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TRICYKLICKE ZLUCENINY A ICH POUZITIE V MEDICINE, SPOSOB
ICH PRIPRAVY A FARMACEUTICKE KOMPOZICIE S ICH OBSAHOM

Oblast’ techniky

PredloZzeny  vynalez  sa tyka novych hypolipidemickych,
antihyperglykemickych, antiobezitnych a hypocholesterolemickych zlu¢enin, ich
derivatov, ich analégov, ich tautomérnych foriem, ich stereoizomérov, ich
polymorfov, ich farmaceuticky prijatelnych soli, ich farmaceuticky prijatelnych
solvatov a farmaceuticky prijatelnych kompozicii s ich obsahom. Kohkrétnejéie
sa predloZeny vyndlez tyka novych  B-aryl-a-oxysubstituovanych
alkylkarboxylovych kyselin vS§eobecného vzorca (l), ich derivatov, ich analdgov,
ich tautomérnych foriem, ich stereoizomérov, ich polymorfov, ich farmaceuticky
prijatefnych soli, ich farmaceuticky prijatefnych solvatov a farmaceuticky

prijatelnych kompozicii s ich obsahom.
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PredloZeny vynalez satiez tyka spdsobu pripravy vySSie uvedenych
novych zluenin, ich analégov, ich derivatov, ich tautomérnych foriem, ich
sterecizomérov, ich polymorfov, ich farmaceuticky prijatelnych soli,
farmaceuticky prijatefnych solvatov a farmaceutickych kompozicii s ich

obsahom.

PredloZeny vynalez sa tieZ tyka novych medziproduktov, spdsobov ich

pripravy a ich pouzitia pri priprave zlu€éenin vSeobecného vzorca ().
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Zliéeniny podfa predloZzeného vynalezu znizuja hladinu glukozy,
triglyceridov a celkového cholesterolu (TC) v plazme; zvySuji hladinu
lipoproteinov s vysokou hustotou (lipoprotein s vysokou hustotou - HDL) a
znizuju hladinu lipoproteinov s nizkou hustotou (lipoprotein s nizkou hustotou -

LDL), ¢o ma priaznivé Gcinky na koronarne srdcové ochorenie a aterosklerozu.

Zluceniny v8eobecného vzorca (l) su uzito€né na znizovanie telesnej
hmotnosti a na lie€enie al/alebo prevenciu ochoreni ako je hypertenzia,
koronarne srdcové ochorenie, ateroskler6za, mrtvica, periférne vaskularne
ochorenie a slUvisiace poruchy. Tieto zluCeniny su uzitoéné na liecenie
familiarnej hypercholesterolémie, hypertriglyceridéemie, znizovanie hladiny
aterogénnych lipoproteinov, VLDL a LDL. ZlGCeniny podfa predlozeného
vynalezu sa mézu pouzit na lie€enie istych obliCkovych ochoreni vratane
glomerulonefritidy, glomerulosklerézy, nefrotického syndromu, hypertenznej
nefrosklerdézy a nefropatie. Zli€eniny v8eobecného vzorca (l) su tiez uZitotné
na lieGenie a/alebo prevenciu rezistencie na inzulin (diabetes typu Il), leptinovej
rezistencie, poruenej tolerancie glukézy; dyslipidencie a porich vztahujucich
sa k syndrému X ako je hypertenzia, obezita, rezistencia na inzulin, koronarne
srdcové ochorenie a dalie kardiovaskularne poruchy. Tieto ziGéeniny sa mézu
tiez pouzit ako inhibitory aldéza reduktazy, na zlepSenie kognitivnych funkcii pri
demencii, na liedenie diabetickych komplikacii, porich vztahujucich sa
k aktivacii buniek endotelu, psoridzy, polycystického vajeCnikového syndromu
(polycystic ovarian syndrome - PCOS), zapalového €revného ochorenia,
osteopordzy, myotdnnej dystrofie, pankreatitidy, arteriosklerozy, retinopatie,
xantébmu, zapalu a na lieGenie rakoviny. ZiGEeniny podla predloZzeného
vynalezu st pouzitefné pri lieGeni a/alebo prevencii vysSie uvedenych ochoreni
v kombinacii alebo st&asne s jednym alebo viacerymi inhibitormi HMG CoA
reduktazy, hypolipidemickych/hypolipoproteinemickych &inidiel ako su derivaty
kyseliny fibratovej, kyselinou nikotinovou, cholestyraminom, colestipolom,

probucolom.
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Doterajsi stav techniky

Ateroskleroza a dalSie periférne vaskularne ochorenia sG jednym
z hlavnych vplyvov, ovplyviujucich kvalitu Zivota miliénov [fudi. Preto sa
zamerala velka pozornost na pochopenie etioldgie hypercholesterolémie a

hyperlipidémie a vyvoj ucinnych terapeutickych stratégii.

Hypercholesterolémia sa definovala ako hladina cholesterolu v plazme,
ktora presahuje istym spbdsobom definovani hodnotu, ktora sa nazyva
.normaina, hladina. V poslednej dobe sa prijal nazor, Ze ,idedlna, hladina
cholesterolu v plazme je ovefa nizSia ako ,normalna, hladina cholesterolu u
véeobecnej populacie a riziko koronarnych arterialnych ochoreni (CAD) sa
zvySuje, ked hladina cholesterolu rastie nad ,optimalnu, (alebo ,idealnu,)
hodnotu. Existuje jasne vymedzeny vztah pri€iny a nasledku medzi
hypercholesterolémiou a CAD, najméa u jedincov s viachasobnymi rizikovymi
faktormi. Va&sina cholesterolu je pritomna v esterifikovanych formach s réznymi
lipoproteinmi ako su lipoprotein s nizkou hustotou (LDL), liproprotein so
strednou hustotou (IDL), lipoprotein s vysokou hustotou (HDL) a najmé ako
lipoprotein s velmi nizkou hustotou (VLDL). Studie jasne naznaéuja, Ze existuje
inverzna korelacia medzi CAD a ateroskler6zou a sérovymi koncentraciami
HDL-cholesterolu (Stampfer a kol., N. Engl. J. Med., 325, 1991, 373 - 381) a
riziko CAD sa zvySuje s rasticimi hiadinami LDL a VLDL.

Pri CAD sa vieobecne v karotidovych, koronarnych a cerebrainych
artériach nachadzaja tukové pruzky,, ktoré su primarne tvorené vofnym a
esterifikovanym cholesterolom. Miller a kol. (Br. Med. J., 282, 1981, 1741 -
1744) preukazali, Ze zvySovanie poctu ¢astic HDL mdze znizovat pocet miest
stendzy koronarnych artérii u Eloveka a vysoka hiadina HDL - cholesterolu
mbze chranit proti postupu aterosklerézy. Picardo a kol. (Arteriosclerosis, 6,
1986, 434 - 441) ukazali v in vitro experimente, Ze HDL je schopny odstrarnovat'
cholesterol z buniek. Tito autori naznacuju, ze HDL mdZe zbavovat tkanivo
prebytku volného cholesterolu a prenasat ho do pe€ene (Macikinnon a kol., J.
Biol. Chem., 261, 1986, 2548 - 2552). Cinidla, ktoré zvy$uji hladinu HDL
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cholesterolu, by preto mali mat terapeuticky vyznam pre lieCenie
hypercholesterolémie a koronarnych srdcovych ochoreni (CHD).

Obezita je ochorenie, ktoré sa vo velkej miere vyskytuje v spoloénostiach
nadbytku i vrozvojovych krajinach a je vyznamnou pri€inou morbidity a
mortality. Ide o stav nadbytoénej akumulacie telesného tuku. Pri€iny obezity nie
su jasné. Predpoklada sa, Ze ma geneticky pdvod a/alebo je podporovana
interakciou medzi genotypom a okolim. Bez ohfadu na priéinu jej vzniku je
ukladanie tuku spbésobené nerovnovahou medzi prijmom a vydajom energie.
Suéastou lieenia obezity je diéta, telesné cviéenie a potlaanie chuti k jedlu.
Je potrebna G¢inna terapia tohto ochorenia, pretoze mdze viest ku koronarnym
srdcovym ochoreniam, diabetes, mitvici, hyperlipidémii, dne, osteoartritide,
zniignej plodnosti a mnohym dalsim psychologickym a socialnym problémom.

Diabetes a rezistencia na inzulin si dalsie ochorenia, ktoré zavazne
ovplyviiuja kvalitu Zivota velkej Casti svetovej populacie. Rezistencia na inzulin
je zniZenie schopnosti inzulinu vykonavat svoje biologické pdsobenie, ktoré sa
tyka Sirokého rozmedzia koncentréacii. Pri rezistencii na inzulin dochadza v tele
kvéli kompenzacii tohto javu ksekrécii abnormalne vysokych mnozstiev
inzulinu, ktory nedosahuje svoje beZzné pésobenie, a preto nevyhnutne rastie
koncentracia plazmovej hladiny glukézy a vyvija sa diabetes. Vo vyvinutych
krajinach je diabetes mellitus vSeobecny problém, ktory suvisi s mnozstvom
anomadlii vratane obezity, hypertenzie, hyperlipidémie (J. Clin. Invest., 1985, 75,
809 - 817; N. Engl. J. Med., 1987, 317, 350 - 357; J. Clin. Endocrinol. Metab.,
1988, 56, 580 - 583; J. Clin. Invest., 1975, 68, 957 - 969) a dalSich obli¢kovych
komplikacii (pozri patentova prihlaska &. WO 95/21608). V suCasnosti sa stale
viac uznava, Ze rezistencia na inzulin a relativna hyperinzulinémia prispievaju
k vzniku obezity, hypertenzie, aterosklerozy a diabetes mellitus typu 2.
Slvislost rezistencie na inzulin s obezitou, hypertenziou a anginou bola
opisana ako syndrém, ktory ma rezistenciu na inzulin ako hlavny patogénny

&lanok - Syndrom X.

31781/8



Hyperlipidémia je primarnou pri€inou kardiovaskularnych (CVD) a
dalSich periférnych vaskularnych ochoreni. Vysoké riziko CVD sa vztahuje
k vysokym hladindm LDL (lipoprotein s nizkou hustotou) a VLDL (lipoprotein
s velmi nizkou hustotou), ktoré sa pozoruju pri hyperlipidémii. Pacienti trpiaci
okrem hyperlipidémie tiez na netoleranciu glukézy/rezistenciu na inzulin maju
vysSie riziko CVD. Mnohé prv vykonané S$tudie preukazali, Ze zniZovanie
plazmovych triglyceridov a celkového cholesterolu, najma LDL a VLDL a
zvySovanie hladiny HDL cholesterolu pomaha prevencii kardiovaskularnych

ochoreni.

Peroxizémovym proliferatorom aktivované receptory (PPAR) st ¢lenmi
nadtriedy jadrovych receptorov. Zistilo sa, Ze y izoforma PPAR (PPAR 7y) sa
podiela na regulacii diferenciacie adipocytov (Endocrinology, 1994, 135, 798 -
800) a homéostéze energie (Cell, 1995, 83, 803 - 812), zatial o o izoforma
PPAR (PPARa) sprostredkovava oxidaciu mastnych kyselin (Trend. Endocrin.
Metab., 1993, 4, 291 - 296), ¢o vedie k znizovaniu v plazme obiehajucich
volnych mastnych kyselin (Current Biol., 1995, 5, 618 - 621). Zistilo sa, Ze
PPAR o agonisty st pouzitelné na lieCenie obezity (NVO 97/36579). Nedavno
sa zistilo, Zze hypolipidemicky uéinok je posiineny, pokial molekula ma aktivitu
ako agonistu PPARGq, tak agonistu PPARYy a takéto latky sa navrhli na lieCenie
syndromu X (WO 97/25042). Pozorovala sa synergia medzi inzulinovymi
senzibilizatormi (PPARy agonisty) a inhibitorom HMG CoA reduktazy, ktora je
uzitocna pri lieCeni aterosklerozy a xantomu (EP 0 753 298).

Je zname, Ze PPARy ma délezitu ulohu pri diferenciacii adipocytov (Cell,
1996, 87, 377 - 389). Ligandova aktivacia PPAR je dostato¢na, aby spdsobila
Uplné terminalne diferenciacie (Cell, 1994, 79, 1147 - 1156) vratane vystupu
Z bunkového cyklu. PPARy je konzistentne exprimovany v istych bunkach a
aktivacia tohto jadrového receptoru pomocou PPARy agonistov moézZe
stimulovat terminalnu diferenciaciu adipocytovych prekurzorov a spdsobovat
morfologické a molekularne zmeny charakteristik diferencovanejSieho a mene;j
maligneho stavu (Molecular Cell, 1998, 465 - 470; Carcinogenesis, 1998, 1949
- 1953; Proc. Natl. Acad. Sci., 1997, 94, 237 - 241) a inhibiciu expresie tkaniva
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rakoviny prostaty (Rakovina Research, 1998, 58, 3344 - 3352). Preto mdze byt
pouzitelny pri lieCeni istych typov rakoviny, ktoré exprimuji PPARy a méze

priniest plne netoxicki chemoterapiu.

Leptinova rezistencia je stav, v ktorom cielové bunky nie si schopné
odozvy na leptinovy signdl. To mdze pdsobit vznik obezity v ddsledku
nadbytoCného prijmu potravy a znizeného vydaja energie a spdsobit porusent
toleranciu glukézy, diabetes typu 2, kardiovaskuladrne ochorenia a podobné
dalSie vztahujuce sa komplikacie. Kallen a kol. (Proc. Natl. Acad. Sci., 1996,
93, 5793 - 5796) opisali inzulinové sensibilizatory, ktoré pravdepodobne
v désledku ich expresie PPAR agonistov zniZuja plazmové leptinové
koncentracie. Nedavno sa vSak zistilo, Ze tieto zluceniny, ktoré maju inzulinovu
sensibilizaénu aktivitu, maju tiez leptinovl sensibilizaén( aktivitu. Tieto
zlti€eniny zniZuju koncentracie leptinu obiehajuceho v plazme zlepéovénim
odozvy cielovych buniek na leptin (WO 98/02159).

Bolo opisané, Ze niekolko B-aryl-u-hydroxypropiénovych kyselin, ich
derivatov a ich analégov je pouZitelnych pri lieCeni hyperglykémie,
hyperlipidémie a hypercholesterolémie. Niektore z tychto zli€enin, znamych zo
stavu techniky, su struéne opisané dalej:

i) U.S. patent 5 306 726; WO 91/19702 opisuje niekolko derivatov 3-aryl-2-
hydroxypropionovych kyselin vSeobecného vzorca (lla) ako hypolipidemické a

hypoglykemické Cinidla.

1
>$/~§(Yz

_v . 1
z Q/A\/YCOY

X'R
(1I a)

.\rcov‘
1

CH -X'R
X/>\(‘Y( Z)m\W

z (Il b)

31781/B



Priklady tychto zlG€enin st dané nasledujacimi véeobecnymi vzorcami
(llc) a (lid):

COOH

BnO
T %
(IIc)
' o)

CH,
01/\ COOH
pr—L m
\N o OEt a1 d)

i) Medzinarodné patentové prihlaSky WO 95/03038 a WO 96/04260 opisuju

zliéeniny véeobecného vzorca (lle):
COOH
a__ b
R*—N \/\O OCH,R (I &)

v ktorom R? predstavuje 2-benzoxazolyl alebo 2-pyridyl a R predstavuja CFj,
CH2OCH; alebo CHj. Typickym prikladom je kyselina (S)-3-[4-[2-[N-(2-

benzoxazolyl)-N-metylamino]etoxy]fenyl]-2-(2,2,2-trifludretoxy)-propanova (l1f):
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COOH
N C,:Ha
Q:O%N%om%% (11 )

iy Medzinarodné patentové prihlasky WO 94/13650, WO 94/01420 a WO
95/17394 opisuju zlu¢eniny vSeobecného vzorca (ilg):
A'-X-(CHg)n-0-A2-A*-YR? (lig)

v ktorom A’ predstavuje aromaticky heterocyklus; A? predstavuje substituovany
benzénovy kruh a A® predstavuje skupinu vieobecného vzorca (CHj)mCH-
(OR"), v ktorej R' predstavuje alkylové skupiny, m je celé &islo od 1 do 5; X
predstavuje substituovany alebo nesubstituovany N; Y predstavuje C=0 alebo
C=S; R? predstavuje OR’, kde R? je alkylova, aralkylova alebo arylova skupina
a n je celé ¢islo v rozmedzi 2 - 6. Priklad tychto zlucenin je dany vSeobecnym

vzorcom (lih):

N CI:H3 /@/YC02CH2CH3
N—
N O
O:o ~"o ~~"orh

(IT b)
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Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez sa tyka zlu&enin vSeobecného vzorca (1), vyvinutych
s cieflom ziskat nové zluCeniny na lieCenie a/alebo prevenciu ochoreni
vztahujucich sa k zvySenym hladinam lipidov, ateroskleréze, koronarnym
arteridlnym ochoreniam, najmé na lie€enie hypertriglyceridémie a na zniZovanie
hladiny volnych mastnych kyselin, na lieCenie a/alebo prevenciu ochoreni
opisanych ako syndrom X, ktoré zahriiujd hyperlipidémiu, hyperinzulinémiu,
obezitu, rezistenciu na inzulin, rezistenciu na inzulin veducu k diabetes typu 2 a
k suvisiacim diabetickym komplikaciam, na lie€enie ochoreni, pri ktorych je
rezistencia na inzulin patofyziologicky mechanizmus, na lieCenie hypertenzie,
ateroskler6zy a koronarnych arterialnych ochoreni s lepSou ucinnost'ou, silou a

niz8ou toxicitou.

Hlavnym ciefom predloZzeného vynalezu je preto podat nové B-aryl-a-
oxysubstituované alkylkarboxylové kyseliny a ich derivaty, ich analédgy, ich
tautomérne formy, ich stereoizoméry, ich polymorfy, ich farmaceuticky
prijatelné soli, ich farmaceuticky prijatelné solvaty a farmaceutické kompozicie

s ich obsahom alebo ich zmesi.

Dalsim ciefom predlozeného vynalezu je podat nové p-aryl-a-
oxysubstituované alkylkarboxylove kyseliny a ich derivaty, ich analégy, ich
tautomérne formy, ich stereoizoméry, ich polymorfy, ich farmaceuticky
prijatefné soli, ich farmaceuticky prijatelné solvaty, farmaceutické kompozicie
s ich obsahom alebo ich zmesi, ktoré mdézu mat aktivitu agonistov PPARa
a/alebo PPARy a pripadne inhibovat HMG CoA reduktazu, a to navyse
k aktivite ako agonisty PPARa a/alebo PPARY.

Dalsim ciefom predlozeného vynalezu je podat nové B-aryl-o-
oxysubstituované alkylkarboxylové kyseliny a ich derivaty, ich analégy, ich
tautomérne formy, ich stereocizoméry, ich polymorfy, ich farmaceuticky
prijatelné soli, ich farmaceuticky prijatefné solvaty, farmaceutické kompozicie

s ich obsahom alebo ich zmesi, ktoré maju zvySenu aktivitu, ale st bez
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toxickych Uginkov alebo maju zniZzeny toxicky ucinok.

ESte dal§im ciefom predlozeného vynalezu je podat spdsob pripravy
novych B-aryl-a-oxysubstituovanych alkylkarboxylovych kyselin a ich derivatov
vSeobecného vzorca (l) definovaného vysSie, ich analégov, ich tautomérnych
foriem, ich stereoizomérov, ich polymorfov, ich farmaceuticky prijatelnych soli a

ich farmaceuticky prijatelnych solvatov.

ESte dalsim ciefom predloZzeného vynalezu je podat farmaceutické
kompozicie, obsahujuce zlueniny vSeobecneho vzorca (l), ich analdgy, ich
derivaty, ich tautoméry, ich sterecizoméry, ich polymorfy, ich soli, ich solvaty
alebo ich zmesi v kombinacii s vhodnymi nosi¢mi, rozpustadlami, riedidlami a

dalSimi prostriedkami, zvy€ajne pouzivanymi pri priprave takychto kompozicii.

Detailny opis vynalezu

PredloZeny vynalez sa tyka zlu¢enin vSeobecného vzorca (l):

R’ .
BOS0
R (CHao—Oln—Ar vR®
OR’

v ktorom R, R% R® a R* mdzu byt rovnaké alebo rozne a predstavuij
atom vodika, atom halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo sdboru, zahriujiceho
alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl,
acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
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arylamino, aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl,
alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino,
karboxylovi kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénova kyselinu alebo jej
derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu obsahujicemu X a N predstavuje 5 - 6
&lennt cyklicka Struktaru obsahujicu atéom uhlika, ktora méZe pripadne
obsahovat jeden alebo viacero heteroatdbmov zvolenych zo subory,
zahriiujiceho atom kyslika, siry a dusika, ktora moéZe pripadne byt
substituovana; kruh A méze byt nasyteny alebo obsahovat jednu alebo viacero
dvojitych vézieb alebo mdze byt aromaticky; X predstavuje heteroatom zvoleny
zo stboru, zahriiujiceho atdém kyslika a atém siry alebo NR®, kde R® je atom
vodika, alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovani alebo substituovanu
divalentnt jednoduchu alebo kondenzovanu aromatickt alebo heterocyklickt
skupinu; R® predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu,
nizsi alkyl alebo nesubstituovan( alebo substituovanu aralkylova skupinu alebo
vytvara vazbu spolu so susediacou skupinou R%; R® predstavuje atom vodika,
skupinu hydroxy, alkoxy, atdbm halogénu, nizSiu alkylovd skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara vizbu spolu s R®:
R’ predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru, zahriujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
predstavuje atdm vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriujiceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; Y predstavuje atém kyslika alebo
NR', kde R predstavuje atém vodika, skupiny alkyl, aryl, hydroxyalkyl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®a R spolu mézu vytvarat 5-
alebo 6-Clennu cyklick Strukturu obsahujucu atdmy uhlika, ktora moze
pripadne obsahovat' jeden alebo viacero heteroatdmov zvolenych zo suboru,
zahriiujiceho atom kyslika a atom siry alebo atébm dusika; n je celé é&islo

v rozmedzi 1 - 4 a m je celé &islo 0 alebo 1.
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Vhodné skupiny predstavované vyrazmi R' ~ R* zahriiuju atém vodika,
atom halogénu ako je atom fludru, chléru, bromu alebo jédu; a nasledujace
skupiny: skupiny hydroxy, kyano, nitro, formyl, substituovana alebo
nesubstituovana (C1-C1z)alkylova skupina, konkrétne linearna alebo rozvetvena
(C+-Ce)alkylova skupina ako je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl,
t-butyl, n-pentyl, izopentyl, hexyl a podobne; cyklo(Cs-Cs)alkylova skupina ako
je cyklopropyl, cyklobutyl, cykiopentyl, cyklohexyl a podobne, cykloalkylova
skupina moze byt substituovana; cyklo(Cs-Cg)alkoxy skupiny ako je
cyklopropyloxy, cykiobutyloxy, cyklopentyloxy, cyklohexyloxy a podobne,
cykloalkoxy skupina méZe byt substituovana; arylove skupiny ako je fenyl,
naftyl a podobne, arylova skupina méze byt substituovana; aralkyl ako je
benzyl, fenetyl, C¢HsCH,CH,CH,, naftylmetyl a podobne, aralkylova skupina
moZe byt substituovana a substituovany aralkyl je skupina ako je CH3CgH4CH,
Hal-CgH4CH,, CH30CgH4CH,, CH3OCgHsCH2CH, a podobne; heteroarylova
skupina ako je pyridyl, tienyl, furyl, pyrolyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazolyl,
oxadiazolyl, tetrazolyl, benzopyranyl, benzofuryl a podobne, heteroarylova
skupina modZe byt substituovana; heterocyklylové skupiny ako je aziridinyl,
pyrolidinyl, morfolinyl, piperidinyl, piperazinyl a podobne, heterocyklylova
skupina méze byt substituoyané; aralkoxy skupina ako je benzyloxy, fenetyloxy,
naftylmetyloxy, fenylpropyloxy a podobne, aralkoxy skupina moéze byt
substituovana; heteroaralkylova skupina ako je furanmetyl, pyridinmetyl,
oxazolmetyl, oxazoletyl a podobne, heteroaralkylova skupina moéze byt
substituovana; aralkylamino skupina ako je CgHsCHzNH, CgHsCH2CH,NH,
CsHsCH2NCH; a podobne, ktord mézZe byt substituovana; alkoxykarbonyl ako je
metoxykarbonyl, etoxykarbonyl a podobne, alkoxykarbonylova skupina méze
byt substituovana; aryloxykarbonylovd skupina ako je fenoxykarbonyl,
naftyloxykarbonyl a podobne, aryloxykarbonylova skupina moéze byt
substituovana; aralkoxykarbonylova skupina ako je benzyloxykarbonyl,
fenetyloxykarbonyl, naftylmetoxykarbonyl a podobne, ktora moéze byt
substituovana; monoalkylamino skupina ako je NHCHs;, NHCzHs, NHC3H7,
NHCeH13 a podobne, ktora méze byt substituovand; dialkylamino skupina ako
je N(CHs),, NCH3(C:Hs) a podobne, ktora modze byt substituovana;
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alkoxyalkylova skupina ako je metoxymetyl, etoxymetyl, metoxyetyl, etoxyetyl a
podobne, alkoxyalkylovad skupina moéze byt substituovana: aryloxyalkylova
skupina ako je CgHsOCH;, CgHsOCH,CH,, naftyloxymetyl a poddbne, ktora
moZe byt substituovana; aralkoxyalkylovd skupina ako je CgHsCH,OCH,,
CeHsCH,OCH,CH; a podobne, ktorda méze byt substituovana; heteroaryloxy a
heteroaralkoxy, kde heteroarylové a heteroaralkylové &asti st ako bolo
definované vy$Sie a mézZu byt substituované; aryloxy skhpina ako je fenoxy,
naftyloxy a podobne, aryloxy skupina modZe byt substituovana; arylamino
skupina ako je HNCgHs, NCH3(CgHs), NHCsH4CH3, NHCgHs-Hal a podobne,
arylamino skupina mozZe byt substituovana; amino skupina; amino(C4-Cg)alkyl,
ktory moéze byt substituovany, hydroxy(Ci-C¢) alkyl, ktory méZe byt
substituovany; (Ci-Ce)alkoxy ako je metoxy, etoxy, propyloxy, butyloxy,
izopropyloxy a podobne, ktora méZe byt substituovana; tio(Cs-Cg)alkyl, ktory
moZe byt substituovany; (C+-Ce)alkyltio, ktora méze byt' substituovana; acylova
skupina ako je acetyl, propionyl, benzoyl a podobne, acylova skupina méze byt
substituovana; acylamino skupiny ako je NHCOCH3, NHCOC,;Hs, NHCOC3H;,
NHCOC¢Hs a podobne, ktoré méZu byt substituované; aralkoxykarbonylamino
skupina ako je NHCOOCH;CgHs, NHCOOCH,CH,CgHs, N(CH3)COOCH,CgHs,
N(CzHs)COOCH2CeHs, NHCOOCH;CgH4sCH3, NHCOOCH,CgH4OCH; a
podobne, aralkoxykarbonylamino skupina mdéZe byt substituovana;
aryloxykarbonylamino  skupina ako je NHCOOCgHs, NHCOOCgHs,
NCH3COOCgHs, NC;HsCOOCgHs, NHCOOCgH,CH3, NHCOOCgH,OCH; a
podobne, aryloxykarbonylamino skupina moéZe byt substituovana;
alkoxykarbonylamino skupina ako je NHCOOC;Hs, NHCOOCH; a podobne,
alkoxykarbonylamino skupina mdze byt substituovana; karboxylova kyselina
alebo jej derivaty ako st amidy ako CONH,;, CONHMe, CONMe,;, CONHEt,
CONEt;, CONHfenyl a podobne; derivaty karboxylovych kyselin méZu byt
substituované,; acyloxy skupina ako je OOCMe, OOCEt, OOCfenyl a podobne,
ktora mdze byt substituovana; sulfénova kyselina alebo jej derivaty ako je
SO2NHz, SO,NHMe, SO:NMe;, SO,NHCF; a podobne, derivaty sulfénovych

kyselin mézu byt substituované.
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Pokial skupiny predstavované symbolmi R' - R* s substituovang,
substituenty mézu byt zvolené zo suboru, zahriujuceho atém halogénu,
skupiny hydroxy, nitro alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo sUboru, zahriiujuceho alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl,
aralkyl, aralkoxy, aryloxy, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, heterocyklyl,
heteroaryl, heteroaralkyl, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino,
arylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, alkylamino, alkyltio, tioalkylové skupiny,
karboxylovu kyselinu alebo jej derivaty a sulfonovud kyselinu alebo jej derivaty.

Substituenty st ako bolo definované vyssie.

Vhodny kruh A zahriiuje fenyl, naftyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, tienyl,
furyl, pyrolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, tiazolyl, imidazolyl, izoxazolyl, pyridyl,
pyranyl, dihydropyranyl, pyridazyl, pyrimidinyl a podobne; ktory méZe byt
nesubstituovany alebo substituovany a substituenty su zvolené zo suboru,
zahrfiujuceho tie isté skupiny, ktoré boli uvedené vo vyzname R' - R* a su
definované ako to bolo pre R' - R*. Vyhodné substituenty st atém halogénu,
skupiny hydroxy, amino, formyl, pripadne halogenovany (C;-Ce)alkyl, (C-
Cg)alkoxy, cyklo(Cs-Ce)alkyl, cyklo(C3-Ce) alkoxy, aryl, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, acyl, acyloxy, karboxyl, alkoxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
alkylamino, acylamino, aralkoxykarbonylamino alebo aminokarbonyl.

Vyhodna cyklicka Struktura predstavovana symbolom A je fenylovy alebo

pyridylovy kruh.

Este vyhodnejia cyklicka Struktira predstavovana symbolom A je

fenylovy kruh.

Vhodné X zahriiuje atom kyslika, atém siry alebo skupinu NR®, vyhodne
atdém kyslika a atém siry. Vhodne R? predstavuje atom vodika alebo
nasledujuce skupiny: (Ci-Cg)alkylova skupina, ako je metyl, etyl, propyl a
podobne; (Ci-Cg)cykloalkylova skupina ako je cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a podobne; aralkylova skupina ako je benzyl, fenetyl a
podobne; acylova skupina ako je acetyl, propanoyl, butanoyl, benzoyl a
podobne; (Ci-Ce)alkoxykarbonylova skupina ako je  metoxykarbonyl,
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etoxykarbonyl a podobne; aryloxykarbonyl ako je fenoxykarbonyl,
CH30CeH4OCO, Hal-CgH4sOCO, CH3CgH4OCO, naftyloxykarbonyl a podobne;
aralkoxykarbonyl ako je benzyloxykarbonyl, fenetyloxykarbonyl a podobne:
skupiny predstavované symbolom R® mézu byt substituované alebo
nesubstituované. Pokial skupiny predstavované symbolmi R® st substituované,
substituenty moézu byt zvolené zo suboru, zahriiujiceho atém halogénu,
pripadne halogenovany niz8i alkyl, hydroxy, pripadne halogenovany (C;-
Ca)alkoxy.

Skupina predstavovana symbolom Ar zahriiuje substituované alebo
nesubstituované skupiny zvolené zo suboru, zahriiujuceho divalentny fenylén,
naftylen, pyridyl, chinolinyl, benzofuryl, benzopyranyl, benzoxazolyl,
benzotiazolyl, indolyl, indolinyl, azaindolyl, azaindolinyl, indenyl,
dihydrobenzofuryl, dihydrobenzopyranyl, pyrazolyl a podobne. Substituenty
skupin, predstavovanych symbolom Ar zahriiujG priamy alebo rozvetveny a
pripadne halogenovany (C:-Ce)alkyl, pripadne halogenovany (C;-Cs)alkoxy,
atdbm halogénu, acyl, amino, acylamino, tio, karboxylové alebo sulfénové
kyseliny alebo ich derivaty. Substituenty st definované rovnako, ako to bolo u
R'-R*

VyhodnejSie Ar predstavuji substituované alebo nesubstituované
skupiny ako je divalentny fenylén, naftylén, benzofuranyl, indolyl, indolinyl,
chinolinyl, azaindolyl, azaindolinyl, benzotiazolyl alebo benzoxazolyl.

ESte vyhodnejsie Ar predstavuji divalentny fenylén alebo benzofuranyl,
ktoré moZu byt nesubstituované alebo substituované skupinami metyl,

halometyl, metoxy alebo halometoxy.

Vhodny R zahriiuje atdom vodika, atdbm halogénu ako je atom fluéry,
atém chléru, atém brému alebo atém jodu; nizsie alkylové skupiny ako je metyl,
etyl alebo propyl; (Cq-Cs)alkoxy skupiny ako je metoxy, etoxy, propoxy a
podobne; aralkyl ako je benzyl, fenetyl a podobne, ktoré mézu byt
nesubstituované alebo substituované atomom halogénu, skupinami hydroxy,
(C1-C3)alkyl, (C4-Cj)alkoxy, benzyloxy, acetyl, acetyloxy alebo R® spolu s R®

predstavuju vazbu.
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Vhodny R® moze byt atéom vodika; atom halogénu ako je atém fiuéru,
atém chloru, atém brému alebo atom jodu; nizsia alkylova skupina ako je metyl,
etyl alebo propyl; (Ci-Ca)alkoxy skupina ako je metoxy, etoxy, propoxy a
podobne; linearna alebo rozvetvena (Cz-Cio)acylova skupina ako je acetyl,
propanoyl, butanoyl, pentanoyl, benzoyl a podobne; aralkyl ako je benzyl,
fenetyl, ktory méze byt nesubstituovany alebo substituovany atdbmom halogénu,
skupinami hydroxy, (Cs-Cs)alkyl, (Cs-Cs)alkoxy, benzyloxy, acetyl, acetyloxy
alebo spolu s R® vytvara vézbu.

R® a R® wyhodne predstavuji atom vodika alebo R® a R® spolu

predstavuju vazbu.

Vhodné skupiny predstavované vyrazmi R” mé2u byt zvolené zo stboru,
zahriiujuceho atém vodika a nasledujuce skupiny: linearna alebo rozvetvena
(C4-C1g)alkylova, vyhodne (C4-Cqz)alkylova skupina ako je metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl, n-butyl, izobutyl, pentyl, hexyl, oktyl a podobne, alkylova skupina
moze byt substituovana; (Cs-C7)cykloalkylova skupina ako je cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobne, cykloalkylova skupina méze byt
substituovana; arylova skupina ako je fenyl, naftyl a podobne, arylova skupina
méze byt substituovana; heteroarylova skupina ako je pyridyl, tienyl, furyl a
podobne, heteroarylovd skupina méze byt substituovana; heteroaralkylova
skupina ako je furanmetyl, pyridinmetyl; oxazolmetyl, oxazoletyl a podobne,
heteroaralkylova skupina moze byt substituovana; aralkylova skupina, kde
arylova skupina je ako bolo definované vysSie a alkylova ast méze obsahovat
(C1-Cg) atémov, ako je benzyl, fenetyl a podobne, kde aralkylova skupina méze
byt substituovana; heterocyklylova skupina ako je aziridinyl, pyrolidinyl,
piperidinyl a podobne, heterocyklylova skupina méze byt substituovana; (Cs-
Ce)alkoxy(C1-Ce)alkylova skupina ako je metoxymetyl, etoxymetyl, metoxyetyl,
etoxypropyl a podobne, alkoxyalkylova skupina moéze byt substituovana;
acylova skupina ako je acetyl, propanoyl, butanoyl, benzoyl a podobne, acylova
skupina méze byt substituovana; (C1-Ce)alkoxykarbonyl ako je metoxykarbonyl,
etoxykarbonyl a podobne, alkoxykarbonylova skupina méze byt substituovana;

aryloxykarbonyl ako je fenoxykarbonyl, naftyloxykarbonyl a podobne,
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aryloxykarbonylova skupina mbdze byt substituovana; (Cs-
Ce)alkylaminokarbonyl, alkoxylova skupina méZe byt substituovana;
arylaminokarbony! ako je fenyINHCO, naftylaminokarbonyl, arylova éast méze
byt substituovana. Substituenty méZu byt zvolené zo slboru, zahrfiujiceho
atobm halogénu, skupiny hydroxy, nitro alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahrfiujuceho skupiny alkyl,
cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aralkyl, aralkoxyalkyl, heterocyklyl,
heteroaryl, heteroaralkyl, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino,
arylamino, aminoalkyl, aryloxy, aralkoxy, alkoxykarbonyl, alkylamino,
alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, karboxylovi kyselinu alebo jej derivaty
alebo sulfénova kyselinu alebo jej derivaty. Tieto substituenty si ako bolo

definované vyssie.

Vhodné skupiny predstavované vyrazmi R® mézu byt zvolené zo suboru,
zahriujuceho atém vodika a nasledujice skupiny: linearny alebo rozvetveny
(C1-Cig)alkyl, vyhodne (Cq-Cqz)alkyl ako je metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-
butyl, izobutyl, pentyl, hexyl, oktyl a podobne, alkylovad skupina méze byt
substituovana; (Cs3-Cy)cykloalkyl ako je cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl a
podobne, cykloalkylova skupina méZe byt substituovana; arylova skupina ako
je fenyl, naftyl a podobne, arylova skupina méZe byt substituovana;
heteroarylova skupina ako je pyridyl, tienyl, furyl a podobne, heteroarylova
skupina méze byt substituovana; heteroaralkylova skupina ako je furanmetyl,
pyridinmetyl, oxazolmetyl, oxazoletyl a podobne, heteroaralkylova skupina
mdzZe byt substituovana; aralkylovd skupina ako je benzyl, fenetyl a podobne,
aralkylové skupina méze byt substituovana; heterocyklylova skupina ako je
aziridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl a podobne, heterocyklylova skupina méze byt
substituovana. Substituenty méZu byt zvolené zo suboru zahriiujuceho atéom
halogénu, skupiny hydroxy, formyl, nitro- alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo sUboru, zahriujiceho skupiny alkyl,
cykloalkyl, alkoxy, éykloalkoxy, aryl, aralkyl, aralkoxyalkyl, heterocyklyl,
heteroafyl, heteroaralkyl, acyl, acyloxy. hydrokyalkyl, amino, acylamino,
arylamino, aminoalkyl, aryloxy, aralkoxy, alkoxykarbonyl, alkylamino,
alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, karboxylovt kyselinu alebo jej derivaty
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alebo sulfonovu kyselinu alebo jej derivaty. Tieto substituenty si ako bolo

definované vyssie.

Vhodné skupiny predstavované vyrazmi R'® mézu byt zvolené zo
stboru, zahriiujiceho atom vodika a nasledujuce skupiny: linearny alebo
rozvetveny (C1-Cig)alkyl, vyhodne (C4-Cqz)alkyl; hydroxy(Ci-Ce)alkyl; arylova
skupina ako je fenyl, naftyl a podobne; aralkylova skupina ako je benzyl, fenetyl
a podobne; heterocyklylova skupina ako je aziridinyl, pyrolidinyl, piperidinyl a
podobne; heteroarylova skupina ako je pyridyl, tienyl, furyl a podobne;
heteroaralkylovd skupina ako je furdnmetyl, pyridinmetyl, oxazolmetyl,

oxazoletyl a podobne.

Vhodné kruhové struktury vytvorené spolu skupinami R® a R""mézu byt
zvolené zo sUboru, zahriiujiceho pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, piperazinyl
a podobne.

Vhodné m je celé &islo vrozmedzi 0 - 1. Pokial m = 0, Ar vyhodne
predstavuje skupiny divalentny benzofuranyl, benzoxazolyl, benzotiazolyl,
indolyl,  indolinyl,  dihydrobenzofuryl,  dihydrobenzopyranyl,  vyhodne
benzofuranylovi skupinu a pokial m = 1, Ar predstavuje vyhodne skupiny
divalentny fenylén, naftylén, pyridyl, chinolinyl, benzofuranyl, benzoxazolyl,
benzotiazolyl, indolyl, indolinyl, azaindolyl,  azaindolinyl, indenyl,

dihydrobenzofuryl, benzopyranyl, dihydrobenzopyranyl, pyrazolyl.

Pokial m = 0, Ar vyhodne predstavuje divalentni benzofuranylovu
skupinu, vyhodnejSie skupinu benzofuran-2,5-diyl a pokial m = 1, Ar

predstavuje fenylénova skupinu.

Vhodné n je celé &islo v rozmedzi od 1 do 4, vyhodne n predstavuje celé

Cislo 1 alebo 2.
Pokial m = 1, n vyhodne predstavuje 2.
Okrem toho pokial m = 0, n tiez vyhodne predstavuje 1.

Farmaceuticky prijatelné soli predstavujice sUcast predlozeného
vynalezu zahriiuju soli skupiny predstavujlcej karboxylovu kyselinu, ako su soli

alkalickych kovov, ako su soli Li, Na a K; soli kovov alkalickych zemin ako su
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soli Ca a Mg; soli organickych baz ako st dietanolamin, cholin a podobne;
chiralne bazy ako je alkylfenylamin, fenylglycinol a podobne; prirodzené
aminokyseliny ako je lyzin, arginin, guanidin a podobne; v prirode sa
nevyskytujuice aminokyseliny ako su D-izoméry alebo substituované
aminokyseliny; amédniové alebo substituované amoéniové soli a hlinité soli.
Pokial je to moZné alebo vhodné, soli méZu zahriiovat adiéné soli kyselin ako
su sirany, dusi¢nany, fosfore¢nany, chloristany, boritany, hydrogenhalogenidy,
octany, vinany, maleinany, citronany, jantarany, palmitany, metansulfonaty,
benzoaty, salicylaty, hydroxynaftoaty, = benzénsulfonaty, askorbaty,
egcerofosféty,. ketoglutaraty a podobne. Farmaceuticky prijatelné solvaty mézu
byt hydraty alebo obsahovat dalSie krystalizaéné rozpustadia ako su alkoholy.

Zistilo sa, Ze farmaceuticky prijatelné soli, ktoré predstavuji sucast
vynalezu, maju dobru rozpustnost, ¢o je jednou zo zakladnych vlastnosti

farmaceutickych zlG¢enin.

Obzviast vyhodné zliCeniny podfa predloZzeného vynalezu zahrfiuju

nasledujice zlu¢eniny:

etyl (E/Z)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,
etyl (E)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,
etyl (Z)-3-[4-[2-(fenotiazin—'10-yl)etoxy]fenyl]—2-etoxypropenoét,

etyl (E/Z)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenoat,
etyl (E)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenoat,
etyl (£)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenoat,
etyl (E/Z)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,

etyl (E)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]}-2-etoxypropenoit,

etyl (2)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,

() metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,

(+) metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-etoxypropanoat,

(-) metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
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(%) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanoat,
(+) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanoat,

(-) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanoat,

(+) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(+) mety! 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(-) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,

(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-etoxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,

(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-hydroxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoat,

(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-butoxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanoat,

(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanoat,

() etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,

(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxypropanoat,

(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,

(+) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,

(+) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,

(-) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,

(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanové kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,
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(¥) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli, ,

(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a jej

soli,

() 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenotiazin-1 O-yl)etoky]fenyl]-2-fenoxypropénové kyselina a jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(-) 3-[4-{2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

() 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanova kyselina a je;
soli,

(+) 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanova kyselina a jej
soli,

(-) 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanova kyselina a jej
soli,

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,

(x) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a

jej soli,
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(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a jej

soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl}-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanova kyselina a jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropénova kyselina a jej soli,

(1) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-butoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanova kyselina a jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina a jej soli,

[(2R)-N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid,
[(2S)-N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid,
[(2S)-N(18)]-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid a
[(2R)-N(1S)]-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid.
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Podfla jedného z predmetov predloZzeného vynalezu méze byt zlGéenina
vieobecného vzorca (IIl), v ktorom R, R R%, R*, R7, R® X, A, n, m, Ar st ako
bolo definované vyssie, pripravena fubovolnou z ciest, znazornenych v schéme
I. ZluCenina vSeobecného vzorca (lll) predstavuje zlGéeninu vieobecného
vzorca (1), v ktorej vetky symboly st ako bolo definované vyssie, R® a R® spolu
predstavuju vazbu a Y predstavuje atom kyslika.
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Cesta (1): Reakcia zluceniny vSeobecného vzorca (Illa), v ktorom vsetky
symboly st ako bolo definované vy$8ie, so zliCeninou vSeobecného vzorca
(lib), kde R'' moéze byt nizsia alkylova skupina a R’ a R® st ako bolo
definované vy3Sie svyluéenim atdbmu vodika; kvoli ziskaniu zluéeniny
véeobecného vzorca (lll) sa méze vykonavat v pritomnosti bazy ako su hydridy
alkalickych kovov ako je NaH, KH alebo organolitiové zlGceniny ako je CHali,
BuLi a podobne alebo alkoxidy ako si NaOMe, NaOEt, K'BuO™ alebo ich
zmesi. Reakcia sa moéze vykonavat' v pritomnosti rozpustadiel ako je THF,
dioxan, DMF, DMSO, DME a podobne alebo ich zmesi. HMPA sa mdze pouzit
ako korozpustadlo. Reakéna teplota mbéze byt v rozsahu od -78 °C do 50 °C,
vyhodne v rozmedzi od -10 °C do 30 °C. ZluCenina vSeobecneho vzorca (l1ib)
sa mbdze pripravit spésobom, ktory je opisany v literatire (Annalen. Chemie,
1996, 53, 699).

Alternativne sa moze zliCenina vSeobecného vzorca (lll) pripravit
reakciou zluceniny vSeobecného vzorca (llla), v ktorom v3etky symboly su ako
bolo definované vyssie, s Wittigovymi reagentmi ako je HalPH;P*CH-

(OR-')COZR8 za podobnych reakénych podmienok ako bolo opisané vysSie.

Cesta (2): Reakcia zIGéeniny vSeobecného vzorca (llla), v ktorom vSetky
symboly st ako bolo definované vy$$ie, so zliceninou vSeobecného vzorca
(llic), kde R® predstavuje atém vodika a R' a R® st ako bolo definované vyssie,
sa moéZe vykonavat v pritomnosti bazy. Baza nie je kritickd. Mé2e sa pouZit
lubovolna baza normalne pouzivana pre aldolovud kondenzaénl reakciu; mdzu
sa pouzit bazy ako su hydridy kovov ako je NaH alebo KH; alkoxidy kovov ako
je NaOMe, K'BuO™ alebo NaOEt; amidy kovov ako je LiNH; alebo LiN(iPr)..
MoézZe sa pouzit aprotické rozpustadio ako je THF, éter alebo dioxan. Reakcia
sa moZe vykonavat vinertnej atmosfére, ktora sa mézZe udrZiavat pouZzitim
inertnych plynov ako je Nz, Ar; alebo He a reakcia je GEinnejsia za bezvodych
podmienok. MéZe sa pouZit teplota v rozmedzi od -80 °C do 35 °C. Najprv
vzniknuty B-hydroxy produkt sa méze dehydratovat za beznych dehydrataénych

podmienok ako je pdsobenie pomocou PTSA v rozpastadlach ako je benzén
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alebo toluén. Povaha rozpustadla a dehydratatného cinidla nie je kriticka.
Mdze sa pouzit teplota v rozmedzi od 20 °C do teploty spatného toku pouzitého
rozpustadla, vyhodne teplota spétného toku rozpUstadla s kontinualnym
odoberanim vody pouzitim Dean Starkovho separatora vody.

Cesta (3): Reakcia zlu¢eniny vSeobecného vzorca (llle), kde L' je
odstiepitelna skupina ako je atdbm halogénu, p-toluénsuifonat, metansulfonat,
trifluérmetansulfonat a podobne a vSetky dalSie symboly si ako bolo
definované vyssie, so zlG&eninou véeobecného vzorca (liid), kde R?, R® a Ar su
ako bolo definované vy$sie, kvoli priprave zliéeniny vSeobecného vzorca (lIl)
sa mdOze vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je THF, DMF, DMSO, DME
a podobne alebo ich zmesi. Reakcia sa mbéZe vykonavat v inertnej atmosfére,
ktora sa mdéze udrziavat pouzitim inertnych plynov ako je N», Ar alebo He.
Reakcia sa mdze vykonavat v pritomnosti bazy ako je K,CO;, Na,CO; alebo
NaH alebo ich zmesi. Acetdn sa mdze pouzit ako rozpistadlo, pokial Na,CO3
alebo K,CO3 sa pouZiju ako bazy. Reakéna teplota méze byt v rozsahu od 0 °C
do 120 °C, vyhodne v rozmedzi od 30 °C do 100 °C. Cas trvania reakcie méze
byt vrozsahu od 1 do 24 hodin, vyhodne od 2 do 12 hodin. Zliéenina
vSeobecného vzorca (llid) sa méZe pripravit znamym Wittigovym spdsobom.
Hornerovu reakciu medzi chranenym hydroxyarylaldehydom, ako je
benzyloxyarylaldehydova zluenina vSeobecného vzorca (lllb), nasleduje

redukcia dvojitej vazby a deprotekcia.

Cesta 4: Reakcia zli¢eniny vS8eobecného vzorca (llig), v ktorom vSetky
symboly su ako bolo definované vy3Sie, so zligeninou vSeobecného vzorca
(If), vktorom vSetky symboly si ako bolo definované vyssie a L' je
odstiepitefna skupina ako je atom halogénu, p-toluénsulfonat, metansulfonat,
triflubrmetansulfonat a p'odobne, vyhodne atém halogénu, na pripravu
zluéeniny vSeobecného vzorca (lll), sa modze vykonavat v pritomnosti
rozptstadiel ako je DMSO, DMF, DME, THF, dioxan, éter a podobne alebo ich
kombinacie. Reakcia sa mbze vykonavat v inertnej atmosfére, ktora sa méze
udrziavat’ pouzitim inertnych plynov ako je N3, Ar alebo He. Reakcia sa mbze
vykonavat' v pritomnosti bazy ako su alkalické zla€eniny ako je hydroxid sodny,
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hydroxid draselny a podobne; uhli¢itany alkalickych kovov ako je uhligitan
sodny, uhliCitan draselny a podobne; hydridy alkalickych kovov ako je hydrid
sodny, hydrid draselny a podobne; organokovové bazy ako je n-butyllitium;
amidy alkalickych kovov ako je amid sodny alebo ich zmesi. MnoZstvo bazy
mbze byt v rozsahu od 1 do 5 ekvivalentov, vztiahnuté na mnozstvo zlGceniny
vSéeobecného vzorca (lllg), vwhodne mnozZstvo bazy vrozmedzi od 1 do 3
ekvivalentov. MoOZze sa pridat katalyzator transferu fazy ako je
tetraalkylaménium halogenid alebo hydroxid. Reakcia sa mdZe vykonavat pri
teplote v rozmedzi od 0 °C do 150 °C, vyhodne v rozmedzi od 15 °C do 100 °C.
Cas trvania reakcie médzZe byt v rozsahu od 0,25 do 48 hodin, vyhodne od 0,25
do 12 hodin.

Cesta (5): Reakcia zliCeniny vSeobecného vzorca (lllh), v ktorom vSetky
symboly st ako bolo definované vySSie, so zli&eninou vSeobecného vzorca
(ld), v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vysSie, sa moéze
vykonavat  pouzitim vhodnych kopulaénych ¢inidiel ako je
dicyklohexylmocovina, triarylfosfin/dialkylazadikarboxylat ako je Pfenyl;/DEAD a
podobne. Reakcia sa méze vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je THF,
DME, CH,Cl;, CHCIs, toluén, acetonitril, tetrachlérmetan a podobne. Inertna
atmosféra sa moze udrziavat pouzitim inertnych plynov ako je N2, Ar alebo He.
Reakcia sa mdze vykonavat v pritomnosti DMAP, HOBT a méZe sa pouzit
mnozstvo v rozmedzi od 0,05 do 2 ekvivalentov, vyhodne 0,25 az 1 ekvivalent.
Reakéna teplota mdéZe byt v rozmedzi od 0 °C do 100 °C, vyhodne v rozmedzi
od 20 °C do 80 °C. Cas trvania reakcie méze byt vrozsahu od 0,5 do 24
hodin, vyhodne od 6 do 12 hodin.

Cesta 6: Reakcia zlideniny véeobecného vzorca (llli), v ktorom vSetky
symboly st ako bolo definované vysSie, so zluceninou vSéeobecného vzorca
(lllj), kde R” = R® a st ako bolo definované vyssie, s vylicenim atému vodika,
na pripravu zlugeniny véeobecného vzorca (ll), v ktorom vSetky symboly su ako
bolo definované vy3$ie, sa moze vykonavat bez pouZitia rozpustadia v
pritomnosti bazy ako su hydridy alkalickych kovov NaH alebo KH alebo

organolitiové zlugeniny ako je CHsli, BuLi a podobne alebo alkoxidy ako je
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NaOMe, NaOEt, K'BuO" a podobne alebo ich zmesi. Reakcia sa méze
vykonavat v pritomnosti aprotickych rozpustadiel ako je THF, dioxan, DMF,
DMSO, DME a podobne alebo ich zmesi. HMPA sa médze pousit ako
korozplstadlo. ReakEna teplota mdze byt vrozsahu od -78 °C do 100 °C,
vyhodne v rozmedzi od -10 °C do 50 °C.

Vinom vyhotoveni predloZzeného vynalezu ziG&enina vSeobecného
vzorca (I), kde R® predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém
halogénu, nizsi alkyl alebo nesubstituovant alebo substituovant aralkylovu
skupinu, R® predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu,
nizSiu alkylovi skupinu, acyl alebo nesubstituovani alebo substituovant
aralkylovi skupinu, R', R%, R®, R%, R, R®, X, A, n, m, Ar st ako bolo definované
vysSie a Y predstavuje atdm kyslika, méZe sa pripravit jednym alebo viacerymi

spbsobmi znazornenymi v schéme Il
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Cesta (7): Redukcia zlG€eniny vSeobecného vzorca (lll), ktora
predstavuje zlueninu v3eobecného vzorca (l), kde R° a R® spolo¢ne
predstavuju vazbu a Y'predstavuje atém kyslika a vSetky ostatné symboly st
ako bolo definované vyS$sie, sa mdze ziskat spdsobom opisanym vysSie v
schéme |, kvdli ziskaniu zlGéeniny vSeobecného vzorca (l), v ktorom R® a R®
kazdy predstavuji atom vodika a vSetky ostatné symboly su ako bolo
definované vys§ie, sa moze vykonavat v pritomnosti plynného vodika a
katalyzatora ako je Pd/C, Rh/C, PYC a podobne. Mbzu sa pouZit zmesi
katalyzatorov. Reakcia sa méZe tieZ vykonavat' v pritomnosti rozpastadiel ako
je dioxan, kyselina octova, etylacetat, etanol a podobne. Povaha rozpistadia
nie je kriticka. MdZe sa pouzit tlak medzi atmosférickym tlakom a 80 psi. Vyssie

tlaky sa méZu pouzit na zniZenie reakénej doby.

Katalyzator moze byt vyhodne 5 - 10 % Pd/C a mnoZstvo pouZitého
katalyzatora moze byt vrozsahu 1 - 50 % hmotn. Reakcia sa méze tiez
vykonavat redukciou vyuZivajicou kov a rozpustadlo ako je horéik v alkohole
alebo sodny amalgam v alkohole. Hydrogenacia sa mdZe vykonavat v
pritomnosti kovovych katalyzatorov obsahujucich chiralne ligandy kvdli ziskaniu
zluceniny véeobecného vzorca (1) v opticky aktivnej forme. Kovovy katalyzator
moze obsahovat rédium, ruténium, indium a podobne. Chiralne ligandy mdzu
byt vyhodne chirdlne fosfiny ako je (2S,3S)-bis(difenylfosfin)butan, 1,2-
bis(difenylfosfin)etan, 1,2-bis(2-metoxyfenyl-fosfin)etan, (-)-2,3-izopropyliden-
2,3-dihydroxy-1,4-bis(difenylfosfin)butan a podobne. Méze sa pouZit' fubovolny
vhodny chiralny katalyzator, ktory poskytne poZadovanl opticka Cistotu
produktu (1) (Ref.: Principles of Asymmetric Synthesis, Tet. Org. Chem. Series,
zv. 14, str. 311 - 316, ed. Baldwin, J. E.).

Cesta 8: Reakcia zliéeniny véeobecného vzorca (la), kde R® je ako bolo
definované vyssie, s vyli&enim atomu vodika a vSetky ostatné symboly st ako
bolo definované vysSie a L3 je odstiepitelna skupina ako je atdom halogénu, s
alkoholom vieobecného vzorca (ib), kde R’ je ako bolo definované vyssie,
s vylaéenim atému vodika, na pripravu zli¢eniny vSeobecného vzorca (l), sa

médze vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je THF, DMF, DMSO, DME a
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podobne alebo ich zmesi. Reakcia sa méZe vykonavat v inertnej atmosfére,
ktora sa mdze udrziavat pouzitim inertnych plynov ako je N, Ar alebo He.
Reakcia sa mbéze vykonavat v pritomnosti bazy ako je KOH, NaOH, NaOMe,
NaOEt, K'BuO™ alebo NaH alebo ich zmesi. M62u sa pouzit' katalyzatory
transferu fazy ako su tetraalkylaménium halogenidy alebo hydroxidy. Reakéna
teplota mdze byt v rozsahu od 20 °C do 120 °C, vyhodne v rozmedzi od 30 °C
do 100 °C. Cas trvania reakcie méze byt v rozsahu od 1 do 12 hodin, vyhodne
od 2 do 6 hodin. Zlu¢enina vSeobecného vzorca (la) sa méze pripravit
spdsobom, ktory je opisany v nadej medzinarodnej prihlaske ¢. US 98/10612.

Cesta 9. Reakcia zluCeniny v8eobecného vzorca (llle), definovanej
vy$sie, so zluCeninou véeobecného vzorca (Ic), v ktorom vSetky symboly su ako
bolo definované vysSie, na pripravu zlGéeniny vSeobecného vzorca (1), sa mdze
vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je THF, DMF, DMSO, DME a
podobne alebo ich zmesi. Reakcia sa méze vykonavat v inertnej atmosfére,
ktora sa udrziava pouZitim inertnych plynov ako je N,, Ar alebo He. Reakcia sa
moze vykonavat v pritomnosti bazy ako je K;,CO3, Na,COs alebo NaH alebo ich
zmesi. Aceton sa méze pouzit ako rozpustadlo, pokial K.COj3 alebo Na,CO; sa
pouZijo ako bazy. Reakéna teplota mdze byt v rozsahu od 20 °C do 120 °C,
vyhodne vrozmedzi od 30 °C do 80 °C. Cas trvania reakcie moZe byt
vrozsahu od 1 do 24 hodin, vwhodne od 2 do 12 hodin. Zluéenina
vSeobecného vzorca (Ic) sa méze pripravit Wittig-Hornerovou reakciou medzi
chranenou hydroxyarylovou aldehydovou zli&eninou v8eobecného vzorca (llIb),
nasledovanou redukciou dvojitej vdzby a deprotekciou. Alternativne mézZe byt
zluenina vSeobecného vzorca (Ic) pripravena spésobom opisanym vo WO
94/01420.

Cesta 10: Reakcia zluéeniny vSeobecného vzorca (lllh), definovanej
vysSie, so zlG€eninou vSeobecného vzorca (Ic), v ktorom vietky symboly s ako
bolo definované vyssie, sa mdze vykonavat pouZitim vhodnych kopulaénych
Cinidiel ako je dicyklohexylmocovina, triarylfosfin/dialkylazadikarboxylat ako je
fenyls/DEAD a podobne. Reakcia sa mdze vykonavat v pritomnosti
rozpustadiel ako je THF, DME, CH,Cl;, CHCI;, toluén, acetonitril,
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tetrachlérmetan a podobne. Inertna atmosféra sa mdze udrziavat pouzitim
inertnych plynov ako je Nz Ar alebo He. Reakcia sa méze vykonavat
v pritomnosti DMAP, HOBT a tie sa mézu pouzit vrozmedzi od 0,05 do 2
ekvivalentov, vyhodne 0,25 az 1 ekvivalent. Reakéna teplota méze byt
v rozmedzi od 0 °C do 100 °C, vyhodne v rozmedzi od 20 °C do 80 °C. Cas
trvania reakcie moéze byt v rozsahu od 0,5 do 24 hodin, vyhodne od 6 do 12
hodin.

Cesta (11): Reakcia zlGceniny vSeobecného vzorca (ld), ktory
predstavuje zlG¢eninu véeobecného vzorca (1), v ktorej vietky symboly st ako
bolo definované vy$$ie, so zlieninou vSeobecného vzorca (le), kde R’
predstavuje nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru,
zahriiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl a Hal predstavuje Cl, Br alebo |, na pripravu
zlugeniny vSeobecného vzorca (l), sa mdze vykonavat v pritomnosti
rozpustadiel ako je THF, DMF, DMSO, DME a podobne. Inertna atmosféra sa
moze udrziavat pouZitim inertnych plynov ako je N2, Ar alebo He. Reakcia sa
moze vykonavat v pritomnosti bazy ako je KOH, NaOH, NaOMe, K'BuO", NaH
a podobne. MoZu sa pouzZit katalyzatory transferu fazy ako sl
tetraalkylamonium halogenidy alebo hydroxidy. Reakéné teplota méze byt
v rozmedzi od 20 °C do 150 °C, vyhodne v rozmedzi od 30 °C do 100 °C. Cas
trvania reakcie moze byt v rozsahu od 1 do 24 hodin, vyhodne od 2 do 12
hodin. Zlaéenina véeobecného vzorca (Id) predstavuje zlu¢eninu vSeobecného

vzorca (I), kde R’ predstavuje H a Y predstavuje atom kyslika.

Cesta 12: Reakcia zli&eniny vieobecného vzorca (llla), definovane;
vy&sie, so zligeninou vieobecného vzorea (llic), kde R® je atom vodika, R” aR®
st ako bolo definované vy$sie, sa moze vykonavat za beZznych podmienok.
Baza nie je kritickd. M6Ze sa pouzit akakolvek baza normaine pouzivana pre
aldolovt kondenzaénu reakciu, ako hydridy kovov ako je NaH, KH a podobne,
alkoxidy kovov ako je NaOMe, K*BuO", NaOEt a podobne, amidy kovov ako je
LiNH,, LiN(iPr); a podobne. MdZe sa pouZit aprotické rozpustadlo ako je THF,
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éter, dioxan. Reakcia sa méze vykonavat v inertnej atmosfére, ktora sa méze
udrziavat pouZitim inertnych plynov ako je N, Ar alebo He a reakcia je
ucinnejsSia za bezvodych podmienok. Méze sa pouzit teplota v rozmedzi od -80
°C do 25 °C. B-hydroxyaldolovy produkt sa moéze dehydroxylovat pouzitim
beznych spdsobov, vyhodne i6novym hydrogenaénym spdsobom ako je
posobenie trialkylsilanom v pritomnosti kyseliny ako je kyselina trifluéroctova.
Mobze sa pouZit rozpustadlo ako je CH,Cly. Priaznivy priebeh reakcie je pri
teplote 25 °C. VysSia teplota sa mdze pouzit, pokial je reakcia pomala.

Cesta (13): Reakcia zlu¢eniny vSeobecného vzorca (lllg), v ktorom
'véetky symboly st ako bolo definované vyssie, so zliceninou vieobecného
vzorca (If), kde L' je odstiepitelna skupina ako je atébm halogénu, p-
toluénsulfonat, metansulfonat, trifluérmetansulfonat a podobne, vyhodne atém
halogenu a vsetky ostatné symboly su ako bolo definované vyssie, na pripravu
zlageniny vSeobecného vzorca (), sa moéze vykonavat v pritomnosti
rozpusStadiel ako je DMSO, DMF, DME, THF, dioxan, éter a podobne alebo ich
kombinacie. Reakcia sa mOze vykonavat' v inertnej atmosfére, ktora sa moze
udrziavat pouzitim inertnych plynov ako je N,, Ar alebo He. Reakcia sa méze
vykonavat' v pritomnosti bazy ako si alkalické zlGéeniny ako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny a podobne; uhli¢itany alkalickych kovov ako je uhligitan
sodny, uhliitan draselny a podobne; hydridy alkalickych kovov ako je hydrid
sodny, hydrid draselny a podobne; organokovové bazy ako je n-butyllitium,
amidy alkalickych kovov ako je amid sodny alebo ich zmesi. MnoZstvo bazy
mdZe byt v rozsahu od 1 do 5 ekvivalentov, vztiahnuté na mnozstvo zlG&eniny
vSeobecného vzorca (llig), vyhedne je mnozstvo bazy v rozmedzi od 1 do 3
ekvivalentov. Reakcia sa mdze vykonavat v pritomnosti katalyzatorov transferu
fazy ako su tetraalkylaménium halogenidy alebo hydroxidy. Reakcia sa méze
vykonavat pri teplote v rozmedzi od 0 °C do 150 °C, vyhodne v rozmedzi od 15
°C do 100 °C. Cas trvania reakcie moze byt v rozsahu od 0,25 do 24 hodin,
vyhodne od 0,25 do 12 hodin.
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Cesta 14: Premena zlu€eniny vSeobecného vzorca (Ig), v ktorom vSetky
symboly s ako bolo definované vy38ie, na ziG¢eninu vSeobecného vzorca (1),
v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vysSie, sa méze vykonavat
bud v pritomnosti bazy alebo kyseliny a vofba bazy alebo kyseliny nie je
kriticka. MozZe sa pouzZit akakolvek baza normalne pouzivana na hydrolyzu
nitrilu na kyselinu, m6Zu sa pouZit hydroxidy kovov ako je NaOH alebo KOH vo
vodnom rozpustadle alebo [fubovolna kyselina, normalne pouZivana na
hydrolyzu nitrilu na ester ako je bezvody HCI v prebytku alkoholu ako je
metanol, etanol, propanol a podobne. Reakcia sa mdze vykonavat pri teplote
v rozmedzi od 0 °C do teploty spatného toku pouzitého rozpustadia, vyhodne
v rozmedzi od 25 °C do teploty spatného toku pouZitého rozptstadla. Cas

trvania reakcie moze byt v rozsahu od 0,25 do 48 hodin.

Cesta 15: Reakcia zlGéeniny vSeobecného vzorca (lh), kde R® je ako
bolo definované vyssie, s vyliéenim atomu vodika a v3etky ostatné symboly st
ako boli definované vysSie, so zluéeninou v8eobecného vzorca (Ib), kde R’ je
ako bolo definované vyssie, s vylu¢enim atému vodika, na pripravu zlG€eniny
vSeobecného vzorca (l) (inzerénou reakciou sprostredkovanou rédium
karbenoidom), sa mdze vykonavat v pritomnosti rédnatych soli ako je octan
rédnaty. Reakcia sa mdze vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je benzen,
toluén, dioxan, éter, THF a podobne alebo ich kombinacie alebo, pokial je to
mozné, v pritomnosti R'OH ako rozpustadla, za [ubovolnej teploty, ktora
poskytuje vhodnu rychlost vytvarania poZadovaného produktu, vSeobecne za
zvySenej teploty, ako je teplota spatného toku rozpustadla. Inertna atmosféra
sa moze udrziavat pouzitim inertnych plynov ako je Nz, Ar alebo He. Cas
trvania reakcie moze byt v rozsahu od 0,5 do 24 hodin, vyhodne od 0,5 do 6
hodin.

Zluéenina vSeobecného vzorca (l), kde R® predstavuje atém vodika, sa
moze pripravit hydrolyzou, pouzivajic bezné spdsoby, zlG&eniny vSeobecného
vzorca (I), kde R® predstavuje vietky skupiny ako bolo definované vyssie,
s vynimkou atému vodika. Hydrolyza sa méZe vykonavat v pritomnosti bazy

ako je NaCOs; a vhodného rozplstadla ako je metanol, etanol a podobne
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alebo ich zmesi. Reakcia sa mdze vykonavat pri teplote v rozmedzi od 20 °C
do 40 °C, vyhodne pri teplote od 25 °C do 30 °C. Reakény &as modze byt
v rozsahu od 2 do 12 hodin, vyhodne od 4 do 8 hodin.

Zlucenina veobecného vzorca (I), kde Y predstavuje atom kyslika a R®
predstavuje atom vodika alebo nizSie alkylové skupiny a vSetky ostatné
symboly st ako bolo definované vysSie, sa mdéZze premenit na zlG&eninu
veobecného vzorca (1), kde Y predstavuje NR', reakciou s vhodnymi aminmi
véeobecného vzorca NHRPR'?, kde R® a R' st ako bolo definované vyssie.
Alternativne méze byt zli&enina véeobecného vzorca (I), kde YR® predstavuje
OH, premenena na halogenid kyseliny, vyhodne YR® = Cl, reakciou s vhodnymi
reagentami ako je oxalylchlorid, tionylchlorid a podobne, nasledovanou
spracovanim aminmi véeobecného vzorca NHR®R', kde R® a R su ako bolo
definované vyssSie. Alternativne mézu byt zmieSané anhydridy pripravené
2o zluéeniny véeobecného vzorca (1), kde YR® predstavuje OH a vSetky ostatné
symboly st ako bolo definované vyssie, spracovanim halogenidmi kyselin ako
je acetylchlorid, acetylbromid, pivaloyichlorid, dichlorobenzoylchlorid a
podobne. Reakcia sa méze vykonavat v pritomnosti vhodnej bazy ako je
pyridin, trietylamin, diizopropyletylamin a podobne. MéZu sa pouzit rozpustadia
ako su halogénované uhfovodiky ako je CHCls, CH;Cl;, m6Zzu sa pouzit
uhlovodiky ako je benzén, toluén, xylén a podobne. Reakcia sa mdze
vykonavat pri teplote v rozmedzi od -40 °C do 40 °C, vyhodne od 0 °C do 20
°C. Takto pripraveny halogenid alebo zmieSany anhydrid kyseliny sa méze
dalej spracovat vhodnymi aminmi véeobecného vzorca NHRR', kde R®a R'

su ako bolo definované vyssie.

Spdsoby na pripravu zli¢enin vSeobecného vzorca (llla) boli opisané

v medzinarodnej patentovej prihlaske ¢. US 98/10612.

Ako sa tu pouziva, vyraz ,bez pouZitia rozpustadla, znamena reakciu,

ktora sa vykonava bez pouzitia rozpustadl|a.
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V dalsom vyhotoveni predloZeného vynalezu sa vynalez tyka nového

medziproduktu vSeobecného vzorca (If)

R s 0
OR’

kde Ar predstavuje nesubstituovanu alebo substituovani divalentnd
jednoduchu alebo kondenzovanu aromatickd alebo heterocyklicku skupinu; R®
predstavuje atom vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atom halogénu, nizsi alkyl
alebo nesubstituovanu alebo substituovanu aralkylovi skupinu alebo vytvara
vazbu spolu so susediacou skupinou R®%; R® predstavuje atém vodika, skupinu
hydroxy, alkoxy, atom halogénu, nizSiu alkylovu skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo RS vytvara védzbu spolu s R;
R’ predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru, zahrfiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl; aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
predstavuje atom vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; n je celé Cislo v rozmedzi 1 - 4; m
je celé Cislo 0 alebo 1 a L' je odstiepitelna skupina ako je atém halogénu, p-
toluénsulfonat, metansulfonat, trifluérmetansulfonat a podobne, vyhodne atém
halogénu a spdsobu jeho pripravy a jeho pouzitia na pripravu B-aryl-a-

substituovanych hydroxyalkanovych kyselin.
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Zlacenina vSeobecného vzorca (If), kde m = 0 a vSetky ostatné symboly
si ako bolo definované vy$Sie, sa modze pripravit: reakciou zluéeniny

v§eobecného vzorca (Ic):

RS

RS e '
HO—Ar
_%OR" (Ie)
7

R'O

kde R®, R®, R, R® a Ar st ako bolo definované vysSie, so zluceninou

vSeobecného vzorca (li):
L' - (CHy)n - L (1)

kde L' a L? md2u byt rovnaké alebo rdzne a predstavuju odstiepitelnu
skupinu ako je Cl, Br, I, metansulfonat, triflurmetansulfonat, p-toluénsulfonat a
podobne alebo L? moze tiez predstavovat hydroxy alebo chranenG hydroxy
skupinu, ktora sa méze neskér premenit na odStiepitelnd skupinu; n

predstavuje celé Cislo v rozmedzi 1 - 4.

Reakcia zlu€eniny vSeobecného vzorca (Ic) so zluéeninou véeobecného
vzorca (li) na pripravu zluCeniny vSeobecného vzorca (If) sa mdze vykonavat
v pritomnosti rozpustadiel ako je THF, DMF, DMSO, DME a podobne alebo ich
zmesi. Reakcia sa mdZe vykonavat vinertnej atmosfére, ktora sa modze
udrziavat' pouzitim inertnych plynov ako je N3, Ar alebo He. Reakcia sa méze
vykonavat' v pritomnosti bazy ako je K,CO; NayCO, alebo NaH alebo ich
zmesi. Acetdn sa méze pouZit ako rozpustadlo, pokial Na,CO; alebo K,CO; sa
pouZzije ako baza. Reakéna teplota mdze byt v rozsahu od 20 °C do 120 °C,
vyhodne vrozmedzi od 30 °C do 80 °C. Cas trvania reakcie mdze byt
v rozsahu od 1 do 24 hodin, vyhodne od 2 do 12 haodin.
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Alternativne mdze byt medziprodukt v8eobecného vzorca (If) pripraveny

reakciou zli¢eniny vSeobecného vzorca (lj):
L' - (CHz)n - (O)mAr - CHO (1)
kde L' predstavuje odstiepitelnt skupinu ako je Cl, Br, |, metansulfonat,

trifludrmetansulfonat, p-toluénsulfonat a podobne a vSetky ostatné symboly su

ako bolo definované vyssie, so zlu€eninou vSeobecného vzorca (l11b):

(@)

ol P

(R O)r—rp (1ITb)
. OR®
RO

kde R'' predstavuje nizsiu alkylovd skupinu a R, R® st ako bolo
definované vyssie, kvéli ziskaniu zli€eniny vSeobecného vzorca (llIf), ktora sa
dalej redukuje kvdli ziskaniu zliéeniny vSeobecného vzorca (If). ZluCenina
véeobecného vzorca (llIf) predstavuje zluéeninu vSeobecného vzorca (If), kde
R® a R® spoloéne predstavujl vazbu a vsetky ostatné symboly su ako bolo

definované vyssie.

Reakcia zlu&eniny véeobecného vzorca (lj) s (lllb) sa mdze vykonavat v
pritomnosti bazy ako su hydridy alkalickych kovov ako je NaH, KH a podobne
alebo organolitiové zluceniny ako je CHsli,-Buli a podobne alebo alkoxidy ako
je NaOMe, NaOEt, K'BuO™ a podobne alebo ich zmesi. Reakcia sa médzZe
vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je THF, dioxan, DMF, DMSO, DME a
podobne alebo ich zmesi. HMPA sa mdZe pouzit ako korozpustadlo. Reakéna
teplota méze byt v rozsahu od -78 °C do 50 °C, vyhodne v rozmedzi od -10 °C
do 30 °C. Redukcia zlu&eniny véeobecného vzorca (llif) sa mdze vykonavat
v pritomnosti plynného vodika a katalyzatora ako je Pd/C, Rh/C, PVC a
podobne. Zmesi katalyzatorov sa tiez mézu pouzit. Reakcia sa mdze tiez

vykonavat v pritomnosti rozpUstadiel ako je dioxan, kyselina octova, etylacetat,
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etanol a podobne. Povaha rozpustadla nie je kritickd. MéZe sa pouzit tlak
medzi atmosférickym tlakom a 80 psi. Vyssie tiaky sa mé2u pouzit na zniZenie
reakéného Casu. Katalyzator moze byt vyhodne 5 - 10 % Pd/C a mno3stvo
pouzitého katalyzatora méze byt v rozsahu od 1 do 50 % hmotn. Reakcia sa
mbze tiez vykonavat pomocou redukcie kovom v rozplstadle ako je horéik

v alkohole alebo sodny amalgam v alkohole.

Vinom vyhotoveni predloZzeného vynalezu sa vynalez tyka nového

medziproduktu v§eobecného vzorca (lg):

)O,
f?l R® RS
R* (CHz)..-(O)m-Ar—Jy,CN (i)

RO

RS

kde R', R? R® a R* mézu byt rovnaké alebo rézne a predstavuju atom
vodika, atom halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru, zahrfiujiceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl,
acyloxy.- hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
arylamino,  aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl,  aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl,
alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino,
karboxylovu kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfonovi kyselinu alebo jej
derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu obsahujicemu X a N predstavuje 5 - 6
clennu cyklickd S$truktdru obsahujicu atém uhlika, ktora méze pripadne
obsahovat jeden alebo viacero heteroatomov zvolenych zo 'suboru,
zahriujuceho atdém kyslika a atém siry alebo atdm dusika, ktora méze pripadne
byt substituovana; kruh A mdzZe byt nasyteny alebo obsahovat jednu alebo
viacero dvojitych vézieb alebo méze byt aromaticky; X predstavuje heteroatom
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zvoleny zo suboru, zahriiujuceho atom kyslika a atém siry alebo NR?®, kde R® je
atom vodika, skupiny alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl
alebo aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovani alebo substituovanu
divalentnu jednoduchu alebo kondenzovani aromaticki alebo heterocyklicku
skupinu; R® predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu,
niz§i alky! alebo nesubstituovanu alebo substituovanu aralkylovt skupinu alebo
vytvara vézbu spolu so susediacou skupinou R%; R® predstavuje atém vodika,
skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu, nizsiu alkylovi skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara vizbu spolu s R;
R’ predstavuje atébm vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru, zahriiujaceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; n je celé
éislo v rozmedzi 1 - 4 a m je celé Cislo 0 alebo 1, spdsobu jeho pripravy a jeho

pouZitia pre pripravu p-aryl-a-substituovanych hydroxyalkanovych kyselin.

Zlagenina véeobecného vzorca (Ig), kde R® a R® kazdy predstavuji atém
vodika a vSetky ostatné symboly si ako bolo definované vy$Sie, je pripravena

spdsobom naznacenym v schéme Ill.
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R*  (CH,)y (O)miAr—CHO —
(ina) R N

L d 4 |
R™ (CH kM (O)mAT—X_OR’

R7OCH,P PPhy Hal
(k) W
R7OH
I:t JON .
4
R (CHz).,(O)mAr R* (CHz)., (O)rAr OR’

R’o

7
(le) (im) R'C

Schéma Il

Reakcia zluCeniny vSeobecného vzorca (llla), v ktorom vsetky symboly
su ako bolo definované vyssie, so zliceninou v8eobecného vzorca (Ik), kde R’
je ako bolo definovane vyssie, s vyli€enim atému vodika a Hal predstavuje
atém halogénu ako je Cl, Br alebo |, na pripravu zlt¢eniny véeobecného vzorca
(), sa méze vykonavat za beznych podmienok v pritomnosti bazy. Baza nie je
kriticka. MGze sa pouZit akakolvek baza normaine pouzivana pre Wittigovu
reakciu, hydrid kovu ako je NaH alebo KH; alkoxidy kovov ako je NaOMe,
K'BuO' alebo NaOEt; amidy kovov ako je LiNH; alebo LiN(iPr),. Méze sa pouzit
aprotické rozpustadlo ako je THF, DMSO, dioxan, DME a podobne. Mze sa
pouzit' zmes rozpustadiel. HMPA sa mdze pouzit ako korozpustadlo. Méze sa
pouzit inertna atmosféra ako je argoén a reakcia je UcinnejSia za bezvodych
podmienok. MdzZe sa pouzit teplota v rozmedzi od -80 °C do 100 °C.

Zlacenina vSeobecného vzorca (l1), v ktorom vSetky symboly st ako bolo
definované vyséie a R’ je ako bolo definované vys§sie, s vyliéenim atému
vodika, sa méze premenit na zli¢eninu vSeobecného vzorca (Im), kde R® a R®

predstavuju atom vodika a v3etky ostatné symboly si ako bolo definované
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vy§sie, spracovanim alkoholom vSeobecného vzorca R’OH, kde R’ predstavuje
nesubstituované alebo substituované skupiny, zvolené zo suboruy,
zahrfiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl za bezvodych podmienok v pritomnosti silnej
bezvodej kyseliny ako je kyselina p-toluénsulfénova.

Zlugenina vSeobecného vzorca (Im), definovana vyssie, po spracovani
trialkylsilylkyanidom ako je trimetylsilylkyanid, vytvara zlu&eninu vSeobecného
vzorca (Ig), kde R® a R® predstavuju atém vodika, R” je ako bolo definované
vy$$ie, s vylienim atdbmu vodika a v3etky ostatné symboly sG ako bolo

definované vyssie.

Este dalSie vyhotovenie predloZzeného vynalezu sa tyka nového

medziproduktu v8eobecného vzorca (lh):

IiD

R' (CHah(O)AT (ih)

OR“
N2

kde R!, R?, R® a R* mdzu byt rovnaké alebo rozne a predstavuju atém
vodika, atdbm halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriiujuceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl,
acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
arylamino, aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbony!l, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl,

alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino,
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karboxylovl kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénovi kyselinu alebo jej
derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu obsahujucemu X a N predstavuje 5 - 6
¢lenn cyklickd Struktlru obsahujucu atomy uhlika, ktora méze pripadne
obsahovat jeden alebo viacero heteroatomov zvolenych zo subory,
zahriujuceho atdm kyslika, siry a dusika, ktord& moéze pripadne byt
substituovana; kruh A méze byt nasyteny alebo obsahovat jednu alebo viacero
dvojitych vazieb alebo mdze byt aromaticky, X predstavuje heteroatom zvoleny
zo suboru, zahriiujiceho atém kyslika a atom siry alebo NR®, kde R® je atom
vodika, skupiny alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkoxykarbonyl;, Ar predstavuje nesubstituovant alebo substituovana
divalentn( jednoduchl alebo kondenzovanu aromatickl alebo heterocyklick(
skupinu; R® predstavuje atdm vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu,
nizsi alkyl alebo nesubstituovanu alebo substituovanu aralkylovl skupinu alebo
vytvara vazbu spolu so susediacou skupinou RS RS predstavuje atom vodika,
skupinu hydroxy, alkoxy, atom halogénu, niz8iu alkylovi skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara véazbu spolu s R®;
R® predstavuje atdm vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru, zahriiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; n je celé &islo vrozmedzi 1-4am
je celé Cislo O alebo 1 a spdsobu jeho pripravy a jeho pouZitia pre pripravu B-

aryl-a-substituovanych hydroxyalkanovych kyselin.

ZluCenina vSeobecneho vzorca (Ih), kde vSetky ostatné symboly si ako

bolo definované vyssie, mdze byt pripravena reakciou zluéeniny véeobecného

IID 5 -
T (tn)

R' (CHal (O)mAr ORa
HoN

vzorca (In):
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v ktorom vSetky symboly su ako bolo definované vy$Sie, s vhodnym
diazotizacnym ¢inidlom.

Diazotizatna reakcia sa méze vykonavat za beznych podmienok.
Vhodné diazotizaéné &inidlo je alkylnitril ako je izoamylnitril. Reakcia sa moze
vykonavat v pritomnosti rozpustadiel ako je THF, dioxan, éter, benzén a
podobne alebo ich kombinacie. MéZe sa pouZit' teplota v rozmedzi od -50 °C do
80 °C. Reakcia sa mdze vykonavat vinertnej atmosfére, ktora sa moéze
udrziavat pouzitim inertnych plynov ako je N, Ar alebo He. Cas trvania reakcie
moze byt v rozsahu od 1 do 24 hodin, vyhodne od 1 do 12 hodin.

Zluéenina vSeobecného vzorca (In) mdze byt pripravena reakciou medzi
zluéeninou vSeobecného vzorca (llle), v ktorom vSetky symboly st ako bolo

definované vyssie, a zluéeninou vieobecného vzorca (lo):

RS
g6 O
HO-Ar
OR® (lo)

HaN

kde R°® je atom vodika a vSetky ostatné symboly su ako bolo definované vyssie.

Reakcia zlU€eniny v§eobecného vzorca (llle), v ktorom vSetky symboly
st ako bolo definované vyssie a zlu¢eniny vSeobecného vzorca (lo), v ktorom
véetky symboly su ako bolo definované vySSie, sa modze vykonavat v
pritomnosti rozpustadiel ako je THF, DMF, DMSO, DME a podobne alebo ich
zmesi. Reakcia sa méze vykonavat v inertnej atmosfére, ktora sa udrZiava
pouzitim inertnych plynov ako je Nz, Ar alebo He. Reakcia sa mdzZe vykonavat
v pritomnosti bazy ako je K;CO3, Na,COs alebo NaH alebo ich zmesi. Aceton
sa mdzZe pouzit ako rozpustadlo, pokial K;CO; alebo Na,COs3 sa pouZije ako
baza. Reakéna teplota mdze byt vrozsahu od 20 °C do 120 °C, vyhodne
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v rozmedzi od 30 °C do 80 °C. Cas trvania reakcie mdze byt v rozsahu od 1 do
24 hodin, vyhodne od 2 do 12 hodin.

Farmaceuticky prijatelné soli si pripravené reakciou zli&eniny
vseobecneho vzorca (l) s 1 aZ 4 ekvivalentmi bazy ako je hydroxid sodny,
metoxid sodny, hydrid sodny, t-butoxid draselny, hydroxid vapenaty, hydroxid
horeCnaty a podobne, v rozpustadlach ako je éter, THF, metanol, t-butanol,
dioxan, izopropanol, etanol a podobne. MéZe sa pouzit zmes rozpustadiel.
Mo6zZu sa tiez pouzit organické bazy ako je dietanolamin, cholin a podobne;
chiralna baza ako je alkylfenylamin, fenylglycinol a podobne; prirodné
aminokyseliny ako je lyzin, arginin, guanidin a podobne; v prirode sa
nevyskytujice aminokyseliny ako su D-izoméry alebo substituované
aminokyseliny; mdzu sa tieZz pouzit amoéniové alebo substituované améniové
soli a hlinité soli. Alternativne, pokial je to mozné, sa pripravia adi¢né soli
kyselin pdsobenim kyselinami ako je kyseliné " chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina dusiéna, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, kyselina
p-toluénsulfonova, kyselina metansulfénova, kyselina octova, kyselina
citronova, kyselina maleinova, kyselina salicylova, kyselina hydroxynaftoova,
kyselina askorbova, kyselina palmitova, kyselina jantarova, kyselina benzoova,
kyselina benzénsulfénova, kyselina vinna a podobne v rozpustadlach ako je
etylacetat, éter, alkoholy, acetén, THF, dioxan a podobne. Mdzu sa tieZ pouzit

zmesi rozpustadiel.

Stereoizoméry zlucenin podfa predloZzeného vynalezu sa mézu pripravit
pouzitim reakCnych Cinidiel v ich jednej enantiomérnej forme v spdsobe podra
vynalezu, pokial je to moZné a/alebo vykonavanim reakcie v pritomnosti
reagentov alebo katalyzatorov vich jednej enantiomérnej forme alebo
rozdelenim zmesi stereoizomérov beznymi spésobmi. Niektoré z vyhodnych
spoésobov  zahriiuju  pouZitie = mikrobidlneho oddelenia, oddelenia
diastereomernych soli, vzniknutych s chiralnymi kyselinami ako je kyselina
mandfova, kyselina géaforsulfénova, kyselina vinna, kyselina mlieéna a
podobne, pokial je to mozné alebo pouzitie chiralnych baz ako je brucin,

cinchona alkaloidy a ich derivaty a podobne. BeZne pouZivané spésoby st
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opisané v monografii Jaques a kol. v ,Enantiomers, Racemates and
Resolution, (Wiley - Interscience 1981). KonkrétnejSie, ziiCenina vdeobecného
vzorca (I), kde YR? predstavuje OH, sa mdZe premenit na 1 : 1 zmes
diastereomérnych amidov spracovanim chiralnymi aminmi, aminokyselinami,
aminoalkoholmi odvodenymi od aminokyselin; bezné reakéné podmienky sa
mdZu pouzit na premenu kyseliny na amid; diastereoméry sa mézu separovat
bud' frakénou krystalizaciou alebo chromatografiou a stereocizoméry zluéeniny
vieobecného vzorca (I) sa mozu pripravit hydrolyzou €istého diastereomérneho

amidu.

Rozne polymorfy zlicenin v8eobecného vzorca (I), ktoré predstavuju
sudast predloZeného vynalezu, sa mézu pripravit krystalizaciou zlucenin
vieobecného vzorca (l) za réznych podmienok. Napriklad pouZitie réznych
bezne pouzivanych rozpUstadiel alebo ich zmesi na rekrystalizaciu;
kryStalizacia za roznych teplét; rézne spdsoby ochladzovania v rozmedzi od
velmi prudkého po velmi pomalé ochladzovanie pocas krystalizacie. Polymorfy
sa mozu tiez ziskat zahrievanim alebo tavenim zlG&eniny nasledovanym
postupnym alebo rychlym ochladenim. Pritomnost polymorfov sa méze urcit
NMR spektroskopiou s pevnou sondou, IR spektroskopiou, diferencialnou
skanovacou kalorimetriou, praskovou réntgenovou difrakciou alebo dalSimi

podobnymi spdsobmi.

Predlozeny vynalez sa tiez tyka farmaceutickych kompozicii,
obsahujlcich zligeniny v§eobecného vzorca (1), ako bol definovany vyssie, ich
derivaty, ich analdgy, ich tautomérne formy, ich sterecizoméry, ich polymorfy,
ich farmaceuticky prijatefné soli alebo ich farmaceuticky prijatelné solvaty
v kombinacii s beznymi farmaceuticky pouzivanymi nosiémi, riedidlami a
podobne, ktoré su pouzitelné na lieenie a/alebo prevenciu ochoreni ako je
hypertenzia, koronarne srdcové ochorenia, ateroskleréza, mrtvica, periférne
vaskularne ochorenia a suvisiace poruchy. Tieto zlG€eniny su pouzitefné na
lietenie familiarnej hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, znizovanie
aterogénnych lipoproteinov, VLDL a LDL. Zli¢eniny podfa prediozeného
vynalezu sa mdzu pouZit na lieGenie istych oblickovych ochoreni vratane
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glomerulonefritidy, glomerulosklerézy, nefrotického syndrému, hypertenznej
nefrosklerozy, nefropatie. Zlu¢eniny vSeobecného vzorca (1) st tiez uzitogné pri
lieCeni/prevencii rezistencie na inzulin (diabetes typu lI), leptinovej rezistencii,
porusenej tolerancie glukdzy, dyslipidémie, porich vztahujlcich sa k syndréomu
X ako je hypertenzia, obezita, rezistencia na inzulin, koronarne srdcove
ochorenia a dalsie kardiovaskularne poruchy. Tieto zlugeniny mozu byt tiez
pouZitelné ako inhibitory ald6za reduktazy, na zlepsenie kognitivnych funkcii pri
demencii, ako Cinidla pri z&paloch, pri lieceni diabetickych komplikacii, portch
vztahujucich sa Kk aktivacii buniek endotelu, psoriazy, polycystického
vajecnikového syndromu (PCOS), zapalovych &revnych ochoreniach,
osteopor6zy, myotonnej dystrofie, pankreatitidy, retinopatie, arteriosklerézy,
xantomu a na iiec':enie rakoviny. ZlGgeniny podlfa predioZeného vynalezu s
pouzitelné pri lieCeni a/alebo prevencii' vys§Sie uvedenych ochoreni
v kombinacii/si¢asne sjednym alebo viacerymi inhibitormi HMG CoA
reduktazy, hypolipidemickymi/hypolipoproteinovymi Einidlami ako s derivaty
kyseliny fibratovej, kyselina nikotinova, cholestyramin, colestipol, probucol
alebo ich kombinacie. Zlugeniny podfa predloZeného vynalezu v kombinagii
s inhibitormi HMG CoA reduktazy, hypolipidemickymi/hypolipoproteinovymi
cinidlami sa mdzu podavat' spolotne alebo vtakom Easovom intervale, aby
pbsobili synergicky. Inhibitory HMG CoA reduktazy sa mézu zvolit zo stboru,
zahriiujuceho inhibitory, ktoré sa pouZivaji na lieCenie alebo prevenciu
hyperlipidémie ako je lovastatin, provastatin, simvastatin, fluvastatin,
atorvastatin, cerivastatin a ich analégy. Vhodny derivat kyseliny fibratovej méze
byt gemfibrozil, clofibrat, fenofibrat, ciprofibrat, benzafibrat a ich analégy.

PredloZzeny vynalez sa tiez tyka farmaceutickych kompozicii
obsahujucich zlic¢eniny vSeobecného vzorca (I), ako boli definované vyssie, ich
derivaty, ich analdgy, ich tautomérne formy, ich stereoizoméry, ich polymorfy,
ich farmaceuticky prijatelné soli alebo ich farmaceuticky prijatelné solvaty a
jeden alebo viacero inhibitorov HMG CoA reduktazy,
hypolipidemickych/hypolipoproteinovych cinidiel ako su derivaty kyseliny
fibratovej, kyselina nikotinova, cholestyramin, colestipol, probucol v kombinacii

s beznymi farmaceuticky pouZivanymi nosiémi, riedidlami a podobne.
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Farmaceutické kompozicie mdzu byt v normalne pouzivanych formach,
ako su tablety, kapsuly, prasky, sirupy, roztoky, suspenzie a podobne, mdzu
obsahovat chutové &inidla a sladidla a podobne, vo vhodnych pevnych alebo
kvapalnych nosi¢och alebo riedidlach alebo vo vhodnych steriinych médiach
kvéli vytvoreniu injektovatelnych roztokov alebo suspenzii. Takéto kompozicie
typicky obsahuju od 1 do 20 %, vyhodne od 1 do 10 % hmotn. ucinnej zluceniny
a zvy3na cast kompozicie je tvorend farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi,

riedidlami alebo rozpustadlami.

Vhodné farmaceuticky prijatelné nosiée zahrfiuja pevné plinidla alebo
riedidla a steriiné vodné alebo organické roztoky. Uginna zligenina je
v takychto kompoziciadch pritomna v mnoZstvach dostatoénych na poskytnutie
pozadovane] davky vo vysSie uvedenom rozmedzi. Tak na oralne podavanie sa
moézu zlaéeniny kombinovat' s vhodnym pevnym alebo tekutym nosi¢om alebo
riedidlom kvoli ziskaniu kapsul, tabliet, praskov, sirupov, roztokov, suspenzii a
podobne. Farmaceutické kompozicie mézu, ak sa to pozaduje, obsahovat
dalsie komponenty ako st ochucovacie ¢inidla, sladidla, excipienty a podobne.
Na parenteralne podavanie sa mdzu zlG¢eniny kombinovat so sterilnymi
vodnymi alebo organickymi médiami kvéli vytvoreniu injektovatelnych roztokov
alebo suspenzii. Napriklad sa moZu pouZzit roztoky v sezamovom oleji alebo
podzemnicovom oleji, vodnom propylénglykole a podobne, rovnako tak ako
vodné roztoky vodou rozpustnych farmaceuticky prijatelnych adi€nych soli
kyselin alebo soli s bazickymi zli&eninami. Injektovatelné roztoky pripravené
tymto spdsobom sa mdzu podavat intravenézne, intraperitonealine, subkutanne
alebo intramﬁskulérne, pricom u ¢loveka je vyhodné intramuskularne

podavanie.

Zluéeniny vSeobecného vzorca (1), ako boli definované vyssie, sa klinicky
podavaju cicavcom, do toho ratajuc Eloveka, bud oralne alebo parenteralne.
Preferuje sa podavanie oralnou cestou, lebo je vyhodnejsie a vylu€uje mozni
bolest a podrazdenie v mieste injekcie. Za situdcii, kedy véak pacient nemdze
zhitnat liek alebo je narugena absorpcia nasledna po ordinom podani, €i uz

v dosledku choroby alebo abnormality, je podstatné, aby sa latka mohla podat
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parenteralne. V pripade oboch spdsobov podavania je davkovanie v rozmedzi
od asi 0,01 do asi 100 mg na jeden kg telesnej hmotnosti subjektu denne alebo
vyhodne od asi 0,01 do asi 30 mg na jeden kg telesnej hmotnosti denne,
podavané v jedinej davke alebo v rozdelenych davkach. Optimalne davkovanie
pre jednotlivého pacienta sa véak urli osobou zodpovednou za lie¢enie, pricom
najprv budu vseobecne podavané mensie davky a potom sa davka postupne

zvySi kvoli ur€eniu najvhodnejSej davky.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priprava 1

Etyl (E/Z)-3-[4-benzyloxyfenyl]-2-etoxypropenoat

BRO OCH,CH;

Roztok trietyl-2-etoxyfosfonoacetatu, pripraveny spdsobom podla Grell a
Machleidt, Annalen. Chemie, 1996, 699, 53 (3,53 g, 13,2 mmol) v bezvodom
tetrahydrofurane (10 ml) sa pomaly pridal do mieSanej a fadom ochladzovane;
suspenzie hydridu sodného (60 % olejova disperzia) (0,62 g, 25,94 mmol)
v bezvodom tetrahydrofurane (5 ml) pod dusikovou atmosférou. Zmes sa
mieSala pri teplote 0 °C pofas 30 minat pred pridanim 4-
benzyloxybenzaldehydu (2,5 g, 11,79 mmol) v bezvodom tetrahydrofuréne (20
hl). Zmes sa nechala zahriat na teplotu okolia a mieSala pri tejto teplote pocas
dalSich 20 hodin. Rozpustadio sa odparilo, pridala sa voda (100 ml), zmes sa
extrahovala etylacetatom (2 x 75 ml). Spojené organické extrakty sa premyvali
vodou (50 ml), sofnym roztokom (50 mi), susili (Na;SOy), filtrovali a rozpustadio

sa odparilo za znizeneho tlaku. Reziduum sa chromatografovalo na silikagéli
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pouzitim zmesi etylacetdatu a petroleuméteru (2 : 8) ako vymyvacieho
rozpustadla kvéli ziskaniu zlG€eniny z nazvu (3,84 g, kvantitativne) vo forme
oleja. 'H NMR produktu naznagilo, Ze ide o (76 : 24 = Z : E) zmes
geometrickych izomérov (R. A. Aitken a G. L. Thom, Synthesis, 1989, 958).

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1,25 - 1,50 (komplex, 6H), 3,85 - 4,03 (komplex,
2H), 4,28 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 5,05 - 5,09 (2s, 2H, benzyloxy CH;), 6,08 (s,
0,24H, E izomér olefinového proténu), 6,85 - 6,90 (komplex, 2H), 6,99 (s,
0,76H, Z izomer), 7,33 - 7,45 (komplex, 5H), 7,75 (d, J = 8,72 Hz, 2H).

Priprava 2

Metyl 3-(4-benzyloxyfenyl)-2-etoxypropanoat

COOCH;
Qomsz

Zmes etyl (E/Z)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-etoxypropanoatu (3,84 g, 11,79
mmol ziskaného v priprave 1) a horCikovych hoblin (5,09 g, 0,21 mol)
v bezvodom metanole (40 ml) sa mieSala pri teplote 25 °C pofas 1 hodiny.
Pridala sa voda (80 ml) a pH roztoku sa upravilo na 6,5 - 7,5 2N kyselinou
chlorovodikovou. Roztok sa extrahoval etylacetatom (3 x 75 ml). Organické
vrstvy sa premyvali vodou (50 ml), sofnym roztokom (50 ml), susili (Na;SO,) a
filtrovali. RozpUstadlo sa odparilo za zniZeného tlaku kvdli ziskaniu zlGCeniny

z nazvu (3,7 g, kvantitativny vytaZzok) vo forme oleja.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1,16 (t, J = 6,97 Hz, 3H), 2,95 (d, J = 6,55 Hz,
2H), 3,30 - 3,38 (komplex, 1H), 3,55 - 3,67 (komplex, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,99 (t,
J = 6,64 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 6,89 (d, J = 8,63 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,62 Hz,
2H), 7,31 - 7,41 (komplex, 5H).
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Priprava 3

Metyl 3-(4-hydroxyfenyl)-2-etoxypropanoat

HO OCH;CHs

Suspenzia metyl-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-etoxypropanoatu (3,7 g, 11,78
mmol; ziskaného v priprave 2) a 10 % Pd/C (0,37 g) v etylacetate (50 ml) sa
mie$ala pri teplote 25 °C za tlaku vodika 60 psi poCas 24 hodin. Katalyzator sa
odfiltroval a rozpustadlo sa odparilo za znizeného tlaku. .Reziduum sa
chromatografovalo na silikageli pouzitim zmesi etylace@étu a petroleuméteru (2
: 8) ako vymyvacieho rozpustadia kvéli ziskaniu ziu€eniny z nazvu (2,2 g, 84 %)

vo forme oleja.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § 1,21 (t, J = 6,97 Hz, 3H), 2,99 (d, J = 6,37 Hz,
2H), 3,32 - 3,49 (komplex, 1H), 3,57 - 3,65 (komplex, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,05 (t,
J = 6,64 Hz, 1H), 5,19 - 5,40 (bs, 1H, D20 zamenitelny ), 6,80 (d, J = 8,44 Hz,
2H), 7,14 (d, J = 8,39 Hz, 2H).

Priprava 4

Etyl 3-(4-hydroxyfenyl)-2-etoxypropanoat

COOC,Hs
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ZlGéenina z nazvu (1,73 g, 61 %) sa pripravila vo forme bezfarebného
oleja z etyl-(E/Z)-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-etoxypropenoatu (3,85 g, 11,80 mmol)

ziskaného v priprave 1 hydrogenaénym spdsobom opisanym v priprave 3.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1,12 - 1,29 (komplex, 6H), 2,93 (d, J = 6,55 Hz,
2H), 3,28 - 3,45 (komplex, 1H), 3,51 - 3,68 (komplex, 1H), 3,98 (t, J = 6,55 Hz,
1H), 4,16 (q, J = 7,15 Hz, 2H), 5,40 (s, 1H, D,O zamenitelny ), 6,73 (d, J = 8,39
Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,53 Hz, 2H).

Priprava 5§

Etyl 3-(4-benzyloxyfenyl)-2-butoxypropanoat

/@/\rco’oczﬁs
CH
©/\O O(CH2)aCHa

Roztok etyl-3-(4-benzyloxyfenyl)-2-hydroxypropanoatu (5,0 g, 16,6 mmol)
(pripraveny spdsobom podobnym spdsobu vreferenci WO 95/18125)
v bezvodom dimetylformamide (5 ml) sa pridal do suspenzie hydridu sodného
(0,1 g, 41,6 mmol) (60 % disperzie v oleji) v bezvodom dimetylformamide (3 mi)
pri teplote 0 °C a mieSala sa po¢as 1 hodiny. Do vysSie uvedenej reakcnej
zmesi sa pridal pri teplote 0 °C n-butylbromid (3,4 g, 24,0 mmol) a mie$anie
pokragovalo po&as 10 hodin pri teplote zhruba 25 °C. Pridala sa voda (30 ml) a
zmes sa extrahovala etylacetatom (2 x 50 ml). Spojené etylacetatové vrstvy sa
premyvali vodou (50 ml), sofnym roztokom (25 ml), susili (NazSQ,), filtrovali a
rozpUstadlo sa odparilo. Reziduum sa chromatografovalo na silikagéli pouzitim

zmesi etylacetatu a petroleuméteru (1 : 9) ako vymyvacieho rozpustadia kvoli
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ziskaniu zlG&eniny z nazvu (0,7 g, 20 %) vo forme oleja.

'H NMR (CDCly, 200 MHz): § 0,85 (t, J = 7,38 Hz, 3H), 1,18 - 1,40 (komplex,
5H), 1,49 - 1,58 (komplex, 2H), 2,94 (d, J = 6,74 Hz, 2H), 3,20 - 3,33 (komplex,
1H), 3,46 - 3,61 (komplex, 1H), 3,94 (t, J = 6,37 Hz, 1H), 4,16 (9, J = 7,0 Hz,
2H), 5,04 (s, 2H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,48 Hz, 2H), 7,30 - 7,44
(komplex, 5H).

Priprava 6

Etyl 3-(4-hydroxyfenyl)-2-butoxypropanoat
/@/YCOOCzHS
HO O(CHj,)3CH,

Zlucenina z nazvu (0,475 g, 75 %) sa pripravila vo forme oleja z etyl-3-
(4-benzyloxyfenyl)-2-butoxypropanoatu (0,85 g, 2,38 mmol) ziskaného

v priprave 5 spdsobom analogickym sp&sobu opisanému v priprave 3.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 0,85 (t, J = 7,24 Hz, 3H), 1,19 - 1,38 (komplex,
5H), 1,44 - 1,58 (komplex, 2H), 2,94 (d, J = 6,55 Hz, 2H), 3,21 - 3,32 (komplex,
1H), 3,49 - 3,62 (komplex, 1H), 3,94 (t, J = 6,88 Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 4,99 (s, 1H, D,O zamenitelny ), 6,73 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,44
Hz, 2H).
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Priprava 7

Etyl 3-(4-benzyloxyfenyl)-2-hexyloxypropanoat
COOC,Hs
Q\/OmCHz)SCHs

Zlacenina z nazvu (1,2 g, 22 %) sa pripravila vo forme oleja z etyl-3-(4-
benzyloxyfenyl)-2-hydroxypropanoatu (4,2 g, 14,0 mmol) a 1-brémhexanu (3,4

g. 21,0 mmol) spésobom analogickym spdsobu opisanému v priprave 5.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § 0,86 (t, J = 5,9 Hz, 3H), 1,18 - 1,37 (komplex,
7H), 1,45 - 1,66 (komplex, 4H), 2,94 (d, J = 6,55 Hz, 2H), 3,22 - 3,33 (komplex,
1H), 3,52 - 3,64 (komplex, 1H), 3,94 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,06 Hz,
2H), 5,03 (s, 2H), 6,89 (d, J = 8,63 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,63 Hz, 2H), 7,31 -
7,44 (komplex, 5H).

Priprava 8

Etyl 3-(4-hydroxyfenyl)-2-hexyloxypropanoat

/@/YCOOC:"%
HO O(CH,)sCH4
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Zlucenina z nazvu (0,7 g, 76 %) sa pripravila vo forme oleja z etyl-3-(4-
benzyloxyfenyl)-2-hexyloxypropanoatu (1,2 g, 3,1 mmol) ziskaného v priprave 7

spdsobom analogickym sp&sobu opisanému v priprave 3.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): 5 0,85 (t, J = 5,81 Hz, 3H), 1,19 - 1,39 (komplex,
7H), 1,48 - 1,68 (komplex, 4H), 2,92 (d, J = 6,74 Hz, 2H), 3,18 - 3,39 (komplex,
1H), 3,48 - 3,62 (komplex, 1H), 3,93 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,16 (q, J = 7,06 Hz, -
2H), 4,85 (s, 1H, D,0 zameniteiny), 6,73 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,31
Hz, 2H).

Priprava 9

Etyl (E/Z)-3-[4-(2-brometoxy)fenyl]-2-etoxypropenoat
~COOCHs
Br\/\o OCH;CHj,4

Zlugenina z nazvu (4,0 g, 66 %) sa pripravila vo forme oleja s pomerom
45 : 55 E : Z izomérov (ako sa zmeralo pomocou 'H NMR) zo 4-(2-brometoxy)
benzaldehydu (4,0 g, 17,4 mmol) a trietyl-2-etoxyfosfonoacetatu (5,61 g, 20,89

mmol) spdsobom analogickym spésobu opisanému v priprave 1.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1,17 a 1,42 (6H, E a Z triplety; izomérne -
OCH,CH3 a OCH,-CHj3), 3,62 - 3,72 (komplex, 2H), 3,90 - 4,28 (komplex, 2H),
4,30 - 4,37 (komplex, 4H), 6,09 (s, 0,45H, olefinovy protén E izomérov), 6,85 a
6,92 (2H,d a d, J = 8,67 Hz a 8,7 Hz), 6,98 (s, 0,55H, Z izomér olefinového
proténu), 7,16 a 7,78 (d a d, kombinované 2H, J = 8,63 Hz a 8,72 Hz).
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Priprava 10

Etyl-3-[4-(2-brémetoxy)fenyl]-2-etoxypropanoat

COOC4Hs
Br\/\omsz

Zlucenina z nazvu (4,0 g, 80 %) sa pripravila vo forme bezfarebného
oleja zetyl (E/Z)-3-[4-(2-brometoxy)fenyl]-2-etoxypropenoatu (5,0 g, 14,5
mmol) ziskaného v priprave 9 pouzitim Hy/10 % Pd/C (4 g) v dioxane ako

rozpustadla spésobom analogickym spdsobu opisanému v priprave 3.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1,12 - 1,30 (komplex, 6H), 2,95 (d, J = 6,64 Hz,
2H), 3,25 - 3,45 (komplex, 1H), 3,56 - 3,68 (komplex, 3H), 3,96 (t, J = 6,65 Hz,
1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,67 Hz, 2H),
7,16 (d, J = 8,63 Hz, 2H).

Priklad 1

Etyl-(E/Z)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat

[ISD
N
) COOC,H
(CHz) /@/\/ 2Hs
~0 OCH,CH,
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Zlu€enina z nazvu sa ziskala ako 1 : 1 zmes E : Zizomérov (1,46 g,
kvantitativne) vo forme sirupovitej kvapaliny zo 4-[2-(fenotiazin-10-
yl)etoxy]benz-aldehydu (1,08 g, 3,11 mmol) a trietyl-2-etoxyfosfonoacetatu (W.
Grell a H. Machleidt, Annalen Chemie, 1966, 699, 53) (1,0 g, 3,73 mmol)

spdsobom analogickym spdsobu opisanému v priprave 1.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1,15 - 1,43 (komplex, 6H), 3,89 - 4,03 (komplex,
2H), 4,11 - 4,17 (komplex, 2H), 4,30 - 4,33 (kombinované, 4H, -CH,CH,-
singlety), 6,07 (s, 0,5H, olefinovy protén E izoméru), 6,80 - 7,10 (komplex,
6,5H), 7,14 - 7,20 (komplex, 4H), 7,73 (d, J = 8,39 Hz, 2H).

Priklad 2

Etyl (E/Z)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenoat

: :S: :
N
o
|
P OCH,CH;4

COOC,Hs

ZluCenina z nazvu sa ziskala vo forme zmesi E : Z izomérov (38 : 62)
(ako sa zmeralo pomocou 'H NMR) (1,5 g, 100 %) vo forme bezfarebnej
kvapaliny z 5-formyl-2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuranu (1,14 g, 3,2 mmol)

spésobom analogickym spdsobu opisanému v priprave 1.

"H NMR (CDCls, 200 MHz): § 1,23 - 1,45 (komplex, 6H), 3,55 - 3,78 (komplex,
1H), 3,88 - 4,19 (komplex, 1H), 4,22 - 4,35 (komplex, 2H), 5,14 (s, 2H), 6,18 (s,
0,38H, olefinovy proton E izoméru), 6,47 a 6,54 (kombinované, 1H), 6,78 - 7,12
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(komplex, 8,62H), 7,37 - 7,48 (komplex, 1H), 7,71 (d, J = 7,67 Hz, 1H), 7,95 (s,
1H).

Priklad 3

Etyl (E/Z)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat

N
! \\~COOC,Hs
(CH,),
\o OCH20H3

ZluCenina znazvu (144 g, 76 %) sa ziskala vo forme zmesi E :
Z izomérov (36 : 64) (ako sa zmeralo pomocou 'H NMR) vo forme bielej pevnej
latky zo 4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]benzaldehydu (14,0 g, 42,3 mmol)

spdsobom analogickym spdsobu opisanému v priprave 1.
Teplota topenia: 110 - 112 °C.

'"H NMR (CDCl;, 200 MHz): & 1,16 a 1,38 (kombinované, 6H, izomérny
-OCH,CHj5 tripletové signaly), 3,89 - 4,05 (komplex, 4H), 4,14 - 4,31 (komplex,
4H), 6,06 (s, 0,36H, olefinovy protén E izoméru), 6,66 - 6,95 (komplex, 10,64H),
7,75 (d, J = 8,76 Hz, 2H).

Prikiad 4

(+) Metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat
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CCO
N COOCH;
(CHa) mrﬁcm

ZluCenina znazvu (1,3 g, 94 %) sa pripravila vo forme gumovitej

kvapaliny  z etyl-(E/Z)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoatu
(1,43 g, 3,10 mmol) ziskaného v priklade 1 spdsobom analogickym spésobu
opisanému v priprave 2.
'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1,15 (t, J = 7,00 Hz, 3H), 2,93 (d, J = 6,64 Hz,
2H), 3,33 - 3,42 (komplex, 1H), 3,52 - 3,63 (komplex, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,97 (t,
J = 6,20 Hz, 1H), 4,29 (s, 4H), 6,81 (d, J = 8,62 Hz, 2H), 6,92 - 6,96 (komplex;
4H), 7,12 - 7,22 (komplex, 6H). '

Priklad 5

(+) Metyl-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl}-2-etoxypropanoat
sesh
N
O
I COOCH;
OCH,CH3

Zlucenina z nazvu (1,0 g, 68 %) sa pripravila vo forme gumy z etyl-(E/Z)-
3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenocatu (1,5 g, 3,0

mmol) ziskaného v priklade 2 spdsobom analogickym spdsobu opisanému
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v priprave 2.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1,16 (t, J = 7,00 Hz, 3H), 3,07 (d, J = 6,55 Hz,
2H), 3,30 - 3,49 (komplex, 1H), 3,56 - 3,68 (komplex, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,05 (t,
J =6,3 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 6,79 - 7,48 (komplex, 11H).

Priklad 6

(+) Metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat

@ DmCOOCHs

(CHah—o OCH,CHy

Spdsob A

Zluéenina z nazvu (0,68 g, 52 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej
latky z etyl-(E/Z)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoatu (1,3 g,
2,9 mmol) ziskaného v priklade 3 spdésobom podobnym spbésobu opisanému

v priprave 2.

Teplota topenia: 88 - 90 °C.

'"H NMR (CDCl;, 200 MHz): § 1,16 (t, J = 6,92 Hz, 3H), 2,96 (d, J = 6,64 Hz,
2H), 3,22 - 3,40 (komplex, 1H), 3,51 - 3,66 (komplex, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,00 (t,
J = 7,0 Hz, 1H), 4,18 (komplex, 4H), 6,55 - 6,89 (komplex, 10H), 7,12 (d, J =
8,63 Hz, 2H).

Spdsob B

Zmes 2-(fenoxazin-10-yl)etyl-metansulfonatu (1,75 g, 5,0 mmol), mety!-
3-(4-hydroxyfenyl)-2-etoxypropanoatu (1,5 g, 0,68 mmol) ziskaného v priprave
3 a uhligitanu draselného (3,16 g) v bezvodom dimetylformamide (20 ml) sa
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mieSala poc':as.12 hodin pri teplote 80 °C. Reakéna zmes sa ochladila na
teplotu okolia (priblizne 25 °C). Pridala sa voda (30 ml) a zmes sa extrahovala
etylacetatom (2 x 50 ml). Spojené organické extrakty sa premyvali vodou (50
ml), susili (Na2SOs) a odparili. Reziduum sa chromatografovalo pouzitim zmesi
etylacetatu a petroleuméteru (1 : 9) kvéli ziskaniu zlu¢eniny z ndzvu (1,15 g, 47

%) vo forme bielej pevnej latky.
Teplota topenia: 89 - 90 °C.

'H NMR data sa zhoduijt s hodnotami pre poZadovany produkt (pozri vyssie).

Priklad 7

(1) Etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat

00y o

(Crgh—0 OCzHs

Spdsob A

Do roztoku etyl-(E/Z)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-
propenoatu (1,0 g, 2,24 mmol) ziskaného v priklade 3 v dioxéne (50 ml) sa
pridalo 10 % Pd/C (0,25 g) a zmes sa mieSala pri teplote 25 °C za tlaku 60 psi
vodika poéas 24 hodin. Po uplynuti tejto doby sa reakéna zmes prefiltrovala a
rozpustadlo sa odparilo za znizeného tlaku. Reziduum sa rozotrelo s
petroleuméterom kvdli ziskaniu zlu¢eniny z nazvu (0,96 g, 96 %) vo forme bielej

pevnej latky.
Teplota topenia: 51 - 53 °C.
'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1,12 - 1,27 (komplex, 6H), 2,94 (d, J = 6,31 Hz,
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2H), 3,26 - 3,41 (komplex, 1H), 3,52 - 3,75 (komplex, 1H), 3,96 (t, J = 6,64 Hz,
2H), 4,10 - 4,28 (komplex, 5H), 6,55 - 6,92 (komplex, 10H), 7,16 (d, J = 8,39
Hz, 2H).

Spésob B

Zluéenina z nazvu (0,55 g, 75 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej
latky z 2-(fenoxazin-10-yl)etyl metansulfonatu (0,5 g, 1,63 mmol) a etyl-3-(4-
hydroxyfenyl)-2-etoxypropanoatu (0,46 g, 1,9 mmol) ziskaného v priprave 4
sposobom podobnym spdsobu opisanému v priklade 6 (spdsob B).

Teplota topenia: 52 - 563 °C.
'H NMR data sa zhoduju s hodnotami pre pozadovany produkt (pozri vyssie).
Spésob C

Do suspenzie hydridu sodného (60 % disperzie v oleji) (0,098 g, 4,0
mmol) v bezvodom dimetylformamide (3 ml) sa pridal roztok fenoxazinu (0,3 g,
1,6 mmol) v bezvodom dimetylformamide (5 ml) pri teplote 0 °C pod dusikovou
atmosférou a zmes sa mieSala pocas 30 minut pri teplote zhruba 25 °C. Do
vy§sie uvedenej reakénej zmesi sa pridal pri teplote 0 °C roztok etyl-3-[4-(2-
brémetoxy)fenyl]-2-etoxypropanoatu (0,85 g, 2,4 mmol) ziskaného v priprave
10 v bezvodom dimetylformamide (5 ml) a mieSanie pokraCovalo pogas dalSich
10 hodin pri teplote zhruba 25 °C. Pridala sa voda (40 ml) a zmes sa
extrahovala etylacetatom (2 x 30 ml). Spojené organické extrakty sa premyvali
vodou (25 ml), solnym roztokom (25 ml), susili (Na;SO.), filtrovali a odparili.
Reziduum sa chromatografovalo na silikagéli pouzitim zmesi etylacetatu a
petroleuméteru (1 : 9) ako vymyvacieho rozpustadla kvdli ziskaniu zlaceniny

z nazvu (0,3 g, 40 %) vo forme bezfarebnej pevnej latky.
Teplota topenia: 52 - 53 °C.

'H NMR data sa zhoduji s hodnotami pre pozadovany produkt (pozri vyssie).
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Priklad 8

(+) Etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoat

CH
‘( 2)2. o OH

ZluCenina znazvu (1,06 g, 43 %) sa pripravila vo forme svetloZitej
kvapaliny z 2-(fenoxazin-10-yl)etyl metansulfonatu (1,8 g, 5,9 mmol) a etyl-3-(4-
hydroxyfenyl)-2-hydroxypropanoatu (1,36 g, 6,49 mmol) spésobom

analogickym spdsobu opisanému v priklade 6 (spésob B).

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § 1,29 (t, J = 6,96 Hz, 3H), 2,85 - 3,12 (komplex,
2H), 3,92 (bs, 2H), 4,10 - 4,27 (komplex, 4H), 4,39 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 6,68 -
6,89 (komplex, 10H), 7,13 (d, J = 8,39 Hz, 2H). OH protdn je prili§ Siroky, aby

sa mohol pozorovat.

Priklad 9

(£) Etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanoat

O
N COOCHs
| _
(CHzka_ /©/\orcHZCHZCHZCH3
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Zluéenina z nazvu (0,25 g, 53 %) sa pripravila vo forme bezfarebnej
kvapaliny z 2-(fenoxazin-10-yl)etyl metansulfonatu (0,3 g, 0,98 mmol) a etyl-3-
(4-hydroxy-fenyl)-2-butoxypropanoatu (0,26 g, 0,97 mmol) ziskaného v priprave
6 spdsobom analogickym spésobu opisanému v priklade 6 (sposob B).

'H NMR (CDCl;, 200 MHz): § 0,92 (t, J = 6,40 Hz, 3H), 1,21 - 1,39 (komplex,
5H), 1,45 - 1,58 (komplex, 2H), 2,94 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,24 - 3,31 (komplex,
1H), 3,50 - 3,57 (komplex, 1H), 3,94 (t, J = 6,13 Hz, 1H), 4,13 - 4,23 (komplex,
6H), 6,61 - 6,84 (komplex, 10H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Prikiad 10

(+) Etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-hexyloxypropanoat

h" Ly eeoes
(CH
22 O(CH,)5CH;4

Zluc¢enina z nazvu (0,52 g, 53 %) sa pripravila vo forme svetloZltého oleja
z 2-(fenoxazin-10-yl)etyl metansulfonatu (0,6 g, 1,97 mmol) a etyl-3-(4-
hydroxyfenyl)-2-hexyloxypropanoatu (0,70 g, 2,4 mmol) ziskaného v priprave 8
spdsobom analogickym spdsobu opisanému v priklade 6 (spésob B).
'H NMR (CDCl3, 200 MHz): 5 0,85 (t, J = 6,00 Hz, 3H), 1,20 - 1,27 (komplex,
7H), 1,48 - 1,57 (komplex, 4H), 2,94 (d, J = 6,00 Hz, 2H), 3,21 - 3,30 (komplex,
1H), 3,52 - 3,56 (komplex, 1H), 3,90 - 3,99 (komplex, 3H), 4,13 - 4,22 (komplex,
4H), 6,60 - 6,83 (komplex, 10H), 7,15 (d, J = 8,62 Hz, 2H).
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Priklad 11

(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina

0
f;l COOH
(CHz)y m

CH,CH,

Do roztoku (£) metyl-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-
etoxypropanoatu (7,5 g, 16,70 mmol) ziskaného v priklade 4 v metaﬁohle (50 ml)
sa pridal vodny 10 % hydroxid sodny (20 ml). Reakéna zmes sa miesala pri
teplote zhruba 25 °C pocas 3 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo za znizeného
tlaku a reziduum sa okyslilo 2 N kyselinou chlorovodikovou a extrahovalo
etylacetatom (2 x 100 ml). Spojené etylacetatové extrakty sa premyvali vodou
(50 ml), solnym roztokom (50 ml), susili (Na;SQ,), filtrovali a rozpustadlo sa
odparilo za zniZzeného tlaku. Reziduum sa chromatografovalo na silikagéli
pouzitim zmesi dichlérmetanu a metanolu (9 : 1) ako vymyvacieho rozpGstadia

kvéli ziskaniu zluCeniny z nazvu (6,0 g, 83 %) vo forme bielej pevnej latky.
Teplota topenia: 79 - 82 °C.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): 5 1,18 (t, J = 6,80 Hz, 3H), 2,88 - 3,11 (komplex,
2H), 3,39 - 3,64 (komplex, 2H), 4,06 (dd, J = 9,2 a 4,3 Hz, 1H), 4,30 (s, 4H),
5,36 - 5,98 (bs, 1H, D,O zamenitelny), 6,80 - 7,02 (komplex, 6H), 7,12 - 7,21
(komplex, 6H).
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Priklad 12

(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, sodna sol

(:ESD
N
| COONa
(CH2)
~ OCH,CHj

o)

Zmes (#) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej
kyseliny (0,3 g, 0,689 mmol) ziskanej v priklade 11 a metoxidu sodného (0,041
g. 0,758 mmol) v metanole (5 mi) sa mieSala pri teplote zhruba 25 °C podas 2
hodin. Rozpustadlo sa odstranilo za znizeného tlaku a reziduum sa rozotrelo
bezvodym éterom (3 x 10 ml). Separovana pevna latka sa filtrovala, premyvala
bezvodym éterom (2 x 5§ ml) a susila nad P;0s za znizeného tlaku kvéli ziskaniu

zliéeniny z nazvu (0,25 g, 89 %) vo forme bielej pevnej latky.
Teplota topenia: 188 - 191 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 200 MHz): § 1,04 (t, J = 6,90 Hz, 3H), 2,71 - 2,89 (komplex,
1H), 2,90 - 3,06 (komplex, 1H), 3,16 - 3,30 (komplex, 1H), 3,36 - 3,54 (komplex,
1H), 3,88 - 3,91 (komplex, 1H), 4,21 (s, 4H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,89 -
6,99 (komplex, 4H), 7,05 - 7,21 (komplex, 6H).
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Priklad 13

(#) 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl}-2-etoxypropanova kyselina

COO
N
o}
| OCH,CH;

COOH

Zlucenina z nazvu (0,8 g, 83 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej latky
z (+) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yi]-2-etoxypropanoatu (1,0
g. 2,0 mmol) ziskaného v priklade 5.

Teplota topenia: 120 - 121 °C. COOH protén je prili§ Siroky, aby sa mohol

pozorovat.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § 1,15 (t, J = 6,95 Hz, 3H), 3,00 - 3,26 (komplex,
2H), 3,40 - 3,68 (komplex, 2H), 4,08 (t, J = 4,47 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,46 (s,
1H), 6,77 - 7,40 (komplex, 11H).

Priklad 14

() 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanova kyselina,

sodna sol

U0
N
o)
| OCH,CHy

COONa
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Zluéenina z nazvu (0,12 g, 67 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej
latky z (*) 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanovej
kyseliny (0,16 g, 0,38 mmol) ziskanej v priklade 13 spdsobom analogickym
spdsobu opisanému v priklade 12.

Teplota topenia: 258 - 261 °C.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): 5 0,95 (t, J = 6,97 Hz, 3H), 2,62 - 2,80 (komplex,
1H), 2,89 - 3,02 (komplex, 1H), 3,06 - 3,18 (komplex, 1H), 3,22 - 3,31 (komplex,
1H), 3,50 - 3,61 (komplex, 1H), 5,25 (s, 2H), 6,64 (s, 1H), 6,90 - 7,39 (komplex,
11H).

Priklad 15

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina

CLC
N COOH
“ OCH,CH;

Q

Zlucenina z nazvu (5,4 g, 77 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej latky
z () metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoatu (7,5 g, 16,8
mmol) ziskaného v priklade 6 spdsobom podobnym spdsobu opisanému

v priklade 11.
Teplota topenia: 90 - 92 °C.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): 5 1,19 (t, J = 7,00 Hz, 3H), 2,90 - 3,18 (komplex,
2H), 3,41 - 3,62 (komplex, 2H), 3,90 - 4,10 (komplex, 3H), 4,18 (t, J = 6,20 Hz,
2H), 6,58 - 6,89 (komplex, 10H), 7,16 (d, J = 8,40 Hz, 2H).
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COOH protén je prilis Siroky, aby sa mohol pozorovat.

Priklad 16

(£) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, sodna sol

(:[OD
N COONa
(CH2) m
\O OCH,CH3

Zlicenina z nazvu (0,27 g, 85 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej
latky z (+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej kyseliny (0,3
g, 0,72 mmol) ziskanej vpriklade 15 spésobom analogickym spdsobu
opisanému v priklade 12.

Teplota topenia: 194 - 202 °C.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 0,92 (t, J = 6,97 Hz, 3H), 2,65 - 2,82 (komplex,
1H), 2,96 - 3,14 (komplex, 2H), 3,31 - 3,41 (komplex, 1H), 3,70 - 3,90 (komplex,
3H), 3,94 - 4,04 (komplex, 2H), 6,47 - 6,74 (komplex, 10H), 7,05 (d, J = 8,30
Hz, 2H).

Priklad 17

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanova kyselina
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CCO
ff /@/\(COOH
(CHZ)Z\O OH

Zlucenina z nazvu (0,40 g, 72 %) sa pripravila vo forme hnedej kvapaliny
z (t) etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoatu (0,6 g, 1,43
mmol) ziskaného v priklade 8 spdsobom analogickym spdsobu opisanému

v priklade 11.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § 2,75 (bs, 1H, DO zamenitelny), 2,86 - 3,23
(komplex, 2H), 3,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,18 (t, J = 5,90 Hz, 2H), 4,47 (komplex,
1H), 6,58 - 6,89 (komplex, 10H), 7,17 (d, J = 8,83 Hz, 2H).

COOH protén je prili§ Siroky, aby sa mohol pozorovat.

Priklad 18

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-y!)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanova kyselina

) : N : -COOH
(Ct l2)2, o O((JH2)3CH3

Zluéenina znazvu (0,13 g, 69 %) sa pripravila vo forme krémovo
sfarbenej pevnej latky z () etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-
butoxypropanoatu (0,2 g, 0,42 mmol) ziskaného v priklade 9 spdésobom
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analogickym spdsobu opisanému v priklade 11.
Teplota topenia: 84 - 88 °C.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): 5 0,88 (t, J = 7,50 Hz, 3H), 1,26 - 1,47 (komplex,
2H), 1,47 - 1,66 (komplex, 2H), 2,87 - 3,16 (komplex, 2H), 3,35 - 3,58 (komplex,
2H), 3,88 - 4,08 (komplex, 3H), 4,15 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,65 - 6,86 (komplex,
10H), 7,15 (d, J = 8,63 Hz, 2H).

COOH proton je prilis Siroky, aby sa mohol pozorovat.

Priklad 19

(£) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanova kyselina, sodna sol

9%
N COONa

i
(CHz)z\omCHz);,CHg

ZlG¢enina znazvu (0,07 g, 83 %) sa pripravila vo forme krémovo
sfarbenej hygroskopickej pevnej latky z (%) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-
yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanovej kyseliny (0,08 g, 0,178 mmol) ziskanej
v priklade 18 spdsobom podobnym spésobd opisanému v priklade 12.

'H NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5 0,78 (t, J = 7,28 Hz, 3H), 1,19 - 1,52 (komplex,
4H), 2,72 - 3,02 (komplex, 2H), 3,45 - 3,67 (komplex, 2H), 4,01 (bs, 3H), 4,18
(bs, 2H), 6,61 - 6,89 (komplex, 8H), 7,10 - 7,24 (komplex, 4H).
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Priklad 20

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina

(@)
@ND COOH
l -
(CHz)z\o/Q/\Or(CHz)sCHs

Zlu¢enina znazvu (0,10 g, 23 %) sa ziskala vo forme sirupovitej
kvapaliny z (1) etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanoatu
(0,46 g, 0,96 mmol) ziskaného v priklade 10 spésobom analogickym spdsobu

opisanému v priklade 11.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): 5 0,86 (t, J = 6,00 Hz, 3H), 1,18 - 1,30 (komplex,
4H), 1,42 - 1,80 (komplex, 4H), 2,88 - 3,18 (komplex, 2H), 3,32 - 3,60 (komplex,
2H), 3,89 - 4,09 (komplex, 3H), 4,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,58 - 6,89 (komplex,
10H), 7,14 (d, J = 8,63 Hz, 2H).

COOH je prili$ Siroky, aby sa mohol pozorovat.

Priklad 21

[(2R)-N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid (21a)

0
©:N:© ? H, Ph o
| N
(CHa) 3 H
~0 H OC,Hs
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[[(2R)-N(1 S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxylfenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid (21b)

-21b

Do ladom chladeného roztoku (+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-
etoxypropanovej kyseliny (1,2 g, 2,9 mmol) ziskanej v priklade 15 a trietylaminu
(0,48 g, 5.8 mmoal) v bezvodom dichlérmetane (25 mi; sa pridal pivaloyichlorid
(0,38 g, 3,19 mmol) a zmes sa miedala po¢as 30 minut pri teplote 0 °C. Do
vy$$ie uvedenej reakénej zmesi sa pri teplote 0 °C pridala zmes (S)-2-
fenylglycinolu (0,39 g, 2,9 mmol) a trietylaminu (0,58 g, 5.8 mmol)
v dichlormetane (20 ml) a mieSanie pokracovalo po€as dalSich 2 hodin pri
teplote 25 °C. Pridala sa voda (50 ml) a zmes sa extrahovala dichlérmetanom
(2 x 50 ml). Organické extrakty sa premyvali vodou (2 x 25 ml), solnym
roztokom (25 ml), susili (Na2SO4) a odparili. Reziduum sa chromatografovalo
na silikagéli pouzitim gradientu 40 - 60 % etylacetatu v petroleuméteri ako
vymyvacieho rozpustadia kvéli ziskaniu najprv diastereoméru predbezne
oznadeného ako [2R,N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-
hydroxy-1-fenyletyl)propanamid (0,55 g, 35 %) (21 a), nasledovaného [2S-
N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy- 1-fenyletyl)-
propanamidom (0,5 g, 32 %) (21b).

21a:

Teplota topenia: 126 - 128 °C.
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[a]o?® = +24,6 (c = 1,0 %, CHCIy).

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1,16 (t, J = 7,20 Hz, 3H), 2,50 (bs, 1H, D;O
zamenitelny), 2,92 - 3,20 (komplex, 2H), 3,52 (q, J = 7,05 Hz, 2H), 3,72 (bs,
2H), 3,99 (komplex, 3H), 4,21 (t, J = 6,64 Hz, 2H), 4,98 - 5,01 (komplex, 1H),
6,64 - 6,70 (komplex, 5H), 6,73 - 6,89 (komplex, 4H), 7,03 (d, J = 7,15 Hz, 1H),
7,18 - 7,29 (komplex, 4H), 7,32 - 7,39 (komplex, 3H).

CONH je prilis Siroky, aby sa mohol pozorovat.
21b:

Teplota topenia: 139 - 141 °C.

[a]o® =-13,3 (¢ = 1,00 %, CHCI5).

'"H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1,18 (t, J = 6,96 Hz, 3H), 2,05 (bs, 1H, D,O
zamenitelny), 2,80 - 3,14 (komplex, 2H), 3,54 (q, J = 7,00 Hz, 2H), 3,85 (bs,
2H), 3,97 (komplex, 3H), 4,14 (t, J = 6,23 Hz, 2H), 4,92 - 5,01 (komplex, 1H),
6,62 - 6,85 (komplex, 9H), 7,02 - 7,20 (komplex, SH), 7,26 - 7,30 (komplex, 3H).

CONH je prili§ 8iroky, aby sa mohol pozorovat.

Priklad 22

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina

Roztok [2R diastereomér, N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-
etoxy-N-(2-hydroxy-1-fenyletyl)propanamidu (0,45 g, 0,84 mmol) ziskaného
v priklade 21a v zmesi 1M kyseliny sirovej (17 ml) a zmesi dioxan/voda (1 : 1,
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39 ml) sa zahrievala pri teplote 90 °C pocas 88 hodin. pH zmesi sa upravilo na
3,0 pridanim vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Zmes sa
extrahovala etylacetatom (2 x 25 ml) a organicky extrakt sa premyval vodou (50
ml), sofnym roztokom (25 ml), susil (Na;SO,) a odparil. Reziduum sa
chromatografovalo na silikagéli pouzitim gradientu 50 - 75 % etylacetatu v
petroleumeéteri kvdli ziskaniu zlu€eniny z nazvu (0,2 g, 57 %) vo forme biele]

pevnej latky.
Teplota topenia: 77 - 78 °C.
[a)o®® = +12,1 (c = 1,0 %, CHCly).

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): 6 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,43 - 1,85 (bs, 1H, D,0
zameniteflny), 2,86 - 3,14 (komplex, 2H), 3,40 - 3,67 (komplex, 2H), 3,90 - 4,08
(komplex, 3H), 4,15 (t, J = 6,65 Hz, 2H), 6,59 - 6,83 (komplex, 10H), 7,13 (d, J
= 8,4 Hz, 2H).

Priklad 23

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina

CO0
N /@/\(COOH
| &
‘CH2)2~0 H OCH,CH;

ZluCenina z nazvu (0,19 g, 54 %) sa pripravila vo forme bielej pevnej
latky z diastereoméru [(2S-N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-
N-(2-hydroxy-1-fenyletyl)propanamidu (0,45 g, 0,84 mmol) ziskaného v priklade
21b spésobom analogickym spdsobu opisanému v priklade 22.
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Teplota topenia: 89 - 90 °C.
[o]o?® = -12,6 (c = 1,0 %, CHCL).

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § 1,16 (t, J = 7,02 Hz, 3H), 1,42 - 1,91 (bs, 1H, D,0
zamenitelny), 2,94 - 3,15 (komplex, 2H), 3,40 - 3,65 (komplex, 2H), 3,86 - 4,06
(komplex, 3H), 4,15 (t, J = 6,65 Hz, 2H), 6,63 - 6,83 (komplex, 10H), 7,13 (d, J
= 8,54 Hz, 2H).

Priklad 24

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, draselna

sof

O
N COoK*
(CH2)2
~0 OCH,CHj4

Zmes (%) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanove;j
kyseliny (0,3 g, 0,72 mmol) ziskanej v priklade 15 a terc-butoxidu draselného
(88 mg, 0,72 mmol) v metanole (5 ml) sa mieSala pri teplote zhruba 25 °C
po¢as 2 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo za zniZzeného tlaku a reziduum sa
rozotrelo bezvodym éterom (3 x 3 ml). Rozpustadlo sa odstranilo usadzovanim
a dalSie stopy éteru sa odstranili a Iatka sa suSila za znizeného tlaku kvéli

ziskaniu zlU€eniny z nazvu (0,25 g, 76 %) vo forme hygroskopickej pevnej latky.

"H NMR (CDCls, 200 MHz): § 0,96 - 1,03 (t, J = 6,82 Hz, 3H), 2,55 - 2,65 (m,
3H), 2,81 - 2,90 (m, 1H), 3,10 - 3,40 (t, J = 7,05 Hz, 1H), 4,01 - 4,07 (t, J = 5,30
Hz, 2H), 4,18 - 4,23 (t, J = 5,30 Hz, 2H), 6,60 - 7,00 (m, 10H), 7,1 (d, J = 8,30
Hz, 2H).
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Priklad 25

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, horednata

sol

OO
2+
. M
~ (€00 °
(CHZ)Z\O/O/H}%CHZCHS 2 .

Do roztoku (-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanove;
kyseliny (0,3 g, 0,72 mmol) ziskanej v priklade 23 v metanole (10 ml) sa pridal
hydroxid horeCnaty (20 mg, 0,345 mmol). Reak&na zmes sa miesala pri teplote
okolia priblizne 25 °C podas 72 hodin. Rozpustadlo sa odparilo a reziduum sa
rozotrelo s dietyléterom a dekantovalo kvdli ziskaniu zlG¢eniny z ndzvu vo

forme bielej pevnej latky (280 mg, 90 %).
Teplota topenia: 300 °C (dekomp.).
[a]o® =-31,0 (c = 1,0 %, CHCl5).

"H NMR (CD30D, 200 MHz): & 1,10 (t, J = 7,00 Hz, 3H), 2,80 (dd, J = 8,39 Hz,
14 Hz, 1H), 3,0 (dd, J = 3,83 Hz, 1H), 3,20 - 3,40 (m, 1H), 3,50 - 3,70 (m, 1H),
3,80 - 3,90 (m, 1H), 3,99 (t, J = 5,90 Hz, 2H), 4,20 (t, J = 5,90 Hz, 2H), 6,54 -
6,90 (m, 6H), 7,16 (d, J = 8,50 Hz, 2H).

Priklad 26

(¥) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, argininova

sof
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N c@z.Hgﬂ
| NH~-NH,
\O OCH:CH:; 2 NH

Zmes (%) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej
kyseliny (50 mg, 0,115 mmol) ziskanej v priklade 11 a argininu (20 mg, 0,115
mmol) v metanole (3,0 ml) sa mieSala poéas 14 hodin pri teplote 30 °C.
Metanol sa odstranil za znizeného tlaku a zvySna hmota sa rozotrela s éterom
kvéli ziskaniu zli€eniny z nazvu vo forme bielej pevnej latky (62 mg, 88 %).

Teplota topenia: 178 °C.

'"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz): § 1,08 (t, J = 6,90 Hz, 3H), 1,72 - 1,84 (m, 4H),
2,86 - 2,90 (m, 2H), 3,16 - 3,30 (m, 4H), 3,52 - 3,56 (m, 2H), 3,68 - 3,91 (m,
2H), 4,28 (s, 4H), 6,70 (d, J = 8,66 Hz, 2H), 6,74 - 6,96 (m, 2H), 7,00 - 7,23 (m,
8H).

Priklad 27

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, argininova

sol

@OD o)

N C@z.Hg

(CHak m Y TNH N,
<o BCH,CHy CO2H NH

Roztok L-argininu (41,5 mg, 0,23 mmol) vo vode (0,25 ml) sa pridal do

mie§aného roztoku (+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej
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kyseliny (100 mg, 0,23 mmol), ziskanej v priklade 22, v etanole (1 ml) pri
teplote okolia priblizne 25 °C. Reakéna zmes sa intenzivne mie§ala podas 16
hodin pri tej istej teplote. Precipitované pevné latky sa filtrovali a susili za

znizeného tlaku kvdli ziskaniu zlGéeniny z nazvu (110 mg, 78 %).
Teplota topenia: 196 - 198 °C.
[a]o®® = +24,0 (c = 0,5 %, CHCl3).

"H NMR (CD30D, 200 MHz): § 1,04 - 1,11 (t, J = 7,06 Hz, 3H), 1,71 - 1,87 (m,
4H), 2,78 - 2,90 (m, 2H), 3,18 - 3,26 (m, 3H), 3,54 - 3,58 (m, 2H), 3.75 - 3.85
(M, 1H), 3,96 - 4,01 (t, J = 5,81 Hz, 2H), 4,17 - 4,23 (t, J = 5,82 Hz, 2H), 6,60 -
6,82 (m, 10H), 7,15 - 7,19 (d, J = 8,40 Hz, 2H).

Priklad 28

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-etoxypropanova kyselina, argininova

sof

C[r;:D N B, 1R

NNH NH,
o 1T Y, T
( z)z\ H OCH,CH3 CO,H NH

0]

Zmes (-)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanove;j
kyseliny ziskanej v priklade 23 (104,3 mg, 0,24 mmol) a L-argininu (43,3 mg,
0,25 mmol) v zmesi etanolu (2,5 ml) a vody (0,15 ml) sa miegala poCas 24
hodin pri teplote okolia. Vzniknuty biely precipitat sa filtroval a pevna latka sa
premyvalé bezvodym éterom (10 - 15 ml) kvéli ziskaniu zli¢eniny z nazvu vo
forme bielej pevnej latky (100 mg, 67,7 %).

Teplota topenia: 145 - 147 °C.
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[a]o®® = -24 (c = 0,545 %, MeOH).

"H NMR (DMSO-dg): 5 1,10 (t, J = 7,06 Hz, 3H), 1,72 - 1,86 (m, 4H), 2,81 - 2,92
(m, 2H), 3,19 - 3,25 (m, 3H), 3,56 - 3,60 (m, 2H), 3,75 - 3,85 (m, 1H), 3,97 -
4,03 (t, J = 5,72 Hz, 2H), 4,19 - 4,25 (t, J = 5,82 Hz, 2H), 6,58 - 6,84 (m, 10H),
7,17 -7.21 (d, J = 8,27 Hz, 2H).

Priklad 29

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, lyzinova sof

CLC
-~ 1
(CHz)z\o H “OCH,CH; NH,

Zmes (-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej kyseliny
(50 mg, 0,119 mmol) ziskanej v priklade 23 a lyzinu (17,5 mg, 0,119 mmol)
v metanole (3,0 ml) sa mieSala po¢as 36 hodin pri teplote okolia priblizne 25 °C
pod dusikovou atmosférou. Metanol sa odstranil za znizeného tlaku a zvySna
hmota sa rozotrela s éterom kvéli ziskaniu zlu€eniny z nazvu vo forme bielej

pevnej latky (65 mg, 96,4 %).
Teplota topenia: 153 - 155 °C.
[a]o® =-14,0 (c = 0,5 %, CHCl5).

'H NMR (CD30D, 200 MHz): 5 1,11 (t, J = 7,01 Hz, 3H), 1,42 - 1,92 (m, 6H),
279 (q. J = 7,05 Hz, 2H), 2,95 (dd, J = 4,00 Hz, 12,6 Hz, 1H), 3,15 - 3,45 (m,
2H), 3,48 - 3,70 (m, 1H), 3,78 (dd, J = 8,97 Hz, 4,00 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 5,80
Hz, 2H), 4.23 (t, J = 5,85 Hz, 2H), 6,59 - 6,90 (m, 10H), 7,22 (d, J = 8,73 Hz,
2H).
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Priklad 30

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina,

sodna sol

CLO &

c '!* . COONa
(Cha_ OCgHs

Do roztoku (+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-metyl-2-fenoxy-
propanovej kyseliny (210 mg, 0,43 mmol) v bezvodom metanole (4 ml) sa pridal
Serstvo pripraveny metoxid sodny (23 mg, 0,42 mmol) a reakéna zmes sa
mieSala pri teplote 30 °C pofas okolo 2 hodin. Metanol sa odstranil za
znizeného tlaku a reziduum sa rozotrelo bezvodym éterom (3 x 5 ml) kvoli
ziskaniu zlu&eniny z nazvu vo forme bielej hygroskopickej pevnej latky (200 mg,

91 %).

'"H NMR (DMSO, 200 MHz): & 1,1 (s, 3H), 3,00 - 3,10 (dd, J = 13,7 Hz, 2H),
3,90 (d, J = 5,00 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 5,30 Hz, 2H), 6,60 - 6,90 (m, 8H), 7,10 -
7,30 (m, 4H).

Priklad 31

(-) 3-[4-[2-(fenotiazin-1 O;yl)etoxy]fenyl]]-2-etoxypropénové kyselina, argininova

sol
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CoO
~ N B,.HR
) CU,.H;
(CH,), m \'/\/\
~0 H 'OCH,CH; CO,H NH

NH~-NH,

Zmes (-) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej kyseliny
(78 mg, 0,23 mmol) a L-argininu (34 mg, 0,23 mmol) v metanole (3 ml) sa
mieSala pocas 14 hodin pri teplote 30 °C. Rozpustadlo sa odstranilo a
reziduum sa rozotrelo s éterom kvoli ziskaniu zliceniny z nazvu vo forme bielej
pevnej latky (70 mg, 64 %).

Teplota topenia: 194 °C.

"H NMR (DMSO-dg): & 1,08 (t, J = 6,90 Hz, 3H), 1,73 - 1,84 (m, 4H), 2,83 - 2,90
(m, 2H), 3,15 - 3,31 (m, 4H), 3,53 - 3,55 (m, 2H), 3,70 - 3,90 (m, 2H), 4,28 (s,
4H), 6,79 (d, J = 8,60 Hz, 2H), 6,76 - 6,98 (m, 2H), 7,01 - 7,21 (m, 8H).

Priklad 32

() 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina, lyzinova sol

CLCD
) 3 %Z'A?N/\/\CHZCOOH
(CHa), ) NH
~0 CH,CHs 2

Zmes (-)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanove;j
kyseliny (50 mg, 0,1079 mmol) a L-lyzinu (18 mg, 0,1079 mmol) v metanole (1
ml) sa mieSala poCas 14 hodin pri teplote okolia. RozpUstadlo sa odstranilo a

reziduum sa spracovalo bezvodym éterom (5 ml x 2). Gumovitd hmota sa
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zoskriabala, ked sa svetld pevna latka oddelila od éterovej vrstvy. Eterova

vrstva sa dekantovala kvdli ziskaniu zlG€eniny z nazvu (55 mg, 83 %).
Teplota topenia: 138 - 140 °C.
[a]o? = -1,28 (c = 0,5 %, MeOH).

"H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 1,07 (t, J = 6,95 Hz, 3H), 1,51 - 1,89 (m, 4H), 2,87
- 2,94 (m, 2H), 3,29 - 3,30 (m, 5H), 3,50 - 3,53 (m, 2H), 3,71 - 3,80 (m, 1H),
4,28 (s, 4H), 6,76 - 6,80 (m, 2H), 6,92 - 6,95 (m, 2H), 7,01 - 7,21 (m, 8H).

Priklad 33

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanova kyselina, sodna

sol

CUO
N COONa
(CHa, m
~0 OH

Zlaéenina znazvu (80 mg, 47,33 %) sa pripravila z (x) 3-[4-[2-
(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanovej kyseliny (160 mg, 0,49
mmol) ziskanej v priklade 17 spdsobom analogickym spdsobu opisanému
v priklade 12.

Teplota topenia: > 280 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 200 MHz): & 2,88 - 2,96 (m, 2H), 4,01 - 4,04 (d, J = 5,31
Hz, 2H), 4,15 - 4,18 (d, J = 5,07 Hz, 2H), 6,60 - 6,90 (m, 10H), 7,10 - 7,20 (d, J
= 8,54 Hz, 2H).
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Priklad 34

(+) Metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxypropanoat

OO0
"Il COOCH;
(CHak /©/\r
~o OPh

Roztok ety! dietylfosfinofenoxyacetatu v bezvodom THF sa pomaly pridal
do miesanej a ladom chladenej suspenzie hydridu sodného v bezvodom THF
pod dusikovou atmosférou. Zmes sa miesala pri teplote 0 °C pocéas 30 minat a
po kvapkach sa pridal roztok 4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]benzaldehydu
v bezvodom THF s teplotou fadu. Zmes sa nechala zahriat na teplotu okolia a
miesala sa cez noc. Rozptstadlo sa odparilo za znizeného tlaku, reziduum sa
zriedilo vodou a extrahovala etylacetatom. Organicka vrstva sa premyvala
vodou, sofnym roztokom, suSila a koncentrovala. Reziduum sa
chromatografovalo s 10 % etylacetatom v petroleuméteri ako vymyvacim
rozpustadlom  kvoli  ziskaniu etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-
fenoxypropenoatu (59 %) vo forme hustej kvapaliny. Etyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-
yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropenoat (3,5 mg) a horgikové hobliny v bezvodom
metanole sa miesali pri teplote okolia potas 12 hodin. Metanol sa odparil a
reziduum sa vybralo do vody, okyslilo 2N HCI a extrahovalo etylacetatom.
Organické vrstva sa premyvala vodou, solnym roztokom, odparila a
chromatografovala s 10 % etylacetatom v petroleuméteri kvéli ziskaniu

zlugeniny z nazvu (2,9 g, 85 %).
Teplota topenia: 106 - 110 °C.

'H NMR (CDCl3, 200 MHz): § 3,16 - 3,20 (d, J = 6,23 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,16
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(m, 4H), 4,72 - 4,79 (t, J = 6,32 Hz, 1H), 6,63 - 7,27 (m, 17H).

Priklad 35

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina

CLO
N COOH
(CHz),
7o OPh

Do roztoku (1) metyl-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-
fenoxypropanoatu (300 mg, 0,6 mmol) ziskaného v priklade 34 v metanole (15
ml) sa pridal 10 % NaOH roztok (5 ml). Reakéna zmes sa mieSala pri teplote
okolia po¢as 10 hodin. Metanol sa odstranil a reziduum sa okyslilo 2N HCI a
extrahovalo etylacetatom (3 x 10 ml). Organicka vrstva sa premyvala vodou,
sofnym roztokom, su$ila a koncentrovala. Reziduum sa chromatografovalo
pouzitim 30 % zmesi etylacetat : petroleuméter kvdli ziskaniu hustej kvapaliny,
ktora sa rozotrela s petroleuméterom kvéli ziskaniu zlageniny z nazvu vo forme
pevnej latky (192 mg, 66 %).

Teplota topenia: 119 - 120 °C.

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 3,23 - 3,26 (d, J = 5,81 Hz, 2H), 3,94 - 4,00 (t, J =
6,23 Hz, 2H), 4,14 - 4,20 (t, J = 6,64 Hz, 2H), 4,81 - 4,87 (t, J = 6,23 Hz, 1H),
6,61 -6,89 (m, 12H), 6,96 - 7,04 (t, = 7,31 Hz, 1H), 7,21 - 7,32 (m, 4H).

ZlGéeniny podfa predloZeného vynalezu znizuju hladinu cukru v Kkrvi,
hladiny triglyceridov, celkového cholesterolu, LDL, VLDL a zvySuju hladinu

HDL. To sa preukazalo in vitro rovnako tak ako in vivo pokusmi so zvieratami.
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Dékaz u€innosti zlG€enin
A) In vitro
a) Urovanie hPPAR« aktivity

Ligandova vazbova oblast hPPARa sa kondenzovala na DNA vézbov
oblast kvasinkového transkripéného faktoru GAL4 v eukaryotovom vektore
expresie. Pouzitim superfectu (Qiagen, Nemecko) ako transfekéného reagentu
sa bunky HEK-293 transfektovali tymto plazmidom a reportérovym plazmidom,
ktory niesol luciferazovy gén podporovany GAL4 S$pecifickym prométorom.
Zlu€enina sa pridala v réznych koncentraciach 42 hodin po transfekcii a cez
noc prebiehala inkubacia. Luciferdzova aktivita ako funkcia vazbovej/aktivaénej
schopnosti pre PPARa u zlGEeniny sa merala pouzitim stpravy Packard Luclite
(Packard, USA) v pristroji Top Count (lvan Sadowski, Brendan Bell, Peter
Broag a Meivyn Hollis, Gene, 1992, 118, 137 - 141; Superfect Transfection
Reagent Handbook. Februar 1997, Qiagen, Nemecko).

b) Uréovanie hPPARYy aktivity

Ligandova vazbova oblast hPPARy 1 sa kondenzovala na DNA véazbovu
oblast kvasinkového transkripéného faktoru GAL4 v eukaryotovom vektore
expresie. Pouzitim lipofectaminu (Gibco BRL, USA) ako transfekéného
reagentu sa bunky HEK-293 transfektovali tymto plazmidom a reportérovym
plazmidom, ktory niesol luciferazovy gén podporovany GAL4 $Specifickym
promotorom. Zii€enina sa pridala v koncentracii 1 pM 48 hodin po transfekcii a
cez noc prebiehala inkubacia. Luciferazova aktivita ako funkcia
vézbox)ej/aktivac':nej schopnosti pre PPARy 1 u zlugeniny sa merala pouzitim
sUpravy Packard Luclite (Packard, USA) v pristroji Packard Top Count (lvan
Sadowski, Brendan Bell, Peter Broag a Melvyn Hollis, Gene, 1992, 118, 137 -
141; Guide to Eukaryotic Transfections with Cationic Lipid Reagents. Life
Technologies, GIBCO BRL, USA).
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Priklad €. | Koncentracia (uM) | PPARa [Koncentracia (uM)| PPARy

Priklad 11 50 6,42 nasob. 1 5,20 nasob.
Priklad 15 50 3,30 nasob. 1 6,0 nasob.
Priklad 28 50 9,5 nasob. 1 12,8 nasob
Priklad 29 50 6,0 nasob. 1 5,0 nasob.
Priklad 30 50 9,3 nasob. 1 3,9 nasob.

c) Uréovanie inhibiénej aktivity HMG CoA reduktazy

Peéefiova mikrozémovo viazana reduktaza sa pripravila z 2 %
cholestyraminom kimenych krys v polotmavom cykle. Spektrofotometricke testy
sa vykonavali v 100 mM KHzPO4, 4 mM DTT, 0,2 mM NADPH, 0,3 mM HMG
CoA a 125 g peéefového mikrozomového enzymu. Celkovy objem reakénej
zmesi sa udrziaval na 1 ml. Reakcia sa zacala pridanim HMG CoA. Reaktna
zmes sa inkubovala pri teplote 37 °C poéas 30 minut a zaznamenavalo sa
znizovanie absorpcie na vinovej dizke 340 nm. Reakéna zmes bez substratu sa
pouzila ako kontrola (Goldstein, J. L. a Brown, M. S., Progress in understanding
the LDL receptor a HMG CoA reductase, two membrane proteins that regulate
the plasma cholesterol. J. Lipid Res., 1984, 25, 1450 - 1461). Testované

zlugeniny inhibovali HMG CoA reduktazovy enzym.

B) In vivo
a) Uginnost v genetickych modeloch

Mutécie v koloniach laboratérnych zvierat a rozna citlivost na diétne
rezimy umoznili vyvoj zvieracich modelov s od inzulinu zavislym diabetom a
hyperlipidémiou spojenou s obezitou a rezistenciou na inzulin. Genetické
modely ako su db/db a ob/ob (Diabetes, 1982, 31, 1, 1 - 6) mySi a Zucker fa/fa
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krysy sa vyvinuli vroznych laboratériach kvéli pochopeniu patofyziolégie
ochoreni a testovania Géinnosti antidiabetickych zli¢enin (Diabetes, 1983, 32,
830 - 838, Ann. Rep. Sankyo Res. Lab., 1994, 46, 1 - 57). Homozygotné
zvierata, C57 BL/KsJ-db/db mysi, vyvinuté v Jackson Laboratory, US, su
obézne, hyperglykemické, hyperinzulinemické a inzulinovo rezistentné (J. Clin.
Invest., 1990, 85, 962 - 967), zatial o heterozygotné su chudé a
normoglykemické. U db/db modelu sa u my$i progresivne vyvija inzulinopénia v
zavislosti od veku, &o je znak, ktory sa pozoruje v neskorych $tadiach fudského
diabetes typu Il, pokial nie st hladiny cukru v krvi dostatotne kontrolovane.
Stav pankreasu a jeho priebeh sa meni v zavislosti od modelov. Pretoze tento
model pripomina diabetes mellitus typu Il, ziiCeniny podfa predlozeného
vynalezu sa testovali na aktivitu zniZovania hladiny cukru a triglyceridov v krvi.

Samce mysi C57 BL/KsJ-db/db vo veku 8 aZ 14 tyZzdiov, s telesnou
hmotnostou v rozmedzi od 35 do 60 g, chované vo zverinci Dr. Reddy’s
Research Foundation (DRF), sa pouzili vtomto experimente. MySiam sa
poskytovala S$tandardnd potrava (National Institute of Nutrition (NIN),
Hyderabad, India) a okyslena voda ad libitum. Zvieratd, ktoré vykazovali viac
ako 350 mg/dl cukru v krvi, sa pouzili na testovanie. Polet zvierat v kazdej

skupine bol 4.

Testované zltceniny sa suspendovali v 0,25 % karboxymetyiceluloze a
podavali testovanej skupine v davke 0,1 mg az 30 mg/kg orélnéu sondou denne
pocas 6 dni. Kontrolna skupina dostavala vehikulum (davka 10 mi/kg). V 6. defi
sa odobrali vzorky krvi jednu hodinu po podani testovanych zlG¢enin/vehikula

kvoli stanoveniu biologickej aktivity.

Hiadiny cukru a triglyceridov v krvi sa merali odoberanim krvi (100 ul
orbitalnym sinom, pouzivajic heparinizované kapilary, do skumaviek
obsahujticich EDTA, ktoré boli centrifugované kvoli ziskaniu plazmy. Hladiny
glukézy a triglyceridov vplazme sa merali spektrometricky, gluk6za
oxidazovym, resp. glycerol-3-PO4 oxidazovym/peroxidazovym enzymom (Dr.
Reddy’s Lab. Diagnostic Division Kits, Hyderabad, India).
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Aktivita znizovania krvného cukru a triglyceridov u testovanych zl(¢enin

sa vypocitavala pomocou vzorca.

V teste sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé ucginky u Ziadnej z uvedenych

zlu¢enin podla vynalezu.

Zlucenina | Davka (mg/kg) | Znizenie glukdzy v krvi (%) | ZniZenie triglyceridov (%)
Prikiad 14 3 52 61
Priklad 11 10 66 50
Priklad 28 1 40 40
Priklad 30 1 44 05

Mysi ob/ob vo veku 5 tyzdiiov sa ziskali zlaboratéria Bomholtgard,
Dansko a poutzili sa vo veku 8 tyZzdiiov. Obézne krysy Zucker fa/fa sa ziskali od
IffaCredo, Francuzsko vo veku 10 tyzdiov a pouiili sa vo veku 13 tyzdrov.
Zvierata sa udrziavali v cykle 12 hodin svetla a 12 hodin tmy pri teplote 25 + 1
°C. Zvieratam sa podavala Standardna laboratérna potrava (NIN, Hyderabad,
India) a voda ad libitum (Fujiwara, T., Yoshioka, S., Yoshioka, T., Ushiyama, .
a Horikoshi, H., Characterization of new oral antidiabetic agent CS-045. Studies
in KK and ob/ob mice and Zucker fatty rats. Diabetes, 1988, 37, 1549 - 1558).

Testované zlu¢eniny sa podavali v davke 0,1 az 30 mg/kg/deri pogas 9
dni. Kontrolné zvierata dostavali vehikulum (0,25 % karboxymetylceluloza,

davka 10 ml/kg) oralnou sondou.

Vzorky krvi sa odobrali v sytom stave 1 hodinu po podani latky v 0. a 9.
defi podavania testovanych zluCenin. Krv sa odoberala z retro-orbitalneho
oblika heparinizovanou kapilarou do skimaviek obsahujucich EDTA. Po
centrifugacii sa vzorky plazmy rozdelili kvéli uréovaniu triglyceridov, glukdzy,
voflnych mastnych kyselin, celkového cholesterolu a inzulinu. Merania
plazmovych triglyceridov, glukézy a celkového cholesterolu sa vykonavali
pouzitim komerénych suprav (Dr. Reddy's Laboratory, Diagnostic Division,

India). Vofné mastné kyseliny v plazme sa merali pouZitim komerénej stpravy
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Boehringer Mannheim, Nemecko. Plazmovy inzulin sa meral pouZitim RIA
supravy (BARC, India). Znizenie rdznych skimanych parametrov sa

vypocitavalo pomocou vzorcov.

U ob/ob mysi sa test oralnej tolerancie glukozy vykonaval po 9 diioch
oSetrovania. MySi sa nechali hladovat poéas 5 hodin a podavala sa im oraine
gluk6za v mnozstve 3 g/kg. Krvné vzorky sa odoberali 0, 15, 30, 60 a 120 minat
kvéli uréeniu hladiny plazmovej hiadiny glukdzy.

Experimentalne vysiedky ziskané u db/db mys$i, ob/ob mysSi a Zucker
fa/fa krys naznacuju, Ze nove zliceniny podfa predloZzeného vynalezu tiez maju
terapeutické pouzitie ako profylaxia alebo beZné lie¢enie diabetes, obezity,
kardiovaskularnych porich ako je hypertenzia, hyperlipidémia a dalSie
ochorenia; ako je zname z literatlry, tieto ochorenia navzajom suvisia jedno

s druhym.

Hladiny glukézy v krvi a triglyceridov sa tiez znizuju pri davkach vaésich
ako 10 mg/kg. Normalne je velkost zniZzenia davkovo zavisla a zastavuje sa pri

urcitej davke.

b) Aktivita znizovania hladiny cholesterolu u modelov hypercholesterolemickych
krys

Samce krys Sprague Dawley (zasoba NIN) sa chovali vo zverinci DRF.
Zvierata sa udrziavali vcykle 12 hodin svetla a 12 hodin tmy pri teplote
25 + 1 °C. Na experiment sa pouzili krysy s telesnou hmotnostou v rozmedzi
180 - 200 g. Zvierata sa stali hypercholesterolemickymi podavanim 2 %
cholesterolu a 1 % cholatu sodného primieSanych do Standardnej laboratérnej
potravy (National Institute of Nutrition (NIN), Hyderabad, India) poCas 6 dni.
V priebehu experimentu sa zvierata drzali na tej istej diéte (Petit, D., Bonnefis,
M. T., Rey, C. a Infante, R., Effects of ciprofibrate on liver lipids and lipoprotein
synthesis in normo- and hyperlipidemic rats. Atherosclerosis, 1988, 74, 215 -
225).
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Testované zlG&eniny sa podavali oralne v davke 0,1 az 30 mg/kg/dei
poéas 3 dni. Kontrolna skupina sa oSetrovala samotnym vehikulom (0,25 %
karboxymetylceluléza, davka 10 mi/kg).

Vzorky krvi sa odoberali v sytom stave 1 hodinu po podani latky v 0. a 3.
defi podavania zluenin. Krv sa odoberala zretro-orbitalneho oblika
heparinizovanou kapilarou do skimaviek obsahujticich EDTA. Po centrifugacii
sa vzorky plazmy rozdelili kvoli uréovaniu celkového cholesterolu, HDL a
triglyceridov. Merania plazmovych triglyceridov, celkového cholesterolu a HDL
sa vykonavali pouzitim komerénych siprav (Dr. Reddy’s Laboratory, Diagnostic
Division, India). LDL a VLDL cholesterol sa vypotitaval z dat, ziskanych pre
celkovy cholesterol, HDL a triglyceridy. ZniZenie rdznych skimanych

parametrov sa vypogitavalo pomocou vzorcov.

c) Aktivita znizovania hladiny plazmovych triglyceridov a celkoveho cholesterolu

u mysi Swiss albino a morcCiat

Samce mysi Swiss albino (SAM) a samce morciat sa ziskali od NIN a
chovali vo zverinci DRF. V&etky tieto zvierata sa drzali za 12 hodinového cyklu
svetla a tmy pri teplote 25 + 1 °C. Zvieratdm sa podavala Standardna
laboratorna potrava (IN, Hyderabad, India) a voda ad libitum. Pouzili sa SAM
s telesnou hmotnostou v rozmedzi 20 - 25 g a mor&€ata s telesnou hmotnostou
v rozmedzi 500 - 700 g (Oliver, P., Plancke, M. O., Marzin, D., Clavey, V.,
Sauzieres, J. a Fruchart, J. C., Effects of fenofibrate, gemfibrozil a nikotinic acid
on plasma lipoprotein levels in normal and hyperlipidemic mice.
Atherosclerosis, 1988, 70, 107 - 114).

Testované zlu&eniny sa podavali ordlne mySiam Swiss albino v davke
0,3 az 30 mg/kg/deri pocas 6 dni. Kontrolné mysi dostavali vehikulum (0,25 %
karboxymetylcelul6za; davka 10 mi/kg). Testované zligeniny sa podavali oralne
moréatam vdavke 0,3 az 30 mg/kg/defi pocas 6 dni. Kontrolné zvierata
dostavali vehikulum (0,25 % karboxymetylicelul6za, davka 5 mi/kg).
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Krvne vzorky sa odobrali v sytom stave 1 hodinu po podani testovane;
zlu€eniny v 0. a 6. defi osetrovania. Krv sa odoberala z retro-orbitalneho obluka
heparinizovanou kapilarou do skimaviek obsahujucich EDTA. Po centrifugacii
sa vzorky plazmy rozdelili kvdli uréovaniu triglyceridov a celkového cholesterolu
(Wieland, O., Methods of Enzymatic Analysis. Bergermeyer, H. O., ed., 1963,
211 - 214; Trinder, P., Ann. Clin. Biochem., 1969, 6, 24 - 27). Merania
plazmovych triglyceridov, celkového cholesterolu a HDL sa vykonavali pouzitim
komerénych suprav (Dr. Reddy’s Diagnostic Division, Hyderabad, India).

Zluéenina Davka (mg/kg) Triglycerid zniZzovanie (%)
Priklad 28 1 22
Priklad 30 1 58
Priklad 25 1 6

Vzorce na vypocet

1. Percenta znizenia cukru v krviftriglyceridov/celkového cholesterolu sa

vypocitali nasledujucim vzorcom

Percento zniZenia (%) = (1 - (TT/OC) / (TC/OC)) x 100

OC = hodnota kontrolnej skupiny v defi nula
OT = hodnota oSetrovanej skupiny v defi nula
TC = hodnota kontrolnej skupiny v deri testu
TT = hodnota oSetrovanej skupiny v deri testu.
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2. Hladiny LDL a VLDL cholesterolu sa vypocitali nasledujacim vzorcom

LDL cholesterol v mg/dl = [celkovy cholesterol - HDL cholesterol-triglycerid/5]
mg/d| '

VLDL cholesterol vmg/dl = [celkovy cholesterol - HDL cholesterol - LDL

cholesterol]

mg/dl.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZIGéenina vSeobecného vzorca (l):

R'l
Rzi@:x:@
1)
R N RS .0 n
s ) R

R"  (CH)y—(O)n—Ar YR®
OR’

jej derivaty, jej analogy, jej tautomérne formy, jej stereocizoméry, jej
polymorfy, jej farmaceuticky prijatelné soli, jej farmaceuticky prijatelné solvaty,
kde R', R% R® a R* su rovnaké alebo rdzne a predstavuju atém vodika, atom
halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahrfiujuceho alkyl, cykloalkyl,
alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyklyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino,
acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, arylamino, aralkylamino, aminoalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino,
aralkoxykarbonylamino, karboxylovu kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénovl
kyselinu alebo jej derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu obsahujicemu X a N
predstavuje 5 - 6 &lennl cyklicki Struktiru obsahujucu atém uhlika, ktora
pripadne obsahuje jeden alebo viacero heteroatémov zvolenych zo suboru,
zahriiujiceho atdm kyslika, siry a dusika, ktorA mobze pripadne byt
substituovana: kruh A je nasyteny alebo obsahuje jednu alebo viacero dvojitych
vizieb alebo je aromaticky; X predstavuje heteroatom zvoleny zo suboru,
zahriiujiceho atom kyslika a atom siry alebo NR®, kde RY je atom vodika,
skupiny alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovan alebo substituovanu
divalentnt jednoduchu alebo kondenzovanu aromaticku alebo heterocyklicku

skupinu; R® predstavuje atom vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu,
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niz$i alkyl, acyl alebo nesubstituovanu alebo substituovant aralkylovi skupinu
alebo vytvara vazbu spolu so susediacou skupinou R% R® predstavuje atom
vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atdm halogénu, niZsiu alkylovi skupinu, acyl
alebo nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara vézbu
spolu s R5; R’ predstavuje atom vodika alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo stboru, zahriiujiceho alkyl, cykloalkyl, aryl,
aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriiujiceho alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl; Y predstavuje atém kyslika alebo NR', kde R
predstavuje atom vodika, skupiny alkyl, aryl, hydroxyalkyl, aralkyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl; R® a R' spolu vytvaraji 5 alebo 6-Elennu
cyklickG truktiru obsahujicu atémy uhlika, ktora pripadne obsahuje jeden
alebo viacero heteroatémov zvolenych zo stiboru, zahriiujliceho atom kyslika a
atém siry alebo atém dusika; n je celé islo v rozmedzi 1 - 4 a m je celé Cislo 0

alebo 1.

2. Zluenina podra naroku 1, v ktorej substituenty na R'-R* st zvolené
zo suboru, zahriujuceho atom halogénu, skupiny hydroxy, nitro alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriiujuceho
alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, alkoxyalkyl,
aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, acyl, acyloxy,
hydroxyalkyl, amino, acylamino, arylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl,
alkylamino, alkyltio, tioalkyl, karboxylovd kyselinu alebo jej derivaty, alebo
sulfénovu kyselinu alebo jej derivaty.

3. Zlt&enina podia narokov 1 a 2, kde cyklicka Struktira A predstavuje
fenylovy alebo pyridylovy kruh.

31781/8



94

4. Zli€enina podla narokov 1 az 3, kde Ar predstavuje nesubstituované
alebo substituované divalentné skupiny fenylén, naftylén, pyridyl, chinolinyl,
benzofuryl, benzopyranyl, benzoxazolyl, benzotiazolyl, indolyl, indolinyl,
azaindolyl, azaindolinyl, indenyl, dihydrobenzofuryl, dihydrobenzopyrany! alebo
pyrazolyl.

5. ZIu€enina podfa naroku 4, kde substituenty na skupine predstavovane;
symbolom Ar su zvolené zo suboru zahrfiujuceho linearny alebo rozvetveny,
pripadne halogénovany (Ci-Cg)alkyl, pripadne halogénovany (C;-Cj)alkoxy,
atom halogénu, acyl, amino, acylamino, tio, karboxylovi kyselinu alebo
sulfonovu kyselinu alebo ich derivaty.

6. ZlaCenina podla narokov 1 az 5, kde pokial m = 0, Ar predstavuje
divalentna skupinu benzofuranyl, benzoxazolyl, benzotiazolyl, indolyl, indolinyl,

dihydrobenzofuryl alebo dihydrobenzopyranyl.

7. Zliéenina podla narokov 1 az 6, kde pokial m = 1, Ar predstavuje
divalentni skupinu fenylén, naftylén, pyridyl, chinolinyl, benzofuranyl,
benzoxazolyl, benzotiazolyl, indolyl, indolinyl, azaindolyl, azaindolinyl, indenyl,
dihydrobenzofuryl, benzopyranyl, dihydrobenzopyranyl alebo pyrazoly!.

8. Zlucenina podla naroku 1, kde farmaceuticky prijatelna sof je sofl Li,
Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu, aménia,

substituovana amoéniova sol alebo hlinita sof.

9. Zlu¢enina podra naroku 1, ktora je zvolena zo suboru, zahriujuceho:
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etyl (E/Z)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,
etyl (E)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,
etyl (2)-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,

etyl (E/Z)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl}-2-etoxypropenoat,
etyl (E)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenoat,
etyl (Z)-3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropenoat,

etyl (E/Z)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,
etyl (E)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-etoxypropenoat,
etyl (2)-3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropenoat,

(+) metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(+) metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(-) metyl 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,

(+) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanoat,
(+) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanoat,

(-) metyl 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanoat,

(x) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(+) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(-) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,

(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanoat,
(1) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanoat,
(£) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanoat,
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(1) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxylfenyl]-2-hexyloxypropanoat,
(-) ety! 3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanoat,

(%) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,
(+) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,
(-) etyl 3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxypropanoat,

(£) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,
(+) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-fenoxypropanoat,
(<) metyl 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanoat,

(x) 3-[4-[2-(fenotiazin-1 0-yl)etoxylfenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2~(fenotiazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyI]-2-etoxypropénové kyselina a jej soli,

(#) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yI)etoxy]fenyI]—2-etoxy-2-mety|propénové kyselina a
jej soli,
(+) 3—[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropénové kyselina a
jej soli,
(-) 3-[4-[2-(fenotiazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a jej

soli,

(£) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyI]-2-fenoxypropénové kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropénové kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenotiazin—10-yl)etoxy]fenyI]-2-fenoxypropénové kyselina a jej soli,

(%) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropénové kyselina a
jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropénové kyselina a
jej soli,
(-) 3-[4-[2—(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy—2-metylpropénové kyselina a
jej soli,
() 3-[2-(fenotiazin-1 0-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanova kyselina a j€j

soli,
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(+) 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofurén-5-yl}-2-etoxypropanova kyselina a jej
soli,
(-) 3-[2-(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanova kyselina a jej

soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanova kyselina a jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,
(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanova kyselina a jej

soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanova kyselina a jej soli,

(2) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanova kyselina a
jej soli,

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanova kyselina a jej soli,

(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-butoxypropanova kyselina a jej soli,

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina a jej soli,
(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina a jej soli,
(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-hexyloxypropanova kyselina a jej soli,

() 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-hydroxypropanova kyselina a jej soli,
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(+) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanova kyselina a jej soli,
(-) 3-[4-[2-(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyi]-2-hydroxypropanova kyselina a jej soli,

[(2R)-N(1S)]-3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid,

[(2S)-N(18)]-3-[4-[2-(fenoxazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid,

[(2S)-N(18)]-3-[4-[2-(fenotiazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid a
[(2R)-N(18)]-3-[4-[2-(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-N-(2-hydroxy-1-
fenyletyl)propanamid.

10. Zlaéenina podfa narokov 1 a 9, ktord je zvolena zo suboru,

zahriujuceho

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amoénia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-
(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
aménia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-etoxyp ropanoveyj;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-
(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxyp ropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (t) 3-[4-[2-
(fenotiazin-1 0-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li. Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
aménia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenotiazin-1 0-yl)etoxylfenyl]-2-etoxy-2-metylpropanovej;
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Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
aménia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-fenoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amoénia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenotiazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amoénia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-} 3-[4-[2-
(fenotiazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny () 3-[2-
(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanove;j;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[2-

(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanove;j;
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Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amoébnia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[2-

(fenotiazin-10-yl)metylbenzofuran-5-yl]-2-etoxypropanove;j;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-etoxypropanove;j;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoéniové soli alebo hiinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
aménia, substituované amoéniové soli alebo hiinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-
(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-etoxy-2-metylpropanove;;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (t) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanovej;
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Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny () 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-fenoxy-2-metylpropanove;j;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (%) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-
(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-butoxypropanove;j;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované améniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-
(fenoxazin-10-yl)etoxy]feny{]-2-butoxypropanove;;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny () 3-[4-[2-
(fenoxazin-10-yl)etoxylfenyl]-2-hexyloxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amoénia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hexyloxypropanove;j;
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Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl}-2-hexyloxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
aménia, substituované amoéniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanovej;

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amonia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (+) 3-[4-[2-
(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanovej; a

Soli Li, Na, K, Mg, lyzinu, argininu, guanidinu, dietanolaminu, cholinu,
amoénia, substituované amoniové soli alebo hlinité soli kyseliny (-) 3-[4-[2-

(fenoxazin-10-yl)etoxy]fenyl]-2-hydroxypropanove;.

11. Farmaceutickd kompozicia obsahujiica zluceninu vSeobecného

vzorca (1):

R'I
R? X
R (CH—(Oln—Ar YR®

OR’

podfa narokov 1 az 10 a farmaceuticky prijatelny nosi¢, riedidlo,

excipient alebo solvat.
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12. Farmaceuticka kompozicia obsahujica zlu€eninu vSeobecného
vzorca () podfa narokov 1 az 10 a inhibitory HMG CoA reduktazy, fibraty,
kyselinu nikotinovd, cholesteramin, cholestipol, probucol alebo ich kombinacie

a farmaceuticky prijatefny nosi¢, riedidlo, excipient alebo solvat.

13. Farmaceuticka kompozicia podla narokov 11 a 12 vo forme tablety,
kapsuly, pragku, sirupu, roztoku alebo suspenzie.

14. Farmaceuticka kompozicia podfa narokov 11 a 12 na liegenie
alalebo prevenciu diabetu typu Il, netolerancie glukdzy, leptinovej rezistencie,
dyslipidémie, porach vztahujlcich sa k syndromu X ako je hypertenzia, obezita,
rezistencia na inzulin, ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne arteridlne
ochorenia a dal$ie kardiovaskularne poruchy, istych obli¢kovych ochoreni
vratane  glomerulonefritidy, —glomerulosklerézy, nefrotickeho syndrému,
hypertenznej nefrosklerézy, retinopatie, nefropatie, porich vztahujicich sa
k aktivacii buniek endotelu, psoriazy, polycystického vajecnikového syndromu
(PCOS), pouzitelna ako inhibitor aldéza reduktazy, na zlepSenie kognitivnych
funkcii pri demencii, ako &inidlo pri zapaloch a pri lieCeni diabetickych
komplikacii, osteoporézy, zapalovych &revnych ochoreni, myotdnnej dystrofie,

pankreatitidy, artériosklerézy, xantému alebo rakoviny.

15. Spodsob prevencie alebo lieCenia hyperlipidémie,
hypercholesterolémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie
glukézy, leptinovej rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych
je rezistencia na inzulin zakladny patofyziologicky mechanizmus, vyznacujici
sa tym, Ze zahriiuje podavanie zliceniny vSeobecného vzorca (I) podfa
narokov 1 a2z 10 alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11 pacientovi,

ktory ju potrebuje.
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16. Sposob podfa naroku 15, vyznacujuci sa tym, Ze ochorenie je
diabetes typu Il, porugena tolerancia glukézy, dyslipidémia, poruchy vztahujice
sa k syndrému X ako je hypertenzia, obezita, ateroskler6za, hyperlipidémia,
koronarne arteridine ochorenia a dalSie kardiovaskularne poruchy, iste
oblikové ochorenia vratane glomerulonefritidy, glomerulosklerozy, nefrotického
syndrému, hypertenznej nefrosklerézy, retinopatie, nefropatie, poruchy
vztahujuce sa na aktivaciu buniek endotelu, psoridza, polycysticky vajecnikovy
syndrom (PCOS), demencia, ako ¢&inidla pri zépaloch a diabetickych
komplikaciach, osteoporoza, zapalové Erevné ochorenia, myoténna dystrofia,

pankreatitida, artérioskleréza, xantém alebo rakovina.

17. Spésob podla naroku 15 na lieCenie alalebo prevenciu poruchy
vztahujicej sa k syndromu X, vyznaéujlci sa tym, Ze zahriiuje podavanie
agonistu PPARa a/alebo PPARYy véeobecného vzorca (I) podra narokov 1 az 10
alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11 pacientovi, ktory ich

potrebuje.

18. Sposob zniZovania krvnej plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov,
celkového cholesterolu, LDL, VLDL a vofnych mastnych kyselin v plazme,
vyznacujlci sa tym, Ze zahrfiuje podavanie zluceniny v§eobecného vzorca (1),
podla narokov 1 az 10 alebo farmaceuticke; kompozicie podla naroku 11

pacientovi, ktory ich potrebuje.

19. Spdsob prevencie alebo lie¢enia hyperlipidemie, hypercholesterémie,
hyperglykémie, ~osteoporozy, obezity, netolerancie glukdzy, leptinovej
rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych je rezistencia na
inzulin zakladny patofyziologicky mechanizmus, vyznacujuci sa tym, Zze
zahriiuje podavanie farmaceutickej kompozicie podfa naroku 12 pacientovi,

ktory ju potrebuje.
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20. Spdsob prevencie alebo lie€enia hyperlipidémie, hypercholesterémie,
hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukézy, leptinovej
rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych je rezistencia na
inzulin zakladny patofyziologicky mechanizmus, vyznaéujuci sa tym, Ze
zahriiuje podavanie pacientovi, ktory ho potrebuje, u€inného mnoZstva
zluéeniny vieobecného vzorca (l) podla narokov 1 aZz 10 alebo farmaceuticke;
kompozicie podfa naroku 11 a inhibitorov HMG CoA reduktazy, fibratov,
kyseliny nikotinovej, cholestyraminu, colestipolu alebo probucolu alebo ich

kombinacie v priebehu takej doby, aby pésobili synergicky.

21. Spésob podfa narokov 19 a 20, vyznacdujuci sa tym, Ze ochorenie je
diabetes typu I, poruSena tolerancia glukozy, dyslipidémia, poruchy vztahujuce
sa k syndromu X ako je hypertenzia, obezita, ateroskleréza, hyperlipidémia,
koronarne arteridlne ochorenia a dalSie kardiovaskularne poruchy, isté
oblickové ochorenia vratane glomerulonefritidy, glomerulosklerézy, nefrotického
syndromu, hypertenznej nefrosklerézy, retinopatie, nefropatie, poruchy
vztahujice sa k aktivacii buniek endotelu, psoriaza, polycysticky vajeCnikovy
syndrom (PCOS), demencia, ako ¢inidla pri zapaloch a diabetickych
komplikaciach, osteoporoza, zapalové &revné ochorenia, myotdénna dystrofia,

pankreatitida, artérioskleréza, xantém alebo rakovina.

22. Sposob podfa naroku 19 na lieCenie a/alebo prevenciu portch
vztahujicich sa k syndromu X, vyznacujlci sa tym, Ze zahrfiuje podavanie
pacientovi, ktory ho potrebuje, agonistu PPARa a/alebo PPARy vSeobecného

vzorca (l) vo forme farmaceutickej kompozicie podfa naroku 12.

23. Spdsob podla naroku 20 na lieCenie a/alebo prevenciu poruch
vztahujucich sa k syndromu X, vyznacujuci sa tym, Ze zahriiuje podavanie
pacientovi, ktory ho potrebuje, agonistu PPAR« a/alebo PPARy vSeobecného

vzorca (I) podla narokov 1 az 10 a farmaceutickej kompozicie podla naroku 11
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a inhibitorovn HMG CoA reduktazy, fibratov, Kkyseliny nikotinovej,
cholestyraminu, colestipolu alebo probucolu alebo ich kombinacie v priebehu

takej doby, aby posobili synergicky.

24. Spdsob znizovania plazmove] hladiny glukézy, triglyceridov,
celkového cholesterolu, LDL, VLDL a vofnych mastnych kyselin v plazme,
vyznadujuci sa tym, Ze zahrfiuje podavanie pacientovi, ktory ju potrebuje,

farmaceutickej kompozicie podfa naroku 12.

25. Spdsob znizovania plazmovej hladiny glukézy, ftriglyceridov,
celkového cholesterolu, LDL, VLDL a volnych mastnych kyselin v plazme,
vyznaéujlci sa tym, Ze zahriiuje podavanie zligeniny vSeobecného vzorca (1)
podra fubovolného z narokov 1 az 10 alebo farmaceutickej kompozicie podfa
naroku 11 v kombinacii / sidasne s inhibitormi HMG CoA reduktazy, fibratmi,
kyselinou nikotinovou, cholestyraminom, colestipolom alebo probucolom alebo
ich kombinaciami pogas takej doby, aby pdsobili synergicky, pacientovi, ktory

ich potrebuje.

26. Spdsob pripravy zli¢eniny vSeobecného vzorca (l1):

R1
R2 X
3 N:@ o (i)
|

R* (CH2)ai——(O)n—Ar _.\/U\ORB
7

OR

jej derivatov, jej analdgov, jej tautomérnych foriem, jej stereoizomérov, jej
polymorfov, jej farmaceuticky prijatefnych soli, jej farmaceuticky prijatefnych

solvatov, kde R', R?, R® a R* st rovnaké alebo rézne a predstavuju atém
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vodika, atébm halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriujuceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl,
acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
arylamino, aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl,  aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl,
alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino,
karboxylovll kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénovi kyselinu alebo jej
derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu obsahujicemu X a N predstavuje 5 - 6
&lennt cyklicku Struktiru obsahujucu atdbm uhlika, ktora pripadne obsahuje
jeden alebo viacero heteroatomov zvolenych zo suboru, zahriujiceho atom
kyslika, siry a dusika, ktord pripadne moéze byt substituovana; kruh A je
nasyteny alebo méze obsahovat jednu alebo viacero dvojitych vézieb alebo je
aromatickou skupinou; X predstavuje heteroatbm zvoleny zo suboru,
zahriiujuceho atém kyslika a atom siry alebo NR®, kde R® je atém vodika,
skupina alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovanu alebo substituovanu
divalentni jednoduchl alebo kondenzovanu aromatickl alebo heterocyklicku
skupinu; R’ predstavuje atébm vodika alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru zahrfiujiceho skupiny alkyl,
cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyi,
alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroary! alebo
heteroaralkyl; R® predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriujuceho skupiny alkyl,
cykloalkyl, aryl, aralkyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl, n je celé
gislo v rozmedzi 1 - 4 a m je celé Cislo 0 alebo 1, vyznacujici sa tym, Ze

zahrniuje nasledujlce kroky:

a) reakciu zliceniny veobecného vzorca (llla):
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R1
R2 X
' ] I?E (1a)

R* (CHp)s—{O)n—Ar-CHO

v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vysSie, so zlu€eninou

véeobecného vzorca (llIb):

o)

0
(R"O)z—g7/L . e
OR

rR'O

kde R” a R® st ako bolo definované vysie, s vylaéenim atému vodika a R"’
moze byt (C1-Cg)alkylova skupina, kvdli ziskaniu zlu€eniny vseobecného vzorca

(1) uvedeného vyssie alebo

b) reakciu zltgeniny véeobecného vzorca (lila):

R1

R2 X
=3 N:@ ' (ha)
[

R'  (CHpy—{(O)m—Ar-CHO

v ktorom véetky symboly su ako bolo definované vyssie s Wittigovym

reagentom, alebo
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c) reakciu zluc¢eniny vSeobecného vzorca (llla):

R1
BOG0
R3 ril (ma)

R*  (CHpy—(O)n—Ar-CHO

v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vysSie, so zli€eninou

v§eobecného vzorca (lllc):

0O

RS\KU\ORB (Hlic)

OR’

kde R® predstavuje atém vodika a R’, R® st ako bolo definované vyssie, kvali

ziskaniu zlu¢enin v§eobecného vzorca (lll), alebo

d) reakciu zlG&eniny vSeobecného vzorca (llle):

R‘l
R? X
:@ (llle)
R3 N
4 -1
R (CHp)-L
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kde L' predstavuje odstiepitelnt skupinu a vSetky ostatné symboly st ako bolo

definované vyssie, so zliéeninou vSeobecného vzorca (llld):

o)
HO—N\)LORa (Iid)
OR’

kde R’, R® a Ar st ako bolo definované vyssie, na pripravu zlG&eniny
vieobecného vzorca (lll), v ktorom véetky symboly si ako bolo definované

vyssie, alebo

e) reakciu zluGeniny vSeobecného vzorca (llig):

R1
R? X
O
R® N
R* H

v ktorom vsetky symboly su ako bolo definované vyssie, so zliéeninou

vSeobecného vzorca (llIf):

L1—(CH2)H’_(O)H\_Ar -\)j\ORB (l“f)

OR’
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v ktorom vSetky symboly su ako bolo definovane vyssie a L’ je odstiepitelna
skupina, na pripravu zl(geniny vSeobecného vzorca () uvedeného vyssie,

alebo

f) reakciu zluceniny vSeobecného vzorca (llIh):

R
2 . X '
poeclE
3
R f l}l

(CHz)a-OH

v ktorom véetky symboly su ako bolo definované vysSie, so zluCeninou
vieobecného vzorca (lild):

X OR® (ld)

v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vyssie, na pripravu zlGCeniny

véeobecného vzorca (lIl) uvedeného vyssie, alebo

g) reakciu zlugeniny v8eobecného vzorca (llli):

R1

R? X
=3 NE (uin

R (CHa)i(O)yAr—CHy-PPh;Br-

31781/B



112

v ktorom véetky symboly su ako bolo definované vy3Sie, so zli€eninou

v§eobecného vzorca (lllj):

O _-OR® _
I ()
OR’

o

kde R’ = R® a s ako bolo definované vys$ie, s vylugenim atému vodika, na
pripravu zluceniny vSeobecného vzorca (lll) a ak sa to pozaduje, potom
premena zldéenin véeobecného vzorca (lll) ziskanych [ubovolnym z vysSie
opisanych spdsobov, na farmaceuticky prijatelné soli alebo farmaceuticky

prijatelné solvaty.

27. Sposob pripravy zluéeniny vSeobecného vzorca (l):

. "
BSOSO
R3 rij .R5 RB le} (l)
R <CH2)"——(0)m—Ar—‘\‘)LYRa
7

OR

jej derivatov, jej analdgov, jej tautomérnych foriem, jej stereoizomérov, jej
polymorfov, jej farmaceuticky prijatelnych soli, jej farmaceuticky prijatelnych
solvatov, kde R', R?, R® a R* sui rovnaké alebo rézne a predstavuji atém
vodika, atom halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo

nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo sdboru, zahriiujuceho
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skupiny alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl,
acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
arylamino, aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl,
alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino,
karboxylovl kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénovd kyselinu alebo jej
derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu X a N predstavuje 5 - 6 €lennd cyklickd
Struktiru obsahujiucu atémy uhlika, ktord pripadne obsahuje jeden alebo
viacero heterbatémov zvolenych zo suboru, zahrilujuceho atom kyslika, siry a
dusika, ktora je pripadne substituovana; kruh A je nasyteny alebo obsahuje
jednu alebo viacero dvojitych vézieb alebo je aromatickou skupinou; X
predstavuje heteroaiém zvoleny zo suboru, zahriiujiceho atdbm kyslika a atdom
siry alebo NR®, kde R® je atém vodika, skupiny alkyl, aryl, aralkyl, acyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl, Ar predstavuje
nesubstituovant alebo substituovanu divalentnd jednoduchu alebo
kondenzovanu aromaticku alebo heterocyklicki skupinu; R® predstavuje atém
vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atom halogénu, nizsi alkyl alebo
nesubstituovan( alebo substituovanu aralkylova skupinu alebo vytvara vazbu
spolu so susediacou skupinou R®% R® predstavuje atém vodika, skupinu
hydroxy, alkoxy, atém halogénu, nizSiu alkylovd skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralky! alebo R® vytvara vézbu spolu s R®
R’ predstavuje atdom vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru zahriiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl|, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
predstavuje atdm vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; Y predstavuje atom kyslika; n je
celé &islo v rozmedzi 1 - 4 a m je celé &islo 0 alebo 1, vyznacdujici sa tym, Ze

zahriiuje nasledujuce kroky:
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a) redukciu zlGéeniny véeobecného vzorca (l1):

R!
R® ril o) (i)
4
R (CHz)n‘—(O)m—N‘\(U\ORs

OR’

ktory predstavuje zlugeninu véeobecného vzorca (1), kde R® a R® predstavujd
vizbu a Y predstavuje atom kyslika a vSetky ostatné symboly su ako bolo
definované vyssie, kvéli ziskaniu zliGeniny vieobecného vzorca (1), kde R® a R®
kazdy predstavuju atom vodika a vSetky ostatné symboly st ako bolo

definované vysSie; alebo

b) reakciu zluceniny vSeobecného vzorca (la):

R
R? X

I) la)
R:¢ :'r .

6
R (cuz)n—m)m-Ar-g)LORa
L3

v ktorom véetky symboly sU ako bolo definované vyssie, R® je ako bolo
definované vys$ie, s vyluéenim atdbmu vodika a L3 je odstiepitefna skupina,

s alkoholom v§eobecného vzorca (Ib):

R’OH (Ib)
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kde R’ predstavuje nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo
stboru, zahriiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl na pripravu zlu€eniny véeobecného

vzorca (1), v ktorom vietky symboly st ako bolo definované vyssie, alebo

c) reakciu zlGéeniny vSeobecného vzorca (llle):

R1
R X
:@ . (ille)
R3 y;;

R*  (CHp),~L'

kde L' je odstiepitena skupina a vSetky ostatné symboly su ako bolo

definované vyssie, so zli&eninou véeobecného vzorca (Ic):

R® 40

R
HO—Ar ‘%ORa (ic)
7

R'O

v ktorom vsetky symboly st ako bolo definované vy$sie, na pripravu zluceniny
véeobecného vzorca (l), v ktorom vsetky symboly si ako bolo definované

vyssie, alebo

d) reakciu zlti¢eniny vSeobecného vzorca (llIh):
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R1
R X
ID (ltih)
R® N
R éCHZ)n'OH

v ktorom vSetky symboly si uvedené vyS8ie, so zliCeninou vSeobecného

vzorca (Ic):

R® .0
R
HO—Ar
‘S‘/Koaa (Ic)
R’0

v ktorom véetky symboly si ako bolo definované vy$Sie, na pripravu zlaéeniny

vieobecného vzorca (1) uvedeného vyssie, alebo

e) reakciu zli&eniny vSeobecného vzorca (ld):

R '
BOYO
" \ %40 (e
R (CHz)n—<0)m—Ar-|7/“\ORa

HO

ktory predstavuje zlGéeninu vSeobecného vzorca (1), kde R’ predstavuje atém
vodika a v3etky ostatné symboly s ako bolo definované vyssie, so zliceninou

vieobecného vzorca (le):
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R’ - Hal (le),

kde R’ predstavuje nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo
stboru, zahmujiceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl a Hal predstavuje atdém halogénu,
na pripravu zlugeniny vSeobecného vzorca (l), v ktorom vSetky symboly su ako

bolo definované vyssie, alebo

f) reakciu zluéeniny vSeobecneho vzorca (llla):
' R1 l
R? X
ID (tiia)
R® N
R* (CH)—(O)n—Ar -CHO

v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vys$Sie, so zlG¢eninou

v§eobecného vzorca (llic):

RG\(LKORa (llic)

OR’

kde R® je atém vodika a R’, R® su ako bolo definované vy$Sie, na pripravu
zlueniny vSeobecného vzorca (), v ktorom vsetky symboly s ako bolo
definované vyssie, alebo
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g) reakciu zluceniny vSeobecného vzorca (lilg).

R1
R? X
:@ (lilg)
R? N
R H

v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vyssie, so zliceninou

véeobecného vzorca (If):

R® 60
L’—(CHz)n——(O)m—Ar‘K}/lk OR® (i)

OR’

kde L' je odstiepitelna skupina a vSetky ostatné symboly su ako bolo
definované vyssie, na pripravu zliCeniny vSeobecného vzorca (1), v ktorom

vietky symboly su ako bolo definované vyssie, alebo

h) premenu zliéeniny véeobecného vzorca (lg):

D

R (Chgki (O)mAr CN
R O
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kde vSetky symboly sU ako bolo definované vyssie, na zlueninu véeobecného

vzorca (1), v ktorom vetky symboly st ako bolo definované vyssie, alebo

i) reakciu zlG€eniny vSeobecného vzorca (1h):

R‘l
R? X
)0,
3
R T, I:J RS o
@HﬁdOhAPJEVJLORa (in

N2

kde R® je ako bolo definované vysSie, s vyliéenim atébmu vodika a vietky
ostatné symboly si ako bolo definované vys$sie, so zluéeninou vSeobecného

vzorca (Ib):

R’ OH (Ib),

kde R’ predstavuje nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriujiceho alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl, na pripravu zlGéeniny véeobecného
vzorca (1), v ktorom v8etky symboly st ako bolo definované vyssie, a ak sa to
poZaduje, premenu zliZenin vSeobecného vzorca (l), ziskanych fubovolnym
zvysSie uvedenych spdsobov na farmaceuticky prijatelné soli alebo

farmaceuticky prijatelné solvaty.
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28. Spdsob pripravy ziti¢eniny vSeobecného vzorca (l):

R1
B8O
| R

R* (CHz)n_(O)m_Ar‘l\‘/lL YR®

OR’

jej derivatov, jej analogov, jej tautomérnych foriem, jej stereocizomérov, jej
polymorfov, jej farmaceuticky prijatefnych soli, jej farmaceuticky prijatefnych
solvatov, kde R1, Rz, R® a R* st rovnaké alebo rézne a predstavuja atém
vodika, atdbm halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo stboru, zahriujiceho
alkyl, cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy,
heterocyklyl, heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl,
acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
arylamino, aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl,
aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl,
alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino,
karboxylovi kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénovl kyselinu alebo jej
derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu X a N predstavuje 5 - 6 &lennu cyklicku
struktaru obsahujicu atébmy uhlika, ktorda pripadne obsahuje jeden alebo
viacero heteroatdbmov zvolenych zo suboru, zahrfiujiceho atom kyslika, siry a
dusika, ktora pripadne je substituovana; kruh A je nasyteny alebo obsahuje
jednu alebo viacero dvojitych védzieb alebo je aromatickou skupinou; X
predstavuje heteroatém zvoleny zo suboru, zahriiujuceho atdém kyslika a atdbm
siry alebo NR®, kde R’ je atém vodika, skupina alkyl, aryl, aralkyl, acyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje
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nesubstituovant alebo substituovanu divalentnd  jednoduchi alebo
kondenzovant aromatickt alebo heterocyklickli skupinu; R® predstavuje atdom
vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu, niz8i alkyl alebo
nesubstituovanu alebo substituovanu aralkylovi skupinu alebo vytvara vazbu
spolu so susediacou skupinou R®% R® predstavuje atém vodika, skupinu
hydroxy, alkoxy, atom halogénu, nizSiu alkylovd skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara véazbu spolu s R
R’ predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru zahriujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl|, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
predstavuje atdm vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; Y predstavuje NR', kde R™
predstavuje atom vodika, skupiny alkyl, aryl, hydroxyalkyl, aralky!, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl; R® a R' spolu vytvéraj 5 alebo 6-&lennd
cyklicka Struktiru, obsahujucu atdomy uhlika, ktora pripadne obsahuje jeden
alebo viacero heteroatdémov zvolenych zo suboru, zahriiujiceho atém kyslika a
atém siry alebo atom dusika; n je celé &islo v rozmedzi 1 - 4 a m je celé &islo 0
alebo 1, vyznaéujuci sa tym, Ze zahrfiuje reakciu zli¢eniny v§eobecného
vzorca (1), kde vSetky symboly st ako bolo definované vyssie a Y predstavuje
atém kyslika s vhodnymi aminmi vSeobecného vzorca NHR®R'?, kde R® a R
si ako bolo definované vys$Sie, a ak sa to poZaduje, premenu zliéenin
vSeobecného vzorca (I), ziskanych vysSie, na ich farmaceuticky prijatefné soli

alebo farmaceuticky prijatelné solvaty.

29. Zlu€enina véeobecného vzorca (ll1):
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R* (CHg)a—{O)m—Ar

R1
R X
D o (i)
3
R ril '\HL 8
S OR
7

OR

jej derivaty, jej analégy, jej tautomérne formy, jej stereoizoméry, jej
polymorfy, jej farmaceuticky prijatefné soli, jej farmaceuticky prijatelné solvaty,
kde R', R R® a R* su rovnaké alebo rézne a predstavuju atdm vodika, atém
halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo sdboru, zahriujiceho alkyl, cykloalkyl,
alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyklyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino,
acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, arylamino, aralkylamino, aminoalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino,
aralkoxykarbonylamino, karboxylovu kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfénovu
kyselinu alebo jej derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu X . N predstavuje 5 -
6 ¢lennt cyklickd Struktaru obsahujucu atémy uhlika, ktora pripadne obsahuje
jeden alebo viacero heteroatdémov zvolenych zo suboru, zahriiujiceho atom
kyslika, siry a dusika, ktord pripadne mdze byt substituovana; kruh A je
nasyteny alebo obsahuje jednu alebo viacero dvojitych vézieb alebo je
aromatickou skupinou; X predstavuje heteroatdm zvoleny zo suboru,
zahrfiujuceho atém kyslika a atom siry alebo NR®, kde R® je atéom vodika,
skupina alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovani alebo substituovanu
divalentn jednoduchu alebo kondenzovanl aromaticku alebo heterocyklicku

skupinu; RS vytvara vazbu spolu s R% R’ predstavuje atom vodika alebo
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nesubsfituované alebo substituované skupiny zvolené zo stiboru zahriiujaceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl; R® predstavuje atom vodika alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriujuceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo
heteroaralkyl; n je celé Cislo vrozmedzi 1 - 4 a m je celé &islo 0 alebo 1,

pripravena spdsobom podfa naroku 26.

30. Zlu€enina vieobecného vzorca (l):

R‘I
BOS0
R? ril RS Rso 0
R® (CHz)n—(O)m—Af‘l\’/U\YRa
7

OR

jej derivaty, jej analogy, jej tautomérne formy, jej stereoizoméry, jej polymorfy,
jej farmaceuticky prijatelné soli, jej farmaceuticky prijatefné solvaty, kde R', R?,
R® a R* su rovnaké alebo rézne a predstavuju atom vodika, atém halogénu,
skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahrfiujuceho alkyl, cykloalkyl,
alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyklyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy, hydroxyalky!, amino,
acylamino, arylamino, monoalkylamino, dialkylamino, aralkylamino, aminoalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino,
aralkoxykarbonylamino, karboxylovu kyselinu alebo jej derivaty, alebo sulfonovy
kyselinu alebo jej derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu X a N predstavuje 5 -
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6 clennu cyklickd Struktdru obsahujlcu atémy uhlika, ktord pripadne obsahuje
jeden alebo viacero heteroatomov zvolenych zo slboru, zahriiujiceho atém
kyslika, siry a dusika, ktora pripadne mdZe byt substituovana; kruh A je
nasyteny alebo obsahuje jednu alebo viacero dvojitych vézieb alebo je
aromatickou skupinou; X predstavuje heteroatdbm zvoleny zo stboru,
zahrfiujiceho atom kyslika a atém siry alebo NR®, kde R® je atém vodika,
skupina alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl alebo
aralkoxykarbonyl, Ar predstavuje nesubstituovant alebo substituovanu
divalentnu jednoduchu alebo kondenzovani aromaticku alebo heterocyklickt
skupinu; R® predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atom halogénu,
nizsi alkyl alebo nesubstituovani alebo substituovant aralkylovi skupinu alebo
vytvara vézbu spolu so susediacou skupinou R% R® predstavuje atom vodika,
hydroxy, alkoxy, atéom halogénu, nizSiu alkylovd skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara vazbu spolu s R:
R’ predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru zahriiujiceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralky!,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
predstavuje atdm vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; Y predstavuje atom kyslika; n je
celé gislo vrozmedzi 1 - 4 a m je celé Eislo 0 alebo 1, pripravena spésobom

podla naroku 27.

31. Zlu€enina vSeobecného vzorca (l):

R1
R2 X
R TE RS " )

0
R‘ (CHz)n—'(O)m_Ar YRS
oR’
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jej derivaty, jej analégy, jej tautomérne formy, jej stereoizomeéry, jej polymorfy,
jej farmaceuticky prijatelné soli, jej farmaceuticky prijatefné solvaty, kde R, R?,
R® a R* su rovnaké alebo rézne a predstavuji atom vodika, atém halogénu,
skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriujliceho skupiny alkyl,
cykloalkyl, alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyklyl,
heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy,
hydroxyalkyl, amino, acylamino, arylamino, monoalkylamino, dialkylamino,
aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, alkoxykarbonylamino,
aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino, karboxylovti kyselinu alebo jej
derivaty, alebo sulfénovu kyselinu alebo jej derivaty; kruh A kondenzovany ku
kruhu obsahujicemu X a N predstavuje 5 - 6 ¢&lennd cyklicka $truktiru
obsahujlicu atomy uhlika, ktora pripadne obsahuje jeden alebo viacero
heteroatébmov zvolenych zo suboru, zahrnujiceho atém kyslika, siry a dusika,
ktora pripadne méze byt substituovana; kruh A je nasyteny alebo obsahuje
jednu alebo viacero dvojitych vézieb alebo je aromatickou skupinou; X
predstavuje heteroatom zvoleny zo siboru, zahrujiceho atém kyslika a atém
siry alebo NR®, kde R® je atdom vodika, alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl,
anloxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovanu alebo
substituovant divalentnu jednoduch( alebo kondenzovant aromaticki alebo
heterocyklickii skupinu; R® predstavuje atdm vodika, skupinu hydroxy, alkoxy,
atdbm halogénu, nizsi alkyl alebo nesubstituovani alebo substituovant
aralkylovi skupinu alebo vytvara vézbu spolu so susediacou skupinou R%: R®
predstavuje atom vodika, skupinul hydroxy, alkoxy, atém halogénu, nizsiu
alkylovu skupinu, acyl alebo nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo
R® vytvara vézbu spolu s R% R’ predstavuje atom vodika alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo stboru zahriujuceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl: R® predstavuje atdom vodika alebo
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nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriujluceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo
heteroaralkyl, Y predstavuje NR', kde R' predstavuje atom vodika, skupiny
alkyl, aryl, hydroxyalkyl, aralkyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
a R spolu vytvaraji 5 alebo 6-Glennli cyklicku Struktiru obsahujticu atomy
uhlika, ktord pripadne obsahuje jeden alebo viacero heteroatémov zvolenych
zo suboru, zahrfiujiceho atém kyslika a atém siry alebo atém dusika; n je celé
Cislo v rozmedzi 1 - 4 a m je celé Eislo 0 alebo 1, pripravena spésobom podfa

naroku 28.

32. Medziprodukt v8eobecného vzorca (If):

R® 4O

R
U—(CHz)n—«O)m—ArJ\I)I\ORa n

OR’

kde Ar predstavuje nesubstituovani alebo substituovand  divalentnu
jednoduchu alebo kondenzovanu aromaticku alebo heterocyklicku skupinu; R®
predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu, nizsi alky!
alebo nesubstituovanu alebo substituovanu aralkylovil skupinu alebo vytvara
vézbu spolu so susediacou skupinou R% R® predstavuje atém vodika, skupinu
hydroxy, alkoxy, atom halogénu, nizSiu alkylovu skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvéra vazbu spolu s R
R’ predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo stiboru, zahriiujuceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; R®
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predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriiujiceho skupiny alkyl, cykioalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; n je celé &islo v rozmedzi 1 - 4 m
je celé &islo 0 alebo 1 a L' je odstiepitelna skupina.

33. Spbsob pripravy zlugeniny vSeobecného vzorca (If) opisanej

v naroku 32, vyznaéujlici sa tym, Ze zahrfiuje nasledujtice kroky:

a) reakciu zli¢eniny vSeobecného vzorca (Ic):

R® O

R
HO_N-%ORS (lc)
7

RO

kde R® R®, R’, R® a Ar st ako bolo definované v naroku 32, so zlG&eninou

v§eobecného vzorca (li):

L'- (CHp), - L2 ()

kde L' a L? st rovnaké alebo rézne a predstavuja odstiepitefni skupinu alebo
L2 méze tiez predstavovat’ hydroxy alebo chranen( hydroxy skupinu, ktora je
dalej premenena na odstiepitelnt skupinu, n predstavuje celé &islo 1 - 4, alebo

b) reakciu zli€eniny vSeobecného vzorca (lj):

L" - (CHz)a - (O)m - Ar - CHO (Ij)

kde L' predstavuje odstiepiteln skupinu a vietky ostatné symboly su ako bolo
definované vyssie, so zliéeninou véeobecného vzorca (Ib):
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(IIIb)

kde R"! je nizsia alkylova skupina a R, R® st ako bolo definované v naroku 32,

kvéli ziskaniu zluéeniny vSeobecného vzorca (llif):

L1—(CHz)n_(o)m—Af\/'u\ORa (inf)

v ktorom vSetky symboly si ako bolo definované vyssie a L' je odstiepitelna
skupina, ktora je dalej redukovana kvdli ziskaniu zluCeniny vSeobecného vzorca

(If).

34. Medziprodukt vS§eobecného vzorca (Ig):

mesol

R (CHye (O)mAr CN (1g)
R’0
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kde R', R?, R* a R* sti rovnakeé alebo rdzne a predstavuji atdom vodika, atém
halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriiujuceho alkyl, cykloalkyl,
alkoxy, cykloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyklyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino,
acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, arylamino, aralkylamino, aminoalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxykarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, alkoxykarbonylamino, aryloxykarbonylamino,
aralkoxykarbonylamino, karboxylovl kyselinu alebo jej derivaty alebo sulfénovi
kyselinu alebo jej derivaty; kruh A kondenzovany ku kruhu obsahujicemu X a N
predstavuje 5 - 6 €Elenna cyklicki Struktdru obsahujicu atémy uhlika, ktora
pripadne obsahuje jeden alebo viacero heteroatdémov zvolenych zo suboru,
zahriiujuceho atom kyslika, siry a dusika, ktord pripadne moéze byt
substituovana; kruh A je nasyteny alebo obsahuje jednu alebo viacero dvojitych
vézieb alebo je aromatickou skupinou; X predstavuje heteroatdm zvoleny zo
stboru, zahriiujiceho atém kyslika a atém siry alebo NR®, kde R® je atém
vodika, skupina alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbony! alebo
aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovani alebo substituovanua
divalentnu jednoduchl alebo kondenzovant aromaticku alebo heterocyklicku
skupinu; R® predstavuje atom vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu,
nizsi alkyl alebo nesubstituovanu alebo substituovanu aralkylovi skupinu alebo
vytvara vazbu spolu so susediacou skupinou RS: R® predstavuje atom vodika,
skupinu hydroxy, alkoxy, atdbm halogénu, nizSiu alkylovi skupinu, acyl alebo
nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo R® vytvara vazbu spolu s R>;
R’ predstavuje atém vodika alebo nesubstituované alebo substituované
skupiny zvolené zo suboru zahriiujiceho skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl,
arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl; n je celé
Cislo v rozmedzi 1 - 4 am je celé Cislo 0 alebo 1.

31781/8



130

35. Sposob pripravy zliceniny vSeobecného vzorca (lg) podla naroku 34,
kde R® a R® predstavuju atém vodika, vyznaéujuci sa tym, Ze zahriuje

nasledujuce kroky:

a) reakciu zli&eniny vSeobecného vzorca (llla):

R1
R X
»
&3 N (ia)
4

R' (CHy)i(O)mAr—CHO

v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované v naroku 34, so zluc¢eninou

v§eobecného vzorca (lk):
R’OCH,P"*Pfenyly Hal (k)

kde R’ predstavuje nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo
suboru, zahriiujuceho alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl, heterocyklyl,
heteroaryl alebo heteroaralkyl a Hal predstavuje atom halogénu, kvéli ziskaniu

zli¢eniny vSeobecného vzorca (l1):

B (1

4 |
R™  (CH (O)miAr—_OR’
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v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vyssie,

b) reakciu zlu€eniny vSeobecného vzorca (ll) s alkoholom véeobecného vzorca
R’'OH, kde R’ predstavuje nesubstituované alebo substituované skupiny
zvolené zo suboru, zahriiujuceho alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, alkoxyalkyl,
alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, alkylaminokarbonyl, arylaminokarbonyl, acyl,
heterocyklyl, heteroaryl alebo heteroaralkyl kvoli ziskaniu zlu¢eniny

vSeobecného vzorca (Im):

ﬁ: RS e (Im)

R (CHgly (O)iAr 0R7
R O

kde su vetky symboly ako bolo definované vyssie, a

c) reakciu zluceniny vSeobecného vzorca (Im), ziskanej vySSie, kde véetky
symboly st ako bolo definované vy$Sie, s trialkylsilylkyanidom na pripravu
zlageniny v8eobecného vzorca (Ig), v ktorom vSetky symboly st ako bolo

definované vyssie.

36. Medziprodukt v§eobecného vzorca (lh):

: i R o (th)

R (CH:),. (O)mAf ORs
2
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kde R', R? R® a R* st rovnaké alebo rézne a predstavuju atém vodika, atém
halogénu, skupiny hydroxy, nitro, kyano, formyl alebo nesubstituované alebo
substituované skupiny zvolené zo suboru, zahriujiceho skupiny alkyl,
cykloalkyl, alkoxy, cykioalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyklyl,
heteroaryl, heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy,
hydroxyalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, arylamino,
aralkylamino, aminoalkyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, aralkoxykarbonyl,
alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkyltio, tioalkyl, alkoxykarbonylamino,
aryloxykarbonylamino, aralkoxykarbonylamino, karboxylovi kyselinu alebo jej
derivaty, alebo sulfénovu kyselinu alebo jej derivaty; kruh A kondenzovany ku
kruhu obsahujicemu X a N predstavuje 5 - 6 ¢lennu cyklicku Struktaru
obsahujucu atémy uhlika, ktora pripadne obsahuje jeden alebo viacero
heteroatébmov zvolenych zo stboru, zahriiujaceho atém kyslika, siry a dusika,
ktora pripadne je substituovana; kruh A je nasyteny alebo obsahuje jednu alebo
viacero dvojitych véazieb alebo je aromatickou skupinou; X predstavuje
heteroatdém zvoleny zo slboru, zahriiujuceho atdom kyslika a atém siry alebo
NR®, kde R® je atom vodika, skupiny alkyl, aryl, aralkyl, acyl, alkoxykarbonyl,
aryloxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl; Ar predstavuje nesubstituovanu alebo
substituovant divalentnt jednoduchl alebo kondenzovani aromaticki alebo
heterocyklickl skupinu; R® predstavuje atom vodika, skupinu hydroxy, alkoxy,
atdm halogénu, niz8i alkyl alebo nesubstituovanu alebo substituovanu
aralkylovl skupinu alebo vytvara vazbu spolu so susediacou skupinou RS RS
predstavuje atém vodika, skupinu hydroxy, alkoxy, atém halogénu, niZsiu
alkylov skupinu, acyl alebo nesubstituovany alebo substituovany aralkyl alebo
R® wvytvara vizbu spolu sR% R® predstavuje atém vodika alebo
nesubstituované alebo substituované skupiny zvolené zo suboru zahriujliceho
skupiny alkyl, cykloalkyl, aryl, aralkyl, heterocyklyl, heteroaryl alebo
heteroaralkyl; n je celé ¢islo v rozmedzi 1 - 4 am je celé Cislo 0 alebo 1.
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37. Spbsob pripravy zligeniny vieobecného vzorca (lh) definovanej v

naroku 36, vyznadujuci sa tym, Ze zahriiuje nasledujice kroky:

a) reakciu zlugeniny vSeobecného vzorca (lile):
f;[ JO .
R (CHz)n‘

kde L' je odstiepitelna skupina a vSetky ostatné symboly su ako bolo
definované vyssie, so zli¢eninou véeobecného vzorca (lo):

R® 60
HO_,\,_I\'}*/U\OR8 (lo)

HaN

kde R® je atom vodika a véetky symboly su ako bolo definované vyssie, kvéli
ziskaniu zlu€eniny vSeobecného vzorca (In):

f;m

R (CHgl (O)mAr ORB (in)
HoN
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v ktorom vSetky symboly st ako bolo definované vysSie a

b) reakciu zlG€eniny vSeobecného vzorca (In) ziskanej vySSie, s vhodnym

diazotacnym cinidlom.

38. LieCivo na prevenciu alebo lieGenie  hyperlipidémie,
hypercholesterémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukoézy,
leptinovej rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych
rezistencia na inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus, obsahujice
aéinné mnoZstvo zlGa¢eniny v§eobecného vzorca (I) podfa narokov 1 az 10

alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11.

39. Liecivo podra naroku 38, kde ochorenie je diabetes typu Il, porusena
tolerancia glukozy, dyslipidémia, poruchy vztahujice sa k syndromu X ako je
hypertenzia, obezita, ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne arterialne
ochorenie a dal$ie kardiovaskularne poruchy, isté oblickové ochorenia vratane
glomerulonefritidy, glomerulosklerézy, nefrotického syndromu, hypertenzne]
nefroskierozy, retinopatie, nefropatie, poruchy vztahujuce sa k aktivacii buniek
endotelu, psoridza, polycysticky vajeénikovy syndrom (PCOS), demencia, ako
¢inidla pri zapaloch a diabetickych komplikaciach, osteoporéza, zapalové
érevné ochorenia, myoténna dystrofia, pankreatitida, artérioskler6za, xantom

alebo rakovina.

40. Liedivo podfa naroku 38 na lieGenie alalebo prevenciu porich
vztahujucich sa k syndromu X, ktoré obsahuje Gcinné mnoZstvo agonistu
PPARa a/alebo PPARy v§eobecného vzorca (l) podfa narokov 1 az 10 alebo

farmaceutickej kompozicie podla naroku 11.
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41. LieCivo na zniZovanie plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov,
celkového cholesterolu, LDL, VLDL a volnych mastnych kyselin v plazme, ktoré
obsahuje ucinné mnozstvo zli¢eniny vSeobecného vzorca (l) podfa narokov 1

az 10 alebo farmaceutickej kompozicie podfla naroku 11.

42. LieCivo na prevenciu alebo lieCenie  hyperlipidémie,
hypercholesterémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukézy,
leptinovej rezistencie, inzulinovej rezistencie alebo ochoreni, v ktorych
rezistencia na inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus, obsahujtci

farmaceuticku kompoziciu podfa naroku 12.

43. LieCivo na prevenciu alebo lieenie  hyperlipidémie,
hypercholesterémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukézy,
leptinovej rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych
rezistencia na inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus, obsahuijuci
ucinne mnozstvo zlG&eniny vSeobecného vzorca (l) podfa narokov 1 aZz 10
alebo farmaceuticki kompoziciu podlfa naroku 11 a inhibitory HMG CoA
reduktazy, fibraty, kyselinu nikotinovu, cholestyramin, colestipol alebo probucol

alebo ich kombinacie poCas takej doby, aby pdsobili synergicky.

44. LieCivo podfa narokov 42 a 43, kde ochorenie je diabetes typu I,
porusena tolerancia glukézy, dyslipidémia, poruchy vztahujice sa k syndrému
X ako je hypertenzia, obezita, ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne
arterialne ochorenia a dalSie kardiovaskularne poruchy, isté oblickové
ochorenia vratane glomerulonefritidy, —glomerulosklerézy, nefrotického
syndromu, hypertenznej nefrosklerézy, retinopatie, nefropatie, poruchy
vztahujuce sa k aktivacii buniek endotelu, psoriaza, polycysticky vajeénikovy
syndrom (PCOS), demencia, ako d&inidla pri zapaloch a diabetickych
komplikaciach, osteoporéza, zapalové Erevné ochorenia, myoténna dystrofia,
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pankreatitida, artériosklerdza, xantom alebo rakovina.

45. LieCivo podla naroku 42 na lie€enie alalebo prevenciu poruch
vztahujacich sa k syndromu X, obsahujuce agonistu PPARa a/alebo PPARY

vSeobecného vzorca (l) vo forme farmaceutickej kompozicie podfa naroku 12.

46. Sposob podla naroku 43 na lieCenie a/alebo prevenciu porlich
vztahujlcich sa k syndromu X, obsahujici agonistu PPARo a/alebo PPARy
v§eobecného vzorca (I) podla narokov 1 az 10 a farmaceuticki kompoziciu
podla naroku 11 a s inhibitormi HMG CoA reduktazy, fibratmi, kyselinou
nikotinovou, cholestyraminom, colestipolom alebo probucolom alebo ich

kombinacie poc¢as takej doby, aby pdsobili synergicky.

47. LieCivo na zniZzovanie plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov,
celkového cholesterolu, LDL, VLDL a vofnych mastnych kyselin v plazme,

obsahujuce farmaceuticki kompoziciu podfa naroku 12.

48. Lietivo na znizovanie plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov,
celkového cholesterolu, LDL, VLDL a volnych mastnych kyselin v plazme,
obsahujuce ucinné mnozstvo zluceniny vSeobecného vzorca (l) podfa
ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 10 alebo farmaceuticki kompoziciu podla naroku
11 v kombinacii/su¢asne s inhibitormi HMG CoA reduktazy, fibratmi, kyselinou
nikotinovou, cholestyraminom, colestipolom alebo probucolom alebo ich
kombinacie podas takej doby, aby pdsobili synergicky na pacienta, ktory ho

potrebuje.

49. Pouzitie zluceniny vSeobecného vzorca () podfa ktoréhokofvek
znarokov 1 az 10 alebo farmaceutickej kompozicie podla naroku 11 na

prevenciu alebo lieenie hyperlipidémie, hypercholesterémie, hyperglykémie,
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osteopordzy, obezity, netolerancie glukézy, leptinovej rezistencie, rezistencie
na inzulin alebo ochoreni, vktorych rezistencia na inzulin je zakladny

patofyziologicky mechanizmus.

50. Pouzitie podfa naroku 49, kde ochorenie je diabetes typu II,
poruSena tolerancia glukozy, dyslipidémia, poruchy vztahujuce sa k syndrému
X ako je hypertenzia, obezita, ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne
arterialne ochorenia a dalSie kardiovaskularne poruchy, isté oblikové
ochorenia vratane glomerulonefritidy, glomerulosklerdzy, nefrotického
syndromu, hypertenznej nefrosklerozy, retinopatie, nefropatie, poruchy
vztahujuce sa k aktivacii buniek endotelu, psoriaza, polycysticky vaje¢nikovy
syndrom (PCOS), demencia, ako ¢inidla pri zapaloch a diabetickych
komplikaciach, osteoporéza, zapalové &revné-ochorenia, myoténna dystrofia,

pankreatitida, artérioskleréza, xantém alebo rakovina.

51. Pouzitie zlu€eniny vSeobecného vzorca (l) podla narokov 1 az 10
alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11 na zniZovanie krvnej
plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov, celkového cholesterolu, LDL, VLDL a
volnych mastnych kyselin v plazme.

52. Pouizitie zlaéeniny vSeobecného vzorca (I), ako bolo definované
v naroku 12, na prevenciu alebo lie€enie hyperlipidémie, hypercholesterémie,
hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukozy, leptinove;
rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych rezistencia na

inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus.

53. Pouzitie zluéeniny vSeobecného vzorca () podla narokov 1 az 10
alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11 a inhibitorov HMG CoA
reduktazy, fibratov, kyseliny nikotinovej, cholestyraminu, colestipolu alebo
probucolu alebo ich kombinacii poas takej doby, aby pdsobili synergicky, na
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prevenciu alebo lieéenie hyperlipidémie, hypercholesterémie, hyperglykémie,
osteopordzy, obezity, netolerancie glukézy, leptinove] rezistencie, rezistencie
na inzulin alebo ochoreni, vktorych rezistencia na inzulin je zakladny
patofyziologicky mechanizmus.

54. Pouzitie zlu€eniny vSeobecného vzorca (I) podla narokov 52 a 53,
kde ochorenie je diabetes typu Il, poruSena tolerancia glukézy, dyslipidémia,
poruchy vztahujuce sa ksyndrdmu X ako je hypertenzia, obezita,
ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne arterialne ochorenia a dalSie
kardiovaskularne poruchy, isté oblickové ochorenia vratane glomerulonefritidy,
glomerulosklerozy, nefrotického syndrému, hypertenznej nefrosklerdzy,
retinopatie, nefropatie, poruchy vztahujuce sa k aktivacii buniek endotelu,
psoriaza, polycysticky vajecnikovy syndrém (PCOS), demencia, ako &inidla pri
zapaloch a diabetickych komplikaciach, osteoporéza, zapalové E&revné
ochorenia, myotdonna dystrofia, pankreatitida, artérioskleréza, xantém alebo

rakovina.

55. Pouzitie zlG¢eniny vSeobecného vzorca () ako bolo definovane v
naroku 12, na zniZzovanie plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov, celkového

cholesterolu, LDL, VLDL. a volnych mastnych kyselin v plazme.

56. Pouzitie zlG&eniny vSeobecného vzorca () podia ktoréhokolvek
znarokov 1 az 10 alebo farmaceutickej kompozicie podla naroku 11 v
kombinacii/siéasne s inhibitormi HMG CoA reduktazy, fibratmi, kyselinou
nikotinovou, cholestyraminom, colestipolom alebo probucolom alebo ich
kombinacie podas takej doby, aby pdsobili synergicky na znizovanie plazmovej
hiadiny glukézy, triglyceridov, celkového cholesterolu, LDL, VLDL a volnych

mastnych kyselin v plazme.
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57. PouZitie zlG€eniny vSeobecného vzorca (l) podla ktoréhokolvek
znarokov 1 az 10 alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11 na
pripravu  lieGiva na  prevenciu  alebo lie¢enie  hyperlipidémie,
hypercholesterémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukézy,
leptinovej rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych

rezistencia na inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus.

58. Pouzitie podfa naroku 57, kde ochorenie je diabetes typu II,
porusena tolerancia glukozy, dyslipidémia, poruchy vztahujlice sa k syndromu
X ako je hypertenzia, obezita, ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne
arteridlne ochorenia a dalSie kardiovaskularne poruchy, isté oblickové
ochorenia  vratane glomerulonefritidy, glomerulosklerézy, nefrotického
syndromu, hypertenznej nefrosklerézy, retinopatie, nefropatie, poruchy
vztahujuce sa k aktivacii buniek endotelu, psoriaza, polycysticky vaje¢nikovy
syndrom (PCOS), demencia, ako d&inidlda pri zapaloch a diabetickych
komplikaciach, osteopordza, zapalové Erevné ochorenia, myoténna dystrofia,

pankreatitida, artérioskler6za, xantém alebo rakovina.

59. Pouiitie zlu€eniny vS8eobecného vzorca (I) podfa narokov 1 az 10
alebo farmaceutickej kompozicie podla naroku 11 na pripravu liediva na
znizovanie krvne] plazmovej hladiny glukézy, triglyceridov, celkového
cholesterolu, LDL, VLDL a volnych mastnych kyselin v plazme.

60. Pouzitie zlu¢eniny vSeobecného vzorca (l), ako bolo definované
vnaroku 12, na pripravu lie€iva na prevenciu alebo liecenie hyperlipidémie,
hypercholesterémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukézy,
leptinovej rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych

rezistencia na inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus.
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61. Pouzitie zliCeniny vSeobecného vzorca (l) podfa narokov 1 az 10
alebo farmaceutickej kompozicie podla naroku 11 a inhibitorov HMG CoA
reduktazy, fibratov, kyseliny nikotinovej, cholestyraminu, colestipolu alebo
probucolu alebo ich kombinacii poCas takej doby, aby pdsobili synergicky, na
pripravu  lieGéiva na  prevenciu alebo lieCenie  hyperlipidémie,
hypercholesterémie, hyperglykémie, osteoporézy, obezity, netolerancie glukozy,
leptinove] rezistencie, rezistencie na inzulin alebo ochoreni, v ktorych

rezistencia na inzulin je zakladny patofyziologicky mechanizmus.

62. Pouzitie zlueniny vSeobecného vzorca (l) podfa narokov 60 a 61,
kde ochorenie je diabetes typu lI, poruSena tolerancia glukézy, dyslipidémia,
poruchy vztahujuce sa ksyndrébmu X ako je hypertenzia, obezita,
ateroskleréza, hyperlipidémia, koronarne arteridlne ochorenia a dalsie
kardiovaskularne poruchy, isté oblitkové ochorenia vratane glomerulonefritidy,
glomerulosklerézy, nefrotického syndréomu, hypertenznej nefrosklerézy,
retinopatie, nefropatie, poruchy vztahujice sa k aktivacii buniek endotelu,
psoriaza, polycysticky vajegnikovy syndrém (PCOS), demencia, ako Cinidia pri
zapaloch a diabetickych komplikaciach, osteoporéza, zapalové Crevné
ochorenia, myotdnna dystrofia, pankreatitida, artérioskleréza, xantom alebo

rakovina.

63. Pouzitie zlugeniny véeobecného vzorca (l) ako bolo definované v
naroku 12, na pripravu lieGiva na zniZzovanie plazmovej hladiny glukézy,
triglyceridov, celkového cholesterolu, LDL, VLDL a vofnych mastnych kyselin

v plazme.

64. Pouzitie zlG&eniny vieobecného vzorca (l) podfa ktoréhokolfvek
znarokov 1 az 10 alebo farmaceutickej kompozicie podfa naroku 11 na

pripravu liegiva v kombinacii/siasne s inhibitormi HMG CoA reduktazy,
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fibratmi, kyselinou nikotinovou, cholestyraminom, colestipolom alebo
probucolom alebo ich kombinacie po€as takej doby, aby p6sobili synergicky na

znizovanie plazmovej hladiny glukézy, triglyceriddv, celkového cholesterolu,
LDL, VLDL a volnych mastnych kyselin v plazme.
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