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Nové derivaty N—(iminomethyDamini, jejich pouziti a farmacecutické kompozice s jejich
obsahem

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se tyka novych derivati N—{iminomethyl)amini. jejich? kostra se sklada
z jednotek aminodifenylaminu, oxodifenylaminu, karbazolu, fenazinu, fenothiazinu. fenoxazinu
nebo oxodifenylu. Tyto derivaty piisobi inhibicné na NO-syntizové enzymy produkujici oxid
dusnaty NO a/nebo vychytavaji reaktivni kyslikové radikaly (ROS — reactive oxygen specics).
Vynalez se tyka derivati odpovidajicich nize uvedenému obeenému vzorei I, zpusobu jejich
pripravy, farmaceutickych pFipravki s jejich obsahem a Jejich pouziti k terapeutickym uéelim,
zvIasté jejich pouziti jako inhibitord NO-syntizy a pro selektivni nebo neselektivni vychytavani
reaktivnich kyslikovych radikald.

osavadni stav techniky

Ve fyziopatologii je potencidlni role NO a ROS znama. pri leebe patologil. jichZ se tyto chemické
radikaly tykaji, mohou nové derivaty popsané odpovidajicim obecnym vzorcem | piinést
prospesny nebo slibny vysledek. ZvIasté to jsou:

* Proliferativni a zanétlivé choroby jako napiiklad ateroskleroza. plicni hypertenze. svndrom
dechove tisng, glomerulonefritida, portaln hypertenze, psoridza. artroza v a revmatoidni artritida.
fibrozy. angiogeneze, amyloiddzy, zénéty gastrointestinalniho trakiu (viedova ¢i neviedova
kolitida, Crohnova choroba). prijem.

* Choroby postihujici plicni systém a cesty dychaci (astma. sinusitida. rinitida).

* Kardiovaskularni a cerebrovaskularni nemoci véetng napfiklad migrény, arteridlni hypertenze.
septického  Soku, ischemickych nebo hemoragickych, srdecnich nebo mozkovych infarkto,
ischémii a tromboz.

» Nemoci centralniho nebo periferniho nervového systému jako napfiklad neurodegencrativni
choroby, kde by mély byt zvIasté zminény mozkové infarkly. subarachnoidalni krvaceni, starnuti,
senilni demence zahrnujici Alzheimerovu chorobu, Huntingtonovu choreu, Parkinsonovu choro-
bu. Creutzfeld-Jacobovu chorobu a prionové choroby. amyotrofickou lateralni sklerdzu: oéni
neuropatic jako je glaukom. ale také bolest. traumata kostni diené a mozku. zavislost na opiatech,
alkoholu a navvkovych latkach, kognitivni poruchy. encefalopatie. encefalopatie virového nebo
toxického piivodn

¢ Nemoci kosterniho svalu a neuromuskularni ploténky (myopatic. mydza) pravé tak i kozni
choroby,

s Katarakty.
*  Organové transplantaty.

* Autoimunitni a virové choroby jako naptiklad lupus. AIDS, parazitické a virové infekee,
diabctes a jeho komplikace. roztrousena sklerdza.

s Rakovina.

* Neurologické choroby spojené s intoxikacemi (otrava kadmiem. inhalace n—hexani. pesticidi,
herbicid), spojené s 1échou (radioterapii) nebo geneticky podminéné choroby (Wilsonova
choroba).

* Viechny patologie charakterizované nadmérmou tvorbou nebo dysfunkei NO a/nebo ROS.
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U viech téchto patologii existuje experimentalni dikaz ukazujici. ze se pfi nich aéastni NO nebo
ROS (J. Med. Chem. (1995) 38, 4343-4362: Free Radic. Biol. Med. (1996) 20. 675-705:;
The Neuroscientist (1997) 3. 327-333).

Mimo to u starich patentd jiz vynalezei popsali inhibitory NO syntazy a jejich pouziti (US
5081 148: US 5360 923) a docela nedavno i kombinaci téchto inhibitord s produkty s anti-
oxidacnimi nebo antiradikdlovymi vlastnostmi (Patentova prihlagka PCT WO 98/09653. Take
v dosud nepublikovanych prihlaskach byly popsany Jin¢ derivaty amiding nebo nedavno derivaty
aminopytidini. Pro tyto derivaty amidinii ncbo aminopyridini j¢ charakteristické, 7e jsou jak
inhibitory NO-syntazy, tak inhibitory ROS,

Podstata vyvnalezu

Predlozeny vynales se tvka novyeh derivati N-(iminomethyljaminu, zpisobu jejich pripravy
a Jeich pouziti v terapii.
Slouceniny podle vynalezu maji obecny vzorec |

B

A
(1),

ve kierém

@ predstavuje fenylen. ktery mize obsahovat, vedle dvou Fetézed znazormnénych jiz v obeeném
vrorci |, a7 dva substituenty vybrané ze souboru. zahrnujiciho atom vodiku. atom halogenu, OH
skupinu a linedrni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku:

A pledstavuje zhytek

T R
N 4

W
Ry R.
2
ve kterém Ry, Ro, Ra, Ry, Re nezavisle predstavuji atom vodiku. atom halogenu. Ol skupinu,
linedrni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku nebo
kyanidovy, nitro nebo NR¢R; zbytek,

Ri a R: nezivisle predstavuji atom vodiky, OH skupinu. Tinearni nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici I az 6 atomi uhliku nebo (aké skupinu ~COR,

R pledstavuje atom vodiku, OH skupinu. lincarni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atom1 uhliku nebo NRyR 4,

Ro a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku. Ol skupinu nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici | az 6 atomi ubliku.

Ry pfedstavuje atom vodiku, OH skupinu, lincdmi nebo rozvétyeny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici | az 6 atomd uhliku nebo zbytek —COR .
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a R, predstavuje atom vodiku, OH skupinu. linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici
I az 6 atomii uhliku,

nebo A predstavuje zbytek
R
R x 0 f 4
13, ] F

R,

\
Ry W

R«

-

ve kterém Ry, R., R;. Ry R« nezaviste predstavuji atom vodiku. atom halogenu, OH skupinu,
linearni nebo rozvétveny atkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku nebo
Kyanidovy. nitro nebo NR¢R; zbytek.

Ry a R; nezivisle pFedstavuji atom vodiku. OH skupinu, lineari nebo rozvetveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomd uhliku nebo také skupinu —CORg.

Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu, linedrni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo NRyR s,

Ro a Rjo nezivisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici | az 6 atom uhliku,

B piedstavuje -CH;NO;, lineamni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujict | a7 6 atomi
uhliku. karbocyklicky nebo heterocyklicky arvl s § nebo 6 ¢leny obsahujici | a2 4 heteroatomy
vybrané ze souboru, zahmujiciho O, S. N. zvlaéte zbytky thiofenu, furanu. pyrrolu nebo thiazolu,
arylovy zbytek jest popfipade substituovan jednou nebo vice skupinami vybranymi ze souboru,
zahrnujiciho linearni nebo rozvétveny alkylovy, alkenylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az
6 atoma uhliku,

ncbo B predstavuje zbviek NR| iR,y ve kterém Riy a Ry, nezavisle predstavuji atom vodiku nebo
linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo kyanidovy nebo
nitro zbytek nebo Ry: a Ry tvoii s atomem dusiku nearomaticky hetcrocyklus s péti az Sesti
cleny, kde Cleny fetézee jsou vybrany ze souboru, zahrnujiciho —~CHa -, -NH-, -0 - nebo —S—

W neexistuje nebo predstavuje vazbu nebo O, S nebo NR s, kde Ris predstavuje atom vodiku
nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici i az 6 atomi uhliku;

X predstavuje vazbu ncho zbytek “(CHO-NR - 0=, =8~ CO-—. -NR;,—~CO-, ~CO-NR 4.
-0-CO-, CO-0-, NR;=CO O~ “NR;~CO-NR, -,

k  pfedstavuje 0 nebo 1:

Y predstavuje  vazbu nebo tbytek  vybrany 7 ~(Clpy—  ACIL)r O(Cl),-,
_(C'”,".)mfsf (CHE)H_~ H‘(CHE)IH_NR”{A(CHE)H- - *(CHJ_)UI N RIS_CO_(CHE)II-A 7'(CH3)|H{NO NRIR_
(C‘H;‘)zl’a %(‘l IZ)m_Q_'(C[ l.l)n .

Q  pfedstavuje zbytky piperazinu, homopiperazinu, 2--methylpiperazinu, 2.5 -dimethylpipera-
zinu, 4-oxypiperidinu nebo 4-aminopiperidinu,

m an jsou cela ¢isla od 0 do 6;

Rie, Ry a Rig nezavisle predstavuji atom vodiku nebo linearni nebo rozvetveny alkylovy zbvtek
obsahujici 1 a7 6 atomii uhliku;
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nebo jsou solemi diive zminénych produkid.

Linearnim nebo rozvétvenym alkylem sestavajicim 2 | az 6 atomi uhliku, jsou minény zvlaste

s methyl, ethyl. propyl. izopropyl. butyl. izobutyl. sek-butyl a terc butyl, pentyl, neopentyl, izo-
pentyl. hexyl. izohexyl. Linearnim nebo rozvétvenym alkoxy zbytkem, sestivajicim z | a7 6
atomtl uhliku, je minén alkvlovy 7zbytek. jehoz vyznam byl naznaden diive. Koneéné atomem
halogenu je minén atom fluoru. chloru, bromu nebo jodu.

1 Prednostné jsou slouceniny podle vynalezu slouéeninami obeeného vzoree 1. ve kterém:

A predstavuje zbytek

?] | R
R, N !
R,
R W Ry

ve kterém R, Ry Ri Ry, Re nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo lincarni nebo
rozvetveny alkylovy nebo alkoxy zhytek obsahujici 1 az 6 atomil uhliku,

A
Rii predstavuje atom vodiku nebo linearni nebo rozvétveny alkvlovy zbytek obsahujici 1 az
6 atom vhliku,

nebo A predstavuje zbvick

20 ve kterém Ry, Ry, Ry, Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, O11 skupinu nebo linedrni nebo
rozvetveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku:

B predstavuje karbocyklicky nebo heterocyklicky arylovy zbvtek s 5 ncbo 6 ¢leny obsahujici 1
az 4 heteroatomy vybrané ze souboru, zahrnujiciho O. S. N. zvlase zbytky thiofenu. furanu,

23 pyrrolu nebo thiazolu. arylovy zbytek jest popfipadé substituovan jednou nebo vice skupinami
vybranymi ze souboru. zahrnujiciho linearni rozvétveny alkylovy, alkenylovy nebo alkoxy zby-
tek obsahujici 1 az 6 atom@ uhliku;

W neexistuje nebo predstavuje vazbu, S nebo NR 5. ve kterém Rys pfedstavuyje atom vodiku
3 nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici | az 6 atom uhliku:

X predstavuje vazbu nebo zbytek (CH,,-NR . - O—. —§—. —CO-, -NR . —CO-, -CO-NR (.
-0-C0-, -CO0-0O-, -NR(~CO -0, -NR|,~CO-NR -

ik predstavuje 0 nebo 1

Y predstavuje  vazbu  nebo  zbytek vybrany  z  —~(CH:),, . —~(CHs), -O~CHa), -,
_((?Hl)mfs"(CHE)n‘ E —(CHJ)HJ 'NRH{'—{CH])"—. _((-"Hl)m_NR]KAC()_(CHE)H - 7((7!12)111' 'CO*NRH{_
(CH)— HCHL )= QHCHL), -

A0
Q  predstavuje piperazin, homopiperazin, 2-methylpiperazin, 2.3 dimethylpiperazin, 4-oxy-
piperidin nebo 4-aminopiperidin,
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m an jsou cela ¢isla od 0 do 6;

nebo jsou selemi dfive zminényeh produkti.

Prednostnéji. slouceniny podle vynalezu jsou slou¢eninami obecného vzoree |, ve kterém:

A pfedstavuje zhytek

ve kterém Ry, Rs, Ri, Ry, a Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, Ot skupinu nebo linearni nebo
rozvetveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomii uhliku.

Ry predstavuje atom vodiku nebo methylovy zbytek.

ncbo A predstavuje sbyiek

Rg
ve kterém Ry, R, Rs, Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo linearni nebo

rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomii uhliku;

B piedstavuje fenyl. thiofen, furan, pyrrol nebo thiazol. popfipadé substituované Jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze souboru. zahrnujiciho linedrni rozvétveny alkylovy, alkenylovy
nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomd uhliku:

W neexistuje nebo predstavuje vazbu. S nebo NR s, kde Ry: predstavuje atom vodiku nebo
linedrni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az 6 atomit ubliku:

X predstavuje vazbu nebo zbytek {CH, ), NR -, =0—, =8—, —-CO--. -NR ,~CO—. —C O-NR 4.
0-CO-.CO-0 -, -NR;(~CO-0 , -NR 4, CO NR, ,-.

k  predstavuje 0 nebo |:

Y piedstavuje vazbu nebo zbytek vybrany ze souboru, zahrnujiciho «(CH,), - —CHy) -0
(CI[J)H"'~ "(CHE)J]]VSA((-‘HZ)U—R —(CH:)",*NR\S ((1H_‘}n7~ {(‘}ll)mNRiS_C(J_((“”?)u . "((«‘!ll)m—
(‘O_NRIS {CI [l)n_- _{CHZ)HI_Q_(C[ I2)1f-

Q  pledstavuje piperazin, homopiperazin, 2-methylpiperazin, 2, 5-dimethylpiperazin, 4-oxy-
piperidin nebo 4 aminopiperidin,

man jsou cela ¢isla od 0 do 6:

nebo jsou solemi diive zminénych produkto.
Nejpfednostngji jsou slouceniny podle vynalezu slouceniny obeeného vzorce 1, ve hterém:

A predstavuje zbytek
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bR
R, N 4
R,
Ry w S

ve kterém Ry, Ry, Rs. Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku nebo methylovy zbyiek,
Ry predstavuje atom vodiku nebo methylovy zbytek:

B predstavuje zbytek thiofenu;

W neexistuje. pfedstavuje jednoduchou vazbu nebo S:

X picdstavuje vazbu nebo predstavuje zbytek (CHy3—NR (— ~O—, S, CO—. -NR,~CO—,
CO-NR 4~ ~-0-CO , LO-0~ -NR ;OO -NR;—CO-NR ;-

h predstavuje 0 ncho 1:

Y piedstavuje  vazbu  nebo  zbytek  vybrany  z ~(CH.)y-.  ~HCHL)=O~(CH,), .
'((‘Hl)m_s“{CHl)n . _(Clll)m_NRIS_(CHJ)xFa "((‘ l"ll)m_NRlﬂ C(F(Cl [,‘)n_- _(CHEI}IH' CO*NR]H_
(CHZ)R"-' (Cl'll)ln_()_(CHf)ﬂ .

Q  predstavuje piperazin,
m a n jsou cela ¢isla od 0 do 6;

Rie Riz a Rig predstavuji atom vodiku: nebo jsou solemi diive zminénych produokta,

Obzvlaste vyhodné jsou nasledujici slouteniny. které jsou velmi podrobné rozepsany

v prikladech:

N-[4 (fenylamino)fenyl] 2-thiofenkarboximidamid:

4- i[H--—thlenyl(lmmo)melhyl]amino}7N7[4r {fenylamino)fenyljbenzenacetamid:
—{[2-thienyl(imino)methylJamino} fenoxy }-N {4—(fenylamino)fenvl]acetamid:

4={[2—thienyl(imino)methyl]amino} -N-[ 2-(fenylamino)fenyl |benzenbutanamid:

4-{[2 thienyl(imino)methylJamino}-N-[4- {fenylamino)fenyi]benzenbutanamid:

4={[2-thienyl(imino)methylJamino }-N-[4-(4 methoxyfenylamino)fenyl]benzenbutanamid:

2-14-1(2 -thienyl(imino)methyl|amino} feny |} ethyl [4=(fenylamino)lenyl]karbamat;

N-{2-14 {[2-thienyl(imino)methylJamino} fenyl! ethyl}-N —[4—(fenylamino)fenyl Jmocovina;

4={4=112 thienyl(imino)methylJamino} fenyl}-N [4—(fenylamino)enyl||-1-piperazinacetamid:

[={{(d~tenylamino)fenytaminoJkarbonyl}—4—{4—{[2 thienyl(imino)methylJamino} fenyl} -
piperazin:

4 {[2-thienyl(imino)methylJamino}-N—[4- (fenylamine)fenyl|benzenbutanamin:

3-{[2 thienyl(imino)methylJamino{-N—[4-(fenylamina)feny| |benzenpropanamid;
4-(4 {[amino(2-thienyl)methyliden]amino} fenyl}-N—[2- (4-toluidino)tenyl]butanamid:
d-anilinofenyl-4-(4~{[amino(2—thienyl)methyliden |amino { —feny| butanodt;

44 {{amino(2—thienyD)methyliden]amino} feny|}-N-[2—(4-toluidino)fenyl]butanamid;
N'={4-{4—3-anilinofenoxy)butyl]fenyl} -2-thiofenkarboximidamid;
N'—(9tt-karbazol-3 y[}»-2-thiofenkarboximidamid:
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4—(4—{[amino(2 -thieny)methyliden]amino} fenyl)-N (9H-karbazo!l-3-yhbutanamid:
N'—[4-( 10H-fenothiazin-2—yloxy )fenyl1-2—thiofenkarboximidamid;
N'—{4~[(10~methy]-10H-fenothiazin-2—yl)oxy|fenyl} -2-thiofenkarboximidamid;
4~(4-{[amino(2-thicnylmethyliden]amino} fenyl) N-(10H-fenothiazin—3-yl)butanamid:

0 N'H{4={4-[2-(10H-fenothiazin-2-yloxy)ethyl] | -piperazinyl} fenyl)-2-thiofenkarboximid-
amid:

4-(4 {[amino(2-thienyl)methyliden)amino} fenyl}-N-[4--(4 toluidino)fenylbutanamid:

3 anilinofenyl—4—4~{[amino(2-thienyl)methyliden Jamino }—fenyl)butanoat:

t2

{4 {lamino(2-thicnymethyliden Jamino} fenyl)-N  [2-(9H-karbazol—4-yloxy)ethyl]acetamid:

1 N- {4 {[amino{ 2-thieny hmethyliden [amino} fencthy by -2—-anilinobenzamid:
N—{4-={[amino(2-thienyl)methyliden Jamino | fenethyl) 2 (2.3—dimethylanilino)benzamid:
N'=14-[4 (2-anilinobenzoyl}-1 piperazinvl]fenyl}—2- thiofenkarboximidamid:

N =14 [2+2.3-dimethylanilino)benzoyl |- 1 —piperazinyl } teny -2 —thiofenkarboximidamid:
A~(4={famino(2-thienyl)methylidenJamino} fenyl}-N—(4-fenoxyfenyl)butanamid:

15 N—(d-{{amino(2-thienyl)methylidenJamino | fenethyl)-4 - (4-hydroxyfenoxy)benzamid:
N=[2~«(9H-karbazol-4-yloxy)ethyl} 2-thiofenkarboximidamid:
N=[3—(9H-karbazol<f-vloxy)propy|]-2—thiofenkarboximidamid:

N-{d4-[4 (10H-fenothiazin-2 yloxy)butyl|fenyl} -2 thiofenkarboximidamid:
3-|(3—{[amino(2-thienyymethy liden Jamino }henzy Damino |-N—4-anilinofenypropanamid:

R N'A4-12 J(10H-fenothiazin-3 ylmethyl)amino|ethyl} fenyD-2—thiofenkarboximidamid:

N~{4=} [amino(2—thienyl)methyliden Jamino ! fenethyl) 2 methoxy—10l-fenothiazin 1-karbox-
amid:

N (42~ [(Z-methoxy- 100-fenothiazin 1 -yhymethyl]amino}ethyDfenyi|-2—thiofenkarbox-
imidamid;

23 N-{4-[(10H-fenothiazin-2-yvloxy)methylifenyl}-2 thiofenkarboximidamid:

nebo jejich soli.

Mezi piedlozenymi slouceninami podle piikladii json nasledniict slondening zvlags nreferoviny:
1= 2-thienyl{imino)methylfamino} fenoxy }-N-[4- (fenylamino)fenyl]acetamid;

s 4={2-thienyl(imino)methyl]amino | -N—| 2~(fenylamino Yfeny! {benzenbutanamid:
A={[2-thienyl(imino)methylfamino ] -N-|4—(fenvlamino)fenyl |benzenbutanamid;
2={4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino} fenyl jethy| [4 -(fenylamino)fenyl|karbamat:
=141 [2-thienyl(imino)methylJamino} fenyl I -N—{4 (fenylamino)fenyl] 1-piperazinacctamid;
3=1[2-thienyl(iminoymethyl]amino | -N—| 4~ fenylamino)fenyl |benzenpropanamid:

35 (4= {{amino(2-thienyDmethy lidenJamino  feny | -N-[ 2« d—toluidino)fenyl Jbutanamid:
N'=14-[4 (3-anilinofenoxy)butyl]fenyl}-2-thiofenkarboximidamid:

44 {[amino{ 2-thicny methyliden |amino ! fenyl) N—9H—karbazol- 3 yhbutanamid:
N'-[4 (10H-fenothiazin-2 yloxy)fenyl|-2-thiofenkarboximidamid:

44 {[amino(2—thicnyl)methyliden|amino} fenyl )N (101 I-fenothiazin-3-yhbutanamid:
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N'H{d—{4 [2- (10H-fenothiazin-2-yloxy)ethyl]- 1 —piperaziny] } feny| -2 -thiofenkarboximid-
amid;

4 (4 -{Jamino(2—thienyl)methyliden]amino | feny)-N—{4—fenoxyfenyl)butanamid;

3-[(3-{lamino(2-thienyl)methyliden]amino} benzyl)amino |[-N—(4-anilinofenyl)propanamid:

0 N (4-12-[(!0H-fenothiazin-3—yhmethyhamino]ethyl! fony ) 2—thiofenkarboximidamid:
N—(4-{[amino(2-thienyl)methylidenJamino} fenethyl)-2-methoxy- 10H—fenothiazin— 1 -karbox-
amid;

T\l‘hl’\ ;P;;[‘lﬁ k‘f\l;
nebo enich soly,
1o Nasledujici slouceniny jsou také obzvIaste preferovany:

4 {[2-thienyl(imino)methylJamino}- N-[2—(fenylamino)fenyl]benzenbutanamid:
4-1[2 -thienyl(imino)methylJamino} N-[4{fenylamino)fenyl]benzenbutanamid:
N'-[4-(10l-tenothtazin—2—yloxy)lenyl|-2-thiofenkarboximidamid:
4-(4 {[amino(2-thienyl)methyliden] amino}tenyl}-N—(10H-lenothiazin-3-vh)butanamid:
15 3 (3-{[amino{2-thienyl)methylidenJamino} benzyamino]|-N—(4-anilinofenylypropanamid:
N'—(4-{2-[(10H fenothiazin-3~ylmecthyl)amino]ethyl} fenviy-2—thiofenkarboximidamid:
nebo jejich soli.
Vetsinou budou preferovany slouteniny obecného vzorce 1. ve kierém X predstavuje vazbu nebo

o Jeden ze zbytki O-. ~CH-NRy—, -NR |, CO- nebo -NR;,—CO-0O-a Y predstavuje jeden zc
zbytki H{Cl1;},— nebo (CHa ), ~NR jx«(CH>),—.

V ur¢itych pfipadech mohou slouceniny podle predlozené prihlasky vynalezu obsahovat asymet-
rické atomy wvhliku. Podle predlozené piihlasky vyndlezu tvori vysledné slouceniny dva mozné
enantiomery, 1. konfigurace 1" a D™ Piedlozena piihlaska vynilezu zahmuje oba enantiomery
a vSechny jejich kombinace. zahrnujici racemické LD™ smési. Zjednodusené feceno, neni-li ve
strukturnim vzorei oznacena specificka konfigurace. rozum{ sc tim, Ze jsou predpokladany oba
enanttomery i jejich smési,

[
]

3 Vynalez se take tyka jako novych primyslovych produkti. meziprodukti obecného vzorce IS,
uzite¢nych k piiprave produkti vyse uveden¢ho obeeného vzorce 1.

AXYaeT {153
kde v obeeném vzorei IS
30 A predstavuje zbytek
l?II R
R, N 4
RZ
Ry W R;

ve kierém R Ra. Ri. Ry Ry nezdvisle predstavuji atom vodiku, atom halogenu, O skupinu.
linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo
kyamidovy, nitro nebo NR4R- zhytek.

H)
R« a R+ neravisle predstavuji atom vodiku. OH skupimu. lincarni nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku nebo také skupinu —CORs,
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Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu. lincarni ncbo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici 1 az 6 atoma uhliku nebo NRyR .

Rs a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku. OH skupinu nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku,

Ry predstavuje atom vodiku. OIl skupinu, linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici | a7 6 atomd uhliku nebo zbytek ~COR 5.

a Ry, predstavuje atom vodiku, Ol skupinu, linedrni nebo rozvétveny alkylovy zbviek obsahujici
| az 6 atomu uhliku.

nebo A predstavuje zbytek
R
R, O !

Ry W R,

ve kterém R, Ra, Rs, Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, atom halogenu, OH skupinu,
lincdri nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1az 6 atomii uhliku nebo
kyanidovy. nitro nebo NRyR- zbvtek,

R, a R; nezavisle pfedstavuji atom vodiku, OH skupinu, linedrni ncho rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomdi uhliku nebo také skupinu —COR,

Ry pfedstavuje atom vodiku, Ol skupinu, lincarni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
bytek obsahujici | az 6 atomi uhliku nebo NRyR,,

Ro & Ry nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo linearmni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 az 6 atomii uhliku:

W neexistuje nebo predstavuje vazbu nebo O, S nebo NR 5, kde Ry predstavuje atom vodiku
nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy sbviek obsahujici | a7 6 atoma uhlikuy;

X pfedstavuje vazbu nebo zbytek (CH,)-NRj— -0—. =S, CO . -NR~COQ . CO NR,, .

OO, CO D NR, €O O NR, 0O NR

Iy s RS SRS WA b Y A W
k  ptedstavuje 0 nebo 1:

Y pfedstavuje  vazbu ncbo  zbytek  vybrany =z (CH:)—. +ACH>) O (CHY,~,
—{ C [ ll)m_S_((T H 3)!1_-\ _( C H 2 )m*N R | S_((-‘ H 3)"_5 _( (‘ H 2 )nl_N R | S_C()_(C H 2 )n Ta (C‘ I_ll )nl_c'( )_N R 1.5
( C H] )n . _'( C Hl)m—Q_( C HE )nfa

Q  pledstavuje piperazin, homopiperazin, 2- methylpiperazin, 2.5-dimethylpiperazin, d-oxy-
piperidin nebo 4-aminopiperidin,

ma n jsou cela ¢isla od 0 do 6;

b predstavuje fenylen, ktery mize obsahovat. vedle dvou fetézcl znazoménych jiz v obeeném
vzorei 1. aZ dva substituenty vybrané ze souboru, zahmujiciho atom vodiku, atom halogenu, OH
skupinu a linedmi nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku:

T predstavuje NO» nebo NiL:

-0




2
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Ris. Rz a Ry nezavisle predstavui atom vodiku nebo lincdrni nebo rozvétveny alkylovy zbytek
obsahujici 1 a7 6 atomii uhliku.

Vynalez se dale tyka jako novych primyslovych produkti. meziproduktd obecného vzorce 1S,
uziteénych k pfipravé produkti obecného vrorce [, kde X predstavuje zbytck -NR,, CO -a Y
predstavuje zbytek —(CH, ), —NR jy—(CH>),—.

e P
A ml\l—ﬁ—{CHZ)m—N\
0 H
(I8"
piitom v obecném vzorer IS
A predstavuje zbytek
R
1
I R
R, N 4
R,
W
R R,

ve kterém Ry, Ri Ri Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, atom halogenu. OH skupinu,
linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomii uhliku nebo
kyanidovy. nitro nebo NR(R; zbytek.

R, a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhtiku nebo také skupinu —~CORy,

R¢  predstavuje atom vodiku, O skupinu, lincari nebo rozvélveny alkyiovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku nebo NRyR ..

Ry a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, linedrni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atom(t uhliku.

R.. nfedstavaie atom vadiba OH chuninn linsdrni noha roorcdivend
SR RRsEY NG mn VORI SRUERIRLL, INCAT D020 Tosyeiveny

zbylek obsahujici 1 a7 6 atomit uhliku nebo také zbytek -COR, ;.

a Ry, predstavuje atom vodiku, OH skupinu. linearni nebo rozvéwveny alkylovy zbytek obsahujici
1 a7 6 atomi vhliku,

neho A predstavuje zbytek

ve kterém R;. Ry, Ri. Ry, R nezavisle predstavuji atom vodiku. atom halogenu. OH skupinu,
lincarni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az6 atomi uhliku,
Kyanidovy. nitro ncbo NR(R; zbvtek,

- In.
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Rq a R; nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu. linedrni nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo také skupinu <COR.

Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu, linedrni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek ohsahujici 1 az 6 atomi uhlikv nebo NRyR

Ry a Ry nezavisle pfedstavuji atom vodiku, OH skupinu. linearni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atomu uhliku:

W neexistuje nebo predstavuje vazbu nebo O, S nebo NR s, kde Rys piedstavuje atom vodiku
nebo linedrni nebo rozvétveny alkylovy zbvtek obsahujici 1 az 6 atomii uhliku;

m predstavuje atom vodiku nebo ochrannou skupinu typu karbamatu:

Ry, nezavisle predstavuje atom vodiku nebo linearni nebo rozvétveny alkvlovy zbytek obsahu-
Jici 1 az 6 atomi uhliku:

a m pfedstavuje celé ¢islo od 0 do 6.

Predlozeny vyndlez se tvka slou¢enin dfive popsaného obeeného vzorce 1 nebo jejich farma-
ceutichy prijatelnych soli také jako Ié¢iv. Také se vatahuje k farmaceutickym kompozicim
obsahujicim tyto slouteniny nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli a pouziti téchto slouéenin
ncho jejich farmaceuticky prijatelnych soli k vyrobe 168iv uréenveh k inhibici neurondlni
NO-syntazy nebo induktabilni NO-syntazy. k inhibici peroxidace lipidu nebo aby zajistily obé
funkee — inhibice NO-syntézy a inhibice peroxidace lipidi.

Farmaceuticky pfijatclnou soli je minéna zv1aste adicni sal anorganickych kyselin. jakymi jsou
hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, siran, fostorednan, difosforeénan a dusiénan nebo
organickych kyselin, jakymi jsou octan, maleinan, fumaran, vinan. jantaran. citronan, mléénan.
methansulfondt, p-toluensulfonat, palmitan, Stavelan a stearan. Soli vytvofené z bazi. jakymi
Jsou hydroxid sodny nebo draselny. také spadaji do ramee predlozené pihlagky vynalezu, pokud
mohou byt pouzity. Pro jiné piiklady farmaceuticky prijateinych soli se odkazuje na
«Jharmaceutical salts™. I. Pharm. Sci. 66:1 (1977).

Farmaceuticka kompozice mize byt ve formé pevné latky, napiiklad praskd, granuli. tablet.
kapsli, liposomii nebo ¢ipkit. Vhodnymi pevnymi nosi¢i mohou byt naptiklad fosforecnan vape-
naty. stearan hore¢naty, mastek. cukry, laktoza, dextrin, $krob, Zelatina, methvleetuldza, sodna
sol karboxymethylceluldzy. polyvinylpyrrolidin a vosk.

Farmaceutick¢ kompozice obs‘thuuu s]ou‘.cmn\ podle vyndlezu mohou byt také pritomny

\Y h\l.l]h‘ I[\rl1\r“ I ur-\rll lad Ve f Y

-y e tvmts
ol b4 Y Y4

8 N 1u 1}:\.,“1\. IILU’\F ‘J"UPU ‘V[!IUUH_)'IIII lb:\ul\llll
nosi¢i mohou byt napiikiad voda. organicka rozpoustedla, jakymi jsou glycerol nebo glykoly
tjejich smési. v razném pomcru s vodou.

Letivo podle vynaleru mize byt podano lokdIng, per os neho parenteralni cestou. intra-
muskularni injekei a podobne.

Podle typu pouzité aktivni slouceniny se zamyslena podana davka léku tykajictho se vynalezu
pohybuje mezi 0.1 mga 10 o

Podle vynalezu mohou byt slouceniny obecného vzorce [ pipraveny nize popsanym postupent.

Zpusob pripravy slouCenin obecného vzorce I

Slouceniny obeeného vzorce | mohou byt pfipraveny 2 meziprodukti obeeného vzorce 11 podle
schématu 1. kde A, B, X. Y a @ jsou definovany v¥se a Gp je ochranna skupina typu karbamatu,
Jjakou je naptiklad skupina t-butoxykarbonyl.
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ar A—X—Y—0—NH,

L

* (1v)
H,N” SNH
B /
(i) g L '
LANH \( D _ A v

Y

(D

Schéma |

Derwvary anilinu obeeného vzoree 1 mohou byt kondenzovany se slouceninami obecného vzorce
I, ve kterém L pfedstavuje oddélitelnou skupinu (napiiklad alkoxy. alkylthio. aralkylthio, kysc-
Iimu sulfonovou, halogenid, arylalkohol nebo tosylovy zbytek), za vzniku vysledné slouceniny
obecného vzoree | typu substituovaného amidinu {Schéma 1). Napfiklad pro B = thiofen. mohou
byt derivaty obecného vzorce Il kondenzovany s hydrojodidem S—methythiofenthiokarboxamidu.
pripravenym zplisobem podle literatury (Ann. Chim. (1962), 7. 303-337). Kondenzace miize byt
provedena zahfivanim v alkoholu (napfiklad v methanolu nebo izopropanolu), nejlépe za piitom-
nosti DMF a/nebo pyridinu pii teploté prednostné mezi 20 a 100 °C. tak aby doba trvani byla
obecné mezi nékolika hodinami a cclou noci.

V piipadé. 7e¢ B je amin, konedné slouceniny obeeného vzerce 1 jsou guanidiny. Ty mohou byt
piipraveny napiiklad kondenzaci amini obecného vzorce 11 s derivaty obeeného vzorce IV, Nebo
IV". Cinidla obeeného vzoree IV, ve kierém L predstavuje naptiklad pyrazolovy kruh, jsou kon-
denzovana s aminy obecného vzorce [l za podminek popsanych v literatuie (J. Org, Chem,
(1992) 57. 2497-2502). 1otéz plati pro ¢inidla obecného vzorce 1V, ve kterém L. piedstavuje
napfiklad pyrazolovy kruh a Gp skupinu tBuOCO (Tetrahedron Lett (1993) 34 (21). 3389-3392)
nebo L predstavuje skupinu -N-SO—CF; a Gp skupinu tBuOCO (J. Org. Chem. (1998) 63,
3804-3805). B&hem posledniho stupné syntézy je provedena deprotekee funkéni skupiny guani-
dinn 7a pl"imn'mt‘mﬁ <ilné kyqvlir1yjnknuj(_‘ nalr_\f'ik_lad k_},*g(}lil_'\:)_ trifluoractovi

Vynalez se proto také (vka zpasobu pfipravy produktu vyse definovaného ohecného vzorce 1, ve
kterém se meziprodukt obecného vzorce 1l

A-X-Y—-D-NH, (11,

ve kterém jsou A, B, X, Y a @ definovany vyée.
necha reagovat s meziproduktem obecného vzorce i,

B

A

(),

L NH
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Vynaiez se navic tyka zplsobu pfipravy produktu obecného vzorce L ve klerém je B amin, ve
kterém se meziprodukt obecného vzoree [l

5 A-X-Y-O-NH; (.
ve kterém jsou AL B, X, Y a @ definoviny vvde, necha reagoval

a) bud's meziproduktem obecného vzorce 1V,

10 |

ve kterém L. pfedstavuje odd¢litelnou skupinu. napiiklad alkoxy, alkylthio, aralkylthio, kyselinu
sulfonovou, halogenid. arvlalkohol nebo tosylovy zhytek,

b) nebo s meziproduktem obecného vzorce [V,

L
GpN/&NG

avy,

P

N

ve kterém {, predstavuje oddélitelnou skupinu, napiiklad alkoxy. alkylthio, aralkyithio, kysclinu
sulfonovou, halogenid, arylalkohol nebo tosylovy zbytek a Gp ochrannou skupinu typu
karbainatu, napiiklad skupinu t-butoxykarbonyl,

2 byla i vybrana sloucenina obecného vzorce 1V'. je tate reakce nasledovana hydrolyzou za
piftomnosti silné¢ kyschiny, napfiklad kyseliny trifluoroctové.

Predstavuje- It X Y-@- piimou vazbu:

25 Ve zvlastnim ptipadé, kdy -X-Y-—{— piedstavuje ptimou vazbu. jsou meziprodukty obecného
vzorce I srovnatelne s¢ slouceninami obecného vzorce X, A-NH., popsaného v kapitole
wo¥nteza meziproduktu™. V tomto pfipade mohou byt tyto A-NI1l> aminy pfimo kondenzovany
s derivaty obeencho vzoree 1H nebo 1V, jak bylo popsiano v predehozi kapitole.

3 Zpusob piipravy sloucenin obecného vzoree 11

Nekomeréni meziprodukty obecného vzorce 1F se ziskaji bud” odtrzenim ochranné skupiny nebo
redukei prekurzoru typu nitridu nebo nitro, ¢oz je demonstrovano nize ve schématech syntéz.

33 Deprotekee amino skupiny:

Meziproduktly obecného vzorce 11, ve kterych jsou A, X, Y a @ definovany vyse, mohou byt
pripraveny z meziprodukti obeeného vzoree V. Schéma 2, kieré jsou slouéeninami obsahujicimi
ochranny amin (N=Gp”) napfiklad ve tvaru ftalimidu nebo 2.5-dimethylpyrrolu. Co se tyce
4 fralimid, vy jsou zbaveny ochrany standardnim zpisobem vyuZivajicim hydrazinhydrit za teplo-
ty zpctneho toku ethanolu, a v piipadé pyrrold se deprotekee provadi zahfivanim za pritomnosti
hydrochloridu hydroxylaminu. aby koneéné vznikly primarni aminy obecného vzorce II.

a
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A-X-Y-D-N=Gp’ — A-X-Y-O-NH.

(V) (1)

Schéma 2

Redukee prekurzord azidového typu:
Syntetické meziprodukty obecného vzorce VI, Schéma 3. ve kierém jsou A, X, Y a @ delinovany

H,
A-X Y -O-N; —  A-X-Y-OD-NH;

(VD (n

Schéma 3

Redukee prekurzori nitro typu:

Redukee funkéni skupiny nitro meziprodukt obecného vzorce VII. Schéma 4. ve kterém jsou A,
X. Y a @ delinovany vyse, je provedena obeené katalytickou hydrogenaci v ethanolu 7a pfi-
tomnosti Pd/C. vyjma molckul senzitivnich na tyto podminky, kde jo nitroskupina selektivné
reduhovana. napfiklad zahfivanim produktu ve vhodném rozpoustedle, jakym je ethvlacetat
s trochou ethanolu 7a pritomnosti SnCls (J. Heterocyelic Chem. (1987). 24. 927-930; Tetra-
hedron Letters (1984), 25 (8). 839-842). také vyvuZzitim SnCls 7a pritomnosti Zn (Synthesis
(1996). (9). 1076-1078) nebo vyuzitim NaBH,—BiCl; (Synth. Com. (1995) 25 (23). 3799-3803)
v rozpoustédle, jakym je ethanol nebo nékdy vyuzitim Raney Ni s pfidanym hvdrazinhydratem
(Monatshefte fiir Chemie. (1995). 126, 725 732: PPharmazie {(1993) 48 (11). §17-820) v piipadé
napiiklad nitrokarbazoli.

A-X-Y-DP-NO, — A X-Y-OD-NII,

(V1) (I

Schema 4

Zpusob pripravy slouc¢enin obeeného vzoree V:

Muziprodukly obecného veoree V. Schéma 3. obsahujici amin cidneny ve forme ftaiimidu. ve
kterém X = -0-. Y = H(ClL),~ s A. Ry, Ry, Ri. Ry Rs. W.m a @ definovanymi vyse, mohou byt
pripraveny z hydroxylovanych aromatickych kruhii obeeného vzorce VIII. Zviagté v pripade
hydroxykarbazolii jsou slouceniny obecného vzoree VIII piipraveny podle experimentalniho pro-
tokolu v literatufe (I, Chem. Soc. (1955), 3473-3477; ). Med. Chem. (1964) 7, 158-161)a v pii-
pad¢ hydroxyfenothiazind je protokol popsan v J. Med. Chem. (1992) 33, 716. Slouceniny obee-
neho vzorce VIII jsou kondenzovany s komerénimi halogenoalkylfialimidy za piitomnosti bazi,
naptikiad Nat. v rozpoustédle, jakvm je DMF. za vzniku meziproduktl obeeného vzoree V.

P I
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Zpisob pfipravy stouenin obecného vzorce VI

Meziprodukty obecného vzorce VI, Schéma 6, ve kterém jsou AL X, Y. R Ry, Ry, R Rs, Woma
@ definovany vy3e. jsou derivaty azidového typu. Jsou piipraveny z meziprodukti obeeného
vzorce VI ve dvou stupnich (Schéma 5). OH zbytek sloucenin obecného vzorce VIII mize byt
alkylovan dihalogenderivity typu dibromalkanil za pfitomnosti baze, napfiklad NaH nebo NaOQH.
za vzniku sloucenin obecného vzoree 1X, které jsou pak substituovany vyuzitim azidu sodného
v DMF. za vzniku meziproduktil obecného vzoree VI

1 I
W . m—(cngr;ar W R, N,Na
R OH R: :C} oy B = VD
N DMF
K, H Rs R, ﬁ Rs
(v {1X)

Schéma 6

Zpisob piipravy sloucenin obeeného vzoree VII:

V nasledujicich syntetickyeh diagramech jsou demonstrovany syntézy slouéenin s terminalni
nitroskupinou obeeného vzorce (VID, ve kterém jsou A, X, Y a @ popsany vyse.

Svnteza karboxamid( obecného vzorce VII:

Karboxamidy obeeneho vzorce Vill Schéma 7. ve klerém X predstavuje -NK—(—a A, Y. ® a
Ry, jsou definovany vyde, jsou pripraveny kondenzaci komerénich amini obecného vzorce X s
komerénimi kyselinami obecného vzoree XI. Vazby karboxamidi jsou vytvoFeny za standardnich
podminek pro syntézu peptidid (M. Bodanszky and A. Bodanszky. The Practice of Peptide
Synthesis, 145 (Springer-Verlag. 1984)) v THF, dichlormethanu nebo DMF za pritomnosti
vazcbncho cinidla. jakym je dicyklohexylkarbodiimid (DCC). 1,1°—karbonyldiimidazol (CDI) (J.
Med. Chem. (1992), 33 (23). 4464-4472) nebo 1-(3~dimethylaminopropyl)-3—ethvlkarbodiimid,
hydrochlorid (EDC nebo WSCI) (John Jones. The Chemical synthesi of peptides, 54 (Claredon
Press. Oxford. 1991)). Syntézy nckomercnich karboxylovyeh kyselin obeeného vzorce X1 jsou
popsany v kapitole Zpisob piipravy meziprodukto.

R
,Rlﬁ |I6
A—N_ + HO,C—Y—0—NO, —» A—N—C~Y—@—NO,
: !
X) (X1) (V1)

Schéma 7
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Karboxamidy obecného vzorce VII. Schéma 8. ve kterém X piedstavuje -CO NR-a A, Y, Q,
@ a Ry, Jjsou defimovany vyse, jsou pripraveny kondenzaci komercnich kyselin obecného vzorce
XII's komerénimi aminy obeeného vzorce X1 nebo aminy obeeného vzorce X1V za dfive popsa-

s nych standardnich podminek pro syntézu peptidi. Syntézy nekomerénich kvselin obecného vzor-
ce X1l a aminu obeencho vzorce XIV jsou popsany v kapitole Zpasob pripravy meziprodukti.

RI6
(Xll) HN—Y—0—NO, Ff..s
r - A—CO—N=Y—0~—NO,
(VIh
A—CO,H
(Xin
— A—~CO—Q-o-NO,

Schéma 8

v Karboxamidy obecného vzorce VI Schéma 9, ve kierém X piedstavuje —O—, Y predstavuje
~CIL)u=NR e COACTE )= s AL Ry, mo 0 a @ definovanymi vyse, jsou pfipraveny standardni
peptidovou kondenzaci kyselin obecného vzorce X1 (Schéma 7) s aminy obeeného vzoree 11, tyto
svntezy byviy popsany ve schématech 2 a 3.

R R
I 113 18
A-O—(CHz);NH + HO,C—Y—0¢—NO, — A—D——(CHZ)M—*N—E*Y—Q"-NO:
0
(I (Xn (viy

is Schéma 9

Syntéza amini obecného vzoree VII:

Aminy obecncho vzorce VI ve kterém X = -NR;— a Y = (Cil), s A, Ryeom a &
2 definovanymi vyde, jsou pripraveny. Schéma 10, z karboxamidd obeeného vzorce VI Redukee

REPS PECRP- SN YT P g,
i

POV TLTRCGTT dllii.i'pii'l:\_; ]C p'l'U'\'C:\JCHﬂ ra |)ﬁiUlIIHUbii Jltldil}‘i.i\l.l (5 Ci\\;'i\/i:iil.‘lllﬂ) diporanu

[ R NP
[ASSR R AW RN |
v THI zahtivanim smési na teplotu zpémého toku rozpoustédla, za vzniku amini obeeného
veorce VL

R
) 16 Jis
A—N—ﬁ—Y—-(b—-NOZ —  ATN=CY—O—NO,
O H H
(vin (¥VID

1a
th

Schema 10

Synt¢za karbamata obecného vzorce VII:
Karbamatderivaty obeeného vzorce VIL ve kterém X = NR,—=CO O ay = —(ClL)y-sA.ma

3 D defimovanymi vyse. jsou pFipraveny. Schéma | 1. kondenzaci aminu obeeného vzorce X (Sché-
ma 7) s komernim alkoholem obeencho vzorce XV za pritomnosti trifosgenu a baze, jakou je
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napfiklad N.N-dimethylanilin v inertnim rozpoustédie, jakym je napfiklad dichlormethan. podle
protokolu popsaného v Tetrahedron Lett. (1993) 34 (44), 7129-7132.

Trifosgen H
A-NH, + HO-Y-0-NO, —— A-N—C-0-Y-0-NO,
0

(X) (XV) (V)

Syntéza mocovin obeeného vzorce VII:

Mocoviny obecného vzoree VI ve kterém X = -NR—CO-NR,-a Y = —~CH:),— nebo X-Y —

NR;—CO-Q- (v ptipadé dusikatého heterocyklu) s A. Ris.m, Q a ® definovanymi vyse, jsou

o pripraveny, Schéma 12, # primarnich aminu obecného vzorce X (Schéma 7) a aminu obeeného

vzorce X nebo X1V (Schéma 8) za piftomnosti trifosgenu a terciarniho aminu, jakym je napri-

klad ditzopropylethylamin. v neutrdlnim rozpouitédle, jakvm Je dichlormethan (J. Org. Chem.
(1994). 59 (7). 1937-1938).

}I{” Trifosgen I"I }'{”
A-NH, T HN-Y-ONO, ——» A—N—ﬁ—N—Y—q:._No2
Q
(X) (Xnn (V1)
Trifosgen It

A-NH + H-Q-0-NO, —» A—n—g—Q—m—No2

(X) (XIV) vy

s Schéma 12

Synteza esteri obeeného vzoree VII:

Rarboaylove esiery obeeného vzorce Vil ve kterem X - —O-CO- nebo —CO-O- a Y -
0 (CH2)u~ s Ao m a @ definovanymi vyie. jsou pripraveny beéhem jediného stupné (Schéma 13)
z alkoholi obecného vzorce VI (Schéma 3) a karboxylovyeh kyselin obeenc¢ho vzorce X
(Schéma 7) nebo kyselin obeeného vizoree (XIH) (Schéma 8) a alkoholi obecného vzorce XV
(Schéma 1) za piitomnosti vazcbného Cinidla, jakym je napiiklad karbonyldiimidazol nebo
dicyklohexylkarbodiimid. ve vhodném rozpoustédle, jakym je napfiklad dichlormethan,

A—OH + HO,C—Y—d—NO,

A—(‘)—(T-—Y—d)--NO2

0
(VIID (X1) (Vi1
A—-ColH + HO—Y'—Q}—“NOZ —_— A—(E—-o—y—-m-NO’
i 2
0
(X1 (XV) (VI

Schéma 13
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Syntéza etherti obecného vzorce VII:

Fthery obecného vzorce VL ve kterém X = -O-a Y = «(CHa)y s A. m a @ definovanymi vyse.
Schéma 14, jsou pripraveny beéhem jediného stupné kondenzaci aromatickych alkoholi obeeného
vzorce VIIE(Schema 5) a alkoholu obeeného vzorce XV (Schéma 11) za standardnich Mitsunobu
podminek (Synthesis (1981), 1) za pfitomnosti naptiklad dicthylazodikarboxylatu a tributyl-
fosfinu v rozpoustédle. jakym je napriklad THF.

A=OH + HO-Y—®-NO, — = A=—0—Y—d—NO,

(Vi) (XV) (VD

Schéma 14

Je=lt X = -O-Y vazba a @ = fenylen s A a n definovanymi vyie, pak mohou byt ethery
obeeného vzoree VI Sehéma 15, také pripraveny béhem jediného stupné kondenzaci aromatic-
hyeh alkoholit obeeného vzorce VI (Schéma 5) s halogenderivaty obeeného vzorce XVI, ve
kterém Hal pfedstavuje atom halogenu, za pritomnosti baze. jakou je napfiklad K.COs. v polér-
nim rozpoustédle. jakym je naptiklad THI neho DME. v reakei se teplota pohybuje mezi 20 a
140 °C.

K,CO,
A—OH +  Hal—(CH,) —=  A—O=(CH,-
NO, NO,
(V) (XVI) (V)

Schéma 15

Je-li X =- 0O aY =~CHy, QACIL),—5s A, D, Qam definovanymi vyse, mohou byt ethery
obeencho vzorce VIIL Schéma 16, také pripraveny kondenzaci aromatickych alkohol( obecného
vzoree VI (Schéma 5) s halogenderivaty obecného vzorce XVII, ve kterém Hal predstavuje
atom halogenu. za pritomnosti baze, jakou je napiklad K-COs. v inertnim rozpoustédle. Jakym jc
naptiklad CHLCL. pfi teplote pohybujici se mezi 40 °C a teplotou zpétného toku reakéni smési.
Syntéza slou¢enin obeencho vzoree XVII je popsana v kapitole Zpusob pripravy meziproduktii.

Iial_(CHz}n:Q—% NO,

(XVID)
7 - A-O—'(CH:)—Q—'d)—NO2
Bavze m
(VI
A—0OH

Vil B;;zc Rys
> A—O—(CHIJ"N"* Y—dr—NO
Ry m !

4

Hal—{CH )" N—Y—a—NO
cm ¢ (vin

{XVI])

Schéma 16
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Svntéza amini obecného vzorce VI redukéni amiaci:

Aminy obeeného vzorce VI ve kterém X = -NR ;- C0O-a Y = (CH:),~NRj~CH1),— s A, @,
Ris. Rix m a n definovanymi vvse, jsou pripraveny, Schéma 17, kondenzaci aldehydu obecného
vzorce XIX s aminem obecného vzorce XVII v redukénim médiu. Reakce je provedena
v alkoholovém rozpoustédle, jakym je napriklad methanol, za pritomnostt predem aktivovanvch
praskovyeh 4 A molckularnich sit a redukéniho ¢inidla, jakym je napfiklad NaBH; nebo
NaBH.CN. Syntézy nekomerénich amint obecného vzorce XVIII jsou popsany v Kapitole
Zplsob pfipravy meziproduktu.

16

, S Q Red. R
A=N—O=(CHIEN,  + F~(CH)—0~NO, —=  A—X~(CH)—N—(Cll)=0~NO,
0 H H n-1 m n

(XVIIN) (XIX) v

Schéma 17

Analogickym zpasobem, aminy obecného vzorce VI, ve kterém X = -CH:-NR;—. s A. Y.
M a Ry, definovanymi vyse, jsou piipraveny, Schéma 18, kondenzaci aldehydu obecného
vzoree XX s aminy obeeného vzorce XN (Schéma 8) v redukénim médiu za dfive popsanych
podminck. Zpasob ptipravy nckomerénich aldehydu obecného vzorce XX je popsan v kapitole
Zpisob pripravy meziprodukti.

0 }}IG R d RI6
A—< +  HN—Y—0-NO, ——a A=C—N=Y—0~-NO,
H H H
(XX) (X1 (VID)
Schéma 18

Maoditfikace zbvtku A ve slouceninach obeeného vzoree VIE
Meziprodukty obeencho vzoree VI ve kterém jsou Al X0 Y, @ Ry Ry, Ra Ry, a Rs popsany
vyse. mohou byt vystaveny chemickym moditikacim na arovni zbytku A, Schéma 19, zvIiast¢ na
orovii atomu dusiku. ktery mize byt alkvlovan vyuzitim ¢inidla Ry —tlal, jak bylo definovano

vyse. a zvIaste vvuzitim methyljodidu za pfitomnosti baze, jakou je napiihtad NaH, v inertnim
rozpoudtédie, jakym je napfikiad Tiii.

| {
R W R, R—Hal R W R,
1t
N
R3 H Rs

(Vil} (Vi)

Schéma 19

Zptisob pripravy odhdnyeh meziproduktd syntézy:

Syntéza meziproduktl X:
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Meziprodukty obecného vzorce X, ve kterém Je A difenylamin (W neexistuje). jsou dostupné
vyuzitim zptsobii popsanych v literatute (Synthesis (1990) 430: Indian J. Chem. (1981) 20B,
611-613: J. Med. Chem. (1975) 18(4). 386 391), které postupuji redukei meziproduktu nitro-
ditenylaminu. Standardnim zpusobem je provedena redukce funkéni skupiny nitro hydrogenaci
za pritomnosti katalytického poméru Pd/C, aby bylo dosazeno aminodifenylamini obecného
vzoree X,

Je=li A karbazolovy derivat (W potom predstavuje piimou vazbu), zplsob pripravy amino-
Rarbazolii obeeného vzorce X pouziva syntézu meziproduktu nitrokarbazolu., Tyto zpisoby jsou
popsany ve Pharmazie (1993) 48(11). 817-820: Synth. Commun. (1994) 24(1), 1-10: 1. Org.
Chem (1980) 45, 1403-1404: 1. Orz. Chem, {19643 29(8). 2474-247¢: Org Prep. Proced. ini,
(1981) 13(6). 419421 ncho ). Org. Chem. (1963) 28. 884. Redukee funkéni skupiny nitro
meziproduktil nitrokarbazolu je v tomto pripadé prednostng provedena vyuzitim hydrazinhydrétu
za pFitomnosti Raney niklu.

Meziprodukty obecného vzorce X, ve kierém je A derivat fenothiazinu (W predstavuje atom
siry), Jsou dosazitelné prostrednictvim zptisobii popsanych v literatufe. které pouzivaji syntézu
derivatu ritrofenothiazinu. 3 -nitrofenothiazin je zv1aste popsan v I. Org. Chem. (1972) 37, 2691.
Ammofenothiazind obeeného vzorce X je standardné dosazeno redukei funkéni skupmy nitro
hvdrogenaci za pritomnosti katalytického poméru Pd/C v rozpoustédle, jakym je ethanol.

Syntéza meziproduktii X1:
Syntézy nekomerénich kyselin obeeného vzorce XI Jsou popsany ve Schématech 7.1 a 7.2.

Zvidste v pripadé, kde Y = «(CI5),~Q (CH:)—a @ je fenylen s Q. man defmovanymi vyse,

Isou karboxylové kyseliny obeeného vzoree X, Schéma 7.1, piipraveny ve 2 stupnich z hetero-

cyklického aminu obeeného vzorce XIV (Schéma 8) napiiklad 4-nitrofenylpiperazinu a z halo-
genesteru obeencho vzoree X11. jakym je napiiklad ethylbromacetat. Kondenzace je provedena
pii 20 °C za pritomnosti baze, jakou je napfiklad triethylamin, v inertnim rozpoustedle, jakym je
napfiklad dichlormethan, za vzniku meziproduktu obeeného vzarce X1.2. Zmydelnéni pouzitim
LiOH pii 20 °C produkuje karboxylové kyscliny obecného vzorce XI.

V piipadech, kde Y = ~(CH,),,—O~CH:),~ a & je fenylen s m a n definovanymi vyse, syntéza
karboxylovyeh kyselin obeeného vzorce X1, Schéma 7.1, pouZiva kondenzact halogenderivati
obecncho vzoree X1.1 na alkoholy obecného vzorce XI.3 7a pritomnosti baze. jakou je napiiklad
tricthylamin nebo uhlicitan draselny, pii teploté zpétného toku polarniho rozpoustédla. jakym je
napriklad THEF ncho DMF. Deprotekee esterové funkéni skupiny meziproduktu obeeného vzorce
XIA je poté standardn¢ dosazemo za pritomnosti baze nebo silng Kyseliny v pripadé
tere—butyl esterii.

H—Q—9~NO,
X1v) A LiOH
C—Y—@—NO, (X))
Ak—O
(X1.2)
%
C~—(CH )—Hal
/ m
Ak—O

(XL1)

o
- y_ —_— I
C=(CI)-0 (CH);@\ (XD
q
Ho—«:@;@\ Alk (XL4)
NO.

2
(X1.3)
Schéma 7.1
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Karboxylové kyscliny obecného vzorce XI. ve kterém Y ——(CH»),, - a @ piedstavuji substituova-
nou skupinu fenylenu s m definovanym vyse. jsou pripraveny ve 3 stupnich z komerénich alko-
holi obecného vzorce X1.3. Schéma 7.2, Aktivace alkoholu Je provedena za standardnich
podminek methansulfonylchloridem (MsCly za pfitomnosti baze. jakou Je triethylamin. v
inertnim rozpoustédle, jakym je dichlormethan, za vzniku meziprodukt(i obecného vzorce XIA.
Mesylat se poté nahradi kvanidem sodnym v DMF 7za vzniku meziproduktii obecného vzorce
XL5. Nitrilova tunkéni skupina se poté hydrolyzuje zahfivanim ve smési ethanolu a kon-
centrovan¢ HC1 za vzniku kyselin obecného vzoree XI.

N X

o L
NO

NO, X
{XL3) (X1.4)
NaCN _ HC
DMF NO, E1OH

(XL5)
Schéma 7.2

Syntéza meziprodukti XII:

Synt¢za karboxylové kyseliny derivatii fenothiazinii obecného vzorce XI1 je popsdna v literatuie
(J. Med. Chem. (1992) 35(4). 716 -724).

Syntéza meziprodukti XIV:

Nekomeréni dfive definované aminy obeeného vzorce X1V, ve kterém Q piedstavuje homopipe-
razin, 2 methylpiperazin, 2.5-dimethylpiperazin. 4—aminopiperidin, Jsou syntetizovany ve trech
stupnich z odpovidajicich komerénich diamina. Dmmmy Jsou sclektivng mono—chranény ve tva-
ru karbamatu (Synthesis (1984). (12). 1032-1033: Svnth. Commun. {1990}, 20, (16). 2559-2564)
pred reaket nukleofilni substituci s hdl()L‘,LllOlllerbLﬂ?L]'le zvladte 4-fluornitrobenzenem. Tyto
aminy. které diive byly chranény. jsou uvolnény v poslednim stupni podle metod popsanych
v [iteratufe (T.W. Greene and P.G.M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis. Second
edition (Wiley-Interseience, 1991) ) za vzniku meziprodukti obecného vzoree XIV.

Syittded meziprodukii XVii;

Drive definovan¢ halogenderivaty obecného vzorce XVII, Schéma 16.1, jsou dosazitelné z aminii
obeencho vzoree X1 nebo XIV (Schéma 8) a komerénich halogenderivatii obecného vzorce
XVILT ve dvou stupnich. Kondenzace za vzniku meziprodukti obecného vzorce XVIL2 nebo
XVIL3 je provedena za standardnich podniinek za pritomnosti baze, Jakou je napriklad K2COs ve
vhodném inertnim rozpoustedle. jakym je napriklad dichlormethan. Potom Je aktivovana alkoho-
lova funkeni skupina ve formé halogenderivath vyuzivajici napiiklad tetrabrommethanu za
pritomnosti trifenytosfinu za vzniku meziproduktil obecnéhe vzorce XVII.
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th
(XN} HN=Y—0—NO, i CBr, PPh,
= HO—(CH)-N—Y—&—NO, ——= (XVII)
- :
(XV11.2)
HO—(CH,)—Hal
m
(XVIL1) CBr, PFh,
= HO~{CH)=Q-®-NO, ——=  (XVI})
(XIV}  H—(Q—0~NO,
(XVIL3)

Schéma 16.1

Syvntéza meziprodukti XVIIL:

Diive definované aminy obecného vzorce XVIIL Schéma 7.1, ve kterém jsou AL Ry, Rixam
definovany vvse, jsou pripraveny kondenzaci amini obecného vzorce X (Schéma 7) s chranény-
mi aminokysclinami (Gp: ochrannd skupina) obecného vzorce XVIIL | 7a standardnich podminek
syntézy peptidi (viz kapitola . Syntéza karboxamidi). Deprotekce amind slougenin obecného
vzorce XVIILZ je poté provedena za standardnich podminek podle podminek popsanych
v literature (T.W. Greene a P.G.M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis. Second cdition
(Wiley Interscience, 1991)).

Ris  HO Rz Ris Rig
/ N s | V4
A-N_ ¢ L (CHI)n N — A“N“‘ﬁ_(CHz)m"'N\
oo Gp 0 Gp
(X) (XVIIL1) (XVIIL2)
Deprotekee
(XVIIN)

Qo 17
ODUNCHLL 1o

Syntéza meziproduke XX:

Syntéza aldehydi fenothiazind diive definovaného obecného vzorce XX je popsana v literatuie
(J. Chem. Soc. (1951). 1834: Bull. Soc. Chim. Fr. (1969), 1769).

Piiklady provedeni vvnalezu

Nejsou-li definovany jinak, maji viechny zde pouzité technické a védecké terminy vyznam
srozumitelny obvyklému specialistovi v oboru. ke kterému vynalez nilezi, Podobné viechny zde
zminéné publikace. piihtasky patenti. patenty a jiné odkazy jsou uvedeny jako reference.

Nasledujici priklady jsou navrzeny k demonstraci shora uvedenych zpiisobl piipravy a v zadném
pripadé by nemély omezovat rozsah vynalezu.
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Priklady

Priklad 1: N -[4(fenylamino)fenyl]-2-thiofen—Karboximidamid hydrojodid:

0.92 g (5 mmol) 4-aminodifenylaminu a 2.85 g (10 mmol) S—methyl-2—thiofenthiokarboximidu,
hydrojodidu, v 15 ml izopropanolu bylo spolu smichano v 30ml lahvi v argonové atmosfée.
Reakéni smés byla zahfara na 70 °C po 48 hodin. Rozpoustedlo se ve vakuu ¢asteéné odpafilo a
ziskana pevna latka byla filtrovana a nasledné nékolikrat vymyvéna izopropanolem a ethyl-
etherem. Byl ziskan Zluty prasek s vytézkem 98 %. Teplota tani: 216.3 az 216.8 °C.

NMR 11 (400 MHz. DMSO d6. 8): 6.90 (m, | H. arom.); 7.10-7.30 (m. &1, arom.); 7.40 (m., TH,
thiofen): 8.10-8.20 (m. 2H, thiofen): 8,50 (s. 1H. NI); 8,75 (s, IH, NH+): 9.70 (s. 111 NH+);
FEES (s, TH, NE#),

IR: v « (amidin): 1590 ¢m .

Priklad 2: 4- {2 thienyl(imino)methylJamino} N-[4—(fenylamino)fenylibenzenacetamid, hydro-
chiorid: 2

2.1y 4-Nitro-N-f4~{[enylamino)feny! |benzenacetamid:

184 g (10 mmol) 4-aminodifenylaminu, 1.8! g (10 mmol) Kyseliny d-nitrofenyioctové a 1,48 g
{11 mmol} hydroxybenzotriazolu ve 40 ml TIHF bylo ndsledné rozpuiténo ve 100ml lahvi. Poté
bylo piidano 2.27 g (11 mmol) 1. 3~dicyklohexylkarbodiimidu (DCC) a reakéni smés byla protic-
pavana 15 hodin. Vywofila se srazenina dicyklohexylmocoviny (DCU), kierd byvla filtrovana a
vyplachnata 100 ml ethylacetatu. Potom byl filtrat ndsledné vymyt 50 ml roztoku nasyceného
Na;COs, 50 ml vody, 50 ml molarniho roztoku HCI a nakonec 2x 50 mi slané vody. Organicka
faze byla vysuSena nad siranem hore¢natvm, filtrovana a koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl
rychle purifikovan na silikagelové koloné (vymyvaci rozpoustédlo: heptan/ethylacetat [/1).
Nejcistsi frakee byly sebrany ve vakuu a odpafeny za vzniku hnédého prasku. Produkt, takovy

Jaky byl byl pouzit v nasledujicim stupni.

NMR 'H (100 MHz. CDCL.. ) 1,61 (Siroké s, THL NH): 3,82 (s, 2H, CI112); 5,70 (Siroké s, 1H.
NH): 6,85-7.50 (m. [0H. arom., NI-CO): 7.90 (AB. 411. Ph-NQ),).

2.2) 4=Amino N [4 (fenylamino)fenyl|benzenacetamid:

Roztok meziproduktu 2.1 (0.54 ¢ 1.54 mmol) ve 40 ml smési ethvlacetat/cthanoln (1/1) 01 o
10% Pd/C byly vioZeny do Cistého ocelového autoklévu vybaveného magnetickym michadlem.
Reakéni sings byla protfepavana | hodinu 30 minut pod tlakem vodiku (150 kPa) pii teploté
20 °C. Filtraci bylo potom odstrancéno Pd/C a filtrat byl koncentrovan ve vakuu. Odpateny zbytek
byl purifikovan na silikagelové koloné (vvmyvaci rozpoustédlo: heptan/ethylacetat: 4/6), &isté
frakee byly sebrany a koncentroviany ve vakuu. Byl ziskan bily prasek s vytézkem 90 %, Teplota
tani: 162 az 163 °C.

NMR 'H (100 MUz, CDCls, 8): 1.61 (siroké s. 111, NH); 3.61 (s, 2H. Cl:): 3.70 (siroké s, 2H,
NED: 3,62 (Siroké s, TH. NH-CO): 6.68-7.40 (m. 13H. arom.).

2.3) 4= 2-thienyl(imino)methyljamino | -N—[4—~ fenylamino)feny||benzenacetamid. hydro-
chlorid: 2

0.44 ¢ (1.39 mmol) meziproduktu 2.2 a 0.47 ¢ (1.67 mmol) S-methyl-2—thiofen thiokarbox-
imidu. hydrojodidu, v 15 m! izopropanolu bylo rozpuiténo v 50ml lahvi. Reakéni smés byla
protiepavana po 20 hodin pfi teploté 60 °C. Po odpafeni rozpoustsdla ve vakuu. byl zhytek
vyimut ve 100 ml smési 1M fyziologického roztoku a ethylacetatu (1/1). Po dekantaci byla
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organicka faze vymyta 50 ml vody nasledované 50 ml slan¢ vody. Organicky roztok byl vysusen
nad siranem hore¢natym, filtrovan. Koncentrovan ve vakuu a zbytek byl purifikovan na silikage-
lové koloné (vvmyvaci rozpoustédlo:cthylacetat). Cisté frakee byly sebrany a koncentrovany ve
vakuu. Byl ziskan bily prasek s vytézkem 25 %. Poté byla sloucenina rozpuiténa v methanolu a
salifikovana piidanim IM roztoku HCl v ethyletheru (1 ml). Reakéni smés byla po jednohodino-
vém protiepavani ve 20 “C koncentrovana ve vakuu 7a vzniku svétle Zlutého pradku.

Teplota tani: produkt se promeni v pénu,

NMR 'H (400 MHz. DMSO d6. 8): 3.71 (s. 2H. Cl): 4.60 (Siroké s, TH, NH): 6.75 (m. 1H,
thiofen), 7,00 (m, 411 arom.); 7.19 (m. 2H, arom.): 7.40 {m. 3H, arom.): 7.55 (m. 4H. arom.
S04 (m. 2L thiofeny 8.95 (Sirok< 5. ML NI 986 (Sivokd s, VHL NI 1047 (50 1

NH-COY. 11.60 (Siroké s. [H, NH+).
IR: ve o (amid): 1649 ¢m "2 v « (amidin); 1597 cm '

1
1.

Priklad 3: {4-{[2-thienyl(iminoymethyl)Jamino} fenoxy } -N—{4—(fenvlamino)fenyl)acetamid
hvdrojodid: 3

3.1) tere=butyl-d-nitrolenoxyacetat:

3 2 (21,6 mmol) paranitrofenolu, 8.94 ¢ (64.8 mmol) uhlicitanu draselného a 8,42 ¢ (43.2 mmol)
tere-butyl bromacetatu byly vlozeny v dusikové atmoslére do 250ml lahve obsahujici 100 ml
THF. Reakéni smés byla proticpavana za teploty zpétného toku 2 hodiny, Pevna latka byla
filtrovana a filtrat byt koncentrovan pod snizenym tlakem. Zbytek byl vyjmut v 50 ml ethyl-
acetatu a nasledné vymyt 50 ml vody a 50 ml slané vody. Organické faze byla vysuSena nad
siranem sodnym. lltrovana a odpafena ve vakuu. Po purifikaci éistych frakei na silikagelové
kolong (vimyvaci rozpoustédlo: cthylacetat/heptan 1/8) a koncentraci ve vakuu byl ziskan bily
prasek s vytézkem 30 %, Teplota tani: 81 az 83 °C.

NMR 'H (100 MHz, CDCL. 8): 1.50 (s. 911, 3 x Cl1,): 4.60 (s. 2H. CH.). 7.57 {AB. 4H.
Ph-NO»).

3.2} Kyselina d-nitrofenoxyoctova:

2.58 ¢ (10.2 mmol) meziproduktu 3.1 bylo rozpuiténo ve 45 ml dichlormethanu ve 100ml lihvi
v dusikove atmosfére. Smés byla zchlazena na 0°C a bylo pfikapano 7.85 ml (102 mmol)
kyscliny trifluoroctové. Reakeni smés byla protfepavana 3 a pul hodiny za okolni teploty. Poté
byl roztok koncentrovan pod snizenym tlakem. Odpareny zbytek byl vyvimut ve 30 ml cthyl-
acetatu a vvmyt 20 ml vody. Organicka ldzc byla vvsugena nad siranem sodnym. filtrovana a
koncentrovana ve vakuu. Byla ziskana zluta pevnd litka s vytézkem 89 %. Ziskany produkt byl
dostateCné Cisty. aby byl pouzit ptimo v ndsledujicim stupni. Teplota tani: 190 az 192 °C.

NMR 'H (100 MUz, CDCL, 8): 2.00 (Siroké s. TH. COOH): 4.80 (5. 2EL CIL): 7.60 (AB, 4H,
Ph-NO).

3.3) (4- nitrofenoxy }-N-[(4-fenylamino)enylJacetamid:

.65 ¢ (8.98 mmol) 4-aminodifenylaminu, 1.77 g (8,98 mmol) meziproduktu 3.2 a 1.27 g

{942 mmol) hydroxybenzotriazolu bylo rozpusténo ve 40 ml THF ve 100ml lahvi v dusikové
atmostére. Kdy7 se vse rozpustilo. bylo pridano 1,94 ¢ (9.42 mmol) 1.3 dicyvklohexylkarbodi-
imidu a reakéni médium se protiepdvalo 15 hodin. Vytvofeny precipitat dicyklohexylmogoviny
byl filtrovin a vyplachnut ethylacetatem. Filtrat byl odparen ve vakuu, a odpaieny zbytek byl
vyjmut v ethylacetdtu, potom se¢ vvtvofila srazenina. kterd byla filtrovana a vyplichnuta stejnym
rozpoudtcdlem. Byla ziskana nazelenald pevnd latka s vytézkem 65 %. Ziskany produkt byl
dostatecné Cisty, aby byl pfimo pouzit v nasledujicim stupni. Teplota tani: 192 az 195 °C.
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NMR 'H (100 MHz, CDCls. 8); 4,75 (s. 2H. CH,=0): 3.70 (Siroké s. 1H, NH); 7.10 (m, GH,
arom.): 7.85 (AB, 4H, Ph-NO-): 8,05 (Siroké s, [H, NH-CO),

3.4) (4—aminofenoxy }-N-[{d-fenylamino Henyl|acetamid:

1 g (2.75 mmol) meziproduktu 3.3 rozpusténého ve 200 ml smési rozpoustédel (ethanol/dichlor-
methan/THE 1:1:1) a 0.1 g 10% palladia na chli bylo vlozeno do 300ml autokiave. Smés byla
umisténa pod tlak vodiku o velikosti 130 kPa (1.5 har) a protfepavana pit okolni teploté 15 minut.
Katalyzator byl odfiltrovan a rozpoustédla byla koncentrovana pod snizenym tlakem za vzniku
rizovob¢zove pevig latky s vytézkem 71 %. Teplota téani: 146 az 148 °C.

NMR 'H (100 MHz, CDCl, 0): 3.50 (8iroké s. 2H, NH.): 4.50 (s, 211, CH>-0): 5,70 (3iroké s.
[H. NH): 6.70 (m. 4H. arom.): 7.10 (m, 411. arom.); 7.25 (m, 5H, arom.); 8.20 (3iroké s, [H.
NH CO).

3.5) [4=ilimino(2~thienyl)methylJamino | fenoxy |-N—[(4—fcnylamino)fenyl} acetamid, hydro-

Jodid: 3

Smes 0.3 ¢ (0.9 mmol) meziproduktu 3.4 za pritomnosti 0,25 g (0.9 mmol) S—methyl-2—thiofen-
thiokarboximidu, hydrojedidu. v roztoku ve 20 ml izopropanolu byla zahtata na S0 °C po dobu
I5 hodin. Reakéni smes byla filtrovana a ziskané pevna latka byla vyplachnuta ethyletherem. Byl
Ziskan zluty pradek s vytézkem 78 %. Teplota tani: 163 az 166 °C.

NMR T {400 MHz. DMSO d6. 0) 4.75 (s, 2H, CHy0). 6.77 (m. 111, thiofen); 7.04 (m, 411,
arom.); —7.19 (m, 4H. arom.): 7,40 (m. 3., arom.); 7.50 (m. 2H. arom.): 8,12 (m. 2H, thiofen):
881 (3irok¢ s, TH, NH+): 9.70 (Siroké s, TH NH+) 10,01 (s, TH, CO-NH): 11,20 (Siroké s, 1H.
NH+).

[R: ve o (amid): 1647 em ;v (amidin): 1598 cm .

Priklad 4: 4-{[2—thienyl(imino)methyl|Jamino}-N-2 (fenvlamino)fenvl]benzenbutanamid: 4
] Y A f ) 3

Pouzity experimentdlni protokol je shodny s protokolem popsanvm v piikladé 2. Produkt byl
ziskan ve forme volné haze (bila pevna litka). Teplota tani: 164 az 167 °C.

NMR 'H (100 Milz. DMSO dé. 3): 1.86 (m. 211, CHa): 2.35 {m. 2H. CH5): 2.35 (m. 2H, CH>»);
6.37 (Siroké s, 2H, NH2Y. 6,76 (m. 3H. arom.): 6.87 (m, 21, arom.); 6.96 (in, 1H. thiofen): 7,10
(m. 3H. thiofen): 7.18 (m. 2H, arom.}. 7.25 (m, [H. arom.): 7.33 (s. |1} NH); 7.52 (m, 1H.
thiofen): 7,73 (m, 1H. thiofen): 936 (s. 1H. NH=CO).

IR: v o (amid): 1627 em 2 v (amidin): 1591 em .

Priklad 5: 4-{[2~thienyl(imino)methylfamino}- N [4(fenylamino)fenyl]benzenbutanamid,
hvdrochlorid: 5

Pouzity experimentdlni protoko!l je shodny s protokolem popsanym v prikladé 2. Hydrochlorid
byl ziskan ve formé lososove riizového prasku. Teplota tani: 167 az 170 °C.

NMR 'H (400 Milz. DMSO d6, 8): 1,90 (m. 2H. CH.): 2.35 (m. 2iL CH,): 2.70 (m, 2H. ClHL):
6.70° (m. TH. thiofen): 7.00 (m, 4H, arom.); 7.20 (m, 2H, arom.): 7.40 (m. 5H, arom.); 7.50

(m. 2H. arom.): 8.20 (m. 2H. thiofen): 8.90 (s, TH, NIIt): 9.85 (s, [H, NH+) 990 (s, IH.
NHCOY 11.55 (s, 111, NIT1).

IR: v o (amid): 1654 em "2 v y (amidin): 1597 em '
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Priklad 6: 4—{[2-thienyl(imimo)methyl]Jamino}-N-[d—-4-methoxytenylamino)fenyl|benzen-
butanamid. hydrochlorid: 6

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3, mezi-
produkt 6.2 nahrazujc 4-amino N-[4-{fenylamino)fenyl)benzenacetamid. Byl ziskan béZzovy
prasck s vytézkem 63 %. Teplota tani: 200 az 202 “C,

NMR ‘H (400 MIlz. DMSO dé, 8): 1.91 (m. 2H, CH-): 2.33 {m, 2H, CH»): 2.67 (m. 2H. CH.):
3.69 (s, 3H. O-CH:). 4,71 (3iroké 5. H, NH); 6,81-7.00 (m. 6H. arom.): 7.37-7.45 (m. 7H.
arom. ). 8,20 (m. 2H, thiofen): 8.90 (Siroké s. 1H, NIH). 9.87 (Siroké s, TH, NH1); 9.92 (s. 111
WNH-CO VAT Birokd s HTL NH .

IR: v o (amid): 1664 em ' v« (amidin): 1603 em '

Priklad 7: 2-{4—{[2-thienyl{imino)methyl |amino} fenyl{--ethy [[4—( fenylamino)teny! Jkarbamat
hvdrochlorid: 7

7.1) 2-{4=nitrofeny lethy 1[4 fenylamino Henyl Jharbamat:

118 2 (3.9 mmol) trifosgenu bylo rozpusténo v 15 ml dichlormethanu ve 250ml lahvi, v argonu.
Motorovou stiikackou byl po jedné hodiné pfidan roztok 2 g (12 mmol} 4-nitrofenylethanolu a
17 ml (13 mmol) N.N-dimcthylanilinu ve 4¢ mi dichlormethanu. Reakéni smés byla protiepdva-
na nékolik minut pfi 20 °C pied jednordzovym pfidanim roztoku 2.2 ¢ (12 mmol) 4-amino-
difenylaminu a 1.7 ml {13 mmol) N.N-dimethylanilinu ve 40 ml dichlormethanu. Po jednohodi-
novém protiepavani pii 20 °C byl obsah lahve vlit do 100 ml vody. Smés byla zfedéna 100 ml
dichlormethanu a protfepavana. Orpanickd faze byla dekantovana, vysuSena nad siranem
hore¢natym, filtroviana a odpafena ve vakuu. Ziskanad pevna latka byla vyjmuta v ethyletheru,
rozmélnéna a filtrovana. Po vysueni byl ziskan nazelenaly prasek s vyiézkem 22 %, Teplota
tani: 146.4 a7 148 °C.

NMR 'H (400 MHZ. CDCly. 8): 3,10 (m. 211 C11,); 4.40 (m. 211 CHb): 5.65 (s, [H. NH). 6,50
(s. TH.NH): 6.80-7.60 ¢m. 1 TH, arom.); 8,20 (m. 2H. arom.).

7.2y 2—(d—-aminofenylyethyl [4 (fenylamino)fenyl]karbamat:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.2, mezi-
produkt 7.1 nahrazuje 4-nitro N [4 {fenvlamino)tenyl|benzenacetamid. Byla ziskdna bila pevna
lalka s vytézkem 48 %. Teplota tani: 140 a7 1405 °C.

NMR H (400 Mz, DMSO dé. 8): 2.75 (m, 2H, CHap 403 (me ZH. CHa)s 5.20 (s, 2ZH, NHa):
6.50 (m. 211 arom.): 6,70 (m, TH, arom.); 7.00 (m, 6H. arom.): 7.15 (m. 2H. arom.}. 7,30 {m. 2H,
arom.); 8.00 (s, iH, NH); 9.40 (s, 111, NH).

7.3) 2 14 {(2-thienyl(imino)methylJamino} fenyljmethy[[4 (fenylamino)fenyl]karbamat hydro-
chlorid: 7

Pouzity experimentalni protokel je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3, mezi-
produkt 7.2 nahrazuje 4-amino -N-|4—(tenylamino)fenyl]benzenacctamid. Byla ziskana bila
pevna latka s vytézkem 34 %. Teplota tani: 153 az 159 °C.

NMR 'H (400 MHz, DMSO dé. 6): 3,00 (m. 2H. CH.): 430 (m. 2H. CHa): 6.60-7.70 (m. 14H,
arom.};, 8.20 (m. 2H. thiofen); 8.90 (s. 11, NH+) 9,50 (s. [H. NH=CO); 9.90 (s. 111, Nil+);
11,70 (s. 1H, NH+).

[R: v, (karbamat): 1719 em ' v (amidin): 1598 cm .

- A -
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Priklad 8: N-{2-{4 {[2 thienvI{imino)methyl]amino}tenyl}—ethyl}-N"-[4-{fenvlamino)lenyl]-
mocovina. hydrochlorid: 8

8.1y N-[2 (4-nitrofenyl)ethyl]-N"-[4-{fenylamino)fenyl|-mocovina:

0.5 ¢ (1.7 mmol} trifosgenu bylo rozpusténo v 8 ml dichlormethanu ve 100ml ldhvi v argonu,
Motorovou strikackou byl za jednu hodinu pfidan roztok 0.92 ¢ (5 mmol) 4—aminodifenylaminu
a 1,44 ml (8.2 mmol) ditzopropylethylaminu v 15 ml dichlormethanu. Pét minut po dokonéeném
pitdani bylo v jedné davce pridano 1.01 g (5 mmol} 4-nitrofenethylamin hydrochloridu nasledo-
vaného roztokem 1.44 ml (8.2 mmol) diizopropvlethvlaminu v 10 mi dichlormethanu. Po dvou-
hodinovem protiepavani pii 20 °C byla reakéni smés zfedéna 50 ml dichlormethanu a 20 ml
vody. Organicka faze byla dekantovana a znovu vvmyta 20 mt vody. Po vysuseni nad MgSO; a
filtraci byl organicky roztok castené koncentrovan ve vakuu. Vytvoreny precipitat byl sebran
filtraci & vyplachnut dichlormethanem. Byla ziskana zluta pevna latka s vytézkem 40 %. Teplota
tani: 204 az 205 °C.

NMR 'H (100 MHz, DMSO d6.6): 2.96 (m. 2H. CH»): 3.50 (m. 2H. CH.-NH): 5.78 (m. |H.
HN-CH-): 6.45 (Siroké s, TH, Ph-NH-CO): 6.72-7.49 (m. 1L arom.); 7.81 (3iroké s, [H. N1):
.15 (m, 2H, arom.).

8.2)N [2 (4-aminofenvljethyl|-N"—| 4 fenylamino}fenyl[-mocovina:

Roztok meziprodukiu 8.1 (0.68 ¢. 1.81 mmol) ve 40 ml smési THEF/ethanolu (3/1). 0.1 g 10%
Pd/C byl viozen do éistého oceloveho autoklavu vybaveného magnetickym michadlem. Reakéni
smés byla protfepavana | hodinu pod tlakem vodiku 150 kPa (1.5 bar) pii teploté 20 °C. Poté byl
filtraci adstranén PAd/C o filtrat byt koncentrovan ve vakuu, Ziskana pevna latka byla nasledné
vymyia ethylacetatem a dichlormethanem. Byl ziskan bézovy prasek s vviézkem 61 %. Teplota
tani > 260 °C.

NMR 'H (100 MHz DMSO d6. 8): 2.70 (m. 211 CI1): 3.40 (m. 2H, CLHL-NH); 5.18 (3iroké s,
2H. NH-): 607 (m, TH, HN-CH>): 6,60 7.45 (im. 13H, arem.}; 8.00 (Siroké s. 1H. NH): 8,41
(sitoké s. 111 Ph=NII-CO).

8.3) N—-12-{4-{| 2-thienyl{imino)methyl]amino} fenyljethyl} N7 [4 (lenylamino)fenyl]-
mocovina hydrochlorid: 8

0.38 g (1.10 mmol) meziproduktu 8.2 a 0.34 ¢ (1.21 mmol) S—methyl-2—thiofenthiokarboximidu,
hydrojodidu. bylo rozpudténo ve 20 ml izopropanelu v 36ml lahvi. Reakéni smés byla protiepa-
vana 20 hodin pir teploté 60 °C. Po odpatent rozpoustédla ve vakuu, byl zbvtek vyjmut v 30 mi
smest /1 nasyeeneho roztoku Na,UO); a ethylacetatu. Reakéni medium bylo siIng protiepavano a
po nékolika okamzicich se objevila srazenina, Ta byla sebrana. filtrovana a nasledné vyplachnuta
ethylacetatem a vodou. Po vysudeni byl precipitat purifikovan na silikagelove kotoné (vymyvaci
rozpoustédlo THE). Cisté frakee byly sehrany a koncentrovany ve vakuu. Ziskana pevna latka
(300 mg) byla znovu rozpusténa v 80 ml THF, do kierého byly pridany 2 ml 1M roztoku HCI v
cthyletheru. Vytvofené hydrochloridové precipitaty byly filtrovany a vyplachnuty THF nasle-
dovaného ethyletherem za vzniku svétle Sedého prasku. Teplota tani: z produktu se stane péna.

NMR 'H (400 MHz, DMSO d6, 8): 2.80 (m. 2H. CH.Y 337 (m, 21 CHLY: 4,46 (Siroké s, 1H,
NH): 6.40 (Siroke s. TH, NI-CIE): 6,70 (m. ITH, thiofen), 6,94 (m, 4H. arom.) 7.15 (m. 2H.
arom.); 7.28 (. 2H. arom.}. 740 (m, 511 arom.). 8.17 {(m. 2H. thiofen); 8,78 (Siroké s, 1H.
Ph-NHI-CO): 8.93 (Siroké s, |H, NH+): 9,84 (3iroké s, 1H, NH+); 11,52 (Siroké s. THL. NFH1).

IR: v ¢, (mocovina): 1654 em s v y (amidin): 1598 em .
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Priklad 9: 4-14 {[2 thienyl(imino)methyl]amine |} fenyl}-N [4—(fenylamino)fenyl|-1-pipcrazin-
acetamid. hydrochlorid: 9

9.1} Ethyl 4{nitrofenyl - 1—piperazinacetit:

32 (14,5 mmoly 1-(4-nitrofenylpiperazinu} a 1.8 ml (15.9 mmol) bromethvlacetatu bylo roz-
pusténo v 60 ml dichlormethanu ve [00ml lahvi. Po piidani 2.42 ml (17.4 mmeol) triethylaminu
byla reakéni smés jednu hodinu protiepavana pii 20 °C. Potom byl roztok nalit do 100 ml vody a
extrahovan se 100 ml dichlormethanu. Po dekantaci byla organicka faze vysusena nad siranem
horeénatym. filtrovana a koneentrovana ve vakuu. Ziskana pevnd latka byla vvimuta v ethvi-
ctheru. rozméingna a filtrovana. Byl ziskan zluty prasek s vytézkem 89 %. Teplota tani; 122.1 az
122.5°C.

NMR 'H (400 Mz, CDCls, 8): 1.3 (t. 3H. CH,, J =7 Hz): 2,75 (m, 411, piperazin). 3,30 (s, 2H,
CO-CH,): 3.50 (m. 4H. piperazin): 4.20 (q. 2I1. CH,—CHs. I = 7 Hz);, 7.45 (AB, 4H. Ph-NO).

9.2) Kyselina 4—(nitrofeny-1-piperazinoctova:

324 ml IM vodného roztoku LiOH byle piikapano pfi 20 °C do ldhve obsahujici roztok 3.8 ¢
(13 mmol) meziproduktu 9.1 v roztoku v 80 ml THF. Po jednohodinovém protiepavani byla
reakcni smés okysclena 2M roztokem kyseliny chlorovodikové na pH = 5. Ziskany precipitat byl
filtrovan a vyplachnut minimalnim mnozstvim THF a vody. Produkt byl pouZit, takovy jaky byl,
v nasledujicim stupni.

NMR 'I1 (100 MHz, D0, ) 3.30 (m. 411, piperazin}: 3.60 (m. 6H, piperazin + CO-CH,): 7,45
(AB. 4H. Ph-NO»).

9.3) 4-(4-nitrotenyl N 4—(fenylamino)fenyl |- 1 —piperazin—acetamid:

Pouzity protokol je shodny s protokolem popsanvm pro meziprodukt 2.1. meziprodukt 9.2
nahrazuje kyselinu 4-nitrofenyloctovou. Byla ziskdna Zluta pevnd latka s vytézkem 84 %.
Teplota tani: 212 a2 213 °C.

NMR 'I1 (400 MHz, CDCl,. 8): 2.80 (m. 411, piperazin). 3.25 {s, 2H, CO-CHy); 3,50 (m, 4H,
piperazind: 5,70 (s, 1L NI 6.90 {m, 3H. arom.); 7.10 (m, 411, arom.); 7.30 (m, 2H. arom.); 7.85
(AB. 411 Ph=NO,): 8.90 (s. I1H, NHCO).

9.4) 44 aminofeny! }-N~|d—(fenylamino)fenyl]-1—piperazin—acetamid:

Pouzity protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2 2 mevinradukt 9 3 nahra-
zuje d-nitro-N-[{4—(fenylamino)fenyl|benzenacetamid. Byl ziskan hnédy olej s vvtézkem 71 %.

NMR I (400 MHz, CDCls, 8): 2.80 (m. 4H. piperazind; 3.15 (m, 41, piperazin); 3,20 (s, 2H,
CO-CHz): 5.70 (s, LT NED: 6.70 (m, 2H. arom.); 6,90 (m, 3H, arom.); 7.10 (m. 4k, arom.); 7.30
(m, 2H. arom.); 7.50 (m, 2L arom.): 9,10 (s, {11, NHCO).

9.5) 4 {4-{[2-thienyl(imino)methylJamino} fenyl | -N-|4( fenylamino)enyl]- 1 —piperazin-
cetamid, hydrochlorid: 9

PouZity protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3, meziprodukt 9.4 nahra-
zuje 4—amino- N- [4-(fenylamino)enyl]benzenacetamid. Byla ziskana 7luta pevna latka s vytéz-
kem 30 %. Teplota tani: 230 az 240 °C.

NMR 'H (400 MHz, DMSO d6, 8): 3.10-3.50 (m, 4H. piperazin): 3.65 (m, 211, piperazin): 3,90
{m, 2H. piperazin): 4.30 (s, 2H. CO CH;): 6.80 (m. 111, thiofen): 6,90 7.40 (m, 111, arom.):
250 (m, 2H, arom.); 8.15 (m. 211 thiofen); 8.75 (s. |H. NH+): 9.80 (s. [H, NH+): 10,9 (m. 2H.
NHCO + NIy 11,40 (s, TH, NHA+).

-IR .
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IR: v o, (amid):; 1680 em ™' v (amidin): 1512 ¢m '

Priklad 10: 1 {[(4-Tenylamino)fenylamino[karbonyl{—4—{4—{|2—thicnyl(imino)methyl]amino} -
fenyl|piperazin. hvdrochlorid: 10

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piiklad¢ 8. Produkt byl
salifikovan v podminkach. které byly identické pro slouceninu 2. s vyjimkou toho, ze THF
nahradil methanol. Byl ziskdn zluty prasek. Teplota tani: 239 a7 240 °C.

I . “ ) N I T Y TP 1S B T S UR B 7 S i T T S SR SRR
NMR H {400 MH: DMSO d6, 5 3,30 (3iroké 5. 4. pipcrazing. 2,70 (SiroKe s, H i, pipeiasiii).

5.80 (Siroke s, TH. NIy 6.73 (. TH. thiofen), 6,98 (m. 411, arom.): 7,17 (m. 2H. arom.):
7.28-7.37 (m. 7I, aron): 8,16 (m. 2H, thiofen): 8,65 (Siroké s. 1H, Ph=NI-CQ): 8.80 (siroké s.
ITLNH+): 9.80 (Siroké sc THONHA+Y. 11.52 (3iroké s, [H. NH+).

IR: v (mocovina): 1654 ¢m ':\'( n (amidiny: 1597 ¢m !

Priklad 17: 11 2-thienyl(imino)methytamino |- N-| 4= fenylaminoenyl[benzenbutanamin
hyvdrochlorid: 11

L1 1) 4 Nitro-N—[4~(fenylamino)fenyl|benzenbutanamin:

L12¢ (3 mmol) 4-nitro-N-[4- (fenytamino)fenyl]-benzenbutanamidu (ziskaného za stejnych
podminek jako meziprodukt 2.1) bylo rozpusténo v 50 ml bezvodého THF ve 250ml trojhrdlé
lahvi v argonové atmosfcre. Roztok byl zehlazen v ledové lazni diive. nez bylo piikapano 15 ml
(15 mmol) roztoku diboran/THF. Reakéni smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku 5 hodin.
Po navraceni teploty na 20 °C bylo pomalu piikapiano 25 ml (6M) roztoku 1Cl a smés byla
privedena na teplotu zpétného toku na 2 hodiny. Pak byl roztok zchlazen v ledové 1azni dfive. nez
byl pridin 20% fyziologicky roztok. dokud nebvlo dosazeno bazického pH. Produkt byl extra-
hovan ethyletherem (2x 50 ml). organicky roztok byl vymyt slanou vodou (2x 50 ml) a vysusen
nad siranem hore¢natym. Po filtraci a koncentraci ve vakuu byl zbytek purifikovin na silikage-
lové holong (vymyvaci rozpoudtédlo: heptan/AcOFEt 1/1). Cisté frakce byly schrany a odpafeny
ve vakuu za vzniku hnédého oleje s vitézkem 28 %.

NMR 'H (400 MIlz. DMSO d6. &) 1.55 (m, 2H. CHy): 171 (m, 2H, CHs); 2,73 (m. 2H,
CH=~Arom): 2,98 (m, 2H. HIN-CH:): 5.29 (m. 1H. NH); 6.3177.51 (m. [2H, Arom. + NH): 8.13
(m. 2H, Ph=NO=2),

I1.2) 4-Amimo-N [4 (fenvlamino)fenyllbenzenbutanamin:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokelem popsanvm pro meziprodukt 2.2, mezi-
produkt 11.1 nahrazuje 4-nitro N-[4~(fenylamino)fenylfbenzenacetamid. Byl ziskan hnédy olej
s vytézkem 36 %o,

NMR 'H (400 MHz. DMSO d6. 8): 1.55 (m. 4H. 2xC ) 244 (m, 2ZH. CH»): 2,97 (in, 2H, CH») :
481 (s, 2IL NI): 5,27 (m, TH. NH): 6.47-7.10 (m. [3H. arom.); 7.49 (s. |H, NH).

H.3) d={[2-thienylmino)methyljamino | -N-[4 (fenylamino)fenyl]benzenbutanamin, hvdro-
chlorid; 11

0.10 g (0.5 mmol) meziproduktu 11.2 2 0,11 g (0.37 mmol) S—methyl 2 thiofen thiokarboximid
hydrojodidu bylo rozpusténo v S ml izopropanolu s pfidanymi 0.05 ml (0.6 mmol) pyridinu
v 50ml lahvi. Reakeni smés byla protiepiavana 20 hodin pfi teploté 23 °C. Po odpafeni roz-
poustédla ve vakuu byl sbytek vyjmut ve 25 ml smési (1/1) nasyceného roztoku NatlCOy; a
dichlormethanu. Po dekantaci byla organicka faze vymyta 2x 25 ml slané vody. Organicky roztok
byl vysusen nad siranem horecnatym. filtrovan, koncentrovan ve vakuu a zbvtek byl puritikovan

S0
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na silikagelové koloné (vymyvaci rozpoustédlo: dichiormethan + 5% ethanol). Cisté frakce byly
scbrany a koncentrovany ve vakuu. Byl ziskdn narozovély prasek. ktery byl salifikovan pfidanim
IM rostoku HCt v ethyletheru (1 ml) k roztoku baze v acetonu. Po jednohodinovém protiepavani
pfi 20 °C byla reakéni smés filtrovana a prasek byl nasledné vymyt 20 ml acetonu a 20 ml
ethyletheru. Teplota tani: 165 az 166 °C.

NMR 'H (400 MHz, DMSO dé_ 8y 1] ) 3.

1 ' i, ” 3
CH:). 6,85-7.41 (m. 14H, arom.): 8,16 (m. 2H. thiofen): 8.53 (Siroké s, 111, NH): 8,87 (3iroké s.
IH.NH+): 9.83 (Siroké s. TH, NH+): 11,19 (Siroké s. 2H. 2 x NH+): 11.56 (Siroké s. 1H. NH+).

1 7] (n
1A

I

1H. 2 x CH

. 4ll-. A

. vy N A Y
). 2,6\_1 (II 2 (..}' j 20 (III, .*_}L
"
3 I

IR: v¢ o (amidin); 1595 em |

Piiklad 12: 3 {[Efthien}«'l(_imirm)mclhyl]amino}—N—[4—(fenylamino)l"eny]]benzenpropanamid.
hvdrochlorid: 12

2.1) 3-nitrofenylethanol mesylat:

Roztok 4.63 ml (59.8 mmol) methansulfonylchloridu ziedeného 20 ml dichlormethanu byl prika-
pan k roztoku 10 g (59.8 mmol) 3-nitrolenylethanolu a 8,31 ml (59,8 mmol) triethylaminu ve
120 ml dichlormethanu, zchlazeného v ledové lazni. V protiepavani se pokracovalo 1 hodinu pii
0°C a 2 hodiny pfi 20 °C. Poté byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a zbytek byl vyjmut
ve 125 ml ethylacetdtn a 100 mt vody. Po protiepani a dekantaci byla nasledné organicka faze
vymyta 100 ml vody a 100 ml slané vody. Organicky roztok byl vysusen nad siranem hore&na-
tym. filtrovan a koncentrovan ve vakuu. Odpafeny zbytek byl puritikovan na koloné oxidu
kfemicitého (vymyvaci rozpoustédlo heptan/ethylacetat 6/4) a Cisté frakce byly sebrany a
odpareny za vzniku zlutého oleje s vitezkem 71 %,

NMR 'H (100 MHz, CDCls, 8): 3.00 (5. 3H, CH:): 3.20 (. 2H. CH,. J = 5.8 Hz); 4.50 (t, 2H,
CIE); 7,60 (m, 2H. arom.): 8.20 (m. 2H. arom.).

12.2) 3 -nitrobenzenpropannitril:

V argonové atmosteéte bylo najednou vlozeno 0.49 g (10 mmol) NaCN do 100ml lahve obsahujict
roztok 1.22 ¢ (5 mmol} meziproduktu 12.1 ve 20 ml bezvodého DMF. Reakéni smés byla
zahfivana na 60 °C 3 hodiny a po snizeni teploty zpét na 20 °C nalita do 100 ml vody. Roztok byl
extrahovan 3x 30 mi cthylacetatu, organické fdze byly sebrany a nasledné vymyty 100 ml vody a
100 ml slan¢ vody. Po vysusent nad siranem horeénatym byl organicky roztok koncentrovan ve
vakuu a zbytek byl purifikovan na koloné oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo:
heptan/ethylacetar: 7/3). Cisté frakce bvly schrany a koncentrovany ve vakun 7a vanikn svéle
Zluteho prasku s vytézkem 78 %. Teplota tani: 86 az 88 °C.

NMR 'H (100 MHz, CDCls, 8): 2.70 (1, 2H. CHao J = 5.8 Hey: 3,10 (1 2H. CIL): 7.60 (m, 211,
arom.): 8,20 (m, 2H. arom.).

12.3) Kyselina 3-nitrobenzenpropanova:

Roztok 2.33 g (19.2 mmol) meziproduktu 12.2 ve 100 ml 10% vodného roztoku HCl a 100 m]
cthanolu byl pfiveden na teplotu zpétného toku na 72 hodin. Po poklesu teploty zpét na 20 °C
byla reakeni smes do sucha koncentrovina ve vakuu. Zbytek byl vyjmut ve 100 ml ethylacetatu a
vymyt 3x 100 ml vody a 30 ml slané vody. Po vysuseni nad siranem sodnym byl organicky
roztok filirovan a koncentrovin ve vakuu. Odpateny zbytek byl purifikovan na kolong oxidu
kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: heptan/cthylacetat 95/5 az do 80/20). Byl ziskén svétle
Zluty prasek s vytézkem 21 %. Teplota tani: 107 a7 109 °C.

NMR "1 (100 MHz. CDCl.. 0): 2,70 (m. 2H. CHs): 3,10 (m, 2H. CIHL); 5,40 (Siroké s. TH. 7.50
{m. 2H, arom.); 8,10 (m. 2H. arom.),
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12.4) 3 nitro-N-[d—fenylamino)fenyl|benzenpropanamid:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokelem popsanym pro meziprodukt 2.1, mezi-
produkt 12.3 nahrazuje kyselinu 4-nitrofenvloctovou. Byl ziskan hnédy prasek s vytézkem 78 %.
Teplota tani: 130 az 132 °C,

NMR 'H (CDCls. 100 MHe, 8): 2,70 (1, 2H, CHy. J = 5.8 Hz); 3.20 (1, 2H, CH,): 5.70 (Siroké s,
[H. NH). 6,90-7.60 (m. [3H, arom.),

12.5) 3 amitno-N-{3={fenviainino ) fenyljbenzenpropanainid:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokelem popsanym pro meziprodukt 2.2, mezi-
produkt 12.4 nahrazuje 4 nitro N [4 (fenylamino)fenyl]benzenacetamid. Byl ziskan bily prasck
s vytéZhem 64 %. Teplota 1ani: 164 az 166 °C.

NMR 'H (CDCli. 100 MHz. ) 2.80 (m. 2H, CH.): 3.50 (m, 2H. CH,): 5.10 (3iroké s, 2H. NH;):

6.530 (m, 311, arom.); 6,80-7.45 (m. 8L, arom.). 7,60 (m, 2t1, arom.); 8.15 (s. tH. NH) 9,88
(s, 1L NI COY.

12.6) 3—{[2-thienyl(imino)methyl jamino} -N-|4—(fenylamino)enyl}benzenpropanamid. hydro-
chlorid: 12

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3, mezi-
produkt 12.5 nahrazuje 4-amino-N-|4-(fenylamino) fenyl]benzenacetamid. Po salifikaci byl
ziskan svétle bézovy praSek s vviézkem 78 %. Teplota tani: 228 az 230 °C.

NMR 'H (400 MHz DMSO d6. 8): 2.70 {m. 2H. CH,); 2.96 (m, 2H. CH>): 3.20 (Siroké s. |H,
Ni); 6,74 (m, 111, thiofen}; 7.00 (m, 4t arom.): 7,19 {m. 2H. arom.); 7.29 (m. 1L, arom.); 7.39
(m. 3H, arom.); 7,47 (m. 3H, arom.); 8.18 (m. 2H. thiofen): 8.96 (3ircké s, TH, NH+); 9,90
(3iroké s, TH. NH+): 10,07 (s, TH. NH-CO): 11,60 (Siroké s. FH.NH+).

IR: vi- o (amid): 1649 cm Y ve w (amidin): 1596 cm .

Priklad 13: 44—} [amino{2-thienyDmethyliden|amino } feny)-N—| 2—(4—toluidino)fenyl |butan-
amid: 13

13,1}y N'—{d—methyltenyl)-1.2-benzendiamin:

Kedukee funkeni skupiny nitro N4 -methyitenyi) -2 -nitroaniiinu (Synthesis ( i990) 430) byia
provedena za pritomnosti Pd/C v ethanolu za podminek popsanych dfive pro meziprodukt 2.2.
Byl ziskan fialovy produkt ve formé polooleje polokrystalu s vytézkem 90 %.

13.2), 44~ {{amino(2-thicny Dmethyliden|amino} fenyl) N {2 (4 toluidino)fenyljbutanamid:
Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piftkladé 2 vychazejice
7 kyseliny 4-nitrotenylmaselné a meziproduktu 13.1. Produkt byl 1zolovan ve formé volné baze.
Bila pevna fatka. ieplota tani; 66 az 68 °C.

Priklad 14: 4-anilinofenyl—<—(4—{[amino(2—thienyl)methyliden]amino | fenylbutanoat: 14

[4.1) d-anilinofenyl-d—(4-nitrofenyl)butanoat:

0.98 ¢ (6.02 mmol) 1.1 karbonvldiimidazolu bylo pomalu pridano pfi 20 °C k roztoku 1,25 ¢
(5.96 mmol) kyscliny 4-nitrofenylmaselné ve 25 ml CH.Cl. Reakéni smés byla 30 minut
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protiepavana dfive. nez byl pridan I g (5.42 mmol) d-hydroxydifenylaminu. Po tiihodinovém
protfepavini byla reakce zastavena pfidanim 3 ml MeOH a rozpoustédlo bylo odpafeno ve
vakuu. Odpafeny zbytek byt purifikovan na koloné oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpousiédlo:
Heplan/AcOLt: 100/0 a7 80/20), Byla ziskana Zluta pevna latka s vytézkem 89 %.

14.2) d-anilinofeny=4~(4- {[amino(2-thienyl)methyliden]amino} fenylbutanoat:

Pouzity experimentaini protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukty 2.2 a 2.3
vychazejice 7 meziproduktu 14,1, Produkt byl izolovan ve formé volné baze. Svétle Flutd pevna
latka. Teplota tani: 147 az 148 °C.

Ptiklad 15: 4=(4-{[amino(2-thicnyl)methyliden]amino! fenyl) N—-|2~4-toluidino)fenyl]butan-
amid: 15

I5.1) N=t4-[ 4 4-nitroleny)butoxy]fenyl | -N- fenylamin:

2.0¢ (10.88 mmol) 4-hydroxydifenylaminu. 2.0 ml (12 mmol) 4-(4 nitrofenyl) 1 -butanoly a
1.06 ml {12 mmol) tributylfosfinu byly nastedné viozeny do lahve obsahujici 10 ml CHyCl,, Poté
bylo prikapano 1.90 ml {12 mmol) dicthylazodikarboxylatu a to v3e bylo protfepavano 16 hodin
pii 20 °C. Rozpoustédlo bylo odpaieno ve vakuu a zhytek byl purifikovan na koloné oxidu
kicnmiciteho (vymyvaci rozpoustedlo: heptan/AcOEL 100/0 a7 80/20). Oekavany produkt byl
ziskin ve formé tmave erveného oleje s vytézhem 35 %.

[S2)N"-{4-[d44 anilinofenoxy)butyljlenyl} -2-thiofenkarboximidamid:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukty 2.2 a 2.3,
vychdzejice z meziproduktu 14.1. Produkt byl izolovin ve formé volné baze. Bild pevna iatka.
Teplota tani: 120 az 121 °C.

Priklad 16: N'—{4-[4—(3-anilinofenoxy )butyl|feny |- 2—thiofenkarboximidamid: 16

Pouzity experimentdlni protokol je shodny s protokolem popsanym v prikladeé 15 vychazejice
z 3-hydroxydifenylaminu. Produkt byl izolovan ve formé volné baze. Bili pevna latka. Teplota
tani: 73 az 74 °C.

Priklad 17:N° (011 kKarbaso! 3

a 2 thiofenkarboainndamid. 17
Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v prikladé | vychazejice
7 3-aminokarbazolu (Pharmazie (1993) 48(11), 817 820). Produkt byl izolovan ve formé volné

baze. Svetle bézova pevnd latka. Teplota tani: 243 az 244 °C.

Priklad I8: 4- (_4—{[amino(Z-—thienyl)meth_\‘lidcn]amino}l‘enyI'H\I—{‘JH karbazol-3 -vDbutan-
annd, hydrochlorid: 18

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piikladé 2 vychazejice
2 3—aminokarbazolu (Pharmazie (1993) 48(11). §17-820) a Kyseliny 4-nitrofenvimaseing. Svétle
bézova pevnd latka. Teplota tani: > 250 °C.

MS: MH+: 4522,
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Priklad 19: N'~[4~10H-fenothiazin-2 -yloxy)fenyl|-2-thiofenkarboximidamid. hydrojodid: 19
19.1) 2 {4-nitrofenoxy -1 0H—fenothiazin:

I.Tg (5.1 mmol) 2-hydroxy-10H-fenothiazinu (). Med, Chem. (1992) 35, 716), 134¢
(9.7 mmol) K,CO« a 094 ¢ (6.64 mmol) 4-fluor—1-nitrobenzenu bylo smichino ve 25 ml
besvodého DMF v lahvi v argonové atmosleére. Reakéni smés byla zahtivana na 70 °C 18 hodin.
Pot¢ bylo rozpoustédlo odpafeno ve vakuu a zbytek byl vyjmut v 50 ml AcOEt a 50 mi vody. Po
protfepavani a dekantaci byla organické fize vymyta 50 ml slané vody. Organicky roztok byl
vysusen nad MgSO,. filtrovan a Koncentrovan ve vakuu. Zbytek byl krystalizovan z diizopropy |-
eiheru. Po vysudeni byla ziskana Ziuta pevna litka s vvtézkem 83 %, Teplota tani: 210 a7 211 °C,

19.2) N -[4« 10H-fenothiazin-2 yloxy)fenyl]-2—thiofenkarboximidamid, hydrojodid:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukty 2.2 a 2.3,
vychazejice « meziproduktu 19.1. O¢ekavany koneény produkt precipitoval piimo z reakéni
smesL, byl izolovan filtraci a vymyt iPrOH. Zluta pevna latka. Teplota tani: 175 az 180.

Priklad 20: N'={4 [(10-methyl-10lI-fenothiazin—2 yhoxy|fenyl}-2—thiofenkarboximidamid.
hvdrochlorid: 20

20.1) 10 methyl-10H-fenothiazin—2-vI—4 nitrofenylether:

0,014 ¢ (0.58 mmol) NaH (60%) bylo pridano do ldhve v argonove atmosféie, obsahujici roztok
0.1'g (0.29 mmol) meziproduktu 19.1 v 10 ml bezvodého DME. V protfepdvéni se pokracovalo
16 hodin pfi 20°C. Za protfepavani pii 20 °C bylo pot¢ pridano 0.04 mt (0.58 mmol) Mel
k reaként smési. Na konci reakee bylo vie viito do 50 m! ledove vady a produkt byl extrahovan
50 ml AcOEL Organicka lize byla dekantovana. vymyta 30 ml slané vody. vysuiena nad MgSO,,
filrovana a koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl purifikovan na kolon¢ oxidu kfemigitého
(vymyvaci rozpoustédlo: heptan/AcOEt: 80/20). Byl ziskan oranzovy olej s vytézkem 50 %.

20.2) N'={4—(10-methyl-10H-fenothiazin- ==yhoxy]fenylj-2—thiofenkarboximidamid, hydro-
chlord:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukty 2.2 a 2.3,
vychazejice 7 meziproduktu 20.1. Byla ziskdna bila pevna latka. Teplota tani: 256 az 257 °C.

Piiklad 21: 4~d-{ [amino 2-thienyDmethyliden]amino | fenyl)-N {10l-fenothiazin-3—yl)butan-
amid. hydrochlorid: 21

21.1) 3—amino-1011-fenothiazin

Redukee funkeni skupiny nitro 3--nitro-— | 0H-fenothiazinu (J. Org. Chem. (1972) 37, 2691) byla
provedena 7a pritomnosti PA/C ve smési LtOH/THF 7a podminek popsanych pro meziprodukt
2.2, Byla ziskana 3edd pevna litka s vytézkem 97 %. Teplota tani: 130 az 136 °C.

21.2) 4 44-{[amino(2—thienyl)methyliden|amino} fenyl}-N (1011-fenothiazin-3- yl)butanamid,
hydrochlorid:

PouZity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v prikladé 2, vychizejice
z kyseliny 4-nitrofenylmaselné a meziproduktu 21.1. Svétle zelena pevng latka. Teplota tani:
170 az 176 °C.
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Priklad 22: N'{4—{4-[2-(10tI-fenothiazin-2-y]oxyJethyl || —piperazinyl ! fenyl-2—thiofen-
karboximidamid, dihydrochlorid: 22

22.1) 2-[4-(4-nitrofenyl) |-piperazinyl]—i-ethanol;

7.2 g {68 mmoi) Z-bromethanolu byio pridano v argonové atmostéfe ke smési 10.35 £ (50 mmol)
I' (4-nitrofenyl) piperazinu, 7.6 g (55 mmol) K:COsz a 9 ml (65 mmol) E:N ve 200 ml CHACls.
To vie bylo poté zahtalo na 45 °C po dobu 18 hodin. Reakéni smes byla nakonec zfedéna 50 ml
vody, proifepavana a dekantovana. Organicka faze byla vymyta 50 ml slané vody. vysu$ena nad
Mu5G,. diitrovdna a Koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl vykrystalizovan 2 diizopropyletheru.
Byla ziskina Zluta pevna litka s vytézkem 89 %. Teplota tani: 98 a7 99 °C.

22.2) 14 2-bromethy -4~ 4-nitrofenyl)piperazin:

8.6 g (26 mmol) CBr, bylo pridano k roztoku £ {20 mmol) meziprodukty 22.1 v 75 ml CHLCl-.
To vse bylo zehlazeno v ledové lazni dive nez bylo po Castech pfidano 6.3 g (24 mmol) trifenyl-
fosfinu. Protfepivani pokradovalo 2 hodiny pfi 20 °C. Po pridani 50 mi vody. proticpavani a
dekantaci byla organicka faze vvmyta 50 ml slané vody. vysusena nad MgSO., filtrovana a kon-
centrovana ve vakuu. Odpaieny zbytek byl purifikovan na koloné oxidu kfemicitého {(vymyvaci
rozpoudtédlo: CHLCIL/TtOH: 95/35) a nakonec vykrystalizoval z ethyletheru. Byla ziskdna Ziuto-
oranzova pevnd latka s vytézkem 40 %. Teplota tani: 134 az 135 °C.

22.3) 2-{2-[4~4-nitrofenyl)- | -piperazinyljethoxy! 101 1-fenothiazin:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 19,1, vycha-
zejice z meziproduktu 22.2. Byla ziskana 7luta pevna litka s vytézkem 43 %. Teplota tani: 224 a7
225°C.

22N (4442~ 10 ~fenothiazin-2- yloxy)ethyi} -1-piperazinyl} fenyl)-2 thiofenkarbox-
imidamid. dihydrochlorid;

Pouzity experimentilni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukty 2.2 a 2.3
vychazejice z meziprodukiu 22.3. Svétle bézovi pevna latka. Teplota tani: 198 az 200 °C.

Piiklad 23: d-(4={[amino(2—thieny ymethylidenjamino fenyl}- N-[4—(4—toluidino)fenyl]butan-
amid. hydrochlorid: 23

23.1) N'—(4 -methylfeny )~ 4-benzendiamin:

Redukee funkéni skupiny nitro N—(4-methylfenyiy- 4-nitroanilinu (Indian J. Chem. (1981) 20B.
611 -613) byla provedena za pritomnosti Pd/C v ethanolu 7a podminek popsanyeh pro mezi-
produkt 2.2. Byla ziskana Scdd pevna latka s vytézkem 85 %,

23.2) 44 [e-1|ni|10(2411ienyl)mc!hylidenlamino} fenyl) N-[4~(4 toluidino)lenyljbutanamid.
hydrochlorid:

PouZity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piiklade 2. vychazejice
zmeziprodukiu 22.3 a kyseliny 4 nitrofenylmaselné. Zluta pevna latka. Teplota tani: 142 a7
[45°C,
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Pfiklad 24: 3-anilinofenyl 4—4-{[amino(2-thienyl)methyliden|amino} fenyl)butanoat: 24

Pouzity experimentaini protokol je shodny s protokolem popsanym v pfikiadé 14. vvchazcjice
z 3-hydroxy-difenylaminu a kyseliny 4-nitrofenyimaselné. Bila pevna latka. Teplota tani: 110 az
112 °C.

Priklad 25: 2-(4—{[amino(2-thienyl)methyliden jamino ! fenyl})-N-[2—(9H-karbazol 4-yloxy)-
ethylfacetamid, hydrochlorid: 25

N
=)

A} 3+2-bromethoxy -9H-karbazol:

Smés L83 ¢ (10 mmol) 4-hydroxykarbazolu (J. Chem. Soc. (1953). 3475-3477. J. Med. Chem.
(1964) 7. 158-161). 1.08 ml (12.5 mmol) 1.2-dibromethanu a 2.6 m! (10,5 mmol) 4M vodného
roztoku NaOFH ve 2 ml vody byla zahiivéna na teplotu zpétncho toku 5 hodin. Poté. co se teplota
vrdtila na 20 °C. by! produkt extrahovan dvakrat 30 mi CHCL. Potom byly sebrané organické
roztoky ndsledné vymyty 20 ml vody a 20 ml slané vady. Po vysuseni nad MgSO,, filtraci a
koncentraci ve vakuu byl 7bytek purifikovan na koloné oxidu kiemicitého (vymyvaci roz-
poustédlo: heptan/AcOFt: 80/20). Byl ziskan bezovy prasek s vytézkem 32 %. Teplota tani: 135
az 136 °C.

25.2) 32 azidocthoxy -9H-karbazol:

Smes 0.9¢ (3.1 mmol) meziproduktu 25.1 a 0.20 g (3.1 mmol) NaN; v 10ml DMF byla
cahfivana I hodinu na 70 °C. To vie bylo pote vlito do 30 ml smési vody a ledu. Po pridani 50 m
AcOELt a protiepani byla organicka laze dekantovana a nasledne vymyta 20 m! vody a 20 ml
slané vody. Organicky roztok byl pak vysusen nad Na,SO,. tiltrovan a koncentrovan ve vakuu.
Po vysuSeni byl ziskdn bézovy prasek (kvantitativni vytezek). ktery byl pouzit, takovy jaky byl,
v nasledujicim stupni.

2532491 [—karbazol-3—yloxy)ethylamin:

Roztok meziprodukiu 25.2 v 50 ml EtOH a 0.3 ¢ Pd/C (10%) byly viozeny do Eistého ocelového
autoklavu vybaveného magnetickym michadlem. Reakéni smés byla protfepavana 2 hodiny pod
150 kPa Hs pii teplot¢ 25 °C. Filtraci byl pak odstranén Pd/C a [ilrat byl koncentrovin ve vakuu
az do vysuSeni. Zbytek byl vyjmut v ethyletheru a vytvofene krystaly byly filtrovany a hojné
vyplachnuty ethyletherem. Po vysudeni byl ziskan bily prasck s v¥tezkem 82 %. Teplota tani: 145
az 146 °C.

25.4) 2—(4—{|‘amino(24hienyI)mclhyliden]amino}fenyl}- N-[2+9H karbazol- 4—yloxy)ethyl]-
acetamid. hvdrochlorid;

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v priklade 2. vychazejice
2 meziproduktu 25.3 a kyseliny d-nitrofenylmaselné. Svétle bézova pevna latka. Teplota tani:
233 az234 °C.

Piiklad 26: N—(4-{[amino(2 -thienyl)methyliden]amino? fenethyl} 2-anilinobenzamid. hydro-
chlorid: 26

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piikladeé 2, vychazejice
z kyseliny N -fenylantranilové a 4-nitrofenethylaminu. Svétle zluta pevna latka, Teplota tani: 163
az 165 °C.
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Ptiklad 27: N—«4-! [amino(2-thicnyl)methyliden]amino] -fenethyl) 22 3-dimethvlanilino)-
benzamid. hydrochlorid: 27

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v prikladé 2. vychazejice
zkyseliny mefenamové a 4-nitrofenethylaminu. Svétle 7luta pevna latka, Teplota tani: 168 az
170 °C.

Priklad 28: N'~{4—{4 (2-anilinobenzoyl)-| piperazinyl]tenyl}-2-thiofenkarboximidamid,
dihvdrochiorid: 28

PouZity experimentdlni protokol je shodny s protokolem popsanym v piikladé 2, vvchazejice
¢ kyseliny N-fenylantranilové a d-nitrofenylpiperazinu. Svétle zluta pevna latka. Teplota tani:
168 az 170 °C.

Priklad 29: N'-(4- {4-—[2—(2,37(!imethylaniIino)benmyl]fI~pipcraziny|}fcnyl) 2—thiofenkarbox-
midamid, dihydrochlorid: 29

Pouzity experimentilni protokol je shodny s protokolem popsanym v piiklade 2, vychazejice
¢ kyseliny mefenamové a 4-nitrofenylpiperazinu. Svétle luta pevna latka. Teplota tani: 166 az
168 °C.

Priklad 30: 4- (4 {151mino(27thieny|)methyiidcn]amino}fcnyl)--N—(4-tbnoxyfenyl)butﬂnamid,
hydrochlorid: 30

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piikladé 14, vychazejice
z kyseliny 4 -nitrofenylmaselné a 4—fenoxyfenolu. Svétle zluta pevna latka. Teplota tani: 119 az
123 °C,

Priklad 31: N~(4-{[amino(2—thienvi)methyliden |Jam ino}—fenethyl}-4—~4-hydroxyfenoxy)benz-
amid. hvdrochlorid: 31

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piikladé 2. vychazejice

s kyseliny 4-(4-hydroxylenoxy)benzoové a 4 nitrofencthylaminu. Svétle Zlutd pevna latka.
Teplota tani: 155 az 157 °C.,

Priklad 32: N-[2~9H karbazol 4-vloxy)ethvl|-2-thiofenkarboximidamid: 32
Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3, vycha-

zetice 7 meziproduktu 25.3. O¢ekavany produkt byl izolovan ve formé volné hize. Bila pevna
latka. Teplota tani: 180 az 181 °C.

Priklad 33: N-{3~«9H karbazol-4 -yloxy)propyl|-2-thiofenkarboximidamid: 33

13

3.0 23 (Yil-karbazol-4- loxy)propyl] - 111 izoindol-1,3(21 1)-dion:

I'g (546 mmol) 4 hydroxykarbazolu (J. Chem. Soc. (1953). 3475-3477: 1. Med. Chem. (1964)
7. 158-161) byl v argonu pridan k suspenzi 0.23 £ (5.73 mmol) NaH (60%) ve 20 ml bezvodého
DME. Po tficetiminutovém protiepavani pii 20°C bylo kreakéni smési piikapano 1.46 g
(3.46 mmol) 3-brompropylftalimidu v roztoku v 10 ml bezvodsho DME. To vie bylo zahfivano
16 hodin na 80 °C. Poté, co se teplota vratila na 20 °C, bylo pfidano 5 ml vody a smés byla
koncentrovina ve vakuu. Zbytek byl vyimut ve 300 ml CH,CI, a organicky roztok byl nasledné
promyt 50 ml TM NaOLL, 100 ml vody a 100 ml slané vody. Po vysuSeni nad MgSQy,, filtraci a
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koncentraci ve vakuu byl ziskan olejovy zbytek. ktery pomalu krystalizoval. Krystaly byly vymy-
ty ethyletherem. Byla ziskana bézové pevnd latka s vytézkem 40 %. Teplota tani; 171 a7 172 °C.

33.2) 3-(9H-karbazol-4-yloxy)propylamin:

Roztok 0.13 ml (3.24 mmol) hydrazinhydratu v 5 ml ethanolu byl prikapan k roztoku 0.8 g
{(2.16 mmob) meziproduktu 33.1 v 30 ml ethanolu zahfatého na teplotu zpétného toku. Reakeni
smes byla protfepavina a zahFivana na teplotu zpétneho toku 4 hodiny. Po navratu teploty na
20 °C byl produkt rozdélen mezi 100 ml AcOFt a 50 ml M NaOI 1, Po dekantaci byla organicka
faze vymyta nasledné 50 m! vody a 50 ml slané vody. Organicky roztok byl vysuscen nad Na-SO,.
filirovan a koncentrovan ve vakuu. Byl ziskan bezovy prasek s vytizkem 41 %. Teplota tani: 146
az 147 °C.

33.3) N-[3 (9ti-karbazol-4- yloxy Jpropyl|-2-thiotenkarboximidamid:

Pouzity experimentdlni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3, vycha-
i lel

z¢jice z meziproduktu 33.2. Ocekavany produkt byl izolovén ve formé volné baze. Svitle bézova
pevna latka. Teplota tani: 189 az 199 °(C.

Priklad 34: N-{4-[4-(10H- f‘enothiuzin—Z—y]oxy)hulyl]fenyl}—24!1iof‘cnkarhoximidamid. hydro-

Jodid: 34

PouZity experimentdlni protokol je shodny s protokolem popsanym v prikladé |3, vychazejice
z 4~ 4-nitrofenyl-1-butanolu a 2-hydroxy—10H-fenothiazinu (J. Med. Chemn, (1992) 35, 716).
Ocekavany koneeny produkt precipitoval pfimo z reakéni smési. byl izolovan filtraci a vymyt
iPrOIL Zluta pevnd latka. Teplota tani: 262 az 270 °C.

Priklad 35: 3-[(3- {_[amino(Z—lhicnyl)merhyliden]amino}—benzyl)amino]~—N—(4--—ani|inol‘enyl)-
propanamid, trihvdrochlorid; 35

35.01) Tere butyl-3 (4=anilinoanilino)-3-oxopropyl karbamat:

Pouzity experimentaini protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.1, vycha-
7ejice 2 Boc-Alaninu a 4-aminodifenylamine, Po rychlé filtraci na koloné oxidu kiemicitého
(vymyvaci rozpoustedlo : Heptan/AcOFt - I71) byl ziskan oc¢ckavany produkt s kvantitativnim
vytézkem,

35.2) 3-amino-N {4=anilinotenyl)propanamid:

15 g (42.2 mmol) meziproduktu 35,1 bylo rozpusténo ve 300 ml AcOF1 a bylo ptidano 120 ml
vodného roztoku 6M HCL Reakeni smés byla jednu hodinu silng protiepavana pii 20 °C, Po
dekantaci se objevila vodna faze a pitdanim vodného roztoku 2M NaOJ bylo zménéno pll na
bazické (pH > 11). Poté byl produkt extrahovan dvakrat 50 ml CH.Cl> a organickd faze byla
vymyta 50 m! slané vody. Po vysuseni nad MgSO,, filtraci a koncentraci ve vakuu byl zbviek
purifikovin na kolong oxidu kiemicitého {(vymyvaci rozpoustédlo 1 CHyCl/EIOH/NI LOH (20%)
© 20/5/0.5). Byl ziskan fialovy prasek s vytézkem 73 %. Teplota tani: 108 az 110 °C',

35.3) N-(4-anilinofenyl) 371(3—nitr0b0|uyl)aminolpropanamid:

140 ¢ (5.5 mmol) meziproduktu 35.2. 0.92 g (6 mmiol) 3-nitrobenzaldehydu a 3 g 4 A pragko-
vych molekulamich sit, kters byly predem aktivovany. byly nasledné pridany v inertni atmosféfe
do lahve obsahujici 100 ml bezvodého McOH. Reakéni smés byla silné protiepavana 135 hodin
drive. nez bylo po ¢astech pridano 0.24 2 (6 mmol) NaBH,. V protiepavani sc pokracovalo jesté
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4 hodiny. poté bylo pridano 10 ml vody. Po étvrthoding bvlo sito odfiltrovano a reakéni smés
byla extrahovana dvakrat 100 ml Cil,(ly. Organicka faze byla nasledné vymyta 50 ml vody a
S0 ml slané vody. vysusena nad siranem sodnym, filtrovana a koncentrovana ve vakuu, 7byvick
byi purifikovin na kolon¢ oxidu kfemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: CHLCL/ELOH: 20/1). Byl
ziskan oranzovy olej s vytézkem 94 %,

33.4) 3-{(3—aminobenzyi Jamino| N—{4—anilinofenyl )propanamid:

Redukee funkéni skupiny nitro meziproduktu 35.3 byla provedena za piitomnosti Pd/C v etha-
nolu 7a podminek popsanych pro meziprodukt 2.2. Po filtraci PA/C a koncentraci ve vakuu byl
produkt prime pouzit v nasiedujicim stupni.

35.5) 3-[(3—{lamino(2 thienylmethyliden Jamino i=benzyllamino]-N~(4-anilinofenyl)propan-
amid. trihydrochlorid:

0.50 2 (1.40 mmol) meziproduktu 334 a 0.50 ¢ (1,75 mmol) S—methyl-2—thiofenthiokarbox-
imidu, hydrojodidu. bylo rozpuiténe v 15 ml izopropanolu a 15 ml DMF v 30m] lahvi za pfi-
tomnosti O.11 mi (1.40 mmol) pyridinu. Reakéni smés byla protiepavana 20 hodin pii 23 °C. Po
odpafeni rozpoustédla ve vakuu byl zbytek vyjmut ve 100 mi smési 1M NaOH a ethylacetatu
(I/1). Po dekantaci byla organickd faze vymyta 30 ml vody nasledované 50 ml slané vody.
Organicky roztok byl vysuSen nad siranem horec¢natym, filtrovan, koncentrovan ve vakuu
a zbytek byl purifikovan na silikagelové koloné {vymyvaci rozpoustédlo: CH,CL/FtOH/NIELOH
(20%): 20/5/0.5). Cisté frakce byly sebrany a koncentrovany ve vakuuw. Poté byla sloucenina
rozpusténa v methanelu a salittkoviana pridanim roztoku 1M 1IC] v ethyletheru (10 ml). Po

Jednohodinovém protiepavani pii 20 °C byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu za vzniku

svétle Zlutcho prasku. Teplota tani: 184 a7 186 °C,

Priklad 36: N'—(4—{2-[( 10l I-fenothiazin-3-ylmethylaminojethyl) fenyl)-2—-thiofenkarbox-
imidamid: 36

Pouzity experimentélni protokol je shodny s protekolem popsanym pro meziprodukty 335.3. 35.4
a 35.5. vvchazejice z 10H-fenothiazin-3 Karbaldchydu (). Chem. Soc. (1951), 1834: Bull. Soc.
Chim. Fr. (1969). 1769) a d-nitrolenethylaminu. Bézova péna. M&: MH+: 4571,

Priklad 37: N- (4={[ammo(2-thieny)methyliden jamino r=fenethyl»-2-methoxy- 10H- feno-
thiazin -1 -karboxamid, hydrochlorid: 37

Pouzity experimentilni protoko! je shodny s protokolem popsanym v piikladé 2. vychazejice
zKkyseliny 2 methoxy [ OH-fenothiazin-1-karboxylové (). Med. Chem. (1992} 35(4), 716-724)
a 4-nitrofencthylaminu. Svétle Zluta pevna latka, | eplota tani > 200 °C (rozklad).

Pfiklad 38: N'[4—(2 {[(2-mcthoxy—-]GH I‘enothiazin—]-y!)methyl’]aminoethyl)fbnyl]—2—thi0-
fenkarboximidamid: 38

38.1) 2 methoxy-10H -fenothiazin—1-karbaldehyd:

4.6 ¢ (20 mmol) 2 -methoxy- 101 [—fenothiazinu bylo rozpusténo v argonové atmosfére v trojhrdlé
tihvi obsabujici 140 ml bezvodého ethvlctheru. Potom byfo pfikapano 20 ml (50 mmol) roztoku
nBuLi (2,5 M) v hexanu pfi 20 °C. Reakéni smés byla protiepavina 3 hodiny pii 20 °C. poté bylo
pfikapano 6.2 ml (80 mmol) bezvodého DMF. V protiepavani se pokracovalo jeité 15 hodin pfi
20°°C. To vSe bylo potom nalito do 150 ml ledoveé vody a produkt byl extrahovan dvakrat 200 ml
cthylacetatu. Organicky roztok byl vymyt 100 ml slan¢ vody. vysuSen nad MgSO,. filtrovan a
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koncentrovan ve vakue, Odpafeny zbytek byl vyjmut v diizopropyl etheru. filtrovan a vysusen za
veniku ervené pevné latky s vviézkem 30 %. Teplota tani: 155 a7 160 °C.

38.2)N'—[4 42 {{(2-methoxy-10lT-fenothiazin—1-y] )methyljaminoethy!fenyl]-2—thiofen-
karboximidamid:

Pouzity experimentalni protokol je shodny s protokolem popsanym v piikladé 36, vychazejice
7 meziproduktu 38.1 a 4-nitrotencthylaminu. Seda pevna latka. MS: MH+: 487.2.

Priklad 39: N'—[4~|(10H fenothiazin- 2-yloxy)methyi]fenyl} -2 thiofenkarboximidamid: 39
39.1) 2-[(4-nitrobenzyhoxy]-10H Tenothiazin:

1.08 2 (5 mmol) 2-hydroxy 1011-fenothiazinu (J. Med. Chem. (1992) 35, 716) bylo rozpusténo
vargonove atmosléfe ve 20-ml bezvodého THF v lahvi. Poté byl roztok zchlazen na 0 °C a po
castech bylo pridino 0,22 ¢ (5.5 mmol) Nail (60%). Po 15 minutovém proticpavani hylo po
astech pridano 1.2g (5.5 mmol) d-nitrobenzylbromidu a reakeni smés byvla protiepavana
L5 hodin pri 20 °C, potom byla nalita do 50 m! ledové vody. Produkt byl extrahovan dvakrat
25ml CHCly a organicky roztok byl nasledné vymyt 25 ml vody a 25ml slané vody. Po
vysuseni nad MgSO,. filtraci a koncentraci ve vakuu byl odpateny zbytek purifikovan na koloné
oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpousiédlo: CH,CL/ELOH: 99/1 a7 98/2). Po koncentraci nej-
CistSich frakef byla ziskana hadtanove cervena pevna latka, ktera byla rekrystalizovana izopropyl-
acetatem. Nakonece byla ziskana kastanové Cervend pevna latka s vytézkem 37 %.

39.2) 4 [(101~fenothiazin-2-vloxy)methyl]anilin:

1.02 g (4.52 mmoly SnCly . 2H,0 2 0,29 ¢ (4.52 mmol) zinku bylo nasledné pridano k roztoku
0.65 g (1.86 mmol) meziproduktu 39.1 ve smési 9.3 m| Kyseliny octové a 1.2 ml HCL(12 M). To
vie bylo protfepavano 18 hodin pii 20 °C. Pak byla reakéni smés zménéna v bazickou piidanim
30% vodného roztoku NaOH. Poté byl produkt extrahovin dvakrat 50 ml CH,Clh. Organicky
roztok byl vymyt 50 m! slané vody. vyvsusen nad MgSQy. filtrovan a koncentrovan ve vakuu.
Zbytek byl purifikovan na Koloné oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: Heptan/AcOFt:
I/T). Byla ziskana svétle zluta pevid latka s vytezkem 20 %. Teplota tanf: > 175 °C (rozklad).

39.3) N'—{4-[(10H-fenothiazin -2-yloxy)methyl|fenyl! 2 thiofenkarboximidamid:

Pouzity experimentdlni protokol je shodny s protokolem popsanym pro meziprodukt 2.3,

vyehdigjice zmczipiodiiniu 3.2, Losusove riizova pevna idtka. Tepiota tani: 10> 116 °C,
Farmakologicka studic produktd vynalezu

Studic a¢inki na neuronalni konstitutivni NO-syntazu krysiho mozcchu

[nhibi¢ni G¢inek produkti vynalezu byl uréen méfenim jejich uéinki na konverzi ['H] L—-argininu
na '] I —citrulin NO-syntazou podle moditikované metody Bredta a Snydera (Proc. Natl. Acad.
Sci. USA. {1990) 87: 682-685). Mozecky krys Sprague-Dawley (300 g — Charles River) byly
rychle vyiaty, rosfezany pii 4 °C a homogenizovany v mnozstvi extrakéniho pufru (HEPES
S0mM. EDTA T mM. pH 7.4, pepstatin A 10 mg/ml, leupeptin 10 mg/ml). Poté byly homoge-
naty centrifugovany pfi 21 000 ¢ 15 min pi 4 °C. Davkovani bylo provedeno do sklenénych
7kumavek. do kierych bylo rozdéleno 100 pl inkubacniho pufru obsahujiciho 100 mM HEPES
(plh 7.4). 2 mM EDTA. 2,5 mM CaCl,. 2 mM dithiotreitolu, 2 mM redukovaného NADPIT a
H0 pg/ml Kalmodulinu, Bylo piidano 25 pl roztoku obsahujiciho 100 nM I_BI--{]L—argininu (speci-
fickd aktivita: 56.4 Ci/mmol. Amersham) a 40 uM neradioaktivniho L-argininu. Reakce byla
zahdjena ptiddnim 50 pl homogenatu, konedny objem jest 200 ul (chybéjicimi 25 ul byla bud
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HEPES. ptl 5.5, 2 mM EDTA). Po prichodu vzorkd 1 ml kolonou pryskyfice DOWEX byla
zmetena radioaktivita kapalinovym scintilagnim spektrometrem. Slouceniny vy$e popsanych
piikladi 3 a7 5, 7.9 az 12, 15,16, 18. 19,21, 22,26.27.30. 31 a 35 a7 37 vykazuji [Cs; nizsi nez
3.5 pM.

voda nebo testovany produkt), Po 15 minutach byla reakee zastavena 2 ml stop pulru (20 mM

“h

Studie a¢inkil na peroxidaci lipidi krysi kiry mozkové

[nhibicni u¢inek produkti vynalezu byl uréen méfenim jejich éinki na stupent peroxidace lipidi
ur¢eného koncentraci malondialdehydu (MDA). MDA vznikly peroxidaci nenasycenyeh mast-
1 nvch hyselin je dobrym indikdterem peroxidace lipidh (11, Lsterbaver and K. H. Cheeseman,
Meth. Engymol. (1990) 186: 407-421). Sameéei krys Sprague Dawley vazici 200 az 250 ¢
(Charles River) byli usmreeni dekapitaci, Mozkova kira byla vynata, pot¢ homogenizovana
vyuzitim Thomasovy nadoby ve 20mM Tris-HC! putru s ptt = 7.4. Homogenat byl centrifugo-
van dvakrat pit 50 00 g 10 minut pfi 4 °C. Peleta byla skladovina pfi =80 °C. V den experimentu
15 byla z pelety vytvofena suspenze o koncentraci | ¢/15 ml a centrifugovina pii 515 g 10 minut pti
4 °C. Supernatant byl okamzite pouzit k urceni peroxidace lipidii. Homogenat krysich mozko-
vyeh kar (500 ul) byl inkubovan 15 minut pfi 37 °C za pritomnosti testované sloudeniny nebo
rozpoustédla (10 pl). Reakee peroxidace lipidit byla zahajena piidanim 50 ul | mM FeCls, T mM
EDTA a 4 mM kvsehiny askorbove.
20
Po pilhodinové inkubaci pii 37 °C byla reakee zastavena pridanim 50 nl roztoku hydroxylova-
n¢ho ditere-butyltluenu (BHT, 0.2 %). Po jednohodinovém reagovani chromogenniho &inidla
(R} N-methyl-2-fenylindolu (650 pl) s 200 pl homogenatu pii 45 °C byl MDA kvantifikovan
kolorimetrickvm testem. Kondenzaci molekuly MDA se dvéma molekulami ¢inidla R vznikne
2% stabtlni chromofor s absorpénim maximem o vinové délee 586 mm. (Caldwell a kol.. European J.
Pharmacol. (1993) 285, 203-206). Slouceniny vyse popsanych prikladd 1229, 12a219. 2] a7
23,30 a 35 a2 37 vykazuji IC'5, nizsi nez 30 uM.

RIY]
PATENTOVE NAROKY
1. Derivat N—{iminomethylyaminu obeeného vrorce |
B
’)\
A—X—=Y—P—N NH,
{,

3

ve kterém:

@ predstavuje fenylen. ktery miize obsahovat. vedle dvou fetdzed znazornénych jiz v obecném

veorc |, az dva substituenty vvbrané ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu, OH
40 skupinu a linedrni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku:

A priedstavuje

1?11 R
R, N 4
R,
) W R

A0 -
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zbvtek. ve kteréem R,. R,, Ry, Ry R: nezavisle piedstavuji atom vodiku, atom halogenu, OH
skupinu. linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku
nebo kyanidovy, nitro nebo NRyR- zbytek.

R, a R; nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, lincdmi nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo také skupinu —CORy,

Ry predstavuje atom vodiku, O skupinu, linearni ncho rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zby-
tck obsahujici | az 6 atomi uhliku nebo NRyR ..

Ry a Ry nezavisle piedstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 a7z 6 atomd uhliku,

Rii predstavuje atom vodiku, OIl skupinu, lincarni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zhytek obsahujici U az 6 atoma uhliku nebo zbytek —COR .

a R predstavuje atom vodiku, OH skupinu, lincarni nebo rozvétveny aikylovy zbytek obsahujici
[ a7 6 atoma ubliku,

nebo A piedstavuje zbvtek

Ry 0 Ra

W
Ry R,
ve kterém Ry, Ry, Rs Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, atom halogenu, OH skupinu,
linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku ncho
Kyanidovy. nitro nebo NRyR; zbytek,

R, a R» nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu. linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zhytck obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo také skupinu —COR,

Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu. linedmi nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku nebo NRyR .,

Ri a Ry nezavisle predstavuyi atom vodiku, OH skupinu nebo lineari nebo rozvétveny alkylovy

IS RS RS FOP M RN PSRN S I 4 P
LU LR ULDdbIU L 0 aZz U atiiiu .

B predstavuje  CHoNO,, linearni nebo rozvétveny alkylovy sbytek obsahujict 1 aZ 6 atoma
uhliku. karbocvklicky nebo heteracyklicky arvl s 5 nebo 6 ¢leny obsahujici 1 az 4 heteroatomy
vybran¢ v¢ souboru. zahmujiciho Q. SO N zvIaste zbytky thiolenu. furanu, pyrrolu nebo thiazolu,
arylovy zbytek jest popripadé substituovin jednou nebo vice skupinami vybranymi z¢ souboru,
¢ahroujiciho linearni nebo rozvétveny alkvlovy, alkenylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici | az
6 atomi uhliku,

ncho B picdstavuje zbytek NR Ry, ve kterém R)5 a Ry nezavisle piedstavuji atom vodiku nebo
linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici | az 6 atomdi uhliku nebo kyanidovy nebo
nitro zbytek nebo Rys a Ryy tvofi s atomem dusiku nearomaticky heterocyklus s péti az Sesti
cleny. kde ¢leny Fetézce jsou vybrany ze souboru, zahrmujiciho -CH,—, ~NIH—, ~O- nebo -S—:

W neexistuje nebo predstavuje vazbu nebo O, S nebo NR <. kde Rys predstavuje atom vodiku
nebo linearni ncbo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici | az 6 atoma uhliku:
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X pfedstavuje vazbu nebo zbytek {CHa) -NRy—. —~O—. =8—. =CO-. -NR(~CO—, <CO-NR -,
~0-CO-. -COO—, NR|(—-CO-0—, -NR|;-CO-NR+ ,

k  predstavuje 0 ncho 1;

Y  predstavuje vazbu nebo zbytek vyvbrany ze souboru zahrnujiciho H(CHa)p-. (CHy),~O—
((THZ}r‘f— '{CHE):::_S_((?I I,‘):'.’- (FHJ );‘.'._NR-KH_‘((—-‘! Il)n_‘ _(.C[’!E)uFNR;S—C(_)_{,CHE)|F=
"( CHE )nfC OfN R ! X_( C H! )n_'- ( C HE )m_Q_(CH] )n_-

Q  predstavuje zbytky piperazinu. homopiperazinu, 2-methylpiperazinu, 2,5-dimethylpipera-
zinu. 4—oxypiperidinu nebo 4—aminoniperiding

m a n jsou cela ¢isla od 0 do 6;

Rin. Ri-a Ryy nezivisle predstavuji atom vodiku nebo lincarni nebo rozvétveny alkylovy zbytek
obsahujici 1 az 6 atomq uhliku:

nebo sill zminéného derivatu.
2. Derivat N={iminomethyl)aminu podle naroku | obecného vzoree I, ve kterém:

A pledstavuje

R R
R, N 4
R,
R; W Rs

zbytek, ve kierém R,. Ry, Rs. Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, O11 skupinu nebo linearni
nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici | a7 6 atom uhliku,

Ry predstavuje atom vodiku nebo lincarni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az 6
atomu uhliku,

nebo A predstavuje

Ry 0 o
YL
R, | .
M /v
R, w R
5
zbytek. ve kterém Ry, Ry, Rs. Ry, Rs nezavisle predstavuji atom vodiku. OH skupinu nebo linearni
nebo rozvetveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku:

B predstavuje karbocyklicky nebo heterocyklicky arylovy zbytek s 5 nebo 6 ¢leny obsahujici |
a7 4 heteroatomy vybrané ze souboru, zahrnujiciho O. S. N, 2vlasté zbvtky thiofenu, furanu.
pyrrolu nebo thiazolu. arvlovy sbytek jest popiipadé@ substituovan jednou ncho vice skupinami
vybranymi ze souboru. zahrnujiciho lincarni rozvétveny alkylovy, alkenylovy nebo alkoxy zby-
tek obsahujici | az 6 atoma uhliku;

W neexistuje nebo predstavuje vazbu, S nebo NR, s, ve kterém R predstavuje atom vodiku
nebu lincdrni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici | az 6 atomii uhliku;

X pfedstavuje vazbu nebo zbytek (Clly), NRj—. —0-. =8—, -CO-, -NR,,-CO-, —CO-NR |-
~O-CO-, €O O~ NR;—-CO-0-, -NR ;(=CO-NR ;-

-42 -
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k  predstavuje 0 nebo |;

Y predstavuje vazbu nebo zbytek vybrany ze souboru zahrujictho «(CH.), . (Cl1)y-O-
(CH2)n_1 _(CI [L’)m‘S4CH3)n_- -(CHZ)m*N RIX_{_C[ L‘)n_.-. %CHl)m_NR[H_(?O4CH2)|1‘1
_(CHE)m_CO_NRIR_(C! lE)n'“- 4CH3)IH_Q_(CHE)H_-

C  pledstavuje piperazin, homopiperazin, Z-methyipiperazin, 2.5—-dimethyipiperazin, 4-oxy-
piperidin nebo 4-aminopiperidin,

m a n jsou cela ¢isla od 0 do 6.
3. Derivat N<iminomethyl)aminu podle naroku | nebo 2 obeeného vzoree [ ve kterém:
A predstavuje

l}11
N

Ry
R,
RzE I
W
) Rs
7bytek, ve kterém Ry, Ro, Ry Ry, Rs nezavisle pfedstavuji atom vodiku, Ot skupinu nebo Jinearni

nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomd uhliku,

Ry pfedstavuje atom vodiku nebo methyl.

R
R, 0 4
W
Ry Ry
zbytek. ve kierém Ry, Ry, Ry, Ry, Rs nezdvisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo linearni
nebo rozveétveny alkylovy nebo alkoxy zbyiek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku:

nebo A predstavuje

B pfedstavuje fenyl. thiofen. furan, pyrrol nebo thiazol. poptipadé substituovany jednou nebo
vice skupinami vybranymi ze souboru, zahrnujiciho linearni rozvétveny alkylovy. alkenylovy
nebo alkoxy sbytek obsahujici | az 6 atomii uhliku:

W neexistuje nebo predstavuje vazbu, S nebo NR) <. ve kterém R s predstavuje atom vodiku
neho lineami nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku:

X predstavuje vazbu nebo zbytek -(CH)-NR,—. O . -$—. -CO-. ~NR4—CO~. ~CO-NR —.
-0-CO-, CO- O, -NR,~-CO-0-, -NR ,—CO-NR -,
k  piedstavuje 0 nebo 1:

Y  predstavuje vazbu nebo zbytek vybrany z¢ souboru zahrmu jiciho H(CHs)—,  (CH)u=O-—
(CHQ)H“"\ _(Cl I]_)m*S*(CH])"—.\ 7(C‘H2)IH—NR 13_(CH2)I|7~ _(CH"_’)m 7N RIK_(:‘O_(.CHE)u*-.
_(C HJ }m_CO NR 1 84((‘“2 )n_~ _( CHZ )HI_Q_(C H 2 )n*-

(0 pfedstavuje pipcrazin. homopiperazin, 2-methylpiperazin, 2. 5~dimethylpiperazin, 4-oxy-
piperidin nebo 4-aminopiperidin.

m a n Jsou cela ¢isla od 0 do 6,
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4. Derivat N-(iminomethyl)aminu podle jednoho z narokii 1az 3. obeeného vzorce 1. ve
kterém:

A piedstavuje

moop
R, N 4
R
Ry W R,

zbytek. ve kterém Ry Ro. R;, Ry, Rs nezévisle pfedstavuji atom vodiku nebo methyl,
Ry predstavuje atom vodiku nebo methyl:

B piedstavuje thiofen:

W neexistuje, predstavuje jednoduchou vazbu nebo S:

X neexistuje nebo predstavuje zbytck (CHa)y NR o=, —O—, =S—. —CO-. -NR ;- CO-, -CO-
NR— —O-CO~-, -CO-O—, -NR, CO-0O—, -NR ,—CO-NR|—;

k  predstavuje 0 ncbo |:

Y ptedstavuje vazbu nebo zbytek vybrany ze souboru, zahrnujiciho  (CHs)y—. —(C11),—~0O-
(CHJ)H_- '(_CH]),“*S%C”)),]—, _(CHJ)m_NRIS (C‘Hl)n*s 7(Cl].’.)m_NRIR_CO_(CHZ)H . “(CHE)m—
CO-N th_((-‘ H?)n_w = CHE)IH"Q_(C] tl)n"q

Q  piedstavuje piperazin,

man jsou cela éisla od 0 do 6;

Rie. Ri7 @ Ry predstavuji atom vodiku.

5. Derivat  N—{iminomethyl)aminu podle jednoho z narokii 1a74. ktery je jednou
z nasledujicich sloucenin:

4-1[2 thienyl(imino)methyllamino}- N-[4—(fenylamino)tenyl]benzenacetamid:

{4=1[2- thienyl(imino)methyl]amino} fenoxy }—N—[4—( fenylamino)feny|Jacetamid:

4-112 thienyl(imino)methylJamino}-N-[2—fenylamino)fenyl]benzenbutanamid;
4-{[2-thienyl(imino)methyllamino} -N-[4—fenylamino)fenyl]benzenbutanamid:

4={ 12 Unenyi(iminojmethyijaminoj -N—j4—{4-methoxyicnylamino fenyijbenzenbutanamia:
[4—(tenylamino)fenyllkarbamat 2 {4-{{2—thienyl(imino)methyt|amino} fenyl}ethylu:
N={2-{4-{[2-thienyl(imino)methylJamino | fenyl L ethy | §~N'~[ 4~ fenylamino)feny | jmocovina;
4—{4—{[2-thienyl{imino)methyl]amino} fenyl}—-N-|4—{ fenylamine)fenyl |- 1-piperazinacetamid:

[={[(d~fenylamino)fenylamino|karbonyl}—4—{4—{ [2—thienyl(imino)mcthylJamino } fenyl} -
piperazin;

4-1{2~thienyl(imino)methylJamino }-N—{4—(tenylamino)fenyl |benzenbutanamin;

3 {[2-thienyl(imino)methylJamino} -N-[4-(fenylamino)fenyljbenzenpropanamid;
4-(4- 1 [amino(2-thienyl)methyliden|amino} tenyl) N-[2—(4—toluidino)fenyl]butanamid:
4-anilinofenyl-4-{4-{[amino(2-thienyl)methyliden]amino  fenylbutanoat;
4=~{(4-{[amino(2-thienyl)methyliden [amino } feny 1}-N—{2~(4-toluidino)feny! Jbutanamid;

N ={4-|4-(3-anilinofenoxy)butyl|fenyl}-2 thiofenkarboximidamid;
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4-(4-{[amino(2-thienyl)methyliden]amino] fenyl) -N—(9H—karbazol-3-vI)butanamid:

N’ [4+10H-fenothiazin-2—yloxy )fenyl}-2-thiofenkarboximidamid:

N'—{4 [(10-methyl-10] [-fenothiazin-2—yD)oxy]fenyl! —2—thiofenkarboximidamid:
4~(4=t [ammmo(2-thieny hmethyliden|amino} fenyl)-N—(10H-fenothiazin-3—yl)butanamid;

N'~{d-{3-[2-(10H [enothiazin—-2—yloxy)ethyl] 1 piperazinyl! fenyl}-2-thiofenkarboximid-
amid:

4 (4-{[amino(2-thienylmethyliden]amino | teny -N-[4~(4—toluidino)fenyl |butanamid:

3 anilinofenyl=—4-{]amino(2 thienyl)methyliden |amino? fenyl)butanoat:

2-(4 J[amino(2-thienyl)methy liden]amino} feny |)-N-[2—9H-karbazol -4-vloxy)ethyl]acctamid;
N~ 4={[amino(2-thicnyhmethytiden|amino} fenethyl)-2 anilinobenzamid:
N—{4~{[amino(2—thicnyl)methyliden|amino} fencthyl)2 (2.3-dimethylanilino)benzamid;
N'={4=[d—(2-anilinobenzoyl - 1-piperazinyl]fenyl} -2 1thiofenkarboximidamid:

N ~4=14-]2-(2.3 dimethylanilino)benzoyl |- 1 -piperaziny]? fenyl}-2-thiofenkarboximidamid:
4=(4-1|amino2-thicny ymethyliden Jamino} feny)-N (4 -fenoxyfenyl)butanamid:
N—(4={[amino{ 2-thienyhmethyliden Jamino} fencthyl) 4(4-hydroxyfenoxy)benzamid:

N- 14 [4-(10H-tenothiazin--2 viloxy)butyvl|fenyl ! —2—thiofenkarboximidamid;

3-{(3 | [amino(Z—thienyDmethyliden]amino} benzyvliamino]-N-(4 anilinofenyl)propanamid;
N'~4-{2 [(10H-fenothiazin—3-ylmethyDamino|ethy!! fenyl -2-thiofenkarboximidamid:

N—(4—{[amino(2~thienyhmethylidenJamino } fenethy ! )-2-methoxy— 1OH fenothiazin—1-karbox-
amid:

N'—[4+2-{[(2-methoxy -] 0H-fenothiazin—1—yl)methyl [amino }ethy])fenyl]-2—thiofenkarbox-
imidamid;

N'={4- [(10H-fenothiazin-2—yloxy)methyl [feny |} ~2—thiofenkarboximidamid:

nebo jedna z jejich soli.

6. Derivat N«iminomethylyaminu podle naroku 5. kiery je jednou z nasledujicich sloucenin:
14 1[2- thienyl(imino)methylJamino} fenoxy {~N—[4—(fenylamino)feny ! |acetamid;

4 f[Ef'rhiel]_\'l(_hniH(\)meih}'”nminn VN7 n_‘ny!!_!_n‘l_i!"!(\:\ﬁ_‘ﬂ}'”ben?gnbutg!\_agnid;

4=4[2 thienyl(imino)methylJamino}-N-{d—(fenylamino)lenyl|benzenbutanamid;
[4—(tenylamino)fenyllkarbamat 2-{4- {[2-thienyl(iminoymethylJamino? fenyl} ethylu:

4 {4={[2-thienyl(imino)methylfamino} fenyl} -N-[ 4~ feny lamino) feny| |- 1-piperazinacetamid:
3—{[2-thienyl(imino)methyl [amino}-N-[4- (fenylamino Menylbenzenpropanamid;
4~(={[amino(2- thienyl)methyliden]amino | fenyl }-N~[2-(4—toluidino Meny! | butanamid:

N =144 5-anilmolenoxy)butyl]fenyl} 2-thiofenkarboximidamid;

4~(4={[amino(2 thienyl)methylidenjamino} fenyl)}-N—(9H-karbazol-3-vl)butanamid;

N[+ 10H-{enothiazin-2-vloxy)fenyl]-2-thiofenkarboximidamid:

A~ 4={ [amino(2—thieny imethyliden]amino feny)-N—[OH fenothiazin-3—-yl)butanamid:

N4 142« 10H-fenothiazin 2 yloxy)ethyl]-|-piperazinyl ! fenyl }-2—thiofenkarboximid-
amid:

L
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4+ 4={|amino(2-thicnyD)methyliden famino} teny}-N—(4-fenoxylenyl)butanamid:
3-+|(3={[amino( 2~thienyl)methyliden famino } benzyDamino[-N—(4 -anilinofeny!)propanamid:
N'—4-{2-[(10N~fenothiazin 3—yImethyljamino]ethylifenyl)y 2 thiofenkarboximidamid:

N (4--i[amino(2—thienyl)methyliden Jamino} fenethy)-2-methoxy  10H-fenothiazin—1—karbox-

nebo jedna £ jejich soli,

7. Derivat N-(iminomethyl)aminu podle naroku 6. ktery je jednou z nasledujicich slouenin:
4=[2-thienyl(imino)methylJamino} N-{2—fenylamino)fenyl]benzenbutanamid:

4-1[2 thienyl(imineymethyllamino} -N—{4—(fenylamino)fenyl]benzenbutanamid;

N'—[4 (10H-fenothiazin—2-vloxy)fenyl|-2-thiofenkarboximidamid:

A~{4={ [amino(2-thienyl)methyliden]amino } feny}-N—( 10H-fenothiazin-3-y1)butanamid;
3—[(3 -{[amino(2-thienyl)methyliden]amino} benzyhamino | N~(4—anilinofenyl)propanamid:
N4 {2 [(10H=fenothiazin=3- yImethyDaminojethyl  fenyl) 2-thiofenkarboximidamid:

nebo jedna 7 jejich soli,
8. Meziprodukty obeeného vzorce 1S

AX-Y-D T (IS).
ve klerem:

A piedstavuje

TR
R, N 4
R,
R; W Ry

zhytek, ve kterém Ry R>. Ri Ry, R« nezavisle predstavuji atom vodiku. atom halogenu, Ol
skupinu. lincami nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku
nebo kyanidovy, nitro nebo NRoR; zbytek.

Re a Ro nezavisic piedstavuji aiom vodiku, OH skupin, iincdrmi nebo rozvetveny aikyiovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku nebo také skupinu —CORy,

Rs predstavuje atom vodiku, OH skupinu, lincdm{ nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici | az 6 atomii uhliku nebo NRgR

Ry a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy
zhytek obsahujici 1 az 6 atom{i uhliku,

Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu, linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkony
sbytek obsahujici | az 6 atomii uhiiku nebo zbytek —COR >,

a Ry ptedstavuje atom vodiku, OH skupinu, lincarni nebo rozvétveny alkylovy zbviek obsahujici
I az 6 atomdi uhliku,

ncho A predstavuje

-dA .
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Ry W R,

zhytek. ve kterém Ry, R,. Ry, Ry, Ry nezavisle pfedstavuji atoin vodiku, atom halogenu, Ofl
skupinu, lineamni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku
nebo kyanidovy. nitro nebo NRyR: zbytek.

R, a R; nezavisle pfedstavuji atom vodiku, OH skupinu. linearni ncho rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici 1 a7 6 atomt uhliku nebo také skupinu —~CORy,

Ry predstavuje atom vodiku. OH skupinu, linedrni nebo rozvetveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo NRyR .

Ry a Ryy nezvisle predstavuji atom vodiku. OH skupinu nebo linearni nebo rozvetveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atoma whliku:

W neexistuje nebo piedstavuje vazbu nebo Q. S nebo NR,.. ve kterém Ris predstavuje atom
vodiku nebo linedrni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici | az 6 atomd uhliku;

X predstavuje vazbu nebo zbytek «Cl1)—NR, . —O—. —S- . -CO—, ~NR |4-CO—=, ~CO-NR ,—.
0 CO- -CO-0- -NR;-CO-0-, -NR,—CO-NR; -.

k  predstavuje 0 nebo 1,

Y pfedstavuje vazbu nebo zbytek vybrany zc souboru zahrnujiciho «CHa),— ~(CH:),~0O-
((\HZ)II . 4CH3)m_S‘(C”2)n_- _(C“.‘.)anRIS_(CHE)n’\ _((“l[?)HFNRIX_C()_(CHJ)n*« _(CHZ)m7
CO-NR IS‘( (‘Hl)n—s “(CHl)m_(\)_(CHE)n_~

Q  predstavuje piperazin, homopiperazin, Z-methylpiperazin, 2.5-dimethylpiperazin, 4—oxy-
piperidin nebo 4-aminopiperidin,

man jsou ccld ¢isla od 0 do 6:

@ predstavuje fenylen, kiery mize ohsahovat. vedle dvou fetézel mazornénych jiz v obecném
vzorei IS, a7 dva substituenty vybrané ze souboru, zahrnujiciho atom vodiku. atom halogenu. OH
skupmu a linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku:

T predstavuje NO, nebo NHa:

Rie. Riz a Rig nezavisle predstavuji atom vodiku nebo linearni nebo rosvetveny alkylovy zbytek
obsahujici 1 aZ 6 atomii uhliku.

9. Meziprodukty obecného vzorce IS’

1?]6 T
’
A—N—C—(CH,) —N

T

(I8,

ve kterém

R
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A predstavuje

VR
R, Nz 4
R X/,\ X
Ry W R,

zbytek. ve kferém R, R. R, R, R. nezdvigle predstavuji atom vodika, atom halogeinu, OH
skupinu. [incami nebo rozvélveny alkylovy nebo alkoxy zbytek obsahujici | az 6 atomi uhliku
nebo kyanidovy, nitro nebo NR,R zbytek.

Rq a R- nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, lincami nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku nebo také skupinu —~CORg,

R¢ predstavuje atom vodiku. OH skupinu. lincarni nebo rozvelveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici | az 6 atomii uhliku nebo NRoR,,.

Ry a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, fincarni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 az 6 atomu uhliku.

Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu, linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhliku nebo zhytek COR;..

a Ry, piedstavuje atom vodiku. OH skupinu. linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici
I'az 6 atomii uhliku,

ncbo A pedstavuje

Rq
W

R; R;

zbvtek. ve kterém Ry R.. R: R, Rs nezdvisle predstavuji atom vodiku, atom halogenu, OH

shupinu. lincdmi nebo rozvétveny alkylovy nebo alkoxy zhytek obsahujici 1 az 6 atomi uhliku

nebo kvanidovy. nitro nebo NR.R- 7hviek

Ro a Rs nezavisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, linearni nebo rozvétveny alkylovy nebo
alkoxy zbytek obsahujici | a2 6 atomi uhliku nebo take skupinu —CORy,

Ry predstavuje atom vodiku, OH skupinu, linearni nebo rozvetveny alkylovy nebo alkoxy
zhvick obsahujici | az 6 atom@ uhliku nebo NRyR 4,

Ro a Ry nezivisle predstavuji atom vodiku, OH skupinu, linedrni nebo rozvétveny alkylovy
zbytek obsahujici 1 a7 6 atomi uhiiku:

W neexistuje nebo predstavuje vazbu nebo 0. S nebo NR .. ve kterém Ris pfedstavuje atom
vodiku linedrni nebo rozvétveny alkyvlovy zbyviek obsahujici 1 az 6 atomii uhliku:

T predstaveje atom vodiku nebo ochrannou skupinu typu karbamatu;

S48 -
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Ry, pfedstavuje atom vodiku nebo linearni nebo rozvétveny alkylovy zbytek obsahujici 1 az
6 atoma uhliku;

a m piedstavuje celé cislo od 0 do 6.

10, Derivat N=(iminomethylaming obecného vzorce T podle jednoho z naroki | az 7 nebo
farmaceuticky pfijatelna sil zminéného derivatu jako lé¢ivo.

11. Farmaceutickda kompozice, vyznacujici se tim, 7e obsahuje jako aktivni slozku
alespon jeden derivat N<{iminomethyl)aminu podle jednoho z narokil 1 a7 7 nebo farmaceuticky
prijatelnou sul zminéného derivatu.

12, Pouziti derivatu N=(iminomethyl)aminu obeencho vzorce 1 podle jakéhokoliv 7 narokti | az
7 nebo farmaceuticky prijatelné soli zminéného derivatu. K vyrobé léciva uréeného k inhibici
NO-syntazy.

13. Pouziti derivatu N (iminomethyDaminu obeeného vzorce I podle jakéhokoliv 2 naroki 1 a7
7 nebo farmaceatichy pijatetné soli zminéného derivatu, k vyrob¢ 1¢Civa uréeného k inhibici
peroxidace lipidi.

14. Pouziti derivatu N=(iminomethyDaminu obecného vzorce | podle jakéhokoliv z niarokd 1 az
7 neho farmaccuticky piijatelné soli zminéného derivatu k vyrobé [é¢iva s vlastnostmi inhibice
NO syntazy a zaroven inhibice peroxidace lipida.

Koenee dokurmnentu

- AQ _
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