sub-
stituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou nebo arylovou skupinou, arylthio-
skupinou nebo aryloxyskupinou se vzdy 6 az 10
uhlikovymi atomy nebo péticlennym az sedmicClen-
nym, nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s
a2z 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici siru, dusik a kyslik, pricemz cykleny samy
mohou byt substituované atomem halogenu, kyano-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, ha-
logenalkylovou halogenalkoxylovou nebo halogen-
alkylthio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi
atomy,

nebo zna&i arylovou skupinu se 6 aZ 10 uhliko-
vymi atomy nebo péticlenny az sedmic¢lenny, na-
syceny nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 he-
teroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru,
dusik a kyslik, které mohou byt az dvakrat
stejné nebo rizné substituované atomem halogenu,
kyanoskupinou nebo piimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbony-
lovou, halogenalkylovou, halogenalkoxylovou nebo
halogenalkylthio skupinou se vzdy az 4 uhliko-

vymi atomy,

nebo

rR12 tvofi spoleéné za zahrnuti dusikového

atomu tridlenny aZ osmid&lenny, nasyceny nebo ne-
nasyceny heterocyklus nebo tento heterocyklus,
preruseny kyslikovym atomem nebo zbytkem vzorce
S(0)g » -CO- nebo _NRYS |



pricemz

d zna¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

r13 znac¢i vodikovy atom nebo arylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu, substituovanou az dva-
krat stejné nebo rtzné atomem halogenu,
kyanoskupinou, pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy az 8
uhlikovymi atomy nebo primou nebo rozvét-
venou halogenalkylovou, halogenalkoxylo-
vou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i cyklicky, nasyceny nebo nena-
syceny, pfimy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo
tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
hydroxyskupinou, atomem halogenu nebo ary-
lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo pétidlennym az sedmic¢lennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s
az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny
zahrnujici siru, dusik nebo kyslik, pri-
¢emZz tyto cykleny mohou byt samy substi-
tuovany aZ dvakrit stejné nebo riizné
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylo-
vou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halo-
genalkylovou, halogenalkoxylovou nebo ha- -
logenalkylthio skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i uvedeny heterocyklus, substituovany




primou nebo rozveétvenou alkoxyskupinou nebo al-
kylthioskupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
atomem halogenu, arylovou skupinou se 6 az 10
uhlikovymi atomy, péticlennym aZ sedmic¢lennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s az 3
heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici
siru, dusik a kyslik, nebo primou nebo rozveét-
venou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi
atomy, kterda sama mize byt substituovana ary-

lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy,
znad¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom a

zna&i vodikovy atom, arylovou skupinu se 6 az
10 uhlikovymi atomy nebo pé&ti¢lenny az sedmi-
&lenny, nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus s
a® 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny, zahr-
nujici siru, dusik a kyslik, pricemz tyto
cykleny mohou byt az tfikrat stejné nebo rdazné
substituované atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-
thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
nebo

cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10 uhliko-
vymi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pte-

ruSeny az tfikrat stejné nebo rizné atomem

kysliku nebo skupinou -CO- , -CO-NH- ,
-0-CO- , -CO-0- , =-NH-CO- , -SOp-NH- ,
_NH-SO,- , -S(0),- nebo -NR1®
pricemz

e m4 vyznam uvedeny vy$e pro d a je s nim




stejné nebo razné a

r16 ma vyznam uvedeny vyse pro substituent

RS 2 je s nim stejny nebo rtzny

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, preru-
seny az trikrat stejné nebo rtzné arylidenovou
skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo hete-

rocyklickym zbytkem vzorce

7\ (CHy)f N—r"
—N N— , .—<i /N- ' ,/i[;jl\\ nebo ’/ALOJN .

(CHa)g

fag jsou stejné nebo rdzné a znaci cislo 1

nebo 2 ,

a pricemz mohou byt uvedené arylideny samy
substituovany atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogenal-
koxylovou, halogenalkylovou nebo halogenalkyl-

thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znaci uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-

fuovany az trikrat stejné nebo ruzné cykloalky-

lovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, ato-

mem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hy-
droxyskupinou, skupinou -0-NO, , pfimou nebo .
rozvétvenou alkylthio, alkoxylovou nebo acyloxy-

lovou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy, .
aryloxyskupinou, arylovou skupinou nebo aryl-
thioskupinou se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy

nebo péticlennym aZz sedmié¢lennym, nasycenym nebo

nenasycenym heterocyklem s aZz tfemi heteroatomy,



vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik a
kyslik, pricéemz cykleny samotné mohou byt az
t¥ikrat stejné nebo rtizné substituované atomem
halogenu, kyanoskupinou nebo pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylthio, halogenalkylovou, halogenal-
koxylovou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy, nebo

tento uhlovodikovy zbytek miZe byt substituovan
skupinou  -CO,-R17 | -conr8r1?, -NRZ2ORZ!

-NH-SO,-X a/nebo -NRZ2_CO,R%? |

pricemz

r17 m& vyznam uvedeny vy$e pro substituent

RS 4 je s nim stejny nebo rutzny,

R18, ng, RZO, R21, R22 a R23 maji vyznam uve-
deny vyse pro substituenty rl1 o r12 2

jsou s nimi stejné nebo rizné a

X znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou

R3 znadi kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-

pinu,
nebo

R3 a rR? tvori spolec¢né zbytek vzorce




E znaci kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHZ- a

znaci cyklicky, primy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZz 12 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pferusSeny az
dvakrat stejné nebo rdzné kyslikovym atomem nebo ato-
mem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany az tri-
krat stejné nebo rtzné cykloalkylovou skupinou se 3
az 8 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou acyl-
oxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, nebo
arylovou skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthiosku-
pinou se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo péti-
¢lennym aZz sedmic¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym,
pripadné kondensovanym heterocyklem s az 5 hetero-
atomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik

a kyslik, pricemz uvedené cykleny mohou byt az trikrat
substituované stejné nebo rtzné atomem halogenu, kya-
noskupinou, nitroskupinou, hydroxyskupinou nebo pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou sku-
pinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, trifluormethy-

lovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, trifluor-

methylthioskupinou nebo skupinou vzorce -NR24R25 ,
pricemz
R24 g R2S maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty

rR11 a4 R1Z2 5 jsou s nimi stejné nebo rizné,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce -CO,R2® , -co-NR27R28 | _NR?9R30 |
-NR31.c0,R32 nebo -NR33-s0,R34 ,

pricemz



nebo

nebo

R26

mad vyznam uvedeny u substituentu R1S

a je s
nim stejny nebo ruzny a

R27, R28 R29, r30 R31 Rg32 33 4 R3* naji vyznam
uvedeny vyse pro substituenty r1l 5 R1Z2 2 jsou

s nimi stejné nebo rtzné,

znad¢i pétié¢lenny aZ sedmic¢lenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s aZz 4 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany az tfikrat stejné nebo
rtzné atomem halogenu, aminoskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkylthio
skupinou se vzdy aZ 4 uhlikovymi atomy nebo nonoal-
kylaminoskupinou nebo dyalkylaminoskupinou se vzdy 1

az 4 uhlikovymi atomy v alkylové c&asti,

znad¢i skupinu vzorce D-R3S

pricemz

D znadi skupinu -CO nebo -S(0);, nebo kyslikovy
atomn,
pricemz
h znaci ¢éislo 0, 1 nebo 2 a )

R3S znadi arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi

atomy nebo pé&tidlenny aZ sedmidlenny, nasyceny

nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,

nebo tyto skupiny, substituované az trikrat

stejné nebo ruzné atomem halogenu, aminoskupi-




nou, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo primou

nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou, ha-
logenalkoxylovou nebo halogenalkylthio skupinou
se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo monoalkyl-

aminoskupinou nebo dialkylaminoskupinou se vzdy

1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylové casti,

nebo

R3° znac¢i vodikovy atom nebo cyklicky, pfimy nebo

rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, preruseny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy
zbytek, substituovany atomem halogenu, arylovou
skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthioskupinou
se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo péticlen-
nym az sedmid¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym
heterocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi =ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, pricemz
cykleny samotné mohou byt substituované atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, methylo-
vou skupinou, methoxyskupinou, nitroskupinou

nebo methylthioskupinou, nebo skupinou vzorce

pricemz
36 37 PR . s .
R a R maji vyznam uvedeny vyse pro substi .
tuenty Rl 4 rR12 jsou s nimi stejné

nebo rdzné,
a jejich soli,

s tim opatfenim, Ze substituent R> nesmi znadit pyridylo-



vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.

Uvedené fyziologicky nedkodné soli mohou byt soli
sloudenin podle prfedloZeného vynalezu s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami. Vyhodné jsou soli s anorganickymi
kyselinami, jako je napifiklad kyselina chlorovodikova, kyse-
l1ina bromovodikovéa, kyselina fosforecna nebo kyselina
sirova, nebo s organickymi karboxylovymi nebo sulfonovymi
kyselinami, jako je napfiklad kyselina octovéd, kyselina ma-
leinova, kyselina fumarova, kyselina jablecna, kyselina
citronova, kyselina vinnid, kyselina mléc¢na, kyselina benzo-
ovéa, kyselina methansulfonova, kyselina ethansulfonovéa, ky-
selina fenylsulfonovéd, kyselina toluensulfonova nebo kyseli-

na naftalendisulfonova.

'Sloudeniny podle predlozeného vynidlezu existuji ve
stereoisomernich formach, které se chovaji bud jako obraz
a zrcadlovy obraz (enantiomery) , nebo ne jako obraz a zr-
cadlovy obraz (diastereomery) . PredloZzeny vynadlez se tyka
jak antipodi, tak také racemickych forem a smési diastereo-
mert. Racemické formy se daji stejné jako diastereomery
pomoci znamych zplsobd rozdélit na stereoisomerné jednotné
soudasti (viz E. L. Eliel, Stereochemistry of Carbon
Compounds, McGraw Hill, 1962).

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I
ve kterém
Rl a R* jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy atom,

aminoskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu,

trifluormethylovou skupinu nebo pfimou nebo



rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy, nebo tuto alkylovou skupinu, substituovanou
hydroxyskupinou nebo skupinou vzorce -NROR7 ,
-0-co-R® | -0-(CH,),-OR®" nebo -0-(CH,),.-NR'RO |

pricemz
R6, R7, R? a R1O jsou stejné nebo ruzné a znaci

vodikovy atom nebo prfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

’
RS a RS jsou stejné nebo rdzné a znaci primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy a

aab jsou stejné nebo ruzné a znaci ¢islo 2, 3,
4 nebo 5 ,

znac¢i skupinu vzorce -CO—NRllR12 nebo —CO—A-R13 R

jsou stejné nebo rbdzné a znaci vodikovy
atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6 uhlikovy-
mi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, sub-
stituovany atomem fluoru nebo chloru, hydroxy-
skupinou nebo fenylovou nebo pyridylovou skupi-
nou, pricemz cykleny samy mohou byt substituo-
vané atomem fluoru nebo chloru, nebo alkylovou,
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou, skupinou se
vzdy az 2 uhlikovymi atomy, trifluormethylovou
skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,

nebo znac¢i fenylovou nebo pyridylovou skupinu,
nebo tyto skupiny substituované atomem fluoru
nebo chloru nebo alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzZdy

az 2 uhlikovymi atomy, trifluormethylovou sku-



pinou nebo trifluormethoxyskupinou

nebo

r12 tvori spole¢né za zahrnuti dusikového

atomu tric¢lenny aZ osmi¢lenny, nasyceny nebo ne-
nasyceny heterocyklus nebo tento heterocyklus,

preruseny kyslikovym atomem nebo zbytkem vzorce

S(0)q » -CO- nebo -NR1S |
pricemz
d znac¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

znac¢i vodikovy atom nebo fenylovou skupinu
nebo tuto fenylovou skupinu, substituova-
nou atomem fluoru nebo chloru, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou, methoxysku-
pinou, ethoxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,
nebo znac¢i cyklicky, nasyceny nebo nena-
syceny, primy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek s az 4 uhlikovymi atomy, nebo
tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
atomem fluoru nebo chloru, fenylovou
skupinou nebo péti¢lennym aZ sedmiclennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem

s az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny
zahrnujici siru, dusik nebo kyslik, pfi-
¢emz tyto cykleny mohou byt samy substi-
tuovany atomem fluoru nebo chloru, methy-
lovou skupinou, methylthioskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou nebo trifluor-

methoxyskupinou,
znac¢i prfimou vazbu nebo kyslikovy atom a

vodikovy atom, fenylovou nebo pyridylovou

s

znac



skupinu nebo tyto skupiny substituované atomem

fluoru nebo chloru, methylovou skupinou, metho-
xyskupinou, methylthioskupinou, trifluormethylo-
vou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou

nebo

cyklicky, ptimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s azZz 8 uhliko-
vymi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pfe-

ruseny az dvakrat stejné nebo rtizné atomem

kysliku nebo skupinou -CO- , -CO-NH- ,

-0-Co0- , -CO0-0- , -NH-CO- , -SO,5-NH- , :
-NH-SO,- , -S5(0),- nebo -NR6 -

pricemz

e ma vyznam uvedeny vySe pro d a je s nim

stejné nebo rtzné a
R16 ma vyznam uvedeny vysSe pro substituent

RS a je s nim stejny nebo rizny,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, preru-
Seny az dvakrat arylidenovou skupinou se 6 az
10 uhlikovymi atomy nebo heterocyklickym zbytkem

vzorce

CHo) N—1"
/ \N _ __<( \I:‘i = /@\ Ifxebo /lo"N

—/ ' (C{Hz)g '

pticemz
fag jsou stejné nebo rizné a znaci ¢islo 1 v

nebo 2 ,

nebo znad¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-

tuovany aZ dvakrat stejné nebo ruzné cyklopropy-



R3 znaci
pinu,

nebo

lovou skupinou, cyklobutylovou skupinou, cyklo-

pentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupi-
nou, atomem fluoru nebo chloru, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, skupinou

-0-NO, , pfimou nebo rozvétvenou alkylthio,
alkoxylovou nebo acyloxylovou skupinou se vzdy
a* 4 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinou, fe-
nyloxyskupinou nebo fenylthioskupinou nebo py-
ridylovou skupinou, pficemz tyto cykleny samotné
mohou byt substituované atomem fluoru nebo chlo-
ru, kyanoskupinou, methylovou skupinou, methoxy-
skupinou, methylthioskupinou, trifluormethylovou

skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,

nebo tento uhlovodikovy zbytek mizZe byt substi-
tuovan skupinou -COZ-R17 , -CONR18R19 ,

_NR20R21 | _NH-S0,-X a/mebo -NRZZ-CO,R?? ,

pricemz

rl7 mé vyznam uvedeny vyse pro substituent
RS a je s nim stejny nebo rizny a

R18, R19, RZO, R21, R22 a R23 maji vyznam uve-
deny vyse pro substituenty Rl a2 rR12 2
jsou s nimi stejné nebo rizné a

X znadi fenylovou skupinu nebo fenylovou

skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou

kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-

R3 a R? tvori spolecné zbytek vzorce



0]
N
N—

pricemz

E znadi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
"CHZ- a

znadi cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, preruseny

kyslikovym atomem nebo atomem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany az dva-
krat stejné nebo rtzné cyklopropylovou skupinou, cy-
klobutylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou nebo
cyklohexylovou skupinou, atomem fluoru, chloru nebo
bromu, acyloxyskupinou s aZ 2 uhlikovymi atomy,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, nebo fenylovou skupi-
nou, fenyloxyskupinou nebo fenylthioskupinou, nebo
péti¢lennym aZz sedmic¢lennym, nasycenym nebo nenasy-
cenym heterocyklem s aZ 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, pficemz
uvedené cykleny mohou byt samy aZz dvakrat substitu-
ované stejné nebo rtzné atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou
skupinou, methoxylovou skupinou, ethoxylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou,

trifluormethylthioskupinou nebo skupinou vzorce

_NR24R25
pricdemz
24 25 ve e e .
R a R maji vyznam uvedeny vysSe pro substituenty
Rl 4 R1Z 5 jsou s nimi stejné nebo ruzné,



nebo

nebo

nebo znaéi uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce -C02R26 , -CO-NR27R28 , -NR29R30
-NR31.c0,R32 nebo -NR33-50,R3* |

r

pricemz
R26 ma vyznam uvedeny u substituentu RIS a je s
nim stejny nebo ruzny a

R27, R28, R29, R30, R31, R32, R33 a R34 maji vyznam

r1i1l 4 R12

uvedeny vys$e pro substituenty a jsou

s nimi stejné nebo rtzné,

znadi péti¢lenny aZ sedmiclenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s aZz 4 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany az dvakrat stejné nebo
riizné atomem fluoru, chloru nebo bromu, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo alkylovou, alkoxylovou, alkylthio,
alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou, halogenalkoxylo-
vou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy az 2
uhlikovymi atomy nebo nonoalkylaminoskupinou nebo
dyalkylaminoskupinou se vzdy 1 az 4 uhlikovymi atomy

v alkylové casti,

znac¢i skupinu vzorce p-R33

pricemz

D znadi skupinu -CO nebo -S(0), nebo kyslikovy
atom,
pricemz
h znac¢i ¢islo O, 1 nebo 2 a

R33> zna&i fenylovou skupinu nebo pé&ticlenny aZ sed-



mic¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus

s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici siru,

dusik a kyslik, nebo tyto skupiny, substituované

az dvakrat stejné nebo rtzné atomem fluoru,

chloru nebo bromu, kyanoskupinou, nitroskupinou

nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-

lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-

alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-

thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, -
aminoskupinou nebo monoalkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vzdy 1 az 4 uhlikovymi -

atomy v alkylové c¢asti,

nebo

R3> znaci vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo

rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, pferuseny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy
zbytek, substituovany atomem fluoru nebo chloru,
fenylovou skupinou, fenoxyskupinou nebo fenyl-

thioskupinou, nebo skupinou vzorce -NR36R37 R

pricemz
r36 4 r37 maii vv P .
ji vyznam uvedeny vysSe pro substi
tuenty Rl 5 g12 jsou s nimi stejné

nebo rhGzné,
a jejich soli,
s tim opatrenim, Ze substituent R> nesmi znadit pyridylo-

vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.



Obzvlasté vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce I

ve kterém

Rl a r* jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy atom,

R2

aminoskupinu, trifluormethylovou skupinu, methylovou
skupinu nebo ethylovou skupinu,

znac¢i skupinu vzorce -co-NR11R12  pebo -CO—A-R13 ,
pricemz
r11 5 r12 jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy
atom, pfimy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6 uhlikovy-
mi atomy,

nebo znadé¢i fenylovou skupinu, nebo fenylovou
skupinu, substituovanou atomem fluoru nebo chlo-

ru, methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,
A zna¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom a

znad¢i vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodi-
kovy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tento

uhlovodikovy zbytek, preruseny atomem kysliku

nebo siry nebo skupinou -CO-NH- , -0-CO- ,
-C0-0- , -NH-CO- , -SO,-NH- , -NH-SO,-

nebo -NR1® ,

pricemz

R16 znac¢i vodikovy atom nebo primou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhli-

kovymi atomy

nebo znad¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, preru-

Seny heterocyklickym zbytkem vzorce



pricemz

fag jsou stejné nebo ruzné a znaci ¢islo 1

nebo 2 ,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou nebo cyklohe-
xylovou skupinou, atomem fluoru nebo chloru,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenylthio-
skupinou nebo pyridylovou skupinou, pricemz tyto
skupiny samotné mohou byt substituované atomem
fluoru nebo chloru, methylovou skupinou, metho-
xyskupinou, methylthioskupinou, trifluormethylo-

vou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,

nebo tento uhlovodikovy zbytek miZe byt substi-

tuovan skupinou -C02-R17 , -CONR18R19 ,
-NR20R21 | _NH-S0,-X a/nebo -NRZ2-CO,R??,
pricemz

R20 5 R21 jsou stejné nebo rizné a znaci vodi-

kovy atom, primy, rozvétveny nebo cyklic-
ky, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy
zbytek s az 6 uhlikovymi atomy nebo tento
uhlovodikovy zbytek, substituovany atomem
fluoru nebo chloru, nebo pyridylovou nebo
fenylovou skupinou, které samy mohou byt
substituované atomem fluoru nebo chloru,

methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,



nebo

Rr20

pinu,

nebo

nebo

dale znaéi fenylovou skupinu nebo fenylo-
vou skupinu, substituovanou atomem fluoru
nebo chloru, methylovou skupinou nebo met-

hoxyskupinou

R21 tvori spole¢né za zahrnuti dusikoveé-

ho atomu pétic¢lenny aZ Sestic¢lenny, nasy-
ceny nebo nenasyceny heterocyklus, ktery
mtiZe obsahovat az dva dalsi heteroatomy,
vybrané ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a kyslik a ktery miZe byt také substituo-
van pfimou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
pinou s az 4 uhlikovymi atomy, benzylo-

vou skupinou nebo fenylovou skupinou,

znadi fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou a

R17, r18 Rr19 R22 5 Rr23

s , jsou stejné nebo riz-
né a znad¢i vodikovy atom, pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhliko-
vymi atomy, uvedenou alkylovou skupinu,
substituovanou fenylovou skupinou,
nebo fenylovou skupinu nebo fenylovou sku-
pinu, substituovanou atomem fluoru, chloru

nebo bromu,

R3 znadi kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-

R3 a R? tvofi spolec¢né zbytek vzorce



0]
BN
N—

pricemz

E znaci kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHZ- a

znac¢i cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovymi

atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, prerusSeny

kyslikovym atomem nebo atomem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany

‘cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou skupinou,

cyklopentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupinou,
atomem fluoru nebo chloru, kyanoskupinou, nitroskupi-
nou, hydroxyskupinou, nebo fenylovou skupinou, fenyl-
oxyskupinou nebo fenylthioskupinou, nebo pétic¢lennym
az sedmic¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym heterocy-
klem s az 2 heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahr-
nujici siru, dusik a kyslik, pficéemz uvedené cykleny
mohou byt samy aZz dvakrat substituované stejné nebo
rtiizné atomem fluoru nebo chloru, methylovou skupinou,
methoxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,

trifluormethoxyskupinou nebo skupinou vzorce

_NR24R?25
pricemz
R24 R25 co P .
a maji vyznam uvedeny vysSe pro substituenty
R11 a R12 a jsou s nimi stejné nebo rtzné,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce -COZR26 , -CO-NR27R28 , -NR29R30 s
-NR?>1.cO,R32 nebo -NR33-s0,R34 |



nebo

- 23 -

pricemz

R26 zna¢i alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy a

r27 R28, Rp29 R30 g31 R32 Rg33 3 R** nmaji vyznam

r1i1l 4 R12

uvedeny vyse pro substituenty a jsou

s nimi stejné nebo rtzné,

znadi pétidlenny aZ sedmiclenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s az 2 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methylthioskupi-

nou nebo trifluormethylovou skupinou,

znac¢i skupinu vzorce D-R33

pricemz

D znadi skupinu -CO nebo -S(0)j, nebo kyslikovy
atom,
pricemz
h znadi ¢islo 0, 1 nebo 2 a

R3S znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

substituovanou atomem fluoru, chloru nebo bromu,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methyl-
thioskupinou, trifluormethylovou skupinou,
aminoskupinou nebo monoalkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vzdy 1 az 2 uhlikovymi

atomy v alkylové casti,

nebo

R33 zna&i vodikovy atom nebo cyklicky, pfimy nebo



rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-

vy zbytek s az 6 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, preruseny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy
zbytek, substituovany atomem fluoru nebo chloru

nebo fenylovou skupinou, nebo skupinou vzorce

_NR36Rr37
pricemz
36 37 P P .
R a R maji vyznam uvedeny vyse pro substi
tuenty Rl 5 g12 jsou s nimi stejné .

nebo razné,

a jejich soli,

s tim opatfenim, Ze substituent R> nesmi znadit pyridylo-

vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.

vzZorce

Zcela obzvlasté vyhodné jsou sloudeniny obecného

I

ve kterém

znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, ethylovou

skupinu, trifluormethylovou skupinu nebo aminoskupinu,

znaci vodikovy atom, methylovou skupinu nebo amino-

skupinu,

znaci skupinu vzorce -c0-NRMR12  pebo -CO-a-Rr13 , .

jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy

atom nebo primoy, rozvétvenoy nebo cyklicky,



r13

- 25 -

nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek

s az 6 uhlikovymi atomy,
znad¢i kyslikovy atom a

znadi vodikovy atom nebo cyklicky, prfimy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tento

uhlovodikovy zbytek, pferuseny atomem kysliku

nebo siry nebo skupinou -0-CO- , -CO-0- nebo
-NR16

pricemz

R16 znadi vodikovy atom nebo methylovou sku-

pinu

nebo znadi uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou nebo cyklohe-
xylovou skupinou, atomem fluoru nebo chloru,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
skupinou -0-NO, nebo fenylovou skupinou,
fenoxyskupinou, fenylthioskupinou nebo pyridylo-
vou skupinou, pfidemz tyto skupiny samotné mohou
byt substituované atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methyl-
fhioskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo

trifluormethoxyskupinou,

nebo tento uhlovodikovy zbytek miZe byt substi-
tuovan skupinou -C02-R17 , -NR20g21 a/nebo
-NH-S0,-X ,

pricemz

r17 znad¢i vodikovy atom, methylovou skupinu

nebo ethylovou skupinu,




R20 , g21

nebo

Rr20

jsou stejné nebo riuzné a znaci vodi-
kovy atom, primy, rozvétveny nebo cyklic-
ky, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy
zbytek s az S uhlikovymi atomy nebo tento
uhlovodikovy zbytek, substituovany fenylo-
vou skupinou, ktera sama mizZe byt substi-
tuovana atomem fluoru nebo chloru, methy-

lovou skupinou nebo methoxyskupinou,

r21 tvori spolec¢né za zahrnuti dusikové- -

ho atomu piperidinovy nebo piperazinovy
kruh, pricdemZz tyto kruhy mohou byt substi-
tuované methylovou skupinou, ethylovou
skupinou, benzylovou skupinou nebo

fenylovou skupinou a

X znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou skupi-
nou,
R3 znaci kyanoskupinu nebo nitroskupinu,
nebo
R3 a rR? tvori spolec¢né zbytek vzorce
o)
E/n\\
N—
piicems ]
E znaci kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu .
-CH,- a
RS znacCi cyklicky, primy nebo rozvétveny, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZz 6 uhlikovymi

atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, prferuseny



nebo

kyslikovym atomem nebo atomem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou skupinou,
cyklopentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupinou,
atomem fluoru nebo chloru, kyanoskupinou, hydroxy-
skupinou, nebo fenylovou skupinou, fenyloxyskupinou
nebo fenylthioskupinou, nebo péticlennym az sedmi-
¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s az
2 heteroatomy, vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru,
dusik a kyslik, pficemz uvedené cykleny mohou byt samy
substituované atomem fluoru nebo chloru, methylovou
skupinou, methoxylovou skupinou, trifluormethylovou

skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo skupinou

vzorce —NR24R25 ,
pricemz
R%24 a R25 znadi vodikovy atom, fenylovou skupinu,

benzylovou skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znad¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany

skupinou vzorce -NR29R30

,

jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy
atom, fenylovou skupinu nebo pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu s aZz 4 uhlikovymi
atomy, nebo tuto alkylovou skupinu, substituo-

vanou fenylovou skupinou,

znad¢i péti¢lenny aZ $esticlenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s az 2 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento

heterocyklus, substituovany atomem fluoru nebo chloru,



methylovou skupinou, methoxyskupinou, methylthioskupi-

nou nebo trifluormethylovou skupinou,

nebo
RS znaci skupinu vzorce D-R35
pricemz
D znaci kyslikovy atom nebo atom siry a
r33 znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

substituovanou atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methyl-
thioskupinou, trifluormethylovou skupinou,
aminoskupinou nebo monoalkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vzdy 1 az 2 uhlikovymi

atomy v alkylové cCasti,

nebo

R3S znac¢i vodikovy atom nebo cyklicky, pfimy nebo

rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 6 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, substituovany atomem fluoru

nebo chloru nebo fenylovou skupinou,
a jejich soli,
s tim opatfenim, Ze substituent R® nesmi zna&it pyridylo-
vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované
halogenem.
Pfedmétem predlozeného vynadlezu je ddle zplsob vyroby
sloud¢enin obecného vzorce 1 , jehoz podstata spociva v tom,

Ze se

v pripadé, ze R3 zna&i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo
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formylovou skupinu,
[A] nechji reagovat sloudeniny obecného vzorce II
N
~N
Z > Rs (D

CHO

ve kterém ma R vy$e uvedeny vyznam,

nejprve s acylsloudeninami obecného vzorce III
R3-CO-CH,-R* (111)

ve kterém maji R3 a R4 vy$e uvedeny vyznam,

popripadé za isolace ylidenovych sloucenin obecného vzorce
Iv

/

v

ve kterém maji R4 , R3 a RS vys$e uvedeny vyznam,

a tyto se potom nechaji reagovat se slouCeninami obecného

vzorce V



Re
Ji \))
ve kterém maji Rl a RZ vyse uvedeny vyznam,

a s reaktivni amoniovou slouc¢eninou, napfiklad s octanem

amonnym, nebo prfimo s enaminovou sloudeninou obecného vzorce
Vi1

Rz

j (VD

H,NT R,

ve kterém maji Rl a RZ vysSe uvedeny vyznam,
v inertnich rozpoustédlech,

nebo se

[B] nechaji reagovat slouc¢eniny obecného vzorce II nej-
prve se sloucCeninou obecného vzorce V , popfipadé za

isolace ylidenovych slouc¢enin obecného vzorce VII
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ve kterém maji Rl, RZ a R’ vyse uvedeny vyznam,

a potom se produkt nechd reagovat bud se slouceninami
obecného vzorce I1I za pritomnosti amoniovych sloucenin,

nebo primo se slouceninami obecného vzorce VIII

Rj\
|
y (VIID

ve kterém maji R3 a R4 vyse uvedeny vyznam,
nebo se

[C] v pripadé, ze R3 a R4 tvori spole¢né zbytek vzorce
o
.E)}\
N—
ve kterém znac¢i E’ kyslikovy atom nebo atom siry,

tak se nejprve pripravi postupem podle odstavce [A] a [B]

slouceniny obecného vzorce IX

(IX)




TlllllllllllllllllllllllllllIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIllIllllllllllllllllllllllllllllllll

ve kterém maji Rl, RZ a RS vySe uvedeny vyznam,

L znaci alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a
T znac¢i acyloxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy nebo
acylthioskupinu,

a potom se provede basické nebo kyselé uzavreni kruhu pomoci

znamych metod,
nebo se
[D] v pfipadé, Ze E 2znaéi skupinu -CH,- ,

nechaji reagovat sloucCeniny obecného vzorce II nejprve

s acylslouc¢eninami obecného vzorce X
L-CO-CH,-R? (X)
ve kterém ma R2 vyse uvedeny vyznam a
L ma vyznam uvedeny pro substituent Rl , pricemz v pri-
padé hydroxylové a/nebo aminové funkce se tyto

pouzivaji ve chréanéné formé,

popripadé za isolace ylidenovych sloudenin obecného vzorce

X1
N
- Rs )
R, (XI)
/ L ]
CH=C
\




ve kterém maji R2, RS alL vyse uvedeny vyznam,

potom se slouceninou vzorce XII

(XII)

a s reaktivni amoniovou slouceninou, napfiklad s octanem
amonnym, popripadé za isolace meziproduktd obecného vzorce
XIII

0 Rz (XII)

ve kterém maji Rz, R>al vyse uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech a potom se v poslednim kroku

odlou¢i voda, popripadé za pritomnosti pomocného prostredku.

Zptsob podle predlozeného vyndlezu je mozno prikladné

znazornit pomoci nasledujiciho reakc¢niho schema
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[A]
Ny O,N COOCH;
. . |
_ )
CH, HyC Y0 HaN~" CHg
CHO
N
\ -
—— Z > CH,
O,N COOCH;
|
HsC” N7 CHy
1
H
=)
N
X COOC,Hs
7 + i ——
O-Cefs 07 CH,
CHO
N
~N
Z
N~ COOCsz + l
HaC” “NH,
07 CH,
N
~N
2N 0-CgHs
NC COOC,Hs
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(C]
N
~N
COOC,Hs
= S-CgHs /[
~ _COOCH, HoN~" Y CH,-0-COCHg
07 CH,
N
~N
HsC,-00C COOCH;Z KOH
—_—

CH,CO-0-H,C” N7 “CHy




CSHH

CHO

- H,0

HN

COOC,Hg

NH



Jako rozpoustédla jsou pro uvedené postupy vhodna
vSechna inertni organicka rozpoustédla, ktera se za
reakénich podminek neméni. K témto patfi vyhodné alkoholy,
jako je naptiklad methylalkohol, ethylalkohol, propylalkohol
nebo isopropylalkohol, ethery, jako je napfiklad diethylet-
her, tetrahydrofuran, dioxan, glykoldimethylether nebo
diethylenglykoldimethylether, a dale kyselina octova, amidy,
jako je dimethylformamid, acetonitril, triamid kyseliny
hexamethylfosforeéné, halogenované uhlovodiky, jako je
napriklad methylenchlorid nebo tetrachlormethan, nebo
uhlovodiky, jako je napfiklad benzen nebo toluen. Rovnez

tak je mozno pouzit smési uvedenych rozpoustédel.

Jako vyhodné je moZno v zavislosti na odpovidajici
varianté postupu [A], [B], [C] a [D] wuvést methylalkohol,
isopropylalkohol, ethylalkohol, n-propylalkohol, acetonitril

a tetrahydrofuran.

Reakéni teploty se mohou pohybovat v Sirokém rozmezi.
VSeobecné se pracuje v rozmezi 10 az 150 oc , vyhodné
20 az 100 °C , obzvlasté pri teploté varu odpovidajiciho
rozpoustédla.

Uvedené postupy se mohou provadét za normdlniho tlaku,
je vSak moZno pracovat za tlaku zvySeného nebo sniZeného,

napriklad v rozmezi 0,05 az 0,3 MPa . Vyhodné se pracuje

za normélniho tlaku.

Jako chiralni esterové zbytky jsou vhodné vsSechny
estery enantiomerné &istych alkohold, jako je napriklad
2-butylalkohol, 1-fenylethylalkohol, kyselina mlécna, este-
ry kyseliny mlééné, kyselina mandlovéa, estery kyseliny mand-

lové, 2-aminoalkoholy, derivaty cukri, derivaty hydroxyami-



nokyselin a mnoho dalsSich enantiomerné c¢istych alkoholl.

Déleni diastereomeru se provadi vseobecné bud frakcio-
novanou krystalisaci, sloupcovou chromatografii nebo délenim
podle Craiga. Ktery ze zplisobl je optimalni, se musi rozli-
Sit pripad od pripadu, prficemz mnohdy je ucelné vyuzit kom-
binaci jednotlivych zplsobl. Obzvlasté vyhodné je déleni
krystalisaci nebo déleni podle Craiga, popripadé kombinace

obou postupu.

SloucCeniny obecného vzorce II jsou nové a mohou se
pomoci znamych metod vyhodné vyrobit tak, Ze se 4-amino-3-

-hydroxyftalid vzorce XIV

NH,

OH (XIV)

bud po isolaci nebo primo in situ po hydrogenaci 4-nitro-3-
-hydroxyftalidu vzorce XV

NO, H

'OH
o (XV)

o)

cyklisuje pomoci sloucenin obecného vzorce XVI
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R> -CH, -CHO (XVI)
ve kterém ma R vys$e uvedeny vyznam,

na slouc¢eninu obecného vzorce XVII

/

\ p (XVID)

COOH

tato se potom prevede bé&Znymi redukénimi ¢inidly, jako je
napfiklad lithiumaluminiumhydrid nebo pfes smé&€sny anhydrid

s natriumborhydridem na alkohol obecného vzorce XVIII

N
I N
% R, (XVIID)

CH,OH
a tento se potom bud po isolaci nebo pfimo in situ oxiduje

pomoci oxidadnich ¢inidel, jako je napfiklad oxid mangani-

¢ity, na slouceninu obecného vzorce II ,
vy Y 5 . v s . .
pricemz R ma vzdy vyse uvedeny vyznam.

Uvedeny zptisob je moZno znézornit pomoci nésledujiciho

reakéniho schema :
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NO, - NH, H
OH  Hy/Pd/BaSO, OH
—>
0 Ethanol 0
0 0
R3-CH,-CHO LiAIH,/THF
_——— »
Rs
N COOH N
AN N
Z R, F Rs
CH,OH CHO

Acylslouceniny obecného vzorce III a X jsou znamé

nebo se mohou pomoci znamych metod vyrobit.

Slouc¢eniny obecnych vzorca V, VI, VIII a XII jsou

zZnamé.

Ylidenové sloucCeniny vzorct 1V, VII a XI jsou nové,

mohou se ale pomoci obvyklych metod vyrobit.

Slouceniny obecného vzorce IX jsou nové, mohou se
ale pomoci znamych metod vyrobit tak, Ze se napriklad necha-
ji reagovat benzylidenové sloucCeniny obecného vzorce IV s

estery kyseliny chloroctové a amoniovymi slouceninami.
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Slouc&eniny obecného vzorce XIII jsou nové a mohou se

vyrobit vyse popsanym zplscbem.

Pfedchazejici zplsoby vyroby jsou uvadény pouze pro
ozfejméni, vyroba slouceniny vzorce 1 neni omezena pouze
na tyto postupy. Stejnym zpisobem je pouzitelnd kazZda
modifikace téchto postupl pro vyrobu sloucenin podle

vynalezu.

Slouc¢eniny podle predloZeného vynalezu vykazuji ne-
predpokladatelné cenné spektrum farmakologickych uc¢inku.
Ovliviiuji kontrakéni silu srdce a tonus hladkého svalstva

a obzvlasté vykazuji positivni inotropni ucinly.

Uvedené sloudeniny se tedy mohou pouzit v lécivech pro
ovlivnéni patologicky zménéného krevniho tlaku, jako koro-
narni terapeutika a pro oSetfeni srde¢ni insufficience.
Kromé& toho se mohou pouzit k o$etfeni poruch srdecCniho ryt-
mu, pro snizZeni hladiny cukru v krvi, pro odstranéni otokl

sliznic a pro ovlivnéni hospodareni se solemi a kapalinami.

U¢inky na srdce a cévy byly zjis§tovany na isolovanych
perfundovanych srdcich moréat. K tomu se pouziji srdce
mor&at o hmotnosti 250 az 350 g. Zvirata se usmrti ranou
do hlavy, otevfe se thorax a do vypreparované aorty se zave-
de kovova kanyla. Srdce s plicemi se oddéli z thoraxu
a pfes aortovou kanylu se pfi probihajici perfusi napoji na
perfusni aparaturu. Plice se oddéli na plicnich stopkach.
Jako perfusni medium slouzi Krebs-Henseleitlv roztok (1)
(118,5 mmol/l chlorid sodny, 4,75 mmol/1l chlorid draselny,
1,19 mmol/1 dihydrogenfosforeénan draselny, 1,19 mmol/l
siran hofe&naty, 25 mmol/l hydrogenuhli¢itan sodny, 0,013
mmol/1 Na,EDTA), jehoZ obsah chloridu vapenatého ¢ini 1,2



mmol/1l . Jako substrat poskytujici energii se pridava 10
mmol/1 glukosy. Prfed perfusi se roztok filtraci zbavi cas-
tic. Tento roztok se syti karbogenem (95 % 0, , 5 % CO5)
pro zachovani hodnoty pH 7,4 . Srdce se perfunduji
konstantnim tokem (10 ml/min) p#i teploté 32 °C pomoci

rotaédni valeckové pumpy.

Pro méfeni srdeé¢ni funkce se latexovy baldén, naplnény
kapalinou, ktery je pfes sloupec kapaliny spojeny s tlakovym
snimadem, zavede pres levou predsin do levé komory a regis-
truji se isovolumetrické kontrakce na rychlozapisovaci.
Perfusni tlak se registruje pomoci tlakového snimace, ktery
je pred srdcem ve spojeni s perfusnim systémem. Za téchto
podminek ukazuje pokles perfusniho tlaku koronérni dilataci,
pfirustek, popripadé& ubytek levé ventrikularni kontrakéni
amplitudy a pokles, popfipadé vzestup kontraktility srdce.
Slouceniny podle pfedlozZeného vyndlezu se aplikuji do per-
fusniho systému ve vhodnych zfedénich kratce pred isolovany-

mi srdci.

Nové udinné 1latky se mohou pomoci znamych zplhsobi
prfevést na bézZné pfipravky, jako jsou tablety, drazé, pilul-
ky, granulaty, aerosoly, sirupy, emulse, suspense a roztoky,
za pouziti inertnich, netoxickyxh a farmaceuticky vhodnych
nosid¢t nebo rozpoustédel. Pfi tom ma byt terapeuticky
t¢inna latka pritomna vzdy v koncentraci v rozmezi asi 0,5
az 90 % hmotnostnich celkové smési, tedy v mnozstvi, které

je postacujici k dosazeni pozZadovaného uc€inku.

Pripravky se mohou napfiklad vyrobit smisenim u¢inné
latky s rozpous$tédly a/nebo nosnymi latkami, popfipadé za
pouziti emulgadnich a/nebo dispergaénich ¢inidel, pficemz

napriklad pfi pouziti vody jako zfedovaciho ¢inidla se mo-



hou pouzit také organicka rozpoustédla jako pomocni rozpou-
sStédla.

Aplikace se provadi bézZnymi zplGsoby, vyhodné oralne
nebo parenteralné&, obzvlasté vsak perlingualné nebo intrave-

nosne.

Véeobecné se ukazalo jako vyhodné podavat pro dosazeni
odpovidajicich vysledkl uvedené latky pri intravenosni
aplikaci v mnoZstvi asi 0,001 az 1 mg/kg , vyhodné asi
0,01 az 0,5 mg/kg télesné hmotnosti a pfi oralni aplikaci
&ini davkovani asi 0,01 az 20 mg/kg , vyhodné 0,1 az 10

mg/kg télesné hmotnosti.

Presto miZe byt pripadné potfebné od vyse uvadénych
mnozstvi upustit, a sice v zavislosti na télesné hmotnosti,
poptfipadé na typu aplikace, ale také na individualni
snagenlivosti viéi medikamentu, popfipadé na druhu a typu
p¥ipravku a na okamziku, popripadé intervalu, pfi kterém
aplikace probihd. Tak mfZe byt v jednotlivych piipadech
postadujici, kdyZz se bude vychazet z mens$ich mnozstvi, nez
jsou vy$e uvedené minimalni davky, zatimco v jinych
pripadech se budou muset uvedené horni hranice pre-
krodit. V pripadé aplikace vét$iho mnozZstvi je mozno
doporuc¢it tuto davku rozdélit na vét$i pocet jednotlivych
davek béhem dne.
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Prikladyv provedeni vynalezu

Vychozi slouceniny

Pfriklad I

Ethylester kyseliny 4-acetoxy-2-(3-fenoxy-chinolin-5-yli-

den) -3-oxo-maselné

N
R
~_ _COO-CoHs

07 CH,-0-COCH;4

2,49 g (10 mmol) 3-fenoxychinolin-5-aldehydu se ve
30 ml dichlormethanu zahfivd k varu pod zpétnym chladicCem na
odludovadi vody se 2,07 g (11 mmol) ethylesteru kyseliny
4-acetoxyoctové, 0,05 ml kyseliny octové a 0,1 ml piperi-
dinu pfes noc. Reakdéni smés se potom ochladi, dvakrat se
promyje vodou a zahusti se. Ziska se takto 4,2 g produktu

ve formé Zlutavé olejovité kapaliny.
Priklad II

Fenylthioacetaldehyd

@ S-CHy-CHO
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23 g (1 mol) sodiku se rozpusti ve 400 ml ethylal-
koholu. Po ochlazeni se pfida 110 g (1 mol) thiofenolu a
do této smési se prikape 197 g (1 mol), bromacetaldehyd-
diethylacetalu. Reakéni smés se zahfivd po dobu 24 hodin k
varu pod zpétnym chladic¢em, potom se ochladi a odsaje se od
vysrazené soli. Dale se zahusti, zbytek po odpafeni se
smisi s vodou a t¥ikrat se extrahuje diethyletherem. Spo-
jené etherové faze se promyji 1 N hydroxidem sodnym a vo-
dou, vysusi se a zahusti. Ziskany zbytek po odpafeni se
rozpusti v 1,2 1 tetrahydrofuranu, smisi se s jednim litrem
z¥edéné kyseliny chlorovodikové a tato smés se zahriva po
dobu 3 hodin k varu pod zpétnym chladicCem. Porom se reake-
ni smés ochladi a trikrat se extrahuje diethyletherem. Spo-
jené etherové faze se promyji vodou, roztokem hydrogenuhli-
&itanu sodného a znovu vodou, vysusSi se a zahusti. Ziska se
takto 150 g surové olejovité kapaliny, kterd se bez dalsSiho

¢isténi necha dale reagovat.
Priklad III

Kyselina 3-fenylthio-chinolin-5-karboxylova

/,

\

S-CgHs
COOH

100 g (0,512 mol) 3-hydroxy-4-nitro-ftalidu se hy-
drogenuje v 500 ml ethylalkoholu po pridavku 10 g palla-
dia na siranu barnatém pfi 0,35 MPa, pficemz teplota smi
stoupnout na 50 Oc . Smés se za horka odsaje. Do ziska-

ného filtratu se prida 75 g (0,5 mol) slouceniny z pri-
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kladu II a reakdni smés se pres noc zahfiva k varu pod
zpétnym chladi¢em. Vypadly produkt se po ochlazeni odsaje

a promyje se ethylalkoholem. Ziska se takto 35 g prakticky
bezbarvé slouceniny o teploté tani 287 - 289 oc

Priklad Iv

5-hydroxymethyl-3-fenylthio-chinolin

/

CH,OH

28,1 g (0,1 mol) slouCeniny z prikladu III se roz-
pusti v 800 ml vysusSeného tetrahydrofuranu a pfi teploté
v rozmezi 20 az 30 °C se po kapkédch smisi se 200 ml jedno-
molarniho roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofura-
nu. Reak&ni smés se micha po dobu 3 hodin pfi teploté
mistnosti. Za chlazeni ledem se potom postupné piikape 8
ml vody a 24 ml zfedéného roztoku hydroxidu draselného,
nades se tato smés michid po dobu jedné hodiny. Potom se

odsaje pres celite a promyje se tetrahydrofuranem. Po za-

o

usténi filtratu se ziskd 27 g produktu, ktery se bez

Cx

isténi necha dale reagovat.

P¥riklad \'

3-fenylthio-chinolin-5-aldehyd
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/)

\

CHO

27 g slouceniny z pfikladu IV se rozpusti ve smési
500 ml dimethoxyethanu a 500 ml dichlormethanu a tento roz-
tok se smisi se 165 g oxidu manganicitého. Reakéni smés se
micha po dobu 2 hodin pri teploté mistnosti, odsaje se pres
celite a promyje se dichlormethanem. Po zahus$téni se
ziskany zbytek po odparfeni ¢isti pomoc{ mzikové chromato-
grafie za pouziti smési toluenu a ethylesteru kyseliny octo-
vé. Ziska se takto 13,7 g prakticky bezbarvych krystald o
teploté tani 46 - 47 °C

Priklad VI

Kyselina 3-cyklohexyl-chinolin-S—karboxylové

/

COOH

Smés 50 g 4-nitro-3-hydroxyftalidu ve 200 ml iso-
propylalkoholu se hydrogenuje pfi 0,35 MPa za pouziti 5 g
palladia na siranu barnatém, prifemz teplota stoupne na 55
Oc . Po ukondeni hydrogenace (asi 30 minut) se katalysa-
tor za horka odsaje. Ziskany filtrat se smisi se 33 g
(260 mmol) cyklohexylacetaldehydu a po pridavku katalytic-

kého mnozstvi ethylatu sodného se reakéni smés zahriva po



dobu 20 hodin k varu pod zpétnym chladicem. Vypadlé krys-

taly se po ochlazeni odsaji a promyji se isopropylalkoholem.
Ziska se takto 15 g prakticky bezbarvého produktu s teplo-
tou tani pfes 280 °C

P*riklad \28!

3—cyklohexy1-5-hydroxymethy1—chinolin

CH;0H

33,6 g (131,7 mmol) slouceniny z prikladu VII se
rozpusti ve 320 ml dimethoxyethanu a rozmicha se se 197,6
mmol (27,6 ml) triethylaminu. Po 30 minutach se pfi te-
ploté v rozmezi 20 az 30 °C prikape 19,75 ml (197,5 mmol)
ethylesteru kyseliny chloruhlié¢ité. Reakéni smés se micha
po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti, potom se odsaje od
soli a promyje se dimethoxyethanem. Ziskany filtrat se za-
husti, rozpusti se ve smési 320 ml ethylalkoholu a 160 ml
vody a pfi teploté v rozmezi 15 az 18 ©C se po kapkédch smi-
si s roztokem 9,25 g natriumborhydridu v 54 ml vody. Re-
akéni smés se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti, odsaje se od soli a promyje se ethylalkoholem
a vodou. Filtrat se zahusti aZ na jednu tfetinu, smisi se
s dichlormethanem a vodou a fidze se oddéli. Organicka faze
se trikrat promyje vodou, vysus$i se a zahusti. Ziska se
takto 26 g svétle hnédé olejovité kapaliny, ktera se po-

uzije bez dal$iho ¢iSténi.
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Priklad VIII

3—cyklohexyl-chinolin—S—aldehyd

/

CHO

26 g sloucCeniny z prikladu VII se ve 260 ml dichlor-
methanu smisi se 15é g oxidu mangani¢itého, nacez se reakcC-
ni smé&s micha po dobu jedné hodiny, odsaje se a promyje se
dichlormethanem. Ziskany filtrat se zahusti. Ziska se tak-
to 20 g krystalické sloudeniny, ktera po pfekrystalisovéni

» acetonitrilu taje pfi teploté 94 - 95 oc

Vyrovni p¥iklady
Priklad 1

Isopropylester kyseliny 3-kyano-1,4-dihydro—2,6-dimethy1-4-
-(3-benzylchinolin-5-y1)-pyridin-S—karboxylové

CHy-CeHs

COO-CH(CHy),
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1,24 g (5 mmol) 3-benzylchinolin-5-aldehydu se ve
20 ml dichlormethanu smisi s 0,72 g propylesteru kyseliny
acetoctové, 0,025 ml kyseliny octové a 0,05 ml piperidinu
a reakéni smés se zahfiva pfes noc k varu. Potom se ochla-
di, zfedi se dichlormethanem, dvakrat se vytfepe s vodou,
vysud$i se a zahusti. Takto ziskany meziprodukt se suspen-
duje v 15 ml isopropylalkoholu, smisi ses 0,41 g (5
mmol) nitrilu kyseliny 3_.aminokrotonové a smés se micha po
dobu 20 hodin pfi teploté 80 Oc . Potom se zahusti a
ziskany zbytek se Cisti pomoci mzikové chromatografie za
pouziti smé&si toluenu a ethylesteru kyseliny octové. Po
krystalisaci ze smési ethylalkoholu a diethyletheru 1 : 1
se ziska 1,0 g produktu ve formé& bezbarvych krystall o te-
ploté tani 188 - 190 °C .

Priklad 2

Ethylester kyseliny 2-methy1-4-(3-fenoxy—chin01in-5-yl)—5-
-oxo—l,4,5,7-tetrahydrofuro[3,4—b]pyridin—3-karboxy10vé

a) Vyroba vychozi slouceniny

Diethylester kyseliny 2—acetoxy—6-methy1-4-(3-fenoxy-chino-
1in-5—y1)—1,4—dihydropyridin—3,5~dikarboxylové
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N
~
Z0-CeHs
COO-CoHs

HC2-00C

HaC ™™ N7 CH,-0-COCH,

4,2 g (10 mmol) slouc¢eniny z prikladu I se V 50 ml
isopropylalkoholu vari s 1,4 g (11 mmol) ethylesteru ky-
seliny 3-aminokrotonové po dobu 20 hodin pod zpétnym chla-
di¢em, naclez se reakéni smés zahusti. Ziska se takto 5.4 g

hnedé olejovité kapaliny.

5,4 g slouceniny z prikladu 2a se rozpusti v 60 ml
ethylalkoholu, smisi se s 1,5 g praskovitého hydroxidu dra-
selného a smés se zahtiva po dobu jedné hodiny pod zpétnym
chladic¢em. Potom se ochladi, zneutralisuje se 1 N kyseli-
nou chlorovodikovou a zahusti se. Zbytek po odpareni se
vyjme do dichlormethanu, promyje se vodou, vysusSi se a za-
husti. Po krystalisaci z ethylesteru kyseliny octové se
krystaly odsaji a promyji. Ziska se takto 1,1 g bezbarvé
slou¢eniny o teploté tani 218 - 219 oc .

Analogicky jako je popséano Vv prikladé 1 se vyrobi
sloudeniny, uvedené v nasledujicich tabulkach 1, 3, 5, 6
a7

Analogicky jako je popsano Vv priklade 2 se vyrobi

slou¢eniny, uvedené Vv nasledujicich tabulkdch 2 a 4



- 52 -

TabulkKka 1
\
~ Rs
R
I
Rs
P R RE K AIAA .12
3 -CHg -CO,-(CHy), -CN -CHj -CH,-CgHs 205
4 -NH, -CO,CH(CHa), -CN -CH, CHy-CgHg 134136
5 -CH,q -CO,CH;, -CN -CHg CHy-CgHs 174
6 -CH,q -CO,(CHy),CH3 -CN -CH, CHy-CgHg 116
7 -NH, -CO,CoHs -CN -CHy -CHp-CgHs 165
8 -CHgy -CO,C,Hs -CN -CH, CHy-CgHs 193
9 -CH, -CO,CH(CHg), -CN -CHg C(CHl)3  péna
10 -NH, -CO,CH(CHg)z -CN -CHgy -0-CgHs 188-189
11 -NH, -CO,(CHy)oCH, -CN -CH, -0-CgHs 221
12 -CH, -CO,CH(CHg)p -CN -CHy -0-CgHs péna
13 -NH, -CO,CH;Z -CN -CHj -0-CgHs 242
14 -NH, -CO,CH(CHg), -CN -CHy -O-CgHy-p-Cl 143-144
15 -CH,4 -CO,CoHs -CN -CH, -O-CgHgp-Cl 196 -
16 -CHy -CO,CH(CHg), -CN -CH, -0-CgHg-p-Cl 186
17 -NH, -CO,-(CH,),-OCH;4 -NO, -CH, -0-CgHs 213
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Tabulka 1 (pokradovani)
P¥. R! R2 RO R* RS £.t./°C/
18 NH,  -COpCH(CHa), -NO, CHy  -OCgHs 172
19 -CHg -CO,CHy -NO, -CHj -c-CgHy1 270 /rozkl./
20 CHy  -COCHy CN CHy  <CgHyy  263-265
21 CHy  -CO,CH(CHg), CN CHy  <CgHyy 191
22 CHy  -COCoHs CN CHy  -CH(CHg), 120-121
23 CHy  -CO,CHy -oN CHy  -CH(CHg), 164-166
24 CHy  -CO,CoHs N CH, -CgHyy 228
25 NH,  -CO,CH(CHa), <N CHy  Cgthy 212 /rozkl./
26 NH,  -CO,CHg CN CHy  -CH(CHp), 160-161
27 NH,  -CO.CoHs CN CHy  oCgHyy 170
28 NH,  -CO,CHs N CHy  <CgHyy 238
29 NH,  -CO.CoHs CN CH,  CH(CHgp 141-142
30 NH,  -COCH(CH)z CN CH,  -CH(CHgp 223-224
31 'CHy  -CO,CH(CHg), CN CHy  -CH(CHg)p 172-173
32 CHy  -CO,CH; CN CH, -SCgHs  207-208
33 CHy  -CO,CH(CHy), -CN CHy -S-CgHs  160-162
34 CHy  -COCHg -CN CHy -C(CHps  149-150
35 NH,  -CO,CH(CHys CN CHy  -C(CHgy  217-218
36 CHy  -CO,CoHyCN N CH, -C(CHyy  184-185
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Tabulka 2
Rs

P¥. R R2 RS
37 -CHj -CO,CH(CHg)y -0-CgHs
38 -NH, -CO,CyHg -c-CgHy 4
39 -CHy -CO,CH, -c-CgHy1
40 -CH4 -CO,CH(CHg)p -c-CgHy4
41 -NH, -CO,CH(CHg), -c-CgHyq
42 -CH,4 -CO,CHy -S-CgHg
43 -CHg -CO,CH,4 -CH(CHg),
44 -NH, -CO,CH, -CH(CHa),
45 -CHq -CO,CoHg -CH,-CgHsg
46 -CH,4 -CO-CH,4 -CH,-CgHsg
47 -CH,4 -COO(CH,),-OCHj, -C(CHg)p

t.t./°c/

198

192

ab 262 /rozkl./
ab 150

ab 192

278-279

158-160

170-171

240
271

195-196
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Tabulka 3
R
I
RS ON
t
H
PE. R! R2
48 -NHj -COO-CH(CHy),
49 -CHg -COOCHS,
N
50 -CH, -COO-(CHy)5 O
51 'CH3 -COO'(CH2)2 - r‘ll ‘CHZ —@
CHg
52 CHs  -COO-CH(CHy),
© 53 -NH, -COO-CH, <]
54 -CFa -COOCH(CHa),
55 -CHg -COO(CHy),-O-CHy
57 'NHZ 'COO'(CHz)z'CHa
58 'CF3 'COOCsz

-CN

-CH,
-CH,
-CH,

CHy

-CH,
-CH,
-CH,
-CH,
-CHy
-CH,

-CHg

RS - M.t..t.&/ofz/v
-CH2—<:> 144
'CH2-<:> 128-29°

C(CHg);  188-89
——O 170-71
—<:> 215-16
—-<:> (-)-Enant.
_<:> 218

_<:> 219
-CHZ—O 182
-CH2-.<:>\191'
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Tabulka 3 /pokradovani/

P¥. RY R?
59 -NH, -COOCH,4
60 -NH, -COOCH,-CH,-OCH;4
61 -NH, -COO-CH,-CHy-CH,4
62 -NH, -COO-CH(CH,)-COOCH;
63 -CH, -COO(CHy),-CHg
64 -CH,4 -co-NH-<]
65 -CHj -CO0-CH,-CH, _h': CH, @
CH,
66 -CoHs -COOC,Hg
N
67 -CHj, -COO-CHy-CH, -Q
68 -NH, -COO-CH,-CHy- <]
69 NH, -Coo-c1-12-0::12-001-43
70 CH, -COOC,Hs
71 NH, COO-CH,-CH,-OCH;g
72 CHg -COO-CHp-CHp-CN
73 CHy

-COO-CH,-CHy-N-CH,-Ph
|
CHy

CN

CN

CN

-CN

-CH,
-CH,
-CH,
-CH,
-CH,
CH,

-CHy
-CH,

-CHy

185

191

209

184

172

220

228

(-)-Enant.

174

208

(-)-Enant.

226

154
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Tabulka 3 /pokraiovini/

PP, R' R2 R R* RS t.t./°C/

74 CH, -COO-CH, O -CN -CH, —<:> 264-68

75 CH, -COO-CH,-CH,-CN CN CH, _O 186

76 CHy .COO-CHy-CHp-0-COCH;  -CN CH, ‘Q 225

77 CHy -CO0 CN-CH3 CN -CHg _O 218
_CH,

78 CH, —C00-CHz Cif -CN -CH,4 —O 227-28
CH,

79 CHg -COO-(CHy)3-CHy CN -CHg —-O 240-42

80 CHg -co-NH <] -CN -CH, 197-98

81 CHy -CO-NH-CHj -CN -CHy 173-74

82 CHj -CO-NH-CHjg -CN -CHg 209

O
O
83 CH, -CO-NH-(CH,)-CHs CN -CHg -CH2—C> 163

84 CHy -CO-NH-CH,-CHg -CN -CH, 147

85 CHy ~CO-NH~(CHyp),-CHg CN CHy 158-60
86 CH, -COOCH, -NO, -CHyg -CHz_O 251-52
87 CH, -coNH <] NO,  -CHy -CHZ—O 263-64

88 CH, -CO-NH-<] -CN -CHy —<:> (-)-Enant. 192-93




'Tabulka

4
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P¥ R! R?

89 CH,4 -COOCH,4

91 CHy -COOCH-(CHg),

92 NH, -COOCH-(CHg),

93 NH, -COOC,Hs

94 CH, -CO-NH —q

95 CHj -CO-NH-CH,4

96 -CHgy -CO-NH-CH,

97 -CH, -CO-NH -<]

98 -CH3 'COz-(CH2)2 @

N —
e -CHjy -COpCHy —/ N
N ——

RANAS

.5
e o &

S600dEdod

9]
T
N

215-16

258

252

228

166

158-60

208-10

263

190

218

235




Tabulka

5

.- 59 -

P¥ R' R2 t.t. /°c/
100 -CH, -CO,-(CH,)-0-CO-CH,4 13840
101 -CHg -COp~(CHy)p-0-CHg 160
102 ‘CH3 COz"CHz —O 108
103 -CH,4 COp-(CHy)p 7 N\ 191
N —
104 -CH, -CO-NH-CyHg 167-169
105 -NH2 -C02CH3 156 -




- 60 -

Tabulka ©6
N
~N
~
NC Ro
|
HaC N R4
[
H
Y o)
Py Rl R2 t.t./°C/
215-217
106 -CHg -CO-NH <]
107 -CH, -CO,-CH(CHy), 203-204
108 'CH3 'COz‘Csz 148-150
109 -NHy -CO,-CH(CH,), 221-223
110 -NH, -CO,-CoH5 148-149
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Tabulka 7

H
P¥. R2 R3 R t.t./°c/
111 -CO-NH <] -NO, -CHg 184
112 -CO-NH —<] -CN H _ 198-200
13 -CO-NH <] -CN -CH, 185-186
114 -CO,CH(CHg), -CN -CHg 148-150
115 'COzCaHs -CN ‘CH3 '~ 160-161
116 -CO,CHgy -CN CHy 158-160
CHy
. 117 - H CocHy -CN -CHj 250-254
Z/Y R-Enantiomer
NH-SO 20 =370,79
? * (8l 5gg
(C=0,635

Dimethylformamid)




PATENTOVE NAROKY

1. 3-chinolyl substituované dihydropyridiny obecného

vzorce [

R3 Ra 4]

X

ve kterém

Rl a RZ jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy atom,
aminoskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tuto
alkylovou skupinu, substituovanou hydroxyskupinou nebo
skupinou vzorce -NROR , -0-c0-R8 , —0—(CH2)a-OR8’
nebo —O-(CHz)b-NRgR10 ,

pricemz

RS, R7, R? a R10 jsou stejné nebo rizné a znaci
vodikovy atom, fenylovou skupinu nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhli-

kovymi atomy,

*
R® a R® jsou stejné nebo rizné a znac¢i primou nebo




rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi

atomy a

aab jsou stejné nebo rtzné a znaci ¢&islo 2, 3, 4
nebo 5 ,
znac¢i skupinu vzorce -co-NR11R12  pebo -co-a-R13 ,
pricemz
r11l 5 r12 jsou stejné nebo rtizné a znac¢i vodikovy
atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovy-
mi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, sub-
stituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou nebo arylovou skupinou, arylthio-
skupinou nebo aryloxyskupinou se vzdy 6 az 10
uhlikovymi atomy nebo pétic¢lennym aZ sedmiclen-
nym, nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s
az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici siru, dusik a kyslik, pficemZ cykleny samy
mohou byt substituované atomem halogenu, kyano-
skupinou nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, ha-
logenalkylovou halogenalkoxylovou nebo halogen-
alkylthio skupinou se vZdy aZz 4 uhlikovymi
‘atomy,
nebo znadé¢i arylovou skupinu se 6 az 10 uhliko-
vymi atomy nebo pé&tié¢lenny aZ sedmiclenny, na-
syceny nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 he-
teroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru,
dusik a kyslik, které mohou byt azZ dvakrat
stejné nebo rizné substituované atomem halogenu,
kyanoskupinou nebo primou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbony-

lovou, halogenalkylovou, halogenalkoxylovou nebo



r1ll

halogenalkylthio skupinou se vZzdy aZz 4 uhliko-

vymi atomy,

nebo

r12 tvori spoleé¢né za zahrnuti dusikového

atomu tfid¢lenny aZ osmiélenny, nasyceny nebo ne-
nasyceny heterocyklus nebo tento heterocyklus,

pteruseny kyslikovym atomem nebo zbytkem vzorce

S(0)g » -CO- nebo -NR1Z |

pricemz

d znadi ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

R1> znad¢i vodikovy atom nebo arylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu, substituovanou az dva-
krat stejné nebo rizné atomem halogenu,
kyanoskupinou, pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy az 8
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozveét-
venou halogenalkylovou, halogenalkoxylo-
vou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znaé¢i cyklicky, nasyceny nebo nena-
syceny, primy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo
tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
hydroxyskupinou, atomem halogenu nebo ary-
lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo péticlennym az sedmiClennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s
az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny
zahrnujici siru, dusik nebo kyslik, pfi-

¢emz tyto cykleny mohou byt samy substi-
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tuovany aZz dvakrat stejné nebo ruzné
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylo-
vou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halo-
genalkylovou, halogenalkoxylovou nebo ha-
logenalkylthio skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy,

nebo znadéi uvedeny heterocyklus, substituovany
primou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou nebo al-
kylthioskupinou se vzdy aZ 4 uhlikovymi atomy,
atomem halogenu, arylovou skupinou se 6 az 10
uhlikovymi atomy, pétic¢lennym az sedmic¢lennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s az 3
heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici
siru, dusik a kyslik, nebo pfimou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi
atomy, kterid sama mizZe byt substituovand ary-

lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy,
znac¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom a

zna¢i vodikovy atom, arylovou skupinu se 6 az
10 uhlikovymi atomy nebo péticlenny az sedmi-
¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus s
az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny, zahr-
nujici siru, dusik a kyslik, pricemZz tyto
cykleny mohou byt aZz tfikrat stejné nebo rhazné
substituované atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-
thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
nebo

cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo



nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10 uhliko-
vymi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, prfe-

ruseny aZz tfikrat stejné nebo rizné€ atomem

kysliku nebo skupinou -CO- , -CO-NH- ,
-0-C0- , -C0-0- , -NH-CO- , -SO,-NH- ,
-NH-S0,- , -S(0),- nebo -NR® -

pricemz

e ma vyznam uvedeny vy3e pro d a je s nim

stejné nebo rizné a
r16 ma vyznam uvedeny vySe pro substituent

RS 2o je s nim stejny nebo rizny

nebo znad¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, prferu-
$eny az trikrat stejné nebo rizné arylidenovou
skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo hete-

rocyklickym zbytkem vzorce

/ ) (Qﬁﬁf oo nebo N—
—N N— ' —< /N‘ , /[;j\ /‘kO'N

(CHy)g

pricemz
fag jsou stejné nebo rtizné a znaci ¢islo 1

nebo 2 ,

a pric¢emz mohou byt uvedené arylideny samy
substituovany atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogenal-
koxylovou, halogenalkylovou nebo halogenalkyl-

thio skupinou se vZzdy az 4 uhlikovymi atomy,

nebo zna&i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-

tuovany az trikrat stejné nebo rlizne cykloalky-
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lovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, ato-
mem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hy-
droxyskupinou, skupinou -0-NO, , primou nebo
rozvétvenou alkylthio, alkoxylovou nebo acyloxy-
lovou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy,
aryloxyskupinou, arylovou skupinou nebo aryl-
thioskupinou se vZdy 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo péti¢lennym aZ sedmic¢lennym, nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az tfemi heteroatomy,
vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik a
kyslik, pric¢emZz cykleny samotné mohou byt az
tf¥ikrat stejné nebo rizné substituované atomem
halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo roz-
vétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylthio, halogenalkylovou, halogenal-
koxylovou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy, nebo

tento uhlovodikovy zbytek miZe byt substituovan
skupinou  -CO,-RY7 , -coNrl8R1?, .Nr20R21
-NH-SO,-X a/nebo -NR22-CO,RZ> |

’

pricemz

r17 ma vyznam uvedeny vysSe pro substituent

RS 2 je s nim stejny nebo rizny,

R18, ng, RZO’ R21, R22 a R23 maji vyznam uve-
deny vyse pro substituenty R11 o R12 4

jsou s nimi stejné nebo rizné a
X zna¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou

skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou

R3 znac¢i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-

pinu,
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nebo
R3 a R tvori spoleéné zbytek vzorce
0]
2N
N—
pricemz
E znadi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHZ- a
R> znad¢i cyklicky, primy nebo rozvétveny, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 12 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pferuseny az
dvakriat stejné nebo ridzné kyslikovym atomem nebo ato-
mem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany az tfi-
krat stejné nebo rizné cykloalkylovou skupinou se 3
az 8 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou acyl-
oxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, nebo
arylovou skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthiosku-
pinou se vZdy 6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo péti-
¢lennym az sedmi¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym,
pripadné kondensovanym heterocyklem s az 5 hetero-
atomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik

a kyslik, pfidemz uvedené cykleny mohou byt az tfikrat
substituované stejné nebo rtzné atomem halogenu, kya-
noskupinou, nitroskupinou, hydroxyskupinou nebo pfi-
mou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou sku-
pinou se vZdy aZz 4 uhlikovymi atomy, trifluormethy-
lovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, trifluor-

methylthioskupinou nebo skupinou vzorce -NR24R25 ,

pricemz



nebo

nebo

g1l

maji vyznam uvedeny vySe pro substituenty

r12

a a jsou s nimi stejné nebo ruzné,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce —C02R26 s —CO—NR27R28 S -NR29R30
-NR31.CO,R32 nebo -NR33-s0,R34 |

1)

pricemz

R26 ma vyznam uvedeny u substituentu RS a je s

nim stejny nebo rizny a

R27. 28 29 R30 g3l p32 p33 , 34

maji vyznam

r11 , Rr12

uvedeny vyse pro substituenty a jsou

s nimi stejné nebo rizné,

znadi pétic¢lenny az sedmic¢lenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s aZ 4 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany aZ tfikrat stejné nebo
rtizné atomem halogenu, aminoskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkylthio
skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo nonoal-
kylaminoskupinou nebo dyalkylaminoskupinou se vzdy 1

az 4 uhlikovymi atomy v alkylové casti,

znac¢i skupinu vzorce D-R33

pricemz
D zna¢i skupinu -CO nebo -S(0)}, nebo kyslikovy
atom,
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nebo

R3S

h znac¢i éislo 0, 1 nebo 2 a

znac¢i arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo pétidlenny az sedmiClenny, nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,
nebo tyto skupiny, substituované az trikrat
stejné nebo rizné atomem halogenu, aminoskupi-
nou, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo prfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou, ha-
logenalkoxylovou nebo halogenalkylthio skupinou
se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo monoalkyl-
aminoskupinou nebo dialkylaminoskupinou se vzdy

1 aZz 4 uhlikovymi atomy v alkylové cCasti,

znac¢i vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, pferuseny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy
zbytek, substituovany atomem halogenu, arylovou
skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthioskupinou
se vzdy 6 aZz 10 uhlikovymi atomy nebo péticlen-
nym aZz sedmi¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym
heterocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, pricemz
cykleny samotné mohou byt substituované atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, methylo-
vou skupinou, methoxyskupinou, nitroskupinou
nebo methylthioskupinou, nebo skupinou vzorce

_NR36R37

pricemz
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rR36 5 r37 maji vyznam uvedeny vysSe pro substi-

g1l , 12

tuenty a jsou s nimi stejné

nebo rtzné,
a jejich soli,

s tim opatfenim, Ze substituent R% nesmi znadit pyridylo-
vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.

2. Sloucdeniny podle naroku 1 obecného vzorce I
ve kterém

Rl a R* jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy atom,
aminoskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu nebo primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy, nebo tuto alkylovou skupinu, substituovanou
hydroxyskupinou nebo skupinou vzorce -NROR7 ,
-0-co-R8 , -0-(CH,),-OR®’ nebo -0-(CH,p),.-NRPR1O |

pricemz
R6, R7, R® a R0 jsou stejné nebo rizné a znaci
vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

r
R8 a RS jsou stejné nebo rtzné a znaci primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy a

aab jsou stejné nebo rtzné a znac¢i Cislo 2, 3,
4 nebo 5 ,

R2 znac¢i skupinu vzorce -co0-NR11R12  pebo -Co-A-R13 ,



ril
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jsou stejné nebo rGzné a znacdi vodikovy
atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6 uhlikovy-
mi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, sub-
stituovany atomem fluoru nebo chloru, hydroxy-
skupinou nebo fenylovou nebo pyridylovou skupi-
nou, pricemz cykleny samy mohou byt substituo-
vané atomem fluoru nebo chloru, nebo alkylovou,
alkoxylovou nebo alkoxykarbonylovou, skupinou se
vzdy az 2 uhlikovymi atomy, trifluormethylovou
skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,

nebo znaci fenylovou nebo pyridylovou skupinu,
nebo tyto skupiny substituované atomem fluoru
nebo chloru nebo alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio nebo alkoxykarbonylovou skupinou se vzdy

az 2 uhlikovymi atomy, trifluormethylovou sku-

pinou nebo trifluormethoxyskupinou

nebo

r12 tvori spole¢né za zahrnuti dusikového

atomu tric¢lenny az osmiélenny, nasyceny nebo ne-
nasyceny heterocyklus nebo tento heterocyklus,

preruseny kyslikovym atomem nebo zbytkem vzorce

S(0)q . -CO- nebo -NRYS |

pricemz

d znaci ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

R1S znac¢i vodikovy atom nebo fenylovou skupinu

nebo tuto fenylovou skupinu, substituova-
nou atomem fluoru nebo chloru, methylovou
skupinou, ethylovou skupinou, methoxysku-

pinou, ethoxyskupinou, trifluormethylovou



r13

- 73 -

skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,
nebo znac¢i cyklicky, nasyceny nebo nena-
syceny, primy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek s az 4 uhlikovymi atomy, nebo
tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
atomem fluoru nebo chloru, fenylovou
skupinou nebo pétidlennym az sedmiclennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem

s az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny
zahrnujici siru, dusik nebo kyslik, pri-
¢emz tyto cykleny mohou byt samy substi-
tuovany atomem fluoru nebo chloru, methy-
lovou skupinou, methylthioskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou nebo trifluor-

methoxyskupinou,
znac¢i pfimou vazbu nebo kyslikovy atom a

znad¢i vodikovy atom, fenylovou nebo pyridylovou
skupinu nebo tyto skupiny substituované atomem
fluoru nebo chloru, methylovou skupinou, metho-
xyskupinou, methylthioskupinou, trifluormethylo-
vou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou

nebo

cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
ﬁenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhliko-
vymi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pre-

ruseny aZz dvakrat stejné nebo rizné atomem

kysliku nebo skupinou -CO- , -CO-NH- ,
-0-C0- , -CO-0- , -NH-CO- , -SO,-NH- ,
NH-S0,- , -S(0),- nebo -NR16 -

pricemz

e ma vyznam uvedeny vy$e pro d a je s nim

stejné nebo rizné a
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rR16 ma vyznam uvedeny vyse pro substituent

RS a je s nim stejny nebo rizny,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, prferu-
Seny az dvakrat arylidenovou skupinou se 6 az

10 uhlikovymi atomy nebo heterocyklickym zbytkem

vzorce
—\ CHL)f N—7
—N  N— (:rﬁ- /[;B\ nebo )'\O,N
~— (CHyg
pricemz
fag jsou stejné nebo rtizné a znaci ¢islo 1

nebo 2 ,

nebo znad¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany az dvakrat stejné nebo ruzné cyklopropy-
lovou skupinou, cyklobutylovou skupinou, cyklo-
pentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupi-
nou, atomem fluoru nebo chloru, nitroskupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, skupinou

-0-NO, , pfimou nebo rozvétvenou alkylthio,
alkoxylovou nebo acyloxylovou skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinou, fe-
nyloxyskupinou nebo fenylthioskupinou nebo py-
ridylovou skupinou, pricemZ tyto cykleny samotné
mohou byt substituované atomem fluoru nebo chlo-
ru, kyanoskupinou, methylovou skupinou, methoxy-
skupinou, methylthioskupinou, trifluormethylovou

skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,
nebo tento uhlovodikovy zbytek mize byt substi-

tuovan skupinou -COZ-R17 , -CONR18R1? ,
-NR20R21 | _NH-S0,-X a/nebo -NR22_.CO,R?? |
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pricemz

rl7 ma vyznam uvedeny vysSe pro substituent

RIS 4 je s nim stejny nebo rlizny a

R18, rR19, R20, Rr21, R22 a R?3 maji vyznam uve-
deny vysSe pro substituenty Rl 4 r12 a
jsou s nimi stejné nebo rizné a

X znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou skupi-
nou

R3 zna¢i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-

pinu,
nebo

R3 a R4 tvorfi spolecné zbytek vzorce

0
E/[k
N—

pricemz
E zna¢i kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHZ- a
RS znac¢i cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pferuseny

kyslikovym atomem nebo atomem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany az dva-
krat stejné nebo rizné cyklopropylovou skupinou, cy-
klobutylovou skupinou, cyklopentylovou skupinou nebo
cyklohexylovou skupinou, atomem fluoru, chloru nebo
bromu, acyloxyskupinou s aZ 2 uhlikovymi atomy,

kyanoskupinou, hydroxyskupinou, nebo fenylovou skupi-



nebo

nou, fenyloxyskupinou nebo fenylthioskupinou, nebo

péticlennym aZ sedmiclennym, nasycenym nebo nenasy-
cenym heterocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, pricemz
uvedené cykleny mohou byt samy az dvakrat substitu-
ované stejné nebo rtzné atomem fluoru, chloru nebo
bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou
skupinou, methoxylovou skupinou, ethoxylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou,

trifluormethylthioskupinou nebo skupinou vzorce

pricemz
24 25 PR P .
R a R maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty
R11 4 R1Z 4 jsou s nimi stejné nebo rhzné,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce -CO,R?6 | _co-NR?7RZ8 | _NR29R30
-NR31.c0,R32 nebo -NR33-s0,R34

’
*
pricemz

R26 ma vyznam uvedeny u substituentu RS a je s
nim stejny nebo rizny a

R27, R28  R29 R30 31 p32 R33 , R34  Laji vyznam
uvedeny vysSe pro substituenty R11 4 R12 jsou

s nimi stejné nebo rtzné,

znaci péticlenny azZ sedmic¢lenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s az 4 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany az dvakrat stejné nebo
rizné atomem fluoru, chloru nebo bromu, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo alkylovou, alkoxylovou, alkylthio,

alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou, halogenalkoxylo-



nebo

vou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy az 2
uhlikovymi atomy nebo nonoalkylaminoskupinou nebo
dyalkylaminoskupinou se vzdy 1 az 4 uhlikovymi atomy

v alkylové casti,

znacCi skupinu vzorce D-R33

pricemz

D zna¢i skupinu -CO nebo -S(0);; nebo kyslikovy
atom,
pricemz
h znac¢i ¢islo 0, 1 nebo 2 a

R3S zna¢i fenylovou skupinu nebo pétic¢lenny azZ sed-

mi¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus
s az 3 heteroatomy ze skupiny, zahrnujici siru,
dusik a kyslik, nebo tyto skupiny, substituované
az dvakrat stejné nebo rizné atomem fluoru,
chloru nebo bromu, kyanoskupinou, nitroskupinou
nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-
thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
éminoskupinou nebo monoalkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vidy 1 aZz 4 uhlikovymi

atomy v alkylové c&asti,
nebo

znac¢i vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, preruseny kyslikovym ato-

mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy



zbytek, substituovany atomem fluoru nebo chloru,
fenylovou skupinou, fenoxyskupinou nebo fenyl-

thioskupinou, nebo skupinou vzorce -NR36R37

’

pricemz
R36 a R37 maji vyznam uvedeny vysSe pro substi-
tuenty Rl 5 r12 5 jsou s nimi stejné

nebo ruzné,
a jejich soli,

s tim opatfenim, Ze substituent RS nesmi znadit pyridylo-
vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.

3. Slouceniny podle nidroku 1 obecného vzorce 1

ve kterém

Rl a Rr* jsou stejné nebo rGzné a znaci vodikovy atom,
aminoskupinu, trifluormethylovou skupinu, methylovou

"skupinu nebo ethylovou skupinu,

R2 znad¢i skupinu vzorce -cO-NR11R12 pebo  -CO-A-R13 ,
pricemz
r11 o r12 jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy

atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6 uhlikovy-

mi atomy,

nebo znac¢i fenylovou skupinu, nebo fenylovou

skupinu, substituovanou atomem fluoru nebo chlo-

ru, methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,
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znad¢i primou vazbu nebo kyslikovy atom a

zna¢i vodikovy atom nebo cyklicky, pfimy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodi-
kovy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tento

uhlovodikovy zbytek, pferusSeny atomem kysliku

nebo siry nebo skupinou -CO-NH- , -0-CO- ,
-CO-0- , -NH-CO- , -SO,-NH- , -NH-SO,-

nebo -NR16 R

pricemz

R16 znac¢i vodikovy atom nebo primou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhli-

kovymi atomy

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, preru-

Seny heterocyklickym zbytkem vzorce

(CHo)!

\N -
nebo 7
(CHo)g

pridemz

fag jsou stejné nebo rtzné a znaci &islo 1

nebo 2 ,

nebo znad¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou nebo cyklohe-
xylovou skupinou, atomem fluoru nebo chloru,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,
fenylovou skupinou, fenoxyskupinou, fenylthio-
skupinou nebo pyridylovou skupinou, pficemZ tyto
skupiny samotné mohou byt substituované atomem

fluoru nebo chloru, methylovou skupinou, metho-



xyskupinou, methylthioskupinou, trifluormethylo-

vou skupinou nebo trifluormethoxyskupinou,

nebo tento uhlovodikovy zbytek miZe byt substi-

tuovén skupinou  -CO,-R}7 | _CONR18R1? |
-NR?0R21 | _NH-S0,-X a/nebo -NR?2-CO,R?3,
pricemz

R20 5 r21 jsou stejné nebo rizné a znaci vodi-

kovy atom, pfimy, rozvétveny nebo cyklic-
ky, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy
zbytek s az 6 uhlikovymi atomy nebo tento
uhlovodikovy zbytek, substituovany atomem
fluoru nebo chloru, nebo pyridylovou nebo
fenylovou skupinou, které samy mohou byt
substituované atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou nebo methoxyskupinou,
nebo

ddle znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylo-
vou skupinu, substituovanou atomem fluoru
nebo chloru, methylovou skupinou nebo met-

hoxyskupinou

r21 tvori spole¢né za zahrnuti dusikové-

ho atomu pétidélenny azZz Sestid¢lenny, nasy-
ceny nebo nenasyceny heterocyklus, ktery
miZe obsahovat aZz dva dalsi heteroatomy,
vybrané ze skupiny zahrnujici siru, dusik
a kyslik a ktery mize byt také substituo-
van primou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
pinou s az 4 uhlikovymi atomy, benzylo-

vou skupinou nebo fenylovou skupinou,

znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou



skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou a

R17 Rr18 R19 22 , g23

’

jsou stejné nebo ruz-
né a znac¢i vodikovy atom, primou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhliko-
vymi atomy, uvedenou alkylovou skupinu,
substituovanou fenylovou skupinou,

nebo fenylovou skupinu nebo fenylovou sku-
pinu, substituovanou atomem fluoru, chloru

nebo bromu,

R3 zna&i kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-
pinu,

nebo

R3 a rR? tvori spolecné zbytek vzorce

o
E/H\\
N—

pricemz
E znadi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHZ- a
R zna&i cyklicky, prfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, preruseny

kyslikovym atomem nebo atomem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou skupinou,
cyklopentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupinou,
atomem fluoru nebo chloru, kyanoskupinou, nitroskupi-
nou, hydroxyskupinou, nebo fenylovou skupinou, fenyl-

oxyskupinou nebo fenylthioskupinou, nebo péticlennym



nebo

nebo

aZz sedmiclennym, nasycenym nebo nenasycenym heterocy-
klem s az 2 heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahr-
nujici siru, dusik a kyslik, pricemz uvedené cykleny
mohou byt samy az dvakrat substituované stejné nebo
rizné atomem fluoru nebo chloru, methylovou skupinou,
methoxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,

trifluormethoxyskupinou nebo skupinou vzorce

-NR24R25
pricemz
24 25 AP P . )
R a R maji vyznam uvedeny vysSe pro substituenty
rR11l 5 r12 , jsou s nimi stejné nebo rizné,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce -C02R26 , -CO-NR27R28 , -NR29R30
-NR31.c0,R32 nebo -NR33-s0,R3* |

y

pricemz

R26 znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atomy a

R27, r28 29 30 31 R32 33 , R34  paji vyznam

uvedeny vyse pro substituenty r11 r12

a a jsou

s nimi stejné nebo rtzné,

znad¢i pétid¢lenny az sedmié¢lenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s az 2 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methylthioskupi-

nou nebo trifluormethylovou skupinou,

‘znac¢i skupinu vzorce D-R3>

pricemz



R3S

nebo

R3S

zna¢i skupinu -CO nebo -S(0);, nebo kyslikovy

atom,
pricemz
h znadi &islo 0, 1 nebo 2 a

znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
substituovanou atomem fluoru, chloru nebo bromu,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methyl-
thioskupinou, trifluormethylovou skupinou,
aminoskupinou nebo monoalkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vzdy 1 az 2 uhlikovymi

atomy v alkylové c&asti,

zna¢i vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 6 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, pferusSeny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy
zbytek, substituovany atomem fluoru nebo chloru

nebo fenylovou skupinou, nebo skupinou vzorce
-NR36R37

pricemz
R36 a R37 maji vyznam uvedeny vysSe pro substi-
tuenty Rl a R1Z 4 jsou s nimi stejné

nebo ruzné,

a jejich soli,

s tim opatfenim, Ze substituent RS nesmi znadit pyridylo-

vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.
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Sloucéeniny podle naroku 1 obecného vzorce 1

ve kterém

znaci vodikovy atom, methylovou skupinu, ethylovou

skupinu, trifluormethylovou skupinu nebo aminoskupinu,

znaci vodikovy atom, methylovou skupinu nebo amino-

skupinu,

znac¢i skupinu vzorce -co-NR11R12  pepo -cO-A-R13

jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy
atom nebo primoy, rozvétvenoy nebo cyklicky,
nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy zbytek

s az 6 uhlikovymi atomy,
A znaci kyslikovy atom a

znaci vodikovy atom nebo cyklicky, prfimy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tento

uhlovodikovy zbytek, pferuseny atomem kysliku

nebo siry nebo skupinou -0-CO- , -CO-0- nebo
-NR16

pEidems

R16 znaci vodikovy atom nebo methylovou sku-

pinu

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou
skupinou, cyklopentylovou skupinou nebo cyklohe-
xylovou skupinou, atomem fluoru nebo chloru,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, kyanoskupinou,

skupinou -0-NO, nebo fenylovou skupinou,




R3

fenoxyskupinou, fenylthioskupinou nebo pyridylo-
vou skupinou, pridemz tyto skupiny samotné mohou
byt substituované atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methyl-
thioskupinou, trifluormethylovou skupinou nebo

trifluormethoxyskupinou,

nebo tento uhlovodikovy zbytek mize byt substi-
tuovan skupinou -COZ-R17 , -NR20R21

-NH-S0,-X ,

a/nebo

pricemz
r17 zna¢i vodikovy atom, methylovou skupinu

nebo ethylovou skupinu,

R21 jsou stejné nebo rtzné a znaci vodi-

kovy atom, primy, rozvé&tveny nebo cyklic-
ky, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy
zbytek s az S5 uhlikovymi atomy nebo tento
uhlovodikovy zbytek, substituovany fenylo-
vou skupinou, ktera sama miZe byt substi-
tuovand atomem fluoru nebo chloru, methy-

lovou skupinou nebo methoxyskupinou,

r21 tvori spole¢né za zahrnuti dusikové-

ho atomu piperidinovy nebo piperazinovy
kruh, pric¢emZ tyto kruhy mohou byt substi-
tuované methylovou skupinou, ethylovou
skupinou, benzylovou skupinou nebo

fenylovou skupinou a

X znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou,

znac¢i kyanoskupinu nebo nitroskupinu,



nebo
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R3 a R? tvori spolecné zbytek vzorce

o]
N
N—
pricemz

E znacCi kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHZ- a

znac¢i cyklicky, primy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 6 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, preruseny

kyslikovym atomem nebo atomem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
cyklopropylovou skupinou, cyklobutylovou skupinou,
cyklopentylovou skupinou nebo cyklohexylovou skupinou,
atomem fluoru nebo chloru, kyanoskupinou, hydroxy-
skupinou, nebo fenylovou skupinou, fenyloxyskupinou
nebo fenylthioskupinou, nebo pétid¢lennym azZ sedmi-
¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s az
2 heteroatomy, vybranymi ze skupiny, zahrnujici siru,
dusik a kyslik, pricemz uvedené cykleny mohou byt samy
substituované atomem fluoru nebo chloru, methylovou
skupinou, methoxylovou skupinou, trifluormethylovou

skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo skupinou

vzorce -NR24R25 , .
pricemz
R24 g R2S znaci vodikovy atom, fenylovou skupinu, )

benzylovou skupinu nebo pfimou nebo rozvétvenou

alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany



nebo

nebo
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skupinou vzorce -NR29R30 ,

pricemz

R29 a R3O jsou stejné nebo rizné a znaci vodikovy

atom, fenylovou skupinu nebo primou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy, nebo tuto alkylovou skupinu, substituo-

vanou fenylovou skupinou,

znad¢i pétic¢lenny az Sesticlenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s az 2 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methylthioskupi-

nou nebo trifiuormethylovou skupinou,

znac¢i skupinu vzorce D-R3>

pricemz
D znac¢i kyslikovy atom nebo atom siry a
R3S znac¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,

substituovanou atomem fluoru nebo chloru,
methylovou skupinou, methoxyskupinou, methyl-
thioskupinou, trifluormethylovou skupinou,
aminoskupinou nebo monoalkylaminoskupinou nebo
dialkylaminoskupinou se vZdy 1 az 2 uhlikovymi

atomy v alkylové casti,

nebo

R3S znac¢i vodikovy atom nebo cyklicky, pfimy nebo

rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s aZ 6 uhlikovymi atomy, uvedeny

uhlovodikovy zbytek, substituovany atomem fluoru



nebo chloru nebo fenylovou skupinou,
a jejich soli,
s tim opatrenim, Ze substituent R° nesmi znacit pyridylo-

vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.

5. Zpisob vyroby slouCenin obecného vzorce I ,

N
A
= As
Ry R, ¢y
R ONT R,
H
ve kterém
Rl a R2 jsou stejné nebo rtizné a znaci vodikovy atom,

aminoskupinu, kyanoskupinu, formylovou skupinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo prfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, nebo tuto
alkylovou skupinu, substituovanou hydroxyskupinou nebo
skupinou vzorce -NRSR7 | -0-co-rR® , -0-(CH,),-OR®’
nebo -0-(CH2)b-NR9R10 ,

pricemz
R6, R7, RY a R10 jsou stejné nebo ruzné a znaci

vodikovy atom, fenylovou skupinu nebo pfimou

nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhli-



kovymi atomy,

1]
R® a RS jsou stejné nebo rizné a znac¢i primou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s azZ 6 uhlikovymi
Yy

atomy a

aab jsou stejné nebo rtzné a znaci ¢islo 2, 3, 4

nebo 5 ,
znaci skupinu vzorce -CO-NRllR12 nebo —CO-A—R13 ,
pricemz

r1l 5 r12 jsou stejné nebo rtzné a znac¢i vodikovy

atom, primy, rozvétveny, cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 8 uhlikovy-
mi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, sub-
stituovany atomem halogenu, hydroxyskupinou,
kyanoskupinou nebo arylovou skupinou, arylthio-
skupinou nebo aryloxyskupinou se vidy 6 az 10
uhlikovymi atomy nebo péti¢lennym aZz sedmiclen-
nym, nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s
az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici siru, dusik a kyslik, pricemZ cykleny samy
mohou byt substituované atomem halogenu, kyano-
skupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, ha-
logenalkylovou halogenalkoxylovou nebo halogen-
alkylthio skupinou se vZdy az 4 uhlikovymi
atomy,

nebo znacéi arylovou skupinu se 6 az 10 uhliko-
vymi atomy nebo pétidlenny az sedmiClenny, na-
syceny nebo nenasyceny heterocyklus s aZz 3 he-
teroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru,
dusik a kyslik, které mohou byt aZ dvakrat
stejné nebo rizné substituované atomem halogenu,

kyanoskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou al-
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kylovou, alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbony-
lovou, halogenalkylovou, halogenalkoxylovou nebo
halogenalkylthio skupinou se vzdy az 4 uhliko-

vymi atomy,

nebo

R12 tvori spole¢né za zahrnuti dusikového

atomu tri¢lenny az osmic¢lenny, nasyceny nebo ne-
nasyceny heterocyklus nebo tento heterocyklus,

pferuseny kyslikovym atomem nebo zbytkem vzorce

S(0)g ,» -CO- nebo -NRS |

pricemz

d zna¢i ¢islo 0 , 1 nebo 2 a

r1S znac¢i vodikovy atom nebo arylovou skupinu

se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu, substituovanou az dva-
krat stejné nebo ruzné atomem halogenu,
kyanoskupinou, pfimou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy az 8
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozveét-
venou halogenalkylovou, halogenalkoxylo-
vou nebo halogenalkylthio skupinou se vZdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i cyklicky, nasyceny nebo nena-
syceny, primy nebo rozvétveny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo
tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
hydroxyskupinou, atomem halogenu nebo ary-
lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo pétid¢lennym az sedmiclennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s

az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny



zahrnujici siru, dusik nebo kyslik, pri-
¢emz tyto cykleny mohou byt samy substi-
tuovany az dvakrat stejné nebo rdzné
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo pifi-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylo-
vou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halo-
genalkylovou, halogenalkoxylovou nebo ha-
logenalkylthio skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy,

nebo znac¢i uvedeny heterocyklus, substituovany
ptimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou nebo al-
kylthioskupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
atomem halogenu, arylovou skupinou se 6 az 10
uhlikovymi atomy, péti¢lennym az sedmiclennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s az 3
heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici
siru, dusik a kyslik, nebo pfimou nebo rozveét-
venou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi
atomy, kterda sama miZe byt substituovana ary-

lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy,
znac¢i pfimou vazbu nebo kyslikovy atom a

znac¢i vodikovy atom, arylovou skupinu se 6 az
10 uhlikovymi atomy nebo péticlenny az sedmi-
¢lenny, nasyceny nebo nenasyceny heterocyklus s
az 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny, zahr-
nujici siru, dusik a kyslik, pricemz tyto
cykleny mohou byt aZz trikréat stejné nebo rtizné
substituované atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkyl-

thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,
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nebo

cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 10 uhliko-
vymi atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pfe-

ruseny az trikrat stejné nebo rizné atomem

kysliku nebo skupinou -CO- , -CO-NH- ,
-0-CO- , -CO-0- , -NH-CO- , -SO,-NH- ,
-NH-S0,- , -S(0)g- nebo -NRL6 -

pricemz

e ma vyznam uvedeny vysSe pro d a je s nim

stejné nebo rizné a
r16 ma vyznam uvedeny vy$e pro substituent

RS a je s nim stejny nebo rlzny

nebo znadi uvedeny uhlovodikovy zbytek, preru-
Seny az trikrat stejné nebo rtzné arylidenovou
skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo hete-

rocyklickym zbytkem vzorce

™\ (CH)f | N—r
— —_ ~ (. !
N\ /N < N- , /[:/l\ nebo N o N

' (CHa)g

‘pricemz

fag jsou stejné nebo rtzné a znaci ¢islo 1

nebo 2 ,

a pridemZ mohou byt uvedené arylideny samy
substituovdny atomem halogenu, kyanoskupinou
nebo primou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxy-
lovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogenal-
koxylovou, halogenalkylovou nebo halogenalkyl-

thio skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy,



nebo znac¢i uvedeny uhlovodikovy zbytek, substi-
tuovany az trikrat stejné nebo rizné cykloalky-
lovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, ato-
mem halogenu, nitroskupinou, kyanoskupinou, hy-
droxyskupinou, skupinou -0-NO, , pfimou nebo
rozvétvenou alkylthio, alkoxylovou nebo acyloxy-
lovou skupinou se vzdy az 8 uhlikovymi atomy,
aryloxyskupinou, arylovou skupinou nebo aryl-
thioskupinou se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy
nebo pétiélennym az sedmic¢lennym, nasycenym nebo
nenasycenym heterocyklem s az trfemi heteroatomy,
vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik a
kyslik, pric¢emz cykleny samotné mohou byt az
trikrat stejné nebo rtdzné substituované atomem
halogenu, kyanoskupinou nebo primou nebo roz-
vétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkoxykarbony-
lovou, alkylthio, halogenalkylovou, halogenal-
koxylovou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy, nebo

tento uhlovodikovy zbytek miZe byt substituovan
skupinou  -C0,-R17 , -coNr18Rr1?, -NRZ0R?1
-NH-S0,-X a/nebo -NR?2-CO,R?3 |

b4

pricemz
r17 ma vyznam uvedeny vysSe pro substituent
Yy Yy VY P
RIS 2 je s nim stejny nebo ruzny,
R18, R19, RZO, R21, R22 a R23 maji vyznam uve-
deny vysSe pro substituenty Rl a2 R1Z2 4

jsou s nimi stejné nebo ruzné a

X znad¢i fenylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, substituovanou methylovou skupi-

nou

kyanoskupinu, nitroskupinu nebo formylovou sku-



nebo
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pinu,

R3 a R? tvori spolecné zbytek vzorce

. 0
E/U\
N—
pricemz

E znaé¢i kyslikovy atom, atom siry nebo skupinu
-CHz' a

znadi cyklicky, pfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo
nenasyceny uhlovodikovy zbytek s az 12 uhlikovymi
atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pferuseny az
dvakrat stejné nebo rfizné kyslikovym atomem nebo ato-
mem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany az tfi-
krat stejné nebo rtzné& cykloalkylovou skupinou se 3
az 8 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou acyl-
oxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, nebo
arylovou skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthiosku-
pinou se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy, nebo péti-
&lennym az sedmidlennym, nasycenym nebo nenasycenym,
pfipadné kondensovanym heterocyklem s az S hetero-
atomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik

a kyslik, pficemz uvedené cykleny mohou byt aZ tfikrat
substituované stejné nebo rfizné atomem halogenu, kya-
noskupinou, nitroskupinou, hydroxyskupinou nebo pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou sku-
pinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, trifluormethy-
lovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, trifluor-

methylthioskupinou nebo skupinou vzorce -NR24R23 )



nebo

pricemz
R24 , Rr2S maii vy L .
ji vyznam uvedeny vysSe pro substituenty
r1l a R12 a jsou s nimi stejné nebo ruzné,

nebo znaci uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce —COzR26 , -CO—NR27R28 , -NR29R30
-NR31_cO,R32 nebo -NR33-s0,R34 |

’

pricemz

R26 ma vyznam uvedeny u substituentu RIS a je s
nim stejny nebo rizny a

R27, Rr28 R29 Rg30 R31 g32 33 ;5 R34  paji vyznam

uvedeny vysSe pro substituenty Rl a2 rR12 5 jsou

s nimi stejné nebo rizné,

znaci péticlenny az sedmiclenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s az 4 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany aZz trfikrat stejné nebo
rizné atomem halogenu, aminoskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkylthio
skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo nonoal-
kylaminoskupinou nebo dyalkylaminoskupinou se vzdy 1

az 4 uhlikovymi atomy v alkylové cCasti,

znaci skupinu vzorce D-R3S
pricemz

D zna¢i skupinu -CO nebo -S(0);; nebo kyslikovy
atom,



nebo

pricemz
h znad¢i éislo 0, 1 nebo 2 a

zna&i arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo péti¢lenny az sedmiclenny, nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,
nebo tyto skupiny, substituované az trikrat
stejné nebo ruzné atomem halogenu, aminoskupi-
nou, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou, ha-
logenalkoxylovou nebo halogenalkylthio skupinou
se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo monoalkyl-
aminoskupinou nebo dialkylaminoskupinou se vzdy

1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylové Céasti,

znaéi vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, pferuseny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy

zbytek, substituovany atomem halogenu, arylovou

‘skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthioskupinou

se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo péticlen-
nym aZz sedmidlennym, nasycenym nebo nenasycenym
heterocyklem s azZz 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, pricemz
cykleny samotné mohou byt substituované atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, methylo-
vou skupinou, methoxyskupinou, nitroskupinou
nebo methylthioskupinou, nebo skupinou vzorce
-NR36R37 ,



pficemz
36 37 e f e .

R a R maji vyznam uvedeny vyse pro substi-

tuenty R11 4 R12 jsou s nimi stejné

nebo rtizné,
a jejich soli,

s tim opatfenim, Ze substituent R> nesmi znadit pyridylo-
vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované
halogenem,

vyznacujici s e tim, Ze se

v pripadé, zZe R3 znadi kyanoskupinu, nitroskupinu nebo

formylovou skupinu,

[A] nechji reagovat slouceniny obecného vzorce II
N
~N
ZRe (1)
CHO

ve kterém ma R vyse uvedeny vyznam,

nejprve s acylslouceninami obecného vzorce III
R>-CO-CH,-R* (I1I)

ve kterém maji R3 a rR? vyse uvedeny vyznam,

popripadé za isolace ylidenovych sloucenin obecného vzorce



1v

/

I

ve kterém maji R* R3 a R? vySe uvedeny vyznam,

a tyto se potom nechaji reagovat se sloudeninami obecného

vzorce V

Rz

i \2
07 R,

ve kterém maji Rl a R? vyse uvedeny vyznam,

a s reaktivni amoniovou sloudeninou, napfiklad s octanem

amonnym, nebo pfimo s enaminovou slouceninou obecného vzorce
VI

Ra

J‘: vD

HzN R1

ve kterém maji Rl a R? vySe uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech,
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nebo se

{B] nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce II nej-
prve se sloucdeninou obecného vzorce V , popripadé za

isolace ylidenovych sloucdenin obecného vzorce VII

N
~N
s
Rs (VID)
N
07 R,

ve kterém maji Rl, R% a R vySe uvedeny vyznam,

a potom se produkt nechd reagovat bud se slouceninami
obecného vzorce I1I1 =za pritomnosti amoniovych sloucenin,

nebo primo se slouceninami obecného vzorce VIII

R
L, o

ve kterém maji R3 a R* vyse uvedeny vyznam,

nebo se

[C] v pripadé, ze R3 a R* tvori spoleéné zbytek vzorce

X
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ve kterém znac¢i E’' kyslikovy atom nebo atom siry,

tak se nejprve pripravi postupem podle odstavce [A] a [B]

slou¢eniny obecného vzorce IX

L-0,C (IX)

T‘HzC

ve kterém maji Rl, RZ a R’ vySe uvedeny vyznam,

L zna&i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy a
T znad¢i acyloxyskupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy nebo
acylthioskupinu,

a potom se provede basické nebo kyselé uzavreni kruhu pomoci

znamych metod,
nebo se
(D] v pfibadé, e E zna¢i skupinu -CH,- ,

nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce II nejprve

s acylsloudeninami obecného vzorce X
L-CO-CH,-R? (X)
ve kterém ma R2 vy$e uvedeny vyznam a

L ma4 vyznam uvedeny pro substituent Rl , pricemz v pri-



- 101 -

padé hydroxylové a/nebo aminové funkce se tyto

pouzivaji ve chranéné formé,

popfipadé za isolace ylidenovych sloucdenin obecného vzorce
XI

ve kterém maji R2, RS al vyse uvedeny vyznam,

potom se slouceninou vzorce XII

(XID)

a s reaktivni amoniovou slouceninou, popfipadé za isolace
meziproduktld obecného vzorce XIII

o} Ra (X1ID)
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ve kterém maji R2, R al vysSe uvedeny vyznam,

v inertnich rozpoustédlech a potom se v poslednim kroku

odlou¢i voda, popripadé za pritomnosti pomocného prostredku.

6. Sloudeniny obecného vzorce I podle néaroku 1 pro po-

uziti pfi osetfeni onemocnéni srdecniho obéhového systému.

7. Lédivo, obsahujici alespori jednu slouceninu obecného

vzorce I podle naroku 1

8. . Zptsob vyroby 1léciv,

vyznacujici s e t i m, 2e se sloudeniny obec-
ného vzorce I podle naroku 1 prevedou popfipadé za
pouziti béznych pomocnych a nosnych latek na vhodnou

aplikaéni formu.

9. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle naroku 1
v

léé¢ivech s positivnim ionotropnim ucinkem.

10. Aldehydy obecného vzorce II

N
~
Z R (I
CHO
ve kterém
RS znaéi cyklicky, prfimy nebo rozvétveny, nasyceny nebo

nenasyceny uhlovodikovy zbytek s aZz 12 uhlikovymi
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atomy, nebo tento uhlovodikovy zbytek, pferuseny az
dvakrat stejné nebo rizné kyslikovym atomem nebo ato-
mem siry,

nebo tento uhlovodikovy zbytek, substituovany az tri-
krat stejné nebo ruzné cykloalkylovou skupinou se 3
aZz 8 uhlikovymi atomy, primou nebo rozvétvenou acyl-
oxyskupinou s az 4 uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
nitroskupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, nebo
arylovou skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthiosku-
pinou se vzdy 6 aZ 10 uhlikovymi atomy, nebo péti-
¢lennym az sedmic¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym,
pripadné kondensovanym heterocyklem s az S hetero-
atomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici siru, dusik

a kyslik, pricdemz uvedené cykleny mohou byt az trikrat
substituované stejné nebo ruzné atomem halogenu, kya-
noskupinou, nitroskupinou, hydroxyskupinou nebo pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou nebo alkoxylovou sku-
pinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, trifluormethy-

lovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, trifluor-

methylthioskupinou nebo skupinou vzorce -NR24R23 ,

prficemz

R%4 a R?S maji vyznam uvedeny vyse pro substituenty
r11l 5 r12 jsou s nimi stejné nebo rizné,
pricemz

R11 5 r12 tvori spoleé¢né za zahrnuti dusikového

atomu tfic¢lenny azZ osmic¢lenny, nasyceny nebo ne-
nasyceny heterocyklus nebo tento heterocyklus,
preruseny kyslikovym atomem nebo zbytkem vzorce
S§(0)q » -CO- nebo -NR1S |

d znadi éislo 0 , 1 nebo 2 a
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znad¢i vodikovy atom nebo arylovou skupinu
se 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo tuto
arylovou skupinu, substituovanou az dva-
krit stejné nebo rtizné atomem halogenu,
kyanoskupinou, primou nebo rozvétvenou al-
kylovou, alkoxylovou, alkylthio nebo al-
koxykarbonylovou skupinou se vzdy aZz 8
uhlikovymi atomy nebo pfimou nebo rozvét-
venou halogenalkylovou, halogenalkoxylo-
vou nebo halogenalkylthio skupinou se vzdy
az 4 uhlikovymi atomy,

nebo znad¢i cyklicky, nasyceny nebo nena-
syceny, primy nebo rozveétveny uhlovodiko-
vy zbytek s az 8 uhlikovymi atomy, nebo
tento uhlovodikovy zbytek, substituovany
hydroxyskupinou, atomem halogenu nebo ary-
lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo péti¢lennym az sedmiclennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s
a? 3 heteroatomy, vybranymi ze skupiny
zahrnujici siru, dusik nebo kyslik, pri-
¢emz tyto cykleny mohou byt samy substi-
tuovany az dvakriat stejné nebo riizné
atomem halogenu, kyanoskupinou nebo pfi-
mou nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylo-
vou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halo-
genalkylovou, halogenalkoxylovou nebo ha-
logenalkylthio skupinou se vzdy az 4

uhlikovymi atomy,

nebo zna&i uvedeny heterocyklus, substituovany

pfimou nebo rozvétvenou alkoxyskupinou nebo al-

kylthioskupinou se vZdy az 4 uhlikovymi atomy,

atomem halogenu, arylovou skupinou se 6 az 10
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uhlikovymi atomy, péti¢lennym az sedmiclennym,
nasycenym nebo nenasycenym heterocyklem s az 3
heteroatomy, vybranymi ze skupiny zahrnujici
siru, dusik a kyslik, nebo pfimou nebo rozvét-
venou alkylovou skupinou s az 4 uhlikovymi
atomy, kterid sama miZe byt substituovana ary-

lovou skupinou se 6 az 10 uhlikovymi atomy,
nebo znadi uvedeny uhlovodikovy zbytek, substituovany
skupinou vzorce -CO,R26 | -co-NR27R?8 | -NRZ9R3O
-NR31_Cc0,R3% nebo -NR33.s50,R34 |

»

pricemz

R26 ma vyznam uvedeny u substituentu RS a je s
nim stejny nebo rizny a

R27, R28, R29 R30 R31 R32 33 4 R3%  maji vyznam
uvedeny vySe pro substituenty rR1l 4 R1Z jsou

s nimi stejné nebo ruzné,
nebo

RS znac¢i pétidlenny az sedmic¢lenny, nasyceny nebo nenasy-
ceny heterocyklus s aZ 4 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici siru, dusik a kyslik, nebo tento
heterocyklus, substituovany az tfikrat stejné€ nebo
rizné atomem halogenu, aminoskupinou, kyanoskupinou,
nitroskupinou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou,
alkoxylovou, alkylthio, alkoxykarbonylovou, halogen-
alkylovou, halogenalkoxylovou nebo halogenalkylthio
skupinou se vzdy aZz 4 uhlikovymi atomy nebo nonoal-
kylaminoskupinou nebo dyalkylaminoskupinou se vzdy 1

az 4 uhlikovymi atomy v alkylové c¢asti,
nebo

RS znac¢i skupinu vzorce D-R3>
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pricemz

D

R3S

nebo

R3S

zna¢i skupinu -CO nebo -S(0);, nebo kyslikovy

atom,
pricemz
h znaci ¢éislo 0, 1 nebo 2 a

znac¢i arylovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi
atomy nebo pétid¢lenny aZ sedmicélenny, nasyceny
nebo nenasyceny heterocyklus s az 3 heteroato-
my ze skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik,
nebo tyto skupiny, substituované az tifikrat
stejné nebo rtizné atomem halogenu, aminoskupi-
nou, kyanoskupinou, nitroskupinou nebo prfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, alkoxylovou, alkyl-
thio, alkoxykarbonylovou, halogenalkylovou, ha-
logenalkoxylovou nebo halogenalkylthio skupinou
se vzdy az 4 uhlikovymi atomy nebo monoalkyl-
aminoskupinou nebo dialkylaminoskupinou se vzdy

1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylové cCésti,

zna¢i vodikovy atom nebo cyklicky, primy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny uhlovodiko-
vy zbytek s aZ 8 uhlikovymi atomy, uvedeny
uhlovodikovy zbytek, preruseny kyslikovym ato-
mem nebo atomem siry, nebo uvedeny uhlovodikovy
zbytek, substituovany atomem halogenu, arylovou
skupinou, aryloxyskupinou nebo arylthioskupinou
se vzdy 6 az 10 uhlikovymi atomy nebo péticlen-
nym aZz sedmi¢lennym, nasycenym nebo nenasycenym
heterocyklem s az 3 heteroatomy, vybranymi ze
skupiny zahrnujici siru, dusik a kyslik, pficemzZ

cykleny samotné mohou byt substituované atomem



halogenu, trifluormethylovou skupinou, methylo-

vou skupinou, methoxyskupinou, nitroskupinou
nebo methylthioskupinou, nebo skupinou vzorce
_NR36R37

pricemz
R36 a r37 maji vyznam uvedeny vySe pro substi-
tuenty Rl a R1Z2 a jsou s nimi stejné

nebo ruzné,

s tim opatfenim, Ze substituent R® nesmi znadit pyridylo-
vou nebo thienylovou skupinu nebo tyto skupiny substituované

halogenem.

11. Zptsob vyroby sloucenin obecného vzorce II podle
naroku 10 ,
vyznac¢ujici s e tim, z2e se 4-amino-3-

-hydroxyftalid vzorce XIV

NH, H

OH (XIV)
0

0O

bud po isolaci nebo pfimo in situ po hydrogenaci 4-nitro-3-

-hydroxyftalidu vzorce XV

N02 H

OH
o XV)

0




cyklisuje pomoci sloucenin obecného vzorce XVI

R -CH,-CHO (XVI)

na slouc¢eninu obecného vzorce XVII

/

| z (XVID ¢

COOH b

tato se potom prevede béZnymi redukénimi éinidly, jako je
napriklad lithiumaluminiumhydrid nebo pres smésny anhydrid

s natriumborhydridem na alkohol obecného vzorce XVIII

N
72 N

‘
VI

CH,OH
a tento se potom bud po isolaci nebo pfimo in situ oxiduje
pomoci oxidac¢nich c¢inidel, jako je napfiklad oxid mangani-

¢ity, na slouceninu obecného vzorce II ,

pricemz R ma vzdy vysSe uvedeny vyznam.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

