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Antagonisty faktoru uvoliiujiciho kortikotropin (CRF)
obecného vzorce I, Il nebo 111, kde A, B, Y, Z, G, R3, Ry, Rs,
R, Ris a Ry7 maji specificky vyznam a zptsoby jejich vyroby.
Tyto sloudeniny a jejich farmaceuticky vhodné soli jsou
uZitetné pfi lé&eni poruch, jako poruch CNS a poruch
souvisejicich se stresem.
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Antagonisty faktoru uvolnujiciho kortikotropin

Oblast techniky

Vyndlez se tyka pyridinu, pyrimidint, purinont,
pyrrolopyrimidinonﬁ‘a pyrrolopyridinont, zpusobl jejich
vyroby, farmaceutickych kompozic na jejich bazi a pouziti
téchto sloudenin pri léceni nékterych poruch centralniho

nervového systémi a jinych poruch.

Dosavadni stav techniky

Antagonisty CRF jsou zminovany v US patentech ¢.
4 605 642, vydaném 12. srpna 1986, ktery se tyka peptida
a 5 063 245, vydaném 5. listopadu 1991, ktery se tyka
pyrazolinoni. Vyznam antagonistd CRF je objasnén v litera-
ture, jak je napriklad diskutovan v US patentu 5 063 245,
ktery je citovan nadhradou za preneseni jeho obsahu do tohoto
textu. Nedavny prehled ruznych Gc¢innosti, které antagonisty
CRF vykazuji, je moZno nalézt v publikaci M. J. Owens et
al., Pharm. Rev. sv. 43, str. 425 az 473 (1991). Také cely
obsah této citace je relevantni pro popis tohoto vynalezu.
Na zakladé vyzkumu popsaného v téchto dvou a v jinych cita-
cich jsou antagonisty CRF povazovany za uc¢inné pri léché
&irokého rozsahu chorob se vztahem ke stresu, jako Jjsou
deprese, uzkost, bolest hlavy, syndrom drazdivého streva,
zanétlivé choroby, sniZenda imunita, Alzheimerova choroba,
gastrointestinalni choroby, anorexia nervosa, hemorhagicky
stres, symptomy po odnéni drog a alkoholu, drogova zavis-
lost, neplodnost, trauma hlavy, mrtvice a infekce indukované
stresem u 1idi a zvirat. V US patentové prihlasce cC. 09/696
822, podané 26. rijna 2000 a evropske patentové prihlasce c.
003099441.4, podané 26. Fijna 2000, je také popsano pouziti
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antagonistd CRF pro léceni syndromu X. V US prihlasce ¢.
09/248 073, podané 10. ledna 1999, nyni US patentu 6 043
260 (vydaném 28. brezna 2000) jsou popsany zpusoby pouziti
antagonisti CRF pro léc¢eni méstnavého srdec¢niho selhani.
VySe uvedené publikace jsou rovnéZ citovany nahradou za

preneseni jejich obsahu do tohoto textu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu slouceniny obecného vzorce I, II
nebo III

A" N N\
Pl
~
N
Rj N }IQ
5
(IIT)

kde

preruSovana ¢ara predstavuje vizdy pripadnou dvojnou vazbu,
pricdemz kdyZ prerusSovana c¢ara ve zbytku C--=-G
predstavuje dvojnou vazbu, potom prerusovana cara
ve zbytku C---N(Rg) nepredstavuje dvojnou vazbu;
a pric¢emz, kdyZ prerusSovana Cara ve zbytku

C===-N(Rg) predstavuje dvojnou vazbu, Ry v obecném



vzorci III chybi a preruSovana Cara ve zbytku ve

zbytku C---G nepredstavuje dvojnou vazbu;
A predstavuje skupinu CR, nebo atom dusiku;

B predstavuje skupinu vzorce -NR4R,, -CR1RyRy 9

kdyZ prerusovand c¢ara ve zbytku C---G predstavuje dvojnou
vazbu, potom G predstavuje vodik, kyslik, siru nebo
skupinu NH nebo N-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

kdyzZ prerusovand c¢ara ve zbytku C-=-=G nepredstavuje dvojnou
vazbu, potom C---G predstavuje skupinu C(H)(NH,),
CH,, -C(H) (methoxy), -C(H)(ethoxy), -C(H)(O(alkyl
se 3 aZ 4 atomy uhliku)), -C(H)(halogen), -C(H)~-
(trifluormethoxy), =-C(H)(methyl), -C(H) (ethyl),
-C(H)(alkyl se 3 aZ 4 atomy uhliku), -C(H)(S(alkyl
s 1 aZz 4 atomy uhliku)), -C(alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku)(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), cyklopropyl,
-C(H) (cyKlopropyl), thiomethoxy, -C(H)(NH,),
-C(H)(NHCH3), —C(H)(N(CH3)2) nebo -C(H)(trifluor-
methyl);

ptricdemZ cyklopropylskupina, methoxyskupina, etho-
xyskupina, alkylskupina se 3 az 4 atomy uhliku a
alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku zbytku C-==G
jsou popripadé substituovany jednou hydroxyskupi-
nou, methoxyskupinou nebo trifluormethoxyskupinou
nebo jsou popripadé substituovany 1 az 6 atomy
fluoru;
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predstavuje skupinu CH nebo N;

predstavuje skupinu NH, kyslik, siru, skupinu
N-alkyl s 1 az 2 atomy uhliku, -NC(O)CF; nebo
~C(Ry3Rq4), kde Ry3 a Ryy kazdy nezavisle pred-
stavuje vodik, trifluormethylskupinu nebo methyl-
skupinu, nebo jeden z Rqy3 a Ry, predstavuije
kyanoskupinu a druhy atom vodiku nebo methylskupi-
nu, nebo -C(Ry3Ry,) pfedstavuje cyklopropylskupinu,
nebo Z predstavuje dusik nebo skupinu CH a tvori
péti- aZ Sesti¢lenny heterocyklicky kruh anelovany
s Rg, pricemz tento kruh popripadé obsahuje dva
nebo t¥i dalsi heterologni ¢leny nezavisle zvolené
z kysliku, dusiku, NR;, a 5(0), a popripadé
obsahuje jednu az tr¥i dvojné vazby a je popripadé
substituovdn halogenem, alkylskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, skupinou -O-alkyl s'1l aZz 4 atomy
uhliku, NH,, NHCH;, N(CH3),, N(CH3),, CF3 nebo
OCF5, pricemz tento kruh nemiZe obsahovat zZadnou
vazbu -S-S-, -S-0-, =~N-S- nebo -0-0- a neobsahuje

vice neZ dva heterologni ¢leny O nebo S(O)y;

predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0O)(alkyl s 1 az 6
atomy uhliku), -C(O)(alkylen s 1 az 6 atomy

uhliku) (cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku),

-Cc(0) (cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku)(cyklo-
alkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku), -C(O)(alkylen s 1 az
6 atomy uhliku(heterocykloalkyl se 4 az 8 atomy
uhliku), -C(0O)(cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy
uhliku(heterocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy uhliku),
-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, -cykloalkyl se 3 az 8
atomy uhliku, -heterocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy
uhliku, -(alkylen s 1 az 6 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 aZ 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen se 3 az 8
atomy uhliku(heterocykloalkyl se 4 az 8 atomy



uhliku) nebo -O-aryl nebo -O-(alkylen s 1 aZ 6
atomy uhliku)aryl; pficemz tento aryl, hetero-
cykloalkyl se 4 az 8 atomy uhliku, alkyl s 1 az 6
atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku,
cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy uhliku a alkylen s 1
az 6 atomy uhliku je kazdy nezavisle popripadé
substituovdn 1 az 6 atoﬁy fluoru a je kazdy
nezavisle popripadé substituovan 1 nebo 2
substituenty Rg nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
-cykloalkylskupiny se 3 az 8 atomy uhliku, hydroxy-
skupiny, fluoru, chloru, bromu, jodu, skupiny CFj,
-0-(alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku), -O-(cykloalkyl se
3 az 8 atomy uhliku), -0-CO-(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku), -0-CO-NH(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku),
—O—CO—N(R24R25), —N(R24)(R25), -S(alkyl s 1 az 4
atomy uhliku), -S(cykloalkyl se 3 az 5 atomy
uhliku), -N(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku)CO(alkyl s
1 aZ 4 atomy uhliku), -NHCO(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku), -coo(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-CONH(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -CON(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku), CN,
NO,, -0S0,(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), S+(alkyl s
1 az 6 atomy uhliku)(alkyl s 1 az 2 atomy
uhliku)I~), -SO(alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku) a
-S0,(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku); a pricemz
alkylové zbytky s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylenové
zbytky s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylové zbytky
s 5 az 8 atomy uhliku, cykloalkylenové zbytky s 5
aZ 8 atomy uhliku a heterocykloalkylove zbytky s 5
az 8 atomy uhliku Rq popripadé nezdvisle obsahuji

1 aZz 3 dvojné nebo trojné vazby; a pricemz alkylové
zbytky s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkylové zbytky s 1
az 6 atomy uhliku Rg jsou popripadé nezavisle

substituovany hydroxyskupinou, alkylskupinou s 1 az
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4 atomy uhliku, aminoskupinou, arylskupinou,
skupinou -CH,-aryl, -cykloalkyl se 3 aZz 5 atomy
uhliku nebo -O-(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku) a jsou
popripadé nezdvisle substituovany 1 az 5 atomy
fluoru a popripadé obsahuji jednu nebo dvé dvojne
nebo trojné vazby; a pricemz kazZda heterocyklo-
alkylskupina R, obsahuje 1 aZ 3 heterologni c¢leny
zvolené z kysliku, skupiny S(0);, dusiku a NRq 57

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 12 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku, -(alkylen
s 1 aZz 6 atomy uhliku) (cykloalkyl se 3 aZz 8 atomy
uhliku), -(cykloalkylen se 3 aZz 8 atomy uhliku)-
(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku), -(alkylen s 1
az 6 atomy uhliku(heterocykloalkyl se 4 az 8 atomy
uhliku), -(cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku(he-
terocykloalkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku), arylskupi-
nu, -(alkylen s 1 aZz 6 atomy uhliku)aryl nebo
-(cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy uhliku)(aryl),
pfricemz kaidd z vyse uvedenych skupin R, je
popripadé substituovana 1 aZ 3 substituenty neza-
visle zvolenymi z chloru, fluoru a alkylskupiny s 1
aZ 6 atomy uhliku, kde jeden z 1 aZ 3 substituenta
miZe byt dale zvolen z bromu, jodu, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku, skupiny -OH, -0-CO(alkyl s 1
az 6 atomy uhliku), —-0-CO-N(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku)(alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku), -S(alkyl s 1
aZz 6 atomy uhliku), -S(0)(alkyl s 1 az 6 atonmy
uhliku), —S(O)z(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku),
sT(alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku(alkyl s 1 aZ 2 atomy
uhliku)I+, CN a NO,, a zbytky alkyl s 1 az 12 atomy
uhliku, -(alkylen s 1 aZz 6 atomy uhliku), -(cyklo-
alkyl s 5 aZ 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen s 5 az
8 atomy uhliku a -(heterocykloalkyl s 5 aZ 8 atomy



uhliku) R, mohou popripadé nezavisle obsahovat 1 az
3 dvojné nebo trojné vazby; a pricemZz kazda hetero-
cykloalkylskupina R, obsahuje 1 az 3 heterologni
Cleny zvolené z kysliku, S(O);, dusiku a NRq,i:

nebo kdyz Ry a R, Jsou jako v -NHCHR,R,, -OCHR,R,,
-SCHR,R,, -CHR;R, nebo -NRqR,, R; a R, zbytku B
mohou tvorit nasyceny péti- aZ osmic¢lenny kruh,
ktery popripadé obsahuje 1 nebo 2 dvojné vazby a Vv
némz jeden nebo dva kruhové atomy uhliku jsou
poptipadé nahrazeny kyslikem, skupinou S(O);,
dusikem nebo NR;,; a kteryzto karbocyklicky kruh je
popripadé substituovan 1 aZ 3 substituenty nezavis-
le zvolenymi ze souboru sestdvajiciho z hydroxy-
skupiny, alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluoru, chloru, bromu, jodu, skupiny CFs, -0-(alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku), -0-CO-(alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku), -0-CO-NH(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-0-CON(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku)(alkyl s 1 az 2
atomy uhliku), -NH(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku),
-N(alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku)(alkyl s 1 az 4
atomy uhliku), -S(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-N(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku)CO(alkyl s 1 azZ 4
atomy uhliku)-, -NHCO(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku),
-coo(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -CONH(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku), -CON(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku)(alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku), CN, NO,,
-050,(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -SO(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku) a -sSO,(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku), pric¢emZ jeden z téchto 1 aZ 3 substituentu
miZe byt dale zvolen z fenylskupiny;

predstavuje methylskupinu, ethylskupinu, fluor,
chlor, brom, jod, kyanoskupinu, methoxyskupinu,
OCF4, NH,, NH(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku),



N(CH,),, -NHCOCF,, -NHCH,CF,, S(O),(alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku), CONH,, —-CONHCHj, CON(CH3)2, -CF4

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZz 5 atomy uhliku,
-(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az
5 atomy uhliku), (cykloalkylen se 3 az 5 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku), Kkyano-
skupinu, fluor, chlor, brom, jod, -OR,,, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -O0-(cykloalkyl se 3
az 5 atomy uhliku), -O-(alkylen a 1 az 4 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 aZ 5 atomy uhliku),
-0-(cykloalkylen se 3 az 5 atomy uhliku)(cyklo-
alkyl se 3 aZ 5 atomy uhliku), —CstC(S)O(alkyl s 1
aZz 4 atomy uhliku), -CH,0CF53, -CFj, aminoskupinu,
nitroskupinu, -NR,,R,gs, —(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)-OR,,, -(alkylen s 1 aZ 4 atomy uhliku)cCl,
-(alkylen s 1 aZz 4 atomy uhliku)R24R25, ~NHCOR, 4,
-NHCONR, 4Ry, =C=NOR,,, -NHNR,,R55, =S(O) Ry,
-C(0)R,,, =OC(O)R,,, =C(O)CN, =-C(O)NR,,R,5,
-C(O)NHNR,,R,5 & -COOR,,, pricemZz alkylové a
alkylenové skupiny zbytku R, popripadé nezavisle
obsahuji 1 nebo 2 dvojné nebo trojné vazby a jsou
popripadé nezavisle substituovany 1 nebo 2 substi-
tuenty R4, nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny,
aminoskupiny, skupinu -NHCOCH5, -NHCOCH,C1,
-NH(alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku), -N(alkyl s 1 az 2
atomy uhliku)(alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku),
-Cco0(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -COOH, -CO(alkyl
s 1 aZz 4 atomy uhliku), alkoxyskupiny s 1 azZ 6
atomy uhliku, thioalkylskupiny s 1 aZ 3 atomy
uhliku, kyanoskupiny a nitroskupiny a 1 aZ 4 sub-

stituenty nezavisle zvolenymi z fluoru a chloru;



predstavuje arylskupinu nebo heterocarylskupinu a je
substituovan 1 az 4 substituenty R, nezavisle
zvolenymi z halogenu, alkylskupiny s 1 az 10 atomy
uhliku, skupiny -(alkylen s 1 aZ 4 atomy uhliku)-
(cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku), -(alkylen s 1
az 4 atomy uhliku)(heterocykloalkyl se 4 az 8 atomy
uhliku), -(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku),
-(heterocykloalkyl se 4 az 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 aZz 8 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 aZ 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen se 3 aZ 8
atomy uhliku) (heterocykloalkyl se 4 aZz 8 atomy
uhliku), halogenalkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
halogenalkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, nitro-
skupiny, kyanoskupiny, -NR,,R,g5, -NR,,COR,g,
-NR,,CO,R55, —~COR,,, -OR,5, —CONR,, R, g,

-CO(NOR, )Ry, =CO,R,¢, =C=N(OR,,)Ry3 a -S(O)yRy3,
pri¢emZ skupiny alkyl s 1 aZz 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZz 8 atomy uhliku, (alkylen s 1 az
4 atomy uhliku), (cykloalkyl se 3 az 8 atomy
uhliku), (cykloalkylen se 3 aZz 8 atomy uhliku) a
(heterocykloalkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku) Jjsou
popripadé substituovany 1 aZ 3 substituenty
nezavisle zvolenymi z alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylskupiny se 3 aZz 8 atomy uhliku,
skupiny (alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(cyklo-
alkyl se 3 aZz 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen se 3
az 8 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy
uhliku), halogenalkylskupiny se 1 aZz 4 atomy
uhliku, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, nitroskupiny, halogenu, Kkyanoskupiny,
=NRy4Rp5, “NRp4CORy5, ~NR5,COR56, =CORp4, —ORy5,
~CONR, 4Ry, —CO,R5p, —CO(NOR,5)R,3 @ =S(O)yRy5i a
pf¥icéemZz dva sousedni substituenty skupiny Rg mohou
popripadé tvorit péti- aZ sedmiclenny kruh, nasy-

ceny nebo nenasyceny, anelovany k Rg, kteryzto kruh



popripadé obsahuje 1, 2 nebo 3 heterologni ¢leny
nezavisle zvolené z kysliku, skupiny S(0), a N, ale
neobsahuje Zadné vazby -S-S-, -0-0-, =-S-0- nebo
-N-S- a je popripadé substituovan alkylskupinou

s 1 aZz 4 atomy uhliku, cykloalkylskupinou se 3 az

8 atomy uhliku, skupinou -(alkylen s 1 aZz 4 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 aZz 8 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 aZ 8 atomy uhliku), halogenalkylskupinou se

1 aZz 4 atomy uhliku, nitroskupinou, halogenen,
kyanoskupinou, -NR,y,R55, -NR,,COR,g, -NR, 4,CO5R5 ¢,
~COR,,, =ORy5, =CONR,,R,g5, —COyR,6, ~CO(NOR,g)Ryg
a -S(0),R,4; pricemz jeden z 1 aZ 4 pripadnych
substituentd R, miZe byt dale zvolen ze skupin
-SO,NH(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -SO,NH(alky-
len s 1 aZ 4 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8
atomy uhliku), —SOZNH(cykloalkyl se 3 az 8 atomy
uhliku), -SO,NH(cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku),
-S0,N(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku) (alkyl s 1 az 2
atomy uhliku), -SO,NH,, -NHSO,(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku), -NHSO,(cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku),
-NHSO,(alkylen s 1 aZz 4 atomy uhliku) (cykloalkyl se
3 az 8 atomy uhliku) a -NHSO,(cykloalkylen se 3 az
8 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku);
a pricemz alkylové a alkylenoveé skupiny zbytku Rg
mohou nezavisle popripadé obsahovat jednu dvojnou

nebo trojnou vazbu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku,
-(alkylen s 1 aZz 6 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az
8 atomy uhliku) nebo -(cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy
uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku), pricemz
tato alkylskupina a cykloalkylskupina jsou popripa-
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dé substituovany jednou hydroxyskupinou, methoxy-
skupinou, ethoxyskupinou nebo skupinou fluoru;
nebo, kdyZz je slouceninou slouc¢enina obecného
vzorce II, R, a R, mohou dohromady tvorit oxosku-
pinu (=0) nebo mohou byt spojeny za vzniku tri- az
osmidlenného karboxyklického kruhu, ktery popripadé
obsahuje 1 az 3 dvojné vazby a popripadé obsahuje
1, 2 nebo 3 heterologni kruhové ¢leny zvolené

z kysliku, SOp, dusiku a NR,,, ale neobsahuje Zzadné
vazby -0-0-, -S-0-, -S-S- nebo -N-S-, a dale Je
popripadé substituovan alkylskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo cykloalkylskupinou se 3 aZ 6 atomy
uhliku, pric¢emZ alkylovy substituent s 1 az 4 atomy
uhliku popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo

trojnou vazbu;

predstavuje vodik, methylskupinu, fluor, chlor,
brom, jod, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu
-0(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku), -O(cyklopropyl)-,
-CO0O(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku), -COO(cyklo-
alkyl se 3 az 8 atomy uhliku), -OCF,, CF5, -CH,OH
nebo CH,OCH5;

predstavuje vodik, hydroxyskupinu, fluor, ethoxy-

skupinu nebo methoxyskupinu;

ptedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

R @ Ry; predstavuje kazdy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,

methylskupinu, ethylskupinu, methoxyskupinu nebo

ethoxyskupinu, pficemZz vsak R,¢ a Rqy nepredstavu-
ji oba methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu; nebo R;¢
a Ry, dohromady tvori oxoskupinu (=0); nebo Rig a

Ry jsou spojeny za vzniku tr¥i- aZ osmic¢lenného



karbocyklického kruhu, ktery popripadé obsahuje 1
az 3 dvojné vazby a popripadé obsahuje 1 az 3
heterologni kruhové ¢leny zvolené z kysliku,
skupiny SO, dusiku a NR,,, ale neobsahuje Zadné
vazby -0-0-, -S-0-, -S-S- nebo -N-S- a dale je
popripadé substituovan alkylskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo cykloalkylskupinou se 3 aZz 6 atomy
uhliku, pricemZ alkylovy substituent s 1 aZz 4 atomy
uhliku miZe popripadé obsahovat jednu dvojnou nebo
trojnou vazbu;

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halo-
genalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenyl-
skupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku, alkynylskupinu se 3
aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 8
atomy uhliku nebo skupinu (cykloalkylen se 3 az 8
atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku)
nebo (alkylen s 1 aZ 4 atomy uhliku)(cykloalkyl se
3 aZz 8 atomy uhliku);

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, halogenalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu
se 2 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 8
atomy uhliku, skupinu -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 aZ 8 atomy uhliku), arylskupinu, -(alkylen s 1
az 4 atomy uhliku)aryl, piperidin, pyrrolidin,
piperazin, N-methylpiperazin, morfolin a thiomorfo-
lin;

Ry, a Ryg Je nezavisle pri kazZdém svém vyskytu zvolen 2z

vodiku, skupiny -alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
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halogenalkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku,, zejména
-CF5, —-CHF,, CF,CF4 nebo CH,CF4, -(alkylen s 1 azZ 4
atomy uhliku)OH, -(alkylen s 1 aZz 4 atomy
uhliku)-0O-(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -(alkylen
s 1 aZz 4 atomy uhliku)-0O-(cykloalkyl se 3 az 5
atomy uhliku), cykloalkylskupiny se 3 az 8 atomy
uhliku, -(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(hetero-
cykloalkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku), =-(cykloalkylen
se 3 az 8 atomy uhliku)(heterocykloalkyl se 4 aZ 8
atomy uhliku), arylskupiny a skupiny -(alkylen s 1
az 4 atomy uhliku)(aryl), kde skupiny -heterocyklo-
alkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku jsou viZdy nezavisle
popripadé substituovany arylskupinou, skupinou
CH,~-aryl nebo alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
a mohou popripadé obsahovat 1 nebo 2 dvojné nebo
trojné vazby; nebo kdyz R,, a Ryg Jjsou jako

NR,4R5 5, —C(O)NR24R25, -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)NR,, R,z nebo -NHCONR,,R,z, potom NR,,R,g
muZe ddle popripadé tvorit ¢ty¥r- aZ osmicélenny
heterocyklicky kruh, ktery popripadé obsahuje 1
nebo 2 dal$i heterologni c¢leny nezavisle zvolené z
S(0)p, kysliku, dusiku a NR;, a popripadé obsahuje
1 az 3 dvojné vazby;

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se
3 az 8 atomy uhliku, skupinu -(alkylen s 1 azZ 4
atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 aZz 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 az 8 atomy uhliku), arylskupinu nebo skupinu

-(alkylen s 1 aZz 4 atomy uhliku)(aryl); a

vzdy nezdvisle predstavuije c¢islo 0, 1 nebo 2,



pricdemZ heterocykloalkylové skupiny sloucenin obecného
vzorce I, II nebo III neobsahuji Zadné vazby -5-5-, -5-0-,
-N-S- nebo -0-0-, a neobsahuji vice nez dva heterologni
¢leny O a S(O)y;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podle jednoho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I nebo II, kde R, predstavuje
skupinu -NHCH,CF,;, —CONHNH,, -CONHNHCHj. Podle jiného
provedeni Ry predstavuje -OCF,; nebo fluor. Podle jiného
provedeni R, predstavuje -OCHF,.

Podle jiného provedeni jsou predmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I nebo II, prednostné obecného
vzorce I, kde R, predstavuje skupinu -C(O)NR,,R,5 nebo
-C(O)NHNR,,R,5. V prednostnim provedeni R, predstavuje
—-C(O)NR,, Ry Pokud Ry predstavuje skupinu -C(O)NR,,R,5 nebo
-C(O)NHNR,,R,5, potom Ry, a Ryg jsou s vyhodou nezavisle
zvnoleny z vodiku a skupiny -alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku. V
dal$im provedeni R, predstavuje skupinu -C(O)NH, nebo
-C(O)NHCH;. V dalsim provedeni R, predstavuje skupinu
—C(O)N(CH3)2.

V dals$im konkrétnéjsim provedeni jsou predmétem
vynalezu slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II, prednostné
obecného vzorce I, definovaného vysSe, kde Ry predstavuje
skupinu -C(O)NHCH,(cykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku),
-C(0O)NH(cykloalkyl se 3 aZ 5 atomy uhliku), -C(O)N(cyklo-
alkyl se 3 az 5 atomy uhliku), -C(O)NR,,R,g5, kde Ry, a Ryg
tvori &tyr-, péti- nebo Sestic¢lenny heterocyklicky kruh,
-C(O)NH(heterocykloalkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku) nebo
—C(O)NH(CH2(heterocykloalkyl se 4 aZz 8 atomy uhliku)).



V dalsim provedeni jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I nebo II, prednostné I, kde Ry
predstavuje skupinu -(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)NR,,R,5.
Pokud R, predstavuje skupinu -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)NR,,R,g, potom Ry, a Ryg jsou v konkrétnéjsim
provedeni nezavisle zvoleny z vodiku, skupiny -alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, -(alkylen s 1 aZ 4 atomy uhliku)(cyklo-
alkyl se 3 az 8 atomy uhliku) a cykloalkylskupiny se 3 azZ 8
atomy uhliku.

V dalsim provedeni jsou predmétem vynalezu slou-
¢eniny obecného vzorce I nebo II definovaného vysSe, kde R,
predstavuje skupinu —OCHZ(cykloalkyl se 3 aZz 5 atomy uhli-
ku), -O-(cykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku), -SCH,(cyklo-
alkyl se 3 az 5 atomy uhliku) nebo -S(cykloalkyl se 3 azZ 5
atomy uhliku).

V dalsim provedeni ve slouc¢enindch obecného vzorce
I nebo II, prednostné I, Ry, predstavuje skupinu -COOCH;.
V dalsim provedeni ve sloucenindch obecného vzorce I nebo

II, prednostné I, R, predstavuje skupinu -COOCHCHj.

Podle dalgiho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I nebo II, prednostné I, defi-
nované vyse, kde R, predstavuje skupinu -OCH;. Podle dalsiho
provedeni ve slouceninach obecného vzorce I nebo II R, pred-
stavuje skupinu -CH;. Podle dalsiho provedeni R, predstavuje
skupinu -CH,CH;3. Podle dalsiho provedeni R, predstavuje
chlor. Podle dalsiho provedeni R, predstavuje brom.

Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I nebo II, pfednostné I, kde R,

pfedstavuje skupinu -CFj.



Podle dalgiho provedeni jsou
slou¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu -CH,OH.

Podle dalsiho provedeni jsou
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu -CH,OCH;.

Podle dal$iho provedeni jsou
slou¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu -CH,O0CF;.

Podle dalsiho provedeni Jjsou
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu -SCHj.

Podle dalsiho provedeni jsou
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu -SCH,.

Podle daldiho provedeni jsou
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu -5(0),CHj.

Podle dalsiho provedeni jsou
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II,

predstavuje skupinu —C(O)CH3.

Podle dalgiho provedeni jsou

slouceniny obecného vzorce I nebo II,

predmétem vynalezu
prednostné I, kde Ry

predmétem vynalezu

prednostné I, kde Ry,

predmétem vynalezu

prednostné I, kde Ry,

predmétem vynalezu
prednostné I, kde Ry,

predmetem vynalezu

prednostné I, kde Ry,

predmétem vynalezu

prednostné I, kde Ry,

predmétem vynalezu

prednostné I, kde Ry,

predmétem vynalezu
prednostné I, kde Ry

predstavuje skupinu -NR,,R,5. Ry, @ Ryg prednostné pred-

stavuji skupinu -alkyl s 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo atom

vodiku. V konkrétnéjsim provedeni R, predstavuje skupinu

-NH,, -NHCH4 nebo -N(CH3)2.



Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II, prednostné I, kde Ry
pfedstavuje skupinu -NO,.

Podle dal$iho provedeni jsou predmétem vynalezu
slou¢eniny obecného vzorce I nebo II, prednostné I, kde Ry
predstavuje skupinu -CH(OH)CH,.

Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouc¢eniny obecného vzorce I nebo II, prednostné I, kde R,

predstavuje skupinu -CN.

Podle dal$iho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloud¢eniny obecného vzorce I, II nebo III, kde B predstavuje
skupinu -NR;R, nebo -NHCHR;R,. Pokud B predstavuje skupinu
-NRqR,, R, prednostné predstavuije alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZz 8 atomy uhliku nebo
skupinu -(alkylen s 1 aZz 6 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az
8 atomy uhliku), vyhodnéji skupinu -(alkylen s 1 aZ 6 atomy
uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku), a R, prednostneé
predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 12 atomy uhliku, ktera
pop¥ipadé obsahuje 1 az 3 dvojné nebo trojné vazby a je
popripadé substituovdna 1 az 3 atomy fluoru. B prednostne
predstavuje skupinu —N(CHz—cyklopropyl)(CHZCH3) nebo -N(CH,-
-cyklopropyl) (CH,CF3).

Pokud B predstavuje skupinu -NHCHR,R,, potom R,
prednostné predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 az 6
atomy uhliku) nebo -alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, pricemz
alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku je popr¥ipadé substituovan 1 azZ 6
atomy fluoru nebo jednim nebo dvéma Rg nezavisle zvolenymi
ze skupiny =-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupiny a
skupiny -0O-(alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku), a R, pfednostné
predstavuje -alkyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, kterad popripadeé

obsahuje 1 aZz 3 dvojné nebo trojné vazby a je popripadé



substituovdna 1 aZ 3 substituenty zvolenymi z fluoru a
alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku. V pfednostnim provedeni
pokud B predstavuje skupinu -NHCHR,R,, kde R; je nezavisle
zvolen ze skupin -CH,CHj, -CF,CHy, -CH(OH)CH3, —CH(OCH3)CH3,
—C(OH)(CH3)2 a -C(O)CH;. B prednostné predstavuje skupinu
—NHCH(CHZCH3)2, —NHCH(CHZCH3(CF2CH3), —NHCH(CFZCH3)2,
—NHCH(CH(OH)CH3)(CF2CH3), —NHCH(CH(OH)CH3)(CH2CH3),
—NHCH(CH(OCH3)CH3(CH2CH3), —NHCH(C(O)CH3)(CH2CH3),
—NHCH(C(O)CH3)(CF2CH3), —NHCH(C(OH)(CH3)2)(CH2CH3) nebo
—NHCH(C(OH)(CH3)2)(CFZCH3) nebo prednostné B predstavuje

skupinu —N(CHz—cyklopropyl)(CH2CH3), -NHCH(CH,CH4) 5,
—NHCH(CH(OH)CH3)(CF2CH3), —NHCH(CH(OH)CH3)(CH2CH3),
—NHCH(CH(OCH3)CH3)(CHZCH3), —NHCH(C(O)CH3)(CH2CH3) nebo

—NHCH(C(OH)(CH3)2)(CH2CH3).

Podle dalsiho provedeni je B zvolen ze skupinu
-CHR1R2, SCHRle, —CHRlNHRZ, —CHRlN(CH3)R2, -CHRZORl a

Podle dals$iho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloucdeniny obecného vzorce I, II nebo III, definované vyse,
kde R, predstavuje methylskupinu, ethylskupinu, skupinu
0-CH5, -OCF4, Cl, S5-CHjy nebo CF;. Rj prednostné predstavuje
methylskupinu.

Podle dalS$iho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloucéeniny obecného vzorce III, definovaného vyse,
kde prerusovana ¢dra ve zbytku C-—-N(Rg) predstavuje dvojnou
vazbu a prerusovand ¢ara ve zbytku C---G nepredstavuje
dvojnou vazbu a zbytek C---G predstavuje skupinu CH,,
C(H)(CH3) nebo C(H)(CHZCH3).

Podle dal$iho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce III, kde prerusovana Cara ve

zbytku C---G predstavuje dvojnou vazbu, a zbytek Cz=-G
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predstavuje skupinu C=0, C=S nebo C=NH, a zbytek C==-N(Rg)
predstavuje skupinu C-NH nebo C-N(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku).

Podle dal&iho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce II, definovaného vyse, kde
CRqgR1y @ CRyRg je kazdy nezavisle zvolen ze skupin -C=0,
-CH,, -CH(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), -C(alkyl s 1 az 2
atomy uhliku),, cyklopropyl, -CHOH, —-CHOCH5, -C(OCH,CH,) a
-C(CH,0CH,) .

Podle dal&iho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce II, kde CR; R, ; Jje zvolen ze
skupinu -CH,, -CH(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), -C(alkyl s 1
az 2 atomy uhliku),, cyklopropyl, -CHOH a -CHOCH;3, a CR4Rg
predstavuje skupinu C=0, CH,, CH(alkyl s 1 aZz 2 atomy
uhliku) nebo -CHOCHj,.

Podle daléiho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, II nebo III, definované vyse,
kde Rg predstavuje popripadé substituovanou arylskupinu nebo
heteroarylskupinu zvolenou ze souboru sestavajiciho z popri-
padé substituované fenyl-, thiazolyl-, naftyl-, thienyl-,
benzothienyl-, pyridyl-, chinolyl-, chinazolinyl-, chinoxa-
linyl-, pyrazinyl-, pyrimidinyl-, indazolyl-, imidazolyl-,
furyl-, benzimidazolyl-, benzofuryl-, benzothiazolyl-, benz-
isoxazolyl-, isothiazolyl-, pyrazolyl-, pyrrolyl-, indolyl-,
pyrrolopyridyl-, oxazolyl-, benzoxazolyl-, benzothiadiazo-
lyl-, pyridyl-, benzo{1l,3]dioxolyl-, a 2,3-dihydrobenzo-
(1,4]dioxinylskupiny.

Podle dal$iho provedeni Rg Jje substituovan 1 azZ 4
substituenty R, nezavisle zvolenymi ze souboru sestdvaji-
ciho z alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny -0(alkyl
s 1 aZz 4 atomy uhliku), chloru, bromu, —CH(CH3)(OH),
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-C(CH4),(OH), =-CH(CH5)(OCH;), -C(CH;),(OCH;), OCF;, OCHF,,
-O-cyklopropyl, -(-CH,-cyklopropyl, -CH(CF;)(OH),

-CH(CF3) (OCH5), -C(=0)(CF3), -2-cyklopropyl-1-OH, 1l-cyklo-
propyl-2-OH, -l-cyklopropyl-1-NH,, -O-oxetanyl, -O-tetra-
hydrofuryl, cyklopropyl a -SCHj.

Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vyndlezu
slouceniny obecného vzorce I, II nebo III, definované vyse,
kde Rg predstavuje fenyl-, pyridyl- nebo pyrimidinylskupinu
substituovanou 2 nebo 3 skupinami R,-. V konkrétnéjsim
provedeni Rg predstavuje fenylskupinu substituovanou 2 nebo

3 skupinami R,-.

Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vynalezu
slouceniny obecného vzorce I, II nebo III, prednostné I,
definované vysSe, kde Ry predstavuje fenyl-, pyridyl- nebo
pyrimidinylskupinu substituovanou 2 nebo 3 skupinami R,
zvolenymi z halogenu, skupiny -(halogenalkyl s 1 az 4 atomy
uhliku), -C(O)R24, ~OR, g, —C(O)NR24R25 a alkylskupiny s 1 az
10 atomy uhliku, kterd je popripadé substituovéna 1 az 3
substituenty, prednostné jednim substituentem, zvolenymi h
hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku a
-NR,4R,55. Ry; Je prednostne vidy nezavisle zvolen z methyl-
skupiny, ethylskupiny, -CF5, -OCH;, -OCF;, -C(O)NH,,
-C(O)NHCH4, -C(O)CF5, -C(O)CH;, -CH(OH)CH,, chloru, bromu,
fluoru, -OCH,CH,;, -O-cyklopropyl, -CH,NH,, -CH,NHCH,,
—CH2N(CH3)2, -CH,O0CH; a —CH(OCH3)CH3. Ve vyhodnéjsim
provedeni R,y5 vzdy nezdvisle zvolen z methylskupiny,
ethylskupiny, -CF5, -OCH;, -OCF5, -C(O)NH,, -C(O)NHCH;,
chloru, bromu a fluoru.

Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vyndlezu
slouc¢eniny obecného vzorce I, II nebo III, prednostné I,

kde - predstavuje fenylskupinu a je substituovan 2 nebo 3



substituenty R,4 nezavisle zvolenymi z methylskupiny,
chloru, -OCH5, -OCF,5, bromu a -C(O)NH,.

Podle dalsiho provedeni jsou predmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I definované vyse, kde Z pred-
stavuje O, NH nebo NC(=0)CF;. Z prednostné predstavuje O.

V prednostnim provedeni jsou predmétem vynalezu
slouc¢eniny obecného vzorce I, kde Z predstavuje O; B
predstavuje skupinu -NHCHR,R,, kde R4 prednostné predsta-
vuje skupinu -C(O)H, -C(0O)(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku) nebo
~alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, pric¢emz alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku je popripadé substituovén 1 aZz 6 atomy fluoru nebo 1
nebo 2 Rg nezavisle zvolenymi ze skupiny -alkyl s 1 az 4
atomy uhliku, hydroxyskupiny a -O-(alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku), a R, pfednostné predstavuje skupinu -alkyl s 1 az
12 atomy uhliku, ktera poptipadé obsahuje 1 aZ 3 dvojné nebo
trojné vazby a je popripadé substituovana 1 az 3 substituen-
ty zvolenymi z fluoru a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku;
Rg a Rg predstavuje fenyl-, pyridyl- nebo pyrimidinylskupinu
substituovanou 2 nebo 3 skupinami R, zvolenymi z halogenu,
skupiny -(halogenalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -C(O)R,,,
-OR,gs, -C(O)NR,4R,5 @ alkylskupiny s 1 az 10 atomy uhliku,
kterd je popripadé substituovana 1 az 3 substituenty,
prednostné jednim substituentem, zvolenymi z hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku a -NR,,R,5i a Ry pred-
stavuje skupinu -C(O)NR,,R,55. Ry, a Rog skupiny -C(O)NR,,RHg
jsou v konkrétnéjsim provedeni nezavisle zvoleny 2z vodiku
a skupiny -alkyl s 1 az 4 atomy uhliku.

V dals$im prednostnim provedeni jsou predmétem vyna-
lezu sloudeniny obecného vzorce I, kde Z predstavuje O;
B predstavuje skupinu -NHCHR,R,, kde R, prednostné predsta-
vuje skupinu -C(0)H, -C(0)(alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku) nebo
-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, pricemZ alkyl s 1 az 6 atomy
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uhliku je popripadé substituovdn 1 aZ 6 atomy fluoru nebo

1 nebo 2 Rg nezavisle zvolenymi ze skupiny -alkyl s 1 az 4
atomy uhliku, hydroxyskupiny a -0O-{(alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku), a R, prednostné predstavuje skupinu -alkyl s 1 aZ
12 atomy uhliku, kterd popripadé obsahuje 1 aZ 3 dvojné nebo
trojné vazby a je popripadé substituovdna 1 aZ 3 substituen-
ty zvolenymi z fluoru a alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku;
Rg Je Rg predstavuje fenyl-, pyridyl- nebo pyrimidinylsku-
pinu substituovanou 2 nebo 3 skupinami R,5 zvolenymi z halo-
genu, skupiny -(halogenalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku),
—C(O)R24, -OR,5, —C(O)NR24R25 a alkylskupiny s 1 az 10 atomy
uhliku, kterd je popripadé substituovdana 1 az 3 substituen-
ty, prednostné jednim substituentem, zvolenymi z hydroxy-
skupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku a -NR, 4 Ry57

a Ry predstavuje skupinu -NR,R,, kde R, prednostné predsta-
vuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, cykloalkylskupiny
se 3 az 8 atomy uhliku nebo skupinu -(alkylen s 1 aZ 6 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 aZz 8 atomy uhliku), vyhodnéji
skupinu (alkylen s 1 az 6 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az

8 atomy uhliku) a R, prednostné predstavuje alkylskupinu

s 1 aZz 12 atomy uhliku, kterd popripadé obsahuje 1 aZ 3
dvojné nebo trojné vazby a je popripadé substituovany 1 az

3 atomy fluoru. B prednostné predstavuje skupinu -N(CH,-
-cyklopropyl) (CH,CH5) nebo -N(CH,-cyklopropyl) (CH,CF,).

Jako priklady prednostnich sloucenin lze uvést
slouc¢eniny zvolené ze souboru sestavajiciho z

2-(4-chlor-2,6~-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethylpropyl-
amino)-6,N-dimethylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-methoxymethylpropyl-
amino)-6,N-dimethylnikotinamidu,
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2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-methoxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinamidu,

2=-(4-brom-2-methoxyfenoxy)-4-(l-ethylpropylamino)-6-
-methylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethyl-2-methoxypropyl-

amino)-6-methylnikotinanidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4~(1l-ethyl-2-methoxypropyl-
amino)-6,N-dimethylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2-trifluormethoxyfenoxy)-4-(1-ethylpropylamino)-
-6-methylnikotinamidu,

2~(4~-chlor-2-trifluormethoxyfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-
-6-N-dimethylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1S,2R-1~-ethyl-2-methoxy-

propylamino)-6,N-dimethylnikotinamidu a

2~(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1S,2S-1-ethyl-2-methoxy-
propylamino)-6,N-dimethylnikotinamidu

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.
Jako jiné priklady prednostnich sloucenin podle
vyndlezu lze uvést sloucCeniny zvolené ze souboru

sestavajiciho 2z

2-(4-brom-2-methoxyfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-
nikotinonitrilu,

4-[4-(1l-ethylpropoxy)-3,6-dimethylpyridin-2-yloxy]-3,5-di-
methylbenzamidu,



methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(1-
-methylsulfanylmethylpropylamino)nikotinové kyseliny,

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny,

2-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-

-methylnikotinonitrilu,

methylesteru 2-(4-chlor-2-trifluormethoxyfenoxy)-4-(1-
-ethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny a

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-

-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny
a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

Jako priklady sloucenin podle vynalezu lze uvést

slouceniny zvolené ze souboru sestdvajiciho z

2-(4-brom-2-methylfenylamino)-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-
nikotinové kyseliny,

[2-(4-brom-2-methylfenylamino)-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-
pyridin-3-yl]methanolu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinové kyseliny,

2~(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethylpropyl-

amino)-6-methylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-N-ethyl-4-(1-hydroxymethyl-
propylamino)-6-methylnikotinamidu,



2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethylpropyl-
amino)-6,N-dimethylnikotinamidu,

cyklopropylmethyl-[2,5,6~trimethyl-7-(2,4,6-trimethylfenyl)-
-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl]aminu;

cyklopropylmethyl-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-ylJ]ethylaminu;

Hzc/Y\g/\CHa

NH
NS
HC™ "N O
H,C CH,
Ci

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-methoxy-
karbonylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny,

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-methoxy-
karbonylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny,

3,3',6'-trimethyl-2'-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-{1,4"' ]bipyridinylu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenyl)-2,5-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]-
pyrimidin-4-yl](tetrahydrofuran-3-yl)aminu,

2,5,6-trimethyl-4-pyrrolidin-1-yl-7-(2,4,6-trimethylfenyl)-
-=7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidinu,

(2-pyrrolidin-l1-ylethyl)-{2,5,6~trimethyl-7-(2,4,6-tri-
methylfenyl)-7H-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin-4-yllaminu,

(tetrahydrofuran-3-yl)-{2,5,6-trimethyl-7-(2,4,6-trimethyl-
fenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylJ]aminu,



2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(tetrahydrofuran-
-3-ylamino)pyridin-3-karbaldehydoximu;

[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-(2-
-pyrrolidin-i-ylethyl)aminu,

N-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-2,2,2-
-trifluor-N-(2-pyrrolidin-i1-ylethyl)acetamidu,

N2-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-
-N1,Nl1-dimethylbutan-1,2-diaminu,

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethyl-2-

-methylaminopropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny.

[3,6~dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-(3-
-methylbutyl)-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)aminu,

(3,3-dimethylbutyl)-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-yl]l-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)aminu,

[3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin—-4-yl Jmorfo-
lin-4-ylaminu,

4-(1l-ethylpropoxy)-2-(4-methoxy-2-methylfenylamino)-6-
-methylnikotinové kyseliny,

2-(4-chlor-2-methylfenylamino)-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-
nikotinové kyseliny,

4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylpyridin-
-3-yloxy)nikotinové kyseliny,

N2-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-N1-
-pyridin-3-ylmethylbutan-1,2-diaminu,



N2-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-N1-
-thiazol-2-ylmethylbutan-1,2-diaminu,

2-(2,4-dimethylfenylamino)-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methylniko-
tinové kyseliny,

[2-(4-chlor-2-methylfenylamino)-4-(1-ethylpropoxy)-6-methyl-
pyridin-3-yl]jmethanolu,

2-(4~-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-hydroxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinonitrilu,

1-(4-chlor-2-methylfenyl)-5-(1-ethylpropoxy)-7-methyl-1,4-
-dihydro-2H-3-oxa-1,8-diazanaftalenu,

4-(l-ethylpropylamino)-2-methyl-7-(2,4,6-trimethylfenyl)-
-7H~pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5,6-dionu,

4-(1-ethylpropylamino)-2-methyl-7-(2,4,6-trimethylfenyl)-
-5,7-dihydropyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-onu,

4-[3-kyano-4-(l-ethylpropylamino)-6-methylpyridin-2-yloxy]-
-3-methoxybenzoové kyseliny,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-methoxymethylpropyl-
amino)—6—méthylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-methoxymethylpropyl-
amino)-6,N-dimethylnikotinamidu,

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-N-(1-hydroxymethylpropyl)-4-
-(1-hydroxymethylpropylamino)é-methylnikotinamidu

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.
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Predmétem vyndlezu je dale farmaceuticka kompozice
pro 1léceni (a) poruch nebo stavd, jejichz léceni je mozno
provadét nebo usnadnovat antagonizaci CRF, jako jejichz
neomezujicim prikladem jsou poruchy, vyvolané nebo usnadnéné
CRF, nebo (b) poruch nebo stava zvolenych ze souboru
sestdvajiciho ze zaneétlivych poruch, jako je rheumatoidni
arthritis a osteoarthritis, bolest, asthma, psoriasis
a alergie; generalizovanych uzkostnych poruch; paniky;
fobii, jako socidlni fobie, agorafobie a specifickych fobii;
obsesivné-kompulsivni poruchy; posttraumatické stresové
poruchy; poruch spanku indukovanych stresem; percepce
bolesti, jako je fibromyalgie; poruch nalady, Jjako jsou
deprese, jako velkd deprese, deprese s jedinou epizodou,
rekurentni deprese, deprese u zneuZitych déti, poruchy
nidlady spojené s premenstruacnim syndromem a poporodni
deprese; dysthemie; bipoldrnich poruch; cyklothymie;
syndromu chronické unavy; bolesti hlavy vyvolané stresem;
rakoviny; syndromu drazdivého streva; Crohnovy choroby;
spastického tradniku; pooperac¢ni nepruichodnosti strev;
vredl; diarrhey; horecky vyvolané stresem; infekci virem
lidské imunitni nedostatec¢nosti; neurodegenerativnich
chorob, jako Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby
a Huntingtonovy choroby; gastrointestindlnich chorob; poruch
prijmu potravy, jako anorexia a bulimia nervosa; hemoragic-
kého stresu; zavislosti a ndvykl na chemickych latkach, jako
zdavislosti na alkoholu, kokainu, heroinu, benzodiazepinech
nebo jinych latkdch; symptomd po odnéti alkoholu a drog;
psychotickych epizod indukovanych stresem; euthyroidniho
chorobného syndromu; syndromu nevhodného antidiarrheického
hormonu; obezity; neplodnosti; poranéni hlavy; poranéni
michy; ischemického poskozeni neuronu, jako cerebralni
ischemie, jako ischemie podvésku mozkového; excitotoxického
poSkozeni neuronu; epilepsie; mrtvice; imunitnich dysfunkci,
jako imunitnich dysfunkci indukovanych stresem, jako streso-

vého syndromu veprl, kinetdéz hovéziho skotu, paroxysmalni



eeee
.
.
.
[ XXX ]

fibrilace u koni, dysfunkce indukované omezenym pohybem

u kurat, stresu po ostrihani u ovci nebo stresu u psu vyvo-
laného interakci c¢lovék-zvire; svalovych kreci; inkontinence
moc¢i; senilni demence Alzheimerova typu; multiinfarktové
demence; amyotrofické laterdlni sklerosy; hypertense;
tachykardie; méstnavého srdec¢niho selhdni; osteoporosy;
predc¢asného porodu; hypoglykemie a syndromu X u savcuy,
vcéetné c¢lovéka, a ptdka, jejiz podstata spod¢iva v tom, zZe
obsahuje slou¢eninu obecného vzorce I, II nebo III nebo jeji
farmaceuticky vhodnou sl v mnozstvi G¢inném pro léceni

takovych poruch nebo stavl, a farmaceuticky vhodny nosié.

Predmétem vyndlezu je dadle také zpusob 1léceni (a)
poruch nebo stavl, jejichz léc¢eni je moZno provadét nebo
usnadnovat antagonizaci CRF, jako jejichZ neomezujicim
prikladem jsou poruchy, vyvolané nebo usnadnéné CRF, nebo
(b) poruch nebo stavl zvolenych ze souboru sestavajiciho ze
zanétlivych poruch, jako je rheumatoidni arthritis
a osteoarthritis, bolest, asthma, psoriasis a alergie;
generalizovanych uzkostnych poruch; paniky; fobii, jako
socidlni fobie, agorafobie a specifickych fobii;
obsesivné-kompulsivni poruchy; posttraumatické stresové
poruchy; poruch spanku indukovanych stresem; percepce
bolesti, jako je fibromyalgie; poruch nalady, jako jsou
deprese, Jjako velkd deprese, deprese s jedinou epizodou,
rekurentni deprese, deprese u zneuzitych déti, poruchy
nalady spojené s premenstruac¢nim syndromem a poporodni
deprese; dysthemie; bipoldrnich poruch; cyklothymie;
syndromu chronické unavy; bolesti hlavy vyvolané stresem;
rakoviny; syndromu drdzZdivého streva; Crohnovy choroby;
spastického trac¢niku; pooperac¢ni nepruchodnosti strev;
vredl; diarrhey; horecky vyvolané stresem; infekci virem
lidské imunitni nedostatec¢nosti; neurodegenerativnich
chorob, jako Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby

a Huntingtonovy choroby; gastrointestindlnich chorob; poruch



prijmu potravy, jako anorexia a bulimia nervosa;
hemorrhagického stresu; zavislosti a navykl na chemickych
latkach, jako zdvislosti na alkoholu, kokainu, heroinu,
benzodiazepinech nebo jinych latkach; symptomi po odnéti
alkoholu a drog; psychotickych epizod indukovanych stresem;
euthyroidniho chorobného syndromu; syndromu nevhodného
antidiarrheického hormonu; obezity; neplodnosti; poranéni
hlavy; poranéni michy; ischemického poskozeni neuronti, jako
cerebralni ischemie, jako ischemie podvésku mozkového;
excitotoxického poskozeni neuront; epilepsie; mrtvice;
imunitnich dysfunkci, jako imunitnich dysfunkci indukovanych
stresem, jako stresového syndromu vepri, kinetéz hovéziho
skotu, paroxysmalni fibrilace u koni, dysfunkce indukované
omezenym pohybem u kurat, stresu po ost¥ihani u ovci nebo
stresu u psu vyvolaného interakci ¢lovék-zvire; svalovych
krec¢i; inkontinence mo¢i; senilni demence Alzheimerova typu;
multiinfarktové demence; amyotrofické lateralni sklerosy;
hypertense; tachykardie; méstnavého srdecdniho selhani;
osteoporosy; predCasného porodu; hypoglykemie a syndromu

X u savcl, vCetné clovéka, a ptdkd, pri némZ se subjektu,
ktery takové léceni potfebuje, poddvad sloudenina obecného
vzorce I, II nebo III nebo jeji farmaceuticky vhodna sul

v mnoZstvi uc¢inném pro léceni takové poruchy nebo stavu.

Dale je predmétem vyndlezu farmaceuticka kompozice
a zpusob pro léceni stavu, jejichZ podstata spo¢iva v tom,
Ze se podava sloucenina obecného vzorce I, II nebo III Vv
mnozstvi, které je Uc¢inné pri 1léceni takového stavu, pridems
tento stav je zvolen ze souboru sestdvajiciho ze a) abnor-
malniho cirkadidnniho rytmu; b) deprese, pricemz pri léceni
deprese se podava druhd slouc¢enina pro léceni depresi, jejiz
nastup ucinku je oproti nastupu U&inku takového antagonisty
CRF opozdeén; a c) emese. VySe uvedeny zpusob lze provadét na
zakladé informaci uvedenych v US predbéiné patentové

~.

prihlasce ¢. 60/151 183, podané 18. srpna 1999, v niZ je



popsano 1léc¢eni vyse jmenovanych stava za pouziti antagonistu
CRF obecné. Tento dokument je citovan nahradou za preneseni
jeho obsahu do tohoto textu.

Slouc¢enin obecného vzorce I, II nebo III podle vy-
nalezu lze také pouzivat pri 1lééeni forem srdeé&niho selhani
popsanych v US prihlasce &. 09/248 073, viz vySe, a pro tyto
indikace lze také pripravovat farmaceutické kompozice na
bazi téchto sloucdenin.

Jako neomezujici pfiklady konkrétnéjsich forem &i
manifestaci abnormdlniho cirkadidnniho rytmu, které lze
lé¢it podle tohoto vyndlezu, je moZno uvést syndrom vyvolany
casovym posunem, sezénni afektivni poruchu, poruchu spanku
vyvolanou praci ne smény, nepravidelny cyklus spanek-bdéni,
syndrom posunu spankové faze vzad vyvolany takovym abnor-
malnim cirkadidnnim rytmem, syndrom posunu spankové faze
vpred nebo cyklus spanku a bdéni, ktery neni synchronizovan
se 24hodinovym dnem vyvolany takovym abnormdlnim cirkadian-
nim rytmem. Sloudeninu obecného vzorce I, II nebo III je
také pri zpisobu a ve farmaceutické kompozici pro léceni
abnormalniho cirkadianniho rytmu moZno kombinovat s druhou
slouceninou, kterd je uzZite&nad pro 1lé&eni poruch spanku,
jako jsou napriklad antagonisty tachykininu, agonisty
mozkovych receptort GABA, melatonergické slouc¢eniny,
agonisty mozkovych receptori GABA, antagonisty receptoru
SHT, a sloucCeniny vazajici receptor D4. Se slouceninami
obecného vzorce I, II nebo III je vSak moZno pouzit i jinych
sloucenin nebo latek, které jsou uZitecéné pri léceni poruch
spanku. Takové zpusoby a kompozice jsou podrobnéji popsany
v US predbézné prihlasce ¢. 60/151 183, viz vyse.

Podle dalsiho provedeni je takovym stavem deprese a
druhad sloucenina s opozdénym Géinkem pro léceni deprese je

zvolena ze souboru sestdvajiciho ze selektivnich inhibitoru



zpétného vychytavéni serotoninu, tricyklickych antidepresiv,
inhibitorl zpétného vychytavani norepinefrinu, lithia,
bupropionu, sertralinu, fluoxetinu, trazodonu a tricyklic-
kych antidepresiv zvolenych ze souboru sestavajiciho z imi-
praminu, amitriptylinu, trimipraminu, doxepinu, desipraminu,
nortriptylinu, protriptylinu, amoxapinu, klomipraminu,
maprotilinu a karbamazepinu a jejich farmaceuticky vhodnych
soli a esteru.

Podle dalsiho provedeni je lécenym stavem emese a
zpusob ddle zahrnuje podavani druhé sloudeniny pro lédeni
emese. Jako neomezujici priklady druhych slouéenin pro
léceni emese je mozno uvést latky zvolené ze souboru
zahrnujiciho antagonisty tachykininu, antagonisty SHT3,
agonisty GABA a inhibitory 1latky P. Jako konkrétnéjsi
kategorie emese spadajici do rozsahu tohoto vynalezu lze
uvést emesi indukovanou stavem nebo faktorem zvolenynm ze
souboru sestavajiciho z téhotenstvi, vestibularni poruchy,
pooperacni nevolnosti, gastrointestindlni obstrukce, snizZené
gastrointestindlni motility, visceralni bolesti, migrény,
zmény interkranidlniho tlaku, chemoterapie, oz&freni, toxinu

a opioidnich analgetik.
Nésleduje podrobnéjs$i popis vynalezu.

Dale jsou popsany zplsoby vyroby sloucéenin a kompo-
zic podle vynalezu. V nasledujici diskusi a reak&nich sche-
matech maji obecné symboly Ry aZ Rg, Ryq, Ryy, Ryg, Ry,
Ryj9, A, B a G, prerusovana Cara a obecné vzorce I, II, III,

X, XI, XII a IV vySe uvedeny vyznam, pokud neni uvedeno
jinak.

Pod pojmem "alkyl" se rozumi alkylskupiny s Fetéz-
cem primym i rozvétvenym. Napfiklad ro rozsahu pojmu "alkyl

S 1 az 6 atomy uhliku" spadaji alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy



uhliku s retézcem primym i rozvétvenym, jejichz neomezuji-
cimi priklady jsou methylskupina, ethylskupina, isopropyl-
skupina, terc-butylskupina a hexylskupina.

V pripadeé, ze R, nebo Rg predstavuje heterocyklic
kou skupinu, je tato skupina vazana prostrednictvim atomu
uhliku.

Alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku, které mohou obsahovat jednu dvojnou
nebo trojnou vazbu, v pripadé jeji pritomnosti budou obsa-

hovat alespon dva atomy uhliku.

Pod pojmem "halogen" se rozumi fluor, chlor, brom

nebo jod, pokud neni uvedeno jinak.

Pod pojmem "léceni" nebo "lécba'" apod. se rozumi
zpomalovani nebo revertovani progrese poruchy a také kura-
tivni 1éc¢eni, a také zmirnovani nebo redukovani symptoml
poruchy nebo stavu, dokonce i pokud porucha nebo stav nejsou
skute¢né eliminovany a dokonce i pokud porucha nebo stav
nejsou zpomaleny nebo revertovany. Do rozsahu pojmu "lédeni"

také spadd profylaxe poruch a stavu.

Pod pojmem "halogenalkyl" se rozumi alkylskupina
substituovanda jednim nebo vice atomy halogenu, tj. jednim
nebo vice atomy fluoru, bromu, jodu nebo chloru. V pripadé,
Ze alkylskupina maZe byt, v souladu s popisem a naroky,
substituovdna napriklad 1 az 9, napriklad 9 atomy, je tato
pripadnd substituce 1 az 9 atomy fluoru moZna pouze pokud

dand alkylskupina obsahuje dostatecény poc¢et atomi uhliku.

Pod pojmem "aryl" se rozumi, pokud neni uvedeno
jinak, organicky zbytek, ktery je odvozeny od aromatického



uhlovodiku odstranéni jednoho atomu vodiku. Jako priklady

arylskupin je moZno uvést fenylskupinu a naftylskupinu.

Pod pojmem "heterocykloalkyl" se rozumi, poud neni
uvedeno jinak, ¢ty¥- aZ osmic¢lenny monokarbocyklicky kruh
nebo bicyklicky kruh, kde je alespon jeden atom uhliku
nahrazen heterolognim &lenem zvolenym z kysliku, dusiku a
skupiny N-(alkyl) a S(O),, kde m predstavuje ¢islo 1, 2 nebo
3. Heterocykloalkylové skupiny obvykle obsahuji az c¢tyri,
prednostné 1, 2 nebo 3, heterologni ¢leny. Heterocyklo-
alkylové skupiny ve slouceninach podle vynalezu mohou
obsahovat popripadé 1 az 3 dvojné vazby. Do rozsahu pojmu
"heterocykloalkyl" také spadaji heteroarylskupiny. Jako
priklady heteroarylskupin je moZno uvést thienyl-, benzo-
thienyl-, pyridyl-, thiazolyl-, chinolyl-, pyrazinyl-,
pyrimidinyl-, imidazolyl-, furyl-, benzofuryl-, benzo-
thiazolyl-, isothiazolyl-, benzisothiazolyl-, benzisoxazo-
1yl-, benzimidazolyl-, indolyl- a benzoxazolylskupinu. Jako
jiné priklady arylskupin lze uvést pyrazolyl-, triazolyl-,
tetrazolyl-, isoxazolyl-, oxazolyl-, pyrrolyl-, isochino-
lyl-, cinnolinyl-, indazolyl-, indolizinyl-, ftalazinyl,
pyridazinyl-, triazinyl-, isoindolyl-, purinyl-, oxadiazo-
lyl-, thiadiazolyl-, furazanyl-, benzofurazanyl-, benzo-
thiofenyl-, benzothiazolyl-, benzoxazolyl-, chinazolinyl-,
chinoxalinyl-, naftyridinyl- a furopyridinylskupinu. Jako
prednostni heteroarylové skupiny lze uvést thiazolyl-,
thienyl-, benzothienyl-, pyridyl-, chinolyl-, chinazolinyl-,
chinoxalinyl-, pyrazinyl-, pyrimidinyl-, indazolyl-, imida-
zolyl-, furyl-, benzimidazolyl-, benzofuryl-, benzothiazo-
lyl-, benzisoxazolyl-, isothiazolyl-, pyrazolyl, pyrrolyl-,
indolyl-, pyrrolopyridyl-, oxazolyl, benzoxazolyl- a ben-
zothiadiazolylskupinu. Jinymi pfednostnimi heterocyklo-
alkylskupinami jsou tetrahydrofurano, tetrahydropyrano,
morfolino, pyrrolidino, piperidino, piperazino, [2,2,1]-

azabicyklické kruhy, [2,2,2]azabicyklické kruhy, {3,3,1]1-



azabicyklické kruhy, chinuklidino, azetidino, azetidinono,
oxindolo, dihydroimidazolo a pyrrolidinono. Heterocyklo-
alkylové skupiny ve slouc¢eninach podle vynalezu mohou byt
vazany prostrednictvim atomu uhliku nebo atomu dusiku, pokud

je to moZné.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu -NRqR,, -NHCHRqR,, -OCHR;R, nebo -SCHR.R,, a Rj
predstavuje methylskupinu, ethylskupinu nebo chlor (dale
Ryg), Jje mozZno pripravovat reakci slouCeniny obecného vzorce
IV, kde D predstavuje chlor, a A, Ry, Rg a Z maji vyse
uvedeny vyznam, se slouceninou obecného vzorce BH, kde B ma
vyznam uvedeny bezprostredné vyse. Tato reakce se provadi v
rozpoustédle za pritomnosti baze pri teploté od asi 0 do asi
230°C. Vhodnymi rozpoustédly Jjsou organickd rozpoustédla,
jako tetrahydrofuranu (THF), acetonitril, dimethylsulfoxid
(DMSO), aceton, alkanoly se 2 aZ 15 atomy uhliku, chloroform
(CHC13), benzen, xylen, toluen, sulfolan, pyridin, chinolin,
2,4 ,6-trimethylpyridin, acetamid, dialkylacetamid s 1 az 2
atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti nebo 1l-methyl-2-
-pyrrolidinon.

Prednostnim zpuisobem vyroby sloucenin obecného
vzorce I, kde A predstavuje skupinu -CR,, a B predstavuje
skupinu -NR,R, nebo -NHCHR;R,, je dale popsany dvoustup-
novy zpusob. Nejprve se sloucenina obecného vzorce IV necha
reagovat s nadbytkem slouceniny vzorce R;NH, nebo NH; nebo
ekvivalentniho prekursoru NH; (napriklad NaNj, nBu4N+N3_
nebo NH,O0H) pri teploté od asi 75 do asi 250°C za tlaku od
asi 0 do asi 2061 kPa ve vhodném rozpoustédle uvedeném vyse
za vzniku slouceniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu -NHR,, -NH,, -NH,OH nebo -N5. Slouceninu obecného
vzorce I, kde B predstavuje skupinu -N; nebo -NH,OH lze
prevést na odpovidajici slouceninu obecného vzorce I, kde B

predstavuje skupinu -NH, o sobé znamymi zpUsoby hydrogenace
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nebo redukce. Alkylaci slouceniny obecného vzorce I, kde B
predstavuje skupinu -NHR; nebo -NH,, vhodnym alkylhalogeni-
dem za pritomnosti vhodné baze, jako lithium~ nebo natrium-
bistrimethylsilylamidu, lithium- nebo natriumdiisopropyl-
amidu, n-butyllithia nebo terc-butoxidu draselného, ve
vhodném rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, dioxanu nebo
methylenchloridu, se ziskd odpovidajici slouc¢enina obecného
vzorce I, kde B predstavuje skupinu -NR;R,. Alternativné se
reduk¢éni aminaci slouceniny obecného vzorce I, kde B pred-
stavuje skupinu -NHR, nebo -NH,, napriklad acylaci, a na-
slednou redukci tetrahydro- boritanem (napriklad tetrahydro-
boritanem sodnym) ziskd& sloucenina obecného vzorce I, kde

B predstavuje skupinu -NR;R, nebo -NHCHR;R,.

V pripadé, Ze B predstavuje skupinu -NR,R, nebo
~NHCHR R,, miZe prebytek slouceniny obecného vzorce BH slou-
Zit jak jako reakc¢ni c¢inidlo, tak jako baze. Lze také pouzZit
jinych b&zi neZ sloucCeniny vzorce BH, jako je uhlic¢itan
draselny, trialkylamin s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych &asti nebo hydrid sodny. Reakce se provadi pri
teploté od asi 75 do asi 230°C. Pokud se reakce provadi za
p¥itomnosti baze, jako hydridu sodného, alkoxidu draselného
s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo organolithné slouceniny, jako

n-butyllithia, pouziva se molarniho ekvivalentu aminu.

Kdyz B predstavuje skupinu -OCHR;R, nebo -SCHR;R,,
je mozZno pouzit baze, kterd je schopna deprotonovat slouce-
ninu vzorce BH, jako je hydrid alkalického kovu, jako hydrid
sodny nebo draselny, nebo organokovova baze, Jjako natrium-
diisopropylamid, natriumbis(trimethylsilyl)amid, lithiumdi-
isopropylamid, lithiumbis(trimethylsilyl)amid, alkoxid sodny
nebo draselny s 1 az 4 atomy uhliku nebo n-butyllithium.
Jako rozpoustédla lze pouzit napriklad tetrahydrofuranu,
acetonitrilu, dimethylsulfoxidu, acetonu, methylenchloridu,

toluenu, alkanolu se 2 az 5 atomy uhliku, chloroformu,



benzenu, xylenu nebo l-methyl-2-pyrrolidinonu. Reakéni
teplota lezi v rozmezi od asi 0 do asi 180°C, prednostné od
asi 50 do asi 80°C.

Slouceniny obecného vzorce I, II a III, kde B ma
vyznam uvedeny v definici téchto vzorcl, a R3; ma vyznam
uvedeny v definici téchto vzorcd, ale nepredstavuje methyl-
skupinu nebo ethylskupinu (déle oznacovany Jjako Ry, ktery
je definovan jako R5, s tim rozdilem, Ze nemlZe predstavovat
methylskupinu nebo ethylskupinu), lze pripravovat reakci
slou¢eniny obecného vzorce I, II nebo III, kde R, predsta-
vuje chlor, s nukleofilem obecného vzorce R,nH, popripadé za
pouziti organické nebo anorganické baze. Jako vhodné baze je
mozZno uvést sodik a hydrid sodny v pripadé, Ze R,,H predsta-
vuje alkanol nebo alkanthiol; a slabsi baze, jako uhlicitan
draselny nebo triethylamin, kdyZz R, predstavuje amin. Slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde R,4 predstavuje fluor, je
moZno pripravovat z odpovidajicich sloucenin, kde R,, pred-
stavuje chlor, reakci s tetrabutylamoniumfluoridem. Jako
vhodna rozpoustédla je moZno uvést dimethylsulfoxid, tetra-

hydrofuran nebo methylenchlorid, prednostné tetrahydrofuran.

Slouceniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu vzorce -CRqR,Rqq, -C(C=CR,Ry5)Ry, -CHR,0Rq,,
-CHR,S5R,, nebo -C(O)R,, a R3 a Rqg maji vyse uvedeny vyznam,
lze pripravovat zpusobem zndzornénym ve schematu I.
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Slouceniny obecného vzorce IV, kde D predstavuje
kyanoskupinu, a A, Ry, Rg a Rogq maji vysSe uvedeny vyznam,
které odpovidaji obecnému vzorci IVA (neni znédzornén),
pripravené reakci odpovidajici slouc¢eniny, kde D predsta-
vuje chlor, s kyanidem draselnym nebo kyanidem médnym v
dimethylsulfoxidu, l-methyl-2-pyrrolidinonu, N,N-dimethyl-
formamidu (DMF) nebo acetamidu, se nechaji reagovat s
Grignardovym c¢inidlem obsahujicim skupinu R, definovanou
vySe, za vzniku slouceniny obecného vzorce IA. Dalsi reakci
slouceniny obecného vzorce IA s Grignardovym c¢inidlem
obsahujicim skupinu R, definovanou vysSe se ziskd sloucenina
obecného vzorce IB. Odpovidajici slouc¢eniny obecného vzorce
IC, kde B" predstavuje skupinu -CR;R,R;; nebo -C(C=CR,R;,)Rq,
je mozZno pripravovat obvyklymi zplsoby. Reakci slouceniny
obecného vzorce IB s kyselinou, jako jako koncentrovanou
kyselinou sirovou v kyseliné octové, nebo Burgessovou
vnitrni soli, jako methylesterem (karboxysulfamoyl)tri-
ethylamoniumhydroxidu, se zisk& sloucenina obecného vzorce
IC, kde B' predstavuje skupinu -C(=CR,R,,)R;. Hydrogenaci
slouceniny obecného vzorce IC, kde B' predstavuje skupinu
-C(=CR2R12)R1, za pouziti palladia na uhliku (Pd/C) nebo
oxidu platic¢itého, jako katalyzatoru se ziskd sloucenina
obecného vzorce IC, kde B' predstavuje skupinu —CHRllez.
Reakci slouc¢eniny obecného vzorce IB s diethylaminosulfur-
trifluoridem nebo trifenylfosfinem/tetrachlormethanem, se
ziskd slouc¢enina obecného vzorce IC, kde B' predstavuje
skupinu -CR,R,F (za pouziti diethylaminosulfurtrifluoridu)
nebo -CR,R,Cl (za pouziti trifenylfosfinu/tetrachlormetha-
nu). Redukci slouceniny obecného vzorce IA tetrahydrobo-
ritanem sodnym se ziskd slouc¢enina obecného vzorce I, kde
B predstavuje skupinu -CHR,O0H. Alkylaci této skupinu
-CHR,OH alkylhalogenidem, jako alkyljodidem, za pritomnosti
badze, jako hydridu sodného, pri teploté mistnosti, se ziskéa
slouc¢enina obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu
_CHRZORlz'



Slouceniny obecného vzorce II, kde R, predstavuje
R, g definovany vysSe, je mozno pripravovat ze sloucenin
obecného vzorce IV, kde Rjg, Ry, Rg @ A maji vySe uvedeny
vyznam, D predstavuje chlor a YR, pfedstavuje skupinu NH
nebo -CHR,,;, kde R,  predstavuje kyanoskupinu nebo skupinu
-CO00(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), které jsou dale

oznacovana jako slouceniny obecného vzorce IVB, zpusobem
zndzornénym ve schematu 2.
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Slouc¢eniny obecného vzorce VII, kde Ry a Rg
predstavuji atomy vodiku a Y predstavuje dusik, je mozZno
pripravovat tak, Ze se zahrivad slouc¢enina obecného vzorce
IVB s kyselym katalyzdtorem ve vhodném rozpoustédle, jako
toluenu, benzenu, terc-butanolu, acetonitrilu a acetonu,
prednostné toluenu. Kyselym katalyzdtorem muZe byt kyseliny
sirova, Kkyselina chlorovodikova, kyselina p-toluensulfo-
nova nebo kyselina methylsulfonova, prednostné kyselina

p-toluensulfonova.

KdyZz Y v obecném vzorci IVB predstavuje skupinu CH
nebo dusik, je pro deprotonaci protonu slouceniny obecného
vzorce IVB moZno pouzit baze. Jako vhodna rozpoustédla je
mozno uvést tetrahydrofuran, toluen a methylenchlorid.
Vhodnd reakéni teplota lezi v rozmezi od -78 do 100°C,
prednostné od -78 do 50°C. Vhodnymi bazemi jsou hydrid
sodny, hydrid draselny, terc-butoxid draselny, lithium-
bis(trimethylsilyl)amid a lithium- nebo natriumdiisopropyl-

amid.

Slouc¢eniny obecného vzorce VII, kde R, a Ry pred-
stavuji atomy vodiku, je moZno deprotonovat za pouziti baze,
jako hydridu sodného, nebo organokovové slouceniny, jako
lithiumbis(trimethylsilyl)amidu s ndslednym rozloZenim za
pouziti elektrofilni slouceniny obsahujici skupinu R,, jkao
slouc¢eniny vzorce R,L, kde L predstavuje odstupujici
skupinu, jako jod, brom, methansulfonatovou skupinu nebo
p-toluensulfondtovou skupinu, nebo p-tolyl-N-fluor-N-alkyl-
sulfonamidem s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, jodem,
p-nitrobenzenem, dimethylformamidem, di(alkyl)ketonem s 1 aZ
2 atomy uhliku v kazdé z alkylovych c¢asti, formaldehyden,
alkylaldehydem s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové casti nebo
bromem, ¢imZ se ziskd sloucenina obecného vzorce VII, kde Ry
predstavuje fluor, chlor, brom, jod, hydroxyskupinu, alkyl-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, skupinu S(alkyl s 1 azZ 4



atomy uhliku), CHO, CH(OH)(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
C(OH)(di(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku)) nebo CH,OH. Dalsi
konvenéni alkylace hydroxyskupiny nebo oxidace thiocalkyl-
skupiny vede ke sloucenindm obecného vzorce VII, kde Ry
predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo skupinu
So,(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), kde n predstavuje ¢islo 1
nebo 2. Oxidaci sloucenin obecného vzorce VII, kde R, pred-
stavuje hydroxyskupinu a Rg predstavuje vodik, se ziskaji
odpovidajici slouceniny, kde CR,Rg predstavuje skupinu C=0,
kterou 1lze redukéni aminaci vhodnym aminem prevést na
odpovidajici slouceniny, kde R, predstavuje aminoskupinu.
Slouceniny obecného vzorce VII, kde R, predstavuje nitro-
skupinu nebo aminoskupinu, je mozZno pripravovat tak, Ze se
slou¢enina obecného vzorce VII, kde R, a Rg oba predstavuji
vodik, nechd reagovat s alkylnitritem za vzniku slouceniny,
kde CR Ry predstavuje skupinu C=NOH, kterad se oxiduje nebo
redukuje za vzniku slouceniny obecného vzorce VII, kde Ry

predstavuje nitroskupinu nebo aminoskupinu.

Slouceniny obecného vzorce VII, kde jeden z R, a Rg
predstavuje vodik, je moZno prevést na odpovidajici sloude-
niny, kde R4 @ Ry oba predstavuji vodik, redukci za
pouziti redukéniho ¢inidla, jako lithiumaluminiumhydridu v
tetrahydrofuranu. Stejnd redukce vede ke slouceninam, kde
R, ¢ predstavuje vodik a R, - predstavuje hydroxyskupinu, v
pfipadé, Ze R, a Rg nepredstavuji oba soucasné vodik. Pokud
R, predstavuje hydroxyskupinu, alkylaci za pouziti alkyl-
jodidu s 1 aZz 4 atomy uhliku za pritomnosti hydridu sodného
se zisk& odpovidajici sloucenina, kde R, predstavuje
O(alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku). Reakci sloucdeniny obecného
vzorce VII s organokovovou slouc¢eninou, jako dialkylzinkem
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, alkyllithiem s 1 a2z
6 atomy uhliku nebo alkylmagnesiumbromidem s 1 az 6 atomy

uhliku, se ziska slouCenina obecného vzorce VIII, kde jeden
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z R{g a Ry; predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
a druhy predstavuje hydroxyskupinu.

Slouc¢eniny obecného vzorce VIII se na odpovidajici
slouceniny obecného vzorce IIA prevadéji zpUsoby popsanymi

vySe v souvislosti s vyrobou sloucenin obecného vzorce I.

Slouceniny obecného vzorce III, kde G predstavuie
kyslik nebo siru, a Rg predstavuje vodik, je mozZno pfipra-
vovat tak, Ze se sloucenina obecného vzorce I, kde R, pred-
stavuje aminoskupinu, a Z predstavuje skupinu NH, neché
reagovat s fosgenem, difosgenem, trifosgenem nebo thiofos-
genem. Reakce se provadi za pritomnosti baze, jako tri-
alkylaminu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych ¢asti
ve vhodném rozpoustédle, prednostné tetrahydrofuranu, pri
teploté od -78°C do asi 50°C, prednostné pri 0°C az teploté
mistnosti. Standardni alkylaci téchto sloucenin, kde Rg
predstavuje vodik, za pouZiti vhodné baze, jako hydridu
sodného ve vhodném rozpoustédle, jako suchém tetrahydro-
furanu, se ziskaji slouceniny obecného vzorce III, kde Rg
predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku.

Slou¢eniny obecného vzorce III, kde G predstavuje
alkylskupinu, je moZno pripravovat reakci slouceniny
obecného vzorce I, kde R, predstavuje aminoskupinu, a 2
predstavuje skupinu NH, se slouceninou vzorce GC(O-alkyl s 1
az 2 atomy uhliku), za pritomnosti kyseliny, jako kyseliny
p-toluensulfonové (p-TsOH), kyseliny methansulfonové (MsOH),
plynného chlorovodiku (HClg) nebo koncentrované kyseliny
sirové (H2504), ve vhodném rozpoustédle, jako toluenu,
Xylenu, benzenu, dioxanu nebo tetrahydrofuranu, pri teploté
priblizné od teploty mistnosti doa si 140°C, prednostné pri
asi 50°C aZ pribliZné teploté zpétného toku. Alternativné je
slouc¢eninu obecného vzorce I, kde R, predstavuje aminosku-

pinu, a Z predstavuje skupinu NH, moZno nechat reagovat se



.
se o
.
“coeee
seve
.

.
.
seene

sloucenou vzorce [G(C=O)]20, G(C=0)Cl nebo G(C=0)F za
pritomnosti baze, jako pyridinu, derivatu pyridinu nebo
trialkylaminu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
¢asti, ve vhodném rozpoustédle, jako dichlormethanu, tri-
chlormethanu, tetrahydrofuranu, dioxanu, toluenu nebo ben-
zenu, pri teploté od asi 0°C priblizné od teploty zpétného
toku reakéni smési, prednostné od asi 0°C priblizné do
teploty mistnosti, naceZ se provede cyklizace kruhu za
kyselych podminek (napriklad za pouZiti kyseliny p-toluen-
sulfonové, kyseliny methansulfonové, plynného chlorovodiku,

plynného bromovodiku (HBr,) nebo koncentrované kyseliny

sirové). Cyklizaci je mozgo provadét ve vhodném rozpous-
tédle, jako alkanolu s 1 aZ 5 atomy uhliku, toluenu, xylenu,
benzenu, dioxanu nebo tetrahydrofuranu. Vhodnd teplota pro
tuto reakci leZi v rozmezi do asi teploty mistnosti do asi
140°C. Prednostné se reakce provadi pri asi 50°C aZ asi

teploté zpétného toku.

Slouc¢eniny obecného vzorce III, kde G predstavuije
skupinu -0O-(alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku) nebo -OCF3, jJe
mozno prpravovat tak, Ze se sloucenina obecného vzorce III,
kde G predstavuje kyslik, a Ry predstavuje vodik, necha
reagovat se slouceninou obecného vzorce GOSO,CF4 za pritom-
nosti baze, jako trialkylaminu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢asti, nebo lithiumbistrimethylsilylamidem
v HMPA nebo dimethylformamidu, a reak¢éni smés se poté
rozloZzi reakci se slouc¢eninou obecného vzorce GOS0,0G nebo

G-X, kde X predstavuje brom, chlor nebo SO5CF5.

Slouceniny obecného vzorce IV, kde D predstavuje
chlor, a ZRg predstavuje skupinu NHRg, Je moZno pripravovat
ze sloucenin obecného vzorce V
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kde A a R, maji vyznam uvedeny v definici obecného vzorce I,
a R1% ma vySe uvedeny vyznam, reakci se sloudeninou vzorce
RgNH,. Reakce se provadi v tetrahydrofuranu nebo dimethyl-
sulfoxidu pri teploté od asi 0 do asi 150°C, prednostné pri
asi 50 aZz 130°C. Slouceniny obecného vzorce IV, kde D
predstavuje chlor, a Z predstavuje kyslik, siru nebo CHR,,
kde R,, predstavuje elektrondeficitni skupinu, jako
kyanoskupinu, C(=0)R, COOR, kde R predstavuje alkylskupnu s
1 az 4 atomy uhliku, benzoylskupinu nebo allylskupinu, nebo
S0,-fenyl, kde n predstavuje ¢islo 0, 1 nebo 2, je mozZno
pripravovat tak, Ze se sloud¢enina obecného vzorce V necha
reagovat se slouceninou vzorce R5;O0H, RgSH, RgNH, nebo
R5CHR,4 . Tato reakce se provadi za pritomnosti baze, ktera
je schopna deprotonovat slou&eninu vzorce RgZH, jako hydridu
sodného, hydridu draselného, uhli¢itanu draselného, lithium-
nebo natriumbis(trimethylsilyl)amidu, dialkylamidu lithného
nebo sodného, alkoxidu sodného nebo draselného s 1 azZ 4
atomy uhliku nebo n-butyllithia, popfipadé za pritomnosti
jinych organokovovych halogenidl, jako bromidu, jodidu nebo
chloridu médného, oxidu mé&dnatého, oxidu médného, médi a
trilakylcinchloridu. Jako priklady rozpoustédel, kterych je
moZno pouzZit pri této reakci, lze uvést tetrahydrofuran,
dimethylsulfoxid, acetonitril, methylenchlorid, 1l-methyl-
-2-pyrrolidinon, pyridin, chinolin, N,N-dialkylactamidy,
2,4,6-trimethylpyridin, N,N-dialkylformamidy, napriklad
N,N-dimethylformamid (DMF), hexamethylfosforamid a toluen.
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Reak¢éni teplota leZi v rozmezi od asi 0°C do asi 180°C,
prednostné od asi 0 do asi 150°C.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV, kde A predstavuje
skupinu CR,, D predstavuje chlor a 2z predstavuje kyslik,
siru nebo skupinu CHR,,, je moZno pripravovat redukci

sloucenin obecného vzorce X

Cl
R R
7 N
I (X)
_ |
ST T+ Rsg
O_.

kde R, a Z maji vyznam uvedeny bezprostredné vyse, s re-
duk¢énim ¢éinidlem, jako chloridem fosforitym, ve vhodném
rozpoustédle, jako methylenchloridu nebo chloroformu, pri
teploté od asi 0 do asi 100°C, prednostné priblizné od
teploty mistnosti p¥ibliZné do teploty zpétného toku
rozpoustédla.

Slouceniny obecného vzorce X je mozZno pripravovat
Zze sloucenin obecného vzorce XI

Cl
R R
7. AN 4
' _ (X1)
R1g T+ Cl
O_

kde R, ma vyznam uvedeny v definici obecného vzorce I, a Rig

md vysSe uvedeny vyznam (tj. methyl nebo ethyl), reakci se
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slouc¢eninou obecného vzorce RgOH, RgSH nebo RgCHR,, . Tato
reakce se provadi za pritomnosti baze, ktera je schopna
deprotonovat RgZH, jako hydridu sodného, hydridu draselného,
bis(trimethylsilyl)amidu lithného, sodného nebo draselného,
dialkylamidu lithného, sodného nebo draselného, alkoxidu
sodneého nebo draselného s 1 az 4 atomy uhliku nebo n-butyl-
lithia. Jako vhodna rozpoustédla je moZno uvést tetrahydro-
furan, dioxan, dimethylsulfoxid, l-methyl-2-pyrrolidinon,
pyridin, N,N-di(alkyl)acetamidy s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé z alkylovych c¢asti, acetamid, N,N-di(alkyl)formamidy s
1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, acetonitril,
methylenchlorid, toluen a xylen. Vhodnd reakéni teplota muZe

leZzet v rozmezi od asi -78 do asi 150°C, prednostné od asi
-40 do asi 150°C.

Slouceniny obecného vzorce XI je moZno pripravovat
reakci odpovidajici slouc¢eniny obecného vzorce V, kde A
predstavuje skupinu -CR,, a Ry a Rjg maji vysSe uvedeny vy-
znam, s oxidac¢nim ¢inidlem, jako m-chlorperbenzoovou kyse-
linou, peroctovou kyselinou nebo pertrifluoroctovou kyseli-
nou, v rozpoustédle, jako methylenchloridu, chloroformu,
kyseliné octové, dimethylformamidu, methanolu nebo smési
jednoho ¢i vice z vySe uvedenych rozpoustédel, pri teploté
od asi 0 do asi 100°C, prednostné priblizZné pri teploté
mistnosti aZ asi 60°C.

Kdyz R, predstavuje skupinu odnimajici elektrony,
Jako skupinu NO,, -COO(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), =-COOH,
CN nebo -CO(alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku), je moZno obratit
reakéni poradek kopulac¢nich reakci, kterymi se zavadéji
skupiny B a ZRg pfi syntéze sloucenin obecného vzorcel.
Skupinu B je mozZno zavést pred ZRg kopulacnim stupném za
pouziti podobnych zplsobui, jaké jsou popsany vyse. Napriklad
slouceniny obecného vzorce I, kde R, predstavuje elektron-

definitni skupinu, je moZno pripravovat reakci sloudeniny



obecného vzorce XII se slouceninou obecného vzorce HZRg.
Slouceniny obecného vzorce XII je moZno pripravovat reakci
slouceniny obecného vzorce V, kde A pfedstavuje skupinu CR,
a Rjg a Ry maji vySe uvedeny vyznam, se slouc¢eninou obecného
vzorce B"H za pritomnosti baze.

Slouceniny obecného vzorce IV, kde D predstavuje
chlor, a Z predstavuje skupinu -N(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku), je moZno pripravovat reakci odpovidajici slouce-
niny, kde Z predstavuje skupinu NH, s bazi, pri teploté od
asi -78 do asi 100°C, prednostné pri asi 0°C aZ asi teploté
mistnosti a naslednym rozloZenim alkyljodidem nebo =-bromidem
s 1 aZz 4 atomy uhliku. Jako vhodné bdze lze uvést napriklad
hydrid sodny, bis(trimethylsilyl)amid lithny nebo sodny,
dialkylamid lithny nebo sodny a n-butyllithium. Vhodnymi
rozpoustedly jsou napriklad tetrahydrofuran, dimethyl-
sulfoxid, toluen, benzen nebo methylenchlorid.

Slouceniny obecného vzorce IV, kde D predstavuje
chlor, hydroxyskupinu nebo skupinu OP, kde P predstavuje
standardni chranici skupinu hydroxyskupiny, a Z predstavuje
skupinu -CR13R; 4, Je moZno pripravovat alkylaci za pouziti
alkyla¢éniho ¢inidla obsahujiciho Ry3, Jako R;3I, sloucenin
obecného vzorce IV, kde Z predstavuje skupinu -CHR,, za
pritomnosti bdze, ktera je schopna deprotonovat proton ve
skupiné 7, jak je uvedeno vysSe, a naslednym rozloZenim za
pouziti alkylaé¢niho ¢inidla obsahujiciho Ry,, Jako Rq,I.
Zahrivanim slouc¢eniny obecného vzorce IV, kde D predstavuje
chlor nebo vodik, a Z predstavuje skupinu -CH(CN), v asi 85%
kyseliné fosforecéné pribliZné na teplotu zpétného toku se
ziskd odpovidajici slouceina obecného vzorce IV, kde D pred-
stavuje hydroxyskupinu a Z predstavuje skupinu CH,. Deproto-
naci sloucCenin obecného vzorce IV, kde Z predstavuje skupinu
CH,, bazi, jako bazi uvedenou vySe v souvislosti s deproto-

naci sloucenin vzorce RgZH, a naslednym rozloZenim vhodnym



elektrofilem, jako alkyljodidem s 1 aZ 6 atomy uhliku,
jodem, bromem, acetylchloridem, formaldehydem, acetonemn,
p-tolyl-N-fluor-N-alkylsulfonamidem s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylové &asti, nitrobenzenem, alkylnitritem s 1 az 6
atomy uhliku, ethylenoxidem nebo dihalogenethanem, se ziska
odpovidajici sloucenina obecného vzorce IV, kde Z predsta-
vuje skupinu -CHR,,, =-CH(OH), cyklopropylskupinu nebo -C(NOH).
Dalsi alkylaci slouceniny, kde Z predstavuje skupinu -CHR,;,
napriklad jak je uvedeno bezprostfedné vyse, alkylacnim
¢inidlem obecného vzorce Ry,I, se ziska odpovidajici

sloudenina, kde Z predstavuje skupinu —C(R13R14).

Skupinu —C(RS)NOH nebo —CH(OH)R5 lze na skupinu
C(O)Rg provadet za pouziti znamych zplusobl. Hydrogenaci nebo
redukci slouc¢enin, kde Z predstavuje skupinu -C=NOH, se
ziskad slouceniny, kde Z predstavuje skupinu -CHNH,. Nékteré
meziprodukty mohou vyZadovat zavddéni a odstranovani
chranicich skupin, kterymi se v ramci standardnich postupu v

organické chemii ovliviuje reak¢ni selektivita.

Sloucdeniny obecného vzorce V, kde A predstavuje
dusik (které jsou dale oznacovany jako slouceniny obecneho
vzorce VB) nebo A predstavuje skupinu CR,; (tj. slouceniny
obecného vzorce VA), a R, a Rjg maji vyznam uvedeny u obec-
ného vzorce I, je moZno pripravovat tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce VIB nebo VIA nechd reagovat s 1 ekvivalentem
nebo nadbytkem oxychloridu fosfore¢ného pri teploté od asi
teploty mistnosti do asi 180°C, pfednostné pri teplote
zpétného toku, popripadé za pouziti rozpoustédla. SloucCeniny
obecného vzorce VIA je moZno pripravovat podobnymi zpusoby,
jaké jsou popsany v literatufe a odbornikim v tomto oboru
jsou dobrfe znamy (viz Helv. Chimica Acta, 25, str. 1306 az
1313, 1942).



Slouédeniny obecného vzorce VIB je mozZno pripravovat
tak, Ze se nechad reagovat 1 ekvivalent hydrochloridové soli
slouceniny vzorce R19C(=NH)(NH2), 1 ekvivalent slouceniny
vzorce R4CH(COO(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku))2 a 2 ekviva-
lenty baze, jako alkoxidu sodného, napriklad methoxidu
sodného, ve smési alkoholu (nap¥iklad methanolu) a acetonu,
pri teploté od asi 50 do asi 200°C, prednostné pri teplote
zpétného toku.

OH
R4
]
e
Rig N/\OH
VIA, A = CR7
Vi, R = N

V pripadé, Ze sloucCeniny podle vyndlezu obsahuji
jedno nebo vice center chirality, do rozsahu vynalezu
spadaji racemické smési i vSechny individudlni enantiomery

a diastereomery takovych sloucenin a jejich smési.

Do rozsahu vyndlezu také spadaji slouc¢eniny znacené
isotopy, které jsou identické se slouceninami obecného vzorce
I, II nebo III aZ na to, Ze v nich je jeden atom nebo vice
atomd nahrazeno atomem s atomovou hmotnosti nebo hmotnostnim
&islem odlisnym od atomové hmotnosti nebo hmotnostniho ¢isla
s jakym se ob- vykle nachdzeji v pfrirodé. Jako priklady
isotopu, které je moZno zaclenit do novych sloucenin podle
tohoto vyndlezu je mozZno uvést isotopy vodiku, uhliku,
dusiku, kysliku, fos- foru, fluoru, jodu a chloru, jako je
3H, llC, 14C, l8F, 1231 a 1251. Do rozsahu tohoto vynalezu
spadaji sloudeniny podle vynalezu a jejich farmaceuticky
vhodné soli, které obsahuji vySe uvedené isotopy a/nebo jiné

isotopy jinych atomi. Slouc¢eniny podle vynalezu znacené iso-



topy, napriklad slouceniny znacené radioaktivnimi isotopy,
jako 3H nebo 14C, jsou uzitec¢né pri zkouskach distribuce
léc¢iva nebo substratu v tkdnich. Zvlastni prednost se dava
tritiovanym isotopum tj. 3H, a 14c isotopum, Jjelikoz je lze
snadno pripravovat a detekovat. 1lc 5 18p isotopy Jjsou
zv1asté uzZitec¢né pri PET (pozitronové emisni tomografii)

a 12371 isotopy jsou zvlasté uzZitecné pri SPECT (jednofoto-
nové emisni pocitacové tomografii), kterych se pouziva jako
metod zobrazovdni mozku. Nahrazenim tézsimi isotopy, Jjako
deuteriem, tj. 2H, je mozno dosdhnout urcitych terapeu-
tickych vyhod vyplyvajicich z vyss$i metabolické stability,
napriklad prodlouZeni polocasu in vivo nebo sniZeni potreb-
nych davek, c¢emuz se za urcitych okolnosti dava prednost.
Slouceniny obecného vzorce I, II nebo III znacené isotopy
lze obvykle pripravovat zplsoby zndzornénymi ve schematech
nebo popsanymi v prikladech provedeni, pri nichZ se reagenty
neznacené isotopy nahradi snadno dostupnymi reagenty
znacenymi isotopy.

Adic¢ni soli sloucenin obecného vzorce I, II nebo
I1I se vyrabéji konvencnim zplsobem tak, Ze se na roztok
nebo suspenzi volné baze slouceniny obecného vzorce I, IT
nebo III plUsobi jednim chemickym ekvivalentem farmaceuticky
vhodné kyseliny. Pri izolaci soli se pouziva bézZnych kon-
centra¢nich nebo krystalizac¢nich technik. Jako ilustrativni
priklady vhodnych Kkyselin pro tvorbu farmaceuticky vhodnych
soli je mozno uvést kyselinu octovou, kyselinu mlécnou,
kyselinu jantarovou, kyselinu maleinovou, kyselinu vinnou,
kyselinu citronovou, kyselinu glukonovou, kyselinu askor-
bovou, kyselinu benzoovou, kyselinu skoricovou, kyselinu
fumarovou, kyselinu sirovou, kyselinu fosforecnou, kyseli-
nu chlorovodikovou, kyselinu bromovodikovou, kyselinu
jodovodikovou, kyselinu amidosulfonovou, sulfonové kyseliny,
jako je kyselina methansulfonovd, kyselina benzensulfonova
a kyselina p—toluénsulfonové a podobné kyseliny.



Slouceniny obecného vzorce I, II nebo III a jejich
farmaceuticky vhodné soli (tyto slouceniny jsou dale
oznacovany jako "u¢inné slouceniny podle vyndlezu") je moZno
podavat samotné nebo v kombinacich s farmaceuticky vhodnymi
nosi¢i bud ve formé jednorazovych nebo nékolikandsobnych
davek. Jako vhodné farmaceutické noside je moZno uvést
interni pevna redidla nebo plniva, sterilni vodné roztoky,
a ruznd orga- nickd rozpoustédla. Farmaceutické kompozice
vyrobené smichanim novych sloudenin obecného vzorce I, II
nebo IIT s far- maceuticky vhodnymi nosié¢i mohou mit rtznou
podobu, napfi- klad podobu tablet, prasku, pastilek, sirupt,
injekénich roztoku apod. Tyto farmaceutické kompozice mohou
popripadé obsahovat pfidavné slozky, jako jsou aromatizacni
prisady, pojiva, excipienty apod. Pro peroralni podavani se
napriklad miZe pouzit tablet, které jako rtizné excipienty
mohou obsahovat citran sodny, uhliditan vapenaty a fosfo-
rec¢nan vapenaty. Dale mohou tablety obsahovat rtznad rozvol-
novadla, jako je skrob, methylcelulosa, kyselina alginova
a nékteré komplexni silikdty a pojiva, jako je polyvinyl-
pyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovatina. Vyrobu tablet
je moZno c¢asto usnadnit také pridavkem lubrikantli, jako je
stearan horecnaty, laurylsulfdt sodny a mastek. Pevnych
prostfedkd podobného typu se také miZe pouzit jako naplné
tobolek z mékké a tvrdé Zelatiny. Pro tuto aplikaci se
pfednostné pouziva laktosy a vysokomolekuldrnich polyethy-
lenglykoll. Ve vodnych suspenzich nebo elixirech, které jsou
urc¢eny pro perordlni podavani, miZe byt hlavni G&inna
sloucenina smichdna s riznymi sladidly nebo aromatizacnimi
latkami, barvicimi ¢inidly a popripadé emulgatory nebo
suspenznimi ¢inidly a dadle téz redidly, jako je voda,
ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich smési.

Pro patenteralni podavani se miZe pouZivat roztokua
uc¢inné slouceniny podle vynélezu nebo jeji farmaceuticky

vhodné soli, v sezamovém nebo arasidovénm oleji, vodném pro-



pylenglykolu nebo sterilnich vodnych roztoku. Takové vodné
roztoky by mély byt uc¢elné pufrovany a kapalné redidlo by
mélo byt isotonizovano dostatecnym mnoZstvim roztoku chlo-
ridu sodného nebo glukosy. Takové vodné roztoky se hodi
zejména pro intravenosni, intramuskularni, subkutanni

a intraperitonealni podavani. Sterilni vodna média potrebna
pro vyrobu téchto prostredkl jsou snadno dostupna standard-

nimi technologiemi znamymi z dosavadniho stavu techniky.

U&inna davka sloucenin obecného vzorce I, II nebo
IIT a jejich soli je zA&vislad na zvolené cesteé podavani
a jinych faktorech, jako je vék a hmotnost pacienta. Tyto
okolnosti jsou lékarim zndmy. Davkovani také zadvisi na
konkrétni chorobé, ktera je lédena. Napriklad pro léceni
chorob indukovanych stresem, zanétlivych poruch, Alzhei-
merovy choroby, gastrointestindlnich chorob, anorexia
nervosa, hemorrhagického stresu a symptomd po odnéti drogy
a alkoholu bude denni davka leZet v rozmezi od asi 0,1 do

asi 50 mg/kg télesné hmotnosti 1léceného pacienta.

Zzpusoby zkouseni u¢innych sloucenin podle vynalezu
a jejich farmaceuticky vhodnych soli na antagonistickou
aktivitu proti CRF jsou popsany v Endocrinology 116, 1653 az
1659 (1985) a Peptides 10, 179 aZ 188 (1985). Hodnoty vazeb-
né aktivity slouc¢enin obecného vzorce I, II a III, vyjadrené

jako hodnoty ICg,, obvykle lezi v rozmezi od asi 0,5nM do
asi 10uM koncentrace.

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.
Teploty tani uvadéné v téchto prikladech jsou nekorigovany.
Spektra protonové nukledrni magnetické resonance (1H NMR)

a spektra c13 nukledrni magnetické resonance (13¢c NMR) byla

namé¥ena pro roztoky v deuterochloroformu (CDC1l;5) a polohy



piki jsou vyjadreny v dilech na milion dild (ppm) smérem
dol od tetramethylsilanu (TMS). Tvary pikd jsou oznacovany
nasledujicimi zkratkami: s - singlet, d - dublet, t -
triplet, q - kvartet, m - multiplet, br - Siroky. HRMS

znamena hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim.



Priklady provedeni vynalezu

priklad 1

Dale uvedené sloudeniny se pripravi reakci (2-
-chlor-6-methyl)-3-nitropyridin-4-yl)(alkyl nebo dialkyl)-
aminu se substituovanym fenolem podobnym zplUsobem, Jjaky je
popsan ddle: Ke smési (2-chlor-6-methyl-3-nitropyridin-4-
-yl)(alkyl- nebo dialkyl)aminu (1 mmol) a 2,4,6-trimethyl-
fenolu (1 mmol) v suchém tetrahydrofuranu se prida terc-
-butoxid draselny (1 mmol). Reakéni smés se micha pri
teploté mistnosti, dokud vSechny vychozi latky nejsou
spotfebovany, poté rozlozZzi vodou a extrahuje ethylacetatem.
Oorganicka vrstva se vysudi a zkoncentruje. Po precisténi
sloupcovou chromatografii na silikagelu se ziska sloucenina

uvedend v nadpisu.

2-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-3-nitropyridin-
-4-(S)-ylamino]butan-1-ol

1H NMR (CDC13): § 7,69 (1H), 6,289 (s, 1H), 3,65 - 3,80 (m,
2H), 3,60 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,8 (brs,
1), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,01 (t, 3H) ppm

(1-Methoxymethylpropyl)-[6-methyl-3-nitro-2-(4-trifluor-
methoxyfenoxy)pyridin-4-yllamin

Zlutd pevnd latka o teploté téani 75 az 76°C

Analyza pro CqgH,gN;OgF5: vypocteno: C 52,05, H 4,85, N
10,12, nalezeno: C 52,14, H 5,04, N 10,13

2-(2-Amino-4,6-dichlorfenoxy)-6-methyl-3-nitropyridin-4-yl]}-
-(1l-methoxymethylpropyl)amin

lH NMR (CDC13): § 9,55 (4, 1H), 7,23 (4, 1H), 7,00 (4, 1H),
6,05 (s, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,65 (m, 1H),0,99 (t, 3H) ppm



3-Methoxy-2-[4-(1l-methoxymethylpropylamino)-6-methyl-3-
-nitropyridin-2-yloxylbenzaldehyd

zlutd pevnad latka o teploté téani 126,5 aZz 130,5°C.

Analyza pro Cq9Hy3N30g: vypoCteno: C 58,60, H 5,95, N 10,79,
nalezeno: C 58,45, H 6,11, N 10,32

[(2-(2,6-Dibrom-4-trifluormethoxyfenoxy)-6-methyl-3-nitro-
pyridin-4-yl]-(l-methoxymethylpropyl)amin

Zluta pevna latka. 'H NMR (CDCly): § 8,00 (d, 1H), 7,49
(,2H), 6,35 (s, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,43 (s,
3H), 2,20 (s, 3H), 1,6 - 1,9 (m, 4H), 1,04 (t, 3H) ppm

[2-(2-Brom-4-chlor-6-methoxyfenoxy)-6-methyl-3-nitropyridin-
-4-yl]-(1-methoxymethylpropyl)amin

Zzluta pevnd latka o teploté téani 111,8 az 113,6°C

Analyza pro C15H21N305BrC1: vypocteno: C 45,54, H 4,46, N
8,85, nalezeno: C 45,94, H 4,32, N 8,68

[2-(2,4-Dichlorfenoxy)-6-methyl-3-nitropyridin-4-y1l3}-(1-
-methoxymethylpropyl)amin

1y NMr (cpcly): 6 7,83 (4, 1H), 7,46 (4, 1H), 7,30 (dd, 1H),
7,15 (44, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,51 (m, 2H),
3,42 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,03
(t, 3H) ppm

[2-(2-Brom-6-chlor-4-methoxyfenoxy)-6-methyl-3-nitropyridin-
-4-yl]-(1l-methoxymethylpropyl)amin

1 nvr (cpcl,y): 67,88 (d, 1H), 7,04 (4, 1H), 6,93 (4, 1H),
6,27 (s, 1H), 3,79 (s, SH), 3,60 (m, 1H), 3,4 - 3,5 (m, 2H),
3,38 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,64
(m, 1H), 0,99 (t, 3H)

(1-Methoxymethylpropyl)-[6-methyl-3-nitro-2-(2,4,6-tri-
methoxyfenoxy)pyridin-4-ylJamin
teplota téni 126,8 az 129,5°C



Analyza pro C,oH,yN304: vypodteno: 57,00, H 6,42, N 9,97,
nalezeno: C 56,94, H6,85, N 9,66

Priklad 2

2-Chlor-N-{4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin-3-ylJ]acetamid

K roztoku N-4-(l-ethylpropyl)-6-methyl-2-(2,4,6~-
-trimethylfenoxy)pyridin-3,4-diaminu (250 mg, 0,763 mmol) Vv
suchém tetrahydrofuranu se p¥i 0°C pfidd chloracetylchlorid
(86 mg, 0,763 mmol) a triethylamin (77 mg, 0,763 mmol).
Vysledna smés se zahrfeje na teplotu mistnosti, 1 hodinu
michd a poté rozlozi vodou. Vodna smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se vysusi bezvodym siranem
sodnym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha.
Zziskd se sloudenina uvedend v nadpisu ve formé pevné latky.
Tato pevna latka se prec¢isti sloucovou chromatografii na
silikagelu. Ziska 280 mg (91 %) zlatohnédych krystalu o
teploté tani 152 aZ 154°C.

Nasledujici sloudeniny se pripravi podobnym

zpusobem, jaky je popsan v predchdzejicim odstavci.

3-Chlor-N-[4-(1-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin-3-yl]propionamid

zlatohnéda pevna latka o teploté tani 183 az 185°C
Analyza pro C,3H53CIN;05: vypoc¢teno: C 66,09, H 7,72, N
10,05, nalezeno: C 66,27, H 7,87, N 9,99

2-Chlor-N-[4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin-3-yl]propionamid

teplota tédni: 170 az 172°C

Analyza pro C,3H,3CIN;0,: vypoc¢teno: C 66,09, H 7,72, N
10,05, nalezeno: C 66,20, H 7,52, N 10,09



Priklad 3

N3-Allyl-N4-(1l-ethylpropyl)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin-3,4-diamin

K roztkou N-4-(1l-ethylpropyl)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-3,4-diaminu (500 mg, 1,52 mmol) v
suchém tetrahydrofuranu se pri -78°C pridd bis(trimethyl-
silylamid) lithny (1M v tetrahydrofuranu, 1,6 ml, 1,6 mmol).
Vznikla smés se 10 minut michd pri -78°C a prida se k ni
allylbromid (0,13 ml, 1,52 mmol). Reaké&ni smés se 20 minut
micha pri této teploté, poté pfes noc zahfeje na teplotu
mistnosti, rozloZi vodou a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se vysusi bezvodym siranem sodnym,
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha. Ziska se
sloucenina uvedenad v nadpisu ve formé zelenoZlutého oleje.
Tento olej se precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti 5% ethylacetatu v hexanu jako eluéniho
Cinidla. Ziskaji se Zluté krystaly o teploté tani 86 az
88°C.
lH NMR (CDCl3): S 6,87 (s, 2H), 6,0 (m, 2H), 5,2 - 5,35 (m,
2H), 4,8 (4, 1H), 3,54 (4, 2H), 3,3 (m, 1H), 3,05 (s, 1H),
2,30 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,4 - 1,6 (m, 4H),
0,96 (t, 6H) ppm

Ndsledujici slouceniny se pripravi podobnym
zpusobemn.

N3-(3-Chlorpropyl)-N4-(1l-ethylpropyl)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-3,4-diamin

1y avr (cpcly): & 6,85 (s, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,9 (d, 1H)
3,8 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 3,1 (m, 2H), 2,3 (s, 3H),
2,159s,3H), 2,04 (s, 6H), 1,79 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 1,0 (m,
6H) ppm '
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N4-(1-Ethylpropyl)-6-methyl-N3-propa-1,2-dienyl-2-(2,4,6-
~-trimethoxyfenoxy)pyridin-3,4-diamin

1y MR (cDCl,): & 8,93 (d, 1H), 6,86 (s, 2H), 6,66 (m, 1H),
6,09 (s, 1H), 5,4 - 5,6 (m, 2H), 5,54 (4, 1H), 3,27 (m, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,6 (m, 4H), 0,94
(t, 6H) ppm

Priklad 4

2-[3-Amino-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-4-
-(s)-ylamino]butan-1-ol

Smés 2-[2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-3-
-nitropyridin-4-(S)-ylamino]butan-l-olu (120 mg) a Fe (73
mg) ve 12 ml smési kyseliny octové a vody v poméru 1 : 1 se
2 hodiny zahriva ke zpétnému toku a poté zkoncentruje do
sucha. Zbytek se rozloZzi vodou. Vodna roztok se zalkalizuje
na pH 12 a prefiltruje pres celit. Filtrat se extrahuje
chloroformem. Organicka vrstva se promyje vodnym chloridem
sodnym, vysu&i a zkoncentruje. Ziskd se sloucenina uvedena v
nadpisu ve formé zluté pevné latky. Tato latka se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti smési
ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 1 jako elu¢niho ¢inidla.
7iskd se sloudenina uvedenad v nadpisu ve formé bilé pevné
1latky o teploté tani 161 az 162°C.
1H NMR (cpcly): 8 7,03 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 3,75 (m, 2H),
3,47 (m, 1H), 2,25 (brs, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m,
2H), 0,98 (t, 3H) ppm’

~.

" PFriklad 5

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethylpropyl-

amino)-6-methylnikotinové kyseliny
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Smés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)nikotinové kyseliny (77 mg, 0,226 mmol)
a l-ethylpropylaminu v dimethylsulfoxidu se 4 hodiny zahriva
na 120°C, poté rozloZi nasycenym chloridem amonnym, vodou a
vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetdtem. Organicka
vrstva se vysusi a zkoncentruje. Ziskd se 140 mg Zluté pevné
latky.

H NMR (cDC14): § 8,10 (4, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

-

Priklad 6

Methylester 2-(4-brom-2,6~dimethylfenoxy)-4-(1l-ethylpropyl-

amino)-6-methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(4-brom-2,6-
—dimethylfenoxy)nikotinové kyseliny a l-ethylpropylaminu v
dimethylsulfoxidu se 16 hoidn zahriva na 120°C, rozlozi
vodou a vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se vysusi a zkoncentruje do sucha. Zbytek
se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
puozZiti 3% ethylacetdtu v hexanu jako eluéniho &inidla.
Zisk4d se slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé Zluté pevné
latky.

H NMR (cDC14): § 8,1 (4, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H),0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 7

Methylester 7-(l-ethylprop-2-ynylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny



Smés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)nikotinové kyseliny a 1l-ethylpropylaminu v
dimethylsulfoxidu se pres noc zahriv4 na 130°C, poté rozlozi
vodou a vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se zkoncentruje do sucha. Zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
hexanu az 3% ethylacetdatu v hexanu jako eluédniho &inidla.
Zisk4d se sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné
latky.

'H NMR (cDC14): § 8,1 (d, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 7

Methylester 4-(l-ethylprop-2-ynylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

Smeés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)nikotinové kyseliny a l-ethylpropylaminu v di-
methylsulfoxidu se pres noc zah#¥ivd na 130°C, poté rozlozi
vodou a vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se vysu$i zkoncentruje do sucha. Zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu.

v NMR (cDCl,): § 8,26 (4, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,26 (s, 1H)
4,11 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,324 (m, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,92 (g, 2H), 1,16 (t, 3H) ppm

14

Prikx1lad 8

Methylester 4-(S)-(1l-hydroxymethylpropylamino)-6-methyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny



Smés methylesteru 4-chlor-2-(2,4,6-trimethylfeno-
xy)-6-methylnikotinové kyseliny (500 mg, 1,56 mmol) a (S)-
-2-amino-1-butanolu (696 mg, 7,82 mmol) v dimethylsulfoxidu
se v olejové lazni 24 hodin zah¥iva na 130°C, poté ochladi
na teplotu mistnosti a rozloZi vodou. Vodna smés se extra-
huje ethylacetatem. Organickd vrstva se oddéli, promyje
vodou, vysu&i bezvodym siranem sodnym, prefiltruje a filtrat
se zkoncentruje do sucha. Ziskd se 610 mg surového produktu
ve formé oleje. Tento olej se prec¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti 30% ethylacetdtu v hexanu
jako eluéniho ¢éinidla. Ziska se sloucenina uvedena
v nadpisu.

Analyza pro C21H28N204.l/2H20: vypoc¢teno: C 66,11, N 7,66, N
7,34, nalezeno: 66,27, H 7,60, N 7,21

Priklad 9

Methylester 4-(1-ethyl-2-hydroxypropylamino)-6-methyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)-
-6-methylnikotinové kyseliny (250 mg, 0,78 mmol) a 3-amino-
pentan-2-olu (320 mg, 3,13 mmol) v dimethylsulfoxidu se v
olejové lazni 24 hodin zahriva na 130°C, poté ochladi na
teplotu mistnosti a rozlozi vodou. Vodna smés se extrahuje
ethylacetatem. Organickd vrstva se oddéli, promyje vodou,
vysu$i bezvodym siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje do sucha. Ziskd se 280 mg surového produktu ve
formé oleje. Tento olej se precisti sloupcovou chromatogra-
fii na silikagelu za pouziti 20% ethylacetdtu v hexanu jako
eluéniho ¢inidla. Ziskad se sloucCenina uvedend v nadpisu ve
formé& Zluté pevné latky o teploté tani 116 az 120°C.
1y NMR (cDCl,): § 8,17 (m, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,21&6,14 (dva
s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,8 - 4,0 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 3,3
(m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s,
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6H), 1,8 (d, 1H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,26 (d, 3H), 0,99 (t,
3H) ppm

Priklad 10

Methylester 2-(4—brom—2,6—dimethylfenoxy)-4—(S)—(1—hydroxy—
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-2-(2,6-trimethylfenoxy)-
—6-methylnikotinové kyseliny (850 mg, 0,78 mmol) a (S)=2-amino-
butan-2-olu v dimethylsulfoxidu se v olejové lazni 24 hodin
zahriva na 130°C, poté ochladi na teplotu mistnosti a rozlo-
21 vodou. Vodnd smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka
vrstva se oddéli, promyje vodou, vysu&i bezvodym siranem
sodnym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha.
Ziskd se 764 mg surového produktu ve formé oleje. Tento olej
se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska
se slouCenina uvedend v nadpisu.

1 NMR (cpcly): 6 8,15 (4, 1H), 7,16 (s, 2H), 6,18 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,10
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 11

Methylester 2-(4—brom—2,6—dimethylfenoxy)-4-(s)—(1—methoxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-2-(2,6~trimethylfenoxy)-
-6-methylnikotinové kyseliny a l-methoxymethylpropylaminu
v dimethylsulfoxidu se v olejové 1lazni 24 hodin zah¥iva na
130°C, poté ochladi na teplotu mistnosti a rozlozi vodou.
Vodna smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
oddéli, promyje vodou, vysudi bezvodym siranem sodnym,

prefiltruje a filtrdt se zkoncentruje do sucha. Ziski se



surovy produkt, ktery se precisti sloupcovou chromatografii
na silikagelu. Ziska se sloucCenina uvedena v nadpisu.

Priklad 1 2

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methylpropylamino)=-6-methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-2-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny (9,000 g, 26,45 mmol) a
(S)-2-amino-l~butanolu (12,7 ml) v l-methyl-2-pyrrolidinonu
se 2 hodiny zahriva na 130°C a poté pres noc na 100°C,
ochladi na teplotu mistnosti, nalije do ledové vody a zredi
ethylacetatem. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou,
vysusi bezvodym siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje do sucha. Ziska se 13,6 g surového produktu ve
formé svétle Zlutého oleje. Tento olej se predisti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti chloroformu az
2% methanolu v chloroformu jako eluéniho ¢inidla. Ziska se
6,6839 g (64 %) slouCeniny uvedené v nadpisu ve formé
sklovité pény. Tato sklovitad pény se trituruje s hexanem.
Vyslednd pevnd latka se prekrystaluje z diisopropyletheru.
Zisk4d se sloucenina 'uvedend v nadpisu ve formé bilych
krystald o teploté tani 122,5 aZ 124°C.

Analyza pro CyoHy5CIN,0,: vypoCteno: C 61,14, H 6,41, N
7,13, nalezeno: C 60,98, H 6,43, N 6,95

Priklad 13

Methylester 2-(4-chlor-2-methoxyfenoxy)-4-(S)-(1-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Smeés methylesteru 4-chlor-2-(4-chlor-2-methoxy-
fenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny a (S)-2-amino-1-

-butanolu se pres noc zahriva na 130°C, poté ochladi na



teplotu mistnosti, nalije do ledové vody a zredi ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysusi
bezvodym siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se
zkoncentruje do sucha. Zbytek se prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Ziskad se sloudenina uvedend
v nadpisu ve formé pevné latky o teploté tani 92,8 az
93,8°C.

Analyza pro C19H,3N,05Cl: vypoclteno: C 57,80, H 5,87, 7,09,
nalezeno: C 57,70, H 5,89, 7,02

Priklad 1 4

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-ethyl-2-
-hydroxypropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Smes methylesteru 4-chlor-2-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny (500 mg, 1,47 mmol)
a 3-aminopentan-2-olu (758 mg, 7,35 mmol) v l-methyl-2-
-pyrrolidinonu se v olejové lazni 24 hodin zahriva na
130°C, poté ochladi na teplotu mistnosti a rozloZi vodou.
Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem. Organickd vrstva se
oddeli, promyje vodou, vysu$i bezvodym siranem sodnym,
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha. Ziska se
olejovity produkt, ktery se precisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti 20% ethylacetatu v hexanu
jako eluéniho ¢inidla. Ziska& se sloudenina uvedend v nadpisu
ve formé bilych krystald o teploté tani 133 az 135°C.
lg nMr (cpcly): & 8,19 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,20 & 6,14
(dvé sady s, 1H), 3,8 - 3,9 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,3 & 3,5
(dvé sady m, 1H), 2,07 (s, 3H), 3,06 (s, 6H), 1,75 (m, 1H),
1,55 (m, 1H), 1,24 (4, 3H), 0,96 (t, 3H) ppm
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Prikilad 15

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(l-ethyl-2-

-methoxypropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

K roztoku methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-4-(1-ethyl-2-hydroxypropylamino)-6-methylnikotinove
kyseliny (50 mg, 0,123 mmol) v suchém tetrahydrofuranu se
prida hydrid sodny. Vyslednd smés se 20 minut imcha, nacez
se k ni pridd methyljodid (v nadbytku). Vyslednd smés se
pfes noc michéd pri teploté mistnosti, rozlozZzi vodou.

Vodna smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se
oddéli, promyje vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym,
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha. Ziska se
olejovity produkt, ktery se prec¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouziti 20% ethylacetatu v hexanu
jako eluéniho ¢inidla. Zisk& se slouc¢enina uvedena v nadpisu
ve formé c¢irého oleje.

g nMr (cpcly): 6 8,20 (4, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,14 a 6,10
(dvé sady s, 1H), 3,859 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,39 a 3,37
(dvé sady s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,75 (m, 1H),
1,58 (m, 1H), 1,14 (t, 3H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 16

Methylester 2-(chlor-2,6-dimethyofenoxy)-4-(1l-ethyl-2-oxo-
propylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Dess-Martinovou oxidaci methylesteru 2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethyl-2-hydroxypropylamino)-6-
-methylnikotinové kyseliny se zisk& slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé bilé pevné latky (po sloupcové chromato-
grafii na silikagelu). |
1y NMR (cpcly): 6 8,6 (4, 1H), 7,01 (s, 2H), 5,899 (s, 1H),



.
[
*
.
»e086
[N X )

3,9 - 4,0 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),
2,05 (s, 3H), 1,859 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,00 (t, 3H) ppm

~

Priklad 17

Methylester 2—(chlor—z,6-dimethyofenoxy)—4-(1—formyl—
propylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Dess-Martinovou oxidaci methylesteru 2-(4~-chlor-
-2,6-dimethy1fenoxy)—4—(1—hydroxymethylpropylamino)-6—
-methylnikotinové kyseliny se ziska slouc¢enina uvedena v
nadpisu (po sloupcové chromatografii na silikagelu).

1 NMR (cbclz): & 9,54 (4, 1H), 8,56 (A, 1H), 7,01 (s, 2H),
5,93 (s, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,05 (t, 3H), ppm

Priklad 18

Methylester 2-(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4-(s)—(4-ethyl—
—2-oxooxazolidin—3—yl)—6—methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 2—(4—chlor—2,6—dimethy1fenoxy)—4—
—(1-hydroxymethylpropylamino)-6—methylnikotinové kyseliny
(106 mg, 0,27 mmol), trifosgenu (27 mg, 0,090 mmol), tri-
ethylaminu (27 mg, 0,27 mmol) v suchém tetrahydrofuranu se 2
hodiny ich& pri teploté mistnosti a poté rozlozi vodou.
Vodna smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
oddeli, promyje vodou, vysusi bezvodym siranem sodnym,
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha. Ziska se
13,6 g surového produktu ve formé bilé sklovité pény. Tato
pény se trituruje se smési hexanu a diethyletheru. Ziska se
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné 1latky o
teploté tani 144 az 145,5°cC.

Analyza pro Cy1H53CIN,0g: vypolteno: C 60,22, H 5,53, N
6,69, nalezeno: C 60,10, H 5,79, N 6,66
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Prikilad 1 9

Methylester 2—(4-chlor-2,6—dimethylfenoxy)—4—(s)—{1—[(2—
-hydroxyethylamino)methyl]propylamino}-6—methylnikotinové
‘ kyseliny

K roztoku methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethyl-~
fenoxy)-4-(1-formylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny
v dichlorethanu se prida 2-aminoethanol, natriumkyanobor-
hydrid, kyselina octova a bezvody siran sodny. Vznikla smés
se zahfiva ke zpétnému toku, ochladi na teplotu mistnosti a
rozloZi vodou. Vodna smés se extrahuje ethylacetéaten.
Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysusi bezvodym
siranem sodnym, prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do
sucha. Po chromatografii se ziskd sloudenina uvedena v
nadpisu ve formé bilé sklovité pény.

'H NMR (cDC1,): & 8,3 (d, 1H), 7,0 (s, 2H), 6,1 (s, 1H), 3,9
(s, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,83 (m,
2H), 2,5 (brs, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,65 (m,
2H), 0,97 (t, 3H) ppm

~

Priklad 20

Methylester 4-[ethyl-(2-hydroxyethyl)amino]-6-methyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)nikotinové kyseliny a l-ethylpropylaminu v 1-
-methyl-2-pyrrolidinonu se se zah¥iva na 130°C a2 do Uplného
spotfebovani vychozi latky a poté rozloZi vodou a vodnym
chloridem sodnym. Vznikla smés se extrahuje ethylacetéatem.
Organicka vrstva se vysu$i a zkoncentruje do sucha. Zbytek
se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska
se sloucenina uvedend v nadpisu.
1y R (cpcly): § 6,85 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 3,86 (s, 3H),
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3,73 (t, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,31 (g, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,15 (t, 3H) ppm
Priklad 21

Methylester 4-[ethyl-(2-methansulfonyloxyethyl)amino]-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-[ethyl-(2-hydroxyethyl)amino]-
-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny,

methansulfonylchloridu a triethylaminu v methylenchloridu se

michd pri teploté mistnosti az
vychozi 1latky. Reak¢ni smés se

chloridem sodnym. Vznikla smés

do Uplného spotrebovani
rozlozi vodou a vodnym

se extrahuje methylenchlo-

ridem. Organickad vrstva se vysusi a zkoncentruije
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu.

1y NMR (cpcil,): 8 6,83 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 4,34 (t, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,6 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,09 (s, 3H),
(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 6H), 1,18 (t, 3H) ppm

2,25

Priklad 2 2

Methylester 4-{(2-hydroxyethyl)thiofen-2-ylmethylamino]-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)nikotinové kyseliny a 2-[(thiofen-2-ylmethyl)-
amino]ethanolu v l-methyl-2-pyrrolidinonu se pres noc
zahrivd na 130°C a poté rozloZi vodou a vodnym chloridem
sodnym. Vznikld smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka
vrstva se vysusi a zkoncentruje do sucha. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziskd se sloucenina

uvedend v nadpisu.

H NMR (CDC14): § 7,22 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,84 (s, 2H),



6,44 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,679 (t, 2H),
3,369 (t, 2H), 2,279 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm

Pr¥riklad 2 3

Nasledujici slouceniny se vyrobi podobnym zpusobem,
jaky je popsan v prikladu 5 za pouZiti vhodného vychoziho
alkylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(substituovany fenoxy)niko-
tinové kyseliny a vhodného alkyl- nebo dialkylaminu.

Methylester 4-(2,2-dimethyl-4-fenyl-[1,3]dioxan-5-ylamino)-
-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

'H NMR (cDC14): & 8,71 (4, 2H), 7,1 - 7,4 (m, SH), 6,82 (s,
2H), 5,55 (s, 1H), 5,229 (s, 1H), 4,29 (4, 1H), 3,97 (4,
1H), 3,869 (s, 3H), 3,61 (4, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,01 (s,
6H), 1,91 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,61 (s, 3H) ppm

Ethylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(1-hydroxy-

methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

g MR (cpcly): & 8,01 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,17 (s, 1H),

4,33 (q, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,33 (t, 3H), 1,00
(t, 3H) ppm

Methylester 4-[ethyl-(2-methoxyethyl)amino]-6-methyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

v NMR (cDC1,): § 6,83 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 3,869 (s, 3H),
3,35 - 3,6 (m, 4H), 3,35 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 2,06 (s, 6H), 1,179 (t, 3H) ppm

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S,R)-&(S,S)-

-(1l-ethyl-2-hydroxypropylamnino)~-6-methylnikotinové kyseliny
y NMR (cDcl,): § 8,2 (d, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,20 (s, 0,2H),
6,15 (s, 0,8 H), 3,92 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,48 (m, 0,2H),



3,31 (m, 0,8 Hz), 2,08 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,5-1,8 (m,
2H), 1,25 (4, 3H), 0,96 (t, 3H) ppn

Methylester 2—(4-chlor—2,6-dimethy1fenoxy)-4—(R)—(l—hydroxy—
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

' NMR (cDC1,): § 8,12 (d, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,16 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 2,08 (s, 3H),
2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

Methylester 4-(2-hydroxy-1l-hydroxymethylethylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

1y NMR (cDC1l,): & 8,44 (4, 1H), 6,84 (s, 2H), 6,17 (s, 1H),
3,8 - 4,0 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 2,60 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 2H), 2,05 (s, 6H) ppm

Methylester 4-(2-methoxy-2-methoxymethylethylamin)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

1 NMR (cDC1l,): & 8,38 (4, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,+8 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,44 (s, 6H), 2,31
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,09 (s, 6H) ppm

Methylester 4-(1l-hydroxymethyl-2-methoxyethylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny

'H NMR (CDC1,): § 8,44 (d, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 3,5 - 3,7 (m, 2H), 3,45 (s, 3H),
2,31 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,09 (s, 6H) ppm

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(l-ethyl-2-
-hydroxybutylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

1y avm (cDCl,): & 8,34 (4, 1H), 7,069 (s, 2H), 6,16 (s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 4H), 1,01 (m, 6H) ppm



Priklad 2 4

[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-
-methylpyridin-3-yl )methanol

Smeés methylesteru 4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny (130 mg, 0,332
mmol) a 1M diisobutylaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu (v
nadbytku) v suchém tetrahydrofuranu se 10 minut micha pri
-78°C, poté zahreje na teplotu mistnosti a rozloZi metha-
nolem. Methanolickd smés se 20 minut micha p#i teploté mist-
nosti, prefiltruje pres celit a prmoyje methanolem a
chloroformem. Filtrat se zkoncentruje do sucha. Zbytek se
precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska se
slou¢enina uvedena v nadpisu.

1 NMR (cpCly): & 7,03 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,03 (4, 1H),
4,96 (s, 2H), 3,32 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H), ppm

[2—(4-Brom-2,6-dimethylfenoxy)—4—(1—ethy1propy1amino)-6—
-methylpyridin-3-yl]methanol

Slouc¢enina uvedenda v nadpisu se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsadn v predchizejicim odstavci.
'H MR (CDC1l,): & 7,18 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,91 (4, 2H), 3,31 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Prik1lad 25

2-[3—Hydroxymethyl—6—methyl-2-(2,4,6—trimethy1fenoxy)—
pyridin-4-(S)~ylamino]butan-1-ol

Smés methylesteru 4-(S)-(1l-hydroxymethylpropylami-
no)-6-methyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny a
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1M lithiumaluminiumhydridu a chloridu hlinitého v
tetrahydrofuranu v suchém tetrahydrofuranu se zahriva ke
zpétnému toku, poté ochladi a rozlozi vodou, 2M hydroxidem
sodnym a poté vodou. Vyslednd smés se 10 minut michéd pri
teploté mistnosti. Vznikla bild pevnd latka se izoluje
filtraci pres celit a promyje tetrahydrofuranem. Filtrat se
zkoncentruje do sucha. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu
ve formé bilé pevné latky (po sloupcové chromatografii) o
teploté tani 135 az 137°C.

Analyza pro CyoHogN,03: vypolteno: C 69,74, H 8,19, N 8,13,
nalezeno: C 69,42, H 8,34, N 7,95

Nasledujici slouceniny se vyrobi podobnym zpusobem,
jaky je popsén v predchdzejicim odstavci za pouziti odpovi-
dajiciho vychoziho esteru (jeho reakci s lithiumaluminium-
hydridem a chloridem hlinitym).

3-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-hydroxymethyl-6-methyl-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol

Teplota tani 180 aZ 182°C. 1TH NMR (cDCl4): & 7,0 (s, 2H),
6,18 & 6,15 (dvé sady s, 1H), 5,1 a 5,22 (m, 1H), 4,92 (m,
2H), 3,80 - 4,0 (m, 1H), 3,20 - 3,5 (m, 1H), 2,11 (s, 3H),
2,04 (s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 2H), 1,23 (m, 3H), 0,98 (m, 3H)
ppm

2-[2-(2,6-Dimethylfenoxy)-3-hydroxymethyl-6-methylpyridin-
-4-ylaminolbutan-1-o0l

1y nmr (cpcly): & 7,05 (m, 3H), 6,20 (s, 1H), 4,8 - 5,0 (m,
2H), 3,74 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,0 aZ 2,29
(m, 9H), 1,55 - 1,75 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

3-[3-Hydroxymethyl-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol

'H NMR (cDC1,): § 6,86 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 4,0 (4, 1H),
3,9 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,13



(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,8 (d, 1), 1,4 - 1,8 (m, 2H), 1,25
(d, 3H), 0,99 (t, 3H) ppm

2—[2—(4—Chlor—2-methoxyfenoxy)—3—hydroxymethyl~6-methyl-
pyridin-4-ylamino]butan-1-ol

1 NMR (cpclz): & 6,8 ~ 7,0 (m, 3H), 6,2 (s, 1H), 5,02 (4,
1H), 4,7 (ABg, 2H), 3,74 (m, SH), 3,350 - 3,50 (m, 2H), 2,9
(brs, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 2H), 1,23 (m, 3H),
0,95 (t, 3H), ppm

Priklad 2 6

2~[2—(4—Chlor—2,6-dimethylfenoxy)-3-hydroxymethyl-6—methyl-
pyridin-4-ylamino]butan-2-o1l

Smés methylesteru 4—(s)—(l-hydroxymethylpropylami-
no)-6—methyl—2—(4—chlor—2,6-dimethylfenoxy)nikotinové
kyseliny a 1M lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu se
2 hodiny mich& pri teploté mistnosti, poté ochladi a rozlozi
vodou, 2M hydroxidem sodnym a poté vodou. Vysledna smés se
10 minut michd pfi teploté mistnosti. Vzniklad bild pevna
latka se izoluje filtraci pres celit a promyje tetrahydro-
furanem. Filtrat se zkoncentruje do sucha. Ziska se
slouc¢enina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné latky (po
sloupcové chromatografii) o teploté tani 133 az 135°C.

'H NMR (CDCl3): § 7,00 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,12 (d, 1H),
4,90 (m, 2H), 3,4 - 3,8 (m, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,04 (s, 6H)
1,4 -1,6 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

4

Nasledujici slouceniny se vyrobi zpusobem popsanym
Vv predchozim odstaveci za pouziti odpovidajiciho vychoziho
methylesteru a lithiumaluminiumhydridu.

2—{Ethyl-[3—hydroxymethyl—6—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin-4-yllamino}ethanol
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1H NMR (cbClj): & 6,86 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,94 (s, 2H),
3,67 (m, 2H), 3,1 - 3,3 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
2,04 (s, 6H), 1,09 (t, 3H) ppnm

4-[2—(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3-hydroxymethyl—G-methyl—
pyridin-4-ylaminolhexan-3-ol

Teplota tani 145 a 148°C. lH NMR (cDCly): & 7,05 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 5,3 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 2,151 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 4H),
1,23 (m, 3H), 1,02 (m, 6H) ppm

2—[2-(4—chlor—2—methoxyfenoxy)-3—hydroxymethyl—6-methyl—
pyridin-4-(S)-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (cDC1l3): & 7,8 - 7,95 (m, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,74
(ABq, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,72 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,9
(brs, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

4—[2—(4-Chlor—2,6—dimethy1fenoxy)—3—hydroxymethyl-G—methyl—
pyridin-4-ylaminolhexan-3-ol

1H (cbclz): & 7,05 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,30 (d, 1H),
4,94 (s, 2H), 3,67 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 4H), 1,01 (m, 6H) ppm

[2-(2,4—Dimethoxyfenylamino)-4—(l—methoxymethylpropoxy)—6-
-methylpyridin-3-yllmethanol

11 NMR (cDC13): & 6,90 (d, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,40 (d, 1H),
5,91 (s, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76
(s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,5 -
1,85 (m, 2h), 1,02 (t, 3H) ppm

~

Priklaadad 2 7

2—(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)—4—(S)—(1—hydroxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinovd kyselina



Smés methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-
—(S)-(l—hydroxymethylpropylamino)-6—methylnikotinové
kyseliny (113 mg) a hydroxidu lithného ve smési dioxanu,
tetrahydrofuranu a vody se pres noc micha pri teploté mist-
nosti, poté rozlozi chloriden amonnym a extrahuje chlorofor-
mem. Organicka vrstva se vysusi a zkoncentruje. Ziskd se 78
mg slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné 1latky.
1 NMR (CbClz): § 10,55 (brs, 1H), 9,2 (d, 1H), 7,06 (s,
2H), 6,3 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,09 (s,
3H), 2,08 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,00 (t, 3H)
ppm

4-(1-Ethylprop-2-ynylamino)—6-methyl—2—(2,4,6—trimethy1—
fenoxy)nikotinova kyselina

Teplota té&ni: 131 aZ 133°C. lH NMR (cDCly): § 11,29 (brs,
1H), 9,35 (4, 1H), 6,91 (s, 2H), 6,38 (s, 1H), 4,12 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,96
(m, 2H), 1,17 (t, 6H) ppm

2—(4—Brom—2,6—dimethylfenoxy)—4—(S)—(1—methoxymethylpropyl—
amino)-6-methylnikotinova kyselina

lH NMR (CDC13): 6 10,5 (brs, 1H), 8,6 (d, 1H), 7,15 (a, 2H),
6,25 (s, 1H), 3,3 - 3,6 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 2,11 (s, 3H),
2,09 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,5 - 1,85 (m, 2H), 0,91 (t, 3H)
ppm

4—(2—Methoxy—l—methoxymethylethylamino)-6—methyl—2—(2,4,6-
-trimethylfenoxy)nikotinova kyselina

'H NMR (cDC1,): & 9,44 (d, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,30 (s, 1H),
3,80 (m, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,44 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,10 (s, 6H) ppm



PFriklad 2 8

Nasledujici sloudéeniny se vyrobi reakci odpovidaji-
ciho [2-(substituovany fenoxy)-3-chlormethyl-6—methylpyri-
din-4-yl]-(alkyl)aminu s vhodnym aminem.

[2—(4-Chlor—2,6-dimethylfenoxy)-3—isobutoxymethyl—6—methyl—
pyridin—4-yl]—(1—ethylpropyl)amin

1 NMR (CbClz): & 6,94 (s, 2H), 6,0 (s, 1H), 5,13 (d, 1H),

4,7 (s, 2H), 3,2 (m, 1H), 3,16 (d, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,96

(s, 6H), 1,8 (m, 1H), 1,3 - 1,6 (m, 4H), 0,82 (t, 6H), 0,8

(d, 6H) ppm

[3—Ethoxymethyl—6—methyl—2—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin—
=4-yl]-(1-ethylpropyl)amin

lH NMR (CDC13): 8 6,86 (s, 2H), 6,03 (s, 1H), 5,30 (a, 1H),
4,83 (s, 2H), 3,58 (q, 2H), 3,35 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,5 - 1,78 (m, 4H), 1,23 (t, 3H),
0,967 (t, 6H) ppm

2—[3—Butoxymethyl—6—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—
-4-ylamino]butan-1-o01l

1 R (cbClz): & 6,85 (s, 2H), 6,179 (s, 1H), 5,3 (d, 1H),
4,82 (Abq, 2H), 3,5 - 3,8 (m, 2H), 3,5 (t, 2H), 2,3 (s, 3H),
3,15 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,75 (brs, 1H), 1,5 -1,8 (m,
4H), 1,3 - 1,5 (m, 2H), 1,02 (t, 3H), 0,9 (t, 3H) ppm

Priklad 29

1—[4—(l-Ethylpropylamino)—6—methyl—2-(2,4,6—trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylJ]ethanol

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci 4-(1-
-ethylpropylamino)—6-methyl-2—(2,4,6—trimethy1fenoxy)pyri-
din-3-karbaldehydu s methyllithiem v tetrahydrofuranu pri



-78°C. Po sloupcové chromatografii na silikagelu se izoluje
poZadovany produkt ve formé bezbarvého oleje (61 %).

ln mvR (cpcly): 6 6,87 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 5,7 (q, 1H),
3,3 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 2,069 (s, 3H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 1,59 (4, 3H), 0,8 - 1,0 (m, 6H) ppm

Priklad 30

4-(1-Ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylmethylester octové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi acetylaci
[2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3-hydroxymethyl-6-methylpyridin-
-4-yl]-(l-ethylpropyl)aminu.

g nMr (cpcly): 6 6,84 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 5,35 (s, 2H),
5,23 (4, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 31

2-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)~3-(1l-hydroxy-1l-methyl-
ethyl)-6-methylpyridin-4~(S)-ylaminolbutan-1-ol

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-
-hydroxymethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny se
necha pres noc pri teploté mistnosti reagovat s nadbytkem
1M methylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuranu. Po standardnim
zpracovani a chromatografii na silikagelu se ziska sloucde-
nina uvedend v nadpisu.

g NMR (cpcl,): 8 7,4 (brs, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,13 (s, 1H),
3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 2,03
(s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm



Priklad 3 2

[2-(4~Chlor-2,6—dimethylfenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4-yl}—
(l1-ethylpropyl)amin

K roztoku [2-(4-chlor-2,6—dimethylfenoxy)—3-chlor-
methyl—6-methylpyridin—4-yl]-(1—ethylpropyl)aminu (75 mg,
0,196 mmol) v suchén tetrahydrofuranu se prida 1,0M hydrid
bority v tetrahydrofuranu (0,59 ml, 0,59 mmol). Vysledna
smés se 2 hodiny michd, rozlo#i zfedénou kyselinou chloro-
vodikovou, 5 minut micha, zZneutralizuje 2M hydroxidem sodnym
a extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se oddeéli,
vysusi a zkoncentruje do sucha. Zbytek se precdisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska se sloucdenina
uvedend v nadpisu ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (cDCl3): § 7,03 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,73 (4, 1H),
3,3 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4 -
1,6 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Prikilad 3 3

[2-(2,6-Dimethylfenoxy)-3,6—dimethy1pyridin—4—yl]-(l—ethyl—
propyl)amin

K roztoku [2—(4-brom—2,6-dimethylfenoxy)—4—(1—ethyl—
propylamino)-6—methy1pyridin-3—yl]methanolu (43 mg, 0,106
mmol) v suchém tetrahydrofuranu se prida 1,0M lithiumalumi-
niumhydrid v diethyletheru (0,25 ml) a chlorid hlinity (28
mg). Vznikla smés se pres noc micha pP¥i teploté mistnosti a
rozlozi vodou 2M hydroxidem sodnym a poté vodou. Vysledna
pevna latka se izoluje filtraci pres celit a promyje tetra-
hydrofuranem a dpoté chloroformemn. Filtrat se zkoncentruje
do sucha. Zbytek se ztedi vodou a ethylacetatem. Organicka

vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje na surovou latku.
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Sloucenina uvedend v nadpisu se izoluje sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu.

' NMR (cDC1,): 6 6,9 - 7,1 (m, 3H), 6,07 (s, 1H), 3,35 (d,
1H), 3,33 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,12 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 3 4

[2—(4—Brom-2,6—dimethylfenoxy)-3,6—dimethylpyridin—4—yl]—
-(l-ethylpropyl)amin

Podobnym zpusobem, jaky je popsan v prikladu 145 se
vyrobi slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné
latky.
1y nvr (cbcly): & 7,19 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,36 (4, 1H),
3,33 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,4
- 1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

~

Priklad 35

4—[4-(1—Ethylpropylamino)—3,6-dimethy1pyridin—2—yloxy]-3,5—
-dimethylbenzaldehyd

K roztoku [2-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-di-
methylpyridin-4-yl]-(l-ethylpropyl)aminu v suchém tetra-
hydrofuranu se pri -78°C pfida n-butyllithium. Vyslednd smés
se 10 minut michd pri -78°C a pridd se k ni N,N-dimethyl-
formamid. Vznikld smés se 20 minut michd pfi -78°C a ledova
lazen se odstavi. Po S5minutovém michani se reakéni smés
rozlozi zredénou kyselinou chlorovodikovou a vodou a hodnota
jejiho pH se upravi na 7,5. Ziskana smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organickd vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruije
do sucha. Zbytek se preCisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu.

1 NMr (cbcls): 6 9,93 (s, 1H), 7,60 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),



3,75 (4, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,17 (s, 6H), 2,13 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 1,4 - 1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 36

{4-[4—(1-Ethylpropylamino)—3,6—dimethylpyridin-2-yloxy]—
=3,5-dimethylfenyl }methanol

Smés 4—[4-(1-ethylpropy1amino)—3,6—dimethylpyri-
din—2—yloxy]-3,5-dimethylbenzaldehydu a tetrahydroboritanu
sodného se michd pri teploté mistnosti. Ppo standardnim
Zpracovani a prec¢isténi se ziska slouc¢enina uvedena v
nadpisu ve formé pevné latky.
1y nmr (CpCly): & 7,06 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,64 (s, 2H),
3,74 (4, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (s, 3H)
(s, 6H) ppm

r 2,11

~

Priklaada 3 7

(l-Ethylpropyl)—[2—(4-methoxymethyl—2,6—dimethylfenoxy)—3,5-
~dimethylpyridin—4-yl]amin

K roztoku {4-[4—(1—ethy1propylamino)—3,6—dimethyl—
pyridin-2~yloxy]-3,5—dimethylfenyl}methanolu V suchém tetra-
hydrofuranu se prida 60% hydrid sodny v oleji. Vyslednad smés
se 5 minut mich&, nadez se k ni pPr¥idd methyljodid (v nadbyt-
ku). Reakéni smés se 2 hodiny micha pri teploté mistnosti.
Po standardnim zpracovani a prec¢isténi se ziskd sloucenina
uvedena v nadpisu ve formé &irého zlatavého oleje.

11 nvr (CDC15): & 7,02 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,40 (s, 3H),
3,72 (a4, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm



Priklad 38

[2-(4-Ethyl-2,6-dimethylfenoxy)~3,6-dimethylpyridin-4-y1]-
-(1-ethylpropyl)amin

K roztoku [2-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-di-
methylpyridin-4-yl]-(l-ethylpropyl)aminu v suchém tetra-
hydrofuranu se pri -78°C pridd n-butyllithium. Vysledna smés
se 10 minut michd pri -78°C a pfidad se k ni ethyljodid.
Ziskand smés se 30 minut micha pri -78°C a lazen ze suchého
ledu se odstavi. Po 5minutovém michdni se reakdéni smés
rozlozi vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje do sucha.
Zbytek se precCisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu.

H NMR (cDcly): § 6,89 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 3,72 (d, 1H),
3,34 (m, 1H), 2,58 (g, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), 0,96 (t, 6H) ppm

~

Prik1lad 39

2-{4-[4-(1-Ethylpropylamino)-3,6-dimethylpyridin-2-yloxy]-
-3,5-dimethylfenyl }propan-2-ol

K roztoku [2-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-3,6~di-
methylpyridin-4-yl]-(1-ethylpropyl)aminu v suchém tetra-
hydrofuranu se pri -78°C pridd n-butyllithium. Vysledna smés
se 10 minut michd pri -78°C a prida se k ni aceton. Lazen ze
suchého ledu se odstavi. Po 5minutovém michani se reaké&ni smés
rozlozi vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddeli, vysus$i a zkoncentruje do sucha.
Zbytek se precCisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu.

B NMR (cDCl4): § 7,17 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,73 (d, 1H)

14



3,33 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,4
- 1,7 (m, 4H), 1,26 (s, 6H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 4 0

1—{4—[4—(1-Ethy1proylamino)-3,6Fdimethylpyridin-2—yloxy]—
-3,5-dimethylfenyl}ethanol

K roztoku [2-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-di-
methylpyridin-4-yl)-(1l-ethylpropyl)aminu v suchém tetra-
hydrofuranu se pri -78°C pridd n-butyllithium. Vysledna smeés
se 10 minut michd pri -78°C a pridd se k ni acetaldehyd.
Ziskanid smés se 30 minut michd pri -78°C a lazen ze suchého
ledu se odstavi. Po Sminutovém michdni se reakéni smés
rozloZzi vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje do sucha.
Zbytek se predisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu.

11 mR (cpcly): 6 7,06 (s, 2H), 4,84 (m, 1H), 6,08 (s, 1H),
3,73 (4, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,51 (d, 3H), 0,95 (t, 6H) ppm

Pr¥riklad 4 1

(1-Ethylpropyl)-[2-(4-isopropenyl-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-
-~dimethylpyridin-4-yl]amin

Sloucenina uvedenad v nadpisu se vyrobi tak, Ze se
2-{4-[4-(1l-ethylpropylamino)-3,6-dimethylpyridin-2-yloxy]-
-3,5-dimethylfenyl}propan-2-ol necha 30 minut pri teploté
zpétného toku reagovat s Burgessovou vnitrni soli
(Et3NS(O)2NCOOMe) v benzenu.

1 NMR (CDC1l4): § 7,17 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 5,34 (s, 1H),
5,02 (s, 1H), 3,72 (4, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,12 a 2,15 (dvé
sady s, 12H), 1,4 - 1,6 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm



Priklad 4 2

(l-Ethylpropyl)-[2—(4—isopropyl—2,6—dimethylfenoxy)—3,6-di—
methylpyridin-4-ylJlamin

(1—Ethy1propy1)—[2-(4—isopropenyl—2,6—dimethylfeno—
xy)-3,6-dimethylpyridin-4—y1]amin se hydrogenuje za pritom-
nosti 10% palladia na uhliku, jako katalyzdtoru, v
ethylacetatu za tlaku 378 kPa, dokud vychozi latka neni
Spotfebovana. Sloudenina uvedeni v nadpisu se ziska po
precisténi ve formé oleje. ,
1y v (CDCly): & 6,93 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 3,73 (brs,
1H), 3,36 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 6H)
1,4 - 1,8 (m, 4H), 1,27 (d, 6H), 0,98 (t, 6H) ppm

i

Prik1lad 4 3

[3,6—Dimethyl-2—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-
-(l-ethylallyl)amin

Redukci 4—(l—ethylprop-Z-ynylamino)—6-methyl—2—
—(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny za pouziti
lithiumaluminiumhydridu a chloridu hlinitého se vyrobi
sloucenina uvedena v nadpisu ve formé &irého oleje.

g NMR (cpClz): & 6,87 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 5,7 - 5,9 (m,
1H), 5,1 - 5,3 (m, 2H), 3,75 - 4,0 (m, 2H), 2,30 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,70 (m, 2H), 1,03
(t, 3H) ppm

Priklad 4 4

(l—Ethylpropyl)—[2—(4—fluor—2,6—dimethylfenoxy)-3,6—dimethyl—
pyridin-4-yllamin



(R X B2
.
L
L ]
cove

K roztoku [2-(4-brom-2,6~dimethylfenoxy)-3,6-di-
methylpyridin-4-yll-(l-ethylpropyl)aminu v suchém tetra-
hydrofuranu se pri -78°C prid4& n-butyllithium. Vyslednd smés
se 10 minut micha p¥i -78°C a prida se k ni (PhSO,),NF.
Ziskand smés se 30 minut michd p¥i -78°C a lazen ze suchého
ledu se odstavi. Po 5minutovém michidni se reakéni smés
rozlozi vodnym chloridem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje do sucha.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziska se sloucCenina uvedend v nadpisu.
lH NMR (CDC13): $§ 6,77 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,08 (s, 1H),
3,3 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,08 (s, 3H), 1,4 -
1,8 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 4 5

2-[2-(2,6-Dimethylfenoxy)-3,6-dimethylpyridin-4-ylamino]-
butan-1-o0l

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 33.
v NMR (cDC14): § 7,05 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 3,4 - 3,8 (m,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m,
2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 4 6

2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-(S)-yl-

amino ]butan-1-ol

K roztoku methylesteru 2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-4-(1-hydroxymethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny
v suchém tetrahydrofuranu se pridad 1,0M lithiumalumi-
niumhydrid v diethyletheru (0,25 ml) a chlorid hlinity.

Vznikld smés se 2 hodiny zahriva ke zpétnému toku, rozlozi



vodou, 2M hydroxidem sodnym a poté vodou a micha. Vysledna
pevna latka se izoluje filtraci pres celit a promyje vodou
a ethylacetdtem. Organickad vrstva se oddéli, vysusi

a zkoncentruje. Po predisténi se ziska slou¢enina uvedena
V nadpisu ve formé bilé pevné latky.

Analyza pro C20H28N202.1/2H20: vypocCteno: 70,90, H 8,52, N
8,01, nalezeno: C 71,18, H 8,66, N 8,30

Nasledujici slouceniny se vyrobi podobnym zplasobem
Jaky je popsan v pfedchozim odstavci za pouziti odpovidaji-
ciho methylesteru 2-(substituovany fenoxy)-4-(alkylamino)-
—6-methylnikotinové Kyseliny a lithiumaluminiumhydridu a
chloridu hlinitého.

3-[3,6—Dimethyl—2-(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—4—ylami—
no)pentan-2-ol

1 NMR (cDCl3): 6 6,86 (s, 2H), 6,17 a 6,1 (dve sady s, 1H),
5,0 az 5,2 (m, 1H), 4,9 (s, 2H), 3,9 - 4,1 (m, 1H), 3,5 (m,
1H), 3,3 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 2,08 (s, 6H),
1,4 - 1,8 (m, 2H), 1,27 (m, 3H), 0,98 (m, 3H) ppm

3—[2-(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3,6-dimethylpyridin—4—yl—
amino]pentan-2-ol

1H NMR (cDC13): § 7,01 (s, 2H), 6,14 a 6,11 (dveé sady s,
1H), 4,04 a 3,82 (dvé sady d, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,4 a 3,2
(m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,4 - 1,8
(m, 2H), 1,25 (dve sady d, 3H), 0,98 a 0,96 (dve sady t, 3H)
ppm

-

Prikilad 4 7

Benzyl-[3,6-dimethyl—2—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin—4—yl]—
ethylamin



Smés 4—brom—3,6-dimethy1-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)—
pyridinu (250 mg, 0,78 mmol), benzylethylaminu (127 mng,
0,937 mmol), octanu palladnatého (3,6 mg, 0,0156 mmol),
(S)—2,2’—bis(difenylfosfino)-l,l‘—binaftylu (BINAP) (9,7 mg,
0,0156 mmol), terc-butoxidu draselného (105 ng, 0,781 mmol)
ve 25 ml toluenu se 2 hodiny zahriva ke zpetnému toku, poté
ochladi na teplotu mistnosti, rozlozi vodou a extrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysusi siranem
sodnym, prefiltruje a zkoncentruje na hnédy olejovity
zbytek. Tato surova latka se precisti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu. Zisk&d se slouc¢enina uvedena v nadpisu.
1y amm (CDCl3): § 7,2 = 7,4 (m, 5H), 6,86 (s, 2H), 6,41 (s,
1H), 4,23 (s, 2H), 3,07 (q, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,05 (t, 3H) ppm

Nasledujici slou¢eniny se pripravi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v predchozim odstavci, za pouziti
odpovidajiciho 4—brom—2—(substituovany fenoxy)-3-methyl-6-
-alkyl- nebo —alkoxypyridinu a vhodného aminu.

[2—(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)-3,6—dimethylpyridin—4—yl]—
—(1-methoxymethylpropyl)amin

lH NMR (CDC13): 6 7,06 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,14 (4, 1H),
3,3 - 3,6 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,09 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t, 3H) ppm

2-[3,6-Dimethy1—2—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin—4—ylamino]—
-3-fenylpropan-1-ol

1 NMR (CbCl3): 6 7,2 - 7,4 (m, 5H), 6,84 (s, 2H), 6,169 (s,
1H), 4,099 (4, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,5 - 3,7 (m, 2H), 2,95
(d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,05 (s,
6H) ppm

[2—(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4—yl]-
—(l-methoxymethylpropyl)amin



1 nMr (CDC13): & 7,06 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,2 (m, 1H),
3,53 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,10
(s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t, 3H) ppm

[2—(4—Chlor-2,6—dimethy1fenoxy)—3,6—dimethylpyridin-4—yl]—
—(l-ethoxymethyl)propyl)amin

1 »r (CDcly): 8 7,06 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,24 (d, 1H)
4,4 - 4,65 (m, 5H), 2,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,10 (s,
6H), 1,8 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,25 (t, 3H), 1,03 (t, 3H)
ppm

7

[3,6-Dimethyl—2—(2,4,6—trimethoxyfenoxy)pyridin—4—yl]-
—(l—methoxymethylpropyl)amin

lH NMR (CDC13): 6 6,20 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,73 (s, 6H), 3,8 (m, 2H), 3,39 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,23
(brs, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 0,969
(t, 3H) ppm

[2—(4—Brom—2,6—dimethylfenoxy)—3—methoxy-6—methy1pyridin—4-
~yl]-(1l-ethylpropyl)amin

1 nvr (CDCl3): & 7,18 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,43 (4, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 2,10 (s, 9H), 1,4 - 1,8 (m, 4H),
0,95 (t, 6H) ppm

(1-Ethylpropyl)-[3—methoxy-6—methyl—2—(2,4,6-trimethyl—
fenoxy)pyridin-4-y1jamin

1H NR (CDCl3): & 6,85 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,44 (m, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 2,27 (m, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,08
(s, 3H), 1,65 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,93 (m, 6H) Ppm

[2—(4-Chlor—2,6—dimethy1fenoxy)—6—methyl-3-propy1pyridin—
~4-yl]-(l-ethylpropyl)amin

[2—(4-Brom-2,6-dimethylfenoxy)—6—methyl—3—propylpyridin—
=4-yl]-(l-ethylpropyl)amin
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g R (cpcly): § 7,03 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 3,8 (m, 1H),
3,74 (s, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,50
- 1,7 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

(1-Ethylpropyl)-[6-methyl-3-propyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-ylJlamin

[2-(2,4-Dichlor-6-methylfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-
-4-yl]-(1l-ethylpropyl)amin

'H NMR (cDCl;): § 7,24 (4, 1H), 7,1 (4, 1H), 6,1 (s, 1H),
4,47 (4, 1H), 3,9 (s, 3H), 3,22 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08
(s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,9 (t, 6H) ppm

[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-
-4-yl]l-(l-ethylpropyl)amin

1y nvr (cpcly): &6 7,02 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,44 (brs,
1H), 3,8 - 3,95 (m, 3H), 3,23 (m, 1H), 2,09 (s, 6H), 2,08
(s, 3H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,93 (t, 6H) ppm

[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)~-3methoxy-6-methylpyridin-
-4-yl]-(1l-methoxymethylpropyl)amin

1y MR (cpcl,): 8 7,02 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,71 (d, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,73 (m, 1H), +,59 (m, 1H), 0,98 (m, 3H) ppm

[2-(2,4-Dichlor-6-methylfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-
-4-yl]-(1l-methoxymethylpropyl)amin

1 nMr (cpcly): 6 7,1 - 7,25 (m, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,74 (d,
1H), 3,91 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,37 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 0,98
(t, 3H) ppm

[2-(4-Chlor-2-methoxyfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-4-y1]-
-(1l-methoxymethylpropyl)amin



1 NMR (cDC13): & 6,8 - 7,0 (m, 3H), 6,17 (s, 1H), 4,76 (d,
1H), 3,82 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,3 - 3,5 (m, 3H), 3,35 (s,
3H), 2,19 (s,3H), 1,73 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,96 (t, 3H)
ppm

[2—(3—Chlor-2,6—dimethoxyfenoxy)-3—methoxy—6—methylpyridin—4—
-yl]l-(1l-methoxymethylpropyl)amin

'H MMR (cDCl3): 8 7,12 (d, 1H), 6,64 (4, 1H), 6,12 (s, 1H),
4,73 (d, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,3

- 3,5 (m, 3H), 3,35 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,5 ~ 1,8 (m,

2H), 0,96 (t, 3H) ppm

(1—Methoxymethylpropyl)—[3-methoxy—6—methyl-2-(2,4,6—tri-
methoxyfenoxy)pyridin-4-yllamin

1 ar (CDC13): 6 6,19 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,75 (m, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,3 - 3,5 (m, 2H),
3,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,5 (m, 1H), 0,96
(t, 3H) ppnm

[3—Methoxy-2—(4—methoxy—2,6-dimethylfenoxy)—6—methylpyridin-
-4-yl]-(1l-ethoxymethylpropyl)amin

1y NMR (cbcly): 6 6,59 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,70 (da, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,37
(s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,74 (m, 1H), 1,57 (m,
1H), 0,98 (t, 3H) ppnm

[2-(4—Chlor—2,6-dimethylfenoxy)—3—ethoxy—6—methylpyridin—4-
-yl]-(1-methoxymethylpropyl)amin

'H MMR (cDCly): § 7,07 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,82 (d, 1H),
4,20 (q, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,15
(s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 2H), 1,439 (t, 3H),
1,02 (t, 3H) ppm



Priklad 4 8

2-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4—(s)—

-ylaminolbutan-1-ol

K roztoku [1-(terc-butyldimethylsilanyloxymethyl)-
propyl]-[2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3,6~-dimethylpyridin-
-4-yllaminu v suchém tetrahydrofuranu se p#i teploté mist-
nosti pridd 1M tetrabutylamoniumfluorid v tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se 2 hodiny mich& pri teploté mistnosti,
rozlozi vodou a extrahuje ethylacetatem. Organickad vrstva se
oddéli, vysusi a zkoncentruje do sucha. Zbytek se predisti
na Biotage za pouziti 15% ethylacetdtu v hexanu jako
eluéniho ¢inidla. Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé bilé pevné latky.

.1 NMR (cbcl,): & 7,06 (s, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,04 (4, 1H),
3,74 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,04 (t, 3H) ppm

Nasledujici slouceniny se vyrobi podobnym zpUsobem,
Jaky je popsén v predchozim odstavci za pouziti odpovidaji-
ciho vychoziho terc-butyldimethylsilynaloxymethylového
derivatu a tetrabutylamoniumfluoridu.

2-[3-Methoxy-6-methyl-2-(2,5,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-(s)-
-ylamino]butan-1-ol

n NMR (cDCly): 6 6,85 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,57 (d, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,27
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 3H), 0,98
(t, 3H) ppm

2—[2-(4—Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3—methoxy—6—methylpyridin—
~4-ylamino]butan-1-ol

'm NMR (cDCl4): 6 7,02 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,60 (d, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,10



(s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,8 (brs, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,68 (m,
1H), 0,99 (t, 3H) ppm

4-[4—(1-Hydroxymethylpropylamino)—3-methoxy—6-methylpyridin-
—2-yloxy]-3,5-dimthylbenzonitril

1 nMr (cDCl3): & 7,35 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,7 (brs, 1H)
3,88 (s, 3H), 3,731 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,43 (m, 1H),
2,14 (m, 9H), 1,8 (brs, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
0,99 (t, 3H) ppm
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Priklad 4 9

3—[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)—3,6-dimethylpyridin—4-yl—
amino]lpentan-2-o01l

Dess-Martinovou oxidaci 2-[2-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4—(S)-ylamino]butan—l—olu
methylenchloridu pri teploté mistnosti a ndslednou
Grignardovou reakci za pouziti methylmagnesiumbromidu v
tetrahydrofuranu se vyrobi sloudenina uvedend v nadpisu.

1 nMR (CDCl3): & 7,07 (s, 2H), 6,18 (s, 1H), 4,3 (brs, 1H),
4,0 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,30 (4, 3H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklagdg 50

2-[2—Methy1—6—(2,4,6-trimethy1fenoxy)pyridin-4-ylamino]butan—
-2-0l

Zahrivanim 2—(2,4,6-trimethylfenoxy)—4—(s)—(l—
—hydroxypropylamino)-6—methylnikotinové kyseliny na 160°C az
do Uplného spotfebovani vychozi latky se ziskd sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé oleje.

Analyza pro C19H26N202.H20: vypocCteno: C 68,65, H 8,49, N
8,42, nalezeno: 69,04, H 8,14, N 8,91
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Prik1laa 5 1

(l-Ethylprop—z—ynyl)-[2-methyl—6—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin-4-ylJlamin

Slou¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 163.
1y nvr (Cbcly): 6 6,89 (s, 2H), 6,12 (4, 1H), 5,41 (d, 1H),
3,9 - 4,2 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (m, 1H),
1,76 (m, 2H), 1,05 (t, 3H) ppnm

Priklad 5 2

2—(4-Brom—2,6—dimethylfenoxy)-4—(l-ethylpropylamino)—6-
-methylpyridin-3-o01l

K roztoku [2—(4—brom—2,6-dimethylfenoxy)—3-methoxy—
—6—methylpyridin-4-yl]-(1—ethylpropy1)aminu vV methylen-
chloridu se pri 0°C pridd bromid bority. Vyslednd smés se
michd a poté rozlozi vodou a extrahuje ethylacetatem.
Organickd vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje. Ziska se
slouc¢enina uvedena v nadpisu.

Iy nR (CDCl3): & 7,20 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,77 (a, 1H),
3,27 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 4H),
0,97 (t, 6H) ppm

Nasledujici slouéeniny se vyrobi podobnym zplisoben,
jaky je popsén v predchozim odstaveci za pouzZiti vhodného
vychoziho [2-(substituovany fenoxy)—3-methoxy—6-methylpyri—

din—4—y1]—(alkyl)aminu a bromidu boritého nebo chloridu
boritého.

4—(l—Ethylpropylamino)—6—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)-
pyridin~-3-o1l
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1 NMr (cDCl,4): 8 6,85 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,12 (brs,
1H), 4,21 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,09 (s, 9H),
1,5-1,8 (m, 4H), 0,96 (m, 6H) ppm

4-(S)-(1-Hydroxymethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri~
methylfenoxy)pyridin-3-ol

H NMR (cDC14): § 6,85 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,13 (brs,
1H), 4,28 (4, 1H), 3,73 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,75 (brs, 1H),
1,5 -1,7 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethylpropyl-
amino)-6-methylpyridin-3-ol

v NMR (cDC14): § 7,032 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,2 (brs,
1H), 4,35 (brs, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,40 (m,
1H), 2,07 (s, 9H), 1,8 (brs, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,60 (m,
1H), 0,99 (m, 3H) ppm

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-

-methylpyridin-3-o0l

'H NMR (CDC14): § 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,02 (brs,

1H), 4,22 (brs, 1H), 3,25 (brs, 1H), 2,08 (brs, 9H), 1,62
(m, 2H), 1,52 (m, 2H), 0,95 (brs, 6H) ppm

Prik1lad 53

4-(1-Ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylester chloroctové kyseliny

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi reakci 4-
~(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-olu s chloracetylchloridem/triethylaminem v
tetrahydrofuranu pri 0°C azZz teploté mistnosti.

1H NMR (cDCl4): & 6,84 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,3 (s, 2H)
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4,0 (4, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,6 — 1,7 (m, 4H), 0,9 (t, 6H) ppm

Priklad 5 4

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)=-4-[ (l~ethylpropyl)methyl-
amino]-6-methylpyridin-3-ol

14 NMR (CDCl5): & 7,03 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 5,4 (brs, 1H),
3,93 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,55
(m, 4H), 0,89 (t, 6H) ppm

Priklad 55

[4-(1-Ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylJacetonitril

1H NMR (CDCl3): § 6,87 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 3,83 (4, 1H),
3,79 (s, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,21
(s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 4H), 1,00 (t, 6H) ppm

Priklad 56

4-(1-Ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-karbaldehyd

H NMR (CDCl,;): § 10,52 (s, 1H), 9,26 (d, 1H), 6,89 (s, 2H),
6,11 (s, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,45 - 1,75 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

P¥iklad 5 7

(1-Ethylpropyl)-[3-[(1-ethylpropylimino)methyl]-6-methyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-ylJ]amin



1y MR (cpCclg): 6 10,33 (d, 1H), 8,94 (s, 1H), 6,89 (s, 2H),
6,10 (s, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,14
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,4 - 1,89 (m, 8H), 0,94 (t, 6H),
0,87 (t, 6H) ppm

Priklad 5 8

Dimethylester 2-({4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylmethylJmalonové kyseliny

K roztoku dimethylmalondtu (60 mg, 0,44 mmol) a 60%
hydridu sodného v oleji (20 mg, 0,44 mmol) v suchém tetra-
hydrofuranu se pri teploté mistnosti pridad hydrochlorid [3-
—-chlormethyl-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-
-yl]-(l-ethylpropyl)aminu (50 mg, 0,146 mmol). Po 1 hodiné
se reak¢ni smés rozlozi vodou a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje do sucha.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziska se sloucCenina uvedend v nadpisu ve formé &irého oleije.
' NMR (cDcl,): § 6,88 (s, 2H), 6,03 (s, 1H), 4,85 (m, 1H),
4,03 (t, 1H), 3,73 (s, 6H), 3,26 (m, 1H), 3,18 (4, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 4H), 0,97
(t, 6H) ppm

Priklad 59

Diisopropylester 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin~-3-ylmethyl Jmalonové kyseliny

Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi zplUsobem
popsanym v prikladu 58.
1y vvm (cpcl,): & 6,87 (s, 2H), 6,03 (s, 1H), 5,10 (m, 2H),
4,90 (4, 1H), 3,94 (t, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,16 (d, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 4H), 1,1
- 1,3 (dvé sady 4, 6H), 0,97 (t, 6H) ppm



Priklad 6 0

4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-3-nitro-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin

Ke smési 2-chlor-4-(l-ethylpropoxy)-6-methyl-3-
-nitropyridinu (500 mg, 1,93 mmol) a 2,4,6-trimethylfenolu
(289 mg, 2,13 mmol) v suchém tetrahydrofuranu se pridé terc-
-butoxid draselny. Vysledna smés se pres noc michd pfi
teploté mistnosti, poté rozloZi vodou a vodnym chloridem
sodnym a extrahuje trikrat ethylacetatem. Organicka vrstva
se oddéli, vysus$i siranem horec¢natym a zkoncentruje do
sucha. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Ziskd se sloucCenina uvedend v nadpisu ve formé
svétle Zlutych krystalll o teploté tani 106 aZ 109°C.
Analyza pro C20H26N204: vypoc¢teno: 67,02, H 7,31, N 7,82,
nalezeno: 67,34, H 7,40, N 7,42

Priklad 6 1

4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylamin

Smés 4-(l-ethylpropoxy)-6-methyl-3-nitro-2-(2,4,6-
-trimethylfemoxy)pyridinu (150 mg, 0,418 mmol) a 10%
palladia na uhliku (23 mg) v ethanolu se 15 hodin hydroge-
nuje za tlaku 343,5 kPa, poté se k ni prida dalsi davka
palladia na uhliku a v hydrogenaci se pokraduje po dobu 24
hodin. Vyslednd smés se prefiltruje pres celit a filtrat se
zkoncentruje do sucha. Ziska se 200 mg surové latky, které
se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziska
se sloucCenina uvedena v nadpisu ve formé hydrochloridové

soli jako bilé pevnd latka o teploté tani 96 aZ 98°C.



Priklad 6 2

[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-yl]dimethylamin

K roztoku 4-(l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylaminu v suchém tetrahydrofura-
nu se pri -78°C pridd lithiumbis(trimethylsilyl)amid.
Vyslednd smés se 10 minut michd, naceZ se k ni pridad methyl-
jodid (v nadbytku). Reakéni smés se rozlozi vodou a extra-
huje ethylacetatem. Surova latka se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Ziskd se sloucenina uvedena v

nadpisu ve formé ve formé zlatohnédé pény.
Priklad 6 3

N-[4-(1-Ethylpropoxy)=-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-

pyridin-3-yl]sukcinamové kyseliny

Smés 4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-tri~
methylfenoxy)pyridin-3-ylaminu (100 mg, 0,304 mmol),
anhydridu kyseliny jantarové (31 mg, 0,304 mmol) a tri-
ethylaminu v methylenchloridu se pres noc michd pri teploté
mistnosti, poté rozlozZi vodou a extrahuje ethylacetéatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje do sucha.
Zbytek se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziska se sloucenina uvedend v nadpisu ve formé bilych
krystalu.

'H NMR (cDC14): § 6,90 (brs, 1H), 6,84 (s, 2H), 6,37 (s,
1H), 4,2 (m, 1H), 2,6 - 2,8 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s,
3H), 2,03 (s, 6H), 1,69 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm



Priklad 6 4

4-(1-Ethylpropoxy)=-3,6~-dimethyl-2-[3-(2,4,6-trimethylpyri-
dinoxy) ]Jpyridin

K roztoku 3-pentanoclu (0,11 ml) v suchém tetra-
hydrofuranu se pridd hydrid sodny (60% v oleji, 20 mg).
Vyslednid smés se 5 minut michd, naceZ se k ni prida 4-chlor-
-2,5-dimethyl-6-[3-(2,4,6-trimethylpyridinoxy) Jpyridin (92
mg, 0,332 mmol) v tetrahydrofuranu a poté dimethylsulfoxid.
REakéni smés se v olejové lazni pres noc zah¥iva na 130°C,
poté rozlozi vodou a vodnym choridem sodnym a extrahuje 3 X
ethylacetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysuSi siranem
horednatym a zkoncentruje do sucha. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu. Ziskd se sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé ¢irého oleje.
1H NMR (CDCl3): $§ 6,88 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,21 (m, 1H),
2,5 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,07
(s, 3H), 1,70 (m, 4H), 0,98 (t, 6H)

Slouc¢eniny z prikladl 65 a 68 se vyrobi podobnym
zpUsobem, jaky je popsdn v prikladu 64 za pouZiti vhodného

vychoziho 6-alkyl-4-chlor- nebo -brom-3-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridinu a 3-pentanolu/hydridu sodného.

Priklad 6 5

6-Ethyl-4-(1-ethylpropoxy)-3-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin

Priklad 6 6

4-(1-Ethylpropoxy)-2-(4-fluor-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-di-
methylpyridin



Bezbarvy olej. Analyza pro CyoHy5FNO,: vypoCteno: C 72,48, H
7,91, N 4,23, nalezeno: C 72,39, H 7,77, N 4,10

Priklad 6 7

(4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethylpyridin-2-yl1]-(2,4,6-tri-
methylfenyl)amin

K roztoku 4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-
—trimethylfenylamino)nikotinové kyseliny (240 mg, 0,673
mmol) v suchém tetrahydrofuranu se pridd lithiumaluminium-
hydrid a chlorid hlinity. Vyslednd smés se 3 hodiny zahriva
ke zpeétnému toku, poté rozlozi 0,1 ml vody a 0,1 ml 2M
hydroxidu sodného, poté vodou a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje. Ziska se
250 mg hnédého oleje, ktery se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Ziska se 170 mg (78 %) slou-
Ceniny uvedené v nadpisu ve formé hydrochloridové soli jako
bilad pevnd latka o teploté tani 132 az 133°C.

1 amr (cDCly): & 6,87 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 5,399 (brs,
1H), 4,13 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,15 (s, 6H),
1,98 (s, 3H), 1,67 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 6 8

[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenylamino)-
pyridin-3-ylJmethanol

K roztoku 4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenylamino)nikotinové kyseliny (100 mg, 0,281
mmol) v suchém tetrahydrofuranu se prida BH5.DMS. Vysledna
smeés se pres noc zahriva ke zpétnému toku, poté rozlozi
zfedénou kyselinou chlorovodikovou, 30 minut micha a jeji pH
se upravi na 7,5 aZ 8,5. Vznikld smés se extrahuje ethyl-

acetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje



na 100 mg hnédého oleje. Tento olej se predisti sloupcovou
Chromatografii na silikagelu. Ziskd se 91 mg (95 %)
slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pény.

Analyza pro C21H30N202.1/2 H,0: vypocCteno: C 71,76, H 8,89,
N 7,97, nalezeno: C 71,97, H 8,90, N 7,69

Priklad 6 9

[4—(1—Ethylpropoxy)—6-methyl—2—(2,4,6—trimethylfenylamino)—

pyridin-3-yl Joxoacetonitril

[4—(1—Ethylpropoxy)—6—methyl—2-(2,4,6—trimethy1-
fenylamino)pyridin-3-yl]lmethanol se necha reagovat s
thionylchloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do
sucha a zbytek se nechd reagovat s diethylaluminiumkyanidem.
Po standardnim zpracovéni a chromatografii na sloupci
silikagelu se zisk& sloudenina uvedena v nadpisu ve formé
Zlutych krystalt o teploté t&ni 108 az 110°C.

g nvr (cbcly): & 8,57 (s, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,37 (s, 1H),
4,46 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,6
- 1,8 (m, 4H), 0,99 (t, 6H) ppm

Priklad 7 0

[4—(l—Ethylpropoxy)—6-methyl—2—(2,4,6—trimethylfenylamino)—
pyridin-3-ylJ]imidazol-1-ylmethanon

K roztoku 4-(l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-
—trimethylfenylamino)nikotinové kyseliny (250 mg, 0,701
mmol) ve 2 ml dimethylformamidu se prida karbonyldiimi-
dazol (190 mg, 1,19 mmol). Vyslednd smés se pres noc micha
pri teploté mistnosti. Po standardnim zpracovani a chroma-
tografii na sloupci silikagelu se ziskd 260 mg (91,2 %)
slouceniny uvedené v nadpisu ve formé zlatych krystalu o
teploté tani 120 az 122°C.
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Analyza pro Cy4qH3oNy0,.1/4H,0: vypocteno: C 70,13, H 7,48, N
13,63, nalezeno: C 70,06, H 7,69, N 13,37

Priklad 71

2-[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-[2,4,6-trimethylfenylamino)-
pyridin-3-yl]propan-2-ol

[4-(1-Ethylpropoxy)=-6-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenylamino)pyridin-3-ylJ]imidazol-l-ylmethanon se p¥i teploté
mistnosti nechd reagovat s nadbytkem methylmagnesiumbromidu
v tetrahydrofuranu. Po standardnim zpracovani a chromatogra-
fii na sloupci silikagelu se ziskd sloudenina uvedena
v nadpisu ve formé zlatohnédé pevné 1latky o teploté tani 81
az 83°C. Analyza pro CyoH3gN0,.1,5H,0: vypocCteno: C 64,49,
H 9,36, N 7,04, nalezeno: C 69,49, H 9,27, N 6,86

Priklad 7 2

Dimethylester 2-[4-(1-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenylamino)pyridin-3-ylmethyl Jmalonové kyseliny

[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2~(2,4,6-trimethyl-
fenylamino)pyridin-3-yl]methanol se necha reagovat s
thionylchloridem v benzenu. Reakdni smés se zkoncentruje do
sucha a zbytek se nechd reagovat s methylmalonadtem/hydridem
sodnym v dimethylsulfoxidu. Po standardnim zpracovani
a chromatografii na sloupci silikagelu se ziska sloudenina
uvedena v nadpisu ve formé pevné 1latky o teploté tani 96 az
98°C. Analyza pro Cy6H3N205.1/3H,0: vypocteno: C 67,51, H
7,99, N 6,04, nalezeno: C 67,48, H 7,99, N 6,02



Priklad 7 3

3-[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenylamino)-

pyridin-3-yl]propionovad kyselina

Hydrolyzou dimethylesteru 2-[4-(1l-ethylpropoxy)-6-
methyl-2-(2,4,6-trimethylfenylamino)pyridin-3-ylmethyl]-
malonové Kkyseliny za pouziti fosforecné/voda pri teploté
zpétného toku se ziskd sloucenina uvedena v nadpisu ve formé
bilé pény. Analyza pro Cy3H4,N505.3/4H,0: vypocteno: C
69,40, H 8,48, N 7,04, nalezeno: C 69,17, H 8,62, N 6,90

Priklad 7 4

[3-Aminomethyl-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methylpyridin-2-yl]-
-(2,4,6-trimethylfenyl)amin

[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenylamino)pyridin-3-yl]methanol se necha reagovat s
thionylchloridem v benzenu. Reakéni smés se zKkoncentruje do
sucha a zbytek se pri teploté mistnosti nechad reagovat s
plynnym amoniakem. Po standardnim zpracovani a chromato-
grafii na sloupci silikagelu se zisk& sloucdenina uvedena
v nadpisu ve formé zlatého oleje (80 %).

Analyza pro Cyq1H51N30: vypoclteno: C 73,86, H 9,15, N 12,3,
nalezeno: C 73,50, H 9,25, N 11,39

Priklad 7 5

2-Chlor-N-{4-(1-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenylamino)pyridin-3-ylmethyl Jacetamid

3-Aminomethyl-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methylpyridin-
-2-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin se acyluje chloracetyl-
chloridem. Po standardnim zpracovani a chromatogra- fii na



sloupci silikagelu se zisk& sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé Spinavé bilych krystald o teploté tani 142 az 144°C.
Analyza pro Cy3H45,5C1N30,: vypoclteno: C 66,09, H 7,72, N
10,05, nalezeno: C 65,81, H 7,64, N 9,86

Priklad 7 6

Hydrochloridova sul [3—dimethylaminomethyl—4—(1—ethylpropo-
Xy)-6-methylpyridin-2-y11-(2,4,6-trimethylfenyl)aminu

[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenylamino)pyridin-3-yllmethanol se nechd reagovat s
thionylchloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do
sucha a zbytek se pri teploté mistnosti necha reagovat s
dimethylaminem. Po standardnim zpracovani a chromato-
grafii na sloupci silikagelu se ziskd sloudenina uvedena
v nadpisu ve formé oleje. Pripravi se odpovidajici hydro-
chloridova stl ve formé bilé pevné 1latky o teploté tani 85
aZz 88°C.

Analyza pro C,3H35N50.1,5H,0: vypocteno: C 58,83, H 8,588, N
8,94, nalezeno: C 58,32, H 8,5327, N 8,64

Prik1lad 7 7

O-Ethylester S-[4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenylamino)pyridin-3-ylmethyl)ester dithiouhlicité
kyseliny

[(4-(1-Ethylpropoxy)-6-methyl~2-(2,4,6-trimethyl-
fenylamino)pyridin-3-yl]methanol se nechd reagovat s
thionylchloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do
sucha a zbytek se pri teploté mistnosti nechd reagovat s
NaSCSOEt. Po standardnim zpracovani a chromatografii na
sloupci silikagelu se zisk& sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé bilé pevné latky o teploté tani 55 aZ 57°C.



Analyza pro C24H34N20282: vypocCteno: C 64,54, H 7,67, N
6,27, nalezeno: C 64,67, H 7,78, N 6,26

Prik1lad 7 8

4-(l-Ethylpropoxy)—6—methyl—2—(2,4,6-trimethylfenylamino)—
nikotinamid

4—(l—Ethylpropoxy)-6—methy1-2—(2,4,6—trimethy1—
fenylamino)nikotinova kyselina se necha reagovat s thionyl-
chloridem v benzenu. Reakd&ni smés se zkoncentruje do sucha
a zbytek se pri teploté mistnosti necha reagovat s plynnym
amoniakem. Po standardnim zpracovani a chromatografii na
sloupci silikagelu se ziska slou¢enina uvedend v nadpisu ve
formé oleje. Pripravi se odpovidajici hydrochloridova sul ve
formé sSpinavé bilé pevné latky o teploté tani 185 az 187°cC.
Analyza pro C21H29N302: vypocCteno: C 70,96, H 8,22, N 11,82,
nalezeno: C 71,30, H 8,33, N 11,78

Prikilaada 7 9

4—(l—Ethylpropoxy)-6—methyl-2—(2,4,6—trimethy1fenylamino)—

nikotinonitril

Reakci 4—(l-ethylpropoxy)—6-methyl—2—(2,4,6—tri—
methylfenylamino)nikotinamidu s trifosgenem/triethylaminem v
tetrahydrofuranu se pfipravi slou&enina uvedena v nadpisu o
teploté tani 105 az 107°cC.

g nvr (cDC13): & 6,90 (s, 2H), 6,28 (brs, 1H), 6,05 (s,
1H), 4,24 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,17 (s, 6H),
1,72 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm



Priklad 8 0

4—(l-Ethylpropoxy)—G,N,N—trimethyl—z—(2,4,6-trimethylfenyl—
amino)nikotinamid

4—(1—Ethylpropoxy)-6—methyl-2—(2,4,6—trimethy1—
fenylamino)nikotinova kyselina se necha reagovat s thionyl-
chloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do sucha
a zbytek se pri teploté mistnosti necha reagovat s dimethyl-
aminem. Po standardnim zpracovani a chromatografii na
sloupci silikagelu se ziskd sloudenina uvedeni v nadpisu ve
formé oleje. Pripravi se odpovidajici hydrochloridova sal ve
formé Spinavé bilé pevné latky o teploté tani 197 aZ 200°C.
Analyza pro Cy3H33N30,.H,0: vypocteno: C 63,07, H 8,28, N
9,59, nalezeno: C 63,24, H 8,07, N 9,61

Prik1lad 8 1

[4—(1—Ethylpropoxy)—6—methyl-2—(2,4,6-trimethylfeny1amino)—
pyridin-3-yllacetonitril

[4—(1—Ethylpropoxy)—6-methyl—2—(2,4,6—trimethyl—
fenylamino)pyridin-3-ylJmethanol se necha reagovat s thionyl-
chloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do sucha
a zbytek se pri teploté mistnosti necha reagovat s kyanidem
draselnym v dimethylsulfoxidu. Po standardnim zpracovani
a chromatografii na sloupci silikagelu se ziskd sloudenina
uvedena v nadpisu ve formé svétle oransové pevné 1latky o
teploté tani 112 az 115°c. lH NMR (cDCl5): & 6,9 (s, 2H),
6,14 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,49 (s, 2H),
2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 1,71 (m, 4H), 0,95
(t, 6H) ppm.
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Priklad 8 2

[2—(4—Brom—2,6—dimethylfeny1amino)—4—(l—ethylpropoxy)-6—
-methylpyridin-3-yl]lmethanol

K roztoku 4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl=-2-(4-brom-
-2,6-dimethylfenylamino)nikotinové kyseliny (130 mg, 0,309
mmol) v suchém tetrahydrofuranu se prida BH5.DMS. Vysledna
smés se pres noc zahfiva ke zpétnému toku, poté rozlozi
zredénou kyselinou chlorovodikovou, 30 minut micha a jeji pH
se upravi na 7,5 aZ 8,5. Vznikla smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se oddeéli, vysusi a zkoncentruje
na 100 mg hnédého oleje. Tento olej se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Ziska se 110 mg (87,3 %)
sloucCeniny uvedené v nadpisu ve formé polotuhé bilé latky.
1y NMR (cbcly): & 7,25 (s, 2H), 6,85 (brs, 1H), 4,8 (brs,
2H), 4,18 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,7 (m,
4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 8 3

[2—(4—Chlor-2,6—dimethylfenylamino)—4—(1—ethylpropoxy)—6-
-methylpyridin-3-~yl Jmethanol

K roztoku 4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenylamino)nikotinové kyseliny v suchém
tetrahydrofuranu se prida BH;.DMS. Vysledna smés se pres noc
zahfiva ke zpétnému toku, poté rozlozi zFedénou kyselinou
chlorovodikovou, 30 minut micha a jeji pH se upravi na 7,5
az 8,5. Vznikla smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka
vrstva se oddéli, vysudi a zkoncentruje na hnédy olej. Tento
olej se precisti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziskd se sloucenina uvedena v nadpisu ve formé zeleného
oleje.
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'H NMR (CcDC14): § 7,02 (s, 2H), 6,83 (brs, 1H), 4,78 (s,
2H), 4,14 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,66 (m, 4H)
0,94 (t, 6H) ppm

!

Priklad 8 4

[2—(2,4—Dichlorfenylamino)—4—(l—ethylpropoxy)—6-methy1-
pyridin-3-yl jmethanol

K roztoku 4-(l-ethylpropoxy)-6-methyl-2-(2,4~di-
chlorfenylamino)nikotinové kyseliny v suchém tetrahydro-
furanu se prida BH,;.DMS. Vysledna smés se pres noc zahtiva
ke zpétnému toku, poté rozlozi zredénou kyselinou
chlorovodikovou, 30 minut michd a jeji pH se upravi na 7,5
az 8,5. Vznikla smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka
vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje na hnédy olej. Tento
olej se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu.
Ziska se sloucenina uvedena v nadpisu ve formé zlatého
oleje.
1y NMR (cpCly): & 8,44 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,32 (4, 1H), 7,17 (4, 1H), 8,28 (s, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,21
(m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) pprm

Priklad 8 5

[2—(2,4-Dimethoxyfenylamino)-4—(1-methoxymethylpropoxy)—6—
-methylpyridin-3-yl ]Jmethanol

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 84 za pouziti
odpovidajici vychozi nikotinové kyseliny a BH; .DMS.

'H NMR (cDCl,): § 6,91 (d, 1H), 6,50 (m, 2H), 5,91 (s, 1H),
4,42 (m, 1H), 4,281 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (s, 3H),
3,56 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m, 2H),
1,02 (t, 3H) ppm
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Prik1lad 8 6

[4—(1—Ethylpropylamino)—6—methyl—2-(2,4,6—trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylJ]imidazol-1-ylmethanon

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 70, za pouZiti odpo-
vidajici vychozi nikotinové kyseliny a karbonyldiimidazolu.
1y MR (cpcly): 6 8,1 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,05 (s, 1H),
6,78 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 5,97 (d, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,23
(s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,00 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 0,93
(t, 6H) ppm

Priklad 8 7

1—[4—(1—Ethylpropylamino)—6—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylJethanon

Slou¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci [4-
-(1—ethylpropylamino)-6—methyl—2—(2,4,6—trimethy1fenoxy)—
pyridin-3-yllimidazol-1l-ylmethanonu s methylmangesiumbromi-
dem/ethyletherem v methylenchloridu.

'H NMR (cDCly): 6 9,7 (d, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,32 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppnm

Priklad 8 8

(1—Ethylpropyl)—[6—methyl—3—propy1-2—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin-4-ylJ]amin

1H NMR (CDC13): & 6,84 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,81 (d, 1H),
3,31 (m, 1H), 2,56 (t, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,04
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (6H), 1,02 (t, 3H),0,93 (t, 6H) ppm



.

.

.
ensee

.

X RN
LN

-

Priklad 8 9

Dimethylester 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylmethyl ]-2-methylmalonové
kKyseliny

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 72.
1y NMR (cpcly): 6 6,87 (s, 2H), 6,01 (s, 1H), 5,05 (m, 1H),
3,70 (s, 5H), 3,4 (s, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,48 (s, 3H), 0,94
(t, 6H) ppm

Priklad 9 0

[4-(1-Ethylpropoxy)-6-methylpyridin-2-y1]-(2,4,6-trimethyl-
fenyl)amin

Dekarboxylaci odpovidajici nikotinové kyseliny v
olejové lazni pri 160°C se vyrobi sloudenina uvedenad v
nadpisu o teploté tani 98 az 100°C.
Analyza pro CyoHygN,0: vypocteno: C 76,88, H 9,03, N 8,97,
nalezeno: C 76,97, H 9,21, N 8,99

Slou¢eniny z prikladd 204 a 205 se vyrobi reakci
3-methoxy-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-karb-
aldehydu s alkylmagnesiumbromidem v tetrahydrofuranu.

Priklad 9 1

2-Ethyl-1-[3-methoxy-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-yl]lbutan-1-ol

1y NMr (cpcl,): 6 6,87 (s, 2H), 6,72 (s, 1H), 4,90 (t, 1H),
4,00 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,2



- 1,6 (m, 5H), 0,92 (t, 3H), 0,88 (t, 3H) ppm

Priklad 9 2

l—[3—Methoxy—6—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin-4—
-yl]-2-methylbutan-1-o01l

1y nMr (cDCl3): & 6,88 (s, 2H), 6,74 (s, 1H), 5,00 (m, 1H),
4,00 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,4
= 1,9 (m, 3H), 0,992 (t, 3H), 0,989 (d, 3H) ppm

Priklad 9 3

1-[3,6—Dimethyl-2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]—
propan-1-ol

K roztoku 4—brom—3,6—dimethyl—2-(2,4,6—trimethyl—
fenoxy)pyridinu v suchém tetrahydrofuranu ochlazenému na
=78°C se prida n-butyllithium. Vyslednd smés se 20 minut
mich4d, nacez se k ni pfida propionaldehyd (v nadbytku).
Reakéni smés se 2 hodiny micha pPri -78°Ck, rozlozi vodou a
extrahuje ethylacetitem. Organicka vrstva se oddéli, vysusi
a zkoncentruje. Po sloupcové chromatografii se ziska Spinavé
bila pevna 1latky o teploté tani 119 a3 120°C.

1l nMR (CDC1l3): & 6,86 (s, 3H), 4,90 (m, 1H), 2,281 (s, 3H)
2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,65 - 1,8 (m,
2H), 1,00 (t, 3H) ppm

4
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Priklad 9 4

4—(1—Methoxypropyl)—3,6—dimethyl-2—(2,4,6—trimethylfenoxy)-
pyridin

Sloucenina uvedenad v nadpisu se vyrobi reakci
1—[3,6—dimethyl—2-(2,4,6—trimethy1fenoxy)pyridin—4—yl]—



propan-l1-olu s hydridem sodnym. Reak&ni smés se rozlozi
methyljodidem.

1y NMR (CDC1l,4): & 6,87 (s, 2H), 6,74 (s, 1H), 4,33 (m, 1H),
3,25 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,03
(s,-6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 0,94 (t, 3H) ppn

Priklad 9 5

4—(1-Ethoxypropyl)—3,6—dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi reakci
1-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-l1-olu s hydridem sodnym. Reak&ni smés se rozlozi
ethyljodiden.
1H NMR (CDC13): 6 6,86 (s, 2H), 6,77 (s, 1H), 4,41 (m, 1H)
3,22 - 3,45 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s,3H), 2,21 (s,
3H), 2,03 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,20 (t, 3H), 0,95 (t,
3H) ppm

14

Priklad 9 6

4—(1—Allyloxypropyl)—3,6—dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci

1-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-
propan-1-olu s hydridem sodnym. Reakéni smés se rozlozi
allylbromidem.
'H NMR (cDCl4): § 6,87 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 5,93 (m, 1H),
5,1 - 5,3 (m, 2H), 4,48 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,76 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,6
- 1,8 (m, 2H), 0,96 (t, 3H) ppm
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Priklad 9 7

4—(1—Butoxypropyl)—3,6—dimethy1—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi reakci
l—[3,6-dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—4—yl]—
propan-l-olu s hydridem sodnym. Reakéni smés se rozlozi
butyljodidem.
lH NMR (CDCl3): 6 6,86 (s, 2H), 6,76 (s, 1H), 4,37 (m, 1H),
3,35 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,26 (s,3H), 2,20
(s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,5 - 1,65 (m,
2H), 1,3 - 1,5 (m, 2H), 0,96 (t, 3H), 0,89 (t, 3H) ppm

SloucCeniny z prikladl 98 aZ 102 se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsén v prikladu 93, za pouziti vhodného
vychoziho 4-brom-2-(substiuovany fenoxy)pyridinového deriva-

tu a n-butyllithia a ndslednym rozloZenim vhodnym aldehydem.
Priklad 9 8

l—[2—(2,4—Dichlor—6-methylfenoxy)—3—methoxy—6—methylpyridin—
-4-yl]ethylbutan-1-o01l

Jeden racemat: lH NMR (cpcl,y): & 7,28 (A, 1H), 7,14 (4, 1H),
6,80 (s, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,13
(s, 3H), 1,3 - 1,65 (m, 5H), 0,94 (t, 3H), 0,87 (t, 3H) ppm
Druhy racemdt: 'H NMR (cDCl,): & 7,18 (s, 1H), 7,08 (d, 1H),
6,74 (4, 1H), 5,17 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,1
- 2,25 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m,
2H), 1,0 - 1,3 (m, 2H), 0,93 (t, 3H), 0,72 (t, 3H) ppm



pPriklad 9 9

1-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-2,2,2~-

~-trifluorethanol

Teplota téni: 134 aZ 139°C
Analyza pro CqgH5oF3NO5: vypo¢teno: C 63,71 H 5,94, N 4,13,
nalezeno: C 63,59, H 6,00, N 4,02

Priklad 100

1-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-dimethylpyridin-4-yl]-
-2,2,2-trifluorethanol

1y nMR (cpcly): & 6,979 (s, 2H), 6,19 (s,1H), 2,14 (s, 6H),
2,06 (s, 6H) ppm

Priklad 101

[2-(4-Chlor-2,6~-dimethylfenoxy)-3,6-dimethylpyridin-4-yl]-
pyridin-2-ylmethanol

g NMR (cpcl,): & 8,61 (d, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,10 (m, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 2,37
(s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03 (s, 6H) ppm

~ Pl

Priklad 10 2

1-[{2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-
~4~yl]-2-ethylbutan-1-o0l

1y R (cpcly): 6 7,05 (s, 2H), 6,759 (s, 1H), 4,90 (t, 1H),
3,98 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 2,13 (d, 1H), 1,25
- 1,65 (m, 5H), 0,92 (t, 3H), 0,87 (t, 3H) ppm



SloucCeniny z prikladd 103 aZ 107 se vyrobi oxidaci
odpovidajiciho alkoholu Dess-Martinovym ¢inidlem v DMSO/me-
thylenchloridu nebo pyridiniumchlorchromatem v methylen-
chloridu.

Priklad 10 3

1-[3,6~Dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-

propan-1-on

Teplota tani 82 aZ 85,5°C. Analyza pro Cq9H,5NO,: vypocteno:
C 76,74, H 7,90, N 4,71, nalezeno: C 76,61, H 7,94, N 4,66

Priklad 104

1—[2-(4—Chlor—2,6-dimethylfenoxy)—3,6-dimethylpyridin—4—yl]—
-2,2,2-trifluorethanon

'H NMR (CDCl4): § 7,06 (s, 2H), 6,99 (s, 1H)
2,30 (s, 3H), 2,03 (s, 6H) ppm

, 2,42 (s, 3H),

Priklad 1065

[2—(4—Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4-yl]—
pyridin-2-ylmethanon

1y NnMr (cbcly): 6 8,72 (4, 1H), 8,17 (4, 1H), 7,95 (m, 1H),,
7,52 (m, 1H), 7,05 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm

Priklad 1 06

1-[2—(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3—methoxy-6—methylpyridin—
-4-yl]-2-ethylbutan-1-on



- 117 -

lg vvr (cpcl,): & 7,05 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,98 (s, 3H),
3,09 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,51
(m, 2H), 0,92 (t, 6H) ppm

Priklad 107

4-(1-Ethoxy-2,2,2~trifluorethyl)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci odpo-
vidajiciho alkoholu s hydridem sodnym a ndslednym rozloZenim
ethyljodiden.
lg ar (cpcl,): § 6,92 (s, 1H), 6,87 (s, 2H), 4,92 (m, 1H),
3,60 (m, 2H), 2,349 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
2,03 (s, 6H), 1,26 (t, 3H) ppm

Slouceniny z prikladua 108 aZ 109 se vyrobi reakci

odpovidajiciho ketonu s alkyllithiem nebo alkylmagnesiem.
Priklad 108

2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin-4-ylJbutan-
-2-ol

lg NMrR (cDcly): & 6,86 (m, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,21 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m, 2H), 1,61 (s, 3H),
0,84 (t, 3H) ppm ‘

Prik1lad 1009

3-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-
pentan-3-o0l

'y NMR (cDC1,): & 6,87 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 2,43 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,0 - 2,2 (m, 2H), 2,02 (s, 6H),
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1,7 - 1,9 (m, 2H), 1,69 (brs, 1H), 0,8 (t, 6H) ppm
PfFiklad 110

1-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-hydroxy-6-methylpyridin-
-4-yl]-2-ethylbutan-1-on

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci 1-[2-
-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-4-
-yl]-2-ethylbutan-l-onu s bromidem boritym nebo chloridem
boritym v tetrahydrofuranu nebo methylenchloridu.
1y nMR (cpcl,): 6 7,04 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 3,26 (m, 1H),
2,24 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,80 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 0,91
(t, 6H) ppm

P¥riklad 111

4-(1-Ethylpropylamino)=-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
nikotinamid

K roztoku 4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny v bezvodém methylen-
chloridu se prida thionylchlorid. Vyslednd smés se 1 hodinu
michd a poté zkoncentruje do sucha. Zbytek se rozpusti v
tetrahydrofuranu a tetrahydrofuranovym roztokem se necha
probublavat plynny amoniak. Reakéni smés se rozlozi vodou a
vodna smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
oddeli, vysus$i a zkoncentruje na svétle Zlutou pevnou léatku.
Tato pevna latka se prec¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu za pouziti 1% methanolu v chloroformu jako eluc-
niho ¢inidla. Ziska se sloucCenina uvedend v nadpisu ve formé
bilé pevné 1latky o teploté tani 85 az 88°C.

H NMR (CDC15): § 9,69 (brs, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,11 (s,
1H), 5,48 (brs, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,10 (s,
3H), 2,07 (s, 6H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm



Sloucdeniny z prikladua 112 aZ 118 se vyrobi podobnym
zpUsobem, jaky je popsan v predchozim odstavci, za pouziti
vhodné vychozi nikotinové kyseliny nebo pyrimidin-5-karboxy-

lového derivatu a rozloZenim za pouziti vhodného nukleofilu.
Priklad 112

4-(1-Ethylpropylamino)-6,N-dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)-

nikotinamid

1g NMR (CDCl4): & 9,8 (brs, 1H), 8,21 (brs, 1H), 6,88 (s,
2H), 6,11 (s, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,92 (4, 3H), 2,30 (s, 3H),
2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t, 5H) ppm

-Priklad 113

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(l-hydroxymethylpropyl-

amino)-6-methylnikotinamid

4 NMR (CDC14): § 9,7 (4, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,0 (s, 2H),
6,2 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,54
(m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,068 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,7 (m,
1H), 1,6 (m, 1H), 0,99 (t, 3H) ppm

pPriklad 114

Hydrazid 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(1-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

1y NMR (CDCl,5): & 9,15 (s, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,23 (s, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 2,08 (s, 6H), 2,05 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,01 (t, 3H), ppm
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Priklad 115

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)~N-ethyl-4-(S)-(1l-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinamid

1H NMR (cDC14): & 9,74 (4, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,05 (s, 2H),
6,23 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 3,43 (m, 2H), 2,06 (s, 9H),
1,8 (brs, 1H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 1,19 (t, 3H), 1,00 (t, 3H)
ppm

Priklad 116

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(1-hydroxymethylpropyl-

amino)-6,N-dimethylnikotinamid
lg nMr (cpcly): 6 9,80 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,04 (s, 2H),
6,22 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 2,93 (4, 3H), 2,06 (s, 9H),
1,8 (brs, 1H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 117

2-(4-Chlor-2,5-dimethylfenoxy)-N-cyklopentyl-4-(S)-(1-
-hydroxymethylpropylamino)-6-methylnikotinamid

1y NMR (cDCl,): & 9,69 (4, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,04 (s, 2H),
6,22 (s, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,4 - 3,8 (m, 3H), 2,056 (s,
9H), 1,4 - 2,0 (m, 10H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 118

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-N-cyklopropylmethyl-4-(S)-~
-(1-hydroxymethylpropylamino)-6-methylnikotinamid

1H NMR (cpcly): 8 9,71 (4, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,05 (s, 2H),
6,23 (s, 1H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 3,27 (t, 2H), 2,08 (s, 6H),



e (XA X ] . Rese s LA LR ]

LR J
.
(X XK ]
ssse
ve o

2,07 (s, 3H), 1,8 (brs, 1H), 1,5 - 1,75 (m, 2H), 0,99 (t,
3H), 0,46 (m, 2H), 0,21 (m, 2H) ppm

Slouceniny z prikladl 232 aZ 236 se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 224.

Priklad 1109

4—(l—Ethylpropylamino)-6—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenyl—
amino)nikotinamid

Hnéd4 pevna latka o teploté tani 204 a3 206°C.
Priklad 120

Amid 4—(1—ethylpropoxy)-2—methyl—6—(2,4,6-trimethylfenyl-
amino)pyrimidin-5-karboxylové kyseliny

Teplota tani: 174 az 176°cC. Analyza pro CooHygN,05:
vypocteno: C 67,39, H 7,92, N 15,72, nalezeno: C 67,90, H
8,19, N 14,66. 1H NMR (cpcly): & 7,95 (s, 1H), 6,89 (s, 2H),
5,58 (s, 1H), 5,4 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15
(s, 6H), 1,75 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

~

Priklad 121

4—(1—Ethylpropylamino)—6—methyl—2-(2,4,6—trimethylfenoxy)—
nikotinonitril

g nMr (cpclz): 6 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,72 (4, 1H),
3,35 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,5
- 1,8 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm



XX R
.

cens

evsee

tese oo e cen ‘e

Priklad 122

[4—(1—Ethy1propoxy)—6—methyl—3—nitropyridin—2—yl]—(2,4,6—
-trimethylfenyl)amin

2-Brom- nebo -chlor-4-(1l-ethylpropoxy)-6-methyl-3-
-nitropyridin se s 2,4,6-triethylanilinem v DMSO zaht¥iva na
130°C. Reakcni smés se rozlozi vodou a extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysu&i a zkoncentruje.
Surova latka se precisti sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Ziska se sloudenina uvedena v nadpisu ve formé
Zzluté pevné 1latky.
'H NMR (CDC15): & 8,52 (d, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
4,31 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,77
(m, 4H), 1,01 (t, 6H) ppm

-~

Prik1lad 123

4—(1-Ethylpropoxy)—6—methyl—N2-(2,4,6—trimethy1fenyl)pyri—
‘din-2,3-diamin

Sloucenina 'uvedend v nadpisu se vyrobi hydrogenaci
odpovidajiciho 3-nitroderivatu za pritomnosti 10% palladia
na uhliku v ethanolu za tlaku 343,5 kPa. Ziskd se svétle
Seda pevna latka (vytézek 91 %) o teploté t&ni 73 az 75°C.
1H NMR (CDC13): 6 8,52 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
4,31 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,77
(m, 4H), 1,01 (t, 6H) ppm

Priklad 12 4

2—Chlor-N—[4—(1—ethylpropoxy)—6—methyl-2—(2,4,6-trimethyl-

fenylamino)pyridin-3-yllacetamid



esre
sade
eane

Sloucenina uvedenda v nadpisu se vyrobi acylaci
4-(1-ethylpropoxy)-6-methyl-N2-(2,4,6-trimethylfenyl)pyri-
din-2,3-diaminu chloracetylchloridem za pritomnosti tri-
ethylaminu v tetrahydrofuranu pr¥i teploté mistnosti. Izoluje
se zlatohnédd pevna latka o teploté téni 79 az 82°C.

Analyza pro C,y,yH3qCIN30,: vypocteno: C 65,41, H 7,49, N
10,40, nalezeno: C 65,56, H 7,62, N 10,98

Priklad 1 25

N-Butyl-N-ethyl-6-methyl-3-nitro-N-(2,4,6-trimethylfenyl)-

pyridin-2,4-diamin

Smés butyl-(2-chlor-6-methyl-3-nitropyridin-4-yl)-
ethylaminu (700 mg, ‘2,58 mmol) a 2,4,6-trimethylanilinu
v dimethylsulfoxidu se pres noc v olejové lazni zahrivad na
140°C. K reakéni smés se prida dalsich 0,75 ml 2,4,6-tri-
methylanilinu a v zah¥ivdni se pokracuje dalsich 48 hodin.
Reakéni smés se rozlozi vodou a vodnym chloridem sodnym a
extrahuje 3 x ethylacetdatem. Organicka& vrstva se oddéli,
vysu$i a zkoncentruje do sucha. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu. Zisk& se sloucenina

uvedend v nadpisu ve formé oleje.
Priklad 126

4-(1-Ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenyl-
amino)nikotinov4d kyselina

2-Chlor-4-(l-ethylpropylamino)-6-methylnikotinova
kyselina a trimethylanilin se zah¥ivaji za pritomnosti
uhlic¢itanu draselného a médi v dimethylformamidu. PoZadovany
produkt se izoluje po chromatografii na sloupci silikagelu
za pouziti 5 % methanolu v chloroformu jako elu¢niho c¢inidla.

Ziskd se zlatohnédd pevnd latka o teploté téani 130 az 135°C.
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Priklad 127

Methylester 4—(1~ethylpropylamino)-6—methyl—2—(2,4,6—tri—
methylfenylamino)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 2-chlor-4-(l-ethylpropylamino)-
—6-methylnikotinové kyseliny, trimethylanilinu, uhlic¢itanu
draselného a médi v dimethylformamidu se zahfiva ke zpétnému
toku. Reakéni smés se rozlozi chloridem amonnym, 20 minut
michd, prefiltruje pres celit a promyje ethylacetatem.
Filtrat se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
oddéli, vysu$i a zkoncentruje do sucha. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti 2%
methanolul v chloroformu jako eluéniho &inidla. Ziska se
titulni slouc¢enina ve formé pevné latky.
1y NMR (cbCly): & 8,9 (s, 1H), 8,0 (4, 1H), 6,91 (s, 2H),
5,79 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,37 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,17
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 128

N4-(1-Ethylpropyl)-3,6-dimethyl-N2-(2,4,6-trimethylfenyl)-
‘pyridin-2,4-diamin

SloucCenina uvedend v nadpisu se vyrobi redukci
4-(l-ethylpropylamino)-6—methy1-2—(2,4,6—trimethylfeny1—
amino)nikotinové kyseliny 1M lithiumaluminiumhydridem v
diethyletheru a chloridem hlinitym pri teploté zpétného
toku.

g nMr (cdCl3): 6 6,9 (s, 2H), 6,0 (s, 1H), 5,4 (brs, 1H),
3,6 (d, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 2,15
(s, 6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,0 (t, 6H) ppm



Priklad 129

Dimethylester 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenylamino)pyridin-2-ylmethyl Jmalonové kyseliny

Teplota tani 136 aZ 138°C. Analyza pro C,gH,;N30,.3/4H,0:
vypoc¢teno: C 66,57, H 8,27, N 8,96, nalezeno: C 66,67, H
7,95, N 8,88

Priklad 130

[2-(4-Brom-2,6-dimethylfenylamino)-4-(1-ethylpropylamino)-
-6-methylpyridin-3-yl]methanol

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi redukci
odpovidajiciho derivatu nikotinové kyseliny za pouziti
BH;.DMS v tetrahydrofuranu pri teploteé zpétného toku. Po
standardnim zpracovani se ziska sloucenina uvedena v nadpisu
ve formé bilé pény.
1y NMr (cpcly): 6 7,15 (s, 2H), 6,2 (brs, 1H), 5,92 (s, 1H),
4,479 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,17 (s, 3H),
2,10 (s, 6H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 2H), 0,90 (t, 6H) ppm

Priklad 131

N2-(2,4-Dichlorfenyl)~N4-(1l-ethylpropyl)-3,6-dimethyl-

pyridin-2,4-diamin

Sloucdenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 33.
g NMR (CDCly): & 7,79 (dd, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,10 (d4d,
1H), 6,53 (brs, 1H), 6,13 (s, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,2 - 3,4
(m, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,4 - 1,6 (m, 4H), 0,93
(t, 6H) ppm
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Priklad 132

[2-(2,4-Dichlorfenylamino)=~4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-
pyridin-3-yl]methanol

Sloucenina uvedenad v nadpisu se vyrobi redukci

odpovidajiciho derivatu nikotinové kyseliny za pouziti
BH5.DMS v tetrahydrofuranu pri teploté zpétného toku.
1 nvR (cpCly): & 7,22 (4, 1H), 7,07 (4, 1H), 7,00 (4, 1H),
6,10 (s, 1H), 5,7 (brs, 1H), 4,4 (s, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,35
(s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,4 - 1,6 (m, 4H), 0,92 a 0,91 (dvé
sady t, 6H) ppm

Priklad 13 3

2-[6-Methyl-3-nitro-2-(2,4,6-trimethylfenylamino)pyridin-
-4-ylamino]butan-1-ol

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi tak, Ze se
2-[6-methyl-3-nitro-2-chlorpyridin-4-ylamino]butan-1-ol
zahriva s trimethylanilinem v dimethylsulfoxidu na 130°C.
1y NMR (CDC13): 6 9,38 (brs, 1H), 6,93 (s, 3H), 3,7 - 3,8
(m, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,12 (s, 6H), 1,8 (m, 1H), 1,65 (m,
1H), 1,02 (t, 3H) ppm

Priklad 1314

Ethylester 2-[4-(l-ethylpropylamino)-2-methyl-6-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyrimidin-5-yl]propionové kyseliny

1y nvr (CbCl,): & 6,85 (s, 2H), 5,16 (d, 1H), 4,49 (g, 1H),
4,0 - 4,2 (m, 3H), 2,289 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,06 (s,
6H), 1,4 - 1,7 (m, 4H), 1,44 (4, 3H), 1,21 (t, 3H), 0,93 (t,
3H), 0,87 (t, 3H) ppm



Priklad 135

[3-Aminomethyl-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-
-4-yl]-(1-ethylpropyl)amin

Sloucdenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym
zplsobem, jaky je popsan v pfikladu 75. Teplota tani 117 az
119°C. Analyza pro 021H31N30-1/3H203 vypoc¢teno: C 72,58, H
9,16, N 12,09, nalezeno: C 72,93, H 9,28, N 12,02

Slouc¢eniny z prikladu 136 aZ 138 se vyrobi reakci
[4-(1-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(4-halogen-2,6-dimethyl-
fenoxy)pyridin-3-yl]methanolu s thionylchloridem v benzenu.
Reakéni smés se zkoncentruje do sucha a zbytek se pri
teploté mistnosti rnechd reagovat s kyanidem draselnym v

dimethylsulfoxidu.
Priklad 1 36

[2-(4-Brom-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-
-methylpyridin-3-ylJacetonitril

1y nvR (cbcly): & 7,2 (s, 2H), 6,1 (s, 1H), 3,82 (4, 1H),
3,7 (s, 2H), 3,34 (m, 1H), 2,1 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,45 -
1,7 (m, 4H), 0,99 (t, 6H) ppm

Pr¥riklad 137

Hydrochlorid [2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethyl-
propylamino)-6-methylpyridin-3-ylJlacetonitrilu

'H NMR (cDCl;): & 7,08 (s, 2H), 6,2 (s, 1H), 4,92 (d, 1H),
3,45 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,549 (m, 2H), 2,14 (s, 6H), 1,7
(m, 2H), 1,40 - 1,6 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm



Prik1lad 138

[6—(1—Ethylpropoxy)—2~methylpyrimidin—4—yl]—(2,4,6—tri—
methylfenyl)amin

Teplota t&ni 149 az 151°cC. Analyza pro CopHygN,0: vypolteno:
¢ 72,81, H 8,68, N 13,41, nalezeno: C 72,70, H 8,86, N 13,14

Prikilad 1309

2—[2—(4—Chlor—2,6—dimethylfenoxy)-6-methylpyridin—4—(s)—

-ylamino]butan-1-o1l

SloucCenina uvedena v nadpisu se vyrobi zahrivanim
odpovidajiciho derivatu nikotinové kyseliny v olejové 1lazni
na 160 az 170°C.
1H NMR (cbclz): & 7,05 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 5,35 (s, 1H),
4,43 (s, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 2,30
(s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,60 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 0,89 (t,
3H) ppm

Priklad 140

[3-Aminomethy1—2—(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—6—methyl—
pyridin—4-(s)-y1]—(1—chlormethylpropy1)amin

2—[2—(4—Chlor-2,6—dimethylfenoxy)-6—methylpyridin—
-4-(S)-ylamino]butan-1-ol se necha reagovat s thionyl-
chloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do sucha a
necha pri teploté mistnosti reagovat s plynnym amoniakem. Po
standardnim zpracovani a sloupcové chromatografii na silika-
gelu se ziskd sloudenina uvedeni v nadpisu.
1 NMR (epCly): & 7,00 (s, 2H), 6,3 (brs, 1H), 6,07 (s, 1H),
4,0 - 4,2 (m, 2H), 3,9 (brs, 2H), 3,5 - 3,8 (m, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm



Nasledujici slouceniny z prikladl 254 a 255 se
vyrobi tak, Ze se [2-[2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-
-pyridin-4-(S)~-ylaminolbutan-1-ol necha reagovat s thionyl-
chloridem v benzenu. Reakéni smés se zkoncentruje do sucha a
pfi teploté mistnosti nechd reagovat s vhodnym aminem
v tetrahydrofuranu. Po standardnim zpracovani a chromato-

grafii na silikagelu se ziska titulni sloucdenina.
Priklad 141

2-[2-(4—Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—6—methyl—3—methylamino—
methylpyridin-4-(S)~-ylamino]butan-1i-ol

'H MR (cDCl;): 5 7,01 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,55 (brs,
1H), 3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 2,11 (s,
3H), 2,02 (brs, 6H), 1,65 (m, 2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 14 2

2—[3—Aminomethyl-2—(4—chlor-2,6—dimethylfenoxy)—6—methyl—
pyridin-4-(S)-ylaminolbutan-1-ol

1H NMR (cpelz): & 6,99 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,4,00 (Abg,
2H), 3,5 - 3,75 (m, 2H), 3,4 (M, 1H), 2,73 (brs, 4H), 2,08
(s, 3H), 2,00 (s, 6H), 1,58 (m, 4H), 0,94 (t, 3H) ppm

SlouCeniny z prikladt 143 aZ 149 se vyrobi bromaci
nebo chloraci 2-[2-(substituovany fenoxy)-6-methylpyridin-
-4-alkylaminu za pouZiti NBS nebo NCS v methylenchloridu
nebo chloroformu pfi teploté mistnosti.

Priklad 143

[3-Brom—6-methyl-2-(2,4,6—trimethy1fenoxy)pyridin-4-yl]-(1—
-ethylpropyl)anin



1n nR (cpcly): 6 6,85 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,62 (d, 1H),
3,33 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,5
- 1,7 (m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

Prik1lad 14 4

2-[3,5-Dibrom-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-

-4-ylaminolbutan-1-ol

1 NMR (cDC1;): & 7,02 (s, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,6 - 3,8 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,98 (t,
3H) ppm

~

Priklad 145

2-[3-Brom-6-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-2-methylpyridin-4-
-(S)-ylaminolbutan-1-ol

# NMR (CDCl;): § 7,05 (s, 2H), 5,62 (s, 1H), 4,86 (d, 1H),
3,55 - 3,7 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,428 (s, 3H), 2,09 (s,
6H), 1,4 - 1,7 (m, 3H), 0,91 (t, 3H) ppm

Priklad 1 4 6

2-[3-Brom-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-4-
-(S)-ylamino]butan-1-ol

H NMR (cDCl4): § 7,02 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,81 (d, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 147

2-[3-Chlor-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-4-
-(8)-ylamino]butan-1-ol



1H NMR (CDC14): § 7,02 (s, 2H), 618 (s, 1H), 4,76 (d, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 148

2-[3,5-Dichlor-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-

-4-ylamino]butan-1-ol

1y NMR (CDC13): 6§ 7,03 (s, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,6 - 3,8 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,99 (t,
3H) ppm

Priklad 1409

2-[3-Chlor-6-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-2-methylpyridin-4-
-(S)-ylaminolbutan-2-ol

g MR (cbcl,): & 7,05 (s, 2H), 5,66 (s, 1H), 4,86 (brs,
1H), 3,5 - 3,8 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,09 (s, 6H), 1,4 - 1,7
(m, 3H), 0,91 (t, 3H) ppm

Priklad 150

2-(4~Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(4~-ethyl-2-oxooxazolidin-
-3-yl)-6-methylnikotinonitril

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci 2-(4-
-chlor-2,6~-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethylpropylamino)-6-
-methylnikotinové kyseliny s trifosgenem/triethylaminem v
tetrahydrofuranu.
1y NMR (cpCly): 8 7,18 (s, 1H), 7,06 (s, 2H), 5,00 (m, 1H),
4,64 (t, 1H), 4,23 (44, 1H), 2,339 (s, 3H), 2,08 (s, 6H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 0,949 (t, 3H), ppm
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Priklad 151

2-(2,4-Dimethoxyfenylamino)-4-(1l-methoxymethylpropoxy)-6-

-methylnikotinova kyselina

1H NMR (cpcl,): & 8,3 (brs, 1H), 6,5 (m, 3H), 6,26 (s, 1H),
4,66 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,66 (m, 2H), 3,43
(s, 3H), 2,52 (s, 3H), 1,91 (m, 2H), 1,07 (t, 3H) ppm

Ppriklad 152

4-(1-Ethylpropoxy)-2-methyl-6-(2,4,6-trimethylfenylamino)-

pyrimidin-5-karbonitril

lH NMR (CDCly): & 6,92 (s, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,22 (m, 1H),
2,29 (s, 6H), 2,16 (s, 6H), 1,70 (m, 4H), 0,93 (t, 6H) ppm

Priklad 153

N-(1-Ethylpropyl)-2,6-dimethyl-N'~(2,4,6-trimethylfenyl)-

pyrimidin-4,6-diamin

m MR (cDCl;): 6 8,9 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 4,95 (d, 1H),
4,21 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,4 -
1,7 (m, 4H), 1,3 (s, 3H), 0,85 (t, 6H) ppm

P¥riklad 154

5-Chlor-N4-(1l-ethylpropyl)=-2-methyl-N6-(2,4,6-trimethylfenyl)-

pyrimidin-4,6-diamin

H NMR (CDCl,): § 6,85 (s, 2H), 6,0 (s, 1H), 4,D (m, 1H),
4,2 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,22 (3H), 2,17 (s, 6H), 1,4 -
1,70 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
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Priklad 1565

5—Brom—N—(1—ethylpropyl)-2—methy1-N'—(2,4,6—trimethylfenyl)—
pyrimidin-4,6-diamin

Teplota tani 117 aZ 119°C. Analyza pro C1gHy{BEN,:

vypocteno: C 58,31, H 6,95, N 14,32, nalezeno: C 58,43, H
7,08, N 14,23

~

Priklad 156

4—(1—Ethylpropylamino)—2—methyl—6—(2,4,6—trimethylfenylamino)-
pyrimidin-5-karboxylova kyselina

'H NMR (CDCl,): § 12,2 (brs, 1H), 11,1 (brs, 1H), 6,84 (s,
2H), 4,18 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (s, 6H),
1,56 (m, 4H), 0,90 (t, 6H) ppm

Prik1lad 157

[4—(Cyklopropylmethylpropy1amino)—2—methyl—6—(2,4,6—trichlor—
fenylamino)pyrimidin-5-yl Jmethanol

1y nvr (CDCl3): & 7,49 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,92 (s, 1H),
3,28 (brs, 4H), 2,359 (s, 3H), 1,54 (m, 2H), 0,95 (m, 1H),
0,81 (t, 3H), 0,44 (m, 2H), 0,19 (m, 2H) ppnm

Priklad 15 8

6—(1—Ethylpropoxy)—2,N5,N5—trimethyl—N4—(2,4,6—trimethyl—
fenyl)pyrimidin-4,5-diamin

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi methylaci
6—(1—ethylpropoxy)—2-methy1-N4—(2,4,6—trimethylfenyl)pyri—
midin-4,5-diaminu za pouziti bis(trimethylsilyl)amidu
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lithného v tetrahydrofuranu a naslednym rozloZenim methyl-

jodidem.

lg nvR (cpcl,): & 7,35 (s, 1H), 690 (s, 2H), 5,16 (m, 1H),

2,73 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 1,6
- 1,8 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 15609

[5-Brom-6-(1-ethylpropoxy)-2-methylpyrimidin-4-yl]-(2,4,6-tri-
methylfenyl)amin

Sloudenina uvedena v nadpisu se vyrobi reakci [5-
-brom-6-(1l-ethylpropoxy)-2-methylpyrimidin-4-yl1]-(2,4,6-tri-
methylfenyl)aminu s 3-pentanolem/hydridem sodnym v tetra-
hydrofuranu provadénou pres noc pri teploté zpétného toku.
Po standardnim zpracovdni a precisténi se ziska produkt ve
formé bilé pevné 1latky o teploté tani 94 az 96°C.
1y nvr (cbcl,): & 6,91 (s, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,13 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,26 (,3H), 2,17 (s, 6H), 1,70 (m, 4H), 0,95
(t, 6H) ppm

Priklad 160

4-(1-Ethylpropoxy)-2-methyl-6-(2,4,6-trimethylfenylamino)-

pyrimidin-5-karboxylova Kyselina

K roztoku n-butyllithia v tetrahydrofuranu se pri
-78°C pridad roztok [5-brom-6-(l-ethylpropoxy)-2-methylpyri-
midin-4-yl1](2,4,6-trimethylfenyl)aminu v tetrahydrofuranu.
Po 10minutovém michdni se smés pri -78°C uvede do styku s
plynnym oxidem uhliéitym a pfi této teploté 1 hodinu micha a
poté postupné zahfeje na teplotu mistnosti. Vysledna smés se
rozloZi vodou, pH vodné smé&si se upravi na 2 aZ 3 a smés se
extrahuje chloroformem. Organickd vrstva se oddéli, vysusi a

zkoncentruje do sucha. Zbytek se prec¢isti sloupcovouu
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chromatografii na silikagelu. Ziskd se sloudenina uvedena v
nadpisu ve formé pevné latky o teploté t&ni 118 aZ 120°C.
Analyza pro CooHy7N304: vypolteno: C 67,20,, H 7,61, N
11,76, nalezeno: C 67,25, H 7,87, N 11,48

Priklad 161

[4—(1—Ethy1propoxy)—2-methyl-6—(2,4,6—trimethylfenylamino)—
pyrimidin-5-yl ]methanol

K roztoku 4-(l-ethylpropoxy)-2-methyl-6-(2,4,6-tri-
methylfenylamino)pyrimidin-5-karboxylové kyseliny v suchém
tetrahydrofuranu se prida BH;.DMS. Vyslednad smés se zahriva
ke zpétnému toku, poté rozlozZi zredénou kyselinou chloro-
vodikovou, 30 minut michd a jeji pH se upravi na 7,5 a2
8,5. Vznikla smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka
vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje na surovy produkt.
Tento produkt se prec¢isti sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Ziskd se sloucdenina uvedend v nadpisu ve formé
pevné latky o teploté téni 121 aZ 123°C. Analyza pro
C20H29N302: vypocteno: C 69,94, H 8,51, N 12,23, nalezeno:
C 69,73, H 8,47, N 11,99

Prik1lad 16 2

[6-(l-Ethylpropoxy)—5-methoxymethy1-2—methylpyridin—4—yl]—
-(2,4,6-trimethylfenyl)amin

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci
[4—(1—ethylpropoxy)—2—methyl—6-(2,4,6—trimethylfenylamino)-
pyrimidin-5-yllmethanolu s hydridem sodnym a naslednym
rozlozeném methyljodidem.

'H NMR (cDC1;): 6 7,0 (s, 1H), 6,89 (s, 2H), 5,12 (m, 1H),
4,62 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 1,66 (m, 4H), 0,91 (t, 6H) ppm



Priklad 16 3

[5-Aminomethyl—6-(1—ethylpropoxy)—2—methylpyrimidin-4—yl]—
(2,4,6-trimethylfenyl)amin

K roztoku [4-(1l-ethylpropoxy)-2-methyl-6-(2,4,6-
-trimethylfenylamino)pyrimidin-5-yl]methanolu v bezvodém
methylenchloridu se prida thionylchlorid. Vyslednd smés se
1 hodinu micha a poté zkoncentruje do sucha. Zbytek se
rozpusti v tetrahydrofuranu a tetrahydrofuranovym roztokem
se necha probublavat plynny amoniak. Reakéni smés se rozlozi
vodou a vodnd smés se extrahuje ethylacetatem. Po
standardnim zpracovani a prec¢isténi se ziska sloudenina
uvedena v nadpisu.

'H NMR (cDCl,): & 8,50 (s, 1H), 6,88 (s, 2H), 5,08 (m, 1H),
3,97 (s, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 1,74
(brs, 2H), 1,65 (m, 4H), 0,91 (t, 6H) ppm

Priklad 16 4

7—(1—Ethylpropoxy)—5—methyl—3—(2,4,6—trimethylfenyl)-3H—
-imidazo[4,5-b]pyridin-4-ylamin

4—(1-Ethylpropoxy)-6—methyl-N2-(2,4,6—trimethyl—
fenyl)pyridin-2,3-diamin se pres noc pri teploté mistnosti
necha reagovat s BrCN. Reakdéni smés se rozlozi vodou a pPH
vodné smési se za pouziti hydrogenuhli¢itanu sodného upravi
na pH 8,0. Vyslednd smés se extrahuje ethylacetatem. Orga-
nicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje na surovy
produkt. Tento surovy produkt se predisti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu. Ziska se sloudenina uvedend v nad-
pisu ve formé bilé pevné latky o teploté tani 159 az 161°C.
1y NMr (cpcly): & 7,05 (s, 2H), 6,5 (s, 1H), 4,6 (m, 1H),
4,3 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,0 (s, 6H), 1,7
(m, 4H), 1,0 (t, 6H) ppm
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Prik1lad 165

7-(1-Ethylpropoxy)-5-methyl-3-(2,4,6-trimethylfenyl)-3H-
-imidazo[4,5-b]pyridin

Smés 4-(l-ethylpropoxy)-6-methyl-N2-(2,4,6-trimethyl-
fenyl)pyridin-2,3-diaminu, trimethylorthoformiatu a mono-
hydratu p-toluensulfonové kyseliny se 24 hodin za pouziti
Dean-Starkova zarizeni zahriva ke zpétnému toku. Vysledna
smés se pres noc zahriva ke zpetnému toku a poté rozlozi
vodou a nasycenym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a extrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysusSi siranem
horec¢natym a zkoncentruje do sucha. Po precisténi se ziska
slouc¢enina uvedend v nadpisu. Analyza pro C21H29N3O.1/4H20:
vypocteno: C 73,76, H 8,10, N 12,29, nalezeno: C 73,22, H
7,96, N 12,42

Prik1lad 166

7-(1-Ethylpropoxy)-5-methyl-3-(2,4,6-trimethylfenyl)-1,3-di-
hydroimidazo(4,5-blpyridin-2-on

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci 4-(1-
-ethylpropoxy)-6-methyl-N2-(2,4,6-trimethylfenyl)pyridin-
-2,3-diaminu s trigosgenem/triethylaminem v tetrahydrofuranu
pri teploté mistnosti. Izoluje se bild pevnd latka o teploté
tani 184 az 186°C. Analyza pro C51Hy7N30,5: vypoCteno: C
71,36, H 7,70, N 11,89, nalezeno: C 71,09, H 7,75, N 11,63

Priklad 16 7

7-(1-Ethylpropoxy)-1,5-dimethyl-3-(2,4,6-trimethylfenyl)-
-1,3-dihydroimidazo[4,5-b]pyridin-2-on



Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi reakci 7-(1-
ethylpropoxy)—5—methyl—3—(2,4,6-trimethy1feny1)-1,3—di—
hydroimidazo[4,5-b]pyridin-2-onu s bis(trimethylsilyl)amidem
lithnym v tetrahydrofuranu a naslednym rozloZenim methyl-
jodidem.

Teplota t&ni: 151 aZ 153°cC. Analyza pro C22H29N302.1/4H20:
vypocteno: C 71,03, H 7,99, N 11,30, nalezeno: C 71,29, H
8,01, N 11,03

Prik1lad 1 6 8

(1-Ethylpropyl)-[5—methyl—3—(2,4,6—trimethylfenyl)-3H—imidazo—
[4,5-b]lpyridin-7-ylJ]amin

Smés N—4—(1-ethylpropyl)—6—methy1—N—2—(2,4,6—tri-
methylfenyl)pyridin-2,3,4-triaminu (250 mg, 0,77 mol),
trimethylorthoformiatu (0,081 g, 0,766 mmol) a monohydratu
p-toluensulfonové kyseliny (0,01 g) v benzenu se 24 hodin za
pouziti Dean-Starkova zarizeni zahriva ke zpétnému toku.
Benzen se odstrani a ke zbytku se pridd toluen a nadbytek
trimethylorthoformidtu (0,084 ml). Vyslednad smés se pres noc
zahrivd ke zpétnému toku a poté rozloii vodou a nasycenym
hydrogenuhlic¢itanem sodnym a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysusi siranem horec¢natym
a zkoncentruje do sucha. Po predisténi se ziska slouc¢enina

uvedend v nadpisu ve formé bilych krystald o teploté tani
78 aZz 80°C.

~

Priklad 169

[2,5-Dimethy1—3—(2,4,6-trimethylfenyl)—3H—imidazo[4,5—b]—
pyridin~7-yl]-(1l-ethylpropyl)amin

Smeés N—4—(1-ethylpropyl)-6-methyl-N—2—(2,4,6-tri-
methylfenyl)pyridin-2,3,4-triaminu (250 mg, 0,77 mol),
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trimethylorthoacetatu (0,184 g, 1,532 mmol) a monohydratu
p-toluensulfonové kyseliny (0,01 g) v toluenu se 3 hodiny za
pouziti Dean-Starkova zarizeni zahriva ke zpétnému toku.
Vysledni smés se rozloZi vodou a vodnym chloridem sodnym

a extrahuje ethylacetatem. Organickéd vrstva se oddeéli,
vysusi siranem hofednatym a zkoncentruje do sucha. Po
prec¢isténi se ziskad sloucenina uvedend v nadpisu ve forme
bilych krystall o teploté tani 101 aZ 103°C.

Analyza pro CooHygNy: vypocteno: C 75,39, H 8,63, N 15,98,
nalezeno: C 75,44, H 8,95, N 15,95

Priklad 170

N7-(1-Ethylpropyl)-5-methyl-3-(2,4,6-trimethylfenyl)-3H-
imidazol[4,5-b]lpyridin-2,7-diamin

N4-(1-Ethylpropyl)-6-methyl-N2-(2,4,6-trimethyl-
fenyl)pyridin-2,3,4-triamin se pres noc pri teploté mist-
nosti nechad reagovat s BrCN v acetonitrilu. Reakéni smés se
rozloZzi vodou a jeji pH se za pouziti hydrogenuhlic¢itanu
sodného upravi na 8,0. Vyslednd smés se extrahuje ethyl-
acetdtem. Organicka vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje
na surovy produkt. Tento surovy produkt se prec¢isti sloupco-
vou chromatografii na silikagelu. Ziska se sloucenina
uvedend v nadpisu ve formé hnédé pevné latky o teploté tani
158 aZ 160°C.

Analyza pro C21H29N5.1/4H20: vypoc¢teno: ¢ 70,85, H 8,35, N
19,67 ,nalezeno: ¢ 71,07, H 8,30, N 19,63

Prik1lad 171

6-(1-ETyhlpropylamino)-2,7-dimethyl-9-(2,4,6-trimethylfenyl)-
~7,9-dihydropurin-8-on
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Slouc¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi methylaci
6—(1-ethylpropylamino)-2-methyl-9—(2,4,6—trimethylfenyl)—
=7,9-dihydropurin-8-onu pouziti bis(trimethylsilyl)amidu
lithného v tetrahydrofuranu a naslednym rozloZenim methyl-
jodidem.

g nvr (CDC1l4): & 6,98 (s, 2H), 4,45 (d, 1H), 4,3 (m, 1H),
3,7 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 2,1 (s, 6H), 1,5 -
1,8 (m, 4H), 1,0 (t, 6H) ppm

Priklad 172

6—(1—Ethylpropoxy)—2,7-dimethyl—9-(2,4,6-trimethylfeny1)—
~7,9-hydropurin-8-on

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi methylaci
6-(l—ethylpropoxy)—2—methyl—9—(2,4,6—trimethylfenyl)—
-7,9-dihydropurin-8-onu pouziti bis(trimethylsilyl)amidu
lithného v tetrahydrofuranu a naslednym rozloZenim methyl-
jodidem.
1y nur (CDC13): & 7,00 (s, 2H), 5,31 (m, 1H), 3,66 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,79 (m, 4H), 1,01
(t, 6H) ppm

Priklad 173

[2-(4—Methoxy—2,6—dimethylfenoxy)—6—methyl—3—nitropyridin—
=4-yl]-(l-methoxymethylpropyl)amin

g nMr (cpCly): & 7,71 (d, 1H), 6,57 (s, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,37
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 4H), 0,86
(t, 3H) ppm
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Priklad 17 4

(1—Ethylpropyl)-[2—(4—methoxy—2,6—dimethylfenoxy)—3,6—di—
methylpyridin-4-ylJamin

Iy Nnvr (cDCl3): & 6,64 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,36 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 1,5
- 1,8 (m, 4H), 0,99 (t, 6H)

Priklad 175

2—[2—(4—Methoxy—2,6—dimethylfenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4-
-ylamino]butan-1-ol

g nr (cDCly): & 6,64 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,10 (m, 1H)
3,76 (s, 3H), 3,7 - 3,8 (m, 21H), 3,57 (m, 1H), 2,21 (s,
3H), 2,19 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,12 (s, 3H), 1,6 - 1,8 (m,
2H), 1,04 (t, 3H) ppm

7

Priklad 17686

sek-Butyl-[3-methoxy—2—(4—methoxy-2,6—dimethylfenoxy)-6-
-methylpyridin-4-ylJ]amin

g NMr (cpcly): & 6,64 (s, 2H), 6,13 (s, 1H), 4,51 (4, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,15
(s, 6H), 1,60 (m, 2H), 1,26 (d, 3H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 177

2—(4—Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—(4—ethyloxazolidin—3—yl)—
-3,6-dimethylpyridin

1 NMR (cDCl,): & 7,07 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,98 (m, 1H),
4,78 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 2,28
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(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,81 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 178

4—(4—Ethyloxazolidin—3—yl)-2-(4—methoxy-2,6—dimethylfenoxy)—
-3,6-dimethylpyridin

1y nvm (cbclz): & 6,65 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,98 (m, 1H),
4,77 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,71 (m, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,82 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,99 (t,
3H) ppm

Prik1lad 17 9

2—(4—Methoxy—2,6—dimethylfenoxy)—N4—(l—methoxymethylpropyl)—
-6-methylpyridin-3,4-diamin

1 nMR (cpCly): & 6,64 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 4,3 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,6 ~ 3,8 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,2 (brs,
2H), 2,18 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t,
3H) ppm

Prik1lad 180

3—[2—(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—3-hydroxymethyl—G—methyl-
pyridin-4-ylamino]pentan-2-ol

1 NMR (cpClj): & 7,01 (s, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,19 (d, 1H),
4,94 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,73 (m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,24 (d, 3H), 0,97 (t,
3H) ppm
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Priklad 181

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-ethyl-2-oxo-

propylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

1y nMr (cpcl,): 6 8,63 (4, 1H), 7,01 (s, 2H), 5,90 (s, 1H),
3,95 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,03
(s, 6H), 1,8 - 2,0 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 182

3-[2-(4-Chlor-2,6~dimethylfenoxy)-3-methoxymethyl-6-methyl-

pyridin-4-ylaminojpentan-2-ol

'H NMR (cDCl,): § 7,08 (s, 2H), 6,21 (s, 1H), 5,40 (brs,
1H), 4,83 (q, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,33 (m, 1H),
2,20 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,78 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,29
(a, 3H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklad 183

3-[2-(4-Methoxy-2,6-dimethylfenoxy)~3,6-dimethylpyridin-4-
~ylamino]pentan-2-ol

' NMR (cDC15): & 6,66 (s, 2H), 6,72 (s, 1H), 4,05 (m, 1H),
3,82 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 1,30 (m, 3H), 1,01 (t, 3H) ppm

Priklad 18 4

Methylester 4-sek-butylamino-2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-
-6-methylnikotinové kyseliny

H NMR (cDCl;): & 8,01 (4, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,06 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,21



(d, 3H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 185

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-ethyl-2-hydroxy-
-2-methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

g nvr (cpcly): & 8,28 (4, 1H), 7,06 (s, 2H), 6,32 (s, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,91
(m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 0,99 (s,
3H) ppm

Priklad 186

Methylester 4—(1—hydroxymethylpropylamino)-2—(4—methoxy—2,6-
—dimethylfenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

1y nMR (cpcly): & 8,13 (d, 1H), 6,63 (s, 2H), 6,21 (s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,81 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 2,16
(s, 3H), 2,12 (s, 6H), 1,6 - 1,85 (m, 2H), 1,05 (t, 3H) ppm

~

Priklad 187

Methylester 2—(4—chlor-2,6—dimethylfenoxy)—4—(l—hydroxymethyl—
sulfanylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Smeés methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-
—chlor-6-methylnikotinové kyseliny a L-methioninolu v N-
-methyl-2-pyrodonu (NMP) se v olejové lazni 3 hodiny zahtiva
na 134°C. Po standardnim zpracovani a prec¢isténi se ziska
slouc¢enina uvedena v nadpisu.

'H NMR (cDCl4): § 8,25 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,30 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 2,5 - 2,7 (m, 2H), 2,14 (s,
3H), 2,10 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m, 2H) ppm
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Priklad 188

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(S)-

-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny

K roztoku {3-[2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-
-methoxkarbonyl-6-methylpyridin-4-ylamino]-4-hydroxybutyl}-
dimethylsulfoniumjodidu v suchém tetrahydrofuranu se pri
-10°C prida terc-butoxid draselny. Reakéni smés se pri -10°C
michd aZz do Uplného spotfebovani vychozi latky. Po
standardnim zpraco§éni a precisténi chromatografii na
silikagelu se ziskd sloucenina uvedend v nadpisu.
1y R (cpcly): & 8,25 (4, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,05 (s, 1H),
4,11 (m, 1H), 3,9 - 4,1 (m, 2H), 3,8 - 3,9 (m, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,73 (m, 1H), 2,2 - 2,4 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,05 (s,
6H), 1,95 (m, 1H) ppm

Priklad 189

{3-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-methoxkarbonyl-6-
-methylpyridin-4-ylamino]-4~hydroxybutyl}dimethylsulfonium-
jodid

Smes methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-
-(1-hydroxymethyl-3-methylsulfanylpropylamino)-6-methylniko-
tinové kyseliny a methyljodidu v ethylacetdtu se v uzavrené
zkumavce zahrivad ke zpétnému toku. Vznikla smés se zkon-
centruje do sucha a zbytek se trituruje s diethyletherem.
Ziskd se sloucenina uvedéné v nadpisu.
1y MR (cpgoD): & 7,11 (s, 2H), 6,61 (s, 1H), 4,00 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 2,95 (d, 6H), 2,5 - 2,7 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,8 - 2,1 (m, 2H) ppnm



Priklad 1 90

Methylester 4—(1—hydroxymethyl~3~methylsulfanylpropylamino)—
—2—(4—methoxy-2,6—dimethylfenoxy)—6—methy1nikotinové
kyseliny

g NMR (CDCl4): & 8,15 (4, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,28 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3, 6 - 3,9 (m, 3H), 2,5 - 2,7
(m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,8 - 2,1
(m, 2H) ppm

Priklad 191

4—(1—hydroxymethylpropylamino)—2—(4-methoxy-2,6—dimethy1-
fenoxy)-6 ,N-dimethylnikotinamid

'H NMR (cDC1,): & 9,84 (4, 1H), 8,31 (m, 1H), 6,66 (s, 2H),
6,29 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,5 - 3,9 (m, 3H), 2,98 (d, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,12 (s, €H), 1,6 - 1,8 (m, 2H), 1,05 (t, 3H)
ppm

Priklad 1 92

4—sek-Butylamino—2-(4-methoxy-2,6—dimethylfenoxy)—6,N—di—
methylnikotinamid

1 nmr (cpCcljz): & 9,77 (brs, 1H), 8,22 (brs, 1H), 6,61 (s,
2H), 6,11 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 2,93 (d, 3H),
2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 1,23 (m, 3H),
0,98 (t, 3H) ppm

Prik1lad 193

Methylester 2-(4-methoxy—2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl—4-

-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny



1 NMR (CDCl3): & 8,28 (d, 1H), 6,63 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
4,15 (m, 1H), 3,988 - 4,1 (m, 2H), 3,8 - 3,98 (m, 1H), 390
(s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,76 (m, 1H), 2,32 - 2,36 (m, 1H),
2,19 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,95 (m, 1H) ppm

Priklad 194

4-sek-Butylamino-2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-
nikotinamid

1 NMR (cpcl,y): § 9,74 (ds, 1H), 8,05 (brs, 1H), 6,65 (s,
2H), 6,16 (s, 1H), 5,55 (brs, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,51 (m,
1H), 2,16 (s, 3H), 2,12 (s,6H), 1,5 - 1,7 (m, 2H), 1,26 (4,
3H), 1,02 (t, 3H) ppm

Priklady 195 aZ 256 se tykaji jinych sloucéenin
obecného vzorce I podle vynalezu, kde R, predstavuje skupinu
~COOCH.

Slouceniny z nasledujicich priklada 195 aZ 209 se
pfipravi podobnym zpusobem, jaky je popsan v prikladu 13 za
pouziti methylesteru 4-chlor-2-(substituovany fenoxy)-6-
-methylnikotinové kyseliny jako vychozi latka a vhodného
aminu.

Prik1llad 195

Methylester 2-(4-ethoxy-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methyl-3-methylsulfanylpropylamino)-6-methylnikotinové
kyseliny

n NMR (cDC14): § 8,35 (4, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,41 (s, 1H),
4,03 (g, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,75 (m, 2H),
2,60 (,2H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,03
(m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,40 (t, 1,39) ppm



Priklad 196

Methylester 4—(1—hydroxymethyl—3—methylsulfanylpropylamino)—
-2-[4-(2-methoxyethoxy)-2,6-dimethylfenoxy]-6-methylnikoti-

nové kyseliny

1y NMR (CDCl;): & 8,38 (d, 1H), 6,64 (s, 2H), 6,42 (s, 2H),
4,10 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,73 (m, SH), 3,45
(s, 3H), 2,60 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,09 (s,
6H), 1,87 (m, 2H) ppm

priklad 197
Methylester 2-(2,6-dimethyl-4-trifluormethoxyfenoxy)-4-(1-
—hydroxymethyl—3—methylsulfanylpropylamino)-6—methyl—
nikotinové kyseliny
lg NMR (cpcl,y): & 8,21 (brd, 1H, J = 8 Hz), 6,91 (s, 2H),
6,28 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 3,70 - 3,76 (m,
2H), 2,53 - 2,68 (m, 2H), 2,11 (m, 12H), 1,88 - 2,06 (m, 2H)
priklad 1 98
Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(R)-(1-hydroxy-
methyl—3—methylsulfanylpropylamino)-6—methy1nikotinové
kyseliny
C21H27C1N204S: MS M+1 [439,2]

priklad 199

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethoxyfenoxy)-4-(1l-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny



'H NMR (CDC1,): § 8,29 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,63 (s, 2H), 6,23
(s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,69 - 3,72 (m, 1H),
3,62 - 3,66 (m, 1H), 3,52 - 3,58 (m, 1H), 2,83 (s, 1H), 2,13
(s,3H), 1,70 - 1,77 (m, 1H), 1,54 - 1,61 (m, 1H), 0,99 (t,
3H, J = 7 Hz)

3¢ NMR (cDCl,): § 169,75, 158,50, 153,43, 130,15, 106,96,
101,49, 64,67, 56,95, 52,12, 56,05, 52,18, 46,05, 24,92,
10,67

Priklad 200

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethoxyfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methyl-3-methylsulfanylpropylamino)-6-methylnikotinové
kyseliny

'H NMR (CcDC1;): § 8,39 (brd, 1H, J = 7 Hz), 6,64 (s, 2H),
6,30 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,75 (s, 6H), 3,36 - 3,39 (m,
1H), 2,84 (s, 1H), 2,53 - 2,70 (m, 2H), 2,35 - 2,39 (m, 1H),
2,14 (4, 34, J = 9 Hz), 1,94 - 2,07 (m, 2H), 1,79 - 1,92 (m,
2H) ppm

APCI+m/z = 471,2 (M+1), 473,2 (M+3)

Priklad 201

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-[(1-hydroxy-
methylpropyl)methylamino]-6-methylnikotinové kyseliny

Priklad 2 0 2

Methylester 4—(1-ethylpropylamino)-2—(4—methoxy—2,6—dimethy1-
fenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

APCI M = [387,3], lH NMR (CDCl,): 6
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Priklad 2 0 3

Methylester 2—(2,6—dimethyl-4-[1,3,4]oxadiazol—2—y1fenoxy)-
-4-(l-ethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

1 NMR (CDC1,): § 8,43 (s, 1H), 8,22 (brd, 1/2H), 7,80 (s,
2H), 6,12 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,3 - 3,4 (m, 1H), 2,15 -
2,2 (m, 9H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,967 (t, 6H, J = 7 Hz)
3¢ NMR (cDC14): 6

APCI+m/z = 425,3 (M+1)

Priklad 20 4

Methylester 2—(4—chlor-2—methoxyfenoxy)—4-(1-ethylpropy1-
amino)-6-methylnikotinové kyseliny

1y NMR (cDC1l3): & 8,14 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,90 - 7,26 (m,
3H), 6,14 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,32 - 3,73
(m, 1H), 2,17 (s, 3H), 1,49 - 1,67 (m, 4H), 0,94 (t, 6H, J =
7 Hz) ppm

P¥riklad 205

Methylester 4-(1-hydroxymethylpropylamino)-2-(4-methoxy-2,6-
—-dimethylfenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

1y nmr (cDCl,): & 8,21 (d, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,30 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,65 (m, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,01 (t, 3H) rpm

Priklad 2 06

Methylester 2-(4-chlor-2-fluor-6-methoxyfenoxy)-4-(1l-ethyl-

propylamino)-6-methylnikotinové kyseliny



APCI+m/z = 411 (M+1), 413 (M+3)

Priklad 2 0 7

Methylester 2-(4-chlor-2-methoxy-6-methylfenoxy)-4-(1l-ethyl-

propylamino)-é6-methylnikotinové kyseliny

1§ aR (cpCly): & 8,16 - 8,20 (m, 1H), 6,82 (d, 1H, J = 1,5
Hz), 6,78 (4, 1H, J = 1,5 Hz), 6,09 (s, 1H), 3,85 (s, 3H),
3,72 (s, 3H), 3,3 - 3,8 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,51 - 1,67
(m, 4H), 0,95 (t, 6H, J = Hz) ppnm

APCI+m/z = 407,2 (M+1), 409,2 (M+3)

Priklad 208

Methylester 2-(4-chlor—2,6—dimethy1fenoxy)—4—(1—methoxy—
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

'H NMR (cDCl,): § 8,2 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,14 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,4 (m, 1H),

3,39 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,78 (m, 1H), 1,61
(m, 1H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 2009

Methylester 2-(4-brom-2-methoxyfenoxy)-4-(1-ethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinové kyseliny

14 NMR (cpCcly): & 8,14 (brd, 1H), 7,03 - 7,07 (m, 2H), 6,88
(d, 1H, J = 8 Hz), 6,14 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
3,32 - 3,37 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,49 - 1,68 (m, 4H), 0,94
(t, 6H, J = Hz)

APCI+m/z = 437,1 (M+1), 439,1 (M+3)



Priklad 210

Methylester 2-(4-chlor-2-hydroxyfenoxy)-4-(l-ethylpropyl-

amino)-6-methylnikotinové kyseliny

Methylester 2-(4-chlor-2-methoxyfenoxy)-4-(1-
-ethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny se pri
teploté mistnosti nechd reagovat s bromidem boritym v
methylenchloridu az do Uplného spotfebovani vychozi latky.
Po standardnim zpracovadni se ziskd slouc¢enina uvedena v
nadpisu.

APCI+ m/z = 379,2 (M+1), 381,2 (M+3)

Priklad 211

Methylester 2-(4-chlor-2-ethoxyfenoxy)-4-(1l-ethylpropyl-

amino)-6-methylnikotinové kyseliny

lH NMR (CDC1,): § 8,10 (brd, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 8 Hz),
6,86 - 6,91 (m, 2H), 6,14 (s, 1H), 3,97 (q, 2H, J = 7 Hz),
3,83 (s, 3H), 3,32 - 3,37 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,50 - 1,68
(m, 4H), 1,19 (t, 3H, J = 7 Hz), 0,94 (t, 6H, J = 7 Hz) ppm
APCI+ m/z = 407 (M+1), 409,1 (M+3)

Priklad 21 2

Methylester 4-(2-hydroxy-l-hydroxymethylethylamino)=-2-(4-
-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

u NMR (cDC14): § 8,42 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,17 (s, 1H),
3,89 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 3,67 (m, 1H), 2,10
(s, 3H), 2,05 (s, 6H) ppm
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Priklad 213

Methylester 4-(l-karboxypropylamino)-2-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-
-(1-formylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny, 2-
-methyl-2-buten, nadbytek NaClOo, a NaH,PO, se 15 minut
michaji p¥i teploté mistnosti. Vysledni smés se rozloZi
nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje hexanem.
Vodna vrstva se okyseli na pH 4 a extrahuje dvakrat di-
ethyletherem. Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkon-
centruje do sucha. Surovy produkt se prec¢isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Po prekrystalovani se ziska
pozadovany produkt ve formé krystalu.

Analyza pro CypHy3N,05Cl: vypolteno: C 59,04, H 5,70, N
6,89, nalezeno: C 59,29, H 5,73, N 6,83

Priklad 21 4

Methylester 4-(1l-karboxypropylamino)-2-(4-chlor-2,6-di-
methylfenoxy)-5-chlor-6-methylnikotinové kyseliny

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi zpusobem
popsanym v prikladu 214 s tim rozdilem, Ze reakéni smés se

michd pres noc za nepritomnosti 2-methyl-2-butenu, a nikoliv
15 minut.

Priklad 215

Methylester 4-(l-karbamoylpropylamino)-5-chlor-2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-(l-karboxypropylamino)-2-(4-
-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-5-chlor-6-methylnikotinové



kyseliny a thionylchloridu v methylenchloridu se 15 minut
michd a poté zkoncentruje do sucha. Zbytek se zredi
methylenchloridem a reakéni smési Se nechd probublivat
amoniak. Smés se 30 minut micha a poté rozloZi vodou. Vodna
smés se extrahuje methylenchloridem. Organicka vrstva se
oddéli, vysusi a zkoncentruje do sucha. Zbytek se predisti
na silikagelu Biotage. Ziska se slouc¢enina uvedena v
nadpisu.

1 ar (CbCl3): & 7,02 (s, 2H), 6,34 (s, 1H), 5,92 (a, 1H),
5,81 (s, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,80 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppn

Slouceniny z priklada 216 az 223 se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsén vyse. Karboxylova kyselina se necha
reagovat s nadbytkem thionylchloridu. Reakéni sSmes se
zkoncentruje a rozlozi amoniakemn, alkylaminem, dialkyl-

aminem nebo alkanolem (napfiklad methanolem, ethanolen
atd.).

Priklaga 21 86

Methylester 2—(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)-4—(1—methoxy-
karbonylpropylamino)-6—methylnikotinové kyseliny

1 NMR (CDC13): § 8,52 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,97 (s, 1H),
4,09 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 2,09 (s, 3H)
(s, 6H), 1,98 (m, 2H), 1,04 (t, 3H) ppm

, 2,06

Priklad 217

Methylester 4—(1—karbamoylpropylamino)—2—(4—chlor-2,6-di—
methylfenoxy)—6—methylnikotinové kyseliny

11 NMR (CbCl3): & 8,56 (A, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,38 (s, 1H),
6,12 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,88 (m, 1H), 2,15



(s, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,24 (t, 3H) ppm

~

Prikxilagdg 21 8

Methylester 2-(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—6-methyl—4-(1—

-methylkarbamoylpropylamino)nikotinové kyseliny

1 nMr (CDCl3): & 7,05 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 6,08 (s, 1H),

3,91 (s, 3H), 3,90 (m, 1H), 2,83 (m, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,08
(m, 6H), 1,08 (t, 3H) ppm

-

Priklad 2109

Methylester 5-chlor-

2-(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—6—methyl—
-4-(1

—methylkarbamoylpropylamino)nikotinové kyseliny

15 nvm (CDCly): & 7,02 (s, 2H), 6,32 (m, 1H), 5,80 (m, 1H),
3,96 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,86 (d, 3H), 2,28 )s, 3H), 2,04
(m, 6H), 1,78 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

~

Prik1laagda 220

Methylester 2—(4—chlor-2,6—dimethylfenoxy)—4-(l-dimethyl-
karbamoylpropylamino)—6—methylnikotinové kyseliny

1 NMR (CbCl3): & 8,67 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,97 (s, 1H),
4,39 (m, 1H), 3,89 (s,3H), 3,13 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 2,13

(s, 3H), 2,06 (m, 6H), 1,92 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppnm

Prik1laad 221

Methylester 5-chlor—2—(4-chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—(1—di—

methylkarbamoylpropylamino)—6-methylnikotinové kyseliny

1 NMR (CDCl3): & 7,02 (s, 2H), 6,42 (d, 1H), 4,66 (m, 1H),



3,93 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,82
(m, 2H), 0,90 (t, 3H) ppm

Priklad 2 22

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-[1-
-(pyrrolidin-l-karbonyl)propylamino]nikotinové kyseliny

H NMR (cDCl,): § 8,61 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 5,97 (s, 1H),
4,20 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,59 (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 2,01
(m, 12H), 1,02 (t, 3H) ppnm

Priklad 223

Methylester 5-chlor-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-
—-4-[1-pyrrolidin-l-karbonyl)propylamino]lnikotinové kyseliny

1y NMR (cpcl,): 6 7,02 (s, 2H), 6,41 (d, 1H), 4,44 (m, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,47 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), &,06
(s, 6H), 2,00 (m, 6H), 0,91 (t, 3H) ppm

Priklad 2 2 4

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(1-

-methylaminomethylpropylamino)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-
-4-(1l-formylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny (67 mg,
0,17 mmol) v dichlormethanu (2 ml) se smisi s methylaminem,
1 kapkou kyseliny octové, bezvodym siranem sodnym a Kkyano-
borhydridem sodnym. ReakCni smés se pres noc micha pri
teploté mistnosti, poté rozlozZi vodou a extrahuje methylen-
chloridem. Organicka vrstva se oddéli, vysus$i a zkoncent-
ruje. Zbytek se precisti na silikagelu Biotage za pouzZiti

50 methanolu v methylenchloridu jako eluéniho ¢inidla. Zziska



se slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé Spinavé bilé pevné
latky.

1H NMR (cpcly): & 8,07 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,29 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,80 (m, 1H), 2,88 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,63 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Slouceniny z prikladd 225 aZ 227 se vyrobi podobnou

redukéni aminaci, jakad je popséna v prikladu 224.
Priklad 225

Methylester 2-(4-~chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(1-py-

rrolidin-l1-ylmethylpropylamino)nikotinové kyseliny

ly NMR (CcDC1l4): § 8,11 (4, 1H), 6,99 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 2,56 (m, 4H), 2,07
(s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,84 (m, 6H), 0,96 (t, 3H) ppm

Priklad 2 26

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-cyklopropyl-

aminomethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

'y NMR (cDc1l4): § 8,07 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,3 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,11
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,63 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 0,99 (t,
3H), 0,98 (m, 4H) ppm

Priklad 2 27
Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4~{1-[ (cyklopro-
pylmethylamino)methyl Jpropylamino}-6-methylnikotinové

kyseliny

H NMR (CDC1l4): § 8,07 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,55 (s, 1H),



4,12 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,06 (d, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,16
(s, 3H), 2,05 (s, 6H), 2,03 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,25 (m,
1H), 1,03 (t, 3H), 0,66 (m, 2H), 0,38 (m, 2H) ppm

Priklad 228

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-ethylamino-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

Roztok methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-
-4-(1l-methansulfonyloxymethylpropylamino)-6-methylnikotinové
kyseliny v acetonitrilu se smisi s jodidem sodnym,
ethylaminem a triethylaminem. Vyslednd smés se pres noc
zahrivad na 70°C, 6 hodin na 85°C a poté pres noc na 100°C,
dokud se chromatografii na tenké vrstvé nepotvrdi, Ze ve
smési jiZz neni pritomna Zadnd vychozi latka. Reakéni smés se
poté rozloZi vodou a vodna smés se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje a zbytek
se precisti. Zisk& se slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé
oleje.
1H NMR (CDCl3): § 8,06 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,31 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 2,85 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,64 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,27 (m, 3H), 0,99 (t,
3H)

Priklad 2209

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-{1-[(ethyl-
methylamino)methyl Jpropylamino}-6-methylnikotinové kyseliny

ln NMR (CcDC1l,): § 8,18 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,19 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,56 (m, 3H), 3,37 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,80 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,25 (m, 4H), 0,97 (t,
3H) ppn



~

Priklad 230

Methylester 4—(1-butylaminopropylamino)—2-(4—chlor—2,6—di—
methylfenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

1H NMR (cDCl;): & 8,07 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,25 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,75 (m, 2H), 1,57 (m, 4H), 1,00 (t
3H), 0,92 (t, 6H) ppm

7

Priklad 231

Methylester 2-(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—(1—[(cyklopro—
pylmethylpropylamino)methyl]propylamino}—6—methylnikotinové
kyseliny

1y ar (cpclz): & 8,01 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,13 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,09
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,82 (m, 1H), 1,42 (m, 2H), 1,25 (m,
4H), 0,97 (t, 3H), 0,86 (m, 6H) ppm

Prik1lad 2 3 2

Methylester 2-(4—chlor—2,6—dimethy1fenoxy)—6—methyl—4—(1—

-propylaminomethylpropylamino)nikotinové kyseliny

g NMR (CDCl5): & 8,09 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,19 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,61 (t, 2H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,61 (m, 6H), 0,97 (t, 3H), 0,91 (t,
3H) ppm

Priklad 233

Methylester 2—(4-chlor-2,6—dimethylfenoxy)—4—(1—{[(furan-z-
-ylmethyl)amino]methyl}propylamino)-6—methy1nikotinové
kyseliny



1y NMR (cpcl,): & 8,09 (4, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,02 (s, 2H),
6,31 (ad, 2H), 6,17 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,84 (s, 2H),
3,58 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,70
(m, 1H), 1,58 (m, 1H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 2 3 4

Methylester 2—(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—{1—[(2—methoxy—
ethylamino)methyl Jpropylamino}-6-methylnikotinové kyseliny

'H NMR (CDCl,): & 8,10 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,19 (s, 1H),
3,87 (s,3H), 3,61 (m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,84
(m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,71 (m,
1H), 1,57 (m, 1H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 235

Methylester 2-(4—chlor-2,6—dimethylfenoxy)-4—(l—dimethylami—
nomethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

1y MR (cpcly): & 8,14 (d, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,53 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,29 (s, 6H), 2,10
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,78 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 0,97 (t,
3H) ppm

Prik1lad 2 3 6

Methylester 4-[(2-butylaminoethyl)ethylamino]-2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylnikotinové kyseliny

'H NMR (cDC1,): & 7,00 (s, 2H), 6,31 (s, 1H), 3,88 (s, 3H),
3,41 (t, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,15
(s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,51 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,12 (t,
3H), 0,89 (t, 3H) ppm
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Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S,S)-(1-ethyl-
—2-methylaminopropylamino)-6—methylnikotinové kyseliny

Sloudenina uvedena v nadpisu se vyrobi redukéni
aminaci popsanou vysSe za pouziti methylesteru 2-(4-chlor-
—2,6-dimethylfenoxy)—4—(l—ethyl-z—oxopropylamino)—6-methyl—
nikotinové kyseliny a methylaminu.

APCI M+1 [420,2], 'H NMR (CDCly): §

Priklad 238

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S,R)-(1-ethyl-

—2—methylaminopropylamino)-6—methy1nikotinové kyseliny

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi redukéni
aminaci popsanou vySe za pouZiti methylesteru 2-(4-chlor-
—2,6—dimethylfenoxy)—4-(l-ethyl—z—oxopropylamino)—6—methy1—
nikotinové kyseliny a methylaminu.

APCI M+1 [420,2], 'H NMR (CDCly): &

Priklad 2 39

Methylester 2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(1-
—methylsulfanylmethylpropylamino)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-
—4—(l—methansulfanyloxymethylpropylamino)—6—methylnikotinové
kyseliny a jodidu sodného v acetonitrilu se 2 hodiny micha
pri teploté mistnosti a prida se k ni NaSMe. Reakéni smés se
pfes noc zahriva na 60°C, pfida se k ni dimethylsulfoxid a
dal&i NaSMe a v zah#ivani se pokraduje, dokud vychozi latka
neni zcela spotfebovadna. Poté se smés rozlozi vodou a extra-

huje ethylacetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysusi a
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zkoncentruje a precisti. Ziskd se sloucdenina uvedena v
nadpisu.

lH NMR (CDC13): 6 8,23 (s, 1H), 6,59 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,65
(m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,08 (m, 9H), 1,85 (m, 1H), 1,66 (m,
1H), 1,00 (t, 3H) ppm

Slouéeniﬁy z prikladd 240 aZ 243 se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 239, za puoziti vhodného
2-(substituovany fenoxy)-4-(l-methansulfonyloxymethylpropyl-
amino)-3,6-substituovaného pyridinu a vhodného nukleofilu.

~

Priklad 240

Methylester 2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(1-
=-[1,2,4])triazol-1-ylmethylpropylamino)nikotinové kyseliny

n NMR (cDCl,): & 8,24 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,95 (s, 2H),
5,92 (s, 1H), 6,59 (s, 2H), 5,93 (s, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,22
(m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 2,10 (s,
3H), 2,07 (s, 6H), 1,70 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,04 (t, 3H)
ppm

Priklad 241

Methylester 2-(4-chlor—2,6—dimethylfenoxy)-6—methyl—4—(1-
-methylsulfanylmethylpropylamino)nikotinové kyseliny

1y NMR (cpcl,): & 8,27 (4, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,14
(s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,85 (m, 2H), 1,00 (t, 3H) ppm

Priklad 2 4 2

Methylester 2-(4-chlor—2,6-dimethylfenoxy)-4—(2-ethyl—
aziridin-1l-yl)-6-methylnikotinové kyseliny
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1y nMr (cpcly): & 7,02 (s, 2H), 6,38 (s, 1H), 3,95 (s, 3H),
2,27 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,06 (s, 6H), 1,75
(m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,06 (t, 3H) ppm

Priklad 2 4 3

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-[1-
-(3H-[1,3,4]triazol-4-ylsulfanylmethyl)propylamino]nikotinové
kyseliny

H NMR (cDC1l4): 8 8,32 (4, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,95 (s, 2H),
6,13 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,05
(m, 1H), 2,05 (m, 9H), 1,99 (m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,01 (t,
3H) ppm

Priklad 2 4 4

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methyl-3-methansulfonylpropylamino)-6-methylnikotinové
kyseliny

Slouc¢enina uvedenad v nadpisu se vyrobi oxidaci
methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methyl-3-methylsulfanylpropylamino)-6-methylnikotinové
kyseliny m-chlorperbenzoovou kyselinou v methylenchloridu (2
hodiny pri teploté mistnosti).

n NMR (cDCl,): 6 8,32 (d, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,23 (s, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,7 - 3,9 (m, 3H), 3,1 - 3,3 (m, 2H), 2,95 (s,
3H), 2,0 - 2,4 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm

Slouceniny z prikladu 245 aZ 248 se vyrobi podobnym

zpusobem, jaky je popsédn v prikladu 188.



Priklad 2 45

Methylester 2-(4-ethoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-

-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny

1y NMR (cpcl,): 6 8,35 (4, 1H), 6,59 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
4,03 (m, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,99 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,89
(m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,25 (m, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,39 (t,
3H) ppm

P¥riklad 2 4 6

Methylester 2-[4-(2-methoxyethoxy)-2,6-dimethylfenoxy]-6-
-methyl-4-(tetrahydrofuran-3-ylmaino)nikotinové kyseliny

n NMR (cDCl;): & 8,30 (d, 1H), 6,62 (s, 2H), 6,07 (s, 1H),
4,10 (m, 3H), 4,02 (m, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,75
(m, 3H), 3,45 (s, 3H), 2,32 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,07 (s,
6H) ppm

Priklad 2 4 7

Methylester 2-(2,6-dimethyl-4-trifluormethoxyfenoxy)-6-
-methyl-4-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny

'H NMR (CDC15): § 8,29 (4, 1H, J = 6 Hz), 6,91 (s, 2H), 6,06
(s, 1H), 4,11 - 4,33 (m, 1H), 3,97 - 4,05 (m, 2H), 3,89 -
3,93 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,72 - 3,76 (m, 1H), 2,31 - 2,35
(m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,94 - 1,96 (m, 1H) ppm
APCI+ m/z 44,2 (M+1)

P¥iklad 2 4 8

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4~(R)-

-(tetrahydorfuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny



APCI+ m/z = 391,3 (M+1)
Priklad 2 4 9

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)=-4~-(1l-hydroxy-
methyl-3-jodpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny

APCI [M+1] 518,9, 520,9
P¥friklad 250

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)=-4-(1-hydroxy-
methyl-3-methansulfinylpropylamino)=-6-methylnikotinové
kyseliny

1y NMR (cpcl,): 8 6,31 (4, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,24 (s,
0,5H), 6,28 (s, 0,5H), 3,87 (s, 3H), 3,65 - 3,9 (m, 3H), 2,7
- 3,0 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,0 - 2,4 (m, 2H), 2,14 (s,
3H), 2,07 (s, 6H) ppm

Priklad 251

Methylester 2-(4-cyklopropyloxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-
-4-(tetrahydorfuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny

v NMR (cDC1l,): § 8,32 (d, 1H), 6,73 (s, 2H), 6,07 (s, 1H),
4,13 (m, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,72
(m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 0,87 (m, 2H), 0,75 (m,
4H) ppm

Priklad 25 2

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethoxyfenoxy)-6-methyl-4-
-(tetrahydorfuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny



Priklad 2 53

Methylester 4-sek-butylamino-6-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-
pyridin-3-yloxy)nikotinové kyseliny

'H NMR (CDC1,): & 8,08 (4, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,09 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,63 (s, 6H), 1,63 (M, 2H), 1,21 (d, 3H), 0,98 (t,
3H) ppm

Priklad 2 54

Methylester 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-{ethyl-[2-
-(ethylmethylamino)ethyl]amino}-6-methylnikotinové kyseliny

Priklad 255

Methylester 2—(4-chlor—2,6-dimethylfenoxy)—4—[ethyl—(2—pro—
pylaminoethyl)amino]-6-methylnikotinové kyseliny

Priklad 2 56

Methylester 4-(1—ethylpropylamino)—6—methy1-2—(2,4,6-tri—
methylpyridin-3-yloxy)nikotinové kyseliny

' NMR (cDC1;): § 8,09 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,08 (s, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,33 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,63 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

'H NMR (cDCly): § 8,39 (d, 1H, J = 6 Hz), 6,63 (s, 2H), 6,06
(s, 1H), 4,08 - 4,15 (m, 1H), 3,95 - 4,05 (m, 2H), 3,88 -
3,92 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,67 - 3,73 (m,
1H), 2,26 - 2,35 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,89 - 1,96 (m, 1H)
ppm
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Priklady 257 aZ 287 se tykaji jinych sloucenin
obecného vzorce I podle vynalezu, kde R, predstavuje skupinu
—C(O)NR24R25.

Slouceniny z prikladu 257 aZ 280 se vyrobi podobnym
zpusobem, jaky je popsan v prikladu 133 za pouziti odpovida-
jici vychozi nikotinové kyseliny nebo pyrimidin-5-karboxylo-
vého derivatu. Reakéni smés se rozloZi vhodnym nukleofilem.
Tyto slouceniny lze také pripravit kopulaci 2-(substituovany
fenoxy)-6-methyl-4-chlornikotinamidu a/nebo -N-substituova-
ného nikotinamidu s vhodnym aminem v NMP p¥i 130 aZ 160°C.

Priklad 2 57

2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(tetrahydrofuran-

-3-ylamino)nikotinamid

" MR (cDC15): § 9,99 (s, 1H), 7,85 (brs, 1H), 7,07 (s,
2H), 6,13 (s, 1H), 5,62 (brs, 1H), 3,7 - 4,2 (m, S5H), 2,95
(d, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,20 )s, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,01 (m,
1H), ppm

Priklad 2 58

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxymethyl-3-methyl-
sulfanylpropylamino)-6-methylnikotinamid

1y NMR (cpcl,y): & 9,78 (d, 1H), 7,97 (brs, 1H), 7,06 (s,
2H), 8,32 (s, 1H), 5,77 (brs, 1H), 3,6 - 3,9 (m, 3H), 2,5 -
2,7 (m, 2H), 2,0 - 2,2 (m, 12H), 1,8 - 2,0 (m, 2H) ppm

Priklad 2509

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6,N-dimethyl-4-(S)-(tetra-

hydrofuran-3-ylamino)nikotinamid
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'y NMR (CDC1l;): & 10.00 (d, 1H), 8,05 (brs, 1H), 7,06 (s,
2H), 6,10 (s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,96 - 4,05 (m, 3H), 3,73
(m, 1H), 2,95 (4, 3H), 2,31 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,06 (s,
6H), 1,96 (m, 1H), ppm

Priklad 260

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(l-ethylpropylamino)-6,N-
-dimethylnikotinamid

1y NnMr (cbcly): 6 9,78 (4, 1H), 8,10 (brs, 1H), 7,06 (s,
2H), 6,13 (s, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,96 (&, 3H), 2,09 (s, 3H),
2,08 (s, 6H), 1,65 (m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 2 61

4-sek-Butylamino-2~-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6,N-dimethyl-

nikotinamid

H NMR (cDC1,): § 9,78 (d, 1H), 8,04 (brs, 1H), 7,07 (s,
2H), 6,14 (s, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,95 (d, 3H), 2,15 (s, 3H),
2,09 (s, 6H), 1,58 (m, 2H), 1,23 (d, 3H), 0,99 (t, 6H) ppm

Priklad 2 6 2

4-(1-Ethylpropylamino)-2-(4-methoxy~-2,6-dimethylfenoxy)-6-

-methylnikotinamid

Teplota tani 184°C. Nalezeno: C 67,68, H 8,12, N 10,81,
vypoc¢teno: C 67,90, H 7,87, N 11,31

# NMR (cDCly): & 9,67 (d, 1H), 8,06 (m, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,11 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,32 (m, 1H), 2,09
(s, 9H), 1,61 (s, 4H), 0,95 (t, 6H), ppm
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Priklad 2 6 3

4—(l-Ethylpropylamino)—z—(4—methoxy—2,6—dimethylfenoxy)—
-6 ,N-dimethylnikotinamid

1 NMR (cDC13): & 9,78 (d, 1H), 8,22 (m, 1H), 6,60 (s, 2H),
6,10 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 2,93 (d, 3H), 2,07
(s, 9H), 1,61 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 26 4

2—(4-Methoxy—2,6-dimethylfenoxy)—4-(l-methoxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinamid

1§ NMR (cpclz): & 9,80 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,18 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,51 (m, 2H), 3,39
(s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,79 (m, 1H), 1,59 (m,
1H), 0,99 (t, 3H) ppm

Priklad 265

2-(4-Methoxy-2,6—dimethylfenoxy)—4—(1-methoxymethylpropy1—
amino)-6 ,N-dimethylnikotinamid

'H NMR (cDCl,): § 9,92 (d, 1H), 8,22 (s, 3H), 6,62 (s, 2H),
6,19 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,94
(d, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,80 (m, 1H), 1,61 (m,
1H), 1,00 (t, 3H) ppnm

Priklad 2 66

4-(1-Hydroxymethylpropylamino)-2—(4-methoxy—2,6~dimethyl-
fenoxy)-6,N-dimethylnikotinamid

1 nvm (cbely): 6 9,79 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 6,62 (s, 2H),



6,24 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,54 (m, 1H), 2,94
(d, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,01 (t, 3H) ppnm

Priklad 2 6 7

4-sek-Butylamino-2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6,N-di-
methylnikotinamid

1 »r (cpcl,): 8 9,76 (4, 1H), 8,26 (4, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,12 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 2,94 (d, 3H), 2,09
(s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,64 (m, 2H), 1,24 (m, 3H), 0,98 (t,
3H) ppm

~

Priklad 2 6 8

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(1-methoxymethylpropyl-
amino)-6,N-dimethylnikotinamid

Analyza pro C,51H,gC1IN305: vypoCteno: C 62,14, H 6,95, N
10,35, nalezeno: C 62,12, H 6,95, N 10,42 %

Priklad 2 69

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(S)-(1-methoxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinamid

Analyza pro CyoHy5N1IN305: vypolteno: C 61,30, H 6,69, N
10,725, nalezeno: C 60,97, H 6,53, N 10,47 %

Priklad 270

2-(4-Chlor-2,6~-dimethylfenoxy)-6,N-dimethyl-4-(1-methyl-
sulfanylmethylpropylamino)nikotinamid

1y »r (cpcly): 6 9,97 (4, 1H), 8,1 (brs, 1H), 7,06 (s, 2H),
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6,16 (s, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,6 - 2,8 (m, 2H),
2,17 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H),
1,24 (m, 3H), 1,00 (t, 3H) ppm

~

Prikilad 271

2-(4—Chlor—2,6-dimethylfenoxy)—6—methy1-4—(1—methylsulfanyl-
methylpropylamino)nikotinamid

g nvr (CDCly): & 9,89 (d, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,06 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 3,56 (m, 1H), 2,6 - 2,8 (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
2/11 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,6 - 1,9 (m, 2H), 1,24 (m, 3H),
0,99 (t, 3H) ppm

Prikxilad 27 2

2—(4-Chlor—2-methoxyfenoxy)-4-(l-ethylpropylamino)—6,N—di—
methylnikotinamid

“H NMR (CDC13): § 9,40 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,10 (brs, 1H),
7,17 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,94 - 6,96 (m, 2H), 6,14 (s, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,27 - 3,31 (m, 1H), 2,93 (d, J = 5 Hz), 2,14
(s, 3H), 1,51 - 1,66 (m, 4H), 0,95 (t, 6H, J = 7 Hz) ppn
CI+m/z = 392,2 (M+1), 394,2 (M+3)

Priklad 27 3

2—(4-Chlor-2—methoxyfenoxy)—4—(l—ethylpropylamino)—6—methyl-
nikotinamid

1 avm (CDCl3): & 9,40 (4, 1H), 7,92 (brs, 1H), 7,17 (d, 1H
J =9Hz), 6,94 - 6,96 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 5,48 (brs,
1H), 3,77 (s, 3H), 3,28 ~ 3,36 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,52 -
1,66 (m, 4H), 0,94 (t, 6H, J = 7 Hz) ppm

APCI+m/z = 378,1 (M+1), 380,1 (M+3)

14
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Priklad 27 4

2=(4~Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-cyklopropylmethoxy-
methylpropylamino)=-6-methylnikotinamid

1H NMR (CDC13): § 9,70 (4, 1H), 7,90 (brs, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,22 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,43 (m,
1H), 3,33 (4, 3H), 2,09 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,5 - 1,9 (m,
2H), 0,9 - 1,0 (m, 4H), 0,53 (m, 2H), 0,50 (m, 2H) ppm

Priklad 275

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethoxymethylpropylamino)-
-6-methylnikotinamid

'y NMR (cDC1l5): § 9,75 (4, 1H), 7,90 (brs, 1H), 7,05 (s,
1H), 6,21 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,3 - 3,6 (m, 4H), 2,08
(s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,5 - 1,9 (m, 2H), 1,20 (t, 3H), 1,00
(t, 3H) ppm

Priklad 276

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(l-ethoxymethylpropylamino)-
-N-ethyl-6-methylnikotinamid

lu NMR (cDC1,): § 9,78 (d, 1H), 8,09 (t, 1H), 7,06 (s, 1H),
6,22 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,3 - 3,6 (m, 6H), 2,09 (s,
3H), 2,08 (s, 6H), 1,5 - 1,9 (m, 2H), 1,20 - 1,4 (m, 6H),
1,00 (t, 3H) ppm

Prik1lad 2 7 7

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-ethoxymethylpropylamino)-
-6 ,N-dimethylnikotinamid



1y nvR (cDCl3): & 9,8 (d, 1H), 8,1 (brs, 1H), 7,06 (s, 1H),
6,22 (s, 1H), 3,54 (m, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,94 (d, 3H), 2,08
(s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,20 (t,
3H), 1,00 (t, 3H) ppm

Prik1lad 27 8

2-(4-Brom—2—methoxyfenoxy)-4—(1-ethylpropylmino)—6,N—di—
methylnikotinamid

1 nvr (CDCl3): & 9,41 (brd, 1H), 8,08 (brs, 1H), 7,09 -
7,12 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,28 - 3,33 (m,
1H), 2,93 (d, 3H, J = 5 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,501 - 1,65 (m,
4H), 0,95 (t, 6H, J = 8 Hz).

APCI+m/z = 436,1 (M+1), 438,1 (M+3)

Prikilad 27 9

2—(4—Brom-2-methoxyfenoxy)—4-(1—ethylpropylamino)—6—
-methylnikotinamid

1 NMR (CDCly): & 9,39 (brd, 1H), 7,91 (brs, 1H), 7,09 -
7,11 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 5,49 (brs, 1H), 3,77 (s, 3H),
3,29 - 3,34 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,51 - 1,67 (m, 4H), 0,94
(t, 6H, J = 7 Hz) ppm

APCI+m/z = 422,1 (M+l), 424,1 (M+3)

Priklad 280

2—(4-Chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—(l—chlormethylpropylamino)—
-6-methylnikotinamid

1y nvr (CDCl3): & 9,93 (d, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,06 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 5,6 (brs, 1H), 3,4 - 3,7 (m, 3H), 2,1 (s, 3H),
2,08 (s, 6H), 1,9 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,03 (t, 3H) ppm



Priklad 281

2-(4-Chlor-2,6-dimtehylfenoxy)-4-(1-formylpropylamino)-6-
-methylnikotinamid

Smés 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinamidu a Dess-Martinova
¢inidla v methylenchloridu/DMSO se 4 hodiny michd pri
teploté mistnosti. Po standardnim zpracovani a prec¢isténi na
silikagelu Biotage se izoluje sloucenina uvedenad v nadpisu.
'y NMR (cDC14): § 9,52 (s, 1H), 8,00 (brs, 1H), 7,06 (s,
22H), 5,99 (s, 1H), 5,8 (brs, 1H), 3,85 (m, 1H), 2,09 (s,
3H), 2,08 (s, 6H), 1,8 - 2,2 (m, 2H), 1,08 (t, 3H) ppm

pPriklad 2 8 2

4-(1-Formylpropylamino)-2-(4-methoxy~2,6-dimethylfenoxy)-
-6 ,N-dimethylnikotinamid

Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi zplsobem
popsanym v prikladu 281.
'H NMR (cDCl,): § 9,51 (s, 1H), 8,32 (m, 1H), 6,62 (s, 2H),
5,97 (s, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,96 (m, 3H), 2,08
(m, 9H), 1,89 (m, 2H), 1,09 (t, 3H) ppm

Priklad 2 8 3

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(l-ethyl-2-hydroxypropyl-

amino)-6-methylnikotinamid

K roztoku methylmagnesiumbromidu v suchém tetra-
hydrofuranu se pri -78°C prida roztok 2-(4-chlor-2,6-di-
methylfenoxy)-4-(l-formylpropylamino)-6-methylnikotinamidu v
suchém tetrahydrofuranu. Vyslednd smés se 2 hodiny michd pri

-78°C a rozlozi zredénou kyselinou. Po standardni extrakci a



precisténi se ziskd sloudenina uvedend v nadpisu.

1 NMR (cpclz): § 9,8 (d, 1H), 7,9 (brs, 1H), 7,05 (s, 2H)
6,27 (s, 0,5H), 6,24 (s, 0,5H), 5,6 (brs, 1H), 3,91 (m,
°,5H), 3,89 (m, 0,5H), 3,51 (m, 0,5H), 3,3 (m, 0,5H), 2,09
(s, 94), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,26 (d, 3H), 0,98 (t, 3H) ppm

!

~

Priklad 28 4

4-(1-Ethyl-2—methoxypropylamino)—2-(4—methoxy-2,6-dimethyl—
fenoxy)-6,N-dimethylnikotinamid

1y MR (CDCly): & 9,87 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,61 (s, 2H),
6,16 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,46 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,94
(da, 3H), 2,08 (s, 9H), 1,76 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,25 (m,
1H), 1,17 (4, 3H), 0,98 (t, 3H) ppm

Teplota tani 122,6°C

Priklad 285

2-(4—Brom—2,6-dimethylfenoxy)-4—(1-ethy1propylamino)-6—
-methylnikotinamid

Ke smési 2-chlor-4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-
nikotinamidu a 2,6~-dimethyl-4-bromfenolu v NMP se prida
terc-butoxid draselny. Vyslednd smés se v olejové 1lazni pres
noc zahriva na 160°C, poté rozozi vodou a extrahuje ethyl-
acetatem. Organickad vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje
a preCisti na silikagelu Biotage. Ziskad se sloudenina
uvedena v nadpisu.
1y NMR (cpclz): & 9,69 (s, 1H), 7,89 (brs, 1H), 7,20 (s,
2H), 6,13 (s, 1H), 5,5 (brs, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,10 (s, 3H)
2,09 (s, 6H), 1,6 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

/



4-(1-Ethylpropylamino)-6,N-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
pyridin-3-yloxy)nikotinamid

'H NMR (CDCl,): § 9,74 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 6,90 (s, 1H),
6,12 (s, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,96 (d, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t,
3H) ppm

Priklad 287

4-(1-Ethylpropylamino)-9-methyl-2-(2,4,6-trimethylpyridin-
-3-yloxy)nikotinamid

Teplota tani: 164,3°C.

lH NMR (CDC13): 6§ 9,65 (4, 1H), 7,8 (s, 1H), 6,91 (s, 1H),
6,14 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,34
(s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,60 (m, 4H), 0,95 (t,
6H) ppm

Priklady 288 aZ 294 se tykaji jinych sloucenin
obecného vzorce I, kde R, predstavuje skupinu —C(O)R24,
napriklad —C(O)CH3.

Priklad 2 88

1-[4-(1—Ethy1propylamino)—2?(4—methoxy-2,6-dimethylfenoxy)—
-6-methylpyridin-3-ylJlethanon

H NMR (cDC14): § 9,74 (4, 1H), 6,61 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,79 (s, 3H), 3,39 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,10 (s, 9H), 1,62
(m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm
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Priklagdag 2 809

N-[3,6—Dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—4-yl]—N—
—(2-pyrrolidin-1-ylethyl)acetamid

1H »r (CDC13): & 6,89 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,00 - 4,07
(m, 1H), 3,53 - 3,59 (m, 1H), 2,59 - 2,72 (m, 2H), 2,52
(brs, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,04
(s, 6H), 1,84 (s, 3H), 1,74 (brs, 4H) ppm

Priklagdg 290

N-[3,6-Dimethyl-2—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4—yl]—N—
-(2—pyrrolidin—1—ylethyl)isobutyramid

15 nvR (CDC13): & 6,89 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,09 - 4,17
(m, 1H), 3,38 - 3,48 (m, 1H), 2,65 - 2,77 (m, 2H), 2,61
(brs, 4H), 2,33 - 2,40 (m, 1H), 2,30 (s, 3H) 2,24 (s, 3H),
2,20 (s, 3H) 2,05 (s, 6H), 1,77 (brs, 4H), 1,04 (t, 6H, J =
7 Hz) ppm

~

Prik1lad 291

Ethylester N-[3,6-dimethyl—2-(2,4,6—trimethy1fenoxy)pyridin—
-4—yl]-N—(z—pyrrolidin—l—ylethyl)malonamové kyseliny

1 nr (CDCl4): & 6,89 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 4,11 - 4,17
(m, 3H), 3,44 - 3,56 (m, 1H), 3,15 (s, 2H), 2,72 (brs, 2H),
2,57 (brs, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
2,04 (s, 6H), 1,77 (brs, 4H), 1,24 (t, 3H, J = 7 Hz)

~

Priklad 29 2

2-(4-Chlor—2,6-dimethy1fenoxy)-4-cyklopentylamino—6—methyl—
pyridin-3-karbaldehyd



1y NMR (cDcl,): & 9,42 (d, 1H), 7,05 (s, 2H), 6,09 (s, 1H),
4,18 (brs, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,77 (m, 1H),
2,35 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,09 (s, 6H), 1,98 (m, 1H) ppm

Priklad 2 93

4-(1-Ethylpropylamino)-2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-
-methylpyridin-3-karbaldehyd

y NMR (cDCl,): § 9,26 (d, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,66
(m, 4H), 0,96 (t, 6H) ppm

Prik1lad 2 9 4

1-[2-(4-Chlor-2-methoxyfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-
-methylpyridin-3-yllethanon

u NMR (cDC1l5): § 9,59 (brd, 1H), 6,93 - 7,02 (m, 3H), 6,14
(s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,33 - 3,38 (m, 1H), 2,69 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 1,49 - 1,67 (m, 4H), 0,94 (t, 6H, J = 7 Hz)
ppm

Priklad 2 95

sek-Butyl-[2-(2,6-dimethyl-4~trifluormethoxyfenoxy)-3,6-di-
methylpyridin-4-ylJ]amin

lH NMR (CDCl5): § 6,90 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,78 (4, 1H, J
= 8 Hz), 3,45 - 3,52 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,10 (s, 9H),
1,51 - 1,67 (m, 2H), 1,23 (d, 3H, J = 8 Hz), 0,98 (t, 3H, J
= 7 Hz) ppm



Priklad 2 96

[2—(2,6-dimethyl—4-trifluormethoxyfenoxy)-3,6—dimethylpyri—
din—4—y1]-(1—ethylpropyl)amin

“H NMR (CDCl;): 5 6,91 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,74 (d, 1H, J
= 8 Hz), 3,31 - 3,34 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,11 (s, 6H),
2,08 (s, 3H), 1,49 - 1,68 (m, 4H), 0,96 (t, 6H, J = 8 Hz)
ppm

~

Priklad 29 7

[3,6—Dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—4-yl]—(2—
—pyrrolidin—l—ylethyl)—(2,2,2-trifluorethyl)amin

1y NMR (cDCly): & 6,87 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 3,78 (g, 2H, J
=9 Hz), 3,60 - 3,72 (m, 2H), 2,82 - 2,98 (m, 6H), 2,29 (s,
3H), 2,26 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 6H), 1,96 (brs,
4H) ppm

Slouc¢eniny z pfiklad@i 298 a 299 se pripravi za
pouziti vhodného 2-(substituovany fenoxy)-4-(1l-methansul-

fonyloxymethylpropylamino)—3,6-substituovaného pyridinu a
vhodného aminu.

Priklad 2 9 8

N2—[2—(4—Chlor—2,6-dimethylfenoxy)—3,6—dimethylpyridin—4-
—yl]—Nl-cyklopropylmethylbutan—1,2—diamin

1 nvr (CDbCly): & 7,01 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 4,40 (d, 1H),
3,82 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,20 (m, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,04 (s, 6H), 1,70 (m, 2H), 0,98 (t, 3H), 0,96 (m,
4H) ppm
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Priklad 2 99

N-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-ethyl-N',N'-dimethylethan-1,2-diamin

' NMR (cDcl;): § 6,86 (s, 2H), 6,43 (s, 1H), 3,26 (AB
kvartet, 2H), 3,12 (q, 2H, J = 7 Hz), 2,51 (AB kvartet, 2H),
2,34 (s, 6H), 2,29 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,09 (t, 3H, J = 7 Hz) ppm

Priklad 300

N-2-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-1l-methylbutan-1,2-diamin

H NMR (cDC1,): § 6,85 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 4012 (d, 1H),
3,56 (m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,47 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,14
(d, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 301

N-2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-y1l]-N-
-l-ethylbutan-1,2-diamin

1H NMR (CDC13): § 7,80 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
4,22 (4, 1H), 3,57 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,72 (gq, 2H), 2,28
(s, 3H), 2,13 (s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,63 (m, 2H), 1,16 (t,
3H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 302

N2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-y1]-Ni-
-ethyl-Nl-methylbutan-1,2-diamin

'H NMR (CDC1,): § 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,58 (m, 1H),
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3,39 (m, 1H), 2,49 (m, 4H), 2,28 (s, 6H), 2,14 (s, 6H), 2,06
(s, 6H), 1,66 (m, 2H), 1,08 (m, 3H), 0,96 (t, 3H) ppm

~

Priklad 303

N-l-Butyl—N—z—[3,6—dimethy1-2-(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—
-4-yl]butan-1,2-diamin

14 NMR (CbCl3): & 6,85 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,21 (d, 1H),
3,51 (a, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,35 (m,
2H), 0,97 (t, 3H), 0,91 (t, 3H) ppm

Prikxlad 304

N—l—Cyklopropylmethyl—N—2-[3,6—dimethyl-2—(2,4,6—trimethyl-
fenoxy)pyridin-4-yl]—Nl-propylbutan—l,2—diamin

1 nMR (CDC13): & 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,65 (m, 1H),
3,32 (m, 1H), 2,61 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,12
(s, 2H), 2,06 (s, 6H), 1,71 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 0,96 (t,
3H), 0,87 (t, 3H) ppm

~

Priklad 305

N-2—[3,6—Dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin—4-yl]—N-
-l-propylbutan-1,2-diamin

11 NMR (CDCl3): & 6,85 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,21 (d, 1H),
3051 (q, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13
(s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 0,97 (t
3H), 0,91 (t, 3H) ppm

14
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Priklad 306

N-2-[3,6~-Dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-1-(2-methoxytehyl )butan-1,2-diamin

'y NMR (cDCl,): 6 6,85 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,18 (d, 1H),
3,51 (m, 3H), 3,35 (s, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,62 (m, 2H), 0,97 (t, 3H) ppm

Priklad 307

N-2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-N-
-1-furan-2-ylmethylbutan-1,2-dianin

H NMR (cDC1,): § 7,36 (s, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,32 (d, 1H),
6,24 (4, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,15 (d, 1H), 3,84 (d, 2H), 3,58
(m, 1H), 2,79 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13 (d, 6H), 2,05
(s,6H), 1,62 (m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

Prik1lad 308

N-1-Cyklopropylmethyl-N-2-[3,6-dimethyl-2~(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin-4-yllbutan-1,2-diamin

1y NMR (CDC14): & 6,85 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 4,39 (m, 1H),
3,70 (m, 1H), 3,01 (m, 2H), 2,67 (d, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,20
(s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,71 (m, 2H), 0,98 (t,
3H), 0,55 (4, 2H), 0,21 (4, 2H) ppm

Prik1lad 3009

[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-(1-
-thiazolidin-3-ylmethylpropyl)amin

1H NMR (CDClB): § 6,85 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,21 (4, 1H),



4,06 (d, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,52
(m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,15 (d, 6H), 2,06 (s, 6H), 1,75 (m,
1H), 1,66 (m, 1H), 0,98 (t, 3H) ppm

Prik1lad 310

N—2-[3,6—Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin—4-yl]—
butan-1,2-diamin

K roztoku (l-hydroxypropyl)-[3,6—dimethyl—2—
~-(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin-tl-yl]aminu v toluenu se pri
0°C prida difenylfosfofylazid a l,8—diazabicyklo[3,4,0]-
undec-7-en. Vyslednd smés se 30 minut micha pri teploté
mistnosti, poté pfes noc zahtiva ha 75°C a rozlozi vodou.
Vodna smés se extrahuje methylenchloridem. Organicka vrstva
se oddeli, vysusi, zkoncentruje a predisti na silikagelu
Biotage za pouZiti smési methylenchloridu a hexanu v poméru
1 : 1 jako elu¢niho &inidla. Ziski se (1-azidomethylpropyl)-
-[3,6-dimethyl-2—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin—4—yl]amin ve
formé svétle Zlutého oleje, ktery se redukuje trifenylfosfi-
nem. Ziskd se sloudenina uvedena v nadpisu.

1 R (CDC13): & 6,86 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,02 (d, 1H),
3,40 (g, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 2,06
(s, 6H), 1,61 (m, 2H), 0,98 (t, 3H) ppm

Priklad 311

1—{2—[3,6—Dimethy1-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin—4—yl-
amino]butyl}-3-ethylmodovina

Smés N—2-[3,6-dimethyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)—
pyridin-4-yl]butan-1,2-diaminu a ethylisokyaniatu v dichlor-
ethanu se pfes noc michad pri teploté mistnosti. Po
standardnim zpracovéani a prec¢isténi se ziska sloucenina
uvedena v nadpisu.
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APCI [M+1] = 399,3, 1H NMR (CcDCl,): &
Pfiklad 312

N-{2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl-

amino]butyl}methansulfonamid

Smés N-2-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-yljbutan-1,2-diaminu a methansulfonylchloridu
v dichlorethanu se pf¥es noc michd pri teploté mistnosti.
Po standardnim zpracovdni a precisténi se ziskd sloucenina
uvedend v nadpisu.

APCI [M+1] = 406,2, ‘H NMR (CDCl,): &
Priklad 313

N-{2-[3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl-
amino]butyl}acetamid

Smés N-2-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-yl]lbutan-1,2-diaminu a acetylchloridu v dichlor-
ethanu se pres noc michad pri teploté mistnosti. Po standard-
nim zpracovani a precisténi se ziskad sloucenina uvedena
v nadpisu. APCI [M+1] = 370,3, H NMR (CDCly): &

Priklad 314

Cyklopropylmethyl-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-yl]proylamin

H NMR (CDC14): § 6,85 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,13 (ABq,
2H), 2,90 (d, 2H, J = 8 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
2,05 (s, 6H), 1,47 - 1,65 (m, 2H), 0,86 - 0,92 (m, 4H), 0,42
- 0,46 (m, 2H), 0,04 - 0,08 (m, 2H)

APCI+ m/z = 353,3 (M+1)



Prik1lad 315

Cyklopropylmethyl-[3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-4-yl]propylamin

lu NMR (cDcl;): 6 6,85 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,13 (ABq,
2H), 2,90 (4, 2H, J = 8 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,47 - 1,65 (m, 2H), 0,86 - 0,92
(m, 4H), 0,42 - 0,46 (m, 2H), 0,04 - 0,08 (m, 2H)

APCI+ m/z = 353,3 (M+1)

Priklad 316

3,6-Dimethyl-4-(2-methylaziridin-1-y1)-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin

1y R (cpcl,): 8 6,86 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 2,31 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,19 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,04
(s, 6H), 1,44 (d, 3H, J = 5 Hz)

Priklad 317

4-(1-Methoxymethylpyrrolidin-1-y1)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin

W NMR (cDCl,): § 6,86 (s, 2H), 6,34 (s, 1H), 3,99 (q, 1H, J
= 4 Hz), 3,67 (m, 1H), 3,49 (dd, 1H, J = 9 Hz), 4 Hz), 3,32
(s, 3H), 3,15 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,16 (s,
3H), 2,06 (s, 6H), 1,78 - 1,97 (m, 4H) ppm

Priklad 318

[2—(4—Chlor—2,6-dimethylfenoxy)-3,6—dimethylpyridin-4—yl]—
(tetrahydrofuran-3-yl)amin



'y NMR (cDC1,): § 7,04 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,27 (brs,
1H), 3,7 - 4,1 (m, 4H), 2,2 - 2,4 (m, 1H), 2,08 (s, 6H),
2,07 (s, 6H), 1,94 (m, 1H) ppm

Priklad 3109

[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propyl]-[3,6-di-
methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yllamin

1y NMR (cpcly): & 6,85 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 3,71 (m, 2H),
3,39 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,06
(s, 6H), 1,70 (m, 2H), 0,91 (s, 9H) ppm

Prik1lad 320

(3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-ylJ]ethyl-
-(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amin

'H NMR (CDC1,): 6 6,86 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 3,25 - 3,30
(m, 2H), 3,12 (g, 2H, J = 7 Hz), 2,56 - 2,66 (m, 6H), 2,29
(s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,80
(brs, 4H), 1,09 (t, 3H, J = 7 Hz)

13¢c nMR (cDCljy): 6

APCI+m/z = 382 (M+1)

Priklad 321

4-[4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethylpyridin-2-yloxy]-3,5-di-
methylbenzoova kyselina

K roztoku meziprodukt v suchém tetrahydrofuranu o
teploté -78°C se pridd n-butyllithium. Vyslednd smés se 10
minut michd pri této teploté a nechd se ji probublavat
plynny oxid uhlic¢ity. Reakéni smés se 2 hodiny micha pri

-78°C, postupné zahreje na teplotu mistnosti, rozlozi



zredénou kyselinou cholorovodikovou a extrahuje methylen-
chloridem. Organickd vrstva se oddéli, vysus$i, zkoncentruje
a precCisti. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu ve formé
bilé pevné 1latky o teploté tani 168,4°C.

1y MR (cpcly): & 7,58 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,24 (m, 1H),
2,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,14 (s, 6H), 1,75 (m, 4H), 0,99
(t, 6H) ppm

Slouc¢eniny z prikladd 322 azZ 326 se pripravi
nasledujicim postupem: K roztoku 4-[4-(1l-ethylpropoxy)-3,6-
-dimethylpyridin-2-yloxy]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny v
bezvodém methylenchloridu se prida SOCl,. Vysledna smés se 1
hodinu michd p¥i teploté mistnosti a poté zkoncentruje do
sucha. Ziska se odpovidajici acylchlorid. Tento acylchlorid
se nechd reagovat s vhodnym nukleofilem (napriklad
amoniakem, methylaminem, dimethylaminem, ethylaminem nebo
methanolem) a michd pri teploté mistnosti. Ziska se

slou¢enina uvedend v nadpisu:
P¥riklad 32 2

4-[4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethylpyridin-2-yloxyl}-3,5-di-
methylbenzamid

1y NMR (cpcly): & 7,51 (s, 2H), 6,32 (s, 1H), 6,2 (brs, 1H),
5,7 (brs, 1H), 4,20 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,19 (s, 3H),
2,12 (s, 6H), 1,72 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

"Priklad 323

4-[4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethylpyridin-2-yloxy]-3,5,N-
-trimethylbenzamid

'y NMR (cDCl,): § 7,43 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,19 (brs,
1H), 4,19 (m, 1H), 2,95 (d, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,18 (s, 3H),
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2,10 (s, 6H), 1,71 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm
P¥fiklad 324

4—[4-(1-Ethylpropoxy)—3,6—dimethylpyridin—2-yloxy]—3,5,N,N—
-tetramethylbenzamid

'H MR (CDCly): § 7,12 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,18 (m, 1H),
3,09 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 2,10 (s, 6H), 2,10
(s, 6H), 1,71 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 325

N—Ethy1-4—[4-(1-ethy1propoxy)-3,6-dimethy1pyridin—2-yloxy]-
=3 ,5-dimethylbenzamid

1y NMR (cDCly): & 7,46 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,1 (brs, 1H),
4,19 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 2,12 (s, 6H), 1,72
(m, 4H), 1,25 (t, 3H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 326

Methylester 4—[4—(1-ethy1propoxy)—3,6—dimethylpyridin-2—yl—
oxy]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny

1y nvr (cpcly): § 7,76 (s, 2H), 6,30 (s, 1H), 4,17 (m, 1H),
3,89 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,169 (s, 3H), 2,12 (s, 6H),
1,172 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Slouceniny z prikladl 327 aZ 329 se pripravi za
pouZziti nasledujiciho postupu: K roztoku 4-[4-(1l~ethylpro-
pylamino)—3,6—dimethylpyridin—2-yloxy]-3,S-dimethylbenzoové
kyseliny v bezvodém methylenchloridu se prida SOCl,. Vysled-
na smés se 1 hodinu michd pri teploté mistnosti a poté

zkoncentruje do sucha. Ziskd se odpovidajici acylchlorid.



Tento acylchlorid se necha reagovat s vhodnym nukleofilem
(napfiklad amoniakem, methylaminem nebo methanolem) a micha
pPri teploté mistnosti. Ziska se slouc¢enina uvedena

V nadpisu:

Pfriklad 327

4—[4-(1—Ethy1propylamino)—3,6-dimethylpyridin-2—yloxy]—3,5—
-dimethylbenzamid

1y nr (CDC13): & 7,51 (s, 2H), 6,2 (brs, 1H), 6,1 (s, 1H),
5,5 (brs, 1H), 3,9 (d, 1H), 3,3 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,14
(s, 6H), 2,12 (s, 3H), 1,7 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 0,96 (t,
6H) ppm

Priklagdg 328

4—[4—(1—Ethylpropylamino)—3,6—dimethy1pyridin—2—yloxy]-3,5,N—
—trimethylbenzamid

1 »r (CDCl3): & 7,431 (s, 2H), 6,3 (ds, 1H), 6,091 (s,
1H), 3,8 (d, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,96 (d, 3H), 2,16 (s, 3H),
2,12 (s, 9H), 1,65 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 329

Methylester 4—[4—(1—ethylpropylamino)—3,6-dimethy1pyridin-2—
~-yloxy]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny

'H NMR (CDC1;): § 7,751 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,89 (s, 3H),
>/80 (a, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,13 (s, 6H), 2,11 (s, 6H), 1,66
(m, 2H), 1,54 (m, 2H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklady 330 a2z 340 se tykaji jinych sloucdenin
obecného vzorce I, kde R, predstavuje skupinu -CN.



2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(tetrahydro-

furan-3-ylamino)nikotinonitril

APCI [M+1] 358,3
Priklad 331

4-(1-Ethylpropylamino)-2-(4-methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-6-
-methylnikotinonitril

Vypocteno: ¢ 71,36, H 7,70, N 11,89, nalezeno: 71,16, H
8,09, N 11,47. 1H NMR (cDcl,): § 6,59 (s, 2H), 6,08 (s, 1H),
4,74 (4, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,38 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,10
(s, 6H), 1,64 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 0,96 (t, 6H) ppm

Priklad 33 2

4-(1-Ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylpyridin=-
-3-yloxy)nikotinonitril

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se vyrobi tak, Ze se
2-chlor-4-(1-ethylpropylamino)-6-methylnikotinonitril
zahrivd s 2,4,6-trimethyl-3-hydroxypyridinem v NMP.
1y nmr (cpcly): & 7,02 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,81 (d, 1H),
3,40 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 1,68 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 333

2-(4-Methoxy-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1l-methoxymethylpropyl-
amino)-6-methylnikotinonitril

H NMR (cDCl5): § 6,59 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 5,06 (a4, 1H),



3,78 (s, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,19
(s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,61 (m, 2H), 0,99 (t, 3H) ppm

Prikilagda 3314

2-(4—Brom—2,6—dimethylfenoxy)-4—(l—ethylpropylamino)-G—
-methylnikotinonitril

1H NMR (CDCl3): 6 7,19 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,77 (4, 1H),
3,39 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,65 (m, 2H), 1,55
(m, 2H), 0,96 (t, 3H) ppm

~

Priklad 335

Methylester 4-[3-kyano-4—(1—ethylpropylamino)—6—methyl—
pyridin-z—yloxy]—3—methoxybenzoové kyseliny

APCI [M+1] 384,2, 'H NMR (CDCl,): §

Prik1lad 336

4—[3—Kyano-4—(l-ethylpropylamino)—6—methy1pyridin-2—yloxy]-
-3-methoxybenzamid

18 NMr (ebClz): & 7,52 (s, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,16 (d, 1H),
6,25 (brs, 1H), 6,12 (s, 1H), 5,8 (brs, 1H), 4,78 (4, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,39 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,67 (m, 2H), 1,55
(m, 2H), 0,95 (t, 3H) ppm

Priklad 337

2—(4-Chlor—2,6-dimethylfenoxy)—4—(l—methoxymethylpropyl—
amino)-6-methylnikotinonitril

1y NMR (CDC13): 6 7,03 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,08 (d, 1H),



3,47 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,09
(s, 6H), 1,76 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 0,99 (t, 6H) ppm

Priklad 338

2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-[ (1-methoxymethylpropyl)-
methylamino]-6-methylnikotinonitril

1H NMR (CDC13): § 7,03 (s, 2H), 6,27 (s, 1H), 4,33 (m, 1H),
3,59 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,11 (s, 6H), 1,69 (m, 4H), 0,97 (t, 6H) ppm

Priklad 3309

2-(4-Chlor-2-methoxyfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-
-methylnikotinonitril

v NMR (cDC14): § 7,04 (d, 1H, J = 9 HZ), 6,91 - 6,94 (m,
2H), 6,10 (s, 1H), 4,73 (d, 1H, J = 9 Hz), 3,75 (s, 3H),
3,35 - 3,38 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,47 - 1,70 (m, 4H), 0,95
(t, 6H, J = 8 Hz),

APCI+ m/z 360,1 (M+1), 362,1 (M+3)

Priklad 340

2-(4-Brom-2-methoxyfenoxy)-4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-
nikotinonitril

H NMR (cDC14): § 7,06 - 7,09 (m, 2H), 6,98 - 7,00 (m, 1H),
6,10 (s, 1H), 4,73 (brd, 1H), 3,75 (s,3H), 3,35 - 3,42 (m,
1H), 2,21 (s, 3H), 1,43 - 1,72 (m, 4H),0,95 (t, 6H, J = 7
Hz) ppm

Jako jiné priklady sloucenin podle vyndlezu lze
uvést:



P¥riklad 341

[2-(4-Chlor-2,6-dimthylfenoxy)-6-methylpyridin-4-yl]l-(1-
-methoxymethylpropyl)amin

1H NMR (CDCly): § 7,05 (s, 2H), 6,04 (s, 1H), 5,33 (s, 1H),
4,26 (brd, 1H), 3,34 - 3,39 (m, 1H), 3,31 (s, 6H), 2,31 (s,
3H), 2,12 (s, 6H), 1,47 - 1,61 (m, 4H), 0,89 (t, 6H, J = 8
Hz) ppnm

priklad 342

[2-(4-Chlor-2,6~-dimethylfenoxy)-6-methyl~3-methylamino-
methylpyridin~4-yl](tetrahydrofuran-3-yl)amin

1y NMR (cDC14): § 7,03 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,18 (s, 2H),
3,8 - 4,2 (m, 5H), 2,57 (s, 3H), 2,2 -~ 2,4 (m, 2H), 2,15 (s,
3H), 2,04 (s, 6H) ppm

priklad 343

[2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4-(tetrahydrofuran-
-3-ylamino)pyridin-3-yl]methanol

1 NMR (CDCl4): § 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 5,49 (brs,
1H), 4,89 (t, 2H), 4,12 (brs, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,99 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,05 (s, 6H),
1,95 (m, 1H) ppm

Priklad 344

2-[{2-(4-Chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-4-ylamino]-
-4-methylsulfanylbutan-1-ol

g NMR (CDC13): 6 7,06 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,47 (s, 1H),
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3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,5 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,11 (s, 6H),
2,03 (s, 3H), 1,87 (m, 1H), 1,69 (m, 1H) ppm

Preparativni pos tup A

(6-Chlor-2-methyl-5-nitropyrimidin-4-yl)-(2,4,6-trimethyl-
pyridin-3-yl)amin

Roztok 2-methyl-5-nitro-4,6-dichlorpyrimidinu (208
mg, 1,00 mmol) ve 2,5 ml acetonitrilu se smisi s 2,4,6-tri-
methyl-3-aminopyridinem (273 mg, 2 mmol). Reakéni smés se
michd 2 hodiny pri teploté mistnosti a poté rozloZi vodou.
Vodnd smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se
pronyje vodnym chloridem sodnym, vysu$i a zkoncentruje.
Cerveny zbytek se prec¢isti sloupcovouu chromatografii na
silikagelu za pouziti chloroformu az 6% methanolu v chloro-
formu jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se sloucd¢enina uvedend v
nadpisu (110 mg, 36 %) ve formé oranzZového cleije.

H NMR (CDCl,): & 8,78 (brs, 1H), 6,97 (s, 1H), 2,54 (s,
3H), 2,43 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,17 (s, 3H) ppm

Preparativni postup B
2-Chlor-4-(l1l-ethylpropylamino)-6-methylnikotinovad kyselina

Methylester 2-chlor-4~(l-ethylpropylamino)-6-methyl-
nikotinové kyseliny se pr¥il teploté mistnosti nechd reagovat
s LiOH.H,0 ve smési vody a dioxanu. PozZadovany produkt se
okyseli na pH 3 a extrahuje ethylacetadtem. Organicka vrstva
se vysusi a zkoncentruje do sucha. Po trituraci s ethyl-
acetiatem se ziskd slouCenina uvedend v nadpisu ve formé
bilych krystald o teploté té&ni 164 az 165°C.
Analyza pro Cq,H;5C1,051 vypocteno: C 56,14, H 6,67, N
10,91, nalezeno: C 56,40, N 6,53, H 10,93



4-Chlor-6-ethyl-3-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-
-1l-oxid

K roztoku 2,4,6-trimethylfenolu v suchém tetra-
hydrofuranu se pridd hydrid sodny. Vznikla smés se 20 minut
michd pri teploté mistnosti, nacez se k ni pridé roztok
2,4-dichlor-6-ethyl-3-methylpyridin-l1-oxidu. Reakéni smés se
1,5 hodiny zahfiva ke zpétnému toku, poté ochladi na teplotu
mistnosti a rozloZi vodou. Vodni smés se extrahuje ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se oddéli, vysu$i a zkoncentruje.
Ziska se slouc¢enina uvedend v nadpisu, které se pouzije

primo v nasledujicim stupni.
Preparativni postup D
4-Chlor-6—ethyl—3—methyl—2—(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridin

K roztoku 4-chlor-6-ethyl-3-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin-l-oxidu v methylenchloridu se prida
PCl;. Vysledna smés se 20 minut zah#fivd ke zpétnému toku,
ochladi na teplotu mistnosti a zkoncentruje do sucha. Zbytek
se podrobi standardnimu zpracovani. Ziskd se sloudenina
uvedena v nadpisu, po precisténi na silikagelu ve formé bilé
pevné latky o teploté tani 42 aZ 44°C. Analyza pro
C17H20C1NO: vypocteno: C 70,46, H 6,96, N 4,83, nalezeno: C
70,35, H 7,13, N 4,58

Preparativndi postup E

Dimethylester 2-[4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin-3-ylmethyl]malonové kyseliny
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Reakci 4—chlor—6—ethyl—3-methy1—2—(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridinu s dimethylmalonatem/NaH v methanolu se ziska
sloucenina uvedena v nadpisu ve formeé bezbarvého oleje.

Preparativni Postup F

4—Chlor—3,6—dimethyl—2-(2,4,6—trimethyl—3—pyridyl)pyridin

Preparativni Postup G

Ethylester 2—chlor-4—(1-methoxymethylpropoxy)—6—methyl—
nikotinové kyseliny

15 NMR (CDCl3): & 6,72 (s, 1H), 4,5 (m, 1H), 4,4 (g, 2H),
3,49 (4, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,68 (m, 2H), 1,34
(t, 3H), 0,93 (t, 3H) ppm

Preparativni pPostup H

2-Chlor—4—(1—methoxymethylpropoxy)—6—methylnikotinové
kyselina

15 NMR (CDCly): & 6,81 (s, 2H), 4,51 (m, 1H), 3,60 (m, 2H),
3,40 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,77 (m, 2H), 1,02 (t, 3H) ppm

Preparatiwvni pPostu P I

(2-Chlor—6—methyl-3—nitropyridin—4-yl)—(l—methoxymethyl—
propyl)amin

Teplota tani 63 az 65°C. Analyza pro C11H16N3O3C1:
vypocteno: C 48,27, H 5,89, N 15,35, nalezeno: C 48,65, H
6,03, N 15,11



Preparatiwvni postup J

(5—Brom-6-chlor-2-methylpyrimidin—4—yl)-(2,4—dichlorfenyl)—

amin
Teplota tani 165 az 167°C. Analyza pro C11H7BrCl3:

vypoc¢teno: C 35,95, H 1,92, N 11,43, nalezeno: C 36,41, H
1,91, N 11,05

Preparativni Postup K
(6—Chlor-2—methylpyrimidin—4—yl)—(2,4—dichlorfenyl)amin
Teplota tani 134 az 136°C. Analyza pro C11H8C13N3:

vypocteno: C 45,79, H 2,79, N 14,56, nalezeno: C 45,91, H
2,69, N 14,50

Preparativni pPostup L

Ethylester [4—chlor-6-(l-ethylpropylamino)—2—methy1pyrimidin—
~5-yl]octové kyseliny

Teplota tani 78 az 8o0°C. Analyza pro Cl4H22ClN302:
vypocteno: C 56,09, H 7,40, N 14,02, nalezeno: C 56,31, H
7,60, N 13,94

Preparativni pPostup M

Ethylester 2-[4-brom-2—methyl-6—(2,4,6-trimethy1fenoxy)—

pyrimidin-5-yl]propionové kyseliny

1 »vr (cbcly): 6 6,66 (s, 2H), 4,2 - 4,3 (m, 2H), 4,0 -
4,15 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,99 (s, 3H)
(s, 3H), 1,58 (4, 3H), 1,22 (t, 3H) ppm

, 1,97



Preparatiwvni postup N

Ethylester 2-(4,6-dibrom-2-methylpyrimidin-5-yl)propionové
kyseliny

H NMR (cDC14): § 4,36 (m, 1H), 4,19 (m, 2H), 2,68 (s, 3H),
1,54 (d, 3H), 1,22 (t, 3H) ppm

Preparativni postup o
4-Brom-3-methoxy-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin

'y NMR (cDC15): 6 6,92 (s, 1H), 6,87 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (s, 6H) ppm

Preparativni postup P
4-Brom-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3,5-dimethylpyridin

1H nMR (cDCl,): & 7,04 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 2,42 (s, 3H),
2,17 (s, 3H), 2,03 (s, 6H) ppm

Preparativni postup Q

4-Brom-2-(2,4-dichlor-6-methylfenoxy)-3-methoxy-6-methyl-
pyridin

' NMR (cDC15): § 7,3 (d, 1H), 7,18 (4, 1H), 4,0 (s, 3H),
2,2 (s, 3H), 2,15 (s, 3H) ppm

Preparativndi postup R

4-Brom-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-methoxy-6-methyl-
pyridin



Analyza pro C15H15BrClN02: vypocteno: C 50,52, H 4,24, N
3,93, nalezeno: C 50,5¢, H 4,37, N 3,91

Preparativni pPostup S
4-Brom-2—(4-chlor-2-methoxyfenoxy)—3—methoxy—6-methylpyridin

lH NMR (CDCl3): 6 6,9 - 7,1 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 2,21 (s, 3H) ppm

Preparativwvni pPostup T

4—Brom-2—(3—chlor-2,6—dimethoxyfenoxy)—3—methoxy-6—methyl—
pyridin

1y NMR (cbCl;): & 7,17 (4, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,66 (d, 1H),
3,97 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 2,18 (s, 3H) ppm

Preparatiwvndi Postup U
4—Brom—3—methoxy—6—methyl-2-(2,4,6-trimethoxyfenoxy)pyridin

1y NMR (CDCl3): & 6,90 (s, 1H), 6,19 (s, 2H), 3,968 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,71 (s, 6H), 2,18 (s, 3H) ppm

Preparativni pPos tup v

4—Brom—3-methoxy—2-(4—methoxy—2,6—dimethylfenoxy)—6—methyl-
pyridin

1H NMR (CDCly): & 6,92 (s, 1H), 6,60 (s, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,78 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,07 (s, 6H) ppm
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Preparativni postup W
4-Brom-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-3-ethoxy~-6-methylpyridin

v NMR (cDC15): § 7,099 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,28 (g, 2H),
2,22 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 1,51 (t, 3H) ppm

Preparativni postup X
4-Brom-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethoxyfenoxy)pyridin

1 NMR (cDcly): & 6,99 (s, 1H), 6,25 (s, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,77 (s, 6H), 2,47 (s, 3H),2,25 (s, 3H) ppm

Preparativni postup Y

Methylester 4-chlor-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-
-l-oxynikotinové kyseliny

Preparativni postup RR

Methylester 4-chlor-2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-

nikotinové kyseliny

1y R (cbcly): & 7,03 (s, 2H), 6,869 (s, 1H), 3,969 (s,
3H), 2,259 (s, 3H), 2,05 (s, 6H) ppnm

Preparativni postup Z

4-Chlor-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-karb-
aldehyd

Slouc¢enina uvedend v nadpisu se pripravi oxidaci
4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-yl-

methanolu pyridiniumchlorchromatem v methylenchloridu
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provadénou pri teploté mitnosti. Po sloupcové chromato-
grafii se izoluje poZadovany produkt ve formé zelené pevné
latky.

'H NMR (cDCl4): & 10,66 (s, 1H), 6,91 (s, 3H), 2,31 (s, 3H),
2,07 (s, 3H) ppm

Preparatiwvni postup A A

Methylester 2—(4—brom—2,6—dimethylfenoxy)-4—chlor—6—methy1~
nikotinové kyseliny

Teplota tani: 108 az 110°C. Analyza pro C1H15BrCINO;,:
vypoc¢teno: C 49,96, H 3,93, N 3,64, nalezeno: C 50,07,
H4,10, N 3,57

Preparativni pos tup B B

Methylester 4-chlor-2-(4-chlor-2-methoxyfenoxy)-6-methyl-

-l-oxynikotinové kyseliny

Teplota tani 117 az 120°C. Analyza pro Cq5Hy3NO5C1,:
vypocCteno: C 50,30, H 3,66, N 3,91, nalezeno: C 50,41, H
3,55, N 4,00

Preparativni postup ccC

Methylester 4-chlor-2-(4-chlor-2-methoxyfenoxy)-6-methyl-
nikotinové kyseliny

Teplota tani 92 aZ 93°C. Analyza pro Cy5H13NO,CL,:
vypocteno: C 52,65, H 3,83, N 4,09, nalezeno: C 52,34, H
3,85, N 4,13
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Preparativni postup DD

[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propyl]-{2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-3,6-dimethylpyridin-4-ylJ]amin

1y NMR (cDClq): & 7,06 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 4,3 (4, 1H),
3,6 - 3,8 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,14 (s, 3H),
2,10 (s, 6H), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,03 (t, 3H), 0,95 (s, 9H),
0,09 (m, 6H) ppm

Nasledujici sloudeniny se pripravi za pouZiti
podobného zpusobu, jaky je popsan v prikladu 160, za pouziti
vhodného 4-brom-2-(substituovany fenoxy)-6-alkyl- nebo
-alkoxypyridinu a 1-(terc-butyldimethylsilanyloxymethyl)-
propylaminu.

Preparativni postup E E

[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propyl]-[3-methoxy-
-6-methyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin-4-(S)-yljamin

4 NMR (CDC1,): & 6,84 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,8 (d, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,5 - 3,7 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,27 (s, 3H),
2,099 (s, 3H), 2,07 (s, 6H), 1,75 (m, 1H), 1,55 (m, 1H),
0,97 (t, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,04 (s, 6H) ppm

Preparativni pos tup F F

[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propyl]-[2-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-3-methoxy-6-methylpyridin-4-yl]amin

1y NMR (CDCly): & 7,02 (s, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,80 (d, 1H),
3,87 (s, 3H), 3,6 - 3,7 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 2,09 (s, 3H),
2,08 (s, 6H), 1,75 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 0,97 (t, 3H), 0,89
(s, 9H), 0,03 (s, 6H) ppm



Preparativni postup G G

4-[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propylamino]-2-(4-
-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methylpyridin-3-ol

lg NMR (cpcly): & 7,01 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,46 (d, 1H),
3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,08
(s, 64), 1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,06 (s, 9H),0,98 (t, 3H),0,24
(s, 6H) ppm

Preparativni postup HH

[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propyl]-[3-methoxy-
-6-methyl-2-(2,4,6-trimethoxyfenoxy)pyridin-4-ylJ]amin

lu NMR (CDCl,): § 6,19 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,3 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 1,75
(m, 1H), 1,5 (m, 1H), 0,95 (t, 3H), 0,89 (s, 9H(, 0,04 (s,
6H) ppm

Preparativni postup IT

4-{4-[1-(terc-Butyldimethylsilanyloxymethyl)propylamino]}-3-
-methoxy-6-methylpyridin-2-yloxy}-3,5-dimethylbenzonitril

11 NMR (cpcly): & 7,40 (s, 2H), 6,19 (s, 1H), 4,90 (brs,
14), 3,87 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,19 (m, 9H),
1,5 - 1,8 (m, 2H), 1,02 (t, 3H), 0,93 (s, 9H), 0,09 (s, 6H)
ppm



PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny obecného vzorce I, II nebo III

B
R, |
D i
M |
/
R3 N ZRs
(1) (11)
B ‘Ts
i
L™
A~
Re L
5
(ITI1)

kde

prerusovanad c¢ara predstavuje vidy pripadnou dvojnou vazbu,
pricemZ kdyZ prerusovand Cara ve zbytku C---G
predstavuje dvojnou vazbu, potom pferusovani Cara
ve zbytku C-==-N(Rg) nepredstavuje dvojnou vazbu;
a pricemz, kdyZz prerusovand cara ve zbytku
C:::N(R6) predstavuje dvojnou vazbu, Rg v obecném
vzorci III chybi a prerusovana ¢ara ve zbytku ve

zbytku C---G nepredstavuje dvojnou vazbu;

A predstavuje skupinu CR, nebo atom dusiku;



B predstavuje skupinu vzorce -NR;R,, =-CR1RyRqq,
—CHR,0R,, -CHR, OR,, —CHstRl, —C(S)Rz, —C(O)Rz,

kdyZz prerusSovana cara ve zbytku C---G predstavuje dvojnou
vazbu, potom G predstavuje vodik, kyslik, siru nebo

skupinu NH nebo N-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku;

kdyZz preruSovana Cara ve zbytku C---G nepredstavuje dvojnou
vazbu, potom C---G predstavuje skupinu C(H) (NH,),
CH,, -C(H)(methoxy), -C(H)(ethoxy), -C(H)(O(alkyl
se 3 aZ 4 atomy uhliku)), -C(H)(halogen), -C(H)-
(trifluormethoxy), -C(H)(methyl), -C(H)(ethyl),
-C(H)(alkyl se 3 aZ 4 atomy uhliku), -C(H)(S(alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku)), -C(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku)(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), cyklopropyl,
-C(H) (cyklopropyl), thiomethoxy, —C(H)(NH2),
-C(H)(NHCH3), -C(H)(N(CH3)2) nebo -C(H)(trifluor-
methyl);

pric¢emZz cyklopropylskupina, methoxyskupina, etho-
xyskupina, alkylskupina se 3 aZz 4 atomy uhliku a
alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku zbytku C---G
jsou popripadé substituovadny jednou hydroxyskupi-
nou, methoxyskupinou nebo trifluormethoxyskupinou

nebo jsou popripadé substituovany 1 aZ 6 atomy

fluoru;
Y predstavuje skupinu CH nebo N;
Z predstavuje skupinu NH, kyslik, siru, skupinu

N-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, —NC(O)CF3 nebo
-C(Rq3Rq4), kde Ry3 a Ry, kaZdy nezadvisle pred-



stavuje vodik, trifluormethylskupinu nebo methyl-
skupinu, nebo jeden z Ry3 a R, 4 pfedstavuje
kyanoskupinu a druhy atom vodiku nebo methylskupi-
nu, nebo —C(R13R14) predstavuije cyklopropylskupinu,
nebo Z predstavuje dusik nebo skupinu CH a tvori
péti- azZ Sestic¢lenny heterocyklicky kruh anelovany
S Rg, pficCemZ tento kruh popripadé obsahuje dva
nebo t¥i dal$i heterologni Cleny nezavisle zvolené
z kysliku, dusiku, NR,, a S(O)m a popripadé
obsahuje jednu aZ tri dvojné vazby a je popripadé
substituovan halogenemn, alkylskupinou s 1 az 4
atomy uhliku, skupinou -O-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, NH,, NHCHj, N(CH3)2, N(CH3)2, CF5 nebo
OCF3, pricemZ tento kruh nem@Ze obsahovat zadnou
vazbu -S-5-, -5-0-, -N-S- nebo -0-0- a neobsahuje
vice nezZ dva heterologni ¢leny O nebo S(O)m;

predstavuje skupinu -C(0)H, -C(0)(alkyl s 1 az 6
atomy uhliku), -C(0)(alkylen s 1 az 6 atomy

uhliku) (cykloalkyl se 3 a3 8 atomy uhliku),

~-C(0) (cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku) (cyklo-
alkyl se 3 az 8 atomy uhliku), -C(0)(alkylen s 1 az
6 atomy uhliku(heterocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy
uhliku), -C(0)(cykloalkylen se 3 a3z 8 atomy
uhliku(heterocykloalkyl se 4 a3z 8 atomy uhliku),
-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, -cykloalkyl se 3 azZ 8
atomy uhliku, -heterocykloalkyl se 4 a3z 8 atonmy
uhliku, -(alkylen s 1 az 6 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 az 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen se 3 aZ 8
atomy uhliku(heterocykloalkyl se 4 a3z 8 atomy
uhliku) nebo =-O-aryl nebo -0-(alkylen s 1 az 6
atomy uhliku)aryl; pricemz tento aryl, hetero-
cykloalkyl se 4 aZ 8 atomy uhliku, alkyl s 1 a3 6
atomy uhliku, cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku,
cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku a alkylen s 1



az 6 atomy uhliku je kaZdy nezavisle popripadé
substituovdan 1 az 6 atomy fluoru a je kazdy
nezavisle popripadé substituovan 1 nebo 2
substituenty Rg nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z alkylskupiny s 1 ag 4 atomy uhliku,
-cykloalkylskupiny se 3 az 8 atomy uhliku, hydroxy-
skupiny, fluoru, chloru, bromu, jodu, skupiny CFjy,
-0-(alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku), -0-(cykloalkyl se
3 az 8 atomy uhliku), -0-CO0-(alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku), -0-CO-NH(alkyl s 1 a3 4 atomy uhliku),
~0=CO-N(Ry4Rp5), -N(Ry,)(Ryg), -S(alkyl s 1 az 4
atomy uhliku), -S(cykloalkyl se 3 ag 5 atomy
uhliku), =-N(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku)cCO(alkyl s
1 az 4 atomy uhliku), -NHCO(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku), -Cc0O(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-CONH(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -CON(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku(alkyl s 1 a3 2 atomy uhliku), CN,
NO,, -0s0,(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), S+(alky1 s
1 az 6 atomy uhliku)(alkyl s 1 az 2 atomy
uhliku)I™), -SO(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku) a
-S0,(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku); a pricemz
alkylové zbytky s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylenové
zbytky s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylové zbytky
s 5 az 8 atomy uhliku, cykloalkylenové zbytky s 5
az 8 atomy uhliku a heterocykloalkylové zbytky s 5
az 8 atomy uhliku R, popfipadé nezavisle obsahuji

1 az 3 dvojné nebo trojné vazby; a pricemz alkylové
zbytky s 1 aZz 4 atomy uhliku a alkylové zbytky s 1
az 6 atomy uhliku Rg Jjsou popfipadé nezavisle
substituovany hydroxyskupinou, alkylskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, aminoskupinou, arylskupinou,
skupinou -CH,-aryl, -cykloalkyl se 3 aZ 5 atomy
uhliku nebo -0O-(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku) a jsou
popripadé nezavisle substituovany 1 az 5 atomy

fluoru a popripadé obsahuji jednu nebo dveé dvojné



nebo trojné vazby; a pricemz kazdi heterocyklo-
alkylskupina R, obsahuje 1 aZ 3 heterologni &leny
zvolené z kysliku, skupiny S(0)y, dusiku a NR, 5

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 12 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
heterocykloalkyl se 4 az 8 atomy uhliku, -(alkylen
s 1 az 6 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy
uhliku), ~-(cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku)-
(cykloalkyl se 3 aZz 8 atomy uhliku), -(alkylen s 1
az 6 atomy uhliku(heterocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy
uhliku), -(cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku(he-
terocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy uhliku), arylskupi-
nu, -(alkylen s 1 aZ 6 atomy uhliku)aryl nebo
-(cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy uhliku) (aryl),
pricemz kazdad z vySe uvedenych skupin R, je
popripadé substituovana 1 aZ 3 substituenty neza-
visle zvolenymi z chloru, fluoru a alkylskupiny s 1
az 6 atomy uhliku, kde jeden z 1 aZ 3 substituentu
miZe byt ddle zvolen z bromu, jodu, alkoxyskupiny s
1 az 6 atomy uhliku, skupiny -OH, -0-CO(alkyl s 1
az 6 atomy uhliku), -0-CO-N(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku)(alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku), -S(alkyl s 1
az 6 atomy uhliku), -S(0O)(alkyl s 1 a2 6 atomy
uhliku), -S(0),(alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku),
S+(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku(alkyl s 1 az 2 atomy
uhliku)I®, CN a NO,, a zbytky alkyl s 1 aZ 12 atomy
uhliku, -(alkylen s 1 aZ 6 atomy uhliku), -(cyklo-
alkyl s 5 az 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen s 5 az
8 atomy uhliku a -(heterocykloalkyl s 5 aZ 8 atomy
uhliku) R, mohou popfipadé nezdvisle obsahovat 1 a3
3 dvojné nebo trojné vazby; a pridemZ kaZda hetero-
cykloalkylskupina R, obsahuje 1 aZ 3 heterologni
¢leny zvolené z kysliku, S(O)m, dusiku a NR; 5



nebo kdyz Ry, a R, jsou jako v -NHCHR4R,, -OCHR4R,,
—SCHRlRZ, -CHR1R2 nebo —NRle, R, a R, zbytku B
mohou tvorit nasyceny péti- az osmi¢lenny kruh,
ktery popripadé obsahuje 1 nebo 2 dvojné vazby a v
némz jeden nebo dva kruhové atomy uhliku jsou
popripadé nahrazeny kyslikem, skupinou S(O)m,
dusikem nebo NRy,7 a kteryito karbocyklicky kruh je
popripadé substituovan 1 az 3 substituenty nezavis-
le zvolenymi ze souboru sestavajiciho z hydroxy-
skupiny, alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku,
fluoru, chloru, bromu, jodu, skupiny CF,, -0-(alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku), -0-CO-(alkyl s 1 a% 4 atomy
uhliku), -0-CO-NH(alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku),
-0-CON(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku) (alkyl s 1 aZ 2
atomy uhliku), -NH(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-N(alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku)(alkyl s 1 az 4
atomy uhliku), -S(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-N(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku)coO(alkyl s 1 az 4
atomy uhliku)-, -NHCO(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku),
-COO(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), -CONH(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku), -CON(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku)(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku), CN, NO,,
-0S0,(alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku), -SO(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku) a ~S50,(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku), pricemZ jeden z téchto 1 az 3 substituentua
miZe byt dale zvolen z fenylskupiny;

predstavuje methylskupinu, ethylskupinu, fluor,
chlor, brom, jod, kyanoskupinu, methoxyskupinu,
OCF3, NH,, NH(alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku),
N(CH3)2, —NHCOCF3, —NHCHZCF3, S(O)m(alkyl s 1 az 4
atomy uhliku), CONH,, —CONHCH,, CON(CH3)2, -CF4
nebo -CH,0CH, ;
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predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 5 atomy uhliku,
-(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az
5 atomy uhliku), (cykloalkylen se 3 a3z 5 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku), kyano-
skupinu, fluor, chlor, bronm, jod, —-OR,,, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, -0O-(cykloalkyl se 3
az 5 atomy uhliku), -O-(alkylen a 1 a3 4 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku),
-0-(cykloalkylen se 3 a3 5 atomy uhliku) (cyklo-
alkyl se 3 aZz 5 atomy uhliku), -CH,S5C(S)0(alkyl s 1
az 4 atomy uhliku), -CH,0CF5, -CF5, aminoskupinu,
nitroskupinu, =NR,4Ry5, -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)—OR24, -(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)cCl,
-(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)R24R25, -NHCOR,,,
~NHCONR, R,5, =-C=NOR,,, “NHNR, 4 Ry5, -S(O);R,,,
“C(O)Rz4, -OC(0)Ry4, =C(O)CN, -C(O)NR,,R,5,
—C(O)NHNR24R25 a -COOR,,, pricemz alkylové a
alkylenové skupiny zbytku R, popripadé nezavisle
obsahuji 1 nebo 2 dvojné nebo trojné vazby a jsou
popripadé nezavisle substituovdny 1 nebo 2 substi-
tuenty Ryp nezavisle zvolenymi z hydroxyskupiny,
aminoskupiny, skupinu —NHCOCH3, -NHCOCHZCI,
-NH(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku), -N(alkyl s 1 az 2
atomy uhliku)(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku),
-C00(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), -COOH, -CO(alkyl
S 1 az 4 atomy uhliku), alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, thioalkylskupiny s 1 az 3 atomy
uhliku, kyanoskupiny a nitroskupiny a 1 az 4 sub-
stituenty nezéavisle zvolenymi z fluoru a chloru;

pfedstavuje arylskupinu nebo heteroarylskupinu a je
substituovan 1 az 4 substituenty R,5 nezavisle
zvolenymi z halogenu, alkylskupiny s 1 az 10 atomy
uhliku, skupiny -(alkylen s 1 a3 4 atomy uhliku)-



(cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku), -(alkylen s 1
az 4 atomy uhliku)(heterocykloalkyl se 4 a% 8 atomy
uhliku), =-(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku),
-(heterocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 az 8 atomy uhliku) (cykloalkyl
se 3 az 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen se 3 aZ 8
atomy uhliku)(heterocykloalkyl se 4 a% 8 atomy
uhliku), halogenalkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
halogenalkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, nitro-
skupiny, kyanoskupiny, -NRy 4Ry, ~NR,4COR, ¢,
~NR,4COyRy¢, ~CORyy, ~OR,5, —CONR,,R,g,
~CO(NORy3)Ry3, =COyRy6, —C=N(OR,,)Ryq a ~S(0) R,3,
pric¢emz skupiny alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku,
cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku, (alkylen s 1 az
4 atomy uhliku), (cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy
uhliku), (cykloalkylen se 3 a3 8 atomy uhliku) a
(heterocykloalkyl se 4 aZ 8 atomy uhliku) jsou
popripadé substituovdny 1 az 3 substituenty
nezavisle zvolenymi z alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, cykloalkylskupiny se 3 az 8 atomy uhliku,
skupiny (alkylen s 1 aZ 4 atomy uhliku)(cyklo-
alkyl se 3 az 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen se 3
az 8 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az 8 atomy
uhliku), halogenalkylskupiny se 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 6
atomy uhliku, nitroskupiny, halogenu, kyanoskupiny,
"NR24Rp5/, “NR34COR35, ~NR;,COpRyg, ~CORy,, -ORyg,
“CONR4Ry5, ~COyRy6, -CO(NORy,)R,5 @ -S(0) R,5i a
pricemz dva sousedni substituenty skupiny Rg mohou
popripadé tvorit péti- a3z sedmic¢lenny kruh, nasy-
ceny nebo nenasyceny, anelovany k Rg, kteryito kruh
popripadé obsahuje 1, 2 nebo 3 heterologni ¢cleny
nezavisle zvolené z kysliku, skupiny S(O)m a N, ale
neobsahuje zadné vazby -S-S-, -0-0-, -S-O- nebo

-N-S- a je popripadé substituovan alkylskupinou
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s 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkylskupinou se 3 a2

8 atomy uhliku, skupinou -(alkylen s 1 aZ 4 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 a2 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 aZ 8 atomy uhliku) (cykloalkyl
se 3 az 8 atomy uhliku), halogenalkylskupinou se

1l az 4 atomy uhliku, nitroskupinou, halogenem,
kyanoskupinou, “NR, 4Ry, -NR24COR25, ~NR,4CO5R5¢,
—COR24, —OR25, -CONR24R25, —C02R26, -CO(NOR26)R25
a -S(0) R,3; pricemz jeden z 1 az 4 pripadnych
substituentd R,, miZe byt dale zvolen ze skupin
—SOZNH(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), —SOZNH(alky—
len s 1 az 4 atomy uhliku) (cykloalkyl se 3 az 8
atomy uhliku), -SO,NH(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy
uhliku), -SO,NH(cykloalkylen se 3 az 8 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku),
-SO,N(alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku) (alkyl s 1 az 2
atomy uhliku), —-SO,NH,, -NHSO,(alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku), -NHSO, (cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku),
-NHSO,(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(cykloalkyl se
3 az 8 atomy uhliku) a -NHSO, (cykloalkylen se 3 az
8 atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 aZ 8 atomy uhliku);
a pricemZ alkylové a alkylenové skupiny zbytku Rg
mohou nezavisle popfipadé obsahovat jednu dvojnou
nebo trojnou vazbu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a3z 6 atomy
uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku,
~-(alkylen s 1 aZ 6 atomy uhliku) (cykloalkyl se 3 az
8 atomy uhliku) nebo -(cykloalkylen se 3 a3 8 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku), pricemz
tato alkylskupina a cykloalkylskupina jsou popripa-
dé substituovany jednou hydroxyskupinou, methoxy-
skupinou, ethoxyskupinou nebo skupinou fluoru;
nebo, kdyzZz je slouceninou sloudenina obecného

vzorce II, Ry a R, mohou dohromady tvorit oxosku-
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pinu (=0) nebo mohou byt spojeny za vzniku t¥i- az
osmic¢lenného karboxyklického kruhu, Ktery popripadé
obsahuje 1 aZz 3 dvojné vazby a popripadé obsahuje
1, 2 nebo 3 heterologni kruhové ¢leny zvolené

z kysliku, S0n, dusiku a NR,,, ale neobsahuje zZadné
vazby -0-0-, -S-0-, -S-S- nebo -N-S-, a dale je
popripadé substituovan alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo cykloalkylskupinou se 3 aZ 6 atomy
uhliku, pric¢emz alkylovy substituent s 1 a3 4 atomy
uhliku popripadé obsahuije jednu dvojnou nebo
trojnou vazbu;

predstavuje vodik, methylskupinu, fluor, chlor,
brom, jod, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu
-O(alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku), -O(cyklopropyl)-,
-C0O0(alkyl s 1 az 2 atomy uhliku), =-C0O(cyklo-
alkyl se 3 aZz 8 atomy uhliku), -OCF4, CFj, -CH,OH
nebo CH,OCH, ;

predstavuje vodik, hydroxyskupinu, fluor, ethoxy-
skupinu nebo methoxyskupinu;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

R1g @ Rq{; predstavuje kazdy nezavisle vodik, hydroxyskupinu,

methylskupinu, ethylskupinu, methoxyskupinu nebo
ethoxyskupinu, pric¢emz vsak R1g @ Ry, nepredstavu-
ji oba methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu; nebo Rig
a Ry~ dohromady tvori oxoskupinu (=0); nebo Rig a
R,7 Jsou spojeny za vzniku t¥i- az osmi&lenného
karbocyklického kruhu, ktery popripadé obsahuije 1
az 3 dvojné vazby a popripadé obsahuje 1 az 3
heterologni kruhové &leny zvolené z kysliku,

skupiny SO, dusiku a NR,,, ale neobsahuje ZA&dné
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vazby -0-0-, -S-0-, -S-S- nebo -N-S- a dale je
popripadé substituovan alkylskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo cykloalkylskupinou se 3 a3 6 atomy
uhliku, pricemsz alkylovy substituent s 1 a3z 4 atomy
uhliku miZe popripadé obsahovat jednu dvojnou nebo
trojnou vazbu;

Rys nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuije
vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halo-
genalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkenyl-
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, alkynylskupinu se 3
az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 a3 8
atomy uhliku nebo skupinu (cykloalkylen se 3 a3 8
atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 a3 8 atomy uhliku)

nebo (alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(cykloalkyl se
3 az 8 atomy uhliku);

Ry3 nezavisle pri kaZdém svém vyskytu predstavuje
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkyl-
skupinu s 1 azZ 4 atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu
se 2 az 8 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 8
atomy uhliku, skupinu -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)(cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 a3z 8 atomy uhliku) (cykloalkyl
se 3 az 8 atomy uhliku), arylskupinu, -(alkylen s 1
az 4 atomy uhliku)aryl, piperidin, pyrrolidin,
piperazin, N-methylpiperazin, morfolin a thiomorfo-
lin;

Ry, a Ry5 Je nezadvisle pri kazdém svém vyskytu zvolen z
vodiku, skupiny -alkyl s 1 as 4 atomy uhliku,
halogenalkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku,, zejména
-CFy, -CHF,, CF,CF3 nebo CH,CF3, -(alkylen s 1 az 4
atomy uhliku)OH, -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)-0-(alkyl s 1 az 4 atomy uhliku), -(alkylen
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s 1 az 4 atomy uhliku)-0-(cykloalkyl se 3 az &
atomy uhliku), cykloalkylskupiny se 3 az 8 atomy
uhliku, =-(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku) (hetero-
cykloalkyl se 4 az 8 atomy uhliku), -(cykloalkylen
se 3 aZ 8 atomy uhliku)(heterocykloalkyl se 4 az 8
atomy uhliku), arylskupiny a skupiny -(alkylen s 1
az 4 atomy uhliku)(aryl), kde skupiny -heterocyklo-
alkyl se 4 az 8 atomy uhliku jsou vzdy nezavisle
popripadé substituovany arylskupinou, skupinou
CHy-aryl nebo alkylskupinou s 1 as 4 atomy uhliku,
a mohou popripadé obsahovat 1 nebo 2 dvojné nebo
trojné vazby; nebo kdyz Ry, a R,5 Jsou jako

NR, 4R, —C(O)NR24R25, -(alkylen s 1 az 4 atomy
uhliku)NR24R25 nebo —NHCONR24R25, potom NR,4R55
miZe dale popripadé tvorit Ctyf- aZ osmidlenny
heterocyklicky kruh, ktery popripadé obsahuje 1
nebo 2 dalsi heterologni ¢leny nezavisle zvolené z
S(0)y, kysliku, dusiku a NR,, a popripadé obsahuje
1 az 3 dvojné vazby;

nezavisle pri kazdém svén vyskytu predstavuje
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se
3 az 8 atomy uhliku, skupinu -(alkylen s 1 a3 4
atomy uhliku)(cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku),
-(cykloalkylen se 3 a3z 8 atomy uhliku)(cykloalkyl
se 3 az 8 atomy uhliku), arylskupinu nebo skupinu
-(alkylen s 1 az 4 atomy uhliku)(aryl); a

vZdy nezavisle predstavuije cislo 0, 1 nebo 2,

pricemz heterocykloalkylové skupiny sloucdenin obecného
vzorce I, II nebo III neobsahuji Zadné vazby -§-S-, -S-0-,



-N-S- nebo -0-0-, a neobsahuji vice nei dva heterologni
¢leny O a S(O)p7

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. SloucCeniny podle naroku 1, kde R, pfedstavuje
skupinu —-NHCH,CF,, —CONHNHZ, —CONHNHCH3, —-OCF4, fluor,
—OCHF,,-0CH,(cykloalkyl se 3 az 5 atomy uhliku),
-0-(cykloalkyl se 3 aZ 5 atomy uhliku), ~-SCH, (cykloalkyl
se 3 az 5 atomy uhliku), -S(cykloalkyl se 3 az 5 atomy
uhliku), -OCH,, -CHjy, -CH,CH;, chlor, brom, -CF5, =-CH,OH,
—NOz ’ —CH(OH)CH3 nebo -CN.

3. Slouceniny podle naroku 1, kde R, predstavuje

4. Slouceniny podle naroku 3, kde Rys @ Ry pred-
stavuje kazdy nezavisle vodik nebo -alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku.

5. SloucCeniny podle naroku 1, kde R, predstavuje
skupinu -(alkylen s 1 aZ 4 atomy uhliku)NR24R25.

6. SlouCeniny podle ndroku 1, kde R, predstavuje
skupinu -COOCH; nebo -COOCH,CH;.

7. SlouCeniny podle naroku 6, kde R, predstavuje
skupinu -COOCH;5.

8. Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde
Z predstavuje 0; B predstavuje skupinu —NHCHRlRZ, kde R4
prednostné predstavuje skupinu -C(O)H, -C(0)(alkyl s 1 az
6 atomy uhliku) nebo -alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, pricdemz

alkyl s 1 az 6 atomy uhliku je popripadé substituovan 1 az
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6 atomy fluoru nebo 1 nebo 2 Rg nezavisle zvolenymi ze
skupiny -alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupiny

a -O-(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku), a R, prednostné
predstavuje skupinu -alkyl s 1 aZz 12 atomy uhliku, ktera
popripadé obsahuje 1 aZz 3 dvojné nebo trojné vazby a je
popripadé substituovdna 1 aZ 3 substituenty zvolenymi

z fluoru a alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku; Rg a Rg
predstavuje fenyl-, pyridyl- nebo pyrimidinylskupinu
substituovanou 2 nebo 3 skupinami Ry zvolenymi z halogenu,
skupiny -(halogenalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku), =C(O)R,,,
-OR,g5, —-C(O)NR,,R,5 @ alkylskupiny s 1 aZz 10 atomy uhliku,
kterad je popripadé substituovana 1 aZz 3 substituenty,
prednostné jednim substituentem, zvolenymi z hydroxyskupiny,
alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhliku a -NR,,R,5; a R, pred-
stavuje skupinu -C(O)NR,,R,5.

9. Slouceniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde
Z predstavuje O; B predstavuje skupinu -NHCHR;R,, kde R,
prednostné predstavuje skupinu -C(0)H, -C(0)(alkyl s 1 az
6 atomy uhliku) nebo -alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, pricemz
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku je popripadé substituovan 1 az
6 atomy fluoru nebo 1 nebo 2 Rg nezavisle zvolenymi ze
skupiny -alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupiny
a -0-(alkyl s 1 az 6 atomy uhliku), a R, pfednostné
predstavuje skupinu -alkyl s 1 aZz 12 atomy uhliku, ktera
popripadé obsahuje 1 aZz 3 dvojné nebo trojné vazby a je
popripadé substituovdna 1 aZz 3 substituenty zvolenymi
z fluoru a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku; Ry je Rg
predstavuje fenyl-, pyridyl- nebo pyrimidinylskupinu
substituovanou 2 nebo 3 skupinami R,; zvolenymi z halo-
genu, skupiny -(halogenalkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku),
~-C(0)Ry,, -ORyg5, —-C(O)NRy Ry @ alkylskupiny s 1 az 10 atomy
uhliku, kterd je popripadé substituovdna 1 aZz 3 substituen-
ty, prednostné jednim substituentem, zvolenymi z hydroxy-

skupiny, alkoxyskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku a -NR,4Ry57



a R, predstavuje skupinu -NR;R,, kde R, prednostné predsta-
vuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, cykloalkylskupiny .
se 3 aZz 8 atomy uhliku nebo skupinu -(alkylen s 1 a3 6 atomy
uhliku) (cykloalkyl se 3 az 8 atomy uhliku), vyhodnéji
skupinu (alkylen s 1 a2 6 atomy uhliku) (cykloalkyl se 3 a3

8 atomy uhliku) a R, prednostné pfedstavuje alkylskupinu

s 1 az 12 atomy uhliku, ktera popripadé obsahuje 1 az 3
dvojné nebo trojné vazby a je popripadé substituovdny 1 a3z

3 atomy fluoru.

10. Slouceniny podle naroku 1 zvolené ze souboru
sestavajiciho z

2—(4—chlor-2,6—dimethylfenoxy)—4-(l—hydroxymethylpropyl—
amino)—6,N-dimethylnikotinamidu,

2—(4—chlor-2,6—dimethylfenoxy)-4—(l—methoxymethylpropyl—
amino)-6,N—dimethylnikotinamidu,

2—(4-chlor-2,6—dimethylfenoxy)-4—(1—methoxymethylpropyl-
amino)—6-methylnikotinamidu,

2—(4-brom—2-methoxyfenoxy)—4—(l—ethylpropylamino)-6-
-methylnikotinamidu,

2—(4-chlor—2,6-dimethy1fenoxy)—4—(l—ethyl—z—methoxypropyl—
amino)—6—methylnikotinamidu,

2-(4—chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-ethyl—2—methoxypropyl—
amino)—6,N-dimethylnikotinamidu,

2-(4—chlor-2—trifluormethoxyfenoxy)-4—(1—ethylpropylamino)-
—6—methy1nikotinamidu,



2—(4-chlor—2—trifluormethoxyfenoxy)—4—(1—ethylpropylamino)-
—-6-N-dimethylnikotinamidu,

2—(4—chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—(1S,2R—1—ethyl-2—methoxy-
propylamino)-6,N-dimethylnikotinamidu,

2-(4-chlor—2,6—dimethylfenoxy)—4—(1S,zs—l-ethyl—z-methoxy-
propylamino)-6,N-dimethylnikotinamidu

2—(4—brom-2-methoxyfenoxy)-4—(1—ethylpropylamino)—6—methyl—
nikotinonitrilu,

4-[4-(1-ethylpropoxy)-3,6~dimethylpyridin-2-yloxy]-3,5-di-
methylbenzamidu,

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl-4~(1-
-methylsulfanylmethylpropylamino)nikotinové kyseliny,

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-hydroxy-
methylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny,

2-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-4-(1-ethylpropylamino)-6-
-methylnikotinonitrilu,

methylesteru 2—(4-chlor-2-trifluormethoxyfenoxy)—4—(1—
-ethylpropylamino)-6-methylnikotinové kyseliny a

methylesteru 2-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-6-methyl~-4-
-(tetrahydrofuran-3-ylamino)nikotinové kyseliny

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

11. Farmaceuticka kompozice pro 1léceni (a) poruch
nebo stavi, jejichZ léc¢eni je moZno provadét nebo usnadhovat

antagonizaci CRF, jako jejichZ neomezujicim prikladem jsou



poruchy, vyvolané nebo usnadnéné CRF, nebo (b) poruch nebo
stavl zvolenych ze souboru sestdvajiciho ze zanétlivych
poruch, jako je rheumatoidni arthritis a osteoarthritis,
bolest, asthma, psoriasis a alergie; generalizovanych
uzkostnych poruch; paniky; fobii, jako socidlni fobie,
agorafobie a specifickych fobii; obsesivné-kompulsivni
poruchy; posttraumatické stresové poruchy; poruch spanku
indukovanych stresem; percepce bolesti, jako je fibromyal-
gie; poruch nadlady, jako Jjsou deprese, jako velka deprese,
deprese s jedinou epizodou, rekurentni deprese, deprese

u zneuzitych déti, poruchy ndlady spojené s premenstruacnim
syndromem a poporodni deprese; dysthemie; bipolarnich
poruch; cyklothymie; syndromu chronické unavy; bolesti hlavy
vyvolané stresem; rakoviny; syndromu drazdivého streva;
Crohnovy choroby; spastického tracniku; pooperacni
nepriuchodnosti stfev; vredl; diarrhey; horecky vyvolané
stresem; infekci virem lidské imunitni nedostatecnosti;
neurodegenerativnich chorob, jako Alzheimerovy choroby,
Parkinsonovy choroby a Huntingtonovy choroby; gastrointes-
tindlnich chorob; poruch p¥ijmu potravy, jako anorexia

a bulimia nervosa; hemoragického stresu; zavislosti

a navykl na chemickych latkach, jako zavislosti na alkoholu,
kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo jinych latkach;
symptomi po odnéti alkoholu a drog; psychotickych epizod
indukovanych stresem; euthyroidniho chorobného syndromu;
syndromu nevhodného antidiarrheického hormonu; obezity:
neplodnosti; poranéni hlavy:; poranéni michy; ischemického
poskozeni neuronu, jako cerebrdlni ischemie, jako ischemie
podvésku mozkového; excitotoxického posSkozeni neuronu;
epilepsie; mrtvice; imunitnich dysfunkci, jako imunitnich
dysfunkci indukovanych stresem, jako stresového syndromu
vepru, kinetdéz hovéziho skotu, paroxysmdlni fibrilace

u koni, dysfunkce indukované omezenym pohybem u kurat,
stresu po ostrihdni u ovci nebo stresu u psut vyvolaného

interakci &lovék-zvire; svalovych kfeci; inkontinence moc&i;



senilni demence Alzheimerova typu; multiinfarktové demence;
amyotrofické laterdlni sklerosy; hypertense; tachykardie;
méstnavého srdedniho selhani; osteoporosy; predéasného
porodu; hypoglykemie a syndromu X u savcu, véetné &lovéka,
a ptéaku, vyznacuijici s e tim, Ze obsa-
huje slouceninu podle naroku 1 v mnoistvi udinném pro léceni

takovych poruch nebo stavi, a farmaceuticky vhodny nosié.

12. Zpusob léc¢eni (a) poruch nebo stavi, jejichz
léc¢eni je moZno provadét nebo usnadhovat antagonizaci CRF,
Jako jejichZ neomezujicim pfikladem jsou poruchy, vyvolané
nebo usnadnéné CRF, nebo (b) poruch nebo stavi zZvolenych ze
souboru sestavajiciho ze z&nétlivych poruch, jako je
rheumatoidni arthritis a osteoarthritis, bolest, asthma,
psoriasis a alergie; generalizovanych tzkostnych poruch;
paniky; fobii, jako socidlni fobie, agorafobie a specific-
kych fobii; obsesivné-kompulsivni poruchy; posttraumatické
stresové poruchy; poruch spanku indukovanych stresen;
percepce bolesti, jako je fibromyalgie; poruch nalady, jako
Jjsou deprese, jako velka deprese, deprese s jedinou
epizodou, rekurentni deprese, deprese u zneuzitych déti,
poruchy ndlady spojené s premenstruacnim syndromemn
a poporodni deprese; dysthemie; bipolarnich poruch;
cyklothymie; syndromu chronické Unavy; bolesti hlavy
vyvolané stresem; rakoviny; syndromu drazdivého streva;
Crohnovy choroby; spastického tradéniku: pooperacni
nepruchodnosti strev; vreda; diarrhey; horedéky vyvolané
stresem; infekci virem lidské imunitni nedostatecénosti;
neurodegenerativnich chorob, jako Alzheimerovy choroby,
Parkinsonovy choroby a Huntingtonovy choroby; gastro-
intestindlnich chorob; poruch prijmu potravy, jako anorexia
a bulimia nervosa; hemorrhagického stresu; zavislosti
a navykl na chemickych latkach, jako zavislosti na alkoholu,
kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo jinych latkach;
symptomd po odnéti alkoholu a drog; psychotickych epizod
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indukovanych stresem; euthyroidniho chorobného syndromu;
syndromu nevhodného antidiarrheického hormonu; obezity;
neplodnosti; poranéni hlavy; poranéni michy; ischemického
poskozeni neuronu, jako cerebrdlni ischemie, jako ischemie
podvésku mozkového; excitotoxického posSkozeni neuronu;
epilepsie; mrtvice; imunitnich dysfunkci, jako imunitnich
dysfunkci indukovanych stresem, jako stresového syndromu
veprl, kinetdz hovéziho skotu, paroxysmalni fibrilace

u koni, dysfunkce indukované omezenym pohybem u kufat,
stresu po ostrihdni u ovci nebo stresu u psd vyvolaného
interakci ¢lovék-zvire; svalovych krec¢i; inkontinence modi;
senilni demence Alzheimerova typu; multiinfarktové demence;
amyotrofické laterdalni sklerosy; hypertense; tachykardie;
méstnavého srdecniho selhdni; osteoporosy; predc¢asného
porodu; hypoglykemie a syndromu X u savcu, vcetné c¢lovéka,
a ptaku, vyznacuijici s e tim, Ze se
subjektu, ktery takové léceni potrebuje, poddva sloucdenina
slouc¢enina podle naroku 1 v mnozZstvi G¢inném pro léceni
takové poruchy nebo stavu.

13. ZpUsob léceni stavu, vy znacdcduijici
S e t im, Ze se pri ném podadvad sloucenina podle nadroku 1
v mnozstvi, které je Gc¢inné pri léc¢eni takového stavu,

pricemZ tento stav je zvolen ze souboru sestdvajiciho ze

a) abnormdlniho cirkadi&nniho rytmu;

b) deprese, dale kde se pri léc¢eni deprese podava
druhd sloucenina pro léceni depresi, jejiZ nastup Uc¢inku je
oproti nastupu uc¢inku takového antagonisty CRF opoZdén; a

c) enmese.

14. Zpusob podle naroku 13, vyznac¢ujici

s e t im, Ze stavem je abnormdlni cirkadidnni rytmus a
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slouCenina se podava v kombinaci s druhou slouc¢eninou, ktera

je uZitec¢nd pri léceni poruch spanku.

15. Zpusob podle nadroku 14, vyznacuijici
s e t i m, Ze druhd sloucenina je zvolena ze souboru sesta-
vajiciho z antagonistd tachykininu, agonistd mozkovych re-
ceptoru GABA, melatonergickych sloucenin, agonistl mozkovych
receptord GABA, antagonistl receptoru 5HT, a sloucenin
vazajicich receptor D4.

16. ZpUsob podle naroku 13, vyznacdc¢cuijici
s e t im, Ze stavem je deprese a druha slouc¢enina, jejiz
nastup U¢inku je oproti nastupu G&inku takového antagonisty
CRF opozZdén, je zvolena ze souboru sestdvajiciho ze selek-~
tivnich inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu,
tricyklickych antidepresiv, inhibitoru zpétného vychytavani
norepinefrinu, lithia, bupropionu, sertralinu, fluoxetinu,
trazodonu a tricyklickych antidepresiv zvolenych ze souboru
sestavajiciho z imipraminu, amitriptylinu, trimipraminu,
doxepinu, desipraminu, nortriptylinu, protriptylinu, amoxa-
pinu, klomipraminu, maprotilinu a karbamazepinu a jejich
farmaceuticky vhodnych soli a esteru.

17. Zpusob podle naroku 13, vyznacuijici
s e t i m, Ze stavem je emese a Ze dile zahrnuje podavani
druhé slouceniny pro 1lé&eni emese.

18. Zpusob podle ndroku 17, vyznacuijici
s e t i m, Ze druhd sloucdenina pro léceni emese je zvolena
ze souboru sestavajiciho z antagonistu tachykininu, antago-
nista S5HT3, agonistl GABA a inhibitora latky P.

19. Farmaceutickd kompozice pro léceni stavu,
vyznacujici S e t 1 m , obsahuje sloucdeninu

podle naroku 1 v mnozstvi, které je ucinné pri léceni



takového stavu a farmaceuticky vhodny nosié¢, pridemz tento
stav je zvolen ze souboru sestdvajiciho ze

a) abnormalniho cirkadidnniho rytmu;

b) deprese, dale kde se pri léceni deprese podava
druhd slouc¢enina pro léceni depresi, jejiZ ndstup Ucinku je

oproti nastupu u¢inku takového antagonisty CRF opoZdén; a
Cc) emese.

20. Farmaceuticka kompozice podle ndroku 19,
vyznacuijici s e t im, Ze stavem je abnormalni
cirkadidnni rytmus a sloucenina je kombinovana s druhou

sloucCeninou, ktera je uZitec¢nad pri 1léceni poruch spénku.

21. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 20,
vyznacuijici s e t im, Ze druhd sloudenina
je zvolena ze souboru sestavajiciho z antagonistu tachy-
kininu, agonistd mozkovych receptorii GABA, melatonergickych
slouCenin, agonistl mozkovych receptori GABA, antagonistu

receptoru 5HT, a sloucenin vazajicich receptor D4.

22. Farmaceuticka kompozice podle naroku 19,
vyznacujici s e t im, Ze stavem je deprese
a druhd sloucenina s opoZdénym nastupem uc¢inku je zvolena ze
souboru sestdvajiciho ze selektivnich inhibitor® zpétného
vychytavani serotoninu, tricyklickych antidepresiv, inhibi-
tort zpétného vychytdvani norepinefrinu, lithia, bupropionu,
sertralinu, fluoxetinu, trazodonu a tricyklickych antide-
presiv zvolenych ze souboru sestdvajiciho z imipraminu,
amitriptylinu, trimipraminu, doxepinu, desipraminu,
nortriptylinu, protriptylinu, amoxapinu, klomipraminu,
maprotilinu a karbamazepinu a jejich farmaceuticky vhodnych
soli a esteru.



23. Farmaceuticka kompozice podle naroku 19,
vyznacujici s e tim, Ze stavem je emese
a Ze dale zahrnuje podavani druhé slouceniny pro léceni

emese.

24. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 19,
vyznacuijici s e t i m, Ze druhad sloucdenina
pro léceni emese je zvolena ze souboru sestédvajiciho
z antagonistd tachykininu, antagonist@ S5HT3, agonistd GABA
a inhibitort latky P.
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