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Derivity aminoalkankarboxylové kyseliny s farmaceutickymi vlastnostmi, zpisob jejich
viroby, lé¢iva tyto litky obsahujici a jejich pouZiti

Oblast techniky
Vynalez se tyka derivatl aminoalkankarboxylové kyseliny s farmaceutickymi vlastnostmi, které
stimuluji rozpustné guanylatcyklazy novym mechanismem G€inku, probihajicim bez t&asti hemo-

vé skupiny enzymu, zpiisobu jejich vyroby, 1é€iv tyto latky obsahujicich a jejich pouZiti v lédi-
vech, obzvlasté jako 1é€iv pro oletieni onemocnéni srdeniho krevniho obéhu.

Dosavadni stav techniky

Jednim 2z nejdilezitéj§ich bunéénych pienosovych systémii v buitkdch savcd je cyklicky
guanosinmonofosfat (cGMP). Spole¢né s oxidem dusnatym (NO), ktery se uvoliiuje z endothelu
a pienasi hormonalni a mechanické signély, tvofi systém NO/cGMP. Guanylatcyklazy katalyzuji
biosyntézu ¢cGMP z guanosintrifosfatu (GTP). Dosud znami zéstupci této tridy se daji rozdélit jak
podle strukturnich znakd, tak také podle druhu ligandil na dvé skupiny: partikuldrni, natriuretic-
kymi peptidy stimulovateiné guanylalcyklazy a rozpustné, pomoci NO stimulovatelné guanylat-
cyklazy. Rozpustné guanylatcyklazy sestavaji ze dvou podjednoiek a obsahuji vysoce pravdépo-
dobné hem pro heterodimer, ktery je ¢asti regulatorického centra. Tento méa centrédlni vyznam pro
aktivaéni mechanismus. NO se miiZe vazat na atom Zeleza hemu a tak se miZe aktivita enzymu
vyznamné zvysit. Preparaty bez hemu se naproti tomu nedaji pomoci NO stimulovat. Také oxid
uhelnaty je schopen navéazani na centralni atom Zeleza hemu, pfiCemZ stimulace pomoci CO je
podstatné niZ3i, neZ stimulace pomoci NO.

Tvorbou ¢GMP a ztoho vyplyvajici regulaci fosfodiesterdz, iontovych kanalt a proteinkinaz
hraje guanylatcyklaza rozhodujici roli pii riznych fyziologickych procesech, obzvlasté pii rela-
xaci a proliferaci bun&k hladkého svalstva, agregaci 2 adhesi krevnich destifek a pfenosu neuro-
nalnich signalii, jakoZ i pfi onemocnénich, které jsou zplsobeny poruchami vy3e uvedenych
pochodii. Za patofyziologickych podminek miZe byt NO/cGMP-systém suprimovan, coZz muiZe
vést napiiklad k vysokému krevnimu tlaku, aktivaci desti¢ek, zvySené proliferaci bunék, endo-
thelialni dysfunkci, atherosklerose, anginé pectoris, srde¢ni insuficienci, thrombosam, piipadim
mrtvice a infarktu myokardu.

Pro ovlivnéni ¢cGMP-signélni cesty v organismech zaméfend NO-nezavisld moinost oSetfeni
takovychto onemocnéni je na zdkladé otekivateiné vysoké Glinnosti a nepatmych vedlejsich
uéinki diskutovatelnou otdzkou.

Pro terapeutickou stimulaci rozpustné guanylatcyklazy byly dosud pouZivany vyhradné slougeni-
ny, jako jsou organické nitrity, jejichZ ¢inek je zaloZen na NO. Tento se tvofi biokonverzi
a aktivuje guanylatcykldzu napadenim na centralnim atomu Zeleza hemu. Vedle vedlejsich cin-
ki1 patfi k rozhodujicim nevyhodam tohoto zplsobu o3etfeni vznik tolerance.

V poslednich letech byly popsané litky, které stimuluji rozpustné guanylatcyklazy pfimo, to zna-
mena bez piedchoziho uvoliiovini NO, jako je napfiklad 3-(5"-hydroxymethyl-2"—furyl)-1-
benzylindazol (YC—-1, Wu a kol., Blood 84 (1994), 4226; Miilsch a kol., Br. J. Pharmacol. 120
(1997), 681), mastné kyseliny (Goldberg a kol., J. Biol. Chem. 252 (1997), 1279), difenyl-
jodoniumhexafluorofosfat (Pettibone a kol., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), isoliquiritigenin
(Yu a kol., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587), jakoZ i rizné substituované derivity pyrazolu
(WO 98/16223, WO 98/16507 a WO 98/23619).

Dosud znamé stimulatory rozpustné guanylatcyklizy stimuluji enzym bud’ pfimo pfes hemovou
skupinu (oxid uhelnaty, oxid dusnaty nebo difenyljodoniumhexafluorofosfat) interakci s central-
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nim Zelezem hemové skupiny 2 z toho danou zménou konformace, vedouci ke Zvyseni enzymoveé
aktivity (Gerzer a kol., FEBS Lett., 132 (1981), 71), nebo pies na hemu zavisly mechanismus,
Kiery je nezavisly na NO, ale vede k potenciaci stimulujiciho U¢inku NO nebo CO (naptiklad
YC-t, Hoenicka a kol. J. Mol. Med. (1999) 14; nebo derivaty pyrazolu, popsané ve
WO 98/16223, WO 98/16507 a WO 98/23619).

V literatue hdjeny stimulujici aéinek isoliquiritigeninu a mastnych kyselin, jako je naptiklad
kyselina arachidonova, prostaglandinendoperoxidii a hydroperoxidé mastnych kyselin, na roz-
pustné guanylatcyklazy nemohl byt potvrzen (viz naptiklad Hoenicka a kol., J. Mol. Med. 77
(1999), 14).

KdyZ se odstrani z rozpustné guanylatcyklazy hemova skupina, vykazuje enzym vZdy jesté doka-
zateInou katalytickou basalni aktivitu, to znamena, ze jako pred tim tvofi cGMP. Zbyla katalytic-
ka basalni aktivita enzymu bez hemu neni stimulovatelna zadnym z vy3e uvedenych znamych
stimuldtord,

Byla popsana stimulace rozpustné guanylatcyklazy bez hemu protoporfyrinem 1X (Ignarro a kol.,
Adv. Pharmacol. 26 (1994), 35). Ovéem na protoporfyrin 1X je mozno pohlizet jako na mimik
pro NO-hem-addukt a proto piidavek protoporfyrinu IX k rozpustné guanylatcykiaze mize vést
ke tvorbé NO-stimulované hem—obsahujici rozpustné guanyliteyklazy odpovidajici struktury
cnzymu. Toto je také dolozeno skuteCnosti, ze stimulujici Géinek protoporfyrinu X je zvyden
vyse popsanym NO-nezavislym ale hem—zivislym stimulatorem YC—1 (Miilsch a kol., Naunyn
Schmiedebergs Arch. Pharmacol, 355, R47).

Dosud tedy nebyly popsany Zadné slouceniny, které mohou stimulovat rozpustnou guanylat-
cykkizu nezavisle na v enzymu pritomné hem-skuping.

Ukolem predlozen¢ho vynalezu tedy je nalezeni 1é&iva pro oetfeni onemocnéni srdeéniho obé-

hového systému nebo jinych onemocnéni, léSitelnych ovlivnénim cGMP—signalni cesty v orga-
nismech.

Podstata vynalezu

Vyse uvedeny (kol je vyfeSen pouzitim stouéenin pro vyrobu 1égiv, které Jjsou schopné stimuio-
vat rozpustné guanylateyklazy také nezavisle na NO a na hem~skuping, nachazejici se v enzymu.

Ptckvapivé bylo zjisténo, e existuji slougeniny, které mohou stimulovat rozpustnou guanylat-
cyklazu také nezavisle na hem—skuping, nachdzejici se v enzymu. Biologicka aktivita téchto
stimulatord spoCiva v (plné novém mechanismu stimulace rozpustné guanylatcyklazy. Na rozdil
od vyse popsanych, ze stavu techniky jako stimulatory rozpustné guanylatcyklazy znamych slou-
¢enin, jsou slouceniny podle piedloZencho vynalezu schopné stimulovat jak hem—obsahujici, tak
také¢ hem-neobsahujici formu rozpustné guanylateyklazy. Stimulace enzymu probiha u téchto
novych stimulatorii tedy pfes hem—nezavislou cestu, co je také doloZeno tim, Ze nové stimula-
tory jednak nevykazuji na hem obsahujicim enzymu zadny synergicky a¢inek s NO a jednak se
ucinek téchto novych stimulatori neda blokovat hem—zavislym inhibitorem rozpustné guanylat-
cyklazy 1H-1.2,4-oxadiazol«4,3a)}chinoxalin--1-onem (ODQ).

Toto predstavuje nové terapeutické pouziti pro oSetfeni onemocnéni srdedniho krevniho ob&hu
a jina onemocnéni, 1é€itelna pres ovlivnéni cGMP-signalni cesty v organismech.
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V EP—A-0 345 068 je mimo jiné popsana aminoalkankarboxylova Kyselina vzorce |
EN/\/‘\J\OH 1)

jako meziprodukt pfi syntéze GABA—agonisti.

Ve WO 93/00359 je popsana aminoalkankarboxylova kyselina vzorce 2

!

falem ticdocuen A A AR e 1 5 4 H
jako intermcdiat pii peptidove syntéze, jak

néni centralniho nervového systému.

)

MsO

7iti jako néinné latky pro ofetieni onemoc-

V zadném z obou téchto spisii viak neni popsano, Ze by takovéto aminoalkankarboxylove kyseli-

ny mohly zpiisobovat stimulujici efekt na rozpustnou guanylitcyklazu, nezavisly na v enzymu se
nachazejici hem—skupiné.

Ptedmétem predloZeného vynélezu jsou pro stimulaci rozpustné guanylatcyklazy, nezavislou na

v enzymu se nachazejici hem—skupiné, derivaty aminoalkankarboxylové kyseliny obecného vzor-
cel

(R), X—(RY),
W""'N\
U—A—R .
v
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Q
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Y

ve kterém
V  znadi kyslikovy atom,

Q chybi nebo znaéi pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az 9 uhlikovymi atomy,
piimou nebo rozv&tvenou alkendiylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkindiylovou sku-
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pinu se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt jednoduse substituované atocmem
halogenu,

znaéi vodikovy atom, skupinu NR*R’, cyklohexylovou skupinu fenylovou skupinu, naftylo-
vou skupinu nebo heterocyklus ze skupiny zahraujici
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které mohou byt také vazané pies dusik,

piitemz cyklické zbytky mohou byt jednou az tfikrat substituované pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou, ptimou nebo rozvétvenou alkenylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylo-
vou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, piimou nebo rozvétvenou atkoxyaikoxylovou,
piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo piimou nebo rozvétvenou halogenatkoxy-
lovou skupinou se vidy az 4 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvéivenou cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nitro-
skupinou nebo skupinou SR®, NR*R’, NR'COR'"’ nebo CONR''R", pricemz

R® zna&i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy nebo piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy,

R’ znadi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou atkylovou skupinu s a2 4 uhliko-
vymi atomy,

R%, R’ R'" a R'" zna&i nezavisle na sobé& vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu.

pii¢emZ fenylovy zbytek miize byt jednou aZ tfikrat substituovany atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—
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propylovou skupinou, i~propylovou skupinou, n-butylovou skupinou, s-butylovou
skupinou i~butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxysku-
pinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupl-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupmou, nebo dva substituenty z R® a R’
nebo R'' a R'? mohou byt spolu spojeny za tvorby péti¢lenného nebo Sesti¢lenného
kruhu, ktery miiZze byt pierusen atomem kysliku nebo dusiku a

znadi vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

pticemz fenylovy zbytek miZe byt substituovany jednou aZ tfikrit atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou,
n—propylovou skupinou, i-propylovou skupinou, n-butylovou skupinou. s-butylovou
skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxysku-
pinou, nitroskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, trifluormethylovou skupi-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/ nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou aZ téikrat fenylovou skupinou nebo
heterocyklem ze skupiny zahrnujici

které mohou byt vazané pfimo nebo pfes skupinu zahrnyjici O, S, SO, SO», NRY, SO,NR’,
CONR’, piimou nebo rozvétvenou alkylenovou, pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou,
pffmou nebo rozvétvenou alkyloxylovou, piimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, pfi-
mou nebo rozvétvenou sulfonylalkylovou nebo piimou nebo rozvétvenou thiocalkylovou sku-
pinu se vzdy aZ 4 uhlikovymi atomy a mohou byt substituované jednou aZ tfikrat pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, primou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétve-

nou alkoxyalkexylovou, pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou, pfimou nebo rozvét-
venou halogenalkoxylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinou se vzdy az
4 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu kyanoskupinou, nitroskupi-

nou nebo skupinou SCH,, OCF3, NR*R® nebo NR"*COR ", pricemz

znac¢i vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy a
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R" zna&i vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi
atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az 12 uhiikovymi atomy, ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s | aZ 9 uhliko-
vymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, které mohou byt popfipadé dale
substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupi-
nou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i-propytovou skupinu, n—butylovou
skupinou, s—butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, metho-
xyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/ nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aromatickym nebo nasycenym karbocyklem
s 1 az 10 uhlikovymi atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 az 9 uhli-
kovymi atomy a s aZ 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znaéi vodikovy atom nebo atom fluoru,

znadi celé ¢islo 1 az 4,

znadi skupinu -CHy—, -CH,CH»—, -CH.CH,CH:— nebo -CH=CHCH,—,

znaci skupinu —-CH,-,

znaéi fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo thiazolylovou
skupinu, které mohou byt popfipadé jednou aZ tiikrat substituované atomem fluoru, chloru
nebo bromu, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylo-
vou skupinu, n—butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, s-butylovou skupinou, t-butylo-
vou skupinou, trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou nebo ethoxyskupinou,

znaé{ skupinu COOR™, piidemz

R* znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy,

znaéi primou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkendiylovou skupinu s az 8 uhlikovymi atomy, které mohou obsahovat
jednu az tfi skupiny ze skupiny zahmujici fenylovou skupinu, fenyloxyskupinu nebo skupi-

nu O, CO nebo CONR™, ptidemz

R* znati vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

znati Cislo | nebo 2 a
iy . 35 i o
zna&i skupinu COOR™, pficemz

R™ znagi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhliko-
vymi atomy.
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Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorcee i, ve kterém

V  znadi kyslikovy atom,

Q znagi piimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az 9 uhlikovymi atomy, piimou nebo
rozvétvenou alkendiylovou nebo ptimou nebo rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vidy

aZz 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt jednoduse substituované atomem halogenu,

Y znaéi vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo heterocyklus ze
skupiny zahrnujici

NN I NN I NN P(§N
o . N/) \ s '!‘I , J\/‘ ;
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pii¢emz cyklické zbytky mohou byt jednou az tfikrat substituované piimou nebo rozvétve-
nou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylo-
vou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou halogenatkylovou nebo piimou nebo rozvétvenou halogenalko-
xylovou skupinou se vidy az 4 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupi-
nou nebo skupinou SR®, NR*R’, NR’COR' nebo CONR''R'?, pfidemz

S
N : g\) : @

R® znaéi vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi
atomy nebo piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy,

R’ znaéi vodikovy atom nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhliko-
vymi atomy,
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R%, R, R" a R' znat¢i nezavisle na sobé vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

pficemZ fenylovy zbytek mize byt jednou az tfikrat substituovany atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n-
propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n-butylovou skupinou, s—butylovou sku-
pinou, i-butylovou skupinou, t—butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupi-
nou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupi-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou, nebo mohou dva substituenty z R®
a R’ nebo R'' a R'? mohou byt spolu spojeny za tvorby pétiélenného nebo estizlenného
kruhu, ktery miize byt prerusen atomem kysliku nebo dusiku a

R' znaéi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

pficemz fenylovy zbytek mize byt substituovany jednou az tiikrat atomem fluoru, chlo-
ru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propy-
lovou skupinou, i—propylovou skupinu, n-butylovou skupinou, s—butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou, nitro-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou az tfikrat fenylovou skupinou nebo
heterocyklem ze skupiny zahmujici

= N N Ny
o o U
!
/
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které mohou byt vdzané piimo nebo pies skupinu zahrnujici O, S, SO, SO, piimou nebo
rozvétvenou alkylenovou, pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou. piimou nebo rozvétvenou
sulfonylalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou thioalkylovou skupinu se vidy az
4 uhlikovymt atomy a mohou byt substituované jednou aZ trikrat pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, piimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxy-
lovou, piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkenylo-
vou skupinou se vidy az 4 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
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kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCH:, OCF,, NR*R’ nebo NR'“COR',
pricemz

R' znagi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy a

R" znati vodikovy atom, p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy, pkimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, arylo-
vou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s | az 9 uhlikovymi
atomy a s az 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, které mohou byt popfipadé dale substi-
tuované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n-butylovou
skupinou, s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
methoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyaneskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aromatickym nebo nasycenym karbocyklem
s 1 az 10 uhlikovymi atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 az 9
uhlikovymi atomy a s aZ 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znaci vodikovy atom nebo atom fluoru,
znadi celé &islo 1 az 2,
znaéi skupinu —CH>— nebo —CH,CHy—,
znaéi skupinu -CH»—,

inu, kterd miZe byt popFipad® jednou a? tFikrat substituovana methy-
lovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n—
butylovou skupinou, s—butylovou skupinou, i—butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo atomem fluoru, chlo-

ru nebo bromu,
znaéi skupinu COOR™, pFigemz

2 v - e r Iy N . w I3
R* zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 4 uhliko-
vymi atomy,

znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkendiylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které mohou cbsahovat
jednu aZ tfi skupiny ze skupiny zahrnujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo
CONRY, pticemz

R* znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s aZ 6 uhlikovymi
atomy nebo cykioalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

zna&i ¢islo I nebo 2 a
znati skupinu COOR”™, pfidemz

3 . > r e - . ~ I
R” znadi vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 chliko-
vymi atomy.
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Obzvlagté vyhodné jsou siouceniny obecného vzorce I, ve kterém
V. znadi kyslikovy atom,
5 Q  znadi piimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az 9 uhlikovymi atomy, pfimou nebo
rozvétvenou alkendiylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vady

az 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt jednoduse substituované atomem halogenu,

Y znali vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo heterocyklus ze
1 skupiny zahrnujici

N N N P(‘\\N
w A A
P , N/ . =N =

O
=z

S@- /~S/\=l:"\"'~\/; NG
@ %

N R

5N/-”@”-{|]~®
N

S

L]
L}

SO A G

pii¢emz cyklické zbytky mohou byt jednou az tiikrat substituované pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylo-
vou, ptimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,

15 piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo ptimou nebo rozvétvenou halogenalkoxy-
lovou skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 8 uhiikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupi-
nou nebo skupinou SR®, NR*R®, NR’COR'"® nebo CONR''R", pficemz

20 R® znadi vodikovy atom, pifmou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi

atomy,

R’ zna&i vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhliko-
25 vymi atomy,

-10-
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[+ - P w ’ ’ wr W
R%, R’ R" a R"“ znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s aZ 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

piitemz fenylovy zbytek miize byt jednou az tiikrat substituovany atomem fluoru, chlo-
ru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n~propy-
lovou skupinou, i—propylovou skupinu, n—butylovou skupinou, s—butylovou skupinou,
i—butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou,
aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, tri-
fluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou, nebo mohou dva substituenty z R®a R’
nebo R'' a R'* mohou byt spolu spojeny za tvorby péti¢lenného nebo Zestidlenného
kruhu, ktery miZe byt pferusen atomem kysliku nebo dusiku a

R'® znaéi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhtikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

piicemz fenylovy zbytek miize byt substituovany jednou az tfikrat atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—~
propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n—butylovou skupinou, s—butylovou sku-
pinou, i-butylovou skupinou, t—butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupi-
nou, nitroskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, trifluormethylovou skupi-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou aZ téikrat fenylovou skupinou nebo
heterocyklem ze skupiny zahrnujici

4

\__.
7

které mohou byt vazané ptimo nebo pfes skupinu zahraujici O, S, SO, SO, pfimou nebo
rozvétvenou alkylenovou, piimou nebo rozvétvenou alkendiylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, ptimou nebo rozvétvenou
sulfonylalkylovou nebo piimou nebo rozvétvenou thicalkylovou skupinu se vzdy az 4 uhli-
kovymi atomy a mohou byt substituované jednou az téikrat pfimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou, piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo piimou nebo rozvétvenou alkenylovou
skupinou se vzdy az 4 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chioru, bromu nebo jodu, kyano-
skupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCH;, OCF;, NR®R” nebo NR'COR"", pficemz
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R"™ zna¢i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy a

R"" znagi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhlikovymi
atomy, ptimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, arylo-
vou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s | az 9 uhlikovymi
atomy a s az 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, které mohou byt popiipadé dale substi-
tvované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou,
ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n-butylovou
skupinou, s—butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
methoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/ncbo mohou byt cyklické zbytky anelované s aromatickym nebo nasycenym karbocyklem
s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s | az 9 uhli-
kovymi atomy a s aZ 3 heteroatomy ze skupiny zahmujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znati vodikovy atom nebo atom fluoru,

znadi celé Cislo | az 2,

znati skupinu —CHs— nebo -CH,CHy—,

znaci skupinu ~CHjy—,

znaci fenylovou skupinu, ktera miize byt popfipadé jednou az tfikrat substituovana methylo-
vou skupinou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n-buty-
lovou skupinou, i-butylovou skupinou, s—butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo atomem fluoru, chloru
nebo bromu,

znaéi skupinu COOH

znadi piimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkendiylovou skupinu s az 6 uhlikovymi atomy, které mohou obsahovat
jednu az tfi skupiny ze skupiny zahrnujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo

CONR™, pFigemz

RY znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 vhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

znaci ¢islo 1 nebo 2 a

znaci skupinu COOH.

Zcela obzvlasté vyhodné jsou slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém

A%

Q

Y

znadi kyslikovy atom,
znadi methylenovou skupinu,

znati fenylovou skupinu, ktera je substituovana zbytkem ze skupiny zahrnujici 2-fenyl-
ethylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 4—methoxyfenylo-
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vou skupinu, 4-trifluormethylfenylovou skupinu, 4-kyanofenylovou skupinu, 4-—chlor-
fenoxylovou skupinu, 4-methoxyfenoxyskupinu, 4—trifluormethylfenoxyskupinu, 4—kyano-
fenoxyskupinu a 4-methylfenylovou skupinu,

R’ znati vodikovy atom nebo atom fluoru,

m znadi celé &islo 1 az 2,

W znaéi skupinu skupinu ~CH,CH,—,

U znadi skupinu —CHy—,

A zna&i fenylovou skupinu,

R? znati skupinu COOH, pfi¢emz R? je usporadan v poloze 4 ke zbytku U,
X znadi skupinu (CH,)4 a

R' zna&i skupinu COOH.

Obzvlaste je tieba vyzdvihnout slou¢eninu obecného vzorce I s nasledujici strukturou

&ﬂ”

Slougeniny podle piedloZeného vynalezu obecného vzorce | se mohou vyskytovat také ve forme
svych soli. Vieobecné je mozno uvést soli s organickymi nebo anorganickymi bazemi nebo kyse-
linami.

V ramci ptedloZeného vynélezu jsou vyhodné fyziologicky neskodné soli. Fyziologicky neskod-
né soli sloudenin podle pfedlozeného vyndlezu mohou byt soli mohou byt soli latek podle piedlo-
zeného vynalezu s mineralnimi kyselinami, karboxylovymi kyselinami nebo sulfonovymi kyseli-
nami. Obzvlasté vyhodné jsou napiiklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodi-
kovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforeénou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou ethan-
sulfonovou, kyselinou p-toluensulfonovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou naftalen-
disulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou propicnovou, kyselinou mléénou, kyselinou vinnou,
kyselinou citronovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maleinovou a kyselinou benzoovou.

Fyziologicky neskodné soli mohou byt rovnéZ kovové nebo amoniové soli slouceniny podle
predlozeného vynalezu, které maji volnou karboxylovou skupinu. Obzvlasté vyhodné jsou soli
sodné, draselné, hofeénaté nebo vapenaté, jakoZ i amoniové soli, které jsou odvozené od amonia-
ku nebo organickych amind, jako je naptiklad ethylamin, diethylamin, tricthylamin, diethanol-

13-
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amin, triethanolamin, dicyklohexylamin, dimethylaminoethanol, arginin, lysin nebo ethylendi-
antin.

Slouéeniny podle predlozeného vynilezu mohou existovat ve stereoizomernich forméch, které se
vyskytuji bud’ jako obraz a zrcadlovy obraz (enantiomery), nebo ne jako obraz a zrcadlovy obraz
(diastereomery). Vynalez se tyka jak enantiomerii nebo diastereomeru, tak takeé jejich odpovida-
Jicich smési. Racemické formy se daji stejné jako diastereomery znamym zpisobem, napfikiad
Stépenim racematu nebo chromatografickym délenim, rozdélit na stereoizomerné jednotné sou-
¢asti. Dvojné vazby, pFitomné ve slouceninach podle predloZeného vynalezu, se mohou vyskyto-
vat v cis— nebo trans—konfiguraci.

V ramei pfedloZeného vynalezu maji substituenty, pokud neni uvedeno jinak, vieobecné nasledu-
Jici vyznamy:

Alkylova skupina zna&i veobecné pfimy nebo rozvétveny uhlovodikovy zbytek s 1 az 20 uhliko-
vymi atomy. Napiiklad je mozno uvést methylovou, ethylovou, propylovou, isepropylovou, buty-
lovou, isobutylovou, pentylovou, isopentylovou, hexylovou, isohexylovou, heptylovou, isohepty-
lovou, oktylovou, isooktylovou, nonylovou, decylovou, dodecylovou nebo eikosylovou skupinu.

Alkylenova skupina znali vieobecné pfimy nebo rozvétveny uhlovodikovy mistek s 1 az
20 uhlikovymi atomy. Naptiklad je mozno uvést methylenovou, ethylenovou, propylenovou, a—
methylethylenovou, B—methylethylenovou, a—ethylethylenovou, B—ethylethylenovou, butyleno-
vou, a—methylpropylenovou, B—methylpropylenovou, gama—methylpropylenovou, a—ethylpropy-
lenovou, PB—ethylpropylenovou, gama—ethylpropylenovou, pentylenovou, hexylenovou, heptyle-
novou, oktylenovou, nonylenovou, decylenovou, dedecylenovou a eikosylenovou skupinu.

Alkenylova skupina znaGi vieobecné piimy nebo rozvétveny uhlovodikovy zbytek se 2 aZ
20 uhlikovymi atomy a s jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma dvojnymi vazbami.
Napftklad je mozno uvést allylovou, propenylovou, isopropenylovou, butenylovou, isobuteny-
lovou, pentenylovou, isopentenylovou, hexenylovou, isochexenylovou, heptenylovou, isohepteny-
lovou, oktenylovou nebo isooktenylenovou skupinu.

Alkinylova skupina znadi vieobecné pfimy nebo rozvétveny uhlovodikovy zbytek se 2 aZ
20 uhlikovymi atomy a s jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma trojnymi vazbami.
Napiiklad je mozno uvést ethinylovou, 2-butinylovou, 2-pentinylovou a 2--hexinylovou skupinu.

Alkendiylova skupina znaéi vieobecné pfimy nebo rozvétveny uhlovodikovy mustek se 2 a2
20 uhlikovymi atomy a s jednou nebo vice. vvhodné s jednou nebo dvéma dvojnymi vazbami.
Napiikiad je mozno uvést ethen—1,2—diylovou, propen—1,3—diylovou, propen—1.2—diylovou, 1-
buten—1_4—diylovou, |-buten—1,3-diylovou, |-buten—1,2—diylovou., 2-buten—1.4—diylovou, 2-
buten—1 —divlovou a 2-buten—2,3—diylovou skupinu.

Alkindiylova skupina znaéi vieobecné pfimy nebe rozvétveny uhlovodikovy mistek se 2 az
20 uhlikovymi atomy a s jednou nebo vice, vyhodné s jednou nebo dvéma trojnymi vazbami.
Napiiklad je moZno uvést ethin—1,2—diylovou, propin—1,3—diyloveu, 1-butin—-1,4—diylovou, 1-
butin—1,3--diylovou a 2-butin—1,4—diylovou skupinu.

Acylova skupina znaci v3eobecné pfimou nebo rozvétvenou nizkou alkylovou skupinu s 1 aZ
9 uhlikovymi atomy, kterd je vazana pres karbonylovou skupinu. Napfiklad je moZno uvést
acetylovou, ethylkarbonylovou, propylkarbonylovou, isopropylkarbonylovou, butylkarbonylovou
a isobutylkarbonylovou skupinu.

Alkoxylova skupina zna¢i vieobecné pres kyslikovy atom vézany piimy nebo rozvétveny uhlo-

vodikovy zbytek s | aZ 14 uhlikovymi atomy. Napfiklad je moZno uvést methoxyskupinu,
ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, butoxyskupinu, isobutoxyskupinu, pentoxy-
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skupinu, isopentoxyskupinu, hexoxyskupinu, isohexoxyskupinu, heptoxyskupinu, isoheptoxy-
skupinu, oktoxyskupinu nebo isooktoxyskupinu. Vyrazy ,alkoxyskupina“ a,alkyloxyskupina®
jsou synonyma.

Alkoxyalkylova skupina znadi vSeobecné alkylovy zbytek saz 8 uhlikovymi atomy, ktery je
substituovany alkoxyskupinou s az 8 uhlikovymi atomy.

Alkoxykarbonylova skupina miize byt napfiklad znazornéna vzorcem
0=C-0-alkyl
I

Alkyl zde zna¢i vieobecn& piimy nebo rozvétveny uhlovodikovy zbytek s 1 aZ 13 uhlikovymi
atomy. Napfiklad je mozno uvést nasledujici alkoxykarbonylové zbytky: methoxykarbonylovou,
ethoxykarbonylovou, propoxykarbonylovou, isopropoxykarbonylovou, butoxykarbonylovou
nebo isobutoxykarbonylovou skupinu,

Cykloalkylova skupina znaéi v3eobecn& cyklicky uhlovedikovy zbytek se 3 aZ 8 uhlikovymi
atomy. Vyhodné je moZno uvést cyklopropylovou, cyklopentylovou a cyklohexylovou skupinu,
jako pfiklady je mozno uvést cyklopentylovou, cyklohexylovou, cykloheptylovou a cyklooktylo-
vou skupinu.

Cykloalkoxylova skupina zna¢i v ramei pfedloZeného vynalezu alkoxyzbytek, jehoz uhlovodiko-
vy zbytek je cykloalkylovy zbytek. Cykloalkylovy zbytek ma vieobecné az 8 uhlikovych atomad.
Jako priklady je mozno uvést cyklopropyloxyskupinu a cyklohexyloxyskupinu. Vyrazy ,cyklo-
alkoxyskupina™ a ,cykloalkyloxyskupina™ jsou synonyma.

Arylova skupina znaéi vSeobecné aromaticky zbytek se 6 az 10 uhifkovymi atomy. Vyhodné
arylové zbytky jsou fenylova a naftylova skupina.

Atom halogenu znadi v ramci piedloZzeného vynalezu atom ttuoru. chloru, bromu a jodu.

Heterocyklus znagi v ramci predioZeného vynalezu vieobecné nasyceny, nenasyceny nebo
aromaticky tficlenny az deseti¢lenny, napiiklad pétilenny nebo Sestic¢lenny heterocyklus, ktery
miize obsahovat a7 tfi heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik a ktery v pfi-
padé dusikového atomu miZe byt také ptes tento vazan. Jako piiklady je moZno uvést oxadi-
azolylovou, thiadiazolylovou, pyrazolylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou, pyridazinylovou,
pyrazinylovou, thienylovou, furylovou, pyrrolylovou, pyrrolidinylovou, piperazinylovou, tetra-
hydropyranylovou, tetrahydrofuranylovou, 1,2,3—triazolylovou, thiazolylovou, oxazolylovou,
imidazolylovou, morfolinylovou nebo piperidylovou skupinu. Vyhodna je thiazolylova, furylova,
oxazolylova, pyrazolylova, triazolylova, pyridylova, pyrimidinylova, pyridazinylovd a tetra-
hydropyranylova skupina. Vyraz ,heteroarylova skupina®™ znaci aromaticky heterocyklicky zby-
tek.

U heterocykienovych struktur, uvadénych v pfedlozené pfihlasce, je naznaovana pouze vazba
k sousedni skuping, napiiklad u heterocyklenovych struktur, které ptichazeji v dvahu pro Y, vaz-
ba k jednotce Q. Nezavisle na tom vEak tyto heterocyklenové struktury mohou, jak je uvedeno,
nést dal3i substituenty.

Piedmétem piedloZeného vynilezu je dale zplisob vyroby derivati aminoalkylkarboxylovych
kyselin obecného vzorce 1, jehoZ podstata spodiva v tom, ze se

-15-
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(A) nechaji reagovat slou¢eniny obecného vzorce [1

(R, H
W—N
“y—a—r? W

Y
se slougeninami obecného vzorce ]
5 E-X-R' (1,
piicemz R', R, R, V, Q,Y, W, X, U, A am maji vyie uvedené vyznamy a

E  znadi bud odstepitelnou skupinu, kterd se substituuje za pritomnosti baze, nebo popfipadé
i aktivovanou hydroxyfunkci;

nebo se

(B) nechaji reagovat sloudeniny obecného vzorce IV

H\
I}I—X—Fll (W)
ts U\A-Rz
se slouéeninami obecného vzorce V
Gy
W—E
V),

V. ?

Y

pricemzR', RLRLV.Q Y. W.X,U,Aam maji vySe uvedené vyznamy a

20 E  znaéi bud’ odstépitelnou skupinu, kterd se substituuje za pfitomnosti baze. nebo poptipadé
aktivovanou hydroxyfunkci;

nebo se

25 (C) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce VI

(A}
w-—FIJ v
Xt
v, R
Q
i
Y
se slou¢eninami obecného vzorce VII
E-U-A-R’ (ViD),

-16 -
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pricemz R', R%, R*, V., Q, Y, W, X, U, A a m maji vyse uvedené vyznamy a

E zna&i bud’ oditépitelnou skupinu, kterd se substituuje za pfitomnosti baze, nebo popfipadé
5 aktivovanou hydroxyfunkei;

nebo se

(D) nechaji reagovat slouceniny obecného vzorce VIII
(R} 1
o N—X—R
l]J (viii) |
i “A-R?
Va
\
H

Va znaci atom kysliku

10

ve kterém

L5 aR', R. R, Q.Y, W, X, U, A am maji vyie uvedené vyznamy,
se sloudeninami obecného vzorce IX

E-Q-Y (IX),
20
ve kterém maji Q a 'Y vy$e uvedené vyznamy a

E zna&i bud’ od$tépitelnou skupinu, ktera se substituuje za pfitomnosti base, nebo popiipadé
aktivovanou hydroxyfunkci;

nebo se

{E) sloudeniny obecného vzorce X

(Rs)m 1
W N—X—R,

Us X) |

2
y A—R%,

~

Q

Y
30 ve kterém R', V, Q, Y, W, X, U, A a m maji vy$e uvedené vyznamy a

R', a R’, znadi nezavisle na sob& skupinu CN nebo COQalk, pricemz alk znadi piimy nebo
rozvétveny alkylovy zbytek s aZz 6 uhlikovymi atomy,

35  prevedenou s vodnymi roztoky silnych kyselin nebo silnych bédzi na odpovidajici volné karboxy-
lové kyseliny;

nebo se

-7 -
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{F) slouceniny obecného vzorce XI

(R%),
W—r;&—_x_ﬁ’

U\ 2
A—R
Y (X1} ,

ve kterém R', R%Z, R, V, Q, W, X, U, A a m maji vyie uvedené vyznamy, a

L  znaéi atom bromu nebo jodu nebo skupinu CF,50,-0,

nechaji reagovat se slou¢eninami obecného vzorce X1l

M-Z (X1,

ve kterém

M znadi arylovou nebo heteroarylovou skupinu, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylo-
vou nebo alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo arylalkylovou, arylalkenylo-
vou nebo aryfalkinylovou skupinu a

Z  znaéi skupinu —B{OH),, -C=CH, -CH=CH, nebc —Sn(nBu)s,

za ptitomnosti palladiové sloudeniny, popfipadé pfidavné za ptitomnosti redukcniho Cinidla
a dalsich pfisad a za pfitomnosti baze;

nebo se

(G) slouéeniny obecného vzorce X1

oy |

Ar

ve kterém
Ar  znaéi arylovou nebo heteroarylovou skupinu a
E  znaéi oditépitelnou skupinu, ktera se substituuje za piitomnosti baze,

nechaji reagovat podle zpiisobu (D) se slou€eninami obecného vzorce VIII a takto ziskané siou-
geniny obecného vzorce X1V

- 18 -
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(R
w—-—~|}|—x—|={1
U\ - 2
) A—R (XIV)
/
Ar

se hydrogenuji vodikem za pfitomnosti katalyzatoru.

Zplsoby vyroby slouéenin obecného vzorce 1 podle pfedlozeného vynalezu jsou dale znazornény
pomoci pfikladnych, ne viak omezujicich, forem provedeni.

Priklad reakéni sekvence podle zplisobu A/B

}CH:)SPh

Q

Me
Kdyz sloucenina obecného vzorce VIII znagi napiiklad methyl—<4—{[(2—methoxyfenethyl)-

amino]methyl}benzoat a sloucenina obecného vzorce IX 2-chlorfenylmethylichlorid, tak se da
zplsob D, popfipadé E znazornit pomoci nasledujiciho schématu.

- 19.
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Ptiklad reakéni sekvence podle zpisobu D/E

i N CICH,(2-ChiPh
H Ny -
0
o“ o

OH

@\/\ bydrolyza N =X
O — [
£
o 0
G Q '
] C CH

Kdyz znaci slouCenina obecného vzorce IV napiiklad methyl—4—{[(5—methoxy—5—oxopentyl})-
amino]methyl}benzodt a sloudenina obecného vzorce V 1-[2—(benzyloxy)tenyl]-2-bromo-1-
3 ethanon, tak se da zplsob B, popfipadé E, zndzormit pomoci nasledujiciho reakéniho schématu.

Ptiklad reakéni sekvence podle zplsobu B/E

H"-.
N o baze
OMe
+ o
ar

Q
Q OMe
OMe @staru
—i Q OH
Q
s} OMea
C OH

Kdyz znati naptiklad sloucenina obecného vzorce VI methyl-5—{[(2~(benzyloxy)fenethyl}-
10 amino}pentanoat a slouCenina obecného vzorce VII methyl-4—brommethylbenzoat, tak se da
zpiisob C, popfipadé E, znazornit pomoci nasledujiciho reakéniho schématu.
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Ptiklad reakéni sekvence podle zpiisobu C/E

H\N
MeQ baze
G + >
(5 "
O CR

r

N jtapeni o =
OMe esteru |
————————. e 6] ]
Q OR

Vyhodné R znadi t—butylovou skupinu.

Ptiklad reakéni sekvence podle zpisobu D/F/E

Ci

N @\/\N,QCM:
OH OMe ér )/\ te)
1 = I
0
R(‘ O)\OMe
o] CMe
N
OH

¥

0 hydealyjza

e,
=g

9
J

=21 -
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Ptiklad reakéni sekvence podle zpisobu D/G/E

c
. 00
H Z) OMe o
o] OMe

0

; ~" "N
O CMe hydrogenace
——

o] OMe

Oy

N RN
o] OMe l
- O\H
]
O hydrolyza
Q OMa —

Y
. g

Rozpoustédla vyhodna pro zpisoby podle predloZeného vynalezu jsou obvykld organické roz-

poustédla, ktera se za danych reakénich podminek neméni, nebo voda. Vyhodné se mohou pro
s zptisoby podle pfedloZen¢ho vyndlezu pouzit ethery, jako je diethylether, butylmethylether,

dioxan, tetrahydrofuran, glykoldimethylether nebo diethylenglykoldimethylether, uhlovodiky,

Jako je benzen, toluen, xylen nebo petrolether, amidy, jako je dimethylformamid nebo hexa-

methylfosfortriamid nebo 1,3~dimethyl--imidazolidin—2—on, 1,3-dimethyl-tetrahydropyrimidin—

2—-on, acetonitril, ethylester kyseliny octové nebo dimethylsulfoxid. Je samoziejmé také mozné
16 pouzit také smési vySe uvedenych rozpoustédel.

Béze. vyhodné pro zpiisob podle predloZzeného vynalezu, zahrnuji bazické slougeniny, obvykle
pouzivané pro bazické reakce. Vyhodné se mohou pouzit hydridy alkalickych kovi, jako je
napfiklad hydrid sodny nebo hydrid draselny, alkoholaty alkalickych kovii, jako je methanolat
5 sodny, ethanolat sodny, methanolat draselny, ethanolat draseiny nebo terc—butylat draselny, uhli-
Citany, jako je uhli¢itan sedny, uhli¢itan cesny nebo uhligitan draselny, amidy, jako je amid sod-

222 -
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CZ 302250 B6

ny nebo lithiumdiisopropylamid, organolithné slouceniny, jako je fenyllithium, butyllithium nebo
methyllithium, nebo natriumhexamethyldisilazan.

Zpisoby A az C podle predlozeného vynalezu se mohou provadét vyhodng v acetonitrilu reakci
slouenin II a [I1, IV a V, poptipadé VI a VII, za piitomnosti baze, jako je uhliCitan sodny, tri-
ethylamin, DABCO, uhli¢itan draselny, hydroxid draselny, hydroxid sodny nebo hydrid sodny.
Reakce se mohou provadét vieobecn& pfi teploté v rozmezi —20 °C az 90 °C, vyhodné 0 °C az
70 °C. Reakce se mohou provadét za normalniho tlaku, zvySeného nebo sniZeného tlaku, napfi-
klad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa. Obvykle se reakce provadéji za normainiho tlaku.

P¥i zplisobech A a C se slouenina vzorce [ zisk4 nukleofilni substituci odstépitelné skupiny E
v nékteré ze sloudenin vzorce III, V nebo VII aminofunkei nékteré ze slouéenin vzorce Ii, IV
nebo VL. Jako oditépitelné skupiny E pfi tom prichazeji napfiklad v ivahu: atom halogenu, tosy-
lat, mesylat nebo hydroxyfunkce, aktivovana reagenciemi, jako je diisopropylazodikarboxy-
14t/PPh, (Mitsonobuova reakce). Zpuiisob D podle piedlozeného vynalezu se mize vyhodné pro-
vadét v acetonitrilu reakci slouéenin vzorce VIIIT a IX za ptitomnosti baze, jako je uhli¢itan sod-
ny, uhligitan draselny, triethylamin, DABCO, uhligitan draselny, hydroxid sodny, hydroxid dra-
selny nebo hydrid sodny. Reakce se miZe provadét vieobecné pfi teploté v rozmezi —20 °C az
90 °C, vyhodn& 0 °C az 90 °C. Reakce se miize provadét za normélniho tlaku, zvySeného nebo
snizeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa. Vieobecné se reakce provadi za normal-
niho tlaku.

PFi zpiisobu D podle predioZeného vynalezu se sloudenina obecného vzorce I ziskd nukleofilni
substituci oditépitelné skupiny E ve slouening vzorce 1X hydroxyfunkei nebo thiclovou funkci
slou¢eniny vzorce VIIL Jako oditépitelné skupiny E pfi tom prichdzeji napfiklad v dvahu: atom
halogenu, tosylat, mesylat nebo hydroxyfunkce, aktivovana reagenciemi, jako je diisopropyl-
azodikarboxylat/PPh; (Mitsonobuova reakce).

P#i zpasob E podle predlozeného vynalezu se slougenina obecného vzorce I, ve kterém R' a R*
znadi volnou karboxylovou funkci, ziskd pfevedenim esterové a/nebao nitrilové funkce slouceniny
vzorce X na odpovidajici volné karboxylové funkce. Tato reakce se mize provadét napiiklad pii-
davkem vodnych roztoki silnych kyselin, jako je napiiklad kyselina chlorovodikova nebo Kyseli-
na sirova, nebo silnych bazi, jako je napiiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid
tithny. Reakce se miize provadét v nékterém z vySe uvedenych organickych rozpoustédel, ve
vodé nebo ve smésich organickych rozpoustédel nebo ve smésich organickych rozpoustédel
a vody. Vyhodné je podle predlozeného vynalezu napiiklad provadéni reakce ve smési vody
a methylalkoholu nebo dioxanu. Reakce se milze provadét vieobecné pfi teploté v rozmezi
—20 °C az 90 °C, vyhodné 0 °C az 90 °C. Reakce se miZe provadét za norméiniho tlaku, zvyse-
ného nebo snizeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05 aZ 0,5 MPa. Vieobecné se reakce provadi
za normalniho tlaku.

PFi zpisobu F podle predloZeného vynilezu se sloudenina obecného vzorce [ ziska reakei
slouceniny obecného vzorce XI, ktera obsahuje substituovatelnou skupinu L, se slouceninou
obecného vzorce XII za pritomnosti palladiové sloudeniny, jakoZ i popiipadé redukéniho Einidla
a daldich pfisad v bazickém mediu. Reakce pfedstavuje formainé reduktivni kopolaci sloucenin
vzorct X[ a XII, jak je napfiklad popsano v publikaci L. S. Hegedus, Organometalics in Synthe-
sis, M. Schlosser, Ed., Wiley & Sons, 1994,

Jako substituovatelna skupina L u slougenin obecného vzorce XI se miZe naptiklad pouZit haio-
genovy zbytek, jako je brom nebo jod nebo obvyklé oditépitelné skupiny, jako je napfiklad tri-
ftalatovy zbytek.

Slouceniny obecného vzorce XII obsahuji reaktivni skupinu Z, ktera miize byt zvolena ze skupi-
ny zahrnujici ~-B(OH),, -C=CH, -CH=CH, nebo —-Sn{nBu)s.
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Jako palladiova sloucenina se muze pouzit palladnata sloucenina, jako je napfiklad Cl;Pd(PPh;);
nebo PAd(OAc), nebo sloucenina palladia(0), jako je napiikiad Pd(PPh;), nebo Pdx{dba),. Pokud je
zapotiebi, miize se do reakéni smési pfidat jeste dodateéné redukéni ¢inidlo, jako je napiiklad
trifenylfosfin, nebo jiné piisady, jako je napfiklad bromid méd’ny, NBu,NCl, chlorid lithny nebo
fosfore¢nan stiibrny (viz naptiklad T. Jeffery, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2667-2670; T. Jeffery,
I. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 12871289, S. Brise, A. deMejiere v . Metalcatalyzied
cross—coupling reactions™, Ed. F. Diederich, P. J. Stang, Wiley—VCH, Weinheim 1998, 99-166).

Reakee se provadi za pfitomnosti obvyklé baze, jako je napfiklad uhligitan sodny, hydroxid sod-
ny ncho triethylamin. Jako rozpoustédla pfichazeji v dvahu vyse uvedena organicka rozpoustédla,
pricemz obzvlasté vyhodné jsou ethery, jako je napfiklad dimethoxyethan, Reakce se mize
provadét vieobecné pfi teplotd v rozmezi —20 °C az 90 °C, vyhodné 0 °C az 90 °C. Reakce se
miiZze provadét za norrnalniho tlaku, zvyseného nebo sniZzeného tlaku, naptiklad v rozmezi 0,05
az 0,5 MPa. Vieobecné se reaice provadi za normalniho tlaku.

P#i zpusobu G podle predlozeného vynalezu se slouéeniny obecného vzorce 1 ziskaji tak. ze se
slouceniny obecného vzorce Xlll, které obsahuji odstépitelnou skupinu E, nechaji reagovat se
slouceninami obecného vzorce VIII podle postupu D a takto ziskané slouceniny obecného vzor-
ce X1V se potom hydrogenuji.

Prvni krok zpdsobu G se provadi tedy analogicky jako zpisob D, pii¢emz se zde nechaji reagovat
namisto sloucenin obecného vzorce 1X slouceniny obecného vzorce Xill s alkoholy nebo thioly
obecného vzorce VIl Ziskaji se tak nenasycené sloudeniny obecného vzorce XIV, které se
pomoci obvyklych hydrogenaénich postupi pievedou na slouéeniny obecného vzorce 1.

Vyhodna je podle pfedlozeného vynalezu hydrogenace sloucenin obecného vzorce XIV vodikem
za pfritomnosti katalyzitoru, jako je napfiklad palladium na uhli nebo PtO.

Zpusob G se miZe provadét v nékterém z vyie uvedenych organickych rozpoustédel. Vyhodny je
pii tom cthylester kyseliny octové. Reakce se mize provadét vieobecné pfi teploté v rozmezi
=20 °C az 90 °C, vyhodn€ 0°C az 90 °C. Reakce se mhZe provadét za normalniho tlaku,
zvySencho nebo snizencho tlaku, napiiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa. Vieobecné se reakce
provadi za normalniho tlaku.

Aminy obecnych vzorcil L1, IV a VI jsou nové a jsou rovnéZ piedmétem piedloZeného vynalezu.

Nové slouceniny obecného vzorce I, IV a VI je moino ziskat znamymi zpusoby pomoci
nasledujicich metod:

a} reakci amind obecného vzorce XV, XVia XVII

R
@—W—NHZ (Xv) |

\

“

)
Y
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NH

| 2 (XV1),
U\A_RZ

NH

| * (Xvin,
\R1

priéemz zbytky R, RELR, m, V,Q, U, W, X, Y a A maji vySe uvedené vyznamy,

s karbonylovymi slou¢eninami obecného vzorce XVIII, XIX a XX

a)
Ua (XVill),
T \A—Rz
®),. 0
Wa—{
T (XIX},
\Y%

T}—Xa-—R‘ (XX},
o

pii¢emz

Ua, Wa a Xa maji vyznamy U, W a X, av8ak jsou o jednu uhlikovou jednotku zkracené a

10 T  znaéi vodikovy atom nebo alkylovou funkci s | az 4 uhlikovymi atomy, ktera také muze byt

spojena s Ua nebo Xa na cyklus,

a ostatni zbytky maji vyznamy uvedené vyse,

15 nejprve na Schiffovy baze a tyto se potom redukuji pomoci béznych redukénich ¢inidel, jako je
napiiklad NaBH4, H,/Pd/C a podobné nebo se nechaji reagovat pfimo za podminek reduktivni
alkylace za ptitomnosti redukéniho ¢inidla, jako je napfiklad H/Pd/C, NaCHBH; nebo
NaH(OAc); (viz napiiklad Patai, Ed., The Chemistry of the Carbon—Nitrogen Double Bond,

str. 276-293 a zde citovani literatura);
20

b) reakci amind obecného vzorce XV, XVI a XVII se sloufeninami obecného vzorce IH,
V a VIl (viz napfiklad J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992,

str. 411 a zde citovana literatura).
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Slouceniny obecného vzorce lla. popiipadé sloudeniny obecného vzoree VIII

(R H
W—N (ita),
U
Va ~ A_Rz
Q-Y
(R 1
w—rlq—x——ﬂ
Us 2 vy,
Va A—R

ve kterych Va znaé&i atom kysliku nebo siry,

se mohou ziskat znamymi zplsoby pomoci nasledujiciho reakéniho schématu:

(A s PGA (R o= H
N -PGn W
Gy = Oy
U u
Va
‘a-y

A= oditépani

va AR
- 4 gkupi A\
N-ochranné skupiny oYY
(OKHI (l1a)
E-Q-Y(IX}, baze
alkylace
(R ) JGn EGn (Rﬂ)m
W—N w—”
& -~ h
Va ~p— zavedsni ¥,
" A—R? e chranné va SA—R?
skuplny H  (lic)
i) oditapeni
-PGo O~ popE.
S-ochranné
akupiny
3 ad, (R:)
Ry T ::mj.naco W—n
W—NH, * )—Ua —_— L,J
d Ca-w va “A-R
Va\
PGo (IIb)
xVili
(xXva) pevily E-X-R1 (i),
baze
alkylace
(R:‘)m ‘ -PGo (RJ}m
W—R}I—X—"R' w—...plq_.x-—R‘
U\ 2 3 3 U
A=R oditdpeni ~aopi
Va. 0, 5-ochranna Va A-R
K skupiny PGa
Vi) (XX1)

- 76 -




1}

0

a5

30

45

50

55

CZ 302250 B6

Ve vyde uvedeném schéma zmali PGo obvyklou ochrannou skupinu pro fenol, popfipadé
thiofenol, jako je naptiklad CH;, CH,Ph, CH,CH=CH;, CH,OCH;, CH,OCH,SiMe; a SiMe;,
PGn ochrannou skupinu pro aminoskupinu, jako je napfiklad tBuOCO, T znadi vodikovy atom
nebo alkylovou funkei s | az 4 uhlikovymi atomy, kterd mize byt také spojena s Ua na cyklus
a Ua ma vyznam U, je v8ak o jednu CHy-skupinu zkracen. Ostatni zbytky maji vyznamy uvedené
vyse.

Sloudenina obecného vzorce IIb se ziska napiiklad tak, Ze se necha zreagovat nejprve sloucenina
XVa se slouteninou obecného vzorce XVIII na Schiffovu bazi a tato se potom pomoci obvyklych
redukénich &inidel, jako je naptiklad NaBH,, H,/Pd/C a podobné, redukuje, nebo se pfimo neché
reagovat za podminek reduktivni alkylace za pfitomnosti redukéniho Cinidla, jako je napfiklad
H./Pd/C, NaCNBH; nebo NaH(OAc),. Slougenina 11b se mlze reakci se slou¢eninou obecného
vzorce [l za piftomnosti baze pievést na slouceninu obecného vzorce XXI (viz zpiisob A).

Ochranné skupiny kysliku, popfipadé siry, ve slouceninich obecného vzorce tb nebo XXI se
mohou pomoci vhodnych reagencii odstépit (viz napfikiad T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protec-
tive Groups in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). KdyZ zna¢i napfiklad ve
sloudeninach vzorce 11b nebo XXI skupina —Va—PGo skupinu —O—-CH.,, tak se d4 methylova
skupina oditépit za tvorby fenolu bromidem boritym v methylenchloridu pfi teploté v rozmezi
—70 °C az 20 °C, trimethylsilyljodidem v chloroformu pfi teploté v rozmezi 25 °C az 50 nebo
natriumethylthiolatem v dimethylformamidu pfi teploté 150 °C.

Sloudenina obecného vzorce XXIII se da z takto ziskané slouceniny obecného vzorce Ilc ziskat
chranénim aminofunkce (viz napiiklad T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, second edition, New York, 1991) a nasledujici reakci takto ziskané amino-
chranéné slouéeniny obecného vzorce XXII se slouceninou obecného vzorce 1X (viz zpiisob D).

N—ochranna skupina, jako u slougeniny obecného vzorce XXII, se miize zavést a opét odstranit
pomoci béZnych metod (viz napfiklad T. W. Greene, P. G.M. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, second edition, New York, 1991). Kdy7 zna¢i napfiklad ve vzorci XXII
PGn napiiklad tBuOCO, tak se da zavést ochranna skupina reakci aminu s terc—butylesterem
kyseliny pyrouhli¢ité v polarnich nebo nepolarnich rozpoustédlech pfi teploté v rozmezi 0 °C az
25 °C. Odstépeni ochranné skupiny na slouceninu obecného vzorce Ila se miiZe provést riiznymi
kyselinami, jako je napiiklad kysclina chlorovodikova, kyselina sirova nebo kyselina trifluor-
octova pii teploté v rozmezi 0 °C az 25 °C (viz vySe citovana literatura).

Slougeniny obecného vzorce ! jsou komeréng dostupné, zndmé z literatury nebo se mohou
pomoci z literatury znamych zplsobi syntetizovat (viz naptiklad J. Chem. Soc. 1958, 3065).

Slouceniny obecného vzorce V jsou z literatury znamé nebo se mohou pomoci 2 literatury zna-
mych zpisob syntetizovat (viz napfiklad J. Med. Chem. 1989, 32, 1757; J. Chem. Sect. B 1985,
24, 1015; Recl. Trav. Chim. Pays—Bas 1973, 92, 1281, Tetrahedron Lett. 1986, 37, 4327).

Slouceniny obecného vzorce VII jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou
pomoci z literatury znamych zpisobir syntetizovat (viz napiiklad J. Org. Chem. 1959, 24, 1952;
Collect Czech. Chem. Commun 1974, 39, 3527; Helv. Chim. Acta 1975, 58, 682; Liebigs Ann.
Chem. 1981, 623).

Sloudeniny obecného vzorce IX jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou
pomoci z literatury znamych zpisobil syntetizovat (viz napiiklad J. Prakt. Chem. 1960, 341;
Farmaco d. Sci. 1956, 378; Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. 1984, 19, 205; Bul. Soc. Chim. Fr.
1951, 97; Liebigs Ann. Chem. 1954, 586, 52; EP-A-0 334 137). Obzvlasté se mohou 4—chlor-
methylbifenylové sloudeniny, které nesou dalsi substituenty v poloze 4°, vyrobit kopulaci 4~
(B(OH,)}-Ph—CHO s odpovidajicimi v poloze 4 substituovanymi bromfenylovymi slouceninami
za piitomnosti palladiovych katalyzators, jako je napiiklad Pd(PPh;); nebo PACL(PPh;), a uhlici-
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tanu sodného na odpovidajici bifenylové slouceniny a nasledujici redukci na alkohol s NaBH,
a prevedenim na odpovidajici chlorid napfiklad pomoci SOCI,.

Kdyz zna&i ve vzorcich I, V, VII a IX E atom halogenu, mohou se sloueniny vyrobit také
pomoci vieobeeng znamych zplsobil. napfiklad reakei alkoholu s chloragnim ¢inidlem, jako je
napiiklad thionylchlorid nebo sulfurylchlorid (viz napfiklad J. March, Advanced Organic chemis-
try, tourth Edition, Wiley, 1992, str. 1274, poptipadé zde citovana literatura).

Aminy obecného vzorce XV jsou komeréné dostupné, znimé z literatury nebo se mhou pomoci
z literatury znamych zpisobii syntetizovat (viz napiiklad Tetrahedron 1997, 53, 2075; J. Med.
Chem. 1984, 27, 1321; WO 97/29079; ). Org. Chem. 1982, 47, 5396). Napiiklad se mohou tyto
slou¢eniny ziskat z odpovidajicich halogenidsloudenin a obzvlasté chloridsloucenin, u kterych je
namisto zbytkl W—NH; slougenin vzorce XV skupina W'—Hal, pfi¢emz W' znaci o jeden uhliko-
vy atom zkriceny zbytek W, substituci halogenidového zbytku kyanoskupinou za ziskani odpovi-
dajicich nitrilovych sloudenin a redukci nitrilové skupiny nebo reakci odpovidajicich aldehydo-
vych slougenin, u kterych je namisto zbytkét W—NH; sloucenin vzorce XV skupina W'-CHO,
piicem? W' znaéi o jeden uhlikovy atom zkriceny zbytek W, s nitromethanem a nasledujici
redukci.

Aminy obecného vzorce XVI jsou komerdné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou pomoci
z literatury znamych zplsobt syntetizovat (viz napiiklad J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6801,
Chem. Lett. 1984, 1733; J. Med. Chem. 1998, 41, 5219; DE-2 059 922).

Aminy obecného vzorce XVII jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou pomo-
ci z literatury znamych zplisob syntetizovat (viz napiiklad J. Org. Chem. 1968, 33, 1581; Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1973, 46, 968; J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 1510; J. Org. Chem. 1961, 26,
2507; Synth. Commun. 1989, 19, 1787).

Aminy vzorcit XV, XVI a XVII se mohou také vyrobit pomoci vieobecné znamych metod, napfi-
klad redukci odpovidajiciho nitrilu, reakci odpovidajiciho halogenidu s ftalimidem a nasledujici
reakei s hydrazinem nebo pfesmykem acylazidd za pfitomnosti vody (viz naptiklad J. March,
Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992, str. 1276, popfipadé zde citovana
literatura).

Karbonylové slouceniny obecného vzorce XVIIH jsou komeréné dostupné, znamé z literatury
nebo se mohou pomoci z literatury znamych zpasobi syntetizovat (viz napfiklad J. Med. Chem.
1989, 32, 1277; Chem. Ber. 1938, 71, 355; Bull. Soc. Chim. Fr. 1996, 123, 679).

Karbonylové slouéeniny obecného vzorce XIX jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo
se mohou pomoci z literatury znamych zplisobl syntetizovat (viz napfiklad WO 96/11902;
DE-2 209 128; Synthesis 1995, 1135; Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 2192).

Karbonylové slouceniny obecného vzorce XX jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo
se mohou pomoci z literatury znamych zplisobi syntetizovat (viz napfiklad Synthesis 1983, 942,
J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8158).

Karbonylové slouteniny obecného vzorce XVII, XIX a XX je mozno také vyrobit pomoci vse-
obecné znamych zplsobi, napiiklad oxidaci atkohold, redukci chloridd kyselin nebo redukci
nitrild (viz napiiklad J. March, Advanced Organic Chemistry, fourth Edition, Wiley, 1992,
str. 1270, popfipadé zde citovana literatura).

Slougeniny obecného vzorce XII jsou komeréné dostupné, zndmé z literatury nebo se mohou
pomoci z literatury zndmych zpiisobli syntetizovat (viz napfiklad pro aromatické boronove kyse-
liny: J. Chem. Soc. C 1966, 566; J. Org. Chem., 38, 1973, 4016; nebo pro tributylcinaté slouCeni-
ny: Tetrahedron Lett. 31, 1990, 1347).
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Siouceniny obecného vzorce XIII jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo se mohou
pomoci z literatury zndmych zptisobil syntetizovat (viz napfiklad J. Chem. Soc. Chem. Commun.,
17, 1994, 1919).

Slou¢eniny podle pfedlozeného vynalezu, obzvla3té slouceniny obecného vzorce I, vykazuji
nepfedpokladatelné, cenné farmakologické spektrum aginku.

Slouceniny podle piedloZzeného vynalezu, obzvlaité slougeniny obecného vzorce 1, vedou k rela-
xaci cév, inhibici agregace thrombocyti a ke sniZeni krevniho tlaku, jakoZ i ke zvy$eni korondr-
niho pritoku krve. Tyto G¢inky jsou zprostfedkovany pfes piimou stimulaci rozpustné guanylat-
cyklazy a intracelularnim zvy$enim ¢cGMP.

Tyto slouceniny se mohou tedy pouZit v lé¢ivech pro osetfeni kardiovaskularnich onemocnéni,
Jako napfiklad pro oSetfeni vysokého krevniho tlaku a srde¢ni insuficience, stabilni a instabiini
anginy pectoris, perifernich a kardialnich cévnich onemocnéni, arythmii, pro o3etieni thrombo-
embolickych onemocnéni a ischemii, jako je infarkt myokardu, mozkové mrivice, transistoric-
kych a ischemickych atakd, poruch periferniho prokrveni, potladeni restenos, jako po thrombo-
lysnich terapiich, percutani transluminalni angioplastii (PTA), percutani transluminalni koronar-
angioplastii (PTCA}) a bypassu, jakoz i pro oSetfeni arteriosklerosy, fibrotickych onemocnéni,
Jako je fibrosa jater nebo fibrosa plic, astmatickych onemocnéni a nemoci urogenitalniho systé-
mu, jako je napfiklad hypertrofie prostaty, erektilni dysfunkce, zenské sexudlni dysfunkce
a inkontinence, jakoZ i pro osetfeni glaukomu.

Slouceniny, popsané v predlozeném vynalezu, obzviast¢ slouceniny obecného vzorce I, pfedsta-
vuji také acinné latky pro oSetfeni onemocnéni v centralnim nervovém systému, ktera se vyzna-
tuji poruchami NO/cGMP-systému. Obzvlastg jsou vhodné pro odstranéni kognitivniho deficitu,
pro zlep3eni vykonu ueni a paméti a pro oSetieni Alzheimerovy nemoci. Jsou vhodné také pro
ojetfeni onemocnéni centralniho nervového systému, jako jsou stavy strachu, napéti a deprese,
centralnim nervovy"l systémem zpiisobenych sexudlnich dysfunkei a poruch spénkuy, jakoz i pro
regulaci poruch pfijimani potravy, poZivatin a navykovych latek.

Dile jsou Gc¢inné latky vhodné také pro regulaci cerebralniho prokrveni a piedstavuji tedy G¢inny
prostiedek pro ofetfeni migrén.

Také jsou vhodné pro profylaxi a ofetfeni nasledki pfipadii mozkovych infarktd (Apoplexia
cerebri), jako jsou pfipady mrtvice, cerebralnich ischemii a lebetniho mozkového trauma.
RovnéZ se mohou sloueniny podle predlozencho vynalezu, obzvlasté slougeniny obecného vzor-
ce I, pouZit pro ofetfeni bolestivych stavi.

K tomu maji slouceniny podle pfedloZzeného vynilezu antiinflamatoricky G¢inek a mohou se tedy
pouZit jako zanéty potladujici prostiedek.

Cévy relaxujici a¢inek in vitro

Kralici se narkotizuji intravendzni injekci thiopental-natria, popfipad& se usmrti (asi 50 mg/kg)
a odkrvi se. Arteria saphena se vyjme a rozdéli se na 3 mm $iroké krouzky. Krouzky se jednotlivé
montup trianglovity, na konci otevieny par hacka z 0,3 mm silného specidlniho dratu (Rema-
nium®). Kazdy krouzek se da jednotlivé za piedpéti do 5 ml organové lazné s oxidem uhli¢itym
zaplynovanym Krebs—Heseleitovym roziokem o slozeni (mM): NaCl: 119; KCI: 4,8; CaCl, x

2 HyO: 1; MgSO, x 7 H;0: 1,4; KH,PO,4: 1,2; NaHCO;: 25; glukosa: 10 o teploté 37 °C. Kont-
rakéni sila se zjistuje pomoci Staham UC2-Zellen, zesiluje se a pomoci A/D-Wandler (DAS~
1802 HC, Keithley Instruments Miincher) se digitalizuje a paralelng se registruje na Carovém
zapisovaci. Kontrakce se indikuje ptfidavkem fenylephrinu.

-29.
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Po nckolika kontrolnich cyklech (obvykle 4) se pii kazdém dalsim provedeni piidava zkoumana
litka ve vzristajici davee a dosaZena kontrakce se srovnava s vyikou kontrakce, dosazené pri
poslednim provedeni. Z toho se vypocte koncentrace, ktera je zapotiebi k tomu, aby se kontrakee,
dosazena v pfedchozi kontrole, redukovala na 50 % (1C.,). Standardni aplikaéni objem &ini 5 ul,
podil DMSO v roztoku lazné odpovida 0,1 %.

Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce 1.

Tabulka |

Cévy relaxujici ucinek in vitro

P¥iklad ICso (aM)
8 0,4
28 2,8
30 17
32 6,5
33 0,5
37 830
56 73
70 0.2
72 29
76 29
86 0,4
87 0,5
88 0,4
98 34
102 0.2
103 3,9
186 0,90

Stimulace rekombinantni rozpustné guanylaicyklazy (sGC) in vitro

Zkousky stimulace rekombinantni rozpustné guanylatcyklazy (SGC) a sloudenin podle piedloze-
ného vynalezu s bez nitroprussidu sodného, jakoz i sa bez hem—zavislého sGC—inhibitoru
IH-1,2,4-oxadiazol+(4,3a)—chinoxalin-1-onu (ODQ) se provadéji podle metody, detailng
popsané v publikaci: M. Hoenicka, E. M. Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. Ger-
zer a J.-P. Stasch: Purified soluble guanyly! cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system:
stimulation by YC-1, nitric oxide, and carbon oxide. J. Mol. Med. 77: 14-23 (1999).
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Guanylatcyklaza, prosta hemu, se ziska pfidavkem Tweenu 20 k pufru ve vzorku (0,5 % v konco-
vé koncentraci).

Aktivace sGC zkouSenou substanci se uddva jako n—nasobna stimulace bazalni aktivity.

Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce 2.

Tabulka 2

Stimulace rekombinantni rozpustné guanylatcyklazy (sGC}) in vitro

Stimulace (n-nascbna)
ham-cbszhujice s GC hemu prosta s GC
Eix;cz;]xtrace basalni |+ SNF +0DQ pasalni |+ O0DQ
(M) (01 pM) (10 M) (10 uM)
0 1 15 1 1 1
0.1 15 4i 132 353 361
1,0 13 47 115 491 457
10 24 60 181 529 477

Z tabulky 2 je patrné, Ze se dosahne stimulace jak hem—obsahujiciho enzymu, tak také enzymu
bez hemu. Déle nevykazuje kombinace z sGC~stimulatoru a nitroprussidu sodného (SNP), NO-
donoru, zadny synergicky efekt, to znamen4, e uginek SNP neni zvy3ovany, jak by to bylo pfes
hem—zavisly mechanismus piisobicich sGC—stimuldtordi olekavatelné. Kromé tohe neni iinek
sGC—stimulatoru podle péedlozeného vynalezu blokovan hem-—zaivisiym inhibitorem rozpustné
guanylatcyklazy ODQ. Vysledky z tabulky 2 tedy dokladaji novy mechanizmus 0¢inku stimula-
tort rozpustné guanylateyklazy podle piedloZeného vynalezu.

Predmétem predlozeného vynalezu jsou dale farmaceutické pfipravky, které vedle netoxickych,
inertnich, farmaceuticky vhodnych nosnych latek, obsahuji slou¢eniny podle predloZeného vyna-
lezu, obzv1a$té stouceniny obecného vzoree |, jakoZ i zpiisob vyroby téchto pfipravki.

Uginné latky se mohou poptipadé vyskytovat v jedné nebo vice vyse uvedenych nosnych latek
také ve formé& mikrokapsli.

Terapeuticky G&inné slouteniny, obzvlasté slouceniny obecného vzorce I, by se mély ve vyie
uvedenych farmaceutickych prostiedcich vyskytovat v koncentraci asi 0,1 az 99,5 % hmotnost-
nich, vyhodné asi 0,5 az 95 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou smes.

Vyse uvedené farmaceutické prostiedky mohou kromé sloucenin podle predlozencho vynilezu,
obzvlasté sloudenin obecného vzorce [ obsahovat také dal3i farmaceuticky 0¢inné katky.

Vieobecnd se ukazalo jak v humanni, tak také ve veterinarni mediciné jako vyhodné aplikovat
pro dosazeni po?adovanych vysledkii iinnou latku nebo d¢inné latky podle pfedloZen¢ho vyna-
lezu v celkovém mnozstvi asi 0,5 aZ asi 500 mg/kg t€lesné hmotnosti za 24 hodin, vyhodné 5 az
100 mg/kg télesné hmotnosti, popfipadé ve form& vice jednotlivych davek. Jednotliva davka
obsahuje uginnou latku nebo G&inné ldtky podle predlozeného vynalezu vyhodné v mnoZstvi asi
| a2 asi 80 mg/kg télesné hmotnosti, obzvIasté 3 az 30 mg/kg télesné hmotnosti.
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Predlozeny vynalez je v nasledujicim blize objasnén pomoci nijak neomezujicich ptikladi prove-
deni. Pokud neni uvedeno jinak, tykaji se viechny adaje o mnozstvi hmotnostnich procent.

Priklady provedeni vynalezu

V nasledujicich pikladech provedeni se pouZivaji tyto zkratky:

RT = teplota mistnosti
EE = cthylester kyseliny octové

BABA = n-butylacetat/n-butancl/ledova kyselina octova/fosfatovy pufr pH 6 (50:9:25:15, org.
faze)

Pohyblivé faze pro chromatografii na tenké vrstve:

T1 El : toluen — ethylacetat (1 : 1)

TV EtOH1 : toluen - ethylalkohol (1 : 1)
Cl1 El : cyklohexan — ethylacetat (1 : 1)
C1l E2 : cykiohexan — ethylacetat (1 : 2).

Vychozi slouéeniny

Priklady 1 — IV) slougeniny vzorce VIIl:
1.

Methyl—<4—{[(2—methoxyfenethyamino]methy|} benzoat

Iz

OMe OMe

Roztok 9,23 g (56,16 mmol) 2-methoxyfenethylaminu a 9,219 g (56,16 mmeol) methylesteru
kyseliny 4—formylbenzoové ve 35 ml ethanolu se zahfiva po dobu 2 hodin k varu pod zpétnym
chladi¢em. Rozpoustédlo se potom za sniZeného tlaku oddestiluje, pricemz se ziska 17,5 g iminu,
ktery se bez dalsiho Cisténi necha dale reagovat.

17.5 g (58.85 mmol) iminu se rozpusti ve 200 ml methylalkoholu a po &astech se smisi se 4,45 g
(117.7 mmol) natriumborhydridu. Po dvouhodinovém michani pii teploté mistnosti se reakéni
smés roztiepe s vodou, extrahuje se cthylesterem kyseliny octové, organickd faze se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi se. Po oddestilovani rozpoustédla ve vakun se
ziska produkt ve formé olejovité kapaliny.

Vytézek: 16,04 g (91 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,70 (m. 4H), 3,80 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6,90 (m, 2H), 7,15
(m, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,90 (s, 2H).
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1.2,

Methyl—4—{[(5—ethoxy-5—oxopentyl)}(2—-methoxyfenethyl)amino]methyl} benzoat

Me OMe

0 QEt

15,0 g (50,0 mmol) methyl<4—{[(2-methoxyfenethyl)amino]-methyl}benzoatu z pfikiadu 1.1,
11,52 g (55,0 mmol) ethylesteru kyseliny 5-bromvalerové a 6,37 g (106,0 mmol) uhli¢itanu
sodného se rozpusti ve 30 ml acetonitrilu a zah¥iva se k varu pod zpétnym chiadi¢em po dobu
18 hodin. Po ochiazeni se rozpoustédlo ve vakuu z vétsi ¢asti oddestiluje a ziskany zbytek se
smisi s vodou, Extrahuje se n&kolikrit ethylesterem kyseliny octové, organicka faze se promyje
nasycenym roztokem kyseliny octové a po vysuseni pomoci bezvodého siranu hofetnatého se
rozpoustédlo ve vakuu odpafi. Surovy produkt se Cisti pomoci mzikové chromatografie na
silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za pouZiti smési cyklohexan/ethylacetat 4 : | jako pohyblivé faze.

Vytézek: 17,77 g (80,4 % teorie)

'"H-NMR (200 MHz, DMSO--ds): 8 = 1,13 (t, 3H), 1,45 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,58
(m. 2H), 2,70 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4,05 (q, 2H), 6,8 —6,9 (m, 2H), 7,0~ 7,2 (m,
2H), 7.4¢ (d, 2H), 7,86 (d, Z2H).

Methyl-4—{[(2-hydroxyfenethyl)}-(5-methoxy—S—oxopentyl)amino]methy|} benzoat

OH O

“

Roztok 3,00 g (7,02 mmol) methyl-4—{[(5—ethoxy—5-oxopentyl}«(2-methoxyfenethyl)amino]-
methyl}benzoatu z piikladu 1.2 v 60 ml methylenchloridu se ochiadi na teplotu 0 °C a piikape se
23,16 ml (23,16 mmol) 1 N roztoku bromidu borit¢ho v methylenchloridu, nafez se reakCni smés
micha po dobu jedné hodiny pfi teploté 0 °C. Po ptidavku 30 ml vysu$eného methylalkoholu se
vsdzka zahteje po dobu 1 hodiny na teplotu 60 °C. Po ochlazeni se rozpouitédlo ve vakuu odstra-
ni, ziskany zbytek se vyjme do smési 57 ml ethylacetatu a 3 ml methylalkoholu a zalkalizuje se
desetiprocentnim roztokem uhli¢itanu sodného. Vodna fize se nékolikrat extrahuje smési ethyl-
acetatu, a methylalkoholu 9 : | a spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem chlori-
du sodného. Po vysuieni pomoci bezvodého siranu hofecnatého a oddestilovani rozpoustédla ve
vakuu se surovy produkt ¢isti pomoci mzikové chromatografie na silikagelu (0,04 az 0,063) za
pouZiti smési cyklohexanu a ethylacetatu 2 : | jako pohyblivé faze.

Vytézek: 1,89 g (64,2 % teorie)
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'11-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 6 = 1.46 (m, 4H), 2,23 (1, 2H). 2.45 (¢, 2H), 2,60 (m. 2i1). 2,70
(m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.70 (s. 2H), 3.85 (s, 3H), 6,70 (m, 2H). 7,01 (m, 2H), 7.45 (d, 2H), 7,90
(d. 2H), 9,50 (s. 1 H).

Stejnym zphisobem se ziska:

.

Mecthyi—4—{[(5-cthoxy-5-oxopenty | }{2-hydroxybenzyl)aminojmethyl} benzoat

‘/

) o

L ou
OH

0O

Tato sloucenina se miZe ziskat tak, Ze se vychazi z 2—methoxybenzylaminu namisto 2—methoxy-
fenethytaminu analogicky jako je uvedeno v prikladé 1.

'H-NMR (200 MHz DMSO-dg): 8 = 1,15 (t, 3H), 1,50 (m. 4H), 2,15 (m, 2H), 2,40 (m, 2H),
3,65 (s, 4H), 3.85 (s, 3H), 4,01 (g, 2H), 6,75 (1, 2H), 7.0 — 7.2 (m, 2H), 7.45 (d, 2H), 7,94 (d, 2H),
10,0 (br.s, 1H).

1.

Methy|4—{[{5—ethoxy-5—oxopentyl}{3—hydroxyfenethyl)amino]methyl} benzoat

¢

0, O

OH ©

Tato sloudenina se muzZe ziskat tak, ze se vychazi z 3-—methoxyfencthylaminu namisto 2—
methoxyfenethylaminu analogicky jako je uvedeno v piikladé 1.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 = 1,46 (m, 4H), 2,23 (t, 2H), 2,45 (t, 2H). 2,60 (m, 2H), 2,70

(m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,70 (m, 2ZH), 7.01 (m, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,90
(d, 2H), 9,50 (s, 1H).

.34 -
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Iv.

Methyl-3—{[(5—ethoxy—5—oxopentyl)}<2—hydroxyfenethyl}amino]methyl} benzoat

Tato slondenina se miZe ziskat tak, Ze se vychazi z methylesteru kyseliny 3—formylbenzoové
namisto methylesteru kyseliny 4-formylbenzoové analogicky jako je uvedeno v ptikladé I.

"H-NMR (200 MHz, DMSO—dy): 8 = 1,48 (m, 4H), 2,21 (t, 2H), 2,47 (t, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,71
(m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,70 (m, 2H), 7,0 — 7,7 (d, 8H), 9,50 (s, 1 H).

Ptiklad V — VIII) slouceniny vzorce II:
V.1

Methyl-4—{{(2—hydroxyfenethylyamino]methyl}benzoat

OH

0O

K 16,03 g (53,561 mmol) methyl-4—{[(2-methoxyfenethyl}amino]methyl}benzodtu z ptikladu
1.1 ve 100 ml methylenchloridu se pii teploté 0 °C pfikape 176,8 ml (176,8 mmol) | N roztoku
bromidu boritého v methylenchloridu. Po jednohodinovém michani pfi teploté 0 °C se ptida
150 ml methylalkoholu a roztok se zahfiva po dobu 4 hodin k varu pod zp&tnym chladi¢em. Roz-
poustédlo se potom za sniZeného tlaku oddestiluje a ziskany zbytek se vyjme do smesi 190 ml
ethylesteru kyseliny octové a 10 m! methylalkoholu. Smés se zalkalizuje pomoci 10 roztoku uhli-
itanu sodného a extrahuje se smési ethylacetatu a methylalkoholu 9 : 1. Spojené organické faze
se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi se bezvodym siranem hofecnatym
a rozpouitédlo se ve vakuu oddestituje. Surovy produkt se &isti chromatografii na silikagelu (0,04
az 0,063 nm) za pouziti smési methylenchloridu a methylalkoholu 100 : 2 jako pohyblivé faze.

Vytszek: 6,80 g (42,9 % teorie)

'"H-NMR (200 MHz, DMSO—d,): & = 2,73 (s, 4H), 3.82 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,7 (m, 2H), 7,0
(d, 2H). 7,48 (d, 2H), 7.92 (d, 2H).
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V.2,

Methy-4—{|(terc.~butoxykarbony!)-(2-hydroxytenethyl)amino]methy!} benzoat

6,80 g (23,82 mmol) methyl-4—{[(2-methoxyfenethyl)amino]methyl}benzoatu z p¥ikladu V.1 se
predlozi do 25 ml methylenchloridu a ptikape se roztok 5,46 g (25,02 mmol) terc.—butylesteru
kyseliny pyrouhli¢ité ve 25 ml methylenchloridu. Po 18 hodinovém michani pii teploté 22 °C se
rozpouitédlo ve vakuu oddestiluje.

Vytézek: 9,56 g (99 %)

'H-NMR (200 MHz, DMSO—d,): 6 = 1.32 (s, 9H), 2,70 (1, ZH), 3,35 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,42
(s, 2H), 6,6 — 6.8 (m, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,35 (d, 2H). 7,92 (d, 2H).

V.3,

Methyl-4—{[(terc—butoxykarbonyl}-{2-{(5—fenylpentyl)oxy}fenethyl}amino)methyl]benzoat

1,78 g (4,63 mmol) methyl—4—{[(terc--butoxykarbonyl}{2—hydroxyfenethyl)amino]methyl}-
benzoatu z pfikladu V.2, 1,05 g (4,63 mmol) 5-fenyl-1-brompentanu a 0,77 g (5,55 mmol) uhli-
Citanu draselného se v 15 ml acetonitrilu zahfiva po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym chladi-
cem. Reak¢ni smés se potom vlije do vody, extrahuje se ethylacetdtem, extrakt se vysusi pomoci
bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se ve vakuu odpafii. Ziska se takto pevna latka, ktera se
bez ¢isténi necha dale reagovat.

Vytézek: 2,42 g (88,8 % teorie)
'H-NMR (200 MHz, DMSO—de): & = 1,32 (s, 9H), 1,55 (m, 4H), 1,65 (m, 2H), 2.70 (m, 2H),

3,36 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,90 (t, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,8 — 6,9 (m, 2H), 7.1 — 7,3 (m, 9H), 7.94
(d. 2H).
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V.

Methyl—4—[( {2-[(5—fenylpentyl)oxy]fenethyl}amino)methyljbenzoat

Iz

5 242g (4,54 mmol)  methyl-4-{((terc—butoxykarbonyl}-{2—{(5—fenylpentyl)oxy}fenethyl}-
amino)methyl]benzoatu z ptikladu V.3 se vnese do smési 4 ml kyseliny trifluoroctové a 12 ml
methylenchloridu a micha se po dobu 18 hodin pfi teploté 22 °C. Rozpoustédio se potom na
rotaéni odparce 0plné oddestiluje, ziskany zbytek se vyjme do vody a produkt s¢ nékolikrat extra-
huje ethylacetatem. Spojené organické faze se dvakrat promyji 2N hydroxidem sodnym, vysuii

10 se pomoci bezvodého siranu hofeénatého a ve vakuu se zahusti.

Vytézek: 8,25 g (77 %)
'"II-NMR (200 MHz, DMSO—d;): 8 = 1,40 (m, 2H), 1,65 (m, 4H), 2,55 (t, 2H), 2,70 (m, 2ZH),
s 3,80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3,90 (t. 2H), 6,8 — 6.9 (m, 2H), 7,1 - 7.3 (m, 7H), 7.45 (d. 2H). 7.90
(d. 2H).
Siejnyim zZpiisobem s¢ ziska:
20 V1.

Methyl-4—( {[2—(heptyloxy)fenethyljamino} methyl)benzoat

Tato slougenina se miZe ziskat, kdyz se vychazi z heptylbromidu namisto 5—fenyl—!—brompenta-
25 nu, analogicky jako je uvedeno v piikladu V.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 8 = 0,85 (t, 3H), 1,2 — 1,4 (m, 8H), 1,65 (m, 2H). 2,70 (s, 4H),
3,80 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,91 (t, 2H), 6,7 — 6,9 (m, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7.90 (d. 2H).
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Vil

Methyl4-({[2<[1,1 -bifenyl|-4-yImethoxy)fenethyl]amino} methyl)benzoat

Iz

o) o

¢
J

5 Tato sloudenina se mize ziskat, kdyz se vychazi z 4—fenylbenzylbromidu namisto 5—fenyl-1-
brompentanu, analogicky jako je uvedeno v pfikladu V.

'H-NMR (200 MHz, DMSO—d¢): § = 2,75 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 5,13 (s, 2H),
6,7 — 7,6 (m, 15H), 7,85 (d, 2H),

10
VI

Methy l-4-{({2—[(4-brombenzyl)oxy]fenethyl} amino)methyl]benzoat

Br

15 Tato slou¢enina se miize ziskat, kdyZ se vychazi z 4-benzylbenzylbromidu namisto 5--fenyl-1-
brompentanu, analogicky jako je uvedeno v pfikladu V.

'H-NMR (200 MHz, DMSO—dg): & = 2,75 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 5,13 (s, 2H),
6,7 — 7,6 (m, 10H}, 7,85 (d, 2H).

20
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1X:

Methyl—4—{[ {24 ethoxykarbonyl)fenoxyJethyl} -(2-hydroxyfenethyl)amino]methylbenzoat

N/\/o 0

OE¢
OMe

0]

250 mg (0,88 mmol) methyl-4—{[(2-hydroxyfenethyl)amino]methyl}benzoatu z piikladu V.1,
311 mg (1,14 mmol) ethylesteru kyseliny 4—+2-bromethoxy)benzoové (Eastman Koda CO,
US-279082) a 250 mg (2,37 mmol) uhli¢itanu sodného se rozpusti ve 3 ml acetonitrilu a zahfiva
se po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym chladi€em. Po ochlazeni se rozpoustédio ve vakuu
oddestiluje a ziskany zbytek se Cisti na silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za pouZiti smési cyklo-
hexanu a cthylacetatu 9 : 1 jako pohyblivé faze.

Vytézek: 274 mg (65,5 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 = 1,13 (t, 3H), 2,80 — 3,05 (m, 6H), 3,80 - 4,35 (m, 9H).
6,70 — 8,00 (m, 12 H), 11,40 (bs, 1H).

X:

Methy!—4— {(5—ethoxy—5—oxopenty|}-{2—2-hydroxyfenylethylJamino} methy])benzoat

Tato sloudenina se vyrobi analogicky jako je popsano v pfikladé IX s tim, Ze se pouZije ethylester
kyseliny bromvalerové namisto ethylesteru kyseliny 4—(2—bromethoxy)benzoové jako alkylaéni
¢inidlo.

"H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 1,20 (t, 3H), 1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 {(m, 2H), 2,80
(m, 4H), 3,80 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (q, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 7,10
(m, 1H), 7,40 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 12,1 (bs, 1H)
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Xl:

Methyl-2-brom—4—( {(5—ethoxy—5—oxopentyl}-| 2—(2-hydroxytenyl)ethyl Jamino }methyl)benzoat

ﬁ
Q (@]
0
”h
Er N O,H

Tato sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v piikladé 1X s tim, Ze se pouZije ethylester
kyseliny bromvalerové namisto ethylesteru kyseliny 4-(2-bromethoxy)benzoové jako alkylaéni
cinidlo a neché se reagovat s methyl-2-brom-4—{[(2-hydroxyfenyl)ethyllamino} methyl)benzoa-
tem (ziskanym z (2-methoxyfenethylaminu a cthylesteru kyseliny 3-brom—4—formyibenzoové
analogicky jako v piikladé V.1 [ethylester kyseliny 3—brom—4—formylbenzoové je vyrobitelny
z diethylesteru kyseliny 2-bromtereftalové redukei jednim ekvivalentem lithiumaluminium-
chloridu a oxidaci ziskaného alkoholu oxidem manganicitym]).

'"H-NMR (200 MHz, CDCL): $ = 1,20 (t, 3H), 1,40 (t, 3H), 1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H). 2.50
(m, 2H). 2,80 (m. 4H), 3,80 (s, 2H), 4.10 (q, 2H), 4,40 (q, 2H), 6.70 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7.10
(m, tH). 7,40 (m, LH), 7,60 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 11,70 (bs, 1H).

XII:

Methyl—4—({(5-methoxy—5—oxopentyl {2 5—fluor—2-hydroxyfenylethyljamino} methyl)-
benzoat

XIiL1.

5—fluor—2-methoxybenzaldehyd

Mel. K,CO,

CHO CEO
H OMe

20,0 g (0,143 mol) 5-fluor-2-hydroxybenzaldehydu se rozpusti ve 250 ml acetonitrilu, pfida se
81,04 g (0,57 mol) jodmethanu a 39,5 mol) uhli¢itanu draselného a suspenze se zahfiva po dobu
3 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em. Suspense se potom piefiltruje, matedny roztok se ziedi
ethylesterem kyseliny octové, dvakrat se promyje vodou, vysudi se pomoci bezvodého siranu
hofeénatcho, prefiltruje se a rozpoustédlo se ve vakuu odpafi.

Vytézek: 20,0 g (90,9 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, CDCL): 8 = 3,90 (s, 3H), 6,90 (dd, } = 10 Hz, ] = 5 Hz, tH), 7,25 {(m, 1H),
7,50 (dd, ] =10 Hz, ] =4 Hz, 1H), 10,40 (d, J = 4 Hz, 1H).

- 40 -
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XIL2.

(5—fluor-2—-methoxyfenyl)methanol
F

NaiBH,

OH
CHO

OMe OMe

20,0 g (0,13 mol) 5-fluor—2—-methoxybenzaldehydu se rozpusti ve 205 ml methanolu a pod
argonovou atmosférou se po malych &astech pfida 2,45 g (54,9 mol) natriumborhydridu. Roztok
se micha po dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti, potom se zahusti, ziskany zbytek se vyjme do
vody a micha se po dobu 30 minut. Vodna faze se extrahuje ethylesterem kyseliny octoveé, extrakt
se vysusi pomoci bezvodého siranu hofe&natého, pfefiltruje se a ve vakuu se odpafi.

Vytézek: 19,0 g (93,8 % teorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCL): & = 3,80 (s, 3H), 4,60 (d, }= 7 Hz, 2H), 6,80 (dd, J = 14 Hz,
J = 6 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,05 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, |H)

XIL3.

2—(chlormethyl)}-4—fluor—1-methoxybenzen

SOCY,

Me OMe

19,0 g (0,12 mol) (5—fluor—2-methoxyfenyl)methanolu se rozpusti ve 105 mi dichlormethanu,
prida se kapka dimethylformamidu a potom se pomalu pfida 26,6 mi (0,37 mol) thionylchloridu.
Roztok se micha po dobu 2 hodin pti teploté mistnosti a potom se ve vakuu odpafi. Ziskany zby-
tek se vyjme do ethylesteru kyseliny octové, za chlazeni se smisi s vodou, promyje se nasycenym
roztokem hydrogenuhligitanu sodného a vodou, vysusi se pomoci bezvodého siranu hofetnatého
a ve vakuu se odpafi.

Vytézek: 18,0 g (84,5 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 3,85 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 6,80 (dd, ] = 14 Hz, J = 6 Hz, H),
7,00 (m, 1H), 7,10 (dd, J = 6 Hz, J = 4 Hz, 1H)

XIL.4.

(5—fluor—2—methoxyfenyl)acetonitril

NaCN

Me Me
18,0 g (0,103 mol) 2—{chlormethyl)—4—fluor—1-methoxybenzenu se rozpusti ve smési dimethyl-

formamidu a vody (5 : 1) a ptidé se 30,3 g (0,62 mol) kyanidu sodného a malé mnoZzstvi jodidu
draselného, Roztok se miché pies noc pii teploté 120 °C, potom se ochladi na teplotu mistnosti,

- 41 -
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prida se voda, roztok se extrahuje cthylesterem kyseliny octové, vysusi se pomoci bezvodého
siranu hofecnatého, prefiltruje se a ve vakuu se odpafi. Ziskany zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési cyklohexanu a ethylacetatu (7 : 3).

VytéZek: 14,5 g (85,2 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 5 = 3.70 (s. 2H), 3.85 (s, 3H), 6,80 (dd, J = 14 Hz, J = 6 Hz, 111),
7.00 (m, |H), 7.10 (dd. J = 6 Hz, } = 4 Hz. 1H).

XIL5.

2—(5—fluor—2-methoxyfenylethylamin

LiAIH, /AIC

CN
: H,

OMe OMe

17.6 g (132 mmol) chloridu hlinitého se pod argonovou atmostérou rozpusti v tetrahydrofuranu,
ochladi se na teplotu 0 °C a pomaliu s¢ pirikape 87 ml roztoku lithiumaluminiumhydridu (1 M
v THF), nacez se pomalu pfida roztok 14,5 g (87.8 mmol) (5-fluor-2—-methoxyfenyacetonitrilu
ve 100 ml. Reakéni smés se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti, nadez se pii teploté 0 °C
pFida smés ledu a vody, zalkalizuje se roztokem hydroxidu sodného, extrahuje se ethylesterem
kyseliny octové, vysuéi se a na rotaéni odparce se zahusti.

Vytézek: 10,2 g (68,7 % teorie)

'"H-NMR (200 MHz, CDCly): 3 = 1,30 (bs, 2H), 2,70 (t, J = 6 Hz. 2H), 2,90 (t, J = 6 Hz, 2H),
3.80 (s. 3H), 6,70 — 6,90 (m, 3H).

XIl.6.

Methylester kyseliny 4—({[2—(5-fluor-2—methoxyfenyhethyl}imino} methyl)benzoové

0

E:OH

OMe DCOMe “Me

COOMe
9.00 g (53 mmol) 2—(5-fluor-2-methoxyfenyl)ethylaminu a 8,73 g (53 mmol) methylesteru
kyseliny 4—formylbenzoové se rozpusti ve 450 ml ethanolu, zahfiva se po dobu 2 hodin k varu
pod zpétnym chiadi¢em a potom se rozpoustédlo ve vakuu odpati.

Vytézek: 17,0 g (100 % teorie)

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 8 = 3,00 (, J = 6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,85 (1, 2H), 3.90 (s, 3H),
6,70 — 6,90 (m, 3H), 7,75 (d, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,20 (s, 1H).

.47 -
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XIL.7.

Methylester kyseliny 4—({[2—(5—fluor-2—methoxyfenyl)ethyi]lamino} methyl)benzoové
F

NaBH,

Me Me

COOMe COOMe

530g (16,8 mmol) methylesteru kyseliny 4—{[2—«(5—fluor-2—methoxyfenyl)ethyl]imino}-
methyl)benzoové se rozpusti ve 48,4 methanolu a ptidd se 1,27 g (33,6 mmol) natriumbor-
hydridu. Roztok se micha po dobu 2 hodin pfi teplot® mistnosti a potom se pfida voda a extrahujec
se ethylesterem kyseliny octové. Organicka faze se vysusi pomoci bezvodého siranu hofeénatého,
pefiltruje se a ve vakuu se zahusti. Ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru kyseliny octove
a extrahuje se zfedénou kyselinou chlorovodikovou. Vodnd faze se zalkalizuje, extrahuje se
ethylesterem kyseliny octové, vysu§i se pomoci bezvodého siranu hofe¢natého, prefiltruje se a ve
vakuu se zahusti.

Vytézek: 4,79 g (89,8 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 3 = 3,00 (bs, 4H), 3,70 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4,10 (bs, 2H), 6,70
(m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,70 (d, 2H), 8,00 (d, 2H), 10,20 (bs, 1H).

XII.8.

Methylester kyseliny 4-~({(5—ethoxy—5—oxopentyl}{2—(5—fluor-2—methoxyfenylethyljamino}-
methyl)benzooveé

F
COCE:
B/W
Ma kL0, Me

COOMe COOMe

470g (14,8 mmol) methylesteru kyseliny 4—({[2—(5-fluor—2-methoxyfenyl)ethyl]imino}-
methyl)benzoové se pod argonovou atmosférou rozpusti ve 25 ml acetonitrilu, pfida se 3,25 g
(15,6 mmol) ethylesteru kyseliny bromvalerové, 7,24 g (22,2 mmol) uhliditanu cesného a malé
mnozstvi jodidu draselného a ziskana suspense se zahfiva pies noc k varu pod zpétnym chiadi-
¢em. Pevna latka se odfiltruje, roztok se zahusti a ziskany zbytek se chromatografuje na silikage-
lu za pouziti smési cyklohexynu a ethylacetatu (4 : 1).

Vytézek: 3,8 2 (57,6 % teorie) 'H-NMR (300 MHz, CDCL):

8 = 1,20 (t, 3H), 1,50 (m, 4H), 2,30 (t, 2H), 2,50 (t, 2H),2,60 - 2,80 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 3,70
(s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (q, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,90 (d, 2H).
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X1l

Methylester kyseliny 4-({(5-methoxy—-5-oxopentyl)}-[ 2—(5—fluor—2-hydroxyfenyl)ethylJamino}-
methyl)benzoove

F
AN OCEL BB, MeOH AN CO0ME
T ——
Me H

COOMe CDOMe

2.6 g (5.84 mmol) methylesteru kyseliny 4—( {(5—cthoxy—5—oxopentyl)}—{2—5—flucr-2—methoxy-
fenyl)ethylJamino}methyl)benzoové se rozpusti v 50 ml dichlormethanu, ochladi se na teplotu
0 °C a ptikape se 19,3 ml (19.3 mmol) | N roztoku bromidu boritého v dichlormethanu. Ziskany
roztok se micha po dobu jedné hodiny p#i teploté 0 °C, pomalu se pfi této teploté piikape 50 ml
methylalkoholu a reakéni smés se pies noc zahfiva k varu pod zpétnym chladicem. Smés se
potom ochladi a rozpousdtédlo se ve vakuu odpaii. Ziskany zbytek se vyjme do ethylesteru kyseli-
ny octové, promyje se uhliCitanem sodnym, vodna faze se tiikrat extrahuje ethylesterem kyseliny
octové. Organické faze se spoji, promyji se nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se
pomoci bezvodého siranu hofenatého, prefiltruji a zahusti. Ziskany zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu (5 : 1) az ethylacetat : methylalkohol
9:1).

Vytézek: 840 mg (34,5 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8 = 1,60 (m, 4H), 2,20 (m, 2H), 2,50 {m, 2H), 2.80 (m, 4H). 3,60
(s, 3H). 3,80 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 6.65 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 7.40 (d, 2H), 7,90 (d. 2H), 11.90
(bs, H).

XI11:

Terc-butyl-4—({[2—2—{[4{2-fenylethyl)benzyl]oxy}fenyl)ethyl J]amino} methyl)benzoat

=

T,

Tato slou¢enina se vyrobi analogicky jako v piikladg I.1 z 2—(2—{[4—-(2—fenylethyl)benzyl]oxy}-
fenyl)ethylaminu a terc-butylesteru kyseliny 4—formylbenzoové.

'H-NMR (400 MHz, DMSO): 3 = 1,50 (s, 9H), 2,60 (m, 4H), 2,80 (m, 4H), 3,80 (s, 2H), 5.00
(s, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,10 — 7,40 (m, 13H), 7,80 (d, 2H)

-4 -
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X1v:

4’ (trifluormethyl)-1,1'-bifenyl-4—karbaldehyd

00—,

o] FF
1 g (4,45 mmol) 1-brom—4—(trifluormethyl)benzenu a 0.73 g (4.9 mmol) kyseliny 4-formyl-
benzoové se da do 30 ml dimethoxyethanu a smisi se s 15 ml 1 M roztoku vhlititanu sodného.
Po pridavku 110 mg tetrakis(trifenylfosfin)palladia(Il) se reak&ni smés zahtiva k varu pod zpét-
aym chladi¢em po dobu 18 hodin, nadez se ochladi, pfida se dichlormethan a voda, prefiltruje se
pFes extrelut a rozpoustédlo se ve vakuu oddestiluje.
Vytézek: 87 %o
'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8 = 7,70 (m, 6 Hz), 8,00 (d, 2H), 10,0 (s. 1H).
XV:

[4 ~(trifluormethyi)-1,1"—bifenyl-4-ylimethanol

~O0,

970 mg (3,88 mmol) aldehydu XIV se rozpusti v methylalkoholu, pfida se 150 mg (3,88 mmol)
hydridu sodného, micha se po dobu 2 hodin pii teploté mistnosti, zahusti se a pfida se voda.
Reakéni smés se potom micha po dobu 30 minut a pevna latka se oddéli.

Vytézek: 90 %

'H-NMR (400 MHz, CDC};): 8 = 1,75 (t, 1H), 4,80 (d, 2H), 7,40 — 7,90 (m, 8H).

XVEL

4—(chlormethyl)}—4 —(trifluormethyl)}-1,1 -bifenyl

~0-Cr%

883 mg (3,49 mmol) alkoholu XV se rozpusti v dichlormethanu, piida se 2,5 ml (35 mmol)
POCI; a roztok se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se reakéni smés promyje
vodou, vysu$i a zahusti.

Cl

Vytézek: 85 %

-45 -
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XVlla:

12-(1,1"-bifenyl<4—ylmethoxy)fenylJmethanol

Qs

o

J
g

Smés 2,92 g (23.49 mmol) 2-hydroxybenzylalkoholu, 5,00 g (24,67 mmol) 4—fenylbenzyi-
chioridu a 3.41 g (24,67 mmol) uhli¢itanu draselného v 60 ml acetonu se zahtiva pfes noc k varu
pod zpétnym chladi¢em. Vytvofena sraZenina se odfiltruje. Ziskany zbytek se vyjme do | N
hydroxidu sodného a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové. Organické faze se spoji, vysusi
se pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se odstrani. Ziskany produkt se Cisti chro-
matografii na silikagelu za pouZiti smési cyklohexanu a ethylacetatu (10 : 1).

Vytézek: 4.27 g (62,7 %)

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 2.26 (t, = 5,7 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 5,16 (s, 2H).
6,88 — 7,02 (m, 2H), 7,18 — 7,66 (m, 1 1H)

Analogicky se vyrobi nasledujici sloueniny, pficemz se vychazi:

v pfikladé XVIIb z 5-brompentylbenzenu,
v piikladé XVlHe ze 4-cyklohexylbenzyichloridu a
v ptikladé XVIId ze 4—fenylethylbenzylchloridu.

-6 -
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Fyz. data:

H-WMR (3 v orm,
v¥bér) nebo LC/MS
{(hmota/ratensni
daba [min])

86,4 '"H NMR (300 MHz,
E;LC'” CDCL): § = 1,43 - 1,58
(\/\/0 (m, 25), 1,62 - 1,77 (m,
@ 2H), 1,77 - 1,95 (m.
24), 2.38 (bs, 1K), 2,64
(t, J=7,7 Hz, 25, 4,00
(t, J = 6,4 Hz, 28), 4,65
(s, 2H), 6,30 ~ 6,97 (rm,
M), 7,10 - 734 (m.

TE).

Etruktura

Priklad
vytézek (%)

-

L XVIIb

Thn

XVIIc }’%]\/ 90,2 ['"E NMR (300 MHs.
o]
Lf CDCI3): § = 1,14 - 2,53

.0
(m, 125), 4,71 (s. 25),
5,07 (s, 259), 6,80 - 7,29
:
!

(m, 85).

N 562 |'"H NMR (400 Miz
CDCL): 8 =2,30 (1, J =
61 Ez, 1E), 2,95 (s,
4H), 4,72 (4, J= 6,1 Hz,
2H), 5,08 (s, 2H), 6,91
Z - 6,99 (m, 2H), 7,14 -
7,35 (ca, 11E).

Xvid

4
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XVllla:

[2—(1.1"-bifenyl-4—ylmethoxy)fenyl]acetonitril

E\ )
Y%

O

5 K roztoku 6,49 ml (88,99 mmol) thionylchloridu ve 150 ml benzenu se ptikape roztok 15,20 g
(52.35 mmol) slouéeniny z pittkladu XVIia ve 300 m! benzenu a tento roztok se zahfiva po dobu
2 hodin k varu pod zpétnym chladicem. Rozpouitédlo se potom odstrani a ziskany zbytek se
vyjme do 350 ml dimethylformamidu. Potom se ptida 25,65 g (523,48 mmol) kyanidu sodné¢ho
a reakéni smés se zahfiva po dobu 16 hodin k varu pod zpétnym chladicem. Po ochlazeni smési
i na teplotu mistnosti se tato smisi s vodou a vytvofena sraZenina se odsaje.

Vytezek: 13,6 g (81.5 %)

‘H-NMR (400 MHz. CDCly): & = 3,74 (s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,93 - 7,03 (m, 2H), 7,21 - 7,67
15 (m, 1 LH).

Analogicky se vyrobi nasledujici slouceniny:

Fyz. data:

H-NMR (& v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retandéni
doba [min])

XVIIb 1 ['H NMR (400 MHz,

(z Q\/CN CDChL): 6 = 1,17 - 1,95
XVIIc) ° (m, 10H), 2,43 - 2,60
(m,lH), 3,72 (s, 2H),
507 (s, 2H), 6,89 ~ 7,02
(m, 2H), 7,18 - 741 (m,
6H).

XVIc @v 750 ['H NMR (400 MHz|
7 CDCh): § = 293 G,
Q

Struktura

Pfiklad
Vytdiek (%)

F -8
=~

(z
XVIId) 4H), 3,71 (s, 2H), 5,08
(5’ 2H)l 61’89 - 7103 (ma
2H), 7,12 ~ 743 (m,

O 11H).

- 48 .




CZ 302250 B6

X1Xa:

Hydrochlorid 2—{2—(1,1 —bifenyl-4—ylmethoxy)fenyl]ethanaminu

K roztoku 52,93 ml (52,93 mmol) BH;.THF (1 M v THF) se ptikape roztok 7,90 g (26,39 mmol)
slouCeniny z piikladu XVIlla v 8 ml tetrahydrofuranu a ziskany roztok se zahiiva po dobu
2 hodin k varu pod zpétnym chladi¢em. Potom se roztok ochladi na teplotu mistnosti, velmi opa-
trné se pfida 150 ml 6 M kyseliny chlorovodikové a reakéni smés se micha po dobu 16 hodin pfi
teploté mistnosti. Vytvorena srazenina se odfiltruje a za vysokého vakua se ususi.

Vytézek: 6,72 g (74.9 %)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;): 3 = 2,89 — 3,01 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 6,85 — 7,78 (m, 13H),
7,99 (bs, 3H).

Analogicky se vyrobi nasledujici sloueniny:

Fyz. data:

"H-NMR {& v ppm,
vybér) nebe LC/MS
(hmota/retencni
deba [min])

Struktura

Piiklad
Vytdzek (%)

'H NMR (400 MHz,
(z DMSQ-dg): & = 1,09 -
XVIIib) o8 1,46 (m, 6H), 1,57 ~
1,85 (m, 5H), 2,75 -
2,95 (m, 2H), 2,96 -
3,05 (m, 2H), 509 (s,
2H), 677 - 4 (m,
8ED, 7,77 (bs, 3H).

XIXe Q\/\N 83,1 ['"H NMR (300 MHz
b DMSO0-dg): & = 369 —

{z °
XV[HC) é HEI 3l06 (1'1'1, SH), 5)10 (S,
) 7H), 683 - 142 (@,
13H), 7,95 (bs, 3H).

~J
o
-
[FS ]
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XXa:

Tere—-butyl-5—({2--[2— t,1 "—bifenyl-4—yImethoxy)fenyljethyl} amino)pentanoat

~/\/\)0Lo
yae A

o]

<
U

5 K roztoku 3.00 g (8.83 mmol) sloudeniny z pfikiadu XVIlla v 50 ml dimethylformamidu se pfida
13,40 g (132,40 mmol) triethylaminu a 1,05 g (4,41 mmol) terc.-butylesteru Kkyseliny brom-
valerové a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin a reakce se kontroluje
pomoci chromatografie na tenké vrstvé. Roztok se potom smisi s vodou a extrahuje se smési
ethylacetatu a cyklohexanu (1 : 1). Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu

10 sodného a rozpouitédlo se odstrani. Ziskany produkt se isti pomoci chromatografie na silikagelu
za pouziti smési dichlormethanu a methylalkoholu {20 : 1).

Vytezek: 0.85 g (41,9 %)

15 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 = 1,31 — 1,54 (m, 4H), 1,36 (s, 9H), 2,15 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2,56 (t, ] = 6,8 Hz, 2H), 2,70 - 2,91 (m, 5H), 5,17 (s, 2H), 6,82 — 7,75 (m, 13H).

Analogicky se vyrobi ndsledujici slouéeniny:

. ®
; % | am e v oo,
F SreRtRE g | en s tofs
3 | doba [min})
|
XXb J< 685 |'H NMR (400 MHz,
(z @ /\/\/i CDCL): &= 1,16 - 1,95
XIXh) ! g ° (m, 21H), 219 (4, T 0
e 7,3 Hz, 2H), 2,43 - 2,66
(m, 4¥), 2,76 - 3,00 (m,
6H), 503 (s, 2H), 6,32
- 7,42 (m, 8HD).
XXe e 90,4 LC/MS: 4,04 min (438
(z Q\”n’v\/g M+H)].
XIXc)

.50 -
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XXI:

Methylester kyseliny 4—{[{2-[2—({4~(4-{(terc-butyl(dimethyl)silylJoxy} fenyl)ethyl]benzyl} -
oxy)fenyl]ethyl}—(5—ethoxy—5—oxopentyl)amino]methyl} benzoové

s

V 6 ml acetonitrilu se rozpusti 166 mg (0,403 mmol) methylesteru kyseliny 4—({(5-ethoxy—5—
oxopentyl)}-[2—(2-hydroxyfenyl)ethyl]amino} methyl)benzoové a 160 mg (0,443 mmol) t—butyl—
(4—{2-f4—(chlormethyl)fenyl]ethyl}fenoxy)dimethyisilanu (vyrobeného ze 4—{[t-butyl(di-
methyD)silyl]loxy}benzaldehydu a [4-(methoxykarbonyl)benzyl](trifenyl)fosfoniumchloridu)
Wittigovou reakci, nasledujici hydrogenaci dvojné vazby, redukei lithivmaluminiumhydridem
a chloraci analogicky jako v prikladé XVI). K této smési se pfida 263 mg (0,81 mmol} uhli¢itanu
cesného a malé mnoZstvi jodidu draselného a reakéni smés se zahiiva pres noc k varu pod zpét-
nym chladi¢em. Suspense se potom prefiltruje a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu
za pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu 5 : 1.

Vytezek: 27 mg (9,1 % teorie)

LCMS: 738 (M+1), R, =3,76

Podminky: Sloupec: Symmetry C18 2,1*150 mm,; eluent: acetonitril + 0,6 g 30% HCI/11 H;O;
gradient: 10 % acetonitril aZ 90 % acetonitril; tok: 0,6 mi/min; detektor; UV 210 nm.

Piiklady syntézy

Piiklad 1

Methyl4—{[ {2—{(2—chlorbenzyl)oxy}fenethyl}{5—methoxy—5—oxopentyl)amino]methyl}-
benzoét (pfes zplisob D)

Cl

-5 -
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193.2 mg (0,484 mmol) methyl—4-{[(2-hydroxyfenethyl)amino|methyl}benzoatu z pfikladu L.
77.9 mg (0,484 mmol) 2—chlorbenzylchloridu a 80,2 mg (0,580 mmol) uhli¢itanu draselneho se
zahfiva po dobu 18 hodin ve 2,0 ml acetonitrilu k varu pod zpétnym chladi¢em, nacez se vsazka
roztiepe s vodou a extrahuje se cthylesterem kyseliny octové. Po vysuseni pomoci bezvodého

s siranu hofednatého a oddestilovanim rozpoustédla ve vakuu se surovy produkt Cisti pomoci
mzikové chromatografie na silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za pouziti smési cyklohexanu a ethyl-
acetdtu (2 : 1) jako pohyblivé faze.

Vytézek: 245.2 mg (83.5 % teorie)

10
'H-NMR (400 MHz, DMSO—ds): 6 = 1,40 (m, 4H), 2,15 (t, 2H), 2,40 (dd, 2H), 2,57 (m, 2H),
2,72 (m. 2H). 3.53 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 6,9 — 7.5 (m, 10H), 7,82 (d, 2H).

K Ptiklad 2

Kyselina 4-[((4—karboxybutyl)}-{2—[(2—chlorbenzyl)oxy]tenethyl}amino)methyl]benzoova (pies

zpusob E)

N
OH
c
o OH

20 124.8 mg  (0.238 mmol) methyl<4—{[{2-[(2—chlorbenzyl)oxy|fenethyi}—(5-methoxy-5—oxo-

pentyl)amino Jmethyl} benzoatu z ptikladu 1 se piedlozi do 0,3 ml methanclu a 0,17 ml vody

a smisi se s 0,2 ml 40% roztoku hydroxidu sodného. Reakéni smés se micha po dobu jedné hodi-

ny pfi teploté 60 °C, ochladi se a methylalkohol se ve vakuu oddestiluje. Hodnota pH vodne faze

se upravi ptidavkem pufru kyselina citronovd/hydroxid sodny na 4 a vznikla srazenina se odstra-
25 ni. Rozmichanim ve vroucim cyklohexanu se ziska jemné krystalicky produkt.

Vytézek: 65,70 mg (54.4 %o teorie)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 8 = 1,35 (br.m, 4H), 1,98 (br.m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,58
s (m, 2H) 2,70 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,8 - 7,6 (m, 10H), 7,75 (d, 2H), 13,5 (br.s, IH}.

Priklad 3

33 Methyl-4-[({5—ethoxy—-3,3—dimethyl-2,5—dioxopenty | }-{2—[(5—fenylpentyl)oxy]fenethyl} -
amino)methyl]benzoat (pfes zpisob A)
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200,0 mg (0,463 mmol) methyl4-[({2—[(5—fenylpentyl)oxy]fenethyl}amino)methyi]benzoatu
zpikladu V, 1164mg (0,463 mol) ethylesteru kyseliny S5-brom-3,3—dimethyllevulové
a 58,9 mg (0,56 mmol) uhli¢itanu sodného se v I ml acetonitrilu zahfiva po dobu 18 hodin na
teplotu 60 °C. Rozpoustédlo se potom na rotaéni odparce oddestiluje, ziskany zbytek se da do
vody a extrahuje se ethylesterem kyseliny octové. Organicka faze se promyje nasycenym rozto-
kem chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodého siranu hofecnatého a zahusti se. Surovy pro-
dukt se &isti pomoci chromatografie na silikagelu (0,04 az 0,063 nm) za pouziti smési cyklo-
hexanu a ethylacetatu (10 : 1).

Vytezek: 163,1 mg (58,5 % teorie)

'H-NMR (200 MHz, DMSO—ds): & = 1,09 (s, 6H), 1,10 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1,60 (m, 4H), 2,55
(m, 2H), 2,70 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,96 (q, 2H), 6,7 - 6,9 (m, 2H), 7,0 - 7,3 (m, 7H), 7,40
(d, 2H), 7,85 (d, 2H).

Ptiklad 4

Methyl—4—{[ {2—[(4—-brombenzyl)oxy]fenethyl}—{ 5—ethoxy—5—oxopenty))amino]methyl} benzoat
{pfes zpisob D)

Br A

500g (11,0 mmol)  methyl4—{({2-[(4—-brombenzyl}oxy]fenethyl}amino)methyl]benzoatu
z pfikladu V111, 2,30 g (11,0 mmol) ethylesteru kyseliny 5-bromvalerové a 1,109 g (13,21 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného se ve 30 mi acetonitrilu zah#iva po dobu 18 hodin k varu pod
zpétnym chladi¢em, nagez se reak&éni smés smisi s vodou a extrahuje se methylenchloridem.
Organicka fize se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi se pomoci bezvodeho
siranu hofefnatého a rozpoustédlo se ve vakuu oddestiluje. Ziskany zbytek se &isti na silikagelu
za pouziti smési methylenchloridu a methylalkoholu (100 : 1) jako pohyblivé faze.

Vytézek: 5,69 mg (88,1 % teorie)
'H-NMR (200 MHz, DMSO—d,): 8 = 1,1 (m, 2H), 1,4 (m, 2H), 2,15 (t, 3H), 2,4 (t, 2H), 2,6

(m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 4,0 (g, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,85 (t, 2H), 7,0 - 7,2
(mv SH)! 7y4 - 738 (m)! 779 (d: 2H)
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Piiklad 5

Methyl—4—{[{2-[(4"—chlor—{1,] -bifenyl]-4-yl)methoxy]fenethyl} { 5—ethoxy—-5—oxopentyl)-
amino|methyl}benzoat (pres zptisob F)

cl

300.0 mg (0,51 mmol) methyl—4—{{{2-[(4—brombenzyl)oxy |fenethyl } (5—ethoxy—5—oxopentyl)-
amino]methyl}benzoatu z piikladu 4 se piredlozi do 3 ml dimethoxyethanu a postupné se smisi se
101,7 mg (0,62 mmol) kyseliny 4—<hlorfenylboronové a 0,57 mi 2 M roztoku uhli¢itanu sodneho.
Po pridavku 10,0 mg dichlorbis(trifenylfosfin)palladia(ll} se reak&ni smés zahiiva po dobu 18 ho-
din k varu pod zpétnym chladiéem, nafez se ochladi, smisi se se 20 ml ethylesteru kyseliny
octové a postupné se promyje 5% roztokem hydrogenfosforecnanu sodného, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organicka faze se vysudi pomoci bezvodého siranu hofeénatého
a rozpouitédlo se ve vakuu oddestiluje. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu (10 : 1) jako pohyblivé faze.

Vytézek: 240,5 mg (74,3 % teorie)

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 1.10 (t, 3H), 1,43 (m, 4H), 2,15 (t. 2H), 2.45 (¢, 2H), 2,62
(m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.97 (g, 2H), 5.09 (s, 2H), 6,85 (t, I H), 7.0
(d, 1H), 7,13 (dd, 2H), 7,36 (d, 2H), 7.5 - 7,7 (m. 8H), 7,83 (d, 2H).

Priklad 6

Methy l-4—{[ { 5—methoxy—5—oxopenty | -2 {4—[(E}-2-fenylethenyl]benzyl } oxy)fenethyl]-

amino } methybenzoat
bo
! g
=
e

-84 -
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1,0 g (2,50 mmol) methyl-4—{[(2-hydroxyfenethyl}+(5—methoxy—3—oxopentyl)amino]methyl}-
benzoatu z piikladu I, 0,687 g (3,00 mmol) 4{chlormethyl)stilbenu a 0,520 g (3,75 mmol) uhli-
gitanu draselného se v 10,0 ml acetonitrilu zahfiva po dobu 18 hodin k varu pod zpétnym chladi-
¢em. Roztok se potom piefiltruje a rozpoustédlo se ve vakuu oddestiluje. Surovy produkt se &isti
pomoci chromatografie na silikagelu za pouZiti smési cyklohexanu a ethylacetatu (4 : 1) jako
pohyblivé faze.

Vytezek: 1,32 g (79,9 % teorie) ‘H-NMR (300 MHz, DMSO-d,):

8= 1,4~ 1,6 (m, 4H), 2,17 (t, 2H), 2,43 (t, 2H), 2.6 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,64
(s, 2H), 3.70 (s, 3H), 5,05 (s, 2H), 6,7 - 7,4 (m, 11H), 7,55 (t, 4H), 7,85 (d, 2H).

Priklad 7

Methyl-4--{((5-methoxy—5—oxopentyl) {2-[(4—fenethylbenzyl)oxy]fenethyl }amino)methyl]-

benzoat
|
Q O -
E O
e
-

781,8 mg (1,34 mmol) methyl-4—({(5-methoxy—-5—oxopentyl}-{2—-({4-[(E)-2-fenylethenyl]-
benzyl}oxy)fenethyl]amino} methyl)benzoatu z ptikladu 6 a 80,0 mg 10% palladia na aktivnim
uhli se v 10 ml ethylacetatu hydrogenuje za atmosférického tlaku. Po jedné hodiné se pojme
vypoétené mnoZstvi vodiku, nafeZ se roztok piefiltruje a rozpoustédlo se za snizeného tlaku
oddestiluje. Surovy produkt se ¢isti chromatografii na silikagelu za pouziti smési cyklohexanu
a ethylacetatu (10 : 1) jako pohyblive faze.

Vytézek: 309 mg (38,9 % teorie)
"H-NMR (300 MHz, DMSO—d.): & = 1,42 (m, 4H), 2,15 (t, 2H), 2,41 (t, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,72

(m, 2H), 2,85 (s, 4H), 3,55 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,8 — 7.4 (m, 15H),
7,85 (d, 2H).
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Priklad 8

Hydrochlorid  kyseliny  4-[((4-karboxybutyl)-{2—{(4-fenethylbenzyl)oxy]fenethyl}amino)-
methylibenzoat (pfes zpisob E)

LY
o

262,60 mg (0,442 mmol) methyl—4—[((5-methoxy—5—oxopentyl){2-[(4—fenethylbenzyl)oxy}-
fenethyl}amino)methyl]benzoatu z piikladu 7 se predlozi do 2 ml dioxanu, smisi se s 0,2 ml
45% roztoku hydroxidu sodného a zahtiva se po dobu 18 hodin na teplotu 60 °C. Dioxan se za
snizen¢ho tlaku oddestiluje, ziskany zbytek se vyjme do vody a hodnota pH se upravi pomoci
2 N kyseliny chlerovedikové na 4. Ziskana srazenina se odfiltruje a ususi. 50 mg produktu se roz-
pusti ve 2 ml methylenchloridu a 1 ml methylalkoholu, smisi se s I ml 4 N roztoku kyseliny
chlorovodikové v dioxanu a miché se po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. Rozpoustédlo
se za snizeného tlaku oddestiluje a ziskany zbytek se rozmicha ve smési diethyletheru a petrol-
etheru.

Vytézek: 34,0 mg (56.2 % teorie) ve formé bilé krystalické latky

'"H-NMR (300 MHz, d*~methanol): = 1,52 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,25 (t, 2H), 2,90 (m, 4H),
3.15 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 4,38 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 6,8 —7.3 (m, 13H), 7.55 (d, 2H), 8,05
(d, 2H).

Ptiklad 8a
Kyselina 4-[((4-karboxybuty[)-{2-[(4—fenethylbenzyl)oxy]fenethyl} amino)methyllbenzoova

Volna karboxylovd kyselina se vyrobi stejnym zpisobem, ale bez posledniho kroku reakce
s kyselinou chlorovodikovou.

'H-NMR (300 MHz, DMSO—d,): 8 = 1,45 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 2,30 — 3,60 (m), 5,08 (s, 2H),
6,80 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,00 ~ 7,50 (m, 13H), 12,5 (bs).

Analogickym zplisobem se vyrobi nasledujici slouéeniny, pf¥i¢emz se vychazi:

v piiklade 9 ze slouCeniny z pi. I a 5—fenylpentyl-1-bromidu pfes zpisob D),
v prikladé 10 ze slouCeniny z pf. | a 4—fenylbutyl-1-bromidu pfes zpiisob D),
v prikladé 11 ze slouceniny z p¥. 9 pfes zpisob E),

v piikladé 12 ze sloudeniny z pi. 10 pies zplisob E),

v piikladé 13 ze slou¢eniny z pf. I1I a 4—(chlormethy!)stilbenu pfes zpiisob D),
v piikladé 14 ze slouCeniny z pt. [ a allylbromidu pfes zpGsob D),

v ptikladé 15  ze sloudeniny z pf. 14 pies zpisob E),
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v piikladé 16
v pfiklade 17
v pfikladé 18
v prikladé 19
v pfikladé 20
v piikladé 21
v piikladé 22
v pfikladé 23
v prikladé 24
v piikladé 25
v pfikladé 26
v prikladé 27
v piikladé 28
v piikladé 29
v pfikladé 30
v ptikladé 31
v prikladé 32
v piikladé 33
v ptikladée 34
v pFikladé& 35
v prikladé 36
v pfiklade 37
v piikladé 38
v ptikladé 39
v ptikladé 40
v ptiklade 41
v prikladé 42
v piikladé 43
v prikladé 44

v ptikladé 45

v piiklad¢ 46
v piikladé 47
v piikladé 48
v piiklade 49
v piikladé 50
v piikladé 51
v pfikladg 52
v piikladg 53
v piikladé 54
v piikladé 55
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ze slouceniny z pf. | a 4(chlormethyl)-bifenylu pies zpisob D),

ze slougeniny z pi. | a 44 '—hlor)fenoxybenzylchloridu pfes zpusob D),
ze siouceniny z pi. [ a 4—ethylbenzylchloridu pfes zpiisob D},

ze slouceniny z pt. I a 4—t-butylbenzylchloridu pfes zpiisob D),

ze slouceniny z pi. I a 4—chlorbenzylchloridu pies zpisob D),

ze sloudeniny z pf. [ a 4—fenylmethyloxybenzylchloridu pies zpiisob D),
ze slouceniny z pf. I a 4—methoxybenzylchloridu pies zpisob D),

ze sloudeniny z pf. I a 3—rifluormethylbenzylchloridu pres zptisob D),
ze slouceniny z pf. I a —allylbenzylchloridu ptes zplisob D),

ze slouéeniny z pi. | a 3-brom—1—propinu pfes zpisob D),

ze sloudeniny z pf. | a 4—methylbenzylchloridu pies zpiiscb D),

ze slouceniny z pf. 16 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pi
ze sloudeniny z pf

. 17 pfes zplsob E),
. 18 pfes zplisob E),

ze sloudeniny z pf. 19 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pf
ze slouceniny z pf
ze slouceniny z pf
ze sloudeniny z pf
ze slouéeniny z pf
¢e slouteniny z pi

ze slouéeniny z pi

. 20 pres zptisob E),
. 21 pies zplsob E),
. 6 ptes zpilsob E),

. 22 pfes zplsob E),
. 23 pites zplsob E),
. 24 pres zplisob E},
. 25 pies zplisob E),

ze slouéeniny z pf. 26 pfes zplisch E),

ze slougeniny z pf. V a ethylesteru kyseliny 6-bromhexanoveé pres zplsob A),

ze slouceniny z pf. 39 pies zplisob E),

ze sloudeniny z pf. V a ethylesteru kyseliny 4 brombutanové pies zplisob A),

ze slouceniny z pi. V a cthylesteru kyseliny 4-brom—2-butenové pres zpisob A),
ze sloudeniny z pf. V a methylesteru kyseliny 3—brompropanové pfes zplisob A),

ze sloudeniny z pf. V a diethylesteru kyseliny (3—brompropyl)malonove pres
zplsob A),

ze sloudeniny z pf. V a N—ethoxykarbonylmethyl}-2—chloracetamid pfes zpi-
sob A),

ze slouceniny z pi. 45 pfes zplisob E),
ze sloudeniny z pt. VI a ethylesteru kyseliny 5-brompentanové pres zpiisob A),
ze sloudeniny z pi. V1 a ethylesteru kyseliny 6-bromhexanové pfes zpiisob A),
ze slouceniny z pf. VII a ethylesteru kyseliny 6-bromhexanové pies zpisob A),
ze sloudeniny z pi. 41 pfes zpisob E),
ze slouceniny z pf. 42 pies zptisob E),
ze sloudeniny z pi. 44 pies zpiisob E),
ze sloudeniny z pf. 43 pies zplsob E),
ze slouceniny z pf. 47 pfes zptisob E),

ze slouceniny z pf. 48 pfes zpiisob E),
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v piikladé 56
v prikladé 57
v piikladé 58
v prikladé 59

v pfikladé 60
v piikladé 61

v piikladé 62
v piikladé 63
v piikladé 64

v piikladé 65
v piikladé 66

v piikladé 67
v prikladé 68
v prikladé 69
v piikladé 70
v piikladé 71
v piikladé 72
v piiklade 73
v piiklade 74
v prikladé 75
v prikladé 76
v prikladé 77
v piiklade 78
v piikladé 79
v piikladé 80
v piikladé 81
v piikladé 82

v piikladé 83
v piiklad® 84
v pfikladé 85
v piikladé 86
v ptikladé 87
v prikladé 88
v piikladé 89
v pfikladé 90
v piikladé 91

C7 302250 Bé

ze slouceniny z pt. 49 ptes zpisob E),
ze slou¢eniny z pi. 4 pies zplisob E),
ze slouceniny z pf. | a 4—<yklohexylbenzylchloridu ptes zpisob D),

ze slouceniny zpf. [ a 4—4.5,6-trichlorpyrimidin-2—yl)benzylchloridu pres
zpusob D),

ze slouceniny zpf. 1 a 4-(2—trifluormethylthiazol-4—yl)benzylchloridu pres
zpusob D),

ze sloudeniny zpf. 1 a 5+4-methoxyfenyl}-3—chlormethyl-1,2,4-oxadiazolu
pres zphsob D),

ze sloudeniny z pi. | a 2-fenyl-4—chlormethylthiazolu pfes zpilisob D),
ze slouceniny z pf. [ a 4-1,2,3-thiadiazol4—yl-benzylchloridu pies zpisob D),

ze slouceniny zpi. I a 4-trifluormethylmerkaptyl-benzylchioridu pies zpi-
sob D),

ze slouceniny z pi. | a 4—fluor—3—fenoxybenzylchloridu pies zpisob D),

ze sloueniny zpf. 1 a 2—chlormethyl-5,6,7,8—tetrahydronaftalenu pies zpi-
sob D),

ze slouceniny z pf. I a (4—chlormethyl)stiibenu pfes zpisob D),

ze slouceniny z pf. | a 4-nitrobenzylchloridu pfes zpisob D),

ze slouceniny z pf. 4 a kyseliny 4-methylfenylboronavé pfes zpasob F),

ze slouCeniny z pt. 58 pres zpusob E),

ze sloudeniny z pf. 59 pies zpusob E),

ze slougeniny z pf. 60 pies zpisob E),

ze slouCeniny z pf. 62 pies zpisob E),

ze slouceniny z pf. 64 ptes zpiisob E),

ze slouCeniny z pf. 65 pfes zpisob E),

ze slouceniny z pf. 66 pies zpisob E),

ze slouCeniny z pf. 4 a kyseliny 4-methoxyfenyiboronové pies zpiisob F),

ze sloudeniny z pf. I a 4-fenylaminokarbonylbenzyichloridu pfes zplisob D),
ze slouceniny z pi. | a 2—(4—hlorfenyl}-4—chlormethylthiazoiu pies zpisob D),
ze sloueniny z pf. | a 4—fenoxybutyloxybenzylchloridu ptes zpiisob D),

ze slouceniny z pf. 1 a 3—fenoxybenzylchloridu pies zplsob D),

ze slouceniny z pf. | a 4—(4,6—dichlorpyrimidin—2—yl)}-merkaptobenzylchloridu
pfes zpisob D),

ze sloueniny z pf. | a 4(4—kyanofenoxy)benzylchloridu pfes zpisob D),

ze stouCeniny z pf. | a 4—(4-trifluormethylfenoxy)benzylchloridu pfes zplisob D),
ze slouceniny z pf. | a 4{4—tolylsulfonylmethyl)benzy!chloridu pies zpiisob D),
ze stoudeniny z pt. 84 pies zpisob E),

ze sloudeniny z pf. 5 pies zplsob E),

ze sloudeniny z pi. 77 pfes zpiisob E),

ze slouceniny z pi. 4 a kyseliny 3-thiofenboronové pres zpiisob F),

ze slouceniny z pi. 4 a kyseliny 3—chlorfenylboronové pres zpiisob F),

ze slouCeniny zpf. 4 a kyseliny 3—methylkarbonylaminofenylboronové pres
zpiisob F),
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v pfikladé 92
v pfikladé 93
v prikladé 94
v piiklade 95
v piikladé 96
v prikiadé 97
v prikladé 98

v piikladé 99

v piikladé 100
v piikladé 101
v piikladé 102
v piikiad€ 103
v piikladé 104
v pfikladé 105
v prikladé 106
v piikladé 107
v prikladé 108
v piikladé 109
v prikladé 110
v piikladé 111

v ptikladé 112
v priklade 113

v prikladé 114
v ptikladg 115
v piikladé 116
v ptikladé 117
v piikladé 118
v ptikladé 119
v piikladé 120
v piikladg 121

v piikladé 122
v piikladé 123
v piikladé 124
v piikladé 125
v ptikladé 126
v piikladé 127
v piikladé 128
v piikladé 129
v piikladé 130
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ze sloudeniny z pt. 4 a kyseliny 2-methoxyfenylboronové pres zpiisob F),

ze slougeniny z pf. 4 a kyseliny 3—nitrofenylboronove pfes zpisob F),

ze sloudeniny z pt. 4 a kyseliny 2,4—dichlorfenyiboronové pfes zpisob F),

ze sloudeniny z pf. 4 a kyseliny 3—methylfenylboronové ptes zplsob F),

ze sloudeniny z pf. 4 a kyseliny 3—chlor—4—fluorfenylboronové pies zpusob F),
ze slouceniny z pi. 4 a kyseliny 3—-aminofenylboronové pies zplisob F),

ze sloudeniny z pf. V a methylesteru kyseliny 4—«(2-bromethyloxy)benzoove pres
zpusob A) a E),

ze sloudeniny z pf. 67 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pf. IX a 4—cyklohexylbenzylchloridu pies zpisob D),
ze sloudeniny z pf. IX a oktylchloridu pfes zpiisob D),

ze sloudeniny z pi. 100 pies zpiisob E),

ze slouéeniny z pi. 101 pies zpasob E),

ze slouceniny z pf. 94 pfes zptsob E),

ze sloudeniny z pt. 4 a kyseliny 4—fluorfenylboronové pies zplsob F),
ze sloudeniny z pt. 105 pfes zpisob E),

ze sloudeniny z pf. [ a |,5—dibrompentanu pies zplisob D),

ze sloudeniny z pi. | a 1,2—dibromethanu pfes zpiisob D),

ze sloueniny z pi. IX a 4—ethylbenzylchloridu pfes zplsob D),

ze sloudeniny z pf. IX a 4-butylbenzylchloridu pies zpisob D),

ze slouteniny zpf. 1 a 2-[4-(chlormethyl)fenyl]-5—methyl-1 3—bhenzoxazolu
pies zptisob D),

ze sloudeniny z pi. | a 4—fenylthiobenzylchloridu pies zplsob D),

ze slouéeniny z pi. X a 4-{chlormethyl)-4'—propyl-1,1"—bifenylu pfes zpisob
D),

ze sloudeniny z pf. | a 4—(chlormethyl)}-4"—propyl-1,1"-bifenylu pies zpiisob D),
ze slouceniny z pf. 114 pfes zpisob E),
ze slouceniny z pf. 113 pres zpisob E),
ze sloudeniny z pf. 112 pfes zplisob E),
ze sloudeniny z pf. 111 pies zplsob E),
ze sloudeniny z pf. 109 pies zpisob E),
ze slougeniny z pf. 110 pfes zpusob E),

ze sloudeniny z pi. [ a 1-{chlormethyl}-4-{2—(4—fluorfenyl)ethyl]benzenu pfes
zpusob D),

ze sloudeniny z pf. IX a 4-methoxybenzylchloridu pfes zpisob D),

ze slouceniny z pf. 122 pies zpisob E),

ze slouéeniny z pf. IX a 4-methoxyethoxybenzylchloridu pfes zpiisob D),
ze sloudeniny z pf. 124 pies zplsob E),

ze slouCeniny z pf. 121 pies zpisob E),

ze sloudeniny z pf. IX a 4-butoxybenzylchloridu pfes zpisob D),

ze slouceniny z pi. 127 pies zpiisob E),

ze slouleniny z pf. IX a 4-isopropylbenzylchloridu pies zptisob D),

ze slouceniny z pi. 129 pies zpisob E),
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v prikladé 131
v prikladé 133
v piikladé 134
v prikladé 135
v piiklade 136
v piikladé 137

v piikladé 138
v piikladé 139

v prikladé 140
v prikladé 141
v prikladé 142
v piikladé 143
v piikladé 144
v piikladeé 145
v piiklade 146
v prikladé 147
v piikladé 148

v piikladé 149
v pFikladé 150
v piikladé 151
v piikladé 152
v piikladé 153
v piikladé 154
v piikladé 155
v piikladé 156
v piikladé 157
v piiklade 158
v prikladé 159
v piikladé 160
v piikladé 161
v piikladé 162
v piikladé 163
v piikladé 164
v piikladé 165
v piikladé 166

v piikladé 167
v piikladé 168
v prikladé 169
v piiklade 170
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ze slouceniny z pi. 1X a 4-ethoxybenzylchloridu pies zpsob D),

ze slouéeniny z pr. X a 2—(chlormethyl)-1-benzothiofenu pfes zpisob D),
ze sloudeniny z pf. 131 pfes zpisob E),

ze slouceniny z pf. X a 4—brombenzylbromidu pfes zplsob D),

ze slou€eniny z pi. 135 a kyseliny 4—methylfenyiboronové pies zplsob F),

ze slouceniny z pf. | a 4—{chlormethyl)4 —trifluoromethoxyfenyl pies zpi-
sob D),

ze slouceniny z pf. 137 pfes zpisob E),

ze slouéeniny z pi. 135 a kyseliny |, 3-benzodioxol-5—yl-boronové pies zpil-
sob F},

ze sloudeniny z pf. 139 pfes zpisob E),

ze slouceniny z pf. 136 pies zpisob E),

ze stouceniny z pt. 135 a kyseliny 4—kyanobenzylboronové pfes zpiisob F),

ze slouceniny z pi. 142 pres zplsob E),

ze slouéeniny z pi. | a 4{(chlormethyl}4 —methoxyethoxyfeny| ptes zplisob D),
ze sloueniny z pf. 144 pfes zptsob E),

ze slougeniny z pf. 135 a kyseliny 4—trifluormethylfenylboronové pies zpiisob F),
ze slouceniny z pi. 146 pies zpusob E),

ze slouceniny zpi. | a 2-[4—(chlormethyl)fenyl]-5—methylpyridinu pfes zpi-
sob D),

ze sloudeniny z pi. 148 pies zpisob E),

ze slouceniny z pf. 135 a kyseliny 2,4—difluorfenylboronové pies zplisob F),
ze sloucéeniny z pi. 150 pies zpisob E),

ze slouceniny z pf. 135 a kyseliny 4—ethoxyfenylboronové pfes zplisob F),
ze slouceniny z pf. 152 pies zpisob E),

ze slouceniny z pf. 135 a kyseliny 3—kyanofenylboronové pfes zplsob F),
ze sloudeniny z pf. 154 pies zplsob E),

ze slouceniny z pi. 135 a kyseliny 3,5—difluorfenyliboronové pies zpiisob F),
ze sloudeniny z pi'. 156 pres zplsob E),

ze slouceniny z pi. 135 a kyseliny 4-t-butylfenylboronové pies zpiisob F),
ze slouceniny z pi. 158 pies zplisob E),

ze slougeniny z pf. 135 a kyseliny 2,3—difluorfenylboronové pies zpiisob F),
ze sloudeniny z pi. 160 pies zptisob E),

ze slouceniny z pi. X a 2—(3—chlorpropyl)}-1,3-benzoxazolu pfes zpiisob D),
ze slouceniny z pf. 162 pies zpisob E),

ze sloueniny z pi. X a 4—t-butyl-2,6—dimethylbenzylchloridu pfes zpiisob D),
ze slouCeniny z pf. 164 pies zpisob E),

ze sloueniny z pf. X a 2-[4—(chlormethyi)fenyl]-1,3—-benzoxazolu ptes zpi-
sob D),

ze sloufeniny z pt. 166 pres zpisob E),
ze slouceniny z pf. X a 2—(3—chlorbutyl}-1,3—benzoxazolu pfes zpisob D),
ze slouCeniny z pi. 168 pfes zplisob E),

ze sloudeniny z pi. X a brommethylcyklohexanu pres zpiisob D),
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v piikladé 171
v prikladeé 172
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v ptikladé 174
v piikladé 175
v ptikladé 176
v ptikladé 177
v piikladé 178
v piikladé 179
v piikladé 180

v piikladé 181

v piikladé 182
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v pfikladé 184
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ze sloudeniny z pf. 170 ptes zpisob E),

ze sloudeniny z pi. X a bromethylcyklohexanu ptes zplisob D),
ze sloudeniny z pf. 172 pies zpiisob E),

ze sloudeniny z pt. X a brompropylcyklohexanu pfes zplisob D),
ze sloudeniny z pf. 174 pies zpusob E),

ze slouceniny z pf. X a nonylbromidu pfes zpisob D),

ze slouCeniny z pf. 176 pies zpiisob E),

ze slouteniny z pf. X a S—methylhexylbromidu pfes zpiisob D),
ze sloudeniny z pt. 178 pies zpisob E),

ze slougeniny z pf. XI a 1-{chlormethyl)}4—(2—fenylethyl)benzenu ptes zpi-
sob D),

ze sloudeniny z pf. XIl a 4—(chlormethyl)-4'—methoxy-1,1"-bifenylu pres zpi-
sob D),

ze slouéeniny z pf. 181 pies zpusob E),
ze sloudeniny z pf. X11I a methylesteru kyseliny 5-bromvalerové analogicky 1.2
ze slouceniny z pt. 183 a kyseliny trifluoroctové.
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Fyz. data:
P¥iklad Struktura V};::S O B s
{(hmota/retenéni
doba [min]}
9 2,40(dd), 2,57(m),
N 2l72(m)! 3153(5)3
O 13.60(s), 3,82(s), 3,82(s)
9
10 O\/\ 2,41{dd), 2,59(m),
i Nf\@\’ro 2,73(m), 3,54(s),
I 3,63(s), 3,84(s), 3:83(s)
[+ o
&,
11
N
o o
2.45(dd), 2,55(m),
6% oH 2,68(m), 3,62(s),

3,85(1), 12,3(br.s)
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Fyz. data:

.. 'E-NMR (8 v ppm,
Pfiklad Struktura vibér) nebo LC/MS

{hmota/retendéni
doba [minl)

12
@" "@\”m 2,43(dd), 2,57(m),
o 2,66(m), 3,64(s),
o™ 3,87(t), 12,3(br.s)

13 ?,A 592 (M-1), Rt=4.23
o,
.

14
@\/\AGYO 2,40(dd), 2,57(m),
L J) e 2,72(m), 3,53(s),
Oi? 3,60(s), 3,82(s), 3,89(d)
&,
15
o 2,44(dd), 2,56(m),
" r) ! 2,65(m), 3,65(s),
Ao 3,87(d), 12,3(br.s)
16 . o
Q
2,40(dd), 2,57(m),
2,72(m), 3,53(s),
o 1 3,60(s), 3,82(s), 5,08(s)

263 -
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Fyz. data:
'H-MMR (5 v ppm,

P¥iklad Struktura =
vybér) nebe LC/MS
{hmota/retandéni
doba {min])
17 o
o, .0 o
@ f# 0
é 2,42(dd), 2,59(m),
O\/@"’ 2,73(m), 3,54(5),
3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)
18 N
8.0 o
0
2,41(dd), 2,55(m),
2,70(m), 3,55(s},
H\ o O 3,62(5), 3,84(5), 5,08(5)
I -
19 74

2,39(dd), 2,5%(m),
2,70(m), 3,55(s),
3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)

- 64 -




CZ 302250 B6

Fyz. data:
PFiklad Struktura 'B-NMR (5 v ppm,
vybér) nebs LC/MS
(hmota/retencéni
doba [min])
20 h
0 o
o
2,40(dd), 2,55(m),
o 2,74(m), 3,52(s),
°\ﬁ 3,55(s), 3,75(s), 5,05(s)
21 i’" o
o]
) 2,44(dd), 2,58(m),
L ve 2,69(m), 3,55(s),
@»\)@' 3,64(s), 3,83(s), 5,06(s)
22

2,39(dd), 2,59(m),
2,70(mi), 3,55(s),
3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)

-65-




CZ 302250 B6

Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,

Priklad Struktura vybér) nebo LC/MS
{hmota/retendni
deba [min})

T
0 o5
23
Q
F F 2r42(dd)’ 2,59(1]1),
2,73(m), 3,54(5),
0.
3,62(s), 3,84(s), 5,10(s)
24 T
0.0 O,D-I,
: [=]
2,41(dd), 2,55(m),
2,70(m), 3,55(s),
F Dok 3.62(s), 3,84(s), 5,08(s)
25 &
0 o
J)/L o
2,72(m), 3,53(s),
0. =
~ 3,60(s), 3.82(s), 3,91(d)
* 2,40(dd), 2,57(m),
2,72(m), 3,53(s),

3,60(s), 3,82(s), 5,08(s)

- 66 -




CZ 302250 B6

Fyz. data:

Priklad Struktura 3;::3 ::;b 1; prcu;;‘s
(hmota/retendni
doba [min])

a 2,37(ad), 2,58(m),
27 ’ 2,72(m), 3,61(s),
b \/@/@ 5,12(s), 12,3(br.s)
° 2,43(dd), 2,61(m),
28 E o 2,75(m), 3,61(s),
(, 5,03(s), 12,3(br.s)
>~\/°\©/
1
29 o 2,40(dd), 2,6(m),
| ° 2,72(m), 3,63(s),
L 5,85(s), 12,3(br.s)
%ro\,@”“
° o 2,37(dd), 2,58(m),
30 ’ 2,72(m), 3,61(5),
5,12(s), 12,3(br.s)

", oy

Q1
S

-67-




CZ 302250 B6

PFiklad

Struktura

Fyz. data:

'H-MMR (5 v ppm,
vybdr) nebo LC/MS
{(hmota/retenéni
deba [minl)

31

2,43(dd), 2,61(m),
2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(bc.s)

32

2,43(dd), 2,61(m),
2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.s)

2,37(dd), 2,58(m),
2,72(m), 3,61(s),
5,12(s), 12,3(br.s)

34

2,43(dd), 2,61(m),
2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.5)

- 68 -




CZ 302250 B6

1E‘yz. data:
P¥iklad Struktura wibsr) nebe Lo/
(hmota/retenéni
doba [minl)
HO 0 H 2137(dd)s 2.'5 S(m):
35 0 2,72(m), 3,61(s), 5,12(s)
?;!
%fo
P 2,43(dd), 2,61(m),
36 0 2,75(m), 3,61(s),
5,03(s), 12,3(br.s)
= \-Q-i‘
= o i £
1 S
B 2,44(dd), 2,56(m),
37 @ 2,65(m), 3,65(s),
3,90(d), 12,3(br.s)
Ej“v*“‘
Q\/\ 2,37(dd), 2,58(m),
38 ] N/\Q’r‘x 2,72(m), 3,61(s),
IH 0 5,12(s), 12,3(br.s)

-69 -




CZ 302250 Bo6

Priklad

Struktura

Fyz. data:

‘H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retentni
doba [min])

39

N
o

1,00-120 (m), 1,30-
1,60 (m), 2,20 (1), 2,30-
2,70 (m), 3,60 (5), 3,80
(m), 4,00 (q), 6,80 (m),
7,00-7,30 (m), 7,40 (d),
7,90 (d)

40

LY
£

1,22 (m), 1,40 (m), 1,60
(m), 2,15 (1), 2,40-2,60
(m), 2,70 (m), 3,65 (s),
3,86 (f), 6,75-6,9 (m),
7073 (m), 735 (d),
7,90 (d), 12,30 (bs).

41

Q\_\_\o
¢
%;,;

546 (M=1), Rt=4,01

42

544 (M+1), Rt=4,12




CZ 302250 B6

Fyz. data:
H-WMR (5 v ppm,

PEiklad Struktura vibér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min})

43 518(M+1), Rt=4,27
44 EP\/\ S18(M+1), Rt=4,25
SO e
"F\__o o
Q d \_.04,
45 ST5(M+1), Rt=4,34

-7 -




CZ 302250 B6

PEiklad

Struktura

Fyz. data:

‘H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/ratenéni
doba [min})

46

gegc¥
-

o

1,35 (m), 1,60 (m), 2,45

(s), 2,60 (m), 2,75 (m),

3,15 (s), 3,75 (s), 3,85

{t), 6,7-6,9 (m), 7,0-7,1

(m), 7,3 (d), 7,45 (d),
7,85 (d)

47

1,0-1,6 (m), 2,2 (£), 2,4
(m), 2,55 (m), 2,60 (m),
3,65 (s), 3,35 (5), 4,05
(), 6,8-6,9 (m), 7,0-7,2
(m), 7.4 (d), 7,9 (d)

48

1,0-1,6 (), 2,2 (1), 2,4
(m), 2,55 (m), 2,60 (m),
3,65 (s), 3,85 (s), 405

(g), 6,8-6,9 (m), 7,0-7,2
(m), 74 (d), 7,9 (d)

-T2 -




CZ 302250 Bé

Fyz. data:
PEiklad Struktura 'B-MR (5 v ppm,
vyb&r) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])
49 @\/\ 1,1 {m), 1,4 (m), 2415
T . (1), 264 (1), 2,6 (m), 2,8
> (), 3,63 (s), 3,80 (5),
4,0(q), 5,10 (s}, 6,85 (t),
°\;% 7,0-7,2 (m), 7,4-7,8 (m),
7,9 (d)
@/\ 504 (M+1), Rt=3,30
50 1 N’\Q\’rc"
[+]
[+.]
©\m 502 (M+1), Re=3,34
31 0L
0, | [»]
® 562 (M+1), Rt=3,31
52 () .




CZ 302250 Bé6

Fyz. data:
R (5 v Prm,

Priklad Struktura wgbe) nebo 1C/MS
(hmota/retencéni
doba [min])
490 (M+1), Rt=3,34
53 Q\” ™
c P
o
@v\ 1,0-1;6 (m), 242 (1), 2,4
54 I H/\QWM (m), 2,55 (), 2460 (m),
( : 3,65 (s), 3,85 (5), 405
e (@), 6:8-6,9 (m), 7,0-7,2
§ (m), 7,4 (@, 79 (@,
12,5 (br. §)
> 1,0-1,6 (m), 2.2 (1), 244
55 b Ul (m), 2,55 (m), 2,60 (m),
3165 (s), 3,85 (5), 405
M)/’/ Qm (q), 6,8-6,9 (m), 7,0-7,2
(@), 7,4 (), 79 (d),
12,5 (br. S)
12 (m), 1ed (), 1,7
3 (?\/\5 [ (@), 2,1 (1), 3,0-3,3 (m),

44 (s), 5,15 (s), 1,0-7,8
(m), 8,0 (d), 12,5 (br. 5)

274 -




CZ 302230 B6

;‘.‘yz. data:
P¥iklad Struktura vi;?:‘; I(:ieb vc" 1;‘;:;;43
(hmota/retendni
doba [min])
® 1,4 (m), 2,1 (m), 2,3-2,7
37 L . (), 3,65 (mm), 5,05 (5),
I 7,0-7,8 (m), 12,4 (br. §)
OJ\M
Br
>8 572 (M+1), Rt=3,43
39 670 (M+1), Rt=3,39
60 3 641 QM+1), Re=3,79

-75-



CZ 302250 B6

Fyz. data:
‘H-mMR (53 v ppm,
Priklad Struktura vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba {min}}
61 " A . 588 (M+1), Rt=3,45
/‘/} G
o) M
ca \o
’-\g_
9,y
62 S o 573 (M+1), Rt=3,51
0/ ’
\"“O
N/_/J
Ow_\
" X
63 NS0 574 (M+1), Rt=3,40

-76 -




CZ 302250 B6

Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,

PFiklad Struktura vybé&r) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
deba [min])

H, -
64 . o 590 (M+1), Rt=3,74
Q
Rv R
5
65 & % 600 (M+1), Rt=3,72
66 NG " 544 (M+1), Rt=3,74
0
oo
67 IS 592 (M+1), Rt=3,70




C7 302250 Bé6

Fyz. data:
PEiklad Struktura ‘H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retencni
doba [min])
68 O 1,1 (m), 1,4 (m), 2,15
I L (8 24 (@), 2,6 (), 28
\\i | B (m), 3,63 (5), 3,80 (s},
0?0 4,0(q), 5,10 (s), 6,85 (),
oo LCH, 7,0-7,2 (m), 7,4-7,8 (m),
7,9 (d)
69 O 594 (M+1), Rt=3,39
o O o._m’
O 0
[a]
5k
o,
wod 544 (M+1), Rt=3,62
70 (—/\”}o
Ho—i) 643 (M+1), Rt=3,30
HQ
/“/‘): 0
71




CZ 302250 B6

Fyz, data:
piiklad Struktura 'H-¥MR (5 v ppm,
vybar) nebo LC/M3
(hmota/retenéni
doba [min])
Houdl 612 (M+1), Rt=3,47
o
72
Q_\O\(\s
=
b
wodl 545 (M+1), Rt=3,18
HO
. r—fﬁ
“3
AV
ol 562 (M+1), Rt=339
HO
74 .
RvRs
5—CF,
Howd 572 (M=1), Rt=3,40
75




C7Z 302250 B6

Fyz. data:
lg-NMR (8 v ppm,

P¥iklad Struktura wgbdr) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

wowdd 516 (M+1), R=3,38
HO
76 (f}o
o
sReg
610 (M+1), Ri=3,41
| P
0 O,
O kﬁ °
o
J ~
Q.
o
78 P o 609 (M+1), Rt=3,39
Q
RvRe g
pe¥
o)
Ha
79 c\D o o 608 (M+1), Rt=3,43
[+]
Y
{““/—/=x
Q
..

- R0 -




CZ 302250 Bé

Fyz. data:
lB-NMR (5 v ppm,

Pfiklad Struktura vib&r) nebo LC/MS
(mota/retenéni
doba [min]}

T -

VP e 654 (M+1), Rt=3,45

80 ]
81 " P o, 582 (M+1), Rt=3,34

2 rf} °
o7

\W

82 20 628 (M+1), Rt=3,19

-8l -




C7 302250 B6

Fyz. data:
'H-NMR (3 v ppm,

Priklad gtruktura vyber} nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])
83 \Qf"@\ 607 (M+1), Rt=3,22
0
(+] Q‘N
o~ b
Q
]
CH,
34 A i 650 (M+1), Rt= 4,01
F
v}
q
[~ .8
85 x 658 (M+1), Rt= 3,85




CZ 302250 Bo

Fyz. data:
‘H-NMR (5 v ppm,

PEiklad Struktura vyb&r) nebo LC/MS
{hmota/retencni
doba [minl)
F F 622 (M~+1), Rt= 3,62
Q
o]
g6 p
Ol
L
CH
f/ °
O " 0OH
87 1,2 (m), 1,4 (m), 1,7
@\MA@Y‘N (m), 2,1 (1), 3,0-3,3 (m),
0
3 4,4 (s), 5,15 (s), 7,0-7,8
] P (), 8,0 (d), 12,5 (br. 5)
o
88 1,2 (m), 1,4 (m), 1,7

(m), 2,1 (©), 3,0-3,3 (m),
3,9 (s), 4,4 (s), 5,15 (s),
7,0-7,8 (m), 8,0 (d),
12,5 (br. s)

-83 -



CZ 302250 B6

Fyz. data:
'Y-rmMR (5 v PR
Pfiklad Struktura vyb&r) nebo LC/MS
(hmota/retencni
doba [min])
89 r, 7 586 (M+1), Rt=4,21
S
4 &
Ej"
90 s & 615 (M+1), Rt= 4,19
0 Q o)
o]
ci
“ J
%ro o
91 g“= o " 637 (M+1), Rt= 4,30
0 CH,
O)\NH
" C
%ro <
92 T 5 610 (M+1), Rt=4,25

-84 -




CZ 302250 B6

p¥iklad Struktura F;’fmd‘fz v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [ain])
93 0 j“’ 625 (M+1), Rt=4,19
o
OQN.Q
w
94 %}?‘ 649 (M+1), Rt= 4,25
Q
95 i 0 j"‘ 594 (M+1), Rt=4,33
%{/L°
Ef -
96 I, j“' 633 (M+1), Rt= 4,23
=]

o
Ejo

-85 -



C7 302250 Be

Fyz. data:
'H-NMR (3 v ppm,

Pfiklad Struktura wybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
doba [min])

97 595 (M+1), Rt=3,23
o8 582 (M+1), Ri=3,45
o_oH 550 (M+1), Rt=3,38
9% j
saavl
o OH
0

-86 -




CZ 302250 B6

P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

'H-MMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retenéni
doba [min])

100

Oy
ot

Q

1,30 (t, 3H), 1,50-2,00 (m,
10H), 2,50 (m, 1H), 2,90
(m, 6H), 3,80 (s, 2H), 3,95
(m, 5H), 4,40 (q, 25, 5,00
(s, 2H), 6,70-6,90 (m, 4H),
7,10-7,40 (m,8H), 8,00 (m,
4H).

101

X

o
ot

Q

0,50 (m, 3H), 1,20-1,80
(m, 15H), 2,80 {s, 4H),
3,00 (t, 3H), 3,80-3,90 (m,
7H), 4,05 (1, 2H), 440 (g,
2H), 6,70-6,90 {m, 4H),
7,10-740 (m, &H), 8,00
(m, 4H).

102

oo
o,

O

1,40-1,20 (m, SH), 1 60-
1,90 (m, SH), 2,40 (m,
1H), 3,20 (m, 2H), 3,40
(m, 2H), 3,60 (m, ZH),
4,25 (m, 2H), 4,50 (m,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,90 (m,
3H), 7,10 (m, 3H), 7,30
(m, 4H), 7,50 (d, 2F0), 7,90
(d, 2H), 8,00 (d, 2H).




CZ 302250 Be

PFiklad

gtruktura

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retenéni
doba [minl)

103

0,90 (t, 3H), 1,40-1,20 (m,
10H), 1,60 (m, 2H), 3,00
(m, 2H), 3,20 (m, 2H),
3,40 (m, 2H), 3,90 (t, 2H),
4,30 (m, 4H), 6,90 (m,
2H), 7,00 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,95
(d, 2H), 8,05 (d, 2H).

104

2,37(dd),2,58(m), 2,72(m),
3,61(s), 5,12(s), 12,3(br.s)

105

1,1 (m), 1,4 (m), 2,15 (1),
2,4 (1), 2,6 (m), 2,8 (m),
3,63 (s), 3,80 (), 4,0(q),
5,10 (s), 6,85 (1), 7,0-7,2
{m), 7,4-7,8 (m), 7,9 (d)

-88 -




CZ 302250 B6

f‘yz. data:
H-RMR (5 v ppm,
vyb&r) nebo LC/MS

Piiklad Struktura (hmota/retendns
doba [min})
555 (Mi+1), Rt=3,32
106 N
0 OH
F
107 561 (M+1), Rt=3,53
N
H )
((r o1
‘ ~
108 @v\ 519 (M+1), Rt=3,65
o ,\©\n/°\
i !
=} o
N
109 G 1,30 (1, 3H), 1,40 (¢, 3H),

O:CLO ES“:

2,50 (q, 2H), 2,90 (m, 6H),
3,80 (s, 2H), 3,85 (m, SH),
4,30 (q, 2H), 4,90 (s, 2H),
6,70-6,90 (m, 4H), 7,10-
740 (m, 8H), 800 (m,
4H).

-89 -



CZ 302250 B6

pPfiklad

Struktura

Fyz. data:

H-MMR (5 v ppm,
vybhér) nebo LC/MS
{hmota/retencni
doba [min]}

110

1,30 (1, 3H), 1,40 (1, 3H),
1,50 (m, 4H), 2,50 (m,
2H), 2,90 (m, 6H), 3,80 (s,
2H), 3,95 (m, SH), 430 (g,
2H), 490 (s, 2H), 6,70-
6,90 (m, 4H), 7,10-7,40
lm, SHD), 8,00 (m, 4H).

111

1,60 (m, 4H), 2,20 (¢, 2H),
2,70 (m, 9H), 3,60 (m,
5H), 3,90 (s, 3H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,60 (m, 11H),
7,90 (4, 2H), 8,10 (4, 2H)

112

1,60 (m, 4H), 2,20 (, 2H),
2,70 (m, 6H), 3,60 (m,
SH), 3,90 (s, 3H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,60 (m, 15H),
7,90 {d, 2H)

113

¢
o

BE
i@w%

1,00 (&, 3H), 1,70 (m, 65),
2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H),
2,70 (m,4H), 2,80 (m, 2H),
3,60 (m, SH), 3,90 (s, 3H),
5,00 (s, 2H), 6,80-7,60 (m,
14E), 7,90 (d, 2H)

-90 -




CZ 302250 B6

pEiklad

Struktura

Fyz. data:

H-MR (3 v ppm,
vib&r) nabo LC/MS
{haota/retancni
doba [min])

114

H,

1,00 (m, 6H), 1,70 (m,
4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (m,
2H), 2,70 (m, 4H), 2;80
(m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 4,00 (q, 2H), 5,00
(s, 2E), 6,80-7,60 (m,
14H), 7,50 (4, 2H)

115

HO

O

£

s

1,00 (¢, 3H), 1,70 (m, 4H),
220 (¢, 2H), 2,50-2,80 (m,
8H), 3,60 (s, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,90 (m, 16H)

116

3o
Ny
%
¢ 3

C
HO

o]

HO
0 (‘\

N

H

g

'

1,00 (5, 3H), 1,70 (m, 6H),
2,20 (m, 2H), 2,50-2,80
(m, 8H), 3,40 (s, 2E), 5,00
(s, 2H), 680-790 (m,
16H), 12,0 (bs, 2H)

117

S

e

O

1,40 (m, 4H), 2,20 (m,
2H), 2,50-2,80 (m, 6H),
3,40 (s, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,80-7,50 (m, 17H)

=97 -




CZ 302250 Bé

Priklad

Struktura

Fyz. data:

lg-MMR (5 v ppn,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retendni
dopa [min])}

118

HO,0 o-@-cm

1,60 (m, 450, 2,20 (1, 2H),
2,50 (s, 3H), 3,20 (m, 6H),
4,20 (s, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,80-7,60 (m, 11H), 7,90
(d, 2H), §10 (d, 2H)

119

1,20 (¢, 3H), 2,50 (q, 2H),
330 (m, 6H), 4,20 (m,
2H), 4440 (m, 2H), 4,90 (s,
2H), 6,70-8,00 (m, 16H).

120

1,00 (¢, 3H), 1,50 (m, 4H),
250 (m, 2H), 3,30 (m,
6H), 4,20 (m, 2H), 4,40
(m, 2E), 500 (s, 2H),
6,70-8,00 (m, 16H).

121

1,50 (m, 4H), 2,20 (1, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
7H), 2.90 (m, 6H), 3,60
(m, SH), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
148, 7,90 (4, 2H)




CZ 302250 B6

Struktura

Fyz. data:
'B-MMR. {3 v ppm,
vibér) nebo LC/MS

PEiklad {hmota/retenéni
deba [minl)
122 CH, 1,40 (t, 3H), 2,90 (m, 6H),
0.0
g“aoé 3,70 (s, 3H), 3,80 (s, 2H),
0 3}95 (mw SH): 4f30 (qs ZH)!
J 4,90 (s, 2H), 6,70-7,40 (m,
éoﬁ%m 12H), 8,00 (m, 4H).
123 0.CH 3,00 (m, 2H), 330 (m,
HO °£) 2H), 3,50 (m, 2H), 3,70 (s,
J,o 3H), 4,30 (m, 4H), 4,90 (s,
N , 6;70-7,40 (m, 12H),
O¢ H, 2H), 6 i (m H)
0¢© 8,00 (m, 4H).
124 M 40 (t, 3H), 2,90 (m, 6H),
o, o 1,40 (, 35 2,90 (o, 6HD)
0,0 3,40 (s, 3H), 3,70-4,10 (m,
é o IIH), 4f30 (q’ 2H)3 4190 (Sa
o 2H), 6,70-740 (m, 12H),
0 H .
Go "o pwiean
125 0,.OH 3,00 (m, 2H), 3;40 (s, 3H),
Ho O%j 3,50 (m, 6H), 400 (m,
I ZH): 4’3D (m: 4H), 4‘90 (5’
N

2H), 6,70-7,40 (m, 12H),
8,00 (m, 4H).

-93 .



€z 302250 Bs

Fyz. data:
‘H-NMR (& V ppn;:ms
¢bar) nabo LC
Pfiklad Struktura e e/ eetanins
doba [minl)
126 F 1,50 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
3,20 (m, 10H), 440 (m,
o0 2H), 5,00 (. 2H), 6,80-
o (K 7,60 (m, 14H), 7,90 @
Hoﬁg\ . ‘o o™ bm
0
127 ~CH, 1,50 (m, 10H), 2,90 (m,
H 0.0
%0 é 6H), 395 (m, 9H), 430
é (m: 2H)’ 4|90 (51 2H):
Qo
oI 6,70-7,40 (m, 12H), 8,00
Q CH
ér 5 o
128 O 0H 1,20 (m, SH), 1,70 (m,
e Oé 2H), 3,00 (m, 2H), 3,30
| (m, 2H), 3,80 (m, 4H),
N 0~ CH, 4,30 (m, 4H), 4,90 (s, 2H),
0«0 6,70-7,40 (m, 12H), 8§00
(m, 4H).
129 CH, 1,20 (&, 6H), 1,40 (t, 3H),
0.0
gy é 2,70 (m, TH), 3,80 (s, 2H),
é 3,95 (m, 5H), 4,30 (g, 28,
C
J 4,90 (s, 2H), 6,70-6,90 (m,

4H), 710-7,40 (m, 8H),
8,00 (m, 4E).

S04 .




CZ 302250 B6

Fyz. data:
‘H-MMR (3 v ppm,
vybér) nabo LC/MS

Pfiklad Struktura (hmota/retenéni
doba [min])
130 0..OH 1,20 (d, 6H), 2,70 (m, 1H),
" °§5 330 @m, 6H), 420 (m,
° 2H), 4,40 (m, 2H), 4,90 s,
N bk, 2H), 6,70-8,00 (m, 16H).
o
&
131 ~CH; 1,40 (m, 6H), 2,70 (m,
0,0
sy 6H), 3,80 (s, 2H), 3,95 (m,
(é 7H), 4,30 (g, 2H), 4,90 (s,
O
o 2H), 6,70-690 (m, 4H),
éo/OOVCHa 7,10-7,40 (m, 8H), 800
(m, 4H).
132 0,.OH 1,30 (m, 3H), 2,80 (m,
HOy© 6H), 4,00 (m, 6H), 4,90 (s,
0 2H), 6,70-8,00 (m, 16H),
vl
O._CH,
&0
133 ~CH, 624 (M+1)
Q.0
o
(0]

-05 .
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Fyz. data:
1!{-»11-13 (5 v ppm,
doba [min])
134 0, OH 582 (M+1)
H$ @
o
G5
0
135 GHy 1,70 (m, 4H), 2,20 {t, 2H),
Q
ﬁ\ ’ 250 (m, 2H), 2,80 (m,
HLCy 4H), 3,60 (m, SH), 3,90 (s,
L% 3H), 5,00 (s, 2H), 6,80-
7,60 (m, 10H), 7,90 (4,
2H)
136 Hy 580 (M+1)
§Ha
o
137 1,70 (m, 4H), 2,20 (1, 2H),

2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 {m, 2H), 3,60 (s,
2H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (g,
2H), 500 (s, 2H), 680
760 (m, 14H), 7,90 (4,
2H)
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?‘yz. data:
‘H-NMR (& v ppm,
vybér) nebo LC/MS

Piiklad Struktura é:::t?ﬁ:']c:néni
138 HO 1,70 (m, 4H), 2,20-3,00
p) ° (m, 8H), 3,60 (s, 2H), 5,00
N~y s, 2H), 680790 (m,
dsu@-@-o 16H), 12,0 (bs, 2H)
-F
139 o~ 610 (M-+1), Re=3,51"
g O
0
0
R ¢S
4
120 o\ 582 (M+1)
(9]
HO_O
0 EK
<00
%
141 CH, 552 (M+1)
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Fyz. data:
‘H-NMR (3 v ppm,
vybar) nebo LC/MS

3

Pfiklad Struktura (hmota/retendni
doba [min}}
142 N 591 (M+1), Rt=3,42 7
%
0
ok H\
3
‘\Q\—N] O
143 N 563 (M+1)
HO_C
0 H\'
gl
%
144 cH, 1,70 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
[ 2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
0
HC 2H), 2,80 (m, 2H), 3,40 (s,
© 3H), 360 (s, 2H), 3,70 (m,
0
2H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (g,
| Of 2H), 4,20 (m, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,30-8,00 (m, 16H)
145 oH 1,70 (m, 4H), 2,20 (m,
D

f

0

o, !
%

gk
H

1
tL
N
HO‘LOK

2H), 3,00-3,50 (m, 11H),
3,70 (m, 2H), 4,20 (m.

|2H), 5,00 (s, 2H), 6,80-

7,90 (m, 16H)




CZ 302250 B6

Priklad

Struktura

;'E'YZ. data:

B-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retencni
dokba [min])

146

1,60 (tn, 45), 2,20 (1, 2E),
250 (m, 2H), 2,70 (m,
DH), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, 5H), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 680760 (m,
14H), 7,90 (d, 2H)

147

1,60 (mm, 4H), 2,20 (4, 2H),
3,10 (m, 4H), 330 (m,
2H), 4,80 (s, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,80 (m, 14H),
8,00 (d. 2H)

148

1,20 (t, 3H), 1,60 (m, 4ID),
2,20 (¢, 2H), 2,40 (s, 3H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60 (s,
2H), 3,90 (s, 3H), 410 (g,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,80-
760 (m, 10H), 390 (m,
4H), 8,50 (m, 1H)

149

553 (M+1), Rt=2,29

-09 .
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Fyz. data:
H-NMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MS

Priklad Struktura {(hmota/retendni
deba [minl)
150 @\/ 5 1,60 (m, 4H), 220 (1, 2H),
! N~ ove 2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
o 2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
OM
. © (m, SH), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
F
13H), 7.90 (m, 2H)
151 5 574 (M+1), Rt=3,24
?’N’\/\}OH
o]
H
F
152 C;Lf 5 1,60 (m, 7H), 2,20 (¢, 2H),
|
P N ove 2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
o ZH)y 2'l80 (m’ ZH): 3160
M
OMe (m, 5H), 3,90 (s, 3H), 4,10
(g, 2ED), 5,00 (s, 2H), 6,80-
0
5H: 7,60 (m, 14H), 7,90 (m,
2H)
153 1,50 (m, 7H), 2,20 (1, 2H),

340 (m), 410 (¢ 2H),
4,50 (m, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,707,280 (m, 148), 8,00
(d, 2H)
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P¥iklad

Struktura

Fyz. data:

B-NMR (& v PpPm,
vyb&r) nabo LC/MS
(hmota/retenimi
doba [min])

154

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2,50 (m, ZH), 2,70 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, SH), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 6,70-820 (m,
16H)

155

150 (m, 4H), 220 (m,
2H), 340 (m), 4,50 (m,
2H), 500 (s, 2H), 6,70-
8,20 (m, 16H)

1,50 (m, 4H), 2,20 (1, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,70° (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, 5H), 3,90 (s, 3H), 5,00
(s, 2H), 6,80-7,60 (m,
13H), 7,90 (m, 2H)

157

150 (m, 4H), 220 (m,
2H), 3,40 (m), 450 (m,
2H), 5,00 (s, 2H), 670-
8,20 (o, 15H)
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Pfiklad

Struktura

Fyz. data:

g-MR (S v pP@,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retenéni
doba [min])

158

MeQ_ O

MEOJOI\QlK’N

1,40 (s, 9H), 1,50 (m, 4H),
2020 (¢, 2H), 2,50 (. 2H),
2,70 (m, 2H), 2,80 (m,
2H), 3,60 (m, SH), 3,90 Gs,
3H), 5,00 (s, 2H), 6,30-
760 (m, 14H), 7,90 (m,
2H)

159

HO

ke

1,30 (s, 9H), 1,50 (m, 4H),
220 (m, 2H), 3,40 (m),
4,50 (m, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,70-8,20 (m, 16H)

160

Al

Hy
,C

%
h¢

602 (M+1), Ri=3,56

161

HO

O

ng‘ls
0
C’EH,
(8]
H
F
Med F
Q T\K
.
F
F
H

%
3

0

g

1,50 {m, 4I), 2,00-3,50
(m), 450 (m, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,70-8,20 (m, 15H)
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piklad

Struktura

Fyz. data:

H-NMR (5 v PPR,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retenéni
doba [min]}

162

1,40 (t, 3H), 1,50 (m, 6H),
2,20-2,80 (m, 10H), 3,60
(m, ZH), 3,50 (s, 3KE), 4,10
{(m, 4H), 680-800 (m,
12H)

163

531 (M+1), Re=2,95

164

1,40 (m, 16H), %10 (m,
2H), 230 (m, 8H), 2,60
(m, 4H), 2,80 (m), 3,50 (s,
2H), 390 (s, 3H), 4,10 (g,
2H), 5,00 (s, 2H), 6,90-
7,40 (m, 8H), 7,90 (d, 2H)

1,30 (s, 9H), 1,50 (m, 4E),
2,10 (m, 2H), 2,30 (s, 68),
280 (m), 3,90 (s, 28D,
5,00 (s, 2H), 6,90-7,40 (m,

8H), 7,50 (d, 2H)
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Fyz. data:
‘H-NMR (5 v ppm,
vybar) nebo LC/MS

Priklad struktura (hmota/retendni
doba [min]}
166 Q 1,20 (t, 3H), 1,50 (m, 4H),
co.o N 220 (t, 2H), 2,50 (m, 2H),
0 2,70 (m, 2H), 2,80 (m,
O 2H), 1,60 (5, 28D, 390 (s,
H:j 3H), 4,10 (g, 2H), 5,00 (s,
2H), 6,80-7,80 (m, 12H),
7,90 (4, 2), 8,10 (d, 2H)
167 Q 579 (M+1), Rt=3,42
HO O N,O
@]
DL
4
168 Q 587 (M+1), Rt=3,44 ¥
E0..0 O.N
0 H\
i
Ny o
169 545 (M+1), Rt=3,19

oo
5
<

O
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Piiklad

Struktura

Fyz. data:

B-MR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MSE
(hmota/retendni
doba [min])

170

Eto

Hol, §
b

1,00-1,70 (m, 18H), 2,20
1, 2H), 2,50 (1, 2H), 2,70
(m, 2H), 2,80 (m, 2H),
3,70 (m, 4H), 3,80 (5, 3H),
4,10 (g, 25), 6,80 (m, 2H),
7,20 (m, 2H), 730 (4, 2H),
7,90 (d, 2H)

171

1,00 (m, 2H), 130 (m,
4H), 1,70 (m, 9H), 2,20 (¢
2H), 240 (&, 250), 3,00 (m,
2H), 3,20 (m, 2H), 3,70 (4,
2H), 6,80 (m, 2H), 720
(m, 2H), 7,60 (d, 2H), §10
(¢, 2H)

172

1,00-1,70 (m, 20H), 2,20
&, 2H), 2,50 (1, 2H), 2,70
(m, 2H), 2,80 (m, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,90 (m, 5H),
4,10 (g, 25D, 6,80 (m, 2H),
7,20 (m, 2H), 7530 (&, 2H),
7,90 (4, 2H)

173

L00 (m, 2H), 120 (m,
2H), 1,40 (m, 1H), 1,70
(m, 10H), 1,90 (m, 2H),
2,40 (¢, 2H), 3,00 (m, 2H),
3,20 (m, 4H), 4,00 (¢, 2H),

4’50 (s) 2H)a 6'80 (me ZH):
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Pfiklad

Struktura

Fyz. data:

'H-NMR (3 v ppm,
vyb&r) nebc LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

720 (m, 25), 7,60 (4, 28,
2,10 (d, 2H)

174

HCy,
0.0
%L&L@

0,80-1,70 (m, 22H), 2,20
(t, 2H), 2,50 i, 2H), 2,70
(m, 2H), 280 (m, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,90 (m, 5H),
4,10 (q, 2H), 6,80 (m, 2H),
7,20 (mm, 2H), 7,30 (4, 2H),
7,90 (¢, 2H)

175

1,00 (m, 2H), 1,30 (m,
7H), 1,70 (m, 8H), 1,90
(m, 2H), 2,40 (t, 28H), 3,10
(m, 2H), 3,20 (m, 4H),
3,90 (t, 2HD, 4,50 (s, 2H),
6,80 (m, 2H), 7,20 (m,
2H), 7,60 (d, 2H), 8,10 (d,
2H)

176

0,80 (t, 3H), 1,20-1,70 (m,
21H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (¢,
2H), 2,70 (m, 2H), 2,80
(m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,90
(m, 5H), 4,10 (q, 2H), 6;80
(m, 2H), 720 (m, 2H),
7,30 (d, 2H), 7,90 (d, 2H)
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PEiklad

S$truktura

Fyz. data:

'H-NMR (3 v PP,
vybar) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [min])

177

CH,
HO,0

<5
3

090 (t, 3H), 1,30 (m,
12H), 1{70 (m, 4H), 190
(m, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,10
(m, 2H), 320 (m, 4H).
3,90 (¢, 2H), 450 (s, 28),
680 (m, 2H), 720 (m,
2H), 7,60 (d, 2H), 8,10 (4,
2H)

178

CH,
o CH,
HyCo X

0,90 (d, 61), 1,10-1,70 (am,
14H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (¢,
2H), 2,70 (m, 2H), 280
(m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,90
(m, SH), 4,10 (g, 2H), 680
(m, 2H), 720 (m, 2H),
730 (4, 2H), 790 (d, 2H)

179

0;90 (d, 6H), 1,20 (m, 2H),
140 (m, 2H), 1,60 (m,
1H), 1,70 (m, 4H), 1,90
(m, 2H), 2,40 (t, 2H), 3,10
(m, 2H), 320 (m, 4H),
3,90 (¢, 2H), 450 (s, 2H),
680 (m, 2H), 7,20 (m,
2H), 760 (&, 2H), 8,10 (&,
2H)
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piklad

Struktura

Fyz. data:

‘H-NMR (3 v ppm,
vybér} nebo LC/MS
(hmota/raetendni
doba [min])

180

1,50 (m, 8H), %20 (t, 2H),

2!'50 fme AN 240,200

friay mcajy ampr ~t

(m, 8H), 3460 (s, 2H), 4,10
(q, 2H), 4,40 (g, ZH), 5,00
(s, 2H), 680-7,60 (m,
14H), 7,60 (m, 2H)

181

1,00 (m, 4H), 2,20 (t, 2H),
2,50 (m, 2H), 2,70 (m,
4H), 2,80 (m, 2H), 3,60
(m, SH), 3,90 (s, 3H), 3,93
(s, 3H), 500 (s, 2H), 6,80-
7,00 (m, 5H), 7,40 (m,
4H), 7,50 (m, 4H), 7,90 (4,
2H)

182

1,60 (m, 4H), 2,20 (t, ZH),
3,00 (m, 6H), 3,80 (s, 3H),
4,20 (s, 2H), 5,00 (s, 2H),
6,80-7,00 (m, SH), 7,50
(m, 8H), 8,00 (4, 2H)

183

1,50 (m, 13H), 2,20 (1,
2H), 2,50 (m, 2H), 2,60-
3,00 (m, 8H), 3,60 (m,
5H), 4440 (q, 2H), 500 (s,
2H), 6,80-7,60 (m, 15H),
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Fyx. data:
'B-NMR (5 v ppm,
Pifiklad gstruktura vybé&r) nabo LC/MS
(hmota/ratenéni
doba [min})

analog 1.2) 7,80 (m, 2H)

184 580 (M+1), Ri=3,87
N

Loy

070

c

H,

1) NMR-podminky: D6-~DMSO, 300 MHz

2) LC/MS—podminky: sloupec Symmetry C18 2,1*150 mm; eluent: acetonitril/0,6 g HCI
30%/H,0; gradient: t0 % acetonitril az 90 % acetonitril; tok: 0,6 ml/min; detektor: UV
210 nm

3) LC/MS—podminky: sloupec Symmetry C18 2,1*150 mm; eluent: acetonitril/H,O (0,1 %
kyseliny mravenéi); gradient: 10 % acetonitril az 90 % acetonitril; tok: 0,5 mi/min; detektor:
UV 210 nm.

Piiklad 185

Methylester kyseliny 4—{[(2—{5—fluor—2—[(4 —methyl-1,!'—bifenyl-4—yl)methoxy]fenyl}ethyl)}-
(5—methoxy—5—oxopentyl)amino])methyl} benzoové

o = }
Q0Me \ / A
L@ kL0, O COOMe

COOMe

447 mg (0,93 mmol) methylesteru kyseliny 4-({[5-methoxy-5—oxopentyl)-[2—5-fluor-2—
hydroxyfenyl)ethyl]amino} methyl)benzoové z prikladu XII a 227 mg (1,02 mmol) 4—(chior-
methyl—4"—(trifluormethyl)-1,1—bifenylu se rozpusti v 10 ml acetonitrilu, pfidd se 455mg
{1,40 mmol) uhli¢itanu cesného a malé mnozZstvi jodidu draselného a reakéni smés se zahfiva po
dobu 48 hodin k varu pod zpétnym chladiem. Suspense se potom prefiltruje, zahusti a ziskany
zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési cyklohexanu a ethylacetatu (5 : 1).
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Vytézek: 447 mg (73,6 % teorie) "H-NMR (300 MHz, DMSO—d,):

& = 1,00 (m, 4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,70 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 3,60 (m, 5H), 3,90
(s, 3H), 5,00 (s, 2H), 6,80 — 7.00 (m, 3H), 7,30 (d, 4H), 7,40 (d, 2H}, 7,50 (d, 2H), 7,70 (m, 4H),
7,90 (d, 2H),

Priklad 186

Kyselina 4—{[(4—karboxybuty})-2—{5-fluor—2—{(4 —methyl-1, 1 "-bifenyl—4-yl)methoxy]fenyl} -
ethyl)amino]methyl}benzoova

F F
|
® (J
7 A TOCMe OO
- NaOH ) I
O COOMe O CQOH

J s

F CF,

3
0,45 g (0.69 mmol) methylesteru kyseliny 4—{[(2—{5—fluor-2-[(4"-methyl-1,1"-bifenyl-4—
yl)methoxy]fenyl} ethyl)(5—methoxy—5-oxopentyl)amino]methyl} benzoové z pfikladu 185 se
rozpusti v 8 ml methanolu, pfida se 0,5 ml hydroxidu sodného (45%) a 1.5 ml dichlormethanu
aroztok se micha po dobu 8 hodin pii teploté mistnosti. Reakéni smés se potom extrahuje
diethyletherem, vodna faze se okyseli kyselinou sirovou, extrahuje se ethylesterem kyseliny octo-
vé, prefiltruje se pies extrelut a zahusti se.
Vytezek: 245 mg (57,3 % teorie) 'H-NMR (300 MHz, MeOD):
8 = 1,60 (m, 4H), 2,20 (1, 2H), 3,00 (m, 4H), 3,20 (m, 2H), 4,20 (s, ZH), 5,10 (s, 2H), 7,00
(m, 3H), 7,50 (m, 4H), 7,70 {m, 6H), 7,90 (d, 2H).
Ptiklad 187

Methyl-4—{[(5—cthoxy—5—oxopenty)—{2—{[5—{4—fenylpiperazin)pentyl]oxy} fenethyl)amino]-

methyl} benzoét
@\/\N
o iﬂ%é
07 e TN
[N

)

N

O
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200,0mg (0,355 mmol)  methyl-4—{[{2-[(5-brompentyl)oxylfenethyl}(5-ethoxy-5-oxo-
pentyl)amino]methyl}benzoatu z piikladu 107, 69,21 mg N-fenylpiperazinu a 71,95 mg
(0,711 mmol) triethylaminu se ve 2 ml tetrahydrofuranu zahiiva po dobu 18 hodin k varu pod
zpétnym chladi®em. Reakéni smés se potom promyje vodou a chromatografuje se na silikagelu za

pouziti smési ethylacetatu a methanolu (10 : 1) jako pohyblivé faze.

Vytézek: 66,0 mg (28,83 %)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): 8 = 1,12 (t, 3H), 1,44 (m, 8H), 1,65 (m, 2H), 2,35 (m, 4H),
2,45 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 3,10 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3.88 (t, 2H),

4,05 (m, 2H), 6,70 — 6,90 (m, SH), 7.0 — 7,2 (m, 4H), 7,4 (d, 2H), 7,8 (d, 2H).

Analogickym zpiisobem se vyrobi nasledujici slouCeniny, pfi¢emZ se vychazi:

v piiklad¢ 188
v piikladé 189
v piikladé 190
v piikiadeé 191
v pitkladé 192
v piikladé 193
v ptikladé 194
v pfikladé 195
v ptikladé 196
v ptikladé 197
v ptiklad® 198
v piikladg 199
v ptikladg 200
v ptikladé 201
v ptikladé 202
v pfiklad€ 203
v pfikladé¢ 204
v prikladé 205
v piikladé 206
v pfikladé 207
v pfikladg 208
v pfikladé 209
v piikladé 210

ze sloudeniny z pi.

107 a N—~(4—chlorfenyl)piperazinu

ze slou€eniny z pi. 108 a N-fenylpiperazinu

ze slouceniny z pf. 187 pies zplsob E)

ze slouCeniny z pf. 188 pies zpiisob E)

ze slouleniny z p¥. 189 ptes zpiisob E)

ze sloudeniny z pt. I a 1,3—dibrompropanu pies zpisob D)

ze slouceniny z pf
ze slouceniny z pf
ze sloudeniny z pf
ze sloudeniny z pf
ze sloueniny z pi
ze sloudeniny z pf
ze sloudeniny z pi

ze sloudeniny z pt

. I a 1,3—dibrombutanu pfes zpiisob D)

. 193 a N—-fenylpiperazinu

. 195 ptes zpisob E)

. 194 a N-2-pyrimidinpiperazinu pies zptsob E),
. 194 a3 N-fenylpiperazinu

. 198 pies zplisob E)

. 193 a N-2—-methylfenylpiperazinu

. 200 pfes zpisob E)

ze slougeniny z pi. 194 pies zplisob E)

ze sloudeniny z pi. 202 pies zpiisob E)

ze slouceniny z pi
ze sloudeniny z pf
ze sloudeniny z pf
ze slouceniny z pf
ze sloudeniny z pf

ze slouceniny z pt

. IX a 1,3-dibrompropanu pfes zpisob D)

. 204 a N-2-methylfenylpiperazinu pies zplisob E)
. 204 a N—fenylpiperazinu pfes zptsob E)

. 204 a N—4—trifluormethylfenylpiperazinu

. 207 pies zpisob E)

. 204 a N-2.4—difluorfenylpiperazinu

ze sloudeniny z pf. 209 pres zphsob E)
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Fyz. data:

'H-NMR (3 v ppm,
vybar) neko LC/MS
(hmota/retendni

Priklad gtruktura doba [min])
679 (M+1), Rt=3,60
188
| b
(H B\c’\
602 (M+1), Rt=3,60
189 "@T
O\
oF o
601 (M+1), R=2,43
o
190
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Fyz. data:
'‘H-MMR (5 v ppm,
vybér) nebo LC/MSY

Pfiklad Struktura (hmota/ratendni
doba [min})
635 (M+1), Rt=2,58
yanqel
191
CH
192 559 (M+1), Re=2,11
193 gh 1,50 (m, 4H), 2,40 (m,
o o 4H), 2,70 (m, 6H), 3,50
Hs%*@\‘N (m,2H), 3,60 (m, SH), 3,90
O
L@ (s, 3HD), 400 (&, 2HD), 630-
7,40 (m, 6H), 7,90 (4, 2H)
194 1,50 (m, 4H), 1,90 (m,

4H), 2,20 (t, 2H), 2,50 (¢,
2H), 270 (m, 4H), 340
(m, 2H), 3,60 (m, 5H)
3,90 (m, 5H), 680-740
(m, 6H), 7,90 (d, 2H)
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Fyz. data:
'H-NMR (5 v ppm,
vybér) neboe LC/MS

P¥iklad Struktura ;::g:?ﬁﬁ;)anéni
195 Q 1,50 (m, 4H), 1,90 (m,
g”z 2H), 2,40 (¢, 2H), 2,70 (m,
{ » 8H), 3,10 (m, 8H), 3,60
H’cbg@\N P (m, 5H), 3,90 (s, 3H), 4,00
% t, 2H), 6)80-7,40 (m,
11H), 7,90 (d, 2H)
196 Q 574 (M+1)
HO. O N
.
0 N
A, o
Y
197 OH 1,50-2,80 (m, 20H), 3,60

(s, 2E), 3,80 (m, 6H), 4,00
(t, 2H), 6,50-7,40 (m, 7H),
790 (d, 2H), 8,20 (d, 2H)
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Fyz. data:
lp-NMR (5 v ppm.
vib&r) nebo LC/M3

Pfiklad Struktura (hmota/retendni
doba [min])
198 oCH, 1,50 (m, 8H), 2,20 (1, 2H),|
G 2,70 (m, 12H), 3,10 (m),
O(\'NMQCH’ 360 (m, 5H), 4,00 (m,
0 © SH), 6,80-7,40 (m, 11H),
7,50 (d, 2H)
N
ng?
199 oH 1,50 (m, 8H), 2,20 (t, 28),
(Q) ° 2,80-2,50 (m, 12H), 3,20
N OH
(m, 4H), 3,80 (s, 2H), 400
O:;' ./\/\5
(t, 2H), 680740 (m.
\ 11H), 7,80 (d, 2H)
N
g
200 Q\l 1,50-3,20 (m), 3,50 (m,
Q

SH), 400 (m, SH), 680-
7,40 (m, 10H), 7,90 @,
2H)
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Priklad

Struktura

Fyz. data:
H-NMR (5 v prm,
vybér}) nebo LC/MS

{hmota/retendni
doba [minj)
201 150 (m, 6H), 2,20 (m,
%N SH), 2,80-2,50 (m), 3,20
S0 e, 360 6, 2, 400 ¢,
. ° 2H), 6,80-7,40 (m, 10E),
N OT0OH
i) 790 (d, 2H)
H,C
202 ove 130 (m, 14H), 2,802,10
ﬁ © (m, 14H), 3,60 (m, 5H),
g‘““\"gw" 3,90 (m, SH), 6,30-7,40
Om (m, 6H), 7,90 (& 2E)
O
203 o 1,50 (m, 14H), 2,802,10
ﬂ 0 (m, 14H), 3,60 (s, 28D,
Q/\”NEOH 3,90 (1, 2H), 6,80-7,40 (m,
O\ 6H), 7,90 (4, 2H)
O
204 (J:H, 1,30 (t, 3H), 2,20 (m, 2H),
0

2,80 (m, 4H), 3,00 (t, 2H),
3,50 (t, 2H), 3,80 (s, 2H),
3,90 (s, 3H), 4,00 (m, 4H),
430 (q, 2H), 6,80-7,40 (m,
8H), 8,00 (m, 4H).
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Fyz. data:
'g-MMR (3 v ppm,

Priklad Struktura vybér) nebo LC/MS
(hmota/retencni
doba [min])
205 ?\l 652 (M+1), Rt=2,53 7
(r N‘\OICH
N
() 0
g !
H,C
206 ?\l 638 (M+1), R=239
(( N‘\(D\gOH
'SR
() ng
@ H
207 CHy 1,30 (t, 3H), 1,90 (m, 2E),
o]
GJ\Q 2,50 (m, 6H), 2,90 (m,
g 0 6H), 3,20 (m, 4H), 4,00
AN, SO b o G0 2
N 0 kﬁN\O\r (m’ 9H), 4130 (Q» ZH),
L(j FFF 6,80-7,40 (m, 12H), 800
(m, 4H).
208 OH 706 (M+1), Rt=2,64 %
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Fyz. data:

'H-NMR (& v ppm,
v . vybér} nebo LC/MS
Pfiklad Struktura (hmota/retendni
doba [minl)

209 F 1,30 (5, 3H), 1,50 (m, 28),
CL 2,50 (m, 6H), 2,80-(s, 4H),
‘\O @) 300 (m 6H), 4,00 (m,

Q (9] N
Wy S 9H), 430 (q, 2H), 680-
1 0f 7,40 (m, 11H), 8,00 (m,

4H).

210 674 (M+1); Rt=2,60 2

-n

.o
o, O
oS S

%

NMR-podminky: D6-DMSO, 300 MHz

LC/MS—podminky: sloupec Symmetry CI8 2,1*150 mm; eluent: acetonitril/0,6 g HCl
30%/H,0; gradient: 10 % acctonitril az 90 % acetonitril; tok: 0,6 ml/min; detektor: UV

210 nm

LC/MS—podminky: sloupec Symmetry CI8 2,1*¥150 mm; eluent: acetonitril/H»O (0,1 %
kyseliny mravenci), gradient: 10 % acetonitril az 90 % acetonitril; tok: 0,5 m¥min; detektor:
UV 210 nm.
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Ptiklad 211

CZ 302250 B6

Methyl-6—{[{2-{2—(1,1 —bifenyl—4—ylmethoxy)fenyl]ethyl} —{(5-terc-butoxy-5-oxopentyl)-
amino]methyl}nikotinat

K roztoku 132,0 mg (0,29 mmol) slouteniny z piikladu XXa ve 3 ml dimethylformamidu se
prida 198,5 mg (1,44 mmol) uhli¢itanu draselneho, 121,1 mg (0,32 mmol) methyl-6—(brom-
methyl)nikotinatu a katalytické mnoZstvi jodidu draselného. Reakéni smés se micha po dobu
16 hodin p¥i teplotd mistnosti a reakce se kontroluje pomoci chromatografie na tenké vrstvé.
Roztok se potom smisi s vodou a extrahuje se smési ethylacetéitu a cykiohexanu (1 : 1). Organic-
ké faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se odstrani. Produkt

OOJ<
O e

I\
N.~ .

o]

se &isti chromatograficky na silikagelu za pouZiti smési cyklohexanu a ethylacetatu (10 : 1).

Vytezek: 55.8 %

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 = 1,16 — 1,58 (m, 4H), 1,40 (s, 9H), 2,11 (1, J = 7,2 Hz, 2H), 2,54
(t, ] = 6,4 Hz, 2H), 2,70 — 2,81 (m, 2H), 2,82 — 2,92 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 5,04

(s, 2H), 6,82 — 7,62 (m, 14H), 8,04 — 8,17 (m, 1H), 9,02 — 9,08 (m, IH).

Analogickym zpisobem se vyrobi nasledujici sloudeniny, pficemZ se vychazi:

v prikladé 212
v piikladé 213
v ptiklade 214
v piikladé 215
v pfikladé 216
v piiklad€ 217

ze slouéeniny z pf. XXa a 2-methoxykarbonylbenzylchloridu

ze sloudeniny z pi. XXa a 3—t-butoxykarbonylbenzylchloridu

ze slouceniny z pf. XXa a 2-methoxy—4-methoxykarbonylbenzylchloridu
ze sloudeniny z pf. XXa a 3—methoxy—4-methoxykarbonylbenzylichloridu
ze slouéeniny z pf. XXa a 4—methoxykarbonylmethylbenzylchloridu

ze sloudeniny z pt. XXb a 4-methoxykarbonylbenzylchloridu
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C7 302250 B6

Priklad

Struktur

a

Fyz. data:

H-NMR (& v ppm,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retencni
deba [min])

212

| vytéiek (%)

'H NMR (306 MHz,
CDCL): & = 139 (s,
OH), 145 - 1,52 (m,
4H), 2,07 (t,J = 7,4 Hz,
2H), 247 (t, J = 6,6.Hz,
2H), 2,65 — 2,75 (m,
2H), 2,77 - 2,87 (m,
2H), 3,81 (s, 3H), 3,90
(s, 2H), 505 (s, 2H),
6,78 — 7,80 (m, 17H).

213

85,5

'H NMR (300 MHz,
CDCL): §=1,35 - 1,64
(m, 4H), 1,40(s, SH),
1,57 (s, 9H), 2,10 (1, J =
7.2 Hz, 2H), 247 (¢, J =
6,4 Hz, 2H), 2,66 — 2,76
(m, 2H), 2,79 - 2,91 (m,
2H), 363 (s, 2H), 5,05
(s, 2H), 6,80 - 7,92 (m,
17H).

a28

'H NMR (300 MHz,
CDCL): 8 =1,31 ~ 1,57
(m, 4H), 1,40 (s, 9H),
2,11 (t, /=70 Hz, 2H),
2,51 (t,J=7,0 Hz, 2H0),

2,63-2,78 (m,2H), 2,81
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Priklad

Struktura

vitdzek (%)

Fyz. data:

'H-NMR (3 v pEW®,
vibér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni

deba- {min])

292 (m, 2H), 3,66 (s,
2H), 380 (s, 3H), 3,87
(s, 3H), 505 (s, 2H),
6,81-7,64 (m, 16H).

215

556

‘H NMR (300 MHz,
CDCl): 8 = 1,34 - 1,61
(m, 4H), 1,40 (s, 9H),
2,03-2,16 (m, 2H), 2,35
- 2,55 (m, 2H), 2,64 -
2/76 (m, 2H), 2,77 -
2,93 (m, 2H), 3,59 (s
2H), 3,79 (s, 3H), 3,84
(s, 3H), 504 (s,2H),
6,73-7,73 (m, 16H).

216

. Q\”wk

57,7

"H NMR (300 MHz,
CDCls): § = 1,34 - 1,59
(m,4H), 1,40 (s,9H),
2,11 (1,J= 7,0 Hz, 2H),
2,46 (t, J= 7,0 Hz, 2H),
2,62-2,74 (m, 2H), 2.78
-2,90 (m, 2H), 356 (s,
2H), 3,58 (s, 2H), 3,65
(s,3H), 5,05 (s,2H), 6,80

7,64 (m, 17H).
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»

=~ f‘yz. data:
PEiklac - H-NMR (5 v ppm,
Ptiklad Struktura ,3 wgbér) nebo LC/MS

@ {hmota/retencni

g’ doba [min])

>

50,1 [LC/MS: 4,52 min, m/z

217 k
/\/\/i

g\”@:

= 614 (M+1).

Piiklad 218

Hydrochtorid  kyseliny  5-{{2-[2—(1,1'-bifenyl-4—yImethoxy}enyl]ethyl}—[2-methoxy—4—
{methoxykarbonyl}-benzyl]amino} pentanové

O O Q/\N/\/\)QOH

K roztoku 96,7 mg (0,15 mmol) slougeniny z ptikladu 214 ve 3 ml dioxanu se pfida 5ml 1 M
kyseliny chlorovodikové v dioxanu a reakéni smés se micha pii teploté mistnosti za kontroly
reakce pomoci chromatografie na tenké vrstvé. Po ukonceni reakce se rozpoustédlo odstrani
a ziskany produkt se &isti pomoci chromatografie na silikagelu za pouziti smési dichlormethanu
a methylalkoholu (10 : 1).

Vytézek: 51,8 mg (55,2 %)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,37 — 1,49 (m, 2H), 1,59 — 1,80 (m, 2H), 2,03 - 2,26
(m, 2H), 2,95 — 3,37 (m, 6H), 3.83 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 6,82 - 7,77
(m, 16H), 9,45 (bs, 1H), 12,08 (bs, 1H).

Analogickym zpisobem se vyrobi nasledujici slouceniny, pfitemz se déle jdouciho zmydelnéni
monoesteru dosahne nasledujicim zpisobem:

Smés 0,078 mmol monoesteru, | mi vody, 200 Wl 45% hydroxidu sodného a 2 m! dioxanu se
micha po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti. Potom se okyseli 1 N kyselinou chlorovodikovou
a rozpou$tédlo se odstrani. Ziskany zbytek se vyjme do ethylalkoholu a odfiitruje se vytvoreny
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chlorid sodny. Ziskany produkt se &isti chromatograficky (preparativni chromatografie na tenké
vrstvé, ethylalkoheol).

Analogickym zplisobem se vyrobi nasledujici sloueniny, pfi¢emz se vychazi:

v piikladé 219 ze sloudeniny z pf. XXa a ethylesteru kyseliny brompentanové analogicky jako
v pfikladé 211 a 218

v piikladé 220 z212
v piikladé 221 z213
v pfikladé 222 z211
v piikladé 223 z215
v piikladé 224 z216

v piikladé 225 ze sloudeniny z pf. XXa a 4-methoxykarbonylbenzylchloridu analogicky jako
v pfikladé 211 a 218

v pfikladé 226 z216
v ptikladé 227 z212
v piiklade 228 z 211
v piikladé 229 z214

v pfikladé 230 z 215
v prikladé 231 z217.
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Priklad

Struktura

Vytézek (%)

Fyz. data:

'H-NMR (5 v ppPm,
vybér) nebo LC/MS
{hmota/retendni
doba [minl)

219

ol

Q" OH

69,4

'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): & = 1,38 -
1,77 (m, 8H), 2,21 -
235 (m, 4H), 3,02 -
326 (m, 6H), 3,27 -
3,60 (m, 2H), 5,02 (s,
2H), 664 — 7,69 (m,
13H), 9,14 (bs, 1H),
12,10 (bs, 2H).

220
(z 212)

77,3

LC/MS: 3461 min [m/z
=552 (M+H)]

221
(2 213)

39,8

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): § = 1,42 (¢,
J = 7,3 Hz, 2H), 1,58 -
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Pfiklad

Struktura

Vytézek (%)

Fyz. data:

'Hepm (5 v rpo,
vybér) nebo LC/MS
{(hmota/ratenéni
dcba [min})

O G-

1,36 (m, 2H), 2,15 (¢, J]
= 7,3 Hz, 2H), 2,36 -
325 (m, 7H), 4,45 (s,
2H), 5,14 (s, 2H), 6,67
- 833 (m, L7H), 1218
(bs, 1H), 13,12 (bs, 1H).

222
(z211)

0

446

'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): & = 1,38 -
149 (m, 2H), 1,62 -
1,75 (m, 2H), 2,17 (1, J
= 73 Bz, 2H), 3,01 -
3,11 (m, 2H), 312 -
321 (m, 2H), 322 -
3,46 (m, 3H), 3,84 (s,
3H), 4,62 (s, 2H), 5,14
(s, 2H), 6,82 — 839 (m,
16H), 9,08 (bs, 1H).

223
(z 215)

32,3

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & = 1,28 —
1,53 (m, 2H), 1,60 -
1,83 (m, 2H), 2,08 -
225 (m, 2H), 2,93 -
3,39 (m, 6H), 3,75 (s,
3H), 3,87 (s, 3H), 4,39
(s, 2H), 5,15 (s, 2H0),

6,77 — 7,30 (m, 16H):
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Priklad

Struktura

Vytézek (%)

Fyz. data:

H-NMR (3 v ppm,
vybér) nebo LC/MS
(hmota/retenéni
doba [minl}

10,26 (bs, 1H), 12,11
(bs, 1H).

224
(2 216)

43,8

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 8 = 1,34 -
1L,51(m, 2H), 1,58 -
1,80 (m, 2H), 2,16 (¢, J
= 7,4 Hz, 2H), 2,91 -
3,23 (m, 6H), 3,58 (5,
3H), 3,63 (s, 2H), 4,33
(s, 2H), 5,15 (s, 2H),
6,82 — 7,77 (m, 17H),
10,12 (bs, 1H), 12,11
(bs, 1H).

225

~

70,0

'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): § = 1,36 ~
1,52 (m, 2H), 1,59 -
1,79 (m, 2H), 2,04 —
224 (m, 2H), 2,85
326 (m, 6H), 3,81 (s,
3H), 4,43 (s, 2H), 5,14
(s, 2H), 6,76 - 8,13 (m,
17H), 1024 (bs, 1H),

12,09 (bs, 1H).

- 126 -




CZ 302250 B6

®
"5 Fyz. data:
P¥iklad Struktura ;g lg-mMr (5 v pEm,
i vybadr) nebo LC/MS
‘g‘ {hmota/ratendni
doba [minl}
226 OH 100 |[LC/MS = 4,09 min, m/z
(z 216) = 552 (M+H).
o =
] -
J X,
227 76,9 ILC/MS = 3,60 min, m/z
Q\/\N/\/\/io _ N
(z 212) o = 538 (M+H).
4]
J L
228 Q\/‘ ,\/\j: 78,9 LC/MS = 3,29 min, m/z
(z 211) I " = 539 (M+H).
h'} - CH
¢ ]
229 Q\ﬁ /\/\/il:l 76,2 [LC/MS =342 min, nv/z
(z.214) N 0 = 568 (M+H).
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®
=~ Fyz, data:
Ad 'H-NMR (3 v ppm,
Ptiklad Struktura 9 vibér) nebo LC/MS
@ (hmota/retenéni
5, | doba [mini)
5
230 79,2 LC/MS = 3,32 min, m/z

(z 215} = 568 (M+H).

"\/\i-|

I?I Q

\Q',OH
L0 0

Oy
I

231 Q/\ 76,2 |LC/MS: 3,99 min, m/z
(z 217)

N’\/\)oLon
! gOY = 558 (M-H).

Priklad 232
Kyselina 4-[((4-karboxybutyl)-{2-{2-({4-[2—(4—hydroxyfenyi)ethyl|benzy!} oxy)fenyljethyl}-

amino)methyl]benzoova
@\/\N
) OH
g °
07 on
aH

27 mg (0,037 mmol) methylesteru kyseliny 4—{[{2—[2—({4-[2—(4»{[terc—butyI(dimethyl)sily]]-
oxy} fenyl)ethyl)benzyl} oxy)fenyl}ethyl}—(S—ethoxymS—oxopentyl)amino]methyl tbenzoové

z ptikladu XXI se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, p¥id4 se 0,03 ml tetrabutylamoniumfluoridu
(I'M roztok v tetrahydrofuranu) a roziok se miché po dob jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo se potom ve vakuu odpafi, ziskany zbytek se rozpusti ve 2 ml methylalkoholu, pfi-
da se 0,05 m! hydroxidu sodného (45%) a 0,2 ml dichlormethanu a reakéni smés se micha po
dobu 8 hodin pii teploté mistnosti. Smés se potom zahusti, ptid4 se voda a roztok se okyseli kyse-
linou sirovou. Pevna latka se odfiltruje a ususi.
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Vytézek: 20 mg (93 % teorie)

IH-NMR (300 MHz, MeOD): 3 = 1,45 (m, 4H), 2,30 (t, 2H), 2,80 (m, 4H), 3,00 - 3,40 (m), 4,80
(s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,60 (m, 2H), 6,90 - 7,30 (10H), 7,50 (d, 2H), 8,00 (d, 2H).

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty aminoalkankarboxylové kyseliny obecného vzorce |

R, X—@®"),
QW“N\ .
U—a—FR

N

Y
ve kterém
V  znagi kyslikovy atom,
Q chybi nebo znagi pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu az s 9 uhlikovymi atomy,
piimou nebo rozvétvenou alkendiylovou nebo ptimou nebo rozvétvenou alkindiylovou
skupinu vzdy az se 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt jednoduse substituované atomem

halogenu,

Y  znaé&i vodikovy atom, skupinu NRPR’, cyklchexylovou skupinu, fenylovou skupinu, naftylo-
vou skupinu nebo heterocyklus ze skupiny zahrmujici

N
| ﬁ\
3 dj LA oL HN\N;

-129-



10

20

30

15

C7Z 302250 Ré

které mohou byt také vazané pies atom dusiku,

pricemz cyklické zbytky mohou byt jednou az tfikrat substituované pfimou ncbo rozvétve-
nou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou, ptimou nebo rozvétvenou alkinylo-
vou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou halogen-
alkoxylovou skupinou vzdy az se 4 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou cyklo-
alkylovou skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
nitroskupinou nebo skupinou SR®, NR*R’, NR’COR'® nebo CONR''R'%, pritems.

R()

R'p‘

znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou atkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi
atomy,

znaci vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 vhliko-
vymi atomy,

D] 2 wr oo v . 3 wy »
R, R’. R'"" a R" znadi nezavisle na sob& vodikovy atom, pFimou nebo rozvitvenou

alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

pricemz tenylovy zbytek méze byt jednou az tfikrat substituovany atomem fluoru, chlo-
ru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propy-
lovou skupinou, i—propylovou skupinou, n—butylovou skupinou, s—butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou,
aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou skupinou, tri-
Nuormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou, nebo dva substituenty z R* a R” nebo R''
a R'* mohou byt spolu spojeny za tvorby pétiélenného nebo Sesti¢lenného kruhu, ktery
miize byt prerugen atomem kysliku nebo dusiku a

znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

piiCemz fenylovy zbytek miiZze byt substituovany jednou az tiikrat atomem fluoru, chlo-
ru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propy-
lovou skupinou, i—propylovou skupinou, n—butylovou skupinou, s—butylovou skupinou,
i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou, nitro-
skupinou, amtnoskupinou, acetylaminoskupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluor-
methoxyskupinou nebo kyanoskupinou,
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a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou az tfikrat fenylovou skupinou nebo
heterocyklem ze skupiny zahrnujici

které mohou byt vdzané pfimo nebo pies skupinu zahrnuwjici O, S, SO, SO, NRY, SONR’,
CONR’, pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou, piimou nebo rozvétvenou alkendiylovou,
piimou nebo rozvétvenou alkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, pfi-
mou nebo rozvétvenou sulfonylaikylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou thioalkylovou
skupinu vidy az se 4 uhlikovymi atomy a mohou byt substituované jednou a2 tfikrat pfimou
nebo rozvétvenou alkylovou, piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkoxyalkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou, pfimou nebo rozvét-
venou halogenalkoxylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinou se vzdy az
4 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyanoskupinou, nitro-
skupinou nebo skupinou SCH;, OCF;, NR*R’ nebo NR'COR"’, piemz

R zna&i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az s 8 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy a

R'" znagi vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 12 uhlikovymi
atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu s aZ 12 uhlikovymi atomy, ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az 9 uhlikovy-
mi atomy a s a% 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 8 uhlikovymi atomy, které mohou byt poptipadé dale
substituované atomem fluory, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupi-
nou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n—butylovou
skupinou, s-butylovou skupinou, i~butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
methoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aromatickym nebo nasycenym karbocyklem
s 1 az 10 uhlikovymi atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s | az
9 uhlikovymi atomy a s az 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znadi vodikovy atom nebo atom fluoru,
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enadi celé &islo 1 az 4,

znaci skupinu —CHy—, -CH,CH,—, -CH>CH,CH,- nebo ~CH=CHCH,,

znali skupinu -CH,—,

znati fenylovou skupinu, pyridylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo thiazolylovou
skupinu, které mohou byt popfipadé jednou a% tfikrat substituované atomem fluoru, chloru
nebo bromu, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i—propylo-
vou skupinu, n-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, s-butytovou skupinou, t-butylo-
vou skupinou, trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou nebo ethoxyskupinou,

znaci skupinu COOR, pigemz

R* znagi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy,

znati pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy nebo piimou
nebo rozvétvenou alkendiylovou skupinu az s 8 uhlikovymi atomy, které mohou obsahovat
Jednu az tii skupiny ze skupiny zahrujici fenylovou skupinu, fenyloxyskupinu nebo skupi-

nu O, CO nebo CONR™, pritems

RY znagi vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a2 6 uhlikovymi atomy.,

znadi &islo | nebo 2 a
'y . 3 vy ~
znaéi skupinu COOR™, piicemz

R* znagi vodikovy atom nebo ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 6 uhliko-
vymi atomy.

Slouceniny podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
znaéi kyslikovy atom,
znali pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu a2 s 9 uhlikovymi atomy, piimou nebo

rozvétvenou alkendiylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkindiylovou skupinu se vidy
az 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt jednoduse substituované atomem halogenu,
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znadi vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo heterocyklus ze
skupiny zahrnujici

pficemz cyklické zbytky mohou byt jednou aZ tfikrat substituované pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylo-
vou, piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, piimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,
pFimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou halogenaikoxy-
lovou skupinou vidy a% se 4 uhlikovymi atomy, pfimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou
skupinou se 3 aZ 8 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chioru, bromu nebo jodu, nitroskupi-
nou nebo skupinou SR®, NR*R’, NR'COR'"® nebo CONR''R", pfitemz

R® zna&i vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy nebo piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi ato-
my,

R’ 2znaéi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhliko-
vymi atomy,

R® R% R" a R znadi nezivisle na sobé vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou
alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

pii¢emz fenylovy zbytek miiZe byt jednou aZ tfikrat substituovany atomem fluoru, chlo-
ru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n-
propylovou skupinou, i-propylovou skupinu, n-butylovou skupinou, s—butylovou
skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxy-
skupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormethylovou
skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou, nebo mohou dva substituenty
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z R a R’ nebo R'' a R™ mohou byt spolu spojeny za tvorby péticlenného nebo Sesti-
¢lenného kruhu, ktery miize byt pterusen atomem kysliku nebo dusiku a

R'® znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

pficemz fenylovy zbytek mize byt substituovany jednou aZ tfikrat atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—
propylovou skupinou, i-propylovou skupinu, n-butylovou skupinou, s-butylovou sku-
pinou, i-butylovou skupinou, t—butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupi-
nou, nitroskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, trifluormethylovou skupi-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou aZ tfikrat fenylovou skupinou nebo

heterocyklem ze skupiny zahrnujici
ﬁ(%N

eI vRvEe

'!l Nj [Nj :-:N
O ’ (H ‘ )
které mohou byt vazané pfimo nebo pres skupinu zahrnujici O, S, SO, SO, pfimou nebo roz-
vétvenou alkylenovou, pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou, pfimou nebo rozvétvenou
alkyloxylovou, piimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou
sulfonylalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou thioalkylovou skupinu vzdy aZ se 4 uhli-
kovymi atomy a mohou byt substituované jednou az tfikrat piimou nebo rozvétvenou alkylo-
vou, piimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,
pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou

skupinou vzdy az se 4 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyano-
skupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCH;, OCF,, NR*R® nebo NR"COR"’, priemz

Z——Z

R" znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy a

R znadi vodikovy atom, pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy, pfimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy, ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 a2 9 uhlikovy-
mi atomy a aZ se 3 heteroatomy ze skupiny zahmujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykioalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, které mohou byt popiipadé dale
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substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupi-
nou, ethylovou skupinou, n~propylovou skupinou, i~propylovou skupinu, n-butylovou
skupinou, s—butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
methoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aromatickym nebo nasycenym karbocyklem
s 1 az 10 uhlikovymi atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 aZ
9 uhlikovymi atomy a az se 3 heteroatomy ze skupiny zahmujici siru, dusik a/nebo kyslik,
madi vodikovy atom nebo atom fluoru,

znadi celé &islo 1 az 2,

znaéi skupinu -CHy— nebo -CH;CHy—,

znaéi skupinu —CHyr—,

znaéi fenylovou skupinu, ktera mit¥e byt poptipadé jednou aZ tfikrat substituovana methylo-
vou skupinou, ethylovou skupinou, n—-propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n—buty-
lovou skupinou, s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, tri-
fluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo atomem fluoru, chloru
nebo bromu,

zna¢i skupinu COOR™, pridem2

R znadi vodikovy atom nebo pFimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 4 uhliko-
vymi atomy,

maéi pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu a2 se 6 uhlikovymi atomy nebo pfimou

nebo rozvétvenou alkendiylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi atomy, které mohou obsahovat

jednu az tfi skupiny ze skupiny zahrnujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo

CONR™, ptitemz

R® znadi vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhtikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,

znaciéislo 1 nebo 2 a
s . 5 e »
znadi skupinu COOR¥, pfiemZ

R* znati vodikovy atom nebo pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhliko-
vymi atomy.

Slou¢eniny podle naroku 1 obecného vzoree 1, ve kterém
znadi kyslikovy atom,
madi piimou nebo rozvétvenou aikylenovou skupinu aZ s 9 uhlikovymi atomy, pfimou nebo

rozvétvenou alkendiylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkindiylovou skupinu vidy az
s¢ 4 uhlikovymi atomy, které mohou byt jednoduse substituované atomem halogenu,
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Y znagi vodikovy atom, cyklohexylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo heterocyklus ze
skupiny zahmujici

e
e

pfitemz cyklické zbytky mohou byt jednou aZ t¥ikrat substituované pfimou nebo rozvétve-
5 nou alkylovou, pifmou nebo rozvétvenou alkenylovou, pfimou nebo rozvétvenou alkinylo-

vou, pfimou nebo rozvétvenou atkoxylovou, piimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxylovou,

pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo p¥imou nebo rozvétvenou halogenalkoxy-

lovou skupinou vzdy az se 4 uhlikovymi atomy, piimou nebo rozvétvenou cykloalkylovou

skupinou se 3 az 8 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nitroskupi-
10 nou nebo skupinou SR®, NR*R’, NR’COR'® nebo CONR''R*, piicemz

R® znaéi vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi
atomy nebo pfimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi
atomy,

R" znagi vodikovy atom nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 4 uhliko-
vymi atomy,

2 r . - . " v
R%, R?, R'"" a R'? znadi nezavisle na sob& vodikovy atom, piéimou nebo rozvétvenou alky-
20 lovou skupinu az se 4 uhlikovymi atomy nebo fenylovou skupinu,

pricemz fenylovy zbytek mize byt jednou aZ tfikrat substituovany atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n-
propylovou skupinou, i—propylovou skupinu, n—butylovou skupinou, s—butylovou sku-
25 pinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupi-
nou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupinou, trifluormethytovou skupi-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou, nebo mohou dva substituenty z R®
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a R’ nebo R'' a R"” mohou byt spolu spojeny za tvorby péti¢lenného nebo Sestidlenného
kruhu, ktery miize byt prerusen atomem kysliku nebo dusiku a

R znaéi vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 4 uhlikovymi
atomy nebo fenylovou skupinu,

ptitem fenylovy zbytek miZe byt substituovany jednou aZ tfikrdt atomem fluoru,
chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupinou, ethylovou skupinou, n—
propylovou skupinou, i-propylovou skupinu, n—butylovou skupinou, s~butylovou sku-
pinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupi-
nou, nitroskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, trifluormethylovou skupi-
nou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky substituované jednou aZ tfikrat fenylovou skupinou nebo
heterocyklem ze skupiny zahrnujici

NN FN I\ri! FN
. IN/) N . N~ -

{). o S O LN - TF
N IR S
S‘,\,},N . oSN S\) -0

| ,L\ |

které mohou byt vazané ptimo nebo pres skupinu zahmujici O, S, SO, SO, piimou nebo
rozvétvenou alkylenovou, pfimou nebo rozvétvenou alkendiylovou, pfimou nebo rozvétve-
nou alkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou oxyalkyloxylovou, pfimou nebo rozvétvenou
sulfonylalkylovou nebo piimou nebo rozvétvenou thioalkylovou skupinu vidy aZ se 4 uhli-
kovymi atomy a mohou byt substituované jednou az tiikrat piimou nebo rozvétvenou
alkylovou, ptimou nebo rozvétvenou alkoxylovou, ptimou nebo rozvétvenou alkoxyalkoxy-
lovou, piimou nebo rozvétvenou halogenalkylovou nebo pfimou nebo rozvétvenou alkenylo-
vou skupinou se vidy aZ 4 uhlikovymi atomy, atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
kyanoskupinou, nitroskupinou nebo skupinou SCHs;, OCF;, NR®R® nebo NR™COR"", pii-
demz

R'* znagi vodikovy atom, ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy a

R"7 znadi vodikovy atom, piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu az se 6 uhlikovymi
atomy, piimou nebo rozvétvenou alkenylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy, ary-
lovou skupinu se 6 az 10 uhlikovymi atomy, aromaticky heterocyklus s 1 az 9 uhlikovy-
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mi atomy a aZ se 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, které mohou byt popiipadé dale
substituované atomem fluoru, chloru nebo bromu, hydroxyskupinou, methylovou skupi-
nou, ethylovou skupinou. n—propylovou skupinou, i-propylovou skupinu, n-butylovou
skupinou, s—butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t—butylovou skupinou,
methoxyskupinou, ethoxyskupinou, aminoskupinou, acetylaminoskupinou, nitroskupi-
nou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou nebo kyanoskupinou,

a/nebo mohou byt cyklické zbytky anelované s aromatickym nebo nasycenym karbocyklem
s 1 az 10 uhlikovymi atomy nebo aromatickym nebo nasycenym heterocyklem s 1 az 9 uhli-
kovymi atomy a az se 3 heteroatomy ze skupiny zahrnujici siru, dusik a/nebo kyslik,

znati vodikovy atom nebo atom fluoru,

znaci celé &islo 1 az 2,

znaéi skupinu —~CH>— nebo ~CH,;CH»—,

znaéi skupinu ~CH;—,

znadi fenylovou skupinu, kterd mize byt popiipadé jednou aZ tfikrat substituovana methy-
fovou skupinou, ethylovou skupinou, n—propylovou skupinou, i~propylovou skupinu, n—
butylovou skupinou, s-butylovou skupinou, i-butylovou skupinou, t-butylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, methoxyskupinou, ethoxyskupinou nebo atomem fluoru, chlo-
ru nebo bromu,

znaéi skupinu COOH

znai pfimou nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu az s 6 uhlikovymi atomy nebo pfimou
nebo rozvétvenou alkendiylovou skupinu az se 6 uhlikovymi atomy, které mohou obsahovat
Jednu az tfi skupiny ze skupiny zahrnujici fenyloxyskupinu nebo skupinu O, CO nebo

CONR™, pFicems

R™ znagi vodikovy atom, pfimou ncbo rozvétvenou alkylovou skupinu aZ se¢ 6 uhlikovymi
atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

znati Cislo 1 nebo 2 a

Znadi skupinu COOH,

Slouc¢eniny podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

znaci kyslikovy atom,

znaci methylenovou skupinu,

znati fenylovou skupinu, kterd je substituovani zbytkem ze skupiny zahrnujici 2—fenyl-
ethylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, 4-chlorfenylovou skupinu, 4—methoxyfenylo-
vou skupinu, 4-trifluormethylfenylovou skupinu, 4-kyanofenylovou skupinu, 4-chlor-
fenoxylovou skupinu, 4--methoxyfenoxyskupinu, 4-trifluormethylfenoxyskupinu, 4-kyano-
fenoxyskupinu a 4—methylfenylovou skupinu,

znadi vodikovy atom nebo atom fluoru,

znadi celé gislo 1 az 2,
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W znaéi skupinu skupinu—CH,CH—,

U  znadi skupinu —CHr—,

A znadi fenylovou skupinu,

R? znaéi skupinu COOH, pfi¢emz R? je uspotadan v poloze 4 ke zbytku U,
X  znaéi skupinu (CHy)s a

R' znaéi skupinu COOH.

5. Slougenina podle naroku 1 s nasledujici strukturou
HO. O H
0
” I 9
Ejo

6. Zpisob vyroby sloutenin obecného vzorce I, vyzna&ujici se tim, Ze se

(A) nechaji reagovat slouteniny obecného vzorce 11

R)m H
W-—N
\U—A-—Fiz i

AN

)

Y

se slouteninami obecného vzorce 111
E-X-R! (11D,
pii¢emz R', RLR V,Q, Y, W, X, U, A am maji vyznamy uvedené v naroku l a

E znadi bud oditépitelnou skupinu, kterd se substituuje za pfitomnosti baze, nebo popfipadé
aktivovanou hydroxyfunkci;

nebo se

(B) nechaji reagovat slouteniny obecneho vzorce IV

H
N

l;l—x—n‘

N (v
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Vs

ficemZz R\, R>, R, V, Q, Y, W, X, U, A a m maji vyznamy uvedené v naroku | a
P y

E  znati bud’ odstépitelnou skupinu, kterd se substituuje za pfitomnosti baze, nebo popiipadé

aktivovanou hydroxyfunkci;
nebo se

(C) nechaji reagovat slouteniny obec

(R

Y

se slouceninami obecného vzorce VII

E-U-A-R?

§
Y

ného vzorce VI

X
~R'

)
Y

V.

(V1)

Vi,

pricemzR', R, R*, V, Q, Y, W, X, U, A a maji vyznamy uvedené v naroku | a

E  znadi bud’ oditépitelnou skupinu, kterd se substituuje za pFitomnosti baze, nebo popripadé

aktivovanou hydroxyfunkci;
nebo se

(D) nechaji reagovat sloudeniny obec

(R

Va

ve kterém

Va znali atom kysliku

neho vzorce VIII

w—-—rlq——-x—ﬂ‘

Usa-r?

(Vill).

aR' R R’ Q,Y, W, X, U, A am maji vyznamy uvedené v naroku 1,

se slouéeninami obecného vzorce IX

E-Q-Y

- 140 -
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ve kterém maji Q 2 Y vyznamy uvedené v naroku 1, a

E  znadi bud’ odstépitelnou skupinu, ktera se substituuje za pfitomnosti base, nebo popfipadé
aktivovanou hydroxyfunkci;

nebo se

(E) slougeniny obecného vzorce X

Gy ,
X—R

b

(X),

o

-~ 2
v A—RZ%,

~

0

Y

vekteréem R\, V, Q, Y, W, X, U, A a m maji vyznamy uvedené v naroku 1 a

R', a R%, znadi nezévisle na sobé skupinu CN nebo COOalk, piidemz alk znaéi pfimy nebo
rozvétveny alkylovy zbytek aZ se 6 uhlikovymi atomy,

prevedou s vodnymi roztoky silnych kyselin nebo silnych bazi na odpovidajici volné karboxylove
kyseliny;

nebo se

(F) sloudeniny obecného vzorce XI
(R
w——*-—x-a’
Ul

A—H?
I (X0,

ve kterém R, R%, R%, V, Q, W, X, U, A a m maji vyznamy uvedené v naroku 1 a
I.  zna¢i atom bromu nebo jodu nebo skupinu CF;SO--0,
nechaji reagovat se slou¢eninami obecného vzorce XII
M-Z (XID),
ve kterém
M znaéi arylovou nebo heteroarylovou skupinu, piimou nebo rozvétvenou alkylovou, alkenylo-
vou nebo alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo arylalkylovou, arylalkenylo-

vou nebo arylalkinylovou skupinu a

Z  znadi skupinu -B(OH);, -C=CH, -CH=CH; nebo —-Sn(nBu),,

- 141 -



CZ 302250 B6

za pfitomnosti palladiové sloudeniny, popfipadé piidavné za ptitomnosti redukéniho Einidla
a dal3ich pfisad a za pfitomnosti baze;

5 nebo se

(G) slouceniny obecného vzorce XIII

(Xiny.

Ar

ve kterém
to
Ar znati arylovou nebo heteroarylovou skupinu a

E  znali odStépitelnou skupinu, ktera se substitunje za pfitomnosti baze,

15 nechaji reagovat podle zpiisobu (D) se slou¢eninami obecného vzorce VIII a takto ziskané
sloudeniny obecného vzorce XIV

G

!
7

se hydrogenuji vodikem za pfitomnosti katalyzatoru.

W—I?I—)(—----Fi1

U\ 2
A-=R (XIV)

20 7. Slou€eniny obecného vzorce 11

(R),, H
W—N, ;
U—A—R? an.
v
Y

)

Y

ve kterém maji V, Q, Y, R’, m, W, N, U, A aR?v naroku 1 uvedeny vyznam.
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8. Slougeniny obecného vzorce 1V

H
N\ 1
hll-—')(""—ﬂ
Uap_pe ).
ve kterém maji U, A, X, R'a R? v naroku 1 uvedeny vyznam.
9. Slougeniny obecného vzorce Vi
3
(R)m
w—N V.
X\
R’
V\?
Y

ve kterém maji V, Q, Y, R, m, W. X a R' v naroku 1 uvedeny vyznam.
1] Y

10. Légivo, obsahujici alespoit jednu slougeninu obecného vzorce 1 podle n€kterého z naroki
1 az 5.

11. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle nékterého z narokl | aZ 5 pro vyrobu léiva pro
osetfeni onemocnéni srdeéniho ob&hového systému.

12. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle nékterého z narokd 1 aZ 5 pro vyrobu I€Civ pro
oSetfeni anginy pectoris, ischemif a srde¢ni insuficience.

13. Pouziti slouéenin obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1 az 5 pro vyrobu lé€iv pro
odetfeni hypertonie, thromboembolickych onemocnéni, arteriosklerosy a cévnich onemocnéni.

14. Pouziti sloutenin obecného vzorce 1 podle nékterého z narokti 1 a2z 5 pro vyrobu I€&iv pro
osetieni fibrotickych onemocnéni.

15. Pouziti podle naroku 14, pfi¢ems fibrotické onemocnéni je fibrosa jater.

Konec dokumentu
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