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(57) Anotace:

Inhibitory sorbitoldehydrogenasy obecného vzorce 1, kde R',
R? a R® maji specificky vyznam. Farmaceutické kompozice
obsahujici uvedené sloueniny a na zplisoby 1é€eni nebo
prevence diabetickych komplikaci, zejména diabetické
neuropatie, diabetické nefropatie, diabetické mikroangiopatie,
diabetické makroangiopatie a diabetické kardiomyopatie
] . podavanim uvedenych sloudenin savci trpicimu diabetem u
. kterého proto existuje riziko vyvoje uvedenych komplikaci.
farmaceutické kompozice obsahujici kombinaci slou¢eniny
obecného vzorce [ podle vynalezu s inhibitorem
aldosareduktasy a na zpUsoby lé¢eni nebo prevence
komplikaci diabetu uvedenou kombinaci. Vynélez je rovnéz
zaméTen na farmaceutické kompozice obsahujici kombinaci
slougeniny obecného vzorce I podle vynalezu s inhibitorem
NHE-1 a na zpisoby lé¢eni kardiomyopatie a dalSich
onemocnéni srdce uvedenou kombinaci. Meziprodukty
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vhodné k syntéze sloucenin obecného vzorce I a zpiisob jejich
pripravy. .
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Aminopyrimidiny jako inhibitory sorbitoldehydrogenasy

Oblast techniky

Vynalez se tykad novych derivatd pyrimidinu a pouZiti
téchto derivatd a pribuznych sloudénin k inhibici
sorbitoldehydrogenasy (SDH), ke sniZovédni hladiny fruktosy
nebo -k 1é¢bé komplikaci diabetu jako je diabetickd neuropatie,
diabeticka retinopétie} diabetickd nefropatie, diabetickéa
kardiomyopatie, diabeticka mikrocangiopatie a‘'diabetickéa

makroangiopatie savclh. Vyndlez se rovn&Z vztahuje na

- farmaceutické kompozice obsahujici uvedené derivaty pyrimidinu

a pribuzné slouceniny. Vyndlez rovné&Z zahrnuje farmaceutické

kompozice obsahujici kombinaci inhibitoru sorbitol-
dehydrogenasy obecného vzorce (I) a inhibitoru aldoSareduktasy'
a pouiiti téchto kompozic k 1é¢bé& nebo prevenci komplikaci
diabetu u savca. Vynélez rovnéz zahrnuje farmaceutické

kompozice obsahujici kombinaci inhibitoru sorbitol-

-dehydrogenasy obecného vzorce (I) a inhibitoru NHE-1 a pouZiti

téchto kompozic k omezeni po3kozeni tkani nasledkem ischémie a
zejména k prevenci perioperativniho ischemického poskozeni

myokardu.

Dosavadni stav techniky

S.Ao‘a sp., Metabolism, 40, 77-87 (1991) pfokézali, Ze
pri farmakblogicky vyvolaném sniZeni' koncentrace fruktosy ’
v nervech diabetickych krys dochézi k vyznamnému zlepSeni
jejich funkce (zaloZenému na rychlosti nervového pfenosu)_a Ze
uvedena zlepSenéd funkce souvisi vice se sniZenim. koncentrace
fruktosy v nervu neZ se sniienim sorbitolu v nervu. Podobné

vysledky uvadéji N.E.Cameron a M.A.Cotter, Diabetic Medicine,

8, Suppl.1l, 35A-36A (1991). V obou vyse uvedenych piipadech.




bylo sniZeni koncentrace fruktosy dosaZené pouzitim vysokych
davek inhibitorl aldosareduktasy, které inhibuji tvorbu

sorbitolu, prekurzoru fruktosy, z glukosy prost¥ednictvim

~enzymu aldosareduktasy.

V U.S.patentech ¢.5,138,058 a 5,215,990, které jsou
v€lenéné do tohoto textu odkazem, jsou uvedené sloudeniny

obecného vzorce

Rr? ) ]
\\N/

kde R', R?, R3] R*! a R® maji vyznam uvedeny v pfisludnych
pracech. Uvedené slouceniny jsou popsané prostredky pro
hodnoceni inbitort aldbsareduktasy prostrfednictvim aktivity

uvedenych slouenin akumulovat sorbitol.

Ve vydanych U.S.patentech &.5,728,704 a 5,866,578, které
- Jsou vélénéné do tohoto,téktu odkazem, se uvadéji slouceniny

obecného vzorce A

kde R' aZ R® maji vyznam uvedeny v pfisludnych popisech!
Kromé& toho se v.U.S. 5,728,704 uvadi, Ze uvedené sorbitol-
dehydragenasové slouéeniny.jsou prospésneé pri lécbé komplikaci
diabetu.




-Derivéty pyrimidinu obecného vzorce A uvedeného niZe a
jejich farmaceuticky pfijatelné sole sniZuji hladiny fruktosy
v tkénich savclh které diabetes postihuje (napf. tkad nexrva,
ledvin, a sitnice) a jsou vhodné pro 1lé¢bu a prevenci
komplikaci diabetu popsanych vyse. Uvedené slouceniny nebo
jejich metabolity in vivo, Jsou-inhibitory-enzymu
sorbitoldehydrogenasy, kter§ katalyzuje Qxidagi sorbitolu na

fruktosu.

Podstata vynalezu

Vynalez se vztahuje na slouCeninu obecného vzorce (I)

jeji prolélivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnou sl uvedené

slouc¢eniny nebo uvedeného proléciva, kde

R! znamenéa skupinu ze skupiny zahrnujici formyl, acetyl,

propionyl, karbamoyl nebo -C(OH)R‘RS;

R* a R® kazdy nezavisle znamena skupinu ze skupiny

zahrnujici vodik, methyl, ethyl a hydroxy-(C;-C3)alkyl;

R? znamena skupinu ze skupiny zahrnujici wvodik

(Cl—C;)alkyl nebo (C;-C4)alkoxy;

R’ znamena radikal obecného vzorce ze skupiny:
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kde uvedeny radikal R*®* je v kruhu dale substituovany

substituenty R®, R’ a R%;

uvedeny radikal R je v kruhu dale substituovany

substituenty R'®, R!® a R?;

G, G! a G? jsou samostatné a kazdy znamena vodik a R®
znamenéAskupinu ze skupiny zahrnujicilvodik, (C1-Cy)alkyl,
(Cl—C4)alkqukarbonyl, (C1-Cq) alkoxry- (C1-Cy)alkyl, hydroxy-(Ci-
Cq)alkyl nebo fenyl pripadné nezavisle substituovany a? tfemi
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-
Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkoxy-(Cy-Cg)alkyl, (Ci-Cs)alkyl nebo
(C1-Cq) alkoxy, kde uvedeny (Ci~Cq)alkyl v definici R® a uvedeny
(C1-Cq)alkoxy v definici R® je p¥ipadn& a nezavisle
substituovany aZ péti atomy fluoru; R’ a R® kazdy nezavisle

znamena vodik nebo (Ci;-C4)alkyl; nebo

G a G! jsou spojené.a znamenaji (C;-Cj3)alkylenovou

skupinu, a R®, R’, R® a G? znamenaji-vodik; nebo

G' a G2 jsou spojené a znamenaji (C;-Cj3)alkylenovou

‘skupinu, a R®, R’, R® a G znaménaji vodik;
g znamenad 0 nebo 1;

X znamena kovalentni wvazbu, skupinu ze skupiny‘éahrnujici
- (C=NR') -, okaarbonyl,'vinylenylkarbonyl, oxy (Ci-
C4)alkylenylkarbonyl, (C1-Cy)alkylenylkarbonyl, (C3-
Cq)alkenylkarbonyl, thio(C;-C4)alkylenylkarbonyl,
vinylenylsulfonyl, sulfinyl-(C;-C4)alkylenylkarbonyl, sulfonyl-
(C1-C4)alkylenylkarbonyl nebo karbonyl (Co-C4)alkylenylkarbonyl;
kde skupiny zahrnujici oXy(Cl—C4)alkylenylkarbonyl,-(Ci—




Cq)alkylenylkarbonyl, (C3-C4)alkenylkarbonyl, thio(Cl—
)alkylenylkarbonyl ve vyznamu X jSOU kazda ptripadné a
nezavisle substituované az dvéma (C;- Cq4)alkylovymi, benzylovymi
nebo Ar skupinami; uvedend vinylenylsulfonylova a uvedena
vinylenylkarbonylové skupina ve vyznamu X jsou ptripadné& a
nezévisle substituované na jednom nebo_dvou'vinylenleVYCh
atomech uhliku skupinou ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl,
~benzyl nebo Ar; a uvedena karbonyl (Co=Cq) alkylenylkarbonylovéa
skupina ve vyznamu X je pripadné& nezavisle substituované az
tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl nebo

Ar;
R0 znamena vodik nebo C;-Cy4)alkyl;

R’ znamenéa skupinu ze skupiny zahrnujici (Cs-
C7) cykloalkyl, Ar'-(Co-Cs)alkylenyl nebo (C1~C6)alkyl
s pripadnou substituci aZ petl atomy fluoru; s vyhradou, Ze
kdyZz g=0 a X znamené kovalentnl vazbu, oxykarbonylovou nebo
(Cl—Cq)alkylenylkarbonylovou skupinu, tak R’ neznamena (C;-

Ce¢)alkylovou skupinu;

Ar a Ar® nezavisle znamenajil plné nasyceny, &astedné
nasyceny nebo plné nenasyceny péti- aZz osmi¢lenny kruh
pEipadné obsahujici aZ &tyf#i heteroatomy nezavisle zvolené ze
skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, nebo bicyklicky kruh
obsahujici dva kondenzované nezavisle zvolené:éésteéné
nasycené, plné€ nasycené nebo plné nenasycené péti- aZ
sedmic¢lenné kruhy, které, kaZdy samostatné&, mohou pfipadné
obsahovat aZ ¢ty¥i heteroatomy nezidvisle zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, nebo tricyklicky kruh
obsahujici tf¥i kondenzované nézévislé zvolené cCasteclné
nasycene, plné nasycené nebo plné nenasycené péti- aZ

sedmiclenné kruhy, které, kazdy samostatné&, mohou ptipadné
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obsahovat azZ &ty¥i heterocatomy nezivisle zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, kde uvedeny Castecné

nasyceny, plné nasyceny nebb plné nenasyceny monocyklicky

kruh, bicyklicky kruh nebo tricyklicky pfipadné obsahuje jednu
nebo dvé oxoskupiny jako substituenty na atomu uhliku nebo

jednu nebo dvé oxoskupiny jako substituenty na atomu siry.

.- Ar a Ar' jsou. p¥ipadné nezavisle substituované na atomu
uhliku nebo dusiku, na jednom kruhu v pZfipadé& monocyklické
~skupiny, nebo na jednom nebo na obou kruzich v pfipadé
bicyklické skupiny, nebo na jednom, dvou -nebo t¥ech kruzich
v pfipadé tricyklické skupiny, celkem.aéuétyfmi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici R', R, R'® a R'%;
kde R, R'’, R™ a R znamenaji samostatné skupiny a kazdy
mezavisle znamend skupinu ze skupiny zahrnujici halogen,
formyl, (C;-Cg)alkoxykarbonyl, (Cl—Cs)alkylenyloxykarbonyl, (Ci—
Cq4)alkoxy-(C1-C4)alkyl, C(OH)R'™R, naftyl, fenyl, imidazolyl,
pyridyl, triazolyl, morfolinyl, (C¢~C4)alkylsulfamoyl,

A N-(C0~C4falkylkarbamoyl, N, N-di- (C;=C4)alkylkarbamoyl, N-fenyl-
karbamoyl, N-(C;-C4)alkyl-N-fenylkarbamoyl, N,N-difenyl-
karbamoyl, (Cl—C4)alkylkarbonylamido, (C3-C7)cykloalkyl—
karbonylamido, fenylkarbonylamido, piperidyl, pyrrolidinyl,
piperazinyl, kyan, benzimidazolyl, amino, anilino,
pyrimidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, tetrazolyl, thienyl,
thiazolyl, benzothiazolyl, pyrrolyl, pyrazolyiy
tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl, benzoxazolyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl,
8-(C1-C4)alkyl-3,8~-diaza[3.2.1}bicyklooktyl, 3,5-dioxo-1,2,4-
~triazinyl, fenoxy, thiofenoxy, (Cl—C4)alkylsuifanyl, (C1-
Cs)alkylsulfonyl, (C3-C7)cykloalkyl/ (C1-Cy)alkyl pripadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C1-Cs)alkoxy pripadné
substituovany aZ péti atomy fluoru; kde uvedené skupiny ze

skupiny zahrnujici naftyl, fenyl, pyridyl, piperidinyl,




benzimidazolyl, pyrimidinyl, thienyl, benzothiazolyl,
pyrrolyl, tetrahydrochinolyl, tetrahydroisoéhiﬁolyl,_'
benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl,
thiofenoxy, anilino a fenoxy ve vyznamu R'!, R'?, R!?® a R jsou
pfipadné substituované a¥ tremi substituenty které znamenaji
.skupiny nezavisle zvolené ze. skupiny zahrnujici hydroxy, -
halogen, hydroxy—(cl-C4)alkyi, (C1-Cy)alkoxy-(C1-Cq)alkyl, (Ci-
-Cq)alkyl pfipadné substituovany az peti atomy'fluoru a (Ci- -

. Cy)alkoxy pfipadné& substituovany a? pé&ti atomy fluoru; kde
uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici imidazolyl; oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl a pyrazolyl ve vyznamu R'*, R'?, R'® a R™

_ Jjsou pripadné substituované az dvéma substituenty které
znamenaji skupiny nezavisle ivolené ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (C;-C4)alkoxy-(Ci-
Cq)alkyl, (Ci-Cy)alkyl pripadné substituovany aZ p&ti atomy
fluoru a (C;-Cq4)alkoxy pfipadné& substituovany aZ pé&ti atomy
fluoru; kde uvedenéa morfolinylovéd skupina ve vyznamu R'', R'?,
R a R'™ je pfipadn& substituované ai dvéma substituenty které
znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici (C;-
Cq)alkyl; kde uvedend pyrrolidinylova skupina ve vyznamu R,
R, R a RY je pfipadné‘substituované az dvéma substituenty
které znamenaji skupiny nezédvisle zvolené ze skupiny
zahrnujici hydroxy, hydroxy-(C;-Cs3)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(C1—
Cy)alkyl, (Ci-C4)alkyl pripadné substituovany az pé&ti atomy
fluoru a (C;-C4)alkoxy p¥ipadné substitﬁovany az péti atomy
fluoru; kde uvedend piperazinylova skupina ve vyznamu R, R!?,
R a R™ je pripadné& substituované az tFemi substituenty které
znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici (Ci-

Cq) alkoxy- (C1-C4)alkyl, hydroxy- (C1-Cz)alkyl, fenyl, pyridyl,
(Co-Cq)alkylsulfamoyl, (C;-C4)alkyl pripadné substituovany az

péti atomy fluoru a (C;1-Cq)alkoxy pfipadné substituovany aZ

péti atomy fluoru; kde uvedend triazolylova skupina ve vyznamu

R', RY, R a R je pfipadn& substituované skupinou ze skupiny




zahrnujici hydfoxy,'halogen, hydroxy-(C1-C4)alkyl, (Cl;
C4)alkoxyv(C1—C4)alkyl, (C1—C4)alkyl pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy pFipadné& substituovany az
péti atomy fluoru; kde uvedend tetrazolylova skupina ve
vyznamu R, R!?, R?® g RY je pfipadné substituované skupinou ze
skupiny zahrnujici. hydroxy-(Cy;-C;3)alkyl nebo. (C;-Cj)alkyl
pfipadné substltuovany az péti atomy fluoru; a kde uvedena
fenylova a pyridylova skupina, které jsou prlpadnyml
substituenty na piperazinové skupiné& ve vyznamu R!'?, R?, R a
R'® jsou pfipadn& substituované a? t¥emi skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, hydroxy-(C;-Cs)alkyl, (C;-Ca)alkoxy- (Ci-
Cq)alkyl, (C1-Cy)alkyl pripadné .substituovany aZ p&ti atomy
fluoru a-(C;-C4)alkoxy pfripadné substituovany aZ péti atomy

fluoru; nebo

R a R na sousedicich atomech uhliku jsou spojené a
znamenaji —CHpOC (CH3),0CH,- nebo —0O-(CH,),-0-, a R a R jsou
samostatné a kazdy nezadvisle znamend vodik nebo (C;-

C4)alkylovou skupinu;
p znamend 1, 2 nebo 3;

R a R'® jako samostatné skupiny kaZda nezavisle znamena
skupinu ze skupiny zahrnujici vodik a (C;-C4)alkylovou skupinu
pripadn& substituovanou aZ pé&ti atomy fluoru; nebo R*® a R'®
jsou samostatné skupiny a R'® znamena vodik a R'® znamena
skupinu-ze skupiny'zahrnujiciv(C3—C6)cykloalkyl,'hydroky—(cl—
Cz)alkyl, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,
thiazolyl, oxaéolyl, imidazolyl, benzothiazolyl nebo
benzoxazolyl; nebo R'™ a R!® jsou spojené a znamenajiv(C3-

Ce¢)alkylenovou skupinu;
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G3, G a G-5 jako samostatné skupiny kazdé znamené‘vodik; r
znamena 0; R skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, - -
(C1-Cq)alkyl; (Cy;-Cy)alkoxykarbonyl, (Ci-C4)alkoxy-(Ci-C4)alkyl,
hydroxy—(Cl—C4)alkyl nebo fenyl pfipadné& nezavisle
substituovany az tremi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen,  hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (Ci-Cy)alkoxy—(Ci="..
Ca)alkyl, (C1-Cs)alkyl. nebo (Ci1-C4)alkoxy, kde uvedeny (Ci-
Cy)alkyl ve vyznamu R® a uvedeny (CI—C4)aIkoxy ve vyzﬁamu-Rs‘
jsou_pfipadné_a nezavisle substituovéné az péti étomy fluoru;
L aan a R?® kazdy nezavisle znamen& .(C;-C4)alkylovou skupinu; -

nebo

G3, G* a G® jako samostatné skupiny ka?d& znamena vodik; r
znamena 1; R® skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, '
(Cl—Cg)alkyl, (Cl—C4)alkoxykarbohyl, (C1-Cq)alkoxy-(C1-Cq)alkyl,
hydroxy—(Cl-C4)élkyl nebo fenyl pripadné nezavisle
substituovany aZ tremi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (C1-Cy) alkoxy-(Ci-
Cy)alkyl, (Ci;-C4)alkyl nebo (Ci-Cys)alkoxy, kde uvedeny (Ci-
Cq)alkyl ve vyznamu R® a uvedeny (Ci-C4)alkoxy ve vyznamu R
jsou pripadné a nezdvisle substituované aZ péti atomy fluoru;
a R a R? kazdy nezavisle znamena vodik nebo (C;-Cq)alkylovou

skupinu; nebo -

G® a G* jsou spojené a znamenaji (C;-C3)alkylenovou
skupinu; r znamend 0 nebo 1; a R, R, R?® 3 G® znamenaji

. vodik; -nebo

G' a G® jsou spojené a znamenaji (C;-Cs)alkylenovou
skupinu; r znamenad 0 nebo 1; a rR'®,. R?®, R?® a G® znamenaiji

vodik;
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RY znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR?'R%?,
CONRZ%QZ, (C1-C¢)alkoxykarbonyl, (C3-Cg¢)alkylkarbonyl,
Ar?-karbonyl, (C;-Ce)alkylsulfonyl, (C1-Ce)alkylsulfinyl,
Ar®-sulfonyl, Ar®-sulfinyl a (Ci-Cg)alkyl;

R** a R?® jako samostatné skupiny kaZdy nezavisle znamenaji -
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, (C;-Ce¢)alkyl,

(C3-Cy) cykloalkyl a Arz—(Co—C4)alkylenyl; nebo

"R*! a R*? jsou spojené a spolend s atomem dusiku ke . .-
kterému jsou pripojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
azetidinYl,,pyxrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
morfolinyl, azepinyl, azabicyklo[3.2.2]nonanyl,
azabicyklo[2.2.1]heptyl, 6,7-dihydro-5H-dibenzo|[c,elazepinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl nebo 5,6,7,8—tetrahydropyrido—
[4,3ﬂﬂpyrimidiﬁyl; kde uvedeny azetidinyl ve vyznamu R?! a R%?
je pfipadné nezavisle sdbstitUovany jednou skupinou ze skupiny
zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C;-C4)alkoxy-
(C1-Cq)alkyl, (Ci1-Cy)alkyl pfipadné substitudVany az peéti atomy
fluoru a (Cl—C4)alKOXy pripadné substitubvan§ ai'péti éfomy
fluoru; uvedeny pyrrolidinyl, piperidinyl, azepinyl ve vyznamu
R2! 5 R%2 je pfipédhé nezavisle substituovany ai‘dVéma skupinémi
nezavisle zvoleﬂymi ze skupiny zahrnujici hydioxy} amino,
hydroxy- (C1-Cq)alkyl, (C3~Cq)alkoxy-(C;-Cs)alkyl, (C1-Cs)alkyl
ptipadné substituovany aZ p&ti atomy fluoru a (C1-C4) alkoxy
pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; uvedeny
morfolinyl ve vyznamu R*' a R?* je pripadné& substituovany a¥
dvéma skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici
hydroxy- (C;-Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkyl
pfipédné substituovany aZ péti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy
pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; uvedeny
piperazinyl ve vyznamu R?' a R%*? je pfipadné nezavisle

substituovany aZ tfemi skupinami nezavisle zvolenymi ze
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skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, (C;-

Cq) alkoxykarbonyl a. (C1-Cy4) alkyl. pF¥ipadné substituovany azZ pé&ti
atomy fluoru; uvedeny 1,2,3,4ftetrahydroisochinolinyl a -
uvedeny 5,6,7,8—tetrahydropyrido[4,3ﬂﬂpyrimidinyl ve vyznamu

R*' a R®® jsou pripadné nezavisle substituované a¥ tremi

~s:Skupinami nezdvisle zvolen?mi'ze’skupinyrzahrnujici‘hydroxy,?‘”'"

amino, halogen, hydroxy-(C;-Cq4) alkyl, (C1~C4)alkoxy—(C1-
Cs)alkyl, (C1-Cq)alkyl pEipadné substituovany ai péti atomy
fluoru'a‘(Cl—C;)alkoxy-pfipadné substituovany az péti étomy
‘fluofu; a uvedeny 6}7—dihydro-5H-dibeﬂzo[c;e]azépinyl ve
vyznamu R%* a R”'je'piipadné nezavisle substituovany az &ty¥mi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny'zahrnujicivhydroxy,
amino, halogen, hydroxy—(cl—c4)alkyl, (C1-C4) alkoxy- (Cq- |
Cq)alkyl, (Ci1-Cq)alkyl piipadné substituovany as péti atomy
fluoru a (C1-Cq)alkoxy pfipadné& substituovany az péti atomy
fluoru; uvedeny pyrimidinyl, pyridyl a fenyl které jéou
pfipadnymi substituenty na uvedeném piperazinu ve vyznamu R?* a
R?? jsou pfipadné substituované a? tfemi skupinami zvolenymi
ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hyd}oxy-(cl—c4)alkyl,
(C1-Cq) alkoxy- (C1-Cy)alkyl, (C1-Cy)alkyl p¥ipadné substituovany
az pé€ti atomy fluoru a (C1-Cy) alkoxy pripadné substituovany az -

pé&ti atomy fluoru;

Ar® nezavisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny uvedené

vySe pro Ar a Ar';

Uvedeny Ar? je ptipadné nezé&isleHSubstituovany zplGsobem

uvedenym vy3e pro Ar a Ar';

R’ znamend CONR?R?*® nebo SO,R?°R?®, kde R?® znamena vodik,
(Ci-Cq)alkylovou skupinu nebo Ar3—(C0—C4)alkylenylovou skupinu a
R*® znamena Ar3—(C0—C4)alkylenylovou skupinu; s vyhradou, Ze

kdyz Ar® znamena fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou
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skupinu, tak R?} nem@iZe znamenat CONR?*R?® kde R?®® znamen& vodik

nebo Ar® a R?® znamend Ar’; -

R*! znamend skupinu. ze-skupiny zahrnujici vodik, (Ci-

Cq)alkyl, (Cl—Cg)alkoxykarbonyl, (C1-C4q)alkoxy-(Ci1-Cy)alkyl,

- _hydroxy-(Ci1=Cs)alkyl nebo fenyl piipadné.substituovany aZ t¥emi ... .

skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen,

- hydroxy-(Ci;-C4)alkyl, (Ci-Cq)alkoxy-{Ci;-Cq)alkyl, (Ci1-Cs)alkyl-
.nebo (C;-Cy)alkoxy kde uvedeny. (C;~C4)alkyl ve vyznamu R® nebo
.(C1-Cq) alkoxy ve vyznamu R® je pfipadné,substituovanY'aéxpéti R

- atomy fluoru;
Ar® nezavisle znamenéa skupinu uvedenou vyse pro Ar a Ar' ;

kde uvedeny Ar® je pripadné nezavisle substituovany

zplisobem popsanym vyde pro Ar a Arl;
R?7 znameni vodik nebo (C1-Cq)alkylovou skupinu;

R?® g R?® kazdy nezavisle znamené skupinu'ze skupiny
‘zahrnﬁjici-vodik, hydroxy, halogen, hydrb*y—(cl—c4)alkyl, (C1~ .
Ca)alkoxy-(Ci1~-Cq)alkyl, (C;-C4q)alkyl p¥ipadné substituovany az
péti atomy fluoru, (C;-C4)alkoxy pfipadné& substituovany az péti
atomy fluoru, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,
thiazolyl, oxazolyl, fenoxy, thiofenoxy, SO,NR*°R*!, CONR°R
nebo NR*R*; kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl,
pyrimidinyl, furyl, thiazolyl a oxazolyl ve szhamu R?® a R*®
jsou pripadné& substituované a? dvéma skupinami ze skﬁpiny
zahrnﬁjici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;~C4)alkyl, (Ci—=
Cs)alkoxy-(Ci-Cy)alkyl, (Ci-Cy)alkyl pripadné substituovany az
peti atomy fluodru nebo (C;-Cs)alkoxy pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru; a kde skupiny ze skupiny.zahrnﬁjici fenyl,

pyridyl, fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R?® a R?’ jsou pfipadné
]
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substituované aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-Cq)alkoxy-(Ci—
Ca)alkyl, (Ci-Ca)alkyl pfipadn& substituovany az péti atomy
fluoru, (C1-C4)alkoxy piipadné . substituovany aZ pé&ti atomy

fluoru;

R a Rm'kaédy nezavisle znamenéa skupinu'ée skupiny
zahrnujici vodik, (Ci1-C4)alkyl, *(C3-C7)cykloalkyl- nebo fenyl, .
kde,uvedené-fenylové~skupina-je pripadné substituovand az -

- tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen,
hydroxy-(C1-Cq)alkyl, (C1-Cy)alkoxy-(Ci1-Cq)alkyl, (Ci1-Cq)alkyl"
ptipadné substituovany a? péti atomy fluoru nebo (C;~Cy4)alkoxy

pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo-

R a R spoleCné. s atomem dusiku ke. kterému:- jsou
pfipojené tvofi skupinu ze skupiny zahrnujici‘indolinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl nebo morfolinyl; kde
uvedena pyrrolidinylovd a piperidinylova skupina ve vyznamu
substituent R a R je pfipadné substituovani a? dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy- (Ci-

_ Cadalkyl, (C1-Cy)alkoxy-(C1-Cs)alkyl, (Ci-Cs)alkyl piipadnd
substituovany az péti atomy fluoru nebo  (C;-C4)alkoxy pripadné
substituovany aZ péti atomy fluoru; a kde uvedend indolinylova
a piperazinylovd skupina ve vyznamu substituentd R*® a R* je
pfipadn& substituovana a? tremi skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C;-C4)alkoxy-
(Cl—C4)alkyl,'(Cl—C4)alk0xykarbonyl; (C1-Cyq) alkyl ptipadné -
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pripadné
substiiuovany az péti atomy fluoru; a kde uvedena
morfolinylova skupina ve vyznamu substituentt R a Rﬂtje
pfipadné substituovana aZ dvéma skupinami ze skupiny
zahrnujici:hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cq)alkoxy- (Ci1~Cq)alkyl, (Ci-

Cs)alkyl pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (Ci-
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Cs)alkoxy p¥ipadné& substituovany az péti atomy fluoru;

- A znamenad N pfipadné substituovany vodikem nebo (Ci-
Cs)alkylovou skupinou a B znamenad karbonylovou skupinu; nebo A
znamend karbonylovou skupinu a B znamend N pfipadné

'sqbstitugvanyxvgdikem nebo (C;-C4)alkyloyvou skupinou;
R% znamena vodik nebo (Ci-Cs)alkylovou skupinu; .

‘ R? znamend skupinu ze sgupiny_zghrnujici fgnyl, pyridyl,
pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl, chinolyl,
isochinolyl, ftalizinyl, chindxalinyl, benzqthiazolyl,
benzoxazolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl; kde uvedeny
fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl,
chinolyl, isochinolyl, ftalizinyl, chinoxalinyl, ]
benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl a benzothienyl ve
vyznamu R®® ysou pfipadné& substituované az tfemi skupinamibze
" skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR*R*, halogen, hydroxy,
'hydroxye(cl—c4)alkyl, (CJ—C4)alkoxy—(leC4)alkyl, (Cl—C4)alkyl
_.pfipadné substituovany aZ péti @tomyifluoruinébo (C1-Cq) alkoxry.

pfipadné& substituovany az péti atomy fluoru;

R* a R® kazdy nezavisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, (Ci-C4)alkyl, fenyl nebo fenylsulfonyl; kde
ﬁvedené fenylova skupina a,feﬁyléulfonylové skupina ve vyznamu
R3* a R* jsou pfipadn& substituované ai tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici.halogen, hydroxy, (Cl—C4)alkyllpfipadnél
substituovany éi péti atomy fluoru nebo (Ci-C4)alkoxry pfipadné

substituovany az péti atomy fluoru;
D znamena CO, CHOH nebo CHy;

E znamenad O, NH nebo S;
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R*® a RY jako jednotlivé skupiny kaZdy nezavisle znamena .
skupinu ze skupiny zahrnujici voedik, halogen, kyan, hydroxy,
amino, (Cl—Cg)élkylamino, di(Cy-C¢)alkylamino, pyrrolidino,

piperidino, morfolino, (Cl—C4falkoxy—(C1eC4)alkyl,
az péti atomy fluoru nebo (C1-Cq)alkoxy pfipadné substituovany

az péti atomy fluoru;

R¥®, R* a R kazdy nezavisle znamend vodik nebo

(C]‘C4) —alkyl;

Ar® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, furyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl nebo pyrida;inyl; kde
uvedeny Ar? dje pfipadné substituovany az tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici hydroxy, (C1=C4)alkoxy-(C1-Cq)alkyl,
halogen, hydroky—(cl—c4)alkyl,.(Cl—C4)alkyl p¥ipadné
substitudvany az péti atomy fluoru nebo (C1-C4) alkoxy pfripadné

substituovany aZ pé&ti atomy fluoru; nebo.

R*® a R’ spole&n& s atomy uhliku ke kterym jsou pripojené

znamenaji —O—(CHﬂt—O—;
t znamend 1, 2 nebo 3;
Y znamend (C,-Cg)alkylenovou skupinu;

R“, R* g R%® kazdy nezavisle znamend vodik nebo

(C1-C¢) alkylovou skupinu;

m a n kazdy nezavisle znamend 1, 2 nebo 3 s vyhradou, zZe

souCet m a n je 2, 3 nebo 4;
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k znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4;

Y znamena- kovalentni vazbu, karbonylovou, ‘sulfonylovou

nebo oxykarbonylovou skupinu;

R*3 znamena skupinu ze skupiny .zahrnujici. (Cz--.
)cykloalkyl “Ar®-(Co-Cq4)alkylenyl, NRY’R*® nebo (C1-Cg)alkyl
pfipadné substituovany jednim aZ p&ti.atomy fluoru;.
s vyhradou, Ze kdyz Yl znamena kovalentni vazbu nebo

oxykarbonylovou skupinu, tak R*’ neznamena NR*'R®8;

RY a R*® v ptipadé Ze znamenaji samostatné skupiny, kazdy
nezavisle znamend skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, Ar>,

- (C1-Cg)alkyl a Ar5—(Co—C4)alkylenyl;.nebo

R a R*® spolecné s atomem dusiku ke kterému jsou
prfipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici azetidinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, azepinyl,
azabicyklo[B.2u2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1]lheptyl, 1,2,3,4-
tétrahydroisochinolyl, 6;7;dihydro—5H4dibenzb[c,e]azépinyl nebo
5,6,7,8-tetrahydropyrido[4, 3-d]pyrimidinyl; kde u&édené
azetidinylové skupina ve vyznamu R%’ a R483e pfipadné
substltuovana jednou skuplnou ze skuplny zahrnujlc1 hydroxy,
amlnq, hydroxy-(Ci1-C4) alkyl, (C1-C4)alkoxy-(C;-Cq)alkyl,
(C1=C4)alkyl pfipadné substituovaﬁy az peéti atomy fluoru nebo
(C1-Cq) alkoxy pripadné substltuovany az petl atomy fluoru;
uvedené pyrrolldlnylova, plperldlnylova a azeplnylova skuplna
ve vyznamu R* a R* jsou pripadné& substituované as dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydrdxy—(Cl—
Cq)alkyl, (C1-Cq)alkoxy-(Ci1-C4)alkyl, (CI—C4)alkyl pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C1-C4) alkoxy pripadné
substituovany aZ péti atomy fluoru; uvedend morfolinova

skupina ve vyznamu RY’ a R*® je pripadné substituované aZ dvéma
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skupinami nezavisle zvolenYmi ze skupiny zahrnujici hydroxy-
(C1-Ca)alkyl, (C3-C4)alkoxy-(Ci-Cs)alkyl, (C;—Cys)alkyl pripadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (Ci-C4)alkoxy pfripadné
substituovany az péti atomy fluoru; uvedend piperazinylova,
1,2;3,4—tetrah&droiSochinolylbvé a 5,6,7,8—tetrahydro[4,3—
cﬂpyrimidinylové skupina ve vyznamu R*7-a-R*® Jsou pripadné
substituované a% tremi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, amind[‘hélégen,‘hydroxyl(cf{h)alkyr}“(Cy{n)alkOXy—
(C1-Cq)alkyl, (C1-Ca)alkyl pfipadné substituovany aZ péti atomy
fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadn& substituovany aZ pé&ti atomy’
fluoru; a uvedend 6,7-dihydro-5H-dibenzo[c,elazepinylova
skupina ve vyznamu R*’ a R*® je pfipadné& substitUOvéné az Cty¥mi
skupinami ze skupiny zahrnujicirhydrox§, amino, halogen,
hydroxy-(Ci;-Cys)alkyl, (C1—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-C4)alkyl

" pripadné substituovany aZ pé&ti atomy fluoru nebo (C1~Cy) alkoxy

pripadné substituovany azZ péti atomy fluoru;

Ar® znamena skupinu nezédvisle zvolenou ze skupin vySe

uvedenych pro Ar a Ar® ; :
Ar® je pfipadné nezdvisle substituovany zpusobem popsanym

vySe pro Ar a Ar';

R*? a R%?® kazdy nezavisle znamend skupinu ze skupiny
zahrnujici Vodik, (C3—C6)cykloalkyl,'Are-(Co—Cg)alkylenyl, Ar®-
'(Cz—C4)alkenyl, Ars—karbonyl nebo " (C;-Cg)alkyl pripadné

substituovany aZ péti atomylflﬁofu;

Ar® znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupin vyse

uvedenych pro Ar a Ar' ;

Ar® je pripadné nezavisle substituovany zplsobem popsanym

vySe pro Ar a Arl; a
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R a R*@ kazdy nezdvisle znamend vodik nebo (C1— .

Cs)alkylovou skupinu.

Vyhodnd skupina slou€enin obecného vzorce (I) ozna&ena
jako skupina A, zahrnuje sloudeniny obecného vzorce {(I), -
jejich proléc¢iva a farmaceuticky prijatelné soli uvedenych

slouc¢enin nebo uvedenych proléciv, kde

R® znamena skupinu- obecného vzorce. 3 \--.-v~R"
/

?h

: .
\ . t

substituovanou Rm, R*® nebo R?; .

G*, G* a G° jsou samostatné skupiny a kazda znamend vodik,
r znamend 0 a R'® znamend skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
(C1-Cq)alkyl, (C1-C4q)alkoxykarbonyl nebo fenyl_pfipadﬁé
substituovany aZ t¥emi skupinami ze skupiny zahrnujicil
hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (C;=C4)alkoxy-(Ci-
Cq)alkyl, (Ci-C4)alkyl p¥ripadné substituovany az péti atomy
fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pripadné substitucvany aZ péti atomy
fluoru; R'? a R?® kaZdy nezavisle znamen&d (C;-C4)alkylovou

skupinu;

G, G* a G znamenaji samostatné skupiny kde kaZda znamena
vodik, r znamend 1; a R18 znamena skuplnu ze' skuplny zahrnujlc1
vodik, (Ci;-Cq)alkyl, (C1-C4)alkoxykarbonyl nebo fenyl pripadné
substituovany az t¥emi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy—(Cl—C4)alkyl,'(Cl—Cq)alkoxy—(Cl—
Cq)alkyl, (C1-C4)alkyl pfipadné'substituovany az péti‘atomy

fluoru nebo (C1-Cg)alkoxy p¥ipadné substituovany az péti atomy
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fluoru; R a R?® ka?dy nezavisle znamenad vodik nebo (C;-

Cq)alkylovou sKupinu; -

nebo G*® a G* jsou spojené a tvori (C;-Cs)alkylenovou
skupinu; r znamend 0 nebo 1; a Rm; Rw, R & G° znamenaji

‘ Vodik; nebo,{_ ) L Y P .

nebo G! a Gs“jsou~spojené a tvofi{(Cl—C3)alkylenovou
_skupinu; r znamend O nebo 1; a R}, R!, R?® a G’ znamenaji

vodik; .

R' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR?'R%,
CONR*R®?, (C1-C¢)alkoxykarbonyl; (Ci-C¢)alkylkarbonyl,
«Arz—karbonyl, (Ci-Cglalkylsulfonyl, (Ci;-Ce¢)alkylsulfinyl,
Arz—sulfonyl,»Arz—sulfinyl a (Ci1-Cg¢)alkyl; - ’

R?' a R?? v pfipadé& Ze jsou samostatné skupiny kazdy
nezavisle znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici
vodik, (Cl—Cs)alkylj (C3~-Cy)cykloalkyl a Arz—(Co—C4)alkylenyl;

‘nebo

R?! a R?%? jsou spojené a spolelné& s atomem dusiku ke
‘kterému jsou pripojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, -
morfolinyl, azepinyl, azabicyklo[3.2.2]nonanyl,
azabicyklo[3.2.1lheptyl, 6, 7-dihydro-5H-dibenzo[c, elazepinyl,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl nebo 5,6,7,8-tetrahydro[4, 3~
<ﬂpyrimidinyl;'kde uvedend azetidinylova skupina ve vYénamu R??
a R”.je pripadné nezéviSle-substituované.jedﬁim substituentem
ktery znamend skupinu ze skupiny zahrnujici hydroxy,‘amino,
hydroxy- (C1-Cg4)alkyl, (Ci1-Cs)alkoxy-(Ci-Cs)alkyl, (Ci-Cs)alkyl
pripadné substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy

pfipadné substituovany az péti atomy fluoru; kde uvedenéd
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pyrrolidinylovéa, piperidinylova, morfolinylova a azepinylova
skupina ve vyznamu R*' a R?? jsou pfipadné& nezavisle

substituované aZ dvéma substituenty, ktery znamenaji skupinu

nezavisle zvolenou ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino,
hydroxy—(Cl—C4)a1kyl,-(C1—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl,\(Cl—C4)alkyl
. ptipadné substituovany az pétiﬂaﬁomy fluoru nebo; (C1-C4)alkoxy .
pfipadné substituovany az péti atomy fluoiu; kde uvedena .
.morfblinylové skupina ve-vyznamu R?*! a R?? je pfipadn&
substituovand aZ dvéma substituenty,. kde kaidf znamena skupinu,
nezavisle zvolenou ze skupiny-zahrnujici hydroxy-(Ci-C4)alkyl,
(C1-Cy4)alkoxy-(C1~-Cy)alkyl, (C;—-Cy)alkyl piipadhé substituovany
aZ péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné substituovany
az péti atomy fluoru; uvedena piperazinylova Skupina ve
vyznamu R*' a R?? je pfipadn& nezévisle substituovand az tfemi
substituenty, které znamenaji skupiny nezavisle zvoiené ze
skupiny zahrnuijici fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, (C;-C4)alkoxy-
karbonyl a (C;-C4)alkyl pfipadné substituovany aZ peéti atomy
fluoru; uvedené 1,2,3,4-tetrahydroisochinolylovd a 5,6,7,8-
tetrahydropyrido[4, 3-d]pyrimidinylova skupina ve vyznamu R*! a
R?? - jsou pfipadné& nezavisle substituované aZ tremi substituenty
:které nezdvisle znamenaji: skupiny zvolené ze skupiny:.
zahrnujici hydroxy, amino, halogen, hydroxy—(Cl—Cg)alkyl,
(C1-C4)alkoxy-(C1-Cys)alkyl, (Ci1-Cq)alkyl pfipadné& substituovany
az péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné'substituovany
aZ péti atomy fluoru; uvedend pyrimidilovéa, pyridylova a
fenylova skupina, které mohou znamenat substiﬁuenty_na,uvedené
.piperazinové skupiné ve vyznamu R*' a R”,imohou‘bYt pripadné \
substituované tf¥emi substituenty, které znamenaji skupiny
zvolené ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino,
hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci;-Cy)alkoxy-(Ci-Cs)alkyl, (Ci-Cs)alkyl:
p¥ipadné substituovany az pé&ti atomy fluoru nebo (C;-Cs)alkoxy
pripadné& substituovany aZ p&ti atomy fluoru; a uvedena 6,7-

dihydro—SH—dibenzo[é,e]azepinylové skupina ve vyznamu R?! a R*
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je pfipédné substituované az Ctyfmi substituenty, ktefé
nezé?isle znamenaji skupiny zvolené ze skupiny zahrnujici
hydroxy, émino, halogen, hydrony(Cl—C4)alkyl,j
(C1—Cs)alkoxy-(Ci1-Cyq)alkyl, (Ci=Cy)alkyl pfipédné substituovany
az péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pripadné substituovany

~az péti atomy fluoru.

Dalsi vyhodna:skupina -slouc¢enin obecného vzorce- (I),.
oznacend jako skupina B, zahrnuje slouceniny obecného vzorce
(I), Jejich proléciva a. farmaceuticky prijatelné sole

uvedenych slouenin nebo uvedenych prolé&iv, kde

R® znamena ‘
. 23

, R
, N
o E: :] : ,

.
]

‘ R?® znamena CONR?%#F_nebouSOﬂgsR%L kde R?°.znamend vodik,
(C1=Cq)alkylovou skupinu nebO<Ar3—(CO—C4)alkylenylovou skupinu a
R?® znamen& Ar®-(Co-C4)alkylenylovou skupinu; s.vyhradou, Ze
 kdyZ Ar® znamena fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou
skupinu, tak R?*’ nemfiZe znamenat CONR**R?*® kde R?° znamenad vodik

nebo Ar’ a R®® znamen&.Ar®;

_ R* znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, (Ci-

. Cy)alkyl, . (C;-C4)alkoxykarbonyl, nebo fenyl ptripadné
substituovany az tremi (C;-C4q)alkylovymi skupinami s pripadnou
substituci az béti atomy fluoru, (C;-C4)alkoxyskupinami

s pripadnou substituci aZ péti atomy fluéru; halogen-

skupinami, nebo hydroxy-(C;-Cz)alkylovymi skupinami.
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Dalsi vyhodnd skupina sloucenin obﬁcného vzorce (I),
oznacend jako skupina C, zahrnuje: sloueniny obecného vzorce
(I), jejich proléciva a farmaceuticky pfijatelné sole

. uvedenych slougenin nebo uvedenych: proléciv, kde

. R® znamena

nebo

R?" znamena vodik nebo C1—C4)alkylovou skupinu; -

R?® 5 R kazdy nezavisle znamenéa ékupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, hydroxy, halogen, Hydroxy—(Cl—Cq)alkyl, (Cy-
Cg)alkoxy=(C1-C4)alkyl, (Ci-C4)alkyl pripadné substituovany az
. péti atomy fluoru, (CI—C4)alkoxyﬁpfipadnélsubstituovanYLai,pétil
atomy fluoru, fenyl,'pyridyl,.pyrimidinyl,,thienyl, furyl, ..
. thiazolyl, oxazolyl, fenoxy, thiofenoxy,'SOﬂHﬁORM,ZCONRB%ﬁl
nebo NR°R®'; kde uvedené ‘skupiny: ze skupiny zahrnujici thienyl, -
pyrimidinyl,"furyl( thiazolyl a oxazolyl ve vyznamu R?® a R?®
jsou pfipadné substituované aZz dvéma skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, haloéen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, -
(C1-C4) alkoxy—-(Ci—-Cq)alkyl, (Ci1—Cy)alkyl pfipadné substituovany
az péti atomy fluoru nebO'(CI—C;Lalkoxy pripadné substituovany
az péti atomy fluoru; a kde skupiny ze skupiny zahrnujici
fenyl, pyridyl; fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R”ia R*® jsou
ptipadné substitubvané az tremi skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl,
(C1-Cyq)alkoxy-(Cy-Cq)alkyl, (C1-C4q)alkyl pfipadné substituovany
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az péti atomy fluoru, (C;-Cy)alkoxy pripadné substituovany az

péti atomy fluoru;

R* a R kazdy nezdvisle znamend -skupinu ze skupiny--
“zahrnujici (C;-C4)alkyl, (C3-Cy)cykloalkyl nebo .fenyl, kde-
uvedena- fenylova.skupina je pripadné substituovana aZz tfemi

skupinami ze skupiny zahrnujic¢i hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-

- «.Cq)alkyl,  (C1-C4y)alkoxy-(Ci;—-Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkyl pfipadné

substituovany az péti atomy flucoru :nebo. (C1-C4)alkoxy pripadné

substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo .

R a R’ spole&n& s atomem dusiku ke kterému jsou.
pripojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici indolinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl nebo morfolinyl; kde
uvedend pyrrolidinylova a piperidinylovd skupina ve vyznamu
substituentd R* a R’ je pfipadné substituovana aZ dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(Ci-
Cys)alkyl, (C1-C4)alkoxy—-(Ci-Cq)alkyl, (Ci1-C4q)alkyl pFfipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebb (Cl—C4)alkoxy pripadné
.substituovany aZ péti atomy fluoru;<a kde uvedend indolinylova-
. a piperazinylov& skupina ve .vyznamu.substituenta R a R je.
pripadn& substituovand aZ tfemi skupinami ze skupiny ‘
zahrnujici hydroxy, amino,: hydroxy={C;-C4)alkyl, (C;1-C4)alkoxy-
.(Cl-C4)alkyl, (C1-C4)alkoxykarbonyl, (Ci;-C4)alkyl ptripadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pripadné
substituovany éé péti atomy- fluoru; a kde uvedena ‘
morfdlinylové skupina ve szhamu substituentd R a R’ je
pripadné substituovand az dvéma skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoXy—(C1—C4)alkyl, (Cy-
Cq4)alkyl pfipadné substituovany az péti atomy fluoru nebo (Ci-

C4)alkoxy pFipadné substituovany az péti atomy fluoru.
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Je3t& dalsi vyhodn& skupina sloudenin obecného vzorce

(I), oznacenad jako skupina D, zahrnuje.slouceniny obecného

vzorce (I), jejich proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole

uvedenych sloudenin nebo uvedenych proléciv, kde Y

R® znamena .

‘33..

:R .
;‘ \
NN

nebo R”AE- :
,T : ,

A znamena N pripadné& substituovany-vodikem nebo
(Ci-Cq)alkylovou skupinou a B znamend karbonylovou skupinu;

nebo

A znamena karbonylovou skupinu a B znamenad N pripadné.

-substituovany vodikem nebo (€;-Cy)alkylovou-skupinou;
R32 znamena vodik nebo (Ci-Cy)alkylovou. skupinu;

R*?® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl,.
pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl, chinolyl,
isochinolyl, ftalizinyl, chinoxalinyl, benzothiazolyl,

.. benzoxazolyl, benzofuranyl nebovbenzothiényl;,kdé”uvedenys-f
fenyl, pyridyl,. pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl,
chinoiyl, isochinolyl, ftalizinyl, chinoxalinyl,
benzo‘thiazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl a benzothienyl: ve
vyznamu R jsou pfipadn& substituované az t¥femi skupinami =ze
skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR**R®®, halogen, hydroxy,

hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci1-Cq)alkoxy-(Ci1-Cq)alkyl, (Ci1-Cy)alkyl
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pIipadné substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy

pripadné& substituovany aZ pé&ti atomy fluoru;-

R*. a R® kazdy nezdvisle znamené skupinuﬁze skupiny
zahrnujici vodik, (Ci1-C4)alkyl, fenyl nebo fenylsulfonyl; kde
~uvedena fenylova skupina a fenylsulfonylova skupina ve vyznamu

R* a R jsou piipadné substituované az t¥emi skupinami ze
skupiny zahrnujici halogen, hydroxy,  (Ci-Cyq)alkyl pf¥ipadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (lec4jalkoxywpfipadné

~substituovany-aZ p&ti. atomy fluoru.
JeSté dalsi vyhodnéd skupina sloudenin obecného vzorce
(I), oznalena jako skupina E, zahrnuje sloudeniny obecného
vzorce (I), Jjejich proléciva a farmaceuticky prijatelné sole

_uvedenYch'slouéenin nebo . uvedenych proléciv, .kde

R® znamena

nebo

D znamend CO, CHOH nebo CHj;;

o

'E znamend O,. NH nebo S;

R*® a R’ jako jednotlivé skupiny kaZdy nezavisle znamenéa
skupinu ze skupiny zahrnujici. vodik, halogen,.kyan, hydroxy,
~amino, (Cl—CG)alkylamino, di (Ci-C¢)alkylamino, pyrfolidino,

piperidino, morfolino, (C1-Cyq)alkoxy-(C;-Cq)alkyl,
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hydroxy=- (C1~-C4)alkyl, Ar?, (Ci-C4)alkyl pripadné substituovany

az péti atomy fluoru nebo (Cl—C4)alkoxy pripadné- substituovany

az péti atomy fluoru;

. R, R 4 R kaZzdy nezdvisle znamenad vodik nebo

(Q;—C4)—alkylo§ou.skupinu;

3

Ar? znamena skupinu ze skupiny»zahrnujiéivfenyl, furyl,
~thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl nebo-.pyridazinyl; kde
uvede_ny.Ar4 je pfipadné substituovany az tremi. skupinami ze
skupiny zahrnujici hydroxy, (Cl-C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl,
halogen, hydroxy—(leC4)élkyl; (C1-C4)alkyl pripadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C14C4)alkoxy pfipadné

substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo

R a R spolecné s atomy uhliku ke kterym jsou pripojené

znamenaji -0-(CH;)(-0-;
t»znamené 1, 2 nebo 3.

Jesté dalsi vyhodnd skupina slou&enin .obecného vzorce .
(I), oznaCend jako skupina F, zahrnuje slouceniny..obecného
vzorce (I), Jjejich prolécdiva a farmaceuticky prijatelné sole

uvedenych slouc¢enin nebo uvedenych proléciv, kde

R® znamena

. R
(‘ ‘Yz /Rﬂ | R T1
I‘ R“\N/W\R“ . rR*S 'L “ . S
e SN R

R ~ Y - (CHz)m (CHz)n

RN '
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Y znamend (C;-Cg)alkylenovou skupinu; .-

R“, R* a R?® kazdy nezdvisle znamend vodik nebo

(C1-C4)alkylovou skupinu;

m a n ka?dy nezadvisle znamend 1,2 nebo 3 s vyhradou, ZzZe

souc¢et m a'n jé 2, 3 nebo 4; .
k znamena Obai 4;

Y? znamena kovalentni vazbu, karbonylovou, sulfonylovou

nebo oxykarbonylovou skupinu;

R*® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C3-Cy) cykloalkyl, ‘Ar’-(Co-Cs)alkylenyl, NR*’R*® nebo (C;-Cg)alkyl
pfipadné substituovany jednim aZ péti atomy fluoru;
S Qthadou, zZe kdy'Z'Yl znamena kovalentni vazbu nebo

oxykarbonylovou skupinu, tak R*® neznamenad NRY'R%%;

R a R?S Jako samostatné skupiny, kaZdy nezavisle znamend
skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, Ar?>,

(C1-Cg)alkyl a Ar’-(Co-C4)alkylenyl; nebo

R a R*® spolec¢né s atomem dusiku ke kterému jsou

pfipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici azetidinyl,
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pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, azepinyl,
azabicyklo[3.2.2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1l]lheptyl, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolyl, 6,7—dihydfo—5H—dibenzo[c,e]azepinyl nebo
5,6,7,84tetrahydfopyrido[4g}ﬂﬂpyrimidinyl; kde uvedena
azetidinylova skupina ve vyznamu R'7 a R*® je pfipadné
substituovand jednou skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy,
amino, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci1-C4)alkoxy-(C1-C4)alkyl,
(C1-Cs)alkyl pfipadné‘substituovany aZ péti atomy fluoru nebo
(C1-Cq) alkoxy pFipadné substituovany aZ p&ti atomy fluoru;
uvedena pyrrolidinylova, piperidinylova a'azepinylové skupina
ve vyznamu R* a R jsou pripadné substituované aZ dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino; hydroxy—(Cl-.
Ca)alkyl, (Ci-Ca)alkoxy-(Ci-Ca)alkyl, (Ci-C4)alkyl piipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné
substituovany aZ péti étomy fluoru; uvedena morfolinova
skupina ve vyznamu R a R*® je pripadné substituované az dvéma
| skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-
(C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl, (C1—-Cq)alkyl pripadneé
substituovany az péti étomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné
‘substituovany"ai‘péti atomy fluoru; uvedena piperaziﬁylové,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolylova a 5,6,7, 8—tetr_ahydro[4 , 3-
dlpyrimidinylova skupina ve vyznamu R’ a R*® jsou p¥ipadn&
substituované a2>tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici '
“hydroxy, amino, halogen, hydroxy—(cl—c4)alkyl, (C1—-C4) alkoxy-
(Ci-Cyjyalkyl, (Cl—c4)alkyl pfipadné substituovany aZ péti atomy
fluoru nebo (C1-C4)alkoxy pfipadné substituovany az péti atomy
fluoru; a uvedena 6,7-dihydro-5H-dibenzo[c,elazepinylova
skupina ve QYZnamu R a R*® je pfipadné substituovand az c¢tyrmi
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, halogen,
hyerxy—(Cl—C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Cl—Cq)alkyl, (C1—-Cq)alkyl
pfipadné& substituovany az pé&ti atomy fluoru_nébo (C1-Cy)alkoxy

pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru.
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Vyhodnd& skupina sloudenin v ramci sloudenin skupiny F,
oznacena jako skupina-FA zahrnuje ty slouceniny, jejich
proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin
nebo uvedenych proléciv, kde

R' znamena (R)-1-hydroxyethylovou skupinu;

R? znamena vodik;

R® znamenéa

k znamena 0;
Y! znamena kovalentni vazbu; a

R“ znamend '4- pyrlmldlnylovou skuplnu substltuovanou

v poloze 2 1- hydroxymethylovou skupinou.

Vvhodna skupina sloucenin v rémcirslouéenin skupiny FA,
oznacCend jako skupina FB zahrnuje ty slouceniny, jejich
proléciva a farmaceutidky.pfijatelné sole u&edenych sloucCenin
nebo uvedenych proléc¢iv, zahrnujici 1R-(4-{1'-[2-(1R-.
‘—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl}{4,4ﬂbipiperidinylél—yl}¥
pyrimidin—z—yl)ethanoli o

Dalsi vyhodnd skupina sloucdenin oznacen& jako skupina G
zéhrnuje ty slouceniny obecného vzorce (I), jejich proléciva a
farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin nebo

uvedenych proléciv, kde:
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HQ ) R“?

R> znamena 413
' R

R" s ' R'ﬁa

nebo

_ ‘RQ a R%%® ‘kaidy nezavisle znamepévskupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, (C3-Cy) cykloalkyl,
Ar®-(Co-C3)alkylenyl, Ar®-(C,-Cs)alkenyl, Ar®-karbonyl nebo .

(C1-Cg)alkyl pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; a

R a R*'® ka?dy nezavisle znamend vodik nebo

(C1-C4)alkylovou skupinu.

Jest& dal3i vyhodnéd skupina slou&enin oznacena jako
skupina H zahrnuje ty slouceniny obecného vzorce (I), jejich
prolé&iva a farmaceuticky pfijatelné sole uvedenych sloucenin

nebo uvedenych proléciv, kde: .

R! znamena C(OH)R'R®, kde R‘ a R® kaZdy nezédvisle znamena

vodik nebo methylovou skupinu;

R? znamena vodik; .

R’ znamena. ? —R®

N - x—R :
/ :

i . N C

_ 2 )

( Z)Q G! .

: G o
b .. N -
kde uvedeny R® je substituovany R®, R’ nebo R%;

G, G' a G? jsou samostatné skupiny a kazda znamend vodik a

R® znamena vodik nebo (Ci;-Cg)alkylovou skupinu; R’ a R® kazdy

nezavisle znamena vodik nebo (Cy-C4)alkylovou skupinu; nebo
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G a G* jsou spojené a tvofi (C;-Cs)alkylenovou skupinu, a

~R®, R7, R® a G? znamenaji vodik; nebo

G! a G? jsou spojené a tvofi (Cy-Cjz)alkylenovou skupinu, a

R®, R’, R® a G znamenaji vodik;
g znamen& 0 nebo 1;

X znamena skupinu ze skupiny zahrnujici kovalentni vazbu,
.oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl,'oxy(Cl—C4)alkylenylkarbonyl,
" thio(C;-C4)alkylenylkarbonyl nebo vinylenylsulfonyl; kde
uvedend vinylenylkarbonylovid a uvedena vinylenylsulfonylova
sskupina ve vyznamu X jsou pripadné substituované na jednom
nebo na dvou atomech uhliku vinylenylové skupiny (Ci-
Cs)alkylovou skupinou, benzylovou skupinou nebo Ar; uvedena
oxy (C;-Cys)alkylenylkarbonylova a thio (C;-Cq)alkylenylkarbonylova
skupiny ve vyznamu X jsou p¥ipadné substituované a? dvéma (Ci—
Cs)alkylovymi skupinami, benzylovymi skupinami nebo Ar;
, R? znamenéa skupinu_ze,skupiny zahrhujici(C3—C7)cykloalkyl,
Arl-(Co-Cq4)alkylenyl nebo (C1-Cg¢)alkyl s pZipadnou substituci az

péti atomy fluoru;

Ar! znamend& skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl,
chinolyl, isochinolyl, chinazolyl, chinoxalyl, ftalazinyl,
cinnolinyl, naftyridinyl, pteridinyl,bpyrazinqpyrazinyl,
pyrazinopyridazinyl, pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrimidinyl,
pyridopYrimidinyl, pyridopyrazinyl, pyridopyridazinyl,
pyrrolyl, furyl, thienyl, imidazolyl, oxazoiyl, thiazolyl,
pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, triazolyl, oxadiazolyl,

thiadiazolyl, tetrazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl,
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benzoimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl( indazolyl,
benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridyl,
thienopyridyl,:imidazolopyridyl,4oxazolopyridyl,
thiazolopyridyl, pyrazolopyridyl, isoxazolopyridyl,
isothiazolopyridyl, pyrrolopyrimidinyl, furopyrimidinyl,
thienopyrimidinyl, imidazopyrimidinyl, oxazolépyrimidinyl,
thiazolopyrimidinyl, pyrazolopyrimidinyl,
isoxazolopyrimidinyl, isothiazolopyrimidinyl,
pyfrolopyrazinyl,_furopyrazinyl, thienopyrazinyl,
imidazolopyrazinyl, oxazolopyrazinyl, thiazolopyrazinyl,
pyrazolopyrazinyl, isoxazolopYraZihyl, isothiopyrazinyl,
isothiazolopyr@zinyl, pyrrolopyridazinyl, furOpytidazinyl,
thienopyridazinyl, imidazolopyridazinyl, oxazolopyridazinyl,
thiazolopyridazinyl, pyrazolopyridazinyl, isoxazolopyridazinyl

a isothiazolopyridazinyl; a
uvedeny Ar' je pfipadné& substituované jak je popsané vyse.

Vyhodna skupina .sloucenin v rémci sloudenin skupiny H,
.~ oznaCena jako skupina HA zahrnuje ty sloueniny, *jejich
proléciva a farmaceuticky pfijatelné sole uvedenych sloucenin

nebo uvedenych proléciv, kde:

X zhamené-skupinu ze skupiny zahrnujici kovalentni vazbu,
- oxykarbonyl,  vinylenylkarbonyl pf¥ipadné& substituovany na
jednom nebo na dvou atomech uhliku vinylenylové skupiny (Ci-

Cs)alkylovou skupinou, benzylovou skupinou nebo Ar;
Rgzznamené Arl—(Cé—C4)alkylenylovou skupinu;
Ar' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl,

pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, chinolyl,
isochinolyl, chinazolyl, chinoxalyl, furyl, thienyl, indolyl,
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benzofuranyl, bénzothienyl, benzoxazolyl, behzothiazolyl,
furopyridyl, oxazolopyridyl, thiazolopyridyl, thienopyridyl,
furopyrimidinyl, thienopyrimidinyl, oxazolopyrimidinyl a
thiazolopyrimidinyl; kde uvedeny ar! je ptipadné subsfituovany

jak je uvedené vySe a v néroku I.

Vyhodnad skupina sloucenin v ramci.sloucenin skupiny HA,
oznalend jako skupina HB zahrnuje ty slouceniny, Jjejich
prolé&iva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin
nebo uvedenych prolé&iv, kde: - ‘

R? znamen& vodik;

R* znamend vodik nebo methylovou skupinu;

R®> znamend methylovou skupinu;

G, Gl a G? znamenaji vodik;

R% a R’ kéidy nezdvisle znamend vodik nebo methylovou-

,.skupinu;

R® znamena vodik.

Vyhodna skupina slou&enin v ramci: sloucenin skupiny HB,
oznaCend jako skupina HC zahrnuje ty slouceniny, jejich
. proléciva a farmaceuticky pf¥ijatelné sole .uvedenych sloucenin

nebo uvedenych proléciv, kde:

R! znamena (R)-1-hydroxyethylovou skupinu; a

R® znamena 5 O§T/R
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Vyhodna -slougenina v radmci skupiny -HC je.sloucenina ve
ktere R’ znamena 2-furo[3,2-c]pyridylovou skuplnu, jeii

prolécivo a farmaceuticky pfijatelna- sl uvedené sloucenlny

nebo jejiho proléciva.

Daldi vyhodnad sloudenina v ramci skupiny HC je slouCenina
ve které R® znamend 2- (4-chlorfurd[3;2-¢lpyridyl) -skupinu, jeji
prolééivo‘a farmaceuticky pfijatelnéd sul uvedené'slouéeniny

nebo jejiho'prblééiva;

‘Daldi vyhodna ‘sloudenina v rémci skupiny HC je sloucCenina
ve které R® znamena 2—(4—pyrrolidin;1—yl—furo[3,2—cﬂpyridyl)-
skupinu, jeji prolécivo a farmaceuticky prijatelné stl uvedené

sloudeniny nebo jejiho prolééiva.

Daldi vyhodna slou&enina v ramci skupiny HC je‘slouéenina
ve které R® znamend 2-(4-morfolin-4-ylfuro[3, 2—cﬂpyridyl)—

skuplnu, jejl prole01vo a farmaceutlcky prljatelna sual uvedene

bsloucenlny nebo ]ejlho prolec1va

Daléi vyhodné sloudenina v radmci skupiny HC je sloucenina
ve které R’ znamena 2-imidazo [1,2-a]pyridylovou skupinu, jeji
prolécivo a farmaceuticky pf¥ijatelna sl uvedené slouceniny

nebd jejiho proléciva.

VVYhédné s;&uéehiny & fémc; ékup£ny"H¢ zahfnuji4-
furo[3;2—cﬂpyridin—2fyl-{4—[2—(lR—hydroxyethyl)éyrimidin—4—yl]—
-3R, 5S-dimethylpiperazin-1l-ylimethanon; (4~chlorfuro[3,2-
—1ﬂpyridin—2—yl—{4—[2—(1R-hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—
—3R,SS-dimethylpiperazin—1—yl}methanon; {4-[2~- (1R~

-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-
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-yl}methanon; {4—[2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl}-
-3R, 55-dimethylpiperazin-1-yl}- (4-morfolin-4-yl-furo-
[3,2- cﬂpyrldln 2 yl)methanon; a {4-[2- (1R-hydroxyethyl) -

pyrimidin-4-yl]- 3R 55~ dlmethylplpera21n 1-yl}imidazo[1,2- a}-

pyridin-2-yl- methanon

Daldi vyhodna skupina sloudenin v ramci sloudenin skupiny
HB,.oznaéené‘jéko skupina HD zahrnuje ty'siduéenin§, jejich
proléiva a farmaceuticky pfijatelné sole uvedenych slouenin

nebo uvedenych prdlééiv,‘kde{

Rlinaméné'(R)—l—hydrOXYethylovdu skupinu; a

9

o] R
Me\\[:N::(,Me
N
l

Vyhodna slouenina v ramci sloucenln skuplny HD je

R3 znamena

sloucenlna ve ktere R® znamena 2- furo[3 2 cﬂpyrldylovou skupinu,
jeji prolec1vo nebo farmaceutlcky prljatelna sl uvedené

slou€eniny nebo jejiho proléciva.

Zvlaste vyhodna sloucenina v ramc1 skuplny HD je‘
‘furo[B,2—cﬂpyr1d1n—2—yl—{4—[2— 1R—hydroxyethyl)pyrlmldln 4-yl]-

—2R,6S—dimethyipipexazinf1fy;}meth§non.

Dal8i vyhodné& skupina sloudenin v ramci sloulenin skupiny
“ HB, oznadend jako skupina HE zahrnuje ty sloudeniny, jejich
proléciva a farmaceuticky prijatelné sole uvedenych sloucenin

nebo uvedenych proléciv, kde:
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R! znamena (R)-1l-hydroxyethylovou skupinu; a

R} znamena - : ‘ o§§r/qR
. Me\\[:N::r’Me,x
Vyhodna slou&enina v rémci :sloulenin skupiny HE je
sloucenina ve ktere R® znamend 3-pyridylovou skupinu, jeji
prolédivo nebo farmaceuticky. pfijatelnd stl uvedené slouc¢eniny .

nebo jejiho proléciva.

Daldi vyhodnd slouenina v ramci slou€enin skupiny HE je
.sloudenina ve které R® znamend 3-(2-methylpyridyl)-skupinu,
jeji prolédivo nebo farmaceuticky pfijatelnd sil uvedené

slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodnd slouenina v ramci sloucenin skupiny HE je
sloudenina ve které R® znamend skupinu 3-(2-chlorpyridyl), jeji
‘prolééivo nebo farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené sloucCeniny

nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna slou&enina v rémci sloucenin skupiny HE je
sloulenina ve které R’ znamena 3—(6—methylpyridyl)—skupinu,
jeji prolééi?o nebo farmaceuticky pfijatelnd stl uvedené

sloueniny nebo jejiho proléciva.

Vyhodné sloudeniny v ramci skupiny HE zahrnuji pyridin—B—
-yl-ester kyseliny 4—[2—(lR—hydroxyéthyl)pyrimidin—4—yl]—2R,SS—
dimethylpiperaiin—l—karboxylové kyseliny; 2—methylpyridin-3?
—yl—éster kyseliny 4—[2—(1thydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—2R,6S—
dimethylpiperazin-l-karboxylové kyseliny; 5-chlorpyridin-3-

-yl-ester kyseliny 4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]-2R, 65~
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dimethylpiperazin-1l-karboxylové kyseliny; a 6-methylpyridin-3-
-yl-ester kyseliny 4-[2-(l-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
dimethylpiperazin—l;karboxylové kyseliny.

Dal3i vyhodn& skupina slouenin v ramci slou&enin skupiny
HB, ozna&end jako skupina HF zahrnuje ty slou€eniny, jejich
proléc¢iva a farmaceuticky prijatelné sole uvedenych sloulenin
nebo‘uvedenych proléciv, kde:

R! znamena (R)—léhydroxyethylovou skupinu; a

\\ R

\ET

Vyhodna slou&enina v ramci slouCenin skupiny HFE Je

R® znamenéa

sloudenina ve které R® znamend 2-thienylovou skupinu, jeji
prolédivo nebo  farmaceuticky pfijatelnd sGl uvedené slouCeniny

‘nebo’ jejiho proléciva.

Zv14&té vyhodnad sloucenina v ramci sloucenin skupiny HF
je (E)-1-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-dimethyl-

piperazin—l—yl}43—thiofen—2—yl¥propenon.

Dalsi vyhodna skupina slou€enin v ramci sloucenin skupiny
HB, oznacend jako skupina'HG zéhrnﬁje tyvslouéeniny,'jejich
proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin
nebo uvedenych proléciv, kde:

R! znamend (R)-1-hydroxyethylovou skupinu; a

R znamenéa
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R® znamené pyrimidinylovou nebo friazinylovou.skupinu; kde
uvedend pyrimidinylovéa- nebo- triazinylova skupina jespfipadné
substituovand aZ dvéma.skupinami ze skupiny zéhrnujici
hydroxy, (C3-Cg)alkyl, (C3-Cq)cykloalkyl, (Ci-C4)alkoxny,..
hydroxy-(C1-C4)alkyl, (C;-C4)alkoxy-((Ci-Cs)alkylenyl, fenyl,
piperazinyl pripadné substituovany (C;-Cs)alkylovou skupinou
nebo imidazolyl pfipadné substituovany az dvéma

(C1-Cq)alkylovymi skupinami.

- Vyhodnéa skupina sloudenin v ramci sloudenin skupiny HG,
oznaCend jako skupina HH zahrnuje ty slouceniny, jejich
proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin
nebo uvedenych proléé&iv,- ve- kterych: R? znamend pyrimidin-2-yl - -
- pfipadné substituovanyzaé dvéma‘skupinami ze skupiny
zahrnujici (Cl—C4)alkyl,,hydroxy—(Cl—C4)alkyl nebo

(C1-Cq) alkoxy- (C1-Cq) alkyl. "

Vyhodna sloucenina v ramci slou€enin skupiny HH Je
sloudenina ve které R® znamend 4,6-dimethylpyrimidin-2-yl-
skupinu, jeji prolédivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnou sl

uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodnad slou&enina v ramci sloudenin skupiny HH Je
sloutenina ve které R’ znamend skupinu 4-methoxymethyl-6-
-methylpyrimidin-2-yl, jeji prolécivo nebo farmaceuticky

pfijatelnd stl uvedené slouéeninyvnebo jejiho proléciva.
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Dalsi vyhodna sloudenina v ramci sloudenin skupiny HH je
sloudenina ve které R® znamend skupinu 4-hydroxymethyl-6-.
—methylpyrimidin—Z—yl, jeji prolélivo nebo farmaceuticky

p¥ijatelna sul uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Vyhodnd skupina slouenin.v ramci sloucenin skupin§ HH
zahrnuje 1R-{4-[4-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)-3R, 355~
.'Qdimethylpiperazin~1—y1]pyfimiaih—21yl}ethanél;‘1R4{4—[4;(4—
—methoxymethyl—6—methylpyrimidin—2—yl)L3R;SS;dimethyl—
piperaZin41—yljpyrimidin—24yl}éthanolf‘a 1R-{4-[4-
-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-2-yl)-3R, 5S-

_dimethylpiperazin-1l-yllpyrimidin-2-yl}ethanol.

Daldi vyhodnéd skupina slouCenin v rémci'Slouéenin skupiny
HG, oznalené ;ako skupina HI zahrnuje ty leﬁééniny, jejich
prolééiva'a farmaceuticky pfrijatelné sole uvedenYch sloﬁéenin
‘nebo uvedenych proiééiv,'ve‘kterYCh' R9 znamena pyrimidin—4—yl
prlpadne substltuovany a? dvéma skupinami ze skupiny
zahrnujlc1 (Ci- C4)alkylp1pera21n 1- yl nebo 1m1dazolyl kdeﬁ
uvedena 1m1dazolylova skuplna Jje prlpadne substltuovana az

dvéma (Ci- C4)alkylovym1 skuplnaml

Vyhodnéa sloucenlna v ramci sloucenln skuplny HI ]e
slouCenina ve které R9 znamena 2- (4 methylplpera21n 1 yl)
pyrimidin-4-yl-skupinu, jeji prolec1vo nebo farmaceutlcky

prijatelna stl uvedené slouCeniny nebo jejlho prole01va.

Da151 vyhedna slou&enina v rémci sloucenin skupiny HI je
sloucenlna ve které R’ znamen&d 2-(4- ethylplpera21n 1-yl)-
pyrimidin-4-yl-skupinu, jeji prolécivo nebo farmaceutlcky

pfijatelna sl uvedené slouleniny nebo jejiho pfolééiva.

eres
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Dalsi vyhodn& slouCenina v rémci sloucenin skupiny HIije
slou&enina ve které R® znamena. 2= (4-methylimidazol-1-yl) -
pyrimidin-4-yl-skupinu, jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky

pfijatelna sul uvedené slouCeniny nebo jejiho prolédiva.

Dalsi vyhodné slouCenina v.ramci.sloulenin.skupiny HI je .

sloudenina ve které R® znamena 2-(2-methylimidazol-1-yl)-.
14
pyrimidin-4-yl-skupinu, Jjeji -prolél&ivo. nebo farmaceuticky .

pfijatelna sGl uvedené sloudeniny .nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodn& sloucCenina- v rédmci slouenin skupiny HI je
slouCenina ve které R® znamena 2-(2,4-dimethylimidazol-1-yl) -
pyrimidin-4-yl-skupinu, jeji prolélivo nebo farmaceuticky

prijatelnd stl uvedené sloueniny nebo jejiho prolédiva.

Dalsi vyhodnéd sloucenina v rémci sloucdenin skupiny HI je
slouéeninawve_které_R9_znamené_2—(4—isopropylpiperazin—l—yl)—
'pyrimidiﬁ¥4—yl—skupinﬁ,'jéji prolééivérhebo fafﬁééeﬁtiéky

apfijatelné sl uvedené sloucdeniny nebo jejiho prolécdiva.
Vyhodné slouceniny v ramci skupiny HI zahrnuji

1R-(4-{3R,55~-dimethyl-4-[2- (4-methylpiperazin-1-yl) -
pyrimidin—4—yl]piperaZin—l—yl}pyrimidin—2fyl)ethandl;f
| 1R- (4-{4-[2- (4-ethylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-
—yl]—3R,SS—diméthylpiperazin—l—yl}pyrimidin-2—yI)ethanol;
| 1R- (4-{3R, 55-dimethyl-4-[2- (4-methylimidazol-1-yl)-
pyrimidin-4-yllpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
1R-(4-{3R,5S-dimethyl-4-[2- (2-methylimidazol-1-yl) -
pyrimidin—4—yl]piperazin—i—yl}pyriﬁidin—2—yl)ethanol;
.1R—(4—{4—{2—(2,4—dimethylimidazol—1—yl)pyrimidin—4—yl]—

3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin¥2—yl)ethanol; a
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1R- (4-{4-[2- (4-isopropylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-

-y1]-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;

Dalsi vyhodn& skupina sloudenin v ramci sloulenin: skupiny
HG, oznaden& jako skupina HJ zahrnuje ty sloucCeniny, jejich
- prolé&iva -a farmaceuticky prijatelné ‘sole uvedenych sloucenin -
" nebo uvedenych proléc¢iv, ve kterych: R® znamené skupinu
[L,3,5]triazin-2-y1 p¥ipadn& substituovanou az dvéma skupinami
zeé skupiny zahrnujici hydrOXy,’KCl-C4Yalkyl,f%C3—C7ycykloalkyl,
(C1-C4) alkoxy, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (C;-Cs)alkylpiperazin-1-yl
nebo fenyl. ' ) o

Vyhodna sloucenina v ramci slouc¢enin skupiny HJ je
Sloudenina ve které R® znamend 4-methyl-6-(4-methylpiperazin-1-
-yl)-[1,3,5]triazin-2-yl, jeji prolé¢ivo nebo farmaceuticky

pfijatelnd sul uvedené slouceniny nebo Jjejiho proléciva.

"Dal3i vyhodnd slouenina v ramci sloucenin skupiny HJ je
" sloudenina ve které R® znamend 4,6-dimethyloxy- ;.
-[1,3,5]triazin=-2-y1, jeji prdlééivo nebo farmaceuticky

pfijatelna sil uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodné sloudenina v ramci sloudenin skupiny HJ jé
slouCenina ve které R°® znaméné 4—ethoxy¥6—hethyl—
-[1,3,5]triazin-2-y1l, Jjeji pfolééivo nebo farmaceuticky

prijatelna stl uvedené slouceniny nebo jejiho proléliva.

Dalsi vyhodna sloulenina v ramci slouCenin skupiny HJ Jje
sloudenina ve které R® znamend 4-isopropoxy-6-methyl-
-[1,3,5]triazin-2-yl, jeji prolécivo nebo farmaceuticky

pfijatelnd sul uvedené sloueniny nebo jejiho proléciva.
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Dal3i vyhodnéd sloucCenina v rémci slou&enin skupiny HJ je
sloucenina ve které R’ znamenad 4-fenyl-[1,3,5]triazin-2-yl, jeji
prolé¢ivo nebo farmaceuticky pfijatelnd stl uvedené slcuceniny

nebo jejiho proléciva. e _ -

... Daldi vyhodna sloucenina v. ramci.sloucCenin skupiny HJ je .. .
~sloucenina ve které R® znamena 4-hydroxymethyl-6-methoxy-
-[1,3,5]triazin-2-yl, jeji prolécivo nebo farmaceuticky

prijatelnd sul uvedené sloucdeniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodnéd sloucCenina v ramci slouCenin skupiny HJ je
sloudenina ve které R® znamenéa 4-isopropoxy-6-methoxy-
-[1,3,5]triazin-2-yl, jeji prolécivo nebo'farméceUticky

pfijatelnd sl uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna slouCenina v rdmci sloucenin skupiny HJ je
sloudenina ve které R® znamena 4-isopropyl-[i,3,5]triazin-2-yl,
jejil prolédivo nebo farmaceuticky prijatelnd sul uvedené

sloudeniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna sloucenina v rémci'sléuéeniﬂ skupiny HJ je
sloudenina ve které R® znamenad 4-ethyl-6-methoxy-
-[1,3,5]triazin-2-y1, jeji prolééivo:nebo farmaceuticky

prijatelnd sul uvedené sloucCeniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna sloudenina v ramci sloucenin skupiny HJ je
slouCenina ve které R® znamena 4-cyklopropyl-[1,3,5]triazin-2-
-yl, jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd stl uvedené

sloueniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna sloudenina v rémci slouéenin skupiny HJ je

slougenina ve které R’ znamend 4, 6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-yl,
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jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelna sul uvedené

slouceniny nebo jejiho proléciva.

.Dalsi vyhodn& sloucCenina v ramci sloucenin skupiny HJ je
slouenina ve které R’ znamena 4-methyl-6-fenyl-
-1, 3,5]triazin=-2-yl, Jjeji p'rovlééivo -nebo .farmaceuticky :
p¥ijatelnd sul uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

- Vyhodné slouCeniny v réamci skupiny:HJ. zahrnujl

1R~ (4-{3R, 58—dime£hyl—4—[4—methyl—6’—- (4-methylpiperazin-
-1-y1)-[1, ?;, 5]triazin-2-yllpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)-
sthariol; | S S
1R-{4-[4- (4-methoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin-2-y1l) -3R,55-
—dimethylpiperézinﬁl—yi]pyrimidin—Z—yl}ethanol; |
1R-{4-[4- (4, 6-dimethoxy-[1, 3, 5.]triazin—2{—yvl) -3R, 55~
—'dimeﬁﬁylpiperazin—l—yl]pyrimidin—z—yl}ethanol;
| 1R-{4-[4- (4—ethoxy—6—mvethyl-\[l,_3, 5ltriazin-2-yl)-3R, 55—
—dimethylpiperazin—l—yl]byrimidin-Z—yl}ethanbl; B
1R-{4-[4- (4=isopropoxy-6-methyl-[1, 3, 5]t'riazin,—2—'yl) ~-3R, 55~
—diméthylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}e’thénol;
1R-{4-[3R, 55-dimethyl-4- (4-fenyl-[1, 3, 5]triazin-2-y1) -
pipe'razin—l—yl]pyrimidin-2-yl}e_than’oi; ‘
1R-{4-[4- (4—hydroxymethyl—6-méthoxy'—[1, 3,5]triazin-2-yl)-
 -3R, SS-dimethylpiperazin—l—yl]pyr_imidin‘—Z—yl}e~thahol;
1R-{4-[4- (4-isopropoxy-6-methoxy-[1, 3, 5]tfiazin—2—yl) -
-3R, SS:—dimethyipiperazin—l—yl]pyrimidin—é-yl}ethanol;
1R-{4-[4- (4-isopropyl-[1, 3, 5]triazin-2-yl) - |
—3R,5S—dimethylpiperazin—1—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol;
1R-{4-[4- (4, 6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-yl) -

-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl]lpyrimidin~-2-yl}ethanol;.
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1R~{4#[3R,55—dimethyl~4;(4-methyl—6—fenyl—[1,3,5]triazin—
~2-yl)pipérazin-l-yllpyrimidin-2-yl}ethanol; ~~

1R-{4-[4- (4-cyklopropyl-[1, 3, 5]tr1a21n 2-y1) -
—3R SS dlmethylplpera21n l1-yllpyrimidin-2- yl}ethanol é

1R {4 [4- 4 ethyl 6- methoxy [1 3, 5]tr1a21n 2 yl)

—3R 58 dlmethylplpera21n 1 yl]pyrlmldln 2 yl}ethanol

Dal3i vyhodn& skupina slouenin v ramci skupiny HB
oznaCena jako skupina HK, zahrnuje ty slouéeniny, jéjich
prolé&iva a farmaceuticky prijatelné sole uvedenych slouc¢enin

nebo uvedenych proléciv, ve kterych:

R! znamené skupinu (R)-1-hydroxyethyl;

9

,(l

»_R9 znamena pyrimidinylovou nebo triazipylbvou skupinu, kde

R3 znamenéa

'uvedené pyrimidinylovérngbo triazinylova skﬁpina je p?ipadhé’
substituovand az dvéma Skupinami ze ékupini.zahfnﬁjici
hydroxy, (C1-C4)alkyl, (C3—C7)cykloalkyl, (C1-Cy4) alkoxy,
hydroxy- (C;-Cq)alkyl, (C;=-C4)alkoxy-(Ci-C4)alkyl, triazolyl,
acetyl, morfolinyl; (Ci-Cs)alkylpiperazinyl, fenyl nébo
imidazolyl s pripadnou substituci aZ dvéma (C;-Cs)alkylovymi

. skupinami.

VYhodné‘skupina slouenin v ramci skupiny HK oznacCena
jako skupina HL, zahrnuje ty slouceniny, jejich prolééiva a
farmaceuticky prijatelné sole uvedenych slouenin nebo
uvedenych proléc¢iv, ve kterych: R® znamena skupinu
pyrimidin-2-yl p¥ipadné substituovanou az dvéma (Ci-

Cq)alkyloVYmi, hydroxy-(C;-C4)alkylovymi nebo triazolylovymi
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skupinami

Vyhodnd sloulenina v ramci sloucenin skupiny HL je
sloudenina ve které R® znamend 4,6-dimethylpyrimidin-2-yl, jeji
prolédivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sGl uvedené slouleniny

.nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodnad sloulenina .v ramci sloucenin skupiny HL je
. slouCenina ve které R® znamena 4-hydroxymethyl-6-
-methylpyrimidin-2-yl, jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky

pfijatelnad sul uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodn& slouenina v ramci sloucenin skupiny HL je
slouenina ve které R® znamend 4-[1,2,4]triazol-1-yl-
-pyrimidin-2-yl, jeji prolécivo nebo farmaceuticky pfijatelna

sl uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.
Vyhodné sloudeniny v ramci sloudenin skupiny HL zahrnuji:

v 1R4{4—[4—(4,6—dimethylpyriﬁidin42—yl)—2R,6S—dimethyl—
piperazin-1-yllpyrimidin-2-yl}ethanol; .
1R—{4—[4—(4—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—2—yl)—2R,6S-
—dimethylpiperazin—1—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol; a |
1R;{4—[2R,6S—dimethyl—4—(4—[1,2,4]triazbl—1;ylpyrimidin—2—

-yl)piperazin-1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;

Dalsi vyhodnd skupina sloucenin v ramci skupiny'HK
oznacend jako skupina HM, zahrnuje ty slouceniny, jejich
proléciva a farmaceuticky pfijatelné 'sole uvedenych sloucenin
nebo uvedenych proléciv, ve kterych: R® znamené& skﬁpinu
pyrimidin-4-yl pfipadné& substituovanou aZ dvéma skupinami ze

skupiny zahrnujici (C1-C4)alkyl, hydroxy-(C;-C4)alkyl, acetyl,



47 *

morfolinyl, (C;-C4)alkylpiperazinyl, triazolyl nebo imidazolyl

s pripadnou substituci aZ dvéma (C;-C4)alkylovymi skupinami.

Vyhodna sloucenina v rémci sloulenin skupiny HM. je
sloudenina ve které R’ znamena 2,6—dimethylpyrimidin¥2fyl, jeji
. prolécivo nebo farmaceuticky prijatelna sil uvedené slouCeniny

nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodna slouenina v raémci sloucenin skupiny HM je
'slou&enina ve které R® znamena 2-hydroxymethyl-6-methyl-
pyrimidin-4-yl, jeji prblééivo nebo farmaceuticky pfijatelné

sl uvedené sloucCeniny nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodnéd slouCenina v ramci sloulenin skupiny HM Jje
sloutenina ve které R® znamend 2-acetylpyrimidin-4-yl, jeji
prolécivo nebo farmaceuticky pf¥ijatelnd sil uvedené sloudeniny

nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodnad sloucCenina v ramci slouclenin skupiny HM je
sloudenina .ve které R® znamena 2-morfolin-4-ylpyrimidin-4-yl,
jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky pt¥ijatelnd sil uvedené

slouc¢eniny nebo jejiho prolécdiva.

Dalsi vyhodnd sloucenina v ramci sloudenin skupiny HM Jje
sloudenina ve které R® znamena 2—(4—methylpipérazin—l—
-yl)pyrimidin-4-yl, ‘jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky

‘ptijatelnd sll uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodné slouCenina v rdmci slouclenin skupiny HM je
sloudenina ve které R’ znamena 2-[1,2,4]trazol-1-yl-
pyrimidin-4-yl, jeji prolé&ivo nebo farmaceuticky pFijatelna

sl uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.
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Daldi vyhoedna sloucenina v radmci sloucenin skupiny HM je
sloudenina ve které R® znamena 2-(1S-hydroxyethyl)-
pyrimidin-4-yl, jeji prolééivo.nebo farmaceuticky pfijatelna

stil uvedené sloucCeniny nebo jejiho prolédiva.

Dalsi vyhodn&a sloucenina v ramci slouCenin skupiny HM je
sloudenina ve které R’ znamena 2-(1R-hydroxyethyl) -
pyrimidin-4-yl, jejil prolécivo nebo farmaceuticky pfijatelné

stl uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal&i vyhodnéd sloucenina v ramci sloucenin skupiny HM je
sloutenina ve které R’ znamena 2-(4-ethylpiperazin-1yl) -
.pyrimidin-4-yl, jeji prolécivo nebo farmaceuticky pfijatelna

sl uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhedn& slouCenina v rémci sloucenin skupiny HM je
sloudenina ve které R® znamena 2-(4-methylimidazol-1-yl) -
pyrimidin-4-yl, jeji prolécivo nebo farmaceuticky prijatelna

sul uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dalsi vyhodna sloucCenina v ramci slouCenin skupiny HM je
sloudenina ve které R® znamena 2-(2,4-dimethylimidazol-1-yl) -
pyrimidin-4-yl, jeji prolédivo nebo farmaceuticky pfijatelné

sil uvedené slouleniny nebo jejiho prolédiva.
Vyhodné slouceniny v rémci skupiny HB zahrnuji:

1R-{4-[4-(2, 6-dimethylpyrimidin-4-yl)-2R, 6S-dimethyl-
piperazin-1-yllpyrimidin-2-yl}ethanol;

1R~ (4-{4~[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
~dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;

1R-{4-[4- (2-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-4-yl)-2R, 6S-

-dimethylpiperazin-1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;
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1R-(4-{4-[2- (1S-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dimethylpiperazin—14yl}pyrimidin—2—yl)ethanol; 4
(4-{4-[2- (1R~ hydroxyethyl)pyrlmldln 4-y1]}-3R, 5S-
—dimethylpipera21n—1—yl}pyr1m1d1n—2—yl)ethanon;
.1R—{4F[2R 68—dimethyl—4 (2~ morfolln 4ylpyr1m1d1n 4 yl)
plpera21n 1- y&]pyrlmldln 2- yl}ethanol
lR—(4—{2R,6S—dimethyl—4[2—(4—methylpipe£azin—1—yl)—
pyrimidin-4-yllpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
1R-{4-[2R, 6S-dimethyl-4-(2-[1,2, 4]triazol-1-yl-
pyrimidin—4—yl)piperazin—l¥yl]pyrimidin;24yl}ethanol;
1R- (4-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6R-
—dimethylpiperaziﬁ—1—yl}pyrimidin;2—yl)ethanol; ‘
1R—(4-{4—[2—(4—ethylpiperazin—1—yl)pyrimidin—4—yl]—2R,6S-
—dimethylpiperazih—1—yl}pyrimidin—2—yl)ethanol;
1R—(4—{2R{6S—dimethyl-4—[2—(4—methylimidazol—1—yl)—
A pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyrimidin—Z}yl)ethanol; a
1R-(4-{4-[2- (2, 4-dimethylimidazol-1~yl)pyrimidin-4-

-y1]-2R, 6S-dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-y1)ethanol: ~

Dalsi vyhodnéd slouenina v ramci skupiny HB je

sloﬁéenina, ve které R' znamenéa (R)—l—hydroxyethyloVbu skupinu;

R® znamena skupinu obecného vzorce

. R’

S I
‘ [jf:l\
Me™" T Me

a R’ znamena 2—(1R—hydroxyethylpyrimidin—4—ylovou skupinu,
jeji prolécivo; nebo farmaceuticky pfijatelnad sl uvedené

slouCeniny nebo jejiho proléciva.
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Vyhodna skupina slouenin v ramci skupiny HK oznacenéd . .

jako skupina HN, zahrnuje ty slouceniny, jejich proléciva a

. farmaceuticky bfijatelné sole uvedenych sloucenin nebo

uvedenych proléciv, ve kterych R® znamend skupinu

[1,3,5]triazin-2-yl pfipadné substituovanou ai.dvéma skupinami
ze skupiny zahrnujici hydroxy, (Cl—Cq)alkyl,,(C3—C7)cykloalkyl,
hydroxy- (C;-C4) alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl,.(Cl—C4)alkOXY/

-morfolinyl nebo fenyl.

Vyhodnd sloucdenina v rémci skupiny HN je slouc¢enina ve
které R® znamend 4—morfolin¥4—yl[l,3,5]triazin—2—ylovou
skupinu, jeji prolééivo, nebo farmaceuticky pf¥ijatelnd sual

uvedené sloudeniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodnd sloudenina v ramci skupiny HN je sloucenina
ve které R’ znamend 4-methoxy-6-methyl[1l,3,5]triazin-2-ylovou

skupinu, jeji prolég&ivo, nebo farmaceuticky pfijatelné sul

- uvedené slouCeniny nebo jejiho proléciva.

Dal$i vyhodna sloucCenina v ramci skupiny HN je sloucenina

-ve které R’ znamend 4,6-dimethoxy(1l,3,5]triazin-2-ylovou

skupinu, jeji prolécivo, nebo farmaceuticky p¥ijatelnd stl .

uvedené slouceniny nebo :jejiho proléciva.

Daldi vyhodn& sloucenina v ramci skupiny HN je sloucenina
ve které R’ znamend 4-fenyl[1l,3,5]triazin-2-ylovou skupinu,
jeji prolé&ivo, nebo farmaceuticky pfijatelna sl uvedené

slouCeniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna sloudenina v rémci skupiny HN je sloucenina
ve které R® znamena 4—cyklopropyl[l,3,5]triazih—2—ylovou

skupinu, jeji prolé&ivo, nebo farmaceuticky p¥ijatelnad sul
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uvedené sloudeniny nebo jejiho prolédiva.

-Dal8i vyhodnd slouéenina. v ramci skupiny HN je sloudenina

ve které R’ znamena 4,6-dimethyl[1,3,5]triazin-2~ylovou

- skupinu, jeji prolécivo, .nebo farmaceuticky pfijatelhé sul

uvedené slouceniny nebo jejiho proléliva,

.. ..Dalsi vyhodné sloucCenina v rémci skupiny HN je slouenina

ve které R? znamené‘4—hydroxymethyl—6—fenyl[1,3,5]triazin—2—

u—yloydu;ékﬁpiquc;jeji'prc;ééivo, nebp_farmaceqtickyApfijatelné

sl uvedené sloueniny nebo jejiho prolééiva.

Dalsi vyhodné slouc¢enina v rémci skupiny HN je slouenina

ve které R® znamena 4-methoxy-6-methoxymethyl(1,3,5]triazin-2-

fyloypu skupinu, jeji prolééivd, nebo farmaceuticky pf¥ijatelna

sl uvedené slouéeniny nebo jejiho proléc&iva.

Dalsi vyhodnd sloucenina v rémci skupiny HN je sloudenina
ve které R® znamené 4—m§thyl[1,3L5]t§iazin—2—ylovou'skupinu,

jeji.proléCivo, nebo farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené

-sloueniny nebo jejiho proléciva,

~Dalsi vyhodné& sloucenina v ramci skupiny HN je sloucCenina .

.ve ktere R? znamena 4-methoxymethyl-6-fenyl[1,3,5]triazin-2-

sul uvedené slouceniny nebo jejiho prolé&iva. .

s

. Vyhodné slouceniny v rémci skupiny HN zahrnuji:

1R—{4—[2R,6S—dimethyl—4—(4—morfolin—4—yl[1,3,5]triazin—
-2-yl)piperazin-1l-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;
' 1R-{4-[4~ (4-methoxy-6-methyl[1,3,5]triazin-2-yl)-2R, 65—

—dimethylpiperézin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;

;—leVOu skupinu, jeji pro;ééivo, nebo>farmaceupicky prijatelna -
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1R—{4—[4—(4,6—dimethoxy[1;3,5]triazin—2—yl)—2R,684
—diméthylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Q—yl}ethanol;

1R={4-[4- (-4-cyklopropyl [1,3 /5]triazin-2-y1)-2R, 6S-
—dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol

1R~ {4—[4 (4, 6- dlmethyl[l 3 5]tr1a21n 2- yl)—ZR 6S-
—dlmethylplpera21n 1 yl]pyrlmldln 2 yl}ethanol

1R-{4-[4-(4- hydroxymethyl 6-fenyl[1, 3 5]tr1a21n 2 yl)-
—2R,6S—dimethylp1pera21n—1jlepyrlmldln—Z—yl}ethanol;

| lRf{41[é—(4fmethoxny—methoxymethylLl,3,5]triazin—2—yl)—

—2R,6S—diméthylpiperazin—1—yl]pyrimidin—z—yl}ethanol;

_ 1R-{4-[4~- (2R, 6S~-dimethyl-4-(4-methyl[1,3,5]triazin-2-yl)-
‘—plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2= yl}ethanol A |
,_lR {4-14-(4 methoxymethyl 6- fenyl[l 3,5]triazin-2- yl)

—2R,6S—dimethylp1pera21n—1—yl]pyr1m1d1n—2-yl}ethanol; a
lR—{4—[2R,GSfdimethyl—4—(4jfenyl[l,3,51tfiazin—2fyl)—

—piperaZin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethénol.

Dalsi vyhodn& skupina sloucenin ‘v rémci 'skupiny HB.
oznaCena jako skupina HO, zahrnuje ty slouceniny, jejich

proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin

. nebo 'uvedenych prolédiv, ve kterych:

-+ R' znamenéa (R)elthdroxyethyléypg skupinu; .

R® znamena skupinu.
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R? znamend skupinu ze skupiny zahrnujici pyrimidinyl,

chinoxalyl q_qxazolopyridyl, pfipadné substituovanou aZ dvéma

skupinami ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl, (C1-Cq) alkoxy a

hydroxy(Cl—Cg)a;kyl.

Vyhodna sloucenina v ramci skupiny HO je slouCenina ve
které R® znamena 4—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—2—ylovou
skupinu, jeji prolélivo, nebo farmaceuticky pfijatelna stal

uvedené slouceniny nebo jejiho proleciva.

Daldi vyhodné sloulenina v ramci skupiny HO je sloucenina
ve které Rgﬂznamené 2—hydroxymethylpyrimidin—4—y10vou skupinu,
jeji prolé&ivo, nebo farmaceuticky pfijatelna sul uvedené

slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodnd sloucenina v ramci skupiny'HO je sloucenina
ve které R® znamena 2-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-4-ylovou
skupinu, jeji prolé&ivo, nebo farmaceuticky pfijatelné sul

uvedené slouceniny nebo jejiho proléciva.

Dal$i vyhodné sloucCenina v rémciJskupihy HO je sloucCenina
ve které R® znamend skupinu 2—(oxazolof5,4—b]pyridyl); jeji
prolé¢ivo,  nebo farmaceuticky pfijatelnd stl uvedené
slou¢eniny nebo jejiho proléciva.

- Dal$i vyhodna slouenina v ramci skupiny HO je sloucenina
ve které R® znamena skupinu 2-(oxazolo[4,5-blpyridyl), jeji
prolécivo, nebo farmaceuticky pfijatelna stl uvedené

sloueniny nebo jejiho proléciva.

Dal3i vyhodna slouenina v rémci skupiny HO je sloucenina
ve které R® znamenad 2-chinoxalylovou skupinu, jeji prolécivo,

nebo farmaceuticky pfijatelnd sil uvedené slouceniny nebo
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jejiho proléciva.
Vyhodné sloueniny v ramci skupiny HO zahrnuji:

1R-{4-[4- (4—hydroxymethyl—6%ne’-thylpyrimidin—2—yl) -3s-
-methylpiperazin-1l-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;

1R-{4-[4- 2 hydroxymethylpyrlmldln 4- -yl)-35- "~
—methylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol

1R-{4- [4—(2 hydroxymethyl 6 methylpyrlmldln 4-y1)-3S-
—methylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2~ yl}ethanol B | ”

1R-[4 (3S methyl 4 oxazolo[S 4 b}pyrldln 2-yl- plpera21n—
1- yl)pyrlmldln 2- yl]ethanol ‘

1R-{4-(3S-methyl-4- oxazolo[4 5 b]pyrldln 2-yl-piperazin-
l1-yl)pyrimidin-2-yl]ethanol; a '

1R-[4-(3S-methyl-4-chinoxalin-2-yl-piperazin-1-yl) -
pyrimidin-2-yl]ethanol.

Da181 vyhodna skuplna sloucCenin v ramci skuplny HB
oznacena jako- skuplna HP, zahrnuje ty. sloucenlny, jejich

proléciva a farmaceutlcky prljatelne sole uvedenych sloucCenin

nebo -uvedenych prolec1v, ve kterych:
R' znamena (R) -1-hydroxyethylovou skupinu;
R’ znamena skupinu

fe!

N Me
‘ ,

R® pyrimidinylovou skupinu fipadné substituovanou aZ
P Yy P P
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dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici (C1=Cq)alkyl; (C;-
Cy)alkoxy a hydroxy(C;-Cy)alkyl.

Vyhodné slouCenina v ramci skupiny HP je sloulenina ve
které R’ znamena 2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-ylovou skupinu,
~jeji prolécivo, nebo farmaceuticky pfijatelna sil uvedené

" sloucCeniny nebo jejiho proléd&iva.

Vthdﬁa slou¢enina v rdmci skupiny HP je 1R-(4-{4-[2-
—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—44yl]-2R—methylpiperazin—l—yl}—-
pyrimidin-2-yljethanol. | | 4

Dalsi vyhédné'skupina'slouéenin‘v ramci skupiny HB -
oznaCena jako skupina HQ, zahrnuje'ty slouceniny, jejich
proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvédenych sloucCenin

nebo uvedenych proléc&iv, ve kterth£
R' znamena (R)—l—hYdroxyethylovou skupinu;

R® znamena skupinu

|

Mel," [Nj\ .

T “Me

R® pyrimidinylovou ‘skupinu ﬁfipadné‘subétituovanou az
dvéma skupinémi ze ‘skupiny zahrnujiéi (C1—-Cq)alkyl, (Ci-

C4)alkbxy a hydroxy (C;-C4)alkyl.

Vyhodnéa slouc¢enina v rémci skupiny HQ je slouenina ve
které R’ znamenéa 2-(1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-ylovou skupinu,

jeji prolé&ivo, nebo farmaceuticky prijatelnd stl uvedené
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"slouCeniny nebo~jejiho proléciva: SRR T -

Zvlasté vyhodnéd-“sloucenina v ramci skupiny-HQ:je

(4—{4—[2—(lR—hydroethyl)pyrimidin—4—yl]—ZR;SSQdimethyl—

=,

piperazin-1l-yl}pyrimidin-2<yl)ethanocl. R
‘Dalsi vyhodna skupina'Slouéenih v ramci skupiny HB oznadené
jako skupina HR, zahrnuje ty slouéeniny,~jejiCh prolééiva a
- farmaceuticky pfrijatelné sole 'uvedenych slou&enin nebo
“uvedenych proléciv,- ve ‘kterych:

‘R znamenéa "(S) “1=hydroxyethylovou skupinu;

R?® znamena skupinu

R
. - ,
/[Nj\
© Me T Me R

R® pyrimidinylovou skupinu pfipadné& substituovanou a?

;r a

dvéma skupinami ze ékUpiny zahrnujici (C1-Cq)alkyl, (Ci-

Cs)alkoxy a hydroxy (C;-Cq) alkyl.
Vyhodnd sloucenina v rémci skupiny‘HR jeAslouéeﬁina ve' -
které R® znamena 2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4—ylovou skupinu,

jeji prolélivo, nebo farmaceuticky pfijatelna sl uvedené -

slouCeniny nebo. jejiho proléd&iva:

Zv145t& vyhodna sloudenina v ramci skupiny HO je
1S—(4—{4—[2—(1R—hydroethyl)pyrimidin—4—yl]—2R,6S—dimethyl—
piperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol.
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~Jesté&"dalsi vyhodnad skupina slou&enin v ramci skupiny HB
oznacend jako skupina HS, zahrnuje ty slouCeniny, jejich
~ proléciva a farmaceuticky p¥ijatelné sole uvedenych sloucenin

nebo uvedenych prolééciv, ve: kterych:
- R? znamena acetylovou -skupinu; -

R® znamena. skupinu

R® pyrimidinylovou skupinu pfipadné substituovanou az
dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici (Cl—C4)alkyl, (Cy-

Cq)alkoxy, acetyl a hydroxy (C;-Cq)alkyl.

Vyhodna sloucenlna v réamci skupiny HS je sloucCenina ve
které R® znamena 2- acetylpyrlmldln 4-ylovou skupinu, jejl
 'prolec1vo, nebo farmaceutlcky pfijatelnd sul uvedene

slouCeniny nebo jejiho proléciva.

Vyhodnd& slou&enina v.ramci skupiny HS dje slodéenina;ve.
. které R® znamena 2—11R¥hydroxyethyl)pyrimidinf4—ylonu.skupinu}.“'
~Jjeji prolécivo, nebo farmaceuticky prijatelnd sul uvedené

'slouceniny nebo jejiho proléciva.
Zv145té vyhodné sloueniny v ramci skupiny HS zahrnuji:

1§44 2-acetylpyrimidin-4-y1)-2R*, 6S%- dimethyl-
plpera21n 1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanon a

- 4—{4—[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4-yl)—2R,6S—
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"¥dimeﬁh§lpi§é}éiih—l¥yl]pyrimidin—24yl}ethanohf

Farmaceutickad kompozice oznadeni jako kompozice A, kfera

obsahuje slou&eninu obecného vzérce (I), jeji prolélivo, nebo
farmaceuticky pfijatelnou stil uvedené slouéeniny”nebo"
‘uvedeného proléciva a ‘farmaceuticky pfijatelny .nosi& mnebo
Fedidlo. . a - ' . (

- 'Zplsob inhibice sorbitoldehydrogenasy u savct u kterych
je uVedené‘inhibice-thfebné,»kte:y zahrnuje podavani -
slouceniny obecného vzorce (I), jejiho prolééiva nebo
farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouCeniny nebo-jejiho
prolétiva danému savci v mnoistvi které je G&inné pro inhibici

sorbitoldehydrogenasy.,

Zpﬁsob‘lééby diabetu savct trpidiéh diébétem zéhrnujici
podavani sloﬁéeniny obecného vzorce (I), jejiho proléZiva nebo
farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouceniny nebo jejiho
proléciva danému savci v mnoZstvi které je u&inné pro uvedeny
el e o

‘Zpusob 1éc&by hébo’prevence'komplikaci diabetu savct
oznaceny jako zplsob'A, zahrnujici podavani slou€eniny
obecného vzorce (I), jejiho proléc¢iva nebo farmaceuticky"’
pfijatelné soli uvedené slouéeniny'nebo'jejiho’prolééiva'
danému savci v mnoZstvi které Je ucinné pro uvedeny udel.

> ’ : . N .. s 2 . !

Zpusob podle zptsobu A, kde uvedeny savec trpi diabetem.

Zpusob podle zpltsobu A, kde uvedenou komplikaci diabetu

Je diabetickd neuropatie.

Zpusob. podle zpusobu A, kde uvedenou komplikaci diabetu




59 *
je diabetickd nefropatie.

Zpusob podle zplsobu A, kde uvédenou komplikaci diabetu’

je diabetickd retinopatie. - e : s

Zplsob podle zplsobu: A, kde -uvedenou komplikaci diabetu

jsou. vfedy na noze.

Zpusob podle zptsobu A, kde uvedenou komplikaci diabetu

je kardiovaskul&rni porucha. .

Farmaceuticka kompozice'qznaéené jako kompozice B, ktera
obsahuje sloudeninu obecného vzorce (I), jeji prolécive,; nebo
farmaceuticky p#ijatelnou sl uvedené slouéeniny nebo
uvedeného'prolééiva a inhibitor aldosareduktasy, jeho
proléciva nebo farmaceuticky pf¥ijatelné soli uvedeného

inhibitoru aldosareduktasy nebo uvedeného proléciva.

Kompozice druhu kompozice B kterd navic obsahuje - .
ﬁarmaceuticky pfijatelnY»nésiéwnebo fedidlo.

Zpusob 1éc&by diabetu savca.trpicich diabetem zahrnujici
podavani G¢inného mnoZstvi slouCeniny obécného vzorce .(I),.
jejihb proléciva neboﬁfarmaceuticky prijatelné soli uvedené -
*slbuéeniny'nebo jejiho proléciva, a inhibitoru

- aldosareduktasy, prolédiva uvedeného inhibitoru . _
- aldosareduktasy nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedeného.
inhibitoru aldosareduktasy nebo uvedeného pfolééiva danému

savci.

Zpusob 1lécby nebo prevence komplikaci diabetu u savci
oznaceny jako zpusob B, zahrnujici podavani déinného mnoZstvi

. slouCeniny obecného vzorce (I), Jejiho proléc&iva nebo
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farmaceuticky prijatelné” soli uvedené slouceniny nebo jejiho
proléciva, a 1nh1b1toru aldosareduktasy, prolédiva uvedeneho
inhibitoru aldosareduktasy nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli
uvedeného inhibitoru aldosareduktasy nebo uvedeného proléciva .

“danému savci.
Zpusob podle zpusobu B, kde uvedeny savec trpi diabetem.

Zplsob podle zptsobu B, kde .uvedenou -komplikaci.diabetu

je diabeticka neuropatie@

Zplsob podle .zptsobu B, kde -uvedenou komplikaci-diabetu -

Je diabetick& nefropatie.

Zplsob podle zplsobu B, kde uvedenou komplikaci diabetu

je diabeticka retinopatie.

ZpUsob podle zptsobu B, kde uvedenou komplikaci diabetu

jsou vfedy na noze.

Zpusob podle zplisobu B, kde uvedenou komplikaci diabetu -

Je kardiovaskuldrni porucha.

Farmaceutickd kompozice ozna&ena jako kompozice C, ktera ..
obsahuje sloudeninu obecného vzorce (I), jeji prolécivo, nebo.. :
farmaceuticky pfijatelnou sl uvedené slou€eniny nebo
uvedeného proléciva a inhibitor vymény iontl® sodiku a vodiku
(NHE-1), prolééiva uvedeného inhibitoru .NHE-1 nebo
farmdéeuticky pfijatelné soli uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo

jeho prolééiva;

Zpusob 1éc¢by ischémie u saveu trpicich ischémii

zahrnujici podavani u&inného mnoistvi slouCeniny obecného
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vzorce (I);. jejiho prolé&iva nebo farmaceuticky pfijatelné
-soli uvedené sloueniny nebo'jejiho proléciva, a inhibitoru
c-vymény iontt.sodiku a vodiku (NHE—l)fﬁprolééiva uvedeného
inhibitoru NHE-1 nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedeného

‘inhibitoru NHE-1 nebo uvedeného proléciva danému savci-.

Zpusob podle zptisobu C kde uvedenéﬂischémie'je
perioperacni ischémie myokardu.

Zplsob 1éc&by nebo .prevence komplikaci diabetu u saved
oznaceny jako zptsob D, zahrnujici podavani u&inného mnozstvi
.-slouCeniny obecného. vzorce (I),. jejiho proléciva nebo
- farmaceuticky p#ijatelné soli uvedené slouceniny nebo jejiho-
proléCiva, a inhibitoru vymény iontl sodiku a vodiku (NHE-1), .
-proléc¢iva uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo farmaceuticky
‘Pfijatelné soli uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo uvedeného

-proléciva danému savci.
© -Zpusob podle zpusobu D, kde uvedeny savec trpi diabetem..

Zpusob podle zptisobu D, kde uvedenou komplikaci diabetu .

-je diabetick&d neuropatie.

. .Zpusob podle zptisobu D,. kde -uvedenou komplikaci diabetu .. .. ...

-Je diabetick& nefropatie.

- - Zpusob podle -zptsobu D, kde . uvedenou komplikaci -diabetu
je diabetickad retinopatie. ‘ B
ZpGsob podle zplisobu D, kde uvedenou komplikaci diabetu

jsou v¥redy na noze.
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T Zpusob~podle zptisobu B kde uvedenou komplikaci diabetu

je .kardiovaskularni porucha. P

..Zpusob 1é&by diabetu u savch trpicich diabetem zahrnujici..
podavani ﬁéinného mnozstvi sloqéeniny obecného vzorce (I),
jejiho proléciva nebo farmaceuticky,pfijatelné.soli,uvedené“
-Aslouéeniny-nebo»jejiho;prolééiva, a inhibitoru vymény iont1 .
sodiku a. vodiku- (NHE-1), prolédiva uvedeného inhibifo:u NHE-1
nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli uvedeného inhibitoru NHE-1

nebo,uvedeného,prolééiva_danému‘savcib
. Kit obsahujici: . ..

a. sloucCeninu obecného vzorce (I), jeji prolé&ivo nebo
. farmaceuticky p#ijatelnou sl uvedené sloueniny nebo jejiho .

proléciva v prvni jednodavkové formé;

b. inhibitor aldosareduktasy, jeho prolé&ivo nebo
farmaceuticky p#ijatelnou sl uvedeného inhibitoru;
aldosareduktasy nebo uvedeného proléciva aldosareduktasy

. v_druhé jednodavkové formé&; a
C. nadobku.
Kit.obsahujici: . .

. a&. slouCeninu obecného vzorce. (I), Jjeji prolé&ivo nebo.
farmaceuticky prijatelnou sal uvedené slouceniny nebo jejiho
proléciva v prvni jednodavkové formé;

b. inhibitor vymény iontl sodiku a vodiku (NHE-1), jeho

prolécivo nebo farmaceuticky pfijatelnou sl uvedeného

inhibitoru NHE-1 nebo uvedeného prolé¢iva inhibitoru NHE-1
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v druhé jednodavkové formé; a
c. nadobku. = . dee

Zplisob inhibice sorbitoldehydrogenasy u savct u kterych
~Jje to .potfebné,. kde uvedeny zplsob je oznacCeny jako - zpasob E,.. .

ktery -zahrnuje .podavani kompozice A danému savci.

Zpusob podle zpusobu E, kde uvedend ischémie je

perioperativni ischémie myokardu. :.

Zpusob 1é¢by ischémie u savcd trpicich. ischémii ktery

zahrnuje podé&vani kompozice C danému savci.

Zpusob 1lécby nebo. prevence komplikaci diabetu u savct
oznaceny jako zplsob F, ktery zahrnuje podavani kompozice A

danému savci.

Zplsob podle zpusobu F kde uvedenylsavec trpi diabetem.
. ZpUsob 1é&by nebo prevence komplikaci diabetu u .savch
oznaCeny jako zplsob G, ktery zahrnuje podavani kompozice B
danému savci.

. Zpusob -podle zpusobu .G kde uvedeny 'savec trpi diabetem.

.+ Zpusob 1éEby nebo prevence komplikaci diabetu-u savea
.oznaCeny jako zpusob H, ktery zahrnuje podavani kompozice C
danému savci.

Zpusob podle zplsobu H kde uvedeny savec trpi diabetem.

Sloucenina obecného vzorce (I), jeji prolécivo nebo
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farmaceuticky pfijatelnd s0l uvedené slougeniny nebo uvedeného

. prolééiva, kde

R' ~C(OH)R'R®, kde R .a R® kaZdy nezavisle znamena vodik

nebo methylovou skupinu;
- R? znamena vodik; -

R3 znamena ‘:

““'R“

G
N
l nebo

~ kde plpera21nyl v R® je substituovany substituenty R6 R’

nebo R8

G, Gt a G? jsou samostatné a kaZdy znamend vodik a R®
znamena vodik nebo (C;-C4)alkylovou skupinu; R’ a R® kazdy

nezévisle znamené,vodik“neboniclrc4)alkylovou skupinu; ‘nebo

G a.G!' jsou spojené a znamenaji (C;-Cj3)alkylenovou

skupinu, a R§,~R7ﬁ R® a Gzznamenaji vodik; nebo

G! a GzAjsou spojené a znamenaji (C;-Cs)alkylenovou

- skupinu, a R%-R’, R® a G znamenaji vodik;
'q znamenad 0 nebo 1;-
X znamena kovalentni vazbu, skupinu ze-skupiny zahrnujici

oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl, 0xy (C1-Cyq)alkylenylkarbonyl,
- thio(Ci-C4)alkylenylkarbonyl. a vinylenylsulfbnyl; kde uvedena
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~vyznamu X jsou pfipadné& a nezavisle substituované na jednom
nebo dvou vinylenylovychH atomech uhliku skupinou ze skupiny
zahrnujici (Ci=C4)alkyl, benzylfnebo Ar; a uvedené

oxy (Ci1-C4)alkyleénylkarbonylova skupina a uvedena
».thio(C1:C4)alkylenylkarbonylavé»skupina. ve vyznamu. X -jsou -
pfipadné -substituované az dvéma skupinami ze skupiny

zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl nebo Ar;

; R® znamena skupinu ze skupiny:.zahrnujici -(C3— -
C7)cykloalkyl, Ar'-(Co-C3)alkylenyl nebo (C;-Ce)alkyl

s. ptipadnou substituci aZ peti. atomy fluoru;: -~ - =

Ar? znaméné skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl,
pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl,
chinolyl, isochinolyl, chinazolyl, chinoxalyl, ftalazinyl,
cinnolyl, naftyridinyl, pteridinyl, pyrazinopyrazinyl,
pyrazinopyridazinyl, pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrimidinyl,
pyridopyrimidinyl, pyridopyrazinyl, pyridopyridazinyl,
‘z-pyrrolyl, furanyl,-thienyl,'imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl,.
pyrazolyl, isoxazalyl,.isothiazolyl,mtriazolyi,woxadiazolyl,
fhiadiazolyl, tetrazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, indazolyl,

. benzisoxazolylg!benzrsothiazolyl, pyrrolopyridyl, - furopyridyl,
thienopyridyl,Jimidazolopyridyl,~oxazolopyridyl,-
thiazolopyridyl, pyrazolopyridyl, isoxazolopyridyl,

: isothiazolopypidylwpyrrolopyrimidinyl, furopyrimidinyl,'"
thienopyrimidinyl, imidazolopyrimidinyl, oxazolopyrimidinyl,
thiaZoiopyrimidinyl, pyrazolopyrimidinyl,
isoxazolopyrimidinyl, isothiazolopyrimidinyl,
pyrrolopyrazinyl, furopyrazinyl, thienopyrazinyl,
imidazolopyrazinyl, oxazolopyrazinyl, thia;olopyrazinyl,

pyrazolopyrazinyl, isoxazolopyrazinyl, isothiazolopyrazinyl,
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“"pyrrolopyridazinyl;t furopyridazinyl, thienopyridazinyl,

imidazolopyridazinyly;. oxazolopyridazinyl, thiazolopyridazinyl,
pyrazolopyridazinyl, isoxazolopyridazinyl a
isothiazolopyridazinyl; a

. uvedeny Ar: je pfipadné& substiuovany jak je popsané. vyse; .
.k znamena 0, .1, 2, 3 nebo 4;

Y znamena kovalentni vazbu,. skupinu ze.skupiny zahrnujici

karbonyl, sulfonyl a oxykarbonyl;

R*3 znamena skupinu ze skﬁpiny zahrnujici (Ci--

' Cy)cykloalkyl, Ar®-(Co-Cs)alkylenyl, NRY'R*® nebo (C;-C¢)alkyl
s .pfipadnou substituci jednim az péti atomy .fluoru; "

s vyhradou, Ze pokud Y' znamend kovalentni vazbu nebo

oxykarbonylovou -skupinu, pak R*® neznamena NR*'R¢;

R a R*® jsou samostatné skupiny a kaZdy z nich nezdvisle .
znamend skupinu .ze..skupiny zahrnujici vodik,  Ar* (Ci;-Gg)alkyl,

| ,a~Ars—(Co~C4)alkylenyl;wnebo e e

R a R jsou spojené a s atomem dusiku ke  kterému jsou
Ppripojené tvofi skupinu ze skupiny zahrnujici. azetidinyl,
pyrrolidinyl,  piperidinyl, piperazinyl,’morfolinyl, azepinyl,
azabicyklo[3.2.2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1]heptyl, 1,2,3,4—
—tetrahydroiSOchinolyl, 6, 7T-dihydro=-5H'-dibenzofc,elazépinyla
5,6,7,8-tetrahydropyrido[4, 3-d]pyrimidyl; kde uvedené
azetidinylova ve skupina ve vyznamu R”Ya R*® jsou pfipadné
- substituované jednou skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy,
amino, ' ‘ |
hydroxy-(Ci1-Cq)alkyl, (Ci1-C4)alkoxy-(Ci1-Cs)alkyl, (C1-Cg)alkyl

pfipadné substituovany aZ pé&ti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy
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”“'pfipadné”substituovahyia27péti”atomy fluoru; uvedena
.. ~w.pyrrolidinylova, piperidinylovi a azepinylova skupina ve ..
vyznamu RY’ a R*%® jsou ‘p¥ipadné substituované aZ dvéma skupinami
ze skupiny zahrnujici. hydroxy, amino, hydroxy-(C;-C4)alkyl,
(C1-Cq) alkoxy~-(Cy-Cq)alkyl, (Ci1-Cy)alkyl p¥ipadn& substituovany
-az. péti, atomy fluoru .nebo (Ci-Cq) alkoxy .pfipadné. substituovany.. ..
az péti atomy fluoru; -uvedend morfolinova.skupina ve vyznamu
R a R*® je pripadné& substituovana as dvéma substituenty
nezavisle zvolenymi. ze skupiny zahrnujici hydroxy-(C;-C4)alkyl,
._(Cl—C4)alkoxy—(Cl—Cq)alkyl,,(Cl—C4)alkyl=pfipadné-substituovany
az péti .atomy fluoru nebo (C1-Cy) alkoxy pfipadné substituovany
az péti atomy fluoru; uvedena piperazinylova, 1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolylova a'5,6,7,8—tetrahydro[4,3—d]dipyrimidylové
skupina ve vyznamu R a R*® jsou pripadné substituované az
tfemi skupinami.ze skupinami ze skupiny_zahrnujici.hydroxy,.
amino, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C1-C4) alkoxy-(Ci-
Cs)alkyl, (Ci-C4)alkyl pfipadn& substituovany aZ pé&ti atomy
fluoru nebo (Cl—C4)alkoxy p¥ipadné substituovany aZ péti atomy
fiuoru;_a uvedena 6, 7-dihydro-5H-dibenzo[c,elazepinylova
skupina-ve.sznamu,R“gauRw~jsou;pfipadné“sﬁbstituované az
“étyfmi‘Skupinami ze.skupiny”zahrnﬁjiciﬁhydroxy,.amino,_w o
halogen, hydroxy-(C;=C4)alkyl, (C1-Cq) alkoxy-(Ci-Cqyalkyl, (Ci-
Cq)alkyl pfipadné substituovany aZ péti.atomy fluoru nebo:.(C;-
C4)alkoxy pripadné. substituovany a? .péti atomy fluoru;..
Ar® znamené skupinu-nezévisle zvolenou-ze skupin popsanych

vySe pro~Ar~1 afAripa R R . e o o

Ar® je p¥ipadné nezivisle substituovany zpusobem popsanym

vy$e pro Ar a Arl.

SloucCenina zvolend ze skupiny sloucCenin: zahrnujicich:
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1R~ (4-{1'-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-(4,4']-
‘‘bipiperidinyl-1-yl}pyrimidin-2<yl)ethanol;
" furo(3, 2-c) pyridin-2-yl-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-
4¥y1] -3R, 5s—dixﬁethyl’£>'ipé£a'z"i‘h—l—‘yl}meth‘anon;

) (4 chlorfuro[3 2 c]pyrldln yl {4—[2 (1R hydroxyethyl)—
ngyflmldln 4-yl]- 3R 55~ dlmethylplpera21n 1- yl}methanon,

{4- (IR-hydroxyethyl)pyrimidin-4~yl]-3R,5S-dimethyl-

J;‘piperazin—lzyl}:(4rpyrrolidin—1—yl-furo[3,2—c]pyridiﬁ—2—yl)7u
-methanon;

{4- lR -hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-3R, 5S-dimethyl-
‘piperazin-1-yl}-'(4-morfolin-4- -yl-furo[3,2-= c]pyrldln 2
“-yl)methanon; - ‘

{4-[2- (1R-hydroxyéthyl)pyrimidin-4-y1]-3R, 55-dimethyl-
‘Apipeiazih—l—yl}—imi&aZS[1,2—&}pYridin—2;yl—methanoH; .
| ‘furo[3,2—¢]byridin—2—yl—{44[2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—

—4—yi]-2R,6S—dimethylpiperazin—1-yl}methanon;'
| pyr}d;n—3—ylfeste§ 4—[21(QB—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]7
;M72R,6S—dimethylpiperazin—l—karboxyldvé“kyseliny; :

‘ o 2- methylpyrldln 3-yl-ester 4- [2 (1R-hydroxyethyl) -
pyrlmldln 4- yl] 2R,6Sf§lmethylplperazin-1—karboxylové‘
_kyseliny; . » A S » . _

5~ chlorpyrldln 3- yl -ester 4- [2f(1§—hydroxyethy%)j"_,
pyr1m1d1n—4—yl]—2R(6S—d1mephylp;peraziqfl—kapboxylové
kysellny, _ , - o

6- methylpyrldln 3= yl ester 4-[2+ (1thydrdgyethyl)—
_pyrimldln 4—yl]—2R,6S—d1methylp1peraz;n—lfkarboxylové‘
kyseliny; '

(E) -1-{4- [2- (1R-hydroxyethyl) pyrimidin-d-yl]-2R, 65—
-dimethylpiperazin—l—yl}—3—thiofen—2—yl—propeﬁon;

1?—{4—[4—(4,6—dimethylpyrimidin—2—yl)—3R,58—

édimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl}éthanol;
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1R-{4-[4- (4-methoxymethyl-6-methylpyrimidin-2-y1)-3R, 55-
—dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2=yl}ethanol;
. 1R- {4—[4 (4- hydroxymethyl 6- methylpyrlmldln—Z—yl)—3R,58—
-dimethylpiperazin—l-yljpyriﬁidin—2—yl}ethénol;
1 (4- {3R 58— dlmethyl 4—[2 (4- methylplpera21n 1- yl)
pyrlmldln 4- yl]plpera21n l yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol
1R-(4-{4-[2-(4-ethylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-y1]-3R, 55~
, wdimethylpiperazin—lvyl}pyrimidin—2—yl)éthaﬁol;
1R-(4-{3R;5S-dimethyl-4-[2- (4-methylimidazol-1-yl) -
pyrimidin-4-yl]lpiperazin-l-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
- 1R- (4- {3R 55- dlmethyl 4—[2 (2- methyllmldazol 1-yl)-
pyrimidin-4-yl]lpiperazin-1- yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol
1R-(4-{4-12-(2,4- dlmethyllmldazol 1-yl) -pyrimidin-4-
v—yl]—3R,SS—dimethylplpera21n—1—yl}pyr1m1d1n—2—yl)ethaﬁol;
_ 1R-(4-{4-[2~(4-isopropylpiperazin-1-yl)-pyrimidin-4-
—yl]—3R,SS—dimethylpiperazin—1—yl}§yrimidin—2—yl)ethanpl;
1R~ 4—{3R’58—dimethyl;4—[4—methyl—6 (4 methylplpera21n 1-
—yl)—[l 3,5]triazin- 2~ yl}plpera21n 1- yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol
" 1R- {4 - (4 methoxy 6- methyl [1,3,5]triazin-2- -yl) -
—3R 55 ~dimethylpiperazin- l yl]pyrlmldln 2 yl}ethanol
1R-{4-[4-{ 4,6—d1methoxyfﬁl,3,5]tr1a21n—2—yl)—
—3R,58—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin-Z—yl}ethanol;
1R-{4-[4- (4-ethoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin-2-yl) -
_—3R,5S—dimethylpipefazin—l—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol;
1R—{4—[4—f4—isopropoxy—6—methyl—[1,3,5]triazin—2—yl)—
—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}chanol;
1R-{4-[3R, 5S-dimethyl-4- (4-fenyl-[1,3,5]triazin-2-yl)-
piperazin-1l-yljpyrimidin-2-yl}ethanol;
'1R—{4—[4—(4—hydroxymethyl—6—methoxy—[1,3,5]triazin—2—yl)—

-3R, 55~dimethylpiperazin-1-yllpyrimidin-2-yl}ethanol;
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"1R- {4 (4 1sopropoxy 6 methoxy [1;3:5itriéiih¥2;yi)—
-3R, 58~ dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2= yl}ethanol
lR {4 - (4-isopropyl- [l 3, 5]tr1a21n 2-yl)-
-3R, 55~ dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol
1R {4—[4 (4 ethyl 6 methoxy [1 3, 5]tr1a21n 2- yl)
‘—3R 58~ dlmethylplpera21n 1-yllpyrimidin- 2 yl}ethanol,
- 1R-{4-[4- (4, 6-dimethylpyrimidin-2-y1)-2R, 6S- . :
A—dimethylpiperazinrlvyl]pyrimidin—z—yl}ethanol;
‘lR—{4—[4—04—hydroxymethyl—6-methy1pyrimidin;2—yl)—2Ry6S—-
-dimethylpiperazin-1-yllpyrimidin-2-yl}ethanol;
~ 1R-{4-[2R ‘6s—dmetﬁ-yl—4—"(‘4—'["1’ 5,41triazol-1-y1-pyrimidin-
-2- yl)plperazln 1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethanol;
1R-{4- (2 6- dlmethylpyrlmldln 4-yl)-2R, 68~
—dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethanol;
1R-(4-{4-[2-(1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dimethylpiperézin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethanol;
1R-{4-[4- (2-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-4- yl) -2R, 65--.
-dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2+ yl}ethanol ' »
1R~ (4- {4- '—(lS hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl] -2R, GS—
 —d1methylp1peraz1n 1- yl}pyrlmldln 2 yl)ethanol
| 15-(4-{4- (1R hydroxyethyl)pyrlmldln 4 yl} -2R, 65~
,—dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln -2-yl)ethanol;
1-{4-[4-(2-acetylpyrimidin-4-yl)-2R, 6S-
. —dimethylpiperaziﬁ;14yIprrimidin:2—yl}ethénon;'
1RS-(4-{4-[2- (1RS-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
-dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethanol; |
(4~{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-3R, 55—
—dimethylpiperézin—1—yl}pyrimidin—2—yl)ethanon;
1?—{4—[2R 6S—dimethyl—4—(2—morfolin—4~yl—pyrimidin—4-yl)—

plpera21n 1- yl] yrlmldln 2- yl}ethanol
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~ 1R-(4-{2R,6S-dimethyl-4=[2- (4-methylpiperazin-1-
—yl)pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyrimidin—Z*yl)ethanol'
lR—{4—[2R'6S—dimethyl—4—(2 1,2, 4]tr1azol 1-yl- pyrlmldln—
-4~ yl)plperazln 1- yl]pyrlmldln -2- yl}ethanol
1 (4- {4 (1R hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl] -2R, 6R-
—dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2~ yl)ethanol L
. 1R ..4#{47}2—.4—ethylp1peraz;njlfyl)pyrlmldln 4-y1]-2R, 65~
—dimethylpiperazin—i:yl}pyrimidin-Zryl)ethanol;:”
- lR—(4%{2R;6S—dimethyl—4f[2—(4—methylimidazolf1—yl)~
pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyrimidin—Zeyl)ethandl'
1IR-(4-{4-(2~-(2,4- dlmethyllmldazol 1-yl)pyrimidin- 4~ yl]—
-2R, 65— dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2-yl)ethanol;
| 1R-{4-[2R, 6S~- dlmethyl 4--(4 morfolln 4- yl [1,3,5]triazin—
-2- yl)plperaZLn 1- yl]pyrlmldln -2-yl}ethanol; ‘
1R-{4-[4- (4-methoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin-
—2—yl)—2R,6S—dimethylpipefazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;
-lR—{4~[4f(4,6rdimethoxy—[1,3y5]triazin—2—yl)—2R;6S=_
'.—dimethylpiperazin;l—yl]pyrimidin42*yl}efhanol; i‘
1R- {4—[2R 6S-dimethyl-4- (4- fenyl (1,3, 5]tr1a21n—'
—2 yl)plpera21n l-yl]pyrimidin- 2 yl}ethanol _' '
| ) 1R—{4f —(4—hydroxymethyl—6—methylpyr1m1din—2—yl)—3S-
:—methylpiperazin—lfyl]pyrimidin—zﬁyl}e;hapol;
1R-{4-[4-(2-hydroxymethylpyrimidin-4-y1)-3S-
—methylpiperazin-l-yllpyrimidin-2~yl}ethanol;
1R-{4~[4- (2-hydroxymethyl-6- methylpyrlmldln 2-yl)-3s-
—methylpipera21n-l—yl]pyr1m1d1n-2~yl}ethanol;
1R—[4—(3S—methyl—4—oxazolo[5,4—b]pyridin—2—yl—piperazin—
~1l-yl)pyrimidin-2-yl]ethanol;
lR—[4—(38—methyl—4—oxazolo[4,5—b]pyridin—2—yl—piperazin—
-1l-yl)pyrimidin-2-yl]ethanol;
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~1R=[4-(3S-methyl-4-chinoxalin-2-yl-piperazin-
—l—yl)pyrimidian—yl]ethanol; . b i 4
(4-{4- (1R‘hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]f
—2R,SS—dimethylplpera21n—lfyl}pyrimidinf2—yl)ethanol;
1R-{4~[4- (4, 6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-y1) -3R, 55—
—dimethyipipéraZihillyl]pyrimidin—ZLyi}eﬁhanol; A'
lR {4 3R SS dlmethyl 4 - (4%met§y;;6—féq§l—[l(3(S]triq?in—

~2-yl)piperazin-l-yllpyrinidin-2-yljethanol;

1R—{4—i4f(4%cyklopr0py;f[1L3,51triazint2fyl)f3R;5S—..,
—dimethylpiperazin—lfyl]pyrimidin—nyl}ethanol; Co
1R—{4—[4~kcyklopropyl—[1,3,5]triazin—2—yl)—2R,6S*
—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—24yl}éthanol;
7 1R-{4-[4-(4,5- -dimethyl~ [1[3J5]ﬁri§;;n—2—yl)t2R,65‘
—dimethylplpera21n—l—yl]pyrimidin-Z;yl}ethanol;
1R-{4-[4~- (4- hydroxymethyl 6-fenyl-[1,3,5]triazin- 2-yl) -
-2R, 65~ dlmethylplpera21n l-yllpyrimidin-2-yl}ethanol;
1R7{4-[?ﬁ(4—methqur6—methoxym§thylj[lk3,5]triazin—2—yl)—
—QR,6Sfdimethylpipe;azin—l—yl]pyrimidin*Z?yl}ethanol;
_lR—{4—EZR,6Sfdimethyl—4—(4—methylrfl,3,5]triazin—2eyl)—
—pipéraiin—l—Yl}pyrimidin—Z—yl}ethgnol;. »
1R-{4-[4-(2—acety1pyrimidin—4—y1;fzgf,6$f—
—dimethylpiperazin-l—yl]pyrimidinféjy;}ethanén; .
—(4—{4—{2—(1R—hydroxyeth£l)pYrimidin-4;yl)fZR/6é—‘
—dime;hylpiperazin;1—yl1pyrimid§n:2;yl}ethanon¢ .
lR—{4—[4;(4—methoxymethyl—67fenyl—[1L3,5]tria;in—2—yl)—
¥2R,6S—dimethyipiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethaan; a
15-(4-{4-[2- (1R~hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl)-2R, 6S-

-dimethylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol.

Sloucenina obecného vzorce (I?)



kde:

- R! Znaﬁené CQ(ORm)BfRs,‘kde R8O znamend skupinu neéévisle

zvolenou ze skupiny zahrnujici (Ci=Cq)alkyl, benzyl, .
'=(Cl—Ce)alkylkarbonyl'a.fenylkarbonyl, kde .uvedend benzylova
skupina a_uve@epa’fenylové‘§kupina:jsou pripadné substituované
az tremi skupinami ze skupiny zahrnujici (Cy-Cq)alkyl,

(C1-C4) alkoxy, halogen, a nitro;
R4.a R® kazdy nezavisle znamend skupinu ze skupihy

zahrnujici vodik, methyl, ethyl abhydr0xyF(C;—C3)alkyl;

R? znamend skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,

(C14C4)alkyl a (C;-Cyq)alkoxy;

R’ znamen& radikal obecného vzorce_

) x-——R° R17“
-/ ‘ /. R23
/YN /Y N o l
2 .
(c@ g Cos - (QH), 5G4 o ‘ N
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kde uvedeny radikdl obecného vzorce R je substituovany

substituenty R®, R’ a R%;

<+~ - a kde uvedeny radik&l obecného vzorce R%'je'substituovany~

substituenty R'®, RY a R?;

G, G a Gé mohou, byt. samostatné skupiny a kaZdé z nich
znamend vodik a R® znamend -skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, .
© (C1=Cq)alkyl, (C1-Cy)alkoxykarbonyl, (C3-C4)alkoxy-(Ci-Cs)alkyl,
hydroxy-(C1-C4)alkyl nebo fenyl s pfipadnou nezavislou
~substituci az tfemi”skupinami ze skupiny zahrhujiqi hydroxy,
halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (C,-Cy)alkoxy-(Ci~Ce)alkyl,
'(Cl—C4)alkyl nebof(Cl—Cg)alkoxy, kde uvedehy (Ci—é;)alkyl ve
vyznamu R® a uvedeny (C;-C4)alkoxy ve sznamﬁ R® jsou ptipadné a
nezavisle substituované a? péti atomy fluoru; R’ a R® kazdy
nezavisle znamenaji vodik nebo (Cy{h)alkylovou skupinu; nebo
Ga G! jsouAspojeﬁé arznamenajivfcl—c3)alkylenovou skupinu-

~a R’ R, R®a G’ znamenaji.vodik; nebo

G'a G° jsou spojené a znamenaji (Ci-Cs)alkylenovou skupinu

a R R, R®acG znamenaji vodik;

g znamena 0 nebo 1;

X znamena kovélenﬁni Vazbu, skupinu ze skupiny zahrnujici
- (C=NR'?) -, oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl,
oxy(Cl—Cq)alkylenylkarbonyl, (Cl—C4)alkylehylkarbonylf
(C3-C4)alkenylkarbonyl, thio(Cy-C4)alkylenylkarbonyl, _
vinylenylsulfonyl, sulfinyl~(Cy%h)alkylenylkarbonyl,_sulfonyl—
(C1-Cq) alkylenylkarbonyl nebo karbonyl (Co-C4) alkylenylkarbonyl;
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"kde”skupiny“2ahfhdji¢i"oxy(C{;C4)alkylenylkarbOny17'(C14‘
.C4)alkylenylkarbonyl, (C3=Cq)alkenylkarbonyl, thio(C;-
Cq)alkylenylkafbonyl ve vyznamu X jsou kaZda pripadné é
nezavisle substituované az dvéma (Cy{h)alkleVYm;, benzylovymi
nebo Ar skupinémi; uvedend vinylenylsulfonylovd a uvedena
.vinylenylkarbonylové.skupina~vefvyznamu_X-jSQu pfipadné a
‘nezavisle substituované na jednom nebo dvou'vinylenylovych
atomech uhliku skupinou ze skupiny zahrnujici (C1-Cq)alkyl,
benzyl nebo Ar;. a uvgdené-karbonyl(Cyﬂh)alkylenylkarbonylové4
skupina-vé.vyznamu,X’je.pfipadné nezavisle substituo&anéuai
tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl nebo

Ar;
R'® znamena vodik nebo C1-C4)alkylovou skupinu;

R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C3-Cs) cykloalkyl, Ar'-(Co-Cs)alkylenyl nebo (C1-Ceg)alkyl
s pripadnou substituci az péti atomy fluoru; s vyhradou, Ze
kdyZ g=0 a X znamena kovalentni vazbu, oxykarbonylovou nebo
%Cl—C4)alkylenylkarbonylovou skupinu, tak R® neznamenéa

(Cy%k)élkylovou skupinu;

Ar a Ar?! nezévisle zriamenaji plné nasyceny,:éésteéné'
.nasyceny nebo plné nenasyceny pé&ti- aZ osmic¢lenny kruh
pripadné obsahujici aZ &ty#i heteroatomy nezavisle zvolené ze -
skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, nebo bicyklicky kruh
obsahujici dva kondenzované nezavisle ‘zvolené Gastedné
nasycené, plné nasycené nebo plné - nenasycené pé&ti- az
sedmiélenné kruhy, ktefé, kazdy samostatné&, mohou ptripadné
cbsahovat aZ &ty¥i heteroatomy nezavisle zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, nebo tricyklicky kruh -
obsahujici tfi kondenzované nezavislé zvolené casteéné

nasycené, plné nasycené nebo plné nenasycené péti- az
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"sedmiclenné kruhy, které; kazdy samostatné&, mohou pripadné
obsahovat aZ &tyfri heteroatomy-nezévisle zvolené ze skupiny
‘zahrhujici dusik, siru a kyslik, kde uvedeny Castecné -
nasyceny, plné nasyceny nebo plné nenasyceny monocyklicky
kruh, bicyklicky kruh nebo.tricyklicky pripadné obsahuje jednu
,nebo,dvé.oxoskUpiny_jako,subs;ituenty;na;atomu;uhliku;nebo

. jednu nebo dvé oxoskupiny'jako=substituehty na atomu siry.

Ar a Ar! Jsou pripadné . nezivisle substituované na atomu
‘uhliku nebo dusiku, ha\jedﬁom_kruhuiv.pfipadé monocyklické. ..
skupiny, nebo na jednom nebo.na obou kruzich v ptipadé
bicyklické skupiny, nebo na jednom, dvou nebo tfech kruzich
v pripadé tricyklické skupiny, celkem-a? Ctyfmi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrﬁujici R, Rn; R a RY;
kde R', R'?, R!3 4 RY znamenaji samostatné skupiny a.kaidy
nezavisle znamen& skupinu ze skupiny zahrnﬁjici halogen,
formyl, (Cl—Calalkoxykarbonyl,_(Cl—CG)alkylenyloxykarbonyl, (C1-
Cs)alkoxy-(C1~Cq)alkyl, C(OH)RYR'®, naftyl, fenyl, imidazolyl,
. pyridyl, triazolyl, morfolinyl,v(CO—C4)alkylsulfamoyl,'
N—(CofC4)alkylkarbamoyl( N,N-di-(C;-C4) alkylkarbamoyl; . N-fenyl-
karbamoyl, N;(Cl—C4)alkyl—N:fenylkarbamoyl,‘N,NQdifenylf
karbamoyl, (Cl—C4)alkyikarbonylamido, (C3=C7).cykloalkyl-
karbonylamido, fenylkarbonylamido, piperidyl, pyrrolidinyl,
piperazinyl, kyan, benzimidazolyl, amino, anilino, |
. pyrimidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, tetrazolyl, thienyl,
thiazolyl,-benzothiazolyl,bpyrrolyl, pyrazolyl,

- tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl, benzoxazolyl; -
pYridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl, 8-(C,-
C4)alk§l—3,8—diaza[3.2.l]—bicyklooktyl, 3,5-dioxo-1,2, 4~
triazinyl, fenoxy, thiofenoxy, (C1-Cq)alkylsulfanyl, (C;-
Cq)alkylsulfonyl, (C3-Cs) cykloalkyl, (Cy-C4)alkyl pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (Cl—C4)alkoxy pfipadné

substituovany aZ pé&ti atomy fluoru; kde uvedené skupiny ze



78 .

" skUpiny zahrnujici naftyl, fenyl, pyridyl; piperidyl,
- benzimidazolyl, pyrimidinyl, thienyl, benzothiazolyl,
pyrrolyl, tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl, .
- benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl,
thiofenoxy, anilino a fenoxy ve vyznamu R”,‘RM, R?3 g~ r Jsou
\.pfipadnévsubstituované ai;tfemi_substituenty.které,znamenaji
skupiny nezévisle zvolené ze "skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Ci—c4)alkyl, (Cq1-
Cq4)alkyl :p¥ipadné substituovany aZ pé&ti atomy fluoru.a (Ci-.
4C4}alkoxy-pfipadnévsubstituovany az-péti atomy fluoru; kde.
uvedené skupiny ze skupiny’zahrnujici imidazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl a pyrazolyl ve vyznamu R'!, R!?, R!3 a R!*
~Jsou pripadné substituované a? dvéma substituenty které
znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny zahfnujici
hydroxy, halogen, hydroxy—(Cl—C4)alkyl,'(Cl—C4)alkokyf(Cl—
Cq)alkyl, (Cl—C4)alkyl pfipadné substituovany aZ péti atomy -
fluo:u a (Cy=Cq)alkoxy .pfipadné substituovany aZ péti atomy
fluoru; kde uvedena morfolinylova skupina ve vyznamu R}, R!?,
R} a R“ je,pfipadné substituovanad aZ dvéma substituenty které.
-znamenaiji skupinybnezévisle-zvoLené ze. skupiny  zahrnujici. .(Ci-.
C4)alkyi; kde uvedena pyrrolidinylovéd skupina ve vyznamu R,
‘R'?, R g R™ je pfipadné& substituovand aZ dvéma substituenty;
. které znamenaji.skupiny.nezévisle zvolené ze skupiny
zahrnujici hydroxy, hydroxy-(C;-C3)alkyl, (C;-C4)alkoxy-(Ci-.
*Cq)alkyl, (C:-C4)alkyl pFripadné.substituovany. az péti atomy..
fluoru a (Cy-C4)alkoxy pi¥ipadné substituovan§ az péti atomy
fluoru; -kde uvedend piperazinylovd skupina’ ve vyznamu'R!, R!}?,.
R a R je pripadné substituovana as-tFemi substituenty které
Znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici (C;-
Cq)alkoxy—-(C1-Cq)alkyl, hydroxy-(C;-C3)alkyl, fenyl, pyridyl,
(Co-Cq)alkylsulfamoyl, (C;-C4)alkyl pripadné substitroany az
péti atomy fluoru a (Cl—C4)alk§xy pripadné substituovany az

péti atomy fluoru; kde uvedena triazolylovd skupina ve vyznamu
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RM7-RY2TRIP g R““je’pfipadné'substituovahé skupinou ze skupiny.

-zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C;-.

- Cq)alkoxy=-(C1-C4)alkyl, (Cl—C4)alkylupfipadné:substituovany'aé

I3

péti atomy fluoru a (C1-C4)alkoxy pripadné substituovany az

"péti atomy fluoru; kde uvedeni tetrazolylova skupina ve:.

-~ vyznamu R, R

2, R 4 R“ajeupfipadné;substituoyané.skupinou ze

~skupiny zahrnujici -hydroxy- (C,-C3)alkyl nebo~(C1—C4)aikyl

- .. pfipadné substituovany az péti atomy fluoru;:-a kde uvedena .

fenylova a pyridylova skupina,. které. jsou pfipadnymi . .

. substituenty na.piperazinové skupin&.ve vyznamu R, R}?, R} a

R jsou pripadn& substituované as tfemi skupinami ze skupiny
.zahrnujici_hydroxyhvhalogenpvhydroxy-(Cy{h)alkyl,‘(Cl— A
Cs4) alkoxy=(C1-C4)alkyl, (C1-C4)alkyl pFipadné -substituovany a2

- pétiuatomy fluoru a (C;-C4)alkoxy p¥ipadné substituovany az..

peéti atomy fluoru; nebo

R'™ a R' na sousedicich atomech .uhliku jsou spojené a
znamenaji -CHzOC (CH3) ;0CH,~ nebo -O-(CH,),-0-, a R?® a R jsou

samostatné a kazdy nezavisle .znamend vodik nebo. (Ci-

«Ca)-alkylovou skupinu; T e

P znamen& 1, 2 nebo 3;

R'® a R'® jako samostatné skupiny ka?da nezavisle znamend . . -

. skupinu ze skupiny zahrnujici vodik a (Ci-Cyq)alkylovou. skupinu . .-

-pfipadné substituovanou a# pé&ti atomy fluoru; nebo R a RIS .

jsou samostatné skupiny a R znamena vodik a R'® znamena . -
skupinu ze,skupiny zahrnujici. (C3-Cs)cykloalkyl, hydroxy-(Cy—
Cs)alkyl, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,
thiazolyl, oxazolyl, imidazolyl, benzothiazolyl nebo
benzoxazolyl; nebo R'® a R!® Jjsou spojené a znamenaji

(C3-C¢) alkylenovou skupinu;
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TG GYa G jsou samostatné” skupiny a kaidd znamens vodik;

r znamena 0; R!®

skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
»(Cl—C4)alkyl,’(Cl—C4)alkoxykarbonyl, (Cl—ngaLkoxy—(Cl—C4)alkyl,

. hydroxy-(C3-C4)alkyl nebo fenyl s ptipadnou® nezavislou

©. substituci aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, .

‘halogen, hydroxy—(clrc4)alkyl,-(C17C4)alkoxyr(leC4kalkyl, (Ci— .-
Cq)alkyl nebo {Cy=Cq)alkoxy,; kde uvedeny *(C;-C4)alkyl ve vyznamu
Rﬁ-a-uvedeny (C1=C4)alkoxy ve:vyznamu RS jsou pripadné . a |
nezavisle substituované a? pé&ti atomy. fluoru; a.R'% a R?% kazdy.

nezavisle znamené (C1-C4) alkylovou skupinu; nebo

~ G, G* a G® jako saﬁostatné skupiny kaZda znamena.vodik; r
«znamenda 1; Rm-skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
(C1=C4)alkyl, (C1-Cyq) alkoxykarbonyl, (C1-Cq)alkoxy-(Cy;-Cq)alkyl, .
- hydroxy-(C1-Cq)alkyl nebo fenyl s pfipadnou nezdvislou
substituci aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,
‘halogen, hydroxy—(Cl—C¢)alkyl,h(Cl—C4)alkoxye(Cl—C4)alkyl, (Ci-—
Cs)alkyl nebo (C;-C4)alkoxy, kde uvedeny (C1-C4)alkyl ve vyznamu
R® a uvedeny (C;-C4)alkoxy ve. vyznamu R® jsou p¥ipadné a
nezavisle substituované aZ p&ti atomy fluoru; a R!® a R*® kazdy:.

nezavisle znamend vodik nebo . (C;-Cq)alkylovou skupinu; nebo

G a G* jsou spojené a znamenaji (C;-Cs)alkylenovou
- skupinu; ‘'r znamend 0 nebo 1; a R'®, R'?, R? 3 (S znamenaji

vodik; nebo

- G* a & jsou spojené a znamenaji (C;-Cs)alkylenovou -
skupinu; r znamend 0 nebo 1; ‘a R'®, R!®, R 4 3 znamenaiji .

vodik;

R' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR?'R%?,
CONRZﬁgz, (Cl—CG)alkoxykarbonyl, (Cl—Ce)alkylkarbonyl, ‘
Arz—karbonyl, (C1-Ce¢) alkylsulfonyl, (C1-C¢)alkylsulfinyl,
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- Ar®Zsulforyl, Ar’“sulfinyl a {C;-Cg) alkyl;

F R?! g R%? jako samostatné skupiny kaZdy “hezavisle znamenaji
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodiky: *(C1-Ce) alkyl, &5
{C3-C7)cykloalkyl a Arz—(Co—.C4)alkylenyl; nebo

R*" a R™ jsou spojené:.a spoledné s-atomem dusiku ke
.'kterému Jsou pfipojené tvo¥i skupinu ze skupiny zahrnujici -
-azetidinyl, pyrrolidinyl,»piperidyl,@piperazihyl, morfolinyl,
-azépinyl, azabicyklo[3.2.2]nonanyl, azabicykIo[2.2.1lheptyl,

6, 7-dihydro-5H-dibenzo[c, elazepinyl, 1,2,3, 4~
"—tetrahydr01soch1nolyl nebo '5,6,7,8- tetrahydropyrldo—'

[4, 3<ﬂpyrlm1d1nyl kde uvedeny azetldlnyl ve vyznamu R?*! a R%*
je pripadné& nezavisle subétituovany jednou Skupinou ze skupiny
zahrnujici hydroky,'émiho; hydroky—(cl—c4)aikyl (C1-C4) alkoxy-
(C1¥C4)alkyl (C1-Cq)alkyl p#ipadné substltuovany az péti atomy
fluoru a (Cqi- Cq)alkoxy prlpadne substltuovany az petl atomy
fluoru, uvedeny pyrrolidinyl, piperidyl, azeplnyl ve vyznamu
R a R22 je prlpadne nezav1sle substltuovany az dvéma skuplnaml
nezaVlsle zvolenyml ze skuplny zahrnujlcl hydroxy, amino,
hydroxy (C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)'alkoxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cq)alkyl
prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru a (Ci— C4)alkoxy '
prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru, uvedeny
morfollnyl ve vyznamu R a R% je prlpadne substltuovany az
dvema skuplnaml nezav1sle zvolenym1 ze skuplny zahrnujici
hydroxy (Cl C4)alkyl (Cl C4)alkoxy (Cl C4)alkyl (C1 C4)alkyl

prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru a (Cl C4)alkoxy

"prlpadne substltuovany az péti atomy fluoru; uvedeny

piperazinyl ve vyznamu R?' a R?? je pfipadné& nezavisle
‘substituovany aZ t¥emi skupinami nezavisle zvoleﬁfmi ze
skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl, pyrimidinyi, (Ci-

C4) alkoxykarbonyl a (C1-Cq)alkyl pfipadné substituovany aZ péti

atomy fluoru; uvedeny 1,2,3,4—tetrahydroisochinolinyl a
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A'uVedéﬁyTS,6)7,S—tetréhydrObyfido[4,34ﬂpyriﬁ1dinylm§é vyznamu
R*' a R?? Jjsou pripadné& nezavisle substituované a¥ tremi
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
amino, halogen, hydroxy-(C;-C4) alkyl, (C1=-Cy)alkoxy- (Ci—
C4)alkyl,“(cl=cg)alkyl pripadné substituovany az péti atomy
.fluoru,a=(C1vC4)aikoxy'pfipadné substituovany-ai péti atomy
flubru;'a'uvedemy76;T—dfhydrolSH—dibénzokﬁéﬂéiépinyl ve
- vyznamu R*' a R* je pripadné heééviéle'sﬁbStiquvény”aZ Ety¥mi -
“skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici- hydroxy,
amino, halogen,- ‘hydroxy- (Cy- C4)alkyl, (Ci=Cyqyalkoxy-(C

Cs)alkyl, (Ci-Cy)alkyl prlpadnémsubstituovany az péti atomy
fluoru a  (C;-~ Cy)alkoxy pripadné substltuovany ‘az ‘péti atomy
fluoru; uvedeny pyrlmldlnyl pyridyl a fenyl které jsou
prlpadnyml substituenty na uvedeném plperazlnu ve vyznamu R* a

Jsou pfipadné substltuovane aZ tremi skupinami 7zvolenym1
ze skup;ny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-C4)alkyl,
(Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl/'(C1=C4)alkyl”pfipadné-substiﬁpovany
az péti atomy fluoru a (C1-Cy4) alkoxy pfipadné substituovany aZ
péti atomy flubru;
Ar?. nezav1sle znamend skupinu zvolenou ze skupiny uvedené -

vySe pro Ar a Ar,

'Uvedeny'Ar?_je pfipadné nezavisle substituovany zplisobem

uvedenym vy3e pro Ar a Ar';

‘R*® znamena CONRZ°R2¢ hébolSC&RZ%QG/ kde Rzé znamena vodik,
(Ci-Cq) alkylovou skupinu nebo Aré—(Cd—C;)alkylenylovbu skupinu a- -
R?® zﬁémené Ar3-(Cy{h)alkylenylovou skupinu; s vyhradou, Ze
kdyZ Ar® znamena fenyloyou, naftylovou nebo bifenylovou
- skupinu, tak R?® nemtze znamenat CONR**R?® kde R%*® znamena vodik

nebo Ar® a R?® znamena Ar;
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'“R””znamené'skupinu“ze‘skupiny“zahrnujici”vodikf”(CfV“
Cq)alkyl, (lecg)alkoxykarbonyl (C1¥C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl
hydroxy-(C1-C4) alkyl nebo fenyl s prlpadnou substituci az treml
skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,vhalogen,_

- hydroxy-(Cy~Cq) alkyl, (C1-Cq) alkoxy=-(C1-Cq) alkyl, (C1-C4)alkyl
+,eRo (Ci=Cq)alkoxy kde uvedeny (C;-Cs)alkyl ye. vyznamu RS .nebo
{C1-Cy)alkoxy.ve vyznamu .R° je;pfipadnéhsubétituovany'aé péti

.atomy fluoru;
Ar? nezévisle”znamené,skupinu uvedenou Vyée.pro'ArAa‘Ar;‘;

a uvedeny,Ar3‘je piipadné.ngzévis;e substituovany zpusobem

popsanym vy3e pro Ar a Ar?';
R* znamena vodik nebo. (C1-Cq)alkylovou skupinu;

_R@ a R29 kazdy nezavisle znamena skupinu ze. skuplny

zahrnujici vodik; hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4) alkyl, (Cl-

Cq) alkoxy- Acl‘C4)alel, (Ci-Cy)alkyl ptipadné subspituovany az
petl atomy fluoru, kCl—C4)alkqu pfipadné‘substitnovany az péti
| atomy fluoru, fenyl pyridyl,‘pytimidinyl, thienyl, furyl,
thlazolyl,,oxazolyl, fenoxy, thiofenoxy, SOﬂH?OR“, CONR3R3?
nebo NR3%§é; kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl,
pyrimidinyl, furyl thlazolyl a oxazolyl ve. vyznamu R%_a R29.
“jSOU prlpadne substltuovane az dvéma skuplnaml ze skuplny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-Cq)alkyl, (C;-
Cs)alkoxy-(C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkyl pripadné. substituovany az
péti atomy fluoru nebo (C;- C4)alkoxy prlpadne substltuovany az .
péti atomy fluoru, a kde skuplny ze skuplny zahrnujici fenyl,
pyridyl, fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R?® a R?® jsou_prlpadne
substituované az tfeﬁi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cy)alkoxy- (Ci~
Cs)alkyl, (Cy-Cy)alkyl pripadné substituovany az péti atomy
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“‘fluoru;'(CI;CQYalkoxy.pfipadné“substituovany“aZ'péti‘atomy'

fluoru;

R 5 R kazdy nezadvisle znamena skupinu ze skupiny:
zahrnujicitwodik, (Ci1-C4)alkyl, (C3-C;)cykloalkyl nebo fenyl,
kde uvedend fenylova skupinauje.pfipadné §ubst;tgovana‘a2‘
t¥emi skupinami ze skupiny -zahrnujici hydroxy, halogen,
-hydroxyr(CI—CQ)alkyl,4(Cl—C4)alkoxy—(CI—C4)alkyl,-(Cl—C4)alkyl )
pfipadné substituovany az pd&ti atomy fluoru nebo (Cer4)a;koxy

. :pfipadné substituovany a? pé&ti atomy fluoru; nebo

R a R® spoleiné& s atqmem‘dusikﬁ ke kterému. jsou

- pfipojené tvofi skupinu ze skupiny zahrnujici indolinyl, .
pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl nebo morfolinyl; kde
uvedena pyrroiidinylova a pi?eridylové skupina'vevvyznamu-
substituentd R*® a R™ je pripadn& substituovani a3 dvéma
,skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-
Cq)alkyl, (Cy-Cy)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-Cq) alkyl pripadné
substituovany%aé_pétiaétomy_fluoru nebo (lec4)alkoxy.pfipadné.
substituovany;aifpéti,atomy fluoru;ja kde -uvedend indolinylova
a_piperazinylbvé'skupiné ve.vyznamu substituentﬁ,Rwﬂa R3? je .
pripadné substitugvané.ai tfemi skupinami ze skupiny
'ZAhrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-Cyq)alkoxy-
,(C1=Cq)alkyl, KC17C4)alkoxykarbonyl, (CI—C4)alkyl pripadné
vsubstituovany az peti atomy fluoru nebo (Cy{hialkoxy pfipadné
substituovany éi_péti atomy' fluoru; a kde uvedené
morfolinylové.skupiﬁa ve vyznamu substituent® R a R je. -
pfipadnévsubstituované az dvéma skupinami nezévisle.zvolenymi
ze skupiny zahrnujici hydroxy—(C14C4)alkyl, (C1-Cq) alkoxy-(Ci-
.Cs)alkyl, (C1-Cq)alkyl pripadné substituovany az péti atomy
fluoru nebo (Cy-C4)alkoxy pripadné substituovany az péti atomy

fluoru;
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"”Amznamené“N“pfipadné”substituovany vodikem nebo “(Ci-

Cq)alkylovou skupinou a B znamena karbonylovou skupinu; nebo A

© znamena karbonylovou skupinu a. B znamen& N pfipadné

substitroany vodikem.nebo (C;-C4)alkylovou skupinou;

,~R¥.znam§né vodik nebo. (C1=%C4)alkylovou skupinu;.

.

R znaména skupinu .ze skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl,

.pyrimidinyl,,thiazolyl, oxazolyl, benzyl, chinolyl,

isochinolyl, ftalizinyl,vchinoxalinyl,.benzbthiazolyl,
benzoxazolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl; kde uvedeny
fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thiazolyl,. oxazolyl,- .benzyl,
chinolyl, isochinolyly~ftalizinyl, chinoxalinyl, _
benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl a benzothienyl ve
vyznamu R*3 jsou pripadné substituovénéhaértfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR*R3, halogen, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl,H(Cl—C4)alkyl
pfipadné substituovany aZ p&ti atomy fluoru nebo (Cl—C4)alkoxy
pfipadné substituovany az-péti. atomy fluoru; »

;R“ a R kazdy nezéavisle znamena skupinu.ze skupiny. .
zahrnujici vodik, " (C1=C4)alkyl, fenyl nebo fenylSulfonyl; kde
uvedena fenylova ‘skupina a fenylsulfonylové'skUpina ve vyznamu

R¥* a R% jsou pfipadné substituované az tfemi .skupinami. ze

- skupiny. zahrnujici halogen, hydroxy; -(C1-Cq)alkyl p¥ipadné

substituovany aZ pé&ti atomy fluoru nebo (C1-Cy4)alkoxy ptripadné

~substituovany. az-péti-atomy fluoru;

D znamend CO, CHOH nebo CH,;

E znamend O, NH nebo S;
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””*R%Wa”R”“znamenajiﬂsamostatné“skupiny.kde kazdy nezévisle
-~.znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, kyan,. ..
hydroxy, amino, (Cl—Cs)alkylamino,,di(leCG)alkylamino,

. pyrrolidino, piperidino, morfolino, (C1-Cy)alkoxy-(C1-C4)alkyd, :
hydroxy- (C;-C4)alkyl, . Ar?, (C1-C4)alkyl pfipadné substituovany
,az.péti,atomy,flporu.nebo\(C;—C4)alkoxyupfipadné}substituovanyg,.

az péti atomy fluoru;

R”,_,R39 a R@‘kaidy_nezévisle znamend. vodik nebo

.(C1=Cq).~alkylovou skupinu;

Ar® znamehé“skupinu.ze“skupiny_zahrnujici fenyl,sfufyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl nebo pyridazinyl; kde ..
uvedeny Ar‘® je pfipadné substituovany aZ tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici hydroxy, (C1-Cq) alkoxy—-(Ci-Cyq)alkyl,
halogen, hydroxy-(C;~C4)alkyl, (C;-C4)alkyl pfipadné
.. Substituovany az péti atomy fluoru nebo (Cy~C4)alkoxy pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru; nebo

R*® a RY spolecné s~atoéy uhliku ke kterym jsou pfipojené

znamenaji -O0-(CHp)¢-0-; . . e
t znamena 1, 2 nebo- 3:;
.. Y. znamena (Cy-C¢)alkylenovou skupinu;

R*, R'.a.R' kazdy nezavisle znameni vodik nebo

(Ci-Ce)alkylovou skupinu;

~

m a n kazdy nezdvisle znamend 1, 2 nebo 3 s vyhradou, Ze

souCet m a n je 2, 3 nebo 4;

k znamena 0, 1, 2, 3 nebo 4;
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<~ Y znamena kovalentni. vazbu, karbonylovou, sulfonylovou
"nebo .oxykarbonylovou skupinu;

R* znamena skupinu.ze skupiny zahrnujici
(C3=Cy).cykloalkyl, ,Ar®-(Co=Cq)alkylenyl,..NRYR* nebo (lecs)aikqu
pfipadné substituovany jednim az,.péti-atomy fluoru;

.5 vyhradou, Ze kdy# Y' znamen&d kovalentni vazbu. nebo

oxykarbonylovou ékupinu, tak R*’ neznamena NRY'R%S;

R a R* v pfipadé Ze znamenaji samostatné skupiny, kazdy
nezavisle, znamené skupinu ze skupiny. zahrnujici wvodik, Ar>,

(Ci-C¢)alkyl a Ar’-(Co-Cs)alkylenyl; nebo.

R* a R*® spoleéné.s?atomem dusiku ke kterému jsou. .
pfipojené tvofi skupinu.ze skupiny zahrnujici azetidihyl,
pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl, azepinyl,
azabicykld[3.2.2]nQnanyl, azabicyklo[2.2.1]heptyl, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolyl 6, 7-dihydro-5H~- ~dibenzo[c, e]azeplnyl nebo

‘5 6 7,8- tetrahydropyr1do[4 3<ﬂpyr1m1d1nyl kde uvedené
azetidinylova& skupina Ve'vyZHamu R a R48je'pfipadné
substituovana jednou skuplnou ze skuplny zahrnujlc1 hydroxy,
amlno, hydroxy-(C;- Cq)alkyl (Cy- C4)alkoxy (Cq1- C4)alkyl
(C1-C4)alkyl pfipadné substltuovany az petl atomy fluoru nebo
(Ci- C4)alkoxy prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru;
uvedend pyrrolidinylova, plperldylova a azeplnylova skuplna ve
vyznamu R47 é R*® jéou prlpadne substltuovane aZz dvéma skuplnaml
ze. skuplny zahrnujlcl hydroxy, amino, hydroxy (Cy{h)alkyl,

(Cy1- C4)alkoxy (Ci-Cyq)alkyl, (C1—C4)alkyl pfipadné substituovany
az péti atomy fluorﬁ nebo (C;-C4)alkoxy pripadné substitﬁovany
az péti atomy fluorﬁ; uvedend morfolinova skupina ve vyznamu
R a R%® je pripadné substituované a? dvéma skupinami nezavisle

zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-(C;-Cs)alkyl, (Ci-
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Cy)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (Ci-C4)alkyl pEipadné& substituovany az’
peti atomy fluoru nebo. (C;-Cq)alkoxy pfipadné_éubstituovany az
péti'atomy fluoru; uvedend :piperazinylova, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolylovd‘'a 5,6,7,8-tetrahydro[4, 3-

dlpyrimidinylové skupina ve vyznamu R*’ a R%® jsou pfipadné

" “substitdované dZ tfemi”skupinami ze skupiny.zahrnujici

hydroxy, amino, halogen, hYdrbxy—(Cfécg)élkyi,*Kcl—C4)alkoxy—
(C1=Cq)alkyl,” (C;-Cq)alkyl pfipadné substituovany az p&ti atomy
flusru nebo (C;-C,)alkoxy pFipadné substituovany a? pé&ti atomy

fluoru; a uvédena 6,7-dihydro-5H-dibenzo[c,elazepinylova

[ XXX ]

skupina ve vyznamu RY a R*® je pfipadné substituované a? &tyfmi -

skupinami ze skupiny zahrnujlcl hydroxy, amino, halogen,
hydroxy- (Ci- C4)alkyl (c1 Ca) 31kOxY~ (Cym Ci)alkyl, (Ci-Ce)alkyl
prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy

pfipadné substltuovany az petl atomy fluoru;

"Ar® znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupin vyse

uvedenych pro Ar a Ar! ;

"Ar® je pripadné nezavisile substituovany zptisobem popsanym

vy3eé: pro Ar a Arl;

" R%2 g R kazdy nezéviéie znamend skupinu ze skupiny
zahrnujlc1 VOdlk (Cs- Cs)cykloalkyl Ar —(Co Cs)alkylenyl, Ar 6
‘(Cz C4)alkenyl Ar —karbonyl nebo (C1 Cg)alkyl prlpadne

substituovany .az péti atomy fluoru;

Ar® znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupin vy3e

uvedénYch pro Ar a Ar’;

Ar® je pripadné nezdvisle substituovany zpusobem popsanym

vy3e pro Ar a Ar'; a

LA R X ]

ee ....
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" R*"a R*® kaidy nezdvisle znamen& vodik. nebo (Cy-

Cq)alkylovou skupinu. . C e ..

Slou¢enina obecného vzorce (I*) zvolend ze skupiny

zahrnujici:

1(R)-(4-{4-[2- (1R-butyryloxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dimethylpiperéiin*l—yl}pyrimidin*Z—yl)ethyl—butyrét;'

1(R) - (4-{4-[2<(1S-butyryloxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 65—
—dimethylpiperazin;i—yl}pyrimidih¥2—yl)éthyl-butyrét;‘ ”

- '1(8 (4-{4- (lR butyryloxyethyl)pyrlmldln 4- yl] 2R, 65-
—dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2 -yl)ethyl- butyrat |
(E)-1R-{4-[ —(2—methyl—32—fepylakryloyl)plperazin~

-1l-yl]pyrimidin-2-yl}ethyl-acetéat; |
(R)-1-[4~(4-chinoxalin-2-yl-piperazin-1-yl)pyrimidin-
-~2yllethyl-acetét;
1(R)—(4—{4—[2—(1—(RS)—hydroxyethyl)pYrimidin—4—yi]—
-2R, 65~ dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2-yl)ethyl- butyrat,
1- (RS (4-{4-[2~ (1R~ hydroxyethyl)pyrlmldln 4= yl]—,
—3R,SSQdimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—2-yl){ethyl-butyrét;
_ 1(R)-[4~(35-methyl-4-oxazolo[5, 4 -b]lpyridin-2-yl-
—plpera21n 1 yl)pyrimidin-2- yl}ethyl butyrat, '

- -{4-[3R, 58~ dlmethyl 4 (4 methyl 6- fenyl [1,3,5]1-
-tr1a21n 2- yl)plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethyl-butyrat;

-{4-[4~- (4 cyklopropyl [1 3, 5]tr1a21n—2—yl) 3R 58~
—dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2-yliethyl- butyrat,

—{4- (4-cyklopropyl- [1,3,5]tr1a21n—2—yl)—2R,GS—
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—butyrét;

-{4- (4, 6- dlmethyl [1,3,5—triazin—2;yl)—2R,6S—
—dimethylpipera21n—l—yl]pyrlmldin—Z—yl}ethyl—butyrét;

-{4- (4-hydroxymethyl-6-fenyl- [1,3,5]triaéin—2—
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—yl)~2R;6S%dimethylpiperazin—I—yl]pyrimidin—zfyl}ethyl—butyrét;
1(R)—{4f[4—(4—methoxy—6—methoxymethyl—[1;3,5]triazin—2—

yl)—R,6S—dimethylpiperazin-l—yl]pyrimidih—2—yl}ethylfbutyrét; a

sor

1(R)—{4F[2R,6S—dimethyl—44(4—méth§l—[1,3,5]triazin—2—yl)—
pipérazin—l—ylIpyrimidin—Z—yl}éthYl—butyrét.

Vynalez se rovnéZ vztahuje na spole&né prolécivo obecného

vzorce (I%

kde:

R' znamena C- (OR*})R'R®, kde R® znamena nezavisle zvoleny
acylovy radikal karboxylové kyseliny inhibitoru

aldosareduktasy;

. R* a R® kaZdy nezavisle znameﬁéASkupinu ze~skﬁpiny“"
zahrnujici vodik, methyl,,ethyl nebO“hydréxy—(CI—C3)alkyl;
R? znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,

(C1=C4)alkyl a. (C;-Cq)alkoxy; |

R® znamend radikdl obecného vzorce:

) . R3c I

) —R » A17 7 -
f d% “B v $%
3 , 2 A 5 N
SC A (8 of 24{ j
. G G ' R
; N7 W N
- R® | . OR® | N
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kde uvedeny. radik&l obecného vzorce R%:je;substituovany
substituenty R®: R’ a R%;
a kde uvedeny radikadl obecného vzorce R®.je substituovany

substituenty R!®, R!? a R??;

G, G' a G? znamenaji samostatné skupiny avkaédé z,ﬁich ;

. znamend vodik a”Ré znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
(Ci-Cs)alkyl, (Cy-Ci) alkoxykarbonyl, (Ci-C)alkoxy- (C1-Co) alkyl,
“hydroxy—(Cltcg)alﬁylbnebo fenyl s pfipadnou nezavislou
substituci aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen, hydroky—(cl—c4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl;
(C1-C4)alkyl nebo (C1-C4)alkoxy, kde uvedeny (Ci1-C4)alkyl ve
viyznamu R® a uvedeny (C;-C4)alkoxy ve vy'zna'mu“R6 jsdu ptipadné a
nezavisle substituované az péti atomy fiuoru; R’ a R® kazdy

nezévisle znamenaji vodik.nebo (C;=C4)alkylovou skupinu; nebo

Ga G jéoulspojené a znamenéji (Cl—C3)alkyLenovou skupinu

a R®, R’, R’ a G®.znaménaji vodik; nebo

G'a G? jsou spojené a znamenaji (Cl—Cg)alkylenovou skupinu

a R® R’, R®a G znamenaji vodik;
q znamenad 0 nebo 1;

X znamenéa ko&éléntni véébu; skupinulée Skﬁpiny zahrnujici
- (C=NR'%) -, oxykarbonyl, vinylen&lkarbonyl,
oxy(Cl—Cq)alkylenylkarbonyl, (C1—-Cq)alkylenylkarbonyl,
(C3—C4)alkehylkérbonyl, thio(Cl—C4)alkylenyikarbonylj
vinyienylsulfonyl, sulfinYl—(Cy%h)alkylenylkarbonyl, sulfonyl—
(C1-Cy) alkylenylkarbonyl nebo karbonyl(CO—C4)alkylenylkarbonyl;
kde skupiny Zahrnujici oxy(Cy{h)alkylenylkarbonyl, (C1—
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C4)alkylenylkarb0nyli“(C3—C4)alkenylkarbonylj thiO(Ci;“” '
Cs)alkylenylkarbonyl. wve:.vyznamu X jsou kazda pripadné& a .
nezavisle substituované. aZ dvéma (Cl—C4)alkleVYmi, benzylovymi
nebo Ar skupinami; uvedend vinylenylsulfonylova a uvedena
vinylenylkarbonylova skupina ve_sznamu X~ jsou -ptipadné a
‘nezavisle substituované na jednom nebo dvou vinylenylovych
atomech uhliku.skupinou ze skupiny zahrnujici (leC4)aikyl,
benzyl nebo Ar; a uvedené-karbonyl(CO—C4)alkylenylkarbonylové
skupina ve vyzﬁamunx‘je pfipadné nezavisle substituovana az .
-tremi. skupinami zevskupiny zahrnujici (Cr%g)alkyl,‘benzyl nebo,
Ar;

R'® znamen& vodik nebo C1~Cs)alkylovou skupinu;

.-R9 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici
(C3-C7) cykloalkyl, Ari-(Ce- Cs)alkylenyl nebo (C1-Cg)alkyl
s-pfipadnou substituci az p&ti atomy fluoru; s vyhradou, Ze
kdy# g=0.a X znamena kovalentni vazbu, okaéfbonylovou nebo
(Cl—C4)alkylenylkérbonylovou skupinu, tak R’ .neznamenéa

(Cl—Ce)alkylovoﬁ skupihu;

Ar a Ar' ﬂezévisle zhamenaji plné nasyceﬁy;féésteéné
nasyceny nebo plné nenasyceny p&ti- az osmiélenny kruh
prlpadne obsahujlc1 az Ctyri heteroatomy nezavisle zvolené ze
‘skuplny zahrnu31c1 kyslik, siru a du31k, nebo blcykllcky kruh . .
obsahujici dva kondenzované nezavisle zvoléné Castecné
nasycené, plné€ .nasycené nebo pln& nenasycené péti- az
sedmiclenné kruhy, které,. kazZdy samostatné&, mohou ptipadné
obsahovat aZ &tyfi heteroatomy nezavisle zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, nebo tricyklicky kruh
obsahujici tf¥i kondenzované nezavislé zvolené &astednd
nasycené; plné nasycené nebo plné& nenasycené péti- az

sedmiélenné kruhy, které, kazdy samostatné&, mohou pfipadné
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obsahovat ai“étyii“heteroatomy“nezévislefzvolené'ze”skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, kde uvedeny Castecné.
c.nasyceny, plné nasycenyynebo“plné nenasyceny monocyklicky
kruh, bicyklicky kruh nebo tricyklicky kruh pfipadné obsahuje
jednu nebo dvé oxdskupiny jakovsubstituentygng atomu  uhliku
.‘nebo_jednu nebo dvé, oxoskupiny.jako substituenty.na atomu,

siry.

- Ar a Ar' jsou. pfipadné nezédvisle sgbspituovaﬁé na atomu
uhliku nebo dusiku,,na jednom - kruhu v pfipadé monocyklické
skupiny, nebo na_jednom,hebo na obou kruzich v pripadé&.
bicyklické skupiny, nébo,na jednom, dvou neboAtfech,kruzich
-V pfipadé tricyklické skupiny, celkem a3 Ctyfmi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici R, R, R a RY;
kde R'', R!?, R13 a R“,znamenaji samostatné skupiny a kazdy
nezavisle znamend skupinu ze skupiny zahrnujici halogen,
formyl,z(Cl—Ce)alkoxyka;bonyl,”(Cl;Cg)alkylenyloxykafbonyl, (C1-
Cs)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, C(OH)R™R'®, naftyl, fenyl, imidazolyl,
pyridyl,_triazolyl, morfolinyl, (Co-C4)alkylsulfamoyl,

- (Cop- C4)alkylkarbamoyl N, N-di-(C;- C4)alkylkarbamoyl N fenyl—

o karbamoyl, N-(Cyi- C4)alkyl -N- fenylkarbamoyl N, N dlfenyl-

“karbamoyl, (Ci- C4)alkylkarbonylam1do, (Cng7)cylealkyl—
karbonylamido, . fenylkarbonylamido, piperidyl, pyrrolidinyl,
piperazinyl, kyan, benzimidazolyl, amino, anilino, . .
npyrimidihyl, ovaQin, iéoxazolyl, tetrazolyl, thienyl,
thiazolyl, benzothiazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
tetrahydrochinolyl, tetrahydr01soch1nolyl benzoXazblylL
pyrlda21nyl pyridyloxy, pyrldylsulfanyl furyl, 8=(C;-
Cq)alkyl-3,8-diaza[3.2.1]-bicyklooktyl, 3,5-dioxo-1,2,4-
triaéinyl, fenoxy, thiofenoxy;"(Cy%h)alkylsulfanyl, (C1—-
Cs)alkylsulfonyl, (C3-Cq) cykloalkyl, (C1-Cy)alkyl pfipadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C1-Cy) alkoxy pripadné

substituovany az pé&ti atomy fluoru; kde uvedené skupiny ze
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“skupiny zahrnujici“naftyl,” fenyl, pyridyl, piperidyl;
benzimidazolyl;Apyrimidinylﬁ-ﬁhienyl, benzothiazolyléﬂi
"pyrrolyl, tetrahydrochinolylystetrahydroisochinolylyw
benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl,
thlofenoxy, anilino a fenoxy ve. Vyznamu R, ‘R¥: R a RrY jsou
. prlpadne substituované .az tfemi -substituenty. které znamenaiji.
skupiny. nezav1sle zvolené ze skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen, hydroxy {C1-Cq)alkyl, {(Ci- C4)alkoxy.(C1 Cq)alkyl, (Ci-
Cs)alkyl p¥ipadné substituovany az pé&ti atomy.fluoru a (Ci-

Cq) alkoxy pfipadné substitubvany az péti atomy fluoru; kde.
uvedené skupiny ze skupiny:zahrnujici“imidazoLyl, oxazolyl,
isoxazoiyl, thiazolyl a. pyrazolyl ve vyznamu R!}, R!?, R!3 5 RM
jsou pfipadné subétitroané.aé dvéma. substituenty-.které. .
znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici
hydroxy, hangén, hydroxy- (C1-C4) alkyl, (C1-Cq)alkoxy-(C;y-
Cs)alkyl, (Ci-Cs)alkyl pFipadné substituovany a pdti atomy
fluoru.a (C1-C4)alkoxy pripadné& substituovany:aZ péti atomy
fluoru; kde uveden& morfolihylové skupina ve vyznamu R'Y, R!?,
R a R je pripadné& substituovani as dvéma sﬁbstituenty které
znamenaji skupiny nézévisleﬁzvdlehé:ze skupiny zahrnujici (C;-
Cs)alkyl; kde>uvedené pyrfolidinylové skupinauvevv§znémd Ri%
R'2, RI® 5 R je pfipadng substituovana az dvéma substituenty
které znamenaji skupiny nezdvisle zvolené ze skupiny -
zahrnujici hydroxy, hydroxy—(cl—cg)alkyl, (C1-Cy)alkoxy—- (Cyi-
bcgyalkyl, (Cl—C4)alkyl{pfipadné substituovany azZ-p&ti atomy-
fluoru a (Ci;-Cy)alkoxy piipadné substituovany aZ petl atomy
fluoru;. kde . uvedena plpera21nylova skupina ve vyznamu R1l R,
R} a rRY je pripadné& substituovana a? tfremi substituenty které
znamenaji skupiny nezévisle'zvolené ze skupiny zahrnujici (C;-
C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl hydroxy- (C;~C3)alkyl, fenyl, pyrldyl
(Co—Cyq)alkylsulfamoyl, (Cl Cs)alkyl pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru a (C1-Cq) alkoxy pfipadné substituovany az

péti atomy fluoru; kde uvedena triazolylova skupina ve vyznamu
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R'; R?%;- R g R“’je'pfipadné‘substituované”skupihou Ze ‘skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C1~C4)alkyl, (Ci= -
Cq)alkoxy-(Cy1-Cyq)alkyl, (C1-Cy)ralkyl-pFipadné substitueyany/ail
péti.atomy fluoru a (C;- Cq) alkoxy: pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru; kde uvedena Letrazolylova skupina ve-
- vyznamu.RY, R, R a RY je pripadné substituovana skupinou ze .
Vskupiny zahrnujici hydroxy~(Cz—C3)alkyl_nebo‘(61—64)alkyl
. pfipadné substituovany az peéti. atomy. fluoru; a kde uvedena
. fenylova a pyridylova skupina,.. které jsou: pfipadnymi .
substituenty na piperazinové skupihé‘ve,vyznamu R“,lRp, R a.
R4 jsou pfipadné& substituované az tfemi skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen,.hydroxy—(Ci—Cq)alkyl, (Cy-
Cq)alkoxry-(Ci-Cy)alkyl, (C;=C4)alkyl pfipadné substituovany .az
péti atomy fluoru a (C1-C4) alkoxy pripadné substituovany aZ

péti atomy fluoru; nebo

Rll a R na sousedicich atomech uhllku jsou spOJene a.
znamenaji =CH,OC (CHj),0CH,- nebo -0- (CHz)p—o—, a R a RY jsou

samostatné a kaZdy nezavisle znamena vodik nebo. (C;-

- Cq)alkylovou skupinu; - an

P znamena 1, 2 nebo 3;

‘R a R jsou samostatné.skupiny a ka?d4 nezavisle znamena
skupinu ze, skupiny zahrnujici'vodik»a (C1-C4) alkylovou skupinu- -
Pripadné substituovanou aZ pé&ti atomy fluoru: nebo R & R
Jsou samostatné. skupiny: a R® znamena vodik‘a.szznamehé=:«¢
skupinu ze skupiny zahrnujici.(G34Cg)cykloalkylhfhydroxyf(c -
Csz)alkyl, fgnyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,
thiazolyl, oxaédlyl, imidazolyl, benzothiazolyl nebo
benzdxazolyl; nebo R a R!® Jjsou spojené a znamenaji

(C3-Ce¢) alkylenovou skupinu;
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G3;?G4Ta‘Gs“jsou“samostatné‘skupiny a kazd& znamena vodik;
. r znamena 0; R'® skupinu ze skupiny .zahrnujici vodik,. - o
e i+(C1=Cq) alkyl, (C1-Ca) alkoxykarbonyl;. (Gi=Cs) alkoxy- (C1-Cq)alkyl; - . -
~ .hydroxy-(C;-C4)alkyl nebo fenyl s pripadnou nezavislou :-
- Wr . . - substituci aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,.
-..halogen, hydroxy-(C1-C4)alkyl, . (C1=Cq)alkoxy=-(Ci-Cq)alkyl, . (C1~ .
Cq)alkyl nebo (C1-Cy4) alkoxy, - kde uvedeny (Cl—C4)alkyl ve vyznamu
"R® a uvedeny (C;-Cq)alkoxy v.e-\V.YZn‘a’mu R‘6.-:jso_u pripadné a '
nezavisle substituované_ai péti atgmyLﬁluqru;Ta R@ aﬁR@,kaZdy
.. nezavisle znamend (C;-Cy) alkylovou. skupinu;. nebo.

G, G* a G° jako samostatné skupiny kaZda znamena vodik; r

wisho. .. -.znamend 1; "R'®

skupinu .ze skupiny.zahrnujici vodik,
(Ci-Cy)alkyl, (Cl—C4)alkoxykarbonyl, (C1-Cq) alkoxy=-(C1=Cq) alkyl,
hydroxy-(C;-C4)alkyl nebo fenyl s p¥ipadnou nezévislou
substitﬁci az tfemi skupinami ze skupiny zéhrnujici hydroxy,
halogen, hydroxyf(Ql—C4)alkyl,‘(Cl—C4)alkoxy:(Cl—C4)alkyl,,(Cl-
C4)a>lky‘l nebo (C;-C4)alkoxy, kde uvedeny -'(Cl—Cq)alkyl ve vyznamu
R® a uvedeny (C;-C4)alkoxy ve vyznamu R® jsou pfipadné. a
-nezavisle substituované.a? pd&ti atomy fluoru; a R a Rz(? ‘kazdy -

nezavisle znamend vodik nebo (Cl—C';),alkylovou s_kupinu; nebo

G* a G' jsou spojené a' znamenaji (C1-C3)-alkylenovou

" . skupinu; r znamend 0 nebo 1;.a R!®, R!®, R? 5 G5 znamenaji
*, . vodik; nebo.,

.G* a.@® jsou -spojené a: znamenaji (C;-Cs)alkylenovou. .

skupinu; r znamend 0 nebo -1; a R, R'Y¥,; R?a G° znamenaji

vodik;r'

R'Y znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR?*'R??,
CONR?'R*, (C;-C¢)alkoxykarbonyl, (C1-C¢) alkylkarbonyl,
Arz—karbonyl, ('Cl—Cs)alkylsulfonyl, (C1-Cg)alkylsulfinyl,
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" Arfrsulfonyl;, Ar’-sulfinyl a (Ci-Cg)alkyl; -~

- R* .a R%? jako samostatné skupiny+kaZzdy nezavisle znamenaji- -

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici. vodik, (Ci-Cg)alkyl,
{C3-Cy) cykloalkyl a Ar®-(Co-C4)alkylenyl; nebo .- - - s
R%! a R%? jsou spojené a spole&né s atomem dusiku ke-
Xterému jsou pfipojené tvori skupinu.ze skupiny zahrnujici
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidylpmpiperazinyl,jmorfolinyl,
azepinyl, azabicyklo[3.2.2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1l]heptyl,
6, 7-dihydro-5H-dibenzo[c, elazepinyl, 1,2,3,4-
—tetrahydr01soch1nolyl nebo 5,;6,7,8- ~tetrahydropyrido-

"[4 3<ﬂpyrlm1dlnyl kde uvedeny azetldlnyl ve vyznamu R21 a R??

‘je pfipadné nezavisle substltuovany jednou skuplnou ze skuplny

zahrnujlc1 hydroxy, amino, hydroxy- (C;- C4)alkyl, (C1~C4)alkoxy— B

(C1-Cq4)alkyl, (C1-Cq)alkyl p¥ipadné substituovany az péti atomy
fluoru a (Cl—C4)alkoxy‘pfipadné substituOvany 52'péti'ét6myf"
fluoru; uvedeny pyrrolidinyl, plperldyl azepinyl ve vyznamu
R*! g R?? Jje prlpadne nezav1sle substltuovany az dvéma skuplnaml
nezavisle zvolenyml ze skuplny zahrnujlc1 hydroxy, amino, '
hydroxy-(C1-C4)alkyl, (C;- C4)alkoxy (C1 Cq)alkyl, (C1-Cy)alkyl

prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru a (C1 C4)alkoxy

'prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru, uvedeny
,morfollnyl ve vyznamu R*! a" R%? e prlpadne substltuovany az

dvéma skuplnaml nezavisle zvolenyml ze skuplny zahrnujlc1

hydroxy (C1— C4)alkyl (C1- Cq) alkoxy- (C1 C4)alkyl (Cl C4)alkyl

'prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru a (Cl C4)alkoxy

ptfipadné substituovany az petl atomy fluoru, uvedeny
piperazinyl ve vyznamu R?! g R%? je pripadné nezavisle
substituovany aZ tf¥emi skupinami nezavisle zvolenyml ze
skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl, pyrlmldlnyl (C1-
Cq4)alkoxykarbonyl a (C1-Cy) alkyl p¥ipadné substituo&any az péti

atomy fluoru; uvedeny 1,2,3,4—tetrahydroisochinolinyl a
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uvedeny 5,6,7,8-tetrahydropyrido[4, 3-dlpyrimidinyl ve vyznamu
'R”'a R22 Jsou pripadné nezavisle substitucované az treml
skuplnaml nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujlc1 hydroxy,

" amino, halogen, hydroxy-(C;-C4) a lkyl, (Cl-Cqﬁalkoxy—(Cl—
Cg)alkyl, (Ci1-C4)alkyl pfipadné substituovany ‘aZ p&ti atomy -~ -
fluoru a (C3-C4)alkoxy pfipadné substituovany az ‘péti atomy
fluoru; a’ uvedeny 6, 7- -dihydro-5H- dlbenzo[c e]azeplnyl ve
vyznamu R? 5 R?2 je pfipadné reézavisle substltuovany az Ctyrmi
" skupinami nezéyisle‘ivolenYmi'ze Skupin?"zahrnﬁjici“hydrbxy;'
amino, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci¥C4)§lkdxy—YC1—
Cq)alkyl, (Cy-C4)alkyl pfipadné substitudvany az péti atomy
fluoru a (C;- C4)alkoxy prlpadne substltuovany az petl atomy
fluoru, uvedeny pyrlmldlnyl pyrldyl a fenyl ktere jsou
p:lpadnyml substituenty na uvedeném piperazinu ve vyznamu R?* a -
R* jsou pripadné substituované as tfemi;skupinami zvolenymi
ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy;(cl—c4)alkyl,
(Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl; (C1-C4)alkyl pifipadné éubstituovany
az péti atomy fluoru a (C1-C4) alkoxy pifipadné substituovany aZ
péti atomy fluoru;

Ar? nezavisle znamena skuplnu zvolenou ze skupiny uvedené

Vyse pro Ar a Ar,

Uvedeny Ar? je pfipadné& nezavisle substltuovany zplUsobem °
" uvedenym vyse pro Ar a Arl ; '

R* znamend CONR?R?® nebo SO,RZR*, kde R’ znamend wodik,
(C1-Cq)alkylovou skupinu nebo Ar3;(Co C4)alkylenylovou skuplnu a
R*® znamen& Ar3 - (Co- C4)alkylenylovou skupinu; s vyhradou, Ze
kdyZ Ar® znamenéa fenylovou, naftylovou nebo blfenylovou
skupinu, tak R* nemtze znamenat CONR?*R?® kde R?® znamena vodik

nebo Ar® a R?® znamend Ar3;
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R?? znamena skupinﬁ ze skupiny zahrnujici vodik, (C;-
C4)alkyi,'{Cl—Cq)alkoxykarbonyl, (Cl—C4)alkoxy~(Cl—C4)alkyl(
hydroxy-(Ci-Cq) alkyl nebo fenyl s pfipadnou*substituci a% tremi
skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen,

hiaroxyi(cl~c4)alkyl, (C1-C4)alkoxy-(C1-Cq)alkyl, (C1-Cq)alkyl -

nebo (C1=C4yalkoxy kde uvedeny (Cy~C4)alkyl ve*Vanamu R® nebo - --

' (C1-C4)alkoxry ve ‘'vyznamu RS je prlpadne substltuovany az péti

atomy- fluorus;

A

Ar® nezavisle znamena skupinu uvedenou vyse projAr=a'Ar1 ;

‘a uvedeny Ar® je pripadné nezavisle -substituovany zplisobem

popsanym vyse pro Ar a Arl;. -
.R*’ znamena vodik nebo (C1~Cq) alkylovou -skupinu; .
R28 a R29 kazdy nezavisle znamend skupinu ze skupiny

zahrnujlc1 vodik, hydroxy, halogen, hydroxy- (C1-Cyq)alkyl, (Ci-
Cq)alkoxry-(C1-Cq)alkyl, (C1-C4)alkyl pFipadné& substituovany éi

’pétiQatomy fluoru,l(cl—c4)alkoxy pfipadhé subStitroany az péti
- atomy fluoru, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, .thienyl, furyl,
vthiaZOlyl,voxazolyl, fenoxy, thiofenoxy, SOﬂﬂ$°R“, CONR3R3?

nebo NR*R*; kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl,

- pyrimidinyl, furyl, thiazolyl a oxazolyl ve vyznamu R28 a. R?®"
‘jsou pfipadné-substituované aZ dvéma skupinami ze skupiny

- zahrnujici hydioxy, halogen,‘hydroxy (C1- C4)alkyl (Cl—

C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl; (Cl Cq)alkyl pripadné substltuovany az

- péti atomy . fluoru nebd (C;-C4)alkoxy p;lpadne:§ub§t;tuovany az:f

peti atomy fluoru; a kde skupiny ze skupiny zahrnujici fenyl,
pyridyl, fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R?® a R?® js¢u bfipadné
subsfituované az tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C1-Cq)alkoxy-(Cy-
Cs)alkyl, (Cy;-Cq)alkyl p¥ipadné substituovany aZ péti atomy
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fluoruy, (C1¥C4)alkoxy pripadné substituovany aZ péti atomy

fluoru;

R® a R kazdy nezavisle znamend skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, (Cl—C4)alkyl, (C3-Cy) cykloalkyl nebo fenyl,
kde uvedenad fenylova. skupina je pripadné substituovand az
t¥emi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy; halogeﬂ,
hydroxy-(C1-C4)alkyl, (C1-Ca)alkoxy- (Ci-Cy) alkyl, (Ci-C4)alkyl
pripadné substituovany‘aé péti atomy fluoru nebo (C1-C4) alkoxy

pfipadné substituovany aZ pé&ti .atomy fluoru; nebo

R® a R“nspoleéné:s atomem- dusiku ke kterému jsou
pfipojené spole&né& tvori skupinu ze skupiny. zahrnujici
indoiinylf pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl'nebo'
morfolinyl; kde uvedena pyrrolidinylova a piperidylové skupina
ve sznamu'substitueﬁtﬁ R g R je pfipadné substituovana a?s
dvéma. skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-
(C1-Cq)alkyl, (C1-Cq)alkoxy-(C1-Cq)alkyl, (C1-C,)alkyl pFipadné
subsfituovany az péti atomy fluoru nebo (C1=Cq) alkoxy ptipadné
substituovany az péti’ atomy fluoru; a kde uvedené*inddlinylové
a piperazinylové,skupinahve vyznamu substituenfﬁ Rw.a R3! je
pripadné substituované az tremi skupinami ze skupihy
zahrnujici;hydroxy,.émino,‘hydroxy—(C1+C4)alkyl; KCl—C4)alkoxy—'
(Cl—C4)alkyl;~(C1—C4)alkoxykarbonyl, (C1-C4)alkyl pripadné
‘;substituovany‘aé-péti'atomy fluoru ﬁebo (C1—Cy) alkoxy pripadné .
substituovany az pé&ti atomy fluoru; a kde uvedena
morfolinylova skupina' ve vyznamu substituentd R a R je
pfipadné substituovanad aZ dvéma skupinami nezivisle zvolenymi
ze skupiny zahrnujici hydroxy—(Cl—Cg)alkyl, (C1-C4) alkoxy—-(Cyi-—
Cq)alkyl, (C3-C4)alkyl pripadné substituovany aZ péti atomy
fluoru nebo (C;-C4)alkoxy p#ipadné substituovany az péti atomy

fluoru;
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A znamend N pfipédné substituovany vodikem nebo (C;-
Cs)alkylovou skupinou a B.znamena karbonylovou skupinu; nebo A
znamena karbonylovou skupinu a B znamena N pfipadné

substituovany vodikem nebo- (C;-C4)alkylovou skupinou;-
R32 znamena vodik erQ;(CrﬁM)alKYlOVQU skupinu;

R®’ znamen4 skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl,
_pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl, chinolyl,
isochinolyl,‘ftalizinyl,Achinoxalinyl,vbenzothiazolylr
benzoxazolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl; kde uvedehy
fenyl,rpyridyl;_pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl,
chinolyl, isochinolyl, ftalizinyl, chinoxalinyl,. ..
benzothiazolyl, benzdxazolyl, benzofuranyl a bgnzothienyl ve
IVYZnamﬁ,R” jsou pfipadné substituované az tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR*R¥®, halogén, hydroxy,

v hyd:oxy—(cl—c4)alkyl,_(C17C4)alkoxy—(cl—cq)alkyl,.(Cl—C4)alkyl
pfipadﬁé substituovany aZ p&ti atomy fluoru nebo (C1-Cq) alkoxy
»pfipadné'substﬁtuovany az péti atomy fluoru;

_ R¥ a R kazdy nezévisle_znamené skupinu ze,skupiny
zahrnujici vodik, .(Cy-C4)alkyl, fenyl nebo fenylsulfonyl; kde
uvedena fenylovéd skupina a fénylsulfonylové skupina ve vyznamu-
R34_a.R35 jsou”pfipadné_substituované az tremi skupinami ze
‘skqpiny zahrnujici-halogen,bhydroxy, (C1~Cq)alkyl pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (leC45alkoxy pripadné -~

substituovany az péti atomy:fluoru;
D znamend CO, CHOH nebo CHy;

E znamend O, NH nebo S;
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R a R¥ znamenaji samostatné skupiny kde kaidy nezavisle
znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, halogen,  kyan,
vhydroXy, amino, (C;-C¢)alkylamino, di(Cl—Cs)alkylaminopr
pyrrolidino, piperidino, morfolino, (C1—Cy) alkoxy-(Ci;~Cq)alkyl,
hydroxy-(C;-C4)alkyl, Ar®, (C1-Cq)alkyl pfipadnévsubstitroany
az.péti atomy fluoru.nebo (Ca=Cq) alkoxy pfipadné substituovany

- aZz péti atomy fluoru;

R*®, R a R* kazdy nezavisle znamena vodik nebo

(Cl;Cq)-élkylovou skupinu;

Ar4bznamenéﬁskupinu.ze skupiny zahrnujici fenyl, furyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl nebo. pyridazinyl; kde
uvedeny Ar? de pfipadné substituovany aZ tF¥emi skupinami ze
skupiny zahrnujici hydroxy,” (C;-Cq) alkoxy-(C;-C4) alkyl;
halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C1-Cyq)alkyl pfipadné
substituovany aZ péti atomy. fluoru nebo (C1-Cy) alkoxy pfipadné

substituovany aZ pé&ti atomy fluoru; nebo

R’ a RY spoleén& s atomy uhliku ke kterym jsou pFipojené
znamenaji-—O—(CHz)th—; o '

-t znamend 1,. 2 nebo 3; -
. Y, znamenéa (Cz—Cg)alkylénovou,skupinu;

_R“[ R* a R%‘kaédy nezavisle znamena.vodik.nebo

(C1-Cq)alkylovou skupinu;

m a n kazdy nezdvisle znamend 1, 2 nebo 3 s vyhradou, zZe

souCet m a n je 2, 3 nebo 4;

k znamend 0, 1, 2, 3 nebo 4;
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Y znamena kovalentni vazbu,.karbonylovou, sulfonylovou

nebo-oxykarbonylovou‘skupinu;a1ﬂufw

R*® znamena skupinu ze skupiny- zahrnujici
(C3=C7) cykloalkyl, Ar°-(Co-Cy)alkylenyl, NR*'R* nebo (C;-C¢)alkyl .
pripadné substituovany jednim-ai péti atomy'fluoru;
s vyhradou, Ze kdyZ-Yl'znamené kovalentni wvazbu.nebo

oxykarbonylovou skupinu, tak R® néznamené NRY'R?8;

RY a R*® znamenajil samostatné skupiny, a kaZdy nezavisle
znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, Ar®, V
(C1-Cg)alkyl a'ArS—(Co—C4)alkylenyl; nebo.. .

R a R*® jsou spojené a spoleéné s atomem'dusikudke”
kterému jsou pfipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
‘azetidinyl, pyrrolidinyl, pipefidyl, piperazinyl, morfolinyl,
azepinyl,.aiabicyklo[B.2.2]nonanyl,'azabicyklo[2{2.l]heptyl,
1,2,3,4—tetrahydroisochinolyl, 6, 7-dihydro-5H-
dibenéo[c,e]azépinyl‘hébo“5,6,%f8—tetrahydropyrido[4,3;
dlpyrimidinyl; kde uvedené‘azetidinylové skupina ve VYZnamu R
a R je pfipadné substltuovana jednou skuplnou ze skupiny °

”zahrnujlc1 hydroxy, amlno, hydroxy (Cl C4)alkyl (C1- C4)alkoxy—
:(Cl Cq)alkyl, (Cl C4)alkyl prlpadne substltuovany az petl atomy
fluoru; uVedena pyrrolldlnylova, piperidylovad a azepinylova
skupina ve vyznamu R' a R*® jsou pripadn& substituované az
dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-
(Ci-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy-(Cl—C4)alkyl, (C1-C4)alkyl pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C1-Cy)alkoxy pfipadné
substituovany aZ pé&ti atomy fluoru; uvedenéa morfolinovéa
skupina ve vyznamu R*’ a R je pripadné substifuované a? dvéma

skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-
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(C1-C4)alkyl, (C1-Cyq)alkoxy-(Ci-Cy)alkyl, (Cl—C4)alkyl.pfipadné
nwsubstltuovany az péti atomy fluoru nebo (C1-Cq) alkoxy p¥ipadné:
éubstltuovany aZ péti atomy fluord; uvedena piperazinylové, -
1,2,3, 4—tetrahydroisochinolyloVé a'5,6,7,8-tetrahydro[4,3-
(ﬂpyrlmldlnylova skupina ve vyznamu RY7 a R*® jsou prlpadne
substltuovane az tfemi skuplnaml ze Skupiny’ zahrnujlc1
hydroxy, amlno, halogen, hydroxy—(cl C4)alkyl (Cq1- C4)alkoxy4
(C1 C4)alkyl (Cyp— C4)alkyl prlpadne substltuovany az péti atbmy
fluoru nebo (C1—C4)alkoxy pfipadné substituovany a? pé&ti atomy
flubru; a uvedena 6, 7—dihydro—5H—dibeﬁzo[c e]azepinylbvé
~skupina ve vyznamu RY a R483e prlpadne substituovana aZ &ty¥mi
skupinami ze skuplny ZahIHUlel hydroxy, amlno, halogen,»
hydroxy-(C1-Cs)alkyl, (Ci- C4)alkoxy (C;-Cy)alkyl, (Ci- C4)alkyl
pfipadné substituovany az péti atomy fluoru nebo (C1- C4)alkogy

pripadné substituovanyiai péti atomy fluoru;

Ar® znamen& skupinu nezavisle zvolenou ze skupin vyse
uvedenych pro Ar a Ar' ;
ArS je ptripadné nezavisle substituovany zplsobem popsanym

vyse pro Ar a Ar';

. R* a R'?® kazdy neZévisle znamena skupinu ze skupiny
‘ZahKDUJlCl vodik, (Cs- C6)cykloalkyl Ar 6_ (Co- C3)alkylenyl -Aré-
(CZ—C4)a;kenyl, Ar —kaVbony1 nebo (Ci- Cs)alkyl prlpadne o

_ Substitupvany ailpéti atomy fluoru;

Ar® znamen& skupinu nezavisle ‘zvolenou ze skupin vy3e

‘uvedenych pro Ar a Ar' ;

Ar® je pfipadné nezavisle substituovany zpﬁsobem popsanym

vy$e pro Ar a Ar'; a
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R* a R*'® kazdy nezé&visle znamend vodik nebo (Ci-

Caralkylovou skupinu.

Vyhodn& skupina sloucenin v rémci sloudenin obecného:
vzorce (I®) zahrnuje slouCeniny, ve kterych R® znamenad acylovy
. radikal ponalrestatu, tolrestatu, zenarastatu, zopolrestatu,

epalrestatu, 2ZD5522 nebo sorbinilu.

Zvlaste vyhodna spolecné prolec1va podle vynalezu
zahrnujl sloucenlny zvolene ze skuplny zahrnujlc1
1R-[4-(4-chinoxalin-2- ylplpera21n 1- yl)pyrlmldln 2~ yl]—
ethylester kyseéliny (E)-[4- oxo:3—(51tr1fluormethylbenzo—
,thiazol—2—ylmethyl)ﬁ3,4~dihydroftélazin—l—yl]octové.kyseliny.a‘
1R—{4—{4—(3—thiofen¥2¥ylakrylbyl)piperazin—l—»
—yl)pyrimidin’-z—yi] ethylester ky's'eii'n"y (E) = [4-ox0-3- (5~
-trifluormethylbenzo-thiazol-2-ylmethyl)-3,4-
-dihydroftalazin-1-yl]octové kyseliny..

Vynalez se rovnéZ vztahuje na meziproduktové.sloudeniny

JesSteé déle je vyndlez zam&fen na meziproduktové
slouCeniny zahrnuté ve skupiné oznaCené AR, které maji obecny

vzorec (ZZ):
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. :kde le znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici (C;-
Cg)alkyl, benzyl a fenyl, kde uvedeny benzyl:a fenyl jsou
 ‘pripadné substituované az tfemi skupinami.ze skupiny

- .zahrnujici halogen a (C;-C4)alkyl.

Vyhodnad skupina -sloudenin ze‘Skupiny AA oznacCené& jako
skupina AB zahrnuje slouceniny. ve kterych R}“A;namené (Ci-

'C4)alkylovou skupinu.

Jesté vyhodnéjsi slouceniny v ramci. skupiny ‘AB jsou

slouceniny, ve kterych R!%® znamena.butylovou nebo ethylovou

. skupinu.,

~Vynalez se dale vztahuje na slcuéeninu obecného vzorce

(222)

101

‘ j‘ Me N TMe L

EX

kde:.

» kde R0 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici (Cy~
Cg)alkyl, benzyl a fenyl, kde uvedeny benzyl a fenyl jsou
pripadné substituované a? ttemi skﬁpinami'zexékupiny
zahrnujici halogen a (C;-C4)alkyl; a |

0 P < Lz 2 . . .
R znamena vodik nebo chranici skupinu aminoskupiny.
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Vyhodnd skupina slou&enin vzorce (22Z) oznacCen& jako
skupina’AC zahrnuje sloueniny, ve kterych R'% znamena
(Cl—C4)alkylovbp skupinuba R znamena benzylovou nebo.

terc-butyloxykarbonylovou skupinu.

- Vyhodnd skupina-slouenin v réamci skupiny-sloudenin AC
.zahrnuje slouc¢eniny ve kterych R'%? znamena- butylovou nebo

ethylovou skupinu a le'znamenévbenzylovou~skupinu.

Dalsi vyhodnéa skupina‘slouéeninvv‘rémci-skupiny‘slouéenin
AC zahrnuje slouceniny ve kterych R znamena butylovou nebo
ethylovou skuplnu a R'™ znamena terc- butoxyoxykarbonylovou

-skupinu.

Vyndlez je rovné&z -zam&fen na zptsob pripravy’ sloudeniny

obecného vzorce (Z):

czahrnujici:

~a) reakci (R)=-(+)- 2 hydroxyproplonamldu
s trlethyloxonlum -tetrafluorboridtem v rozpoustédle pro reakci
inertnim p¥i dobé reakce 10 minut aZ 24 hodin p¥i. teploté& 0 °C ..

“aZz teploté mistnosti za tvorby pfrislusného imidatu;

b) reakc1 uvedeného imidatu s bezvodym amonlakem‘
vV rozpousStédle pro reakci inertnim pfi dobé reakce 2 hodiny az
24 hodin pfi teplot& 0 °C az teploté mistnosti za tvorby
(R)—(+)"2—hydroxypropionamidin—hydrochloridu; a
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c) reakci uvedeného (R)=-(+)-2- -hydroxypropionamidin-
—hydrochlorldu se sodnou soli ethyl-3-hydroxyakryldtu a
vhodnou bazi v rozpou3té&dle pro reakci inertnim-.za tvorby

uvedené slouceniny obecného vzorce (Z) .

Vynalez se rovnéZ vztahuje na farmaceutickou komp021c1,
oznacenou Jako komp021c1 AA, obsahujici slouc¢eninu.podle
néroku 1, jeji proléc¢ivo, nebo farmaceuticky pfijatelnou sul
uvedeného prolédiva nebo uvedené slougeniny, a inhibitor .
glykogenfosforylasy (GPI), prolé&ivo uvedeného. GPI nebo
. farmaceuticky pfijatelnou sﬁi‘uvedeného;GPI.nebo,jeho

proléciva..
Vynédlez je rovné&Z zaméf¥en na kit obsahujici:

a) sloucCeninu podle naroku.l, jeji prolé&ivo, nebo
farmaceuticky pfijatelnou'sﬁl uvedeného prolé&iva nebo uvedené
sloueniny v prvni jednodavkové «lékové formé; K

b) inhibitor glykogenfosforylasy (GPI), jeho prolec1vo,
nebo farmaceutlcky prljatelnou stl uvedeného proléciva nebo

uvedeného GPI ve druhé jednodavkové lékové formé&; a
c) obal.

Vynalez .je rovné&Z zamé&¥en na zplsob léceni nebo- prevence.
komplikaci diabetu u savci, ktery zahrnuje podavani-

farmaceutické kompozice AA danému savci.

© Vynalez je rovnéZ zamé¥en na zpusob 1léceni hyperglykémie .
u savcl, ktery zahrnuje podavani farmaceutické kompozice AA

danému savci.
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Vynalez je..rovné&Z zaméfen na zplsob léceni ischémie savct
trpicich ischémii, ktery.zahrnuje podavéni farmaceutické

kompoziceAA danému savci.
Vynalez je rovnéZ zaméfen na zptsob lé&eni diabetu u
savcl, ktery zahrnuje podavani. farmaceutické kompozice AA

danému savci..

Vynalez jé rovnéZ zamé&fen na zplsob lédeni diabetiickych.

- komplikaci u savcid, ktery zahrnuje podavani slou&eniny

obecného vzorce (I), jejiho prolédiva nebo. farmaceuticky

prijatelné .soli .uvedené slouééniny nebo- jejiho proléciva a
inhibitoru glykogenfosforylasy'(GPI), proléciva uvedeného GPI
nebo farmaceuticky pf¥ijatelné soli.uvedeného. GPI nebo jeho

proléciva danému savci.

Vynalez je rovné&Z zaméfen na zplsob 1lé&eni hyperglykémie
savcl, ktery zahrnuje podavani slouceniny obecného. vzorce (I),

Jejiho proléciva nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené

“slou€eniny nebo jejiho prolédiva a'inhibifdru,

glykogenfosforylasy (GPI), prdlé&iva uvedeného GPInebo
farmaceuticky pfijatelné soli uvedeného GPI nebo jeho

proléc¢iva danému savci.

Vynalez. je rovnéZ zamé&fen na zpusob lé&eni ischémie

- savelr, ktery zahrnuje podavani.sloueniny. obecného vzorce (I),.

jejiho proléc¢iva nebo farmaceuticky pfijatelné soli-uvedené
sloueniny nebo jejiho proléiva a inhibitoru
glykogenfosforylésy (GPI), proléciva uvedeného GPI nebo
farmaceuticky p¥ijatelné soli uvedeného GPI nebo jeho

proléciva danému savci.
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Vynélez je.rovnéé zamé¥en na zpusob léceni diabetu saved,
ktery zahrnuje podavani sloucCeniny obecného vzorce (I), -jejiho
prolé¢iva nebo- farmaceuticky prijatelné soli uvedené : -
-slouCeniny nebo jejiho proléciva a inhibitoru
glykogenfosforylasy (GPI), prolédiva uvedeného GPI nebo
farmaceuticky pfijatelné soli uvedeného GPI nebo jeho. -

proléciva danému savci..

_ Vynalez rovnéZ zahrnuje sloudeniy znacdené isotopem, které
- 3sou totoZné se slouleninami. podle obecného vzorce (I).-a% na . -
skutecnost, Ze jeden nebo vice atomll je nahrazeno atomem o
atomové hmotnosti nebo o hmotnostnim, &isle. jinym ne? <jsou
obvyklé pri pfirozeném vyskytu. Pfiklady isotopl které je
mozné vclenit do slouenin podle vynalezu zahrnuji isoﬁopy
vodiku, uhliku,: dusiku, kysliku,'fosforu, siry, fluoru a
chloru jako je v p¥isludném poradi %H, *H, 3¢, ¢, ®n, %0,
o, ¥p, ¥p, 3p, 18p, 4 3c1. Vynalez zahrnuje tyto sloudeniny .
podle vynalezu, jejich proléciva, a farmacéuticky prijatelné
.sole.uvedenYchqslouéenin_nebo uvedenych farmaceuticky
prijatelnych soli., -které obsahuji-vyée»uvedené‘isotopyfa/nebovs
dalsi isotdpy'daiéibh‘atbmﬁ.«Uréité isotbpy znacené slouCeniny
podle vyn&dlezu, napfiklad slou&eniny obsahujici radiocaktivni
isotopy jako je ®H a c, jsou vhodné ve stanovenich distribuce
lé¢iva a/nebo stanoveni distribuce do cilené substratové
tkéné. Tritiované tj}-3H-isotopy a isotopy uhliku 14 tj. !ic,
jsou zv1lAasté vhodné z hlediska jejich snadné pfipravy -a
vyhodné detegovatelnosti. Kromé& toho, substituce t&3imi
isotopy, jako deuteriovanymi, tj. pomoci 2H; miZe poskytnout
uréité terapeutické vyhody Vyplyvajici z vy335i metabolické
stability, napfiklad ze zvySeného poloZasu in vivo nebo ze
snizeného pozZadavku na davkovani, coZ mtze byt v urcitych
ptipadechz vyhodné. Isotopicky znadené slouéenihy obecného

vzorce (I) podle vynalezu a jejich prolééiva je mozné
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pfipravit zplsobem popsanym niZe ve schématech pripravy a/nebo

v prikladech a pfipravach, nahrazenim neisotopového reaké&niho

'prostfedku snadno -dostupnym isotopové znacenym prostredkem...

Vyraz "sniZeni” ‘znamena &Gastelnou prevenci nebo takovou

prevenci, kterd i kdyZ pfevy3uje -stav bez podéni slouceniny:

nebo stav s podanim placeba, je-meridi ne? w podstaté celkova

1OO%Nprevence.

Vyraz "poskozeni nédsledkem ischémie” pouzité v tomto textu

" se vztahuje na stav pfimo'souviséjici’se’SniZenYm‘prﬁtokem

krve ke tkanim zpusobenym naptfiklad sraZeninou nebso obstrukci

krevnich cév zasobujicich krvi danou tkain" co? vede mezi Jinym

ke sniZenému privodu kysliku k takové tkani, zhorZené funkci

tkané dysfunkci tkan& as/nebo nekrbze tkiand. Alternativné, p#i

kvantitativné pfimé&feném pratoku krve nebo pfriméfené perfuzi

-orgariem miZe byt schopnost krve nebo-perfuzniho média prenaset -

kyslik sniZend, nap¥iklad v hypoxickém prostfedi, takzZe

" dochazi ke sniZeni: pfivodu kysliku do tk4n&, a naslednému

zhorSeni funkce tKané&,” dysfunkci tkan& a/nebo k nekréze tkén&. -

Vyraz ”lééeni”, "1éEit" nebo "1écba” pou21ty v tomto poplsu
zahfnuje prevéhti&ﬁl‘(naprlklad profylatlckou) a pallatlvnl

1é&bu.

Vyraz ”farmaceutlcky prljatelny znamena, Ze n051c,

redldlo, prlsady a/nebo sl musi byt kompatlbllnl s da151m1

’slozkaml prlpravku a nesml byt pro pfrijemce skodllve.

Vyrazem "prolécivo” se oznacuji sloueniny které jsou
prekurzory léciva, a ze kterych se podéni 1lé&ivo uvolnuje in
vivo nékterymi chemickymi nebo fyzikdlnimi procesy (konverze

proléCiva na 1lé&ivo probihéa napriklad uvedenim prolé&iva do
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styku s prostfedim o fyziologické hodnoté& pH nebo udinkem
enzymu) . Y

- & e P . - . w
- . oo , v a

Vynalez je dale zamé&¥en na slouleniny které jsou

spoleénymﬁprolééivgm'inhibitorﬁ aldosareduktasy a

..-sorbitoldehydrogenasy. Vyraz spoleéné prolécivo znamena, Ze . ..

- slouCenina obsahuje dvé -aktivni slozky, v tomto pfipadé -

inhibitor aldosareduktasy a inhibitor sorbitoldehydrogenasy,

kde uvedend sloucenina se po podani $t&pi na dvé& samostatné

.aktivni slozZky. Uvedend spole&na prolééiva”inhibitoru ;

. .aldosareduktasy a sorbitodehydrogenasy je moZné piipravit

stadardnimi esterifikacnimi zplsoby znamymi pracovniktm

..V oboru. . .

Vyraz "alkylen” znamend nasyceny uhlovodik (s. pfimym nebo

s rozveétvenym feté&zcem) ve kterém na kaZdém z terminalnich

-~atomd uhliku je;odstranény atom vodiku. Priklady téchto skupin

(se zahrnutim délky Ffeté&zce pro dany pfiklad)‘zahrnuji

‘methylen, ethylen, propylen, butylen, pentylen, hexylen,

=, heptylen..

‘Priklady "halogenu” zahrnuji chlor, brom, jod a fluor.

Vyraz "alkyl” znamenéd hasyceny uhlovodik s p¥imym nebo
s rozvétvenym fet&zcem. Priklady alkylovych skupin (sé

zahrnutim délky fetézéé/pro:dahy pfiklad) zahrnuji methyl,

ethyl, probyff'isopfépyl,'butyl, sek-butyl, . terc-butyl,

'pentyl, isopenter'neopentyl, terc-pentyl, 1—methylbuﬁyl, 2-

methylbutyl, 3-methylbutyl, hexyl, isohexyl, heptyl a oktyl.

Vyraz "alkoxy” znamend nasycenou alkylovou skupinu
S pfimym nebo s rozvétvenym ¥et&zcem navazany pres atom

kysliku. Pfiklady alkoxylovych skupin (se zahrnutim délky
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Yetézce pro dany ptiklad) zahrnuji methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy; terc-butoxy, pentoxy, e
isopentoxy, neopentoxy, tere-pentoxy, hexoxy, isohexosy, i

heptoxy a oktoxy.

| -Je. nutné si uvédomit, . zZe jestllze karbocykllcka ‘nebo. _
heterocykllcka skupina miZe byt navazana nebo jinak pfipojend .
k. danému substratu pres rltzné kruhové atomy bez vyznaceni
~specifického mista pfipojeni, pak pfipadaji v uvahu vSechna
mozna mista pfipojeni at je to atom uhliku nebo trojmocny atom
dgsiku. Napriklad vyraz ”pyridyl"jznamené.Z?, 3=.nebo 4-

‘pyridyl, vyraz "thienyl” -znamend 2- nebo 3-thienyld a podobné&.

Vyraz "farmaceuticky pfijatelné sGl” zahrnuje netoxické
aniontové sole obsahujici éﬁibnty*jako<jsou“(alé bez omezeni
jen na né) chlorid,-bromid,‘jodid, sulfat, hydrogensulfat,
“fosfét,'acetét, maleindt, fumarat, oxaldt, laktat, tértrét,
citrat, glukonét} methansulfondt a 4-tolouensulfonat. JestlizZe
sloutenina obsahuje” vice 'ne? jedhu bazickou skgpihu,5tak7mohoun:“
© existovat vicesytné sole" (napfiklad di-séle). ﬁVédeny vyraz
rovnéz zahrnuje netoxické kationtové sole zahrnujici (ale bez
omezeni jen na né&) sole'Sodné[‘hofeénaté'a‘amé%né nebo sole
obsahujici proﬁonizovanyﬁbéééthiﬂi(N,Nudibenzylethyleﬁdiémin),
cholin, ethanolamin, diethanOiémin, ethylendiamin, meglamin
(N-methylglutamin), ‘benethamini(Nlbenzylfeﬁethylamin), =
piperazin nebo tromethamln:(2—amino—2—hYdroXymethyl—l,3—

propandlol)

Vyrazy ”rozpbuétédio pro reakci inertni” a "inertni
rozpousStédlo” znamenaji rozpousté&dlo nebo smé&s rozpoustédel
které neinteraguji s vychozimi sloZkami, reagencénimi
prostfedky, meéiprodhkty nebo produkty zplsobem které by mé&ly

nezadouci u¢inky na vyté&Zek poZadovaného produktu.
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Chemikovi zkuSenému v oboru:bude zfejmé, Ze nékteré
slouceniny obecného vzorce- (I)«podle vyndlezu obsahuji jeden
nebo vice atomi které mohou mit zv1lastni stereochemickou nebo
-geometrickou konfiguraci-umoZiujici vznik stereoisomeru a

konfiguraénigh'isomerﬁ.vVéechny.tyto isomery a. smési vynélezw
zahrnuje. SlouCeniny obecného Vzofce,(l),mohou byt. chiralni.
V. _téchto ptipadech je vyhodné, kdyZ R!' ma& konfiguraci R.-

Vynalez rovnéZ zahrnuje hydrdty sloucenin obecného vzorce (I).

_Chemikovi zkusenemu v oboru bude rovnéz z¥rejmé, zZe .
,knektere slouceniny obecneho vzorce_LI) ppdlevvyna;g;u mohou
existovat v tautomernl‘forme, tj. v rovnovédiném stavu mezi
dvéma 1somery ve vzajemne se ustavujlc1m rychlem rovnovaznem
istavu. Obvyklym prlkladem tautomerle Je keto enol tautomerle

£y,

» Efiklédy.slouéenin, které.mohou'byt ve»fOImé féutomerﬁ
zahrnuji hydroxypyrldlny; hydroxypyrlmldlny a |
. hydroxych1nol1ny Da151 prlklady pudou pracovnlkum Vv oboru
"zrejme, Vynalez zahrnuje vsechny takove tautomery a jejlch

smési.
DMF znamena N, N- dlmethylformamld DMSO znamena

'dlmethylsulfox1d THF znamenéa tetrahydrofuran

JestliZe ve struktufe cyklického radikdlu je zndzornéna
vazba smé&fujici z vnéjsku kruhu smé&rem dovnit¥, obvykle se tim

v oboru rozumi, Ze tato vazba miZe byt na kaZdém atomu kruhu
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ktery mé& dostupné vazebné misto. Napfiklad vzorec

Dalsi rysy a thodyﬂvynélezu budou jasné z popisu a

~z pripojenych patentovych ndrok@ vynalezu.
Podrobny popis vynalezu

Obecné je moZné Slouéeniny obecného vzorce (I). pfipravit

~\zpusoby v oboru obecne znamymi, : z¥ejmymi - zejména v souvislosti

S prlpOJenym poplsem Nékteré zpusoby prlpravy sloucenln
obecneho vzorce (I). podle vynalezu jsou ‘uvedené jako dalsi
rysy vynalezu a jSOU znazornene nasledujlc1m1 reakcnlml
schématy. Da151 zpusoby jSOU popsane v pokusne castl

-zahrnujici prlklady proveden1

‘Schéma 1

Lv R®
RA 2
\\~N i . 3 R \\sN
i l )\ + R -H — l
e Y
. 1 /
! N R - 1-2 N R'
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SlouCeniny obecného vzorce (1-3){(tj.vzorce.I) se pfipravi
zplisobem podle. schématu 1, zejménauzpﬁsobem.popsanYm nize.

Slouceniny obecného vzorce(1-3)--se pfipravi vyté&sitovaci
reakci pyrimidinu obecného vzorce (1-1) kde R! a.R% maji vyznam
popsany vySe. Lv je od3té&pitelnd skupina zvolen&. ze- skupiny
zahrnujici fluor;.chlo;, brom, " jod, thiomethyl, methylsulfon,
nebo OSOzJ kde J znamené:skupinu ze skupiny zahrnujici (Ci-Ce-
- nizsi alkyl,'trifiﬁbrméthyl, péntaﬁluormethYl, fényl-pfibadné
substituovany az tremi skupinami ze skupiny zahrnujici
(C1-Csq)alkyl, nitro nébo;halogen. OdStépitelnd skupina Lv se
nahradi aminem obecného vzorce (1-2). ‘kde R® m& vyznam- uvedeny
vy3e. Reakce se provede v pfitomnosti:nevodné baze, vyhodné&
vApfitbmnosti organického aminuAnebo'anorganické_baze.vVYhodné
organické baze zahrnuji triethylamin, pyridin, |
dimethylaminopyridin.a. N,N'-diisopropylethylamin (Hunigova..
baze) . Vyhodné anorganickéﬂbaze zahrnuji uhliéitghy
alkalicchhmkoyﬁ jako je uhlicitan:.sodny. nebo draselny a
hydrogenuhli¢itan sodny nebo draselny. Zv1a3té vyhodnéa
anorganické baée je uhiiéitén dfasélné;valéété thédny -

organicky amin jé triethylamin.'Altefnativné je mozné jako

bazi pouZit piebytek reagujiciho amind vzorce (1-2). Reakce se ..

provede v nepfitomnosti rozpouStédla nebo v. rozpoustédle pro
reakci inertnim. Vyraz ”rozpouétédloﬂpro‘reakci-inerthi”

v tomto popisu znamend, Ze uvedené rozpoust&dlo neinteraguje

s vychozimi slozkami, regenénimi’'prostfedky, meziprodukty nebo
produkty zptsobem ktery by nezadoucim smérem ovlivnil vytéiek
pozZadovaného pioduktu. Vyhodnd' rozpousté&dla pro reakci inertni
zahrnuji vodnd média, pyridin, (C;-C4)alkohol, (C,-Cg)glykol,
halogenuhlovodik, alifaticky/aromaticky uhlovodik, etherové
rozpoustédlo, polarni aprotické rozpouétédlo; ketonové

rozpoustédlo nebo jejich kombinace. Doba reékce se pohybuje od
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15 minut do 3 dnfi a reakéni teplota je v rozmezi od 0 °C do
180 °C. Vhodné .se..reakce provede pfi\teploté‘zpétného toku
rozpoudté&dla pouzitého k reakci. Reakce: -se -vyhodné& .provede pfi
tlaku mistnosti. Vyraz tlak mistnosti pou¥ity v tomto textu
znamena tlak v laboratori ve‘ktetéfse reakce provadi. vVyraz
Teplota mistnosti.pouzity v tomto textu.znamend teplotu. .

v laboratofi ve které se reakce provadi...

s

Pokud R! dbsahuje hydroxylovou skupinu, uvedena
hydroxylova skupinénmﬁie nébo nemusi byt'chrénéné. Pokud je.
~hydroxylovéa skupina chranéna, chréanici skupina miZe byt kazda
vhodna skupina;pro chranéni hydroxylové skupiny. Podminky .
.vhodné k sejmuti p¥ipadnych hydrbxylovéASkupiny chranici .
skupiny v R slou&enin obecneho vzorce (1 3) jéou nasledujici.
- Pokud chrén1c1 skupina tvori ester, odstran&ni esterovych
chranicich skupin se provede za ba21ckych podminek s pouzitim
.;anorganlckych hydrox1du nebo uhliditant, vyhodné s pou21tlm

hydroxidu lithného, hydroxidu sodného, hydroxidu- draselneho
.nebo uhllc1tanu draselného. Reakce se vyhodne provede
.. v rozpoustédle pro reakc1 lnertnlm, vyhodne v alkoholovem
f rozpoustedl¢f Zvlaste vyhodne je pou21t1 methanolu nebo'
_methanolukv,komblnac1 S korozpoustedlyzjakg_je voda,
tetrahydrofuran  nebo dioxan. Doba reakceﬂjevy-#ozme;i'od 15
Aminut do 24 hodin a“rgakéni teplota=je vkrpzmeéi od 0 °C_do,
100 °C nebo teploty.zp&tného toku‘pouiitéhpﬂrogpguétéd;aa_
(rozpoustedeL). Alternativné je moiné étépeni esterﬁ provést
za kyselych podminek. Vyhodné, je pou21t1 vodne kyseliny
chlorovodlkove, obecne o koncentrac1 od 2 mol/l az ke
koncentrovane kysellne, S korozpoustedlem nebo bez néj. Pokud
se pouZije korozpoudté&dlo, vyhodné Je jim dioxan nebo
methanol. Doba reakce je od 4 hodin do 3 dnu a reakéni teplota

je v rozmezi od 0 °C do 60 °C.
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Pokud chrénici skupina tvori alkylether,-odstranéni
uvedéné alkylétherové“chrénici skupiny se proévéde v oboru
dobfe znamymi dealkylaénimi zpusoby. Napfiklad'je mozné
élkyletherovou skupinu'étépit reakci bromidem boritym nebo
s diethylbromidem boru v rozpoudté&dle pro reakci inertnim,

vyhodné v halogenovaném rozpoustédle. Jak .bude pracovnikim

" v oboru zfejmé, k usnadnéni reakce je-vyhodné puzit jako pufr

triethylamin. Doba reakce se pohybuje v rozmezi od 15 minut do
24 hodin a reak&ni teplota v rozmezi od 0 °C do 60 °C. Kromé

toho chréanici 'skupinu ve form& bezyletheru lze sejmout

standardni nebo prenosovou hydrogenolyzou s pouzitim

palladiového katalyzatoru jako Jje palladium na uhliku.
Hydrogenolyzaéni reakce se provede V atmosféfe.vodiku p¥i
tlaku do 50 psi (344,7 kPa), v rozpoudtédle pro reakci
inertnim, vyhodn& v methanolu. zdrojem vodiku mize byt plynny
vodik, amonium;formiét, trialkylamonium-formiat nebo
cyklohexen.?Reakénirteplota-je v rozmezi.od teploty mistnosti
do teploty zpétného toku pouiiﬁého rozpoudtédla. Doba reakce

je v rozmezi od 15 minut do 24 hodin.

Pokud chranici skupina tvori silyletherovou skupinu,
odstranéni silyletherové skupiny se. provede za. kyselych
podminek, vyhodné s pouZitim kyseliny chIQrdvodikové o

koncentraci 1 mol/l aZ 6 mol/l: Uvedenou deprotekei je moZneé

- provést v pritomnosti rozpoudté&dla jako je methanol nebo

tetrahydrofuran. Reakéni doba je Vv rozmezi od-2 hodin- do 48
hodin a reak&ni teplota“je Vv rozmezi od 0 °C do 100 °C.
Alterpativné'je moZné silyletherovou chranici skupinu
odstranit deprbtekci pomoci fluoridu. V tomto .pfripadeé se

deprotekce provede s pouZitim tetrabutylamonium—fluoridu nebo

" jednoho nebo vice zdroji kyseliny fluorovodikové

v rozpousdt&dle pro reakci inertnim. Vyhodné je pouZiti

.etherovych rozpoustédel jako je diethylether, dioxan, nebo
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tetrahydrofuran, kde zvléété vyhodny je tetrahydrofuran. Doba
reakce je v rozmezi od 0 °C do teploty zpé&tnéhoe:toku pouZitého
rozpoustédla. Daléik;pﬁgqby odstranéni vYée_uvedenych
chranicich skupin jsou v.oboru dobfe znamé'a jsou popséné

v préci autora Greene'T,W,, Wuts.P.G.M., sProtective Groups in
' Organic Syhthéﬁis;nz;qugni;:John Wiley and Sons Inc.; .New
_York, 1991. V uvedené praci. je moiné nalézt i dalsi vhodné
skupiny proAchrénénimhydxpxyskupiny,afzpﬁsoby.jejich.sejmuti.
VYhodné je, kdyZ ve gchématu_l_R3 znamenéa R3kLimmn.opaq '
Slouéeniny_obecpého vzorce. (1=2) podle uvedeného schématu
reaguji se slouéenin@miAobecnéhQ vzorce (1-1). .Slouceniny

obecného vzorce (1-2) ve kterych R?® znamena R3*¥/1/™2/0P nebod jgqy

4

obchédné dostupné nebo je moZné je pfipravithpﬁsobyvobecnélh

znamymi v oboru.

Schéma 2
" ONH .
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Podle schématu 2 je moZné pf¥ipravit slouCeniny obecného

vzorce (2-7), zejména zplsobem popsanym niZe.

'V pEipadé& kdy R?’ znamena H,-sloudenina obecného vzorce
(2-1), ethyl—l—benzyl—3—oxo—4—piperidin—karboxylét4
. hydrochlorid, sloucCenina kterd je obchodné& dostupn& u - firmy
Aldrich se kondenzuje se sloucCeninou obecného vzorce (2-2) za
tvorby slouéeniny.obecného"vzorcem(Z—B). Slouceniny obecného
vzorce (2-1), ve kterych R?® neznamena H, je mozné pripravit
zplsoby v .oboru obecné znémYmi Reakce se'provede
v prltomnostl prebytku baze ze skupiny zahrnujlc1 nevodné
.baze, organlcke amlny a anorganlcke baze. Vyhodné. organlcke
aminy jsou trlethy;amln avpyrldln, Vyhodné nevodné baze . .
zahrnuji (Cl—C4)élkoxidy~alkalickYCh kovu. Vthdhé'anorganické
‘baze .zahrnuji uhligitan draselny. Reakce se proygdew;; .
. Vv rozpoustédle pro_reakci’inertnim.rMezi thddné rozpoudtédla
‘patfi (C;-C4)alkoholy, aromatické nebo alifatické uhlovodiky, -
-polarni aprotickéd rozpoustédla; halogované uhlovodiky -a
‘etherové rozpoustédla. Zv145t& vyhodnd seApoﬁﬁiji '
(Ci- C4)alkoholy Doba reakce je v rozmezi od 2 hodin do 3 dnu.
ReakCni teplota je v rozmezi od teploty mistnosti do teploty
zpétného toku pouZitého rozpousté&dla. Reakce se vyhodné
provede pf¥i tlaku mistnosti ale je mozZné ji pfovést pri tlaku

az do 250 psi (1723,7 kPa).
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Sloﬁéeniny obecného vzorce (2-4) se pfipravi ze sloudenin
obecriého vzorce (2-3) konverzi slouCeniny obecného vzdree
(2-3) na aktivovanou sloudeninu- obecného vzorce~12—4f,-kde
skupina Lv' se zvoli ze skupiny zahrnujici fluory .chlér, brom,
Jjod, trifluormethansulfondt, (€;-Cg)alkylsulfondt nebo:
fenylsulfonét,.kde uvedena fenylova skupina Jje pfipadné
substituovand aZ t¥emi skupinami’ ze skupiny zahrnujici
(Cl—C4)alkyl, halogen a nitro. Provedeni zahrnuje réakci
sloucenin obecného vzbrce (2#3)is'chloraénim’prostfedkem Jjako
je oxychlorid fosforu .a/nebo .chlorid.fosforeény a ziskaji se.
tak slouéeniny.obecného vzorce (2-4) kde Lv znamenéfchlor;
Reakce se provede:p¥i tlaku mistnosti bez rozpouit&dla nebo
v rozpouStédle pro reakci inertnim, thodné'V'halogenovaném
uhlovodikovém rozpouStédle pfi teploté& v rozmezi od' teploty
mistnosti do 180 °C. Zpracovanim takto vzniklé chlorované
sloucCeniny s vhodnou miner&lni kyselinou se ziské,slpuéenina
obecného vzorce (2-4), kde Lv znamena brom nebo jod. Sulfonat
slouCeniny vzorce (2-4). se pfipravi reakci élouéenihy vzorce
. K2v3) s chlorldem sulfonove kysellny nebo jejim anhydridem -
 v prltomnostl organlcke amlnove baze, vyhodné€ triethylaminu.
nebo pyridinu. 'V urc1tych pfipadech je nutné,. jak bude
pracovniklm v oboru zrejme, “ptidat k reak&ni smési
katalyzator. Vyhodny katalyzator je.v uvedenych prlpadech
4—dimethylam1nopyrldln.»Tato reakce se provede pr¥ri-tlaku-: = v
mistnosti v rozpoudt&dle pro reakci inertnim, vyhodné -

v pyridinu, halogenovaném uhlovodiku jako jéichloroférm;
dichlormethan nebovtetrachlormethén,‘aromatickylhebo,-
alifaticky uhlovodik, etherové rozpousStédlo nego jejich smési.
Reakcni teplota je v rozmezi od -20° °C do iOO °C a doba reakce

je v rozmezi od 15 minut do 1 dne.
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'Slougeniny obecného vzorce (2-5) ve kterych R?° m& vyse

;. ,uvedeny vyznam se pfipravi ze sloucenin obecného vzorce .(2-4)

- redukéni reakci nebo vyté&shovaci.reakci skupiny Lv?
nukleofilem. Uvedend redukce se provede vhodnym reduk&nim
~ prostfedkem, vyhodné formidtem amonnym nebo plynnym:vodikem,
pfi)provedeni_reakceqv ingrﬁnimhngpouépédle.'Redﬁkce se, ,
provede v.pritomnosti palladiového katalyzatoru pfi tlaku- _
mistnosti nebo p¥i tlaku vodiku do 50 psi (344, 7.kPa) .. Vyhodna.
skupina rozpoustédel zahrnuje (C:-Cq)alkoholy jako .je methanol
a ethanol, a etherovd rozpoustédla jako je diethylether,
dioxan a tetrahydrofuran. Vyt&snéni nukleofilem je moZné
provést pfimym pridavkem nukleofilu nebo samostatnou pred-
pfipravou. nukleofilniho prost¥edku, nebo in.situ .z. prekurzoru
nukleofilniho prost¥edku. Vyhodné nukleofilni prostfedky . ‘
. zahrnuji organické slouCeniny hliniku, boru, meédi, cinu, zinku
. nebo Grignardovo &inidlo; R?°-H; nebo v ptripadé kdy R?° obsahuje
hydroxylovop nebo thiolovou skupinu, aniont R??, Vyraz ..
organické& sloucenina ve vyrazech organicka slouenina hliniku,
~boru, médi, cinu a zinku_znamenéfie‘zahrnuje organicky radikal |
_Aifg. Pracovnikﬁm_zkuéenYm v;Qbo;p;budepzfejmé, Ze k proyvedeni
_ur&itych vyt&sfiovacich reakci je potfebné pouzit katalyzatory
na bazi prechodovych kQVﬁAqukuduje to zapotfebi, je moziné .
pouzit. katalyzatory na bazi pfechodovych kovi zahrnujiﬁich
komplexy palladia (0), palladia (II) a niklu (0). Vyhodny. ::
'kétalyzétor:je palladium(il)bis(difenylfosfinobutan);'
dichlorid. Kromé& toho mizZe byt nutné pouZit v uvedené -
~vytéshovaci reakci vodnou nebo nevodnou bazi. Meii vyhodné
~ baze pro uvedeny ucel pat¥i uhliéitan sodny, hydrid sodny,
triethYlamin; a natrium-terc-butoxid. Reakce se pfovede pri
tlaku-misﬁnosti v rozpoustédle pro reakci inertnim jako je
halogenovany uhlovodik, aromaticky nebo alifaticky uhlovodik,
ether nebo polarni aprotické rozpoudté&dlo nebo jejich

kombinace. V urcitych pripadech se jako rozpudtédlo nebo
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. korozpoustédlo pouzije (C;-C4)alkohol. Teplota reakce je
‘v rozmezi-od -20 °C do teploty zpé&tného toku pouzitého

“rozpousdtédla. Doba reakce je v rozimezi od 1 hodiny do 3 dni.

5w

SloucCeniny obecného vzorce (2-6) se pripravi sejmutim:

‘benzylové chranici skupiny ze - sloucCeniny:-vzorce (2-3) nebo .- .
“ (2-5). Uvedend transformace se provede s volnou -bazi nebo -

's predem pripravenou hydrochloridovou soli nebo podobnou soli

za podminek standardni nebo pfenosové hydrogenolyzy.

. Katalyzatory, které:je moZné pri hydrogenolyze.pouzit .

zahrnuji, ale bez omezeni jen na n&, palladium na uhliku,

. hydroxid palladnaty na uhliku-a oxid plati&ity. Reakce se.
‘provede v rozpoustedle pro: reakci inertnim,-vyhodné ~;» S D
A methanolu nebo v ethanolu a p¥i reak&ni teploté v rozmezi- od
“teploty mlstnostl do teploty zpé&tného toku pouZitého

- rozpoudté&dla. Jako zdroj vodiku se pouZije plynny vodik,

formiat amonny,.trialkylamonium-formiét.nebdﬁcyklohexen. Doba

.reakce je v rozmezi od 15 minut do 3 dnli. Obecné& se reakce

provede p¥i tlaku mistnosti, ale je moiné pouZit tlaky - aZ-.do

- 50 psi (344, 7 kPa)" Alternatlvne,, e 11 to vhodne, se
'qbenzylova skupina odstrani dvoustupnovou chlorformlatem

“indukovanou acylaéni dealkylaci. Tato reakce zahrnuje reakci. -

“ s derivatem chlorformidtu-za vzniku karbamdtu a nasledné

. 5t&peni karbamdtu. I kdyZ tato .reakce se vyhodné provede s 1=

. .chlorethyl-chlorformidtem s katalyzou jodidem sodnym, -

pracovnikém v oboru bude zfejmé, Ze v urlitych pripadech neni
katalyza potfebﬁé.~Reakce.se provede'pfi*teploté-miStﬁQSti'

v roipouétédle pro reakci inertnim jako je-halogenuhlovodik,
aromaticky nebo alifaticky uhlovodik, keton,- ether nebo
polérni aprotické rozpoudtédlo. Reakéni teplota je v rozmezi
od -78 °C do téploty zpé€tného toku pouzitého rozpoustédla, a
doba reakce je v rozmezi od 15 minut do 1 dne. Stepeni

vzniklého karbamatu pfipraveného reakci s l-chlorethyl-



125 .

chlorformidtem se provede jeho expozici methanolu nebo

ethanolu p¥i tlaku mistnosti a ziskaji. se tak sloueniny
-obecného vzorce (2-6) ve formé hydrochloridové soli. Reakce
probihd pri teblotéch v rozmezi od teploty mistnosti do

,tepldty zpétného toku pouzZitého rozpousdté&dla a doba reakcevje:
.V rozmezi od 15 minut do 1 @ne,_PQdminkywdeperekce jinych
karbamatu lze nalézt v préaci. autort Greene T.W., Wuts P.G.M.,
 Protective Groups in-Organic. Synthesis,  2.vydani, John Wiley .- .~

and Sons Inc.: New. York, 1991, str. 315-348.

Slouceniny obecného vzorce (2=7) .se pfipravi. vytésfovaci
_reakci'aminu (2—6) zpﬁsobem'polde.schématu 1, kde amin (2-6) .

. Je ekvivalentni;R3+NH,_hA s S : -

vAlﬁernativné_se slouceniny obecného vzorce (2-7), kde R?*%
“m& vyznam uvedeny -vyse, pfipravi se sloudenin obecného .vzorce
(273), kde R?® 2némenéﬁ9ﬁ sledem reakci zndzorn&nych nife ve .-
schématu 2a, kde'pOdminky provedeni jsou stejné jako

v reakcich podle schématu 2.

Schéma 2a
NH '
) " kyselina

o N R® o) N R
T T
R? Rz7 e ——
ﬁ~ N
2
2a-1 ' R / N
N . R
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Slouceniny obecného vzorce (2-2) pouZité ve. zplsobech -’
podle schémat 2 a 2a uvedenych vyse jsou obchodn& dostupné,
nebo je moZné je pripravit zpasoby znamymi -v oboru jako jsou

zplisoby popsané v praci Marche,1J.AdvancedFOrganicfChemistry,

3;vydéﬁié Joﬁnvwiléy and Sons.: New York, 1985, str."359, 374.

. Schéma: 3 - .

i RSG X R37
+ 0
: ¢ Me OH
32
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Slou¢eniny obecného vzorce (3-5) se pfipravi zplUsobem
znazornénym vySe ve schématu 3, zejména .zplsobem bliZe

popsanym.nize. . - .. AL 5 S R

SloucCeniny obeéného vzorce (3—3)ﬁse~pfipfavi kondenzé;i
slouceniny obecného;vzérce (3-1) se-.slouceninou obecného
‘vzorce (3-2).. Pokud R*® a R* énamenaji H, 'sloucenina.obecného
vzorce (3-1). je l-benzyl-4-piperidon, ktery je obchodné
dostupny u firmy Aldrich.. Slouceniny obecného‘vzorce (3-2)
Jjsou. bud obchodné dostupné nebo je moZné je pfipravit~zpﬁsgbyi'
znamymi v oboru zejména zplUsoby uvedenymi v précifMarChe; |
J.Advaﬁced Organic Chemistry, 3.vydéni; John Wiley-aﬁd Sons
Inc.: New York 1985, étr.499—500. Reakce se provede pfi tlaku
mistnosti v pritomnosti sekundarniho aminu. Obvykle se pouZije
prfebytek sekunddrniho aminu, vyhodné pyrrolidinu, piperidinu,

morfolinu nebo diethylaminu. Zv1lasté& vyhodny sekunddrni amin
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je pyrrolidin, Reakce se provede v rozpouitédle pro reakci
inertnim, vyhodné.v (C;-C4)alkoholu, aromatickém-nebo
alifétickém uhlovodiku, polarnim aprotickém rozpoustédle,
halogenuhlovodiku nebo v etheru. Zvl1asté vyhodnéirozpouétédlo
je ethanol. -Doba feakce je y:rozmez; od 2 hodianP 3-dni a .

reakéni teplota. je v rozmezi od teploty mistnosti--do-teploty

. zpétného toku pouiitého‘rdzpouéfédla.

Slou&eniny obecného vzorce (3-4) se pripravi odstrannim
benzylové chréhicé_skupiny ze sloucCenin (3-3). Uvedend
transformace se provede analogickym zplisobem jaky. je popsany:

SlouCeniny obecného vzorce (3-5) se pripravi vytéshfovaci
reakci aminu (3-4) zpusobem popsanym“ve Schématu.1l, kde amin

(3-4) je ekvivalenti R3-NH.

Schéma 3a
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SlouCeniny obecnych vzorct (3a-1) a (3a-2) se -pripravi
zpﬁsobém zndzorné&nym ve'schémétu 3a ze.slouéenin obecného
vzorce (3-5). élduéenina (3a-1) se ptipravi redukci'siouéeniny
Vzorée (345):bé2nYm redukénim prostfedkem jako je napfiklad'

. tetrahydroboritan sodny, hydrid-lithno-hlinity nebo
diisobutylaluminiumhydrid;fDaléi redukéni prostfedky schopné
u¢inné redukovat keton na alkohol jsou pracovnikm v oboru
dobfe znamé (napf. Larock R.D., Comprehensive Organic

+. Transformations, VCH;Publishers, Inc.: New York, 1989, .-~
str.527-547) .. Podobné.slouéeniny.obechého vzorce (3a;2)'se
pripravi ze sloudenin obecného vzorce (3-5) jejich redukci
redukénimi prosffedky schopnymi pln& redukovat keton aZ na
methylenovou skupinu: Vyhodny takovyAredukéni prostfedek je
komplex chlorid hlinity/boran—terc—butyl.~Daléi vhodné
redukéni prostfedky jsou pracovnikﬁm v oboru zndmé (napf.
_~J.Org.Chem.1989, 54, 4350; Larock R.D., Comprehensive.Organic
Tranéformations, VCH Publishers, inc.: New York, 1989, str.35-
37). Pracovnikﬁm v oboru bude zfejmé, Ze transformace (3-5) na-
(3a-1) nebo (3a-2) mohou byt provedené v rl@znych stadiich
pqdle'schématyﬁ§:y,zévislosti na dynamice zvoleného .

konkrétniho éystému. - : foo T

AlternativnéfSloﬁéeniny obecného vzorce (3-5), ve kterych
. R¥® a R”_znamén§j;1vodik, lze.pripravit z piperidon-
~monochloridu monohydréatu zpﬁSobeﬁ»analogickYm zplsobu _
popsanému ve-schématu 1, kde amin,obecného‘vzorce (3-6) jé
ekvivalentni slou&eniné R3-NH a kde uvedenym zpﬁsobem‘se“)
pfipravi slouceniny obecného vzorce (3-7). Slouceniny vzorce
(3-7) pak lze podrobit reakci se slou&eninami obecného vzorce
(3-2) zplisobem analogickym zplsobu ptfipravy sloudenin obecného

vzorce (3-3) zé vzniku sloucenin obecného vzorce (3-5).

]
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Schéma 4 . - -
R®3NHNH, -

; 42 .
E
i
i +  alkyl-Lv? '
R®NHNH,

42

Boc -

4-1a -

4.3 w_’kde A=NH2 B=CO (C,-Coalkyl-Lv? 4—31’ kdeA=N-akkylar B'=CO
I nebo. | N » | nebo

" 43 gde A=COa B=NH " "43{kde A=COa B=N-alkyl

.SloucCeniny obecného vzorce (4-5) se pfipravi zpusobeéem

zndzornénym ve schématu 4 a podrobnéji popsaném nizZe.

SlouCeniny obecného vzorce (4-3) se pripravi reakci
slouCeniny obecného vzorce (4-2) se sloudeninou obecného

vzorce (4-1) nebo (4-la). SloucCeniny obecného vzorce (4-1) a
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(4-1la) se pripravi zpusoby v oboru obecné& énémYmi. Jestlize R¥
. znamen& vodik, 1—tefc—butylester, 3—ethylester 4-oxopiperidin-
. 1,3-dikarboxylovd kyseliny se kondenzuje se sloudeninou
obecného vzorce (4-2) a p¥ipravi se tak sloudenina (4-3) .

-Uvedené_slouéenihy obecného vzorce (4}2) jsou obchodné snadno

-.dostupné, Jjsou popsané v literatufe, nebo Jje mozné Jje-

pfip:avit;standardnimi“zp&soby-rovnéi znamymi pracovniklm -

v oboru. Vyhodné:podminky k pfipravé slou&enin obecného vzorce
.(4—3) ze sloucCeniny obecného vzorce. (4-1), kde A znamena CO a -
B znamena NH nebo ze sloucCeniny obecného- vzorce. (4—1ay,,kde"A-r'
znamena NH a B znamené znamena CO lze nalézt v préaci-Marche,
J.Advanced Organic Chemlstry, 3.vydani; John Wlley ahd -Sons
Inc.: New York 1985, str.1163. Reakce se provede pti tlaku

. mistnosti a v rozpouétédle pro reakci inertnim. Vyhodna takova
- rozpoustédla zahrnqjingdné media, (C1=C4)alkohol, ledovou
'k§selinu octovou, aromaticky nebo alifaticky uhlovodik,
polarni aprotické roezpoudtédlo, halogenovany uhlovodik a
ethery nebo jejich kombinace. Doba reakce je v rozmeziiod 2

hodin do 3 dnt. a reakéni teplota je v rozmezi od teploty

o mlstnostl do teploty zpetneho toku pouzZitého rozpoustedla

V. urc1tych ptfipadech,’ ktery bude pracovnikim v oboru zrejmy,
je mozZné pouzit prlpadnyudruhy stupen s pouzitim vodné nebo
‘nevodné baze. UVedeﬁy-druhy stupel se provede p¥i tlaku
mistnosti a v rozpudtédle” pro reakci inertnim. Vyhodﬁé.takové
rozpoustédla zahrnuji;?gdné média,r(clrc4)alkohoi, ledovou
kyselinu octovou, aromaticky nebo alifaticky‘uhlovodik,
polarni. aprotické.rozpoustédlo, halogenovany uhlovodik av
ethery nebo jejich. kombinace. Doba reakce je v rozmezi od:2:
hodin do 3 dnt a reakéni teplota je v rozmezi od teploty

mistnosti do teploty zp&tného toku pouzitého rozpouétédla.

Slouceniny obecného vzorce (4-3) kde B znamend CO .a A

znamena N-alkylovou skupinu nebo kde B znamené N-alkylovou
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skupinu a A znamend CO se. p¥ipravi alkylaci sloucenin obecného

-vzorce (4-3) kde B znamend CO & A znamena NH nebo kde B RS

.»znamena NH a A znamend CO.- Reakci 's*“vhodnou bazi se pfipravi =

anion uvedenych sloucenin. (4-3). Vyhodné baze zahrnuji hydrid "

Sany»a-natrium—hexémethyldisilazid, ackoliv kde to podminky

~umoziuji podle posouzeni:pracovnika zludeného v oboru,: je

+mozZné pouZit i jiné baze. Reakce se-provede v rozpou§té&dle pro

~reakci inertnim, vyhodné& v etheru jako je tetrahydrofuran, -

%

ndiethylether, dioxan nebo diglym, nebbwpolérnim aprotickém .
L;ozpouétédle jako je dimethylformamid..-Reakce probihd p#i

tlaku mistnosti a p#i teplotach. v rozmezi.od.-100 .°C do.

teploty mistnosti. Doba reakcé-jse od.10 minut do 2 hodin.

—-Pfidavek (C;-C4)alkylhalogenidd nebo (C1=Cy) alkylsulfondtd -jako-:

je mésylét, tosylét nebocnosy1ét k anionu sloucdeniny (4-3) se

provede pfi tlaku mistnosti.a p#i teplotach v rozmezi od -20 .

°C do 50 °C. Doba.reakce je v rozmezi od 10 minut do 1 dne.
SlouCeniny obecného vzorce (4-4) se pfipravi ze sloucenin

obecného. vzorce (4-3) kde A znamend N-alkylovou skupinu a B

..znamend CO nebo kde A znamena CO a B znamend N-alkylovou - _ &

.skupinu pfes kyselinou-kéﬁéiyzovanou deprotekci Boc karbam&tu., .

-za standardnich podminek[‘népfiklad s.-pouzitim kyseliny * -

chlorovodikové nebo kyseliny trifluoroctové v rozpoudtédle pro'

reakci inertnim nebo bez pouZiti rozpouitédla. Uvedené
podminky jsou v oboru obecng:znémé. Pfiklady podminek uvedené
reakciAjsou popsané v praci autort Greene T.W., Wuts P.G.M.,

Protective Groups "in “Organic Synthesis, 2.vydéni; John Wiley

and Sons Inc.: New,York, 1991, str. 327-330. . S co

SlouCeniny obecného vzorce (4-5) se pfipravi vytéshnovaci
reakci s aminem (4-4) zpasobem popsanym ve schématu 1, kde

amin (4-4) je ekvivalentni R3—H:
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.Schéma: 5 - .:
. ‘ N
| R%X-Lv3 2 e . /Yz
l (qté G (CH,), fy —
51 G !
52 !'>rt o
Prt
5_3 A
‘ i
R9-X~Lv5 o+
54
.. Slouceniny obecného vzorce (5:4); kde X znamené
~kovalentni vazbu a G, G', G? g, R ;" R*, R®: R" a R¥maji vyse

. uvedeny.vyznam se pfipravi . zpusobem znazornénym ve. vyse
-uvedeném schématu 5 a zejména zpusobem samostatné popsanym

. nizZe.

Slouéeniny,obecnéhq'vzorceg{SﬁB) se piipravi reakci
slouCeniny obecného vzorce (5-1) se sloudeninou obecného
vzorce (5-2),  kde Prt znamend ptipadnou amin chranici skupinu
zvolenou ze skupiny zahrnujici benzylovou:skupinu a CO,R%% ‘kde
R*® znamena skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici (C;-Cs)alkyl,.
(C1-Cy)allyl, trichlorethyl a ethyl substituovany az dvéma -
skupinami (Cl—C4)alkdxy. SlouCeniny obecného vzorce (5-1), kde
R® znamena Arl é Lv® znamena halogen, (C1-Cyq)alkylsulfid,

(C1—-C4)alkylsulfon, trifluormethansulfonét, (C1-Cg)alkylsulfonat
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nebo fenylsulfonét, kde uvedeny . fenyl je pfipadné
substituovany a? tremi skupinami’<ze 'skupiny zahrnujici
halogen, nitro nebo (C;-C4)alkyl,”jsou obchodné& dostupné nebo
je moZné ' je snadno pfipravit zpisoby v oboru obecné znamymi.
Napfiklad p¥i pripravé& sloli€enin ‘obecného vzorce (5-1) ve
kter?ch,Lv?vznamené chlor, se-slouéenina‘vzqrce.Arl—OH nebo
jeji tautomer Ar'-(=0) se.nechd reagovat.s chloracnim . |
prost¥edekm jako je oxichlorid fosforu a/nebo~chlorid
fosforeény. Chlorace Se provede pfri tlaku mistnosti za
nepfitomnosti rozpoustédla nebo v rozpoustédle pro reakci::
.inertnim, vyhodné& v halogenovaném uhlovodiku; -pfi teplotéch

v. rozmezi od teploty mistnosti do- 180 °C. Zpracovénim -
-chlorované sloueniny s vhodnou mineralni kyselinou se' ziskaji
slouCeniny obecného vzorce (5=1), ve ktervych Lv3'znaméné brom

. nebo jod. SlouCeniny obecnéhQ@VQéféé'LS—l), ve kterych Lv>.
znamena trifluorméthansulfonét, (C1=Cg)alkylsulfonat nebo
fenylsulfonat se p¥ripravi ze sloudeniny vzorce Ar'-OH -nebo jeji
tautomerni formy Arl'-(=0), reakci s chloridem sulfonové
kyseliny nebo jejim anhydridem.v -p¥itomnosti baze, vvyhodné
‘organického aminu jako je triéthylamin, N,N-=- 77 7

. diisopropylethylamin nebo pyridin. V' urc&itych pfipadech bude

' ‘potfebné,. jak bude pracovnikim' v oBoru'Zfejmé}'pouZit t

' 'k provedeni reakce katalyzator. Vyhodny katalyzétor je

‘v takovych p¥ipadech 4—dimethylamih%pyiidin. Reakce se provede
p¥i tlaku v mistnosti v rozpoudtédle ptro reakdi’inertnim‘jako*"'
je pyridin, halogenovany uhlovodik, aromatiékytnébo alifaticky
.uhlovodik, ether nébo‘jejich kombinace. Reak&ni teplota je

v rozmezi od -20 °C do 100 '°C a doba reakce je od 15 minut 'do
1 dne. SloucCeniny obecného vzorce (5-1) ve kterych Lv® znamené
thiomethylovou skupinu se pfripravi reakci slouceniny vzorce
Ar'-SH nebo jeji tautomerni formy Ar'-(=S) s methyljodidem nebo
dimethylsulfatem v pfitomnosti anorganické baze, vyhodné

uhli¢itanu draselného. Uvedené reakce se provedou p¥i tlaku
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mistnosti v pfitomnosti rozpoustédla-pro reakci inertniho,
vyhodné v-:etheru nebo v poldrnim.aprotickém rozpoudtédle.
Zvlasté vyhodné polarni aprotické:irozpoustédlo je
dimethylformamid p¥i teploté‘od 0 .°C.do 100 °. Sloueniny
obecného V;orce‘(S—l)'ve kterych 'Lv> znamena methylsulfon, se
.. pfipravi ze sloucCeniny (5-1) . ve které . Lv® znamena

. thiomethylovou skupinu-oxidaci zplsoby v oboru: obecné znémymi,
.zejména zpusoby uvedenymi v praci-Marche, J.Advanced Organic
Chemistry. 3-vydani; John Wiley and Sons.: New York 1985, .str.
1089-1090... .

‘&.Reprezentativni'skupina sloucenin obecného:vzorce. (5-1)
~bkteréfjsou‘obchodné-dostupné‘nebo=kte:é»lze_pfipravit zpﬁsobY‘
analogickymi zpuisobim popsaﬁYm viliteratufe zahrnuje
. 4=-chlorpyridin (Aldrich,‘P.O.BOXg355{;Milwaukee, Wisconsin
53201, Usn), 3—chlor—6—methylpyridazin‘(Maybridge, c/o Ryan
.,Scientific,m44é,Long Point Road,.:Suite D, Mount Pleasant,
South Carolina 29464, USA), 2-chlorpyrazin (Aldrichj,
2,6-dichlorpyrazin .(Aldrich), 3—chlor—2)5rdimethylpyrazin

- (Aldrich),;2,4-dichlorpyrimidin (Aldrich), 4,6~ - o
__dichlorpyrimidin (Aldrich), 4-chlor-2-methylpyrimidin. . -
 (Chem,Ber;:l904, 37, 3641), 4-chlor-6-methylpyrimidin
. (Chem.Ber. 1899, 32, 2931), 4—chlor—2(6rdimethylpyrimidin
(J.Am.Chem.Soc. 1946, 68, 1299), 4-chloér-2,6-

;bisxtrifluormethyl)py;imidin-(J.Org,Chem.H196l,r26,:4504),
4—chlor—2—methylsulfanyipypimidin:(Aldrich), 4-chlor-2-
methoxymethylpyrimidin (U.S.patent. 5 .215 990), :1-chloxr-
isochinolin (J.Am.Chem.Soc..*1946, 68, 1299), 2-chlorchinolin
(Aidrich), 4-chlorchinazolin (J.Am.Chem. Soc. 1909, 31, 509),
2-chlorchinoxalin (U.S.patent 2 537 870), 2-chlor-3-methyl-
chinoxalin (Aldrich), 2,6,7-trichlorchinoxalin

(J.Chem.Soc.Chem.Commun. 1956, 4731), 4-chlorpteridin
(J.Chem.Soc.Chem.Commun. 1954, 3832), 7-chlorpteridin
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(J.Chem.Soc.Chem.Commun. 1954, 3832), -a- 6~chlor-9H-purin
(Aldrich). Daléi sloucCeniny obecného. vzorce (5-1): je mozZné
" pfipravit obecné-znémymi v oboru neboﬁipﬁsoby.analogickYmi
zplUsobum popsanym v predchédzejicich citacich.
Slouceniny obecného vzorce .(5-3) :se pripravi.vytésnovaci
reakci sloucCeniny obecného vzorce_(5—1%‘suaminem»ébecného

vzorce (5-2).. Uvedenéd.reakce se provede ' v pritomnosti nevodné

baze vyhodné. v. p¥itomnosti organického aminu jako je pyridin,
4—diethylamino§yridin, triethylamin nebo
N,N'-diisopropylethylamin; anorganiéké baze jako je‘uhlicitan
neno hydrogenuhliditan draselny nebo sodny; alkoxid
alkalického kowvu jakO‘je-terc—butoxid~dféselhy. Alternativné’
je jako bazi mozné pouzit pfebytek reagujiciho aminu (5-2).
V pripadech kdy odstépitelnd s"kupina’Lfr3 je neaktivovand, nebo
ve specifickych pripadech které budou pfacovnikﬁm v oboru
z¥ejmé, mlZe- byt potfebné k provedeni reakce’pouiitl
katalyzator na bézi pfechodového kovu jako je palladium (0),
palladium. (II); nikl (0) -nebo nikl (II) spole¢né s fosfinovymi

" lidandy jako?ﬁémz;Zﬂébfs(difenylfosfinof%l1ﬂl?binaftyi (BINAP). .
Podrobné&jsi udaje tykajici se”uvedené'réakce‘jsoﬁ‘dOStupné“

¢ v nasledujicich pracech: J.Org.Chem."199y, 62, 1264;" -

J.0rg.Chem. 1997, 62, 1568; SynLett 1997, '329. Uvedenou reakci
je moZné provést bez pouziti rbzpbdété&léjnebo'v rozpoustédle
pro reakcéi inertnim: Vyhodné rOZpouétédla*prS“reakci“iherthi

" .zahrnuji denéAmédia,'(Cl—C4)alk0h01, (Cz—Ce)giykol;‘
halogenuhlovodik,'élifafiéky“néboiéfomaticky'dhloﬁbdik,iéther,
pblérni'aprotiéké“rozpouétédlof'kéton nebo’ jejich kombinace.
Doba reakce je v rozmezi od 15 minut do 3 dnﬁva reakéni
teplota je v rozmezi od 0 °C do 180 °C nebo do teploty
zpétného toku pouZitého rozpoustédla. Reakce se vyhodné

provede pri tlaku mistnosti.
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V ur&itych pfipadech, které budou pracovnikim v oboru
ztejmé, mhZe byt potfebné transformovat stavajici funkeni-
skupiny v Ar' slou&eniny (5-3), pfi pfipravé sloucenin obecného
vzorce (5-4). Tento pfipad nastavad naptriklad zejména v téch
ptipadech, kdngﬁ ve slouceniné (5-3) zahrnuje aromaticky nebo
heteroaromaticky halogenid, (C;-C4)alkylsulfonat nebo triflat.
Uvedené slouceniny  obecného vzorce {(5-3) velkterych Ar!
obsahuje aZ dva substituenty zvolené ze 'skupiny zahrnujici-
~halogenid, (Ci1-C4)alkylsulfondt nebo trifldt je moiné prevést
- na slouceninu ob‘sahujici}Ar1 kde uvedeny halogenid,-(Clt'
Cs)alkylsulfondt nebo triflat je.pfevedeny na jinou funkéni
skupinu redukcni reakci nebo vytéshnovaci reakci uvedeného
,halogenidu,_(Ci1C4)alkylsulfonétu.nébo triflétu'nukleofilem}
Redukéni reakce se provede redukénim prostredkem, vyhodné
amonium-formiatem nebo plynnym vodikem v rozpouStédle pro
reakci inertnim. Redukce se provede Vv pritomnosti palladiového
katalyzatoru pfiﬁtlaku v mistnosti.nebo p¥i tlaku vodiku,ai do
50 psi (344,7 kPa).. Vyhodna rozpoust&dla zahrnuji
(C1-C4)alkoholy Jako. je methanol a ethanol a etherova

rozpouStédla jako je:.diethylether, .dioxan a tetrahydrofuran.

Vytésfiovaci reakce nukleofilnim prostfedek se provede pfimym

pfidavkem uvedeného prostfedku nebo pfedem pripraveného -
nukleofilniho prostfedku nebo prostfedku pfipraveného in situ
z prekurzoru nuk;egfilu.GVYhodné nukleofilni prostiedky
zéhrquji 6rganiqké sloueniny hliniku, boru, mé&di, cinu, zinku
nebo Grignardovo &inidlo; R-oxid nebo R''-thioxid; nebo
_anilinové derivaty které jsou rozsahu vyznamu R:'. Pracovniktm
v oboru bude zfejmé, Ze v urcitych pripadech bude potiebné

k provedeni reakce pouzit katalyzatory na bazi pfeéhodov?ch
kova. Pokud to.je nutné, jako katalyzadtory na bazi ‘
pfechodovych*kovﬁ se pouziji komplexy palladia  (0), palladia
(I1), niklu (Oj a niklu (II). Vyhodnym katalyzatorem je |

bis(difenylfosfinbutan)-dichlorid. K provedeni vytésnovaci
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reakce miZe také byt potfebné pouziti vodné nebo nevodné baze.

. Mezi takové vyhodné baz patfi uhliéitan sodny, hydrid sodny, -

- .triethylamin a tercrbutoxid sodny. Reakce se provede pri tilaku.

- mistnosti v rozpou3tédle pro reakci inertnim jako je

'hélogenuhlovodikﬁ‘gromaticky nebo alifaticky uhlovodik, ether
.nebo polarni aprotické. rozpoustédlo. nebo jejich, kombinace.. - ...
\ nékterych.pfipadech,se,jakp rozpousteédlo nebo korozpoustédlo
pouzije (C;—C4)alkohoLLvReakéni teplota je. v rozmezi od -20 °C
go_tepthy‘zpétného toku pouZitého rozpouStédla. Doba reakce

- je. v rozmezi od 1 hodiny do 3 dnu.

Pripadné pouzité cprénici skupiny,vewslouéeninéch
obecného vzorce'(5=3)»seaodstrani~zpﬁsoby.popsanYmi,vYée nebo
zpusoby obecné& znamymi v oboru zejména zplsoby popsanymi
.V praci: Greene T.W., Wuts B.G.M., Protective Groups in
Organic Synthesis, 2.Vydani; John Wiley and Sons Inc.: New

York 1991. .

Slouceniny obecného vzorce (5-4) se pfipravi vytésnovaci
reakci aminu (5-3) zpusobem popsanym ve schématu 1 kde amin:
(5—3).je ekviyalénthi_FifNH. Re§rez¢n£aﬁivﬁi skupiﬁa §ﬁiﬁﬁﬁV_‘,
obécného vzorce (Seé).které Jjsou obchodné dostupné nebo které
je mozZné pripravit zpﬁsoby popsaQYmi v literatufe zahrnuji-
l—fehylpiperazin.(Aldrichﬁ,;}—pyridin—Z—yl-piperazin »
(Aldrich), 3—piperazip—lfyi—penzo[dlisoxazol (J,Med!phem,
1986, 29, 359), 3-piperazin-l-yl-benzo[d]isothiazol
(J.Med.Chem.. 1986,29, 359), 2-piperazin-1l-yl-chinazolin
© (J.Med.Chem. 1981,24, 93), l-naftalen-2-yl-piperazin (viz
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7331) a 1-(3,5-dimethylfenyl)-
piperazin (viz Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7331). Dalsi
slouCeniny obecného vzorce (5-3) je mozné pfipravit zpisoby
v oberu obecné znadmymi nebo zplsoby obdobnymi zlsoblUm popsanym

ve vySe citovanych pracech.
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Alternativn& je moZné slouéeniny obecného vzorce -(5-4)

~reakci sloudenin obecného vzorce (5-1) se slouceninami

obecného vzorce (5-5) za podminek uvedenych vySe pro pripravu °

slougenin (5-3). Slouleniny obecného vzorce. (5-5) le moziné
pripravit zptsobem .obdobnym zptsobu.pouzitému. k ptipravé .

sloudenin obecného wzorce- (1-3) .

Slduéeniny obecného vzorce (5-4) ve kterych X znamena
“skupinu ze skupiny zahrnujici oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl,
. oxy(C;-C4)alkylenylkarbonyl, (C1-Cy4)alkylenylkarbonyl,

.. {C3-C4)alkenylkarbonyl, thio(Cl—C4)alkenylkérbonyl,.
.vinylenylsulfonyl nebo-karbonyl (Co-Cq) alkylenylkarbonyl; kde
ka?da z uvedenych skupin ze skupiny zahrnujici

.oxy(Cl—C4)alkylenylkarbonyl}_(Cl—C4)alkylenylkarbonyl,

(C3-Cq4) alkenylkarbonyl a thio(C;-C4)alkenylkarbonyl ve vyznamu X

je pripadn& a nezavisle substituovana aZ dvéma skupinami ze
skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl nebo Ar; kazda

 Vinylenylsulfonylové a vinylenylkarbonylovd skupina ve vyznamu

X je ptipadné& a nezavisle..substituovana az tfemi skupinami ze:s

,;kupiny zahrnujici (Cl—C4)§lkyl, benzyl . nebo Ar, se rovnézh

p¥ipravi zpusobem podle schématu 5 které je zndzornéné vyse a

- zpusobem podrobnéji popsanym niZe.
Slouéeniny obecného vzorce.(5-4) kde X ma vyznam uvedeny
v odstavci uvedeném vySe se pripravi reakci slouceniny -
obecného vzorce (5-5).- se sloudeninou obecného:vzorce (5-1),-
kde R’ m& vyznam uvedeny vySe, X m& vyznam uvedeny.
v pfedchézejicim odstavci a Lv°® znamend chlor. Reakce se
provede za bézvodYéh podminek v pritomnosti nevodné baze ktera
je ze skupiny zahrnujici organickeé aminy jako‘je triethylamin,
N,N'-diisopropylethylamin a pyridin a jejich derivaty. Reakce

‘se obecné& provede v rozpoudtédle pro reakci inertnim. Vyhodna
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rozpoudtédla zahrnuji halogenovany uhlovodik, alifaticky nebo
aromaticky uhlovodik, ethery,..ethyl-acetdt, pyridin a jejich
kombinace. Doba reakce jeav;rozmezi od 15 minut do 24 hodin. a S e ems
teplota reakce je v rozmezi od 0 °C do 80 °C nebo dd teploty

zpétného toku pouzZitéhosrozpoustédla. Reakce se vyhodné
provédqu,pfi.teplotéugdvO“°C dq;teploty;mistnosti pfi tlaku

v mistnosti. Odstranéni pripadnych chranicich skupin se

. provede zplsobem popsanym ve.schématu I..

,“Slouéeniny obecného vzorce (5-4) ve kterych X znamené‘,:

skupinu ze skupiny zahrnujici vinylenylkarbonyl, .

.oxy (C1-C4q)alkylenylkarbonyl, (C1-C4)alkylenylkarbonyl,
(C3-C4)alkenylkarbonyl, thio(C;=C4)alkenylkarbonyl, nebo..
karbonyl (Co-Cy) alkylenylkarbonyl; kde kazda z uvedenych skupin
ze.skupiny ;éhrnujici Qxy(Cl—C4)alkylenylkarbonylh
(C1-C4) alkylenylkarbonyl, <C3—C4)alkenylkarbony1 a

~thio(C,-C4)alkenylkarbonyl ve vyznamu X je pfipa@né a nezavisle

substituovand az dvéma skupinami ze gkupiny zahrnujici | |

(C1—-C4)alkyl, benzyl nebo Ar; a uvedenad vinylenylkarbonylovéa.

. skupina ve vyznamu X Jje p¥ipadn& a nezavisle, substituovand .aZz ..

A'ﬁfemi skupinami ze-§kupinylzéhrnujici (Cl—C;)alkyi, bénzYi‘ﬁebb‘

Ar, .se iovnéi pfipravi-zpﬁsoéem;podle schématu 5 které je .

~znazornéné vysSe a zpusobem podrobnéji popsanym niZe.

UQedéné slouéeﬁinyﬁobeqnépg_vgprce (5-4) se pripravi
reakci slouéeniny obecného;vzorce (5—5);se-slouéeninoq vzorce
Rg—X-Lv3 kde ngmé,VYZnam,uVedeny vy$e, X ma vyznam uvedeny
v predchézejicim odstavci a Lv’ znamenad OH. Reakce se provede T
v pritomnosti kondenza&ného prostredku, ﬁyhodné |
dicyklohexylkarbodiimidu nebo 1—(3—dimethyléminopropyl)—3—
ethylkarbodiimid-hydrochloridu jak je popsané
v J.Amer.Chem.Soc. 1996, 118, 4952. Reakce se provede

v rozpousStédle pro reakci inertnim. Vyhodna fozpouétédla
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zahrnuji halogenuhlovodik, alifaticky nebo aromaticky
uhldvodikfa ethery. Zvl1a3t& vyhodna. rozpoustédla zahrnujil
‘dichlorméthan a chloroform. Dal$i rkondenzalni prosttedky které
je mozné pouZit zahrnuji prostfedky zname'v oboru zahrnujici,
ale bez omezeni jen'na né&, *rtzné- fosfinové prostfedky, ethyl-
Wchlorformiét'aYN-hydroxysukcinimid,:Tyto,prostfedky a zpusoby. .
jsou popsané v "Compendium of Organic Synthetic Methods” (Ed.,
I.T.Harrison a S.Harrison, John Wiley & Sons). Spécifické
préce z této oblasti jsou uvedené v: J.Org.Chem. 1971, 36,
1305; Bull.Soc.Chim.Fr., 1971,  3034; Bull.Chem.Soc.Japan,
'1971, 44, 1373; Tetrahedron Lett., 1973, 28, 1595; Tetrahedron -
'”Létt. ‘1971, 26, 2967‘ a v J.Med. Chem , 1968, 11, 534.
rOdstranenl pripadnych chran1c1ch skupln se provede zpusobem

popsanym ve schématu I.

Slouceniny obecnéh6 VZOrCé (5-4) ve kterych X inamené
kovalentni vazbu a R® .znamena (Cs-Cq)cykloalkylovou nebo
Arl—(Cl—C3)alkenylovou skupinu se rovné&Z pripravi zpusobem
" 'pédle Schématu 5 a podrobn&ji popsaného niie.v

g .
B

Slouéeniny obecného - vzorcé (5- 4) ve kterych X znamena
.kovalentnl vazbu a R® znamena (C3 C7)cykloalkylovou nebo '
;.Ar —(Cl C3)alkenylovou skuplnu ‘se prlpra eakc1 sloucenlny
obecného vzorce’ (5-1) kde X znamena”mo ralentni vazbu a R®
" znamenéa (C3-Cy) cykloalkylovou nebo “Arl-%(C,-C3) alkenylovou
skupinu sa Lv’ znamena skupind”Ze Skupiny zahrnujici hHalogen,
. methansulfonat p toluensulfonat nebo trlfluormethansulfonat
Reakce se provede za bezvodych podmlnek v prltomnostl nevodne,
baze kterd je ze skupiny ‘zahrnujici organické aminy jako je
triethylamin,lN,Nudiisopropylethylamin a pyridin a jejich
derivaty. Reakce se obecné provede v rozpousteédle pro reakci
inertnim. Vyhodné rozpoustédla zahrnuji halogénovany

uhlovodiky, alifatické nebo aromatické uhlovodiky, ethery,



- . o¢ oeoecw e o
s L2 2 . - L 4 . . e -
‘. - . . . L] [] .
. * o @ o =@ e e o *
’142 . [} ° o o . * @
eoe oo on . e eceee

ethyl-acetat, pyridin a jejich kombinace. Doba reakce je

% rbzmezi_oq 15 minut do 24 hodin a-teplota reakce je

v rozmezi od -20 °C do 80 °c nebo-do: teploty zpé&tného toku
pouZitého rozpoustédla. Reakce.:se vyhodné& provedou pri teploteé
od teploty mistnosti do teploty zpétného toku pouZitého
rozpouétédla a pfi tlaku v mistnosti. Odstrané&ni. prlpadnych -

_chran1c1ch skupln se, provede zplisobem. popsanym ve: schematu I.

‘Schéma 6
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Slouéeninyfobecného vzorce (6-5), ‘kde G,.Gl,:G?, q, R}, R%‘
R®, R’ a R® maji vyznam uvedeny vySe se ‘pripravi zptsobem podle
schématu 6, specificky zptisobem popsanym -nize.

Slouceniny-.obecného vzorce (6-1) :se pfipravi.z.-.aminu .
obecného vzorce (5-2), kde Prt znamend--pripadnou -amin-chranici
skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici benzyl CO,R%°, kde R
znamenéiskupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl,
(C1-Cq)allyl, trichlorethyl a benzyl-substituovany a? dvéma
alkoXleVymi,skupinami. Vyhodny zpﬁsob-pfipravy slouCenin
obecného vzoréé (6—1),je popsany v Tetrahedron Lett. 1993, 48,
7767, nebo v..J.0rg.Chem. 1997, 52! 1540. -

Slouéenzﬁy obecného vzbrc§>(6—3)‘sé pripravi kondenzaci
B-diketonl nebo B—ketoesterﬁ‘obecnéhé vzorce (6—2b); kde R a
R'2 ysou nezavisle substituované jak je popsané vySe, nebo
sloucenin obecného vzorce (C—Za) kde Lv* znéﬁené napriklad
skupinu- ze skdpiny zahrnujici hydroxy, chlor:nebo .
.dimethylamino$fs guanidiny obecnéhofvzorcéHCG—l).‘Reakge se -
provede v pfitomnosti vodné nebo nequéé.baze, thodné
v pfitomnosti“hydroiidu draselného nébb sodného nebo alkoxidu
draselného nebo sodnéh6, triethylaminu,” pyridinu, 4-
dimethylaminopyridinu, uhlic¢itanu draselného nebo sodného nebo
hydrogenuhliéitanu draselného nebo sodného. Reakce se provede
v rozpoustédle inertniho pro reakci, vyhodné ve vodném
prostfedi, jako je je (Ci“Cy)alkohol; (Cp=Ce)dialkohol, =
aromaticky uhlovodik, polérni éprbtické rozpoudtédlo nebo
jejich kombinace. Doba reakce.jé v rozmezi od 2 hodin do 3 dnt
a teplota reakce je v'rozmezi od teploty mistnosti do teploty
zpe€tbného toku pouZitého rozpoustédla. Reakce se vyhodné
provede pri tlaku mistnosti ale je mozné ji provést pri tlaku

az do 250 psi (1723,7 kPa).
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Sejmuti pfipadnych chrédnicich skupin.ze slou&enin’
obecného vzorce. (£-3) a ziskdni slouenin -obecného vzorce (6-
4) se provede zplsobem popsanym vy3e.:

SlouCeniny obecného vzorce (6-5) se .pfipravi,K vyt&sihovaci
reakci s pouZitim aminu (6-4). zpisobem .podle schématu 1, kde

amin (6-4) je ekvivalentni R3-NH.

, Alternativné se slouceniny bbecného vzorce (6-5) piipravi
ze sloucenin obecného vzorce (5-5) pfes.pfipravu slouceniny

_ obecneého vzorce (6-6) nebo reakci se slouleninami (6-2a) nebo
(6-2b) zplhsobem zndzornénym vySe ve schématu 6. Sejmuti
pfipadnYch chranicich skupin se provedqizpﬁsébem zndzornénym

ve schématu l.‘SEQuéeniny-obecného‘vzorce’(5—5)_se ptipravi
i . . ) : N

zplsobem popsanym vyse.

Schéma 7
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Slouceniny obecného vzorce (7-4), kde G3, G4, Gs, r, R;,~
R?, .R'®, R' a R? maji vyznam popsany vySe, se p¥ipravi zplsobem

podle schématu 7, specificky  zplsobem popsanym niZe.

Sloudeniny obecného vzorce (7-1) se pfipravi reakci aminu
obecného vzorce (7-0) s fosgenem nebo Se slouc¢eninou
ekvivalentni fosgenu jako je:trifosgen. Pro popsanou reakci
jsou rovnéz vhodné slouéeninyABbecnéﬂa vzorce (7—if.ve kterych
chlor-skupina je nahrazené imidazolovou skupihou. Tyto
- sloudeniny se pripravi reakci aminu obecného vzoerce (7-0)
fs.kérbonyldiimidazdlﬁm.;Reakce se provedé ;élpézféaych
podminek v:pfitomnosti nevodné baze. Vyhodné takové baze
zahrnuji triethylamin a dalsi terciarni aminy’qpyridin a.
jejich derivéfy; Reakce se provede v rozpqgétédlé pro reakci
_inertnim pfi teplot& -78 °C aZ 80 °C nebo pfi teplotd zpétného
tokuvpouiitého‘rozpouétédla pri dobéAreakce>od 15 minut do 24
-hodin. Vyhodna rozpoustédia prOLuvedenou;reakéiﬂzahrnuji~
halogenovany uhlovodik, alifaticky nebo aromaticky uhlovodik,
ether)Aethyl—acetét, pyridin nebo jejich kombinace. Reakce se
vyhodné provede pri teploté v rozmezi 0 °C aZ do teploty

mistnosti p¥i tlaku v mistnosti.
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Sloueniny obecného vzorce (7-4) se pripravi reakci
karbamoylchloridl obecného ?zorce (7-1) s aminy obecného
vzorce (7-3) kde R? a R*? maji vyznam uvedeny vySe. Reakci lze
provést bez pouziti rozpousté&dla nebo v rozpoudté&del pro
reakci inertnim. Vyhodnd rozupoustédla zahrnuiji vodna
‘rozpoudtédla,. (C;-Cq)alkohol, (C,-Cg¢)dialkohol, aromatigky nebo:
alifaticky uhlévodik, etHer, polérni aprotické rozpoustédlo,
keton, pyridin nebo jejich kombinace. Doba reakce je v rozmezi
od 15 minut do 3 dnt a reakéni teplota je v rozmezi od 0 °C do
teploty zpétného toku pouzitého rozpouétédlé. Reakce se
" vyhodné& provede pfi tlaku v mistnosti. Pracovnikim v oboru
bude z¥ejmé, Ze k-provedeni reakce miZe byt potfebné pouziti
‘baze. V uvedenych p¥ipadech se jako baze thodné~pouZiji
hydroxid draselny nebd sodny, triethylamin a dal3i tercidrni
aminy, pyridin a jeho derivéty a anorganicke baze'jakd je
uhli&itan draselny nebo sodny. Sejmuti p#ipadnych chrénicich
skupin- zahrnutych v R! se provede zptisobem popsanym ve schématu

1.

Alternati&né se slouleniny obecného vzorce L7f4)‘pfiprévi
ze sloulenin obecného vzorce (7-0) reakcl isokyanatl obecného-
vzorce (7-6) s ‘karbamoylchloridy obecného vzorce (7-8).
Uvedené isokyanéty]jSOU”obchodﬁé dostupné,'jsdu‘popsané
v literatufe .nebo- je moZné. je pfipra&it standgxdnimi zpUsoby
- obecné zndmymi v ,oboru zejména zpusoby popsanymi v, praci
Marche, J.Advanced Organic Chemistry, 3.vydani; John Wiley =
and Sons Inc.: New York, 1985, str. 1166: Vyhodné - .

. se uvedené isokyanaty pfipravi Curtiovym pY¥esmykem vhodného.
Vazidu kyseliny. Uvedené karbamoylchloridy se ptipravi zpusoby
analogickymi zpusobuim popsanym pro pripravu sloucenin obecného
vzorce'(7—1) podle schématu 7. Sejmuti pfipadnych chranicich

skupin zahrnutych v R' se provede zplsobem popsanym ve schématu
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SlouCeniny obecného-vzorce I obsahujici radikal R3C se
pfipravi zplsobem podle schématu 7 s pouZitim odpovidajicich

vychozich sloZek a reak&nich &inidel. . SaSN

.R77CHO

SlouCeniny obecného vzorce (8-5) se pripravi zpﬁsobem
zndzornénym ve schématu 8 a specifictéji zplsobem popsanym

nize.
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‘SlouCeniny obecného vzorce (8-2) je moZné snadno
pripravit z obchodné dostuphych;fenethylaminﬁ,obecného vzorce
(8=la) a formaldehydu obecného vzorce R?’-CHO zp&sobem podle
Pictet-Spenglera. Pfehlednéd préce o Pictet-Spenglerové reakci
je uvedend v Chem.Rev. 1995, 95, 1797. RovnéZ je moiné pouzZit
podobny zplisob pfes 1,2,3,4-tetrahydroisochinoliny s pouZitim . .
.Bischler-Napieralskiho reakce popsané v praci Marche;
J.Advanced Organic Chemistry, 3.vydéni; John Wiley and. Sons.:
New Yérk, 1985, 495, s néslednou redukci vzniklého iminu
. provedenou standardnim zpﬁsobemy

Slouéeniny obecného vzorce (8-4) se pfipravi ze. sloulenin
obecného vzorcé.(8—3) elektrofilni substituci aromatdického -
kruhu vhodnym elektrofilnim prost¥edkemn. Obecﬁéfje uVeden§ typ
reakce popsany v praci Marche['J;AdVanéed Organic‘Chémistry,

3.vydani; John Wiley and Sons.: New York, 1985,_447—511.

SlouCeniny obecného vzorce 8-2 je mozZné rovnéZ pfipravit

sejmutim chrdnici skupiny ze slouleniny obecného vzorce (8-4).

- Chranici skupinou je vyhodné trifluoracetamid, ktery:je moZné.

wodstranit za bazickych podminek s pouzZitim anorganickych
‘hydroxidh nebo, karbonatd v rozpouétédlé pro reakci inertnim._,
Vhodna takova rozpoustédla zahrnuji;(Cl—C4)alkoholy,;thané
.methanol. Pripadné je mozZné pouZit jedno nebo vice
.korozpoustédel vyhodné'g§olenych ze skubiny zahrnujici vodu,
tetrahydrofuran a dioxan. Doba reakce je v rozmezi-od~15 minut

O ~

00 °C ..

~ O o~

do 24 hodin a reak&ni teplota je v .rozmezi od 0 °C-do

-

nebo teploty zpétného ‘toku pouéitébo'rozpouétédlavnebo
rozpduétédlového systému. Reakce se vyhodné provede pri
teploté mistnosti. Dals$i reak&ni podminky pro sejmuti
trifluoracetamidovych skupin a pro sejmuti dal3ich vhodnych
chranicich skupin je moZné najit v praci autor Greene T.W.,-

"Wuts P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis, -
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2.vydéni.: John Wiley and Sons Inc.: New York, 1991.

Slouceniny obecného vzorce .(8-4) :se p¥ipravi pfipojenim~'f

.chranici skupiny ke slouceniném obecného vzorce (8-2).-

Vyhodnou chrénici skupinou je trifluoracetamidovd nebo terc-

... butoxykarbonylovd. (BOC) skupina. Chréanici skupina se pfipoji. .

reakci slouleniny obecného vzorce (8-2)

s trifluoracetylchloridem nebo di-terc-butyl-dikarbondtem nebo

jejich ekvivlaentem v p¥fitomnosti baze, vyhodné triethylaminu
nebo pyridinu. Reakce se provede v.rozpou$Stédle pro reakci
inertnim. Mezi wvyhodna rozpouétédla patt¥i ethery jako je

. tetrahydrofuran, diethylether, .dioxan nebo dimethoxyethan; ..

"-. halogenované uhlovodiky jako je dichlormethan, chloroform nebo

tetrachlormethan; a aromatické nebo alifatické uhleodikijako-»

»'Lje benzen, toluen ﬁebo:hexany. Dbba_reakce'je V‘rozmezi”odg15t

.minut do 3 dnd a reak&ni teplota je v rozmezi od.0 °C do

- tepltoy zpé&tného.toku pouzZitého rozpoustédla. Reakce Se‘f' 

'VYhodné provede pfiAtlaku v mistnosti;‘Daléiﬁﬁodminky prd'
chrédnéni amind trifluoracetamidovymi neboiteréf V

'WfbutoxykarbonleVYmi skupinami.rémnéi jako «dalsi vhodné -=
:chféﬂici-skﬁpinyAlze néiéét.v”pfabi.autofﬁ Greéhe-flw!,”Wﬁts”
¢ P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis, Z,yydéni.:

John Wiley and Sons Inc.: New York, 1991. -

Manipulaci se substituenty R?*® a R?® se ziskaji.
isochinoliny sé zménénymi substituenty. Vyhodné se pouZiji
k¥iZové kopulaéni reakce sloucCeniny obecného vzorce (8-4)
katalyzovaﬁé pfechodovym kovem; kde R@ nebo R@ je bromid nebo
triflat a prevedou se tak slouCeniny obecného vzorce (8-4),
kde R28 nebo R?*® maji vyse uvedeny vyznam: Tato reakce se
provede zpusoby v oboru znamymi, zejména zpﬁsoby_popsanYmi
v Tetrahedron, 1998, 54, 263 pfo Stilleho-Suzukiho reakce a

v Acc.Chem.Res. 1998, 31, 805 pro Buchwaldovy aminacnl reakce.
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Slouceniny obecného vzorce (8-5) se pfipravi vytésnovaci

“reakci s'pouiifim aminu (8-2) podlerschématu 1, kde amin (8-2)"- -« -

je.ekvivalentni R3-NH.

Schéma 9

CO,Et -~ -

Slouceniny obecného vzorce (9-3):se pfipravi obecnym

zpisobem popsanym ve schématu 2 s pouZitim ethyl-l-benzyl-

‘—4—oxor3—piperidinkarboxylét+hydrochloridu (9-1). jako vychozi _ .

.. slozky. V urcitych ptipadech, kdy R?° znamend H, se jako

v~ 1
1

)

(@]
NI¢
NI

ije N-terc-butoxykarbonyl-3—= : . . . ..-
(dimethylaminomethyleh)—4—piperidon ((9-2), Chemical Abstracts
121:157661) . |
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SlouZeniny obecného vzorce (10-6) kde RY, R?, R¥® a R3® .

majil vyznam uvedeny.vy3e se pF¥ipravi zp@sobem popsanym ve

schématu 10 a specifi¢t&ji popsanym niZe.

,f81ouéeniny*obecného'vzotce'(10—2)*kde Rm_znaméné

{C1=C4)alkylovou skupinu se pfipravi reakci .sloudeniny obecného

vzorce (10-1) kde Cbz znamena benzyloxykarbonylovou skupinu

s- O-alkylaénim prost¥edkém. Vyhodna sloufenina obecného vzorce

(lOél)ﬁjefbenzylester 3—oxopipérazin—l—karboxylové kyseliny.

Vyhodny,ozalkyiaénizprostfedek je-triethyloxonium-

tetrafluorborat. Reakce se provede p¥i tlaku v mistnosti

- v rozpouSté&dle 'pro réakci inertnim. Vyhodna rozpousdtédla

zahrnuji aromatické a alifatické uhlovodiky,thalogenované

uhlovodiky a ethery. Zv1lasté vyhodné rozpoudtédlo je

dichlormethan. Doba reakce je v rozmezi od 2 hodin do 3 dna a

‘ reakéni teplota je v rozmezi od -100 °C do teploty mistnosti.

Slouéeniny obecného. vzorce (10-4)) se pripravi kondenzaci
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slouCeniny obecného vzorce (10-2) se slou&eninou obecného
vzorce (10-3). Uvedené sloudeniny obecného vzorce (10-3) jsou
obchodné&’ dostupné, jsou popsané v literatU¥é ‘nebo se snadno
pfipraviypfes.étandérdné provedenou amidaci’ hydrazinu a
aktivaci karboxylové kyseliny jako je chlorid karboxylové
:kyseliny,.Tyto.reakceujsou‘v'obqru obecn& znamé: - Kondenzace se.
-vyhodné provede'pii tlaku v mistnosti i kdyZ je mozné, je-li
"to potfebné, pouzit. tlaky-aZz do 250 psi (1723;9'kPa)..Reakcex
se provede v rozpou$tédle pro reakci inertnim, vyhodné

v rozpouétédie zvolenym ze skupiny zahrnujici (C1-C4) alkoholy,"
aromatické a alifatické uhloVodiky,-polérni~aprotické média,
..halogenované uhlovodiky ayetheryL;nebo-jejich kombinace.
~Reakce .'se provede p¥i teplotach v rozmezi od teploty mistnostij“’

do 180-°C. Doba reakce-je -od 2 hodin do 3 dna. PR

SlouCeniny obecného vzorce (10-5) se pfipravi ze
sloudenin obecného vzorce +(10-4) prostfednictvim Lewisovou -
kyselinou katalyzovaného $té&peni nebo hydrogenolyzou Cbz
karbamatu za.,standardnich podminek, v oboru dobfe zndmych,
zejména podminek popsanych'' v préCijaptorﬁﬁg;eehg T:W., Wuts
A f:gaMﬂ;uE;oteéfivé,éroups in Organic”Synthesis,~2,vydéni.:
__thn Wiley and Sons -Inc.: New York; 1991. '~
.: Slouéeniny obecného vzorce (10-6) .se pripravi- vyté&siiovaci
- reakci s pouZitim aminu .obecného vzorce (10-5) zptsobem

popsanym .ve schématu 1,- kde amin (10—5) je ekvivalentni R3-NH. -
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Slou&eniny..obecného vzorce (11-4) kde R',.R? 'R*, R¥, R%*,
. R® a R¥® se-pfipravi zpisobem“zndzornénym ve s¢hématu 11 a
specifiltéji popsaném niZe..

Jestlize R*® a R znamenaji vodik, 1-benzyl-4-piperidon
(3-1) obchodrné dostupny u firmy Aldrich se. kondenzuje se

slouéeninou wzorce (11-)- kterd je bud obChbdné?dostupné nebo

v o~

je v..oboru -bé né*znémé\évpfipravi se tak slouceniny obecného

- vzorce (11-2). Jestlize R**'a R* neznamenaji vodik, sloueniny
obecného vzorce (3-1) je moiné p¥ipravit zplsoby v oboru
obecné znémymi, Reakce se provede p¥i tlaku v mistnosti bez
rozpoustédla nebo s pouZitim rozpoustédla pro reakci
inertniho. V?hodné rozpousStédla zahrnuji (C;-C4)alkoholy,

aromatické nebo alifatické uhlovodiky, polérni aproticka

rozpoustédla, halogenované uhlovodiky a ethery. Doba reakce je

PR
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rozmezi od 2 hodin do 3 dnt a reak&ni teplota je v rozmezi od
teploty mistnosti»dg teploty zpé&tného toku pouzitého
rozpouétéd,la.1-A,,'Sp_ecifiétéjéi podminky lze nalézt V'Q‘Int‘di';an
J.Chem. 1:976,' 14B, 984 a v J.Chem.Soc.Perkin Tran-s-.;‘-l‘. 1984,
2465. . ’_ }

Slouceniny obecného. vzorce (11-3) se pfipravi odstran&nim
- bénvz_ylové c;hj:,éni‘civ ékup,-iny;- ze sloudeniny (11-2) zZzplsobem
analogickym zplsobu popsanému vyse pro pfipra\}u sloucCenin

obe_cného vvzor'c»e_ (2—}6) .

SlouCeniny obecného yzorce (1l1-4).se.pfipravi vyt&shovaci
reakci s pouzitim aminu obecného. vzorce  (11-3) zplsobem
popsanym ve ;sc’ih'é‘matu 1, kde amin  (11-3). je ekvivalentni

slouc¢enin& R3-H.-

‘Schéma .12
| . .-
‘ ' N/ .
; s o :
N R
CRAL 122 ~ :
, R
! ) T { “
- Rza
. X
3 e O
RZ-Lv4 - |
+ 12-2a . N
2 . R
R =~ N o = IN
\N/l\R1 N R1
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Slougeniny obécnych vzorct (12-3) a (12-3a) kde’ R a R%
znamenaji skupiny ze” skupiny zahrnujici (Cl—Cg)alkoxjﬁérﬁényl,
(C1-Ce) alkylkarbonyl, . Ar’-karbonyl, (Ci-Ce)alkylsulfonyl,.

- Ar?-sulfonyl .nebd’ Ar-sulfinyl, se pfipravi zplisobem

znazornénym ve:schématu 12 a specifidté&ji popsanym nizZe.

: VSlouéeniny?obecnYCh vzorél (12¥3j a (12-3a), kde R”‘a R?
maji vyznam podle vySe uvedeného odstavce se,pfipravi.‘
.kondenzaciAseAélouéeninami obecného vzorce (12-2) a (l2-2a),
kde Lv* znamené chlor. Pfiklady»siouéénin obecnych vzorcid (12-

.2) a.(12-2a) zahrnuji .(Cy-Ce)alkoxyCOCL, '<ci-cgya1kylcocl,

—Arz—COCl (Cl Cs)alkylSOZCl Ar? SOZCl "hebo Ar ~S0Cl. Reakce se

‘provede za bezvodych podmlnek v prltomnostl nevodne baze ze
skupiny zahrnujlc1 organlcke amlny jako je trlethylamln,
N,N'-diisopropylethylamin a pyridin a jejich derivaty. Reakce
'se provede v rozpouit&dle pro reakci” inertnim. Vyhodna |
Nfozpouétédla pro vy$e uvedenou reakci zahrnuji halogenované
“uhlovodiky, allfatlcke ‘nebo aromatické uhlovodiky, ethery,
_ethyl acetét, pyrldln a je]lch komblnace . Doba reakce.je '
v rozmezi od 15 minut do 24 hodin“a reakéni teplota“jé”‘“

v rozmezi od OR°C do 80" °c nebo do teploty zpetneho toku
pouéitého rozpﬁéﬁédlé Reakce se vyhodne provede pfi’ teplote
© v rozmezi ﬁH'O;°CﬁdE”téploty mistnosti a pfi tlaku ‘

v mistnosti.’ Odstran&ni- ‘pripadnyéh’ chran1c1ch skupln se

provede zpusobem ‘popsanym ve schematu I

SlouCeniny obecnych vzorct (12-3) a (12—3a) kde'R‘lv7 a R??
znamenaji'(Cl—CG)alkylkarbonyl-nebo Arz—karbonyl je mozZné
rovnéz pripravit podle schématu 12 zptsobem podrobnéji

popsanym nizZe.

Slouceniny obecnych vzorca (12-3) a (12-3a) kde R'’ a R?
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znaménaji (C1-Cq)alkylkarbonyl nebo Arz—karbonyl se pripravi
+. kondenzadni reakci seisloueninou obecného vzorce (12-2) nebo
. ¢, respektive (12-2a), kde " Lv?* znamend hydroxylovou skupinﬁ"
v pEitomnosti .kondenza&niho prostf¥edku jako Jje
dicyklohexylkarbodiimid nebo 1-(3-dimethylaminopropyl) -3~
... ~ethyl-karbodiimid-hydrochlorid::Reakce -se provede:~ = =~ =1 -~
v rozpouétédle pro reakci inertnim.:Vthdné rozpouétédla
. zahrnuji halogenované uhlovodiky, alifatické/aromatické -
uhlovodiky a.-ethery. Zvlasté thodnYmi rozpouStédly jsou
dichlormethan a chloroform. Je moZné .pouziti ‘i dalsi

kondenzac¢ni prostredky znadmé pracovnikim v oboru které =~

zahrnuji, ale nejsou omezené jen,na«néﬁfrﬁzné,fosfinovéﬁ”“ o
prosdtfedky, ethyl-chlorformiat a N—hydrbxysukcinimid{
Odstran&ni pripadnych chranicich skupin 'se provede zplsobem

zndzornénym ve schématu I..

Slouceniny obecného vzorce (12-3) kde R’ znamepé
(Ci;Cg)alkylovou skupinu. se rovné&Z pfipravi zplsobem

znadzorné&nym ve schématu - 12 a specificté&ji popsaném niZe..

L

Slouéeniny obecného-vzorce -(12-3) kde RY znamena
(C1-Cg)alkylovou qkupiﬁu se pfripravi reakci slouééﬁiny obecného
vzorce (12-1) se 5loueninou obecného vzorce (12-2) kdé“ﬁ”'
znamena (leC4)alkyldvdd'skupinu a Lv* znamena ‘skupinu ze

- skupiny zahrnujici,Cl,.Br/%i, methansulfonyloxy,
p-toluensulfonyloxy nebo trifluormethansulfonyloxy. Reakce se

- provede za bezvodych podmnek’ v p¥itomnosti nevodné baze kferod

.je-baze ze skupiny zahrnujici organické aminy jako je
triethylamin, Hunigova baze a pyridin a jejich derivéty. v
Reakce se provede v rozpouétédle pro reakci inertnim. Vyhodna
rozpoustédla pro vy3e uvedenou reakci zahrnuji halogenované
uhlovodiky, alifatické nebo aromatické uhlovodiky, ethery,

ethyl-acetat, pyridin a jejich kombinace. Doba reakce je
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v rozmezi od 15 minut:doa24»hodin.a reakéni teplota je
.,V rozmezi od teploty;mistngsti do.80 °C nebo do teploty
= Zpétného toku pouzZitého rozpoustédla. Reakce se vyhodné
- provede pfri teploté mistnosti a pfi tlaku v mistnosti.

Sl _ ‘

... .Vychozi slozky a &¢inidla pro p¥ipravu vySe popsanych .
sloucenin jsou rovnéz snadno dostupné; nebo je pracovnici
v.oboru snadno .p¥ipravi. zplsoby v oboru obecné znémYmi.¥~

. Napfiklad. mnoho, slouc¢enin pouzitych pro vyse uvegenY;ﬁéelistu

.~.slouCeniny p¥ibuzné slouCeninadm vyskytujicim se v pfirodé& nebo

to jsou jejich derivaty, a jsou to tedy.slouceniny které maji

_{velky védecky i..obchodni.vyznam a z.tohoto.divodu jsou

. Obchodné . dostupné nebo Jsou popsané V-liteiatufe,nebo’je mozné
snadno’pfipravit zvoﬁchodné,dostupDYCb slozek. zplsoby :
popsanymi v literatufe.- o ‘

. SloucCeniny podle pfedlozZeného vynadlezu inhibujl tvorbu

sorbitoldehydrogenasy a jako takové maji vyuZiti pfi'léébé
diabetickych komplikaci:zahrnujicichﬁ ale-bez‘oqueni'na

. gvedené komplikace, Onemocnéhi jakglje"d;abetické‘ngfrgpatyej

_diabeticka neu:opatig[hgiabetické retinopatie, diabeticka.
mikrbangiopatie,a diabeticka makroahgiopatie a diabetické
kardiomyopatie. Vhodﬁost'§louéenin}podle vynalezu jako l1é&iv

A pfi 1é¢b& chorob uvedenych’v tomto popisu pro savce (napf.

. élovéka),:jakq Jsou napfiklad.komplikace - diabetu Jako Je
_diabeticka kardiomyopatie, diabetick& neuropatie, diabeticka
nefropatie, diabetickd retinopatie,s diabetickd mikroangiopatie
a diabetick& makroangiopatie se prokazuje aktivitou sloucenin
>obecného vzorce (I) podle Vynélezu v konvencnich stanovenich.
Uvedena stanoveni rovnéZz umoziuji srovnani aktivit sloudenin
obecného vzofce (I) podle vyndlezu s aktivitami dalsich
zndmych slouc¢enin. Vysledky téchto srovnévagiéh stanoveni jsou-

vhodné pro urceni davkovani sloucenin savcim vcetné clovéka
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pfi léceni uvedenych chorob.- -

‘Stanoveni aktivity SDH
.V uvedeném stanoveni se pouziji samci krys,SpraguéfDawley
(350-400.9) . U-skupiny krys.se indukuje-injekénim podénim:- .
streptozocinu 85 mg/kg do ocasni.Zily'diabetes. Za dvacet&tyfi

-hodin se‘étyfem skupiném'diabetickYCh~kfys podéd‘ ordlni sondou”

. jedna dévkaatestované'slouéeniny podle- vynalezu- (0,001 az 100 =

mg/kg). Za 4-6 hodin po podani. léciva se zviYata usmrti a

_.odebere se jejich krev .g tkan sedaciho nervu. :Tkan a bulky se

extrahuji. 6% kyselinou chloristou.

Sorbitol v erytrocytech a v neryové-tkéni,se stanovi
modifikovanym zplsobem podle RuS,Cleméntseba sp. (Science,
166: 1007—8, 1969). Do systému pro stanoveni obsahujiciho jako
koned&nou kOncentraci 0,033 M glycinu, pH 9;4, ‘800 mM B-
nikotinadénindinukleotidu a’ 5 jednotek/ml

§orbitoldehydrogenas§kse%pfidaji“alikvotni podily tkanovych

-extraktl. Po 30 minutach inkubace pfi teploté mistnosti ‘se

~stanovi fluorescence vzorku. s -pouzitim ‘fluorescenéniho -

spektrometru a excita&ni*vlnové délky 366 nm a.emisni v1inové

'délky 452 nm. Po ode&teni hodnotprisludnych slepych vzorka se’

stanovi mnoZstvi SOrbitolu‘waaZdém vzorku linedrni regresi-
s pouzZitim hodnot ziskanych' se: standardy*sorbitolu
zpracovanymi stejnym zptsobem jako tkanové éxttakty._

Fruktééa se stanovi modifikovanym =zpisobem popsanym’
\Y prééi‘Ameyamé M., 'Methods in Enzymology, 89: 20-25 (1982).
Resazurin se pouzije misto.ferikyanidu. Do systému pro
stanoveni obsaﬁujiciho jako kone&nou koncentraci 1,2 M
kyseliny citronové, pH 4,5, 13 mM resazurinu a 3,3 jednotek/ml

fruktosadehydrogenasy a 0,068 % Tritonu X-100 se pf¥idaji
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alikvotni podily tkanovych extraktd. Po 60 minutdch inkubace
pfi teploté mistnosti se stanovi-fluorescence vzorku

s pouZitim fluorescenéniho spektiometru ‘a excitaéni vlnové
délky 560 nm a emisni vlnovéudélky 580 nm. Po odecteni hodnot

- pEislusnych slepych vzorkla .se’ stanovi mnoZstvi fruktosy

., .v kazdém vzorku.linedrni regresi s pouZitim hodnot ziskanych.-

se-standardy fruktosy zpracovanymi -stejnym zplsobem jako

tkanové -extrakty.

: Stanoveni.aktivity SDH: se -provede modifikovanym ipﬁsobemv
A.popsénYm U.Gerlachem v Methodology-0of Enzymatic Analyzes,

- v edici H.U.Bergmeyera, 3, :112-117 :(1983).. Do -systému pro =
stanoveni obsahujiciho jako- konecnou koncentraci;O;l M

tlumivého roztoku fosforechanu. draselného, pH 7,4, 5 mM NAD,

. 20 mM sorbitolu a 0,7 jednotek/ml sorbitoldehydrogenasy: se

pfidaji alikvotni podily séra nebo moci. Po inkubaci po dobu
10 minut p#i teploté mistnosti se zmé€fi st¥fedni zména
absorbance vzorku p¥i 340 nm. SDH aktivita se vyjé&dfi jako

miliQDuo/minuta (OD340 = absorbance p¥i 340 nm).

- .. .Jako druhou slouceninu: (i¢innou sloZzku) je moZné

-V kombinad¢ni terapii pouiitfkaidy inhibitor-aldosareduktasy. -
Vyraz inhibitor aldosareduktasy -znamend sloudeniny, které '
uinhibuji biologickou konverzi.glukosy na sorbitol enzymem,:
aldosareduktaséu; Uvedenou,inhibrci?lze snadnoe stanovit
standardnimi metodami zndmymi v oboru kaMalone; Diabetes,
29:861-864, 1980. "Red Ceil’Sorbitol, an Indicator of Diabetic
‘Control”).rNiZe jsou uvedené rtzné inhibitory aldosareduktasy
S piiéluénymi citacemi, nicméné pracovnikim v oboru budou
znamé i dal3i inhibitory aldosareduktasy. Popisy U.S.patentl
uvédenYch niZe jsou do tohoto textu v&lenéné odkazem.

V zavorkéach jsbu uvedené generické USAN nadzvy téchto sloucenin

nebo dalsdi néazvy téchto sloucenin tam kde to je aktualni,




..potfebné ke sniZeni.tkanového rsorbitolu- (tj < mnozstvi. .

160 (X X4 .

spolené s patentovou literaturou tykajici .se uvedené
slou&eniny. '

Aktivitu inhibitoru aldesareduktasy v tkani je mozné

~uréit stanovenim mnoZstvi inhibitoru.aldosareduktasy, které je.

inhibujiciho dal3i tvorbu .sorbitolu nasledkem blokovani
-aldosareduktasyy; nebo sniZeni.-tkanové fruktosy (inhibici

tvorby -sorbitolu nasledkem blokovani aldosareduktasy a

- nasledné :tak-tvorby. fruktosy). Bez vazby na konktrétni teorii

nebo mechanismus- se-predpoklada, Ze. uvedeny -inhibitor:
aldosareduktasy inhibici -aldosareduktasy zabranuje: nebo
sniZuje ischemické po3kozeni jakhjéfpopsanéAniZe.‘

Podle vy3e uvedeného, -priklady inhibitorl aldosareduktasy
vhodné pro pouZiti v kompozicich a zptsobech podle vynalezu

zahrnuji. ndsledujici sloucCeniny:

1. 3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-3,4~-dihydro~4-oxo-1-

P

-ftalazinoctova kyselina (ponalrestat, "US 4,251,528);

‘2.»N—[{(5rtrifluormethyl)%6*methoxy—l—naftalenyl]thioxo4 L

methyl]-N-methylglycin (tolrestat,. US 4,600,724) ;"

- 3. 5—[(Z,E)4B¥methylcinhamylideﬁ]—4—oxo—2€tHiOxo—3—
-thiazolidenoctovéd kyselina (epalrestat, US 4,464,382, US
- 4,791,126, US-4,831,045); o ‘

4, 3—(4—brom—2—fluorbénzyl)—7—chlor-3,4—dihydro—2,4—
-dioxo-1(2H)-chinazolinoctovd kyselina (zenarestat, US

4,734,419 a 4,883,800);

5. 2R,4R-6,7-dichlor-4-hydroxy-2-methylchroman-4-octova

EE T
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kyselina (US 4,883,410);

6. 2R;4R—6;7—dichlor—6—fluor—4—hydtOxy—Z—methylchroman—4—
-octova kyselina (US 4,883,410);. ... .s-
R 3L4fdihydro-2,8—diisapropylf3rox072ﬁ—1§A—benzoxazin—
-4-octova kyselina (US 4,771,050); - . .

-8. 3,4-dihydro-3-oxo-4-[(4,5,7-trifluor-2-benzo-

thiazolyl)methyl)-2H-1, 4-benzothiazin-2-octova kyselina. (SPR--

.210,. .US 5,252,572); . - : L

9. N-[3,5~-dimethyl-4-[ (nitromethyl)sulfonyl]lfenyl]-2-
-methylbenzenacetamid (ZD5522,. US.5,270,342 a US 5,430,060);

10. (S)—6vfluorspiro[chfomanv4,N—imidazolidin]—2,5%

—dion (sorbinil, US'4,130,714); -~

-11. d—2—methyl¥6—fluorspiro(EhrOmaﬁ;4”,¢—imidazolidih)—

R A RSN

2o’ 5'-dion (US 4,540,704);

| '3.‘12; 2- fluorsp1ro(9H fluoren 9 4 1m1dazolld1n) -2',5'-
;dion’(us 4,438, 272) | o o

t13 2,7~ dlfluorsplro(9H fluoren J,4 1m¢dazolldln;—2’5'
~dion (US 4, 436 745 a US 4,438, 272) ; ‘ ‘

14. 2,7¥difluor—5—methoxyspiro(9H—fluoren*9,4u

-imidazolidin)-2',5-dion (US 4,436,745 a US 4,438,272);

15. 7—fluorspiro(5H—indenol[1,2—b]pyridih—5,35
-pyrrolidin)-2,5-dion (US 4,436,745 a US 4,438,272);
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16. d—cis—chhlor—Z’p?—dihydro—?—methyl—
spiro(imidainidin44,4“—¢H—pyrano[2,3;bJpridin)-2i5—dion (Us
4[980/357); S . A.t., x-'.

¥ ‘17'.-'-s‘piré['ifﬁ‘i’ddéél‘id’ih—"@ 5 (6H)chlnolln] 2 5 dlon 3"

"~ —chlor-7',8-dihydro-7'-methyl- (5"’c1s) (US 5, 066, 659)

18;‘(2S 4S) 6 fluor 2’ 5 dloxosplro(chroman 4, ¢

" -imidazolidin)- -2- karboxamld (US 5,447,946); a

l9.>2 [(4 brom 2- fluorfenyl)methyl] 6 fluorsplro—

fisochinolin- 4( H)-3' -pyrrolidin]- 1 2 3 5(2H)—tetron (ARI- 509
‘UsS 5,037,831).

Dalsi inhibitory aldosareduktasy. zahrnuji sloudeniny

obecného vzorce (ARI),

t ARI
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné sole, kde .
Z ve slouéeniné_obecného*vzorce_(ARI) znamena .0 nebo S;
R' ve sloudenin& obecného vzorce (ARI) znamena
hydroxylovou skupinu nebo skupinu kterd je in vivo
odstranitelnd za tvorby sloucdeniny obecného vzorce (ARI) ve

které R!' znamena OH; a

X a'Y ve slouceniné obecného vzorce (ARI) maji stejny




. . oo eser o  wse
CX ] e e [ .3 * L °
° ° e e o° ¢ o .
. e o0 o o « e o .
. . o ¢ o e o o
163 ese coe .o . o eoee

nebo rizny vyznam a znamenaji skupiny ze skupiny zahrnujici
vodik, trifluormethyl, fluor a chlor. c el
Vyhodna podskupina slouenin v rémci.wvyse uvedené skupiny
‘inhibitort aldosareduktas zahrnuje slouleniny uvedené vyse pod
o e .. Cisly 1, 2,.3,.4,.5,6,.9,.10 a 17.a nasledujdici slouceniny . -
obecného vzorce  {ARI):
20.. 3,4-dihydro-3-(5-fluorbenzothiazol-2-ylmethyl)-4-
.~oxoftalazin-l~yloctova kyselina [R};hydroxy; X=F; Y=H];

21. 3#(5,7—difluorbenzothiazoer—ylmethyl)—3,4—dihydro—
-4-oxoftalazin-1-yloctova- kyselina [R'=hydroxy; X=Y=F];

- 22. 3—(5?chlorbenzothiazol—2—ylmethyl)—3,4rdihydro=
-4-oxoftalazin-1l-yloctova kyselina;[R?=hydrbxy; X=Cl; Y=H];

_ 23: 3-(5,7-dichlorbenzothiazol-2- ylmethyl) 3,4-dihydro-
-4-oxoftalazin-l-yloctova kysellna’[Rf—hydroxyr X=Y=F]};

24. 3, 4 -dihydro- 4 ~0X0-3- (5 trlfluormethylbenzoxazol 2~ yl—
vmethyl)ftala21n 1- yloctova kyselina .[R} =hydroxy; X=CF3; Y=H];

25. 3,4fdihydro—3—(5—fluorbenzoxazol—nylmethyl)— -
-oxoftalazin-l-yloctovd kyselina [R1=hydroxy;‘X=F;fY=H];
26. 3-(5,7-difluorbenzoxazol-2-ylmethyl)=3, 4-dihydro-

-4-oxoftalazin-l-yloctova kyselinan[Rl=hydroxy; X=Y=F];

27. 3-(5-chlorbenzoxazol-2-ylmethyl) -3, 4~dihydro-
-4-oxoftalazin-l-yloctovad kyselina [R'shydroxy; X=Cl; Y=H];
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28. 3—(5,7—dichlorbenzoxazol—2—ylmethyl)—3;44dihydro+
-4-oxoftalazin-l-yloctova kyselina [R1=hydroxy;«X=Y=F];

29. zopolrestat; 1-ftalazinoctova kyéeiina,f3,4—dihydro-
-4—oxo—3—[[5—(trifluormethyl)—2fbenzbthiéioLyl]methyl]—

JIR*=hydroxy; X=trifluormethyl; -Y=H]. .. B s

Ve sloucCenindch-20-23 a 29 7 znameni S.. Ve slou&enindch

. 24-28 'Z znamend .o.

2 vyse uvedené podskupiny jsou zv1asté vyhodné sloucCeniny -

20 aZz 29, kde je3té vyhodn&jdi je sloudenina 29.

Zejména vyhodnym inhibitorem aldosareduktasy je
1-ftalazinoctova kyselina, 3,4-dihydro-4-oxo=3-[[5-
—(trifluormethyl)424benzothiazolyl]methyl]—.

Vyraz "acylovy radikal inhibitoru aldosareduktas&

obsahujiciho karboxylovou funk&ni skupinu” znamen&d kazdy z vyse-

’uvedénYch inhibitorﬁTéidosareduktasy ktery oBééhﬁjé misto

- karboxylové funkéni skupiny karbonylovy radikal-'

Sloucenlny podle vynalezu které jsou 1nh1b1tory

aldosareduktasy jsou adno dostupné nebo je mdézné je

- “'pracovniky zkusenyml v oboru snadno pr1prav1t s pou21t1m

zpusobll bé&zné uzivanych v organické syntéze zejmena
S prlhlednutlm k prlslusnym spec1f1ckym poplsum \Y% patentove

literature.

Pouzité mnoZstvi inhibitoru aldosareduktasy podle
vynalezu lze volit tak aby toto mnoZstvi bylo G¢inné pro
uvedené akt1v1ty podle vynadlezu. U&innad davka inhibitora

aldosareduktasy podle vynalezu je obvykle v rozmezi od asi 0,1
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mg/kg/den az 100 mg/kg/den podané v jedné nebo v rozdé&lenych
davkach, vyhodné& v rozmezi: 0,1 mg/kg/den az 20 mg/kg/den -
‘podané v jedné nebo v rozdélenych davkach.

Jako druhou sloudeninu (u&innou slozku)-ws kombina&ni
- wterapii podle vynalezu je.mozZné pouzit.-kazdy inhibitor . vymény-
iontd sodik-vodik (NHE-1). Vyraz inhibitor NHE-1 zahrnuje
slouCeniny které inhibuji VyménnY‘transportni systém
sodik/proton (Na'/H') a proto-3jsou uvedené slou&eniny vhodné
jako 1é&ebny nebo profylakticky prostfedek pro choroby
vyvolané nebo zhor3ujici:se zrychlenim vymény sodlk/proton
(Na*/H%) v transportnim systému jako jsou napriklad
‘kardiovaskuldrni choroby'[naprlklad-ateroskleréza, hypertenze,
arytmie (napf. ischemick& arytmie, arytmie-ﬁéslédkem.infarktu
-myokardu, zastava srdée,;dysfunkce myokardu, ~arytmie po PTCA
nebo po trombolyze atd.), angina pectoris, hypertrofie srdce,
infarkt myokardu, srdedni selhani ' (nap?. kongestivni srde&ni
selhédni, akutni srde&ni selhani, hypertrofie srdce atd.),
-restendza po PTCA,VPTCI,kéokV(napEu hemoragicky $ok, -
‘endotoxinovy ok atd.)],-ledvinové poruchy (napif. diabetes
AAmellitusL_diabetické nefropatie, akutni ischemické.selhani-
ledvin atd.), choroby organt spojené s ischémii 'nebo -
s ischemickou reperfuzi [nap?. _Pporuchy srde&niho svalu spojené

1t

s ischemickou reperfuzi, akutni selhani ledvin nebo.poruchy

Kl

indukované chirurgickym zakrokem jako jsou operace vytvarejici -

korondrni bypass (CABG), vaskularni chlrurglcke Operace,
transpiantace organu, nekardidlni operace nebo perkutanni

- translumindlni korondrni angioplastika (PTCA)],
cerebrovaskuldrni choroby (napriklad mrtvice iséhémického
pivodu, mrtvice hemoragického .ptivodu atd.), cerebroischemické
choroby (nap¥. poruchy spojené s mozkovym infarktem, poruchy
vyvolané nasledkem krvaceni do mozku, edém mozku). Inhibitory

NHE-1 je moZné rovné&Z pouzit jako prostf¥edky pro ochranu
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myokardu bé&hem operaci souvisejicich se zavedenim koronérniho
. bypassu (CABG), pri vaskulérnich operacich, perkuténﬁi»ﬁltz
‘trénélumiqélni korondrni angloplastice (PTCA), PTCI, |
transplantaci orgéant nebo p#i nekardi&lnich operacich. ...,
Vhodnost inhibitord NHE-1 jako 1é&iv pro 1é&bu .choréb’ saved

. -(vCetné& ¢lovéka) jako--jsou ghoroby«vyjmenovanéwv tomto.popisu;
naptiklad: pro ochranu myokardu béhem operace.nebp‘projochranuv
myokardu u. pacientn s. vyvijejici se srdedni nebo mozkovou
pfihodou hebo pro. stalou kardioprotekci:u pacientd:

s diagnostikovanou ischemickou«charobou&srdeéﬁinnebo-pacientﬁ
u kterych je-riziko vzniku. ischemické choroby srdeéni,
srdeéniwdysfunkce;nébOﬁzéstava srdce, se prokazujeﬁkonvenénimi
preklinickymi stanovenimi kérdioprotekce [viZ'ianivo-ff‘
stanoveni popsané v praci autord Klein H. a sp., Circulation
92;912—917u(1995);.stanovenim_na,izolovanémnsrdeiupbdle
Scholze W. a sp., Cardiovasculaf Research 29:260-268 (1995);
stanovenim-antiarytmickych ucinkd popsaném v praci tautord
Yasutake M. a sp., Am.J.Physiol., 36:H2430-H2440 (1994); NMR
stanovenim popsanym v praci autort Kolke a sp., J.Thorac.,.
Cardiovasc. Surg., 112:765-775" (1996)]-a daléi;h in?Vigq;g,in_ )
viffo_stanovenich_popsanYchdniie¢ Tato\stanoyeni roynéz,“

- umoZiuji srovnéni aktivit sloudenin podle vyndlezu ‘obecného -
vzorce (I) s aktivitami jinych- zndmych slouéeﬁin.vy§ledkyf
téchto srovnani jsou.vhodné k urceni davek ﬁAsavcﬁ,.véetné

y. lidi; pro 1lécbu uvédenYch chorob.

Inhibitory NHE-1 jsou popsané v US'paténtuué;5,698,581; v
evropské publikované '‘patentové priblasce &.EP 803 501 A1,
v mezindrodnich publikovanych patentbvjch pfihléékéch ¢. WO
94/26709 a PCT/JP97/O4650, kde kazdy z vyse uvedenych
.patentovych spist jé v€lenény do tohoto textu odkazem.
Inhibitory NHE-1 uvedené ve vy3e uvedené patentové literatute

maji vyuzZiti v kombinacich podle vyndlezu. Uvedené inbibitory
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«-+-NHE-1. je. moZné pfipravit zpusoby popsanymi v uvedenych -

- . patentovych spisech. AT

" Vyhodné inhibitory NHE-1 zahrnuji slouceniny obecného -... .

$ .. ... vzorce NHE,. . ST “ s
e LU NS NH, N
PAR e sl s aTE T o a T \“/ Y L R S

NHE =

jejich proléd&iva nebo farmaceuticky.pfijatelné .sole . - .. .

:_uvedenYCh slouCenin nebo:uvedenych proléd&iv, kde

Z -ve slou&eniné -obecného vzorce NHE -znamend ~ptes 'uhlik-
pfipojeny péticlenny, diaza-, dinenasyceny kruh obsahujici dva
sousedici atomy.dusiku, kde uvedeny-kruh.je p#ipadné& mono-,. .

~ di- nebo trisubstituovany aZ t¥emi substituenty nezavisle

zvolenymi ze.skupiny zahrnujici R?, R*> a R% nebo -

Z ve slouCeniné .obecného vzorce NHE.znamena uhlikem -
" pfipojeny~pétiélenny, triaZa—,;dinenasyceny_kruh,.kde”uvedenY‘éj
kruh je pfipadné$mono—,,neboudispbstituoyanyvai_dvéma-y

vy substitu’e_nty‘nezévisle'»znv-o:le_nym-i‘vze-skupiny,zahrnujici—-t’:R4 a R>; -

o kde er RZ,;R3, Rgﬁa<R5.Ve<slouée“iné»obecnéhg vzorce.NHE

.3~ kazdy nezdvisle znamenaji.skupinu- ze skupiny zahrnujici vodik, v
hydroxy- (C1~C4)alkyl, (C1-Cq) alkyl, (Ci-Cy)alkylthio, |
(C3~Cq)cykloalkyl, (C3-Cy) cykloalkyl (C;=C4) alkyl; (C1-Cqs)alkoxy,
(Cl—C4)alkoxy(C1—C4)alkyl; mono-N- nebo di-N,N-(C;-Cq)alkyl-
karbamdyl, M nebo M-(C;~C4)alkyl, kde kaZda z uvedenych
(Cy%h)alkyiOVYCh casti je pfipadné substituovana jednim aZz
deviti atomy fluoru; kazdi z uvedenych (C;-C4)alkylovych nebo
(C3-C4) cykloalkylovych skupin je pfipadné& mono- nebo

disubstitovana skupinou nezavisle zvolenou ze skupiny
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'zahrnujici hydroxy, (Ci;-C4)alkoxy, (C1-Cy)alkylthio,
(Ci-Cq)alkylsulfinyl, (Ci-Cq)alkylsulfonyl, (C1-Cy)alkyl, .
mono-N- nebo di—N,N—(C1—C4)alkylkarbamoyl, nebo mono-N- nebo
.L.di—N,N—(Cl—C4)alkylaminosulfonyl; a uVedenyY(CQ—C4)cykloalkyln

‘pfipadné obsahuje jeden a? sedm atomn fluoru;

Tl N,

kde ‘M ve slouCeniné& obecného vzorce NHE znamena cCastedné
nasyceny, plné nasyceny nebo plné nenasyceny p&ti&lenny az

osmiélenny kruh pfipadné obsahujici-jeden a? t7¥i heterocatomy

nebo. bicyklicky: kruh obsahujici dva &astecnd nasycené, plné
-nasycené nebo plné& nenasycené tfi&lenné as Sesticlenné kruhy,

. které mohou samostatné pfipadné obsahovat jeden a? ctyri

%+ . heteroatomy nezéavisle zvolené ze skupiny zahrnujici dusik;.

siru-a kyslik;

‘kde skupina M-ve sloueniné& obecného vzorce NHE je
vpfipadné'substituované na jednom kruhu pokud tato skupina

L Jje monocyklicka, nebo na. jednom nebo na obou: kruzich pokud-

. . nezavisle zvolené ze skupiny:zahrnujici kyslik; siru, a. dusik,

»;tatouskupina~je biCyklické,_na“atomu”uhliku»nebo dusiku afi»ﬂ”“

S tremi substltuenty nezavisle zvolenyml ze skupiny zahrnujici:. =

~

R§7 R” a Ra_ kde jeden z R®, R7'a R® znamena prfipadné Caste&né&.

né
nasyceny, plné nasyceny nebo. plne nenasycerny t¥iclenny az

. sedmiclenny kruh pfipadné. ohqahnwwhw jeden aZ tri heteroatomy -+

ER AN I N G &

. hezavisle zvolené ze skupiny -zahrnujici kyslik, .siru a dusik,

pfipadné substituovany (C1-C4)alkylovou skupinéu a dale kde RS,

-7 -8 ~ 2 o % s . o : .oz PN
R @ R pripadné znamenaji skupinu ze skupiny zahrnujici

hydroxy, nitro, halogen, (C1—-Cy) alkoxy, ¢C1-Cq) alkoxykarbonyl,
(C1—Cq)alkyl, formyl, (Ci-C4)alkanoyl, (C1-C4)alkanoyloxy,
(C1-C4) alkanoylamino, (C1-C4) alkoxykarbonylamino, sulfonamido,
(C1-Cq)alkylsulfonamido, amino, mono-N- nebd
di-N,N-(C;-C4)alkylamino, karbamoyl, mono-N- nebo
di—N,N-(C1~C4)alkylkarbamoyl, kyan, thiol, (C;-C4)alkylthio,
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- (C1-C4)alkylsulfinyl, (C1-Cs)alkylsulfonyl, mono-N- nebo

) dieN,N—(Cl—C4)alkylaminosulfonyl, (C2-Cyq).alkenyl,
- {Cy-Cy)alkynyl, nebo (Cs=Cy) cykloalkenyl, _: - .

kde uvedené (C;-C4)alkoxy, (Cl—C4)alkyl,-(Cl—C{)alkanoyl,\'

; (C1=Ci)alkylthio, mono-N- nebo di-N,N-(Ci=Cs)alkylamino nebo

(C3-C7) alkyl-skupiny. ve vyznamu substituentd R%;, R’.a R® jsou
;pfipadné mono-substituované skupinou nezavisle zvolenou.ze .
- skupiny zahrnujici hydroxy,-(Cl—C4)alkoxykarbonyl,f
,,(Cg—C7)cykloalkyl,,(clrc4)alkanoyl,H(Clrca)aikanOylamino,
‘W(Cl—C4Xalkanoyloxyy<(C;:C4)alkoxykarbonylamino,,sulfonamido,
;jC17C4)alkylsulfonamido, amino, mono-N- nebo
+d1-N,N-(C;-C4)alkylamino, karbamoyl, mono-N- nebo T
- »dizN,N-(C;-C4) alkylkarbamoyl, kyan, thiol, nitro, |
.:(Cy=Cy)alkylthio, (Cl—C4)alkylsulfinyl,‘(Cva4)alkylsulfonyl
‘nebo mono-N- nebo di—N,N—(CL—C4)alkylaminosulfonyl nebo jsou

+~prfipadné substituované jednim a2 deviti-atomy fluoru.

Zv1asté vyhodné inhibitory NHE-1 jsou slouceniny ze It

wskupiny .zahrnujici: o _ T A RIS o W e

» i[1f48—bromchinolin—5—yl)—5—cyklopropyl—lH—pyrazol—v

: —4-karbonyl]guanidin; [1-(6-chlorchinolin-5-y1)-5-cyklopropyl-
. ~1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1-(indazol~-7-yl) -5~
“—cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; -
_[k—(benzimidazol—S—yl)—5—cyklopropyl—lH—pyrazol—4—karbonyl]f;
guanidin; [1-(I1-isochinolyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4=- ..
~karbonyl]lguanidin; [5—cyklopropyl—1-(4ichinolyl)—lH—pyrazol—
-4~karbonyl]guanidin; [5—cyklopropyl—1—(chinolin—S—yl)—1H¥
-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1-(indazol-6-yl)-5-ethyl-1H-
-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1—(indazol—5—yl)—5—ethyl—1H—
—pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1-(benzimidazol-5-yl)-5-
—ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1—(1—methyl—
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benzimidazol-6-yl)+~5-ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin;
1-(5-chinolyl) =5-propyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin;
1-(5-chinolyl)-5-isopropyl-1lH-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; -

.[5-ethyl-1-(6-chinolyl)-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; .
ﬂ1—42~methylbehzimidazol~5—yl)—5—ethyl—lH—pyrazol-4—karbonyl]ﬁfn

.+ guanidin; [1-(1,4-benzodioxan-6-yl)=5-ethyl-1H-pyrazol-4-
_,'ﬁkarbonyl]guanidip;{[lf(benztriazolf57y1)<5~ethyllef,

.. “pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1l-(3-chlorindazol-5-yl)-5-:
-—ethyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1=(5-chinelyl)-5-
»afthYl“lﬂprraZQl—4—kaerDYl]guanidin;.[5fprOPYl-lf(5r'»4‘

- —chinclyl)=1H-pyrazol=-4-karbonyllguanidin;  [5-isopropyl-1-
- —(5—chinolyl)—lH:pyrazol:4rkarbonylkguanidih;,[1—@2—chior—

- —4-methylsulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1lH-pyrazol-4~karbonyl]-
_~rguanidin; [1l-(2-chlorfenyl)-5-cyklopropyl-lH-pyrazol-4-
.—karbonyl]guanidin;;[l—(2:£rifluormethylt4ffluprfenyl)—5—'NJAH.“m

-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1-(2-brom-
fenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol=4-karbonyl]guanidin;
[l—(2<fluorfenyl)—5—cyklopropyl—lH—pyrazol—4f
karbonyl]gudnidin; [1-(2-chlor-5-methoxyfenyl)-5-cyklopropyl-

-1H-pyrazol-4-karbonyl]lguanidin; [l-(2-chdor-4-methylamino-

sulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4z-karbonyl]lguanidin;
[15(2,55dichlo£fenyl)r5—cyklopropylfivayrazOl~4— . |
—karbonyl]guanidin;*[l—(2,3—dichlorfenyl)55—cyklopropyl—1H—»
-pyrazol=-4-karbonyl]guanidin; [1-(2-chlor-5-aminokarbonyl-
fenyl)—57cyklopropyl-lH—pyrazol-4ekarbonyl]guanidin;
[1-(2-chlor-5-amincésulfonylfenyl)-5-cyklopropyl-1H-pyrazol—-4- -

—karbonyljguanidin; [1-{(2-fluor-6-trifluormethylfenyl)-5-

—cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1-(2-chlor- .

—5—methylsulfonylfenyl)—5—cyklopropyl-lH—pyra201—4—
-karbonyl]guanidin; [1-(2-chlor-5-dimethylaminosulfonylfenyl) -
-5-cyklopropyl-1H-pyrazol-4-karbonyl]guanidin; [1-(2-
—trifluormethyl—4—chlorfenyl)—5—cyklopropyl—1H—pyrazolf4—
-karbonyl]guanidin; [1-(2-chlorfenyl)-5-methyl-1H-pyrazol-4-
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—karbonyl}guanidin;:[S—methyl—l—(2—trifluormethylfenyl)+1H—
-pyrazol=4~-karbonyl]guanidin; [5-ethyl-1-fenyl-1H-pyrazol-
-4-karbonyl]guanidin; [5-cyklopropyl-1-(2-trifluormethyl-
fenyl)-1H-pyrazol-4-karbonylguanidin; [5-cyklopropyl-1-
—fenyl—lH*pyfazol~4~karbonyl]guanidin; [5-cyklopropyl-1-
-{(2,6-dichlorfenyl) =1H-pyrazol-4-karbonylguanidin mnebo -7 « 1t

1
jejich farmaceuticky p¥ijatelné sole.

Vyhodné a zv1ast& vyhodné inhibitory NHE-1- popsané ve ,
vy8e uvedenych..dvou .odstavcich je,moénérpfipravitﬂzpﬁSoby
popsanymi v mezindrodni patentové p¥ihlésce -&.. PCT/IB99/00206
nebo zpusoby popsanymi niZe, kde promé&nné symboly -

- v:nasledujicich schématech a popisech“jsou vztaZené pouze na -

sloueniny NHE-1.
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Schéma III
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.. Schéma V
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_Schéma VIII

LIN(SIME,), - -
©OR),

Podle schématu:I se -sloucenina obecného vzorce (I-a), kde
'R? m& vyznam popsany vYée‘pro-slouéeninu obecného vzorce (NHE)
rozpusti nebo suspenduje ve vodném roztoku alkalického kovu |
(nap¥. hydroxid sodny 1 mol/1l) sbuéasné s dusitanem éodﬁYm a
ziskanéd smés se pridé k vodnému roztoku kyseliny (napt. 10%

‘a1 L PR wr

I R V. o R T S A a4 4 :
./obj. roztoku kyseliny sirové) o-pH asi 0 pfi teplo

(@]
o
(W]

[+3)
9]
ot

0 °C do asi 5 °C na asi 30 minut aZ asi 1 hodinu. Ziskané
smés se zfiltruje a ziskad se tak oxim obecného vzorce (i—b).
Alternativné se sloﬁéenina'obecného vzorce (I-a) rozpusti

v kyseliné octbvé/kysélihé propionové v pomeéru 1:1 a ﬁfi asi O
°C sé pfidad tuhy dusitan sodny. Reak&ni smés se micha asi 2

hodiny p¥i 0 °C a pak se vlije do ledové vody  a filtraci se




v alkoholovem rozpoustedle jako je.2- ethoxyethanol za

oddeli oxim obecného vzorce (I-b).

Reakci slouceniny obecného vzorce (I-b) se slouéeninou
obecného vzorce (I-c), kde R® ma vyznam uvedeny vy3e pro
slo@éeninu obebného VZQ;éQ‘NHEL.V protickém rozpousStédle jako
»je,ethanolrpfi.teploté od,asi-50 °C-do-asi 110'°C.p¥i dobs&.. -
" reakce od asi 10 minut do asi 1 hodinyfse Ziska hydrazon

obecného vzorce (I-d).
*Hydrazon obecného. .vzorce (I- d) se cyklizuje - a hydrolyzuje

-bazickych podminek -(nap¥. v .p¥itomnosti - hydroxidu draselneho)
pfilteploté'od asi lOO °C“do asi 175 °C a- dobe reakce asi 1/2
hodiny aZ asi 3 hodlny na -triazol obecného vzorce (I-e) jehoz
okyselenim se pak ziska trlazol—kyselina_obecného vzofce (I-
e). '
Kyselinavbbecného onrce (I-e) se §a£>£g;aé£;&je

S guanidinem V.pfitomnosti. vhodného kondenza&niho prost¥edku.
.Vhodny kondenzacnl prostredek je prostredek jeh?i?pomggé‘se
karboxylova kysellna transformuje na reaktivni sloéku‘které

.reakci s aminem tvo¥i amidovou wvazbu. o s L

o

N¢

- Kondenzacni prostfedek miZe byt takovy prostredek, -.jehoz

¢

-pomoci probéhne p¥fi smiseni.karboxylovéikyséliny a guanidinu
kondenzaéni reakce v jedné nadobé. Priklady kondenzad&nich
prostfedka zéhrnuji 1-(3=dimethylaminopropyl) =3-
ethylkarbodiimid—hydrochlorid—hydroxybenzdtriazol (EDC/HBT),
-dicyklohexylkarbodiimid/hydroxybenzotriazol (HBT) , 2—ethoxy—1?
ethoxykarbonyl-1,2-dihydrochinolin (EEDQ) a
diéthylfosforylkyanid. Kondenzace se provede v inertnim
rozpouStédle, vyhodné& v aprotickém rozpoustédle, pri teploté

~od asi -20 °C do asi 50 °C a dob& reakce asi 1 h a> 48 h,



v pritomnosti prebytku guanidinu jako baze. P¥iklady

rozpoudtédel zahrnuji acetonitril, dichlormethan,

dimethylformamid a chloroform.a jejich smési.

Jako kondenzacnl prostfedek’'také je moiné pouzit
Aﬁprostredek,,kterym se. karboxylova Xkyselina pfevede na
aktivovany meziprodukt ktery se-v prvnim stupni dzoluje a/nébo”
pfipravi a pak se v druhém stupni nech& reagovat s guanidinem.
Priklady takovychto kondenzac&nich prostfedk a aktivovanych
 meziproduktﬁ-zahrnujinthiopylchlorid.nebo oxalylchlorid,
-JejichZz pouzZiti vede k chloridu kyseliny, fluorid kyseliny
. kyanurové kterym. se pfipravi;fluorid‘kySeliny-neboqalkylt\
- chlorformiat jako je isobutylf—ne?o_isopropenyl—chlorformiét
nebo anhydrid kyseliny prbpansuifohové (PPA)i(s>terciérni
- aminovou bazi) jejichZ pouZitim se pfipravi smésny anhydrid
karboxylové kyseliny, nebo karbonyldiimidazél jehoz pouzZitim
se piipravi aéylimidazol. JestliZe se jako kondenzacdni
‘prostredek pouzije oxalylchlorid, vyhodné jenbgﬁéit.ﬁélé
-mnozstvi dimethylformamidu jako korozpousté&dla spolecné
.S daliim rozpoustédlem (jako e - dlchlormethan) pro katalyzu
‘tvorby .chloridu kyseliny. lekany aktlvovany derlvat kysellny
.1ze kondenzovat smisenim s pfebytkem guanidinu v vhodném
rozpou$Stédle spolecné s vhodnou bazi. Vhodné kombinace
';ogpouétédlo/baze zahrnuji napfiklad dichlormethan,.
.dimethylformamid nebo acetonitril nebo:- jejich.smé&si -
v pritomnosti ﬁfebytku guanidinu jako baze. Dal3i vhodné
. kombinace'rozpouétédlo/baze~zahrnuji vodu nebo (C;-Cs)alkohol:”
nebo -jejich’ smé&s spole¢né s korozpoudtédlem .jako je
dichldrmethan, tetrahydrofuran nebo dioxan a s bazi jako je
hydroxid sodny, draselny nebo lithny, kde uvedend baze je
v mnozstvi dostateéném pro neutralizaci kyseliny uvolnéné
reakci. PouZiti uvedenych kondenza&nich prost¥edk@ a vhodny

vybér rozpoustédel a teplot je pracovnikém v oboru zndmé, nebo
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je moZné uvedené Udaje snadno nalezt v literatufe. Tyto a

dalsi prikladné podminky vhodné pro-kondenzaci karboxylovych

kyselin jsdugpopsané v pracech Hoben-Weyl, Vol.XV, éést 1T,

E.Wunsch, Ed.,.G.Theime Verlag, 1974, :Stuttgart; M.Bodansky,

Principles of Peptide Synthesis;, ."Springer-Verlag, Berlin 1984;
.. @ The. Peptides, Analysis,”SynthesiSaand.Biologyw%ed;E.Gross a
~ J.Meienhofer), Vol.l1-5- (Académic' Press, NY 1979-1983). -

"Podle schématu II se .pro’imdrni amin obecného vzorce (II-

a)‘k_devR5 ma vyznam popsany vyse .pro slouéehinuaobecQého vzorce
- (NHE) necha& reagovat s a-diazo-P-ketoestérem obecného vzorce
2 (II-b), kde R? ma Vyznam-popsanybVY§e‘provslouéeninu‘obecného """
*‘vzorce (NHE), a R ‘Znamena nizdi dlkyldvou skupinu, .

v pfitomnosti chloridu titaniditélio:zptsobem analogickym
-:zpusobu popsanému v praci Eguchi-'S. a sp., Synthesis 1993, 793

za vzniku ésteru triazolkarboxylové kyseliny obecného vzorce

s guanidinem v alkoholovém rozpoudté&dle pri teploté od asi 60
~do asi 110 °C, vyhodn& p¥i teploté& zpé&tného toku v methanolu,
* pEi dob& reakce 0d“8 do 20 hodin 'pFimé na acylguinidin
obecného vzorce -(II-d) . 4

Podle schématu III se sloudenina dbécnéthVZbrce (ITI-a),

v " .

4 5 s . s . . R R S S . R
‘kde' R™ a R’ maji vyznam popsany vysSe pro slouceninu obecného

.

vzorce (NHE) zpracuje:s LawessbnOvym“éinidlem:(Ejﬁ 2,4-bis-
(4—methoxyfenyl)—1;3—dithia—2;4—difbsfetaﬁ—2,4;di§uifi&)'

v aprotickém rozpousté&dlé jako je dimethoxyethan pfi”téploté
od  asi20 qC‘do:asi 120 -°C pti ‘dobé reakce od asi 1 do asi 8
hodin. Ziskany thioamid se zpracuje s alkyla&nim prostredkem
Jjako je methyljodid v polarnim, inertnim rozpouétédle'jako je
acetdn, vyhodné pfi teploté mistnosti a dob& reakce od asi
osmi hodin do asi &tyficetiosmi hodin. Ziskana sloudenina se

nechd reagovat s bezvodym hydrazinem v alkoholovém



rozpoustédle pri teploté& od asi0 °C do asi 25 °C p¥i dobé&

reakce od asi jedné do asi 8 hodin a pripravi, se tak
slouCenina obecného vzorce (III-b) (zphsob je obdobny zpisobu

popsanému autory Doyle a Kurzer,VSynthesis, 1974, 583).

;.. Sloucenina.obecného vzorce (III-b). se zpracuje

s monoalkyloxalylchloridem v aprotickém rozpoustédle -pri
teploté od asi 25 °C do asi 50 °C s dobou reakce od asi jedné
do osmi hodin a zisk& se tak ester karboxylové kyseliny
obecného vzorce (III-c),. kde R znamena niz3i alkylovou -
skupinu. Ester obecného vzorce (ITI-c) se prevede reakci.. .
s guanidinem“yfalkohogqvém'rozppuétédlefpf; teploté od asi. 60
do.asivlio °C, vyhodné pti teploté(zpétného toku v methanolu,
pfi dobé reakce od 8 do 20 hodin:pf}mo4na.triazolkaxboﬁylf
guanidiny obecného vzorce (III-d).

Podle schématuJIV_se slouCenina- obecného vzorce (IV-a)
kde R° m& vyznam uvedeny vySe pro sloudeninu obecného Vzorce
(NHE) zpracuje s methyljodidem v‘inertnimyro;pouétédle pri
teploté mistﬁgsti PEi dobé reakce od Ctyf. do dvaceti&ty? |
hodin. Ziskaqé_slouéenina se necha ;eagovatfasi jednu az osm
hodin s bezvodym Rq—hydrazinem;(kde RA,méssznam uvedeny vySe
proislouéehinqubecného vzorce NHE) v alkoholovém rozpoudtédle
pri teploté od asi 0 °C do asi 25 °C a, ziska se amidrazon
obecﬁéhp vzorce (IV-b) (zplisob je¢obdqpnY4zpﬁsobu.popsanému
-_ autory Doyle a Kurzer, Synthesis, 1974, 583).

Sloucenina obgcného vzorce ; (IV-b) se zpracuje
S monoélkyloxypxalylchloridem v aprotickém rozpouétédle pri
teploté asi 25 °C aZ asi 50 °C p¥i dobé& zpracovéni asi 1 az 8
hodin a ziskd se tak ester karboxylové kyseliny obecného
vzorce (IV-c), kde R znamend nizsi alkylovou skupinu. Ester

obecného vzorce (IV-c) se kondenzuje s guanidinem
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v alkoholovém rozpoudté&dle pfi teplot& od asi 60 do asi 110
°C, vyhodné pfi teploté& zpé&tného toku v. methanolu, pfi dobé
reakce od 8 do 20'hodin pfimo na triazolkarbonyl—guanidiny

obecného vzorce (IV-d).

Bgdle:schématujV,se,leuéeninq_obecnéhoszorce.(yzay,.kde
R!' ma vyznam -popsany vyse pro-slougeninu obecného vzorce: (NHE)
spoji.s pFfebytkem (CH3O)2C(R3)N(CH3)2 (N, N-dimethylamid-
dimethylacetal) . kde R® ma vyznam uvedeny vySe pro sloudeninu
:Qbecného vzorce (NHE), pfipadné v pfitomnosti kyselého
Tkatalyzétoru,jakouje kyselina p-toluensulfonova, p¥i teploté
.asi 90 az 110 °C na asi jednuvai asi.dve thiny‘a pfipravi se.

.tak vyse uvedené:slouéenina.obecnéhovvzorceg(v—c).

‘ Slouenina obecného vzorce (V-c) se cyklizuje se
slouceninou obecného vzorce (V-d), kde R? ma vyznam popsany
-~ Vy8e pro slouceninu obecného vzorce (NHE), v inertnim
prostfedi jako je ethanol p¥i teploté& od asi 20 °C do asi 30
5C pfi dobé cjklizaéni reakce asi 5 minut aZz asi. 1 hodina,
-$ naslednym zahfivéanim p#i teploté od asi .70 °C.do asi 110 °C
s_ddbdu.zahfivéni‘asi dvé hodiny az asi_étyii;hodiny,_kde

uvedenym: zpisobem-se pripravi pyrazol obecného vzorce (V=-£)-.

‘Alternativné se podle schématu V slouCenina obecného
vzorce (V-a), kde.R' ma vyznam uvedeny vy3e pro sloudeninu.

obecného vzorce (NHE) spoji s triethylorthoesterem (tj.

1 3

R t)3, kde R

\

3C (CE ma vyznam uvedeny vy3e pro sloudeninu
obecného vzorce NHE) a s acetanhydridem pf¥i teploté& od.asi 120
°C do asi 150 °C na asi dvé a2 pét hodin a ziskd se tak

slouenina obecného vzorce (V-b).

SlouCenina obecného vzorce (V-b) se cyklizuje se

slouCeninou obecného vzorce (V-d), kde R®? ma vyznam popsany
pop y
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vySe pro slouceninu obecného vzorce (NHE) za..ziskani pyrazolu
obecného vzorece (V-c).- |

Pyrazol obecného vzorcé (V-c) se hydrolyzuje bazi jako je
hydroxid sodny nebo hydroxid lithny v rozpousteédle jako je
- voda a/ngbo mgthanol;a/nebovTHE,vvhodqé pEi. feploté mistnosti ..
“gebo pfi zvySené teploté (nap#. pri teploté zpétného toku) po-
asi jednu.hodinu az. pét. hodin za ziskéni‘kyseliny obecného
vzorce (V-=f).

<«
* s

... Kyselina obecného vzorce .(V-f) se.kondenzuje.s guanidinem
Mﬁv,pfitomnqsti;kondegzaéniho_prostfedkuujak}je popsané vySe pro
kondenzaci kyseliny.. obecného.vzorce (I-e).. -a guanldlnu Podle
‘jednoho provedeni se kyselina obecneho vzorce, (I f) aktivuje
‘thionylchloridem p¥i teplotenod'a51 60 _°C do asi 90 °C po asi
15 minut aZ po asi 2 hodiny. Ziskany aktinVaﬂy chlorid
‘kyseliny se spoji s guanidinem—hydrochloridém a s anorganickou
bazi (napf.hydroxid sodny) v bezvodém tetrahydrofuranu a ‘
_ pfiéadné.methanolu a/nebo‘vodéﬁ Pak se .roztok zahfiva, vyhodné
. PEL teploté zpétnéhoitoku, po asi jednu hodinu-a? asi osm

hodin a pfipravi sewtakﬁslouéenina_obecnéhp.V;orcel(v—g).

Podle(schématu,v Jje moZné alternativné né&kolika zptsoby

pfevést sloucleninu obecného vzorce (V-e) p¥imo na slouceninu

.. Obecného vzorce (V-g). Napfiklad je moZné slougeninu vzorce -

(V=ge) zahfivat Vv pritomnosti prebytku guanidinu v polarnim

protickém rozpousté&dle .jako .je.naptiklad methanol .nebo-
iso

V)]

propanol pri vhodne teploté, vyhodné& pfi teploté& zp&tného
toku po-asi jednu aZ asi sedmdesatdvée hodiny. Uvedenou
transformaci je také mozZné provést opakovanym odstranovanim
rozpoustédla, napfiklad asi Cty¥nadsobnym odstranénim ethanolu
nebo toluenu ze smési slouceniny obecného vzorce (V-e) a

pfebytku guanidinu p#i tlaku od asi 1 do asi 100 mm Hg (133,3
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‘Pa aZz 13332 Pa) pri teploté& od asi 25 °C do asi 95.°C
Uvedenou reakci je také moZné provést bez rozpouétédla,
zahfivanim smési slouéeninyfobeéhého vzorce (V-e) a piebytku
guanidinu pf¥i teploté& od.asi 100 °C do asi 180 °C pfipadné& pri.
tlaku od asi 1 do 100 mm Hg- (133,3 Pa 'a? 13332: Pa) po asi 5

cfninut az asi, 8 hodin. .. o.-.ee., L f e C e e

Podle schématu. VI..slou&enina obecného vzorce - (VI-a), kde:

- R’ ma vyznam uvedeny vySe pro sloudeninu obecného vzorce (NHE) ,

se necha reagovat,se,slouéeninou.obecného~vzorce,(VI—b), kde R! .

ca R?,maji vyznam. popsany. vy3e pro.sloudeninu obecného.vzorce - -
(NHE) , v aprotickém rozpousteédle pti teploté .od asi 0 .°C do ..
asi 25 °C potaéi.dvé.hOdiny,aZ po asi dvacetctyfi: hodin

- v:pritomnosti vhodné aminové baze jako je triethylamin za

tvorby. slou€eniny’ obechého vzorce (VI=c).. -

Ziskand sloucdenina obecného vzorce (VI-c)- se pak
hydrolyzuje a kéndenzuje S guanidinem s pouZitim nékterého ze

zplGsobu které jsou popsané . predchozich schématech .jako je

agzpusob ‘S pou21t1m karbonyldllmldazolu za 21skan1 sloucenlny

obecneho vzorce (VI-d)...
o . - Lo g

Podle schématu VII rse hydrazin-obecného’fidrée (VII a),

(VI

znamena nizsi alkylovou skupinu, . zplsoben podle autor( Bajnati -

- AL a Hubert—Habart‘M .Bull:.Soc.Chim.Frarnice 1988, - 540, lekaHY'

ester pyrazolu se pfrevede na acylguanidin -obecného vzorce

(VII-d) hydrolyzou a kondenzaci zplUsobem popsanym vyse

Podle schématu VIII se sloudenina obecného vzorce (VIII-

a), kde R? a R' maji vyznam popsany vy3e pro sloudeninu

-b) za vzniku esteru pyrazolu obecného vzorce (VII-c), kde

V(NHE) neché reagovat s vhodnou sloucenlnou=obecnehoﬂvzorce Ve
I-
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- obecného vzorce (NHE) pfevede na lithnou sul slouceniny (VIII-
.b), kde R znamend niz¥i alkylovou skupinu, zplsobem popsanym ...
v J.Het.Chem. 1989, 26, 1389.. Lithna stl slou&eniny. vzorce =
(VIII-b) se spoji s hydrazinem obecného vzorceﬁ(VIiI—c), kde R®-
ma vyznam popsany vy3e pro slouéeninuﬁobeCnéhdfvzbrCe_(NHE)

V. inertnim rozpoudté&dle jakowje@ethanol,.v,pfitomnostiw
minerélniqkyseiiny, pfi teploté od-asi 20 °C do asi‘3d °C na
asi'pét minut aé~asi'jednu‘hodinu a potom se reakéni smés
zah?iva pPfi teploté&.od asi .70 °C do asi 110 °C po dvé hodiny:
az.asi. Ctyri hodiny za tvorby sloudeniny obécného»vzprce .
(VIII-d) a»souéasné_pyrazolu‘(VIII—e)v'SLouéeninapobecného
vzorce (VIII-d).a pyrazol -obecného .vzorce (VIII-e) se pFfevedou ..
na slouceninu obecnéhoivzdrce (VIII-f)  a acylguanidih ‘obecného ' -
vzorce (VIII-g) v uvedeném potadi hydrolyzou a kdndéhzaci
zpUsoby popsanymi vySe. P¥i aplikaci nékterych zplsobl’
vhodnych pro ptipravu sloudenin popsanych v tomto popisu miZe
byt nutné.chrdnit polate&né pritomné funké&ni skupiny - (napt.
primdrni amin, sekunddrni amin, karboxylovou skupinu.

v prekurzorech slouCeniny vozrce I). Pot¥eba takovéto ochrany
je. zavisla na podstaté.dahéﬁskﬁpiny{a,podminkéch“pfipfavym\
Prédbvnici v oboru pripadnou potfebu zavedeni chréanicich
skupin snadno bosoudiu PouZiti zpusobl zavedeni/sejmuti
chrénicich skupin, je rovnéz V' ramci ‘schopnosti pracovnika:

jeJich

)

b

zkuéen?chvv oboru. Obecny popis chrénicich skupin a.
pouziti. je uvedené v, préaci T.W.Greene,.-.Protective Groups' in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 19971. -
'SlouGeniny.obecného vzorce' (I) podle vynadlezu pfi pouZiti -
v kombiﬁéci s inhibitory NHE-1 inhibuji vyménny transportni
systém sodik/proton (Na‘'/H')a proto jsou vhodné jako lécebny
nebo profylakticky prostredek pro choroby vyvolané nebo
zhorSujici se zrychlenim vymeény sodik/proton (Na*/H")

v transportnimAsystému jako jsou napfiklad kardiovaskuldrni
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choroby [napfiklad aterosklerédza, hypertenze, arytmie (nap#¥.
1. lschemickd arytmie, arytmie nésledkem infarktu myokardu, i
zastava srdce, dysfunkce myokardu,aarytmle po PTCA nebo po
_n;‘ trombolyze atd.), angina pectoris; hypertrofie srdcée,. infarkt
myokardu, srde¢ni selhdni (nap¥. kongestivni srdecnl selhani,
PR akutni.. srdecnl selhani, hypertrofie: srdce atd.),, . restendza po -
:PTCA; PTCI, Sok (napf. hemoragicky 3ok, endotoxinovy 3ok’
atd.)], ledvinevé poruchy (napf¥. diabetes mellitus, diabeticka
nefropatie,‘akutni-ischemické~selhéniwledvin»atd;), choroby
~.organd spojené’ s ischémii nebo..s ischemickou reperfuzi . [napft..
.. poruchy srded&niho svalu.spojené,s-ischemickou reperfuzi,
- akutni selhdni ledvin nebo. poruchy indukované chirurgickym - -
zédkrokem jako jsou operace vytvéfejici”koronérni’bypass'
(CABG), vaskuldrni chirurgické operace; transplantace: organu,
-nekardialni operace;heb0~perkhténni’transluminéini korondrni
angioplastika (PTCA)], cerebrovaskuldrni choroby (napf¥iklad
mrtvice ischemického pavodu, mrtvice hemoragického plivodu
atd.), cerebroischemické choroby (napf. poruchy spojené
+8 mozkovym infarktem, poruchy vyvolané ndsledkem krvaceni do %
%. ... . -.mozku.nebo edém-mozku) . ... et
Vyhodné& 1ze slouéeniny podle vyndlezu pouZit spole&né&. s
~inhibitory NHE-1 jako prost¥edky pro-ochranu myokardu pted, -
L..% <V prub&hu nebo po operacich souvisejicich se zavedenim .
“..5.r ~korondrniho bypassu (CABG), p#ir vaskuldrnich operacéich, .+
‘perkutanni- translumindlni koronarni angioplastice (PTCA),

transplantaci organi nebo pfi nekardidlnich operacich.

Vyhodné je mozZné slouc¢eniny obecného vzorce (I).podle
- vynalezu pouzit v kombinaci s inhibitory NHE-1 jako 1é&&iv pro
ochranu myokardu u pacientl s pokracujicimi srdecnimi (akutni
korondrni syndromy nap?¥. infarkt myokardu nebo nestabilni

angina) nebo mozkovymi ischemickymi p¥ihodami (nap#. mrtvice).
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Vyhodné je moZné slouCeniny.obecného vzorce (I) podle .- .

Vynéle;u pouzit v kombinaci s inhibitory NHE—i jako 1léciv. pro

s trvalou ochranu myokardu u pacientl-s diagnostikovanou: . .,.
ischemickou chorobou srde&ni (nap#. po infarktu myokardu. nebo |

... pacientd s.nestabilni anginou) .nebo .u pacient® s vysokym ... .

rizikem -dnfarktu myokardu (vé&k nad 65 let a dva nebo: vice

-rizikovych faktor® pro ischemickou chorobu srdecni) .

» Coa ek

... Kromé& toho, kombinace slou&enin obecného vzorce (I)

s inhibitory.NHE=1 m& silny inhibiéni G&inek na.proliferaci

..- - bun&k, naptiklad na proliferaci fibriplastt abproliferaci

- bunék hladkého svalu krevnich. cév.. Proto kombinace sloué&enin .

obecného vzorce (I) podle vyndlezu s inhibitory NHE-1 je

_.cennym terapeutickym prost¥edkem pro lécbu chorob, ve kterych

proliferace bunék pfedstavuje primarni nebo sekunddrni p¥icinu
a uvedené kombinace je proto mozZné pouzit .jako

ahtiaterosklerotické prostfedky a jako prostfedky v(éi pozdnim

komplikacim diabetu, zhobnym nadorovym onemocn&nim, fibrdznim

‘chorobdm jako je:fibréza plic,Lfibréza jater nebo fibréza

ledvin, glomeruldrni nefroskleroéza, hypertrofie nebo

- hyperplazie orgdnt, zejména hypertrofie nebo hyperplazie- . .
. prostaty,; plicni fibréza, - komplikace diabetu nebo recidivujici. - A
‘zGZeni po PTCA nebo choroby vyvolané poskozenim

..endothelidlnich bunék.

Vhodnost kombinace sloudenin podle.vynélezu's-inhibitory
NHE-1 jako!lééiv pro lécbu chorob které jsou v tomto popisu
Jjmenovité uvedené pro savce (napf. &lovéka) jako je napriklad
ochrana myokardu b&hem operace nebo ochrana‘myokardu u
pacientd s pokraujicimi srde&nimi nebo mozkovymi ischemickymi
prihodami, nebo trvald ochrana myokardu u pacientt

s diagnostikovanou ischemickou chorobou srde¢ni, pri dysfunkci
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srdce nebo .zédstavé srdce se prokazuje aktivitou uvedené e

~kombinace v konvenénich preklinickych -stanovenich - e L

«v. /kardioprotekce [viz in vivo stanoveni’popsané v praci autoru..

. ....Klein H. a sp., Circulation 92:912-917.-.(1995); stanovenim na ..

© izolovaném srdci podle Scholze W. a sp., Cardiovascular .2,

~-sResearch.29:260-268 :(1995).;  .stanovenim-antiarytmickych. a&inkad. ...
popsaném v. praci -autorl Yasutake M. :a.sp., Am.J;PhysioLt,

- +36:H2430-H2440 (1994); NMR'.stanovenim popsanym v préaci autora: .’
Kolke a sp.,J.Thorac. Cardiovasc.Surg., 112:765-775 (1996)] a
dalsich in vivo a in vitro stanovenichupopsanYCh‘niie. Tato.. ..

. stanoveni rovnéZ umoZiuji srovnéni aktivit sloulenin podle

vynédlezu obecného.vzorce (I) -s..aktivitami jinych znamych

& ..mee-8loucenin. VYsledky;téchto~srovnéni.ﬁsou-vhodné'k urceni davek’ ... .

- Pro savce, zejména 1lidi, pro 1léc¢bu uvedenych chorob. .. .

Stanoveni inhibiéni aktivity na lidsky NHE-1
.Zpﬁsoby stanoveni inhibiéni aktivity na lidsky NHE-1 a
... velikosti této inhibice jsou zalozZené na zpusobech popsanych
. Watsonem a sp.., Am.J.Physiol., 24:G229-G238, 1991,  ve kteryeh -. .7
’se,zjiétuje obnova intraceluldrni hodnoty.pH zprostredkovanéd
4+ NHE po okyseleni intracelul&rniho prostfedi. V uvedenych

?W"sﬁanovenich\se‘naj96jamkové;destiékyfnaneSOU'fibroblasty”

=t

- .stabilné exprimujici lidsky NHE-1 (50-.000/jamka) (Céﬁni lon L. %%
- -.a sp.,sMol.Pharmacology., 44:104141045 (1993)) a ponechaji se.
- rast do konflﬁénce v. pidé pro tkahové kultury (DMEM s vysokym -
obsahem glukosy, 10% fetalni hovézi.isérum,~ 50 \p/ml penicilinu
a streptomycinu). Konfluentni desticky se!inkiubuji 30 minut"
pri 37ﬁ°C s pH senzitivnim fluorescenénim indikatorem BCECF (5
puM; Molecular Probes, Eugene, OR). Bunky obsahujici BCECF se
pak inkubuji 30 mint p¥i 37 °C v médiu tlumicim‘kyselinu (70
mM cholin—hydréchloridu, 50 mM NH4Cl, 5 mM KC1, 1 mM MgCl,, 1,8
mM CaCl,, 5 mM»glukosy, 10 mM HEPES, pH 7,5) pak se desky
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vnesou do pristroje pro hodnoceni fluorescence "Fluorescent

Imégiﬁg-?late*Reader" (Molecular Devices CA). Fluorescence

BCECF se sleduje p¥i exicitaéni a emisni vInové délce 485 nm a- -

525 nm. Intraceluldrni acidifikace se‘iniéine rychlym
*vyméhénim média tlumiciho kyselinu za médium pro sledovani =
cbriovy ‘pH {120 -mM NaCl,* 5 mM KCI,*1 mM MGCI3,” 1,8 mM CaCls; 5
mM HEPES, pH 7,5) * hodnocend kombinace sloZek, a NHE “
zprostfedkovana obnova intraceluldrniho pH se sleduje jako
nédsledné zvySeni fluorescence BCECF zavislé na &ase. U&innost
kombinace sloudenin obecného vzorée KI)Fﬁédiébvyﬁéiézu
s inhibitory NHE-1 se vypo&te uréenim hodnoty ktera redukuje
‘obnovu inttraceluldrni’ hodnoty pH o 50°%. za uvedenych
‘Apodmlnek referenéni 1nh1b1tory NHE amilorid a HOE- 642 vykazaly
'hodnoty ICW pro lldsky NHE-1 v uvedenem poradl 50 uyM a 0,5 pM.”

Pro informaci je potrebné uvést poznatek, Ze kratka
obdobi ischémie myokardu s naslednou reperfuzi kéronarnich
arterii chrani srdce pred téZkou ischémii myokardu (Murry a

Sp., Clrculatlon 74: 1124 1136, 1986)

Terapeutlcke u&inky komblnace sloucenln ‘obecného vzorce
fI) podle vynalezu ] lnhlbltory NHE 1 pro prevenc1 poskozenl A

srdecnl tkane nasledkem 1schem1ckeho 1nzultu je mozZné

‘prok dzovat in v1tro ‘zplUsoby popsanyml v prac1 ‘autort Liu a sp.
(Cardlovasc Res. 28.1057 1061, 1964) spec1flcky zpusobem
popsanym v tomto popisu‘ Kardloprotekc1, vyjadrenou formou

" sniZenim velikosti infarktu myokardu, 1ze 1ndukovat B
farmakologlcky s pou21t1m agonlstu receptoru aden051nu na"
1zolovanem retrogradne perfundovaném krdli¢im srdci jako je in
vitro model ischemicky prekondiciovaného srdcew(Liu a sp.,
Cardiovasc.Res., 28:1057-1061, 1994). Pomoci in vitro testu
popsaného niZe -se prokazuje, Ze hodnocend sloudenina nebo

v tomto pfipadé kombinace slouenin (tj. kombinace sloudeniny
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obecného vzorce . (I).s antagonistou NHE-1) miZe mit pfi podani
do izolovaného kralic¢iho srdce rovnéz kardioprotektivni
uCinky; "tj. snizovat velikost oblasti postiZené.infarktem
myokardu. U&inky hodnocené kombinace se srovnavaji s pouzitim

ischemické. prekondiciace srdce a agpni;ty‘adgnosiqu A%/A3,

A*“APNEA?jN5;{2—(4raminpfenyl)ethyl]adenosinyhkkde,u,uvedené,,.

slouCeniny bylo prokédzané, Ze farmakologicky indukuje na
- ‘izolovaném krélicim srdci kardioprotektivni -u€inky (Liu a sp.,
..Cardiovasc.Res., 28:1057-10¢1, ;994),,Pfesny,postup>je‘popsany

nize.

Postup pouéity v_uveden?ch_ppkusech je presné podle

- .postupu popsaného autory Liu a sp., Cardiovasc.Res., 28:1057- . ~»-.-

1061, 1994. Samci kraliki New Zealand White (3-4 kg) se
_.aneétézuji pentobarbitaleﬁAsodnYm (i.v. 30 mg/kg). Po dosazZeni
hluboké anesteze (absence o¢niho niktitacéniho reflexu) se
provede intubace a zavadi se 100% O, s pouzitim pozitivniho
tlaku ventila¢niho prostfedku. Pak se provéde thorakotomie
levé. strany, -obnazi se srdce a okolo.hlavni vétve levé
koronérni*arterie’ve»vzdélenosti?asi-2/3 odsrde&niho hrotu se
~umisti klié¢ka (hedvébnd nit 2-0). Pak se srdce vyjme

z hrudniki a rychle (<30 s) se um;éti‘do Langendorffovy
aparatury. Pak se srdce necirkulaénim zplisobem retrogrédné
perfunduje modifikovanym KrebsoV?m roztokem (NaCl 118,5 mdM,

- KC1 4,7 mM, MgSO; 1,2 mM, KHyPO; 1,2 mM, NaHCO3 24,8 mM,. CaCl,
2,5 mM-a glukosa 10 mM) pfi konstantnim tlaku 80 mm Hg

© (10 666 Pa) a teploté& 37. °C. Hodnota pH perfuzadtu se udrZuje
"‘na 7,4-7,5 probublavanim sm&si 95 % 0/5 % CO,. Teplota srdce
se presné ¥idi udrZovénim teploty zasobnikd fyziologického
roztoku na poZadované hodnoté& a krycim vodnym plasdtém

s Fizenou teplotou okolo trubicek pro perfﬁzi i okolo
izolovaného srdce. Intraventikulédrni baldnek se nafoukne tak,

aby se docilil systolicky tlak 80-100 mm Hg a diastolicky tlak
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< 10.mm Hg. RovnéZ se: kontinudlné pomoci "in line” zafazené
sondy monitoruje celkovy korondrni prutok ktery se normalizuje

g e - m

na hmotnost srdce. ' T

- «:8rdce se uvadi do rovnovainého stavu.po 30Lminut, kde po S
~wuvedené ~dobé& .musi: vykazevat v levém wentrikulu:stabilni-. .. -
hodnoty ‘tlaku uvedené-‘vySe. JestliZe srde¢ni frekvence klesne
'pod'lSO.ﬁderﬁ’za'minﬁtufbéhem kteréhokoli- okamzZziku  pred: 30
-minutovym obdobim lok&lni ischémie, pocCne se -.aZ po-zbyvajici
prtbeéh pokdsu s,kardiostimulacirna asi 200 tepﬁ;zavminutu;
Ischemicka prekondiciace se indukuje uplnym pferuSenim srdecni .

. perfiaze- (celkova ischémié);namSJminut‘Sgnéslédnou reperfizi po. ~- .
10 minut. ‘Lokdlni ischémie se-realizuje utésnénim smycCky okolo
korOnérﬁifarteriélni vétve. Pq~30 minutdch lok&lni ischémie se

smycka uvolni a srdce se dalSich 120-minut  reperfunduje. S

Farmakologickd kardioprotekce se vyvoléﬂinfazi hodnocené
kombinace, tj. kombinace slouceniny obechého Qiorce (I)
s inhibitorem\NHE—l v pfedem urcenych koncentracich s pocatkem
infize 30 minut pred 1okélni ischemizaci srdce~a
s .pokrac¢ovédnim aZ do konce-120-obdobi reperfiuze. Na srdcich
pouiitth-k dplikaci hodnocené kombinaéejse.neprovédi
ischemickd prekondiciacé. Referenéni. sloucenina, ABNEA (500
nM) se perfunduje do. srdce: (u kterych nebyly-aplikovana.
' "hodﬁocené;slouéehina)'béhem;S_minutového@dbdobi kon¢iciho 10
minut pfed 30 minutovym obdobim-lokalni ischémie.

4 Po.120 miﬁutéch reperfliize se smyCka okolo. korondrnich . Sy
tepen utédhne a srdcem se perfunduje 0, 5% suspenze obsahujici
fluoreskujici cCastice siranu zinecnato-kademnatého (1-10 pM)
Dﬁke Scientific Corp. (Palo Alto, CA); uvedenym postupem se
vybarvi cely.myokard s vyjimkou rizikovych ploch pro vyvoj

infarktu. Pak se srdce vyjme z Langendorffovy aparatury,
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vysu$i se savym papirem,.zabali se do hlinikové folie a uchova
se pfes noc, pti- 20 °C. Nasledujici den se srdce rozreze na -
pficné fezy -smé¥fujici od-hrotu ke komoram o tlousStcece 2 ;mm.
Rezy se pak barvi 20 minut p¥i 37 °C 1% trifenyltetrazolium-
.chloridem (TTE) ve fosforecnanem tlumenem solnem roztoku _ |
-PFOtQZ§,TTQzEe§QPJe 5,21zog,tkanlf}.obsahujlc1 NAD dependentnl

dehyd;ggenasu),'apl%kacewtohoto barv1va_umoznuje rozllsenl

- mezi.Zivou tkani.(Cervené. zbarvena) a mrtvou tkani

.. (nevybarvena tkah postiZend infarktem). Infarktova, tkan (Zadné

barvivo) a rizikova. plocha pro vyvoj infarktu (zadne‘f,

- fluoreskujici Castice) se vypoctou, v kaidém_fezulé;qﬂ;evou

komoru pomoci pfedemvka;ig;ovanéhq;analy;étoiu_qupgzeni,,,

K normalizaci,ischemického poékozeni»serkyﬁli‘rozdilﬁm _

v rizikoﬁth"p;ochéch pro vyvoj infarktu mezi.jednotlivaii

' srdci,stledky»vyjédfi jakd,pomér;plochy_posti?enéiinfarktgm

vaci rizikové plode pro vyvoj infarktu (% IA/AAR). VSechny

Udaje se vyjadri jako primér *.SE.a statisticky se,vyhodnoti

Mann-Whitneyovym neparametrickym testem s Bonferroniho korekci

- Pro vicenésobné.srovnéni. Hlaéina vyznamnosti-je p<0,05.
~Vysledky ve:vySe uvedeném-hodnoceni in vitro-:prokazuji,.

Ze kombinace slouleniny podle vynalezu sginhibitorém NHE-1

indukuji vzhledem'.ke kontrolni skuping vyZﬁémnyf?!'

" kardioprotek

(”f'

J_ _41’11 1'1§'in1(y,

e
Terapeutické uc¢inky kombinace ‘sloudeniny obecného vzorce
"(I) podle vyndlezu s inhibitorem NHE-1 pro- prevenci poskozeni-
srdecni ‘tkané ke -kterému jinak dochézi po *ischemickém- inzultu
je také mozné prokdzat in vivo zplsoby popsanymi autory Liu a
sp. (Circulation, Vol.84:350-356, 1991) specificky zpfisobem
popsanym ni¥e. V uvedenych stanovenich in vivo se hodnoti
kardioprotekceApo podani hodnocené kombinace, .tj. slouleniny

obecného vzorce (I) spole&né& s inhibitorem NHE-1 vzhledem ke
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kontrolni skupiné.kterd obdrZi pouze vehikulum, kterym je

solny roztok. Kardioprotektivni U¢inek se zjidtuje rozsahem
snizeni velikosti“infarktu myokardu, kde uvedeny G&inek.lze
indukovat farmakologicky podanim agonistd receptoru adenesinu

intaktnim anestezovanym kr&likim v modelu ischemicky

. prekondiciovaného myokardu.in .situ (Liu-a sp., Circulation.. .
:84.:350~356, 1991). V téchto-:in wivo stanovenich se zjistuje, -
.zda kombinace slouceniny obecného»vzérce-(I) s - inhibitorem

» NHE-1 podle vyndlezu muZe farmakologicky indukovat -

kardioprotekci, tj. redukovat. velikost infarktu.myokardu po

parenterdlnim podédni uvedené kombinace intaktnim anestezovanym

kraliktm. U&inky kombinace slou&eniny.obecného .vzorce (I)

-podle vynélezu.s inhibitorem NHE-11 lze porovnat 's is¢hemickou

prekondiCiaciﬁ;srdce a s pouéitim-agonisty_adenosinu'Al, Né-1-.
(fenyl-2R-isopropyl)adenosinu (PIA) u.kterého bylo prokdzané,

ze farmakologicky indukuje kardioprotekci na intaktnich

anestezovanych-kralicich ve studii in ssitu. (Liu a sp.,..

Circulation 84:350-356, 1991). Zplhsob stanoveni je popsany:

Operace: samci kralikd New Zealand White (3-4 kg). se. .

_anestezuji -pentobarbitalem sodnym (30 mg/kg, ‘i.v.). Pak se

provede ventrdlnim stfednimicervikdlnim fezem tracheotomie a -
kralici se.ventiluji 100% kyslikem za pozitivniho tlaku
ventilace. Pak se do.levé juguldrni vény zavede katetr pro

podani léciva a-do levé karotidy katetr pro méfeni krevniho

tlaku.. Pak se -thorakotomii levé strany srdce obnazi a okolo

hlavni vétve levé korondrni arterie se zavede: klicka (hedvabi -
00). Ischémie se indukuje té&snym utaZenim klic¢ky a jejim
zajisdténim. Uvolnénim klilky se umoZni reperfuze do
ovlivihované ¢asti. Ischémie myokardu je charakterizovana
regionalni cyandzou; reperfuze je charakterizovanad reaktivni

hypertermii.
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~=ssrde&ni frekvence Jsou+stabilni-nejméné& 30 minut.

-

- -minut s naslednou 10- mlnutovou reperfuzl

kombinace sloueniny..obecného vzorce .{I
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Postup: Zkoudka .se.zahaji, Jjakmile arteridlni tlak a. -
Ischemicka -
prekondiciace se:indukuje utésnénim korondrni arterie na 5 ..

Farmakologické

hprekond1c1ace se 1nduku3e infuazi. hodnocena komblnace t3.

)vpodle.vynalezu”

. s -inhibitorem NHE-1 b&hem naptfiklad 5 minut s pfestavkou 10 .-

_,minut;pfed,daléim,zékrokem nebo infuzi agonisty adenosinu, PIA

. -{0,25 mg/kqg),

~okolo arterie

L.I.UJ.GLL d ucn

BN

- fluoreskujici

.Duke Scientific Corp.

'barvi 1% trifenyltetrazolium-chloridem (TTC).

Po ischemické prekondiciaci, fa:mako;ogickéw

prekondiciaci nebo, 7adné prekondiciaci. (nekondiciovana

skupina, kontrolni skupina oSet¥end vehikulem) se arterie

zaSkrti na 30 minut .a pak se reperfunduje,.2 hodiny. aby se

vyvolal infaikﬁ m&okardu. Hodnocend kombinace a PIA se

_rozpusti v solnémfiqztoku a podavaji sé»y davce 1-az 5 mg/kg.

."Vybarveni .(Liu a. sp., Circulation 84:350-356, 1991): Po 2

hodinovém obdobi reperfuze se srdce rychle vyjmou a zavési se

. do Langendorffovy .aparatury a promyvaji se 1 mlnutu o,

fyziologickym solnym roztokem zah#atym na télesnou teplotu (38

Hedvabny steh pou21ty jako smycka se pak tésne zaskrtl

a srdce-se promyvaji 0,5% suspenze obsahujici

‘Castice sirapu zine@nato—kademnapého-(l—lO;uM)

(Palo Alto, CA) kde uvedenym zplusobem se

-vybarvi cely. myokard_évvyjimkaq:;izikovych ploch pro vyvoj

infarktu (nefluoreskujici oblsat komory)..- Pak se srdce rychle.

T\T;:c'l edu-i i ("'1

NasLiSlil j o

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ B > ¥ 1 °
hovéa.se pfes noc pf¥i.-20 -C. dpn se

.-srdce rozrezZe na. fezy o tlouStce 2 mm a uvedené rezy se pak

Protoze TTC
reaguje s zZivou tkéni aplikace tohoto barviva umoznuje
a mrtvou tkani

rozligeni mezi Zivou tkani (&ervené& zbarvena)

(nevybarvena tkan postiZend infarktem). Infarktova tkadn (Zadné

barvivo) a rizikova plocha pro vyvoj infarktu (Zadné
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fluoreskujici ¢éstice) se.vypocCtou.v.kaZdém fezu pro levou

komoru pomoci predem kalibrovaného: analyzatoru zobrazeni. . .~

" Krnormalizaci ischemické&ho-poskozeni se kvali rozdildim

"V rizikovych ploché&ch pro.vyvoj infarktu mezi jednotlivymi
srdci vysledky vyjad¥i jako pomér plochy postiZené infarktem
~v0&i. .rizikové ploSe pro vywoj infarktu:{%.IA/AAR). V3echny . .. ...
‘ddaje se 'vyjédri-jako prumér * SE-a statisticky se vyhodnoti -
' programem ANOVA' s jednim faktorem nebo Mann-Whitnéyovym

"neparametrickym’testem. PouZije se hladina vyznamnosti p<0,05.

Kombinaci sloudeniny obecného vzorce (I) podle vyndlezu -
*'s inhibitorem NHE-1 1lze z hlediska jejich pfbspéénosti“na
sniieni'nebo”zabréhéﬁi‘fsdhemického §OEkaéﬁi‘hoantit'na
jinych ‘tkanich ne% srdednich, napfiklad na mozku nebo na
.jétrecﬁ; S péUZitim ibﬁééb& popsanych v ‘odborné literatufe.9
Kombinaci slouééniny‘obeéného vzorce (I) podle vynélezu

s inhibitorem NHE-1 ¥ té&chto testech lze podavat vyhodnym
‘zpﬁsobem podévéni ve vhodnén vehikulu pro podéni ve vyhodnou

”ddbu podédvani bud pred ischemickou pfihodou, bé&hem ischemické

#"' b¥ihody nebo po ischémitké p¥ihod& {(repérfuzni perioda) b&hem

+~ kteréhokoliv z'niZe popsanych- stupnd pokusu:

*Prospé3nost kombinace inhibitorl NHE-1 a sloulenin
obecného vzorce (I)'podie %ynélézu redukovat ischemické:

poékozeni mozku lze prékaZSVaf7napfik1aﬂ’u savci zpusobem
'popsanym Parkem a sp. (Ann.Neurol., 1988; 24:543-551). Pf#i
pouziti zptsobu popsaného Parkem a'sp. se dosp&li samci krys
) Spfagué Dawley éhéstézuji nejprve 2% halothanem agp§k
mechanickou ventilaci sm&si oxid dusny-kyslik (70 % : 30 %)
obsahujici 0,5 -1 % halothanu. Pak se provede tracheotomie.
Tepovy objem ventilatoru se upravi ték, aby udrzoval

arteridlni tlak oxidu uhli¢itého na asi 35 mm Hg a adekvatni

arteridlni oxidaci (PaO, > 90 mm Hg). Télesnou'teplotu lze
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sledovat rektadlnim teplomérem a zvi¥ata udrzZovat

normotermicka, je-li to nutné.i. zahfivanim. Pak se zvifata pod .

operacnim mikroskopem podrobi ~subtemporalni kranioektomii

k obnaZeni levého st¥edniho mozkového arteridlniho kmene (MCA)
a exponovana arterie se mlkroblpolarne okluduje k dosazeni
velkych 1schemlckych lézi v.kortexu a v bazalnich ganglllch
mozku. Za tri hodlnylpo okluzi MCA se“krysyﬁuvedou do.hluboké
anesteze»29 halothaném a provede se thorakotomie: k provedeni
~infaze. heparlnlzovaneho solného roztoku do leveho ventrlkula
Vytok se oddéluje incizi v pravé siné. Po promyti solnym

roztokem se provede promyti asi 200 ml_roztoku}obsahujiciho

40% formaldehyd ledovou, kysellnu octovou a absolutnl methanolm

(FAM, 1:1:8 Ob] /obj. /Obj ), pak se zv1rata dekapltujl a hlavy .

se uchovajil ve flxacnlm prostredku 24 hodin. Pak se mozek

vyjme, oddell se, vnese se do paraflnoveho vosku a a prlcne se

roz¥eze (asi 100 prlcnych Yezl tloudtky 0,2 mm na Jjeden

mozek) . Pak se rezy vybarv1_hematoxylln eosinem nebo Luxolovou
modrl pravou, a hodnoti se ve svételném mikroskopu

k 1dent1f1kac1 a kvant1f1kac1 1schem1ckeho ploskozenl

S.: pou21t1m predem kallbrovaneho analyzatoru obrazu. Objemy a
plochy 1schem1ckeho poskozenl se vyjadrl v absolutnlch »
jednotkach (mm® a mm?) a;jako.procenta celkove.hodnocene,,;
oblasti. Hodnoceni uc1nku komp021c a zpusobu podle vynélezu na-
redukci ischemického poskozenl mozku indukovaném okluzi MCA
spoCivé zejména v rgdukc;:quqhy nebo objemuvrelatlvnlho’nebo 

absolutniho ischemického poskozeni mozku zjisté&ného v fezech

o 1 ~

o - f iz
mozklG krys osetrene skupiny ve srovnani s poSkozenim zjistenym

jut

v Fezech mozkl krys kontrolni skuplny oSetfené placebem.

Dalsi zptsoby které je alternativné moZné vyuzit
k prokazani vyuZitelnosti vyndlezu k redukci ischemického
'poékozeni mozku zahrnuje zplUsoby popsané v pracech

zahrnujicich: Nakayama a sp., Neurology 1988, 38:1667-1673;
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Memezawa a sp., Stroke 1992,'23:552—559;'Eolbergrova'a Sp.,
Proc.Natl.Acad.Sci 1995, 92:505ﬂﬁ5959;,aMGotti a sp., Brain
s %1990, 522:290-307. - L E e

Prospésnost - kompozieo:a zpﬁéobﬁ podle vynalezu redukovat
. ischemickeé poékozeni,jater je:moiné prokéza;,hnapfiklgdvu
savcl,. zpusobem podle Yokoyama. a sp. o (Am. J PhySlOl 1996;
:258:G564<G570) . PIi. pou21t1 zpusobu podle;Yokoyama_a sp.., se

. samci. lacnych dospelych krys Spraguie Dawley anestezujl

.. pentobarbitalem sodnym (40 mg/kg i.p.) a pak se zv1ratum

" provede tracheotomle a zavede se mechanlcka ventllace vzduchem
.z mlstnostl Pak se zv1ratum provede extlrpace jater, umlstl
se pokusne Komory za 21votnlch podmlnek udrzovane na k
konstantnl teploté (37 ?C) a portalnl Zilou se perfunduje za
| konstantnlho tlaku 15 cm HZO modlflkovany, hemogloblnu prosty
Krebsuv—Henseleltuv pufrv(v mM: 118 NaCl, 4,7 KCl, 27 NaHCO3,
..2,5 CaCly, 1,2-MgSO4,.1,2 KH,PO4, .0,05 EDETA a 11 mM.glukosy
S pfidavkem 300 j. heparinu). Hodnota pH perfuzatu se udrzuje
.na 7 4 zavadenlm plynné sme31 95 % 02 - 5 % C02 do pufru Kazde
"jatro se perfunduje S pou21t1m prutokove rychlostl 20'ml/m1n
jednocestnym promytlm S 30 mlnutovym vymytlm a rovnovaznou

uperlodou.(prelschemlcka perloda) -pak nasleduje 2 hodlnova

:-perloda celkové ischémie a pak 2 hodlnova perloda reperfuze 28 -

© podminek totoZnych s prelschemlckou perlodou Behem )

- preischemické perlody,_bezprostrednl po oklu21vn1 1schem1cke
periodé a ka 2dych 30 minut b&hem dvouhodinové reperfuzni

- periody se. odebira ji wvzorky (20 ml) perfuzétu.,yzquy
perfuzatu se hodnoti pfitomhost‘hepatoceluiérnich énzymﬁ,ﬁ
napf¥iklad aspartatamlnotransferasy (AST), |
alaninaminotransferasy (ALT) a laktatdehydrogenasy (LDH) ,
které kvantitativné& odréZeji stupefl ischemického po&kozeni
jaterni tk&n& b&hem testu. Aktivity AST, ALT a LDH v perfuzatu

je moZné stanovit né&kolika zpusoby, napfiklad
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reflektometrickym zplsobem s pouéitimﬁautdmatického
analyzatoru Kodak Ektachem 500 popsanym v praci autord Nakano
a sp. (Hepatology 1995; 22:539-545):’ U¢inek kompozic a zplsobl
podle vyndlezu na redukci ischemického po3kozeni jater
indukovaného -okluzi se zjistujesredukci uvoliovani
hepatocelglérnich_enzymﬁ,bezprostiedné po .okluzni. periodeé
a/nebo ‘b&hem postischemické. reperfuzni periody. : .-
v perfundovanych .jatrech krys oSetfené skupiny .ve srovnani
s,jejiéh,uvloﬁbvénim v jatrech krys kontrolni skupiny oSetfené
placebem... |

Dal3i zpusoby a parametry.které lze alternativné pouZit
'k prokédzani prospé&snosti kompozic a:.zptsobl podle vynadlezu na
sniieniﬁischémiiquvolanéhd}poékozeni jater jsou zpusoby
zahrnuté'v préaci popsané'autor?wNakaho_a_sp; (Hépatology 1995;f 

22:539-545) .

Jakou druhou slouleninu lze podle vynalezu pouzit také
kaédy inhib;tor glykogenfosforylasyﬂ Vyraz glykogenfosforylasa
zahrnujeskaZdou substanci nebo :prosttedek nebo .kazdou
kombinaci substanci nebo,prostﬁedgﬁ,ikteré redukuji, retarduji

“inebo eliminuji enzymatické ulinky: glykogenfosforylasy. Obecné:

fg“znémY'enzymatiCKY"ﬁéinek‘glykogenfosforylasyuspoéivé'”

v degradaci glykogenu katalyZovénimﬁreverzibilni reakce
makromolekulového glykogenu a anorganického fosfatu na
glukosa-1-fosfat a makromolekuli glykogenu krat$i.o jeden

~1 - > 50
glukosylovy zbytek nez.ma
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] kogenu (ve |
~sméruvglyk0genoly2y)._ﬁvedené u¢inky je mozZné snadno. stanovit-
standardnimi zptsoby znamymi v oboru (napfiklad zpusoby
popsanymi nize). Vice takovychto slouenin je popsanych

v nasledujicich PCT patentovych p¥ihl&3kadch: publikovana PCT
pfihladka WO 96/39384 a WO 96/39385. Pracovnikim v oboru vsak

budou jist& znadmé i daldi inhibitory glykogenfosforylasy.
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Slouéeniﬁy obecného vzorce (I),. jejich proléciva,
spole&nd proléliva sloulenin obecného-vzorce (I) a inhibitort
aldosareduktasy, farmaceuticky pfijatelné soli- véech vySe
uvedenych sloudenin a farmaceutické kompozice obsahujici
slouceninu obecného vzorce (I), jeji, prolédivo nebo .
farmaceuticky p¥ijatelnou sﬁl”uvedenémslouéeninyﬂ,nebQ
uvedeného proléciva a bud a)~inhib;tor,aldosareduktasy,,jeho‘
prolé&ivo nebo farmaceuticky pfijatelnou sl uvedeného
inhibitoru aldosareduktasy nebo jeho proléciva, b)'inhibitor
NHE-1, jeho. prolé&ivo nebo farmaceuticky pfijatelnou sil

uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo uvedeného proléciva, nebo

_inhibitor glykogenfosforylasy,  jeho prolécivo nebo.

farmaceuticky p¥ijatelnou sul UVedgného inhibitoru

‘glykogenfosforylasy nebo uvedeného .proléciva se v tomto popisu’

souhrnné oznaduji jako "u&inné slouleniny a kompozice podle

vynalezu”. : ' -

- U&inné slou&eniny a kompozice:podle vynalezu lée subjektu.
kterého jeﬁﬁétfébné’lééit-podévat'bbvylemi*zpﬁsoby podavéni
zahfnujicimi podani oralni, parenteralni a topické. Obecné se
siou&eniny obecného vzorce (I) a jejichifarmaceuticky
prijatelné sole podavaji léCenému Subjektu oralné& rebo
parenteraln& v davkach asi 0,001 aZ asi 100 mg/kg télesné
hmotnosti degﬁé,‘VYhodné od 0,0F do .10 mg/kg v jedné .nebo
v rozdélenych davkach. SpolecCna préiééiva slou¢enin obecného
vzorce (I) a inhibitor® aldosareduktasy se obecné& podavaji
subjektu kterého je potfebné 1é&it oralné& nebo parenteralng
v davkach asi 0,001 a# asi 100 mg/kg t&lesné hmotnosti denng,
v jedné nebo v rozdé&lenych davkach. Kompozice obsahujici jak
sloudeninu obecného vzorce (I) tak inhibitor aldosareduktasy
se obecné& podavaji subjektu kterého je potfebné 1lécCit oréalne

nebo parenteralné v davkach asi 0,001 az asi 100 mg/kg té&lesné
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hmotnosti kazdé u&inné slozky (tj. sloucleniny. obecného vzorce
(I) a inhibitoru .aldosareduktasy) denné,gyyhodné od asi 0,01
do asi 10 mg/kg.*Kompozice obsahujici jak~sloudeninu obecného
vzorce (I) tak inhibitor NHE-1 se obecnég ‘podévaji 'subjektu
kterého je pot¥ebné 1é&it oralné nebo. parenteralné& v davkéach

. mezi asi 0,001 aZ.100 mg uvedené slouleniny obecného.vzorce
(I) na kg t&lesné hmotnosti a den .a v davkach asi.0,001-az

-.100 mg/kg/den inhibitoru NHE-1. Zv145té wvyhodna davka cbsahuje
"mezi asi 0,01 aZ 10.mg/kg/den uvedené slouceniny obecného
vzorce (I) a mezi asi 0,01 .aZz 50 mg/kg/den uvedeného
.inhibitoru_NHEélw Kompozice obsahujici jak slouceninu obecného
vzorce (I) tak inhibitor glykogenfosforylasy se obecné

" .podavaiji subjektu kterého je potfebné -1éCit oralné nebo
parenterdlné v davkach mezi asi 0,001432.;00 mg uvedené

" :slouCeniny obecného vzorce (I) na kg télesné hmotnOSti'a’den”a'
v davkéch asi 0,005 az 50 mg/kg/den inhibitoru

. glykogenfosforylasy, vyhodné& v davce 0,01 aZ 10 mg/kg/den .
uvedené sloudeniny obecného vzorce (I) a v davce 0,01 az 25
 mg/kg/den,.a nejvyhodnéji v dévce'Q,Olgai.lo mg,/kg/den uvedené

~-slouéeniny. obecného vzorce (I) a 0,1 az_l5¢mg/kg/denuuvedeného»

:?inhibitOrg giykqgenfosforylasy, Nicméné y;y;éiﬁ§chvpfipédechéi
bude nutné. v zavislosti .na-stavu léceného subjektu proveést
‘jisté .odchylky v davkovani. V kaZdém pfipad&, vhodnou davku .

- jednotlivému subjektu urci.osoba odpovédpéﬁgﬁ_kéébu.

U¢inné slouceniny a kompozice-podle_vynélézu se podévaji -

.samotné nebo v kombinaci.s farmaceuticky p¥ijatelnymi nosici. .

v jedné-nebo ve vice: davkdch. Vhodné farmaceutické nosice
zahrnuji inertni tuhd fedidla nebo plniva,'sterilni vodﬁé
roztoky a r@iznad organick& rozpoustédla. Farmaceutické
kompozice pFfipravené spojenim u¢innych sloucenin obecného
vzorce (I) a farmaceuticky pfijatelnych nosicu se pak snadno

podavaji v rfiznych lékovych formach jako jsou tablety, prasky,
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pastilky, sirupy, injekcni roztoky .a podobné.. Uvedené.
farmaceutické.kompozice mohou, je-1i to Zadouéi, :obsahovat
daldi prisady jakse*jsouraromatické prisady,” pojiva, primé&sy a
podobné&. Pro oralni ‘poddni jsou vhodné tablety.obsahujici
rizné prisady jako je natrium-citrat, dhliéitan'vépenaty a

fosforeénan vapenaty- -spoleéné s raznymi prostfedky . .

“podporujicimi rozpadavost jako je Skrob, kyselina alginevé-a - -

urdité komplexni k¥emi&itany, spole&né& s pojivy jako je .

polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a érabské guma. Kromé

- toho se Casto pro lep8i tabletovani pouzivaji kluzné

prost¥fedky jako je - magnesium-stearat, natrium-laurylsulfat a
talek. Tuhé kompozice podobného typu-je moiné.rovné pouzit
jako naplné -do -mé&kkych nebo -tvrdych Zelatinovych tobolek.:

Vyhodné prostfedky pro vyse-uvedeny G&el zahrnuji laktosu nebo

mléény>dhkr~ahbolyéthylenglykoly o vysoké molekulové

hmotnosti. Je-11i potfebhé pfipravit vodné suspenze nebo
tinktury pro orélniApodéni,uje mozZné nezbytnou- i€¢innou sloZku.
spojit s rUznymi sladidly nebo aromatizujicimi prostfgdky,
barvivy.nebofpigmenty a je-=1li.to potfebné,;syemulgaénimi nebo

se" suspendanimi prostfedky; spoletné& s fedidly:'jako je: voda;

.ethanol, propylenglykol, glycerin a»jejicn4kgmbinace.

o -
[ -

'Pro parenteralni podani je moZiné pou#it- roztoky u&innych -

slouCenin a kompozic podle vynélezu v sezamovén’ nebo

-podzemnicovém oleji, ve vodném propylenglykblujpebp;ve,formé

sterilnich -vodnych roztoka. Uvedené roztoky by-mé&ly byt- .~

Py g--lﬂAAv\_x. PO, 4 - o~ . a
CPLy  viiodlie- purrovale 4a L

pot Y

T~ ma3 1o
Wy uela

(S

edén

(D¢
¢
¢

- byt nejprve isotonizovahd potfebnym.mnoZstvim soli nebo

glukosy. Z uvedenych roztokl jsou zejména vodné roztoky

zv1asté vhodné pro'intravenézni, intramuskularni, subkutanni a
intraperitonedlni podéni. VSechna sterilni vodné-média uvedena .
pro-vy§e~uvedehy ucel jsou snadno dostupnad a je moiné.je

pfipravit standardnimi obecné znadmymi zpusoby.
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SloucCeniny..obecného vzorce (I) je moiné podavat
jakymikoliv: zplisoby kterymi se sloucenina podle,vynéiezu

thodpéthggqugtuje k pozadované tkani (napf. nervu,

- ledvinam, retiné a/nebo srdec¢ni tkéni). Uvedené zplsoby

.. 2ahrnuji podani orédlni, parenterdlni, intraduodendlni .atd.

Obecné. se slouéeninyvpodle vynalezu podavaji v jedné (napf.

jednou denné&) nebo ve vice davkach nebo. kontinudlni infazi.

Komp021ce podle vynalezu ©obsahujici sloucenlnu obecného.
vzorce (I) v komb1nac1 S lnhlbltorem NHE-1 jsou vhodne
naprlklad'k.re@ukc; nebQJk.mln;mgllzag}iskodllveho_vllvu
ptisobiciho pfimo na urcitou tkan ktera mﬁée EYt nachylné
k isdhehiéko/;éperfﬁznimuvpoékozeni (nap¥. srdce, mozek,
plice, le&ﬁiﬁy[‘jétra,'stfeva, kosterni svaly, retina)

v dusledku 1schem1cke prlhody (nap¥. infarkt myokardu).

Uvedena komp021ce se proto vhodné pou21je profylakticky k.

zabranéni (tj. prospektivné nebo profylakticky), k zmlrneni

nebo "k zastavenl poSkozeni tkané (napf. tkané myokardu) u

pac1entu s.rizikem. ischémie (napr ischémie myokardu).

»Obecdé‘Sé”sloﬁéeniné obecného vzorce (I) podle vynalezu
podévé'oréiné-neb0>parenterélné (napf.'lntravenozne,
intramuskuléiné/lsubkuténné nebo intramedulérné). Také miZe
bYt indikobéné podéni topické, ﬁapfiklad v bfipadéch~kdy
pacient ma gastr01ntest1naln1 potlze nebo kdyz lécivo je podle
rozhodnutl osefr 1jiciho lékafe nejvhodnéjsi aplikovat na

povrch tkéneé nebo orgénu.

Velikost davky a ¢asovy rezZzim podavani uvedenych
slouCenin v3ak bude pochopitelné& zaviset na subjektu'ktery
bude 1léen, na zavaZnosti postiZeni, na zptsobu podani a na

rozhodnuti o3etfujiciho lékafe. ProtoZe jednotlivi pacienti se
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od sebe 1i8i, davky.uvedené nize jsou poﬁze voditkem a 1lékat
miZe titrovat pacienta davkami 1léciva aby dosdhl ucinku ktery
pro pacienta bude ‘pokléadat .za -nejvyhodné&j3i. Pri posu;ovéni
~intenzity lééby,mu§i_lékaf zvazovat rtzné faktory jako je vék
pacienta, .zahrnout prodélané choroby i souéasﬁé pfitomné dalsi

choroby. . PRI, D

Napfiklad podle jednoho zpusobu aplikace, slouCeniny
obecného vzorce (I) podle vynalezu je mozné pddévat
pfedoperaéné (napfiklad v dobé v rozsahu 24 hodin pfgd operaci
naprfiklad operaci srdce), béhem operace nebo po operaci (napf.
vv réamci 24 hodin po,operaci)_v,éfipadech kde .existuije riziko,
ischémie myokardu.. Sloudeniny .obecného vzorce (I).je,fovnéi

moZné podavat trvale v dennim reZimu.

ASlouéenipy podle vynadlezu se obecné podidvaji ve formé

. farmaceutické.kompozice obsahujici nejméné jednu ze sloucenin
"bbeCného vzorce (I) podle vynalezu épbleénéfs'farmacéhticky
pfijatelnym vehikulem nebo fedidlem.’Slouéeniny podle vynalezu
obecného vzorée,(I) je tedy mozné podévat indiv;duélhé nebo
spole&né& v ka;déhvhodné lékové formé& pro oraini, parenterédlni,

rektédlni nebo trasdermdlni podéni. .

Pro Gcely transdermdlniho podani (nap¥. topického) podéni
se pfripravi zredéné sterilni’ vodné nebo Zastedné vodné roztoky
(obvykle o koncentraci asi 0,1 %.aZz 5.%) jinak podobné vyse

uvedenym roztoklm pro parenterdlni podéani.

_Zpﬁsoby pfipravy rlznych farmaceutickych kompozié
obsahujicich‘uréité mnoZzstvi Gc¢inné slouceniny jsou znamé nebo
budou pro pracovniky v oboru z¥ejmé podle popisu predloZeného
vynalezu. P¥iklady zpusobl piripravy farmaceutickych kompozic

je popsand& nap¥. v Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
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Publishing Company, Easton, Pa, 19.vyda&ni (1995).

LA +

Farmaceutické kompozice podle vyndlezu mohou obsahovat =

X

napriklad 0,0001 % -.95 % slouCeniny (sloulenin) podle

vynalezu. V kaZdém pfipadé& kompozice nebo pfipravek ur&ené

- . k podavani obsahuji takové mnoZstvi slouCeniny. (sloulenin) -.

podle vynadlezu, které je ucinné pro léceni choroby/stavu

< ..subjektu ktefy.mabbyt 1écen.

Dvé ruzné sloueniny v kombinaci podle vynalezu je moZné.

spolecné podavat. soucasne nebo sekvencne \Y% kteremkoll poradi

nebo ve formé jedné farmaceutlcke komp021ce obsahujici -

“slouceninu obecného vzorce (I) .a'inhibitor aldosareduktasy jak

je popsané 'yéé nebo 1nh1b1tor glykogenfosforylasy jak Jje

popsané vyse nebo kardlovaskularnl prostfedek.

-_Protoie?pfedloieny vyndlez zahrnuje .aspekt tykajici.se
léceni choroby/stavu popsaného v tomto popisu s pouZitim
kombinace G¢innych sloZek. které je moiné podavat samostatné,
vynalez rovnéz zahrnuje spOJenl samostatnych farmaceutlckych
komp021c do formy kltu Uvedeny kif obsahuge dve samostatne

farmaceutické komp021ce. slouceninu’ obecneho vzorce (I) jeji

prolé¢ivo nebo sil 'uvedené sloudeniny nebo jejlho proléciva a

- druhou slouéeninugpdpSénou vySe.-Uvedeny kit pbéahuje-

prostredky pro=udh0vévéninoddélén§ch kompozic jako je nadobka,.

délend lahvicka nebo oddel né.-baleni ve f6l1lii. Obvykle kit

e
bs.ahnjra instrukce”

O

~

kitu je zvla5té vyhodnd pfi podavani rliznych lékovych forem
(napfz pro oralni a parenteralni podéni), které se podavaji

v- riznych intervalech podavani, nebo kdyZ oSetfujici lékar

chce stanovit davkovani jednotlivych sloZek titraci pacienta.

Prikladem kitu je takzvané blistrové baleni. Blistrové
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baleni je v obalové technice dobfe znamé a jeho pouzZivani je
firoce rozdifené pro baleni 1léc&ivych jednodévkvach pripravkl. .
«(tablety, tobolky a -podobné). Blistrové baleni obvykle tvofi :.
destiCka z realtivné tuhého materidlu pokrytd fé6lii vyhodné
 z -‘transparentnihossplastového materidlu. Béhem procesu baleni
a.sejv plastické»§élii,vytvpfi_sttupKy..Uveqené vystupky maji- .
velikost a tvar ve formé tablet nebo tobolek urdenych
k baleni. Pak se tablety nebo tobolky umisti do uvedenych
vystupkl a desticdka z.pomérné tuhého materiélu se prilepi
proti plastové félii‘stranou;opaénou-keﬁstrané ve které jsou.
pripravené vystupky. Vysledkem je, Ze tablety nebo tobolky.. .
jsou uzaviené ve. vystupcich mezi plastévou f61ii a destiékou;
Pevnost desticky je-vyhodné takova, aby tablety nebo tobolky
mohly byt z blistrového baleni vyjmuté manudlné pomoci tlaku
na vystupky, &im? se-v destidce v mistd vystupku vytvori
otvor. Uvedenym otvorem je mozZné tsbletu nebo tobolku vyjmout.
MiZe byt rovndZ Zadouci aby kit obsahoval pomﬁckg pro
pamét, nap¥. ve formé& Cislic.pobliZ tablet nebo tobolek, kde
uvedend ¢isla deoviﬂajiwdnﬁm v déavkevacim®rezZimu kdy-danégf
oznaéené‘tablety nebo ﬁobblky se maji podat.‘DaléimApfikladem
takové pomlicky pro pam&t je kalenda?. vytidtény na karticce,
napf. ve formé& ” prvni tyden, pond&li, utery .. atd., druhy

"

tyden, pondéli, ﬁferyﬁ; atd. Dalsi obmény uvedenych pomacek

| pro’ zapamatovani dévkavénf.ﬁgou zféaméf "Denni dévka“:mﬁie

" zahrnovat jednu Eéblefu nebo tobélku%nebo nékolik pilulek nebo
tobolek které jsoﬁLdréehé.k podéni v daném dnu. Denni davka
slouéehiny obeéného vzorce (I) mﬁfe'fovnéi zahrndvaf.jednu
tabletu nebo tobolku zatimco denni davka druhé sloudeniny miZe
zahrnovat nékolik tablet nebo tobolek a naopak. Uvedené
pomlicky pro napomdhadni dodrzeni dévkovéani by mé&ly takovéto

skutec¢nosti obsahovat.
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Dalsi specifické provedeni vyndlezu zahrnuje davkovad
navrzeny k davkovéani dennich-davek jednou denné aby se
~“zajistilo urcené pouzZiti: Vyhodné -je .davkovad opatfeh pomuckou: - oy
pro pamet, aby se jesté Vicegusnadnila kompliance s rezZimem
~davkovani. Prikladem:uvedené pomicky pro pam&t je mechanické
poCitadlo indikujici pocet vydanych dennich davek. Dal3im .
prikladem pamétové pomliicky je baterii-napdjend mikrodipova
pamet spojena naptriklad s .displeyem z.tékuthh krystal® nebo
se zvukovym signélem. kde je mozné odecCist kdy byla Vydané
posledni davka a/nebo upozorniujici na potfebu vzit si dalsi

davku.

Slouceniny obecného..vzorce (I) podle vyndlezu.se obecné
podavajil ve vhodnych pripravcich. NiZe jsou uvedené pfriklady
lé&ivych pripravkd, které vdak jsou pouze ilustrativni a

rozsah vyndlezu nijak neomezuji.

V niZe uvedenych pfikladech pfipravkdl vyraz "G&inna:
sloZka"” znamend slouleninu (sloudeniny) podle vynalezu.

"Pripravek 1: Zelatinové. tobolky

Tvrdé Zelatinové tébdlky’sé pripravi nasledovné:

sloZka , B 1 " mnoZstvi (mg/tobolka)
4&innd sloZka ©0,25-100

Skrob NF . 0-650

Skrob ve formé& sypkého préasku 0-50

tekuty silikon 350 cSt (350.107% m?.s™}) 0-15
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Tablety se pfipravi s pouZitim sloZek uvedenych nize:

Pripravek 2: tablety

slozka . o [ U mnozstvi (mg/tabléta)
u¢innd slozZka < R - --0,25-100

celulosa mikrokrystalicka .- . ~— . 200-650 - .

~oxid k¥emiCity pfipraveny spalovanim . - 10-650
kyselina.stearové» ) , . 5-15 . ..

.Jednotlivé sloZky-se .smisi.a slisuji se do formy.tablet.. .

. ‘Alternativné se tabletyﬁs-Obsahem 0,25-100 .mg ucinné

slozky v jedné tableté& p¥ipravi nédsledovné:

Pripravek 3: tablety

slozka L S mnozstvi (mg/tableta)

uCinnéd sloZka

0,25-100
Skrob | S s
ceiulosa mikrokrystalické jw i"i,,; - 35
polyvinylpyrrolidon (10%,roztok ve vodg) - 4
sodna sul karboxymethyléelqioéy | 4,5
wmagnesiumfétearét.u | o 0,5
1

talek

U&innéa slozka, Skrob a celulosa pfes sito €.45 mesh podle
U.S. normy a intenzivné se promisi. Ziskany praSek se smisi

s roztokem polyvinylpyrrolidonu a pak se proseje sitem &.14
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mesh podle U.S. normy. Ziskané granule se .pak vysu3i p¥i 50-60
°C a proseji se sitem &.18 mesh podle U.S.normy. Pak se ke
granulim p¥ida sodna sul karboxymethylcelulosy, magnesium-
stearat a:talek, které byly, pfedem.prosety sitem ¢.60 podle
U.S.normy; sm&s se promisi-a.slisuje na tabletovaéce‘na
~tablety. . ... ., . .

- Suspenze s:obsahem 0,25-100 mg.4¢inné 'sloZky v 5.ml
suspenze se pripravi ndsledovné:

Pfipravek 4: suspenze

~slozka. .. v ..o w sl . mnoZstvi (mg/5 ml). -

4&inna slozka © .. . . 0,25-100. mg
sodné sul karboxymethylcelulosy _ 50 mg
sirup o _w' . 1,25 mg .
roztok kyseliny benzoové : lAO;lo ml
aromatizujici p¥isada . T . g.V..
barvivo:. . ; e gLV
‘pre¢isténa voda . . 5 ml

U&innd sloZka se proseje sitem:C.45 mesh podle U.S.normy
a 'smisi se se Sodnouvsoli”karbOXymethylcelulbsy'a,sirupem za

vzniku jemné pasty. Pak se»pfidé:roztok’kyseliny benzoové,

<

stvim

3

7 <
na.Lym

;

1O

...
—
NI¢

aromatizujici p¥isada :a barvivo které se zfedi
~vody a ziskand smés se promich&d. Pak se pfidd voda potfebné

k doplnéni na pfedepsany objem.

Roztok pro pfipravu aerosolového pripravku se pripravi

z nasledujicich sloZek:
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propelent 22 (chlordifluormethan) . - - - . 74,00 -

P

Pripravek 5 t+maerosol . war

sloZka .- - mnozstvi (% hmotnostni)
ucinnd-slozka. - 0,25 ..

ethanol 25,75 ¢

Ucinng sloZfka se smisi s ethanolem a
k podilu propelentu 22 ochlazeného na -30

~'plni¢ky.. Potfebné mnoistvi se pak-rozplni

-smés se prida
°C a.prevede se do

do nadobky s+ L.

z ,nerezavéjici oceli a z¥edi se zbyvajicim podilem propelentu.

Na nadobku.se pak upevni ventil.

Cipky se p¥ipravi ndsledujicim zpusobem:

Pripravek 6: Cipky -

P

sldika A.'mnontvi_(mg/éipek)
uc¢inna sloZzka ' y 250
glyceridy nasycenych mastnych kyselin "% 2000

«
Ok

2

QAT YN, o s

Ucinnad sloZka se prosejé

K]

sitem &.60 podle U.S.normy a

“suspenduje se v,glyceridecthasycenth mastnych kyselin

's pouZitim minimalniho potfebného ohfevu. Pak se smés vlije do

formy pro Cipky pro nomindlni hmotnost 2 g a necha se

vychladnout.

Intravenézni injekéni p¥ipravek se pfipravi nasledovné:
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Pripravek 7: dntravendzni roztok e SR
slozka S < . ..mnozstvi
. uC€inn& sloZka::...- :-- . C ar o=25.mg — 10- 000 mg . -
isotonicky solny roztok ' - o 1000. m1-

Roztok obsahujici vy3e uvedené sloZky se pacientovi
podavad intravenézné. -
-~ U&inna slozka uvedena vy8e ‘mize~byt -rovné&Z kombinaci

slozek.
Obecné pokusné podminky

Teploty téhi byly stanoveny na pfistroji.pro étanoveni
teploty-tani v ‘kapildfe Thomas-Hoover. a ziskané hodnoty Jjsou
) .nekprigované.ﬁﬂﬂ NMR spektra byly ziskané na pfisttoji Bruker
AM—ZSO.(Bruker"Co.y-Billerica,”Massachuseﬁts), Brukér AM-300,
Varian XL-300. (Varian Co., Palo Alto; California), nebo Varian
Unity 400 p¥i“asi 23 °C pri frekvenci 250, 300 nebo 400 MHz
prO‘protbn.'Chémické~posdny jsou uvedené ‘v ppm (§, pocet dild
v jednom:milionﬁ.dilﬁ).vzhledemikefzby%kovémd*chloréformu
(7,26 ppm), dimethylsulfoxidu (2,49 pbm) nebo methanolu (3,30
ppm) . jako internimu”standardi. Tvaty pikd a deskriptory tvaru
pika fséu ozna&ené nasledovné: é}"singlet;?d, dublet; t,
triplét;'q; kvartet; m, multiplet; ¢, komplex; br, éiroky;
app, zjevny. Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim byla
zaznamenana s pouZitim ionizace termospray (TS) na hmotnostnim
spektrometru Fisons (nyni Micromass) Trio 1000 (Micromass

Inc., Beverly, Massachusetts), s pouZitim chemické ionizace
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(CI) na spektrometru Hewlett Packard 5989A Particle Beam Mass
Spectrometer (Hewlett Packard Co., Palo Alto,:California))
‘nebo s chemickouiioniZaci za atmosferického tlaku (APCI) na
spektrometru Fisons (nyni Micromass) Platform.II. Optické
otacivost byla stanovena na polarimetru Perkin-Elmer 241 MC
(Perkin-Elmer, Noxrwalk,. Connecticut). s pouzitim kyvety 10 .cm . _
p¥i asi 23 °C'v koncentraci a v rozpoudté&dle uvedeném:v daném

ptikladu.

Kapalinovéa chromatOgrafie na sloupci byla provedenéa
s pouzitim. nuceného. prlGtoku (rychld chromatografie) s pouZitim.
rozpouStédla uvedeného v pfikladu na sklenénych kolondch bud
na Baker Silica Gel (40 pm; J.T.Baker,- Phillipsburg, New. - -
Jersey) nebo na Silica Gel 60 (EM Sciences, Gibbstown, New
Jersey) nebo s poﬁiitim nizkého tlaku dusiku nebo vzduchu. na
kolonkédch Flash 40™ nebo Flash 12™ (Biotage Charlottesville,
Virginia). Radié&lni chromatografie byla provadéna na
Chromatronu:(Harrison Reéearch, Palo Alto, California). VYrazy
~”zahuéténi",a'”odéafeni” Senvztahuji na odstranéni: rozpoustédla. -
ﬁé“rotaénifvakUOVéfodparcé«pfi tlaku um&iﬁujicimiodsévéni vodfﬁ“
-nebo pfri obdobnych tlacich generovanych :napfiklad zatizenimi . - -
Buichi B-171 Vacobox (Brinkmahn Instruments, Inc., Westbury,.
New York) nebo Biichi B-177 Vacobox s pouZitim teploty 1ldzné& 50
°C nebo -mensi. Reakce ve kterych je pot¥ebné:pouZit plynny-
vodik o tlaku v&tdim nez 1 atm (101,325 kPa) .se provadéji -
" v Parrové hydrogenacni aparature (Parr Instrument Co., Moline,
Illinois). Pokud neni’ uvedeno jinak, pouZitd reakéni ¢inidla
jsou z‘obchbdné doétuﬁnYch zdrojua. Zkratky "d”, "h”, a "min”
znamenajl v pfislusSném pofadi "den, (dny)”, "hodinu (hodiny)"” a

"minutu (minuty)"”.




EER PR AR I L
211 0:0 0:. ..o. : ..Q..I:.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1 o S i
- (R)-1-[4-(4-chinoxalin-2-ylpiperazin-1-yljpyrimidin-2-yl]-

-ethanol- .

/~>_m_(‘

Meties » ‘

Stupenn A: (R)-1-[4-(4-chinoxalin-2-ylpiperazin-1-
—yl)pyrimidin-2-yllethyl-acetdt. K roztoku -(R)~1~(4~chlor-
pyrimidin-2-yl)ethyl-acetéatu (pr1prav1 se zpusobem popsanym ,

‘v pripravé 5, 7,3.g, 36,2 mmol) v 1sopropanolu (240 ml) se
ptidé triethylamin (10,1 ml, 72,4 mmol) -a potom 2-(1-
pipefazinyl)chinoxalin (10,1 g, 47,1 mmol; J.Med.Chem. 1981,
.24, 93). Ziskana smés_se»miché pfi teploté mistnosti pfes noc

| a pak se zahusti. Zbytek se zfedi nasycenym vodnym _ L
hydrogenuhllc1tanem sodnym a extrahuje se chloroformem (5 3). _
Spqlene organlpke’exprakty_se vysu51 slrane@Asodnym,rzfiltrgji-
se, .odpati se a,pfeéiétégim rychlou chromatbgraf;i na sloﬁpci “

(2 % methanol/chloroform) se ziska 12,4 g (91 %) titulni

.. .sloucCenina podle prikladu 1, stupné A ve form& Zluté pény. |

M NMR (CDCls;, 250 MHz) §, 8,61 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), .7,91. . -

pa 7 -

H), 7,72  (dd,- 1H), 7,61 (td, 1H),

[

(dd, ;44 (td, 1H), 6,43

(d, 1H), 5,70 (q, 1H), 3,96-3,84 (c, 8H), 2,18. (s, 3H), 1,61
(d, 3H); MS (C1/NH3) 379 (MH").

Stupen B: (R)-1-[4-(4-chinoxalin-2-ylpiperazin-1-
-yl)pyrimidin-2-yl}lethanol. K roztoku (R)-1-[4-(4-chinoxalin-
-2-ylpiperazin-1-yl)pyrimidin-2-yl]ethyl-acetatu (pfipravi se
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zplsobem podle pfikladu 1, stdpné A, 14,1 g, 37,2 mmol) ve
smési tetrahydrbfuran/vggg/methanol vV poméru 3:1:1.(375 ml)  se
- pfida hydrat hydroxidu lithného (4,7 g, 112 mmol). Smés se
micha 1 h 45 min pfi teploté mistnosti, zahusti4§e>avextrahuje

se chloroformem. Spojené organické extrakty.se vysu$i siranem

-, sodnym, zfiltruji se, odpafi se a pfeidténim rychlou

.. chromatografii na sloupci (2 x; 2 % methanqi/chloroform) se

- . ziskad po trituraci s hexany 11,3. 9 (90 . %) titulni sloueniny

ve form& bled& Zluté tuhé hmoty T. t : 106,5-108 °C; H NMR
(CDC1a, 250 MHz) 8, 8,62 (s,-1H), 8,26 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H),
7,72 (dd, 1H),'7,61_(tdfqu), 7,44 (td, 1H), 6,45 (d, 1H),

4,75 (m, 1H), 3,95-3,85-(c, 8H),.1,54 (d, 3H); MS (Cl/NHs;) 337
(MH') ; [@lp +T5,3° (C-2,3;~MeOH) . = - - <% wnlo

Priklad 2-
(R)-1-[4-(4-oxazolo[5,4-clpyridin-2- ylplpera21n 1-yl)-
pyrlmldln 2-yllethanol - = :

© Stupes A:. (R)-1-[4- (4-oxazolo[5, 4-c]pyridin=2-yli- :
"piperazin-l-yl)pyrimidin-2-yllethyl-butyrat. K roztoku
'-2—(I;piperazinyl)oxazolo[S,4—c]pyridinu (775'mg, 3,8 mmol;
Org.Chem. 1895, 60, 5721) v isopropanolu - (38 ml)' se prida
o (R)-1-(4-

zpﬁsobem popsapym v pripravé 7, 868 mg, 3,8 mmol) a potom

chlorpyrimidin-2-yl)ethyl-butyrat: (prlpravi-se

triethylamin (1,6 ml, 11,4 mmol). Smés se zahtiva pfes noc pfti-
teploté zpétného toku, ochladi se na teplotu mistnosti a
~odpafi se. Zbytek se z¥edi nasycenym vodnym

hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje se chloroformem (3 x).
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Spojené organické extrakty se vysu3i siranem sodnym, zfiltruji
se, odpafi ée a‘pfeéiéténimj;xchlou chromatografii na sloupci |
(2 x; 3 % methanol/chloroform potom 6—>8 % methanol/ethyl-
"acetat, kde Sipka — znamena gradientovou eluci)‘ée»Ziskévl,Z g
(79 %) titulni sloucCeniny podle pfikladu 2, stupnéfA‘Ve formé

- bleds Zlutého oleje ktery stanim. tuhne. 'H NMR (CDCls, 250 MHz)

- 8,°8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), "7,;30 (d, 1H), 6,44 "

(d,‘iH), 5;7O (q, 1H), 3,85 Xs,:8H)f‘2,42 (t, 2H),5i§7841;61

(c, 8H), 1,60 (d, 3H), 0,98 (t, 3H); MS (APCI)‘397,(MH+).

*Stupen B: (R)—l—[4-(440xazolo[5,4—c]pyridin—2—yl—
piperazin-1-yl)pyrimidin-2-yllethanol. K roztoku
(R) =1- [4- (4-0%az610 5, 4=c]pyridin-2-ylpiperazin-15y1) =
pyrimidin-2-yl]lethyl-butyrdtu (pfipravi se zptsobem podle
pfikladu 2, stupné A, 1,2 g, 3,0 mmol) v methanolu’ (30 ml) se
p¥idé uhli&itan draselny (823 mg, 6,0 mmol). Ziskand smé&s se
miché& 5 hodin pfi teplot& mistnosti,- ztedi se nasydenym vodnym
chloridem amonnym, zahu;ti se a extrahuje se chloroformem (3
X). Spojené érganické extrakty se'vySuéi'siraném‘sodnYm,‘>
zfiltruji éé,Iédpafivsefa’§§ééi§ténim rychlou chr6mat8grafii
na sloupci (6 % methanol/chloroform)ise ziskd po trituraci-
s hexany 915 mg (94 %) titulni sloudeniny podle pFikladu 2,
stupn& A ve form& bilé fuhéhhmoty;'T.t..18l¥183 °c. H NMR
(CDCl3, 300 MHz) &8, 8,54 (d, 1H), ‘8,35 (d, 1H), 8725 ~(d, 1H),
7,27 (dd, 1H), 6,44 (4, 1H), 4,71 (q, 1H), 4,25°(br s, 1H),
3,85-3,83 (c, '8H), 1,50 (d, 3H); MS (APCI) 327 (MHY); [alp
+15,3 (¢0,5, MeOH): e
Priklad 3 _
lR—(4—{?—[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—B—yl]—[4,4]—

bipiperidinyl—l—yl}pyrimidin—z—yl)ethanol
N N
N N

OH

Me".l
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- Smés (R)—l—(4—chlorpyrimidin;2—yl)ethanolu (pfipravi se

h zpﬁéobem popsanym v pfipravé 10,100 mg, 0,63 mmol),

4,4'-bipiperidin-dihydrochloridu (76 mg, 0,32 mmol) al
triethylaminu (0,44 ml, 3,2 mmol)'vlisopropanoluf(B}ml)“Se-'
zahriva“pfes noc pfi: teploté zpétﬁého toku a pak “se ochladi na
teplotu mistnosti. Reak&ni sm&s se zFedi nasycenym vodnym
hydrogenuhliéitanem SOdnYm'aféxtrahﬁje se chlorofo;mem (4 x).

Spojené organické extrakty se vysu3i siranem sodnym, zfiltruji

'se, odpari se a pfecisténim rychlou chromatografii na sloupci -

(Biotage Flash~40S™, 5 % -methanol/chloroform) se ziska 110 mg"

titulni slouceniny ve. form& bilé- tuhé hmoty. T.t. 144-153. °C

‘H NMR (CDCls, 400 MHz) '8, 8,14 “(d, 2H), 6,36 (d, 2HJ, 4,67 (q,

2H), 4,53-4,28 (c, 4H), 2,84 (t, 4H), 1,82 (d, 4H), 1,49 (d,
6H), 1,43-1,40 (c, 2H), 1,30-1;18 (c, 4H); MS (APCI) 413 (MH');
[alp +22,6 (c 1,0, MeOH). |

Priklady 4 aZ 8

Slougeniny podle pfikiédﬁﬁ4 a? 8 se pripravi zplsobem °

obdobnym zpusobu popsanemu v prlkladu 3 s pou21tlm vhodnych

vychozich slozek.

Priklad 4
1R (4- {4 [2—(1R hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl] 2R,SS?dimethyl4

plpera21n 1- yl}pyrlmldln 2 yl)ethanol

Ve Yave
| \ éf \/ }J /
Mew e, _ Me Me

OH ' OH-
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. T.t; 153-155 °C; 'H NMR (CDCl3; 4oo MHz) & 8,23 (d, 2H),
| 6,40 (d, 2H), 4,71 (m, 2H), 4,28 (dd, 2H) 3,51-3,45 (c, 4H),
1,51 (d, 6H), 1,23 (d, 6H); MS kApcr) 359 (MH") ; [a]gligéhé_(c'

Me

PFiklad ~  N-spojovaci skupina<n t.t. (°C) MS(MHY)

5 N, N%ethylendiamin 141-143 333

6 [l 4]d1azepan N - - 136-138 i 345

.7  4,4 ethylenblplperldln - _ 441J:_
;B '-imethylplperldln -4 - ylmethylamln . 37% . ;

. Priklad 9 - : o S .
(R)fl—[4—(4—oxazolo[5,4—b]pyridin—2—ylpiperazin—l—yl)—
pyrimidin-2-yl]ethanol

OO

Stupenn A: 2—(l4piperazinyl)oxazolo[5,4fb]pyridih. Smés
2—(thiomethyl)oxazolo[S,4—b]pyridinu (9,2 g, 55,5 mmol;
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J.0rg.Chem. 1995, 60, 5721) a piperazinu (23,9 g, 277 mmol)
S malym mnoZstvim ethyl- acetatu, ktery - se pouzije ke
splachnuti sloucenlny ze stén nadobky,)se zahrlva 1,5 h pri 90.
°C. Reakéni smé&s se pak ochladi na teplotu mlstnostl,'zredl se -
- Zr . . 20 % nasyceného vodného roztoku hydrogenuhllc1tanu sodneho a
_extrahuje se, chloroformem (4 x). . Spojené- organlcke extrakty se’ T
promyji nasycenym- vodnym hydrogenuhllc1tanem sodnym (1 x),
: Vysu31~slranem~sodnym,-zflltrujl se,-odpar1~se a.precisSténim-
rychlou chromatografii na sloupci (3—)5 methanol/chloroform +
1 %-hydroxidu amonného) se ziskd 9,1 g (81 %) tltulnl _
sloucCeniny podle pfikladu 9 stupné A -“ve:formé Spinavé bilé
tuhé hmoty. 'H NMR-(GDCi3,‘3OO%MHz) 8-7,92 (dd;7 ‘1H), 7,55 (dd,
“1H), 7,10 (ad, '1H), 3,74-3,70 (c, 4H), 3,02-2,97 (c, 4H); MS°
(APCI) 205 (MH*). ' -

-Stupern B:‘(R)— 1-[4-(4-oxazolo[5,4-b]lpyridin- 2 yl— “
"pipe;azin—lfyl)pyrlmldln 2-yllethyl-butyrat. K roztoku (R)—I¥}
(4—chlorpyrimid1n—2—yl)ethyl—butyratu-(pr1prav1 se zpusobem - 
popsanym v pEipravé 7, 6,8 g, 29,9 mmol) a triethylaminu (12 5  -f
ml, 89,6 mmol) v isopropanolu (IOO'mffise'pfidé 2= (1~ R

"piperazinyl)oxazolo[S;4—b]pyridin'(pfipréVi*se zpﬁsbbem _

.’ popsanym v p¥ikladu 9, stupni A, 6-1‘g} 29,9 mmol), Smé&s- se
michd pfes noc pri tepldté'zpetneho toku, pak se. ochladl na jﬂf~4»
teplotu’mistnosti'a_odpafi se. Zbytek se zfedi’ nasycenym '
vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym a extrahuje se: chloroformem
(3 ). Spojené organické extrakty se. vysu3i siranem sodnym,
zfiltruji se, ~odpari se a prec1sten1m rychlou chromatografll_"
na sloupci (1, 5—92 E methanol/chloroform) se ziska 11,1 g (94
%) titulni sloucenlny podle pfikladu 2, stupné B ve formé‘_‘
zlutého oleje ktery stanim tuhne. %ﬁ NMR (CDClsy, 250 MHz) & -
8,28 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,25 (dd, 1H),
6,44 (d, 1H), 5,70 (q, 1H), 3,85 (app s, 8H), 2,42 <t,‘2H){l ,
1,78-1,61 (c, 8H), 1,60 (d, 3H); 0,98 (t, 3H); MS (APCI) 397
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(MH*) -

= Stupeﬁ'C-~(R)-1 [4-(4-oxazolo[5,4-b]pyridin-2- -yl-

< plperazin-1- yl)pyrimidin-2-yl]ethanol. K réztoku (R) -1 “[4-(4= e
afroxazolo[5,4 b]pyrldln—Z—ylplpera21nel—yl)pyrimidin:?— _ R
,yiﬂethyl—butyrétu?(pfipravi se: zplsobem:popsanym: v priklade 9 7%
stupni B, 11,0 g, 27,6 mnol) v dioxanu (11,5 ml) 'se p¥ida
koncentrovana kyselina chlrovodikové‘(23'ml;3276'mmol).

-~ Ziskand sm&s se micha pfes noc pfi.teploté& mistnosti;,

. Zneutralizuje se vodnym hydroxidem.sodnym "6 mol/1" a-extrahuje

se chloroformem (3 X). Spojené organické&iextraktyrse vysusi

,Siranemvsodnym,uzfiltruji;se,;odpafiase@a\pfeéiéténim rychlou

+ -Chromatografii na 'sloupci’ (3,5 % methanol/chloroform) se ziskd "t

8,4 g (93 %; titulni slouceniny ve formé& bilé tuhé hmdty. T.t. =
153-156 °C; 'H NMR (CDCls, 300°MHz) & 8,25 (d, 1H), 7,95 (dd,
1), 7,58 (dd, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 4,72 (q, 1H),
4,25 (br s, 1H), 3,85-3,82 (c, 8H), 1,51 (d, 3H); MS (C1l/NH3)
327 (ME"); [alp +16,1 (c 1,0, MeOH).

PEiklady 10 a% 15
’ Sloucenlny podle prikladd 10 az 15 se pr1prav1 zpusobem

obdobnym zpusobu popsanemu v pfikladu 9 s pouzitim vhodnych

2

vychozwch slozek.
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Pfiklad . ...X-Arl.. B T tELt. (°C) MS(MHY)

10 |oxazolo (4, 5-clpyridin-2-y1 (R)—CH(CH3)QH[178¥18O 327
1loxazolo(5,4-clpyridin-2-yl |- (CH;),0H  |181-184 341
-12¢9%820l0£5f4-Cprridin42~yl.(i)~CH4CH3)OH.153f158.‘;~327.
413 O§a§Ql9[574fCJPYfidin‘27yl'(S#—CH(CHg)OH%175%i79':'2327~
14 chinoxalin;2fyl““ (+) -CH (CHs) OH 102-105:. 337

15 | (5-jod)benzoxazol-2-yl - - ‘kR);CH(CH3)Oﬁ’ T v 1452

PFiklad 16 = o R

- 1R-[4- (3S-methyl-4- oxazolo[5 4- b]pyrldln 2= ylplpera21n 1-yl)=
s pyrimidin-2- yl]ethanol i '

OH "
8

Stupeﬁ A (S)-2-(4- benzyl -2- methylplpera21n 1-y1)-
oxazolo[S 4- b]pyrldln Smés -2- (thlomethyl)oxazolo[S 4- -b]-
-pyridinu.(44 g, 264 mmol; J.0rg.Chem.- 1995, %60, ' 5721) & -
" (S)-1-benzyl-3-methylpiperazin (25 §;°132 mmol; J.0rg.Chem.
11995, 60, .4177) se miché pti 130 °C 3 dny, pak se ochladi na
- teplotu mlstnostl a prec1sten1m rychlou chromatografll na
sloupc1 (17583 % ethyl acetat/hexany) se ziska 30 g (74 %)
titulni sloucenlny podle prlkladu 16 stupne A ve forme tmave'
zluteho oleje. H NMR (CDCl3, 400 MHz) 8 7,89 (d,»lH), 7,53 (d,
- 1H), 7,34-7,25 (c, 5H), 7,10 (dd, 1H), 4,45 ?m, IH), 4,11-(d;
1H), 3,59 (d, 1H), 3,52-3,45 (c, 8H), 2,90 (d, 1H), 2,73 (d,

1H), 2,32 (dd, 1H), 2,21 (td, 1H), 1,41 (d, 3H); MS (APCI) 309
(MH™) .
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Stupen B: (S)=2-(2-methylpiperazin-1-yl)-oxazolo[5, 4-
-blpyridin. K roztoku (S)-2-(4-benzyl-2-methylpiperazin-1-yl)-
oxazolo[5,4-b]pyridinu (p¥ipravi se zptisobem popsanym
v prikladu.l6 stupni A, 30 g, 97 mmol) v methanolu” (970 ml) se
pfidé@chlorovodik (5,85 mol/1l v methanolu, 20 ml, 116 mmol),
~amonium-formidt (122 -g;-:1,95 mol) a 10% palladium:na; uhliku
(60~g, 200 % hmotnostnich) . Ziskand smé&s se.micha pILi teploté
zpétného, toku 50 minut, pak se ochladi a zfiltruje se pres
Celit. Filtrat se zahusti, zredi se nasycenym vodnym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym”adextrahuje.se?chloroformem-(1 X) a
potom smési 10 %.isopropanol/chloroform (4, x).<Spojené
organické extrakty se vysu$i siranem, sodnym a odpafenim.se
ziskéa 16 g. (76 %) titulni sloucCeniny podle p¥ikladu 16 stupné
B ve formé& zeleného oleje. 'H NMR (CDCl13, 400 MHz) 4 7,89 (m,
1HX,,7,53 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,11 (d, 1H),
3,35 (td, 1H), 3,09-3,03 (c, 2H), 2,85 (d, 1H), 2,82 (td, 1H),
1,38 (d, 3H); MS (APCI) 219 (MH'). |

Stupen C: lRf[4—(BS—methylf4—oxazolo[5,4bepyridin—2—yl—
pipérazin—l*yl)pyrimidin—nyl]ethyl—butyratd Smés (S)-2-(2-
—methylpipergzin—l—yl)—oxazolo[5,4—b]pyridinu-(piipravi se
zplsobem .popsanym v p¥ikladu 16 stupni B, 10 g, 45,9 mmol),
(R)-1—(4—chlorpyrimidin—2—yl)ethyl—butyrétu (pfipravi se
zptisobem popsanym v pfipravé 7,-9,5 g, 41,7 mmol) a
triethylaminu,(l7;3 ml, 125 mmol) v isopropanolu (230 ml) se
zahfiva 30 hodin p#¥i teploté zpétného toku, zfredi se nasycenym
vodnym hydrogenuhliditanem sodnym a extrahuje se chloroformem
(4 X). Spojené organlcke extrakty se vysu$i siranem sodnym,
zflltru31 se, odparl se a precisténim rychlou chromatografll

na sloupci (1,5 % methanol/chloroform) se ziskd 16 g (93 %)

titulni sloueniny podle pfikladu 16 stupné C ve formé& Zlutého
oleje. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8,23 (d, 1H), 7,93 (dd, 2H),
7,57 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,67 (g, 1H), 4,61
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(m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,18 (dt, 1H), 3,51 (td,
1H), 3,41 (dd,“lH),-3,ITn(td,.1H), 2,39 (t, 2H), i;72+1,59 (c,
2H), 1,57 (d,-3H), 1,30 (d, 3H), 0,95 (t, 3H); MS.(APCI) 411
(MH") . Sy e e

oo H
T

.. o« Stupen;D: 1R-[4-.(3S-methyl-4-oxazolo.[5,4+b]lpyridin-2-yl--. .

‘piperazin-1-yl)pyrimidin-2-yllethanol. Sm&s 1R-[4-(3S-methyl-
.—4-oxazolo[%, 4-blpyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)pyrimidin-2--
-fyl]ethyl—butyrétu (pfipravi se zpusobem popsanym-v pfikladu
.16 stupni C, 16 g, 39,0 mmol) a uhlilitan d;aéelnyr610;8 g,.
78,1 mmél)4v‘methanolu (195 ml). se-michd 4 hodiny p¥i teploté
‘mistnosti, zfedi se nasycenym yodnym roztokem-. .. ...

- hydrogenuhlic¢itanu sodného -a-extrahuje se chloroformem (1 x) a-

. potom smésiSIO;%_isopropanol/chloroform (3 x)y. Spojené.
organické egtraktyvse vysu$i siranem sodnym,izfiltrujiﬁse,
odpafi se a preCisténim rychlou chromatografii na sloupci
(12,5 % methanol/chloroform) -se ziska bild péna jejiz
rekrystalizaci z etheru/chloroformu se ziska 8,9 g (67 %)
titulni sloucCeniny ve formé& bilé tuhé hmoty.. T.t. .147-149 °C;
H NMR. (CDC15, 400-MHz) & 8,24 (d, 1H), 7,94 (ad;'lﬁ),-7,58 (d,
-~1H), 7,14 (dd,;-1H), 6,42 (d; 1HY, 4,72 (m, -1H); +4,64 (m, - 1H),"
4,42 (m, 1H), 4,32 (i, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,21 (dt;, 1H), 3,54
(td, 1H), 3,46 (dd, 1H), 3,24 (td, 1H), 1,51 (d, 3H), 1,33 -(d,
3H); MS (APCI)“4711 (MH');[a]p +70,4 (c 1,1, MeOH).
- priklady 17 a2’ 25

Slougeniny podle pfikladti 17 a# 25 se p¥ipravi’ z vhodnych
vychozich sloZek zptisobem obdobnym zptlsobu popsanému

v prikladu 16.

Priklad 17
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1R—[4-(3S—methyl—4—chinoxalin—Z—ylpiperazin¥l—yl)pyrimidin—
-2-yllethanol . __ .. . . , R

OO

s 2o z;;j“‘-;-'Me' .

Meuu.

™ NMR . (CDCl;, 400 MHz) § 8,56 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,89

1H), 4,73 (m, 1H), 4,43 (m, ‘1H), -4,38~4,23 ~(c, 2H) . 364-3,52 -
(c, 2H), 3,38 (m, 1H), 1,52 .(d, 3H), 1,30 (d, 3H); MS~(APCI)
351 “(MHY); [a]p+57,0 (c 1,2, CHCls). o ‘

P¥iklad 18 .
1R-{4-[4-(4, 6~ dlmethylpyrlmldln 2~ yl) BS—méthylpiperézin-l—

-yl]pyrlmldln 5= -yl}ethanol

'HNMR (CDCls, 400 MHz) 8,18 (d, 1H), 6137jfdf 1H), 6,30
(s,iiH) 5,04 (m, 1H), 4,70 (q, 1H), 4,60 (dt, 1H), 4,37 (br
‘1H), 4,36-4,T2° (c, 2H), 3,40 (dd, 1H), 3,34 (td, 1H), 3,16
(td, 1H), 2,28 (s, 6H), 1,51 (d, 3H), 1,16 (d, 3H); MS (APCI)
329 (MHY); [alp +78,8 (c 1,6, MeOH). R o

EY

Priklad 19
lR—{4—[4—(2—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—4—yl)—3S—methyl—

, piperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol
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Me

.—f/  N ~ N \——)N
A W)
R Me >3
A ) " OH- B

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8,23. (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,23
(s, 1H), 4,71 (q, 1H), 4,58 (s, 3H), 4,36-4,18 (c, 4H), 3,86
. (br-s,: 1H), 3,57 (dd, 1H), 3,46 (td, '1H), -3,32:'(td, 1H); ‘2,38
(s, 3H), 1,51 kd,.3ﬂq,-1,22»(d,'3Hy;<Ms (APCI)" 349 «(MH"); [alp
~+72,6 (c 1,1, MeOH). - e CT s e R

P¥iklad 20 .
1R-[4-(3S-methyl-4=oxazolo[4,5-b]pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)-
pyrimidin-2-ylJethanol ' :

‘T.t. 158-161 °C; 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) & 8,23-8,15 (c,
* . . . \; .
2H), 7,40 (dd, 1H); 6,86 (dd, 1H), 6,40 (d, 1H), 4,65 (m, 1H),
4,61 (m, 3H), 4,44=4,20(c,-3H), 4,18 (dt, 1H), 3,50 {td, 1H),

3,41 (dd, 1H), 3,19 <(td, 1Hj, 1,45 (d, 3H), 1,26 (d, 3H); MS.

(APCI) 341 (MHY); [alj +58,2 (c 1,1, MeOH).

Priklad 21 , .
1R—[4—(3S—methyl—4—oxazolo[4,5—c]pyridin—2—ylpiperazin—1—yl)—
pyrimidin-2-ylJjethanol
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'H NMR (CDCls, 400 MHz) -8 8,68 «(d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,24

(d, '1H), 7,25 (dd, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,60 (m,
"1H), 4,42 (m, 1H), 4,32—4,23v(c, 2H), 4,17 (dt, 1H), 3,56 (td, -
1H), 3,47 (dd, 1H), 3,24 (td, 1H), 1,51 (d, 3H), 1,32 (d, 3H);
MS*" (APCI). 341 (MHY; [aJp +57,9 (c 156, MeOH)--

Pfiklad' 22
" 1R-[4-(3S~methyl-4-oxazolo[5, 4~ -clpyridin-2- ylplpera21n -1-yl)-
: pyrimidin-2-yl]ethanol ‘ o - '

'H NMR <CDC13, 400 MHz) & 8,56 (s, 1H),. 8,37 <d,’1ﬁ), 8,25
(d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,43 (d, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,65 (m,
- 1H), 4,45 (m, 1H), 4,30 (m»flﬁf, 4,26-4,20 (c, 2H), 3,58 (td;
T1H), 3,48 (dd, 1H), 3,26 ‘(td, 1H), 1,51 (d,. 3H), 1,34 (@, 3H) ;
C°MS (APCI) 341 (MHY); [alp #61,1 (c 1.0, MeOH) | ;

o HO
Me C; ; ","Me
Art—x—N N——<< N
) / \ 7
Priklad X-Ar! ' C* t.t.(°C) MS (MH')
23 chinoxalin-2-yl IR 351
24 (2—[C(CHﬁ20H])pyr1m1d1n 4- yl S . 359

25 benzoxazol-2-yl S 340
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Priklad 26 ‘ D et
lR—(4—{4—[2;(1R—hydroxyethyl)pyrimidin:4—yl]—2R,6S—dimethyl—

piperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol

Zpusob 'l: K roztokuilR-[4-(2R,6S-dimetHylpiperazin-1-""
—Yl)pyrimidin—Z—yl]ethylibutYIétu'(pfipfavif§e32bﬁsobém'VJ
popsanym v pfipravé 4, 72,8 g, 238 mmol)-a triethylaminu (50
ml, 357 mmol) v isopropandlu (793 ml) se prida (R)-1-(4-

: —chlorpyrimidin—2—yl)étth—butyrét'(pfipravi'se zptsobem
popsanym v p¥ipravé 7, 54,3 g, 238 mmol). Ziskana smés se
michd pfi teplot& zpé&tného toku 12 h a pak se_ zahusti. Zbytek
se rozpusti ve smé€si tetrahydrofuran/methanol/voda v poméru

cw 3el:l (1200°ml) a p¥ida se hydrat ‘hydroxidu lithného (60 g,

1,43 mol). Sm&s se micha 2,5 h.p?¥i teploté misthosti,'éésteéhé o
-se-~zahusti, z¥edi se nasycenym vodnym hydrogénuﬁliéitanem“

- sodnym a extrahuje se smési 10 % 1sopropanol/chloroform (6 x).
SpOJene organické extrakty se - vysus1 siranem sodnym, zflltrujl
se a odpari se. Zbytek 'se- zfedi. smé&si ethyl-acetat/methanol
v pomeéru 1:1 (1100 ml) ‘a michd se.l h p¥fi teploté mistnosti.
Srazeni se odd&li filtraci a filtrat sé-zéhusti na asi 850 ml.
Za jednu hodinu se vytvo#i daldi podil srazZeniny, ktera se

Aodfiltruje. Filtrat se opét caste&né zahusti a pridad se ethyl-
acetat. Za jednu hodinu se opét vytvofi daldi podil sraZeniny,
ktera se 5pét odfiltruje. Postup se opakuje je3té jednou a
zisk& se celkem 65,9 g (77 %) titulni slouceniny ve formé bilé
tuhé hmoty. T.t. 163-164,5 °C; H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,24
(d, 1H), 8,23 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,74-4,70
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(c, 2H), 4,70-4,50 (c, 2H), 4,50-4,30 (C; 2H), 4,30 (4, 1H),
4,27 .(d, 1H), 3,31 (dt, 2H),-1,51-.(d, -6H), 1,26 (d, 6H); MS
. (APCI). 359 (MH"); [alp +42,3 (¢ 1,0, MeOH).
Zplisob 2, stupeii A: 1R-(4-{4-[2-(1R-butyryloxyethyl)- . .
"pyrimidiﬁ;4—y11—ZR;6S4dimethyfpipéraziﬁ—iJyl}pyrimidin—24y1)4 FE oy
ethyl-butyrat. K roztoku (R)-2- (1-butyryloxyethyl)-3H-
pyrimidin-4-onu (828 g, 3,9 mol) v dichlormethanu (50 1) se.
pfidé'triethylamin (576 ml, 4,1 mol) a ziskany roztok se
‘ochladi na 5 °C. Pak se pfida pomalu pridd roztok anhydridu
kyseliny trifluormethansulféhové (729 ml, 4,3 mol)
v dichlormethanu (6 1) tak, aby vnit¥ni teplota zUstavala
 men$i nez 10 °C. Po.skon&eném pfidavku se pomoci TLC' posoudi
; zda reakce probéhla Uplné a7bak“sé'ieakéni smés zalije vodou
¥ (5,3'1). Organicka vrstVé‘Séﬁoddéli,'promyje’se“vodou (200 1) a
nasycenym vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym (20 1) a vysu3i se
.. siranem sodnym. Ziskany roztok se pak. pomalu pfida k_roztoku
1R—[4—(2R,GS—dimethylpiperazin—1—yl)pyrimidin—Z—yl]ethyl—

- .butyrdtu-dibenzoyl-L-tartrati (pfipr§Vi se’ zpUsobem: popsanym”. =
.V PEiPravé 15,°2,49 kg,- 3,75 mol) a friethylaminu (1,6 1, 11,6.- ..
'mol) v dimethylacetamidu (18°1) -zptscbem, aby vnit#ni teplota -
“zlstala pod 10 °C. Ziskany roztok se michd 12 h pfi 10 °C =a _

. pak se z¥edi ethyl—acetétem.}40'1)'a vodou'(27wl).“Vodné b »
. Vrstva se odstrani a organickd vrstva'se dvakradt promyje .vodou .
(40 1) ‘a jednou solnym roztokem (20 1) a vYSuéi se siranem

sodnym. ZiskanY»roztokiSe'éésteénéfzahusti'(8'1) a pridaji se. .
hexany (23 1). Vznikléa susbenze»se'pak necha 12 h granulovat a
~pak se -zfiltruje pfes vatu. Tuhé podily se vysusi ve vakuu (40
°C) a ziska se tak 1178 ~g (63 %) titulni slouéeniny podle -
pfikladu 26, zpusobu 2, stupné& A ve form& bilé tuhé hmoty.
Hodnoty 'H NMR a MS této slouc¢eniny jsou shodné s hodnotami

ziskanymi v pfikladu 266.
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Zpusob 2, stupen B: 1R- 4—{4—[29(1R—hydroxyethyl)—
pyrlmldln 4-y1]1-2R, 65- dlmethylplperaZLn 1- yl}pyrlmldln 2-yl)~
ethanol.” K roztoku 1R- (4-{4~-] —(lR—butyryloxyethyl)—

pyrimidin-4-yl]-2R, 6S- dlmethylplpera21n 1-yl}pyrimidin-2-y1l)-
ethyl- butyratu (prlprav1 se zpusobem podle prlkladu 26 zptsob
2, stupeh'Aﬂ 1140 g, 2 28 mol) v isdﬁropanolu (11 4 l)'ée ”
prlda pri teploté mlstnost1“40 vodny hydrox1d draselny (800
ml). Ziskany roztok se mlcha 16 hodin a pak se zredl vodou (5
1)-a dlchlormethanem (4 l)> Organlcka vkstva se oddell a vodna
vrstva se-extrahuje dlchlormethanem (4 l) SpOJene organlcke
vrstvy se’ pak dvakrat promyjl Vodnym hydrox1dem sodnym l mol/1
T (10 1) & dvakrat vodou (5 l) castecne se zahustl (5 l) zredl-“
- se ethyl—acetétem'(4 1) a pak se znovu Gasted&nd’ zahust1 (6vl)
Pridaji se hexany (10 1) a- ZLSkana ‘kade se micha za zahrlvanl
B pri teploté& zpé&tného toku 12 ‘h, ochladl se na teplotu" ‘
mistnosti a zfiltruji se. Ziskana tuhid hmota se vysusi ve _
vakuu a ziska se-fak 758 g (93 %) tituini‘slouéeniny ve--formé: - -
bilého tuhého produktu. Hodnoty t.t., 'H NMR, MS a optické
otacivosti- zi'skané sloudeniny jSOU shodne S hodnotaml B

i uvedenyml v prlkladu 26 ZpUSOb 1 e M’.-._..,.' _.._m-' _« J L im0

e o

P¥iklady 27 a3 62

' Slou&eniny podle pfikladﬁ 27 aZ 62 Se lepLav1 z vnoonycn
vychozich sloZek zptsobem obdobnym zpusobu popsanemn
v ptrikladu 26. oo v

PEiklad 27 - |
;1R—{4—[4—(4,6—dimethylpyrimfdin—2—y1)¥2R,6S~dimé£hylpiperazini
—l—yl]pyrimidin—Z-yl}ethénol

Me Me

Mer Me . Me
OH
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T.t. 150,5-152 °C; 'H NMR (CDs;OD, 300 MHz) &°8,14 (d,

-1H),

6,62 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,40 (s, -1H), 4,83 (d, 2H), 4,72-

4,52 (c, 3H), 3,30 (dd, 2H), 2,28 (s; 6H), 1,46 (d, 3H),
(d, 6H); MS (APGI) 343 .(MH'); ‘[alp'+12,0 (c 1,3, MeOH).

P . AT
> PRI AN

Prlklad 28

1,

23

- 1R-[4-(2R, 65- dlmethyl 4- oxazolo[5 4= c]pyrldln 2- ylplperaZLn—

—l—yl)pyrlmldlan:yl]ethanol‘

'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 8;53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H),
(d, 1H),. 7,34 (dd, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,90-4,72 (c,.2H),
(q, 1H), 4,32 (d, 2H), 3,56 (dd, 2H), 1,47 (d, 3H), 1,33
6H) ; MS' (APCI) 343 (MHY); [a]D;+8,1%(c'1;3;'MeoH); R

Priklad 29
1R~ {4 [4-(4- hydroxymethyl 6- methylpyrlmldln -2- yl) -2R, 6S-

-dimethylpiperazin-1- yl]pyr1m1d1n—2—yl}ethanpl

Me ST Me"

O

-

Mell|-a
- OH , - OH

T.t. 139-141 °C; 'H NMR (CDsOD, 300 MHz) & 8,24 (d, 1H),

6,51 (d, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,84 (d, 2H),
4,53 (c, 2H), 4,55 (s, 2H), 3,24 (dd, 2H), 2,37 (s, 3H),

8,20
4,69
(d,

4,717~

1,

61
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(d, 3H), 1,32 (d, 6H); MS (APCI) 359 (MH"); lalp +14,8 (c 1,0,
MeOH) . R R

Priklad 30
1R—{4—[4—(2,6—dimethylpyrimidin—4—yl)LZR,6S—a

-« ~dimethylpiperaziri-1-y13pyrimidin=2-yI}ethanol

'H NMR (CDCla, 300 Miz) § 8,22°.(d,*1H), 6,36 (d, 1H), 6,26
(s, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,65-4,50 (c, 2H), 4,42 4,28 (c, 3H).
3,24 (dd, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,52 (d, 3H), 1,26
(d, 6H); MS (APCI) 343 (MH'); [o]p +11,4 (¢ 0,8, MeOH).

"Priklad 31

_:1R [4- (2R 6S- dlmethyl 4~ oxazolo[4 5- b]pyrldln 2 ylplpera21n—

Me

| C Me, B . -
~<h/>—~:: ann

OH

T.t. 231-233 °C; M NMR (CDCls,.400 MHz) 8 8,26-8,23 (c,
2H), 7,47 (d, 1H), 6;94 (dd, 1H), 6,39 (d, 1H), 4,75-4,53 (c,
2H), 4,72 (g, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,44 (ad, 2H),

1,51 (d, 3H), 1,34 (d, 6H); MS (APCI) 355 (MH"); [alp +8,0 (c
0,8, MeOH) . '




Priklad 32
lR—{4—[4—(2—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin44¥y1)—2R,6S—»

~dimethylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2-y1l}ethanol

'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 8,16 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,63
(d, ‘1H), 4,85-4,63 (c, 2H), 4,67 (q, 1H), 4,58 (d, 2H), 4,50
(s, 2H), 3,26 (dd,’zﬁ), 2,35 (s, 3H), 1,46 (d; 3H), 1,24 (4,
- 6H); MS (APCI) 359 (MH"); [dl]p +Il,8f%c*0ﬁ9;9MéOH);
P¥iklad 33
lR—[4—(2R,6S—dimethy1—4—oxa;olo[5,4—b]pyridin-2—ylpiperazin—
fl-yl)pyrimidin—Z-yI]ethanoi" o e ——

. :H.E - - . Me ‘ 7 N
L == New
- ' .N/\‘N/>_”> /”_<o
» | Mev . Me h o
N R

T.t. 204-207 °C; H NMR- (CDCls, 400 MEz) & 8,25 (d, 2H),
7,95 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,15 .(dd, 1H), 6,39 (d, 1H),
4,80-4,57 (c, 2H), 4,73 (g, 1H), 4,30 (d, 2H), 3,42 (dd, 2H),

1,51 (d, 3H), 1,35 (d, 6H); MS (APCI) 355 (MH'}; [a]p +7,5 (c
0,7, MeOH). a : |

P¥iklad 34
2—(4—{4—[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—3R,58—

—dimethylpiperazin—1—yl}pyrimidin—2—yl)propan—Z—ol
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T.t. 138-140 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,23 (d, 2H),
6,45 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,67~
4,33 (c, 4H), 4,30 (d, 1H), 3,31 (dd, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,51
(d,. 3H), 1,25 (d; 6H);.MS (APCI) 373 (MH*); fa]p +15,5 (c 1,2,
MeOH) .. | ]

Pfiklad 35 ” |
' 1R—{4—[4—(4—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—2£yl)f2S—

—methylpiperazin—l—yl]pyrimidin42—yl}etﬁanol

' NMR (CDE1s, 400 MHz) § 8,18 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,32
(s, 1H), 4,69 (q, 1H), 4,60-4,53 (c, 3H), 4,52 (s, 2H), 4,38-
4,18 (c, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,40-3,29 (c, 2H>,-3,24"<m, 1H)
2,32 (s, 3H), 1,49 (d, 3H), 1,20 (d, 3H); MS (APCI) 345 (MH");
[a]o +66,5 (c 1,0, MeOH). | | '

Priklad 36 |
1R—{4-[4—(4—hydrOXymethyl—6Fmethylpyrimidin¥2—yl)—ZR—

—methylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol
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e
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,21 (d, 1H), 6,37 (d, 1H), 6,33
(s, 1H), '4,72 (m, 1H), 4,67-4,54 (c, 3H), 4,54 (s, 2H), 4,34
(d, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,58 (br s, 1H), 3,42-3,32 .(c, 2H),
3,26 (td, 1H),.2,34.(s, 3H),v1[517(d, 3H), 1,21 .(d,. 3H) ; :MS

(APCI) 345 (MH"); [a]p =35,0 (c 1,1, MeOH).
Priklad 37 ) .
e ;lR-{4—[4—(2—hydroxymethylpyrimidinj4—yl)—38—u

~methylpiperazin-1-yl])pyrimidin-2-yl}ethanol.

. T.t. 178-181" °C; 'H.NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,23 (d, 2H),
6,38 (d, 2H), 4,60 (g, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,56 (m, 1H), 4,28-

4,15 (c, 4H), 3,72 (br s, 1H), 3,58 (dd, 1H), 3,48 (m, 1H),
l3,33.(td, 1H), 1,51 (d, 3H), 1,23 (d, 3H); MS (APCI) 331 (MH'); .

[alp +88,9 (c 1,1, MeOH).

Priklad 38

lR—(4—{4—[2—(1R—hydr0xyethyl)pyrimidin—4—yl]?25—

—methylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl) ethanol
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T.t. 158-160 °C; 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) §.8,24 (4, 2H),
6,39 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,71 (m, 2H), 4,55 (br s, 1H),
4,32-4,16 (c, SH), 3,60 (dd, 1H), 3,48 (£d, 1K), 3,38 (tq,
1H); 1,52.(d, €H), 1,24 (d, .3H); MS (APCI) -345 (MH'); [aly
+82,5 (c1,0, MeOH).

Priklad 39 | | | | .
lR—(4f{4f[25(1R—hydroxyethyl%pyrimidinf4—yl}—ZR— 

—methylpiperazin—I—yl}pyrimidin—Z—yl)1ethanol,'»

T-t. 155-157 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8,24 (d, 2H),
9 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 4,73 (m, 2H), 4,58 (br s, 1H),

2-4,16 (c, 5H), 3,59 (dd, 1H), 3,50 (m, 1Hj, 3,38 (m, 1H),

1,52 (d, 6H), 1,25 (d, 3H); MS (APCI) 345 (MH'); [alp -30,4 (c
0,9, MeOH). | o

Priklad 40
1R*(4F{3—[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—3,9—diazabicyklo—
[3.3.1]non—9—yl}pyrimidin—2—yl) ethanol
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- T.t. 151-158 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,24 (d, 2H),

6,42 (d, 1H),. 6,41 (d, 1H), 4,72 (m, 2H); 4,48-4,18 (c, 2H), -
4,29 (dd, 2H), 3,28 (d, 2H), 2,03 {(m, 1H), .1,98-1,82 (c,.4H),
1,58 (m, 1H), 1,51 (d,. 3H); 1,50 {d, 3H); MS (APCI) 371 (MH");

[a]lp #27,6 (c 0,9, MeOH). -

P¥iklad 41 |
~ . 1R-(4-{4~[2- (1S-hydroxyethyl) pyrimidin-4-y1]-2R, 4S-.

—dimethylpiperaéin—1—§l}pyrimidin—24yl)ethanol

T.t. 222-223,5 °C; . H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,24 .%(d, 1H), .

8,23 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,75-4,51 (o, 4H),

4,50-4,30 (c, 4H), 3,31 (dt, 2H), 1,51 (d, 6H), 1,26 (d,.6H);

MS (APCI) 359 (MH"); [alp -3,4 (c 0,5, CHCls). "

Priklad 42
18- (4-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1] -2R, 65—

—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethanol

o e :

N/==>>—-N N——<{==NNV
DS Y
: Me M

e Me

OH OH-




T.t. 224-226 °C; 'H NMR (CDCls,.400 MHz) & 8,24 (d, 1H), ..
8,23 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,36 (d, .lH), 4,76-4,51 (c, 4H),

4,50-4,23 (c, 4H), 3,33 (dt, 2H), 1,51 (d, 6H), 1,25 (d, 6H);
.MS (APCI) 359 (MH'); [a]p +64,2.(c 0,5, CHCls). .

. Priklad 43
“15—(44{4—[2-(1s:hydroxyethy1)pyrimidin—4-y1]J2R,6s—

i;dimethylpiperazin—1—yl}pyfimidiﬁf2;ylfe%hanol e

T.t. 164-165,5 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8,24 (d, 1H),
8,23 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,36(d, 1H), 4,75-4,51 (c, 4H),-
4,50-4,23 (c, 4H), 3,47-3,28 (c, 2H), 1,51 (d, 6H), 1,25 (d,
6H); MS (APCI) 359 (MH*);‘[ai53¥43,§ Kcl1,O,“MeOH). |

Pfiklad 44

-1RS‘(4—{4—[2—(iRS-hydroxyethyl)pyrimidin~4—yl]—2R*,6S*~

,4dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethanol

T.t. 180-186 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,24 (d, 1H),
8,23 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,75-4,51 (c, 4H),
4,50-4,23 (c, 4H), 3,47-3,28 (c, 2H), 1,51 (d, 6H), 1,25 (d,
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6H) ;  MS (APCI) 359 (MH*) .
Priklad 45

1f(4-{47[2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—4—y1]—2R,6s—

: A—dimrethylpiper,a_zi.nfl-yl}pyrim_idin—nyl)‘ethano_n- P : R

T.t.'123—;27 °C; H NMR (CDCLa, 400 MHz) & 8,41 (d, 1H),
B/24 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,47 (d, 1H], 4,75-4,53 (c, 3H),
4/52-4,28 (c, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,36-3,29 (c, 2H), 2,68 (s,
SH), 1,51 (d, 3H), 1,28 (d, 6H); MS (APCI) 357 (MHT); [aly
+19,4 (c 1,0, MeOH).

Priklad 46 |
-(4-{4-[2- (1R- hydfoxyethyl)pyrlmldln 4= yl] 3R, 55—

—dlmethylplperaZJ.n 1- yl}pyrwmldln 2- yl)ethanon

Me\

.Men..

T.t. 150-164 °C; 'H NMR (CDCl:, 400 MHz) & 8,40 (d, 1H),
8,24 (d, 1H), 6,66 (d, 1H), 6,37 (q, 1H),A4,74—4,52 (c, 3H),
2o174,31 (e, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,36 (dd, 2H), 2,69 (s, 3H),
1,51 (d, 3H), 1,27 (d, 6H); MS (APCI) 357 (MH') ; [a]p +21,8 (c
1,1, MeOH). | |
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Priklad 47
IR~ (4-{4-[2~ (1R~ -hydroxyethyl)pyrimidin-4- yl] -2R, 6R-
—dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2= yl)ethanol

T.t. 168-171 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,27 (d, 1H),
8,23 (d, 1H), 6,33 (d, 1H), 6,30 (d, 1H), 4,78-4,69 (c, 2H),
© 4,68-4,28 (c, 5H), 3,83-3,69 (c, 2H), 3,54 (m, '1H), 1,53 (d,
- 3H), 1,52° (d, 3H), 1,43-1,22 (c, 6H); -MS (APCI) 359 (MH");
[a]p+92,2 (¢ 0,5, MeOH) .

P¥iklad 48

-diméthylpiperazin—1—yl}pyrimidin—25yl)ethanol

M
j N/—_>>—-N N
l
IR R —_—
' Mew - Me
E OH
T.t. 168-178 °C; 'H NMR (CDCl,, Hz) & 8,26 (d, 1H),
18,23 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 6,29 8-4,68 (c, 2H),

4,65-4,27 (c, S5H), 3,82-3,71 (c, TH), 1,52 (4,
3H), 1,51 (d, 3H), 1,43-1,20 (c, 6H); MS (APCI) 359 (MHY);
[alp =32,4 (c 0,7, MeOH).

1R‘(4—{4—[2—(lR—hydroxyethyl)pYIimidin+4—yl]LZS;6S=“"" - T
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P¥iklad X-Ar?! R® R’ St.t. (°C) MS (MHY)
49 benszazol—Z—yl (R) =Me (S)-Me- 354
50 {benzothiazol-2-yl (R)-Me | (S)-Me 370
51 |oxazolo[4, 5-c] - (R)-Me | (S)-Me 355
pyridin—2—yl. ; “
52 |chinoxalin-2-y1 (R) -Me 351
.‘53 chinoxalin—2fyl (S) -Me 351
ﬂ54:.chi£§xé;inf2—yl (R)-Me | (S)-Me ] 365
55 | (4, 6-dimethyl) - H H 132-133 (315
pyrihidin—Z—yl
56 | (4, 6-dimethyl) - (S)-Me |H 1329
|pyrimidin-2-y1 N |
57 | (2, 6-dimethyl) - H H 125,5-127 [314
pyrimidin-2-y1l | |
58 | (2-hydroxymethyl)- | (S)-Me |H 146-148  |331
pyrimidin-4-yl ' |
59 | (2-hydroxymethyl)~ | (R)-Me (S)fMe l168-171  |345
pyrimidin-4-y1
60 | (2-hydroxymethyl-6- | (S)-Me |H 345
methyl)—
pyrimidin-4-yl
} HO
| Me
B N=(
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P¥iklad 7 X-Art t.t.(°C) Ms (MHY)
61 (4-hydroxymethyl-6-methyl) - ... |357
pyrimidin-2-yl = ' o
62 (R) - [2- (1-hydroxyethyl) ]pyrimidin- 1357
~4-yl | | |

Priklad 63 ) N
1-{4-[4-(2~acetylpyrimidin-4-yl)-2R*, 6S*~dimethylpiperazin-

-1l-yl]pyrimidin-2-yl}ethanon

Sm&s 1S-(4-{4-[2-(1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4=yl]-2R, 6S-
—dimephylpipérazin—l—yl}pyrimidin%z—yl)ethanolu (pfipravi se
zpﬁsobem péééﬁﬁ?m;v pfikiadu 42,<1;05 g, 2;93 mmol) a oxidu
manganiéitého (5,15-g, 59,3 mmol) v dichlorethanu (28 ml) se.
zahtiva 7 hvpfiltepioté.;pétného toku a pak se zfiltruje ptes
Celit (za horka). Filtrat se zahusti a precisténim rych;ou
chﬁoﬁatogféfii’ﬁa sloupci (Flash 40M™, 5 3 ) | _
methanol/chloroform) se ve formé& bilého tuhého_produktﬁ ziska

0,67 g (64 %) titulni slouCeniny. T.t. >235-°C (za rozkladu);

'"H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,42 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 6,68 (d,
1H), 6,57 (d, 1H), 4,81-4,36 (c, 4H), 3,39 (dd, 2H), 2,69 (s,
3H), 2,68 (s, 3H), 1,29 (d, 6H); MS (APCI) 355 (MH").
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P¥iklad 64
1R—{4—[4—(4—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—2—yl)-3R,SSf

—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol

Me Me
/“< N=
N N_;<&
\ : N\ _7
: © Me
OH

Stupen A: lR—{4—[4—(terc—butoxykarbonylamino—terc—butoxy—
karbonyliminométhyl)~3R,SS—dimethylpiperazin~l—yl]pyrimidin—Z—
yl}ethyl—butyrét.‘Ké sm8si 1R=[4- (3R, 5S-dimethylpiperazin-1-
—yl)—pyrimidin42—yl]ethyl—butyrétu (pfipravi se zplsobem
popsanym v pripravé 3, 10 g, 32,7 mmol), N,N'-bis(terc-
butoxykarbonyl)thiomoéoviny (8,6 g, 32,7 mmol; Synth.Commun.
1993, 23, 1443) a triethylaminu (9,0 ml, 65,4 -mmol)

v dimethylformamidu'(llo) ml se p¥i 0 °C pfid& chlorid »
rtutnaty (9,8 g, 36,0 mﬁol). Ziskand smés se michéa pfés noc
PEL teplot& mistnosti, zfedi se ethyl-acetadtem a promyje se
vodou (3 x) a solnym roztokem (1 x). Organicka faze se vysudi
siranem sodnym,. zfiltruje se a odpatenim se ;iské ve formé
zluté pény 17,9 g*flOO %) slou&eniny podle pfikladu 64 stupné
A. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 9,61 (s, 1H), 8,19°(d, 1H), 6,37
(d, 1H), 5,66 -(q, 1H), 4,51-4,14 (c, 4H), 3,36-3,23 (c, 2H),
2,37 (t,‘2H),,1:75—1,6o (c, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,49

1,46 (s, 9H), 1,28 (d, 3H), 1,26 (d, 3H), 0,94 (t, 3H); MS-
(APCT) 549 (MH').

(s, 9H)

14 4

‘Stupen B: 1R—[4—(4—karbamimidoyl—3R,SS—dimethylpiperazin—
—l4yl)pyrimidin—2—yl]ethyl—butyrét—trifluoracetét. Smé&s 1R-{4-

[4—(terc—butoxykarbonylamino—terc—butdxykarbonyl—iminomethyl)—




240 .

3R, 58-dimethylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2-yl}ethyl- |
~butyratu (pfipravi se zpusobem podle ptrikladu 64 stupné A,
17,9 g, 32,7 mmol) ve smé&si dichlormethan/kyselina '
trifluoroctova (300 'ml) v pomeéru 3: se michd pfes noc pFfi
.teplote mistnosti a zahu3ténim se ve forms oleje ziskd ~36 g
titulni sloucenlny podle prikladu 64 stupné B, kde 21skany
produkt se prlmo pouZzije k daldimu zpracgvéni.qu NMR KCDCl&
‘400'MH2) 6 8,24 (d;, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,69 (q, 1H), 4,19-4,10
(c, 4H), 3,79-3,42 (c, 2H), 2,45 (t, 2H), 1,6741,45'(c,.2H),
1,63 (d, BH), 1;32-1,25 (c,; 6H), 0,95 (t, 3H); MS (APCI)-349 .
(MH") . ’

Stupen C:v1R€{4r{4f(4—methoxymethyl—6—methylpyrimidin—2—
—yl)—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;*ﬂ
Pfidavkem kovového sodiku (3,8 g, 160 mmol) k isopropanolu
(160 ml) a zahfivénim pfi teploté zpé&tného toku ai do
rozpusSténi se pfipraviuisopropoxid-sodny;l mol/l;wKwroztoku
isopropoxidu-sodného/isopropanolu zahrivanému na teplotu

-zp&tného toku pFida 1R-[4- (4~karbamimidoyl-3R, 5S-dimethyl-
piperazin—l—ylﬁpyrimidin—Z—yl]ethyl—butyrét—trifluoracetétu

~ (ptipravi se zpﬁsobemtpodle pfikladu 64 stupen-.B, teoreticky
32,7 mmol) a za 1. h l-methoxypentan-2, 4~ dlon (21,2 g, 163
mmol; J.Am.Chem. Soc. 1944 22, 2092). Za 12 h se pfida dalsi
podil isopropoxidu'sodneho (1 mol/1l v isopropanolu, 65 ml, 65
mmol) . Reakéni smeés se zah¥iva pf¥es noc pri teploté zpétného
FQku, pak se ochladi na teplotu mistnosti a zfedi se vodou )
(lOQ_ml). Potom,ée pfidéd hydrat hydroxidu lithqéhp (6,9 g, 163
mmol) :a smés se micha 3 hodiny, zahusti se a extrahuje se
smési 10 & isobropanol/chloroform (3 x). Spojené organlcke
extrakty se vysu3i siranem sodnym, zfiltruji se, odparl se a
precisténim rychlou chromatografii na sloupci (12,5 %
methanol/chloroform) se ziska 10,5 g (87 %, 2 stupné) titulni

slouceniny podle pfikladu 64 stupné C ve formé& Zlutého tuhého
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produktu.. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) &..8,18 (d, 1H), 6,54 (s, 1H),
6,43 (d, 1H), 5,00-4,94 (c; 2H), 4,69 (m, 1H), 4,37-4,34 (c,
2H), 4,33 (s, 2H), 3,45-(s, 3H), 3,29-3,23 (c, 2H), 2,33 (s,
-3H), 1,51 (d, 3H), 1,20.(s; 6H); MS (APCI) 373 (MH').

'“Stupeﬁ.D:'lRf{4—[Ai(4:hydroxymethyl—6fmethylpyrimidin—2f;
-=y1)-3R, 58-dimethylpiperazin-1-= ~yllpyrimidin-2- yl}ethanol
K roztoku 1R-{4-[4- (4~ methoxymethyl 6- methylpyrlmldln—Z—

| '-yl) -3R, 55- dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanolu
(pr1prav1 se zptusobem podle prlkladu 64 stupne c, 8, 0 g, 21,5
mmol) v dichlormethanu (150 ml) se pri 0 °C prlda bromld '
“ bority (1 mol/l v dichlormethanu, 64,3 mi, 64; 3 mmol) .
~Ziskand “smé&s 'se micha® pres noc za ohrevu na teplotu misthosti:
».a pak se reakce pferudi “opatrnym zalitim nasycenym. vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym. Vrstvy se odd&li a vodna faze se

extrahuje smé&si 10 % isopropanol/chloroform (3 x). Spojené

siranem sodnym, zfiltruji se a odpafi se. Ziskany tuhy zbytek
:se.zah¥fiva s ethyl acetatem prl teplote zpétného toku a.
zflltrUJe se "(za-horka)r~Tento"postup-se- zopakuje a- spo;ene

' filtrdty se zahusti na. co’ nejmen51 objem. Po ponechéni pres

- noc se tuhy podil tfislové hnédého vzhledu odfiltruje. Filtréat
se opét'poneché pfes noc-v!kiidu pfi teploté mistnosti a ziska
se déléi podil poZadovaného produktu, a celkem se tak‘ziska ve

formé tuhého produktu t¥islové hnédého vzhledu 6,0 g (78 %)

titulni slouCeniny. T.¥. 149-151 °C; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) §
- 8,19 (d, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,02-4,96 (c, 2H),
4,71 (g, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,50-4,23 (c, 2H), 3,31-3,25 (c,
'2H), 2,33 (s, 3H), 1,51 (d, 3H), 1,23 (s, 6H); MS (APCI) 359
(MH); [alp +18,9 (c 1,1, MeOH).

Priklady 65 az 74

«wérganické-extrakty-se-promyji solnym roztokem- (1 x),vysudi se- - - + e
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Slougeniny podle prikladu 65 a% 74 se pfipravi z vhodnych
vychozich slozek zptsobem analogickym zpusobu popsanemu

\4 prlkladu 64.

~Pfiklad 65

-,(5141—{4—L4—(47hydroxymethylr6—methylpyrimidinf2fyl)—
_—piperazin-l—yl]pyrimidin~2—yl}ethanol_'4- e

.Me

. OH

T.t. 139fl40 °§; }H’NMR_(CDC13, 300 MHz) 6_8,21 (d, 1H),
6,41 (d, 1H), 6,37 }s, lH), 4,71 (m, lH),b4,54 (s, 2H), 4,32
_.(d, 1H), 4,02-3,93 (c, 4H),.3,78-3,68 (c, 4H), 3,65 (br.s, .

1H), 2,34 (s, 3H), 1,19 (d, 3H); MS (TS) 331 (MHY) ; [alp +21,6
(c 2,0, MeOH). |

Pfiklad 66 |
1R~{4—[4—(4;6—dimethylpyrimidin—2—yl)—3R,58—dimethyl—
piperazin~1—yl]pyrimidin—Q—yl}ethanol |

) (‘N\ /‘(Nj\‘z

Me Me

T.t. 141,5-142,5 °Cc; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 8,17 (d

’

1H), 6,43 (d, 1H), 6,28 (s, 1H), 5,03-4,97 (c, 2H), 4,70 (q,
1R), 4,44-4,18 (c, 2H), 3,32-3,20 (c, 2H), 2,27 (s, 6H), 1,50




243 .E. -E..:..: :Q .:'Q:.::‘.
(d, 3H), 1,20 (d, 6H); MS (APGI)-343 (MH');.[0]p +19,2 (c 1,1,
MeOH).lw
Priklad 67
- 1IR-{4-[4- (4-methoxymethyl-6-methylpyrimidin-2-yl)-3R, 55-
“-dimethylpiperazin=1-yllpyrimidin-2-yl}ethanol - .
- - Me - Me
, /=>_ /——< N=
NG N N——{&
¥ .. o Co
\ B,
- Metiee -' T Me' T OMé
. o . .

~'H NMR (CDCls, 400 MHz):'8.8,18 (d, 1H),: 6,55 (s, 1H), 6,43
(d, 1H), 5,02-4,93 (c, 2H), 4,69 (m, 1H), 4,43-4,20 (c, 2H),
4,36 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,30-3,21 (c, 2H),
- .-2,34 (s, 3H),..1,51 (d, 3H),.1,20..(d, 6H);..MS (APCI) 373 (MH9): . _ .
felp +16,0 (c 0,9, MeOH).

nmquikiad 68 L . N, =

1R-{4-[4~ (4-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-2-y1)-3R-
' ‘—methylpiperazin—lfyl]pyrimiain—24yl}ethanél'

E e : Me
o Qu YA
z | Mem"< o e |

OH,

OH
'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8,17 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,32
(s, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,69 (q, 1H), 4,58 (dt, 1H), 4,51 (s,
2H), 4,37-4,11 (c, 3H), 3,62 (br s, 1H), 3,48-3,36 (c, 2H),

3,18 (td, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,49 (d, 3H), 1,17 (s, 3H); MS
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(APCI) 359 (MH"); [alp -40,6 (c 1,0, MeOH).

Priklad 69
1R-{4-[4- (4~-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-2-y1l)-3S-

-methylpiperazin-1-yl]pyrimidin=2-yl}ethanol -

'H NMR (CDCl;, 400 MHz) -8 8,17 {d, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,33
(s,  1H),-4,99 (m, 1H), 4,69 .(q,71H),. 4,58 (m, 1H),.4,52 (s,
©"2H), 4,40-4,11 (c, 3H), 3,60 (bt s,.1H), 3,45-3,34 (c, 2H),
3,19 (td, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,49 (d, 3H), 1,16 (s, 3H); MS

(A.BCI.)... 359.. (MHY) ‘;‘--'"[:OL’]-D 468, 1 (c-0,;F7~MeOH) . oo e e e

R.12 o

RH
Pfiklad R RZ ; R RS t.t.(°C) MS(MH")
ERE OH “[3R-Me  [55-Me ~ 1331
71 |Me OH. ~ .|3R-Me 55-Me . |231-232 {345
72 Ph OH - - :3R-Me 55-Me 407
73 Me ethoxymethyl 3R-Me 55-Me | 387
74 Me ethoxymethyl 2R-Me 6S-Me 106-108 |387

Priklad 75
(R)-5-[2-(1-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]-1-methyl-2-
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-chinoxalin-2-yl1-1,2,4,5,6, 7-hexahydropyrazolo[4, 3-c]lpyridin-

-3-on

Stupesi A: Terc—butyleSter'3—oxo42—chinoxalin 2-yl-
-1,2,3,4,6, 7 hexahydropyrazolo[4 3- c]pyrldln 5-karboxylové
kyseliny. K roztoku l-terc- butylesteru, 3- ethylesteru

4- oxoplperldln 1 3- dlkarboxylove kysellny (500 mg, 1, 84 mmol

Tetrahedron 1994, 50, 515) v toluenu (10 ml) se pfida
chinoxalin—2—yl hydrazin (295 mg, 1 85 mmol Heterocycles _
1985, 23 2603) Ziskana smes se mlcha pres noc prl teplote
‘zpé&tného toku, ochladl se teplotu mlstnostl a prec13ten1m
rychlou chromatografll na sloupc1 (25—%75 $ ethyl-~

acetat/hexany) se 21ska ve forme svetle oranzove tuhe hmoty

600 mg (89 %) tltulnl sloucenlny podle prlkladu 75 stupne‘A.

g NMR_(CDCl3Q.250 MHz, smés tautomerl v poméru 5:1) & 11,94

(br s, 0,83H), 10,16 (s, 0,17H), 9,57 (s, 0,83H), 8,13 (dd,.

1H), 7,91~7,69 (c, 3H), 4,45 (s, 1,66H), 4,33 (s, 0,34H),

3, 79 3,72 (c, 2H), 2,82-2,72 (c, 2H), 1,52 (s, 9H); MS (ABCI)

368 (MH).

Stupen B: Terc-butylester 1—methyl—3—oxo—2—chinoxalin—
. -2-y1-1,2,3,4,6, 7—hexahydropyrazolo{4»3~c]pyridiﬁ—5-

Karboxyiove Kysellny K roztoku terc butylesteru 3-oxo-2-

—chlnoxalln 2-yl- 1 2,3,4,6,7= hexahydropyrazolo[4 3- c] pyridin-

-5- karboxylove kyseliny (pripravi se zplsobem popsanym

v prikladu 75 stupni A, 250 mg, 0,68 mmol) v dimethylformamidu

(2 ml) se pfi' 0 °C v atmosféfe dusiku p¥idéd hydrid sodny (60%

disperze v minerdlnim oleji, 41 mg, 1,02 mmol). Za 10 minut se

pfidéd jodmethan (51 pl, 0,82 mmol). Smé&s se michd 2 h p¥i 0
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°C, pak se reakce pferusi zalitim nasycenym vodnym
hydrogenuhliitanem sodnym, a smés se extrahuje ethyl-acetatem
(4 x). Spojené organické extrakty se vysudi siranem sodnym,
zfiltruji se, odpari se a pfecisténim rychlou chromatografii
na sloupci>“(40 %5.ethyl-acetat/hexany) sé ve formé& Zluté pény
..ziska 164 mg (63 .%) titulni slouleniny podle p¥ikladu .75
stupn& B. 'H NMR (CDCl;, 250 MHz) & 9,71 (s, 1H), 8,l5 (dd,
1H), 8,02 (m, 1H), 7,80-7,70 (¢, 2H), 4,29 (s, 2H), 4,14 (t,

-~ 2H), 3,79 (s, 3H), 2,72-2,67 (c, 2H), 1,50 (s, 9H); MS  (APCI)
382 (MHY).

Stupen C: ‘l-methyl-2-chinoxalin-2-yl1-1,2,3,4,6,7-
fhexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin—3-on%hydrOChlorid. K.roztokuv
terc-butylesteru 1- -methyl-3-oxo- 2 chlnoxalln-'

. —2-yl-1,2,3,4,6,7- hexahydropyrazolo[4 3 c]pyrldln 5—
karboxylové kyseliny (p¥ipravi se zpusobem podle ptikladu 75,
- stupné B, 279 mg, 0,73 mmol) v methanolu (6 ml) se prida
M1chlorovod1k (5,85 mol/l v methanolu, 1,25 ml, 7,3 mmol).

. Ziskana smés se.zahfiva 30 min pZi 60 °C, ochladi se na
teplotu»mistnosti a‘zahuéténim se ziska 249 mg (vice.nez 100
%) tituini slouceniny podle p¥ikladu 75 stupné C ve formé
tmaveé cervenl tuhé hmoty 'H NMR (CD3OD 250 MHz) & 9, 45 (s,
1H), 8,13 (dd, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,91-7,83 (c, 2H), 4,05 (s,
2H), 3,64 (t, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,12 (t, 2H); MS (APCI) 282
(MH") . '

Stupen D: (R)-1-[{4-(l-methyl-3-oxo-2-chinoxalin-2-yl-
-1,2, 3 4,6,7- hexahydropyrazolo[4 3-clpyridin-5- yl)pyrlmldln—
-2-yllethyl-butyrdt. K michanému roztoku 1- methyl -2-
-chinoxalin-2-yl-1,2,3,4,6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-
-3-on-hydrochloridu (p¥ipravi se zpisobem podle p#ikladu 75
stupné& C, 175 mg, 0,55 mmol) a (R)-1-(4-chlorpyrimidin-2-yl)-

—ethyl—butyrétuA(pfipravi se zplUsobem popsanym v pripravé 7,
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126 mg, 0,55 mmol) v isopropanolu (6 ml)se pfidd triethylamin
(230 pl, 1,66 mmol).: Ziskand smés se zah¥iva .pfes. noc .pfi
teploté& zp&tného toku, -ochladi se na teplotu mistﬁbsti.a
odpafi se. Zbytek se z¥edi nasycenym vodnym.. '
hydrdgenuhliéitanem sodnym a extrahujesse.chloroformem (3 Xx).
Spojené organické extrakty.se vysuSi .siranem sodnym,. zfiltruji.
se, odpafi se a predisténim rychlou chromatografii.na sloupci
(1,5 % methanol/chloroform) se ziské_ve formé& Zlutého olejé
248 mg (95 %) titulni slouéeniny podlévpfikladu 75 stupné D.
'H NMR (CDCls, 250 MHz) 8 9,70 (s, lH)(ﬂ8,29 (d, 1H), 8,15 (dd,
1H), 8,03 (m, 1H)," 7,82-7,70 (c, 2H), 6,48 (d, 1H), 5,72 (q,
1H), 4,36 (s, 2H), 4,35;4,15 (¢, 2H)y. 3,42 (s,. 3H), 2,77-2,82
(c, 2H), 2,43 (t, 2H), 1,79-1,60 (¢, 2H),, 1,61 (d,. 3H); MS
(APCI) 474 (MH"). B
Stupen E: (R)—5—[2—(1—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—1—

—methyl—z—chinbxalin—2—yl—172,3,4;6,7—hexahydropyrazoio—
| [4,3-clpyridin-3-on. K roztoku (R)-1-[4-(1-methyl-3-ox0-2-
—chinoxalianAyl—l”Z,3;4,6/7—hexahydrdpyrazolo{4,37c]pyridin-
~—5fyl)pyrimidin—2~yl]ethylFbutyrétu‘(pfipraVi se zpﬁsobemi
podle p¥ikladu 75 stupné D,. 248 mg, 10,52 mmol)_ve smési
,methanol/tetrahydfofuran v poméru 5:2 (7 ml) se prida
uhli&itan draselny (218 mg,.1,57 mmol) . Zﬁskané sm&s se michéa
- pfes noc pri teploté mistnosti a pak se odpafi.'Zbyték se
z¥redi nasycenYm vodnym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a extrahuje
se chloroformem (3 x). Spojené organické .extrakty se vysu$i
siranem sodnym, zfiltruji se, odpafi se’'a precisténim rychlou
- chromatografii (1,5—>3 % methanol/chloroform) se ve formé bilé
tuihé hmoty ziska 150 mg (71 %) titulni slouCeniny. T.t. 217-
219 °C (za rozkladu); 'H NMR (CDCls, 250 MHz) 8 9,66 (s, 1H),
8,25 (d, 1H), 8,12 (dd, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,68-7,78 (c, 2H),
6,47 (d, 1H), 4,72 (g, 12H), 4,32 (s, 2H), 4,19-4,14 (c, 2H),
3,41 (s, 3H), 2,80 (t, 2H), 1,51 (d, 3H); MS (APCI) 404 (MH');
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[@]p +13,4 (c 1,5, CHCls).

Priklad 76 a 77
_ SloucCeniny podle priklada 76 a 77 sexp¥ipravi z vhodnych
vachozich slozek. zphsobem -obdobnym zpﬁgobu popsanému -

v pfrikladu 75.

P¥iklad A . . R | B . - t.t (°C) . MS(MH')
76  |N-Me ‘benzothiazol-2-yl  [CO ~ .[176-178 . [409
177 {co. - |chinoxalin-2-yl - |N-Me |201-204 (za |404
o rozkl.)
PFiklad 78 L et e

(R)—6fchlor—r—{2&xl-hydroxyethylypyrimidin;4+yl{spir6‘

[chroman-2, 4'-piperidin]-4-on

Stupen A:'6—chlorspiro[chroman—2,w—piperidin];4—on—
~hydrochlorid. K roztoku 1’-benzyl-6-chlorspiro[chroman-2,4'-
-piperidin]-4-on (300 mg, 0,88 mmol, Chem;Pharm.Bull. 1981,
29, 3494) v acetonu (5 ml) se pFi 0 °C prida

l1-chlorethylchlorformiat (0,29 ml, ,64 mmol). Ziskanad smeés se
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“ohfeje na teplotu mistnosti, michd se pres noc a zahusti.
‘PrecCisténim zbytku rychlou chromatografii na sloupci (1020 %
~ethyl-acetéat/hexany) se ziskd jako meziprodukt karbamat, kﬁery
se zahriva 1 h p¥i teploté&-zpé&tného toku v methanolu.
Odpafenim reakéni smé€si se ve formé& bezbarvé tuhé hmoty ziska

-149 mg (59 %) titulnirslouCeniny- podle .pfikladu 78 stupnd -A. ‘H -
NMR (CDsOD, 250 MHz) & 7,77 (d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,15 (d,
1H), 3;33 (nez¥etelny, 4H), 2,90 (s,:2H), 2,46-2,20 (c, 2H),
2,04-1,81 (c, 2H); MS' (APCI) 252, 254 (MH").~

Stupedi B: (R)-1'-[2-{1-butyryloxyethyl)pyrimidin-4-y1]-6-
—chlorsplro[chroman 2, 4= plperldln] 4—on. KE?OZtéku' ' |
6- chlorsplro[chroman 2, ¢¥p1per1d1n] 4—on1h§drOCHldfidu
(pr1prav1 se zpusobem popsanym v prlkladu 78 stupnl A, 175 mg, -

”0 61 mmol) v 1sopropanolu (5 ml) se ptida (Rf 1- (4 chlor-
pyrimidin—z—yl)ethyl—bqty:étu»(pfiprévi se Zpﬁsobem popsan?m
-v- pEipravé 7, 160 mg, 0,70 mmol) a potom triethylamin (0,29
ml, 2,1 mmbl) lekana smes se micha 1,5 hodiny prl teplote
zpetneho toku, zahustl se a prec1sten1m rychlou chromatografll
na sloupc1 (1 % methanol/chloroform) se ve form&. zluteho oleje;“
ziskéa 270 mg (1OO s)'tltulnl sloucenlny podle prlkladu 78"
stupn& B. -H NMR’(CDC13, 400 MHZ) & 8,19 (d, 1H);r7,83.(d, 1H),
7,44 (dd, 1H), 6,97 (d, 1K), 6,37 (d, 1H), 5,64 (q, 1H), 4,18
(app s, 2H), 3, 34 (t, 2H), 2, 72 (s, 2H), 2,37 (t, 2H), 2,10
(d, 2H), 1,71-1,60 (c, 4H), 1,55 (d, 3H), 0,94 (t, 3H); MS
(APCI) 444, 446 (MH'). o T
Stupeﬁ C: (R)—é—chlor;f—fé—(1~hydroxYethyl)pyrimidiﬁ—4—
—yl]spiro[chroman—Z,W—piperid&n]—4—on. Smés:(R)—T—[Ze(l—
—butyryloxyethyl)pyrimidin—4—yl]—6—chlorspiro[chroman—2,4u
~piperidin]-4-onu (pfipravi sezplsobem popsanym v p¥ikladu 78

stupni B, 270 mg, 0,61 mmol) a hydratu hydroxidu lithného (80
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mg,. 1,83 mmol) ve smési tetrahydrofuran/methanol/voda v poméru

4

e T 2~ a0 .

organickéd rozpousStédla odpatfi, a.zbytek se extrahuje
chloroformem (4 xXx). Spojené organické extrakty se vysusi,
sirangm sodnym, zfiltruji se, odpafi se.a precisténim rychlou
,chrgmatografii na sloupci (ethyl-acetatu se ve.formé. .

, éervegavé;pény ziskd 41 mg (18 %) titulni s}ouéepiny, H NMR .
(CDCly, 300 MHz) & 8,19 (d, 1H), 7,82:(d, 1H), 7,44 .(dd, 1H),
6,96 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), -4,65-(g, 1H), 4,20 +(app s, 2H),
3,42-3,32 (c, éH), 2,73 (s, 2H), 2,14 (d, 2H), 1,67 (fd, 2H),

... 1,48 (d, 3H); MS (APCI) 374, 376 .(MH"); [a]p +12,6 (c 0,5, -

MeOH) .
priklady 79 a% 85
Sloudeniny podle pfikladli 79 a 85 se pfipravi z vhodnych

vychoéiéh slozZek zpﬁgopngObdqbnYm'nggopu“popsanémq“mn”

v ptikladu 78.

Priklad " MS (MH")
79 ‘16-Ph H 402
80  |e-pn | ja18.
81 . 6-Ph H - oo - 416
82 - -6-0Me H co- 156,5-157,5 [370
83 |7-Br H co - 418, 420
84 5-C1 6-C1 Co 408,410
85 6-OMe 7-OMe co 400
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Priklad 86

(R)y=l=fd={Z=methyT=4=rfenyl=578=drhydro=6H=pyrido3T4=d ="
pyrimidin-7-yl)pyrimidin-2-yl]ethanol

> ’ Me
. Stupefi A: 7-benzyl- 2—methyl 5,6,7,8-tetrahydro-3H-

—pyrido[3;4fd]pyr1m1d1nf4—on._Prldavkem‘kovoveho;sodlku (5,7
g, 247 mmol) k absoultnimu ethanolu (141 ml) se pfipfavi
roztok ethoxidu.sodného v ethanolu. Po rozpudté&ni vedkerého -
-kovového sodiku se pfidé ethyl-l-benzyl-3-oxo-piperidin-
karboxylat-hydrochlorid (2}'g; 70,5 mmol) a potom acetamidin-
—hydrochlorid (13,3 g, 141, mmol). Ziskand smé€s se pak zahfiva
za michédni 1 h p¥i teploté& zpé&tného toku, pak se ochlad1 na
teplotu. mlstnostl a zahusti se. Zbytek se rozpusti-v
nejmensim mozZném mnozstv1 vody a hodnota pH se upravi na asi 7
- ledovou ‘kyselinou octovou. Vznikl& Zlutd sraZenina se
odfiitruje,'promyje se vodou (3 x), susi se vzduchem 2‘hodiny,
pak;se suéi ve vakuuipfés nd¢;a §é formé %iutého tuhéhov
'produktu se tak. ziskd 17,1 g (95 %)*titulni slouéeniny podle
prikladu 38 stupnd A. H NMR (CDCl;, 250 MHz) & 7,35-7,25 (c,
SH), 3,70 (s, 2H), 3,42 (s; 2H),.2,73-2,64 (c, 2H), 2,64-2,60
(¢, 2H), 2,41 (s, 3H); MS (APCI) 256 (MH").

Stupei B: 7-bénzyl-4-chlor-2-methyl-5,8-dihydro-6H-
-pyrido[3,4—d}pyrimidin. 7-benzyl-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro- ~
—3H—pyrido[3,4—d]pyrimidin—4—on (pfipravi .se zpusobem popsanym
v prikladu 86 étupni A, 17,1 g, 67,0 mmol) se suspendﬁje_

v oxichloridu fosforu (66 ml, 335 mmol). Ziskand sm&s se miché
pri teploté. zpétného toku 1 h, pak se ochladi na teplotu

mistnosti a pak se odpafi s .toluenem. Zbytek se opatrné& z¥edi
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smési led/voda/chloroform a vrstvy se odd&li. Vodné& vrstva se

v

eXtraliuje-chloroformem(3™%) avspojzﬁﬁratgéhiéké extfak%yﬁée
pfomyji,naSycenym vodnym hydrogenuhliditanem sodnym (1 x) a
vodou (1»x); vysu$i se siranem sodnym, zfiltruji se a
odpafenim se ve formé hnédého .oléje ziskad titulni slou¢enina
podle piikladu,86 stupné. B, kterd se pouzije v dalsim stupni
bez dalsiho &isté&ni. 'H NMR (CDCIj,. 250.MHz) & 7,36-7,23 (c,
5H), 3,73 (s, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,63 (app s, 4H), 2,36 (s,
3H); MS (APCI)-274, 276 (MHY). . - o -

,Sﬁupeﬁ C: 7—benzyl—2—methyl—4—fenyl—5,8—dihydro—6H—
-pyridO{B,4—d]pyrimidin:#KfsuSpenzi.l,4—difenylfosfrnbutanu
(1,43 g9,3,35 mmol) v toluend (50 ml)se prida ‘ ‘
bis(benzonitril)palladium(II)thdrid (1,28 g, 3/35’mmbl).
Ziskand smé&s se michd 25 .-min p#¥i teploté& mistnosti a pak se-
pridé k suspenzi 7—benzyl—4—chlqr—Z—methyl—S,8—dihydro—6H—
—pyridoEB,4—d]pyrimidinu (pfipravi se zplsobem podle' p¥ikladu
86 stupné B, s ﬁfedpokladanymi 67,0 mmol) a kyseliny"

fenylborité (10,6 g, 87,1 mmol) ve smé&si absolutniho ethanolu .

(40 ml)y" toluenu (175 ml), a vodného uhliGitanu sodného 2

mol/l (33,5 ml). Tato smds se micha za zah¥ivani p¥i teploté

- .zpétného toku 6,5 h, pak se ochladi na teplotu -mistnosti a

. michd ae ~2,5 dne a pak se zfiltruje p¥es vrstvu Celitu.

Filtrdt se zahusti a zbytek se, zfedi vodou a extrahuje se
chloroformem (3 x). Spojené.organické extrakty se vysusi

siranem sodnym, zfiltruji se, odpa¥i se a precidténim rychlou

‘chromatografii na sloupci (45-550 % ethyl-acetat/hexany) se ve

-formé Zlutého oleje ziska '16,5 g (78 %, ve dvou stupnich)

titulni slouCeniny podle p¥ikladu 86 stupné& C. H NMR (CDC135,
250 MHz) & 7,57-7,54 (c, 2H), 7,48-7,24 (c, 8H), 3,71 (app s,
4H), 2,85 (t, 2H), 2,71-2,67 (c, 2H), 2,69 (s, 3H); MS (APCI)
316 (MH'). |
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Stupeﬁ—ﬁ&—QimethyTtQ:fen§I=578:BIH?aro—6Hrpyrfao¥:

[3,4-dlpyrimidin. Piidavkem chlorovodiku (1,9 mol/l

v methanolu,- 31,1 ml, 51,1 mmol),k,roztoku T-benzyl-2-methyl-
—4—fenyl—5,8—dihydro—6H—pyridQT3,A—d]pyrimidin (pfipravi se

. zpusobem popsanym v pfikladu.86 stupni. C,. 16,5 .9, 52, 2. mmol)

. v methanolu (75 ml) se in 51tu prlprav1 7- -benzyl- 2 methyl 4-

>—fenyl 5,8~ -dihydro-6H- pyr1do[3 4- -dlpyrimidin-hydrochloridu. Po

- 10 m;nutach mlchan; pfi teploté mistnosti vznikne. sraZenina, a
_pfidé se dalsi podil methanolu (100 ml) aby vznikl homogenni

roztok. K.této smé&si se pak prida kase 10% palladia na uhliku

g,-26lnmmol), Ziskana smés se miché;5yh‘pfi.teploté zpétného
toku, pak se ochladi na teplotu mistnosti a zfiltruje se pres
.Celit. Filtrat se odpari, zfedi se nasycenym vodnym. --

hydrogenuhli&itanem sodnym a extrahuje se chloroformem (3 x).

. (3,3:9, 20, % hmotn.) v methanolu ;a potom amonium-formiat . (16,5

Spojené organické extrakty se vysu3i siranem sodnym,: zfiltruji -

se, odpafi se a precisténim rychlou chromatografii na sloupci
(3% methanol/chloroform + 1 % hydroxidu amonného) se ve formé
-Spinavé. bilé tuhé hmoty ziska 6 7% g {57 %) titulni slou&eniny
_podle pfrikladu .86, stupné D a ve, forme zluteho gumov1teho
produktu 2,4 g (19 %) 7~ formyl—2—methyl—4—fenyl—5,8—dihydro—
—6H—pyrido[3 4-d]pyrimidinu. Zpracovanim 7-formylovaného
AvedleJSLho produktu s methanollckym chlorovodikem p#i teploté.
mlstnostl pfes noc a s nasledujicim. zpracovanlm s-vodou a
chromatografll na sloupci se ziska dalsich 1,4 g (12 %)
titulni sloucdeniny podile pfikladug86_stppnévb. 'H NMR . (CDC13,
250 MHz) & 1,55=7,40 (c, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,05 (t, 2H), 2,75
(t, 2H), 2,79 (s, 3H); MS (APCI) 226 (MH').

Stupen E: (R)—l—[4—(2—methyl—4—fenyl—5,8—dihydro—6H—
—pyrido[B,4—d]pyrimidin—7—yl)pYrimidin—Z—yl]ethyl—butyrét.
K roztoku 2—methyl—4—fenyl—5,8—dihydro—6H—pyrido—
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+4-d]pyrimidinu (p¥ipravi se zplsobem popsanym v.prikladu 86

5tupn&—ﬁr—678rg7r6676'mm6TT‘v'1sopropanoLU'%i?%wﬁl) se prida

(R)—1—(4—chlorpyrimidin—2-yl)ethyl—butyrét'(pfipravi se

zpusobem popsanym v pfipravé 7, 6,8 g, .30mmmol) a potom

~triethylamin (12,5 ml, 89,9 mmol)w Ziskana.smés se michd p#i

‘teploté zpétného toku. 8 h, pfesmsé necha wvystydnout -na teplotu

mistnosti a odpaf?i se. Zbytek se zredi nasycenym vodnym". -

'hydrogenuhliéitanem-sodnYm & extrahuje-se ethyl-acetatem

" stupn& E.-'H NMR (CDCly, 250 MHz) 8§ 8;28 (d, 1H), 7,62-7,40 (¢, *.
oH), 6,45 (d, 1H), 5,69 (q, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,93 (app s,

H

(3 x)..Spojené organické-.extrakty se vysu3i siranem sodnym,
zfiltruji se, odpa?i se a precisténim rychlou chromatografii
na sloupci (2 % methanol/ethyl-acetat) se ve formé& Zlutého- .

oleje .ziska 11,0 (88 %) titulni@slouéenipygpodle,pfikladu~86;

2H), 2,95 (t, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,40 (t, 2H), 1,77-1,63 (c, .
2H), 1,60 (d, 3H), 0,98 (t, 3H); MS (APCI) 418 (MH').

Stupefi F: (R)-1-[4-(2-methyl-4-fenyl-5, 8-dihydroGH-
—pyridq{3,4—deyrimidin—7—yl)pyrimidin—2—yl]éthanol. K roztoku

'(R)—l—[4—(2—méthyl—4—fenyl—5,8-dihyd%o%6H%pyrido[3,4+d]—

pyrimidin—?—yl?pyrimidin—Z-yl]ethyl—butyrétu (pfipravi se

. zpusobem popsanym v pfikladu 86 stupni E, 11,0 g, 26,4 mmol)

v dioXanu%(13fml)¢se«pfidé koncentroVanémkysélina.«»'
chlorovodikové<(22'ml,¢264 mmol).'Smés~$e»miChé pri teploté-
mistnosti p¥es noc, pak se ochladi‘ na O‘°C7-zneutralizuje se
pomalym pfridavkem vodného hydroxidu sédného 6 mol/l,é; :
extrahuje se ethyl-acetatem (4 x) . Spojené. organické extrakty .
se vysu$i siranem SOdnyﬁ, zfiltruji se, odpa#i se a
ptecisténim rychlou chromatografii na sloup¢i>(2—>5%
methanol/ethyl-acetat) se ziska olej jehoZ trituraci s hexany
se ve formé bilého tuhého produktu ziska 8,0 g (88 %) titulni
sloudeniny. T.t. 114-116 °C; 'H NMR (CD;OD, 250 MHz) § 8,26 (d,
1H), 7,62-7,47 (c, SH), 6,52 (d, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,66 (q,
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1H), 4,24 (br s, 1H), 3,90-3,80 (c, 2H),.,2,95:(t, 2H), 2,70 .

ST SH) ST LAY (A 3H) T MS T (APCT) 348 T (ME T 0] T15,6 (6 1.0,
MeOH) . | ‘
,pfikiady 87 az 100
Slouceniny podle pfiklada §7 aZKIOO,sé"pfipraVi”f
z"’vhodm’/ch vychozich"sloZek - zplisobem ‘obdobnym zpltsobu -
popsanému v p¥ikladu *86."
: ,dhﬂRn ]
»-V -1> j>=#N
, N .
7\ }
R29

Pfiklad R3¢ R’ t.t (°C) MS (MH")
87 |H ‘Ph 72-74. 334

88 Pho - - g | |334°
189 Ph Bt e 362

90 Ph. .- NH, 225-238 (rozklad) |349

91 Ph . Ph 73-75" ' 410°

|92 1 Ph 4-pyridyl l411

l93 | (4-0Me) Ph Me 62-64 . v 378

94 (4-F) Ph Me {55-58 - -, 366

95 (4-Cl) Ph) H 3687,370
96 1OMe Me 302

97 OPh Me 156-158 364

98 SPh Me 103-105 380

99 N-indolyl Me 128~131 389

100 NMe, Et 329
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{4-[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4-yl]—2R,6Sfdimethylpiperazin—
—1—y1}—(2—feny1—7,8—diH§d;o—5H-pyrido[4,3¢d1pyrimidin—5—y1)+

methanon

Me™" OH
< Stupen A: terc-butylester 4—oxopiperidin—1—karboxylové
“kyseliny. Smé&s ‘monohydratu 44piperidon—hydf0chloridu‘(9;22'g}
60 mmol) a di-terc-butyldikarbonatu (10,9 g, 50:mmol) ve smési’
dichlérmethan/nasyceny vddny<hydrogenuhliéitéﬁ'sodny'v poméru
1:1.(100 ml) se mich& 15,5 h pri teploté miétnoéti;*Vrstvy se
pak oddéli a vodnd vrstva se extrahuje chloroformem (3 x).
Spojené organické extrakty se promyji vodnou 1 N kyselinou
fosfore¢nou (3 x), vysuZi se siranem sodnym a odpafenim se
ziskd 10, O (100" %) titulni slouceniny’ podle' pfikladu 101 -
stupn& A ve formé bilého tuhého produktu. 'H NMR™ (CDCli, 400

MHz)" & 3,70 (t; 4H),% 2,42 (t, 4H), 1,47 (s, 9H)

Stupeﬁ'é:'terc;butylestéf 3—dimethylaﬁinomethylen—44"
¥oxopiperidin—i¥karboxy10vé kyséliny.‘K'roztokﬁ"terc—
butylesteru 4—bxopiperidin;l-karboXyloVéjkyselihy"(ﬁfipravi se
zplisobem popsanym v pfikladu 101 stupni A, 4,0 g, 20,0 mmol)
v“dimethylfbrmamidﬁA(4O ml) se pfidé terc;butoxybis—.
(dimethylamino)methan (4,35 ml, 22 mmol). Ziskana smés se
zahfivad 15 hodin pf¥i teploté zpétného foku, z¥edi se vodou a
extrahuje se ethyl-acetédtem (5 X) . Spojené organické extrakty
se promyji vodou (3 x) a solnym roztokem (1 x), vysu3i se
sirénem sodnym, zfiltruji se a odpafenim se ziska 3,64 g (72

$) titulni sloudeniny podle prikladu 101 stupné& B ve formé
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hnédého oleje, kde produkt je dostatec¢né& &isty k- jeho pou21t1-

vrnasledujicim st Stupni. “H NMR (CDC13, 400 MHz) & 7,47 (s, 1H),
4,53 (s, 2H), 3,58 (t,.4H).; 3,09 (s, 6H), 2,43 . (t, 2H), 1,46
(s, 9H); MS (APCI) 255 (MH"). S A

"< Stupen C:;terc—butylester'2—fenylelf&tdihydro—SH—pyrido;<
[4,3fd}pyrimidin-6—karboxylové kyseliny Smes terc- butylesteru )
3~ dlmethylamlnomethylen 4-oxopiperidin-1- karboxylove kyseliny
(pfipravi se zplsobem popsanym v p¥ikladu 101 stupni B, 509

mg, 2,0 mmol),-benzamidin—hydrbchloridu hydratu (470 mg, 3,0

‘mmol) a ethoxidu sodného .. (1 mol/1 v -ethanolu, 6,0 ml,. 6,0

-..mmol) v. .absolutnim ethanolu (4 ml) se-zahiiyéfpfi:teploté

zpétného toku asi' 3-dny, ochladi se nat eplotu;m;sthosti a

. zahusti ‘se. Zbytek se zFedi nasycenym vodnym - |
hydrogenuhli&itanem sodnymua_extrahuje se: chloroformem (3 x).
Spojené organické extrakty se vysudi siranem sodnym, zfiltruji
se, odpafi se -a-predidténim rychlou chromatografii na sloupci
(Biotage Flash 408™, 1015 ¢ ethyl—aéetét/hexany) se ziska
304 mg (49 %) titulni slou€eniny: podle pf¥ikladu 101l:stupné& C
Ve formé lutého oleje. lH NMR (CDCls, 400 MHz) 88,52 (s, 1H),
'8,40-8,38 (c, 2H), 7,50=7,44 (c, 3H), 4,62 (s,”ZHTf 3,78 (t,
'2H), 3,02 (t, 2H), 1,50 (s, 9H); MS (APCI) 312 (MH") .
'Stupeﬁ‘D:“2—fehyl—7,8—dihydfo+5H—pyrido[4;BJdprrimidin—
 ~hydrochlorid. K Foztoku techbutyléSteru"2¥fenyl—7}8—dihydrof
—5H—pyrido[4,3-d]pyrimidin—6—karboxy10vé kyselihy (pfipraviuse
zplisdbem popsanym v pfikladu 101 stupni , 304 mg, 0,98 mmol)
v ethyl—acetétu'(2‘ml) se pfidé‘chlorovodik.(Z,S mol/1

Vv ethyl-acetatu, 3,9 ml, 9,76 mmol). Ziskand sm&s se michi 16
h pZi teploté& mistnosti a zahudténim se ve formé& bledd >luté
tuhé hmoty ziska 256 mg (vice nez 100 %) titulni SIOuéeniny
podle pfikladu 101 stupn& D. 'H NMR (CD30D, 400 MHz) & 8,75 (s,
1H), 8,42-8,38 (c, 2H), 7,51-7,45 (c, 3H), 4,48 (s, 2H), 3,68
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(t, .2H), 3,55-3,25 (nezfetelny, 2H); MS (APCI) 212 (MH').

r————

Stupedi E: 1R—[4—(4—chlgﬁkapbonyl—3R,SS—dimethylpiperazin—n
—1Fyl)pyrimidin—2—yl]ethyl—butyrét K roztoku 1R-[4- (3R, 5S~
-dimethylpiperazin-1- -yl)pyrimidin-2- yl]ethyl butyratu
(ptipravi se zpusobem .Popsanym-v. prlprave 3,-:1,36:qg; 4,44

mmol) v dichlormethanu (22 ml) se p¥i 0 °C v_atmosfére dusiku -

. prida pyridin (0,36 ml, 4,44 mmol) -a potom‘trifbsgeﬁ~(883 mg,

2,97 mmol). Ziskand smés .se michd -za zah¥ivani na teplotu
mistnosti 1,5 hodiny a pak se zalije nasycenym vodnym
hydrogenuhliéitanem.spdnYmﬁ»V;Stvy-se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje chloroformem (3 x). Spojené organické extrakty. se
vysusi siranem sodnym, .zfiltruji se, odpari se a -precisSténim
rychlou chromatografii na ‘sloupci (1-2 % methanol:/chloroform)
se ziskd 1,59 g (97-%) titulni sloudeniny podle prfikladu.101
stupn€ E ve formé& hné&dého oleje. H NMR (CDCl3; 400 MHz) 8 8,23
(d, 1H), 6739 (d,” 1H), 5,66 (g, 1H), 4,54-4,47 (c; 2H), 4,35
(m, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,20 (dt, 2H), 2,38 (t, 2H), 1,72-1,62
(c, 2H), 1,56 (d, 3H)/»l,3l'(df 3H) , 1,30 (d, 3H)3 0,95 (t;
3); MS (APCI) 369, 371 (MH"). . - = -

Stupern F: {4—[2 (lR hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dlmethylplperazln l yl} 2—fenyl—7 8—dihydro—5H—§yridb—
(4, 3—d]pyr1m1d1n—5—yl)methanon Sm&s 2- feriyl-7, 8 dlhydro S5H-
—pyr1do[4 3- d]pyrlmldln hydrochlorldu‘('f prav1 se zpusobem
popsanym v pfikladu 10 stupni D, 160 mg, O 65 mmol) - IR-[4-(4-
-chlorkarbonyl-3R, 58- dlmethylplpera21n 1- yl)pyr1m1d1n—24
~yllethyl-butyratu (pfipravi zplsobem popsanym v p¥ikladu 101,
stupni E, 200 mg, :0,54 mmol) a triethylaminu (0,19 ml, 1,36
mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se michd 3 hodiny p#i teploté
zpétného toku, pak se pfes noc nechd vychladnout na teplotu
mistnosti a zahusti se. Zbytek se zfedi ve sm&si methanol/voda

v poméru 4:1 (5 ml) a pfida se hydrat hydroxidu lithného (114
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mg, 2 71 mmol) . Ziskand smé&s se micha 2,5 h. 7zahnusti_so.a

rozdell Se mezi nasyceny vodny hydrogenuh11c1tan sodny a
chloroform. Vrstvy se oddé&li a vodna vrstva se extrahuje smési
20 % 1sopropanol/chloroform (3 x). SpOJene organlcke extrakty

se vysu81 siranem sodnym, ZflltrUJl se, odparl se a

o N

prec1sten1m rychlou chromatografll na sloupc1'(2~95 ‘
methanol/chloroform)»se zlgkanl83'mg‘(11 %) titulnl s}ouéeninf
ve forme bilé pény.» H NMR (¢Qb13!ﬁ400 MHz) & 8,55 (s, 1H),
8,41-8, 39 (c, 2H), 8,20 (d, 1H), 7,50-7,46 (c, 3H), 6,38 (d,
H), 4,71 (s, 2H), 4,69 (m, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,89 (t, 28H),
3,83 (q, éH),__""3‘,60—3,55,,(;c,‘2_H,_),,. 3,46-3,39 (c, 2H), 3,09 (t,
.2H), i,S_O (d, 3H), 1,18 (d, 6H); MS (APCI) 212 (MH*)V;_-_,»[oc]D«+6,l
‘(c 1,8, CHCl3);

Pfiklady 102 az 110
,Slouéeniny podle prikladd 102 az 110 se pfipravi

z vhodnych vych021ch slozek zpusobem obdobnym zpusobu

popsanému v p¥ikladu 101.




PFiklad 111

1
i

o

n=

.-uMe

(E)—lR—{4—[4—(2—fenylethensulfonyl)piperazin—l—yl]pyrimidin—

-2-yl}ethanol

Stupen A:‘(E)—1R—{4-[4—(2—fenylethensulfonyl)pipefazin—l—

eo cee ete ‘a2
Priklad RZ___ R R e R E e (o2 G 5 =1 S M)
102 chinolian—yl H 3R-Me |5S-Me 172-174,5 (407
130 |chinolin-3-yl |H 2R-Me .| 6S-Me 1407
104 |chinolin-4-yl |H 3R-Me |5S-Me 407
105 |chinolin-6-yl [H . |3R-Me |58-Me 407
106 |pyridin-3-yl- |pyridin |2R-Me |6S-Me 462
| -methyl ' "‘ -3-yl-
‘ -methyl -
Priklad NR?'R?? R'® RY t.t (°C) MS(MH')
107 |2-amino~-7, 8-dihydro-5H- 2R-Me [6S-Me [225-228 413
-pyrido[4,3-d]pyrimidin-6-yl
108.2—(i—hydroxy—l—methylethyl)— 2R-Me [6S-Me 456
~-7,8-dihydro-5H-pyrido-
_ _[4;37djpyrimidin-6—ylb_ﬁv o N
109 5,7—dihydrodibenzo[c,e]f 2R-Me |65-Me |.458
azepin-6-yl |
) %10‘4—[25(1R—hydroxyethyl)— . 3R—Mev‘5S—Me 499
" |pyrimidin-4-yl]-3R, 55— |
'dimethylpiperazin—l—yl HO . |
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>
oe0e

-yllpyrimidin-2-yl}ethyl-acetdt. K roztoku (R)-1-[4-piperazin- .

==y pYyrImTdin=2=ylTethyl=acetatu™(pripravi se zpusobem

popsanym v p¥ipravé 2, 0,25 g, 1,0 mhol) a triethylaminu (0,10

g, 1,0 mmol) v tetrahydrofuranu . (5 ml) se pridéd pfi teploté&

mistnosti B-styren-sulfonylchlorid (0,21 g, 1,0 mmol) a reak&éni ...

‘‘smés se pak michd 1 h. Pak se sm&s zredi VOdou a dvakrat se
extrahuje ethyl-acetatem. Extrakt se’ vysu51 siranem
hofe&natym, zflltruje se a flltrat se zahust1 na olej, jehozZ
prelisténim rychlop chromatograf;l_(dlchlormethan.methanol

9:1) se ve formé& oleje ziskd 0,15 g (34 %) titulni sloudeniny
podle pfikladu 111 stupn& A. 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,48 (d,
'3H), 2,15 (s,” 3H), 3,23 (m,  4H), 3,84 (m, 4H), 5,61 (g, 1H),
6,40 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,39-7,52 (m, 6H), 8,21 (d, 1H);
MS (TS) 417 (MHY). ’ -

Stupeﬁ B: (E —1R—{4 (2 fenylethensulfonyl)plpera21n 1—
—yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol K roztoku (E lR {4 (2 fenyl—

ethensulfonyl)plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethyl acetatu
“_(prlprav1 se zpusobem popsanym v prlkladu 111 stupni A, 0,14

g, 0,33 mmol)- v methanolu (l ml) se prl teploté mistnosti

".prlda vodny hydrox1d draselny 6 mol/l (0,25 ml). Reakcnl smés" «

se michd 3 h a pak se zfedi ethyl acetdtem a dvakrat se

_ promyje vodou Organicka vrstva se oddell, vysu31 se 31ranem

horecnatym a zahusténim se“ve ﬁérmé bilého tuhéhovproduktu

ziskad 0,09 g (69 %) titulni sloudeniny. H NMR (CDCls, 300 MHz)

"8 1,48 (4, 3H), 3,23 (m, 4H), 3,84 (m, 4H), 4,20 (or s, 1H),
4,7i (q, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 7 39-7,52 (m, 6H)
8,21 (d, 1H); t.t. 68-70 °C; MS (TS) 375 (MH ?; [alp +2O 9 (c

1,0, MeOH).

Priklady 112 a 113
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. SloucCeniny podle prikladd 112 a 113 se p¥ipravi
zwvihodnych—wvychozich=sTozek™zpuscbem~cbdobnym=zpisonu-
popsanému v pfikladu 111.
”Rb'
Pfiklad R*®  RY® L RY . t.t. (°C) MS(MH")
112 |(R)-Me | (S)-Me |isopropylsulfonyl - 152-154 - | 343

113 | (R)-Me |(S)-Me |l-methyl-1H-imidazol- |157-158 |381
4-ylsulfonyl

Priklad 114
1R—{4—[5—(4—brombenzehsulf6nyl)—ZR,58—diazabicyklo[2.2.l]—

hept-2-yllpyrimidin-2yl}ethanol

Stupefi A: 1R-[4-(2R,5S-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl)-
p&jimidin—é—yl]éfﬁyl-butyrét. K Suspenzi 2,5—diazabicyklo—
‘[2.2.i]heptan—dihydrdbromidu (7,57 g, 88,0kmmdl; Synthesis
_1990,_10, 925) v dichlormethanu (90 ml) serpfidé .
1,8-diazabicyklo[5.4.0}undec-7-en (13,7 g, 90-mmol) a promicha
se do homogenniho vzhledu. Pak se pridad roztok (R)-1-(4-chlor-
pyrimidin-nyl)ethyl—butyrét (pfipravi se zplUsobem popsanym

v pripravé 7, 10,2 g, 45 mmol) v dichlormethanu (10 ml) a

reakCni smé&s se zahrivd 14 hodin pfi teploté& zpé&tného toku za
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michani.. Pak se smé&s:zfiltruje a promyje se nasycenym vodnym

hydrogenuhligitanem sodnym. OIganicka vVIsStva se vysusi siranem
sodnym a zfiltruje se. Filtrat se zahusti éfpfeéiéténim

_“su;ového produktu rychlou chromatografii,(9:1f>5:1,
-dichlormethan:methanol) se ve formé oleje ziskd 6,75 g (51 %)

- titulni slouceniny pedle pfikladu 114 'stupn&-A. 'H NMR (CDCls, -
300 MHz) & 0,92 (t, 3H), °1,54 (d, 3H), 1,68-1,78 - (m, 5H), 2,68
(t, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,76 (m, éH), 4,42 {m, 1H), 5,35 (q,

“1H), 6,16 (d, 1H), 8,12 (d, 1H);-MS (CI) 291 (MH").

Stupeﬁ B: 1R-{4-[5 —(4—brombehzensulfohyl)?2R'SS—diazabicyklo— '
(2. 2. l]hept 2—yl]pyr1m1dln 2yl}ethyl butyrat K roztoku -
1IR- [4—(2R SS dlazablcyklo[Z 2 llhept-2- yl)pyrlmldln 2 -yl]-
~ethyl- butyratu (prlprav1 se zpusobem popsanym v prlkladu 114
_,stupni A, 0,58 g, 2,0 mmol) a trlethylamlnu (O 22 g, 2,2 mmol)‘
v chloroformu {10 ml) se prlda 4- brombenzensulfonylchlorld
(0,56 g, 2,2 mmol) a reakéni smés se michéa 16 h prfi teploté
mistnosti. Smes se pak jednou promyje vodou, jednou-solnym
roztdkem, vysu51 se 51ranem horecnatym, zflltruje se a
zahusténim filtrdtu se ve formé& &irého oleje 21ska 0,92 g (90 - =
%) sloucenlny podle prlkladu 114 stupne B. H NMR (CDC1s3, 300
MHz) & 0,92 (t, 3H), . 1 54 (d 3H), 1, 68 1, 78 (m, 5H); 2,68 (t,
2H), 3,25 (m, 1H), 3,46 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 5,25 (g, 1H),
6,16 (d, 1H), 7,58-7,64 (m, 4H), 8,12 (d, 1H); MS (CI) 510
.(MH+){ o o . }

Stupen C: iR—{4—[5—(4—brombeﬁzensulfonyi) 2R SS dlazablcyklo—
[2.2.ljhept—2—yl]pyrimidin—2yl}ethanol. K roztoku 1R-{4~-[5-(4
lbrombenzensulfonyl)ézR,5s—diazabicyklo—[2.2.1]hgpt—2éy1]—
pyrimidin—2yl}ethyl—butyrétu (pfipravi se zplsobem podle
pFfikladu 114 stupné B, 0,85 g, 1,6 mmol) ve smési

tetrahydrofuran:methanol v pomé&ru 2:+ (10 ml) se pri teploté



* [3 s oeve .

.o P "% e R o..oo
[ . o o . o o
. e o o o o o o . .
. [ 4 . L } . [ ]

LA A4 oo (L] L] L X ] (XX A J

264

mistnosti pridd vodny. hydroxid draselny 6 mdl/l. Roztok se

~AChIa=o rgmpak=se—zTedidirehToring tharelima—avakidtmse—D T O Y € ————————
vodou. Organicka vrstva se oddéli, vysuSi se siranem

hofeCnatym, zfiltruje se, filtrat se zahusti na .viskézni ole]

jehoz pfecisténim rychlou chromatografii (9:1 =~ »
 di¢hlormgthaQ;metbanol):se ve formé bilé pény.ziskd 0,49 g (66

%) titulni sloudeniny. 'H'NMR (CDCl;, 300 MHZ) § 1,54 (d, 3H),
i,68'(mp.5a), 1,8 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,46 (m, 3H), 4,28

(m,. 1H), 4,78 (q, 1H), 6,16 (d, 1H), 7,64 (m, 4H), 8,12 (d,

1H); t.t. 83-88 °C; MS (CI) 440 (MH"); [alp-49,2 (c 1,0,

MeOH) .

‘priklady 115 az 120
SlouCeniny podle ‘p¥ikladd 115 a 120 se pfipravi

z VhodnYch vychozich sloZek zplsobem obdobh?m zpusobu

popsanému v prikladu 114.

A

L e eaMe s

1 Rﬂ;—QCTS;b“<:—;éFaT ‘.;l
priklad =~ RV . t.t. (°C) MS(MH')
115 4-chlorfenylsulfonyl - [83-88 395,397
116 2-thienylsulfonyl 84-86 367
117 2~ (5-chlorthienyl)sulfonyl . 62—6? ‘ 401,403
118 . |4-karboxamidoylfenylsulfonyl’ 148-151 | 404
119 4- (terc-butylfenyl)sulfonyl 72-75 417
120 N, N-dimethylsulfamoyl 110-111 |328
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T ————— ]
{4-[4~-(pyrrolidin-1- sulfonyl)plpera21n l-yllpyrimidin-2-yl}-
methanol -

Stupen A: 2—methoxymethyl—4-[4—(pyrrolidin—l—sulfonyl)—
piperaiin—l;yl]pyrimidin. K rdztoku 2—methbxyme£h§lf4—
-piperaiin—l—ylpyrimidinu (pr1prav1 se zpusobem podle pfipravy
1, 2,08 g, 10 mmol) a triethylaminu (1,01 g, 10 mmol)

v tetrahydrofuranu (20 ml) se pfida pfi 0 °C

N- pyrrolldlnsulfonylchlorld (1,69-g, 10 mmol) a miché se 3
hodlny pfi teploté mistnosti. Pakbse sméswéfédi étﬁyl—acététem
a-dvakrat se promyje vodou. Organické vrstva se oddéli, vysusi
se siranem horecnatym, zflltruje se a flltrat se zahustl na
'olej, jehoz predisténim rychlou chromatografll
(dichlormethan:methanol 95:5) se ve forme c1reho oleje 21ska
3,24 g (93 %) titulni slougeniny podle prlkladu 121 stupné A.
'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,81-1,85 (m, 4H), 3,12-3,18 (m, B8H),
3,59 (s, 3H), 3,81 (m, 4H), 4,43 (s, 2H), 6,71 (d, 2H), 8,18
(d, 1H); MS(TS) 342 (MHY).

Stupenn B: {4—[4—(pyrrOlidin—l—sulfohyl)piperazin—l—
-yllpyrimidin-2-yl}methanol. K roztoku 2-methoxymethyl-4-[4-
- (pyrrolidin-l-sulfonyl)piperazin-1l-yl]pyrimidinu (pfipravi se
zpusobem popsanym v prikladu 121 stupni A, 3,1 g, 9,4 mmol)
v dichlormethanu (47 ml) se p¥ida pfi 0 °C bromid bority (1

mol/l v dichlormethanu, 19 ml, 18,7 mmol) a reakéni smés se



- pak miché& 2 hodiny p¥i teploté&-mistnosti.

promyje~n.

organickd vrstva.se oddéli,
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Pak se smés dvakrat

*e

LR ] ..‘.

asycenymmvodnym hydrogenuhTi¢itanem sodnym a .

~vysusSi se siranem hofeénatym;.i

zfiltruje sema'fitrét se zahusti olej, jehoZ krystalizaci z

isopropyletheru se ve form& bilého tuhého produktu ziskd 2,43

.g (77 %

4H),
6,71

titulni slouCeniny. 'H NMR . (CDCls, *300 MHz)
3,15 (m, 8H),
(d,

3,81 (m, 4H), 4,35 (d, .2H),

Priklady 122 az 125

4,83
1H), 8,18 (d, 1H); t.t. 128-131 °C; MS(CI)

Sloucenlny podle prlkladu 122 .aZz°125 se pr1prav1

z vhodnych vych021ch slozek zpusobem obdobnym zptsobu

- popsanému v_prlkladu,12l.

(t,
328

8 1,82 (m,
1H),
(MHY) .

P¥iklad R:

RY’ T £.t.(°C) MS (MHY)
122 |CH,0H Z,deimethylpyrrolidin—l—yl— 128-131 356
sulfonyl E
123 |CH,0H . .|piperidin-l-ylsulfonyl 141-142  |342
124 (R)—CH(Me)OH' azabicyklo[3.2!1}oktan—8—yl-' 111-112 382
| sﬁlfonyl e '_ |
125 (R)-CH(Me)OH |azabicyklo[3.2.1]oktan-3-on- |113-114 396
-8-ylsulfonyl v |

Priklad 126
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~(E)-1-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4- yl]plpera21n i- yl}—

=2 methy I=3=fenylpropenon™ — ~

s

“?'Me s

Stupeﬁ,A;r(E)—1R—{4—[4r(2—methylf3—fenylakryloyl)—
‘piperazin¥1—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—acetétf K roztoku
(R) “1-(4-piperazin-l-ylpyrimidin-2-yl)ethyl-acetdtu (pripravi
se zpﬁsobem'pobsaﬁym,v'pfipravé 2, 0,54 g, 2,1 mmol) a
kyseliny a-methylsko¥icové (0,34 g, 2,1 mmol) v dichlormethanu
(10 ml) se pridad 'pri teploté& mistnosti 1¥hydroxybenzotriazol
(0,50 g, 3,6 mmol) a potom 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
~ethylkarbodiimid-hydrochlorid (0, 45 g, 2,4 mmol) a reakéni
smés se micha 48 h. Smé&s se jednou promyje vodou, Jjednou se
'promyje vodnym nasycenym chlordem sodnym, vysu51 se siranem
hofe&natym, zflltruje se a filtrat se zahust1 na olej jehoz
pfeéiéténim-rychlou chromatografii (dichlormethanimethanol
9:1) se ve formé ¢irého viskézniho oleje ziska 0,53 g (63 %)
titulni slouceniny podle prikladu 126 stupné A. 1ﬁ NMR (CDCls,
300 MHz) § 1,51 (d, 3H), 2,14 (s, 3H), 2, 18 (s, 38), 3,75 (m,
8H), 5,68 (q, 1H), 6,41 (a4, 1), s, 59 (s, 18), 7,25-7,43 (m,
5H), 8;23_}d?»1H}{ MS (CI) 395 (MH'); [alp +38,6 (c 1,0, MeOH).

Stuped B: (E)—l—{4—j2-(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—4-ylj—'
piperazin-1l-yl}-2-methyl-3-fenylpropenon. K roztéku
' (E)¥1R—{4—[4—(2—methyl—3—fenylakryloyl)piperazin—l—
—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—acetétu (pfipravi se zplsobem popsanym
v pfikladu 126 stupni A, 0,51 g, 1,3 mmol) v methanolu (5 ml)
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se pri teploté mistnosti:p¥id& vodny hydroxid draselny 6 mol/1l

~(IT=mIj=—Po~jednohodinovem™michani=se ozt ok Zrediethyl=—
'aceﬁétem a dvakrat se prOmyje vodou. Organickd vrstva se SR
_0dd&li, vysudi se siraném horednatym, zfiltruje se a
zahuSténim filtratu se ziskad ve form& bilého tuhého produktu
0,25 g. (55 %) titulni. sloudeniny. *H'NMR (CDCls, 300 MHz) &
1,51 (d, 3H), 2,14 (s, 3H),.3,75 (m, 8H),-4,22 (br s, 1H),
. 4,71 (q, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,25-7,43 (m, SH),

8,23 (d, 1H); t.t. 119-121 °C; MS (CI) 353 (MH'); [alo +16,0 (c
1,0, MeOH). ' o

“ P¥iklady 127 a%-129

Slouceniny podlejpfikladﬁ 127 aZ 129 se pfipravi
z vhodnych vychozich sloZek .zpisobem obdobnym zplsobu

popsanému v prikladu 126.

p¥iklad I U "R’ . t.t.(°C) - MS(MH")
127 |thien-2-yl H O . T8 - 104-106  [345
128  |thien-2-yl - | (R)-Me (S))-Me '|69-73 1373

: HO

; '.l'Me
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~

Priklage—————— AT T T ST (T MS (MH")

1129 ' ]4-(o-tolylkarbamoyl)fenyl [98-103 446

. Priklad 130

(E)—3—benzofuran—2—ylF1—{4—[2—(lehydrdxyéthyl)pyrimidin—

-4-yl1]-2R, 65-dimethylpiperazin-1-yl}propenon

:;ulMe

Stupeni A: (E)—1R—{4—[4—(3—benzofuran—2—ylakryloyl)—

: —3R,SS—dimefhylpiperazin;l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—bﬁtyrét;

K roztoku 1R-[4- (3R, SS—dimethylpiperazin—l—yl)pYrimidin—Z—
—§ljethyl—bUtyﬁétu (pfipravi se zptsobem popsanym v prlprave
3, 0,79 g, 2,6 mmol) a- trlethylamlnu (0,26 g, 2,6 mmol)

v dichlormethanu (90 ml). se p¥ida (E)43ébénzofgran—2—ylf
akryloylchlorid (0, 54vg, 2'6 mﬁol)'a-réékéni'smés se miché 16
h p¥i teploté& mistnosti a pak 2,5 h p¥i teploté zpetneho toku.
Pak se sm&s postupne promyje nasycenym vodnym
hydrooenuhllc1tanem sodnym a vodou a organlcka'vrstva se
vysuSi siranem sodnym a Zfiltruje se. Flltrat se zahustl na
surovy produkt, jehoz pre¢isténim rychlou chromatografll
(dicthrmethan:methanol.9:1) se ve formé viskézniho oleje
ziska 0,79 g (54 %) titulni sloudeniny. podle p¥ikladu 130
stupn& A. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,40 (d, 6H),
1,56 (d, 3H), 1,67 (gq, 2H), 2,38 (t, 2H), 3,25 (d, 2H), 4,33
(m, 2H), 4,75 (m, 2H), 5,66 (q, 1H), 5,95 (d, 1H), 6,40 (d,
1H), 7,14-7,37 (m, SH), 8,06 (d, 1H), 8,22 (d, 1H); MS (CI)
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477 (MH"); [alp +49,1 (c 1,0, MeOH). St

Stupéﬁ B: (E)—3—benzofuran—2—yi;1—{4?[2;(1thYdroxyethyl)—
pyrimidin44~yl]—2R,6S-dime£hylpi§erazin—l-yl}propenon.
K roztoku (E)-1R-{4-[4- (3~ benzofuran 2- ylakryloyl)
 —3R SS dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethyl butyratu
(prlprav1 se zpusobem popsanym v prlkladu 130 stupnl A, 0,51
bg, 1, 1 mmol) v methanolu.(S ml) se pri teplote mlstnostl prida
vodny . hydroxid draselny‘6 mol/1 (1 ml) Po jednohodlnovem
michani se roztok zredl ethyl acetatem a dvakrat se promyje
7vodou Organlcka vrstva se oddell, vysu81 se 51ranem
horecnatym, zflltruje se a zahustenlm flltratu se 21ska ve
formé& bilého tuheho produktu 0, 49 g (75 %) titulni sloucenlny.
B ONMR (CDCls, 300 MHz) 5 1, 40 (a 6H), 1,56 (d, 3H), 3,25 (d,
2H), 4,33 (m, 2H), 4,75 (m, 2H) 4,68 (g, 1H), 5,95 (d, 1H),
6,40 (d, 1H), 7,14-7,37 (m, 5H), 8,06 (d, 1H), 8,22 (d, 1H):
S t.t. 80-82 °C; MS (CI) 407 (MHY); [alp +17,7 (c 1,0, MeOH).

"Priklad 131 ,
dCyklohexylF{é—' (1R hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl] 2R, 6S-

'—dlmethylplpera21n 1- yl}methanon

:vlnlMe

; >&f~\_‘ N
IA | "N »‘NrﬂQL_&N '

f
= Me
i

Stupedi A: 1R-[4-(4-cyklohexankarbonyl-3R,5S-dimethyl-
piperazin—l—yl)pyrimidin—Z—yl]ethyl—butyrét. K roztoku
1R—[4—(3R,58—dimethylpiperazin—l—yl)pyrimidin—Z—yl]ethyl—

-~butyratu (pfipravi se zptsobem popsanym v pfipravé 3, 306 mg,
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1,0 mmol) a triethylaminu (230 mg, "1%2 mmol)''v dlchlormethanu

(10;ﬁi) se pri teplote mlstnostl prlda cyklohexankarbonyl—
chlorid»(l61 mg, 1,1 mmol). Po jednohodlnovem mlchanl se smes
promyje vodou a dlchlormethanova vrstva se vysusi siranem
horecnatym a zfiltruje se. Zahusté&nim filtratu se ve formé
oleje zisk& 388 mg (94 %) titulni‘sloldeniny.-'H NMR (CDCl3f
300 MHz) 8 0,94 (t, 3H), 1,2-1, 4 (m m, 6H), 1,54 (d 3H) 1;5f

1,83 (m; 12H),f2/44‘(m, 3H), 3,2-3,3 (m, 2H), 4,4-4,6 (m, 4H), .

5,52 (g, 1H), 6,44 (d, 1H), 8,22 (d, 1H); MS (CI) 417 (MHY).

Stupen B: Cyklohexyl-{4-| —(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4—
—yl] -2R, 6S- dlmethylplperaZln l yl}methanon Kxfoszku& ] '

‘1R-[4 (d-cyklohexankarbonyl-3R, 58 ~dimethyl-piperazin- l—

-yl)pyrimidin-2-yljethyl- butyratu (pr1prav1 se-.zpusobem

 popsanym v pfikladu 131 stupni A, 375 mg, 9,0 mmol)

v methanolu (5_ml)lse pfi'teplopé mistnosti pfida

vodny hydroxid draselny 6 mol/l (0,5 ml) a reak&ni smés se
michd 4 hodiny. Pak se reak&ni smés zahusti, z¥edi se vodou a
extrahuje ‘se dlchlormethanem Extrakt se dvakrat promyje
vodou, vysu31 se siranem- horecnatym a Odparl se na olej.
Krystalizaci surového produktu z ethyletheru se ve. formé
bilého tuhého produktu 21ska 106 mg (34 %) tltulnl slouceniny.
'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,2- 1,4 (m,-6H), 1,55 (d, 3H), 1,6-
1,8 (m, 10H), 2,46 (m, 1H), 3,2-3,3 (m, 2H), 4,2-4,6 (m, 4H),
4,78'(q, 1H), 6,43 (4, 1H), 8, 22 (d,llH); t.t. 174-175 °C; MS
(CT) 347 (MH"); [a]p +18,4" (c 1, 0, Médﬁ). B ”

P¥iklad 132
Furo([3,2-c]pyridin-2-yl-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-

—4—yl]—2R,6S—dimethylpiperazin—l—yl}methanon
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“étupéﬁ A:“7;¢hlorfurof3,2—c]pYridin—2-karboxylové
kyselina. K roztoku butyllithia (2,5 mol/l,v hexanech, 17 ml,
4256 mmol) v beévodéﬁ ethyletheru. (90 ml) se po kapkach pfidé
v atmosfé¥e dusiku p¥i —78'°C'rbztok 4-chlorfuro-
[3,3-¢c]pyridinu (5,81 g, 37,8 mmol; J.Heterocycl.Chem. 1975,
12, 705) v éthylethefu (85 ml). Ziskana smés se micha 1,5 h
pfi -65 °C a pak se vlije na sﬁchyuled (100 ml), ohfeje se na
teplotu-misthosti a pak se zalije.&édou. Oddélen& organicka
vrstva se je3té& extrahuje vodou a spojené vodné vrstvy sé_ |
okyseli né pH 2‘koncéntrOVanou kyselinou chlorovodikovou a
2iskd se tak've formé bilého tuhé&hd produktu 3,33 g (45 %)
titﬁlﬂi'slouéenihy'pddlémﬁfiiiéaﬁfiéﬁfgﬁﬁﬁﬁé A. 'H NMR (CDCls,
300°'MHz) & 7,69 (3, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,42 (d, 1H); t.t. 233- -

235 °C (za rozkladu); MS(CI) 153 (MH*-CO,).

Stupen B: Chlorid 7—chlorfﬁro[3}2—c]pyridin—z—karboxylové
kyseliny. 7—chlorfuro[3,2—c]pyridiﬁ;%—karboxyloVé’kyselina

(pfipravi se zplsobem popsanYm v 'pfikladu 132 stupni A, 8,94

. g, 45,2 mmol) se spoji s thiohylchloridem (30 ml) a

uhlic¢itanem sédnYm (9,59 g) 90,5 mmol) a reakéni smés se
zaﬁfivé v atmosféfe dusiku pfi teploté& zpétného toku 16 hodin.
Ochlazena smés sé‘zfedi dichlormethanem a zfiltruje se.
Odpafenim filtratu se ve formé& oranzového oleje ziska 9,19 g

(94 %) titulni slouCeniny podle prikladu 132 stupné& B. Ziskany
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chlorid kyseliny se pfimo pouzije ddle bez dald3iho. &idténi.

N lE

‘Stupedi C: 1R-{4- [4- (4-chlorfuro(3,2-c]pyridin=2-
—karbonyl)—3R,SS—dimethylpiperazin—l+yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—
-butyrat. K roztoku 1R-[4-(3R,5S-dimethylpiperazin-1-yl)-

- pyrimidin-2-yl]ethyl-butyrdtu (pfipravi se-zplisobem popsanym:- -
\% pfipravé 3, 13,04 g, 42,5 mmol) .a triethylaminu (8,61 g,
85,1 mmol) v dichlormethanu (90 ml) se p¥id& 7-chlorfuro-
[3,2—c]pyridinfz—karbpxylové kyselina (pfipravi se zpusobem
popsanYmvv prikladu 132 stupni B, 9,1 g, 84,0 mmol) a reakéni
smés se micha p¥i teploté mistnosti 2 h. Smés se pak postupné
promyje nasycenym vodnym hydrogenuhliditanem sodnym -a vodou-a
organické sttva se.se Vysuéi siraﬁemﬁsodnym a zfiltruje se.
;Flltrat se zahustl a pre01sten1m suroveho produktu rychlou
chromatografll (dlchlormethan methanol 9: 1) se ve forme
viskézniho oleje ziskd 18,9 g (91 %) tltulnl sloueniny podle
 pfikladu 132 stupné C. H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H),
1,40 (d, eH), 1,56 (d, 3H), 1,67 (m, 2H), 2,38 (t, 2H), 3,25
(d, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,75 (m, 2H), 5,66 (g, 1H), 6,40 (d,
1H), 7,33 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 8,23 (d, 1H),. 8,35 (d, 1H);
MS(CI) 487 (MH'); [alp +33,3 (c 1,0, MeOH). o

Stupern D:71R—{4—[4;(furo[3,2—c]pyridin;2-karbonyl)—3R,SS—
—diméthy%piperazin—l—yl]pyrimidianjyl}ethyi—bqtyrét. K roztoku
iR—{4—[4—(4—chlorfuro[3,2—c]pyridinf2—karbdnyl)—3R,SS—
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidiﬁ—Z—yl}ethyi—butyrétu (ptipravi
se zplsobem podle pfikladu'132vstupné-c,'18,6 g, 38,4 mmol)

v ethanolu (160 ml) se prida uhli&itan sodny (4,07 g, 38,4
mmol) a 10% palladium na uhliku (6,10 g, 33 % hmotn.). Ziskané
smés se hydrogenuje 6 h pri tlaku 50 psi (344,7 kPa)

v aparatufe podle Paara. Pak se katalyzator odfiltruje,

filtrat se odpéfi na olej jehoZ pfecisténim rychlou
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chromatografii (dichlormethan:methanol 9:1) .se ve formé
~Ziutého—oteje=ziskd~idT2=g—(82=%)—titulni—siouleniny=-podie

pfikladu 132 stupné_DJj%H NMR (CDCls3, 300 MHZ).S O,95I(t, 3H),
1,40 (d, 6H), 1,56 .{d,.3H), 1,67,(q,32Hy,“2;33~4t, 2H), 3,25

(d,. 2H), 4,33 (m, 2H), 4,75 (m, 2H),. 5,68 (g, 1H), 6,40 (d,
IH), 7,37 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 8,22 (d,..1H),-.9,04 (s, LH):
-MS(CI) 452 (MHY); [&lp +36,7 (c 1,0, MeOH). - g

Stupen E: Furo(3, 2fc]pyridin—2AYl—{4—'2;(1thydr02yethyl)—

*pyrimidin—4—yl] 2R, 65 dlmethylplpera21n 1- yl}methanon
””1R {4 (furo[3 2 C]pyrldln 2-karbonyl) -3R, 55~ dlmethyl—

T

plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethyl butyrat‘(prlpraVL se
zpusobem popsanym v prlkladu 132 stupnl D 5 48 g, iZ,ibmmol)
se sp031 s koncentrovanou kysellnou chlorovodlkovou (15 ml) a
mlcha se prl teplote mistnosti mlstnostl 6 h. Smes se pak

‘ vlije do chladného vodného hydroxidu sodného 6 mol/l a

extrahuje se dvakradt ethyl-acetatem. Organicky extrakt se pak 7 77

jednou promyje vodou, vysu51 se siranem sodnym a odparl se na

penu, jejlz krystallzac1 z 1sopropy1etheru se ve forme blleho

"“tuhého produktu 21$ka 3,33.g (72 %) tltulnl sloucenlny 15 NMR
(CDC1s, 300 MHz) o 1,43 (d, 6H), 1,52 (d, 3H) 3,37 (m, 2H),

4,38 (m, 2H), 4,71 (q, 1H),'4;83 (m, 2H), 6,43 (d, 1H), 7,38
(s, 1H), 7,47 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,58 (d,
1H), 9,04 (s,"1H); t.t. 142-143 °C; MS(CI) 382 (MH'); [alo

- +15,9 (¢ 1,0, MeOH) . ‘ - s o -

Priklad 133 B : ENE
{4-[2—(iR“hydrOXYethyl)pyrimidin—4-yl]—2R,6S—dimethylpiperazin—

—l—yl}—(4—pyfrolidin—l—ylfuro[3,2—c]pyridin—Z—yl)methanon
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Roztok 1R-{4-[4-(4- chlorfuro[3 2-clpyridin=-2-.

—karbonyl)—3R,5Sed1methylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethylr
-butyratu (pfipravi se .zplsobem popsanym v ptikladu-132 stupni’’
Gy 05Q46 g,’O,ll’mmol)'v pyr:dlidinu (0/037 ﬁl,50,44'mmol) se
zahfivad 14 h pfi teploté& zpé&tného toku ngdpéfeﬁi@'se ve formé
*tuhého produktu tEislového zbarveni ziska 0,04 g (80 3)
titulni slouceniny. H NMR (CDCli, 300 MHz) 81,43 (d, 6H),

1,53 (d, 3H), 2,08 (m, 4H), 3,43 (m, 2H), 3,77 (m, 4H), 4,43

(m, 2H), 4,71 (q, 1H), 4,92 (m, 2H), 6,43 (4, 1H), 6,70 (d,

1H), 7,60 (s, lH)L‘8,08 (d, 1H), 8,23 (d, 1H); MS (CI) 451

) , o

Priklady 134 az 158:“

Slouéeniny pddle pfikladﬁ 140‘a 142 az 158-se pfipravi
z vhodnych vych021ch sloZek zpusobem obdobnym zpusobu_ |
popsanemu v pfikladu 131. Slouéenina podle prlkladu 141 se
pfipravi K vhodnych vych021ch slozek zpusobem analoglckym

zplisobu popsanemu v prlkladu 133

R19. wuMe
N :

R =
R-—fN\*—éN——<§—;yN

‘R
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" P¥ikiad R ——— K K== e (2 C) — M S MH)
. 134 |cyklopropylkarbonyl. . |2R-Me . 65-Me |110-111 {305
135 ‘cyklobutylkarbonyl _.2R—vMe 6S-Me.|134-135 319
’136 ‘cyklopentylkaq_:bonyl . 2R-Me . . :6S'—M;>e_;‘,_. 199-200 |333
137 tercy—buty“l_karbonylh_ ... |2R=Me . _|6S-Me [168-169 321
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T 'Piﬁﬂéféaf;"J””"’"’ ny e B R° Tt (B ) =M S M) meemem——
2T 138 |benzofuran-2-yl A< . |2R-Me |65-Me |124-126 |381 |
139 |furo[3,2-clpyridin-2-yl . . [H H  |55-56 . |354 a
140 |furo[3,2-c]pyridin-2-yl  |3R-Me |[5S-Me |.@v ... . 382
1141 |morfolin-4-ylfuro- - .. .12R=-Me |.6S-Me. .|. . .. | 467
_ [3,2—c]pyridin—2—yl | . ‘_1 ‘, _
142 |furo{2,3-clpyridin-2-yl >2R—Me 6S-Me 129-131 .| 382 ‘
143 5—chlorbenzo§uran—2fyl R (H . 1387,389
144 |5-chlorbenzofuran-2-yl = |3R-Me |5S-Me |114-116 |415,417
145 |5,7-dichlorbenzofuran-- = |2R-Me |6S-Me [136-137 450,452
2 o L \ |
l146 5,7-dichlorbenzofuran- '3R~M§' 5S5-Me 152f153 450,452
~2-y1 - | [
|147 |5-nitrobenzofuran-2-yl ~ |2R-Me. |6S-Me |153-154 |426
1148 5,7—dimethylbenzofurén— 3R-Me [5S-Me |134-136 {409
ooyt . :

149 5—metho$Ybenzofufén-2—yl' 3R-Me |5S-Me |137-138 (411

150 '5—methoxybenzofuran?2—yl 2R-Me [6S-Me |118-119 |411
{151 |imidazo(1,2-alpyridin-2=y1 |H = |# - |149-150 |353
‘152 imidazo[l,2—a]pyridin—2—yl ‘3R-Me 5S?Me 171—173' 381
1153 imidazo[l,2—a]pyridin—2—yl 2R-Me [6S-Me . |147-149 |381
154>_‘6—chlorimidazo[1,2—b]— 2R-Me |6S5-Me |76-84 416,418
pyridazin—Z—yl | A 1

| 155 6—methylimidazo[l,2;a]— 3R-Me |5S-Me 1164-165 |395
ipyridin-2-yl , p o

156 ‘benzoxazol—Z—yl‘ . 2R-Me |6S-Me [126-127. 382

157 |4-kyanfenyl ‘ . 2R-Me |6S-Me |90-100 |366

158 6—hydroxypyridazin—3—yl ~ |2R-Me |6S-Me : 359
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—rBE K Fad—159- ~ » ~
=707 '1-{4-[2- (1R-hydroxyethyl) pyrimidin=4-y1] -2R, 6S-dimethyl- -+

piperazin—l—yl+l—yl}—2—(6—methylpyridin—3—yloxy)ethaﬁon‘-

Stupeﬁ'A:'1R—[44(4—chloracétyl—3R,SS—dimethylpiperazin—l-
-yl)pyrimidin-2-yl]ethyl-butyrat. K roztoku 1R-[4= (3R, 5S-
'—dimethylpiperazin—l—yl)pyrimid%pf2~yl]ethyl—butyfétu N _

(ptipravi se zpﬁsobemﬂpopsaﬁYm vV pripravé 3, 9;69"mg, 31,3
mmol) a triethylaminu (4,74 g, 46,9 mmol) v chloroformu (150
ml) se p¥i 0 °C pfidé po kapkach chloracetylchlorid (3,00 ml,
37,6 mmol) a pak se reak&ni smé&s micha 12 hodin v atmosfére
dusiku. Pak se sm&s postupné promyje nasycenym vodnym
" hydrogenuhli&itanem sbdnym'a'voagu;iorganické‘vrstVa sé vysudi .
siranem sodnym, zpracuje' se ‘s aktivnim uhlim a zfiltruje se.
- Filtrat se zahusti na oiej;Ajehoi'pfeéiéténim rychlou |
- chromatografii (dichlofméthan:methanol 9:1) se ve formé-oleje
| ziska 8,98 g (75 %) titulni slou&eniny podle p¥ikladu 159 J
“’stupné A. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 5 0,96 (d, 3H), 1,32 (d, 6H),
1,59 (d, 3H), 1,71 (m, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,28 (m, 2H), 4,28
(s, 2H), 4,35 (m, 4H), 5,68 (q, 1H), 6,41 (d, 1H), 8,23 (d,
1H); MS(CI) 383, 385 (MH'). -

Stupefi B: - 1R- (4-{3R, 5S-dimethyl-4-[ (6-methylpyridin-3-
yloxy)acetylpiperazin-1-yl)pyrimidin-2-yl]ethyl-butyrdt. K
suspenzi hydridu sodného (60% disperze”oleji,>0,05 g, 1,3

mmol) v tetrahydrofuranu (2 ml) se prida pfi 0 °C v atmosfére
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dudiku roztok 6-methyl-3-pyridinolu (0,14 g, 1, 3 mmol)

v—tetrahyarofuardarra—{3~mi~a~micha~se=075~h~za~ohrati~na~
teplotu mistnosti. Pak se prida ro?pokilR—[4—(4—chloracetylﬁ"
—3R,5R—dimethylpiperazin—l—yl)pyrim;dian—yl]ethyl—butyrétu
(pfipravi se zplsoberm popsanym v p¥ikladu 159~stUpnilA,,O,4O
g, 1,1 mmol)\v;tetrahydrgfuranu((vall‘a'reakéni smééﬁse
zah¥iva 1 h pfi teploté& zpé&tného toku. Pak se smés zfedi
dichlormethanem, promyje se nasycenym vodnym
hydrogenuhllc1tanem sodnym, vysu81 se. siranem sodnym a
zfiltruje se. Filtrat se odparl na olej, jehoz prec1sten1m
;ychlou chromatografii (dlchlgrmethan.mgthanol 9:1) se ve
fp;mé olejgxziéké 9,31 g;§66’%)Ati§plni slogéeniny podle
pfikladu 159 stupné B. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 8 0,96 (d, 3H),
1,32 (4, 6H), 1,59 (d, 3H), 1,71 (m, 2H), 2,40 (t, 2H), 2,46
(s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,78 (s, 2H), 4,35 (m, 4H), 5,68 (q,
1H), 6,41 (d, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 8,08 (d, 1H),
8,23 (d, 1H); MS(CI) 456 (MH").

Stupen C: 1—{45[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—2R;6S—
rfdimethylpiperazin:i—yl—i—yl}—Zr(64ﬁéthy1pyridin—3—yloxy)—
~-ethanon. 1R-(4-{3R, 58~ dlmethyl 4- [(6 methylpyridin-3=-
—YIOXY)acetylplpera21n 1- yl)pyrlmldln 2- yl]ethyl butyrat
(pfipravi se zptsobem popSanym v prikladu 159 'stupni B, Of30
g, 0,65 mmol) se spoji s koncentrovanou kyselinou o
chlorovodikovou (3 ml) a reakcnl smés se michd 6 h pfi teplotég’
mistnosti. Pak se smés zneutralizuje vodnym hydrox1dem sodnym .
6 mol/1l na pH 9 a dvakrat se extrahuje ethyl- acetatem
Organicky extrakt se jednou promyje vodou, vysu$i se siranem
sodnym a zfiltruje se. Filtrat se zahusti na olej jehoz
pfecisténim rychlou chromatografii (dichlormethan:methanol -
9:1) se ve formé bilé pény ziskd 0,14 g (55 %) titulni
sloudeniny. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,38 (d, 6H), 1,55 (d,
3H), 2,46 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 4,35-4,65 (m,
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4H),-4,67 (q, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,11 (m, 1H),
8,08 (d, 1H), 8,21 (d, 1H); t.t. 55-65 °C; MS(CI) 330'(MHU;

Talp #16,0 (c' 1,0, MeOH).

‘Priklad 160 o “
1-{4-[2- (1R-hydroxyethyl) yrimidinl4—le—2R;GS=" :
'—dlmethylplpera21n 1- yl 1- yl} -2- pyrlmldln 2 ylsulfanyl)

“ethanon.

- Me*

‘SloucCenina podle'pfikladu 160 sewpfipravi"% vhodnych

?vych021ch slozZek zpusobem analoglckym zpusobu popsanemu'“

v prlkladu 159. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 1,38 (m, 6H) 1,48
(d, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 4,35 (m, 4H), 4,65-4,97
(m, 3H), 6,28 (d, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 8 21 (d,

1H), 8,45 (m, 2H); t.t. 60-70 °C; MS(CI) 389 (MH); (o) 416, 8
{c'1,0, MeOH) . ST

‘priklad 161

‘Fenylester 4—[2 (1R- hydroxyethyl)pyrlmldln 4 yl] ~2R, 6S-
'—dlmethylplpera21n 1- karboxylove kyseliny

”“Me

Stupen A: Fenylester 4-[2-(1lR-butyryloxyethyl)pyrimidin-
-4-yl]-2R, 6S-dimethylpiperazin-l~karboxylové kyseliny.
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K roztoku 1R-[4-(3R,5S-dimethylpiperazin-1-
—yl)pyrimidin—Z:yl]ethyl—butyrétu (pfipravi se zpusobem
popsanym v pfip:évé 3, 0,30 g, 0,98 mmoLx:a'ﬁriethylaminu
{0,20.g, 1,9 mmol) v dichlormethanu (5 ml) -se p¥ida :
-fenylchlorformiat (0,76 g, 4,8 mmol) a reak&ni smés se micha -~
v atmosfére dusiku12,h”pfi_teplpté;mistnq§ti;TPak{se Smeés
 ~postupné promyje nasycenym vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym a
?odou é‘organické vrstva se vysuéi‘§iraneﬁ'sodnym a zfiltrujé
se. Zéhuéténim filtratu se ziska olej jehoz pfeéiéténim
‘rychlou chromatografii-(dichlormethaﬁzmethénol 9:1) se ve
formé‘oleje ziska 0,35 g.(84 %).titulﬁi slouCeniny podle
prikladu 161 stupn& A. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,96 (d, 3H),
1,32 (d,; 6H), 1,59 (d, 3H), 1,71 (g, 2H), 2,40 (t,fZH), 3,28
(m, 2H), 4,35 -(m, 4H), 5,68 (q, 1H), 6,41 (d, 1H), 7,12 (d,
2H), 7,22 (m, 1H), 7,35 (m, 2H),-8,23 (d, . 1H); MS(CI) 427

(MH*); [alp +39,6 (c 1,0, MeOH).

.Stupeﬁ B:’Fenylesﬁer 4—[2—(1R—hydroxyefhyl)pyrimidin—4—
—yl]¥2R,6S—dimethylpiperazin—1—karbOXylové ky§e;iny.
.Feﬂykgsper 4—[2{(iR-butyryloxyethYl)pyrimiaingﬁ;yl]42R,68—
—dimethylpiperaéin—l—karboxylové kyseliny (pfipravi se
zplisobem popsanym v prikladu 161 étﬁpni A, 0,31 g, 0,70 mmol)
se . spoji s koncentrovanou kyselinou chlovodikdﬁou (5 ml) a
reakéni émés~se michad 6 h pri teplqté mistnostiﬁ Pak se smés
zneutralizuje VodﬁYm‘hydrbxidem sodhym 6 mdl/l na pH 9 a
dvakrat se extrahuje ethyl-acetdtem. Organicky extrakt se
jednou promyje vodou, vysu8i se siranem sodnym a zfiltruje se.’
Filtrat se zahusti na olej jehoiZ precisténim rychlou
chromatografii (dichlormethan:methanol 9:1) se ve formé bilé
tuhé hmoty ziskd 0,12 g (81 %) titulni slouceniny. ly NMR
(CDCl3, 300 MHz) & 1,41 (d, 6H), 1,51 (d, 3H), 3,34 (m, 2H),
4,43'(m, 2H), 4,52 (m, 2H), 4,71 (g, 1H), 6,46 (d, 1H), 7,12
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(m, 2H), 7,23 (m, .1H), 7,35 (m, 2H), 8,23 (d, 1H); MS(CI) 357

I
(MH") ; [o)p. +16,9 (c 1,0, MeOH).

Priklad.162 _
Pyridin-3-ylester 4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyri-

. Me
midinf4ﬂyl]—2R,6Sfdimethylpiperazinf1vquboxylové'kyseliny

Stupenn A: 4-[2-(1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]-2R, 65~

—dimethylpiperazin—l~karbonylchlorid. K roztoku 1R-[4-(3R,5S- .-

—dimethylpiperazin—l—yl)pyrimidin—2—yl]ethylfbutyrétuf
(pfipravi se zplsobem popsanym v pFipravé 3,°3,61 g, 11,8
mmol) .a pyridinu (0;93 g, 14,8 mmol) v dichlormethanu- (50 ml)
‘se pfidad trifosgen (1,17 g, -3,9 mmol) a reaké&ni smés.se micha - -
v atmosféfe dusiku 16 h pfi teploté mistnosti. Pak se smés
_postupﬁé promyje nasycenym vodnym hydrogenuhliéitanem:sodHYm a. .
vodou a organipké vrstva se vysuSi siranem sodnym a zfiltruje
se. Zahu3ténim filtratu se ziska olej jehoZ precisténim
rychlou'Chromatbgrafii”(ethylfacetét) se ve formé ilﬁtého
oleje~ziskéJ2,12 g (51 %) titulni slouceniny podle p¥ikladu
162 stﬁppé A. Iy NMR  (CDCls, SOO_MHZ)'§ 0,.90 ‘(d, éH),‘l,Bl (d,
6H),-1,5§Lxd, 3H), 1,68 (m;-2H), 2,38 (t, 2H); 3,21 -(m,  2H),
3,88-4,40 (m, 4H), 5,66 (q, 1H), 6,43 (d, 1H), 8,22 (d, 1H);
MS (CI) 369,371 (MHY). :

Stupes B: Pyridith*ylester {4—[2?(iR—butyryloxyethyl)—
pyrimidin-4-yl]-2R, 6S-dimethylpiperazin}-1-karbonylové
<‘kyselfhy;'K’suspenzi hydridu -sodného (60% disperzenv'oieji,F‘
0,046 g, 1,15 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (8 ml) se
pfida pfi 0 °C 3-hydroxypyridin (0,11 g, 1,15 mmol). Po
ziskéani homogenniho roztoku se pfridd pfi 0 °C roztok 4-[2-(1R-
—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—2R,6S~dimethylpiperazin—1—
~karbonylchloridu (pfipravi se zplsobem popsanym v prikladu

162 stupni A, 0,36 g, 0,96 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml),
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smés se nechéd ohtat na-teplotu mistnosti a pak se zah#iva 6 h
pfi teploté zpétného toku. Sm&s se pak zalije vodou-a dvakrat
se extrahuje ethyl-acetdtem. Spojené organické . podlly se
vysu51 81ranem -sodnym a zfiltruiji se. Filtrat se zahusti na
olej jehoz prec¢isténim rychlou chromatografii (ethyl-acetéat)

l se ve: polotuhé hmoty ziska 0731,g.(781%)'tipulni«élouéeniny.
*podle.pfikladu 162 stupné& B. 'H.NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,90 (t,
" 3H), 1,35 ‘(m, "6H), 1,61 (d, 3H), 1,69 Xm,'ZH);'2}41'Xt;'2H);

- 3,30.(m, 2H), 4,11-4,38 (m, 4H), 5,69 (q, 1H), 6,41 (d, 1H),-

7,32 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,46 (d, 1H); MS(CI)
428 (MH') . S e |

Stupen C: Pyridin-3-ylester 4-[2—(1R—hydroxYethyl)—
pyrimidinf4¥yll—2R,6S—dimethylpipérazin~1—karboXylové
kyseliny.ﬂPyridin-3~ylester“{4f~>4(1R4butyfleXyethyl)i
pyrimidin44—yl] 2R 6S- dlmethylplpera21n} l-karbonylové kysellny
(ptipravi se zpisobem popsanym v prlkladu 162 stupni B, 0,31
g, 0,70 mmol) se spoji s koncentrovanou kyselinou
'chlovodikavou (5 ml) a reakcnl smes se micha 6 H" prl teplote
mistnosti. Pak Se smés zneutrallzuje vodnym hydrox1dem sodnym
6 mol/l na pH 9 a dvakrat se extrahuje ethyl acetaten.: Extrakt
se jednou promyje vodou, vysu$i se siranem’ sodnym a zfiltruje
se. Flltrat se zahusti na olej - jehoz prec1sten1m rychlou
‘chromatografii-(dichlormethan:methanol 951);se ve formé bilé
"vtuhéﬂhmoty‘iiéké“0}12 g (81°%) titulni sloudeniny. 'H NMR
(CDCls, 300 MHZ) & 1,41 (d, oH), 1,51 (d, 3H), 3,33 (m, 2H),
4;25—4}45.(m, 4H), 4,71 (q, 1H5,-é,43 (d, 1H) 7,33 (m, 1H), v
7,56 (m, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,48 (df“lHj; MS (CI)
358 (MH"); [alp +18,5 (c 1,0, MeOH). '

Priklad 163
Pyridin-3-ylester 4-[2-(1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R-

—fenylpiperazin—l-karboxylové kyseliny
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.Stupeﬁ A:HlR—{4—(3R~fenylpiperazin—lfyl)pyrimidin—2—yl]—
ethyl—bupyrét,lk roztoku (R)-2¥fenylpipe:azinu_(0 48 g, 3,0
~mmol), Ind}an‘J.Chem,gect.B 1994[ 33, 285) a trlethylamlnu
(1,21 g,‘lé,Q mmol) v tetrahydrofuranu (10-m11 se ptida
(R)-1-(4-chlorpyrimidin-2-yl)ethyl-butyrit (p¥ipravi se
zpﬁsdbem popsanymiv_pfipravé 7, 0,68‘g, 3,0 mmol) a reakéni -
smés‘sebmiéhé lS-hqdin pPEi teploté.mistnosti.-?ak se smes
. vlije do nasycené quného.hydrpgenuhliéipanu sgdnéhéla ,
extrahuje seretﬁylfacetéteﬁ. Spojené organické podily se
- vysu3l siranem sodnym a zfiltruji se. Zahu3té&nim filtratu se
" ziska surovy produkt,njehdiwﬁfééiéﬁéhim rychlou chromatografii
‘_(dichlormethan;metbanol 95:5) se ziska ve formé'viskézniho
ocleje 0;70 g.467 %) titulni sloucenlny podle prlkladu 163
_stﬁpné a. 'H ,_NM% (CDC13, 300 MHz) .8 0,95 (t, _;3AH_),_ 1,«54y6 (d, 3H),-
1,67 (m, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,55 (m, 21), 4,0 (m, 2H), 4,32
(m, 2H), 4,70 (m, 1H), 5,69 (g, 1H), 6,49 (d, 1H), 7,40 (m,
5H), 8,21 (d, 1H); MS(CI) 355 (MH'). o

-Stupeﬁ 5' Pyridin—B—ylester 4—[2—(1R—butyryloxyethyl)
~pyr1m1d1n 4- yl] -2R- fenylplpera21n 1- karboxylove kysellny
'K roztoku 1R [4-(3R- fenylplpera21n 1 yl)pyrlm;gln 2- y;]
ethyl—butyrétu (pEipravi se zplsobem podle pfikladu 163 étupné
A, 0,22 g, 0,6 mmol) a triethylaminu (0,31 g, 3,1 mmol)
v toluenu (5 ml) se prida dipyridyl-3-yl-karbonat (0,67 g, 3,1
mmol) a reakéni smé&s se zah¥iva 3 h pfi teploté zpéthého toku.

Smés se pak vlije do nasyceného vodného hydrogenuhlic¢itanu
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sodného, organickéd .vrstva se oddéli a vodna vrstva se .
extrahuje ethyl-acetdtem. Spojené organické vfstvy se vysusi
siranem sodnym awzflitruji se. Filtrat se zahusti, ziska se
surovy produkt:-jehoZz precisténim rychlou chromatografii'
(dichlormethan:methanoll 9:1) se ve formé Zlutého oleje ziska
0,22.g (73 %) titulni,slouéenipy;ppdle,pfikladu\163.stﬁpnéaB,,
MS(CI) 476 (MH").

Stupen C: Pyridin-3-ylester 4—[2j(lR—heroxyethylmr

»:pyrlmldln 4- yl] -2R-fenylpiperazin-l-karboxylové kyseliny..

Pyr1d1n—3—ylester44—[2—(1R—butyryloxyethyl)pyrimidin—4=yllr2R—
-fenylpiperazin-l-karboxylové kyseliny (pfipravi.se zpusobem
popsanym Vv pfikLadu 163 stupni-B, 0,21°gq, 0,44 mmol) se spoji.

S koncentrovanou kysellnou chlovodlkovou (2 ml) a reakéni smes

- se, mich& 6 h prl teplote mlstnostl . Pak .se smes zneutrallzuje

vodnym hydroxidem sodnym 6 mol/l na pH 9 a dvakrat se

extrahuje ethyl-acetdtem. Spojeny extrakt se.jednou“promyje

vodou, vysu$i se siranem sodnym a zfiltruje se. Filtrat se

zahusti na olej jehoz prec1sten1m rychlou. chromatografll

‘(dlchlormethan methanol 9:1) se ve- forme -bilé tuhe hmoty ziska

0,13. g (73 %) tltulnl sloucenlny lH NMR (CDCl3,»3OO MHz) . Su:
1,55 (d,. 3H), 3,55 (m;:- 2H), 4(0 (m, 2H), 4,32 K ;Q2H),.4;7l

(m, 1H), 4,75 (q, 1H), 6,40 (d, 1H), 7,18-7,41 (m, 7H), 8,24

(d, 1H), 8,35 (br s, 1H), 8,45 (d, 1H); MS(CI) 406 (MH').
Priklady 164 az 173
Slouceniny podle pfikladl 164 az 173 se pripravi

zZ vhodh?ch vychozich slozZek zpﬁgobem obdobnym zptisobu

popsanému v prikladu 163.
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Priklad R’ RS . Arl, t.t.(°C) MS(MHY)
164 [3R-Me  |5S-Me |fenyl R - [357
165 |3R-Me .|5S-Me, |2-methylpyridin-3-yl. - |65-75. |372
1166 |u |H . lpyridin-3-yl | 107-110 330~ .
1167 {3R-Me iSS—Mef52:chlorpyridin-3—yl ' 60-70 392,394
‘168 3R-Me - RBS—MeL'5—chlorpyridinf3—yl~3~ 65-69 . . 392}394
169 |3R-Me 'SS-Me: isochinolin-5-yl 60-70 407 |
170 |3R-Me  |5S-Me-|4-chlorpyridin-3-yl ... |60-70 |392,394
171 [3R-Me  [5S-Me |6-methylpyridin-3-yl 60-70 372
172 |2RS-. . |H. . |pyridin-3-yl 388
- |cH0Me | x| el : '
1173 |2rs-  |B pyﬁiain;3—y1 " a0z,
~ |cosEt "

Priklad 174

(R(—4—benzyl—1-{2f(1fhydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]piperidin—

-4-01
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Stupeii A: (R)-1-[4r(4=benzyl-4-hydroxypiperidin-1-yl)— -

*,pyrimidin—Z—yl]ethyl—acetétt-K'roztoku.4—benzyl—4—hydroxy—
piperidinu (0,95 g, 5,0 mmol) a triethylaminu (0,51 g, 5,0
_mmol) v dichlormethanu (10 ml) se p¥idd (R)-1-(4-methan-
sulfonyloxypyrimidin—Z—yl)eﬁhylfbﬁtyrét»(pfipravi se_zpﬁSQbem
popsanYm v ptipravé 8, 1,23 g, 4,0 hmolr afreakéni smés se
-micha 18 h pfi teploté mistnosti. Smé&s 'se jednou promyje

mvodou,'jednbu nasycenym vodnym chloridem sodnym a organické
vrstva se vysuSi siranem sodnym .a zfiltruje se. Filtrat se
-zahusti na oleje jehoZ predidténim rychloﬁ chromatografii
.=(dichlormethan:methanol 95:5) .se ve, formé.viskdézniho olede .-
ziskd 0,99 g (52 %) titulni=slouéeniny-podle‘pfikladu 174
stupné& A. 'H NMR (CDClsy* 300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,53 (d, 3H),"
1,65-1,78 (m, 4H)»,, 1,88 '(m',‘»2H),..2,08 (m, 2H), 2,48 (t, 2H), -
3,45 (m, 2H), 4,42 (br s, 1H), 5,68 (q, 1H), 6,41 (d, 1H),
7,30-7,48 (m, SH), 8,187 (d, 1H); MS(CI) 384 - (MH"). - - S
Stupen A:.(R(—4—benzyl-1-[2—(1—hydroxyethyl)pyrimidin—4— 
~~yllpiperidin-4-ol. K szﬁoku-(R)—l—[4¥(4—ben2y1f4—f N
uzhydroxypiperidinrl—ylypyrimidin-Z—yl]ethyl—butyrétu (ptipravis
- se zpﬁsobem-popsanym v pfiklédu 174, stupni A, 0,20 g, 0,52

 mmol) v methanolu (5 ml) se p¥idé vodny hydroxid sodn?il mol/1l
a reakéni émés se micha- 4,h pfi'teploté mistnosti. SméS'se'

» pak zfedi dichlormethanem a promyje se jednou vodou, jednou
nasycenym vodnym chloridem sodnym a organickd vrstva se vysusi
siranem sodnym a zfiltruje se. OdpaFfenim filtratu se ve formé
pény ziska 0,12 g (68 %) titulni sloudeniny. 'H NMR (CDCls, 300
MHz) & 1,49 (d, 3H), 1,74 (br s, 2H), 1,82 (m, 2H), 2,08 (m,
2H), 3,42 (m, 2H), 4,42 (br s, 1H), 4,71 (g, 1H), 6,43 (d,
1H), 7,33-7,48 (m, 5H), 8,21 (d, 1H); MS(CI) 314 (MH").
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Priklad 175
(R)-4=fenyl-1-[2-(1l~-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]piperidin-4-ol

Slouc¢enina.podle p¥ikladu 175 se pfipravi s pouZitim
_vhodnYch-chhozich_sloéek zpusobem. analogickym zplisobu

popsanému v p¥ikladu 174; t.t. 114 °C; MS{(CI) 300 (MH').

Priklad 176 -

(R) -1-{4-[4-(3-chlorbenzyliden)piperidin-1-yl]pyrimidin-2-yl}-

,ethanol_,'

‘Stupen A: Terc-butylester 1-[4-(3-chlorbenzyliden) -
_piperidin¥1—yl]karboxylové-kyseiiny. K suspenzi 4-chlorbenzyl-
;trifenylfosfonium—chloridup(4,23 g, 10,0 mmol)

-V tetrahydrofu;anu (40 ml) se prida v atmosféfe dusiku p¥i 0
°C butyllithium v hexanech (2,5vmol/l v hexanech, 4,4 ml, 11,0
mmol) s 'smés ‘se micha 0,5 h. Pak, se pfi teplotd 10-15 °C piida
roztok terc-butylesteru 4oxopiperidin-l-karboxylové kyseliny
(pfipravi se zpﬁsobem.popsanYm v prikladu 101 stupni A, 1,99
g, 10,0 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) a smds se ohfeje na
teplotu mistnosti. Pak se smé&s odpafi na olej jehoz

. prec¢isténim rychlou chromatografii (hexany-ethyl-acetat 9:1)

se ve formé oleje ziskd 2,63 g (85 %) slouCeniny podle
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pfikladu 176 stupn& A. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,39 (s, 9H),
2,48 (m," 2H), 2,57 (m, 2H), 3,68-3;82- (m, -4H), 6,36 (s, 1H),
7,08 (m, 1H), 7,12-7,28 (m, 3H); MS(CI) 308 (MH").

Stupen B: 4-(3-chlorbehzyliden).piperidin-hydrochlorid.
-K roztoku. terc-butylesteru 1—{4%(37chlorben2yliden)<..
piperidin-1-yl]karboxylové kySeliﬁy (pfipravi'ée“Zpﬁsobem
‘popsanym v"pfikladu 176, stupni A, 2,5 g, 8,1 mmol)
v dichlormethanu (20 ml) se pfi teploté mistnosti pridéa
chlorovodik-(4'mol/l v dioxanu, 4,0 ml, 16,0 mmol) a reakéni
smés se miché-4 hodiny. Pak se smés .odpa¥i-do'sucha; -
suspenduje se v:ethyletheru a-filtraci se ve formé bilého:
tuhého produktu oddéli'lf63 g*(82‘%) titulni Slouéeniny podle .
pfikladu 176 stupné B. 'H NMR7 (CDC137D,0 , 300 MHz) & 2,48 (m,
"2H), 2,57 (m, 2H), 3,63:«(m, 2H), 3,77 (m, 2H), 6,36 (s, 1H),
7,10 (m, 1H), 7,12-7,28 (m, 3H); t.t. 147-151 °cC.

Stupen C: (R)-1-{4-[ 4—(3;chlorbenzyliden)piperidinﬁl—yl]—
'pyrlmldln 2- yl}ethyl butyrat K roztoku 4—(3 chlorbenzyllden)
plperldln hydrochlorldu (pr1prav1 se zpusobem popsanym
v prlkladu 176 stupnl B 0, 46 g, 2 0 mmol) a trlethylamlnu
(O 61 g, 6,0 mmol) v dlchlormethanu (lO ml) se pridéa
(R)-1- (4 chlorpyrlmldln 2~ yl)ethyl acetat (bfipravi se
zpusobem popsanym v prlprave 5, O 54 g, 2,2 mmolj a reakéni se
smés se micha 12 h prl teplote mlstnostl Sm&s se pak postupne ’
promyje . nasycenym vodnym hydrogenuhllc1tanem sodnym a vodou a
organlcka vrstva se promyje siranem ‘sodnym a zflltruje se.
Flktrat'se zahusti, ziska se surovy produkt jehoz pfeéiéténim ‘
rychlou chromatografii (dichlormethan:methanol 95:5) se ziskéd -
ve formé viskdzniho oleje 0,64 g (80 %) titulni sloucCeniny
podle prikladu 176 stupné C. 1H‘NMR (CDC1ls5, 300 MHz) & 0,95 (d,
6H), 1,51 (d, 3H), 1,68 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,47-2,64 (m,
4H), 3,67-3,75 (m, 4H), 5,68 (g, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,40 (4,
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1H), 6,98 (m,AiH), 7,12-7,28 (m, 3H)h_8,18 (m,. 1H); MS(CI) 400
(MH") . PR » R E

Stupen D:_(R)—1—{4—[4—(3—Chlorbenzyliden)piperidin—l—

- -yllpyrimidin-2-yl}ethanol. K Foztoku (R)-1-{4-[4-(3-chlor-
’benzyllden)plperldln 1- yl]pyrlmldln 2= yl}ethyl butyratu‘
(pr1prav1 se zpusobem popsanym v ptrikladu” 176 stupnl C 0,62

‘g, 1,55 mmol) v methanolu'(8 ml) se prlda vodny roztok o

" hydroxidu sodného 1 mbl/l’(l”ml) a reakdni smé&s se michd 4 h

"pfi teploté misfnoéti Pak se 'smés zfredi chloroformem a jednou-

se promyije vodou, ]ednou nasycenym vodnym chlorldem sodnym a

" organickd ‘vstva se’ vysus§i siranem sodnym ‘a zflltruje se.
‘Zahudt&nim flltratu se 21ska surovy produkt jehoz prec1sten1m
”rychlou chromatografll (dlchlormethan ‘methanol 95: 5) se ve

" formé& bilého tuhého produktu’ziské O,3l g (61 %) titulni
slouCeniny. 'H NMR (CDCls, -300 MHz) 8 1,51 (d, 3H), 2,46 (m,
2H), 2,56 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 4,35 (d, 1H),
4,69 (q, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,40 (d, i1H), 7,07 (m, 1H), 7,12-

7,28 (m, 3H), 8,18 (m, 1H); t.t. 45-55 °C; MS(CI) 330 (MH");

lalp +16,8° (c, 1,0, MeOH).
PFiklady 177 a% 181
Sloucenlny podle prlkladu 177 az 181 se pr1prav1

z vhodnych vych021ch slozek zpusobem obdobnym zpusobu

‘popsanému v p¥ikladu 176.

HO
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Pfiklad . . R% R . L t.t.(°C) MS(MHU
177  |4-chlorfenyl H , , 330,332
178 (E) =2-fenylethen-1-yl1 [H .11 .. s, - . 322
179  |benzoyl = - . H @, °  |44-59  |324
180 |fenyl ... <. . - J|fenyl . .. . .108-109372
181 fenyl - ‘:pyridian—yl, 9@—101‘ 373

PFiklad 182 ‘

(R)—l~[4—(4—pyridin—Zfylmethylpiperazin—l—yl)pyrimidin—nyl]—

ethanol-

Stupedi A: (R)-1-[4-(4-pyridin-2-ylmethylpiperazin-l-yl]-

ethyl—aqefétﬂfK roztoku (R)—1-[4—piperazinf1fyl)pyrimidin—Z%
“—yl]gthyl—acet%tu (pfipravi se zpﬁSObem popsénYm v‘pfipraVét2;
1,55.g, 6,2 mmol) a triethylaminu (0,86 ml, 6,2 mmol) = .

v tetrahydrofuranu (20 ml) se.pfidé@pfi‘teploté mistnosti |
2—pikoylchlorid?hydrochlorid (1,01 g, 6,2 mmol) a reak&éni smés
se micha 1 h. Pak. se smé&s zFfedi vodou a dvakradt se extrahuje
ethylfécetétem. Spojené extrakty se vysu$i  siranem
hote&natym, zfiltruji se a filtrét‘sé zahusti na oléje'jehoi
pfeéiétéﬂim rychlou chromatqgfafii (dichlormethan:methanol
95:5)'se ziska 0,98 g"(46 %) titulni slouceniny podlée prikladu
182 stupn& A. 'H NMR (CDClz, 300 MHz) & 1,58 (d, 3H), 2,15 (s,
3H), 2,62 (t, 4H), 3,72 (t, 4H), 3,75 (s, 2H), 5,67 (g, 1H),
6,35 (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 8,21
(d, 1H), 8,62 (d, 1H); MS(CI) 342 (MH').
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Stupen B: (R)-1-[4-(4-pyridin-2-ylmethylpiperazin-1-
yl)pyrimidin-2-yl]ethanol. K roztoku (R)=1~[4~(4-pyridin-2-
~ylmethylpiperazin-1l-yl)ethyl-acetatu (pfipravi se zptsobem
popsanym v prikladu.-182 stupni A, 0, 14 g,.0,33 mmol) v dioxanu

(6 ml) se pri teplote mistnosti prfida vodny hydrox1d sodny 6

( mol/l (0,5, ml) .. Reakéni smés se mlcha 3; hodlny, pak se roztok

. zfedi ethyl- acetatem a dvakrat se promyje vodou.  Organicka

- vrstva'se oddeli, vysu3i se siranem horecnatym, zfiltruje se a
,zahustenlm flltratu se ve forme bilého tuheho produktu ziskéa
} O 0% g (60 %) t;tulnl.sloucenlny. 'H NMR (CDCl3,..300 MHz) & »
1,52 (d, 3H), 2,38-2,59 (m, 4H), 3,72—3;77L(ﬁ;.6H), 4,69 (q, - -
1H), 6,37 (d, 1H),:-7,22 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,69 .(m, 1H),
8,21 (d, 1H), 8,58 (d, 1H); t.t. 68-~70 °C; MS(CI) 300 (MH");
folo +16,2 (c 1,0, MeOH) . I

Priklady 183 az 187
Slougeniny podle priklada 183 a2 187 se p¥ipravi
z vhqdnYCh:chhozichfleZek’Zpﬁsobem'obdobnYm’zpﬁsobu*

popsanému v prikTadu 182.

HO
Me
SN =
L/_<\_/
P¥iklad - R 7 tlel(°C) MS(MHY)
183 [fenylmethyl — 299
184 isochinolin-2-ylmethyl | 350
185 benzothien-2-ylmethyl » 355
186 benzothiazol-2-ylmethyl 356
187 benzofuran-2-ylmethyl - 339
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P¥iklad 188 | |

lR_{4-[ZR‘6S_dimethyl;4‘x2‘[1,2,4]triazol—1¥ylpyrimidin_4_

-yl)piperazin-1-yllpyrimidin-2-yl}ethanol .
SV

|

N

Me

- Stupefi A:"4-(3R,5S-dimethylpiperazin-1=yl)-2-methan- *
sulfonylpyrimidin. K'roztoku7cis—2,6—q1métﬁylpi§érazinu'(10,7
g» 94,1 mmol) & triethylamimi (9,52 g, 94,1 mmol).

v chloroformu (300 ml) se pfi teplot&-mistnosti p#ida 4-chlor-
-2-methansulfonylpyrimidin (15,1 g, 18,4 mmol; Heterocycles
1985, 23, 611) a reakéni smés se micha 1 h. Pak se smés

- rozdeéli pomoci vodného nasyceného hydrogenuhlic¢itanu sodného a
oddélend organickd vrstva se ‘jednou promyje‘vodou, jednou se
proﬁ?je nasycenym vddnym chloridem sodnym & organicka vrstva
se vysuéi'siranem"sodnYm'a zflitruje 'se. Filtradt se odpafri na
oranZovy tuhy zbytek ktery se uvede do kase s’ethyletherem a -
filtraci se ve formé& bilého tuhého produktd ziskd 15,4 g (73
%) titulni sloucdeniny podle p#ikladu 188 stupn& A. 'H NMR
(CDC13, 400 MHz) & 1,01 (m, 6H), 2,35-2,78 (m, 4H), 2,85 (s,
3H), 3,32 (m, 2H), 6,81 (d, 1H), 8,2 (d, 1H); t.t. 182-183 °C;
MS(CI) 301 (MH'). o N '

Stupesi B: 44(3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl)—2—[1,2,4]—
triazol-l-ylpyrimidin. Ke ka$i hydridu sodného (60% disperze
v oleji, 0,37 g, 9,4.mmol) v dimethylformamidu (5 ml) se p¥i O
'°C v atmosfére dusiku p¥idad roztok 1,2,4-triazolu (0,67 g, 9,4

mmol) v dimethylformamidu (4 ml). Za 10 min se p¥ida po




T » *e osed LT 1
.s ., e e . ¢ s9 &
e . e o . ¢« o .
. e o o & o o e @ .
. . e o o e o o
294 see oeoe (X - se oo

kapkéch roztok‘4—(3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl)—2—methan—
sulfonylpyrimidinu (pfipravi se zpﬁsobem popsanym v pfikladu
188 stupni A, 2,54 g, -9,4 mmol) v horkém dimethylformamidu (5
ml) ‘a reakéni smés se mich& 2 h p¥i teploté,mistnospi‘a pak se.
zahfiva 0,5 h p¥i 100 °Cf,Pak se smés zalijemnasygeQYm vodnym
-hydrogenuhliéitanem;sodnYm~a,dvakrét .Se extrahuje ethyl-
aceﬁétem Spojené extrakty se Jjednou promyjl vodou, . jednou
nasycenym vodnym chloridem - sodnym a pak -se organlcka vrstva
. vysu$8i siranem sodnym aazflltru]e‘se.‘F;ltrat-sevodparl na
olej, jehoz pfeCisténim rychlou éhromatografii }
(dichlormethan:methanol~9;1)vse ve formé oieje{zisKéAOPSO g. -
. (62 %) titulni sloueniny podle prikladu 188 stupn& B. 'H NMR,
‘ (CDCl3, 400 MHz) § l,Olv(m,'GH),12,35—2,7§ (m,5H), *3,32 (m,
- ~ 1H), 6,81 (d, 1H), 8,16-8,23 (m, 2H), 9,25 (d,; 1H); MS(CI) 260
- (MHY) . |

Stupen C:_IR—{4—(2R,6S—dimethyl—4—(2—[1,2]3]triazpl—l—

ylpyrimidin—4—yl)piperazin—l—yl]pyrimidin—Z;yl}ethyl -butyrat.
K roztoku 4- (3R, 53~ dlmethylplperaZLn 1-yl)-2- {l 2,47 trlazol—'
S ylpyrlmldlnu (pr1prav1 se zplsobem. popsanym v prlkaldu 188
stupni B, 0,46 g, "1,8 mmMol) v acetonitrilu (3 ml) ‘se prida
"CR)—l—(4—methansﬁlfohyldepyrimidih;Z—yl)ethyl%butyfét
(ptipravi se zptsobem popsanym v pfipravé 8, 0;57’g, 2,0 mmol)
a zahriva se 6 hodin pfi teplot& zp&tného toku?67hijak'se
smés zalije nasycenym vodnym hydrogenuhliéitanem sddnym'a
dvakrat se extrahuje ethyl-acetatem. Spojeﬁé extfakty se
jednou promyji vodou, jednou nasycenym vodnym chloridem sodnym
a organickd vrstva se vysuSl siranem sodnym a zfiltruje se.
Filtrat se zahusti na olej, jehoZ pfelidté&nim rychlou
chromatografii. (dichlormethan:methanol 9:1) se ve formé oleje
ziskd 0,22 g (54 %) titulni sloucCeniny podle p¥ikladu 188
stupné C. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,51 (m, 6H),
1,54 (d, 3H), 1,63 (m, 2H), 2,38 (t, 2H), 3,38 (m, 2H), 4,33-
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4,64 (m, 4H), 5,68 (g, 1H), 6,28 (d, 1H), 6,58 (d,.1H), 8,10
(s, 1H), 8,26-8,32 (m, 2H)., 9,10 (d, 1H); MS(CI) 452 .(MH'):
[alp +50,0 (c 1,0, MeOH). * ,  u s
Stupen D: 1R-{4-[2R,6S-dimethyl-4-(2-[1,2 4]triazol-1-
—ylpyrlmldln 4- yl)plpera21n 1 yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol
1R~ {4 2R 65— dlmethyl 4- (2 [1 2 3]tr1azol 1 ylpyrlmldln 4—

.yl)plperaZln 1- yl]pyrlmldln 2 yl}ethyl butyrat (pr1prav1 se
zpusobem popsanym v prlkladu 188 stupnl c, 0, 18 g, O 40 mmol)
se SpOjl s koncentrovanou kysellnou chlovodlkovou (2 ml) é
reakcnl smés se mlcha 4 h prl teplote mlstnostl ?ak se smé&s
zallje nasycenym vodnym hydrogenuhllc1tanem sodnym a dvakrat
se extrahuje ethyl acetatem. SpOJeny extrakt se jednou promyje
vodou, jednou nasycenym vodnym chloridem sodnym, vysu51 se ’
SLranem sodnym a zflltru]e se. 'Flltrat se odparl na olej jehozZ
pre01stenlm rychlou chromatografll (dlchlormethan methanol
9:1) se ve forme bilé tuhé hmoty ziska 0,13 g (73.%) titulni
slougeniny. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 1,31 (d, 6H), 1,51 (d)
3H), 3,42 (m, 2H), 4, 42-4, 33 (m, SH), 6,41 (d, 1H), 6,56 (d,
1H), 8,12 (s, 1H),” 8, 24 (d, 1H), 8,30 (4, 13)‘ 9,10 (sj 1H)
MS(CI) 382 (MH'); [a]D +18 6 (c 1,0, MeOH). ”

Priklady 189 az 195 _

Sloucenlny podle prlkladu 189 az 195 se pr1prav1
z vhodnych vychozich slozek zpusobem obdobnym zpusobu :

popsanemu v prlkladu 188.
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- Priklad R i 4o R R® t.t.(°C)MS(MH)
189 - 2—hydroxyfénylv , S0 .|2R-Me 6S-Me [60-70 .[407
190 imidazol-1-yl =% 12R-Me 6S-Me |60+70.]381
191 |[1,2,3)triazol-1-yl |2R-Me |6S-Me |70-80 |382
192 |pyrrol-i-yi1 . ... .. |2R-Me  |6S-Me |70-80 1380
193 l4-methylimidazol-l-yl 2R-Me |6S-Me |70-80 |395
194 2- dlmethyllmldazol 1- yl - 2R-Me 6S¥Me'i§b—80‘-395.
195 [2,4- dlmethyllmldazol 1-y1- QRfMe.f~6S—Megl7Q—8Q 409

. Priklad 196 : ‘ : , o
.lR—{4—[2R 6S—dimethyl—4 (4-11, 2 4]tr1azol 1- ylpyrlmldln 2 yl)

A—plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2= yl}ethanol

“Stupen A: 2—thiome£hyl—4—{i 2, 4]triazol—l—y1pyrimidin Ke
kasi hydridu sodného (60% disperze v oleji, 24,2 g, 605 mmol)
v dimethylformamidu (800.ml) -se p¥i 0 °C v atmosféfe .dusiky
pEidé roztok 1,2,4-triazolu (0,67 g, 9,4 mmol)
v.dimethylformamidu (4,0 ml). Za 10 min se po - kapkach pFi 10

°C prlda roztok 4-chlor- 2 methylthlopyrlmldlnu (97,2 g, 605
mmol) v dlmethylformamldu (200'ml) a reak&ni smés. se michi 14 .
h pri teploté& mistnosti. Pak ée smés zalije vodou a vysrazeny
tuhy podil se odfiltruje a vysu3enim ve vakuu se ve formé
bilého tuhého produktu zisk& 113 g (94 %) titulni sléuéeniny
podle pfikladu 196 stupné A. H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 2,82 (s,
3H), 6,82 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 9,35 (s, 1H);
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t.t. 125-126 °C; MS(CI) 194 (MH™) .
Stupen B: 2—methansulfonyl—4fI1/2k4]triazol—l—yl—
- Pyrimidin. K mechanicky michané suspenzi kyseiiny 2
FEL s 3—chlorperoxyben;oové (75 %'.127.91,55; mmol) v chloroformu
| . (625 ml) se pfidé roztok 2—th;Qmephyl—47Ll,2,4]triazol—1—_
b—ylpyrimidinu (pfipravi se zplsobem podle pfikladu~;96 stupné
A, 50,7 g; 262 -mmol) v-chloroformu (625 ml) a.smés.se micha 16
h pfi teploté ﬁiétnosti Pak se. smes zflltruje a filtrat se
sestkrat promyje nasycenym vodnym uhllrc1tanem sodnym.
Organické . vrstva se vysusi siranem sodnym a zahustenlm se.ve
formé bilého, tuhého produktu ziska 37,8 g (64 %) titulni
- slouCeniny podle prikladu 196.stupné B. 'H NMR (CDCl3, 400 MHz)
83,62 (s, 3H), 6,82 (4, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 9,35
(s, 1H); t.t. 135-136 °C; MS (CI) 526 (MH'). . _

Stupen C: 2-(3R,5S5- dlmethylplpera21n 1 yl) -4-[1,2,47-
trlazol 1-yl- pyrlmldln 2- methansulfonyl 4 (1,2, 4]tr1azol 1-
-yl-pyrimidin (pr1prav1 se., zpusobem podle prikladu 196 stupné

- B, 32,5 g, 144 mmol) se s9031;s c;s 2,6fd1methylp1per§21nem a
Alsmés se béz rozpoustédla zahtiva 1 hvﬁfi 135 °C, pak- se )
‘ochladi, rozpusti se ve vodné.. kyseliné chlorovodikové 2.mol/1 .
.. a jgdnou se promyje ethyl—acetétem, Kyseld vodnd vrstva se
....zalkalizuje p¥i 0 °C vothm_hydroxidem,sodnYm}6 mol/l a .
Ctyrikrat se extrahuje ethyl—acetéteﬁ. Spojené extrakty se
. jednou promyji vodou, jednou nasycenYm vodnym chlo;idem\sodnYm

" a organicka vrstva se vysusi siranem sodnym-avzfiltruje>se.

Filtrat se odpa#i na olej, jehoz krystalizaci z hexani se ve
formé bilého tuhého produktu ziska 31,8 g (71 %) titulni '
slouCeniny podle p#ikladu 196 stupné C. 'H NMR (CDC1l3, 400 MHz)
8 0,99 (d, 6H), 2,38 (m, 4H), 3,30 (s, 2H), 6,82 (d, 1H), 8,18
(d, 1H), 8,19 (s, 1H), 9,35 (s, 1H); t.t. 143-145 °C; MS(CI)
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260 (MHY). .

Stupefi D: 1R-{4-[2R, 65-dimethylid-(4-[1,2, 4] triazoll-
”—ylpyrimidin—2-yl)piperazin—l—yl]pyriﬁidln—Z—yl}ethyl—butYiét}
K roztoku 2—(3R,SS—dimethylpiperazin—1—yl)—4—[1“2 4)-triazol-
*=l=yl-pyrimidini (p¥ipravi se zpusobem popsanym v pfikladu 196 -
stupni ‘C, 8,337 g, '32,1 mmol) v acetonltrllu se prida (R)tl—f
- (4- trlfluormethansulfonyloxypyrlmldln -2- -yl)ethyl- butyrat

(pfipravi se zptsobein popsanym v prlprave 9,7, 50 g, 16,1 mmol).’
a reakcni smés se zah#ivd 3 h v atmdsféfe'dusiku pEi teploté
zpé€tného toku. Ochlazend smés se zfiitruje’a’tuhé podily se

dvakrat promyjl ethyl acetdtem.” Spogene extrakty se jednou

©TT prémysd vodou, jednou’ sé promyji nasycenym vodnym chloridem =~

sodnym’'a organickd vrstva se vysu§i s}ranem}sodnYm a 2filtﬁujeJ=a
se. Filtrat se odpa#i na olej.jehoi'pfeéiéténim rychlou
chromatografii (dichlormethan:methanol 99:1) se ve formé oleje
":ziské‘3,6l g (50'%)ftitulﬁi leuéeniny‘podlé bfikladuW196 »
stupn€ D. 'H NMR (CDCls, 400 MHz).§ 0,91 (d, 6H), 1,26 (t, 34),
1,59 (4, 3H), 1,69 (q, 2H), 2,40 (m /"2H), 3,40 (d, 2H), 4,60
T my 4H), 5,70 (q, 1H), 6,39 (d,iiH)f 6,58 (d, "1H), 8,12 (s,
1H), 8,25 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,35 (s, 1H); MS(CI) 452
J(Mﬁ+). S C e e o S .

" Stupen E: 1R-{4-[2R, 65 dlmethyl 4 (4- [1 2 4]tr1azol 1--
*i—ylpyrlmldln 2 yl)plpera21n l yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol
. 1R {4 [2R 6S- dlmethyl 4- (4 -[1,2, 4] -triazol-1- ylpyrlmldln -2-

;s

—yl)plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethyl butyrat (prlpravl se
zplsobem popsanym v prfikladu 196 stupnl D, 3,60 g, 8,0 mmbl)
se spoji s koﬁcentrovanou kyselinou chlorovodikovou (10 ml) a
reakéni smés sé micha 4 h pfi teplot& mistnosti. Pak se smé&s
zalije nasycenym vodnym uhlic¢itanem sodnym a dvakrat se
extrahuje ethyl-acetatem. Spojené extrakty se jednou promyji

vodou, jednou se promyji nasycenym vodnym chloridem sodnym a
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organickd vrstva se vysud3i siranem sodnym a zflltruje se.
Filtrat se Flltrat se odpari na olej jehoz precisténim rychlou.
chromatografll (dlchlormethan methanol .99:1).se ve formé&

... bilého tuhého produktu121ska 2,35 g (77.§)kt;tulni sloucCeniny.

¥ -'H NMR (CDC1j, 400 MHz) & 1,31 (d, 6H), 1,51 «(d, 3H), 3,34. (m,
2H),-4,42 {(m, 2H), :4,68-4,82 :(m, 3H)., 6,42.(d, 1H), 7,11 (d,
H);'S,llw(s, IH), 8,23 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 9,12 (s, 1H{;
ttt%v181f182 °c; MS(CI)" 382 (MH').." = -+ N

Priklady 197 az 200 .
..SloucCeniny. podle pfikladﬁ~197'ai 200 se pripravi .
Z vhodnych vychozich sloZek zpusobem obdobnym zptsobu

- popsanému. v pfikladu 196.

*Me
. N
N\
=\

. Pfiklad R . . . RT 0 R tLt.(°C)MS(MHY)
197 imidazol-1-yl "+ |2R-Me |6S-Me [60-70 381
198 . |morfolin-4-yl - '|2R-Me |6S-Me |70-80 {400 -
199  Ipyrrolidin-1-yl | - |-2R-Me 65-Me |70-80 | 384
200 |4-methylpiperazin-1-yl ' 3R-Me 55-Me {168-170 413.

- Priklad 201 ,
1R—{4—[2R,6S—dimethyl—4—(2—pyridin—3—ylpyrimidih44—yl)—

piperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol
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,Sfupeﬁ A: 2fpyridin—Béylpyrimidin—4—yl—trifluormethan—‘ :
..sulfondt. K roztoku 2- pyrldln 3= yl 3H-pyrimidin-4- —onu (150 mg, 

9,87 mmél J Med.Chem. 1990 33,.1230) a trlethylamlnﬁ (0,13

ml,'0}95 mmol) v dichlormethanu (3 ml) se p¥i 0 °C v atmosféfe
. dusiku prida po kapkéach roztok agbyd;idu’ky§eliny” v )

trlfluormethansulfonove (0,22 ml,- 0,91 mmol).. v dich;ormethanu
>(2 ml). Smés se michad 30 minut p#i 0 °C, pak se zredi
”;dlchlormethanem a jednou se promyje vodou a vodna vrstva se o
.dvakrat extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se spoji
a promyji se postupné nasycenym vodnym uhllc1tanem sodnYm a

nasycenym vodnym chloridem sodnym, vysu31 se siranem’ sodnym a

zflltrujl se. Odparenlm filtratu se: ve. forme oranzZového oleje
ziska 0,22 g (95 %) titulni sloucenlny podle pfikladu 201

stupne A ktera se. pou21je ‘bez da151ho c15ten1

. Stupefi B: 1R-{4-[2R, 6S- dlmethyl 4~(2-pyridin-3-yl-
pyrimidin—4—yl)piperazin—l—yl]pyrimidin;Z—yl}ethanoli Roztok
'24pyfidin—3—ylpyrimidin—4—yl—trifluormethansulfonétu (pfipravib‘
- se épﬁsobem,podle'pfiklédu 201 stupné A, 0,15 g, 0,5 mmol)
>vufetfahydrofﬁranu (3 ml) se po kapkach p¥ida pff'O °C
"k roztoku 1R-[4- (2R, 6S-dimethylpiperazin-1-y1)pyrimidin-2-
-yl]ethyl-butyratu (pfipravi se zpUsobem popsanym v pfipravé
4, 0,15 g, 0,45 mmol) v tetrahydrofuranu (2 ml) a reak&ni smés
se michd 1 h pfi teploté& mistnosti. Pak se reakce pféruéi
zalitim vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym a dvakrat se

extrahuje ethyl-acetdtem. Spojené extrakty se jednou promyji
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vodou,,jedqggﬁgquromyji Qésycen?m vodnym chloridem sodnym,
~organicka vrstva se vysuSi a zfiltruje se. Filtrén,sebodpafi
na olej, kﬁgry se rongsti v koncentrované kyse;inégx,
chlorovg@iggyéﬂﬂ3 ml) a michd se pri teploté mispn@sti 4 h.
Pak seﬂ§@és zalije nasycenym vodnym hydrogenuhlicitanem sodnym
a'éxtfahuje:Séwgthylacegégem. Spgjenééextquty}se;jednoutﬁ
bromyji V6ddu,‘jednou se promyji nasycenym vodnym chloridem
sodny@‘a qrganické vrstva sngysuéi si;anem sodnym a zfiltruji
se:.Fiitrét se odpafi a ve formé bilé pény se ziska 0,09i g
(48 %) Fitulni.slogéeniny. 1H‘NMR.(CDC13, 400 MHzi 6 1,31 (d,
“6H), 1,51_(d, 3H), 3,34 (m, 2H),.4,42-4,70_ (m, 4H), 4,71 (q,
1H),.6,40 (d, 1H), 6,56 (d, 1H),-7,37 :(m, 1H), 8,22 (d, 1H),
8,36 (d,.1H),.8,62-8,68 (m, 2H), 9,53 (m, -1H); t.t. 61-70 °C;
MS(CI).39%J(Mﬁf).

Priklad 202
1R-{4-{2R;6S-dimethyl-4-[2- (4Pmethylpiperazin—1—yl)pyrimidin—4¥

—yl)piperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl}ethanél

N - Me “Me

O-C-0

Stupeni A: TR-{4-[4- (2 methansulfonylpyrlmldln 4- yl) -2R, 65~

—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—butyrét. K roztoku
4—%3R,5S—dimethylpiperazin—1—yl)FZ—methansulfonylpyrimidinu
(pfipravi se zplisobem podle prikladu 188 stupné& A, 7,70 g,

14,3 mmol) v acetonitrilu (30 ml) se pridd 1R-(4-trifluor-
methansulfonyloxypyrimidin—2—yl)ethyl—butyrétu (ptripravi se
zpusobem popsanym v pripravé 9, 16,1 mmol) a reakéni smé&s se
‘zahfivad 3 hodiny v atmosféfe dusiku pri teplot& zp&tného

toku. Ochlazend smés se zfiltruje a tuhé podily se dvakrat

~
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promyji ethyl-acetdtem. Spojené extrakty se jednou promyji
vodou, jednou. se.promyji nasycenym vodnym chloridem .sodnym a
organicka vrstva 'se vysuSirsiranem sodnym a zfiltruje se:
Filtrat se.odpafi.-na olej, jehoZ pfelisté&nim rychlou .. :
chromatografii -{dichlormethan:methanol 98:2) se ve form&
oleje ziska 4,01 g (62.%) titulni slouceniny .podle p¥ikladu.
202 stupn& A. 'H NMR (CDCls; 400 MHz)'6'0,93,(£,’3H),‘1,21.(d,
6H), 1,55 (d, 3H), 1,64 (q, 2H), 2,36 (t, 2H), 3,25 (s, 3H),
3,37 (m, 2H), 4,5-4,7 (m, 4H), 5,65‘(q, 1H), 6,33 (d, 1H),
6,68 (d, 1H), 8,22 (4, 1H), 8,28 (d,- 1H); MS(CI) 463 (MH").
‘Stupen B: 1R-{4-{4-(2-methansulfonylpyrimidin-4-yl)-2R, 6S-
-dimethylpiperazin=1-yl]lpyrimidin-3-yl}ethanol. 1R-{4=[4~ (2~
e—methahsulfoﬁyiﬁyrimidinf4—yl)¥2R,6S—dimethylpiperazin—1—
" -yllpyrimidin-2-yl}ethyl-bityrat (pfipravi se zptisobem popsanym
v prikladu 202, stupni A, 0,42 g, 0,9 mmol) se spoji
s koncentroVéBbu‘kyselinou chlofavoéikovoﬁ'(3 ml):éuféakéni
smés se mich& 4 h p¥i teplot& mistnosti. Pak se smés‘zalije
”vnasycenym vodnym hydrogenuhllc1tanem sodnym a dvakrat se
'extrahuje ethyl acetatem Spogene extrakty se jednou promyjl'
vodou, jednou se” promyjl nasycenym vodnym Chlbrldem'Sodnym;
organickéa vrstva se vysuSi 51ranem sodnym a zflltruje se.
Odpafenim flltratu se ziskd olej, jehoZ prec1sten1m rychlou
chromatografii (dlchlormethan:methanol 99:1) se ve formé& bilé
pény ziska 0,25 g (71 %) tifulni sloudeniny podle prikladu 202
" stupné B. H NMR (CDCls, 400 MHZ)~8 1,26. (d, 6H), 1,50 (d, 3H),
3;25’%5, 3H), 3,41 “(m, 2H),‘4,5—4;7’(m, 4H), 6,37 (d, 1H),
6,71 (d, '1H), 8,24 (4, 1H); 8,30 (d, 1H); MS(CI) 393 (MH").

Stupefi C: 1R-{4-[2R, 6S-dimethyl-4-[2- (4-methylpiperazin-1-
—yl)pyrimidin-4—yl)piperazin—l—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol.

1R—{4—[4—(2—methansulfonylpyrimidin—4—yl)—2,6¥diméthyl-
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piperazin-l-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol (pfipravi se zplsobem
podle prikladu 202 'stupné& .B,-0,25 g, 6,4 mmol) se spoji s
N—methylpiperaziném (2,0 ml) & zahfiva se v atmosféfe dusiku. 1l
h pfi 80 °cC. Pak .se. sm&s zalije vodou a dvakrat se extrahuje

ethyl—écetétem:~8pojené extrakty se jednou promyji vodou,

. jednou se promyji nasycenym vodnym chloridem:sodnym, organicka -

vrstva se vysu$i siranem sodnym a‘ zfiltruje se. Odpafenim
filtratu se ziskd olej, jehoZ pFedidténim rychlou

chromatografii (chloroform:methanol 96:4) se ve formé& bilé

pény. ziskd 0,11 .g (41 %).-titulni sloudeniny. H NMR (CDCls, -400

MHz) & 1,31 (d, 6H), 1,51 (d, 3H), - 2,47 (s, 3H), 2,63 (m, 4H),
3,23 (m, 2H),;..3,94 .(m, -4H), 4,33 (m,2H), 4,57 (m; 2H) /4,71

(q, 1H), 5,96 (d,"1H)7'6,46 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,23 (d,

1H); t.t. 60-70 #C;:MS(CI) 413 (MH"). »
Pfiklady 203 a¥ 207

[

Slouceniny podle pfikladd 203 az 207 se pripravi
z vhodnych vychozich ,sloZek zplUsobem obdobnym: zpasobu .

popsanému v prikladu-202:

L HO

; R“ R‘s ! .-ulMe

; N = N=—

N/ NN N N
=/ ./ N\ .Y
5 6

P¥iklad . . RY%. .. R R® t.t. (°C)MS(MH)
203 |morfolin-4-yil . " [2R-Me [65-Me |70-80  [400
204 |pyrrolidin-1l-yl ) - |2r-Me |6S-Me |70-80 384
205 2,6-dimethylmorfolin-4-yl [2R-Me |6S-Me v 428
206 |3,5-dimethylpiperidin-1-yl |2R-Me |6S-Me 426
207 |5-methylfuran-2-yl 2R-Me |6S-Me |123-128 |395
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.P¥iklad. 208

IR~ (4-{3R, 55-dimethyl=4-={2- (4-methylpiperazin-1-yl)pyrimidin- -
uPELA—yl]piperazin—liyl}pyrimidin—é—yl)ethanol

i

- "Me

ﬁStupeﬁ A:. 4~ (4=benzyl-2R, 65-dimethylpiperazin-1-yl)-=2% - B
-methansulfonylpyrimidin; K.roztoku cis-1=beénzyl-3,5-
dimethylpiperazinu (24,9.g, 122 mmol), Org.Prep.Proceed.Int.
1876, 8,19) v dimethylacetamidu (60 ml) se:prid& 4-chlor-2-
-methansulfonylpyrimidin (11,8 g, 61,3 mmol) a micha se 16 h

- p¥i 120 °C. Pak se shés rozdéli mggi quu:afethyl—apetét a’
“‘véaﬁé vrstva se.ffikréf extrahuje ethyl-acetatem. Spbjené

organické vrstvy se tfikrdt promyji 1% vodnym siranem'{ _
médnatym, jednou se ‘promyji nasycenym vodnym chloridem:sodnym
a zfiltruji se. Filtrat se odpafi na oranZovou tuhou hmotg;
ktera se uvede pomoci isopropyletheru (100. ml) do kade a
filtraci se ve formé& oranZového tﬁhého produktu ziskd 16,5 g
(75 %) titulni slou&eniny.podle p¥ikladu 208, stupn& A. 'H NMR
(CDC13, 300 MHz) & 1,35 (d, 6H), 2,25 (m, 2H), 2,76 (m, 2H),
3,23 (s, 3H), 3,53 (s,: 2H), 4,35—4,65V(m, 2H), 6,51 (d, 1H),

7,26 (m,'zﬂy, 7,34 (m, 3H), 8,24 (d, 1H); MS(CI) 361 (MHY).

Stupeﬁ B: 4f(4—benzyl—2R,6S—dimeﬁhylpiperazin—l—yl)f2-
- (4-methylpiperazin-l~yl)pyrimidin. 4-(4-benzyl-2R, 6S-
—dimethylpipefazin—l—yl)—2—methansulfonylpyrimidin (bfipravi
se.zpﬁsobem popsanym v pfiklédu 208 stupni A, 11,5 g, 31,9

mmol)se spoji s N-methylpiperazinem (15 ml, 128 mmol) a
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reakéni smés se zah¥iva 2,h.p¥i 120./C. Pak se smds ziedi

ethyl-acetatem, jednou se promyje nasycenym vodnym chloridem .:

w:sodnym, organickd vrstva:se vysudi“siranem sodnym a zfiltruje < .=

e..'Filtrat se odpafimaiziské se tak 14,7 g (84 %) titulni
slouCeniny podle prikladu 208 stupné B ve formé& oranzového
tuhého produktu. 'H:NMR (€DCl;, 300 MHz) & 1,30 (d, 6H), 2,21
“(m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,46 (m, 4H), 2,72 (d, 2H), 3,53 (s,
"2H), 3,78 (m, 4H), 4,31 (m, 2H), 5,79 (d,.1H); 7,24 (m, 2H),
7,31 (m, 3H), 7,90 (d, 1H); MS (CI) 381 (MH") . |

Stupenn C: 4- (2R, 6S-dimethylpiperazin-1-yl)-2-
5;&4:methylpiperazigrl—yl)pyrimidin..Kiroztgku;4—(4—benzyl—-
52R,6S—dimethylpipergztnjlfyl)f2—(4—methylpipe;azin—l~ -
—yl)pyrimidinuA(pfipravg;sevzpﬁsobem popsanym v p¥ikaldu 208
rstupni-B,,9,8Ag, 25,8 mmol) v methanolu (200 ml) a kyseliné
chlorovodikové (1 mol/l. v ethyletheru, 38,7 ml, 38,7 mmol) se .
~.pfridd amoniumformiat (16,3 g, 25,8 mmol) Reakcnl sSmes- se

mlcha 5 minut p#i teplote mlstnostl a pak se prida 10%

_palladium. na uhliku (1,96 g, .pfedem zvlh&eného:20 % Lo e

‘isopropanolu) a smés ses zah¥iva-2 h pfi*teploté zpétného tokuw =

-Qchlazena reakéni. smés se zfiltruje a filtrat se zahusti..na,

tuhy zbytek, ktery se zredi ethyl-acetdtem, promyje se dvakrat

-vodou, -jednou nésycenYm'Vonym chloridem‘sodnYm a organickéa .
~vrstva se vysu$i siranem sodnym a zfiltruje se. Odpafenim
filtrdtu se ve formé_éiréﬁo,pléje ziska 6,01 gi(81 %) titulni.
slouceniny. 'H NMR (CDCls,.300 MHz) & 1,25 (s, 6H), 2,31 (s,
3H), 2,24-2,44 (m, 4H), 2,90 .m, 4H), 3,76 (m, -4H), 4,25 (m
2H), 5,79 (d, 1H), 7,90 (d, 1H); MS(CI) 291 (MH').

Stupen D: 1R-(4-{3R,5S-dimethyl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-
—yl)pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyrimidin—2—yl)ethyi—butyrét.
K roztoku 4—(2R,6S—dimethylpiperazin—l—yl)—2—(4—methyl—

piperazin-1l-yl)pyrimidinu (pfipravi se zptisobem popsanym
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v prikladu 208vstupni C, 9,0.9,-31,1 mmoel): a triethylaminu
(6,5 g 46,5 mmol) v dimethylformamidu.-(90 ml) se pridéd (R)-1-
—(4#chlorpyrimidin—2—yl)ethylLbutyrét"(pfipravi se zpusobem
popsanym v pripravé 7, 7,78 g, 34,1 mmol) a reak&ni smé&s se
zaht¥ivd 3 h v atmosféfeﬁdusikuvpfi teploté zpétného toku.
Ochlazena smés se zfiltruje: a tuhé podily se dvakrat promyji. ’

ethyl-acetatem. Spojené extrakty se: jednou prdmyji vodou,

jednou se promyji nasycenym vodnym :oztokem chloridu sodného a -

organické vrstva se vysu3i siranem sodnym a zfiltruje se.
Filtrat se odpati na olej,-jehoi pfecisténim rychlou
chﬁomatografii-(chloroform:methanpl}95:5) se..ziska: ve formé
oleje. 11,4 g. (76 %) titulni slouCeniny podle pfikladu 208 . .-
stupné D. 'H NMR (CDClj, 300-MHz) & 0,95 “(t,” 3H), ;18 (s, 6H),
1,54 (d, 3H), é,23—2,35,(m¢f7H),;2,51 (m, 4H), 3,21 (m, 2H),

. 3,81 (m, . 4H), 4,32 (m,.2H), 4,52 (m, 2H). .5,65 (q,~ 1H), 5,82
(d,.lH), 6,38 (d, lH),.7,39 (d, 1H), 8,18 (d, 1H); MS(CI) 483
(MH") . '

N‘Stupeﬁ E:‘lR—(4—{3R.SS—dimethy1—4—[2—L4vmethylpiperazinr1—

‘—yl)pyrlmldln 4~ yl]plpera21n 32 yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol

1R- (4~ {3R 55~ -dimethyl-4-[2%'(4x methylplpera21n—l— " '
—yl)pyrlmldln 4—yl]plperaZih—l—yi}pyrimidin—2¥ylfethyl—butyféf
(pr1prav1 se zpusobem popsanym v prikladu 208, étﬁpni D‘ 11,3
g, 23 5 mmol) se sp031 S koncentrovanou kysellnou 51rovou f60
ml) a reakéni smé&s se micha 4 h prl teplote mlstnostl Pak se
reakce preru31 zalitim nasycenym Vodnym roztokem
‘hydrogenuhllc1tanu sodného a petkrat se extrahuje sm&si 10 %
1sopropanol/chloroform. Spojené extrakty se jednou promyji
nasycenym vodnym chloridem sodnym a organickd vrstva se vysu3i
siranem sodnym a zfiltruje se. Filtradt se odpafri na olej a
krystalizaci z isopropanélu‘se ve formé bilého tuhého produktu
ziskd 7,34 g (76 %) titulni slouleniny. 'H NMR (CDC1ls, 300 MHz)
1,21 (d, 6H), 1,51 (d, 3H), 2,34 (s, 7H), 2,45 (m, 4H), 3,24

o
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(m, 4H), 3,76 (m,JZH),‘4,30—4,53ﬂ4m,ﬂ4H),‘4,68 (g, 1H), 5,82
(d, 1H),, 6,42 (4, 1H), 7,94 (d, 1H).,:.8,21 .(d, 1H); t.t. 181-
182 °C;- MS(CI) 413 (MHY). ’

s e B
--------

PEiklady 209 az 211 b

Sloucenlny podle prlkladu 209 -az 211 se pr1prav1
z vhodnych- vych021ch slozek zpusobem .Oobdobnym - zpusobu

popsanému v prikladu 208. .

R” N .L‘-}'i.. ,- ' ;-RG_’ Ty L '“'Me . > ¥ »
N - -
—N N . N
O .
$ 6
o o RL. L
_ PEiklad. - RY - R’ R® t.t..(°C)MS(MH')
209 |2,6-dimethylmorfolin-4-yl [3R-Me [5S-Me | ° - ]139 ’

210 4 ethylplpera21n 1- yl o |3R-Me, |58-Me |144-146 1427

‘‘‘‘‘‘

_21L 4= 1sopropylp1pera21n 1- yl ;3RfMe3 55-Me -1136-139 |441

Priklad 212 _ _
lR—{4— 2R, 6S—dimethyl—4 (4 morfollno 4=yl- [1 3,5]triazin-

-2-yl)piperazin-1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethanol
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Stupen A: 1R-{4-[4-(4-chlor-6-morfolino-[1,3,5]triazin-
-2-yl) -2R,’6S-dimethylpiperazin-1-y1] pytimidin-2-yl}ethyl-
-butyrat. K-roztoku 1R-[4- (2R, 6S-dimethylpiperazin-1-yl)-
fpyrimidin—Z—leethylébutyrétd*{piipfavi se zpﬁsobem.popsanYm
v ptipravé 4;-0}3l“g,»1,0 mmol) a hydrogenuhlicéitanu sodného
(0,17 g, 2,0 mmol) v dimethylformamidu (3 ml) Se pfida '
f2,4—dichlér—64morfélino—[1,3;5]triazih’10,24 g, 1,0 mmol;
.Chem.Pharm.Bull. 1997, 45, 291) a reakdni sm&s se micha 2 h
- pri teploté& mistnosti. Pak se. .smés z¥edi. éthyl-acetatem a
»promyje‘se'dvakrét vodou, jednou-se promyje vodnym chioridem
,sodnym, organicka vrstva se.vysusi -siranem sodnym.a-.zfiltruje: .
se. Filtrdt se zahusti naﬁolej;jébbigpfeéiéténim'rychlou"
chromatografii (chloroform:methanplﬁ99§15 se ve formé& bilého
~tuhého produktu ziska 0,19~gm(37«%) titulni slouCeniny podle -
pfikladu 212 stupn& A. 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H),
‘1,23 (d, 6H), 1,53 (d, 3H), 1,66 (m, 2H), 2,37 (t, 2H),"3,16
(m, 2H), 3,72-3,78 (m, 10H), 4,12-4,78 (m, 2H), 5,65 (g, - 1H),
6,34 {(d, 1H), 8,19 +(m, 2H); MS(CI) 505, 507 (MH').

N P

- Stupefi B: 1R-{4-[2R,6S-dimethyl=4-(4-morfolino-4-yl-
—[1,3,5]triazin—Z—yl)piperazin—l4yi]pyfimidin—2:yl}éthanol.
K roztoku 1R-{4- [4- (4-chlor-6-morfolino-[1,3,5]triazin-
—2—yl)—2R,65—dimethylpiperaéinfljyl]py;imigin—Z—y}}gthYI—
-butyratu (pfipra&i sé zpﬁsobeﬁ pépéanYm v pfikladu 212 stupni
A, 0,15 g, 0,35 mmol) v ethanolu (10 ml) se p¥idé 10%
palladium na uhliku (0,75 g-500 %:hmotﬁi) a reakéni smés se
hydrogenuje pfi tlaku 45-50 psi (310,3-344,7 kPa) v Paarovd
aparatﬁfe 12 hodin. Pak se kétélyzétor odfiltrujé, filtrat se
zahusti na olej ktery se vnese do koncentrovanéAkyseliny
chlorovodikové (2 ml) a smés se miché 6 h pri teploté
mistnosti. Pak se sm&s z¥edi chloroformem a promyje se dvakrat

vodou, jednou se promyje nasycenym vodnym chloridem sodnym,
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organicka vrstva se vysu$i siranem sodnym.a zfiltruje -se.
Zahusténim filtratu se ve form& bilého tuhého produktu ziska
0,47 g (40 %):titulni sloueniny. 'H .NMR (CDCls, 300 MHz) §
1,23 (d, 6H), 1,53 (d, 3H), 3,16 (m, 2H),-4,12-4,78 (m, 2H),
6,34 (d, 1H), 8,19 (m, 2H); t.t. #8-82 °C; MS(CI) 401 (MH") 7
(o} +15,1 (c.1,0, MeOH).

P¥iklad 213 *  ~ - e
1R-{4-[4- (4-methoxy-6-methyl-[1;3,5]triazin~-2-yl)-3R, 55—

—dimethylpiperééinél;yl]pyrimidin:2~yl}ethanol

Stupeii A: 1R- {4—{4 (4-chlor- Te- methyl (1, 3 5]tr1a21n—

—2;y1) 3R 55- dlmethylplpera21n l yl]pyrlmldln 2- yl}ethyl—
“=butyrat. K roztoku 1R~ [4 (3R, SS dlmethylplpera21n 1- yl)—‘A
-pyrimidin-2- yl]ethyl butyratu (pr1prav1 se zplisobem popsanym
v pripraveé 3, 1,47 g, 6,43 mmol) a hydrogenuhllc1tanu sodného
(2,25 g, 26,8 mmol) v'diméthylformamidu,(ig ml) se prida
2,4-dichlor-6-methyl-[1,3,5]triazin (0,88 g, 5,3 mmol;
3 Monatsh;Chem.1970, 101, 724) a reakcnl smes Qe michda 2 b pri
teploté mistnosti. Pak se smés.zfedi ethyl—acetatem (150 ml) a
promyje se dvakrat vodou, jednou se promyje 10% vodnym CﬁSQ4,‘
jédnou se promyje nasycenym vodnym.chloridem sodnym a
organickad vrstva se vysu$i siranem sodnym a zfiltruje se.
Zahusténim filtradtu se ve formé tfislové hné&dého pfoduktu
ziska 2,12 g (91 %). titulni sloueniny podle p¥ikladu 213
stupn& A. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 0,93 (t, 3H), 1,23 (m, 6H),
1,54 (d, 2H), 1,66 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,37 (m, 2H), 2,41
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(s, 1H), 3,19 km, 2H), 4,22-4,55 (m, 2H), 4,91 (m, 2H),.5,65
(9, 1H), 6,40 (d,. 1H), 8,20 (d, 1H); MS(CI).434, 436.:(MH") .
Stupen B:,1R—{44[4—(4—methoxy—6—methyl~[1,3,5]triazin—2—

-y1) -3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl]pyfimidin-2-yl}ethanol.
- Rozpusténim kovového sodiku (0,4 g,«.17,3 mmol). v. méthanolu (40 .
| ml) se pfipravi Cerstvy roztok methoxidu sodného:v methanolu.
K této smési se pridd 1R-{4-[4~-(4-chlor-6-methyl-[1,3,5]-
‘triazin-2-yl)-3R, 5S-diméthylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2-
hyl}ethyl—butyrétfpripraVi'Se zplisobem popsanym”v pfikladu 213
LSEupni A, 1;5‘g,r3'46 mmol) a reak&ni sm&s se micha 16 h pri
teplot&“'mistnosti’. Pak se’ reakcnl Smés odparl na olej,:zredl

se chloroformem a promyje se dvakrat . vodou, jednou se promyje
rnasycenym vodnym chloridem sodnym, organlcka vrstva se vysu51:‘.
Siranem sodnym a‘' zZfiltruje se. Filtrat Se zahusti na éiry

olej, jehoZ krystalizaci z isopropyletheru se ziskd ve formé
bilého tuhého produktu 0,85 g.(72.%). titulni sloudeniny. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) & 1,23 (d, 6H), 1,48 (d, 3H), 2,36 (s, 3H),
3,20-3,26 (m, 2HY"3 90'(5,'3H), 4, 18 4, 43 cm;'2ﬁ>, 4,63 (m,
2H), 4;68 (q} 1H); 4,85 (&,‘1H), 6,42 (d; 1H) 8,18 (d}le);

€.t. 161-162 °C; MS(CI) 360 (MH'); [alp +16,8- (c 1,0, MeOH) .

Priklad 214 »
lR—{4—[4—(4,6¥dimeth02y—[l,3,5]triazin—2;yl)j3R,§S—

—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl}ethanol
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Stupen A: 1R-{4-[4-(4,6-dichlor-[1,3,5]tri¥azin- . .

72—y1)—3R)5S-dimethyipipérazin-l—yl]pyrimidin;ZFyl}ethyl—
-butyrat. K rdétoku 1R5[4—(3R,58—dimethylbiperaiin—l—yl)—
- ~pyrimidin-2-yl]ethyl-butyratu %pfipravf?Sefzpﬁsobem popsanym

- v. pfipravé ‘3, 3,25 g,:10,5. mmol)- a-hydrogenuhli&itanu ‘sodného . . .-«
(1,01 g, 19,2 mmol) v dimethylformamidu’ (8 ml) se p¥ida .’ |
chlorid kyseliny kyanurové (1,76 g, 9,6 mmol). a reakéni smés

se michi 2 h pfi teplot& mistnosti. Pak.se smss »feds ethyl-
;acetatem a dvakrét‘seupromyjevvodou,.jednou nésycenym vodnym .
chloridem sodnym, organicka vrstva se vysu$i siranem sodnym a
zfiltruje. se.. Zahudténim filtratu se. ve formé polotuheho _
produktu ziskd 1,24 g (68 %) titulni sloucenlny podle prlkladu

214 stupn& A. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 80,931 (t, 3H), 1,23 (m,

6H) ;1,547 (d, 3H), 1,66 (m, 2H), 2,37*(m, 2H); +3,19 (m, 2H),
4,42-4,55 (m, 2H), 4,91 (m, 2H), 5,65 (g, 1H), 6,40 (d, 1H),
8,20 (d, 1H); MS(CI) 446, 448 (MH").

Stupeii B: 1R-{4i[44(4”6—dimethoxy [1,3; 5]tr1a21n 2-
-yl)-3R, 55~ dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol S e
Rozpudténim kovoveho ‘sodiku (0,18 g, 8,0 mmol) v methanolu (16 |
ml) se pfipravi Eerstvy roztok methoxidu sodného v methanolu.

K této smé&si se ptida pri 0 °C 1R-{4-[4- (4, 6—di¢hlor4[l,3,5]—
'—tr1a21n 2- yl) -3R, 5S-dimethylpiperazin-1- yl] yrimidin 2-
—yl}ethyl butyrat (pfipravi se zpUsobem popsanym v pfikladu 214
stupni A, 0,91 g, 2,0 mmol) a pak se reak&ni smés b&hem 1
hodiny ohféje na teplotu mistnosti Pak se reak&ni smés odpar
‘na olej, z¥edi se chloroformem a promyje se jednou vodou,
jednou se promyje nasycenym vodnym chlorldem sodnym, vysu8i se
siranem sodnym a zfiltruje se. Filtrat se zahusti na Ciry

?lej, jehoz krystalizaci z isopropyletheru se ziska ve formé

bilého tuhého produktu 0,54 g (72 %) titulni slougeniny. 'H NMR
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(CDCls, 300 MHz) & 1,23 (d, 6H), 1,50 (d, 3H), 3,20 -(m, 2H),
3,95 (s, 6H), 4,32 (m, 1H); 4,67-4,86 (m, 4H), -6,34~(d, 1H),
8,22 (d, 1H); t.t. 187-188+°G; MS(CI) 376 (ME')..- o

PEiklad 215 N

S S N

(XX Y)

AwlR—{ZRF6S—dimethylz4f(4:fényle[1L3,5]triazin—Zmyl)piperazin—if-

~-yllpyrimidin-2-yl}ethanol . L

Stupen A: 1R-{4-[4-(4-chlor-6- fenyl- [i,3,5]£riazin—
'—2—yl)—2R,6S;dimethylpipérézin—Ilyl]pyriﬁidih¥§¥yl}ethyl?
—butyrét K roztokuth [4 (2R, 6S dlmethylplperaZln 1- -yl)-

<\ uuMe

—w—pyrlmldln 2- yl]ethyl butyratu (prlprav1~se»zpusobem~popsanme-

v ptipravé 4, 2,35 g, 7,67 mmol) a hydrogenuhliéitanu sodného

(1,29 g, 15,3 mmol) v dimetﬁylformamidu (25 ml) se prl O °C po

~ Castech pfida 2+4- dlchlor 6~fenyl[1, 3, 5]tr1a21n (L;73 g, 7,67 -

mmol; Helv.Chlm,Acta 1950, 33, 1365). Pak se reakcn; smés _
necha ohfat na teplotu mistnosti a micha .se 4.h v atmosfére
dusiku, vlije ée do vody a filtraci se ve formé tfislove
,,hnédéhd tuhého produktu ziska 1,99 g (51 %) titulnivslquéeniny
‘podle prikladu 215 stupné A. 1H-NMR-(CDC13/MQOQ;MHZ) 8 0,94 (t
3R), 1,25 (d, 6H), 1,57 (d, 3H), 1,68 (m, 2H), 2,40 (t, 2H),
3,27 (d, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,82 (d, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,68
(¢, 1H), 6,34 (d, 1H), 7,46 (m, 3H), 8,21 -(d, 1H), 8,40 (d,
2H); MS(CI) 496, 498 (MHY).

Stupefi B: 1R-{4-[4-(6-fenyl-[1,3,5]triazin-

—2—yl)—2R,6S—dimethylpiperézih—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—

200e

s i“i

1. [
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~butyrdt. K roztoku 1R-{4-[4-(4-chlor-6-fenyl-[1,3,5]triazin-
':Z—yi)—ZR,6Sfdimethylpiperaziﬁ>l—yl]pYrimidin—2—yl}eth§l4‘
~butyrdtu (ptipravi se zpﬁéébém’popsanYm v pfikladu 215 stupni-
A, 4,81 g, 9,7 mmol) v methanélu (50 ml) se prida 50%
palladium na wuhliku (940 mg, 20. % hmotn.), amonium-formiAt
(5,98 ‘g, -97-mmolY) -a ‘kyselina® chlorovodikova (2 - mol /L vi.s-
v ‘ethyletheru, 7,1 ml, 14,2 mmol) a reak&ni smés se zah?iva
1,5 h pfi teploté& zpé&tného toku. Pak se sm&s nechéa vychladnout
a.zfiltruje sé. Filtrat se! zahusti ‘a rozdéli se. mezi-
chloroform a nasycenymvodny'hydrogenuhliéitanasodny.uOrganické
vrstva se -oddéli, vysu3i sé siranem. sodnym a filtrat se odpafti
naﬁolejﬁ jehoz pfeéiéténéim;rychlou;chromatOgrafii~"~u~"'r R T
(chloroform:methanol 99:1) se ve formé éiréhq‘qleié’ziSké 2,69.
g (59 %) titulni sloudeniny podle ptikladu 215 stupn& B, 'H NMR
(CDCig, 400 MHz) "6 0,95 (t, 3H), 1,25 (d,” 6H), *1,57 (d, 3H),
1,08 (ﬁ, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,27 (d, 2H), 4,65 (m,:.2H), 4,82
(d, 1K), 5,00 (d, 1H), 5,68 (q, 1H), 6,34 (d, 1H), 7,46 (m,
3H), 8,21 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 8,66 (s, 1H); MS(CI) 462
(MH*)._‘ . N o
Stupeifi C: 1Rf{2R,GSfdimethylj47(4—fenylf{l,3[5];riazin—
-2-yl)piperazin-1-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol. K 1R-{4-[4- (6-
—fenyl[l,3,5]t¥ia2in—2—yl)—2R,6S—dimethylpiperazihr1f'df
—yl]pyrimidin—Z—yi}ethyl4butyrétu (ﬁfipravi se’zpﬁsobem' ’
‘popsanym v p¥ikladu 215 stupni B, 2,69 g, 5,8 mmol) se prida
koncentrovand kyselina chlorpvodikové a reak&ni smé&s se michéa
5 h p¥i teplot& mistnosti. Pak se reak&ni smé&s ochladi na 0
°c, zFedi se chloroformem, pomalu se prida vodny hydroxid
sodny 6 mol/l k dosaZeni alkalické hodnoty (pH 9). Vrstvy se
oddéli a vodna vrstva se dvakrat extrahuje chloroformem.
Spojené organické extrakty se jednou promyji nasyceénym vodnym
chloridem sodnym, vysu$i se siranem sodnym, zfiltruji se a

filtrat se zahusti na olej, jehoZ pfelisté&nim rychlou
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chromatografii (chloroform:methanol) se ziskd bila péhah, .
~JejizZ krystalizaci z isopropyletheru se ziska ve formé bilého. |

tuhého produktu 1,55 é (68 %yyﬁ}gg;pi slouceniny. 1H‘NMR

(CDCl;, 400 MHz) & 1,28 (d, 6H), 1,54 (d, 3H), 3,31 (d; 2H), .

: ,.,-(.‘d'l 1,H,),I . '~7( 50..-f~<ml 3H)/ 8'25 (drlH)/8r4 1 :,,/(dr : ,ZH_;}:'-TI 8 1'1.6;8; -,»(ISJ

AH); . t.t. 133-134 °C; MS(CI), 392 (MH"); [a]lp +18,.7. (c 1,07,

- MeOH) .

-~ Priklady 216 aZ 235 -

~SlouCeniny podle p¥ikladti~216 a3 235 se pripravi- .

z vhodnych vychozich sloZek zplsobem obdobnym zplsobu, . . .’

popsanému v prikladu 215.. S S e
: HO
, . RN RE - veMe
. . . N>f7\w NyT:KN—¥<i::/N e
| - >=~> Nl N\

P RY . R’




315 R AR SRR I I
. Priklad. R R'? R R® t.t.(°C)MS(MH) .
216 [c1 morfolin-4-yl [2R-Me. [65-Me [138-141 [435,437
VAél7 H T morfolin—4—yi v3§rﬁe 58-Me |152 B i 4Ql_
218 OMe morfolin-4-yl |2R-Me |65-Me |176-178 431 -
|21 e _|4methylpipe- |3R-Me |sg-we | |azs
. l. |razin-1-y1 | I | ]
220 |Me 1H | 2R-Me |6S-Me |91-94  |330
221 |oMe OMe 2R-Me |6S-Me |128-129 |376
~ |222 oEt |ve [3R-Me [55-Me 141-142 374
~|223 |oipr Cme [3R-Me |55-Me 87-91 388
|e2efgeny, s o |ReMe [ssowe |154-185 (392
1225 fenyl OMe ‘3RfMe' 5S¢Me_ a2
1226 [feny1 oMe 2R-Me |6S-Me |135-138 [422
1227 [ipr B  |2r-Me [es-Me |122-124 |35
228 |iPr {oMe 3R-Me |55-Me |75-80  |388
229 |fenyl |H H H . 115-117 |364
1230 [OMe Me |H H  |173-175 332
231 |o-tolyl E ) 3R-Me |5S-Me [123-125 |406
. 232 o-tolyl OMe 3E-Me 55-Me’ 143—i45_ 436.
'233'¢yklopfopyi |H - 1—?RFMé .SS—Me 134-135 356.v 
‘2344cyklopropyl H ;'ZR—Me 6S-Me [133-134 356
235 |OMe CH,OMe 3R-Me |5S-Me |104-105 |390

Priklad 236

HO -

uuMe
N=—

—3R,584dimethylpiperazih—f—yl]pyrimidiﬁ—2—jl}ethahoi

1R—{4—[4—(4—hydroxymethyl—6—methoxy—[1,3,5]triazin;2fy1)—
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- i~ Stupen A: lR—{4—{4—(4—chlor—6—diazomethyl—[1,3,5]triazin—;ke~s4

'1—2—§1)—BR;SS—dimethylpiperazinfl—ylﬁpyriﬁidin—Z—yl}ethyl—

i-—butyrét. K roztokﬁ 1R—[4—(3R,SS—dimethylpiperazin—lfyl)—,‘
-pyrimidin-2-yllethyl-butyratu (p¥ipravi. se zpﬁsobem_popéanYm -

f&{pfipravé 3, 3,06 g,-.10,0:mmol):a hydregenuhlid¢itanu sodného: . ..

(1,68 g, 20,0 ﬁmol)‘v dimethylformamidu»(1Q_ml) se prida 2,4-

v dichlor-6-diazomethyl-[1,3,5]triazin. (1,90 g, 40,0 mmol;

.J,Am5Chem.Soc; 1957, 79, 944) a,reakéniASmés'se‘miché 2-h p¥i
teploté,mistnosti; Pak se smés¢éfedi‘ethyl—acetétem a dvakrat

se promyje vodou, Jjednou nasycenym.vodnym chloridem sodnym,

-organicka vrstva:se wvysu3is siranem sodnYmvé zfiltruje se.

" Filtrat se zahusti a predisténim zbytku se rychlou
;N”chrométografii (ethyl-acetat) ve formé pényiziské 1,84 g (4i

.gi'%) titulni sloudeniny.podle p¥ikladu 236 stupn& A. 'H NMR :

| (CDCi3, 300 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,23 (m, 6H), 1,55 (d, 3H),rl

1,66 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 4,22-4,45 (m, 2H),Vn

4,8§ (m, 2H), 5,10 (s, 1H), 5,65 (g, 1H), 6,40 (4, lH); t.tf

106-108 °C; MS(CI) 461, 463 (MH"). o |

Stuped B: 1R¥{4—[4—(4—hyd_;qumephyl—»6—m‘ethoxy['1,3,5]-—

priézin—z—yl)—3R,5S—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Zryl}—,

ethanol. lR—{4*[4—(4—chlor—6rdiazomethyl—[1)3,5]triazin—

-2-yl)-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2-yl}ethyl-

-butyrat (pfipravi se zpusobem popsanym v pfikladu 236 stupni

A, 1,54qg, 3,2 mmol) se rozpusti v ethyl—acetétu_(ZOiml) a .

pomalu pri teploté mistnosti se 'prida 10% vodna kyselina

sirdVéJ(S ml), reakdni smés se michd 5 min a pak.se

zalkalizuje na pH 9 vodnym hydroxidem sodnym 6 mol/l. Odd&lenéa

ethyl-acetdtova vrstva se jednou promyje solnym roztokem,

vysuéi se siranem hofeCnatym a zahusti se na polotuhy zbytek.

K Cerstvé pfipravenému roztoku methoxidu sodného, pripraveného

rozpuéténim kovového sodiku (0,92 g, 4,0 mmol) v methanolu (6
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ml) se ptida uVedeny zbytek (0,89 g, 2,0 mmol). Ziskana smés

_Prec1sten1m zbytku rychlou chromatografll Y _
~-(dichlormethan:methanol 95:5) se ve formé- blilého tuheho e
¢ produktu ziska 0,084 g (13 $) ,tlt}%lrl_.l..s%,o_t,ls:e.r?-mY;‘_.lH NMR o
.(CD§13H‘3OO:MHZ),5 1,23 (d, 6H), 1,49 .(d,+3H),..3,14-3,21 (m, =+ = <

2H), 3,96 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,18-4,38 (m, 2H), 4,69 (g, .

1H), 4,97 (m, 2H), 6,44 (d, 1H), 8,20,(d,w1H);-t;t..i70—171

°C;- MS(CI). 376 -(MH"); [alp +16,6 (c. 1,0, MeOH).

P¥iklad 237 B
v lR—{4;{4—(4—methbxyMethy1—[i,3;5rtfiaziﬁ12lyl)+

~3R,5S;dimethylpi§erazih—i—yi]pyrimidinQZlyl}ethéﬁol

wiMe
HEaY

 Stupedl A: 1R-{4-[4- (4-chlor-6-methoxymethyi-[1,3,5]~
triaziﬁ—z—yl)—3R,5s—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—z—
yl}ethyl—butyrét..lR—{4—[4~(4—chlor—6—diazomethyl—[1,3,5]—
. triazin—Z—yl)—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—2—
;—yl}ethyl—butyrétl(pfipravivse zplsobem popsanym v p¥ikladu .
. 230, stupni A, 1,5 g, 3,2 mmol) se rozpusti v.methanolu a
©. '~ prid& se 10% vodnd kyselina sirova. Smés se miché& pfri teploté
mistnosti 1 h a pak se z¥edi ethyl-acetatem. Odd&lena ethyl-
© acetatova vrstva se jednou promyje-nasycenym vodnym chloridem
.sodnYm, vysu$i se siranem sodnym a zahusti se na olej, jehoz
prec¢isténim rychlou chromatograf;i (dichlormethan:methanol

99:1) se ve oleje ziskd 1,02 g (60 %) titulni slou€eniny podle

se mich& 4 h pri teploté mistnosti a pak. se, odpar1 do sucha. PO
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prikladu 237 stupn& A. H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,95 (t, 3H),
1,26 <(d/~6H), 1,58 (d, 3H), 1,67 (g, 2H), 2;4T-(t, 2H), 3,24
(m,. 2H), 3,51 (s, 3H), 4,18-4,38 (m, 2H), 4569.(g, 1H), 4,92
(m; 2H),- 6;47 (d, 1H), 8,24 (d, 1H); MS(CI) 464, 466 (MH').

+- ‘Stupen B:' 1R-{4-[4-(4-methoxymethyl-[1,3,5]-triazin-2-yl)-=

o 0

[ ]
.9 eoon:

~=3R, 58+ dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2=~ yl}ethyl butyrat TR

K roztoku 1R-{4-[4- (4- chlor 6- methoxymethyl [1 3 5] tr1a21n 2=~

—yl) 3R 55- dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2 yl}ethyl butyratu'

(prlprav1 se zpusobem popsanym v prlkladu 237 stupnl A 0,43
g, 0, 92 mmol) v methanolu (8 ml) a kysellne chlorovodlkove (2

"mol/l v ethyletheru, 0,7 ml 1, 37 mmol) se prlda amonlum—

formlat (0,58 g, 9,2 mmol) a lO%-palladlum na uhllku (0,085 g; :

20 hmotn.) a reakcnl smés se zahrlva 3 hodlny pfi teplote
’;zpetneho toku Pak se rozpoustedla odstrani, prlda se
koncentrované kyselina chlorovodlkova (2 ml) a reakcnl smés se
michd pfi teploté mistnosti 16 h, pak se zalkallzuje na pH 9
vodnym hydroxidem sodnym 6 mol/l a z¥edi se ethyl-acetdtem.
Oddéléné ethyl-acetatova vrstva se jédnou pfomyje'nasycenYm
vodnym éhloridem sodnym, vysudi se siranem gofeénatym a
zahusti’se na olej, jehoz pfeéiéténimffYchléﬁ chromatografii
(dichlormethan:methanol'9:1)-se ve formé bilého}tuhého
produktu .ziskd 0,12 g (36 %) titulni slouceniny. y NMR (CDCl@
300 MHz) & 1,25 (d,'6H), 1,49 (d, 3H), 3,24 (m, 2H), 3,51 (s,
3H;,»4;18—4,38 (m,v4H),-4,72;(q, 1H), 4,97 (m, 2H), 6,47 (d,
.1H), 8,22 (d, 1H), 8,57. (s,. 1H); MS(CI) 360. (MH").

Priklady 238 az 240
SlouCeniny podle pfikladl 238 a% 240 se pripravi

z vhodnych vychozich sloZek zpﬁsobem obdobnym zplisobu

popsanému v prikladu 237.
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nuMe
Priklad =~ R%M R2? RT RS t.t.(°C) MS(MHY)
238 [CH,OH E ~ . [3R-Me [5S-Me [173-175 [346
239 |OMe _ |CH,OMe .. . |2R-Me |5S-Me .143-145 |390
240 |CH0H. . |fenyl . |2R-Me |6S-Me |173-175 [422

Priklad 241
1R-{4-[4-(4, 6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-y1) -2R, 65~

—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}efhanol

Sfﬁpéﬁ AE 1R;{4 —(4 methyl 6- trlchlormethyl—
[1(3,3]t£iézin—2—yl) 2R 6S dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2-
;yl}etﬁyi—butyrét. K roztoku 1R (4 (2R,6S‘d1methylp1pera21n— ‘
—1—&})pyrimidin—2—yl]ethyl—butyratu &e foimé dibéhzoleL—.
tart?étové soli (pfipravi se zplisobem popsanym v pfipravé 15,
1,33 g, 2,0 mmol) a hydrogenuhliditanu sodného (0,34 g, 4,0
mmol) v dimethylformamidu (5 mi) se pridad 2-methyl-4,6-bis-
trichlormethyl-{1,3,5]triazinu (1,00 g, 3,0 mmol;
Bull.Chem.Soc.Jpn., 1969, 42, 2942) a reakéni smés se micha 14
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h pri teploté'mistnostimeak se smés zYedi éthyl—acetétem,
dvakrat se Ergmng_quogAa organicka vrstva se vy§p5%isiranem
hofelnatym q_zahusté se. /PreCisténim surového olejgigxghlou
chromatogrgiii (dichlofmethan:methanol 95:5) se ve_fbrmé pény
ziska O,7l;g (69»%) titulni leuéeniny podlevpfikladﬁ_24l
stupnd A. B NMR,(CDCls, 300 MHz) § 0,95, (t,:3H), 1,22 (m, 6H),
1,56 (d, 3H), 1,66 (m,. 2H), 2,37 (m, ZHX; 2,55 (s, 1H), 3,27
(m, 2H), 4,48-4,78 (m, 2H), 5,67 (q, 1H)., 6,32 (d, 1H), 8,22

(d, 1H); MS(CI) 517, 519 (MHY).

Stupedt B: 1R-{4-[4- (4, 6-dimethyl-[1,3,5}triazin-2-yl)-
—2R,6Sfdimethylpiperazin41;yl}pyrimidin—Z—yl}ethanbi;‘Suspenze
‘1R—{4—£4<(4%methy1—6—trichlormethyL—[1,3,5]triazin—2-yl)f2R;6S—
‘—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—é—yl}ethyl4butyrétu (pfipfavi
se zptsobem popsanym v p¥ikladu 241 stupni A, 0,65 g, 1,2
mmol) a 10% palladia na uhliku (0,2 d) v triethylaminu (1 ml)
= methanolu (20 ml) se hydrogenuje pFi tlaku 40 psi (275,8
kPa) v aparatufe podle Paara. Pak Sevkatélyzétor odfiltruje a
filtrat se zahnsti>na tuhy zbytek ktery se rozpusti:v kyseliné
chlorovodikové (2 ml) a michd se 6 h. Ziskanéa Sméé'se zfedi
vodou, zalkalizuje se na pH 9 vodn&m hydrokidem*sodnYm 6 mol/1
a extrahuje se dichlormethanem. Extrakt se.dvakrat promyje
vodou, jednou se promyje nasycenym vodnym.chloridem sodnym a
organicka vrstva seivysuéi,siranem sodnym a-zfiltruje se.
Filtrat se Zahgéti na &iry olej, jehoZ krystalizaci
_,z’isoprobyletheru se ve fqrmé bilého tuhého,produktu ziské
0,25 g (58 %) titulni sloudeniny. *H NMR (CDCl;, 300 MHz) 3
1,21 (d, 6H), 1,49 (d, 3H), 2,40 (s, 6H), 3,16 (m, 2H), 4,45~
4,68 (m, 2H), 4,71 (q, 1H), 4,82 (m, 2H), 6,42 (d, 1H), 8,20 |
(d, 1H); t.t. 172-173 °C; MS(CI) 344 (MH"); [alp +17,2 (c 1,0,
MeOH) . |

Priklad 242
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1R-{4-[4- (4, 6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-y1)-3R, 55-

—dimethylpiperazihQT;yi]pyrimidin—2—yl}ethanol

lllMe

>Q>~

Me Me

Stupen A: 4—methyl-6—trichlormethyl—[1,3,51triazin—2fyl—
-methansulfondt. K roztoku 2—hydroxy—4—methyl—64t;ichlor—
methyl-[1,3;5)}triazinu (1,14 g, 5,0 mmol; J. Amer.Chem.Soc.

- . 1956, 78,..2447) a.triethylaminu (0;51 g, 575 -mmol) . -.w = .
v dichlormethahu se'pfi 0 °C prida methansulfonylchlorid (0,57.
: g, 5 O mmol) a, reakcnl smes se michd. 1 h nacez se zallje
nasycenym vodnym hydrogenuhllcltanem sodnym Oddelena
"organicka vrstya se jednou promyje nasycenym chloridem sodnym,
vysuéi Sé‘siran§ﬁ hofecnatym a zfiltruje sé;;deafenim
filtratu se ve formé oranZového oleje-ziskd& 0,98 g (65 %)
titulni slougeniny podle prikladu 242 stupné A, kter@;§e o
 pouzije bez dalSiho EiSténi v dalSim stupni. MS(CI) 291, 293
(MH") . '

Stupern B;t1R—{4—[3R,584dimethyl—4—(4—methyl;6—trichlor—
methyl-[1, 3, 5]tr;aziﬁ—nyl)piperazin—l—yl]pyrimidin—z—yl}—
ethyl- butyrat K roétokﬁan [4 (3R,SS—dimethylpiperazin—1—?1)—
-~pyrimidin- 2 yl]ethyl butyratu (pfipravi se zpusobem popsanym
v priprave 3, 0,62 g, 2,0 mmol) a hydrogenuhliéipanu sodného
(0,34 g, 4:O mmol) v dimethylformamidu (5 ml) se,pfidé

4—methyl—6;trichlormethyl—[l,3,5]triazin—2—yl4methansulfonétg
‘-(pfipravi se'zpﬁsobem popsanym v prikladu 242 stupni A, 1,00
g, 3,0 mmol) a reakéni smé&s se michd 14 h p¥i teploté
mistnosti. Pak se smés z¥edi ethyl-acetdtem a promyje dvakrat

vodou, organickd vrstva se vysuS$i siranem hotrelnatym a zahusti
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se. Surovy olej se pfedisti rychlou chromatografii (ethyl-
acetat) a ziska se.ve..formé Cirého oleje 0,41 mg (96 %)
'titﬁlni sloudeniny podle pfikladu 242 stupné& B. 'H NMR (CDCls,
300 MHz) & 0,95 (t, 3H), 1,22 (m, 6H), 1,56 (d, 3H), 1,66 (m,
2H), 2,37 (m, 2H),'2,55 (s, 1H), 3,27 (m,'2H),'4,48—4,78 (m,
2H)., ‘4,84 (m,-ZH)p=5;67;(q,=lH)ﬁ;6,32,(df,lH),;8L22¢(d, 1H) ;
MS(CI) 517, 519 (MH'). |

- Sfupeﬁ_Cf 1R-{4-[4-(4,6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-yl)-_ .
—3R,SS—dimethylpiperazin—l3y1]pyrimidin—2~yl}ethan01; Suspenze
1IR-{4-[3R, 58—dime£hyl—4 (4 methyl 6- trlchlor methyl— ’

‘ —[1 3 5]tr1a21n -2- yl)plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2 yl}— v
‘ethyl butyratu (pr1prav1 se zpusobem podle pfikladu 242 stupne'
B, 0,65 g, 1,2 mmol)‘a .10% palladia na uhliku (O 2 g, 30
hmoth ) v trlethylamlnu kl ml) a'methanoiﬁ (20 ml) se o
hydrogenuje pfi tlaku 40 psi (275,8 kPa) v aparature podle-
Paara. Pak se katalyzator odfiltruje a flltrat se" zahusti na
tuhy zbytek ktery se rozpustl v kyseliné chlorovodlkove (3 ml)
.a mlcha se 6 h. lekana smes se zred1 vodou,»zalkallzuje se na
"pH 9 vodnym hydrox1dem sodnym 6 mol/l a extrahuge se
fdlchlormethanem Extrakt se dvakrat promyje vodou, - jednou se
promyje nasycenym.-vodnym chloridem sodnym a organickd vrstva
se vysudi siranem sodnﬁm'afzahuéti se na ¢iry olej, jehoz
" krystalizaci z isopropyletheru se ve formé& bilého tuhého
produktu zisk& 0,25 g (23 %) titulni sloudeniny. 'H NMR (CDCLs,
300 ‘MHz) & 1,21 (d, éH), 1,49 (d, 3H), 2,40 (s, 2H), 3,16 (m,
2H), 4,4544}68 (m, 2H), 4,71 (g, 1H), 6,42 (d, 1H), 8,20 (d,
IH); MS(CI) 344 (MHY); t.t. 157-159 °C; [als +17,2 (c 1,0,
‘MeOH) . |

Priklady 243 a¥ 246

Slouceniny podle prikladd 243 aZ 246 se pripravi
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z vhodnych vychozich sloZek.zplsobem obdobnym zplsobu
. popsanému v pfikladu 242. _,
i, 11 '
B ] N Sl .
»\/g >=.N A
R‘IZ R7
. Priklad R CR2 RT . RY £.t.(°C) MS(MH')
[243Tme  [fenyl __ [2R-Me |6S-Me | .|406
1244 |Me  |fenyl . . - . 3R-Me |5S-Me. |132-134 [406
1245 |Me tetréhyd}ofpran—zéyl 2R-Me |6S-Me - |428
7246 [Me © |o-tolyl 7" |2R-Me' |6S-Me |148-150 |436 T

- Priklad 247
Dimethylamid (R)F2—[2—(l—hydroxyethyl)pyrimidin—4jyl]-
Li?flf2}3,4—tétrahydroisbchiﬁoliﬁ—7—sulfonbvé kyseliny .

PR R . v e s

MeN - -
\S//O
U

Stupen A:.Dimefhylamid 2-trifluoracetyl-1,2,3,4-
—tetréhydroisochfnolin—7—sulfoﬁové kyseliny. Smés 2-trifluor-
acetyl-1,2,3,4;tetrahydﬁoisochinolin—7—sulfonylchldridu (400
mg, 1,22 mmol, J.Med.Chem. 1980, 23, 837), dimethylamin-
hydrochloridu (150 mg, 1,83 mmol) a triethylaminu (0,50 ml,

3,66 mmol) v dioxanu (10 ml) se zah¥iva 30 minut pri teploté
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zpétného toku, ochladi se na. teplotu mistnoéti a precisténim
rychlou chromatografii (10—-50-% ethyl-acetat/hexany)se ve
formé& Zlutého oleje ziskd 337 mg (82 %) titulni slouceniny
podle pfikladu 247 stupn& A. *H NMR (CDCls;, 300 MHz, sm&s e
rotamert 9:5) 8 7,67-7,52 (c, 2H), 7,36 (t,.1H), 4,87 (s,
1,3H), 4,81 (s, 0,7H), 3,96-3,86 (c; 2H), 3,08-3,02 (c, 2H);
2,72 (s, 6H); MS (TS).337 (MH'). . '

,‘Stupeﬁ B; Dimethylamid“1L2,3,41tetrahydroisochinolin77f
-sulfonové kyseliny. Smés dimethylamidu 2—t;ifluoracetylfw
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-sulfonové kyseliny (ptipravi

se zpusobem popsanym v p¥ikladu 247 stupni-A, 337 mg,,.1,0: - o
mmol) a uhlic¢itanu draselneho (207 mg, 1,5 mmol)hve ‘smési |
methanol/voda v pomeru 3: l (10 ml) se mlcha 1 h pfi teplote

) miétnostl a zahust11se. Vodny zbytek se extrahuje smési 10 %
isopropanol/chlorbférm (7‘x) a spojené organické extrakty se
vysusi siranem sodnim, zfiltruji se a odpafenim se ve formé
bilého tuﬁéhb produktu ziské-214 mg (89 %) tiﬁulni-slouéeniny
podle prlkladu 247 stupne B. 1HVNMR (CD;0D , 300 MHz) 8 7,52 (d,.
1H), 7,48 (s, 1H), 7, 36 (q,jiH),44,9o ks; 2H), 3 11 (ﬁ, ZH), ;fi
2,91 (t, 2H), 2,65 (s, 6H);-MS (CI/NHj3) 241 (MH") .

Stupeﬁ C: (R)-1- [4‘27 dimethylsulfamoyl 3, 4—dihydro¥lH—
—1soch1nolln 2- yl)pyrlmldln 2- yl]ethyl acetat. K roztoku
dimethylamidu 1,2,3,4- tetrahydr01sochlnolln 7-sulfonové
kyseliny (pfipravi se zptsobem popsanym v prlkladu 247 stupni
B, 210 mg, 0,88 mmél) v isopropanolu (5 ml) se prida
(R)—1j{4—chio£pyrimi§iq—2—yl)ethyl—acetét (ptipravi se
zpﬁsobém popsanym v ﬁfipravé 5, 175 mg, 0,88 mmol) a potom
triethylamin (0,24 ml, 1,75 mmol). Tato smés se michd 1,75 h
pri teploté mistnosti, pak se zah¥iva 1,5 h pfi teplote
zpétného toku,.ochladi se na teplotu mistnosti, odpari se a

-pfec¢isténim rychlou chromatografii na sloupci (1 %
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methanol/chloroform) se ziska ve form& bilého tuhého produktu
327 mgv§92 %) titulni sloucCeniny ,podle pfikaldu 247 stupné C.
'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8,28 (d,'lH); 7,68-7,58 (c, 2H), 7,47
(d, 1H)y 6,44 (d, 1H), 5,72 (q, 1H), 4,86 (s, 2H), 3,92 (t,
2H), 3,05 (t, 2H), 2,73 (s, 6H), 2,19 (s, 3ﬁ), 1,62 (4, 3H):;

PO

Stupefi D: Dimethylamid (R)—27{2f(l-hydroXyethyl)pyrimidin—4—
“:—yljfl,z,3,4—tetrahydroisochindlingj—sulfonové'kyseliny,

'K roztoku (R)-1-[4-(7-dimethylsulfamoyl-3,4-dihydro—1H-
fisoghinolin—zfyl)pyrimidian—yl]éthyl—acetétu-(pr1prav1 se
“zpﬁsqbem popsanym v prikladu 241,§tupni C,._ 326 mg,. 0,81 mmol).- .-
ve smeési methanol/voda 4-1,(8 ml)- se ptidéd hydrat. hydrox1du
lithného\(170 mg, 4,0 mmol) Smes se michda 50 mln pri teplote
_'mist§05ti, zahusti se,_resuspendUJe se ve Vode a extrahuje se

smési 10 % isopropanol/chlorpform (3 x). Spojené organlcke
~extrakty se vysu$i siranem sdonym, zfiltruji se, odpafi se a

- pfeCisténim rychlou chromatografii na sloupci (1 %
r_methanol/chloroform) se ziské bila. péné, jejiz daléim .
pre01sten1m rekrystallza01 z etheru/methanolu se ve formé
bilého tuheholproduktu 21ska 9Q,mg (31 %) tltulnl sloucenlny
'T.t. 120,5-122 °C; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 8,24 (d, 1H),

7,62-7,59 (c, 2H), 7,35 (d,}lH), 6,44 (d, .1H), 4,83 (s, 2H),

4,73 (q, 1H), 4,34 (br s, 1H),.3,93-3,85 (c, 2H), 3,03 (t,

2H), 2,71 (s, 6H), 1,52 (d,VSH); MS (TS) 363 (MH").

Prlklad 248 .
S 1-[4-(6- thlofen 3- yl 3, 4- dlhydro 1H- 1soch1nolln 2-yl) -

t

pyrimidin-2-yl]ethanol

: —— ""Me
Sy Ne=
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Stupen A: Terc—butylester-6—thiofen—3—yl—3,4vdihydrb—1H—
-isochinolin-2-karboxylove kyseliny.. Smés bis (benzonitril)- .
‘palladium(II)chloridu (30 mg,> 0,079 mmol) a 1,4-
_b;§jdifegy;fosfinofbutanunj33,§)mgﬂip,oz9_mmg}) v to;genu (3
ml) se mibﬂé 20 min pfi tepioté miéfnost;.‘K téﬁo smééi se |
. pfidé terc—butyleéter 6—trifluormethansulfonyloxy43,4— _
_dihydrole—isochinqlin—Z—karboxylové kyseliny (300 mg, 0,79
mmol, Synth.Commun. 1995, 25, 3255), kyseliny thiofen-3-borité

(131 mg,..1,02 mmol), vodny uhl;éitan'spdny 1 mol/1 (1,57 ml,

.. 1,57 mmol) a ethanol (2 ml). Ziskana tmava smes sg_zammichéni

zah¥iva p¥fes.noc pfi teploté. zpétného toku v atmosférfe duSiku,..

ochladi se na teplotu mistnoSti;-Zﬁedi se nasycén?m vodnym
hydrogenuhlicitanem sodnYm\a\exﬁrahuje_se ethyl-acetdtem (4°
X) . Spojené organické extrakty se vysu$i siranem sodnym,
zfiltruji se pfes.Celit a pfedisténim rychlou chromatografii
na sloupci (hexany—5 % ethyl-acetadt/hexany) se ve formé bledé

Zlutého voskovitého -tuhého produktuvziské 252 mg (100 %)

titulni sioueniny podle pfikladu 248 stupn& A.-'H NMR- (CDCls, -
250 MHz) & 7,47-7,38 (c, SH), 7,14.(d, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,72-

3,64 (c, 2H), 2,95-2,82 (c, 2H), 1,52 (s, 9H); MS(TS) 316
©(MHY) ‘ ‘

Stupeii B: 6-thiofen-3-yl-3,4-dihydro-1H-isochinolin-
-hydrochlorid.” Smé&s terc-butylesteru 6-thiofen-3-yl-3,4-
dihydro-1H-isochinolin-2-karboxylové kyseliny (pfipravi se
zpﬁsobem'popsénYm v pfikéldu 248 stupni A, 250.mg, 0,79 mmol)
a kyseliny chlorovodikové (4 mol/l v dioxanu, 6 ml, 23,8 mmol)
se michd 1 h prfi teploté& mistnosti a zahu$ténim se ve fromé&
zlutého tuhého produktu ziskd 170 mg (86 %) titulni slouceniny
podle prikladu 248 stupné& B, kde uvedenyd produkt se pouZije
v nasledujicim stupni bez dalsiho ¢isténi. 4 NMR (CD30D, 250
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MHz) & 7,66 (m, 1H), 7,61-7,53 (c, 2H); 7;51-7,42 (c, 2H), 7,23
(d, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,52 (t, 2H), 3716 (t, 2H); MS(TS) 216
(ME) . e N ,

Stupen C: (R)—1—[4—(6—thiofene3—yl—3,4—dihydro—1H—
-isochinolin-2-yl)pyrimidin-2-yl]ethylracetdt: K.roztoku .
6—thiofeh—3—yl;3,4—dihydro—lH—isochinOlin—hydrochloridu
(pfipravi se zplsobem popsanym v pfikladu 248 stupni B, 170
mg, 0,68 mmol) v isoporpanolu: (6 ml) se prida (R)—l—(4Fchlor—'
pyrimidin—éryl)ethyl—acetét (pf¥ipravi se zplsobem popsanYm
v pfipravévS,_i36 mg, 0,68 mmol)  a potom triethylamin (0,28
ml, 2,04 mmol). Ziskand smé&s se michd .7 h pf¥i teploté&. zpétného .

- toku, pres noc se nechd vychladnout-na teplotu mistnosti,
odpati se a pfeéiéténim~rychloufchfbmétégréfii na sloupci 7
(0,551 % methanol/chloroform) se vé formé #lutého tuhého. -
produktu zisk& 253 mg (98 %) titulni slouceniny podle pfikladu
248 stupné C. ‘H NMR (CDCl3, 250 MHz) & 8,26 (d, 1H), 7,52<7,36
(¢, 6H), 6,43 (4, 1H), 5,73 (q, lHy,'4}76 (s, 2H), 3,96-3,82
(c, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,63 (4, 3H); MS (TS) 380

(MET) . L S S G S
. Stupedi D: 1-[4-(6-thiofen-3-yl-3,4-dihydro-1H-'
—iSoéhinolin—Z—yl)pyrimidin—2—yl]ethanol. K- roztoku (R)-1-[4-
—(6—thiofen—3—yl—3,44dihydro—1H—isochinolin—2—yl)pyrimidin—Z—
-yl]ethyl-acetdtu (pfipravi se zpﬁspbém“pbpéan?m v ‘prikladu
248, stupni C, 253 mg, 0,67 mmol) ve smési -
methanol/tetrahydrofuran/voda v pom&ru 3:1:1 (5 ml) se prida
hydréat hydroxidujlithného'(84’ﬁg, 2,0 mmol). Ziskand smés se
michd 1 h pfi teploté mistnosti, zahusti se, resuspenduje se
ve vodé a extrahuje se chloroformem (4 x). Spojené organicke
extrakty se vysudi siranem sodnym, zfiltruji se, odpafi se, a
-pre¢isténim rychlou chromatografii na sloupci (2 %

methanol/chlorbform) se ziskad Zluty tuhy produkt, jehoz dalsim
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pfe¢idténim rekrystalizaci z etheru/methanolu se ziska ve
form& bilého tuhého produktu 163 mg (72 %) titulni.slouCeniny.
T.t. 125,5-127,"5"°C;"'H NMR (CDClz, 300 MHz) & 8,22 (d, 1H),
7,47-7,35 (c, 5H),*7,22 (d, 1H), 6,42 (d, 1H), 4,78-4,72 (c,
2H), 4,46 (br s, 1H), 3,93-3,84 (c7#2H), 2,99 (t, 2H), 1,54
_(d, 3H); MS(APCL). 338 «(MH"). .. . '

- Ptiklady 249 az 252 -
.Slouleniny podle p¥ikladl 249.aZ 252 .se piipravi .

'z vhodnych vychozich sloZek zplsobem obdobnym zpusobu

. popsanému-v -prikladu 248. - = - .

 pPriklad S A .t (o) © MS (MHY)
549 G-thiofen-2-yl 104-105 . |338 -
250  |6-pyrimidin-5-yl L. |334

|251 7-pyrimidin-5-yl 1135-137 1 |334
252 lé-hydroxy = . | . .. 212

Pfiklady 253 az 258 .

Slou&eniny podle priklada 253 aZ 258 se pripravi
z vhodnych vychozich sloZek zplUsobem obdobnym zplsobu

popsanému v prikladu 86.




220 RN A nE

Pfiklad . .., . . R* I t.t.(°C) . MS(MHY)
255, . & . [79-82 - |58
254 me .‘ N FYE
255 |cFs . l130-132 . |326
256  |NH, 208-210  |273

{257. - |en . . |128-131 - [334 .
258 pyridin-4-yl © o |144-148 335

Priklad 259 . ‘ T
’(R)—1—[44(3¥benzothiazol—2—yl—5,6—dihyer:8H—[1,2,4]triazolo;
[4,3—a]pyrazin;7—yl)pyrimidin—2~yl}ethano}

—~N

N X ,u‘MMe

| ) |N NMN@”

Stupen A: Benzylester 5-ethoxy-3,6-dihydro-2H-pyrazin-

1]

-l-karboxylové kyseliny. K roztoku benzylesteru 3-
-oxopiperazin-l-karboxylové kyseliny (2,0 g, 8,54 mmol,

Maybridge) v dichlormethanu (18 ml) se p¥i teploté mistnosti
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pfida triethyloxonium-tetrafluorborat (4,1 g, 21,3 mmol). Smé&s
se miché asi 3 dny a paki-se reakce prerusi ptidavkem ledové
arfi s naslednym pfidavkem hydrogenuhli¢itanu sodného aZ do
ziskani neutralni hodnoéty pH. Organickéd vrstva. se.-odd&li a
vodnad vrstva se se extrahuje chloroformem+#{3 x).’' Spojené
. -organické extrakty se promyji.solnym roztokem (1.x), vysuSi se
‘siranem sodnym, a zahus$ténim se ve formé:mirné do Zluta
zbarveného oleje ziska 2,11 g (95 %) titulni.slouCeniny podle
pfikladu 259 stupné A, kde ziskany produkt mé& dostatecnou
¢istotu k pouziti v dal3im stupni. 'H.NMR:{(CDCls;, 300 MHz) &
7,43-6,97 (c, 5H), 5,17 (s, 2H), 4,10 (g, 2H), 3,98 (s, 2H),
°3,60-3,40 (c, 4H7,-1,27~(t,-3H9} MS (APCT) .263 (MH').
Stupefi B: Benzylester 3-benzothiazol-2-y1=5,6-dihydro-8H—
[1,2,4)triazolo[4; 3-alpyrazin-7-karboxylové kyseliny. Sm&s

benzylesteru 5-ethoxy-3,6-dihydro-2H-pyrazin-l-karboxylové

A, 490,mg, 1,87 mmol) a hydrazidu benzothiazol-2-karboxylové
kyseliny (360 mg,vl,87.mmol; J.0Org.Chem. 1958, 23, 1344)

~v butanolu (2 ml) se michéa pfes- noc pfi’teplété”zpétného toku,
ochladi se naiteplotu-mistnosti, zahusti se a pfeéiéténim

Wrychlou chromatografii na sloupci (1.% methanol/chloroform)  se
ziskd ve formé& ¥lutého tuhého produktu 580'm§ titulni
slouCeniny podle prikladu 259 stupné B.(produkt jej |
kontaminovany ekvimolérnim‘mnoistvim_hydraéidu‘benZothiazol—Z— g
karboxylové kyseliny, které se odstrani v'néslédujicim

stupni).

" Stupesi C: 3-benzothiazol-2-y1-5, 6-dihydro-8H—
—[1,2,4]triazoio[4,3—a]pyrazih. K roztoku benzylesterd
3—beﬁzothiazol—2—yl—5,6—dihydro—8H—[l,2,4]triazolo—
(4,3-alpyrazin-T7-karboxylové kyseliny (pfipravi se zpusobem

popsanym v pfikladu 259 stupni B, 580 mg, kontaminovany

kyseliny (pfipfavi se zpusobem ‘popsanym v pfikladu 259 stupni - e
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.~hydrazidem benzothiazol-2~karboxylové kyseliny).
.-v dichlormethanu (10 ml) se.pfi 0 °C p¥ida roztok bromidu
‘boritého (1 mol/l v dichlormethanu, 4,45 ml, 4,45 mmol).
Ziskana smés se pres noc nechd oh#at na teplotu mistnosti, pak
se zalije vodou a zahusti se. -Zbyld vodend vrstva se promyje
-.etherem (6 X), .zneutralizuje se nasycenym vodnym - .,
hydrogenuhliéitanem sodnym a extrahuje se smé&si 10°%
isopropanolu/chloroform -(3 x)'. Spojené organické extrakty se
vysusi siranem sdonym, zfiltruji se,. odpafi se a precisténim
. rychlou chromatografii na sloupci.(leélo.%vmethanol/éhloroform)J
se ziska-ve formé& bilého+tuhého produktu 175 mg- (36 %, ve dvou
:'stupnich)Htitulniwslouéeninyspodle prikladu.259 stupné& C. *H.
NMR (CDCls, 300 MHz) & 8,05 (d, 1H), 7,96 (d, .1H), '7,57-7,41
(c, 2RH), 4,62 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,35 (t, 2é&EZMS(APc1)
1258 (MHY). ST Sl T

Stupefi D:" (R)-1-[4-(3-benzothiazol=2-yl-5, 6-dihydro-8H—"
-[1,2,4]triazolo[4,3~-alpyrazin-7-yl)pyrimidin-2-yl]lethyl-
~butyrdt. Smé&s-3-benzothiazol-2-yl-5,6-dilydro-8H— '
5[1,2,4]triazolo[4;3—a]pifézinu (ptipravi ‘se zpisobem popsanym’
v pfikladu 259 stupni“C,VI7O‘mg,VO,66=mel), (Ry=1-=(4-chlor-
“pyrimidin-2-yl)ethyl-butyratu (ptipravi se zptsobem popsanym
v p¥ipravé 7, 150 mg, 0,66 mmol) a triethylaminﬁe(O;ZB ml,
1,98 mmol) v butanolu (2,2 ml) se zah¥iva pres noc pfi teploté
‘zpétného toku, ochladi se na teplotufmistnOSti,-odpafi’sé“a
prec¢isténim rychlou chromatografiivnaAsloupci (1.%:
mefhanol/chloroform) se ve formé& bezbarvé tuhé hmoty ziska 224
mg (76 %) titulni sloudeniny podle‘pfikladﬁ-259 stupné D. 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) & 8,37 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,97 (d,
1H), 7,57-7,43 (c, 2H), 6,53 (d, 1H), 5,71 (g, 1H), 5,09 (s,
2H), 4,82 (t, 2H), 4,33-4,26 (c, 2H), 2,42 (t, 2H), 1,78-1,64
(c, 2H), 1,61 (d, 3H), 0,99 (t, 3H); MS(APCI) 450 (MH").
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Stupen E: (R)-1-[4-(3-benzothiazol-2-yl-5, 6-dihydro-8H—
‘—L1,2,4]triazolo[4,3—a]pyrazinﬁj—yl)pyrimidin—2-yl]ethanol;
‘K roztoku (R)—l—[4—(3—benzothiazol—2—yl—5,6—dihydroa8H—:“‘

—[l,2,4]triazolo[4,3—a]pyrazinrﬂ—yl)pyrimidin—2—yl]ethylf
-butyratu (pfipravi se zptsobem popsanym v prikladu:259, .

- stupni D, 220 mg,:O,49‘mmol)qu_smési 3:1:1. .. ._ I
tetrahydrodrofﬁran/methanol%voda (5 ml)  se pridad hydrat - ( =
hydroxidu -lithného (62 mg, L,47 mmol):. Sm&s se michd 3 h pfi
tepioté mistnosti,'zahusti_se,a extrahuje se chloroformem (3

. ¥). Spojené organické extrakty se vysudi siranem, sdonym,
zfiltruji se, odpafri se a pieéiéﬁénim.rychlou chromatografii
na sloupei (5 % methanol/chloroform) .se ve formg bezbarvého
tuhého~prodgkpu ziska 192..mg (100 %)<titulni élquégn;nyTTT.t.
216,5-218,5 '°C; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 8,37 (d, QH),J8,06
(d, 1H), 7,97 (4, -1H), 7,56-7,45 (c, 2H),‘6,56u(d,ﬁ1H),'5L11.
(s, 2H), 4,83 (t, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,35-4,25 (c, 2H), 4,16
(s, 1H),-1,54 (d, ‘3H); MS(APCI) 380‘(MH*); [a]p +14;2 (¢ 1,0,
CHC13) .

Ptiklady 260 az 263. -~ ~: =
SlouCeniny podle pfikladd ‘260 a% 263 se pripravi:

.~ 7+ z vhodnych vychozich sloZek zplsobem obdobnym zpﬁsobuc'ﬂ

. popsanému v pfikladu 259;
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:.i. :PFiklad - R® Goat.t. (°C) CMS(MHY). ...
1260 ¢ . fenyl ' 1161164 323
261 chinoxalin-6-yl . 212+~215 . 375 ..
1262 benzothiofen-2-y1 224-226 - 379%3 .,
263 . ~|bifen-4-y1 . .. . 123-125. . . 1399

- Priklad 264

(R)-lf[4~(spirb[benzothiazolin:2ﬁ¢—piperidin]pyrimidin—Zryl]fv<

-.ethanol

Stupen A: Spiro[benzothiazolin-2,4'-piperidin]-
hydrochlorid. K rbztoku,r—benzyispiro[behzothiazolin—?/yl
piperidinu] (500 mg, 1,69 mmol); Indian J.Chemn. 1976, 14B,.
©984) v acétonu (5 ml) se pfi- 0 °C prida l-chlorethyl- ™
chlorformiat (6437 ml, 3,38 mmol). Ziskand sm&s se micha 2 h
© P¥i 0 °C, ohfeje se na‘teplotu mistnosti’'a zahusti se. <Zbytek
se pre&isti rychlou chromatografii na sloupci (10—25 % ethyl-
acetat/hexany) . a ziska se tak meziproduktovy karbamat,. ktery
se zah¥ivé 30 minut v methanolu pri téplqté zpétného toku. -

" Odpafenim reakéni sm&si se ve form& bilého tuhého produktu
ziskd 128 mg (31 %) titulni slouceniny podle_pfikladu 264
stupn& A. 'H NMR (CD;OD, 400 MHz) § 6,98 (dd, 1H), 6,88 (t,
1H), 6,68-6,64 (c, 2H), 3,48-3,34 (c, 2H), 3,25-3,11 (c, 2H),
2,39-2,20 (c, 4H); MS(APCI) 207 (MH').
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‘Stupen B: (R)-1-[4-spiro[benzothiazolin-2,4'-piperidin] -
“pyrimidin-2-yl]ethyl-butyrat. K roztoku spiro[benzothiazolin=—+

. 42f¢—piperidin]—hydrochloridu (pFipravi-se zptsobem popsanym

: v pfikladu 264 stupni A, 147 mg, O,GbEﬁmol) v isopropanolu (4 =
"ml) se pFida (R) -1-(4-chlorpyrimidin-2-yl)ethyl-butyrat™ = =
- -(pfipravi se' zptsobem popsanym-'v p¥ipravé 7, 140 mg, 0,60 - _
"mmol) a potom’ triethylamin (0,25 ml, 1,8 mmol) . Ziskana smes'
's€ michd 2 h pri ‘teplotéd zpetneho toku,’ zahustl se a
preClstenlmvrychlou chromatografii (1 %952 &
"methahol/chloroform) se Ve formé Zlufého oleje ziska 210 mg
(88°%) titulni slouCeniny podle p#ikladu 264 stupn& B. 'H NMR
1(CDCls, 300 MHz) 88,20 (d, 1H), 7,09 (da, 1H), 6,95 (t, 18),
6,78 (t, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,40 (d, 1H), 5,68 (q, 1H), 4,32- -
4,18 (c, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,38-3,25 (c, 2H), 2,39 (t, 2H),
2,36-2,25 (c, 2H), 1,99-1,83 (c, 2H), 1,75-1,64 (c, 2H], T,57
(d, 3H), 0,96 (t, 3H); MS(APCI) 399 (MH'). - |
Stupefi C: (R )-1-[4- splro[benzothlazolln 2 4'- plperldln]—
‘pyrlmldln 2- yl]ethanol Smes (R) 1 [4 splro[benzothlazolln—

>"—2 4—p1per1d1n]pyr1m1d1n 2 yl]ethyl butyratu (prlprav1 se

Aﬁzpusobem popsanym \% prlkladu 264 stupnl B 204 mg, O 51 mmol)
a hydratu hydroxidu llthneho (65 mg, 1, 53 mﬁoi)ﬂve smési ' «

f7tetrahydrofuran/methanol/voda v pomeru 2:2: + (5-ml) se mlcha lr
’ﬂhodlnu pri teplote mlstnostl Pak se organlcka rozpoustedla N
odparl a zbytek se extrahuje smési 10 & 1sopropanol/chloroform
(3 x). SpOJene organlcke extrakty se v?su31 siranem sodnym,

‘ZflltIUJl se, odpafi se a pfedisténim rychlou chromatografll

na sloupc1 (2 % methanol/chloroform, 2 x) se ziskd &ervena

péna ktera se zpracuje rekrystalizaci (ethyl—acetét) a ve

formé& Zlutého tuhého produktu se ziska 42 mg (25 %) titulni
slouCeniny. 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 8,18 (d, 1H), 7,07 (d,

1H), 6,93 (td, 1H), 6,78 (td, 1H), 6,69 (d, .1H), 6,42 (d, 1H),
4,69 (m, 1H), 4,35-4,16 (c, 2H), 4,02 (s, 1H), 3,41-3,28 (c,
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2H), 2,37-2,24 (c, 2H), 1,99-1,85 (c, 2H), 1,49 (d, 3H);
MS-(ABCT) 329- (MH'); [alp +17,3 (c 1,0, MeOH) .

- Priklad 265 oo o el

“Methylester 4—[27(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—3R,58—,f*
.rvdimethylpiperazin—lfkarboxyloyéwkyseliny ‘

K roztoku 1R- [4 (2R(6Sfdimethylpipérazin—l}yl)pyrimidin%" 
—2 -yl]ethyl- butyratu (pfipravi se zplisobem popsanym v pfipravé"
‘y4,,70_mg, 23 pmol). v tetfahydrofuranﬁ~f2 ml) se}pfi teploté
mistnosti p¥idid v atmosfé¥e dusiku triethylamin (63 nl, 46
~pmol) a potom methyl-chlorformiat (21 pl, 27 pmol). Smé&s se
pak micha 1 h a zahusti se. Zbytek se rozpusti ve smési
methanol/tetrahydrofuran/voda V. pomeru 3 1 1 ( ml) a pfidé se:
hydrat hydroxidu llthneho (29 mg, 69 umol) Smés se micha 1 h;,
.zahusti se, zbytek se resuspenduje ve-vodé a extrahuje se
~smési. 10 % 1sopropanol/chloroform (4 x)' Spojené organické
.extrakty. se promyji nasycenym vodnym hydrogenuhllc1tanem
sodnym (1 x) vysu3i se siranem sodnym a odpafenim se ve. formé&
bezbarveho oleje ziskd 50 mg (74%, dva stupn&) titulni
' sloucenlny 1y NMR‘(CDC13, 400 MHz) & 8,21 (d, 1H), 6,33.(d,
1H), 4,70 (m, 1H), 4,63-3,92 (c, 5H), 3,76 (s, 3H), 3,20—3102
(c, 2H), 1,50 (d, 3H), 1,25 (d, 6H): MS(APCIf 295 (MH'); [o)p
+19,0 (c 0,9, MeOH). |

P¥iklad 266
1R—(4—{4—[2—(1R—butyryloxyethyl)pYrimidin—4—yl]—2R,6Sj

—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—z—yl)ethyl—butyrét
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K roztoku 1R-[4-(2R, 6S—dimethylpipérazin—1—yl)pyrimidin—
—2—yl]ethyl¥butyrétu (pr1prav1 se zpusobem popsanym v pfipravé
.ﬂ' 200 mg, O 65 mmol) v 1sopropanolu (2 ml) se prl teplote
mistnosti prlda trlethylamln (0,18 ml 1,31 mmol) a potom
~(R)-1- (4_¢h;orpyr}m1d;n %jyl)etpyljbutyrét (pfiprayi se -
zplsobem popsanym v pfipravé 7, . 150 mg, 0,65 mmol)v Smés se ...
Azahrlva 18 h pri teploté zpetneho tou, ochladi se na teplotu
:mlstnostl, zahust; se a. p;QCLStgn;m_rychLop,chromapografllw(l
i% methanol/chloroform) se ziska ve forms Zlutého oleje 321 mg
(99 %) titulni sloueniny. H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8,22 (d,
2H), 6,43 (d, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,68 (a, 2H), 4,72-4,24 (c,
4H), 3,30-3,12. (¢, 2H), 2,39 (t, 4H)f 1, 77 1,63 (c, 4H), 1,57
(d,. 6H>-,~ 1,28-1,17 (c, 6H), 0,96 (t, 6H); —MS(APCI) ~499 (MHY).
‘Pfiklad 267

4—{4—[21(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—44yl]—2R,6SfU

.—diméthylpiperazin—l—yl}—6;methyl[1;3,5]triazin—2;ol

N N N $ N
MQMm<>f—N \_“<Le4N;—<;H

OH

lR—{4—[4—(4—chlor—6—methyl—[1r3,5]triazin—2—yl)—3R,SS—

—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl—butyrét (pfipravi
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se zpusobem popsanym v pfrikladu 213, stupni A, 0,30 g, 0,70
mmol) se pfidd koncentrovand kyselina dusiénd (3. ml) a reaké&ni
smés se zahtriva 12 h pfi teplot& zp&tného tokﬁ:;Eak seAsmés
zneutralizuje tuhym hydrogenuhli&itanem sodnym-na pH 7 a
extrahuje se chloroformem. Organicky extrakt se vysu3i siranem
sodnym a, zfiltruje se.. Flltrat se zahustl na .olej,: jehoz

: pre01sten1m rychlou chromatografll (chloroform methanol 92:8)
se ve formé& bilé tuhé hmoty ziska 0,15 g (64-%) titulni .

- slouGeniny. H NMR (CDCls, 300 MHz) § 1,21 (d, 6H), 1,49 (d,
3H), 2,36 (s, 3H), 3,21—3;2?,(m, 2H), 4,22-4,43 (m, 2H), 4,63
(m, 2H), 4,69 (q, 1H), 6,42 Wd, 1H), 8,18 (d; :1H), t.t. 247-
248 °C; MS(CI) 346 (MHY).

Pfiklady 268 az 275
SlouCeniny podle p¥ikladl 268 aZ 275 se pfipravi

z vhodnych vychozich slozZek 'zplsobem obdobnym <zplisobu -

popsanému v pfikladu 267.

742
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Pfiklad . ... RY N R’ tit.{°C) MS (MH")
268 |H | 3R-Me  [55-Me [>250 ... |332
269 | isopropyl;. 3R-Me 55-Me >250" 374
270 Gyklohexyl- 3R-Me 55-Me >250 414
271 | fenyl. 3R-Me . |5S-Me .. |,o50 408 -
1272 |cyklopropyl 3R-Me 55-Me |,55g 372
1273 |methyl . | 2R-Me 6S-Me |.25¢ 346
274 |cyklopropyl 2R-Me 65-Me |[,o5g 372
275 |fenyl | 2R-Me 6S-Me. |.p50: . |408

P¥iklad 276
LR—{45[4—f3ithiofen—2—y1akryldy1)pipefazin—l—yljpyrimidin;
;2—y1}éthyiester (E)—[4;oxo—3—(5—trifluormethylbénzbthiazolyl—

~2-ylmethyl) -3, 4-dihydroftalazin-1-yl]octové kyseliny -

K roztoku [4—oxo—3—(5?trifluormethylbenzothiazol—Z—yl—_
methyl) -3, 4-dihydroftalazin-1-yl]octové ky?eliny (0,59 g, 1,41 =
mmol) v dichlormethanu (30 ml) a 4-dimethylaminopyridinu (0,18
g, 1,41 mmol) se p¥ida pri teploté mistnosti
1—(3fdimethylaminopropyl)—3—ethyikarbodiimid—hydrochlorid
(0,54 g, 2,82 mmol) a potom (E)—l—{4—[2—(lR—hydroxyethyl)—
pyrimidin—4—yl]piperazin—1—yl}—3—thiofen—2—ylpropenon (pfipravi
se zplUsobem podle p¥ikladu 127, 0,49 g, 1,41 mmol) a reak&ni
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smés se micha 20 .h. Pak se smés jedndu promyje nasycénym

vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym,  jednou se promyje vodnym
chloridem sodnym, vysudi se siranem hofelnatym a zfiltruje se.
Filtrat se.zahusti na olej, jeﬁoé pfec¢isténim rychlou -
chromatografii Wethyl—acetét) se ve formeé bilé pény ziska 0,65 -
.g<(62»%J¢titulmi slou&eniny.-H NMR -:.(CDC13, BOOﬁMHz)gS 1,51 «(d, ..
- 3H), 3;41—3,774%m; 8H), 4,28 (m, .2H), 5,18 (g, 1H), 5,79 (d,
lH),‘6,35 (d, "1H), 6,68 (d, 1H)} 7,05 (m; 1H) ,» 7,32 (d, 1H),
7,68 (m,-1H), 7,71-7,90 (m, 5H), 8,18 (d,, 1H) ; 8,27 (d, 1H),
8,46 (m, .1H); t.t. 105-109 °cC; MS (CI) 7463(MH1%;'{a35'+49,2 (c -
1,0, MeOH). - I s .

Priklad 277.. ‘

IR-[4- (4-chinoxalin-2-ylpiperazin-1-yl]pyrimidin-
—Z—yl}ethylester-(E)—[4—oxo—3—(5—trifluormethylbenzothiazolyl—
—2—ylmethyl)—3;4—dihydroftalazin—1—yl]octové kyseliny

N

SlouCenina podle ‘pfikladu 277 se pfipravi z vhodnych

~ vychozich sléiek_zpﬁsobem analogickym zpisobu popsanému

v prikladu 276. 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 1,53 (d, 3H), 3,38-
3,87 (m, 8H), 4,28 (m, 2H), 5,18 (g, 1H), 6,35-(d, 1H), 7,68
(m, 1H),97,68—7,94 (m, 8H), 8,18 (d, 1H), 8,21-8,37 (m, 2H),
8,46 (m, 1H); t.t. 108-112 °C; MS(CI) 738 (MH'). |

Priprava 1

2—methoxymethyl—4—piperazin—l—ylpyrimidin
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Stupeni A: 2-methoxymethylpyrimidin-4-yl-methansulfonét.
K ledové chladnému,roztoku'2—methoxymethyl—3H—pyrimidin+4—onu
(35,0 g, 250 mmol;.,US 5,215,990) a triethylaminu (25,6 g, 250
mmol) se po kapkach prida methansulfonylchlorid (28,6 g, 250

- .. hmol). Ziskané& smés .se pomalu b&hem 1 h necha ohZat na teplotu. .

mistnosti a pak se postupné promyje-nasycenym vodnym
‘hydrogenuhli¢itanem sednym a vodou. Organickéd. vrstva se vysusi
siranem hofe&natym, zfiltruje se a odpatenim se ziskd ve form&
_tiislové hnéd?ho.tqhého,groduktu 49h2vg,(90 %) titulniA,. o
slouéeniny podle pfipravy 1 stupné A. H NMR (CDC1l3, 300 MHz) &
3,55 (s, 3H), 3,82 (s,.3H), 4,42 (s, 2H), 6,36 (d, 1H), 8,12

(d, 1H); t.t. 39-40 °C; MS(TS) 219 (MH')-

Stupeﬁ_B:¢2—methoxymethyl—4—piperazin—lfylpyrimidin.

K roztoku 2-methoxymethylpyrimidin—4—yl—methansulfonétu_
(pfipravi se zptisobem popsany v pfipravé 1 stupni A, 43,6 g,
200 mmol) v tetrahydrofuranu (400 ml) se pfidé& piperazin (34,4
g, 400 mmol) . Smés se zah¥iva 0,5 h pri teploté& zpétného toku,
ochladi se ﬁa teplotu mistnosti’ a zfiltruje se. Filtrat 'se
zahusti a vysu3enim za sniieného-kiaku se ve formé polotuhého
produktu ziska 36,6 g (85 %) titulni sloudeniny. 'H NMR (CDCLs,
300 MHz) 8 2,45 (br s, 1H), 2,88 (m, 4H), 3,45 (s, 3H), 3,72
(m, 4H), 4,46 (s, 2H), 6,38 (d, 1H), 8,22 (d, 1H); MS(TS) 209
. . :

P¥iprava .2
(R)—1j(4—pipe;azin—1—ylpyrimidin-2~yl)ethyl—aceté;

Smés (R)—1—(4—methansulfonyloxypyrimidin—2—yl)efhyl—
-acetatu (pfipravi se zplisobem popsanym v pfipravé 6, 24,1 g,
92 mmol) a piperazin (16,0 g, 184 mmol) v tetrahydrofuranu

(200 ml) se zah¥iva 1 h pii teploté zpétného toku. Pak se smés
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ochladi, zfiltruje se,. zahusti se a pfe&idté&nim rychlou
~.chromatografii na sloupci. ( dichlormethan/methanol 9:1) se, ve,

formé oleje ziskd 24;4 g (88 %) titulni sloueniny. 'H NMR.

«- (CDClz, 300 MHz) &:1,56 (d, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,83 (m, 4H),-.-

3,63 (m, 4H), 5,54. (q,” 1H), 6,38 (d, 1H), 8,24 (d, 1H); MS (CI) -

. ..251 (MHY). . e e e

Priprava 3
1R—{4—(3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl)pYrimidin—z—yl)ethyl—wv
-butyrat .
Smés (R)fl—(4—chlorpyrimidin12—yl)ethyl—butyréﬁu,.
(pfipravi se zpusobem - popsanym v pfipravé 7, 18,5 g, 80,9
mmol) a cis—2,6—dimethylpiperazinu (18,6 g, 162 mmol)

v tetrahydrofu;gnuj§4qo ml) se micha pfres noc pfi teplotéh
mistnosti, zfedi se etherem a promyje se nasycenym vodnym
hydrogenuhli¢itanem-sodnym (1 x) a vodou - (3. x) .- Spojené vodné -
extrakty se reextrahuji smé&si 10 & isopropanol/chloroform (6
X). Spojené organické extrakty se vysu$i siranem sodnym,
zfiltruji se, odpari se'a pfeCidténim rychlou chromatografii
na sloupci (1-5 %'methaﬂol/chloroform)«se ziska ve formé .. -
voskovitého tuhého produktu 20,9 g (84 %) titulni slouceniny.

- 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 8,14 (d,-1H), 6,31 (d, '1H), 5,65 (q,
1H), 4,53-4,16 (c, 2H), '2,89-2,78 (c, 2H), 2,47-2,33.(c, 2H),
2,38 (t, 2H), 1,73-1,60 (c, 2H), 1,55°(d, 3H), 1,11 (d, 6H),

0,94 (t, 3H); .MS(APCI) 307 (MH').

Efipgavé 4 _ ' , :
1R—[4—(2R,6S—dimethylpiperazin—l—yl)pYIimidin—Z—yl)ethyl—
-butyrat )

Stuped A: 1-[4-(4-benzyl-2R, 6S-dimethylpiperazin-1-
~yl)pyrimidin-2-yl)ethyl-butyrat. Smés (R)-1-(4-trifluor-
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methansulfonyloxypyrimidinQ2—yl)ethyl-butyrétu (pXipravi se
wzp&sobem popsanym v p¥ipravé 9, 84,8 g, 248 mmol) a cis-1-
'ivbénzyl—B,5—dimethylpiperazinu"(lOl’g, 496 mmol,

Qrg;Prep.Proceed.Int$7 1976,. 8, 19) v acetonitrilu {310 ml) se:-=

micha 15 h .p¥i teploté& zp&tného toku, zahusti se a pfecisténim - -

rychlou.chromatografii na sloupci- (15- ethyl-acetat/hexany)

o\°

'se ziskd ve form& oranZového oleje 52 g-° (53 %) titulni _
" slouCeniny podle pfipravy 4 stupn& A. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &
8,15 (d,” 1H), 7,39-7,24 (c, 5H), 6,25 (d, 1H), 5,66 (q, 1H),
. 4,45 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,73 (d,2H), 2,37. "
~(t, 2H), 2,22 (d, 2H),-1,70-1,60 (c, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,30°
J(d, 3H),-1,27 (d, 3H), 0,93 (t, 3H); MS(APCI) 398 (MH")::
Stupefi B: 1R-[4-(4-benzyl-2R, 6S-dimethylpiperazin-1-
=yl)pyrimidin-2-yl)ethyl-butyrdt a 1S-[4-(4-benzyl-2R, 6S-
~dimethylpiperazin-1-yl)pyrimidin-2-yl)ethyl-butyrat. .
~1-[4-(4-benzyl-2R,6S-dimethylpiperazin-1-yl-)pyrimidin-2-
yl)ethyl-butyrat (pfipravi se zplsobem popsanym v pfipravé 4,
.stupni A, 131 g, 79 % ee) se precisti chiralni HPLC za nize
“uvedenych: podminek (kofonaf”ISICm vnifni prumér x_25 cm oo
~..-Prochrom, plnéna - Chiracelem’ AD, -vyrobce Chiral ‘Technologies -«
~-Inc., 730 Springdale Dr., Exton Pennsylvania 19341; mbbilni
- faze: 90:10 héptan/isoprdpanol; pritokovd rychlost: asi 1
1/min; vsadka: 4,2 g(cyklus) a ziskaji se vé formé Zlut?ch
olejua v pfislgéném.pofadivtitulni sloucCeniny podle ptripravy 4
stupné B (109 g, >98% €e). a (12,6 g, 93% ee). Vysledky
stanoveni 'H NMR a MS vySe-uvedenych slou¢enin jsou ve shodé&
pro izolované slozky chhoziho'materiélu podle pfikladu 4 ';

stupné A.

Stupenn C: 1R-[4-(4-benzyl-2R, 6S-dimethylpiperazin-1-
-yl)pyrimidin-2-yl)ethyl-butyrdt-hydrochlorid. K roztoku
lR—[4—(4—benzyl—2R,6S—dimethylpiperazin—1—yl)pyrimidih—Z—
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-yl)ethyl-butyrdtu (pfipravi. .se. zplisobem popsanym v pripravé
4, .stupni B, 109 g, 275 mmol):.v.,methanolu (500 ml) se p¥ida
chlorovodik (5'mol/l v methanolu, 56 ml, 278 mmol). Ziskana
smés se miché 5 min pri teploté& mistnosti zahuSté&nim se ziska
ve formé slabé& Zluté zbarvené-pény 118 g (99 %) titulni

. slouceniny podle pfipravy 4 stupné& C. .,

- Stupeﬁ»D:,lR—[4—(2R,6§—dimethylpiperazin—1—yl)pyrimidin—
_—nyl)ethyl—butyrét. K roztoku 1R—[4—(4—benzyl—2R,68—
—d%methylpipcrazin—L—ylZpyrim;din—zfyl)ethyl—butyrét—

hydrochloridu (pfipravi se zpﬁsobem popsanym v pripravé 4

stupni C, 54,2 g, 125 mmol) v methanolu (200 ml) se pfidé

amonium-formiat (79 g, 1,25.mol) a potom kase 10% palladia na
uhliku (13,5 g, 25 % hmothh) y‘methanolu {200 ml).. Smé&s se
mich&d 1 h pri teploté_gpégnébo fokp‘a zfiltruje se pfes Celit.
Filtrat se zahusti, z¥edi Se nasycenym vodnym
hydrogenuhli¢itanem sodnym.a extrahuje se chloroformem (2 x).
Spojené organické extrakty se vysudi siranem sodnym, zfiltruji
seﬁa.odpafen;m_se ve formé,ilutéhoxpleje ziské 40;8 g pitulni
slouceniny. 'H NMR (CDCls, :400 MHz). § 8,16 (d, 1H), 6,26 (d, -
1H), 5,66 (q, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,22 (m, 1H),. 2,93 (app s,. .. ..

4H), 2,38 (t, 2H), 1,71-1,62 (c, 2H), 1,56 (d, 3H), 1,27 (d,
3H), 1,24 (d, 3H), 0,94 (t, 3H); MS(APCI) 307 (MH').

.P¥iprava 5

(R)—l—(4—chlorpyrimidin—2—¥l)ethyl—acetét

ﬁ(R)—Z—(1—acetoxyethyl)—3H—pyrimidin14—on (pripravi se -
zpﬁsébem popsahym v ptipravé 13, 3,00 g, 16,5 mmol) se pridéa
_ pri teploté& mistnosti k chloridu-oxidu fosfore&nému (10 ml) a
reakéni smés se micha 3 h. Prebytek chloridu-oxidu
fosforecného se odstrani ve vakuu a zbyly olej se rozdéli mezi

chloroform a nasyceny vodny uhli&itan sodny. Vrstvy se oddéli,
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organickda vrstva se dvakrat promyje«vodou,ﬁjednou se promyje
nasycenYm-vodnYm chloridem sodnym,~vysu$i .se siranem
‘hofelnatym-a zfiltruje se. Odpafenim' filtrdtu se ve formé
oranzZového oleje zisk& 2,88:g (87 &) titulni sloudeniny. 'H NMR

(CDCls, 300 MHz) & 1,56 (d;¥3H), 2,18 (s, 3H), 5,68 (q, 1H),

6,32 (dy IH), 8,21 (d, 1H); MS (CI) *201, 203" (MH"); ‘[a]lp +27,6 "
(c 1,0, MeOH). ’ S |

P¥iprava 6-

{R)-1=(4-methansulfonyloxypyrimidin-2=yl)ethyl-acetit

K <ledové chladnému roztoku (R)-2-{l-acetoxyethyl)-3H-
‘pyrimidin-d-onu (p¥ipravi se Fpusobem popsanyn V'pfipfaVéJi3,f
2,58 g, 14,2 mmol) a triethylaminu (1,43 g, 14,2 mmol)
v*dichlormethanu (20 ml§~se'pfidé po kapkach methansulfonyl- -
chlorid (1,63 g, 14,2 mmol) a reakéni smés se michd 1 h. Pak
' se ‘smés postupné& promyje nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanen
sodnym a vodou, vysuéi se siranem hofelnatym a zfiltruje se.
Odpatenim filtfétu'Se ve formé oleje ziskd 3,15 g (85 %)
‘titulni slouceniny. 'H NMR (CDCli, 300 MHz) § 1,56 (d, 3H),

- -2;18 (87 3H), '3,82 (s, 3H), 5;56*(q, 1H), 6,38 (d; 1H), 8,24 "

(d, 1H) MS(CI) 261 (MHY); [alp ¥53,8 (c 1,1, MeOH).

Priprava 7

'{R)—l—(4—chlorpyrimidin—é—yi)etHylibﬁt§fétbl

(R)-2- (1-butyryloxyethyl) -3H-pyrimidin-4-on (pEipravi se
'zpﬁsobem'popsanYm v pfiprévé 14, 3,00 g, 16}5 mmol) se pridéa
pPEi teploté mistnosti k chloridu-oxidu fosforednému (10 ml) a
reakéni smés sé michd 3 h. Prebytek chloridu-oxidu
fosforecného se odstrani ve vakuu a zbyly olej se rozdé&li mezi
chloroform a nésycenY‘vodny uhlic¢itan sodny. Vrstvy se oddéli,

organicka vrstva se jednou promyje vodou, jednou se promyje
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nasycenym vodnym chloridem sodnym, -vysu$i se - siranem
hofelnatym a- zfiltruje se. Odparenim-filtratu- se ve formé
oranZového oleje ziska 3,19 g (857%) "titulni’ sloudeniny. *H NMR
(CDCl3, 300 MHz) & 0,98 (t, 3H)% 1f54*(d, 3H), 1,57 (m, 2H),
2,48 (t, 2H), 5,68 (q, 1H), 6,36 (d, 1K), 8,21 (d, 1H); [als
“427,6%(c 1,0, MeOH). = ~ *% A TR

Pfiprava 8

(R)~1—(4;methahsu1fonyloxypyrimidin—2—yl)ethyl—butyrét

K ledov& chladnému roztoku (R)-2- (1-bButyryloxyethyl) -3H-

= ~pyrimidin-4-onu (pfipravi se -zptsobeém popsanym v pipravé 14,
17,8 g,797,8 mmol) a triethylaminu (9,9 g, 97,8 mmol) |
v dichlormethanu (100 ml) se pfida po kapkéch methansul fonyl-

-~ chlorid (11,21 -g,- 97,8 mmol) -a- reakdni smés se-michd 1 h. Pak’

se smés postupné promyje nasycenym vodnym hydrogenuhli&itanem
‘sodnym & vodou, vysu$i se sifanemfhofeénatym a zfiltruje 'se.
Odparenim filtratu se ve form& oleje ziskd 24,1 g (94 %)
‘titulni slouCeniny. 'H NMR (CDCl;; 300 MHz] § 0,99 (t, 3H),
1,54 (d, 3H), 1,68 (m, 2H), 2,48 (v, 2H), 3,81 (s, 3H),.5,54
la, 1H), 6,38 (d, 1H), 8,24 (4, 1H)F MS(CI) 261 (MH'); [l
+28,8 (c 1,0, MeOH) . - ’ ’

P¥iprava 9

(R)—i—(4—triflﬁofmethénsulfonyloxypyfimidih—Z—yl)ethyl—butyrét

.Zpﬁsob 1: K roztoku %R)—24(1—butyryioxyethyl)—3H—
—pyrimidin—4=onu‘(pfipravi'se'zpﬁsobem popsanym‘V'pfipravé 14,
52 g, 248 mmol) a triethylaminu (36,2 ml, 260 mmol)

v dichlormethanu (830 ml) se v atmosfére dusiku Za michéani
prida pridévaci nalevkou po kapkéch pfi 0 °C bé&hem 30 min
roztok anhydridu kyseliny trifluormethansu;fonové (44 ml, 260

mmol), pfidemZ vnit¥ni teplota se udrZzuje na 4-8 °C. Pak se
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smeés micha dalsich 15 min p#i 4 °C a potom-se zalije vodou. Po
10 minutach michdni se vrstvy odd&li.a.vodna vrstva se
extrahuje dichlormethanem (3 x). Spojené  organické extrakty se
vysu$i siranem.sodnym, zfiltruji se a zahu$té&nim sevziské 47,2
g (~ 100 %) titulni slou&eniny veﬁfofméttnavého oleje,. kde
uvedeny‘produkt-se-pouiije bezprostfedng v nasledujicim
stupni. 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 8,83 (d, 1H), 7,03 (d, ‘1H),
5,82 (q, 1H), 2,41-2,32 (c, 2H), 1,72-1,60 {(c, 2H), 1,62 (d,
3H); 0,95 (£, '3H); MS (APCI) 343 (MH')...

Zpuisob 2: K roztoku (R) -2~ (l-butyryloxyethyl)=3H-
-pyrimidin-4-onu  (p¥ipravi se zpusobem popsanym v pfipravé 14,
4,20 g, 20,0 mmol) a triethylaminu' (2,02 ml, 20 mmol)

v dichlormethanu (20 ml) se po kapkdch pfida trifluormethan-
sulfonylchlorid (3,37 g, 20,0 mmol)-pridemZ-vnitfni teplota se
udréuje pod -20 °C a reakéni smé&s se.micha 0,5 h. Smés se pak
postupné promyje nasycenym vddnYm hYdrogénuhliéitanem sodnym a
vodou, vysu3i se siranem sodnym a zfiltruje se. Odpafenim

. filtratu se ziskd.ve formé& tmavého oleje 6,42 g (94 %) titulni
_“slduéehiny,‘aﬁﬁvedeny produkt ‘se ihned pouZije v nésledujiéim
w stupni. Vysledky *H NMR a MS jsou shodné''s vysledky 21skanym1
pro produkt podle pripravy 9 prlpraveny zpusobem 1.

Pfiprava 10

(R)—l—(4—¢hlorpyrimidin—2—yl)ethanolu

K roztoku (R)jl—(4—chloxpyr;midin—2fyl)ethylfbutyrétu
(pfipravi se zplsobem popsanYm,y,pfipravé 4, 250 mg,, 1,1 mmol)
v dioxanu (O,9-ml} Sevpfidé konéentrované kyselina
chlorovodikovad (0,9 ml). Sm&s se micha 5 h pri teploté
mistnosti, pak se zalije nasycenym vodnym hydrogenuhliéitanem
sodnym a tuhym hydrogenuhli&itanem sodnym aZz k pferuSeni

zfetelného vyvoje plynu. P¥idad se dichlormethan a vrstvy se
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oddéli. Vodnid faze se extrahuje dichlormethanem (3 x) a

spojené organické extrakty se vysuSi siranemssodnym,.zfiltruji
se a odpafenim'se*ziské 125 mg (71 %) titﬁlni*slouéeniny ve
formé bledé Zlutého ‘oleje. 'H NMR (CDCls, 400.MHz) & 8,59 (d,
AH), 7,25 (d, 1H), 4,92 (q,-.1H),. 3,81 ~(br’s, .1H), 1,56 (d, .

. .3H) ; MS(APRCI) 159, :161- (MH*).. .. .- FTlr o

Priprava 11 - ‘ _ _
(R)-(+)-27(l—herogyethyl)~§pryrimidinf4fonfhydrochlorid

Stupeﬁ_A;‘R:(+)72—hydroxypropionamidin—hydrochlorid.;Dof

- .»tEihrdlé banky s. kulovym dnem -objemu 22 1. opat¥ené .chladicem..

"pro zpétny.tok, mechanick?m.miphadlem“ggpiomérem a vstupem pro
_dusik se vnese tetrahydrofuran (7,3 1), - R-(+)-2- A
:hydroxypropionqm;d-(731 g, 8,2 mmol) acstriethyloxonium-..
tetrafluoborét’(95 5, 1,97 kg, 9,8 mol). Vznikly zZluty roztok
se micha 2 h p#i-teploté mistnosti, kdy-"po uvedené dobé& je R
mozné analyzou vzorku metodou NMR zjistit spotrebovani vychozi
slozky a pfitomnost poZadovaného imidétu.yPak éeﬂrothk

zahusti ve vakuu-na Zluty-.olej, ktery-sewvyjme do methaﬁolu_{Z:
bi). Ziskaﬁy roztok. se Qchladi»na,15 ;C.a.;gztokem se-.5 h
-probublévé,bezvddy amoniak. Vznikl4 suspenze se micha 2 h,
zahusti se na hustou smés, z¥edi se ethyl—aéetétem a Zflitruje
se pfes. Celit. Filtrit se potom ochladi na 10 °cC, rpztokem se
2°h probublévé bezvody'chiorovodik; reakéni .smé&s- se ohfeje na
teplotu mistnosti a filtraci se ziska 418 g (41 %) titdlni
slouéeniny podle pfipravy‘ll stupné A. T.t. 134-138 °C. 'H NMR .
(DMSO-ds, 300 MHz)”6,1,33 (t, 3H), 4;42_(q, 1H), 6,25-6,88 (br
s, 1H),_8,72—9}25 (br s, 3H). ’

Stupen B: R-(+4)-2-(1-hydroxyethyl)-3H-pyrimidin-4-on-
hydrochlorid. Do t#ihrdlé banky s kulovym dnem objemu 22 1

opatfené chladidem pro zpétny tok, mechanickym michadlem
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. teplomérem a vstupem pro dusik.se vnese.methanol #(8 1), .-

hydroxid draselny (946:.g, 14,7 mol), R~ (+) -2-hydroxy- ...
- propionamidin (pFipravi-se zpﬁsobem'popsanymavlpfipravé.11
stupni A, 1848 g, 14,7 -mol), a natrium—ethy;:Srhydroxy—akrylét
{(pfipraﬁi se zplUsobem popsanym v p¥iprav&.12, stupni C, 2030
. g, 14,7 mpl).;yzniklé:kaée.se.micha 3:h pfi teplot& mistnosti.
Hodnota pH se upravi z 12,5 na 7 pfidavkem koncentrované
kyseliny chlorovodikové (1,32 1). Tuhé podily se odfiltrﬁji a
_promyji se isopropanoleq. Filtrat se zahusti na olej, zredi se
isopropanolem (4 1), ochladi se na 16 °C a roztokemﬂsé
,‘-prqbﬁblévé 4zhodinxggezvpdy_ghlorovodikm -Vznikla suspenze -se-.
:”zf;;truje;a_VysuSeQ;mTtuhychﬁsloZek se-ziska 2242.9_ (87.%), ..
‘titulni slougeniny. T.t. 180-184 °C (za rozkladu); H NMR -
(DMSO-de, 400 MHz) & 1,46 (d, 3H), 4,84 (q,~1H), 6,52 (d, 1H),
. 8,00 (d, 1H) Y Y

-Pfiprava 12 - - e - a A
2—(1fhydroxyethyl)—3H—pyrimidin—4—on

"-Stupeﬁ_A:vEthyieéter—hydrochlorid 2—hydrOXYpropionimidpvé
kyseliny. Roztok -laktonitrilu (378 gy 5,32 mol)- v ethyletheru
(1,46 1) a ethanolu. se b&hem 0,5 h pfi 0-5:°C nasyti plynnym
chlorovodikem é necha se 60 h pfi 5 °C. Vzniklé.sraieﬂina»se
odfiitrujena dvakrat se promyje ethyletherem a ziskd se tak ve

tformé-tuhé hmoty 815 g (99 %) titulni slouCeniny -podle
pripravy 12 stupné A. T.t. 165-168 °C;.'H NMR (CD;OD, 250 MHz)
6-1,45-1,53 (c, 6H), 4,40-4,61 (c, 3H).

Stupen B: 2-hydroxypropionamidin-hydrochlorid. Suspenze
ethylester-hydrochloridu 2-hydroxypropionimidové kyseliny
(pfipravi se zplsobem popsanym v pf¥ipravé 12, stupni A, 751 g,
4,87 mmol) v ethanolu (3,75 1) se pfi 0 °C syti plynnym

amoniakem 1 h, p¥idemZ vnit#ni teplota se udrZuje pod 5 °C a
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. ..+ pak se suspenze miché.18 h pfi teploté mistnostisxmuhé‘podilyh
se cdfiltruji a vysuSenim:p¥i 40 °C se ziska prvnipodil ...
surového produktu. Filtrat.se zahusti na polovi¢ni objem a -
ziskd se tak druhy podil.surové slouCeniny ktery se vysu3i ve
vakuu. Prvni a druhy podil se. spoji a ve fofmé& i Zlutého tuhého
produktu se tak,aiské.§Q8,g;499ﬁ%).titulni;slquéeniny podle =

pripravy 12 stupné& B. T.t. 134-138 °C; 'H NMR (DMSO-dg, .400

MHz), & 1,30 (d, 3H), 4,38 (q, 1H), 6,23 (br s, 1H), 7,35 (br
s, lH)I 8178 (br S, BH)- S

.. Stupen C: Sodna sﬁl;ethyl—3—hydroxyakrylétu.AKrsuspenzi
,ﬁahydridu.sodného-x60%‘disperze-VJoleji, 269 g, 16,7. mol)

vV isopropyletheru (12 1): se pomalu p¥ida ‘ethyl-acetat (1280 -
g, 14,2 mol) takovou'rychlosti} ktera umozZiuje- zachovani
vnit¥ni teploty 45.°C.. Smé&s se michd dalsi. 0,5 hodiny, pak se
pEidé pfi 42 °C po kapk&dch ethyl-formiat (2232.g, 30,1 mol) a
smés se-michd 18 h. Pak 'se smés zfiltruje a tuhé Sloiky dse
dvakrat promyji ethyletherem a jednou se promyji hexany, a
vysuSenim se ve formé bilého tuhého produktu ziska 1930 g (99

%) titulni slouéeniny-pbdle4pfipravy 12 stupné&:C.”*H NMR (DMSO=

-+ ~de, 300°MHz) & 1,03 -(t,~3H) ;3,86 (q, 2H), 4,08 (d, 1H),: 8,03 -

., 1H) . 4 o y

Stupen D: 2—(14hydroxyethyl)—3H—pyrimidin*4—bnu K roztoku
sodné soli ethyl-3-hydroxyakrylatu '(pfipravi se -zpUsobem
-‘pPopsanym v pripravé 12 stupni C, 1301 g, 9,42 mol) Qe'vodé '
(1,3°1) se ptrida pfi teploté& mistnosti. roztok.
2—hydroxypropionamidin—hydrochloridu (pfipravi se zplsobem
popsanym v pfipravé 12 stupni B, 610 g, 4,9 mol) ve vodé (1,3
1) a reak&ni smé&s se micha 48 h. Pak se pH roztoku upravi na
7,0 kyselinou octovou nade? se béhem 48 h reak&ni smés
kontinudlné extrahuje chloroformem. Extrakt se vysu3i siranem

sodnym a zfiltruje se. Filtrat se zahusti na tuhy prbdukt,
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uvede se do kaSe s ethyletherem, zfiltruje se a vysuSenim se . .
ziskd ve form& tuhého produktu 232 g (38 %) titulnii....:. . .-
slouCeniny. T.t. 121-124 °C. “* NMR (DMSO-ds, 4oowMsz'6‘1,30 ”
(d, 3H), 4,46 (q, 1H), 5,62 «(br s, 1H), 6,13 (di 1H), 7,80 (d,
1H) . L . w7

Priprava 13
(R)—2—(lfacetoxyethYl)~3Hépyrimidin;4—on

.K roztoku vinyl-acetdtu (4,3 g, 50 mmol) v dioxanu (63
ml) se . pfidéa 2-(l-hydroxyethyl)-3H-pyrimidin-4-on (pfipravi se -
zplsobem popsanym v, ptipravé.1l2, 2,1 g, 15, l:mmol) a -sm&s.se
zahfeje na 50 °C: K ziskanému roztoku se prida- lipasa P30.
(0,21 g, 10 % hmotn.) a v zah#ivani se pokracuje 24 h.. Pak se
reakéni smés zfiltruje a odpafrenim se zisky husty -sirupovity
tekuty zbytek. Pfeciiténim . zbytku rychlou chromatografii na
sloupci (9555 dichlormethan:chloroform) se ve form& bezbarvé
tekutiny ziska 0,97 g (92 % teoretického'mnoéstvi) titulni
slou&eniny. H NMR (CDCl3,ﬂ300 MHz) & 1,61 (d, "3H), 2,20 (s,
3H),” 5,65 (q, 1H), 6,35“(d?’1Hf,“7,97“(d, 1H), 11,;94% (s, 1H);
[a]lp +39,9 (c 1,05 MeOH). =+ - ¥ o e

P¥iprava 14

(R) -2-(1-butyryloxyethyl) -3H-pyrimidin-4-on -

Zpisob 1: K roztoku vinyl—butyrétu'(17,7‘g; 310 mmol)
v dioxanu (650 ml) se prida 2—(1;hydrdxyethyl)F3H—pyrimidin—
—-4-on (pfipravi se zpﬁsobem‘popsanYm v pripravé 12, 21,8 g,
155 mmol) a smé&s se zahfejé na 50 °C. K ziskanému roztoku se

pfid4 lipasa P30 (4,35 g, 20

oo

hmotn.) a v zahtivani se
pokraduje 24 h. Pak se reak&ni smés zfiltruje .a odpafenim se
zisky husty sirupovity tekuty zbytek ktery se rozdéli mezi

dichlormethan a vodu. Vrstvy se odd&li a organickd vrstva se

g
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vysus$i siranem sodnym a odpafenim se ve formd bezbarvé

tekutiny ziska 9,35 g (86 % teoretického mnoZstvi) titulni

slouceniny. 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 0,95 (t, 3H), 1,65 (m, 5H), .~ -

2,40 (m, 2H), 5,65 (g, 1H), 6,45 (d, 1H), 8,00 (d, 1H); [alp
+29,5 (c 1,0, MeOH).

Zpusob 2: K ochlazenému- (5 °C) roztoku (R)—(+)—2-(1—
-—hydroxyethyl)—3—pyrimidin—4-on~hydr§chloridu (pfipravi- se
zpisobem popsanym v pfipravé 11,‘750.g, 4,3 mol)
v dichlormethanu (8 i) se prida triethylamiﬁ (1216 ml, 8,7
mol). a potom 4-dimethylaminopyridin (25,9 g, 0,21 mol). Pak se
pomalu béhem 5 hodin p#id& roztok nahydridu kyseliny maselné
(730 ml, 4,4 mol) v dichlormethanu (730 ml) pridemz teﬁlota se
wdrzuje pod 3'°C. Potom se smés dvakrét_promyje z polovoiny
nasycenym solnym roztokem (4 1), jedpou se promyije nasyCenYm
vodnym hydrogenuhli&itanem sodnym (4 1), vysu3i se siranem
sodnym, zfiltruje se a zahusténim ve vakuu se ve formé oleje
ziska 869 g (96 %) titulni sloucCeniny. Vysledky stanoveni 'y
NMR. a- Ms jsou shodné s stledky zjisténymi pro slouéeninu.

fpodle pEipravy 14, zplsobu 1..

P¥iprava 15
-Dibenzoyl-L-tartratova sal 1R—[4-(2R,6S—diméthylpiperazin;l—
éyl)PYrimidin—Z—yl]ethylfbutyrétu

Stupen A: bis(dibeﬁzoyl—L—tartrétové) sal 1R-[4f(4—
—benzyl—ZR,6S—dimethylpiperazin—l—yl)pyrimidin—Z—yl]eﬁhyl—
-butyrat. K roztoku (R) -2~ (1-butyryloxyethyl)-3H-pyrimidin-4-
-onu (pripravi se zpusobem popsanym v pripravé 14, 254 g, 1,25
mol) a triethylaminu (176 ml, 1,3 mol) v dichlormethanu (2,3
1) se p¥i 5 °C pomalu b&hem 3 h pfida roztok anhydridu
kyseliny trifluormethansul fonové (211 m1, 1,25 mol). Bak se

reakce prerusi zalitim chladnou vodou (1,4 1) a vrstvy se
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oddéli. Organickd vrstva se jednou promyje nasycenym vodnym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym (1,5 1); jednou se promyje
nasycénYm.vbdnYm chloridem sodnym-<{1*1l); ‘a rozpoudté&dlo se
odstrani ve vakuu. Zbyly olej se rozpusti v dimethylécetamidu
(890 ml) a pomalu se b&hem 1 h prida pfi 80 °C k roztoku
cis—l—benzyl—3}5—dimethylpiperazinu.(735‘g,‘3,6.mol)

v dimethylacetamidu (1,3 .1). Pak se reak&ni. sm&s.zahtiva
dalsich 3,5 h pfi 80 °C, kdy po.uvedené dobé& je moZné plynovou
chrométogréfii‘prokézat Ze reakce je u konce. Po ochlazeni na
teplotuAmistnoéti'se'pfidé voda (2,5 1) a isopropyletﬁer (2,5 .
1), ?Lstvy se odd&li, a organickd vrstva se jednou promyje
vodou (2 1). Isopropylethérové vrstva se pak smisi s roztokem .
CuS0Os (126 g) ve vodé (3 1) anfiltruje se pres vrstvu Celitu a .
filtracni kol&¢ se promyje isopropyletherem (1 1). Vodna

- vrstva filtratu se odstrani a zbyla organické‘vrstva se
promyje vodou (2 1) a zpracuje se s.roztokem kyseliny
dibenzoyl-L-vinné (619 g, 2,4-mol) v isopropyletheru (5,3 1).
Vznikl& hustd bil4 kaSe se micha 16 h, tuhé sloZky se '
odfiltruji, promyji se isoproﬁyletherem (2 1) a vysuSenim ve
*vakuu;pii 50 °c’se ve formé bilého. tuhého produktu ziska 854 g .
(71 %) titulni slouéeniny podle p¥ipravy 15 stupné& A. 'H NMR
(DMSO-d¢, 400 MHz) & 0,89 (t, 3H), 1,23 (d, 3H), 1,25 (d, 3H), -
1,48 (d, 3H), 1,54 (dd, 2H), 2,20 (dd, 2H), 2,31 (dt,.ZH),,"
2,77 (d, 2H), 3,57 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 5,51
(g, 1H), 6,60 (d, lH); 7,30 (m, 1H), 7,39 (m, 4H), 7,64 (m,
H), 7,77 (m, 4H), 8,05 (c, 7H), 8,17 (d, 1H).

Stuperi B: Dibenzoyl-L-tartritovd stl 1R-[4-2R, 6S-
-dimefhylpiperazin—l—yl)pyrimidin—Z—yl]ethyl—butyrétu, Ke
-smési bis(dibenzoyl-L-tartratové) soli 1R—[4—(4—benzyl—2R,6S—
' dimethylpiperazin—l—yl)pyrimidin—Z—yl}ethyl—butyrétu (pfipravi
se zplUsobem popsanym v pfipravé 15 stupni A, 50 g, 0,045 mol)

a 5% palladia na uhliku (50 % tekutiny, 10 g, 20 % hmotn.)
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v methanolu (400 ml) se v atmosféfe,dusiku prida cyklohexen
(4,6 ml, 0,045 mol). Ziskana smés,seTZahfivé+6 h pfi teploté
zpétného tokuj;tkdy podle TLC lze :.posoudit, Ze reakce probéhla
Uplné. Po ochlazeni na 40 °C se methanol postupné nahradi
destilaci pri atmosférickém tlaku isopropanolem aZ do dosaZeni
konstantni teplty varu 80-82 °C a.vznikld bild kaSe se ochladi
na teplotu mistnosti a-michéd -se 4 h. Tuhé podily se . |
odfiltruji, promyji se isopropanolem (100 ml) a vysudenim ve
vakuu p¥i 50 °C se ve formé bilého tuhého produktu ziska 25, 7g
(86-%) titulni slouceniny. 'H NMR. (DMSO-d¢, 400 MHz) & 0,90 (t,
3H),. 1,15 (d, 3H), 1,21 (d, 3H), 1,47 (d, 3H), 1,55 (q, 2H),
2,3 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 3,2 (m, 2H),. 4,4 (br s, 1H), 4,6
(br s, 1H), 5,5 (q, 1H), 5,74 (s; 2H); 6,6 (d, 1H), 7,5 (t,
4H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 4H), 8,2 (d, 1H).
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PATENTOVE “NAR OKY

1. SloucCenina obecného vzorce (I).

jeji prolec1vo nebo farmaceutlcky prljatelna sul uvedené
slouceniny nebo uvedeného proléciva,. kde

R® znamend skupinu ze skupiny zahrnujlc1 formyl, acetyl,

proplonyl karbamoyl nebo -C(OH)R%R®;

e .
R a R® kaZdy nezavisle znamend skupinu ze skupiny

zahrnujici vodik, methyl, ethyl a hxdroxy-—(C;—Cﬂalkyl;.

R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik
(C1-C4)alkyl nebo (Ci1-C4)alkoxy;

R” znamend radikal obecného vzorce ze skupiny:

: ’ 'x—-'-Ro Rﬂ C ' .
/E-N/ - N | *,?23
[CORE (CH,) E;5(3‘ ' N
”v ii . 2 ((33‘; v V F224 ‘::]
R% : » ) N ,
E , ' FQ ' » f F23C , .
—_— ) R

\r Nl N RZB
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kde uvedeny radikal R*® Je v kruhu dale substituovany

substituenty R®, R7-a RS;

uvedeny radikal R%\je v kruhu déle-substituovany

substituenty R'®, Rw.aLR?;

G, G a G2 jéou samostatné a ka?dy znamena vodik a R®
znamena skupinu ze skupiny zahrnuijici vodik, (C1-Cq)alkyl,
(C1-Cq) alkoxykarbonyl, (Ci-C4)alkoxy-(C1-C4)alkyl, hydroxy—(cl—
Cq)alkyl nebo fenyl.pfipadn& nezavisle substituovany az tremi
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy=(Ci-
Cqlalkyl, (Ci1-Cq)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (C;-Cs)alkyl nebo

(C1-Cq)alkoxy, kde uvedeny (Ci-Cy4)alkyl v deéfinici R® a uvedeny
(C1~C4)alkoXy v definici R® je pfipadné a nezavisle
substituovany az péti atomy fluoru; R” a R® kazdy nezavisle.

. znamena vodik nébo (C1-C4)alkyl; nebo

G a G!' jsou spojené a znamenaji (C;-C3)alkylenovou

skupinu, a R%, R’, R%:a G2znamenaji vodik; -nebo

G! a G2 jsou spojené a znamenaji (C;~Cs3)alkylenovou

skupinu, a R® R’, R® a G znamenaji vodik;
g znamena 0 nebo 1;

X znamend kovalentni- vazbu, skupinu-ze skupiny zahrnujici
- (C=NR!?) -, oxykarbonyl, ‘vinylenylkarbonyl, oxy(C;-
C4)alkylenylkarbonyl,z(Cl—C4)alkylenylkarbohyl, (C3—
Cs)alkenylkarbonyl, thio(Cy-C4)alkylenylkarbonyl,
vinylenylsulfonyl, sulfinyl—(Cy{h)alkylenylkarbonyl, sulfonyl—
(Ci-Cq)alkylenylkarbonyl nebo karbohyl(CO—C4)alkylenylkarbopyl;
kde skupiny zahrnujici oxy(C;-C4)alkylenylkarbonyl, (C;-
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Cqs)alkylenylkarbonyl, (C3-C4)alkenylkarbonyl, thio(C;-
Cs)alkylenylkarbonyl ve. vyznamu X jsou kazda pripadné a
nezavisle substituované aZ -dvéma (Cy{h)alkleQYmi; benzylovymi
nebo Ar skupinami; uvedena vinylenylsulfonylova a uvedena
vinylenylkarbonylova skupina ve vyznamu X jsgp pripadné a
nezavisle substituované na.jednom nebo dvou vinylenylovych
atomech uhliku skupinou ze skupiny zahrnujici (Cl—C4yalkyl,
benzyl nebo Ar; a uvedend karbonyl (Cy-C4)alkylenylkarbonylova
skupina ve vyznamu X Jje pripadné nezdvisle substituovana az
tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici (C;-Cy)alkyl, benzyl nebo

Ar;
R1O znamena. vodik nebo C;-Cq)alkyl;

R® znamenéa skupind ze skupiny zahrnujici (C3—.
Cs)cykloalkyl, Arl—(Co—C3)alkylenyl'nebo (Cl—Csfalkyl
s pfipadnou substituci az péti atomy fluoru; s vyhradou,: Ze
kdyZz g=0 a X znamend kovalentni vazbu, oxykarbonylovou nebo
(C1-Cq)alkylenylkarbonylovou skupinu, tak R® neznamenéa .(C;-

Cg)alkylovou skupinu;

Ar a Ar? nezavisle znamenaji plné nasyceny, Castecné
nasyceny nebo blné nenasyceny péti- aZz osmiclenny kruh
pfipadné& obsahujici az Ctyfi heteroatomy nezavisle zvolené ze
skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, nebo bicyklicky kruh
obsahujici dva kondenzované nezavisle zvolené Castecné |
nasycené, plné nasycené nebo- plné€ nenasycené péti- az
sedmic¢lenné kruhy, které, kazidy samostatné, mohou pripadné
" obsahovat aZ &tyfi heteroatomy nezavisle zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, nebo tricyklicky kruh
obsahujici t#i kondenzované nezavislé zvolené &astedné
nasycene, plné'nasycené nebo plné nenasycené péti- az

sedmi¢lenné kruhy, které, kazdy samostatneé, mohou pripadné
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obsahovat aZz Ctyri heterocatomy nezavisle zvolené ze skupiny

. zahrnujici dusik, siru a kyslik, kde uvedeny Casteldné- .- .
nasyceny, plné nasyceny nebo.-pln& nenasyceny monocyklicky
kruh, bicyklicky kruh nebo tricyklicky pripadné& obsahﬁje jednu
nebo dvé oxoskupiny jako substituenty na atomi*uhliku nebo

jednu nebo dveé oxoskupiny jako substituenty na atomu. siry.

Ar a Ar! jsou pripadné nezévisle‘substituované-na-atomu
uhliku nebo dusiku, na jednom kruhu v p¥ipad& monocyklické
skupiny, nebo na Jjednom nebb na obou kruzich v pfipadé
bicyklické skupiny, nebo na jednom, dvou nebo tfech kruzich
v pfipadé tricyklické skupiny, celkem aZ &ty¥mi substituenty
nezédvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici R'?, R'23, .R'’.a RY;
kde R', R'?, R? a RM znamenaji samostatné skupiny a kazdy
nezavisle znamena skupinu ze skupiny zahrnujici halbgen,
formyl, (Ci1-Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg¢)alkylenyloxykarbonyl, (Ci-
Cs)alkoxy- (Ci-Cq)alkyl,  C(OH)RMR, naftyl, fenyl, imidézolyl,
pyridyl, triazolyl, morfolinyl, (Co-C4q)alkylsulfamoyl,
N=(Co-Cq4)alkylkarbamoyl, N,N-di-(C;-C4)alkylkarbamoyl, N-fenyl-
karbamoyl; "N-(C;-C4)alkyl-N-fenylkarbamoyl, N,N-difenyl-
karbamoyl, (C;-C4)alkylkarbonylamido, (C3-C;)cykloalkyl-
karbonylamido, fenylkarbonylamido,-piperidyl, pyrrolidinyl.,
piperazinyl, kyan, benzimidazolyl, ‘amino, anilino,
pyrimidinyl, oxazolyl, isqxazolyl,'tetfazolyl, thienyl,
thiézolyl, benzothiazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl, benzoxazolyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl, |
8—(CL—C4)alkyl—3;84diaza[3.2.l]bicyklooktyl, 3,5—dioxo—1,2,4—
—triézinyl, fenoxy, thiofenoxy, (Ci-Cs)alkylsulfanyl, (Ci-
C4)alkylsulfonyl, (C3-Cy)cykloalkyl, (C;-Cy)alkyl pfipaané
substituovany az péti atomy fluoru nebo (Cy{i)alkoxy pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru; kde uvedené skupiny ze

skupiny zahrnujici naftyl, fenyl, pyridyl, piperidinyl,
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benzimidazolyl, pyrimidinyl, thienyl, benzothiazolyl, -
pyrrolyl, tetrahydrochinblyl,ftetrahydfoisochinolyl,v
benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl,
thiofenoxy, anilino a fenoxy ve vyznamu R, R'?, R¥® a R jsou
pfipadné substituované aZ tremi substituenty které .znamenaji
-skupiny nezavisle zvolené ze skupiny .zahrnujici hydroxy,
halogen; hydroky-(Ci-C4)alkyl, (Ci-Cy)alkoxy-(C;-C4)alkyl, (Ci-
Cq)alkyl pifipadné substituovany aZ péti atomy fluoru.a (Ci-
Cs)alkoxy ptripadné substituovany az pétivatomy_fluoru; kde
uvedené skupiny ze.skupiny zahrnuijici imidazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, thiazolyl a pyrazolyl ve vyznamu R'!, R'?, R? a R"
jsou pfipadné substituované aZ dvéma substituenty které
znamenaji skupiny nezévisle zvolené ze skupiny'Zahrnujiéi
hydroxy, halogen}'hydroxy—(cl—c4)alkyl, (C1-Cq)alkoxy= (Ci-
Cs)alkyl, (C1-Cq4)alkyl p¥ipadné& substituovany a% p&ti atomy
fluoru a (Cl—C4)alkoXy pfipadné substituovany aZ p&ti atomy
fluoru; kde uvedend morfolinylovad skupina ve vyznamu'R'™, R,
R*? a RY jeipfipadné substituovand aZ dvéma substituenty které
. znamenaji skupiny nezdvisle zvolené ze skupiny -zahrnujici (Ci-
C4)alkyl;‘kde‘uvedené pyrrolidinylbvé'skupina ve vyzhamu Rlﬂz-'
R*?, R!® a RY je ptipadné substituovand aZ dvéma substituentyt
. které znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny’
zahrnujici hydroxy, hydroxy-(Ci-C3)alkyl, (C;-C4)alkoxy-{(Ci-

© Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkyl pfipadné substituovany aZz pé&ti atomy

w fluoru-a . (C1-C4)alkoxy pfipadné substituovany aZz péti atomy
fluoru; kde uvedend piperazinylova skupina ve vyznamu R, R*?,
R® a R je ptripadné& substituovand aZ tfemi substituenty které
znamenaji skupiny nezavisle zvolené ze skupiny zahrnujici (Ci-
Ca)alkoxy-(C1-Ga)alkyl, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, fenyl, pyridyl,
(Co—Cy)alkylsulfamoyl, (C;-C4)alkyl pfipadné substituovany aZz
péti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru; kde uvedena triazolylova skupina ve vyznamu

R“, Rn; R a RY je pripadné substituovand skupinou ze skupiny
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zahrnujici hydroxy,.halogen, hydroxy—(Cl—C4)élkyl, (Cy1-

. Cy)alkoxy-(Ci1-C4)alkyl, (Cl—C4)alkyl;pfipadné substituovany az . .-
'péti atomy fluoru a (C1~C4)alkoxyipfipadné substituovany az

. péti atomy fluoru; kde uvedena tetrazolylova skupina ve |

vyznamu R, R!?, RP3

a R je prfipadné substituovana skupinou ze
skupiny zahrnujici hydroxy-(C,;-Cj3)alkyl nebo. (C;-Cs)alkyl |,
pripadné substituovény_ai péti atomy fluoru; a kde uvedena
fenylové a pyridylova skupina, které~jsoukpfipadn9mi
substituenty na piperazinové skupin& ve vyznamu R'!, R'?, R a
R Jsou pfipadné substituované az tfemi skﬁpinami‘ze skupiny.

~zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl,

(C1-Cq) alkoxy-(Ci=Cq) alkyl, (C1-C4)alkyl pripadn& substituovany
. aZ péti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy p¥ipadné substituovany az
péti atomy fluoru; nebo ‘ ‘ .

R a R na sousedicich atomech uhliku jsou spojené a
znamenaji -CH,OC (CH3),0CH;- nebo -O-(CHz)p-0-, a R'> a R jsou
samostatné a kaZdy nezavisle znamenad vodik nebo (Ci- '

Cyq)alkylovou skupinu;

P znamena 1, 2 nebo 3;.

R a R'® jako samostatné skupiny kaZd& nezavisle znamena
skupinu ze skupiny zahrnujici vodik a (Ci;-C4)alkylovou skupinu
pfipédné substituovanou aZ pé&ti atomy fluoru; nebo R'Y™ a R'®
jsou samostatné skupiny a R® znamena vodik a R'® znamena
skupinu ze skupiny‘zahrnujici (C3—C6)cykloalkyl,.hydroxy—(Cl—
Cs)alkyl, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl, -
thiazdlyl, oxazolyl, imidazolyl, benzothiazolyl nebo
benzoxazolyl; nebo R™ a R'® jsou spojené a znamenaji {(Cs-

Cg¢)alkylenovou skupinu;
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G*, G* a.@ jsou samostatné skupiny kde kazdé& znamena
vodik; r znamena 0; R'® skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
7(Cy~Cq)alkyl, (Cl—Cq)alkoxykarbonyl,w%C17C4)alexy—(Cl—C4)alkyI/ “
hydrdxy—(cl—cq)alkyl nebo fenyl pfipadné. nezéavisle
'substituovany ai‘tfemi skupinami.ze skupiny zahrnujici e
fhydroxy, halogen, hydroxye(C17C4yalkyl,~(CLfC4)alkoxy—(Cl—'
Cq)alkyl, (C1-Gq)alkyl nebo (Cy-Cq)alkoxy, kde uvedeny (Ci-
Cq)alkyl ve vyznamu .R® a uvedeny .(C;-Cy)alkoxy ve vyznamu R® .
Ajsou'pfipadné_a nezavisle substituované.az.péti“atomy_fluoru;

a R® a R® kaZdy.nezavisle znamend (Ci1~-C4)alkylovou skupinu;.

nebo

¢, G* a G° jsou.samostatné skupiny .kde kaZda znamenéa
‘vodik; r znamenéa 1; R! skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
(C1-Ca)alkyl, (Ci-Cs)alkoxykarbonyl, (Ci-Cq4)alkoxy-(Ci-Ce)alkyl, -
hydroxy-(Ci1-C4)alkyl nebo fenyl pfipadné nezavisle
substituovany az tfemi skupinami.ze skupiny.zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(C1-C4)alkyl, (C1~-Cy)alkoxy-(Ci-
Cq)alkyl, (Ci-Cy)alkyl nebo (Ci-C4)alkoxy, kde uvedeny (C;-
Cq)alkyl ve vyznamu ‘R®. a uvedehy (C1=Cy) alkoxy: ve vyznamu R®:
Jsou pfipadné a nezadvisle substituované aZz péti atomy fluoru;
a Rw a R?° kazdy nezavisle znamend vodik nebo (Cr{h)alkylovou

‘skupinu; nebo

G} a G* jsou spojené a znamenaji (C;-Ciz)alkylenovou
-~ skupinu; r.znamena 0 nebo 1; a R, R!?, R?® a5 G° znamenaji

- vodik; nebo

G* a G® jsou spojené a znamenaji (C;-Ciz)alkylenovou
skupinu; r znamena 0 nebo 1; a R'®¥, R'?’, R?® a G znamenaji

vodik;
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RY znamera skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR*'R??,
CONR#'R**,  (C;=Cg)alkoxykarbonyl, (C;-Cg) alkylkarbonyl,
Ar’=karbonyl, {(Ci-Ce)alkylsulfonyl, (C;-C¢)alkylsulfinyl,
* Ar®-sulfonyl, Ar?-sulfinyl a (C1-Ce)alkyl; .

iRu a R?? jako samostatné skupiny kaZdy nezavisle znamenajl
skupinu zvoleneu ze -skupiny zahrnujici vodik, ~(Cy-Cg)alkyl,

(C3—Cq) cykloalkyl a Ar? —(Co-Cq)alkylenyl; nebo

R?' a R?? jsou spojené a spole&n& s atomem dusiku ke
kterému jsou pfipojené tvofi skupinu ze skupiny zahrnujici
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,‘piperazinyl,“
"morfolinyl, azepinyl, azabiCYkld3.2u2]nonanyl;
a2abicyklo[2.2;1]heptyl;’6,7¥dihydro—5H—dibenzo[c,e]aZepinyl, "
1,2,3/4—tetrahydrbisochinolyl'nebo'5 6,7,8-tetrahydropyrido-
[4,3-d]pyrimidinyl; kde uvedeny azetldlnyl ve vyznamu R?! a R* |
je piipadné nezav1sle substltuovany jednou skuplnou ze skuplny
zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(Ci1-C4)alkyl, (C;-C4)alkoxy- -
ZC1~C4)alkyl (C1- C4)alkyl pfipadné substltuovany az péti atomy
%luorﬁ a (Ci- C4)alkoxy prlpadne substltuovany az petl atomy
fluoru; uvedeny pyrrolldlnyl plperldlnyl azepinyl ve vyznamu
R2! 4 R22 je pEipadn& nezavisle substltuovany aZ dvéma skuplnaml
nezav1sle zvolenyml ze skuplny zahrnu]1c1 hydroxy, amino,
hydroxy—(Cl—Cq)alkyl (Cy- Cq)alkoxy (C1-— C4)alkyl (C1-Cq)alkyl
prlpadne substltuovany az peti atomy fluoru a (Cy;- C4)alkoxy
prlpadne substltuovany ‘az péti atomy fluoru; uvedeny’
morfollnyl ve vyznamu R21 a R* Jje prlpadne substltuovany az ‘
dvema skupinami nezéavisle zvolenyml ze skuplny zahrnujici |
hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-C4q) alkoxy-(C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkyl
ptipadné subétituovany az péti atomy fluoru a (Cl—Cq)alkoxy
pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; uvedeny
piperazinyl ve vyznamu R?! a R?? je pripadné nezéavisle

substituovany aZ t¥emi skupinami nezavisle zvolenymi ze
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skupiny zahrnujici fenyl, ?yridyl, (C1-Cq) alkoxykarbonyl a (Ci-
Cq)alkyl pfipadné substituovany aZ p&ti atomy-fluoru; uvedeny
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinyl a uvedeny:5,6,7,8-
tetrahydropyridd[4,3—cﬂpyrimidinyl ve vyznami R?** a R*? jsou
pfipadné nezavisle substituované aZ t¥emi skupinami nezavisle -
zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, -halogen,
hydroxy—(Cl—C4)alkyl,’(Ci—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cy)alkyl
prfipadné substituovany ai'péti atomy fluoru-a (C;-Cj)alkoxy

- pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; a uvedeny 6,7-
dihydro-5H-dibenzo[c, elazepinyl ve vyznamu R’* a R* je pripadné
nezavisle substituovany aZ &tyfmi skupinami nezavisle
zvolenYmi.ze‘skupiny'zahrnujici hydroxy, amino, halogen,
hydroxy-(C1-Cq) alkyl, (C1-C,)alkoxy-(C1-Cs)alkyl, (C;-Cq)alkyl
pfipadné,substituovany aé.péti atomy fluoru a (C1-Cy)alkoxy
‘.pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; uvedeny
pyrimidinyl, pyridyl a fenyl které jsou pripadnymi
rsubStituenty na uvedeném piperazinu ve vyznamu R?! a R*? Jjsou
pfipadné substituované aZ t¥emi skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci-
Ca)alkoxy- (C1-Cs)alkyl, (Cy-Cs)alkyl pFipadn substituovany a2
péti atomy fldoru a (Ci-Cq)alkoxy pfipadné‘SubStitroany az

péti-atomy fluoru;

Ar® nezavisle znamena skupinu zvolenou ze skupiny uvedené

vySe pro Ar a Ar?;

Uvedeny Ar? je pripadné nezavisle substituovany zptsobem

uvedenym vy3e pro Ar a Arl;

R?3 znamena CONR?°R?® nebo SO,R®°R?®, kde R?° znamené vodik,
(Ci-Cy)alkylovou skupinu nebo Ar3—(Cy{h)alkylenylovou skupinu a
R%¢ znémené Ar3—(C0—C4)alk lenylovou skupinu; s vyhradou, Ze

Yy y - P y

kdyZ Ar® znamena fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou

A



—
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skupinu,. tak R?® nem@iZe znamenat CONR®®R?® kde R2® znamena vodik
nebo Ar’® a.R%*® znamena Ar?; S,

.R” znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, (C;-
C4)alky;,:(ClﬁC4)alkoxyKarbonyl, (C1-Cq)alkoxy-(C1~Cyq)alkyl,
~hydroxy-(C1-C4)alkyl nebo .fenyl pF¥ipadné&.substituovany az tremi
skupinami -zvolenymi ze: skupiny zahrnujici hydroxy, halogen,
hydroxy- (C1-Cq)alkyl, (CI—C4}§lexy—(Cl—C4)alky;,u(Cl—C4)alkyl
nebo (C;-C4)alkoxy kde uvedeny. (C1-C4)alkyl ve.vyznamu R® nebo
(leC4)alkoxy ve_vfznamu Ré‘je-pfipadné substituovany aZz péti
atomy\fludru;, | | | |

'Ar’ nezivisle znamena skupinu.uvedenou vySe pro Ar a Ar® ;

.. kde uvedeny Ar3nje pfipadné nezavisle substituovany

zplsobem popsanym vyse pro Ar a Arl;
R?7 znaméné»vodik nebo (Cl—C¢)alkylovou\skupinu;

RS a.R?° kaidyknezévisle énémené skﬁpinu;ze skupiny
vzahrngjiciuvédik; hydrqu; halogen,_hyaféxyf(Q;—C4)alkyl, (C1—
C4)alko§y—(C1;C4)alkyl,‘(Cl—C4)alkyl pfipadné sﬁbstitupvany az
péti atomy fluoru, ,(C;-C4)alkoxy pfipédné substituovany-az péti
atomy flupru(-fenyl;‘py;idyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,.
thiazolyl, oxéquyl, fenoxy, thiofenaxy,iSOﬂH9°Rﬂ, CONR”R?1
nebO'NR3%ﬁl;_kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl,
- pyrimidinyl, furyi, thiazolyl é oxazolyl. ve V}?znamu~R28 a R?
;fjsou pfipadné‘substitupvané az dvéma skupinami ze skupiny |
zahrnujici hydroky, halogen, hydroxy—(C1¥C4)alkyl, (Cy-
Cq)alkoxy-(Cy-Cyq)alkyl, (C;-C4)alkyl pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru nebo (C1-C4)alkoxy ptripadné substituovany az
péti atomy fluoru; a kde skupiny ze skupiny zahrnujici fenyl,

pyridyl, fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R?® a R?® jsou pripadné
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substituované aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(C1—
C4)alkyl,‘(C1—C4)alkyl pfipadné substituovany aZ p&ti atomy
fluoru, (C:-C4)alkoxy pFfipadné substituovény az péti“atomy'
fluoru; -, |

R¥ a R kazdy nezavisle znamena skupinu -ze: skupiny
zahrnujici.vodik,,(Cl—C4)alkyl,~(C3—C7)cykloalkylfneboﬁfenyl,
kde uvedena fenylova skupina je pfipadné substituované az.
-tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen,
hydroxy—(Cl—C4)alky;, (Cl-C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl,v(Cl—C4)alkyl
pripadné substituovany az péti atomy fluoru:nebb_(C;fC4)alkoxy

pfipadné substituovany aZ péti atomyvfluoru; nebo .

va,a‘R“ spoleéné S aﬁomem dusiku ke kterému:jsou
prlpOjene tvori skupinu ze skupiny zahrnujici 1ndollnyl
pyrrolldlnyl piperidinyl, piperazinyl nebo morfollnyl, kde
uvedena pyrrolidinylové a piperidinylova skupina veivyznamu
substituent R* a R* je pfipadné substitroané az dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy- (Ci-

Cs)alkyl, (Ci- C4)alkoxy (Cq1- C4)alkyl, (Ci- C4)alkyl_p;1padne
~substituovany aZ. p&ti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pripadné
substituovény az péti atomy fluoru; a kdé‘uvedené“indqlinylové
a piperazinylovéa:skupina ve vyznamu substituentt R a R”.je
pfipadné substituovand az:t¥emi skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, amino,'hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-C4)alkoxy-
(C1=Cq)alkyl, (C1-Cq)alkoxykarbonyl, (Cy-Cs)alkyl pripadné
substltuovany az péti atomy fluoru nebo (Ci-C4)alkoxy prlpadne_
substltuovany az péti atomy fluoru; a kde uvedena
morfollnylova skupina ve vyznamu substituentt R*® a R Jje-
ptipadné substituovand aZ dvéma skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxY—(Cl—C4)alkyl, (Cl—

Cq)alkyl pfipadhé'substituovany az péti atomy fluoru nebo (C;-
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Cq4)alkoxy pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru;

O L

A znamena N pripadné& substltuovany vodlkem nebo: (Cy=
Cq)alkylovou skupinou a B znamend karbonylovou skuplnu, -nebo A
znamena karbonylovou skupinu a B znamend N pfipadné

substituovany .vodikem nebo (C;-Cs)alkylovou skupinou;
R”uznameﬁé.vodik‘nebo (C1-Cq)alkylovou ékupinup

R*} znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl,:

~pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyi, benzyl, chinolyl,ﬁ

.isochinolyl, ftalizinyl, chinoxalinyl, benzothiazolyl,

benzoxazolyl, -benzofuranyl nebo benzothienyl; -kde uvedeny
fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl,
chinolyl, isocpinolyl,,ftalizinyl, chinoxalinyl,

benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl a benzothienyl ve

vyznamu R>® jsou p¥ipadné& substituované a? t¥emi skupinami ze

skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR*R3°, halogen, hydroxy,

,hydioxy—(Cl—C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(C17C4)alkyl .(C1-Cqlalkyl
pripadné substituovany.aZ péti atomy fluoru nebo (C1=C4) alkoxy:.

_prlpadne substltuovany az péti atomy. fluoru; ..

R** a R® kazdy nezavisle znamena skupinu:ze skupiny

zahrnujici vodik, (C;-C4)alkyl, fenyl nebo fenylsulfonyl; kde.

uvedend fenylovd skupina a fenylsulfonylové‘skupina ve vyznamu

R3* a R¥® jsou pfipadné substituované az t¥emi skupinami ze

skupiny zahrnujici halogen, :hydroxy, (C;-C4)alkyl pripadné& -

substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-Cy)alkoxy pFripadné

substituovany aZ péti atomy fluoru;
D znamena CO, CHOH nebo CH,;

E znamend O, NH nebo S;



367

2
v}

R*® a R’ jako jednotlivé .skupiny kaZdy nezavisle znamend
skupinu ze skupiny ‘zahrnujici vodik, halogen, kyan, hydroxy,-
amino, (C1-Cg)alkylamino, di(C;-Cg)alkylamino, pyrrolidino;.
piperidino, morfolino, (C1-C4)alkoxy-(C1-C4)alkyl, . _
hydroXy—(Cl—C4)alkyl,,Ar4,»(CJ—C4)alkyl prfipadné substituovany
az péti atomy fluoru nebo (C;-Cy)alkoxy pfipadné& substituovany

az péti atomy fluoru; : R

‘,R%' R*® a R* kaZdy nezé&visle znamena vodik nebo

(C1-Cq)-alkyl;

- ar® znamena. skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, furyl,
thienyl, pyridyl,‘pyrimidinyl, pyrazinyl nebo pyridazinyl; kde
‘uvedeny'Ar4 je pfipadné substituovany aZ tf¥emi .skupinami ze
Lskupiny»zahrnujici hydroxy, (C1-C4)alkoxy-(Ci-C4)alkyl,
halogen, hydroxyf(cl—c4)alkyl, (C1-C4)alkyl piipadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C1QC4)alkoxy ptipadné

substituovany az péti'atomy fluoru; nebo

tw R . S s

R a R¥ spolein& s atomy uhliku ke kterym jsou pfipojené

znamenaji -0-(CH;):-0-;: . , -

-t znamend& 1, 2 nebo 3;

ER

Y znamenda  (C;~Cg)alkylenovou-'skupinu;-

R*, R* a R* kazdy nezavisle znamend vodik nebo

(Cl%Cg)élkylovou-skupinu;

m a n kazdy nezavisle znamend 1, 2 nebo 3 s vyhradou, Ze

souCet m a n je 2, 3 nebo 4;
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k znamenda 0, 1, 2, 3 nebo 4;
Y znamend kovalentni ‘vazbu, karbonylovou) sulfonylovou:

".nebo oxykarbonylovou skupinu;

R*® znamena skupinu.ze skupiny-zahrnujici - (Cs-
Cq)cykloalkyl, Ar?—(Co—C4)alkylenyl,'NRﬁﬁﬁa nebo (C;-Cg)alkyl
pfipadné substituovany jednim aZ péti atomY~fluoru;-

s vyhradou, Ze kdyzZ Y! znamena kovalentni vazbu nebo

R4Y7R48 .

r -

oxykarbonylovou skupinu, -tak R*® neznamend N

R* a R*® znamenaji samostatné skupiny, kde kazdy nezavisle
- znamené skupinu .ze skupiny. zahrnujici.vodik, Ar>,

(C1-Ce)alkyl a Ar®-(Co-Cq)alkylenyl; nebo

R a R*® spoleéné& s atomem dusiku ke kterému jsou
‘p¥ipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujibi azetidinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, azepinyl,
' azabicyklo[3.2.Z]ﬁonanyl, azabicyklo[2.2.1}heptyl, 1,2,3,4-
7"'tetrahydroisbchinolyi, 6;7}dihydro—5H—dibénEb[c,e]azepinyl_nébo

'5,6,7,8-tetrahydropyrido[4, 3-d}pyrimidinyl-’kde uvedena
1‘azet1d1nylova skuplna ve vyznamu RY7 a R%® je prlpadne
substltuovana jednou skuplnou ze skuplny zahrnujici hydroxy,‘
- amino, hydroxy- (Cl C4)alkyl (Cl C4)alkoxy (C1-Csq)alkyl,
(C1-C4q)alkyl prlpadne substltuovany az péti atomy fluoru nebo
(C1-Cyq)alkoxy prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru;
uvedena pyrrolldlnylova, plperldlnylova a azepinylova skupina
ve vyznamu R?’ a R48 jsou pr¥ipadné substltuovane az dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy—(Cl—
Cq)alkyl, (Cl—C4)élkoxy—(CI—C4)alkyl, (C1-C4)alkyl ptripadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-Cs)alkoxy pfipadné
substituovany az péti atomy fluoru; uvedena morfolinbvé

skupina ve vyznamu R* a R*® je pripadné& substituované a? dvéma
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skupinami nezdvisle zvolenymi. ze skupiny zahrnﬁjici hydroxy-
(C1—-Cq)alkyl, (Cy-Cy)alkoxy-(C1-Cy)alkyl, (C;-C4)alkyl ptripadné .
ssubstituovany aZz péti atomy fluoru nebo (Ci—C4)alkoxy pripadné-:-".
substituovany azZ péti _atomy, K fluoru; uvedené pipeiazinylové,
1,2,3,4—tetrahydroisochinolylové a 5,6,7,8-tetrahydro[4, 3~
d]p’yrimidinylovéskupina*ve’v?iname‘”“a‘R48 jsou pripadné
'substituované aZ t¥emi skuﬁinami-ze skupiny* zahrnujici

vhydroky, amino, halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-Cs)alkoxy-
{C1-Cs)alkyl, (Ci-C4)alkyl pfipadné substituovany aZ pé&ti atomy
fluoru nebo (Ci—C4)alkoxy‘pfipadné substituovany az péti atomy
fluoru; a uvedena 6,7—dihydro—5H—dibenzo[c,e]azepinylbvé'

skupina ve vyznamu R'" a R*® je pripadn& substituovand 'aZ Ety¥mi™
skupinami ze skupiny zahraujic¢i hydroxy, amind, halogen,
hydroxy—(Cl—C4)alkyl; (CfiC4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cq)alkyl
pripadné substituovany aiipéti atomy fluoru nebo (C1?C4)alkoxyk“

pfipadné:substituovany az péti atomy fluoru;

Ar® znamend skupinu nezdvisle zvolenou ze skupin vysSe

‘uvedenych pro Ar a Ar! ;"

Ar® je ptipadn& nezavisle substituovany zpusobem popsanym

vySe pro Ar a Arl;

R*? a R*%® kazdy nezavisle -znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, (C3-Cg)cykloalkyl, Ar®-(C¢-Cs)alkylenyl, Ar®-
(C;-Cs)alkenyl, Ar®-karbonyl nebo (Ci-Cg)alkyl p¥ipadné

substifuovany a? pé&ti atomy fluoru;

Ar® znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupin vySe

‘uvedenych pro Ar a Ar' ;

Ar® je pripadné nezdvisle substituovany zplusobem popsanym

vySe pro Ar a Arl; a
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-R* a R*™® kazdy nezavisle znamena vodik nebo (Cj-

Cq4)alkylovou skupinu.

2. SloucCenina podle naroku 1, “jeji proléc¢ivo a farmaceuticky
_ pfijatelnd sul uvedené slouceniny nebo uvedeného proléc&iva, . i

kde

..R’ znamen& skupinu obecného vzorce

substituovanou R'®, R'® nebo R*’;

G}, G* a G5 znamenajl samostatne skupiny kde kaZd& znamené
vodik, r znamena 0 a R'® znamena skuplnu ze skupiny .zahrnujici
VOdik( (C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkoxykarbonyl nebo fenyl pfipadné
.substituovany aZz tfemi skupinami ze»skupihy zahrnujici
.hydroxy, halogen, hydroxy¥(C1—C4)alkyl, (C1=Cy)alkoxy—(Cy— : s
C4)alkyl, (Cl—Cg)alkylApfipaQné;substituovany az péti atomy
fluofu nebo (C;-C4)alkoxy pfipadhé substituovany aZ p&ti atomy
‘fluoru; R a R*® kaZdy nezavisle znamena (C;-C,)alkylovou

~ skupinu;

G, ¢* a G znamenaji samostatné skupiny, kde kazZda
znamena vodik, r-znamené 1;~A.Rm_znamené skupinu ze skupiny -
zahrnujici vodik (él—C4)alkyl (Cr- C4)alkoxykarbonyl ‘nebo fenyl
prlpadne substltuovany az treml skupinami ze skuplny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy~(C1—C4)alkyl, (Ci1-
Cq)alkoxy;(cl—c4)alkyl, (C1-Cq)alkyl pfipadné‘substituovany az
péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pFipadné substituovany aZ

péti atomy fluoru; R a R? kazdy nezavisle znamend vodik nebo
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(Ci—C4)alkylovou skupinu;

nebo  G*.a G' jsou spojené a tvofi” (C;-C;3)alkylenovou
skupinu; r znamend 0 nebo 1; a R'®, R, R*®a G° znamenaji
vodik; nebo . it
- nebo G* a G° jsou spbjené a tvori (C;-Cs)alkylenovou
skupinu; r znamen& 0 nebo 1; a R*®, R, R*® 5 G° znamenaji

vodik; ..

R'. znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SOZNRZIR22
CONR?*'R?2, (Ci- Cs)alkoxykarbonyl (C1-C¢) alkylkarbonyl,
Ar®-karbonyl, (C1-Ce) alkylsulfonyl, " (C;-Ce)alkylsulfinyl,
Arz—sulfonyl, Arzesulfinyi'a (C1-Cg)alkyl;

R?! a R%? znamenaji samostatné skupiny kde kaZda nezavisle

.znamena .skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik,- (Ci-

Celalkyl, (C3-C7)cykloalkyl a Ar®-(Co-C4)alkylenyl; nebo

R*.a R* jsou spojené a spole&nd s.atomem dusiku- ke

. kterému jsou pripojené tvori skupinu. ze skupiny zahrnujici

azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,

morfolinyl, azepinyl, azabicyklo[3.2.2]nonanyl,

azabicyklo[3.2i1]heptyl,'6,7—dihydro—5H—dibenzo[c,e]azepinyl,

1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl nebo 5,6,7, 8—tetrahydro[4 3~

cﬂpyrimidinyl' kde uvedena azetldlnylova skuplna ve vyznamu R

‘a R%? je pripadné nezavisle substituované jednlm substltuentem

ktery znamené skupinu ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino,

.hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cy)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-Cs)alkyl -

pfipadné substituovany az pé&ti atomy fluoru nebo (C1-Cyq)alkoxy

pfipadné substituovany aZ p&ti atomy fluoru; kde uvedena

pyrrolidinylova, piperidinylové, morfolinylovd a azepinylova

skupina ve vyznamu R*' a R?*? jsou pIipadné nezavisle

21
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substituované aZz dvéma substituenty, ktery znamenaji skupinu
nezavisle zvolenou ze skupiny_zahrnujici.hydroxy, amino,
hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (Ci-C4)alkoxy=(C1=Cy)alkyl,. . (C1-C4)alkyl
pripadné substituovany azZ péti atomyﬁfluoru nebo (C;-C4)alkoxy
pfipadné substituovany,a2~péti;atomy'fluoru; kde uvedena
morfolinylové skupiné ve vyznamu R?%,-a_R_j22 je pripadné
 substituovana a? dvéma substituenty, -kde kaZdy znamend skupinu
nezavisle zvolenou ze skupiny zahrnujici hydroxy-(Ci-C4)alkyl,
(C1-Cq) alkoxy-(Ci-Cy)alkyl, (C1=Cq)alkyl p¥ipadn& substituovany
az péti atomy fluoru nebo (C;- Cq) alkoxy pfipadné substltuovany
az petl atomy fluoru; uvedend plpera21nylova skupina ve .
vyznamu R?Y a R22 je p¥ipadné nezav1sle substltuovana az treml
substituenty, které znamenaji skupiny nezdvisle zvolené ze

. skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl,;pyrimidinyl, (C1-Cy)alkoxy-
karbonyl a (C;-C4)alkyl pfipadné'substituovany az péti atomy
fluoru; uvédené 1,2,3,4—tetréhydroisochinolylové a 5,06,7,8-
tetrahydropyrido[4, 3=d]pyrimidinylova skupina ve vyznamu R? a
R?? Jsou pfipadné nezéavisle substituované aZ.tfemibsubstituenty
které nezivisle znamenaji skupiny zvolené ze skupiny - |
zahrnujiciEhydroxy,3amino, halogen, hydroxy-(Ci;-Cq)alkyl,”
(C1-Cy) alkoxy=-(C1—-Cy)alkyl, (CI—C4)akal;§fipadné.substituovany
aZ'péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné. substltuovany
az péti atomy fluoru; uvedena pyrlmldllova, pyridylova a
fenylova skupina, které mohou znamenat. substituenty na uvedené.
pipefazinové skupiné.ve vyznamu ‘R* a R%?, mohouibYﬁ_piipadné
substituované az tfemi substituenty, které znamenaji skupiny
zvolené ze skupiny zahrnuiicivhydrpxy, amino, - o
hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, (C1-Cq)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, - (C;-Cy)alkyl
pfipaahé substitﬁovany az péti afomy/fluofﬁ nebo (C;~Cy)alkoxy
ptipadné substituovany az péti atomy fluoru; a uvedena 6,7-
dihydro-5H-dibenzo[c, elazepinylova skupina ve VYZnamu R?! a R?
je pfipadné substituovand az Ctyfmi substituenty, které

nezavisle znamenaji skupiny zvolené ze skupiny zahrnujici
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hydroxy, amino, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl,
(C1-Cq)alkoxy-(Cy;-Cyq)alkyl, (C1-Cy)alkyl pEipadné& substituovany
az péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy p¥ipadné& substituovany

az péti atomy fluoru.

3. SloucCenina podle naroku 1, jeji prolé&ivo a.farmaceuticky

pfijatelna sl uvedené sloucdeniny nebo uvedeného proléciva,

+ . kde

3 2
R” znamena. - 23

. .
. D
3 . . N.

R?* znamena CONR?*°R%® nebo SO,R?°R?%, kde R?° znamena vodik,
. (C1=Cs)alkylovou skupinu nebo Ar3—(C0—C4)alkylenylovou skupinu a
R?® znamené& Ar3—(Cy{h)alkylenylovou skupinu; s vyhradou, Ze
kdyZ Ar® znamena fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou
skupinu, tak R@’nemﬁie.znamenat CONR%’R?® kde R?° znamené vodik

nebo Ar’ a R?® znamena Ar3;

_ R?* znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, (Ci-
Cq)alkyl, (Cl—Cq)alkoxykarbohyl, neboﬂfenylépfipadné
substituovany az tfemi (C;-C4)alkylovymi Skupigami s pripadnou
-substituci aZ péti atomy fluoru,.(cl—C4)alkoxy s pripadnou
substituci aZ péti atomy fluorﬁ,”halogen, ﬁebo hydroxy- (Ci-

Cs)alkyl.

4. Sloucenina podle naroku 1, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky prijatelnd sul uvedené sloudeniny nebo uvedeného

proléciva, kde
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R® znamena

R?” znamena vodik nebo C1~Cq)alkylovou skupinu;

R?® a R%® kaidy nezavisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci-
Cy)alkoxy—(clfc4)alkyl, (C14C4)alkyl ptipadné substituovany az
péti atomy fluoru, (C;-C4)alkoxy pripadné& substituovany aZ péti

atomy fluoru, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,

thiazolyl, oxazolyl, fenoxy, thiofenoxy,:~SO,NR3°R*', CONR¥R!

nebo NR°R®'; kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl,

»pyrimidinyl,"furyl, thiazolyl a oxazolythe vyznamu R*® a R

- Jsou prfipadné substituované aZ dvéma skupinami ze skupiny

zahrnujici hydroxy,_halogen,_hydroxy—(C1;C4)alkyl, » . ,
(C1-Cq) alkoxy- (C1-Cy) alkyl, (Ci-Cq)alkyl pfipadné& substituovany
az péti atomy fluoru nebov(Cl—C4)alk02y pfipadné substituovany
az peéti . atomy fluoru; a kde skupiny ze skupiny zahrnujici
fenyl, pyridyl, fenoxy a thiofenoxy. ve v?znam@,Rﬁ,a R2° jsqu

pfipadné substituované aZ tfemi skupinami.ze skupiny

. zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci;-C4)alkyl, ;

(C1-Cq) alkoxy- (C1-Cq)alkyl, (Ci;~Cq)alkyl p¥ipadné substituovany

az péti atomy fluoru, (Cl—C4)alkdxy pfipadné substituovany aZ

peéti atomy fluoru;

R* a R kazdy nezavisle znamend skupinu ze skupiny

zahrnujici vodik, (C;~C4)alkyl, (C3-Cy;)cykloalkyl nebo fenyl,
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kde uvedena fenylova skupina je ptripadné substituované az
t¥emi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, halogen,
hydroxy—(cl—c4)alkyl;~%CI—C4)alkoxy—(CI—C4)alkyl; (Cy—Cyq)alkyl

pfipadné substituovany . aZ pé&ti atomy fluoru nebo (C1—-Cy) alkoxy

pfipadné& substituovany aZ péti atomy fluotq;;nebo

R*® a R* spole&n& s atomem dusiku ke kterému jsou
pfipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici indolihyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl nebo morfolinyl; kde
uvedend pyrrolidinylové a piperidinylovd skupina ve vyznamu
substituentl R*® a R¥ je pripadné substituovana a? dvéma
Skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-
Cq)alkyl, (Ci1-Cq)alkoxy-(Ci;-C4)alkyl, (Ci1-C4)alkyl pripadné -

substituovany aZz péti atomy fluoru nebo-(Cy{h)alkoxy pFipadné

seen

- substituovany aZ peéti atomy fluoru; a kde uvedend indolinylova

a piperazinylova skupina ve vyznamu substituenta R3° a R de
pfipadné substituovand az tfemi skupinami ze,skupiny
zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;-C4) alkyl, (C1-C4)alkoxy-
(C1-Cqlalkyl, (Ci-Cy)alkoxykarbonyl, (C;-C4)alkyl pfipadné

substituovany azZ pétisatomy fluoru nebo (C1-C4)alkoxy. pfipadné .

substituovany aZ péti atomy fluoru; a kde uvedena
morfolinylova skupina ve vyznamu substituentﬁ.Rw_a R je

pfipadné substituovand aZ dvéma skupinami nezavisle zvolenymi

ze skupiny zahrnujici hydroxy—(Cl-C4)alkyl,A(C1;C4palkoxy—(clff

Ce)alkyl, (Ci-Cq)alkyl pfripadné substituovany az péti atomy
fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné& substituovany aZ péti atomy

fluoru.
5. SloucCenina podle naroku 1, jeji prolé&ivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd stl uvedené sloudeniny nebo jejiho

proléciva, kde

R® znamena

L
*® (X X X3
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A znamena N pfipadné substituovany vodikem nebo
(C;—C4q)alkylovou skupinou.a B znamend karbonylovou skupinu;

nebo

. A znamen& karbonylovou skupinu a B znamend.N, pfipadné

- substituovany vodikem.nebo (C;-Cs)alkylovou skupinou; -
R*? znamen& vodik nebo (C;-C4)alkylovou skupinu;'

R¥ znamend ékupinu ze skupiny zahrﬁujici fenyl, pyridyl,
pyrimidinyl, thiazolyl, oiézolyl, benzyl,,chinolyl,
:ispchinolyl, ftalizinylEgchinoxalinyl, benzothiazolyl, . .
benzoxazolyl, benzofuranyl nebo benzothienYl; kde uvedeny
fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl,

- chinolyl, isochinolyl, ftalizinyl, chinoxalinyl;
benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl a benzothienyl
které ve vyznamu R’ jsou pfipadné.substituované'ai'tfemi.
skupinami . ze skupiny zahrnujici fenyl; fenoxy, NR*R*°, halogen,
hydroxy, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, - (Ci=Cq)alkoxy-(C1-Cs)alkyl, (Ci-
C;)alkyl pripadné éubstituovany aZ p&ti atomy fluoru nebo (Ci—

C4)alkoxy pripadné substituovany az péti atomy fluoru;

R3* a R®® kazdy nezavisle znamena skupinu -ze skupiny .
zahrnujici vodik, (C1-C4)alkyl, fenyl nebo fenylsulfonyl; kde

uvedend fenylova skupina a fenylsulfonylové skupina ve vyznamu
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R* a R* jsou pripadné substituované aZ tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici halogen, hydroxy, (C;-C4)alkyl pripadné -
-substituovany éi peti atomy.-fluoru nebo (C1~C4)alkoxy,pfipadné.
substituovany aZ péti atdmy'fluoru. | |

6. SloucCenina podle néroku 1, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijatelna sil uvedené sloueniny nebo jejiho

proléciva, kde

R® znamena

N—pR*

nebo
' R39

—

D znamend& CO, CHOH nebo CHj;;
E znamend O, NH nebo S
" R* a R¥7 jsou samostatné skupiny kde kaida nezéavisle

.znamené skupinu ze skupiny. zahrnujici vodik,zhalogen,:kyan,‘
hydroxy, amino, (Ci-Cg)alkylamino, di(C;-Cg¢)alkylamino,
pyrrolidino,. piperidino, morfolino, (C;-C4)alkoxy-(C1-C4)alkyl,
hydroxy—(cl—cg)alkyl, Ar?, (Ci-Cyq)alkyl p¥ipadné& substituovany
aiipéti atomy fluoru nebo (Cl—C;yalkoxy pfipadné substituovany

az péti atomy fluoru;

R, R*® a R% kazdy nezavisle znamend& vodik nebo

(C1-Cq) —alkylovou skupinu;
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Ar? znamend skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, furyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl nebo pyridazinyl;-kde
. uvedeny Ar? je pripadné substituovany az tfemi skupinami ze
~skupiny zahrnujici hydroxy, (Ci=Cs)alkoxy-(C;-C4)alkyl,
halogen, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (Ci;-C4)alkyl pfipadné;
substifuovany az péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pF¥ipadné

substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo

R*® a R*’ spoled&né s atomy uhliku ke kterym jsou pfipojené

znamenaji =0-(CHz) ¢-0-;

t znamendg 1, 2 nebo 3.
7. Slouéenina'podle naroku 1, jejl prolé&ivo nebo
farmaceuticky p¥ijatelnd sl uvedené slouceniny nebo jejiho

proléciva, kdé

R® znamena

ﬁ:/Ra
44 1 Y2
R \N/Y\ 43 R% f o
’ N v Ru
R v oy
N (CL)n (CH),
R46/N\ ' '
Y' .
R* Y N~ \R43
\N/ \R“
(CH,),
nebo
N

—_Z
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Y znamena (C;-Cg)alkylenovou skupinu;

R*, R* a R kaZdy nezavisle*znaménd vodik nebo

(C1-Cyq)alkylovou skupinu;

m a n kazdy nezavisle znamend 1,2 nebo 3 s vyhradou, Zze

souCet m a n je 2, 3 nebo 4;
k znamen& 0 aZ 4;

Y! znamend kovalentni vazbu, -karbonylovou, sulfonylovou

nebo oxykarbonylovou skupinu;

R*3 znameﬁé §kupinﬁ ze skupiny zahrnujici _
(C3—C7)CYkloalkyl(AArs—(Co—C4)alkylenyl, NR*’R*® nebo (C;—Cg)alkyl
pfipadné substituovany jednim aZ p&ti atomy fluoru}

s vyhradou, éevkdyi Y' znamenad kovalentni vazbu nebo

oxykarbonylovou skupinu, tak R*} neznamena NR*'RE;

. R* a R*® jsou :samostatné skupihy,fa'kaédy nezavisle =
znamené skupinu ze, skupiny.ZahrnuEici vodik, Ar?, (C1-Ce) alkyl

a Ar?—(Co—C4)alkylenyl; nebo

T R“/a R*® spole&n& s atomem dusiku ke kterému jsou
pfipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici azetidinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinYl, azepinyl, -
azabicyklo[3.2:2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1l]heptyl, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolyl, 6,74dihydro—5H—dlbenzo[c,e]azepinyl nebo
5,6,7,8-tetrahydropyrido[4, 3-dlpyrimidinyl; kde uvedé;é |
azetidinylova skupina ve vyznamu R a R“tje'pfipadné :
substituovand jednou skupinou zé skupiny zahrnujici Hydroxy,

amino, hydroxy-(C;-Cs)alkyl, (C1-C4)alkoxy-(Cy-C4)alkyl,
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(C1-Cq)alkyl pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru nebo
(C1-Cy)alkoxy pripadné substituovany aZ péti atomy fluoru;

- uvedena pyrrolidinylova, piperidinylbvé a' azepinylova skupina
ve vyznamu RY a R% jsou pfipadné substituované aZ dvéma
skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy- (C;-
Cq)alkyl, (Cy;-Cy)alkoxy-(Ci=Cyq)alkyl, (Cy-C4)alkyl pfipadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné :
substituovany az péti étomy fluoru; uvedend morfolinova
skupina ve vyznamu R*" a R*® je pfipadné& substituované aZ dvéma
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-
(C1-Cq)alkyl, (C1=Cq)alkoxy-(Ci=Cq)alkyl, (C1-Cq)alkyl pripadnd
substituovany az péti atomy fluoru nebo (C;~C4)alkoxy pFripadné
substituovany aZz péti atomy fluoru; uvedend piperazinylova, -
1,2,3,4—tetrahydroisochinolylové a 5,6,7,8-tetrahydro[4, 3-
(ﬂpyrimidinylové skupina ve sznému R* a R*® jsbu pripadné
substituované aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici

"~ hydroxy, amino) halogen, hydroxy—(C1¥C4)alkyl, (C1-Cq) alkoxy-
(Ci-Cq)alkyl, (C1-C4)alkyl pripadné substituovany aZ pé&ti atomy
fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné substituovany az péti atomy
fluéru; a uvedéna 6,5;dihydro—5H—dibéééo[c,e]aéépinylové

" skupina ve vyznamu R*Y’ a R%® je pripadné substituovana az étyfmif’
skupinami ze skupiny zahrnujiéi hydrogy, émino, halogen, |
‘.hydroxy—(Cl—C4Xalkyl, (Cl-C4)aikbxy—(C14C4)alkyi, (Cl—C4)aikyl.
pfipédné substituovany aZ pé&ti atomy fluoru nebo (C;-C,)alkoxy

pfipadﬂé substituovany aZ péti atomy fluoru.
8. SloucCenina podle néroku 7, jeji prolé&ivo nebo
farmaceuticky prijatelnd sul uvedené slouceniny nebo jejiho

proléciva, kde

R! znamena (R) -1-hydroxyethylovou skupinu;
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R? znamena vodik;

~T'N43
‘R .znamena : N -'.Rzg;

k znamena 0;
'Y' znamend kovalentni vazbu; a

R? znamend 4- pyrlmldlnylovou skupinu substituovanou

v-poloze 2 1l-hydroxymethylovou. skupinou,

9. Sloucenina podle naroku 1, jeji prolé&ivo nebo

farmaceuticky prijatelnd stl uvedené sloudeniny nebo jejiho
rolédiva, kde |
p\ . R423 R‘z

R?® znamena

R(‘ll .

nebo.

—_—Z

R42 a R kazdy nezavisle znamena skupinu zvolenou ze

skuplny zahrnujlcl vodik, (Cs- C7)cykloalkyl
Ar®-(Co- Cs)alkylenyl, Ar —(Cz Cq)alkenyl, Ar® -karbonyl nebo

(C1-Cs)alkyl pF¥ipadné substituovany az pet; atomy fluoru; a

R* a R*® ka?dy nezavisle znamend vodik nebo

(C1—-Cq)alkylovou skupinu.

10. SlouCenina podle naroku 1, jeji prolédivo nebo

farmaceuticky prijatelna si@il uvedené sloudeniny nebo jejiho
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proléciva, kde:

‘R' znamena-C(OH)R'R®, kde R? a RS kazdy nezavisle znamena

vodik nebo methylovou skupinu;

R? znamena vodik;

—R
,(
G
N
l

kde uvedeny R’ je. substituovany R®, R’ nebo R%;

R?® znamena

G, G' a G° jsou samostatné skupiny a kazZdy znamena vodik a

R® znamenad vodik nebo (C1-Cq) alkylovou skupinu; R’ a R® kazdy

-nezavisle znamend vodik nebo (Ci-Cy)alkylovou.skupinu; nebo

G a Gt ]sou spojené a tvorl (C1-C3)alkylenovou skupinu, a.
. RG,.Rzi R8 a G? znamenajl vodlk nebo . - e
G! avG2 jsou spojené a tvofri (Ci-C3)alkylenovou skupinu, a

R®, R7, R® a G znamenaji vodik;
g znamena .0 nebo 1;

X znamend.skupinu ze skupiny zahrnujici kovalentni .vazbu,
oxykarbonyl vinylenylkarbonyl, oxy(Ci- Cs)alkylenylkarbonyl,
tth(Cl Cq4)alkylenylkarbonyl nebo v1nylenylsulfonyl kde
uvedend v1nylenylkarbonylova a uvedena v1nylenylsulfonylova
skupina ve vyznamu X jsou pfipadné substituované na Jjednom
nebo na dvou atomech uhliku vinylenylové skupiny (C;-

Cq)alkylovou skupinou, benzylovou skupinou nebo Ar; uvedena

.
LX3 (X3 X 2
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oxy(Ci—C4)alkyienylkarbonylové a thio(C1-C4)alkylenylkarbonylova
skupiny ve vyznamu X jsou ptripadné substituované az dvéma‘(Cl—
Cq)alkylovymi skupinami, benzylovymi skUpinami!hebOﬁAr;

R®? znamena skupinu ze skupiny zahrnujici (C3-C;)cykloalkyl,
Ar'-(Co-Cq)alkylenyl nebo. (C1-Celalkyl s pifipadnou substituci az
peti atomy fluoru; ' |
Ar' znamen& skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazinyl,
chinolyl, isochinolyl, chinazolyl, chinoxalyl, ftalazinyl,
cinnolinyl, naftyridinyl, pteridinyl; pyrazinopyrazinyl,
pyrazinopyridaﬁinyl, pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrimidinyl,
.pyridopyrimidinyl, pyridopyrazinyl, pyridopyridazinyl,
pyrrolyl, furyl, thienyl, imidazolyl; oxazolyl, thiazolyl,
pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, triazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, tetrazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl,
benzoimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, indazolyl,
benzisoxazolyl, benzisothiazolyi, pyrrolopyridyl, furopyridyl,
thienopyridyl, imidazolopyridyl,;oxazolopyr;in;/
thiaiolopyridyl, pyrazolopyridyl, isoxazolopyridyl,
isothiazoloéyridyl, pyrrolopyrimidinyl,- furopyrimidinyl,
‘thienopyrimidinyl, imidazopyrimidinyl, oxazolopyrimidinyl,
.thiazolOpyrimidinyl, pyrazolopyrimidinyl,
isoxazolopyrimidinyl, isothiazolopyrimidinyl,
pyrfolopy;azinyl, furopyrazinyl, thienopyrazinyl,
imidazolopyrazinyl, oxazolopyrazinyl, thiazolopyrazinyl,. .
ﬁyrazolopyrazinyl, isoxazolopyrazinyl, isothiopyrazinyl,
iéothiazolopyrazinyl, pyrrolopyridazinyl, furopyridazinyl,
thienopyridazinyl, imidazolopyridazinyl, oxazolopyridazinyl,.
thiazolopyridazinyl, pyrazolopyridazinyl, isoxazolopyridazinyl

a isothiazolopyridazinyl; a
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uvedeny Arl“je:pfipadné substituovany podle naroku 1..
11. SlouCenina podle naroku 10, jeji proléc¢ivo nebo™ .-
farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené slouceniny nebo jejiho

proléciva, kde:

X znamend skupinu ze.skupiny zahrnujici kovalentni vazbu,
oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl pfripadné substituovany na |
Jjednom nebo na dvou atomech uhliku vinylenylové skupiny (Ci-

Cg)alkylovou . skupinou, benzylovou skupinou nebo Ar;.
R® znamend Ar'-(Cy-C4)alkylenylovou skupinu;

Ar' znamena skupinu ze skupiny. zahrnujici fenyl, naftyl,
pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, priazinyl, chinolyl, _
isochinolyl, 'chinazolyl, chinoxalyl, furyl, thienyl, indolyl,
benzofuranyl, benzothienyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
furopyridyl, oxazolopyridyl, thiazolopyridyl, thienopyridyl,
furopyrimidinyl, thienopyrimidinyl, oxazolopyrimidinyl a
thiazolopyrimidinyl; kde uvedeny art.qe pripadné substituovany -

‘jak je uvedené vyde v naroku 1.
12. SloucCenina podle ndroku 11, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky p¥ijatelnd sl uvedené slouéehiny nebo jejiho
proléciva, kde:
.. R? znamenéa vodik; A

R* znamena vodik nebo methylovou skupinu;

R®> znamena& methylovou skupinu;

G, G' a G? znamenaji vodik;
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R® a R7'kaid91nezévisle znamend vodik nebo methylovou
skﬁpinu; A
R® znamena .vodik.
'13. Sloudenina podle naroku 12, .jeji prolé&ivo nebo
farmaceuticky pfrijatelnd sdl uvedené slouéeniny'nebo Jejiho
proléciva, kde:
R! znamena (R) -1-hydroethylovou skupinu; a . o R

R® znamend = .. . e ;-',’/[: ::L\ v
14. SloucCenina podle néroku 1, jeji proléc¢ivo nebo
farmaceuticky prijatelnd stl uvedené . slouleniny nebo .jejiho
prolé&iva, kde: R® znamenéa 2—furo[3,2~cjpyridylovou skupinu,
2—(4—chlbrfuro[3,2—cﬂpyridyl)-skupinu, 2-(4-pyrrolidin-1-yl-

furo[3,2—cﬂpyri&yl):§kupinu, 24(4—morf51in—4¥ylfuf0[3,fﬁi

c]ﬁyridyl)—skupinu, 2—imidazo[1,2—a]pyridylovou Skﬁpinﬁ}

15. Slouéenina podle naroku 1, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijateiné sl uvedené élouéeniny hebo‘uvédenéhp

proléciva, kterou je sloudenina zvolend ze skupiny zahrnujici:

1R- (4-{1'- [2- (1R-hydroxyethyl) pyrimidin-d-y1]-[4, 4'] -
bipiperidinyl-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol; .>
furo[B,2—c]pyridin—2—yl—{4—[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—
—4—yl]—3R,SS-dimethylpiperazin—l—yi}methanon; |
(d-chlorfuro[3,2-clpyridin-yl)-{4-[2- (1R-hydroxyethyl) -

pyrimidin—4—ylj—3R,58*dimethylpiperazin—1—yl}methanon;
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{4-[2- (1R-hydroxyethyl) pyrimidin-4-y1]-3R, 5S-dimethyl-
piperazin—l—yl}—(4—py£}61idin—l—yl*furo[3,2—c]pyridin—2—yl)—
" methanon; N ’ o

{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-3R, 55-dimethyl-
piperazin—l—yl}fk4—ﬁ5ffolin—4—yl—furo[3,2—c]pyridin—2—
—yl)methanon; ‘ ' \‘ -

»{4—t2;(1R4hydrox§éthyl;pyri&id;ngé—yl]—3R,SS—dimetHyl—

pipgrazin—l—yl}—imidézo[1,2—é]pyfidin—2—yi;methanon; '

,furo[3,2—c]pyridin—2—yl—{4—[2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—

-4-yl]-2R, 6S-dimethylpiperazin-1-yl}methanon; _
| pyridin-3-yl-ester 4—[2—(lR—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]—
.T2R,6S-dimethylpiperazin-l-karboxylové kyseliny;
2-methylpyridin-3-yl-ester 4—[2—(1R—hydroxyethylf;
pyriﬁidin-4—yl]—ZR!6S~dimethylpiperazin—lfkarboxYlové '
kyseliny;
. .5-chlorpyridin-3-yl-ester 4-[2-(1R-hydroxyethyl)-~
pyrimidin-4-yl]}-2R, 6S~-dimethylpiperazin-l-karboxylové
.kyseliny; : _ : _ .
~ . 6-methylpyridin-3-yl-ester A—[Z—(lR—hYdroxyethyl)—
pyrimidin—4—yl]—ZRL6Sfdimethylpiperazin—%—kérboﬁylové
kyseliny; ‘ .
(E)—l—{4—{2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—4—ylj42R,6S—
—dimethylpiperazin—14yl}13-thiofen—2—yl—propenon; |
1R-{4-[4- (4, 6-dimethylpyrimidin-2-yl)-3R, 5S-
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidih—é—yl}ethanol; _
4 ‘ 11R;{4;[4—(4;méthoxymethyl—6—methyipyrimidin—2—yl)—3R,SS—
—dimethylpipefazin—l—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol; ‘
1R-{4-[4-(4-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-2-y1l)-3R, 5S-
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;
1R-(4-{3R, 5S-dimethyl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-yl) -

pyrimidin-4-yllpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
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lR-(4—{4—[2—(4—ethylpiperazin—1-yl)pyrimidin—4—yl]—3R,58—'
- -dimethylpiperazin-l-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
1R- (4-{3R, 5S-dimethyl-4-[2- (4-methylimidazol-1- -y1) -
pyrlmldln 4- yl]plpera21n 1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
- 1R-(4-{3R, 5S- dlmethyl 4-[2-(2-methylimidazol-1-yl) -
pyrimidin—4—yl}pipgrazin—l—yl}pyrim;dinf2fyl)éthanol;
1R~ (4-{4-[2-(2;4-dimethylimidazol-1-yl) -pyrimidin-4-
- -yl1-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
1R-(4-{4-[2-(4-isopropylpiperazin-1-yl)-pyrimidin-4-
-yl]-3R,5S-dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
lR—(4—{3R,58—dimethyl—4¥{4—methyl—6—(4—methylpipérazin—1—
—yl)—[1}3,5]triazin;2¥§1]pfberazin;1—yl}pyrimidin¥2—yl)ethanol;
1R-{4-[4- (4 methoxy 6 methyl [1,3,5]triazin-2-yl)~-
-3R, 5S8- dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethanol;
| 1R-{4-[4-(4,6- dlmethoxy [1,3,5]triazin-2-yl)-
-3R,5S~-dimethylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2- yl}ethanol
1R-{4-[4- (4-ethoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin-2-yl) -
"”L3R,5S-dimethylpiperazin*T—yl]pyrimidin—z—yl}éthanol;-“ S et
1R-{4-[4- (4-isopropoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin-2-yl)-
—3R,SS-dimethylpiperagin~1—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol}:‘ 
1R-{4- [3R, 5S-dimethyl-4- (4-fenyl-[1,3,5]triazin-2-yl)-
piperézin—lel]pyrimidin—Zéil}éthandl‘ ‘ A
1R-{4-[4- (4- hydroxymethyl 6- methoxy I1, 3, 5]triazin—2—yl);
-3R, 58~ dlmethylplpera21n l1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;
| 1R-{4- (4 1sopropoxy 6- methoxy [1,3,5]triazin-2-yl)~
-3R, 58~ dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethanol;
1R-{4-[ —(4—1sopropyl-[1,3,5]tr1a21n—2—yl)—
—3R,SS—dimethylpiﬁerazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;
1R-{4-[4- (4, 6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-yl) -

-3R,55-dimethylpiperazin-1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;
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1R—{4—[3R,5S;dimethyl—4—(4—methyl—6—fenyl—[1,3,S]triazinﬁ
-2-yl)piperazin-1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;
E 1R—-{4—[4--(4—cyklopropvyl—-[1',‘3,5_]triazin—2—yl)—
—3R,5S—dimethylpiperaziﬁ41¥yl]pyrimidin—2—yl}ethanol;
lR—{4—[4—(4—ethyl:6—methoxy—[l,3,5]triazinf2—yl)—
—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidiq—27yl}ethanol;
VLR—{4—[4—(4,6—diﬁéthylpyrimidin—24y1)—2R,6S—
—dimethylpiperazinfl—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;
lR—{4ft4—(4—hydroxymethyl-6—methylpyrimidin—2—yl)—2R,6S—
—dimethylpiperazin—l—yllpyrimidin—2—yl}ethahol;
1R-{4-[2R, 6S;dimethyl~4.(4 [1,2,4]triazol-1- yl pyrlmldln-
'v—2 yl)piperazin-1- yl]pyrlmldln 2 yl}ethanol
1R—{4-[4— 2,6—d1methylpyr1m1dln—4—yl)—2R,6S-
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—z—yl}ethanol;
lR—(4f{4—t2—(1R—hydr@xyethyl)pyrimidin—q—y;]72R,6S—v
—diméthylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethanol;
o 1R~{4—[4—k2—hydroxymethyl—6—methylpy;imidin—4—yl)—2R/6S~
—dimethylpiperazin—l—yl]ﬁyrimfdinLZ—yl}éthanol;' | |
' -(4-{4-12 —(1S—hydroxyethyl)pyrimidin—4;yl]—2R,GS-‘*
—dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol "
| 1S-(4-{4-[2- (1R- hydroxyethyl)pyrlmldln 4 yl] 2R, 6S-
_dimetﬁylpipera21n—1—yl}pyr1mldlnj2—yl)ethanol; | :
1-{4-[4-(2-acetylpyrimidin-4-yl)-2R, 65
—dimethylpiperazin;l—yli?yrimidin—z—yl}ethanon;
1RS- (4-{4- [2"— (1RS-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]-2R, 6S-
—dimethylpipérazin—i—yl}pyrimidin—2—yl)ethanol;
(4—{4—[2—(1R-hydroxyethyl)pyrimiain—4—yl]—3R,SS—
—dimethylpiperazin—l:yl}pyrimidin—2—yl)ethanon;
| 1R—{4~[2R,6S—dimethyl~4—(2—morfoliﬁ—4—yl~pyrimidin—4—yl)—

piperazin-1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;
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1R—(4—{2R,6S—dimethyl—4—[27(4—methylpi§erazin—1—
—yl)pyrimidin—4¥yl]piperazinrl—yﬂ}pyrimidin—Z—yl)ethanol;

1R-{4-[2R, 6S-dimethyl-4-(2-[1,2,4]triazol-1-yl-pyrimidin-
44—yl)piperazin—l—yl]pyrimidin;Q—yl}ethanol;

1R-(4-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6R- "
—dimethylpiperazin—1~yl}pyrimidin—2—yl)ethandl;

1R-(4-{4-[2- (4-ethylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
-dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
1R—(4—{2R‘6S—dimethyl—4—[2-(4—methylimidazol—l~yl)—
pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyrimidin—Z+yl)ethanol;
’ 1R~{4—[4—%4—cyklopropyl;[l,3,5]triazin¢2fy1)—2R,6S—~w
»—dimethylpipefazin—l—lepyriﬁidin;24yl}ethanoi; o
1R—{4—{4—(4,6—dimethyl—{i}3,5]triazin—Zryl)—2R,6S—
—dimethylpiperazin—l—lepyrimidin—Z—yl}ethanol;
1R-{4-[4- (4-hydroxymethyl-6-fenyl-[1,3,5]triazin-2-yl)-
—2R,GS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol}
_1R—{4—[4—(4—methoxy—6—methoxymethylf[1,3,5]tria2in—2—yl)—‘
—2R,6§idimethyi§iperazin—lryi]pyrimidin—2~yl}ethan61;
| lR-{4-[2R,63—dimethyl—4~f44emthylf[1,3;5]triazin—2—yl)—»'
piperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol; _ f »
1R—(4—{4—[2—(2,4—dimethylimidazol—l—yl)pyrimidian—yl];
.;2R,GS—dimethylpiperazin—l—yl}pyriﬁidin—Z—yl)ethénol;
1R—{4—[2R,6S—dimethyl—44(4fmorfolin—4—yl~[1,3,5]triazin—
—2—yl)piperazin—l—Yl]pyrimidin;2-yl}ethanol} o
lR—{4v[4—(4—methoﬁy—6—metﬁyl—{l,3,5]triazin—
—2—yl)—2R,6S-dimethylpi§erézinel—yl}pYrimidin—Z—yl}ethanol;
1R—{4—[4—(4,6—dimethoxy—[i,3,5]triaéin—2—yl)—2Ri6S—
—dimethylpiperazin—l—yl]byrimidin—Z—yl}ethanol;
1R-{4~[4-(4-methoxymethyl-6-fenyl-[1,3,5)triazin-2~-yl) -

-2R,6S~dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—2—yl}ethanbl;
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1R-{4-[2R, 6S~-dimethyl-4~(4-fenyl--[1,3,5)triazin~
-2-yl)piperazin-l-yl]lpyrimidin-2-yl}ethanol;.
lR—{4—{4—(4—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—2—yl)—3S—
—methylpiperazin4l—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol;
lR—{4—[4—(2—hydroXymethyipyrimidin—4—yl)—3S—”
—ﬁethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;
lR—{4—[4+(2—hydroxymétHy1—67methylpyrimidin—4—yi)438—
—methylpiperazin—l—yl]pyrimidian-yl}ethanol;
lR—[4—(BSFmethyl—4—oxazolo[5,4—b]pyridin-Z—yl—piperazin—
-1-yl)pyrimidin-2- -yllethanol; ) v
1R-[4-(3S-methyl-4- -oxazolo[4, 5= b]pyrldln 2-yl- -piperazin-
—l yl)pyrlmldln 2~ yl}ethanol
1R-[4-(3S- methyl 4- chlnoxalln 2 yl plpera21n—
-1-yl)pyrimidin-2-yllethanol; = '
(4—{4—[2—(1R—hydroxyethyl)pyfiﬁidin—4—yl]— B
—2R,5S-dimethylpiperazin—i—yl}py}imidin—2—yi)ethanol; { l
1S-(4-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]-
—2R 63— dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol
‘1R 4 {4- —(1R hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl]— |
?ZR—methylpiperazin—l—yl}pyrimidin¥2—yl)ethanol;
1-{4-[4-(2~acetylpyrimidin-4-yl)-2R*, 6S*~

—dimethylpiperazin—l-yl]pyrimidin?2—yl}ethanon; nebo

-(4—{4—[2—(1R—hydroxyethyl)pYrimidin—4—yI]—2R,6S— R
—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidih;2—yl)ethanoh.

16. SlouCenina podle naroku 12, jeji proléc¢ivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd sil uvedené sloudeniny nebo uvedeného

proléciva kde:

R' znamenéa (R)-1-hydroxyethylovou skupinu; a
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17. Slouenina podle naroku 16, jeji prolééivo nebo

R’ znamenj

farmaceuticky prijatelnd stl uvedené slouceniny nebo uvedeného

prolé&iva kde: R® znamena 2-furo[3,2-c]pyridylovou skupinu.

18. Slougenina podle naroku 12, jeji prolé&ivo nebo
farmaceuticky p#fijatelnd sl uvedené slouceniny nebo uvedeného

proléciva kde:

__R?_znamena (R)—%rhydroxyephyloyou skupinu; a. . LIS

0Q§r,o
R® znamena | B ' Me\\[:N "
. | N

19. Sloﬁéenina‘podle naroku 18, jeji prolé&ivo nebo = ' %g
farmaceuticky pf¥ijatelnd s@l uvedené sloucCeniny nebo uvedeného )
prolééiva er: R? zZnamena skupinu ze skupiny,zahrnujici: 3-
pyridyl;,3—(éfmethylpyridyl);“nébo>37(§—methylpyridyl).
20.'Siouéenina podle n&roku 12, jeji prolé&ivo nebo
farmaceuticky prljatelna sl uvedené sloucenlny nebo uvedeného

proléciva kde: _ A . o

_R1 znamena (R)—l—hydroxyethylovdu-skupinu; a =
S : , : \ Ck§r/fQ§7,R9
3 . . : :
N
l
21. Sloucenina podle naroku 20, jeji prolécivo nebo

farmaceuticky pfijatelnd stl uvedené slouc¢eniny nebo uvedeného
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proléciva kde: R°® 2-thienyl.
22. Sloucenina podle naroku 12, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky prijatelnd sdl uvedené sloudeniny nebo uvedeného

proléciva kde:

R' znamena (R)-1-hydroxyethylovou skupinu; a

-8 .

R® znamena .. S .
Me N Me |
N ' |
. ' Pars b
R® znamené& pyrimidinylovou nebo triaéinyICVOu skupinu; kde
uvedena pyrimidinylova nebo triazinylova skupina je pripadné g
substituovand aZ dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici
. hydroxy, (Ci1-C4)alkyl, (C3—C7)cykloalkqu'(Cl—Cq)alkoxy,
hydroxy-(C1~C4)alkyl, (C1-Cyq)alkoxy-(C1-Cq)alkylenyl, fenyl,
piperazinyl pfipadné substituovany (C1-Cq4)alkylovou skupinou
~mnebo imidazolyl.p¥ipadné&, substituovany. aZ.dvé&ma (C1— .m

Cq)alkylovymi skupinami.

23. SloucCenina podle naroku 22, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd sal uvedené slouceniny nebo uvedeného
proléciva kde: R® znamenéa skupinu pyrimidin-2-yl pripadné
substituovanou aZ dvéma skupinami ze skupiny‘éahrnujici (C1-

. Cq)alkyl, hydroxy—(Cl*C4)alkyl,-nebo {C1~C4)alkoxy—-(Ci;-Cq)alkyl.

24. Siouéenina_podle naroku 23,‘jeji prolééivo nebo
farmaceuticky prijatelnd sl uvedené sloudeniny nebo ﬁvedeného
proléc¢iva kde: R® znamenéa skupinu ze skupiny zahrnujici 4, 6-
dimethylpyrimidin-2-yl1; 4-methoxymethyl-6-methylpyrimidin-2-
-yl; nebo 4-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-2-y1l.
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25. SloucCenina podle naroku 22, jejl prolécivo nebo
farmaceuticky prijatelnd sul uvedené slouleniny nebo uvedeného
proléciva kde: R® znamené skupinu pyrimidigj2—yl»pfipadné
substituovanou az dvéma skupinami ze ékupiny zahrnujici
(C1-Cq)alkylpiperazin-1-yl a imidazolyl; uvedend imidazolylova
skupina je pfipadné substituovand az dvéma (C;-Cs)alkylovymi

skupinami.

26. Slou&enina podle. ndroku 25, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené sloueniny nebo uvedeného
proléciva kde: R® znamend skupinu ze skupiny zahrnujici:
2—(4—methylpiperazin§1—yl)pyrimidin—4—yl;_2f(4—ethylpiperézin—
.—l;yl)pyrimidin~4—yl; 2*(4—methylimidaibl;l~yl)pYrimidin—4—yl;
2-(2-methylimidazol-1-yl)pyrimidin-4-yl; 2-(2,4-dimethyl-
imidazol-1-yl)pyrimidin-4-yl; a 2-(4-isopropylpiperazin-1-yl)-
pyrimidin-4-yl. | '

27..Slouéenina podle naroku 22, jeji proiééivo nebo
farmaceuticky bfijételné stil uvedené slou&eniny. nebo uvedeného
proléciva kde: RY ?namené skupinu [1,3,5]tri§zin-2—yl pfipadné
substituovanou az dvéma skupinami ze skupiny iahrnujiCi
(C1-Cq)alkyl, (C1-Cq)alkoxy, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl,
(C1=C4)alkylpiperazin-1-yl nebo fenyl.

28. SloucCenina podle néaroku 27, jeji prolé&ivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené slouéehiny nebo uvedeného -
proléciva kde: R® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici:
4—methyl—6—(4—methylpiperazin—1~yl)—[1,3,5]triazin—2—yl;
4—methoxy—6—methyl—[l,3,5]triazin-2—yl} 4,6-dimethoxy-
-[1,3,5]triazin-2-y1; 4—ethoxy—6—methyl—[l,3,5]triazin—2—yl;
4-isopropoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin-2-yl; 4-fenyl-[1,3,5]-
triazin-2-yl; ﬁ—hydroxymethyl—6—methoxy—[1,3,5]triazin—2—yl;
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. 4-isopropoxy-6-methoxy-[1,3,5]triazin-2-yl; 4-isopropyl-
—[1,3,5]triazin—2—yl;f4—ethyl—6—methoxy—[1,3,5]triazin—2—yl;
4—cyklopropyl—[1,3,5]triazih—2—yl; 4,6—dimethyl;f1/3}5]—
triazin-2-yl; nebo 4—methyl—6—fenyl—[1,325]£fi§zinj2—yl.

29. Slouéeniné podle naroku .12, jeji prolécivo nebo-
farmaceuticky pfijatelnd sil uvedené slouceniny nebo uvedeného-
‘proléciva kde: -

R! znamena (R)-1-hydroxyethylovou skupinu; a

Rr3 znamenéw,v‘. . R

Me

R’ znamend .pyrimidinylovou nebo triézinylovou skupinu, kde
uvedend pyrimidinylova nebo triazinylové skupina je pfipadné
substituovand ai dvémamskupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, (Cva4)alkyl,54C3—C7)cykloalkylh (Ci4CA)alkoxy,;
hydroxy—(Ci—C4)alkyl, (plfc4)alkoxy;(Cl*C;)alky;,_Friazolyl,
acetyl, morfolinyl, (Ci1=C4)alkylpiperazinyl, fenyl, nebo
imidaiolyl pfipadné substituovany aZ dvéma (Ci=Cs)alkylovymi

skupinami.

‘30. Sloucenina podle naroku 29, jeji prblééivo nebo

" farmaceuticky prljatelna sal- uvedené slouceniny nebo uvedeneho
.prolééiva ‘kde: ‘R’ znamena skupinu pyrimidin-2-yl prlpadne
substituovanou aZ dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici (Ci—

Cs)alkyl, hydroxy-(C;-Cs)alkyl, nebo triazolYl.

31. Sloucenina podle naroku 30, jeji prolécivo nebo

farmaceuticky p¥ijatelnd stl uvedené slouceniny nebo uvedeného
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proléciva kde: R® znamen&d skupinu ze skupiny zahrnujici:
.4,6-dimethylpyrimidin-2-yl; .4-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-
42—yl; a 4-[1,2,4-triazol-1-ylpyrimidin-2-yl.

32. Sloucenina podle naroku 29, jejil prolécivo nebo
farmacéuticky prijatelnd .sil uvedené slouéeﬁiny nebo. uvedeného
proléciva kde: R? znamena skupinu pyrimidin¥4—yl~piipadné
substituovanou aZ dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici (C;-
Cs)alkyl, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, acetyl, morfolinyl,
(C1-Cy)alkylpiperazinyl, triazolyl nebo imidazolyl pfipédné

substituovany aZ dvéma (C;-C4)alkylovymi skupinami.

33. Sloucenina podle naroku 32, jeji.prolééivounebq
farmaceuticky pfijatelnd stGl uvedené slouéeﬁiﬁy nebo uvedeného
proléciva kde:»R9 znamena skﬁpinu ze skupiny zahrnujici:
2,6-dimethylpyrimidin-4-yl; é—hydroxymethyl—6—methylpyrimidin—
-4-yl; Z:acetyipyrimidin—4ryl; 2fmorfolin—44ylpyrimidin—4—yl;
‘2—(4¥methylpiperazin—1—yl)pyrimidin—4—yl; 2-[1,2,4)triazol-1-
~ylpyrimidin-4-yl; 2-(1S-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl; 2-(1R-
-hydroxyethyl)pyrimidin-4=yl; 2—(1R—hydroxyéthyl%pyrimidin—
-4-yl; 2-(4-ethylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-yl; 2-(4-methyl-
imidazol-1l-yl)pyrimidin-4-yl; nebo 2-(2,4-dimethylimidazol-1-
yvl)pyrimidin-4-yl. - | )

34. SloucCenina podle né&roku 12 kde

R! znamena (R)-1-hydroxyethylovou skupinu; R® znamenéa
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.. R’ znamena skupinu 2—(1thydroxyethylpyrimidin74fyl,‘jeji
prolé&ivo nebo farmaceuticky p¥ijatelnad sial uvedené-slouceniny

nebo uvedeného proléciva.

~35. Sloudenina podle néroku 29, jeji.prolécivo nebo

farmaceuticky pfijatelné*sﬁk uvedené slouéeniny -nebo ﬁvedeného
prolééiva kde.R® znamené skupinuﬂIl,3}S]triazinLZ—yl‘pfipadné
sﬁbstituovanou az dvéma skupinami zg-skupiny zahrnujici
hydroxy, . (C;-C4) alkyl, (C3-Cy)cykloalkyl, hydroxy- (C1=Cq)alkyl,
(C1-Cq)alkoxy- (C1-Cq)alkyl, (C1-C4)alkoxy, morfolinyl nebo
fenyl. ‘

36. Slou&enina podle naroku 35, jeji prolé&ivo nebo. -
farmaceuticky pfijatelnad sul.uvedené sloueniny nebo uvedeného
proléciva kde:'R? znamend skupinu ze skupiny zahrnujici: |
4-morfolin-4-yl1-[1,3,5]triazin-2-yl; 4-methoxy-6-methyl-
[1,3,5]triaiin-2—yl; 4,6-dimethoxy-[{1,3,5]triazin-2-yl;
4—fenyl—[1,3,5]triazinf2—yl;74—cyklopropyl—[l,3,5]triazin<27
—yl;.446—dimethyl—{1,3,51triaéin~2—yl;-44hydroxymethyi—6v

‘—fenYl—[1,3,5]triazinr27yl;;4:methoxy—6rmethoxymethyl—5
. [1,3,5)triazin-2-yl; 4-methyl=[1,3,5]triazin-2-yl; nebo

4-methoxymethyl-6-fenyl=-(1,3;5]triazin-2-yl.

37. Sloudenina podle naroku 12, jeji prolélivo nebo

farmaceuticky pfijatelnd sial. uvedené sloucCeniny nebo . uvedeného

-proléciva kde:

R! znamen& (R)-1l-hydroxyethylovou skupinu; a

R® znamena




397 .

. R ’
| o LJ i a L i
:ﬁ wﬁf% | | PR

R’ znamend skupinu ze skupiny zahrnujici pyrimidinyl,

chinoxalyl nebo oxazolopyridyl, pripadné _substituovanou .az
dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici (Ci-C4)alkyl,..

~(C1-C4)alkoxy, nebo hydroxy-(Ci-Cq)alkyl.

- 38. Slou&enina podle naroku 37, jeji.prolécivo nebo
farmaceuticky,piijatelné‘sﬁl uvedené sloueniny nebo uvedeného
proléciva kde: R® znamené‘skupinp ze skupiny zahrnujici:
4—hydroxymethyl—6—methylpyrimidinf2—yl;,2—hydroxymethyl—
pyrimidin-4-yl; 2—hydroxymethyl—6-methylpyrimidin¥4~ylia.'
',2_(oxazolo{5,4—b1pyridyl; nebo 2f(oxazoio[4,5-b]pyridyl;;2+

.chinoxalyl.

39. Sloudenina podle naroku 12, jeji prolécivo nebo
wfarmaceuticky pfijatelné‘sﬁl~uvedénévslouéeniny nebo uvedeného .
- proléciva.kde: =»: . e b AL -

R' znamenad (R)-1-hydroxyethylovou skupinu;

R?® znamena v ] , _ ?
R9

|

N S
[l ;2

N Me
l

R® znamend pyrimidinylovou skupinu pfipadné
substituovanou aZ dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici

(C1-Cq)alkyl, (Ci-Cq4)alkoxy, nebo hydroxy-(Ci-Cq)alkyl.
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40. Slou&enina podle néaroku 39, jeji prolécivo nebo

*e

farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené slouceniny nebo uvedeného .

© proléc¢iva kde: R’ znamenad skupinu 27C&R>hydroxyethyl)pyrimidin—

-4-yl.

41. Sloucenina podle naroku 12,. jeji .prolécivo nebo
. farmaceuticky:pfijatelnad sdl uvedené slouceniny nebo uvedeného

proléciva kde:
R! znamena (R)-1l-hydroxyethylovou skupinu;

R® znamena

R’ znamend pyrimidinylovou skupinu pfipadné
substituovanou a? dv&ma skupinami ze skupiny zahrnujici

(C1-C4)alkyl, . (C1-Cq)alkoxy, nebo hydroxy-(Ci1~C4q)alkyl.

42. Slou&enina podle naroku 41, jeji-prolé&ivo nebo
farmaceuticky p¥ijatelnad stl uvedené slouceniny nebo uvedeného
proléciva kde: R® znamen& skupinu 2-(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—

-4-yl.

43. Slouenina podle naroku 12, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd sil uvedené slouceniny nebo uvedeného
prolé&iva kde:

R' znamend (R)-1-hydroxyethylovou skupinu;

R® znamenéa

*n

.
se ohee
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R® znamena pyrimidinylovou skupinu, pfipadné
substituovanou a? dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici

(C;-Csq)alkyl, (C1-Cq)alkoxy, nebo hydroxy-(C1-C4) alkyl.

44. Sloudenina podle naroku 43, Jjeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijatelnad sul uvedené slouceniny nebo uvedeného
proléciva kde: R® znamené skupinu 2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-
—4-y1. ' :

45,  Slouenina podle naroku 12, jeji prolé¢ivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd sul uvedené slouceniny nebo uvedeného

. proléciva kde:

R' znamena acetylovou skupinu;

T P . e . " .oy it

R® znamena

_R® znamena pyrimidinylovou skupinu p¥ipadné. ..
substituovanou aZ dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici

(C1-C4)alkyl, (C1~C4)alkoxy, acetyl nebo hydroxy—(Cl—C4[alkyl.

46. Sloudenina podle naroku 45, jeji prolécivo nebo
farmaceuticky pfijatelnd stl uvedené slou¢eniny nebo uvedeného

proléciva kde: R’ znamena skupinu 2—acetylpyrimidin—4—yl; nebo
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skupinu 2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl.

e s
-

47. Farmaceutické kompozice vy z n a & w-j*i-c i $ e

tim, Ze obsahuje.slouéeninu podle nérbku 1, jeji prélééivo
nhebo farmaceuticky p¥ijatelnou sul uvedené slouceniny nebo
jejiho prolééiya a farmaceuticky pfijatelny.nosic nebo

.. fedidlo.. .

48. Zpﬁsob inhibice sorbitoldehydrogenasy u savce u kterého je
" tato inhibice Z&douci,. vy zn a ¢ u,j 1 c_i s e .t im Ze
zahrnuje podavéni sorbitoldehydrogenasu inhibujiciho mnoZstvi
slougeniny podle naroku 1, jejiho proléciva nebo farmaceuticky
pfijatelné soli. uvedené slouceniny nebo uvedeného prélééiva

danému savci.

49. Zpusob lé&eni diabetu savce trpiciho uvedenym onemocnénim
vy.znadujici se tim Ze zahrnuje podéavani
G&inného mnoZstvi sloudeniny podle ndroku 1, jejiho prolédiva
nebo farmaceuticky p¥ijatelné soli uvedené slouceniny nebo

LA

uvedeného proléciva danému-savci. . -

50. Zplsob 1lé&eni ero prevence komplikaci-diabetu u savce
vyznac¢ujici se tim jie.zahrnuje podavani L g
t¢inného mnozstvi slouéeninyﬂpodle>néroku 1, jejiho proléciva
nebo farmaceuticky pfrijatelné soli uvedené slouc¢eniny nebo

uvedeného proléciva danému savci.

51. Farmaceuticka kompozice vy zma¢ujici se

t i m , Ze obsahuje slou&eninu podle ndroku 1, jeji prolécivo
nebo farmaceuticky prijatelnou stl uvedené slouleniny nebo
jejiho proléc¢iva a inhibitor aldosareduktasy, proléc¢ivo
inhibitoru aldosareduktasy nebo farmaceuticky pfijatelnou stal

uvedeného inhibitoru aldosareduktasy nebo uvedeného proléciva.
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'52. Zphsob léCeni diabetu savce trpiciho uvedenym onemocné&nim .
vyznacujici se tim Ze zahrnuje podavéni

u¢inného mnoZstvi slou€eniny podle naroku 1, jejiho prolédiva

nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouleniny nebo
uvedeného proléciva a inhibitoru aldosareduktasy, proléciva

uvedeného inhibitoru aldosareduktasy nebo farmaceuticky

-pfijatelné soli uvedeného inhibitoru aldosareduktasy nebo

.uvedeného proléc¢iva danému savci.

.53. Zpﬁsob léCeni nebo prevence komplikaci diabetu u savce

vyznadcujici se tim ze zahrnuje podavani
u¢inného .mnoZstvi slouceniny podle naroku 1, jejiho proléciva
nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouc¢eniny nebo
uvedeného prolécCiva a inhibitoru aldosareduktasy, prolédiva
uvedeného inhibitbru aldosareduktasyinebo farmaceuticky
pf¥ijatelné soli uvedeného inhibitoru aldosareduktasy'nebo

uvedeného proléc¢iva danému savci.

>4 . Farmaceutickd kompozice vy zna dujici se. o

t i m , Ze obsahuje slouleninu podle né&roku 1, jeji prolécivo
nebo farmaceuticky pfijatelnou sul uvedené slouceniny nebo

jejiho prolé&iva a inhibitor vymény ionta sodik-vodik'(NHE—l),'

~prolécivo uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo farmaceuticky.

pfijatelnou sudl uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo uvedeného

proléciva.

55. Zpusob 1léceni nebo prevence komplikaci diabetu u savce
vyznadcuijici se tim 3ze zahrnuje podavani
u¢inného mnoZstvi slou&eniny podle naroku 1, jejiho prolééiva
nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouceniny nebo
uvedeného proléciva a inhibitoru vymé&ny iontd sodik-vodik

(NHE-1), proléciva uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo
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farmaceuticky prijatelné soli. uvedeného inhibitoru NHE—-1 nebo
uvedeného proléciva danému savci.

56; Zptisob léceni diabetu savce trpiciho uvedenym onemocnénim
vyznacujici s'e tim Ze zahrnuje podavani
G¢inného mnozstvi sloueniny -podle naroku-l, -jejiho proléciva
nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slougeniny nebo
uvedeného proléciva a inhibitoru vymény iontd sodik-vodik
(NHE—lf}’ proléciva uvedeného inhibitoru NHE-1 nébo
farmaceﬁticky pfijatelné soli uvedeného inhibitoru NHE-1 nebo

uvedeného prolédiva danému .savci.

57. .ZpAsob .inhibice sorbitoldehydrogenasy u:savce u kterého to
Je potfebné vy znac¢ujici se tim, Ze zahrnuje

podavani- farmaceutické kompozice podle niroku 47 danému savci.

58. ZplUsob léCeni ischémie u savce trpiciho ischémii
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani
- farmaceutické kompozice podle naroku 54 danému savci.
59. Zpusob ‘1éCeni nebo prevence komplikaci diabetu u savce
.vyznacdujici sestim, %e zahrnuje podavani
farmaceutické ‘kompozice podle hnaroku 47 danému savci.
+ 60. SlouCenina podle naroku 1, jeji prolé&ivo.nebo
farmaceuticky pfijatelnd sal uvedené sloueniny nebo uvedeného
proléciva, kde:

R' -C(OH)R'R®, kde R’ a R® ka?dy nezavisle znamena vodik

nebo methylovou skupinu;

R? znamena vodik;
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3 z . Y1
R’ znamena Lo . . Yo

nebo

l

kde piperazinyl v R® je substituovany substituenty R®, R

nebo Rs;

G, G' a G? jsou samostatné a kazdy znamend vodik a R°®
znamend vodik nebo (C1-C4) alkylovou-skupinu; R” a R® kazdy -

nezavisleée znamend vodik nebo (C1-C4)alkylovou skupinu; nebo

G a G' jsou spojené a znamenaji (C;-Cz)alkylenovou

skupinu,.a R®, R’, R® a G? znamenaji vodik; nebo-

Gf a G® jsou spojené a znamenaji (Ci-C3).alkylenovou

skupinu, a R6, R7, R® a G znamenaji vodik;
g znamend 0 nebo 1;

X znamend kovalentni vazbu, skupinu ze skupiny zahrnujici
oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl, oxy (Ci1-Cq)alkylenylkarbonyl,
thio (Cy~ C4)alkylenylkarbonyl a v1nylenylsulfonyl kde uvedené
v1nylenylsulfonylova a uvedena vinylenylkarbonylova skupina ve
vyznamu X jsou pfipadné a nezav1sle substituované na jednom
" nebo dvou vinylenylovych atomech uhliku skupinou ze skupiny
zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl nebo Ar; a uvedend
oxy(Ci=C4)alkylenylkarbonylova skupina a pvedené

thio(Ci-C4)alkylenylkarbonylova skupina ve vyznamu X jsou
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pfripadn& substituované a? dvéma skupinami ze skupiny

zahrnujici. (C;-C4)alkyl, benzyl nebo .Ar;

R’ znamenéa skupinu ze skupiny zahrnujici (Cs-
Cy)cykloalkyl, Ar'-(Co-C3)alkylenyl nebo . (C;-C¢)alkyl

s pfipadnou substituci az péti atomy fluoru;.

Ar? znamend ‘skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, naftyl,
pyridyl, pyrimidinyl,..pyrazinyl, pyridazinyl,'triazinyl,
chinolyl, isochinolyl, chinazolyl, chinoxalyl, ftalazinyl,
cinnolyl, naftyridinyl, pteridinyl, pyrazinopyrazinyl,
pyraziﬁopyridazinyl, pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrimidinyl,.
"»pyridopyrimidiQYi,.pyridopyrazinyl,fpyridopyridazinyl,
pyrrolyl,vfurényl, thienyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl,
pyrazolyl, isoxazolyl, iséthiazolyl,-triazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, fetrazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, indazolyl,
bénzisoxazolyl, benzisothiazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridyl,
thienopyridyl,_imidazolopyridyl, oxazolopyridyl, |
thiazolopyfidyl} pyrazolopyrid?l,wisoxazolopyridyl,»
iéothiazolopyridyl pyrrolopyrimidinyi, furopyrimidinyl,
thienopyrimidinyl, imidazolopyrimidinyl,.oxazblopyrimidinyl,
thiazolopyrimidinyl, pyrazoloﬁyrimidinyl,'“A
isoxazolopyrimidinyl, isothiazolopyrimidinyl,
pyrrolopyrazinyl, furopyraziﬁylﬁ thienopyrazinyl, .
imidazolopyrazinyl, oxazolopyrazinyl, thiazolopyrazinyl,
pyrazolopyrazinyl, isoxazolbpyrazinyl, isothiazolopyrazinyl,
pyrrolopyridazinyl, furopyridazinyl, thienopyridazinyl,
imidaiolopyridézinyl, oxazolopyridazinyl, thiazolopyridazinyl,
pyrazolopyridazinyl, isoxazolopyridazinyl a

‘isothiazolopyridazinyl; a

uvedeny Ar' je ptipadné substituovany jak je popsané vyse;
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k znamend 0O, 1, 2, 3 nebo 4;

Y znamena kovalentni vazbu, skupinu ze skupiny zahrnujici
karbonyl, sulfonyl a oxykarbonyl;:s . .

R*® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici. (Cy--
C7) cykloalkyl, Ar®-(Co-Cs)alkylenyl, NRYR* nebo (Ci-C¢)alkyl
.S pfipédnbu substitucl jednim aZ.pé&ti atomy fluoru;.
s vyhradou, Ze‘pokud Y! znamena kovalentni vazbu nebo ‘

oxykarbonylovou skupinu, pak R‘’ neznamena NRYR®;

R*.a R*. jsou samostatné skupiny-a -kazdy z nich nezavisle
znamenad skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, Ar®, (C1-Cg¢)alkyl,

~a Ar®-(Co-Cyq)alkylenyl; nebo

R a R* jsou spojené a s atomem-dusiku ke kterému jsou
pfipojené tvo#i skupinu zé skupiny zahrnujici azetidinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morfolinyl, azepinyl,
azabicykld[3.2;2]nonanyl, azabicyklob2.2.1]heptyl,* - :
1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl, 6, 7-dihydro-5H'-
-dibenzo[c,e]azepinyl a 5,6,7, 8-tetrahydropyrido[4, 3=d] -
pyrimidinyl; kde uvedené azetidinylovd ve skupina ve QYZnamu
RY a:'R48 jsou pripadné substituované jednou skupinou ze skupiny
zahrnujici hydroxy, amino,'hydroxyé(Cl—C4)alky1,-(Clﬁcg)alkoxy—
-(Cl—C4)alkyl, (C1-C4)alkyl pfipadné substitudvany az péti‘atomy
fluoru a (C;-C4)alkoxy pfipadhé‘subétituovany aZz péti atomy
fluoru; uvedené pyfrolidinylové: piperidinylovad a azepinylovéa
skupiné ve vyznamu R*’ a R%® jsou pfipadné& substituované az
dvéma skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino; hydroxy-
(C1-Cq)alkyl, (C;-C4)alkoxy-(C;-Cq)alkyl, (cl—c4ja1ky1 pripadné
substituovany aZ p&ti atomy fluoru nebo (C1-Cy)alkoxy pfipadné

substituovany aZ péti atomy fluoru; uvedena morfolinova
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skupina ve vyznamu R a R*® je pfipadn& substituovani a3 dvéma
substituenty nezavisle zvolenYmi ze skupiny-zahrnujici
hydroxy-(C1-C4)alkyl, (C1-C4q) alkoxy-(C1-C4)alkyl, (Ci-Cq) alkyl
pripadné substituovany a% péti atomy fluoru nebo (C1-C4) alkoxy
pripadné substituovany az péti atomy-fluoru; uvedena
piperazinylovi, 1,2,3,4-tetrahydroisochinolylovad a 5,6,7, 8-
~tetrahydro[4,3-d]ldipyrimidinylov4 skupina ve vyznamu R*’ a R*
jsou pripadné substituované aZ tiemi skupinami ze skupinami =ze
skupiny zahrnujici hydroxy, amino, halogen, hydroxy-(C;-
Cq)alkyl, (C1=Cq)alkoxy-(C1-Cy)alkyl, (C1-C4)alkyl: pfipadné
substituovany az-pé&ti atomy fluoru nebo (C1-C4) alkoxy pF¥ipadné-
-substituovany aZ.péti atomy fluoru; a uvedena 6, 7-dihydro-5H-
.dibenzo[c,e}azépinylové skupina ve vyznamu R*’ a R%® jsou
pfipadné& substituované az Cty¥mi skupinami :ze skupiny
zahrnujici hydroxy, amino, halogen, hydrpxy—(Cl—C4)alkyl,
(C1-C4)alkoxy-(Cy-Cq)alkyl, (C1-C4)alkyl pfipadné substituovany
aZz péti atomy fluoru nebo .(C1-Cq)alkoxy pfipadné& substituovany .

az péti atomy fluoru;

Ar® znamenéd ..skupinu nezavisle zvolenou ze skupin popsanych

vySe pro Ar a Ar';.

Ar> je pripadné nezavisle substituovany zplsobem popsanym

vySe pro Ar a Ar‘. _ L
61. SloucCenina zvolend ze skupiny slouc¢enin zahrnujicich:

lR—(4—{?—[2—(1R—ﬁydroxyethyl)pyrimidin—4—yl}—[4,4’]f
bipiperidinyl-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;

furo[3,2—c]pyridin—2—yl—{4—[2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—
4-yl]-3R, 55-dimethylpiperazin-1-yl}methanon;

(4—chlorfuro[3,2—c]pyridin~yl)—{4—[2—(1R—hydroxyethyl)—

pyrimidin—4—yl]—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl}methanon;
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{4—[2—(1R—hydroxyethyl)pYrimidin—4—yl]f3R;BS—dimethyl;
piperazin-1-yl}-(4-pyrrolidin-1l-yl-furo[3,2-c]pyridin-2-yl)-
methanon; | ' - -

{4—[ - (1R~ hydroxyethyl)pyrlmldln 4~ yl] 3R, 5S-dimethyl-
piperazin-1-yl}- —morfolln 4-yl- furo[3 2 c]pyridin—Z—
'—yl)methanon, ‘ ' S o |
{4-12- (1R~ hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl] 3R,58—diﬁethyl—
“pipefaZin—l—yl}—1m1q§zo[},273]pyrldln—Zryl—methanon;

_furo[3,2—¢]pyridin—2eylﬁ{4—[2—(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—
.=4-yl]-2R, 6S-dimethylpiperazin-1l-yl}jmethanon; .

pyridin-3-yl-ester 4-[2-(1R~hydroxyethyl)pyrimidin-4-yl]-

—2R, 6S5-dimethylpiperazin-l-karboxylové kyseliny;
2-methylpyridin-3-yl-ester 4-[2-(1R-hydroxyethyl)-
pyrimidinf4—yl]—2R,6Sedimethylpiperazin—l—karboxylové
kyseliny;
‘5—chlorpyridinf3rylfester'4—[2-(1R—hydroxyethyl)—
pyrimidin—4—yl]—2R,GS—dimethylpiperazin—l—karboxylové
kyseliny; .
‘6-methylpyridin=3-yl-ester 4-[2- (1R~-hydroxyethyl) -
pyrimidin—4—yl]—2R,GSfdimethylpiperazin—l—karboxylové
kyseliny; | ,
-1-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dimethylpiperazin—l—yl}—3—thiofen-2—yl—propenonf
1R—{4—[4—K4,6—dimethylpyrimidin—24y1)—3R,SS—
-dimethylpiperazin—l—lepyrimidin—Z—yi}ethanol;
‘ 1R-{4-[4- (4 -methoxymethyl-6- methylpyrlmldln 2-y1l)-3R, 55~
—dimethylpipera21n 1- yl]pyrlmldln 2-yl}ethanol;
1R-{4-[4~ (4-hydroxymethyl-6- -methylpyrimidin- 2 yl) 3R,58-
—dlmethylplpera21n 1-yl]pyrimidin-2- yl}ethanol
1R-(4-{3R, 5S-dimethyl-4-(2 —(4—methylp1perazin—1—yl)—

pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyrimidin—2—yl)eﬁhanol}

L4
e (X XN ]
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- (4-{4-[2- (4-ethylpiperazin-1-yl)pyrimidin-4-yl]-3R, 55-

—dimethylpiperaziﬁ—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethanol;‘ T

1R- (4-{3R, 5S-dimethyl-4-[2- (4-methylimidazol-1-yl) -
pyrimidin—4—yl]piperazin;l;yl}pyrimidin—ZJyl5ethéhoi'

- 1R-(4-{3R, 584dimethy1¥4;[2 (2~ methyllmldazol 1-yl)-

pyrimidin-4-yllpiperazin-1- yl}pyrlmldln 2~ yl)ethanol

1R- 4—{4—[2—(2,4-d1methyllm1dazol;leyl)—pyrimidin—4—
—yl]—3R,SS—dimethylpiperazin-l—yl}pyrimidian;yl)ethanol;

lR—(4—{4—[2-k4—isopropylpiperazin—l—yl)—pyrimidin—4—

-yl]-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl}pyrimidin-2-yl)ethandl;

1R-(4-{3R,55-dimethyl-4-[4-methyl-6- (4 methylplpera21n 1-

—yl)—[l 3 5]tr1a21n 2- yl]plpera21n 1- yl}pyrlmldln 2- yl)ethanol

1R~ {4 (4- (4-methoxy-6- methyl 1,3, 5]tr1a21n 2- -y1) -
-3R, 55- dlmethylplpera21n l-yllpyrimidin-2-yl}ethanol;
1R—{4—[4e(4,6—dimethoxy—[1,3,5]triazin—2—yl)—
-3R, 5S-dimethylpiperazin-1-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol;
lR—{4—[4—(4;ethoxy—6—methyl—[1,3,5]triazin—2—yl)—
-3R, 55-dimethylpipérazifi-1-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol;
1R4{4—[4 (4-isopropoxy-6- methyl [1,3,5]triazin-2- yl)
'—3R 58- dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol
1R—{4 [3R, 55— dlmethyl 4 (4 fenyl (1,3, 5]tr1a21n 2-yl) -

piperazin-1- yl]pyrlmldln -2- yl}ethanol

1R—{4—[4—(4—hydroxymethyl—6—methoxy—[1,3,5]triazin—2—yl)~

—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—2—yl}ethahol;

1R—{4—{4—(4—isopropoxy—65methoxy—[1,3,5]triazin—2—yl)—

—3R,SS—dimethylpiperazin-l—yl]pyrimidin—Z-yl}ethanol;
1R—{4—[4—(4—isopropyl—[l,3,5]triazin—?—yl)—

—3R,SS—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—2—yl}ethanol;
-lR—{4—[4—{4—ethyl—6—methoxy—[1,3,5]triazin—2—yl)—

-3R, 55-dimethylpiperazin-1-yljpyrimidin-2-yl}ethanol;



ee .o.. e (X )

»

o
ceesie
eseene '
.
eqen
eesn
sese
.
eoen
asen
®
‘e
o

409 . oo’ eces
« 1R-{4-[4-(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)-2R, 6S~ .-«
—dimethylpiperazin—l—yl}pyfimidin~2—yl}ethanol' -
1R-{4-[4-(4- hydroxymethyl 6 methylpyrlmldln 2-yl)-2R, 6S-
—dlmethylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol | B
1R-{4-[2R, 6S- dlmethyl 4 ( [l 2, 4]tr1azol l yl pyrlmldln—
-2-yl)piperazin-1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol
1R-{4~[4-(2,6-dimethylpyrimidin-4-yl)-2R, 6S-
-dimethylpiperazin-1-yl]lpyrimidin=2-yl}ethanol;
' - (4-{4-[2- (1R-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dimethylpiperazin-lfyl}pyrimidin—ZJyl)ethanolr
lR—{4;[4 (2-hydroxymethyl-6- methylpyrlmldln 4- yl) 2R, 6S-
—dlmethylplpera21n 1 yl]pyrlmldln 2 yl}ethanol 'j N
(4-{4- [2 (1S-hydroxyethyl)pyrimidin- 4- yl];éR,éSr
—dlmethylplpera21n 1-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol; | _
15—(4f{A—[2-(1R—hydroxyethyl)pyrimidin—4—yl]72RL6S—
—dimethy‘lpiper.azin—l-—yl}pyrimidin—Z—yl) ethanol;
1-{4-{4-(2-acetylpyrimidin-4-yl)-2R, 65-
-dimethylpipérazin—l—yl]pYFihidin-2~yl}efhanQn;,-a
1RS- (4-{4-[2~ (1Rs- hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl] -2R, 6S-
—dlmethylplpera21n 1 yl}pyrlmldln 2-yl)ethanol; _ . Y
(4-{4-12- (lR hydroxyethyl)pyrlmldln 4-yl1- 3R 58—
—dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2-yl)ethanon; v
1R—{4—{2R,6S—dimethyl—4—(2—morfolin—4—ylfpyrimidin—4—yl)f‘
piperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;- S |
1R—(4—{2R,6S—dimethyl—4—[2—(4—methylpiperaéin—l—
—yl)pyrimidin—4—yl]piperazin;l—yl}pyrimidin—Z-yl)ethanol;
lR—{4—[2R,6S—dimethyl—4—(2—[1;2,4]triazol—l—yl—pyrimidin—
-4-yl)piperazin-l-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol;
-(4-{4-[2- (1R~-hydroxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6R-

~dimethylpiperazin-1l-yl}pyrimidin-2-yl)ethanol;
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-lR—(4—{4—[2—(4—ethylpiperazin—1—yl)pyrimidin—4—yl}—2R,6S—
—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin€2?yl)ethanoi;

1R~ (4-{2R, 6S-dimethyl-4-=[2=(4-methylimidazol-1-yl)~-
pyrimidin—4—yl]piperazin—l—yl}pyfimidin—Z—yl)ethanéi;i

lR—(4—{4—[2—(2,4—dimethylimidazol—l—yl)pyrimidiﬁ;4jyl]?
—2R,GS—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidiﬁ—2—yl)ethapol}

- 1R-{4-[2R, 6S-dimethyl-4- (4—morfolin—4—yl—[1,3)5]triazin—
—2—yl)piperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;

1R-{4-=[4- (4-methoxy-6-methyl-[1,3,5]triazin~" .
“—2~yl)—2R,6S—diméthylpiperaziﬁ4l—yl]pYrimidin—Z—yl}ethanol;

IR-{4-[4- (4,6~ dimethoxy- [1 3,;5]triazin=2- yl) 2R}6S¥
—dimethylpiperazin-1- yl]pyrlmldln 2~ yl}ethanol iﬂ

lR—{4—[2R,68—d1methylP4—(4—fenyl—[l,3,S]trlazinwgm'”
—2—yl)piperazin—l—yl]pyrimidin—z—yl}ethanol; o

1R-{4-[4~-(4-hydroxymethyl-6-methylpyrimidin-2-y1):-3S-
—metﬁylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;

1R-{4-[4~- (2-hydroxyméthylpyrimidin-4-yl)-3S-
Fmethylpiperaéin—l—yl]pyrimidiﬂ;Z—yl}ethanol:

1R-{4-4 —(2?hydroxyﬁethyl:6—méthylpyrimidin—4~yl)—BSL»
A—methylplpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol o

1R-[4-(3S methyl 4- oxazolo[S 4- -blpyridin-2- ylplpera21n—
-1-yl)pyrimidin-2- yl]ethanol
' 1R-[4-(3S~methyl-4- oxazolo[4 5- b}pyrldln 2~ yl plpera21n—.
.—1 yl)pyrlmldln 2~ yl]ethanol

1R-[4~- (3S methyl 4 chlnoxalln 2 yl plpera21n—
-1-yl)pyrimidin-2- yl]ethanol '

1R-{4-[4-(4,6-dimethyl-[1,3,5]triazin-2-y1l)-3R, 55~
‘;—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol;
1R-{4-[3R, 55-dimethyl-4- (4methyl-6-fenyl-[1,3,5]triazin-2-

-yl)piperazin-1l-yllpyrimidin-2-yl}ethanol;
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1R-{4~[4-(4~cyklopropyl-[1,3,5]triazin-2-y1)-2R, 55~
~dimethylpiperazin-1-yl]lpyrimidin-2=yi}ethanol;

1R-{4-[4- (cyklopropyl-{1,3,5]triazin-2-yl)-2R, 63—
—dimethylpiperazin—l-yl]pyrimidin—2—yl}ethanol; |

1R-{4-[4- (4, 6- dlmethyl [1,y3,5]t'riazin—2—'yl)—j2R,6S—‘
—dimethylpiperaZLn—l—yl]pyrlmidin—Z—yl}ethanol;

1R4{4—[4—(4—hydroxymethyl—6-fenyl¥[1,3,5]triazih—2—yl)—
-2R, 6S-dimethylpiperazin-1l-yl]pyrimidin-2-yl}ethanol;

1R-{4- 4( -methoxy-6-methoxymethyl-[1, 3, 5]trla21n 2-yl)-
'¥2R,6S—dimethy1piperazin—leyl}pyfimidin+2—yl}ethanol;

1R-{4-[2R, 6S- dlmethyl 4 (4-ﬁéthy1—[1ﬁ3(5]triaZin42—yl)—
-piperazin- 1 yl]pyrlmldln—z—yl}ethanol; R o

1R-{4-[4-(2-acetylpyrimidin-4-yl)-2R", 65"~
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanon;

(4- {4 [2-(1R- hydroxyethyl)pyrlmldln 4-y1)=-2R, 65— =

—dimethylpipera21n—1—yl]pyrlmldln—Z—yl}ethanon;

1R-{4-{ —(4—methoxymethyl 6 fenyl [1,3,5)triazin-2~- yl)
—2R 6S- dlmethylplpera21n 1= yl]pyrlmldln 2- yl}ethanol,

(4-{4-12 —(lR—hydIOXyethyl)pyrimidin—4—y1}—2R,58—
.—dihethylpiperazin—l—yl}pyriﬁidin;2—yl)gthanol; a

1S—(4—{4—[2—(1R-hy@rdxyethyl)pyrimidin;4—yl)—ZR,6S—
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethanol.

62. Sloudenina, obecného vzorce (I?) -} - R
R SN
l/)\1
i N Rl
kde: , o : o

R' znamend C- (OR®®)RR®, kde R®® znamenad skupinu nezavisle

zvolenou ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl,
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“(Cr%k)alkylkarbony; a fenylkarbonyl, kde uvedena benzylova
skupina a uvedené fenylovéa skupina jsou. pripadné& substituované
az tremi skupinami ze skupiny zahrﬁpjigi_(cl—c4)alkyi,

(C1-C4)alkoxy, halogen, a nitro;

R* a R® kaZdy nezavisle znamenéa skupinu ze skupiny

zahrnujici vodik, -methyl, ethyl a hydroxy-(C;~-Cs)alkyl;

R? znamend skupinu ze.skupiny zahrnujici  vodik, -
(C1-C4)alkyl a (Cy1-Cq)alkoxy;

o

R® znamena radikal obecného vzorce
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v

(CHz)k‘ '

O

' nebo

Rr™

s—

R
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‘kde uvedeny radikal obecného vzorce R%,je_subétituovany

- substituenty R®, R’ a RS;

‘a kde uvedeny radikal obecného vzorce R’® je substituovany .

_ substituenty R, R!®.a R%%;

G G' a G* mohou byt samostatne skuplny a kazda z nich

. Zznamena.. vodik a R® znamena skupinu ze skuplny zahrnujici vodik;,
(Cl—Cq)alkyl, (C1-C4) alkoxykarbonyl, (C1-C4)alkoxy=(C1-Cq)alkyl,
hydroxy-(C;-Cy)alkyl nebobfenyl s pripadnou-nezavislou
H;substituci az tf¥femi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, ..
halogen, hydroxy-(Ci-Ca)alkyl, (C1=Ca) alkoxy-(Ci-Cq)alkyl,
l(¢1j0;)alkyl‘nebo (Cl,C4falko§y, kde uvedeny (C1- C4)alkyl ve
§yzﬁamu R® a uvedeny (Cl Cy)alkoxy ve vyznama R® jsou pripadné a
‘nezavisle substituované aZ pé&ti atomy fluoru; R’ a R® kazdy

- nezavisle znamenaji vodik nebo (C;-C4)alkylovou skupinu; nebo

Ga Gt jsoﬁ spojené a znaménaji (Cl—ca)glky;enpvou skupinu
a R® R’, R® a G? znamenaji vodik; nebo

" G''a G? jsou spojené a znamenaji (Cl—C3)alkyienOVOu skupinu

a R®, R’, R® a G znamenaji vodik;
g znamena 0 nebo 1;

X znamené& kovalentni Vazbu, skupinu ze skupiny zahrnu31c1
- (C=NR!?) -, oxykarbonyl, v1nylenylkarbonyl
' oxy(Cl—C4)alkylenylqubonyl, (Cl—C4)alkylenylkarbbnyl,
(C3-Cy)alkenylkarbonyl, thio(C;-C4)alkylenylkarbonyl,
vinylenylsulfonyl, sulfinyl-(C;-C4)alkylenylkarbonyl, sulfonyl-
(C1-Cq)alkylenylkarbonyl nebo karbonyl (Co-Cq)alkylenylkarbonyl;
kde skupiny zahrnujici oxy(C;-Cq)alkylenylkarbonyl, (Cy- '
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Cq)alkylenylkarbonyl, (C3-C4)alkenylkarbonyl, thio(Ci-
Cs)alkylenylkarbonyl ve vyznamu X jsou kazZdd pfripadné a
nezadvisle substituované a:z dvéma (C1-C4)alkylovymi, benzylovymi
nebo Ar skupinami; uvedend vinylenylsulfonylovd a uvedend
Viny}enylkarbonylové skupina ve vyznamu X jsou pfipadné a
nezévisle.substituované-na jednom nebo dvou vinylenylovych:
atomech uhliku skupinou ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl,
‘benzyl nebo Ar; a uvedena karbonyl(CO—C4)alkyléhylkarbonylové
skupina.ve vyznamu X je pripadné nezavisle substituovana az
~tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl, benzyl nebo

Ar;
R znamena vodik nebo Cr{h)alkylovou.skdpinu;

» ,, ;R9 znamend skupinu ze skupiny zahrnujici
(C3-Cy)cykloalkyl, Arl—(Co—C3)alkylenyl nebo (C;-Cg)alkyl

s pripadnou substituci aZ péti atomy fluoru; s vyhradou, Ze
kdyZ g=0 a X znamena kovalentni vazbu, oxykarbonylovou nebo
(Cl—C4)alkylenylkarbonylovou skupinu, tak R’ neznamena

(C1-C¢) alkylovou skupinu; - o

Ar a Ar! nezavisle znamenaji plné nasycen&, E4sted&né
nasyceny nebo plné nenasyceny péti- ai'osmiélenny kruh
pripadn& obsahujici az &tyfri heterocatomy nezavisle zvolené ze
skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, nebo bicyklicky kruh
obsahujici dva kondenzované nezavisle zvolené &astednéd
.nasycené, plné nasycené nebo, plné nenasycené pé&ti- az
sedmiclenné kruhy, které, kaZdy samostatné&, mohou pFipadné -
obsahoVat ailétyfi hetercatomy nezavisle zvolené‘ze’skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, nebo tricyklicky kruh
obsahujici tfi kondenzované nezdvisle zvolené castedné
nasycené, plné& nasycené nebo plné nenasycené péti- az

sedmiclenné kfuhy, které, kazdy samostatn&, mohou pripadné
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~obsahovat az éfyfi heteroatomy nezavisle zvolené ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, kde uvedeny &astecné
nasyceny, plné nasyceny nebo plné& nenasyceny monocyklicky
kruh, bicyklicky kruh nebo tricyklicky kruh‘pfipadné obsahuje
. jednu nebo dvé oxoskupiny Jjako substituenty na atomu uhliku
_nebo jednu nebo dvé oxoskupiny jako substituenty na atomu.

- siry.

A Ar a Ar! jsou pFipadné& nezédvisle substituované na atomu
uhliku nebo dusiku, na jednom kruhu v pEipadé monocyklické:
skupiny, nebo na jednom nebo naiobou kruzich v pfipadé
-bicyklické skupiny, nebo na jednom,‘dvou.nebo tfech kruzich

v pripadé ﬁricyklické skupiny, celkem aZz étyfmi substituénty
nezévisié zvoléﬁYmi ze skupiny zahrnujici R', R??, RB‘a RY;
kde RY™, R', R a R znamenaji samostatné skupiny\a ka2d§
nezavisle znamend skupinu ze skupiny zahrnujici halogen,
formyl, (C;=Ce¢)alkoxykarbonyl,. (C;=Cg¢)alkylenyloxykarbonyl, (Ci-
C4) alkoxy- (C1-Cq) alkyl, C(OH)R'R*, naftyl, fenyl, imidazolyl,
pyridyl, triazolyl, .morfolinyl, (Co-Cs)alkylsulfamoyl, .
N—(CO—C;)alkylkarbamoyl, N,N—di—(Ci—C4)alkylkarbaﬁoyl, N—fenylf
karbamoyl, N-(Ci-Cs)alkyl-N-fenylkarbamoyl, N,N-difenyl-

R

karbamoyl, (C;-C4)alkylkarbonylamido, (C3—C7)cykloélkyl—
karbonylamido,” fenylkarbonylamido, piperidyl, pyrrolidinyl,
-piperazinyl, kyan, bénzimidazolyl, amino,‘anilino,
pyrimidinyl, oxazolyi, isoxazolyl, tetrazolyl, thienyl,
thiazolyl, benzothiazolyl; pyrrolyl, pyrazolyl,
tetrahydrochinblyl(,tetrahydroisochinolyl,JbenzoxazolYl;
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl, 8-(Cy;-
Cq)alkyl-3,8-diazaf[3.2.1]-bicyklooktyl, 3,5—dioxo—1,2,4¥
triazinyl, fenoxy, thiofenoxy, (Cl—C4)alkylshlfanyl, (Ci~
Cq)alkylsulfonyl, (C3-Cy)cykloalkyl, (C1-C4)alkyl pripadné
substituovany az péti atomy fluoru nebo (Cy{h)alkoxy'pfipadné

~substituovany aZ péti atomy fluoru; kde uvedené skupiny ze .
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skupiny zahrnujici naftyl, fenyl, pyridyl, piperidyl,
benzimidazolyl, pyrimidinyl, thienyl, benzothiazolyl, :=
pyrrolyl, tetrahydrochinolyi, tetrahydroisochinolyl, |
benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyi, furyl,
thiofenoxy, anilino a fenoxy ve vyznamu rRY, R, RP a R“_jsou
_pripadné substituované aZ tfemi substituenty které znamenaji..
skupiny nezévisle zvolené ze skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen, hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (C1-Cs)alkoxy-(Ci=Cq)alkyl, " (Ci- -
~ Cy)alkyl pripadné substituovany aZ péti atomy fluoru-a (Ci-

- C4)alkoxry pfipadné substituovany aZz péti atomy. fluoru;.kde
uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici imidazolyl, .oxézolyl,
isoxazolyl, thiazolyl a pyrazolyl veFVYZnamu R?, R12 ; 13 a4 RM
Jsou pripadné substituované az dvéma substituenty-ktere
znamenaji skupiny nezdvisle zvolené ze skupiny zahrnujici
hydroxy, "halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (C17C4)alkoxy§fcl—
Cq)alkyl,” (C1-Cy)alkyl pripadné substituovany aZ péti atomy
ﬁluoru.a}(cl—cg)alkoxy.pfipadné substituovany az péti-étomy
fluoru; kde uvedend morfolinylovéa skupina vé vyznamu R, R'?,

Rn a RY je pfipadné substituované az dvéma substituenty které

znamenajl skupiny.nezavisle zvolene ze skuplny zahrnujlc1 (Cli-

Cs)alkyl; kde uvedena pyrrolldlnylova skuplna Ve vyznamu R

R2, R¥ g RY™ je pripadné substituované ai dvema-substltuenty
které znamenaji- skupiny nezdvisle zvolené ze ékupiny
zahrnujici hydroxy, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, (Ci1-Cs)alkoxy-(Ci-
Cq)alkyl, (Cy-C4)alkyl ptipadné .substituovany aZ péti atomy
fluoru a (C14C4)alkoxy pripadné ‘substituovany az péti atomy
fluoru; kde uvedend piperazinylové skupina ve vyznamu R, :R'?,
R a RY je pripadné substituované az tf¥emi substituenty které
znaheﬁéji skupiny nezdvisle zvolené ze skupiny zahrnujici (C;-
Cq)alkoxy-(C3—-Cy)alkyl, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, fenyl; pyridyl,
(Co—Csq)alkylsulfamoyl, (C;-C4)alkyl pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru'a (C1-Cq)alkoxy pfipadné substituovany az

péti atomy fluoru; kde uvedena triazolylové'skUpina ve vyznamu
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R, R'?, R!® a R' je p#ipadnd Substituované,skupinou ze skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci- ,
C4)alkoxy—(Ci—C4)alkyl;“1C1—C4)alkyl pripadné substituovany az
p&ti atomy fluoru a (Ci-Cs)alkoxy pfipadné substituovany az
péti atomy fluoru; kde uvedend tetrazolylova skupina ve
_ vyznamu R, R, R™@.a R'" je pripadné substituovanaskupinou ze
skupiny zahrnujici hydroxy;(Cz—G3)alkyl nebo (C;-Cq)alkyl
pfipadné substituovany aZ pé&ti atomy fluoru; a kde uvedena
. fenylova a pyridylova skupina, které jsou pfibadn?mi.
~substituenty na piperazinové skupiné ve vyznamu rR*, R¥?, RP a
‘R“ jsou pfipadné substituované aZ t¥emi. skupinami .ze skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy- (C1-Cq)alkyl, (Ci-
Cq)alkoxy-(C1—Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkyl pfipadné substituovany az
pé&ti atomy fluofufa (C1—-C4) alkoxy ptipadné substitﬁovany az

p&ti atomy fluoru; nebo

"RYM a R na sousedicich atomech.uhliku jsou spojené a
znamenaji —CH,0C (CHs)0CH,— nebo —O-(CHz)p-0O-, a R a R jsou
samostatné a kaZdy. nezdvisle znamena vodik nebo (Ci-

Cq)alkylovou skupinu;.
p znamend 1, 2 nebo 3;

R*® a R!® jako samostatné skupiny kazda nezavisle znamenéa
skupinu. ze skupiny zahrnujici vodik a (C;—-Cq)alkylovou skupinu
ptripadné substituovanou aZ pé&ti atomy fluoru; nebo RY® a R
.jsou. samostatné skupiny a R znamena vodik a R'® znamena
skupinu ze skupiny zahrnujici (C3-Cg) cykloalkyl, hydroxy- (Cy— -
C3)alkyl, fenyi, pyridyl, pyrimidinyl, thiényl, furyl,
thiazolyl, oxazolyl, imidazolyl, benzothiazolyl nebo
benzoxazolyl; mebo R a R'® jsou spojené a znamenaji

(C3-Cg)alkylenovou skupinu;
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G*, G* a G° jsou samostatné skupiny .a kaZda znamend vodik; .
r znamenad 0; R'® skupinu:ze.skupiny zahrnujici vodik,
(Ci—C4)alkyl, (C1-C4)alkoxykarbonyl,” (C1—Cq)alkoxy-(Ci-C4)alkyl,
,hydroxy-(Cl—C4)alkyl:nebo'fenyl s pfipadnou nezdvislou
substituci aZ t¥emi .skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,
_halogen, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, (C1=Cy)alkoxy-(Ci-Ca)alkyl,. (Com. === .- :
Cs)alkyl nebo (Ci-Cq)alkoxy, kde uvedeny (C;—C4)alkyl ve vyznamu
R® a uvedeny (C;-Cq)alkoxy ve vyznamu R® jsou pripadné a
nezavisle substituované a? p&ti atomy. fluoru; a R' a R*® kazdy.
__nezavisle znamenéa (leC4)alkylovou.skupinu; nebo

G3, G* a G®> jako samostatné skupiny kaZda znamena—vodikh,f
znamena 1; R skupinu .ze skupiny zahrnujici vodik,
(C1=Cq)alkyl, (Ci-Cs)alkoxykarbonyl, (C;-Cq)alkoxy-(Ci-Cs)alkyl,
A hydroxy- (C1;-C4)alkyl nebo fenyl s pfipadnou nezavislou
substituci a7 tremi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen, hydroxy-(Ci1-Cq)alkyl, (C1-C4)alkoxy=(Ci1-Cq)alkyl,” (Ci—
C4ﬁalkyl nebo (C;-Cs)alkoxy, kde uvedeny (Ci-C4)alkyl ve vyznamu
R® a uvedeny (C;-Cs)alkoxy ve vyznamu R® jsou pfipadn& a- =
--nezdvisle substituované.aZ- péti atomy‘fluoru; a R a R?® kazdy

~nezavisle znamena vodik nebo (C;-Ca4) alkylovou skupinu; nebo

G3a G! jsou spojené a Znamenaji‘(Cl—C3)alkylenoVou
skupinu; r znamena 0 nebo ¥; a R, RY’, R* a G® znamenaji

. vodik; nebo

- Gq»avG5 jsou spojené a znamenaji (C;-Cz)alkylenovou
skupinu; r znamen& 0 nebo 1; a R'®, R'®, R?® a G® znamenaji

-

vodik;

R} znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR*'R*?,
CONR?'R?2, (C,;-Cg)alkoxykarbonyl, (C3;-Cg)alkylkarbonyl,
Arz—karbonyl, (C1-Cg)alkylsulfonyl, (C;-C¢)alkylsulfinyl,
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Arz—;ulfonyl( Arz—sulﬁinylﬁgﬂ(C;;Cs)alkyl;

v‘.‘Rﬁ a R* jako samostatné skupiny kaZdy nezdvisle znamenaji
“skupinu zvolenou ze skupiny. zahrnujici vodik, (C;-Cg)alkyl,
(C3—C7)cykloalkyl a Arﬁi(CQ—C4)alkylenyl; nebo
R’! a R?? jsou spojené a- spoletné s atomem dusiku ke

kterému jsou pfipojené tvofi skupinu ze skupiny zahrnujici
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl, ..
azepinyl, azabicyklo[3.2.2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1l]lheptyl,

6, 7-dihydro-5H-dibenzo[c, elazepinyl, 1,2,3,4-
:tetrahydroisoéhinolyl nebo 5,6,7,8—tetrahydropyrid04'
[4,3-d]pyrimidinyl; kde uvedény azetidinyl ve vyznami R?*! 'a R??
je ptipadné nezavisle sUEstituOvany jednou skupinou ze skupiny
zéhrnujici hydrdxy,’amind, hydroxy—(Cl—C4)alkyl,'(Cl—C4)alkOXy—'
(C1-Cy)alkyl, (Cl—C;)alkyl ptipadné substituovany aZ péti atomy
fluoru a (C14C4)alkoxy pripadné& substituovany az p&ti’ atomy -
fluoru; uvedeny pyrrolidinyl, piperidyl, azepinyl ve vyznamu v
R?! a R?? je p¥ipadné& nezdvisle substituovany aZ dvémé skupinamis
nézavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, =
~hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci-Cs)alkoxy-(Ci-Cyq)alkyl, (Ci-C4q)alkyl
pfipadné substituovany azlpéti atomy fluoru a (Ci;-C4)alkoxy
pfipadné substituovany a% péti atomy fluoru; uvedeny’l ‘
morfolinyl ve vyznamu R? a’R”gje:pfipadné Substitﬁovény az
dvéma skupinami nezdvisle zvolenymi ze skupiny zahrnufici'
hydroxy-(Cl—C4)alkyl,'(C1¥C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl, (C1-Cyq)alkyl
pripadné substituovany‘a? péti atomy fiuoru‘a-(Cy{h)alkoxy
pfipadhé substitroény az péti atomy fluoru; uvedeny
piperazinyl ve sznamu R* a R? je pripadné nezavisle.
substituovany az tfémi skupinami nezavisle zvolenymi ze

skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, (Ci—
Cs)alkoxykarbonyl a (Ci-C4)alkyl. pfipadné substitﬁovahy az péti

atomy fluoru; uvedeny 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinyl a
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uvedeny 5,6,7,8-tetrahydropyrido[4,3-d]pyrimidinyl ve vyznamu -
"R?! 4 R*? jsou ptripadné nezav1sle substituované az treml
skuplnaml nezavisle zvolenyml ze skuplny zahrnujlc1 hydroxy,
amlno, "halogen, hydroxy- (C1 C4)alkyl, (C1-Cy)alkoxy- (C

Cq)alkyl, (Cy-Cq)alkyl pfabadhé substituovany aZ péti atomy
fluoru a (C;-C4)alkoxy pfipadn& substituovany aZ pé&ti atomy
fluoru; a uvedeny'6,7—d{hydro—5ﬂ;dibenzo[é,e]ézepinyl ve
vyznamu R** a R** je pripadn& nezavisle sﬁbétituovahy az &tyfmi
~ skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy,
" amino, halogen, hydroxy4(C1—C4$alkyl;'(Cl—C4)alkoxy4(C1—
Cq)alkyl, (C1-Csq)alkyl p¥ipadné& substituovany aZ péti atomy
“fluoru a (Ci-C4)alkoxy bfipadné'subStitudVéhy'éi‘péti atomy
fluoru; uvedeny pyrimidinyly‘pyridyl'a feﬁYl‘kteréijSOu

- pfipadnymi substituenty na aﬁédeném piperazinu ve vyznamu R* a
g R”-jsou pfipadhé Substitroéné éi tfemi\skupinami‘ zvoléhYmi
ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(C;~C4)alkyl,
(C1-Cq)alkoxy=-{C1-Cq)alkyl, (Cl C4)alkyl pripadné& substltuovany
-az péti atomy fluoru a (C1-C4) alkoxy pripadné substituovany az

‘péti-atomy fluoru;.

"Ar? nezavisle znamend skupinu zvolenou ze skupiny uvedené’

" vy3e pro Ar a Ar';

Uvedeny Ar? je pripadné nezaVLSle substltuovany zpusobem

uvedenym vy3e -pro Ar a Arl ;

"R® zpamena CONR2°R2% nebo soﬁ¥5R%, kde R%'ihaméné vodik,
(Cy%hjalkylovou'skupinﬁ nebo Ar3—(Cy{h)alkylenylovou skupihu a
R%® znamena Ar3—(Cy%h)alkylenylovou skupinu; s vyhradou, Ze
kdyz Ar® znamena fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou
skupinu, tak R?® nemdZe %namenat CONR?°R?® kde R?® znamené‘vodik

nebo Ar’ a R?® znamena ArS;
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R?* znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, (Ci-
Cq)alkyl, (Cl—Cg)alkoxykarbonyl (Cl—C4)alkoxy—(Cl—Cq)alkyl
hydroxy- (C1 C4)alkyl nebo fenyl s pEipadnou substituci 'aZ tremi

'skuplnaml zvolenymi ze skuplny zahrnujlc1 hydroxy, halogen,
v _hydroxy (C1-Cq)alkyl, (Ci- C4)alkoxy (C1 C4)alkyl (C1- C4)alkyl
', nebo (C;- C4)alkoxy kde uvedeny (Cy- C4)alkyl ve. vyznamu RS nebo
(C1-Cyq)alkoxy ve vyznamu R6 je prlpadne substltuovany az péti

atomy fluoru;
Ar® nezavisle znamenéa skupinu uvedenou vy$e pro Ar a A;l ;

a uvedeny Ar je prlpadne nezavisle substltuovany zpusobem

‘popsanym vy8e pro Ar a Ar,
‘ R”.znaméné vodik nebo'(Cy{h)alkylovou Skupinu;

"R?® a R® kazdy nezavisle znamena skupinu ze skupiny
zahrnujici vodik, hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-Cs)alkyl, (Ci-
C4)aikoxy—(cl—c4)alkyl, (C1-Cy)alkyl pfipadnéAsubstituo§any az
péti atémy fluoruy, (Cl—C4)alkoxy pripadné substituovany az péti
atomy fluoru, fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,
thiazolyl, oxazolylﬁ fenoxy, thioéénoxy, SOﬂM?OR“,-CONRmRél
nebo NR*R®; kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl;
pyrimidinyl, furyl, thiazolyl a oxazolyl veIVYZnamu R?® a R*
jébu'pfipadné.substituované az avéma skupinaﬁi ze skupiny
zahrnujici hydrox&, halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (Ci-
Csq)alkoxy-(Ci1-Cy4)alkyl, .(Ci1-Cyq)alkyl pt¥ipadné substiﬁuovany az
péti atomy fluoru nebo (Cl—C4)alko§y éfipadné.substituovany az
péti atomy flﬁoru} a kde skupiny ze skuplny zahrnu]1c1 fenyl,
pyridyl, fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R?® a R29 jsou prlpadne
substituované az tfemi skuﬁinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Ci;-C4)alkoxy-(Ci-
Cq)alkyl, (Ci;-Cy)alkyl pfipadné substituovaﬁy az péti atomy
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fluoru, (C;-C4)alkoxy pfipadné substituovany'aélpéti atomy

fluoru;

_ R¥ a R* kazdy nezavisle znamena skupinu ze skuplny
zahrnujici vodik, (C;-C4)alkyl, (Cs- C7)cykloalkyl nebo fenyl
kde uvedenéd fenylovad skupina je pripadné. substltuovana az"
tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy, halégen,,'
hydroxy-(Ci~Ca)alkyl, (Ci-Cs)alkoxy-(C1-Cq)alkyl, (C,-Cs)alkyl
pripadné substituovany aZ pé&ti atomy fluoru nebo (Cl—C;)alkoxy

pripadné substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo

R a‘Ryjspoleéné s atomem dusiku ke kterému_jéop
pfipojené tvori skupinu ze skupinyuzahrnujiéi'indolinyl[”v
pyrrolidinyl, piperidyl, piperaéinyl nebo mérfolinyl;fkde
uvedena pyrrolidinylové a plperldylova skuplna ve vyznamu
substltuentu R* a R¥ je pfipadné substituovand aZ dvema
skupinami ze skupiny.zahrnujici hydroxy, amlno, hydroxy ( -.-

Cs)alkyl, (Ci- C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl, (Cl—C4)alkyl prlpadne :,
substituovany az péti atomy fluoru..nebo (Cu%h)alkdxy"éfipédhé_
substituovany aZz péti atomy fluoru; a-kde uvedenévindolinylové 
a piperazinylova skupina ve vyznamu substituentﬁ Rm a'R¥5jef1“ 
‘pripadné& substituovand aZz tremi skuplnaml ze skuplny  .
zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy (Cy~ C4)alkyl, (Cl C4)alkoxy—
(C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkoxykarbonyl, (lecg)aikyl prlpadne _
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (Ci- -Cq) alkoxy . prlpadne
substituovany aZ péti atomy fluoru; a- kde uvedenad - o
morfolinylovd skupina ve Vanamu~substituentﬁ Rw<a R“ijé”
pfripadné substituovana az dvema skuplnaml nezavisle zvolenyml
ze skuplny zahrnujici hydroxy (Cl—C4)alkyl, (C1-Cq) alkoxy- (Cy-
Cq)alkyl, (Ci~-Cq)alkyl pripadné substituovany az péti atomy
fluoru nebo (C;-Cy)alkoxy pfipadné substituovany az péti atomy

fluoru;
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A znamena N pfipadné substituovany .vodikem nebo (Ci-
Cs)alkylovou skupinou a B znamenad karbonylovou skupinu; nebo A
znamend karbonylovou skupinu a B znamend N pfipadné |

substituovany vodikém nebo (Cl—C4)alkylovouoskupinou;

'R* znamena vodik.nebo (C1-Cq)alkylovou skupinu;

R*® znamena skupinu ze skuplny zahrnujlc1 fenyl pyrldyl
pyrlmldlnyl thiazolyl,. oxazolyl, benzyl chinolyl,
isochlnolyl, ftalizinyl, chlnoxallnyl benzothlazolyl
.benzoxazolyl, benzofuranyl nebo benzothlenyl kde uvedeny
fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl,_benzylp
chinolyl, isochinolyl,Aftalizinyl,.chinoxalinylp , .

- benzothiazolyl, benzoxazolyl, benzofu:anyl a.benzqthiényl ve
vyznamu R* jsou pfipadné substituované a? tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR**R*°, halogen, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4) alkyl, (CL—C4)alkoxy—(Cl-C4)alkyl, (C1¥C4)alkylpz
ptipadné substituovany'ai péti atbmyvfluoru nebo'(C14C4)alkbxy,

pfipadné substituovany aZ p&ti atomy fluoru;

R“ - R%® kazdy nezéavisle znamené skuplnu ze skuplny
zahrnujlc1 vodik; (C1-C4)alkyl, fenyl nebo fenylsulfonyl,vkde
- uvedend fenylova skupina a fenylsulfonylové'skupinafvé vyznamu
R** a R*® jsou pfipadné substituované az ttremi skupinami ze
skupiny zahrnujici halogen, hydroxy, (Cy%h)aikyl pfipadné-
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné

substituovany az péti atomy fluoru;..
- D znamen& CO, CHOH nebo CHQ

E znamend O, NH nebo S;
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R*® a R¥ znamenaji samostatné skupiny, kde. kaZdy nezavisle
znamena skupinu ze skupiny zahrnujici vodik;.halogen, kyan,
hydroxy, amino, (C;-Cg¢)alkylamino, di(Cl—Cg)alkylamino,
pyrrolidino,'piperidino, nmorfolino, (C1:C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl,
hydroxy- (C;-Cs)alkyl, Ar®, (Ci;-C4)alkyl pripadné& substituovany
az péti atomy .fluoru nebo (C;i-C4)alkoxy pfipadné subStituqvany

az péti atomy flﬁoru;

R*, R® a R*® kaZdy nezavisle znamena vodik nebo

(C1-C4)-alkylovou skupinu;. .

Ar? znamend skupinu ze skupiny .zahrnujici fenyl, furyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl-nebo pyridaéinyl; kde
uvedeny Ar® je pripadné& substituovany aZ tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujibi hydroxy, (Ci1-C4)alkoxry=-(Ci-Cq)alkyl,
halogen, hydroxy-(Ci;~C4)alkyl, (Ci1-Cyq)alkyl pfipadhé
substituovany az péti. atomy fluoru nebo {Cl—C4)alkoxy pripadné

substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo

R*® a R¥ spole&n& s atomy uhliku ke kterym jsou pFipojené

znaménaji -0- (CH,) +-0-;.
t znamend 1, 2 nebo 3;-
Y znamend (C,;-Cg)alkylenovou skupinu;

R*, R* a R? kazZdy-nezdvisle znamenad vodik nebo

(C1-C¢)alkylovou skupinu;

m a n kazZdy nezdvisle znamend 1, 2 nebo 3 s vyhradou, Ze

souCet m a n je 2, 3 nebo 4;

k znamenéd 0, 1, 2, 3 nebo 4;
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Y znamena kovalentnl vazbu, karbonylovou, sulfonylovou

nebo oxykarbonylovou- skupinu;

R*3 znémené skupinu ze skupiny zahrnujici A
(C3-C7) cykloalkyl, Ar®-(Co-C4)alkylenyl, NR*'R*® nebo (C;-Cg) alkyl
. pripadné substituovany.jednim aZ péti atomy fluéru;
s vyhradou, Ze kdyz Y! znamena kovalentni vazbu nebo

oxykarbonylovou skupinu, tak R*® neznamena NR'RS;

RY a R*® znamenaji samostatné skupiny, a kaZdy nezavisle
znamena skupinu .ze skupiny zahrnujici vodik, Ar’,

(C1-Cg)alkyl a Arsf(Co—C4)alkylenyl; nebo .. - ..

R' a R*® spole&né& s atomem dusiku ke kterému jsou
pfipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici azetidinyl,
pyrrolidinyl, biperidyl, piperazinyl, morfolinyl, azepinyl,
azabicyklo[3.2.2]nonanyl, azabicyklo[2.2;l]heptyl, 1,2,3,4~-
tetrahydroisochinolyl;V6,7—dihydro—5H—dibenzo[c,e]azepinyl nebo
5,6,7, 8—tetrahydropyfiao[4 ,3-dJpyrimidinyl; kde uvedena
azetidinylova skupina ve vyznamu RY’ a R*® je pripadné&
substituovana jednou skupinou ze skupiny zahrntiéi hydroxy,
amino, hydfoxy—(Cl—C4)élkyl, (Ci¥C4)alexy-(Ci—C4)alkyl,»
(C1-Cy)alkyl pripadné substituovany a¥ péti atomy fluoru nebo
(C1-Cq)alkoxy pfipadné_Subétifuovany az péﬁi atomy fluoru; |
uvedena pYrrolidinylové, piperidylovad a azepinylova skupina ve
vyznamu R*’ a R?® jsou pfipadné substitdované az dvéma'skupinami‘
ze skupiny zaﬂfnﬁjici hydréxy; amino, hydroxy—(cl—c4)alkyl,
(C1-Cq)alkoxy=-(Cy;-Cq)alkyl, (C1-Cy)alkyl pfipadné substituovany
az péti atomy fluoru nebo (C1—Cy) alkoxy pripadné substituovany
az peéti atomy fluoru; uvedend morfolinové skupina ve vyznamu
R'" a R*® je pfipadné substituované aZ dvéma skupinami nezavisle

zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-{(C;-Cg4)alkyl, (Cl—
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Cy)alkoxy-(C1—-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkyl pfipadné'substituovany az.
péti atomy flﬁoru nebo (C1-Cq)alkoxy pfipadné substituovany aZ
-péti atomy fluoru; uvedend piperazinylovéa, 1,2,3,4-
tetrahydroisochinolylova a-5,6,7,8-tetrahydrof4,3- .
dlpyrimidinylova skupina ve vyznamu R!7 a R*® jéou pripadné
substituované a? tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, amino} halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-Cq) alkoxy-
(C1—-Cq)alkyl, (Ci1-Cs)alkyl pfipadné substituovany aZz péti atomy
fluoru nebo (C1-C4)alkoxy- pfipadné& substituovany az péti atomy
fluoru; a gvedené 6;7—dihydro—5H—dibenzokae]azepinylévé

" skupina ve vyznamu R‘’ a R’® je pfipadn& substituovana az Ctyfmi
skuplnaml ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, halogen,
hydroxy- (Cl Cq)alkyl, (Ci- C4) alkoxy—-(Ci- C4)alkyl T (C1-Cq)alkyl
pripadné substltuovany az péti atomy fluoru nebo (Cl Cq4) alkoxy

pripadné substltuovany aZz péti atomy fluoru,

‘Ar® “znamena skupinu riezavisleé zvolenou. ze skupin vyse
uvedenych pro Ar a Ar' ;
Ar® & pfipadn& nez&visle substituovany zpsobem popsanym

vy&e pro Ar a Ar‘;: -

R*?2 a R%® kazdy nezavisle znamend skupinu ze. skupiny
zahrnujici vodik,  (C3-Ce)cykloalkyl, Ar°-(Co-Cs)alkylenyl, Ar®-
(C5-Cq) alkenyl, Ar6=karbonyl nebo (C14C6)alkyl'bfipadné

substituovany az péti atomy fluoru;

Ar® znamena skupinu nezavisle zvolenou ze skupin vysSe

uvedenych pro Ar a ar! ;

Ar® je ptipadné nezavisle substituovany zpusobem popsanym

vySe pro Ar a ar'; a
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R* a R*® kaZ?dy nezavisle znamend vodik nebo

(Cl—C;)alkylonu skupinu.
63. Sloudenina podle naroku 62.zvolend ze skupiny.zahrnujici:

1(R)=(4-{4-[2- (1R-butyryloxyethyl)pyrimidin-4-yI]-2R, 65~
—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethyl—butyrét;'
1(R) - (4-{4-[2- (1S-butyryloxyethyl)pyrimidin-4-y1]-2R, 6S-
—dimethylpipergzih—l—yl}pyiimidih—2¥ylfethyl—bdtyrét;
1(S)~(4-{4-[2- (LR-butyryloxyethyl) pyrimidin-4-yl]-2R, 6S-
—dimethyipiperazih-l—yl}pyrimidin;Z—Yi)ethyl;butyrét;
(E)—1R~{4—[4—(2—methyl—324fenylékryloyl{piperazin—v |
fl—yl]pyrimidih—Z—yl}ethyl*acetét; - ‘;‘ .
(R)-1-[4-(4-chinoxalin~2-yl-piperazin-1-yl)pyrimidin-
JZyl]ethyl—acetét;
1(R)—(4—{4—[2—(1—RS—hydroxyethyl)pyrimidin-4;yl]—‘
e2R,6S—dimethylpiperazin—l—yl}pyrimidin—Z—yl)ethyl—butyrét;
1-(RS) - 4—{4—[2'(1R hydroxyethyl)pyrlmldln 4- yl]
—3R 58- dlmethylplpera21n 1- yl}pyrlmldln 2-yl) ethyl butyrat,
)—[4 (3S5- methyl 4- oxazolo[S 4-blpyridin-2- yl—
-piperazin-1- y;)pyrlmldln ~-2-yl]ethyl-butyrat;
-{4-[3R, 55-dimethyl-4- (4-methyl-6- fenyl- 1,3 5]—"
triazin-2- yl)plpera21n 1- yl]pyrlmldln 2- yl}ethyl butyrat,
-{4- (4-cyklopropyl-[1,3, 5]tr1a21n 2-yl)-3R, 5S-
-dlmethylplpera21n 1-yl]lpyrimidin=2- yl}ethyl butyrat; |
-{4~-[4-(4-cyklopropyl- (1,3, 5]triazin-2-yl)-2R, 6S-
—dimethylpiperazin—l—yl]pyrimidin—Z—yl}ethyl-butyrét;
_{4-[4- (4, 6-dimethyl-[1,3,5-triazin-2-yl) -2R, 6S-
~dimethylpiperazin-1-yl]lpyrimidin-2-yl}ethyl-butyrat;
-{4-[4- (4-hydroxymethyl-6-fenyl-[1,3,5]triazin-2~

—yl)—ZR,6S—dimethylpiperazin—1—yl]pyrimidin—2—yl}ethyl—butyrét;
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1(R)—{4—[4—(4—methoxy—6—methoxymethyl—[1,3,5]triazin~2—
yl)—R;6S—dimethylpiperazin—l—yljpyrimidin—Z—yl}ethyl—butyrét; a

1(R)—{4—[2R,68—dimethyl—4—(4—methyl—[1,3,5]triazih—2—yl)—

piperazin-l-yl]lpyrimidin-2-yl}lethyl-butyrat.

64. Sloudenina obecného vzorce (IB)’

kde: : ' o e

R' znamena C—(OR“)R%RS, kde R®' znamena nezavisle zvoleny
acylovy radiké&l karboxylové kyseliny inhibitoru
aldosareduktasy;

R* a R’ ka?dy nezavisle znamenad skupinu ze skupiny

-~ zahrnujici vodik, methyl, ethyl'nebo hydroxy-(Ci-C3)alkyl;

R? znamena skupinu ze skupiny zahrnujici wvodik,

(C1-Cq)alkyl a (Ci-C4)alkoxy;

R3® znamena radikal obecného vzorce:

' Rab ’ R3C , !
: R -
; N//LbN R
| P R%
29
Jl R R R
I ' R® T ' N '
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-kde uvedeny radikil obecneho vzorce - R” je substltuovany

wsubstltuenty R®, R” a RY;

a kde uvedeny radikal obecného vzorce R® je substituovany
_substituenty R*®, RY a R*;

G, ! a G znamenéji samostatné skﬁpiny a kazda z, niCH
znamen& vodik a R® znamena skuplnu ze skuplny zahrnujlc1 VOdlk
(Cl Cq)alkyl, (Ci- Cq)alkoxykarbonyl (Cl Cs)alkoxy-(Ci1-Cq)alkyl,

, hydroxy (C1—-C4)alkyl nebo fenyl s. prlpadnou nezav1slou
_substituci az t¥emi skuplnaml ze skupiny zahrnujlc1 hydroxy,
- halogen, hydroxy-(C;-Cs)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl,
'?Kcl—Cq)alkyl nebo (C1 C4)alkoxy, kde uvedeny (C1—-Cg)alkyl ve
”ivyznamu R® avuvedeny (C1 Cq4)alkoxy ve vyznamu Rsvjsou prlpadné,a
nezévisle substituovane a? péti atomy fluoru; R’ a R® kazdy

nezadvisle znamenaji vodik nebo (C;-C4)alkylovou .skupinu; nebo -

- G a G' jsou spojené a znamenaji (C1 Cs)alkylenovou skupinu

a R% R’, R® a G? znamenaji vodik; nebo

Gt a G? jsou spojené a znamenaji KCl—CQ)alleenovou skupinu

-a R% R’, R® a G znamenaji wvodik;
g znamend 0 nebo 1;

X znamena kovalentni vazbu, skupinu zefskubiny zahrnujici
—(C=NRN)—, oxykarbonyl, vinylenylkarbonyl,
oxy(C;—C4)alkylgnylkarbonyl, (C1-C4)élkylenylkarbonyl,
(C3-C4q)alkenylkarbonyl, thio(C;-C4)alkylenylkarbonyl,
vinylenylsulfonyl, sulfinyl-(C;~-C4)alkylenylkarbonyl, sulfonyl-
(Ci-Cq)alkylenylkarbonyl nebo karbonyl (Co-C4q)alkylenylkarbonyl;
- kde skupiny zahrnujici oxy(C;-C4)alkylenylkarbonyl, (C;-
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Cy)alkylenylkarbonyl,  (C3-Cyq)alkenylkarbonyl, thio(Ci-
Cs)alkylenylkarbonyl ve vyznamuix jsou kazda pripadné a
nezavisle substituované az dvéma (C1—-C4)alkylovymi, benzylovymi
nebo Ar skupinami; uvedend vinylenylsulfonylovd a uvedena
~vinylenylkarbonylovad skupina ve vyznamu X jsou pripadné a
nezévisle substituované na jednom nebo dyou.vinylenylovah
atomech uhliku skupinou‘ze skupiny zahrnujici (C;-C4)alkyl,
benzyl.hebo Ar; a uvedend karbonyl(CO-C4yaikylenylkarbonylové.‘
skupina ve vyznamu X je pripadné nezéavisle substituovana az
tfemi skupinami ze skﬁpiny zahrnujici (Cy{i)élkyl, benzyl nebo

Ar;
" R* znamena vodik nebo.C;-C4)alkylovou. skupinu;

\ R® znamen& skupinu ze Skupiny,zahranici
(C3-Cq) cykloalkyl, Arl-(Co-Cs)alkylenyl nebo (C;-Ce)alkyl
s pripadnou substituci aZ pé&ti atomy fluoru; s vyhradou, Ze
kdyZz g=0 a X znamené kovalentni vazbd, oxykarbonylovou nebo
(Ci-Cq) alkylenylkarbonylovou skupinu, tak/'R9 neznamena

(C1-Cg)alkylovou skupinu;

Ar a Ar! pezéviéle znamenaji’plné_naéycedy, ééstééné
nasyceny nebo plné& nenasyceny péti- aZ osmiclenny kruh
pfipadné obsahujici aZ &ty¥i heteroatomy nezavisle zvoleﬂé ze
skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, nebo bicyklicky kruh
obsahujici dva. kondenzované nezavisle zvolené c¢astecné
nasycené, plné nasycené nebo plné nenasycené péti- . az
sedmic¢lenné kruhy, které, kazZdy samostatné&, mohou pripadné
obsahovat aZ Ctyfi heteroatomy nezavisle zvoléné ze skupiny
zahrnujici dusik, siru a kyslik, nebo tricyklicky kruh
obsahujici t¥i kondenzované nezavislé zvolené éééteéné
ﬁasycené, plné nasycené nebo plné nenasycené péti- az

sedmic¢lenné kruhy, které, kazdy samostatné, mohou p¥ipadné.
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obsahovat az &ty¥i heterocatomy nezavisle zvolené ze skupiny
zahrnujicil dusik, siru a kyslik, kde uvedeny Castecné
nasyceny, ‘plné. nasyceny nebo plné nenasyéeny'monocyklicky_
kruh, bicyklicky kruh nebo tricykliéky kruh pripadné obsahuje
jednu nebo dvé oxoskupiny jako substituenty na atomu uhliku
nebo jednu nebo dvé oxoskupiny jako substitueﬁty na. atomu

siry.

Ar a Ar' jsou pFipadné& nezavisle substituované né atomu’
uhliku nebo dusiku, na jednom kruhu v pfipadé mdnocyklické
skupiny, nebo na jednom nebo na obou kruzich v pripadé
'bicyklickékskupihy, nebo na jednom, dvou nebo tfech kruzich
v pEipadé tric&klické.skupinyv celkem,aébétyfmi substituenty
nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici R, R!?, R é RY;
kde R#, R, R? a RY znamenaji samostatné skupiny a kazdy
nezivisle znamend skupinu ze skupiny zahrnujici halogen,
formyl, (C,-C¢)alkoxykarbonyl, (lece)alkylenyloxykérbonyl, (C1-
Cas) alkoxy-(C1-C4)alkyl, C(OH)RMR!®, naftyl, fenyl, imidazolyl,
pyridyl, triazolyl, morfolinYl, (CO—C4)alkyl§plfamoyl, 

N—(Co—Cq)alkylkarbamoyl, N,N-di—(Cl—C4)alkylkarbamle, N-fenyl-
" karbamoyl, N-(Ci-Co)alkyl-N-fenylkarbamoyl, N,N-difenyl- |
karbamoyl, . (C;=C4)alkylkarbonylamido, (C3—C7)¢ykioélkyl—
karbonylamidd, fenylkarbonylamido, piperidyl, pyrrolidinyl,
piperazinyl; kyan, benzimidazolyl, amino, anilino,
pyrimidinyl, oxazolyl, isoxazolyl, tetrazolyl, ‘thienyl,
thiazolyl, benéothiazélyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
-tetrahydrochinolyl, .tetrahydroisochinolyl, benzoxazolyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl, 8-(Ci-
C4)alkyl—3,8-diaza[3.2.1]—bicyklooktyl, 3,5—dioxo¥1,2,4f
triazinyl, fenoxy, thiofenoxy, (Ci;-Cyq)alkylsulfanyl, (Ci-
Ci)alkylsulfonyl, (C3-Cy)cykloalkyl, (Ci-Cs)alkyl pFipadné
substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (Cf{h)alkoxy pripadné

substituovany aZ péti atomy fluoru; kde uvedené skupiny ze
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skupiny zahrnujici naftyl, fenyl, pyridyl, piperidyl,
benzimidazolyl, pyrimidinyl, thienyl, benzothiazolyl,
pyrrolyl, tetréhydrochinolyl, tetrahydroisoéhiﬁdlyl/
benzoxazolyl, .pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfanyl, furyl}
‘thiofenoxy, anilino a fenoxy ve vyznamu R!?, R”, R a R jsou
pfipadné substituované. aZ tfemi. .substituenty které znamenaji
skupiny nezavisle zvolené ‘ze skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen, hydroxy-(Ci-Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (Ci-
Cs)alkyl pfipadné substituovany az péti atomy fluoru a (Cy- -
C4)alkqu.pfipadné substituovany aZ péti atdmy fluoru; kde
uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici imidazolyl, oxazolyl,
isoxazblyl, thiazolyl .a pyrazolyl ve vyznamu R, rR?2, R} a RM™
jsou. ptipadné substitﬁované az-dvéma- substituenty které
znamenaji skupiny nezdvisle zvolené ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy—(ClFC4yalkyl, (Cl—C4)alkbxy—(C1—
C4)a1kyl,;(C1¥C4)alkyl pIfipadné substituovany az péti atomy
fluoru a {C;-C4)alkoxy pripadné .substituovany aZ péti atomy
fluoru; kde uvedené morfolinylové-skupina ve. vyznamu R, R'?,
R a R' je pfipadné& substituovani aZ dvéma  substituenty které
znamenajl skupiny nezdvisle zvolené ze skﬁpiny zahrnujici (Ci-
Cq)alkyl; kde uvedena pyrrolidiﬁylové skdpina ve vyznamu R,
rR*?, R!® a R™ je pripadné substituovana az dvéma substituenty
které znamenaji skupiny nezavisle zvolené zé’skUpiny
zahrnujici hydroxy} hydroxy—(Cl—C3)alkyl,.(C14C4)alkoxy—(cl—.
Cq)alkyl, (Cl—C4)alkyl'pfipadné substituovany aZ péti atomy
fluoru a (C;i-Cy)alkoxy pfipadné substituovany az pétiAatomy
fluoru; kde uvedena piperazinylovad skupina ve vyznamu-R!!, R*?,
R a RM™ je pripadné substituované az tfemi substituenty které
znamenaji skupiny nezévisle zvolené ze skupiny zahrnujici (Ci-—
C4) alkoxy-(C1-Cq)alkyl, hydroxy-(Ci-C3)alkyl, fenyl, pyridyl,
(CO—C4)alkylsulfamoyl, (Cl—C4)alkyl pfipadné substituovany aZ
péti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy pfipadné substituovany az

péti atomy fluoru; kde uvedend triazolylovd skupina ve vyznamu
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R', R!Y?, R'¥ a RY je pripadné& substituovana skupinou ze skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Cqi-
Cq)alkoxy—-(C1-Cyq)alkyl, (C1-C4q)alkyl pfipadhé substitqovany az
peti atomy.-fluoru .a (C;-Cs)alkoxy pfipadné éubstituovany az
péti atomy fluoru; kde uvedend tetrazolylovd skupina ;e
vyznamu R', R', R a R je pfipadné substituované .skupinou ze
.skﬁpiny zahrnujici hydroxy- (C,;-C3)alkyl nebo (C;-C4)alkyl
pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; a kde- uvedena
fenylova a pyridylova skupina, které jsou pripadnymi.
substituenty,né,piperazinové skupiné ve vyznamu Rll,.Ri.z.,'R13 a
R jsou pripadn& substituované a? tF¥emi skupinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-Cq)alkyl, (C;-
Cq)alkoxy-(Ci1=Cq)alkyl, (Ci-Cq)alkyl pfipadné'substituovany az
péti atomy fluoru a (C;-Cy)alkoxy pfipadné substituovany>aé

péti atomy fluoru; nebo

R'' a R' na sousedicich atomech uhliku jsou spojené a
znamenaji —CH,0C (CHj),0CH,- nebo —O—(CHﬂp—O—, a R a R jsou
samostatné a.kaZdy nezdvisle znamena vodik nebo (C1=

Cq)alkylovou;skupinu;
p znamend ‘1, .2 nebo 3;.

R® a R'® jsou“samostatné skupiny a kazZdd nezdvisle znamené
skupinu ze skupiny zahrnujici. vodik a (C;-C4)alkylovou skupinu
pripadné substituovanou aZ péti atomy fluoru;»nebo R a R
jsou- samostatné skupiny a R znamen& vodik a R!® znamena -
skupinu ze skupiny zahrnujici (C3-Cg)cykloalkyl, hydroxy-(C;-
C3)alkyl; fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl, furyl,
thiazolyl, oxazolyl, imidazolyl, benzothiazolyl nebok
benzoxazolyl; nebo R' a R!® jsou spojené a znamenaji

(C3-C¢)alkylenovou skupinu;
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VG3, G* a G° jsou .samostatné. skupiny a kaZd& znamena vodik;
r znamen&d 0; R'® skupinu ze skupiny zahrnujici vodik,
kCL—C4)alkyl, (Cy—-Cyq)alkoxykarbonyl, (Cl—C4)alkoxy—(Ci—G4)alkyl,
hydroxy-(C;-C4)alkyl nebo fenyl s pfipadnou nezavislou
substituci aZ-tfemi- skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,
halogen,. hydroxy-(C;-Cq)alkyl, (C1=Cq) alkoxy-(C1~Cq) alkyl, (Ci—.,
Cq) alkyl nebo (C;-C4)alkoxy, kde uvedeny (Ci1-Cq)alkyl ve vyznamu
R® a‘uvedenyl(clfcq)alkoxy veLVYZnému R?.jsouﬁpfipadﬁéma
nezdvisle substituované aZ péti atomy fluoru; a R a R& ka2dy

- nezavisle znamend (C;-Cs)alkylovou skupinu; nebo

G, G*.ac® jsou samostatné skupiny a kaZdad znamend vodik;
' r znamena l;_Rmpskupinu ze skupiny zahrnujici vodik, .
(Cl-C4)alkyl, (Ciec;)alkoxykarbonyl, (C1-Cq) alkoxy-(C1-Cy) alkyl,
hydroxy—(Ci—C4)a;kyl,nebo fenyl s‘pfipadhou nezavislou
sﬁbstituci az tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,
_halogen, hydroxy-(C;-C4)alkyl, (Cl—C4)alkdxy-(C1-C4)alkyl, (Ci-
Cq4) alkyl nebo (C1-C4)alkoxy, kde uvedeny KCl—C4)alkyl ve vyznamu
R® a uvedeny (C;-Cy)alkoxy ve vyznamu R§¢jsou pfipadné a
nezavisle substituované aZ pé&ti .atomy fluoru; a R!® a R?*® kazdy

nezavisle znamend vodik nebo (Cl—C4)alkylovqu skupinu;unebo

G a G* Jsou spojené a znamenaji (C;-Cs)alkylenovou:
skupinu; r znamen& 0 nebo 1; a R, R'®, R®® a G° znamenaji

. vodik; nebo . O

- G* a G? jsou spojené a znamenaji (C;-Cz)alkylenovou
skupinu; r-znamenad 0 nebo 1; a RS, Rm, R? a G3&znamenaji
vodik} .

R' znamena skupinu ze skupiny zahrnujici SO,NR?R??,
CONRZﬁgz, (C1-Cg) alkoxykarbonyl, (Cl—CG)alkylkarbonyl,
Ar?—karbonyl, (C1-Ce¢)alkylsulfonyl, (Ci-Cg)alkylsulfinyl,
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Arz—sulfonyl, Ar?-sulfinyl.a (Ci1-Cg¢)alkyl;

R?' a R* jako samostatné skupiny kaZdy nezavisle znamenaiji
.-skupinu zvolenou..ze skupiny zahrnujici vodik, (C;-Cg)alkyl,

(C3~Cy) cykloalkyl: a Ar?-(Cy—Cq)alkylenyl; nebo

R* a R?? jsou spojené a spole&n& s atomem dusiku ke
kterému jsou pripojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morfolinyl,
azepinyl, aiabicyklo[B.2.2]nonanyl, azabicyklo[2.2.1]heptyl,

6, 7-dihydro~5H-dibenzo[c,elazepinyl, 1,2,3,4-
-tetrahydrocisochinolyl nebo 5,6,7,8- tetrahydropyrldo— B
[4,3-dlpyrimidinyl; kde ‘uvedeny azetldlnyl vé vyznamu R?! a R??
Jje prlpadne nezav1sle substltuovany jednou skupinou ze skuplny
zahrnujlc1 hydroxy, amlno, hydroxy-(Ci- C4)alkyl, (C1-C4) alkoxy-
(Cl—Cg)alkyl, (C1-C4) alkyl ptipadné substituovany aZ péti atomy
fluoru a (Ci1-Cs)alkoxy pfipadn® substituovany ai pé&ti atomy
fluoru; uvedeny pyrrolidinyl, piperidyl, azepinyl ve vyznamu
R?! a R*? je pfipadn& nezavisle substltuovany az dvéma skuplnaml
nezéavisle zvolenyml ze skuplny zahrnujlc1 hydroxy, amino,
hydroxy- (C1~C4) alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl, (C1~Cyq)alkyl
prlpadne substltuovany az petl atomy fluoru a (C1¥C4)alkoxy'
pfipadné substltuovany az peti atomy fluoru, uveaény‘ u
morfolinyl ve vyznamu R21 a R* je prlpadne substituovany az
dvéma skupinami nezavisle zvolenyml ze skupiny zahrnujici
hydroxy- (Ci- C4)alkyl '(Cl—C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl, (C1-C4) alkyl
p¥ipadné substltuovany az péti atomy fluoru a (Ci-Cq)alkoxy
prlpadne substltuovany az péti atomy fluoru; uvedény'
piperazinyl ve vyznamu R?*' a R?? je ptripadné& nezavisle
substituovany aZ tf¥emi skupinami nezdvisle zvolenymi ze
skupiny zahrnujici fenyl, pyridyl, pyrimidinyl, (Ci-

Cq) alkoxykarbonyl a (C;-C4)alkyl pfipadné substituovany az péti

atomy fluoru; uvedeny 1,2,3,4-tetrahydroisochinolinyl a
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uvedeny 5,6,7,8-tetrahydropyrido[4,3-djpyrimidinyl ve vyznamu

‘R** a R* jsou pfipadn& nezavisle substituované aZ tfemi

“rskupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, * ™

amino, haloéen, hydroxy- (C;-C4)alkyl, (Cl—Cq)alkoxy—(Cl—
Cq)alkyl, (Ci1-C4)alkyl- ptipadné& substituovany a# pé&ti atomy
fluoru- a (C;-Cs)alkoxy pripadné substituovany aZ péti atomy,
fluoru; a uvedeny 6,7—dihydro—5H—dibénzbkﬂeﬂazepinyl ve
vyznamu R?*' a R?? je‘pfipadné'nezévisle'substitUOvany az ctyfmi
"skupinami nezadvisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy, =
‘ amino, halogen, hydroxy-(C;-Cs)alkyl, (C1-C4)alkoxy=(Ci-
Cq)alkyl, (C1-C4q)alkyl -pFipadné- substituovany az pé&ti atomy
fluoru a (C;-C4)alkoxy pfipadné substituovany az péti atomy
fluoru; uvedeny pyrimidinyl, pyridyl a fenyl;které“jsou

- pripadnymi substituenty na uvedeném piperazinu ve vyznamu R?! a
'R*® jsou pfipadn& substituované aZ t¥emi skupinami ' zvolenymi

ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy¥(C1—C4)alkyl,

.(Cl—C4)alkoxy—(C1¥C4)alel, (C1-C4)alkyl pFipadné substituovany -

.aZz péti atomy fluoru a (C;-C4)alkoxy pripadné substituovany az

.péti atomy ‘fluoru; -

-+ Ar? nezavisle znamend skupinu zvolenou ze skupiny uvedené

vySe pro Ar a Ar';

Uvedeny Ar? je pfipadnétnezévisle,substituovany zplsobem

uvedenym vySe pro Ar a Ar’;

" R?® znamena CONR%Ruinebo SOZRZSR%,‘kdé‘R25 znamena vodik,
(Cl—C4)alkylovqu skupinu nebo Ar3—(Co—C4jalkylenylovou skupinu a
R%® znamena Ar3—(Co—C4)alkylenylovou skupinu; s vyhradou, Ze
kdyi.Ar3 znamend fenylovou, naftylovou nebo bifenylovou
skupinu, tak R?’ nem@iZe znamenat CONR?°R?® kde R?® znamena vodik

nebo Ar’ a R®® znamena Ar’;
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R?* znamena skupinu ze skupiny zahrnujici wvodik, (C;-
Cq)alkyl, kCl—C4)alkoxykarbonyl,.(Cl—C4)alkoxy—(C1—C4)alkyl,
hydroxy=-(C;-C4)alkyl nebo fenyl"s pf¥ipadnou substituci azZ tfemi :: -
skupinami zvolenymi ze skupiny-.zahrnujici hydroxy,.halogen,
hydroxy-(C;-C4)alkyl, (C¢TC4)alkdxy—(C1—C4)alkyl, (C1-Cqralkyl
. nebo (Ci-C4)alkoxy kde uvedeny (€;-C4)alkyl- ve vyznamu R® nebo
(C1-C4)alkoxy ve*vyznamu_RG je pfipadné nezavisle substituovany

az péti atomy fluoru;
Ar® nezavisle znamena. skupinu uvedenou vy$e pro Ar a ar! ;

~a uvedeny Ars je pfipadné nezdvisle .substituovany zpisobem

- popsanym vySe pro Ar a.A;%;w,
R* znamena vodik nebo (C1-C4)alkylovou skupinu;

~R*® a R*® kazdy nezavisle znamen skupinu. ze. skupiny ..
zahrnujici vodik, hydroxy, halogen, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (Ci-
C4{alkoxy—(C1—C4)alkyl, (C17C4)élkyl pfipadné substitucovany az
péti atomy fluoru, (C;-C4)alkoxy ptfipadné substituovany az péti
‘atgmy.fluoru, fenyl,_pyridyliwpyrimidinyl, thienyll furyl(l
thiazolyl, oxazolyl, fenoxy, thiofenoxy, SO,NR*’R*', CONR°R*
nebo NR*R®!; kde uvedené skupiny ze skupiny zahrnujici thienyl,
pyrimidinyl, furyl, thiazolyl a oxazolyl ve sznamu‘Rm_a R%.
jsou pripadné substituované az dvéma skupinami ze skupiny |
zahrnujici hydroxy,;halogen, hydroxy=- (C;-C4)alkyl, (Ci-
C4) alkoxy- (C1-Cq) alkyl, (C1-Cq)alkyl pfipadné substituovany az
pé&ti atomy fluoru nebo (Cy-C4)alkoxy pfipadné substituovany az
péti'étomy fluoru; a kde skupiny ze skupiny zahrnujici fenyl,
pyridyl, -fenoxy a thiofenoxy ve vyznamu R?® a R? jsou ptripadné
substituované aZ tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici
hydroxy, halogen, hydroxy-(C;-Cs)alkyl, (Ci-C4)alkoxy-(Ci-
Cs)alkyl, (C;-C4)alkyl ptipadné substituovany aZ péti atomy
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fluoru, (Ci-Cs)alkoxy ptipadné substituovahy az péti atomy
fluoru; - . L ‘

R¥*. a Rﬂ~ka2dy nezavisle znamend skupinu ze skupiny
zahrnujici wvodik,. (C;-C4)alkyl, Y(C3-C;)cykloalkyl nebo fenyl,
~kde uveden& fenylo&é,skupina je pripadné substituovana az
tfemi skupinami ze skupiny zahrnujici hydroxy,” halogen,
hydroxy- (C;-C4)alkyl, (C1—-Cy) alkoxy-(C1-Cyq) alkyl, (C1-C4)alkyl
pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C;-Cy)alkoxy .

. pfipadné substituovany aZ péti atomy fluoru; nebo

R3® 3 R“’époleéné s atomem dusiku ke kterému jsou'

, pfipdjené spolecné tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
indolinyl, pyrrolidinyl, piperidyl,‘piperazinyl nebo
morfolinyl; kde uvedené pyrroiidinylové a piperidylova skupina
ve vyznamu substituent@ R*® a R® je pfipadné substituovana az
dvéma. skupinami. ze skdpiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-
(C1-Cq4)alkyl, (C1~Cq)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl, (C1-C4)alkyl pFipadné

~substituovany aZ péti atomy fluoru.nebo (Ci—C4yalkoxy pripadné
substituovany az péti atomy filuoru; a kde uvedena indolinylové'
a piperazinylové skupina ve vyznamu substituentl R*® a R* je.

pripadné substituovand az t¥emi skﬁpinami ze skupiny
zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-(Ci-C4)alkyl, (Ci1-C4)alkoxy-
(C1-Cy)alkyl, (Cl—C4)alkoxykarpony},;(Cl—C4)alkyl»pfipadné
substituovany as péti atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy éfipadné
substituovany az péti atomy fluoru; a kde uvedena

. morfolinylova skupina ve vyznamu substituentd R*® a R’ je

pfipadné substituovand aZz dvéma skupinami nezavisle zvolenymi
ze skupiny zahrnujici hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(C1—

Cq)alkyl, (Cy-Cy)alkyl p¥ipadné substituovany aZ péti atomy

fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pripadné substituovany azZ péti atomy

fluoru;
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A znamend N pfipadné& substituovany vodikem nebo (Ci-

-1

Cq)alkylovou.skupinou a B znamend karbonylovou skupinu; nebo

hel

znamend karbonylovou skupinu a B. znamend N pfipadné

substituovany vodikem nebo (C;=Cq)alkylovou skupinou;

3 . L
N M =

 R¥ znamen vodik nebo (Ci-C;)alkylovou skupinu;

R znamena skupinu ze skupiny zahrnujici-fenyl,»pyridyl/
‘pyrimidinyl, thiazolyl, oxazolyl, benzyl,.chinolyl,
i‘isochiﬂolyll ftalizinyl, chinoxalinyl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, benzofﬁranyl nego.benzothiényl; kde uvedeny
fenyl, pyridyl, py;imidinyl,.thigzolyl,'bxazolyl,_penzyl,
‘chinolyl' isochinolyl, ftalizinyl chlnoxallnyl
benzothlazolyl benzoxazolyl benzofuranyl a benzothlenyl ve
v_vyznamu R33 jsou prlpadne substltuovane az treml skuplnaml ze

skupiny zahrnujici fenyl, fenoxy, NR*R?®

’ halogen, hydroxy,
;whydroxy—jcl—c4)alky;,.(Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)alkyl (Cl C4)alkyl ]
p¥ipadné substituovany az péti atomy fluoru nebo (C;- C4)alkoxy
~ ptipadné substituovany az péti atomy fluoru;

. .R#Ia R35 kazdy nezavisle znamena skuplnu ze skuplny ‘
-zahrnujlcl .vodik, (C;—-Cg)alkyl, fenyl nebo, fenylsulfonyl, kde
uvedena fenylova skupina a fenylsulfonylova skuplna ve vyzhamu
R34 a R35 jsou pfipadné substltuovane az tfemi skuplnaml ze
»skuplny zahrnujici. halogen,.hydroxy,_(cl C4)alkyl prlpadne
nsubstltuovany az péti atomy fiuoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné

1

substituovany .aZz péti, atomy fluoru;
D znamend CO, CHOH nebo CHjy;

E znameh& O, NH nebo S;-
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R*® a R¥ znamenaji samostatné skupiny. kde kazdy nezavisle
znamend skupinu ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, kyan,
hYdroxy, amino;, - (€1-Cg¢)alkylamino, di(C;j-Cg¢)alkylamino,
pyrrblidino, piperidino, morfolino, (Ci-C4)alkoxy-(Ci-Cq)alkyl,
hydroxy-(Ci-C4)alkyl, Arf, (Cy{h)aikyl pfipadné substituovany
aZz péti atomy -fluoru nebo (Ci-C4s)alkoxy pripadné& substituovany

aZz péti atomy fluoru;. : O '

R, R* .a. R*® kazdy nezavisle znamena vodik nebo

(Cl—C4);alkylovou.skupinu;

Ar® znamena skupinu ze skupiny zahrnujici fenyl, furyl,
thienyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl nebo pyridazinyl; kde
uvedeny Ar® je pripadné substituovah&-aﬁ»tfemi skupinami ze
skupiny zahrnujici hydroxy, (Cr{h)a;koxyi(Cy<h)alkyl,-
halogen, hydroxy—(Cl—C4)alkyl,,(Cl—C¢)alkyl pripadné
substituovany.aZ pé&ti .atomy fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pIipadné

substituovany a? pé&ti atomy fluoru; nebo

R* a R¥. spole&né& s atomy uhliku ke kterym jsou pfipojené

znamenaji. —O- (CHz) ¢-0O-; .
t znamen& 1, 2 nebo 3;
Y znamenad (szcs)alkylenovou_skupinu;\

R*, R* a-R%.-kaZdy nezavisle:.znamena vodik nebo

(Ci—-Cglalkylovou skupinu;

m a n kazdy nezdvisle znamend 1, 2 nebo 3 s vyhradou, Ze

soucet m a n je 2, 3 nebo 4;

k znamena 0, 1, 2, 3 nebo 4;
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Y znamena kovalentni vazbu, karbonylovou, -sulfonylovou

nebo oxykarbonylovou skupinu;

R*3 znameﬂé skupinu ze .skupiny zahrnujici
(C3-C7) cykloalkyl,  Ar°~(Co-Cs)alkylenyl, -NR*R* nebo (Ci1-Ce)alkyl
pripadné substituovany jednim aZ péti atomy fluoru;

s vyhradou, Ze kdy? Y! znamen& kovalentni vazbu nebo’
oxykarbonylovou -skupinu, - tak R*® neznamena NRﬁRﬁe

R* a R*® znamenaji samostatné skupiny,‘a'kaidy nezavisle
. znamena skupinu -ze skupiny zahrnujici vodik, ArS,

(C1-Cg¢)alkyl a Ar°-(Co-C4)alkylenyl; -nebo -

R a R* jsou spojené a spole&né& s atomen dusiku ke
kterému jsou p¥ipojené tvori skupinu ze skupiny zahrnujici
aazetldlnyl pyrrolldlnyl piperidyl, piperazinyl, morfolinyl,.
azeplnyl, azab1cyklo[3 2.2]lnonanyl, azabicyklo[2.2.1l]lheptyl,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolyl, 6,7-dihydro-5H- -
"dibenZO[c,e]azepihyl nebo55,6,7,8—tetrahydropyrido[4,3— -
<ﬂpyrimidinyl'dee uvedend azetidinylova skupina ve vyznamu R*’
a R*¥ e prlpadne substituovand jednou skuplnou ze skuplny
zahrnu]101 hydroxy, amino, hydroxy—(Cl—C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy—
(C1-Cq)alkyl, (Cl—C4)alkyl‘pfipadné substituovany az pé&ti atomy
fluoru nebo (Cl—C4)alk6xy pfipadné'substitudvanf‘ai péti‘atbmy
fluoru; uvedena pyrrolldlnylova, piperidylova a azeplnylova
skupina ve vyznamu R47 a R48 ﬁsou prlpadne substltuovane az
dvéma skuplnaml ze skupiny zahrnujici hydroxy, amino, hydroxy-
(C1-C4q) alkyl, (Cl—C4)alkoxy—(Cl—C4)aikyl, (C1~-C4q)alkyl pfipadné
substituovany az péti atomy flubru‘nebo (C1-Cy)alkoxy ptipadné
substituovany aZz pé&ti atomy fluoru; uvedend morfolinova
skupina ve vyznamu R*’ a R?® je pripadné substituované az dvéma

skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici hydroxy-



444 .:. .I:. [ 2 ] : o0 ....

(C1-C4)alkyl, (Cy-Cq)alkoxy-(C;-C4q)alkyl, (C1-Cs)alkyl pF¥ipadné
substituovany az péti.atomy fluoru nebo (Cy{h)alkoxy pfipadné
substituovany aZz péti-atomy fiuoru; uvedena“piperazinylova,
1,2,3,4-tetrahydroisochinolylové a 5,6, 7,8-tetrahydrof4, 3-
dlpyrimidinylova skupina ve vyznamu R?’ %?Rfsjéou>pfipadné
substituované aZ treémi skupinami ze skupiny Zzahrhujici -
hydroxy,'aminoj halogen, hydroxy-(C;-C3)alkyl, (C1-Cj)alkoxy-
(Ci-Cq)alkyl, (Ci1-Cy)alkyl pripadné substituovany aZ pé&ti atomy
fluoru nebo (C;-C4)alkoxy pfipadné substiﬁuovany az péti atomy
fluoru; a uvedena 6,7—dihydrb—5H—dibenzo[é;e]azepinylové
‘skupina ve>V3’/znamu’R47 a R*® je ptripadné& substituovanad az &tyfmi -
 skupinami ze”ékupiny'zahrnufici hydroxy, amino, Halogen,
hydroxy-(C1-Cq)alkyl, (C1-Cys)alkoxy-(Ci= C4)alkyl (Cy-C4) alkyl
pripadné substituovany aZ péti atomy fluoru nebo (C1—Cy) alkoxy

bprlpadne substituovany az pet1 atomy fluoru,'

Ar® znamen& skupinu nézavisle zvolenou ze skupin vyse

uvedenych pro Ar a Ar' ;

Ar® je pfipadn& nezavisle substituovany zpisobem popsanym

vy$e pro Ar a Arl;

v R g R4 kazdy nezdvisle znamena skuéinu ze.skupiny
zahrnujici vodik, (C3—C6)cykloalkyl, Ar64(C0~C3)alkylenyl, Ar®-
" .{Cy-C4)alkenyl, Ar®-karbonyl nebo (C1-Cg)alkyl pFipadné '
substituovany aZ pé&ti atomy fluoru;

Ar® znéméné_skupinu;nezévisle zvolenou ze skupin vySe

uvedenych pro Ar a Ar! ;

Ar® je pripadné nezévisle substitﬁovany zpusobem popsanym

vySe pro Ar a Ar'; a
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R a RYe kazdy nezédvisle znamend vodik nebo  (Ci-

Cq)alkylovou skupinu. AP ' . , Lot o

65. SloucCenina obecného vzorce Z

2z
66. SloucCenina obecného vzorce ZZ
"OH
, v
4J\\;;OCORw°
‘Me
z '

kde R' znamend skupinu ze skupiny zahrnujici
(C1-Cg)alkyl, benzyl, nebo fenyl, kde uvedend benzylova a
fenylova skupiha jsou pfipadné substituované az tremi

halogenovymi nebo (C;-C4)alkylovymi skupinami.

67. Sloucenina obecného vzorce (III)
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R0 znamena skupinu ze skupiny zahrnujici (C;-Cg)alkyl,
_benzyl nebo fenyl, kde uvedend benzylovd a fenylova:skupina
jsou pripadné substituované .aZ:tfemi halogenovymi nebo (Ci-

Cq)alkylovymi skupinami; a - .

e

p
N a0

R znamena vodik nebo vhodnou aminoskupinu ,chrédnici

skupinu. .

68. SloucCenina podle naroku 67, kde R{M)znamené (C1-
Cs)alkylovou skupinu a R!®' znamena benzylovou nebo terc-

butyloxykarbonylovou skupinu.

69. Sloucenina podle naroku 68, kde R! znamenad butylovou

101

skupinu a R znamend benzylovou skupinu.

70. Sloucenina podle naroku 68,‘kde R znamena butylovou

"Rlol

~skupinu a . znamena terc—butyloxykarbonylovou skupinu.

71. ZplUsob pfipravy .slouceniny obecného vzorce (Z)

vyznacujici se tim, Ze zahrnuje:

a) reakci R-(+)-2-hydroxypropionamidu s triethyloxonium-
tetrafluorbordtem v rozpouStédle pro reakci inertnim p¥i
teplotd 0 °C az teplot& mistnosti a dob& reakce 10 minut aZ 24

hodin vedouci k tvorbé odpovidajiciho imidatu;

b) reakci uvedeného odpovidajiciho imidatu s bezvodym

amoniakem v rozpousStédle pro reakci inertnim p¥i teploté& 0 °C
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aZ teploté& mistnosti a dob& reakce 2 hodiny aZ 24 hodin.

vedouci k tvorb& R-(+)-2-hydroxypropionamidin-hydrochloridu; a

c) reakci uvedeného R-(+)-2-hydroxypropionamidin-.
-hydrochloridu se sodnou soli ethyl-3-hydroxyakrylatu ve
vhodné bazi v_rozpouétédle_p:q~reakci%inertnimﬁza tvorby .

slouCeniny vzorce (2).

72. Farmaceuticka gompozice vyznadcujici se

t i m , Ze obsahuje sloudeninu podle naroku 1, jeji prolécivo
nebo farmaceuticky ptijatelnou sl uvedeného prolé&iva nebo
uvedené sloucdeniny a inhibitor glykogenfosférylgsy (GPI)
prolécivo uvéedeného GPI nebo -farmaceuticky pfijatelnqu»sﬁl.

uvedeného GPI nebo uvedeného proléliva.

73. Zpusob lécCeni nebo prevence komplikaci diabetu u savce
vyznadc¢uijici se tim, Ze.zahrnuje podavani -

farmaceutické kompozice podle néroku 181 danému savci.

. 74. Zplsob léceni komplikaci .diabetu u savce

vyzna ¢ u jJ ici se t i m., Ze zahrnuje podavani
slou&eniny podle naroku 1, jejiho proléciva nebo
farmaceuticky prijatelné soli uvedené slougeniny nebo
uvedeného prolécéiva a inhibitoru glykogenfosforylasy (GPI);
.proléc¢iva uvedeného GPI nebo farmaceuticky pfijatelné soli

uvedeného GPI nebo uvedeného proléciva uvedenému savci.

75. Zptsob léceni diabetu savce vy z n a Cujici se

t 1 m, e zahrnuje podavani slou&eniny podle naroku 1, jejiho
prolé&iva nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené
sloueniny nebo uvedeného prolé¢iva a inhibitoru
glykogenfosforylasy (GPI), proléciva uvedeného GPI nebo

farmaceuticky p¥ijatelné soli uvedeného GPI nebo uvedeného




proléliva uvedenému savci.
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