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Oxybenzamidové derivaty ako inhibitory faktora Xa a sposob ich vyroby

Opisuju sa zl¢eniny vzorca (I), R%-Q-X-Q-W-U-V-G-M
(). ZI&eniny vzorca (I) st cenné farmakologicky aktivne
zlugeniny. Vykazuji silny antitromboticky uCinok a su
vhodné, napriklad na terapiu a profylaxiu kardiovaskular-
nych ochoreni, ako s tromboembolické ochorenia alebo
restendzy. ZlaCeniny s reverzbilnymi inhibitormi enzy-
mov krvného zrazania faktora Xa (FXa) a/alebo faktora
Vlla (FVIIa) a mbéZzu byt vieobecne pouZzité v podmien-
kach, v ktorych je neZiaduca aktivita pritomného faktora
Xa a/alebo faktora VII alebo na lieCenie alebo prevenciu
podmienok, pri ktorych je potrebné inhibovat' faktor Xa
a/alebo VIIa. Dalej je opisany sposob vyroby zligenin
vzorca (1), ich vyuzitie, obzvlast ako aktivnych zloZiek vo
farmaceutikach a farmaceutické pripravky, ktoré ich obsa-
huja.
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Oxybenzamidové derivaty ako inhibitory faktora Xa a spdsob ich

vyroby

Oblast techniky

Tento vynéiez opisuje zluleniny vzorca I,
R%-Q-X-Q' -W-U-V-G-M (1)

kde R%, Q, X, Q', W, U, V, G, M maja dalej uvedeny vyznam.
ZluCeniny vzorca I sU cenné farmakologicky aktivne =zlueniny.
Vykazuji silny antitromboticky G&inok a sU vhodné, napriklad,
na terapiu a profylaxiu kardiovaskuldrnych ochoreni ako je
tromboembolické ochorenie alebo restendza. Zluceniny su
reverzibilnymi inhibitormi enzymov krvného zrdZania faktora Xa
(FXa) a/alebo faktora VIIa (FVIIa) a mbéZu byt vieobecne pouzité
v podmienkach, v ktorych je neZiaduca aktivita pritomného
faktora Xa a/alebo faktora VII alebo na lielenis alebo
prevenciu, pri ktorej je myslené inhibovanie faktora Xa a/alebo
VIIa. Vyndlez sa dalej zaoberd spdsobom vyroby zluenin vzorca
I, ich vyuzZitim, obzvlast ako aktivnych zloZiek vo farmaceuti-

kach a farmaceutickych pripravkoch, ktoré ich obsahuju.

Doteraj3i stav techniky

Normadlna homeostdza je vysledkom zloZitej rovnovéhy medzi
procesom inicidcie trombov, ich vzniku a rozpasStania trombov.
zloZité interakcie medzi krvnymi bunkami, 3Specifickymi krvnymi
proteinami a vaskuldrnym povrchom udrZujd tekutost krvi az
do wvzniku poranenia a straty krvi (EP-A-987274) . Mnoho
vyznamnych ochoreni sa vztahuje k abnorméalnej homeostaze.
Napriklad, lokéalny vznik trombov vyvolany prasknutim
aterosklerotického plaku je hlavnou pric¢inou akutneho infarktu

myokardu a nestabilnej anginy pectoris. Lielenie okluzivnych



korondrnych trombov bud pomocou trombolytickej terapie alebo
perkutannou angioplastiou méze byt sprevédzané akiatnym

trombolytickym upchanim postihnutych ciev.

Existuje tu trvala potreba bezpeénych a ac¢innych
terapeutickych antikoagulantov na obmedzenie alebo prevenciu
tvorby trombov. Je naviac Ziaduce vyvinuat ¢&inidlé&, ktoré
inhibujd koaguldciu bez toho, aby priamo inhibovali tromkin, ale
ktoré inhibujd iné kroky v koagulaénej kaskdde ako napriklad
aktivitu faktora Xa a/alebo faktora VIIa. Je znéme, Ze
inhibitory faktora Xa vykazuju niZSie riziko krvacania ako
inhibitory trombinu (A. E. P. Adang a J. B. M. Rewinkel, Drugs
of the Future 2000, 25, 369-383).

Nizkomolekulové inhibitory krvného =zrdZania Specifické
k faktoru Xa, ktoré st U&inné av3ak nemaju neZiaduce vedlajsie
efekty boli opisané, napriklad vo WO-A-95/29189. AvSak, okrem
toho, aby sme mali G&inny inhibitor krvného zrédZania Specificky
k faktoru Xa, je potrebné, aby tieto inhibitory mali tieZ dalsie
vyhodné vlastnosti ako napriklad stabilitu v plazme a gefeni a
selektivitu vzhladom na iné serinové proteazy, ktorych innibicia
nie je Ziaduca, ako napriklad trombin. Existuje tu trvala
potreba dal3ich nizkomolekulovych inhibitorov krvného zrazania

specifickych k faktoru Xa, ktoré by boli dcinné a zaroven

vykazovali uvedené vyhody.

Specifickd inhibicia katalytického komplexu faktora VIla a
tkaniva s vyuZitim monoklon&lnych protildtok (WO-A-5Z/06711)
alebo proteinu ako je chlérmetylketdnom inaktivovany faktor VIIa
(WO-A-96/12800, WO-A-97/47651) je extrémne U&innym prostriedkom
na kontrolu vzniku trombov spdsobeného akitnym poranenim cievy
alebo trombotickych komplikéacii spbsobenych bakteridlnou
septicémiou. Existuju tu experimentalne dékazy indikulice, zZe
inhibicia aktivity faktora VIIa/tkanivového faktora inhibuje
restendzu po baldénkove] angioplastii. Studie krvacania

pri paviénoch naznacuju, Ze inhibicie komplexu faktora




VIIa/tkanivového faktora vykazuje najsir3ie bezpelnostné okno
pokial ide o terapeuticku G¢innost a riziko krvacania
zo vSetkych testovanych antikoagulacénych pristupov, vratane
inhibicie trombinu, inhibicie do3ticiek a inhibicie faktora Xa.
Niektoré inhibitory faktora VIIa boli uZ opisané. Napriklad,
EP-A-987274 opisuje zluceniny obsahujuce tripeptidovli jednotku,
ktord inhibuje faktor VIIa. AvSak, profil wvlastnosti tychto
z1liCenin nie je idedlny, a pretrvdva tu teda potreba dalSich
nizkomolekulovych inhibitorov  krvného zrdZania inhibujtceho

faktor VIIa.

Podstata vyndlezu

Tento vyndlez uspokojuje uvedené potreby tym, Ze poskytuje
nové zluc¢eniny vzorca I, ktoré inhibuju aktivitu faktora Xa
a/alebo faktora VIIa a sUG vhodnymi c¢inidlami na inhibovanie

neziaduceho krvného zrdZania a vzniku trombov.
I) Vynadlez sa teda tyka zlucenin vzorca I,
R%-Q-X-Q’ -W-U-V-G-M (I)
kde

R® je 1. monocyklicky alebo bicyklicky 5- aZ 14-&lenny
aryl, kde aryl je nesubstituovany alebo nezé&visle na sebe mono-,

di- alebo trisubstituovany s R?, alebo

2. monocyklicky alebo bicyklicky 5- aZ 14-&lenny
heteroaryl, obsahujici Ziadny, jeden, dva, tri alebo Styri hete-

roatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo kyslik,

kde hetercaryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezévisle na sebe s R?,

R? je halogén, skupina -NO,, skupina -CN, skupina =-C(O)-NHa,
skupina -OH, skupina -NH,, skupina -NH-C (0), skupina
-NH-C(0)-(C;-Cg) ~alkyl, skupina -NH-C(O)-(C1-Cg)-alkyl, skupina



-(C;-Cg) -alkyl, kde alkyl je v kazdom pripade nesubstituovany
alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s ha-
logénom, skupinou -NH;, skupinou -OH alebo metoxyskupinou, alebo
-(C1-Cg) ~alkyloxyskupinou, kde alkyloxyskupina je nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovanid nezavisle na sebe s ha-

logénom, skupinou =-NH;, skupinou -OH alebo metoxyskupinou,

Q a Q' su nezévisle na sebe identické alebo rozdielne a su
priama v&zba, skupina =-(CH;).~0-CH;)s-, kde r a s su nezavisle
na sebe celé ¢&isla nula, 1, 2 alebo 3, skupina -C(0)-; skupina
-0- , skupina -NR!-, skupina -C(O)-NR¥-, skupina -NR*°-C(O)-,
skupina -S-, skupina -S(0)-, skupina -S0,-, skupina -NR*°-S0.-,
skupina -S0,-NR*%-, skupina -(C;-C¢)-alkylén, kde alkylén Je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavis-
le na sebe s halogénom, skupinou -NH; alebo skupinou -OH; alebo
- (C3-Cg) —cykloalkylén, kde cykloalkylén je nesubstituovany alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s halogénom,

skupinou -NH; alebo skupinou -OH;

X je priama vizba, 3- az 7-Clenny heterocaryl, - (C.-Cq) —al-
kylénovad skupina, kde alkylén je nesubstituovany alebo mono-,
di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s halogénom, skupi-
nou -NH, alebo skupinou -OH; alebo =-(C3-Cg)-cykloalkylénova sku-
pina, kde cykloalkylén je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo
trisubstituovany nezavisle na sebe s halogénom, skupinou -NH;

alebo skupinou -OH;

za predpokladu, Ze ak Q alebo Q' je - (C1-Cg) —alkylénocva sku-
pina, potom X je -O- , =-S-, skupina -NR1?-, skupina -C(0)-, sku-
pina -C(O)NR®-, skupina -NR'®-C(0)-, skupina -S(O)-, skupina
-S0,-, skupina -NR'°-50,- alebo skupina -S0,-NR%-;

s tou podmienkou, Ze ak X Je priama vézba, -Q-X-Q'- nie je
0-0, 0-S, S-0, S-S, S02-50,, SO-SO, S0O-S0z, S0-SO, S02-3, S-580,,
SO-S, S-S0; s tou podmienkou, Ze ak X je kyslikovy atém alebo

atém siry, potom Q a Q' nie su kyslik alebo sira;



a s dal3ou podmienkou, Ze ak X je S(O) alebo SO, potom Q a

Q' nie su kyslikovy atém alebo atdm siry;

W je 1. 1- a 5- azZ 1l4- ¢Zlenny aryl, kde aryl Ze ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany neszivisle

na sebe s Rﬂ

2. 5- az 1l4- clenny heterocaryl, kde hetercazyl Jje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany ne-

zavisle na sebe s RY,

3. 4- az 15- ¢&lennd mono- alebo polycyklickd& skxupina,
kde spominand mono- alebo polycyklickd skupina Jje nesub-
stituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe s R}, alebo

4. 4- az 15- ¢lennd mono- alebo polycyklickd skupina,

obsahujuca jeden, dva, tri alebo 3tyri hetercatdmy, zko Je
dusik, sira alebo kyslik, kde spominand mono- alebo polvciklicka
skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alerc tri-

substituovand nezavisle na sebe s R},

za predpokladu, Ze ak W je 3Sestclennd arylovd alebc ~atero-

arylovad skupina, potom Q' a U nie sG navzajom v orto-polcres;
R' je 1. halogén,
2. skupina -NOg,
3. skupina -CN,
4. skupina-NR'R®’, kde R! a R® st definované za tvmto,

5. =-0-(C;-Cg)-alkyl, kde alkyl je nesubstizuovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R'?,
6. skupina -OH,

7. skupina -SO;-NH,



8. (C1-Cg)-alkyloxyskupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituované

nezadvisle na sebe s RY3,

9. (Ce~Ci4) —arylova skupina, kde ar-l je

nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstiztuovany

nezavisle na sebe s R'?,

10. (Cy-Cg)-alkylovd skupina, kde alkyl je nssubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany n=zzavisle

na sebe s R?,

11. hydroxykarbonyl-(C;-Cg)-alkylureido-skugina, kde
alkyl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubszizuovany

nezavisle na sebe s R%3,

12. (C1-Cg) —alkyloxykarbonyl-(C;-Cg)—alkylursido-sku-
pina, kde alkyl je nesubstituovany alebo mono-, <ciI- alebo

trisubstituovany nezadvisle na sebe s R'3,

13. (C1-Cg) —alkylsulfonyl-skupina, kde a_«<yl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubszizuovany

nezavisle na sebe s R”,
14. skupina -NH-C(O),
15. skupina -NH-C(O)~-(C;-Cg)-alkyl,
16. skupina -NH-C(0Q)~-(C,-Cg)-alkyl,

17. skupina -C(O)-NR'R®°, kde R* a R’ st dsZinované

za tymto,

18. skupina -COOH;

19. skupina -C{0O)-(C;-Cg)-alkyl, kde alkyl “= nesub-
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany =nszavisle

na sebe s RY?,

20. skupina =-C(0)-0-(C;-C4)-alkyl, kde alky. Jje ne-




substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezéavisle

na sebe s R,
21. skupina -C(0)-NR'R'?,
22. skupina -C(NH)-NH;,
23. skupina -NH-C(O)-NH;,

24. skupina =-S-(C;-Cg)-alkyl, kde alkyl je nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle

na sebe s R'?,

25. skupina -(C;-Cg)-alkyltio, kde alkyl Jje nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany =nszavisle

na sebe s Rn, alebo
26. skupina RY™R!®N-, alebo

dva R! zvysky viazané na susedné kruhové uhlikcvé atémy
spolo&ne s uhlikovymi atémami, ku ktorym su pripojené, tvoria
dioxaldnovy kruh alebo aromaticky kruh kondenzovany =« 4, kde
kruh tvoreny dvoma R!' zvy3kami je nesubstituovany alekc mono-,

di- alebo trisubstituovany nezavisle na-sebe s R'?,

R a R'? spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému su wiazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 6-Clenny monccyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atdmu, nesuczsno R a
R'?, méZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rdzne xruhové

hetercatémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik, a kce

jeden alebo dva kruhové uhlikové atémy mdZu byt substituova-

né oxoskupinou za vzniku -C(0O)- zvySku,

R!* je halogén, skupina -NO,, skupina -CN, skupina -CH, sku-
pina -(C;~Cg) -alkyl, - (C;-Cg) —alkyloxyskupina, skupinza -CF3,
-C(0) -NH,, skupina -NH; alebo zvySok V-G-M, kde V, G a M su defi-

nované za tymto,



R'® je vodikovy atém alebo -(C;-Ca.)-alkylova skupina,

U a G sU nezadvisle na sebe identické alebo rdézne a si priama

vazba, skupina - (CH2) n—, skupina - (CH3) u~0O- (CH3) n—, skupina
- (CH2) n=C (O) =NR®= (CH;) n~, skupina - (CHy)=S0;- (CHz) -, skupina
- (CH2) n=NR*=C (0) -NR!®~ (CH,) n=,  skupina = (CH;)n-NR®-C (O, = {CH;) -,
skupina - (CH;)-S-(CH;) -, skupina - (CHy)p~C(Q)~-(CHy)p-, skupina

- (CH2) n=S02-NR'%- (CH;) n=, skupina =-(CHz)n,~NR°-S0,-(CH;),~, skupina
- (CHz) n=NR*®-S0,-NR®- (CH;) n-, skupina = (CHz)n,-CH(OH) - (CH2).~, skupi-
na - (CHz) n=0-C (0) ~NR'?- (CHy) n- alebo skupina
- (CHp) u-NR°-C (0) -0- (CH;) n-,

n a m si nezdvisle na sebe identické alebo rdzne z su celé

¢isla nula, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6, kde alkylénové zvy3<:, ktoré

s tvorené s -(CHy)y—- alebo =(CH;)p— sSU nesubstituovené alebo
mono-, di- alebo trisubstituované nezavisle na sebe
s —-(Cy;-C4)-alkylovou skupinou; skupinou -Z(0) -0H,

-C(0) -0-(C1-C4) —alkylovou skupinou, skupinou -C(O)-NRR®, skupinou
-S0,, skupinou -NR®R® alebo -(C;-Cg)-alkylsulfonylovou skucinou,

R? a R® sU nezavisle na sebe identické alebo rdézne z su vo-
dikovy atém; -(C;-Cg)-alkylovd skupina, kde alkyl je nes:zstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe-
s R'®, skupina -(C¢-Ci4)-aryl-(Ci-C4)-alkyl-, kde alkyl & aryl je
nezavisle na sebe nesubstituovany alebo mono-, di- alsco tri-

substituovany s R*3, skupina -(Ce¢-Ci4)-aryl-, kde aryl >z nesub-
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany rszavisle
na sebe s R!*, -(Cg-Ci4)-heterocarylova skupina, kde hetezcaryl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavis-
le na sebe s RY alebo skupina -(C¢-Ci4)-heteroaryl-(C;-C: -alkyl-,
kde alkyl a heterocaryl sU nezé&visle na sebe nesubsTituovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany s RB, alebo

R a R® spolocne s dusikovym atdémom, ku ktorému su 7iazané,
tvoria nasyteny 5-aZ 7-&lenny monocyklicky heterocyklicxy kruh,
ktory okrem dusikového atdému nesuceho R a R®° méZe obsanovat je-

den alebo dva identické alebo rdézne kruhové heteroatémy vybrané



zo skupiny kyslik, sira a dusik; kde spominany heterccyklicky
kruh je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezdvisle na sebe s RY?,
V je 1. priama véazba,

2. =(C;-Cg¢)-alkylénovd skupina, ktord Je rczvetvena
alebo nerozvetvend, a ktord Jje nesubstituovand alebo mcno-, di-
alebo trisubstituovand nezadvisle na sebe s halogénom, skupinou
=0, skupinou -CN, skupinou -OH, skupinou -NR’R®, skupinou
-C(0)-OH, skupinou =-C(0)-0-(C;-C4)=-alkyl, skupinou =-SO;-NR°R®,
skupinou -C(0)-NR'R® alebo -(C;-Cg)-alkylsulfonyl skupinou,

3. 3- aZ 7-&lennéd cyklickd skupina, obsahujuca az 1, 2,
3 alebo 4 heterocatdémy vybrané zo skupiny dusik, sira alsbo kys-
lik, kde spominand cyklickd skupina Jje nesubstituovarnid alebo

mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s R'F,

4. 6- az l4-&lenny aryl, kde aryl je nesubstituovany
alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sece s R,

alebo

5. heteroarylovd skupina, kde spominany hetercaryl Je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY,

R je R!, halogén, skupina -OH, skupina -NR'R’, skupina =0,

-(C;-C4) —alkylovad skupina, -(C;-C4)-alkoxylovad skupina, skupina
-NO;, skupina -C(0) —~0OH, skupina -CN, skupina
-C(0)=0-(C1-Cq) —alkyl, skupina -C(0) -NR*R?, skupina
- (C;-Cg) =alkylsulfonyl, skupina -O-heteroaryl, skupina
-NR°-C (0) -NH- (C;-Cg) —alkyl, skupina -NR®-C (0) -NH-[ (Z.-Cg) —a~

1kyl]., skupina -S0,-NR‘R®, skupina -SR*, alebo skupina -S5O, kde

R*, R® a R! st definované pred tymto, a
M je 1. vodikovy atédm,

2. -(C;-Cg)-alkylovd skupina, kde alkyl je nesubsti-
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tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RY,

3. skupina -C(0)-NR'R’,

4. - (Ce-Cyq)~-arylovd skupina, kde aryl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
s Rl4,

5. -(Cg=Ci14)-hetercarylovd skupina, kde heterocaryl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R,

6. 3- az 7-&lennd& cyklickd skupina, kde spominané
cyklickd skupina Jje nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezévisle na sebe s RY,

7. 3- aZ 7-&lennd cyklickd skupina, obsahujuca aZ 1,
2, 3 alebo 4 heterocatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklick& skupina je nesubstituované alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe s R', xde R*

je definovany pred tymto,

8. skupina —NH—CH(NAl)(NAZ), kde A' a A? su nezavisle.
na sebe identické alebo rozdielne a su vodikovy atém aiebo
-(C;-Cg) —alkylovéd skupina, alebo a' a A? spolodne s dusikovym
atémom, ku ktorému si viazané, tvoria nasyteny 5- alebo 6-Clenny
monocyklicky heterocyklicky kruh, ktory Jje nasyteny alebo

aromaticky, alebo

9. skupina -CH(NA') (NA?), kde A' a A’ su nezavisle
na sebe identické alebo rézne a su vodikovy atém alebo
-(C;-Cg) —alkylové skupina, alebo A’ spolodne s dusikovym atdmom,
ku ktorému Je viazany, tvori nasyteny 5- alebo 6-Clenny
monocyklicky heterocyklicky kruh, ktory obsahuje 2 ‘dusikové

atémy a je nasyteny alebo aromaticky,

vo vdetkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach
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v Iubovolnom pomere, polymorfné formy a ich zmesi v lubovolnom

pomere a ich fyziologicky tolerovatelné soli.
II) Preferované su zluceniny vzorca I, kde

R® je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo monoc-, di-

alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R?,

pyridyl, kde pyridyl je nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s Rz,

pyrimidyl, kde pyrimidyl je nesubstituovany alebo monoc-, di-

alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R?, alebo

naftyl, kde naftyl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe s R?,

R®> je definovany pred tymto a kde alkylovy alebo alkyloxy
zvy30k je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituo-

vany nezavisle na sebe s aminovym zvySkom alebo metoxy zvySkom,

Q a Q' su definované pred tymto a kde alkylénovy alebo
cykloalkylénovy zvySok je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo
trisubstituovany nezavisle na sebe so skupinou ~-NE- alebo

skupinou -OH;
X je definovany pred tymto,

W je fenyl, pyridyl, pyrimidyl, benzoxazol, benztiazol, in-
dol, benzo[l,3]dioxol alebo naftyl, kde W je nesubstituovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s RY,

za predpokladu, Ze ak W je Sestclennd arylova alebo hetero-

arylovad skupina, Q' a U nie sG navzajom v orto-polohe;
R', R!Y, R}, R a R? sy definované pred tymto,

U a G st nezavisle na sebe identické alebo rdézne a su priama
vazba, skupina -~ (CH2) , skupina - (CH3) n=0O—= (CH3) n—, skupina

- (CHz) n=C (0) =NR*®- (CH3) n-, skupina - (CHy) n=NR®-C (0) =NR""= (CHz) n,



12

skupina - (CHz)o~NR?-C(0)-(CHz)n, skupina = (CHz)n~C(0O) = (CHz)n,
skupina - (CHa) =S= (CH3) n, - (CHz) n=S02-NR*°- (CH3) n, skupina
- (CHy) n=NR!®-S0,- (CH;)n, skupina - (CHz)a-NR?®-S0,-NR'-(CH;), alebo

skupina - (CHz)n~CH{OH) - (CH2)n,
kde n, m, R' a R® st definované pred tymto,
V a M su definované pred tymto,

vo v8etkych ich stereoizoméroch a ich zmesiach v Iubovolnom

pomere a ich fyziologicky prijatelné soli.
III) Obzvlast preferované su zlucCeniny vzorca I, kde

R® je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R?,

pyridyl, kde pyridyl Jje nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R?,

pyrimidyl, kde pyrimidyl je nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany nezévisle na sebe s R?, alebo

naftyl, kde naftyl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s R?,

R? je halogén, skupina -CN, skupina -NHz, skupina -C(0O)-NH,
- (C1-C4) —alkylové skupina alebo - (C1-C4) —alkyloxyskupina, kde
alkylovy alebo alkyloxy zvySok Je nesubstituovany alebo mono-,
di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s aminovym zvySkom

alebo metoxy zvySkom,

Q a Q' su nezavisle na sebe identické alebo rdézne a su

priama vizba, skupina -C(O)-; skupina =-0O-, skupina -NR'%-,
skupina -C(0)-NR'°-, skupina -NR!°-C(0O)-, skupina -SOz-, skupina
-NR?-50,-, skupina -S0,-NR'°-, =-(C;-C4)-alkylénovd skupina, kde
alkylén je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo
trisubstituovany nezdvisle na sebe s halogénom; alebo

- (C3-Cg) ~cykloalkylénova skupina, kde cykloalkylén je

e v e S A
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nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s halogénom;

X je priama vazba, =-(C;-C3)-alkylénova skupina, kde alkylén
.je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany
nezavisle na sebe s halogénom; alebo - (C3-C¢)-cykloalkylénova
skupina, kde cykloalkylén je nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s halogénom;

za predpokladu, Ze ak Q alebo Q' je —(Cl—C3)—alkylén} potom
X Jje skupina -0-, skupina -NR®-, skupina -C(0)-, skupina
-C(0)-NR'°-, skupina -NR!-C(0)-, skupina -SO,-, skupina -NR'®-50,-
alebo skupina -S0,-NR'°-;

s tou podmienkou, Ze ak X je priama vazba, fragment -Q-X-Q'-

nie je skupina 0-0, skupina S0,-S0,, alebo skupina S0O-SOz, a

s tou podmienkou, Ze ak X je kyslikovy atdém, potom Q a Q'

nie je kyslikovy atdém alebo atdém siry, a

s tou podmienkou, Ze ak X je skupina SO, potom Q a Q' nie

su kyslikovy atém alebo atdém siry;

W je fenyl, pyridyl, pyrimidyl, benzoxazol, benztiazol, .
indol, benzo[l,3]dioxcl alebo naftyl, kde W Jje nesubstituovany

alebo mono-, di~- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R,

za predpokladu, Ze ak W je Sestclennd arylova alebo hetero-

arylovad skupina, Q' a U nie sU navzadjom v orto-polohe;
R! je 1. halogén,
2. skupina -NOj,
3. skupina -CN,
4. skupina -NHj,

5. skupina (C;-Cg¢)=-alkylaminoskupina, kde alkyl je ne-

substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle
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na sebe s RY3,
6. skupina -OH,
7. skupina -S0,-NH;,

8. (Ci-Cq)~-alkyloxyskupina, kde alkyl je nesubstituova-
ny alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe

s R13,

9. (C¢-Cyq)~arylovad skupina, kde aryl je nesubstituovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R3,

10. (C;-Cg)-alkylova skupina, kde alkyl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezéavisle na sebe

s RlB’

11. hydroxykarbonyl-(C1-Ce¢) ~alkylureido-skupina, kde
alkyl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RP3,

12. (C1-Cg) —alkyloxykarbonyl-(C;-Cg) —alkylureidc-skupi-
na, kde alkyl ije nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe s RB,

13. (C1-Cg) —alkylsulfonyl-skupina, kde alxyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RP3,

14. bis[(C;-C¢)-alkyl]aminova skupina, kde aikyl Je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R”,
15. skupina -C{(O)-NHjy,
16. skupina -C(0O)-OH,

17. -C(0)-(C;-Ce¢)-alkylova skupina, kde alkyl Jje nesub-
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s Rli
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18. -C(O)~-NH-(C;-Cg)-alkylovd skupina, kde alkyl je ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RY3,

19. skupina -C(Q)-NH-[(C~-C¢)=-alkyl],, kde alkyl Je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezdvisle na sebe s RY},
20. skupina -C(NH)-NH,,
21. ureido-skupina,

22. - (C1-Cg¢) —alkyltio skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R!}, alebo
23. skupina RM™R!’N-, alebo

dva R!' zvysky viazané na susedné kruhové uhlikové atdmy
spoloéne s uhlikovymi atdémami, ku kteorym sG pripojené, tvoria
aromaticky kruh kondenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R!
zvySkami je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s RY?,

R a R spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZz 6-Clenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atému, nesidceho R a
R'?, méZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rézne kruhové

heterocatdémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik, a kde

jeden alebo dva kruhové uhlikové atémy mbézu byt

substituované oxoskupinou za wvzniku -C(O)- zvysku,

R!® je halogén, skupina -CN, -(C;-Cg¢)-alkylova skupina,
- (C1-C¢) ~alkyloxyskupina, skupina -CF;, skupina -C(0O)-NH; alebo
p P

skupina -NHj,

R je vodikovy atdédm alebo -(C;-C4)-alkylova skupina,
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U a G su nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su

priama vazba, skupina -(CHz)n, skupina = (CH;)n-0O-(CHz)n—-, skupina
- (CHp) n=C (O) =NR*°= (CH3) n, skupina - (CHz) n=NR%~C (0) =NR*°- (CH3) n~,
skupina = (CHz)a—-NR'*-C(0O) - (CH3)p, skupina - (CHz)m-C(0)=(CH3)q,

skupina - (CHz)-S-{(CHz)n, skupina —(CHz)m—SOZ—Nqu—(CHz)n, skupina
- (CHz) n-NR'®-50,- (CHz) n, alebo skupina - (CHj)a~-NR'*-S0,-NR!°-(CHj)x,

n a m s nezadvisle na sebe identické alebo rozdielne a su
celé ¢isla nula, 1, 2 alebo 3, kde alkylénové zvy3ky su
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované
nezavisle na sebe s - {C;-C4)-alkylovou skupinou; skupina
-C(0)-OH, skupina -C(0)-0-(C1-C4)-alkyl, skupina =-C(0)-NR‘R®,
skupina -S50;, skupina -NR'R® alebo -(C;-Cg)-alkylsulfonylovéa

skupina,

R* a R®> su nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su

vodikovy atém, - (C1-Cg) —alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany
nezavisle na sebe s R!®, =-(C¢-Ci4)-aryl-(C;-Cq)-alkylova skupina,

kde alkyl a aryl je navzadjom nezdvisle nesubstituovany alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany s RY3, - (Ce—C14) —arylova

skupina, kde aryl Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe s Ru, - (Cg—C14) ~heteroarylova
skupina, kde heteroaryl je nesubstituovany alebo mono-, di-
alebo trisubstituovany navzajom nezavisle s R’ alebo

- (Cs-Ci14) ~heteroaryl-(C;-C4) -alkylova skupina, kde alkyl a
heteroaryl je nezavisle na sebe nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany s R'?, alebo

R* a R° spolodne s dusikovym atémom, ku ktorému su
pripojené, tvoria nasyteny 5- az 7-&lenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atdmu nesutceho R a
R° mbéZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rozdielne
kruhové hetercatémy vybrané =zo skupiny kyslik, sira a dusik;
pridom spominany heterocyklicky kruh je nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s Rn,

T SR ———— e e o 48



17

V je 1. priama vdzba,

2. =-(Ci-Cy)-alkylénovd skupina, ktord Jje rozvetvena
alebo nerozvetvend, a ktord je nesubstituovand alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand navzdjom nezavisle s halogénom, skupinou
=0, skupinou -CN, skupinou -OH, skupinou -NR'R®, skupinou
-C(0)-0H, -C(0) -0-(C3-C4) -alkylovou skupinou, skupinou -S0,,
skupinou —NR4Ra skupinou —C(O)—NRqR5 alebo -(C;-Cg)-alkylsulfo-

nylovou skupinou,

3. 5= aZ 7-¢lenné cyklick& skupina, obsahujuca az 1, 2,
3 alebo 4 heterocatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklick&@ skupina Jje nesubstituovand alebo

mono-, di- alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe s R!¢,

4. 6- aZ l4-Clenny aryl, kde aryl je nesubstituovany
alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R,

alebo

5. heterocarylovd skupina, kde spominany hetercaryl Jje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY,

R je halogén, skupina -OH, skupina -NR*R®>, skupina =0,
-(C1-Cy) =alkylovd skupina, =-(C;-C4)-alkoxyskupina, skupina -NOy,
skupina -C(0)-OH, skupina -CN, =-C(0)-0-(C;-C4)-alkylovad skupina,
skupina -C(0)-NR'R®, -(C;-Cg)-alkylsulfonylovd skupina, skupina
-C(0)-NR'R®, skupina -80,-NR°R®, skupina -C(0)-NH-(C;-Cs)-alkyl,
skupina -C(0) =NH-[ (C1~-Cg) —alkyll,, skupina ~-NR*®-C (0) -NH-
-(C1-Cg) -alkyl, skupina =-C(O)-NH, alebo skupina -NR!°-C(0)-NH-
-[(C1=Cq) —alkyl]z,

kde R*, R® a R!® su definované uZ pred tymto, a
M je 1. vodikovy atédm,

2. —(C;-Cg)=-alkylova skupina, kde alkyl je nesubstituo-

vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
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s Rl4

3. skupina -C(0)-NR‘R?,

4, - (C¢=Cy1q) ~arylova skupina, kde aryl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany navzajom

nezévisle s RY,

5. =(C¢-Cy4)-heterocarylovd skupina, kde hetercaryl Ije
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY,

6. 5- aZ 7-Clennd cyklickd skupina, kde spominana
cyklickd skupina je nesubstituovana alebo mono-, <ci- alebo

trisubstituovani nezavisle na sebe s R, alebo

7. 5- az 7-&lennéd cyklickd skupina, obsahujuca &z 1, 2,
3 alebo 4 heteroatémy vybrané =zo skupiny dusik, sirz alebo
kyslik, kde spominand cyklickd skupina je nesubstituovzné alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe s R, kde R

je definovany uZ pred tymto,

vo v3etkych ich stereocizomérnych formdch a ich =zmesiach

v Iubovolnom pomere, a ich fyziologicky prijatelné soli.
IV) Dalej su preferované zluleniny vzorca I, kde

R® je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo mcrno-, di-

alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R?, alebo

pyridyl, kde pyridyl je nesubstituovany alebo mcno-, di-

alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R?,

R? je halogén, skupina -CN, skupina -Z!0) -NH;,,
- (C1-Cq)-alkylovad skupina alebo skupina =(C;-C4)-alky_oxy, kde
alkylovy alebo alkyloxy zvy3ok je nesubstituovany alezc mono-,
di- alebo trisubstituovany navzajom nezdvisle s aminovym zvySkom

alebo a metoxy zvyskom,
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Q a Q' sU nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
priama vazba, skupina -C(O)-; skupina -0-, skupina -NR?-,
skupina -C(0)-NR'°-, skupina -NR!°-C(0)-, skupina -S0,-, skupina

-NR!®-S0,-, skupina -S0,-NR'°-, alebo -(C;-C4)-alkylénova skupina,
X je priama vazba alebo -(C;-C3)-alkylénova skupina,

za predpokladu, Ze ak Q alebo Q' je -(C;-C3)-alkylénovad sku-
pina, potom X je skupina -0-, skupina -NR%-, skupina -C(O)-;
skupina -C(0O)-NR!°-, skupina -NR!’-C(0)-, skupina -SO,-, skupina
—NRN—SOZ— alebo skupina —SOz—NRm-;

s tou podmienkou, Ze ak X je priama vdzba, fragment -Q-X-Q'-

nie je 0-0 alebo S0;-S0;

a tou podmienkou, Ze ak X je kyslikovy atdém, potom Q a Q'

nie su kyslikovy atém alebo atdém siry; a

s dalSou podmienkou, Ze ak X je SO, potom Q a Q' nie su

kyslikovy atdém alebo atdm siry;

W je fenyl, pyridyl alebo pyrimidyl, kde W je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezidvisle na sebe

S R%
za predpokladu, Ze Q' a U nie su navzdjom v orto-polohe;
R! je 1. halogén,
2. skupina -NO,,

3. skupina -CN,

4, skupina -NH;,
5. (C1-C4)-alkylaminovaé skupina, kde alkyl Jje nesub-
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RY3,

6. skupina -OH,
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7. skupina -S0,-NH;,

8. (C1—-C4) ~alkyloxyskupina, kde alkyl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe

s R'?,

9. (C¢—-Ci14) —arylovéd skupina, kde aryl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe

s R,

10. (C;-C4)-alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY?,

11. hydroxykarbonyl-(C;-C4)-alkylureido-skupina, kde
alkyl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY?,

12. (C1-C4) —alkyloxykarbonyl-(C1-C4) —alkylureidc-skupi-
na, kde alkyl 3je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s Rla

13. (C;-C4)-alkylsulfonylovd skupina, kde alkyl Jje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany-

nezavisle na sebe s RY?,

14. bis[(C:-C4)-alkyl]aminoskupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R'?,
15. skupina -C(O)-NHy,
16. skupina -C(0O)-0OH,

17. =C(0)=(C1-C4)=-alkylovéd skupina, kde alkyl je ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s R”,

18. =-C(O)-NH-(C1-C4)-alkylovéd skupina, kde alkyl Je
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nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavis-

le na sebe s R},

19. skupina -C(O)-NH-[(C;-C4)-alkyl]l,, kde alkyl Jje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavis-

le na sebe s RB,
20. skupina -C(NH) -NH,,
21. ureidoskupina,

22. -(C;-C4)-alkyltioskupina, kde alkyltio je nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na se-

be s RY?, alebo
23. skupina RMR'?N-, alebo

dva R! zvysky viazané k susednym kruhovym atémom spolocne
s atdémami uhlika ku ktorym sa viazané, tvoria aromaticxy kruh
kondenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R! zvyskami jJe
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany navzajom

nezavisle s R”,

R a R! spolotne s dusikovym atémom ku ktorému si viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZz 6-c¢lenny monocyklicky>
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusika nestceho R' a R, méZe
obsahovat Jjeden alebo dva identické alebo rozdielne <ruhove

heterocatdémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik,

R!? je halogén, skupina -CN, -(C;-C4)-alkylovd sxupina,
-(C;-C4) -alkyloxyskupina, skupina -CF3, skupina -C(O)-NH:; alebo

skupina -NH; ,
RY je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylova skupina,

U a G su navzajom nezadvisle identické alebo rozdielne a su
priama vizba, skupina =-(CH:)m, skupina = (CHz)n=C(0O)-NR®-(CH;z)n,
skupina - (CHz)o-NRY?-C(0)-NR!*-(CH,),, skupina - (CHz)n-NR-*-C(O)-
-(CHz2)n, skupina -(CH3)n—C(Q)=-(CH3)n, —(CHz)m-SOZ—NRlQ—(CHz)n, alebo
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skupina - (CHz)a-NR?-S0,- (CH)n,

n a m su nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
celé ¢&isla nula, 1, 2 alebo 3, kde alkylénové =zvysky su
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované nezavis-
le na sebe s -(C;-C4)=-alkylovou skupinou; skupinou -C:{0O)-OH,

skupinou -C(0)-0-(C;-C4) -alkyl alebo skupina -C(O)-NR*R’,

R* a R® sU nezdvisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atdém, - (C;-Cg)-alkylové skupina; kde alkyl je nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle
na sebe s R!3, -(Cg-Cis)-aryl-(C;-Cq)-alkylova skupina, kde alkyl a
aryl su navzajom nezadvisle nesubstituované alebo mono-, di- ale-
bo trisubstituované s RB, - (Cg~C14) —arylova skupina, kde aryl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany neza-
visle na sebe s R}, -(C¢-Ci4)~-hetercarylovd skupina, kde hete-
roaryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisucstituo-
vany nezavisle na sebe s R® alebo - (Cg=Cy4) ~heteroaryl-
-(C1-C4) —alkylovad skupina, kde alkyl a heterocaryl su navzéiom ne-
zadvisle nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstizuované

s R'®, alebo

R a R® spoloéne s dusikovym atémom ku ktorému su viazané, -
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 7-¢lenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atdému nesuce-o R* a
R® mdéZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rczdielne
kruhové heteroatémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik, kde
spominany heterocyklicky kruh je nesubstituovany alebo mono-,

di- alebo trisubstituovany navzadjom nezavisle s R'3,
V je 1. priama véazba,

2. =(Cy-C4)-alkylénova skupina, ktord 3je rozvetvena
alebo nerozvetvend, a ktorad Jje nesubstituovana alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s halogénom, skupinou
=0, skupinou -CN, skupinou =OH, skupinou -NR*R®>, skupinou

—C(0)-OH, -C(0O)-0-(C1~Cq)-alkylovou skupinou, skupinou -SO;-NR'R®,
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skupinou -C (0) -NR*R® alebo -(C1~C4) -alkylsulfonylovou skupinou,

3. 5- aZ 7-Clenn&d cyklicka skupina, obsahujuca az 1, 2,
3 alebo 4 heteroatdédmy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklick& skupina je nesubstituovard alebo

mono-, di- alebo trisubstituovand neziavisle na sebe s R“,

4. 6- az 14-¢lennd arylovd skupina, kde aryl Jje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R', alebo

5. 6~ aZ 14-Clenn& heteroarylovd skupina, kde spominany
heteroaryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe s R,

R je halogén, skupina -OH, skupina -NR'R®, skupina =0,
-(Cy-C4) —alkylovad skupina, =-(C;-C4)-alkoxylova skupina, skupina
-NO;, skupina -C(0O)-OH, skupina -CN, -C(0O)-0-(Ci~C4)-alkylova
skupina, skupina =-C(0)-NRR®, -(C;-Cg)-alkylsulfonylovad skupina,
skupina -C(O)-NRARs, skupina —SOz—NR4R5, skupina -C(Q)-NH=-(C;-Cg) -
-alkyl, skupina -C(O)-NH-[(C;-Cg)-alkyl]l., skupina -Nx-°-C(O)-
-NH- (C;1~Cg) -alkyl, skupina ~C(0) -NH; alebo skupina
~NR®-C(0) -NH-[ (C1-Cg) -alkyll,, kde R?, R® a R! su deZinované
pred tymto, a »

M je 1. vodikovy atém,

2. —-(Cy-Cg)-alkylovad skupina, kde alkyl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezivisle na sebe

3. skupina -C(0)-NR'R?,

4. -(C¢-Cyg)-arylovéd skupina, kde aryl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
s RY,

5. =(C¢-Ci1s) ~heteroarylovd skupina, kde hetercaryl Ije

nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany



24

nezavisle na sebe s RY,

6. 5- aZ 7-Clennd cyklickd skupina, kde spominané
cyklickd skupina Je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezdvisle na sebe s R!*, alebo

7. 5- az 7-Clennéd cyklickd skupina, obsahujica az 1, 2,
3 alebo 4 heteroatédmy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklickd skupina je nesubstituovana alebo
mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s R, kde R

je definovany pred tymto,

vo vdetkych ich stereoizomérnych forméch a ich =zmesiach

Tubovolného pomeru a ich fyziologicky prijatelné soli.
V) Dalsie zv1ast preferované su zludeniny vzorca I, kde

R® je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo mono-, di-
y

alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R?, alebo

pyridyl, kde pyridyl je nesubstituovany mono- alebo disub-

stituovany nezavisle s R?,

R? je halogén, skupina -CN, skupina -C (0) -NH,,
-(C;-C3)-alkylovad skupina alebo skupina -(C;-C3)-alkyloxy, kde
alkyloxy zvy3ock Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo
trisubstituovany navzajom nezavisle s aminovym zvy$kom alebo a

metoxy zvysSkom,

Q a Q' st nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
priama vé&zba, skupina -C(O)-; skupina -0-, skupina -NR!°-,
skupina -C(0)-NR!®-, skupina -NR*°-C(0)-, skupina -SO,-, skupina
-NR'°-50,-, skupina -S0,-NR'°-, alebo =-(C;-C4)-alkylénové skupina,

X je priama vézba alebo =-(C;-C3)-alkylénova skupina,

za predpokladu, Ze ak Q alebo Q' Jje - (C;-C3)-alkylénova
skupina, potom X je skupina -0-, skupina =-NR'°-, skupina -C(O)-;

skupina -C(0)-NR¥®-, skupina -NR!°-C(0)-, skupina -SO,-, skupina
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—NRm—SOZ— alebo skupina —SOZ—NRN—;

s tou podmienkou, Ze ak X je priama védzba, fragment -C-X-Q'-

nie je 0-0 alebo S0;-S0;;

a tou podmienkou, Ze ak X je kyslikovy atém, potom 2 a Q'

nie su kyslikovy atém alebo atdém siry; a

s dal3ou podmienkou, Ze ak X je SO, potom Q a Q' nie su

kyslikovy atém alebo atém siry:;

W je fenyl, pyridyl alebo pyrimidyl, kde W je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstizuovany

nezavisle na sebe s R},
za predpokladu, Ze Q’ a U nie su navzadjom v orto-polcre;
R' je 1. halogén,
2. skupina -NO3,

3. skupina -CN,

4, skupina -NH,,
5. (C1-C4) —alkylaminovd skupina, kde alkyl je nesub--
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezivisle

na sebe s R,
6. skupina -OH,
7. skupina -S0O,-NHj,

8. (C1-Cq) -alkyloxyskupina, kde alkyl je nesukstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe

s R'3,

9. (C¢-Ci14) —arylova skupina, kde aryl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe

s RY3,
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10. (C1-C4) —alkylovd skupina, kde alkyl Jje nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s R*3,

117 (C1-C4) —alkylsulfonylovd skupina, kde =z_kyl Jje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubszituovany

nezévisle na sebe s RY?,

12. bis[(C;-C4)-alkyl]laminoskupina, kde alkyl Ze nesub-
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nsziavisle

na sebe s RY?,
13. skupina -C(O)-NH;,
14. skupina -C(0)-0OH,

15. -C(0)-(C1=C4)-alkylovd skupina, kde alky. e ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany neszivisle

na sebe s R,

16. -C(O)-NH-(C;-C4)-alkylovd skupina, kde =z_xyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisukstituovany

nezavisle na sebe s R'3,

17. skupina -C(O)-NH-[(C;-C4)-alkyl]l,, kde zlkvl je

nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubszituovany

nezavisle na sebe s RY,
18. skupina ~-C(NH)-NH;,
19. ureidoskupina,

20. —(C;-Cy)-alkyltioskupina, kde alkyltiosxucina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéd nezavis-

le na sebe s RY3, alebo
21. skupina RIR!?N-, alebo

dva R' zvysky viazané k susednym kruhovym atémom spoloCne

s atémami uhlika ku ktorym su viazané, tvoria aromaticky kruh
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kondenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R' zvyskami je nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany navzajom

nezavisle s R”,

R a R'? spoloédne s dusikovym atémom ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZz 6-Clenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusika nesticeho R'' a R*?, méie
obsahovat jeden alebo dva identické alebo rozdielne kruhové

heteroatdémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik,

R?® je halogén, skupina =-CN, -(Ci-C4)-alkylova skupina,
- (C1-C4) —alkyloxyskupina, skupina -CF;, skupina -C(O)-NH; alebo

skupina -NH; ,

R je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylovad skupina,

U je priama vé&zba, skupina -(CHz)m, skupina - (CH2)n-C(O)-
-NR'®- (CHz)n, skupina - (CHj)o-NR!®-C(0)-(CHz)n, skupina =-(CHz)n~-
C(0) - (CHz) n, - (CHz) n=S0,-NR*°~ (CH,) 4, alebo skupina

- (CHz) n~NR*®-S0,- (CHz) n,

n a m sU nezadvisle na sebe identické alebo rozdielne a st

celé ¢&isla nula, 1, 2 alebo 3, kde alkylénové zvySky su
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované-
nezavisle na sebe s —-(C1-C4)-alkylovou skupinou; skupinou
-C(0)-0H, skupinou -C(0)-0-(C1-Cq)-alkyl alebo skupina
-C(0) -NR*R®,

R* a R° st nezadvisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atdém, -(C;-C¢)-alkylovad skupina; kde alkyl je nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle
na sebe s RY?, - (Cg=Cy1q) —aryl-(Ci1-Cq) -alkylova skupina, kde alkyl
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituované s R,
- (Cg=Cy4) —aryl--(C1-Cyq) -skupina, kde alkylové skupina, kde alkyl a
aryl sU navz&djom nezAvislé nesubstituované alebo mono-, di- a-
lebo trisubstituované s R!?, =-(C¢-Cyi4)-arylovd skupina, kde aryl

je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany ne-
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zavisle na sebe s R!® alebo (Ce—C=-14) ~heteroarylovd skupina, kde
heteroaryl je nezavisle s R? alebo (Cg~Cq14) —heteroa-
ryl-(C¢-Ci4) ~heterocaryl je navzadjom nezdvisle nesubstitucvany a-

lebo mono-, di- alebo trisubstituovany s R'?, alebo

R* a R’ spoloéne s dusikovym atémom ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZz 7-¢lenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atdmu nesuceho RY a
R® mdéZe obsahovat jeden alebo dva kruhové heteroatémy vybrané
zo skupiny kyslik, sira a dusik, kde spominany heterocyklicky
kruh je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

navzadjom nezavisle s RY?,

G je priama vidzba, skupina =-(CHz)m, skupina -(CHz)n-C-(CHz)n,

skupina = (CHz)n=C(O) -NR'®~(CHy)x, skupina - (CHz)o—NR™°-C(0O)-
-NR!®- (CHy) p, skupina - (CHz) n~NR*®~C(O) = (CHz) n, skupina --
(CH2)n=C(O) - (CHp)n, skupina -(CHz)-S-(CHz)n, skupina - (CHz)n -
S0,-NR°- (CH3) n, skupina - (CHz)n-NR'®-S02- (CH2)n, skugina  --

(CHp) n=NR!®-S0,~-NR'°- (CH;), alebo skupina - (CHz)n=SO02- (CHz)a,
kde n, m, a R! su definované uZ pred tymto
V je 1. priama vdazba,

2. -(C1-C4)-alkylénova skupina, ktord je rozvetvena a-
lebo nerozvetvend, a ktord je nesubstituovand alebo mero-, di-
alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s halogénom, skupinou
=0, skupinou  -CN, skupinou  -NR'R’, skupinou  -C(0O)-OH,
-C(0)-0-(C;-Ca) ~alkylovou skupinou, skupinou -50,-NR°R®, skupinou
-C(0)-NR*R® alebo -(C;-C4)-alkylsulfonylovou skupinou,

3. 5~ az 7-&lenna cyklickd skupina, obsahujtca az 1, 2,
3 alebo 4 heterocatémy vybrané zo skupiny dusik, sira aiebo kys-
1ik, kde spominand cyklick& skupina je nesubstituovanad alebo mo-

. . . . . . 14
no-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s R,

4. 6- a? l4-&lennad arylovad skupina, kde aryl je nesub-

stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle
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na sebe s R'%, alebo

5. 6~ aZ l14-Clennd heteroarylovéd skupina, kde spominany
heteroaryl Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubsti-

tuovany nezavisle na sebe s RY,

R je halogén, skupina -OH, skupina -NR*R®, skupina =0,
-(C1-Cq)-alkylova skupina, =-(C;-C4)-alkoxylové skupina, skupina
-NO,, skupina -C(0)-OH, skupina -CN, -C(0)-0-(C;-C4)-2lkylové
skupina, skupina -C(0)-NR®R®, -(C;-Cg)-alkylsulfonylovd skupina,
skupina -C(O)-NR‘R®, skupina -S0,-NR'R’, skupina -C(O)-NH-{C;-Cs)-
-alkyl, skupina -C(0) =NH-{ (C1=Cg) —alkyll],, skupina --
NR!?-C (0) -NH- (C;-Cg) ~alkyl, skupina -C(O)=-NH; alebo skupina -NR*%--
C(O)-NH-[(C1-Cg)-alkyll,, kde R%* R° a R st definované
pred tymto, a

M je 1. vodikovy atdm,

2. —-(C1-C4)-alkylova skupina, kde alkyl je nesukstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezé&visle na sebe
s Rl4,

3. skupina -C(0)-NR‘R>,

4. =-(C¢-Cyq)-arylova skupina{ kde aryl je nesukstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
s RY,

5. - (Cg=Cy14)-hetercarylovd skupina, kde heterczaryl je

nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavis-

le na sebe s RY,

6. 5- aZz 7-¢lennd cyklick& skupina, kde spominana cyk-
lickd skupina Jje nesubstituovanad alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe s R'Y, alebo

7. 5= az 7-Clennd cyklick& skupina, obsahujuca a2z 1, 2,
3 alebo 4 hetercatdémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo

kyslik, kde spominand cyklickd skupina je nesubstituovand alebo



30

mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s R, kde R

je definovany pred tymto,

vo vS8etkych ich stereoizomérnych formdch a 1ich =zmesiach

Tubovolného pomeru a ich fyziologicky prijatelné soli.

vI) Dal3ie zvla3t preferované zluleniny su zlu&eniny vzorca

I, kde

R® je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo mono- alebo

disubstituovany nezdvisle na sebe s Rz, alebo

pyridyl, kde ©pyridyl Jje nesubstituovany alebo mono-,

disubstituovany nezavisle na sebe s Ra

R? je halogén, skupina -CN, skupina -C (0) -NH,,
-(C1-C3) ~alkylovad skupina, alebo -(C;-C3)-alkyloxyskupina, kde a-
lkylovy- alebo alkyloxy zvySok je nesubstituovany alebo mono-,
di- alebo trisubstituovany navzdjom nezdvisle s aminovym zvy3kom

alebo metoxy zvySkom,

Q a Q' su navzadjom nezavisle identické alebo rozdielne a su
priama vizba, skupina -C(O)-; skupina -O-, skupina -NR'%-, skupi-
na -C(0)-NRY?-, -NR'°-C (0) -, skupina =-S0,-, skupina -NR*°-50,-, .

skupina -S0,-NR'°-, alebo -(C;-C;)-alkylénova skupina,
X je priama vézba alebo -(C;-C;3)-alkylénova skupina,

za predpokladu, Ze ak Q alebo Q' Je - (Cy-C3)-alkylénova
skupina, potom X je skupina -0-, skupina -NR*’-, skupina -C(O)-,
skupina -C(0)-NR'®-, skupina -NR'°-C(0)-, skupina -SO,-, skupina
-NR!°-50,- alebo skupina =-S0;-NR'°-;

s tou podmienkou, Ze ak X je priama vdzba, potom fragment

-0-XQ'- nie je skupina 0-0 alebo skupina S0;-5032;

a s tou podmienkou, Ze ak X je kyslikovy atém, potom Q a Q'

nie su kyslikovy atdém alebo atdm siry; a
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a s dalSou podmienkou, Ze ak X je SOz, potom Q a Q' nie su
kyslikovy atém alebo atdm siry:;

W je fenyl alebo pyridyl, kde W je nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R',
za predpokladu, Ze Q' a U nie su navzajom v orto-polche;

R! je 1. halogén,

2. skupina -NOj,

3. skupina -CN,

4. skupina -NH;,

5. (C1~C4) —alkylaminoskupina, kde alkyl Jje nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RY3,
0. skupina -OH,
7. skupina -S0,;-NH;,

8. (C1-C4) —alkyloxyskupina, kde alkyl je nesucstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe-

s RlBI

9. (Ce—Cy4) —arylovad skupina, kde aryl Jje nesupostituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe

s RY?,

10. (C1-C4) —alkylovd skupina, kde alkyl je resubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RB,

11. (Cy;=Cy)-alkylsulfonylovd skupina, kde alkyZ Jje ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RY?,

12. bis[{(Ci=-C4)-alkyl]aminova skupina, kde alkyl je ne-
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substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RY?,
13. skupina =C(0O) -NH,,
14. skupina -C(O)-OH,

15. ~C(0) = (C1=-Cq) —alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY?,

16. -C(0)-NH-(C;-Cq4)-alkylovd skupina, kde alkyl IJje
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R'?,

17. skupina =-C(O)-NH-[(C1-C4)-alkyll]l,, kde alkyl Je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstcituovany

nezavisle na sebe s R”,
18. skupina -C(NH)-NHj,
19. ureidoskupina,

20. -(C1-C4)-alkyltioskupina, kde alkyltioskupina Je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana.

nezavisle na sebe s R'?, alebo
21. skupina RMR¥N-, alebo

dva R! zvysky viazané k susednym kruhovym uhlikovym atdmom
spoloéne s uhlikovymi atdémami, ku ktorym su viazané, tvoria aro-
maticky kruh kondenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R* zvy$kami
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R'3,

R a R spolodne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 6-¢lenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atému nesuceho R a

R? mbé7e obsahovat jeden alebo dva identické alebo <rozdielne
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kruhové heteroatémy vybrané zo skupiny kyslik alebo dusik,

R je halogén, skupina -CN, =-(C;-C4)-alkylovd skupina,
- (C;~C4)-alkyloxyskupina , skupina -CF;, skupina -C{O)-NH; alebo

skupina -NHz,
R!% Je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylova skupina,

U je priama vdzba, skupina =-(CH;)n, skupina - (CHz)n~C(O)-
-NR°- (CH,)n, skupina - (CH)n-NR?°-C(0)=-(CHz)n, skupina - (CHz)n—-
C(O) - (CHz) n, skupina - (CHp) n=S0,-NR°= (CH;) 5, alebo skupina
= (CHz) n=NR'®-=S0,~ (CHz) n,

n a m su nezdvisle na sebe identické alebo rozdielne a su
celé ¢&isla nula, 1, 2 alebo 3, kde alkylénové zvy3Sky su nesub-
stituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované nrezéavisle
na sebe s -(C;-C4)-alkylovou skupinou; skupinou -C(O)-0OH, skupi-

nou -C(0)-0-(C1-Cy)-alkyl alebo skupinou -C(0)-NR‘R?,

R’ a R® su nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atém, =-(C;-Cg)-alkylovd skupina, kde alkyl je nesubsti-
tuovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle
na sebe s RB, - (Ce—Ci1q) —aryl-(C,-C4) —alkylovd skupina, kde alkyl a
aryl su navzadjom nezédvisle nesubstituované alebo monc-, di-’
alebo trisubstituované s R!3, skupina =(Cg¢-Ciq)-arylova skupina,
kde aryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo
trisubstituovany nezévisle na sebe s R*3, - (Cg-Ci4)-hetercarylova
skupina, kde heteroaryl 3je nesubstituovany alebo monoc-, di-
alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s RY’ alebo
- (Cg—Cy4) ~hetercaryl-(C;-C4) -alkylové skupina, kde alkyl a
heteroaryl su navzdjom nezavisle nesubstituované alebo mono-,

di- alebo trisubstituované s RB, alebo

R a R® spolo¢ne s dusikovym atdémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny 5- aZz 7-Clenny monocyklicky heterocyklicky kruh,
ktory okrem dusikového atému nesticeho R! a R> méZe obsahovat

jeden alebo dva identické alebo rozdielne kruhové heteroatdmy



34

vybrané zo skupiny  kyslik, sira a dusik; kde spominany
heterocyklicky kruh je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s R!*, G je priama vazba,

skupina - (CH3) n, skupina = (CH3) m=0O—-(CH2) 1, skupina
- (CHz) m=C (O) =NR!%- (CH,) », skupina - (CHz) n=NR'-C (0) -NR!°- (CH3) o,
skupina - (CHz)n-NRY?-C(0) = (CHz)n, skupina - (CHz)n-C(O)-(CHz)n,

skupina -(CH;)-S-(CHz),, skupina - (CHz) n=S0,-NR!®- (CH,)., skupina
- (CHz) n=NR'-S0,- (CH;) n, skupina = (CHz)n-NR°-S0,-NR'°-(CH;), alebo
skupina = (CH2)n=S02=(CH2)n,

kde n, m, a R st definované uZ pred tymto,
V je 1. priama vézba,

2. -(Cy-C4)-alkylénova skupina, ktord Je rozvetvena
alebo nerozvetvend, a ktord je nesubstituovand alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe s halogénom, skupinou
=0, skupinou -CN, skupinou -NR*R®, skupinou -C(0)-OH, skupinou
-C(0)-0-(C1-Cy)-alkyl, skupinou -S0,-NRR®>, skupinou -C (0} -NR*R’

alebo -(C;-C4)-alkylsulfonylovou skupinou,

3. 5- az 7-&lennéd cyklick& skupina, obsahujuce az 1, 2,
3 alebo 4 hetercatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklickd skupina Jje nesubstituovana alebo

mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s R,

4. 6- aZ 14-&lennd arylovad skupina, kde aryl je nesub-
stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s R“, alebo

5. 6- a? 1l4-&lennd heteroarylova skupina, kde spcminany
heteroaryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubsti-

tuovany nezavisle na sebe s R,

R! je halogén, skupina -OH, skupina -NR'R’, skupina =0, sku-
pina -(C;-C4)-alkyl, =-(C1-C4)-alkoxylovd skupina, skupina -NO3,
skupina -C(0)-OH, skupina -CN, skupina -C(0O)-0-(C;-C4)-alkyl,
skupina -C(0)-NR*R®>, -(C;-Cg)-alkylsulfonylovd skupina, skupina
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-C(0)-NR'R®, skupina =-S0,-NR'R®, skupina -C(Q)-NH-(C;-Cg)=-alkyl,
skupina -C(O)-NH-[(C1-Cg)=-alkyll,, skupina -NR!®-C(0)-NH-(C;-Cg)--
alkyl, skupina -C(0) -NH, alebo skupina
-NR*-C (0) =NH-[ (C1-Cg) —alkyl] s,

kde R?, R® a R!® su definované u2 pred tymto, a

M je 1. vodikovy atédm,

2. —-(C3;-C4)-alkylovéd skupina, kde alkyl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
s R14,

3. skupina -C(0)-NR'R®,

4., =-(C¢—Cyq)-arylova skupina, kde aryl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
s R

5. =(Ce¢-Cy4)-heterocarylovd skupina; kde heteroaryl IJe
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RYY,

6. 5- az 7-Clennd cyklick& skupina, kde spominana
cyklickd skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe s R, alebo

7. 5- aZ 7-Clennéd cyklickd skupina, obsahujtca az 1, 2,
3 alebo 4 heterocatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklickd skupina je nesubstituovanad alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe s R', kde RY

je definovany pred tymto

vo v3etkych ich stereoizomérnych formdch a ich zmesiach

v Yubovolnom pomere a ich fyziologicky prijatelné soli.

VII) Dal3ie zvlast preferované zludeniny su zludeniny vzorca
I, kde
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R® je =-(C¢-Cyq)-arylova skupina, kde aryl Jje vybrany
zo skupiny obsahujiucej fenyl, naftyl, bifenylyl, fluorenyl a
antracenyl a je nesubstituovany alebo mono- alebo disubstituo-

vany nezavisle na sebe s R?, alebo

- (Cg-C1q) ~heteroarylovad skupina, kde heteroaryl je vybrany
zo skupiny obsahujucej aziridin, oxiréan, azetidin, pyrol, furéan,
tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol,
izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, py-
ran, tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3—
oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3—
triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin,
1,3-diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol, benzofuran, kenzo-
tiofén, 1,3-benzodioxol, indazol, chréman, benzimidazol, benz-
oxazol, benzotiazol, chinolin, izochinolin, izochréman, cinolin,
chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pteridin pyridyl, pyrido-
pyridiny, pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a purin a je nesub-

stituovany alebo mono- alebo disubstituovany nezdvisle na sebe

S Ra

R? je halogén, skupina -CN, skupina -C (0) -NHa2,
-(C;-C3) —alkylové skupina, alebo - (C,-C3) —alkyloxyskupina, kde
alkylovy alebo alkyloxy zvySok Je nesubstituovany alebo mcno-,

di- alebo trisubstituovany nezévisle na sebe s aminovym zvyskom

alebo metoxy zvySkom,
Q je priama vazba
Q' je -0O-,
X je - (C,;~C3) —alkylénova skupina,

W je -(Ce-Ciq)-arylova skupina, kde aryl Je vybrany
zo skupiny obsahujucej fenyl, naftyl, bifenylyl, fluorenyl a

antracenyl, alebo

- (C¢-C14) ~heteroarylovd skupina, kde heteroaryl je vybrany

zo skupiny obsahujuce] aziridin, oxiran, azetidin, pyrol, £furan,
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tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol,
izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin,
pyrédn, tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3—
oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-
triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin,
1,3~-diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol, benzofurén,
benzotibfén, 1,3-benzodioxol, indazol, chrdéman, benzimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, chinolin, izochinolin, izochréman,
cinolin, chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pteridin, pyridyil,
pyridopyridiny, pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a purin, kde W
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RH

za predpokladu, Ze Q' a U su vo vzadjomnej substitucnej
polohe 1,2- alebo 1,3-; a dalej za predpokladu, Ze ak Q' a U su

v 1,3-substituénej polohe, potom poloha 2 je nesubstituovana,

R! je 1. halogén,

2. skupina -NOj,
3.  skupina -CN,
4. skupina -NH;,
5. (C1-C4) —alkylaminovd skupina, kde alkyl je nesub-

stituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s RH,
6. skupina -OH,
7. skupina -S0;-NH,,

8. (C1-Cy4)-alkyloxyskupina, kde alkyl Jje nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe

) R13,

9. -(C¢-Ci4)-arylovd skupina, kde aryl Jje vybrany
zo skupiny obsahujuacej fenyl, naftyl, bifenylyl, £fluorenyl a
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antracenyl a Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisub-

stituovany nezavisle na sebe s Rl%

10. (Cy-C4)-alkylova skupina, kde alkyl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezévisle na sebe

s RY?,

11. (Cy-C4)-alkylsulfonylovd skupina, kde alkyl Jje ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s R'?,

12. skupina bis[(C;~C4)=alkyl]amino, kde alkyl je ne-
substituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle

na sebe s R,
13. skupina -C(0)-NH,,
14. skupina -C(0O)-OH,

15. -C(0)-(C1-Cq) ~alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavis-

le na sebe s R,

16. -C(0O)-NH-(C;-C4)-alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubs:ituovany-

nezavisle na sebe s R'3,

17. -C(O)-NH-[ (C;-Cq4)-alkyl],, kde alkyl je nesubstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezadvisle na sebe

s RY3
18. skupina -C{(NH)-NHy,
19. ureidoskupina,

20. -(Cy-C4)-alkyltioskupiny, kde alkyltioskupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovan& nezavis-

le na sebe s R'?, alebo

21. skupina RMR!?N-,

ettt St o
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R a R' spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému st viazané,

tvoria zvySok vybrany zo skupiny obsahujucej piperidin,
morfolin, piperazin, tiomorfolin, pyrolidin, pyrolidinén a
ketopiperazin

R je halogén, skupina -CN, -(C;-C4)-alkylovd skupina,

-(C1-C4) -alkyloxyskupina, skupina -CF3, skupina -C(Q)-NH; alebo

skupina -NH,,
R je vodikovy atém alebo - (C;-C4)-alkylova skupina,

U je =(CHy)p-C(O)-NR!?®-(CHy)n, kde n a m s@ nezdvisle na sebe

identické alebo rozdielne a su celé ¢isla nula, 1 alebo 2,

R* a R’ st nezadvisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atém, - (C1-Cg) —alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezédvisle na sebe s R, skupina -(Cg-Ciq)-aryl-(Ci~Cq)-alkyl-,

kde aryl je rovnaky ako v definicii W a alkyl a aryl su
nezadvisle na sebe nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany s R!®, -(Cg¢-Ci4)-arylova skupina,

kde aryl je rovnaky ako v definicii W a je nesubstituovany.
alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R!?,
- (Cs-C14) “heteroaryl, kde hetercaryl je rovnaky ako v definicii W
a Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany
nezavisle na sebe s R*® alebo —(C¢—Ci14) ~hetercaryl-(C;-Cy)alkyl-,
kde heteroaryl je rovnaky ako v definicii W a alkyl a heterocaryl
st navzadjom nezivisle nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany s R!®, alebo

R’ a R® spolo&ne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria zvy3ok vybrany zo skupiny obsahujucej aziridin, oxiréan,
azetidin, pyrol, furédn, tiofén, dioxol, imidazol, ©pyrazcl,
oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyran, tiopyrédn, pyridazin,

pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-
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tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin,
1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1l,3-diazepin a
1,4-diazepin; kde spominany =zvySok je nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R'?,

G je priama vazba, skupina -(CHz)m, skupina - (CHz)n—0-(CH2)n,
skupina -(CHz)m -C(0)-NR}-(CH;),, skupina - (CHz)n,-NR!?-C(0)-NR'’--
(CHz) n, skupina - (CHy)n~NR!®-C(0) - (CHz)n, skupina - (CHz) n—-
C(0) - (CHz) n, skupina - (CHz) n=S02-NR!®= (CH3) p, skupina
- (CH,) -NR'®-S0,- (CH,)n, skupina - (CHz)n-S02-(CHz), alebo skupina
- (CHz) n=NR-50,-NR'°~ (CHy) n, |

kde n, m, a R st definované u% pred tymto

V je 1. 5- az 7-&lennd cyklickd skupina vybrana
zo skupiny obsahujicej pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofurén,
tetrahydrotiofén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin,
1,3-dioxoladn, 2-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1,3-oxa-
zol, 1,3-oxazolidin, 4,5-dihydro-1,3-tiazol, 1,3-tiazolidin,
perhydro-1,4-dioxédn, piperazin, perhydro-1,4-oxazin (= morfo-
lin), perhydro-1,4-tiazin (= tiomorfolin), perhydroazepin, indo-
lin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin a 1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolin, kde spominand cyklickd skupina je nesubsti--
tucvand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe s RY,

2. -(Cg-Ciq)-arylova skupina, kde aryl je vybrany zo skupiny
obsahujucej fenyl, naftyl, bifenylyl, fluorenyl a antracenyl a
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R', alebo

3.-(Ce-Cis) ~heterocarylova skupina, kde heteroaryl Jje vybrany
zo skupiny obsahujucej aziridin, oxirén, azetidin, pyrol, furan,
tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol,
izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin,
pyran, tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin,

1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin,
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1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin,

azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin, 1l,4-diazepin, indol,
izoindol, Dbenzofurdn, benzotiofén, 1, 3-benzodioxol, indazol,
chréman, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, crinolin,
izochinolin, izochrdéman, cinolin, chinazolin, chinzczalin,

ftalazin, pteridin, pyridyl, pyridopyridiny, pyridoimicZazoly,
pyridopyrimidiny a purin, kde spominany heteroarvl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstizuovany

nezdvisle na sebe s RY,

R je halogén, skupina -OH, skupina -NR'R®, skupi-a =0,
skupina =(Ci1-C4)-alkyl, skupina -(C;-C4)-alkoxyl, skupinz =NO,
skupina -C(0O)-0OH, skupina -CN, -C(0)-0-(C;-C4)-alkylova s=upina,
skupina -C(O)-NR'R®, =-(C;-Cg)-alkylsulfonylovd skupina, sxupina
-C(0)-NH;, skupina =-S0;-NR‘R’, skupina =C(0)-NH-(C;-C: -alkyl,
skupina  -C(O)-NH-[(C;-Cg)-alkyll,, skupina =-NR'°-C(0)-1Z-(Ci--
Cg) -alkyl, skupina -C(O)-NH, alebo skupina -NR'?-C/C)-NH--
[ (C1-Cg) —alkyl]y,

kde R*, R® a R!Y su definované uZ pred tymto, a
M je 1. vodikovy atédm,

2. -(C1-C4)-alkylové skupina, kde alkyl je nesutszituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle oz sebe

s R14,
3. skupina -C(0)-NR*R®,

4. 5- aZ 7-Clennd& cyklické skupiﬁa vybrana zc sxkupiny
obsahujicej pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofurdn, tetrahvdrotio-
fén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-cdicxolén,
2-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1,3-oxazol, 1,3-cxzazoli-
din, 4,5-dihydro-1, 3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhydroc-_,4-di-
oxan, piperazin; perhydro-1,4-oxazin, perhydro-1,4-tiazin, per-
hydroazepin, indolin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinclin a

1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, kde spominand cyklickd skurina je
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nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe s RY,

5. - (C¢-Ci4)—-arylovd skupina, kde aryl 3Jje vybrany
zo skupiny obsahujucej fenyl, naftyl, bifenylyl, £fluorenyl a
antracenyl a Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe s R, alebo

6. -(Cg-Ci14)-heteroarylovd skupina, kde hetercarylaryl
je vybrany =zo skupiny obsahujucej aziridin, oxiréan, azetidin,
pyrol, furén, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol,
izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
tetrazol, pyridin, pyréan, tiopyréan, pyridazin, pyrimidin,
pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1l,2-tiazin,
1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3~triazin, 1,2,4-triazin,
1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin,
indol, izoindol, benzofuréan, benzotiofén, 1,3-benzodioxol,
indazol, chréman, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
chinolin, izochinolin, izochrdéman, cinolin, chinazolin,
chinoxalin, ftalazin, pteridin, pyridyl, pyridopyridiny;
pyridoimidazoly; pyridopyrimidiny a purin, kde spominany
heteroaryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany navzajom nezavisle s R,

vo videtkych ich stereoizomérnych formach a ich zmesiach

v Iubovolnom pomere a ich fyziologicky prijatelné soli.

VIII) E3te viac preferované zluCeniny su zlucCeniny vzorca I,

kde

R® je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo mono- alebo

disubstituovany navzdjom nezavisle s R?, alebo

pyridyl, kde ©pyridyl Jje nesubstituovany alebo mono-,

disubstituovany nezavisle na sebe s R?,

R? je halogén alebo skupina -CN,
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Q je priama vazba
Q' je -0-,
X je etylén,

W je fenyl alebo pyridyl, kde W je nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R*,

za predpokladu, Ze Q' a U sd navzdjom v 1,2Z- alebo

1,3-substituénych polohdch a poloha 2 je nesubstituované,

R! je halogén, skupina -NO,, skupina -CN, skupina -NH,
(C1-C4) ~alkylaminovd skupina, kde alkyl je nesubstituovany alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na seks s R!3,

skupina -OH, skupina -S0,-NH;,

(C1-Cy4) —alkyloxyskupina, kde alkyl je nesubstituovany alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na seks s R!3,
(Cg=C1q) —arylové skupina, kde aryl je vybrany z2 skupiny

obsahujucej fenyl, naftyl, bifenylyl, fluorenyl a antrac=nvl

a je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubszizuovany
nezdvisle na sebe s R, (C.-C4) -alkylova skupina, kde z_kyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany :ezéviS*i
le na sebe s R'3, (C1-C4) —alkylsulfonylovd skupina, kde =z_kyl ije
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstizuovany

nezavisle na sebe s R*?,

bis[(C1-C4)-alkyl]laminové skupina, kde alkyl je nes:tstituo-
vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe
s R”, skupina -C(0) -NHz, skupina -C(0)-0OH, skupina
-C(0)~-(C1-Cy)-alkyl, kde alkyl je nesubstituovany alekz mono-,
di- alebo trisubstituovany nezédvisle na sebe s R”, -Z{0)-NH-
-(C1-C4) —alkylovd skupina, kde alkyl je nesubstituovan’ alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s RY:,

skupina -C(0O)-NH-[(C;-Cq)-alkyl],, kde alkyl je nesutstituo-

vany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezadvisle na sebe
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s R, skupina -C(NH)-NH,, ureidoskupina,

(C1-C4)-alkyltio, kde alkyltio je nesubstituovany alebo mo-
no-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R**, alebo

skupina RMRN-,

11 12 ~ . . . . . . .

R*™" a R™ spoloCne s dusikovym atdédmom, ku ktorému st viazané,
tvoria skupinu  vybrana zo skupiny obsahujlcej piperidin,
morfolin, ©piperazin, tiomorfolin, ©pyrolidin, pyrolidindén a

ketopiperazin

R dJe halogén, skupina -CN, =-(Ci;-C4)-alkylovad skupina,
- (Cy-C4q) -alkyloxyskupina, skupina -CF3, skupina -C(O)-NH: alebo

skupina -NH;,
R je vodikovy atém alebo metyl,

U je skupina - (CHy) n=C (0) =NR!°~ (CH,)n, kde n je nula, 1 alebo

2, m je nula alebo 1,

RY a R’ sU nez4dvisle na sebe identické alebo rozdislne a su

vodikovy atdm, -(C1-C¢) —alkylova skupina, kde alxyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany
nezavisle na sebe s RY?, - (Ce-Ci14) -fenyl-(C1-Cq) —alkylova skupina, .

kde alkyl a fenyl Jje navzadjom nezdvisle nesubstituovany alebo
mono-, di-, alebo trisubstituovany s R!3, - (Cg-C14) -fenylova

skupina, kde fenyl Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

" trisubstituovany nezdvisle na sebe s R}, (Cg-Ci14) ~heteroarylova

skupina, kde heteroaryl je vybrany zo skupiny obsahujuce]

aziridin, oxiran, azetidin, pyrol, furén, tiofén, dioxol,
imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyréan,

tiopyrédn, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin,
1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin,
1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin
a 1,4-diazepin a je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s R!3
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alebo - (C¢—C14) ~heteroaryl-(C;-C4) —alkylova skupina, kde
alkyl a heteroaryl su definované pred tymto a st nezévisle
na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované

s R'?, alebo

R a R® spolo¢ne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria zvyS$ok vybrany zo skupiny obsahujucej aziridin, oxiran,
azetidin, pyrol, furan, tiofén, dioxol, imidazol, ©vcyrazol,
oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-zriazol,
1,2,4-triazol, tetraxol, pyridin, pyran, tiopyrén, pyridazin,
pyrimidin, pyrazin, 1l,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin,
1l,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin,
1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-ciazepin
a 1,4-diazepin; kde spominany zvy3ok je nesubstituovarny alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R,

G je priama vazba, skupina - (CH2) m, skupina
- (CHz) n=C (O) =NR'°- (CH3) 5, skupina - (CHz)n=C(O)=(CH2)p, skupina
- (CHz) n=NR®-C (0) =NR'°=- (CH;)n, skupina - (CHz)a-NR'°-C(0)-(CH: ., sku-

pina - (CH2)n-S0,-NR!°-(CH,), alebo skupina = (CHjz)n-NR'®-S0:~(CH;)n,

kde n, m, a R} s definované pred tymto,

vV je 1. 5- az 7-Clennd cyklickd skupina vybrana zc skupiny’
obsahujlice] pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofurén,
tetrahydrotiofén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piceridin,
1,3-dioxolédn, 2-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-_,3-oxa-
zol, 1,3~oxazolidin, 4,5-dihydro-1,3-tiazol, 1,3-tiazclidin;
perhydro-1,4-dioxé&n, piperazin, perhydro-1,4-oxazin (= morfo-
lin), perhydro-1,4-tiazin (= tiomorfolin), perhydrcazepin,
indolin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin a 1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolin, kde spominané cyklicka skupina je
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe s RY,

2. =-(Cg~Cy4)-arylovd skupina, kde aryl Jje vybrany
zo0 skupiny obsahujicej fenyl, naftyl, bifenylyl, flucrenyl a

antracenyl a Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo
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trisubstituovany nezavisle na sebe s R'Y, alebo

3. -(Cg-Ci14) -heteroarylovd skupina, kde heterocarylaryl
je vybrany zo skupiny obsahujicej aziridin, oxirén, azetidin,
pyrol, furan, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol,
izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
tetrazol, . pyridin, pyran, tiopyran, pyridazin, pyrimidin,
pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin,
1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-
-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin,
indol, izoindol, benzofuréan, benzotiofén, 1, 3-benzodioxol,
indazol, chrdéman, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
chinolin, izochinolin, izochrdéman, cinolin, chinazolin,
chinoxalin, ftalazin, pteridin pyridyl, pyridcpyridiny,
pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a purin, kde spominany
heteroaryl je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s R,

R'* je halogén, skupina -OH, skupina -NR'R®, skupina =0,
-(C1-C4) —alkylové skupina, =(C;-C4)-alkoxylové skupina, skupina
-C(0)-0OH, skupina -CN, skupina -C(0O)-0-(C;-C4)=-alkyl, skupina
-C(0) -NR*R®, ~-(C;-Cg)-alkylsulfonylova skupina, -C(O)-NH:, skupina
~S0,-NR'R?, skupina ~C(0) =NH- (C1~Cg) —alkyl, skupina
-C(0O)-NH-[ (C1-Cg) —alkyl],, kde r? alebo R® su definované
pred tymto, a

M je 1. vodikovy atém,

2. -{(C1-C4) -alkylova skupina, kde alkyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s R*,
3. skupina -C(0) -NR’R?,

4. 5- az 7-&lennd cyklickad skupina vybrand zo skupiny
obsahujucej pyrolidin, tetrahydrofurédn, tetrahydrotiofén, di-

hydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-dioxoléan, 2-imi-
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dazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1,3-oxazol, 1,3-oxazolidin,
4,5-dihydro-1, 3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhydro-1, 4-dioxéan,
piperazin, perhydro-1,4-oxazin; perhydro-1,4-tiazin,
perhydroazepin, indolin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahydrcchinolin
a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, kde spominand cyklické skupina
je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

navzédjom nezavisle s R,

5. - (C¢-Cy14) —arylovéd skupina, kde aryl Jje vybrany
zo skupiny obsahujicej fenyl, naftyl, bifenylyl, fluorenyl a
antracenyl a Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe s R, alebo

6. - (C¢-C14) ~heterocarylovad skupina, kde hetercarylaryl
je vybrany =zo skupiny obsahujicej aziridin, oxirédn, azetidin,
pyrol, furéan, tiofén, dioxol, imidazol, ©pyrazol, oxazol,
izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3~-triazol, 1,2,4-triazol;
tetrazol, pyridin, pyran, tiopyréan, pyridazin, pyrimidin,
pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1l,2-tiazin,
1,3-tiazin, 1l,4-tiazin, 1,2,3~triazin, 1,2,4-zriazin,
1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin,
indol, izoindol, benzofurédn, benzotiofén, 1,3-benzodioxol, inda-
zol, chréman, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, chinolin,.
izochinolin, izochrdéman, cinolin, chinazolin, chinoxalin,
ftalazin, pteridin, pyridyl, pyridopyridiny, pyridoimidazoly,
pyridopyrimidiny a purin, kde spominany heteroaryl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe s RY,

vo v8etkych ich stereoizomérnych formach a zmesiach

v IubovolInom pomere a ich fyziologicky prijatelné soli.
IX) Dal3im predmetom vyndlezu su zlGicCeniny vzorca I, kde

R je fenyl, kde fenyl je nesubstituovany alebo monc- alebo

disubstituovany navzadjom nezavisle s R?, alebo
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pyridyl, kde pyridyl Jje nesubstituovany alebo mono-,

disubstituovany nezévisle na sebe s R?,
R? je chlér,
Q je priama vazba
Q' je -0-,
X je etylén,

W je fenyl alebo pyridyl, kde W je nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s RY,

za predpokladu, Ze Q' a U su navzdjom v 1,2- aleco 1,3-

substituénych polohéch a poloha 2 je nesubstituovana,

R* je halogén, skupina -NOz, skupina -CN, skupinz -NHz,
(C,-Cq) —alkylaminova skupina, kde alkyl je nesubstituovany alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R'3,
skupina -OH, skupina -SO0;-NHj, (C1-C4) —alkyloxyskupina, xce& alkyl
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstizuovany
nezédvisle na sebe s R}, fenyl, kde fenyl Je nesubs:zizuovany
alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na seze s RY3,
(C.-C4) —alkylova skupina, kde alkyl Jje nesubstituovan?’ alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sece s RY?,

(C;-C4) -alkylsulfonylova skupina, kde alkyl Je nesubstizuovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany navzajom nezavis_.s: s R'3,
skupina bis[(C1-C4)-alkyl]laminova skupina, kde alxvyl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstizuovany

nezadvisle na sebe s R”, skupina -C(0)-NHgz, skupina -C:0)-0OH,
-C(0)-(C;-Cq) -alkylovd skupina , kde alkyl Je nesubstituovany
alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R3,
-C(0) -NH-(C1-C4) —alkylova skupina, kde alkyl Je nesubstizuovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezdvisle na sebe s R'3,

skupina ~C(0) =NH-[ (C1-C4) —alkyl]a, kde alky: je

nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstizuovany

e e b i e 8
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nezadvisle na sebe s R'3, skupina -C(NH)-NH,, ureidoskupina,
(C1-Cyq) —alkyltioskupina, kde alkyltioskupina Jje nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe s R'3,

alebo RanZN-,

R a RY spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému su
pripojené, tvoria zvy3ok vybrany zo skupiny obsahujlicej pyridin,
fenyl, pyrazin, pyrimidin, pyrén, triazol, tetrahydropyridin,
pyrolidin, tetrazol, imidazol, imidazolin, furopyridin, cyklické

guanidinium, pyrolopyridin a oxadiazol,

R Jje halogén, skupina -CN, =-(C;-Cq)-alkylova skupina,
-(C1-C4) -alkyloxyskupina, skupina =-CF3;, skupina -C(O)-NH: alebo

skupina -NHj,
R je vodikovy atém alebo metyl,

U je skupina —(CHﬂm—C(O)—NRw—(CHﬁn, kde n je nula, 1 alebo

2, m je nula alebo 1,

R* a R® sU nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su

vodikovy atém, -(C1-Cg) —alkylova skupina, kde alkyvl je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany
nezavisle na sebe s Rn, skupina —(CG—CH)—fenyl-(Cl—C4)—alkyl—,'

kde alkyl a fenyl Jje navzadjom nezdvisle nesubstituovany alebo
mono-, di- alebo trisubstituovany s R!3, skupina
- (C¢=C14) -fenylovad skupina, kde fenyl Jje nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s R'?,

heteroaryl vybrany zo skupiny obsahujicej pyridin, pyrazin,
pyrimidin, pyran, triazol, tetrahydropyridin, pyrolidin, tetra-
zol, 1imidazol, imidazolin, furopyridin, c¢yklické guanidinium,
pyrolopyridin a oxadiazol, kde heterocaryl je nesubstituovany

alebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s RY?,

alebo

R? a RS spolocne s dusikovym atdémom, ku ktorému su

pripojené, tvoria zvySok vybrany zo skupiny obsahujlcej
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aziridin, oxiréan, azetidin, pyrol, furan, tiofén, dioxol,
imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyran,
tiopyrén, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin,
1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin,
1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin
a 1,4-diazepin; kde spominany zvySok je nesubstituovany alebo

mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s RY3

G je priama vazba, skupina - (CH2) ns skupina
- (CHz) n=C (O) -NR®- (CH3)n, skupina =-(CH;)n-C(O)-(CH2)n, skupina --
(CHp) n=NR'=C (0) -NR!%- (CHz) n, skupina = (CHp)n~NR!°-C(0)-(CHz)., sku-
pina - (CHz)n=S02-NR°-(CH;), alebo skupina - (CHj)n=-NR®-S0,- (CH2)x,

kde n, m, a R! su definované pred tymto

V je tetrahydropyridin, piperidin, fenyl, piperazin alebo
kde spominané skupiny s0 nesubstituované alebo mono-, di- alebo

trisubstituované nezavisle na sebe s RY,

R je halogén, skupina -OH, skupina -NR'R°, skupina =0,
- (C1~C4) -—alkylovd skupina, -(C;-C4)-alkoxylova skupina, skupina
-C(0)-OH, skupina -CN, -C(0)-0-(C;-C4)-alkylové skupina, skupina,
—C(O)—NR%ﬁ, - (Cy-Cg) -alkylsulfonylova skupina, skupina -C(0)-NHz,
skupina -S0,-NRR’, -C(O)-NH-(C;-Cs)-alkylova skupina, skupina
-C(O)-NH-[ (C;-Cg) -alkyll,, kde R* alebo R’ sa definované
pred tymto, a

M je vodikovy atdém, -(C1-C4)-alkylovad skupina, kde alkyl Je
nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany
nezavisle na sebe s R, skupina -C(O)-NRR°, alebo zvy3ok vybrany
zo skupiny obsahujucej pyridin, fenyl, pyrazin, pyrimidin,
pyréan, triazol, cyklohexyl, tetrahydropyridin, pyrolidin,
tetrazol, imidazol, imidazolin, furopyridin, cyklické

guanidinium, pyrolopyridin alebo oxadiazol,

vo v3etkych ich stereoizomérnych forma&ch a 1ich =zmesiach
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vo v3etkych pomeroch a ich fyziolcgicky prijatelné soli.

X) Dalsim predmetom vynalezu su zludeniny vzorca II,

R? o)
R® = N H
YO
0 N x I
cli =A

kde A je uhlikovy atdém alebo atdm dusika, kde uhlixcvy atdm

méZe byt nesubstituovany alebo substituovany s Cl, F aleczc Br,

R', R®* a R® s nezavisle na sebe vodikovy atém, F, CI1,
skupina -0-CHj;, skupina -CH;, skupina -C(0O)-N(CH;-CHj):, skupina
-C(0)-NH;, alebo skupina -C(0O)-NH-CH;-piperidin-pyridin,

vo v3etkych 1ch stereoizomérnych formach a ich =zmesiach
v lubovolnom pomere, polymorfné Zormy a ich zmesi v Z:zovolnom

pomere a ich fyziologicky prijatelné soli.

V3eobecne, vyznam lubovolnej skupiny, zvy$ku, het=zoatdmu,
¢isla a pod., ktoré sa mbézZu vyskytnut viac ako -=denkrat

v zluCenine vzorca I, Jje nezavisly na vyzname tejto skupiny,

zvysku, heteroatému, ¢&isla a pod. v Yubovolnom vyskytz. Vsetky
skupiny, zvy3ky, heterocatdédmy, <&isla a pod., ktoré =a mbZu
vyskytovat viac ako Jjedenkrat v zluéenine vzorca I, mZZu byt

identické alebo rozdielne.

V tomto vynédleze termin alkyl oznaCuje v najdiricm slova
zmysle uhlovodikovy zvySok, ktoryv mdZe byt linedrny, tc znamené
s rovnym retazcom, alebo rozvetveny, a ktory mdze byt =zcyklicky
alebo «cyklicky zvySok alebo =zzhfna kombindciu acyk_ickej a
cyklickej podjednotky. Dalej termin alkyl vyslovnz zahffa

nasytené skupiny rovnako ako skupiny nenasytené, priécm tieto
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mézu obsahovat jednu alebo viacej, napriklad, jednu, dve alebo
tri dvojité vazby a/alebo trojité viazby, za predpokiadu, 3Ze
dvojite wvdzby nie su umiestnené v alkylovom cykle takym
spdsobom, zZe by vznikal aromaticky cyklus. VSetky tieto tvrdenia
tieZz platia pokial sa alkylova skupina vyskytuje ako subpstituent
na dalsom zvy3ku, napriklad v alkyloxyzvySku, alkyloxyvkzarbonylo-
vom zvySku alebo arylalkylovom zvySku. Priklady alkvlovych
zvySkov obsahujacich 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8 uxlikovych
atébmov st metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl
alebo oktyl, n-izoméry vSetkych tychto zvyskov, izcpropyl,
izobutyl, 1l-metylbutyl, izopentyl, neopentyl, 2,2-dimezylbutyl,
2-metylpentyl, 3-metylpentyl, izohexyl, sek-butvyl, t-Bu,
terc-pentyl, sek-butyl, terc-butyl alebo terc-pentyl.

Nenasytené alkylové zvySky su napriklad, alkenylo—g zvysky
ako napriklad vinyl, l-propenyl, 2-propenyl (= alyl), Z2-cutenyl,
3-butenyl, 2-metyl-2-butenyl, 3-metyl-2-butenyl, hexenv. alebo
1,3-pentadienyl, alebo alkynylové zvySky ako napriklac etynyl,
l-propynyl, 2-propynyl (= propargyl) alebo 2-butynyl. Zlkylové

zvySky mézZu byt tieZ nenasytené, ak su substituované.

Priklady cyklickych alkylovych =zvy3kov si cyxklzczlkylové
zvy3ky obsahujuce 3, 4, 5 alebo 6 kruhovych atdémov uhiizz ako su.
napr. cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl alebo «cyzlchexyl,
ktoré mdéZu byt tieZ substituované a/alebo nenasytené. Nsrnasytené
cyklické alkylové skupiny a nenasytené cykloalkylové skitiny ako
napriklad, cyklopentenyl alebo cyklohexenyl, mbéZu byt czipojene

lubovolnym uhlikovym atdémom.

Samozrejme, cyklickd alkylovd skupina musi obsahovatd aspon
tri uhlikové atdémy & nenasytend alkylova skupina musi ccsahovat
aspon dva uhlikové atdémy. Je teda nutné chéapat, Ze skuciny ako
(C;-Cg) —alkyl zahrnaju okrem iného nasyteny zcviklicky
(Ci-Cg)alkyl, (C3-Cg¢)-cykloalkyl, a nenasyteny (C;-Cg)-axvl ako
napriklad (C;-Cg)-alkenyl alebo (C;-Cg)alkynyl. Podobne, skupinu

ako (C1-C4)-alkyl je nutné chéapat tak, Ze =zahfna okrem iného

e e B NS



53

nasyteny acyklicky (C;-C4)-alkyl, nenasyteny (C,-C4)-alkyl ako
(C;-Cy4q) —alkenyl alebo (Cy;-Cy)-alkynyl.

Pokial nie Jje uvedené 1inak, termin alkyl vyhodne zahfia
acyklické nasytené uhlovodikové zvysky, ktoré maju od Zzdného
do 3est uhlikovych atdémov a ktoré mdézu byt linedrne alebo
rozvetvené. ZvlasStna skupina nasytenych acyklickych alkvlovych
zvy3kov Jje tvorend (C;-Cy)-alkylovymi =zvy3kami ako metyl, etyl,

n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek-butyl a t-Bu.

Pokial nie je uvedené 1inak, bez ohladu na Iubovolné
konkrétne substituenty viazané k alkylovym skupindm, ktcré sua
indikované v definicii zluc¢enin vzorca I, alkylové skupiny mdzZu
byt v3eobecne nesubstituované alebo substituované jednym alebo
viacerymi, napriklad Jjeden, dva alebo tri, identické alebo
rozdielnymi substituentami. Lubovolny typ substituentov
v substituovanych alkylovych zvySkoch mbzZu byt critomné
v lubovolnej poZadovanej polohe za predpokladu, Ze substitucisa
nevedie k nestabilne’ molekule. Priklady substitucvyanych
alkylovych =zvySkov su alkylové zvysky, v ktorych Jjeden alebo
viacej, napriklad 1, 2, alebo 3 vodikové atdmy su nahradené

s atdémom halogénu, konkrétne fluorovym atdmom.

Termin mono- alebo Dbicyklickd 5- aZ 14-Clennd azylové

skupina oznacuje napriklad fenyl, bifenyl alebo naftyl.

Termin mono- alebo bicyklické 5- az 14-Clenné heteroaryl

=
O

oznaCuje (Cs-Cy4)-aryl, v ktorom jeden alebo viacej z = 2aZ
kruhovych atdémov je nahradenych heterocatdémami ako sG dusik,
kyslik alebo sira. Priklady sU pyridyl; ako Jje 2-pyridyl,
3-pyridyl alebo 4-pyridyl; pyrolyl; ako Jje 2-pyro’yl &
3-pyrolyl; furyl; ako 3je 2-furyl a 3-furyl; tienyl; zako Je
2-tienyl a 3-tienyl; imidazolyl, pyrazolyl, oxzzolyl,
izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, tetrazolyl, pyridazinyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, indolyl, izoindolyl, indazolyl,
ftalazinyl, chinolyl, izochinolyl alebo chinoxalinyl alebo

fenylpyridyl.
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Termin R a R' spolone s dusikovym atémom, ku ktorému su
pripojené, tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ ©&-&lenny
monocyklicky heterocyklicky kruh, oznacuje pyrol, piceridin,
pyrolidin, morfolin, piperazin, pyridin, pyrimidin, Imidazol

alebo tiomorfolin.

Termin aryl oznaCuje monocyklicky alebo polwcyklicky
uhlovodikovy zvysok, v ktorom je pritomny aspct jeden
karbocyklicky kruh, ktory ma konjugovany pi elektrdénovy systém.
V (C¢-Ci4)—arylovom zvySku je pritomnych od 6 do 14 kruhovych
uhlikovych atdémov. Priklady (Ce-Cig)-arylovych zvySkov s fenyl,
naftyl, bifenylyl, fluorenyl alebo antracenyl. Pokial nie je
uvedené inak, a bez ohladu na lubovolné konkrétne substituenty
viazané k arylovej skupine, ktoré su indikované v csfinicii
z1lu¢eniny vzorca I, arylové zvysky, napriklad fenyl, naftyl
alebo fluorenyl, mbéZu byt vSeobecne nesubstituované alebo
substituované s jednym alebo viacerymi, napriklad jednym, dvoma
alebo troma identickymi alepbo rozdielnymi substizzentami.
Arylové zvysky mdbéZu Dbyt viazané prostrednictvom Iuzovolne]
pozadovanej polohy, v substituovanych arylovych zvy$kcch mdZu

byt substituenty pritomné v Iubovolnej poZadovanej polohs.

Pokial nie Jje wuvedené 1inak, a bez ohladu na ::bovolné-
konkrétne substituenty viazané na arylové skupiny, xToré su
indikované v definicii =zludenin wvzorca I, substituent:s, ktoreé
médzu byt pritomné v substituovanych arylovych skupinach s4 napr.
(C1-Cg) —alkyl, obzvlast (C:-C4)-alkyl, ako su metyl, et . alebo
t-Bu, hydroxyl, (C;-Cg)-alkyloxy, obzvlast (Cy-C4)-alky_cxy, ako
napriklad metoxy, etoxy alebo terc-butoxy, mety_&éndioxy,
etyléndioxy, F, Ci, Br, I, kyano, nitro, trificzérmetyl,
trifludrmetoxy, hydroxymetyl, formyl, acetyl, amino, mcnc- alebo
di-(C1-C4)-alkylamino, ((Ci;-C4)-alkyl)karbonylamino ako napriklad
acetylamino, hydroxykarbonyl; ((C1-Cyq)-alkyloxy) xarbonyl,
karbamoyl, benzyl pripadne substituovany vo fenylovej skupine,
pripadne substituovany fenyl, pripadne substituovany fenoxy

alebo benzyloxy pripadne substituovany vo fenylovej skupine.

¢ o b



55

Substituovand arylovd skupina, ktord Jje pritomna v konkrétne]
polohe zlu&eniny vzorca I, mdéZe Dbyt nezadvisle na ostatnych
arylovych skupindch substituovand so substituentami vybranymi
z lubovolnej poZadovane] podskupiny substituentov uvedenej
pred tymto a/alebo v konkrétnej definicii tejto  skupiny.
Napriklad, substituovand arylovad skupina mdéZe byt substituovana
jednym alebo viacerymi identickymi alebo rozcdielnymi
substituentami vybranymi zo skupiny obsahujucej (C;-C;;-alkyl,
hydroxyl, (C1-C4) —alkyloxy, F, Cl, Br, I, kyano, nitro,
trifluérmetyl, amino, fenyl, benzyl, fenoxy a benzyloxy.
VSeobecne, vyhodne nie viac ako dve nitro skupiny sU critomné

v zlucéenine vzorca I.

Pri monosubstituovanych fenylovych zvySkoch méie byt
substituent lokalizovany v polohe 2-, polohe 3- alebo = polohe
4~, pricom polohy 3- a 4- su preferované. Pokial ZIenylova
skupina nesie dva substituenty, méZu byt loka’izované
v 2,3-polohéch, 2,4-polohéch, 2,5-polohéach, 2,6-pclohéach,
3,4-polohdch alebo 3,5-polohdch. Pokial fenylovy =zvy3cxk nesie
tri substituenty méZu byt substituenty lokalizované v Z,3,4-po-
lohéch, 2,3,5-polohéch, 2,3,6-polohdch, 2,4,5-polohéach, 2,4,6-
-poloh&ch, alebo 3,4,5-poloh&ch. Naftylové zvy3ky mbézu bt l-na-.
ftyl a 2-naftyl. Pri substituovanych naftylovych zvySkcch mdZu
byt substituenty lokalizované v lubovolnych polohach, napriklad
v monosubstituovanych l-naftylovych zvy$Skoch v polohéch 2-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7-, alebo 8- a v monosubstituovanych 2-nafzylovych
zvy$koch v polohe 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, alebo 8-. Bifenylylové
zvySky mézZu byt 2-bifenylyl, 3-bifenylyl a 4-bifenylyl.
Fluorenylové zvy8ky mbézu byt 1-, 2-, 3-, 4- alebo 9-fliorenyl.
Pri monosubstituovanych fluorenylovych zvy3koch viazanych
prostrednictvom polohy 9- Jje substituent vyhodne critomny

v polohe 1-, 2-, 3- alebo 4-.

4- aZ 15-Clennd mono- alebo polycyklick& skupina, ktcrd mdézZe
obsahovat Ziadny, Jjeden, dva, tri alebo 3Styri hetercatémy, ako

A

je dusik, sira alebo kyslik =zahfna skupiny obsahujice 4 az 15
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kruhovych atémov v materskom monocyklickom alebo bicyklickom
karbocyklickom alebo heterocyklickom kruhovom systéme.

Pri monocyklickych skupindch karbocyklicky alebo heterocvklicky
kruh je wvyhodne 5-&lenny, 6-Clenny alebo 7-&lenny kruh, cbzv1last

vvhodne 5-¢lenny alebo 6-Clenny kruh. Aj pri bicyklickych
skupindch su vyhodne pritomné dva kondenzované kruhy, kde jeden
z nich Jje a 5-¢lenny krﬁh alebo 6-Clenny karbocyklicky alebo
heterocyklicky kruh a druhy z nich je 5-Clenny alebo ¢-E&lenny
heterocyklicky alebo karbocyklicky kruh, to znamend bicyklicky
kruh vyhodne obsahuje 8, 9 alebo 10 kruhovych atdémov, cbvzlast
vyhodne 9 alebo 10 kruhovych atémov. To =zahffia nasytené
karbocyklické alebo heterocyklické  kruhové systémy, ktoré
neobsahuju Ziadnu idvojitﬁ vdzbu Vv ramci kruhu, rovnako ako
mono-nenasytené a poly-nenasytené karbocyklické alebo
heterocyklické kruhové systémy, ktoré obsahuju Jjednu alebo
viacej, napriklad, Jjednu, dve, tri, 3tyri alebo pdt dvcjitych
vazieb v ramci kruhu, =za predpokladu, Ze vzniknuty systém Jje
stabilny. Nenasytené kruhy mdzZu byt nearomatické alebo
aromatické, to znamend dvojité v&zby v ramci kruhu v tejto
skupiny méZu byt wusporiadané takym spdsobom, ze vznik&
konjugovany systém pi elektrénov. Aromatické kruhy v skupine
méZu byt 5-&lenné alebo 6-&lenné kruhy, to znamena arcmatické
skupiny v skupine obsahuji 5 aZ 10 kruhovych atdémov. Arcmatické
kruhy v tejto skupine teda zahrnaja 5-Clenné a ¢-Clenne
monocyklické karbocykly alebo heterocykly a bicyklické
karbocykly alebo heterocykly zloZené z dvoch 5-Clennych kruhov,

jedného 5-&lenného kruhu a jedného 6-Clenného kruhu, alekro dvoch
6-&lennych kruhov. Pri bicyklickych aromatickych skupinach Jeden
alebo obe kruhy méZu obsahovat heteroatdémy. Aromatické skupiny
mé7u byt tieZ oznaované obvyklym terminom aryl alebo
heteroaryl, pre ktoré zodpovedajucim spésobom platia vSetky

pred tymto aj za tymto uvedené definicie a vysvetlenia.

Priklady karbocyklickych skupin sui cyklopropyl, cyklcbutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl, dekahydronaf-
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talin, twistédn (= tricyklo[4.4.0.0%%])dekédn), adamantdn (= tri-
cyklo([3.3.1.1°7]dekédn), noradamantan (= tricyklo[3.3.1.0%*"7]no-
nan), tricyklo[2.2.1.0&6]heptén, tricyklo[S.3.2.0“9]do—dekén,
tricyklo[5.4.0.0%°Jundekan alebo tricyklo[5.5.1.0%)tridekan.

V heterocyklickych skupindch sd vyhodne pritomné 1, 2, 3
alebo 4 identické alebo rozdielne kruhové heteroatémy vybrané
zo skupiny dusik, kyslik a sira. Obvzlast vyhodné ije ak su
v tychto skupindch pritomné jeden alebo dva identické alebo
rozdielne hetercatdémy vybrané zo skupiny dusik, kyslik a sira.
Kruhové hetercatémy mdéZu byt pritomné v lIubovolnom podte a
v Iubovolnej poZadovanej vzadjomnej pozicii za predpokladu, Ze
vzniknuty heterocyklicky systém je zndmy v obore a je stzbilny a
vhodny ako podskupina v liekovej zlucenine. Priklady materskych
Struktur heterocyklov, od ktorych mbéZu byt odvodené 4 azZ
15-¢lenné mono- alebo polycyklické skupiny, ako su aziridin,
oxirdn, azetidin, pyrol, furén, tiofén, dioxol, imidazol,

-pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyrédn, tiopyran, pyridazin,
pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-ti-
azin, 1,3-tiazin, 1l,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-criazin,
1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin,.
indol, izoindol, benzofurédn, benzotiofén, 1,3-benzodioxol, inda-
zol, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, chinolin, izochi-
nolin, chréman, izochréman, cinnolin, chinazolin, chiroxalin,
ftalazin, pyridoimidazoly, pyridopyridiny, pyridopyrimidiny,
purin, pteridin a pod. rovnako ako kruhové systémy, ktoré
vznikaju z uvedenych heterocyklov fuziou (alebo konderzaciou)
karbocyklického kruhu, napriklad benzokonderzovanég,
cyklopentakondenzované, cyklohexakondenzované alebo cyklohepta-

kondenzované derivaty tychto heterocyklov.

Fakt, Ze mnohé z pred tymto uvedenych ndzvov heterocyklov su
chemické mend nenasytenych alebo aromatickych kruhovych systémov
nepredpoklada, Ze 4 aZi 15-Clennd mono- alebo polycyklickéa

skupina musi byt odvodend len zo zodpovedajuceho nenasyteného
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kruhového systému. Men& tu uvedené sluzZia len k opisu kruhového
systému s ohladom na velkost kruhu a pocdet hetercatdémov a 1ich
relativnu polohu. Ako bolo vysvetlené pred tymto, 4- az
15-&lennd mono- alebo polycyklickd skupina méZe byt nasytena
alebo <¢iastoéne nenasytend alebo aromatickd a moZe Dbyt teda
odvodend nie len od uZ pred tymto uvedenych heterocyklov
samotnych, ale tieZ od v8etkych ich parcidlne alebc celkom
hydrogenovanych  analdégov a tiez od ich viac nenasytenych
analédgov pokial Jje to moZné. Ako priklady kompletne alebo
parciédlne hydrogenovanych analégov pred tymto uvedenych
heterocyklov, od ktorych mbéZe byt odvodend tato skupina, mdZeme
uviest nasledujuce: pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofurén,
tetrahydrotiofén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin,
1,3~-dioxolén, 2-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydrc-1,3-oxa-
zol, 1,3-oxazolidin, 4,5-dihydro-1,3-tiazol, 1,3-tiazolidin,
perhydro-1, 4-dioxan, piperazin, perhydro-1,4-oxazin (= nmor-
folin), perhydro-1,4-tiazin (= tiomorfolin), perhydroazepin, in-
dolin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin, 1,2,3,4-tetrahyd-

roizochinolin, a pod.

4- a% 15-&lennd mono- alebo polycyklickd skupina méiZe byt
viazand prostrednictvom Iubovolného kruhového uhlikového atému, .
a v pripade dusikovych heterocyklov prostrednictvom vhodného
kruhového dusikového atému. Teda napriklad, pyrolylovy zvy$ok
méZe byt 1l-pyrolyl, 2-pyrolyl alebo 3-pyrolyl, pyrolidinylovy
zvySok méZe byt pyrolidin-1-yl (= pyrolidino), pyrolidin-2-yl
alebo pyrolidin-3-yl, pyridinylovy zvy3ok méZe byt pyridin-2-yl,
pyridin-3-yl alebo pyridin-4-yl, piperidinylovy zvySok mdZe byt
piperidin-1-yl (= piperidino), piperidin-2-yl, piperidin-3-yl
alebo piperidin-4-yl. Furyl mdéZe byt 2-furyl alebo 3-furyl,
tienyl méZe byt 2-tienyl alebo 3-tienyl, imidazolyl méZe Dbyt
imidazol-1-yl, imidazol-2-yl, imidazol-4-yl alebo imidazol-5-yl,
1,3-oxazolyl méZe byt 1,3-oxazol-2-yl, 1,3-oxazol-4-yl alebo
1,3-oxazol-5-yl, 1,3-tiazolyl méze byt 1,3-tiazol-2-yl,
1,3-tiazol-4-yl alebo 1,3-tiazol-5-yl, pyrimidinyl mbéZe byt py-
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rimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl (= 6-pyrimidinyl) alebo 5-pyrimi-
dinyl, piperazinyl méZe byt piperazin-l-yl (= piperazin-4-yl =
piperazino) alebo piperazin-2-yl. Indolyl méZe byt indol-1-yl,
indol-2-yl, indol-3-yl, indol-4-yl, indol-5-yl, indol-6-vyl alebo
indol-7-yl. = Podobne, benzimidazolylové, benzoxazolylové a
benzotiazolové zvy3ky mdZu byt viazané prostrednictvom Zz-polohy
a prostrednictvom lubovolnej polohy 4, 5, 6 a 7. Chinolinyl mdzZe
byt chinolin-2-yl, chinolin-3-yl,chinolin-4-yl, chinolin-5-yl,
chinolin-6-yl, chinolin-7-yl alebo chinolin-8-yl, izochinolinyl
méZe byt izochinol-1-yl, izochinolin-3-yl, izochinolin-4-yl,
izochinolin-5-yl, izochinolin-6-yl, izochinolin-7-yl alebo
izochinolin-8-yl. Okrem toho, Ze mdéZiu byt viazané prostrednic-
tvom lubovolnej polohy nazna&enej pre chinolinyl a izochinoli-
nyl, 1,2,3,4-tetrahydrochinolinyl a 1,2,3,4-tetrahvdroizo-
chinolinyl mé%e byt tieZz viazany prostrednictvom dusikovych

atémov v l-polohe a popripade 2-polohe.

Pokial nie je uvedené 1inak a bez ohladu na kcnkrétne
substituenty viazané na 4 a% 15-&lennud mono- alebo polvcyklickud
skupinu alebo na lubovolnu ind heterocyklickd skupinu, xzora je
indikovand v definicii zla&eniny vzorca I, 4 aZz 15-Clenrnd mono-
alebo polycyklickd skupina mdZe byt nesubstituovarné alebo.
substituovand na kruhovych uhlikovych atdémoch s jednyz alebo
viacerymi, napriklad jednym, dvoma, troma, Styrmi alebc piatimi
identickymi alebo rozdielnymi substituentami ako napriklad
(C1-Cg) —alkylova skupina, zv1ast (C1-C4) -alkylova skupina,
(C;-Cg) —alkyloxyskupina, zv14st (C1-C4) —alkyloxyskupina,
(C;-Cq4)-alkyltioskupina, halogén, nitroskupina, amincskupina,
skupina ((C;-C4)-alkyl)karbonylamino ako su acetylaminoskupina,
trifludrmetylovéd skupina, trifludrmetoxyskupina, hydroxylova
skupina, oxoskupina, hydroxy=-(C;-C4)-alkylovd skupina ako napr.
hydroxymetylovd alebo 1l-hydroxyetylova alebo 2-hydroxvetylova
skupina, metylénedioxyskupina, etylénedioxyskupina, formylova
skupina, acetylskupina, kyanoskupina, aminosulfonylova skupina,

metylsulfonylovad skupina, hydroxykarbonylovd skupina, aminokar-
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bonylova skupina, (Ci1-C4)-alkyloxykarbonylova skupina, pripadne
substituovany fenyl, pripadne substituovana fenoxyskupina,
benzyl pripadne substituovany vo fenylove] skupine,

benzyloxyskupina pripadne substituovand vo fenylovej skupine, a
pod. Substituenty méZu byt pritomné v lubovolnej pozZadovane]
polohe, za predpokladu, Ze vznika stabilnd molekula. Samozrejme,
oxoskupina nemdéZe byt pritomnd na aromatickom kruhe. Kazdy
vhodny kruhovy dusikovy atém vo 4- aZ 15-Clennej mono- alebo
polycyklickej skupine méZe Dbyt nezédvisle na sebe nesubsti-
tuovany, to znamend nesici vodikovy atdém, alebo mbéiZe byt
substituovany, to znamend nesuci substituent ako (C1-Cg) —alkylova
skupina, napriklad (C;-C4)-alkylova skupina ako napriklad metyl
alebo etyl, pripadne substituovany fenyl, fenyl-(C1-C4) -alkylova
skupina, napriklad benzyl, pripadne substituovany vo fenylovej
skupine, hydroxy-(C,-Cy4) —alkylova skupina ako napriklad
2-hydroxyetyl, acetyl alebo dalsSia acylova skupina,
metylsulfonylovd aleboc ind sulfonylova skupina, aminokarbonylové
skupina, (C1-Cq)-alkyloxy-karbonylovéd skupina a pod. V3eobecne,
v zlu&eninadch vzorca I méZu byt dusikaté heterocykly pritomne
tie? ako N-oxidy alebo ako kvartérne soli. Kruhové atdmy siry

mé7u byt oxidované na sulfoxid alebo na sulfdn.

Teda, napriklad tetrahydrotienylovy zvy3ok mbéZe byt pritomny
ako S,S-dioxotetrahydrotienylovy zvySok alebo tiomorfolinylovy
zvysok ako tiomorfolin-4-yl mézZe byt pritomny ako
l-oxo-tiomorfolin-4-yl alebo 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-yl.
Substituovand 4- aZ 15-&lennd mono- alebo polycyklickéd skupina,
ktord mdZe byt pritomnd v konkrétnej polohe zlG¢eniny vzorca I,
mbze byt nezivisle na dalsSich skupinach substituované
substituentami vybranymi =z poZadovanej podskupiny substituentov

uvedenych pred tymto a/alebo v definicii tejto skupiny.

Priklady 5- aZ 7-&lenného monocyklického heterocyklického
kruhu, obsahujiceho aspont jeden dusikovy atém a pripadne
substituovaného oxoskupinou, su piperidin, morfolin, piperazin,

tiomorfolin, pyrolidin, pyrolidinén, a ketopiperazin.
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3- az 7-Clennd monocyklickd skupina, ktord mdéZe -obsahovat
ziadny, jeden, dva, tri alebo 3tyri heteroatémy ako je dusik,
sira alebo kyslik, zahfflaju skupiny obsahujice 3 aZ 7 kruhovych
atémov v materskom monocyklickom karbocyklickom alebo heterocyk-
lickom kruhovom systéme. Karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh
je vyhodne 5-Clenny alebo 6-&lenny kruh. To zahffla nasytené
karbocyklické alebo heterocyklické kruhové systémy, ktoré
neobsahuju Ziadnu dvojitu vazbu v kruhu, rovnako ako
mono-nenasytené a poly-nenasytené karbocyklické  alebo
heterocyklické kruhové systémy, ktoré obsahuji jednu alebo viac,
napriklad  jednu, dve alebo tri dvojité vazby v kruhu,
za predpokladu, Ze vzniknuty systém Jje stabilny. Nenasytené
kruhy méZu byt nearomatické alebo aromatické, to znamené dvojité
vazby v kruhu v tejto skupiny mdéZu byt usporiadané takym
spbscbom, Ze vznikd konjugovany systém pi elektrénov. Aromatické
kruhy v tejto skupine teda zahffaju 5-&lenné a 6-¢lenné
monocyklické karbocykly alebo heterocykly. Aromatické skupiny
mézu byt tieZ oznacované obvyklym terminom aryl alebo
heteroaryl, pre ktoré platia zodpovedajucim spésobom vSetky

definicie a vysvetlenia uvedené pred tymto alebo za tymto.

Priklady karbocyklickych skupin su cyklopropyl, cyklobutyl, -
cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl.

V heterocyklickych skupindch su vyhodne pritomné 1, 2, 3
alebo 4 identické alebo rozdielne kruhové heteroatémy vybrané
zo skupiny dusik, kyslik a sira. Obzvla3t preferované v tychto
skupindch su jeden alebo dva identické alebo rozdielne
hetercatdmy vybrané zo skupiny dusik, kyslik a sira. Kruhové
heterocatémy mbéZu byt pritomné v Iubovolnom polte a v lubovolnej
vzajomnej polohe =za predpokladu, Ze wvzniknuty heterocyklicky
systém je znadmy Vv obore a je stabilny a vhodny ako podskupina
v liekovej zluCenine. Priklady materskych Struktur heterocyklov,
od ktorych mdZe byt odvodend 3- aZ 7-&lennd monocyklicka
skupina, su aziridin, oxirdn, azetidin, pyrol, furan, tiofén,

dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol,
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1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyréan,
tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin,
1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin,
1,2,4-triazin, 1,3,5~-triazin, azepin, 1,2-diazepin,

1,3-diazepin, 1,4-diazepin a pod.

Fakt, Ze mnohé z pred tymto uvedenych n&zvov heterocyklov su
chemické mend nenasytenych alebo aromatickych kruhovych systémov
nepredpokladd, Ze 3- aZ 7-&lennd monocyklickd skupina musi byt
odvodend len od zodpovedajuceho nenasyteného kruhového systému.
Men&d tu uvedené sltZia len k opisu kruhového systému s ohladom
na velkost kruhu a podet heterocatdémov a ich relativnu polohu.
Ako to bolo vysvetlené pred tymto, 3- aZ 7-&lennd monocyklicka
skupina méZe byt nasytend alebo <&iastolne nenasytena alebo
aromatickd a mdéZe byt teda odvodend nie len od uZz uvedenych
heterocyklov samotnych, ale tieZ od v8etkych ich parciélne alebo
celkom hydrogenovanych analdégov a tieZ od ich viac nenasytenych
analégov pokial je to mozZné. Ako priklady kompletne alebo
parcialne hydrogenovanych analdégov pred tymto uvedenych
heterocyklov, od ktorych mdéZe byt odvodend tato skupina, mdZeme
uviest nasledujuce: pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofuran, tetra-
hydrotiofén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3—.
dioxolén, 2-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1, 3-oxazol,

1,3-oxazolidin, 4,5-dihydro-1,3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhyd-

ro-1,4-dioxé&n, piperazin, perhydro-1,4-oxazin (= morfolin), per-
hydro-1,4-tiazin (= tiomorfolin), perhydroazepin a pod.
3- a? 7-&lennd monocyklickd skupina méZe byt viazana

prostrednictvom  Iubovolného kruhového  uhlikového atdému a
v pripade dusikatych heterocyklov prostrednictvom Iubovolného
kruhového dusikového atému. Tak napriklad, pyrolylovy =zvysok
mdZe byt l-pyrolyl, 2-pyrolyl alebo 3-pyrolyl, pyrolidinylovy
zvySok mdéze byt pyrolidin-1-yl (= pyrolidino), pyrolidin-2-yl
alebo pyrolidin-3-yl, pyridinylovy zvySok mdZe Dbyt pyridin-2-yl,
pyridin-3-yl alebo pyridin-4-yl, piperidinylovy zvy8ok mdZe byt
piperidin-1-yl (= piperidino), piperidin-2-yl, piperidin-3-yl
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alebo piperidin-4-yl. Furyl méZe byt 2-furyl alebo 3-furyl,
tienyl mbéZe byt 2-tienyl alebo 3-tienyl, imidazolyl mdbZe byt
imidazol-1-yl, imidazol-2-yl, imidazol-4-yl alebo imidazcl-5-yl,
1,3-oxazolyl mbéZe Dbyt 1,3-oxazol-2-yl, 1,3-oxazol-4-v1 alebo
1,3-0xazol-5-yl, 1,3-tiazolyl mbze byt 1,3-tiazcl-2-y1,
1,3-tiazol-4-yl alebo 1,3-tiazol-5-yl, pyrimidinyl méZie byt
pyrimidin-2-vy1, pyrimidin-4-y1 (= 6-pyrimidinyl) alebo
5-pyrimidinyl, piperazinyl mdze byt piperazin-_-yl (=

piperazin-4-yl = piperazino) alebo piperazin-2-yl.

Pokial nie Jje uvedené 1inak a bez ohladu na xonkrétne
substituenty viazané na 3- aZ 7-C¢lennt monocyklickd skupinu
alebo na lubovolni ind heterocyklickd  skupinu, kzorda je
indikovana v definicii zlucéeniny vzorca I, méze byt
nesubstituovand alebo substituovand na kruhovych uhlikovych
atémoch s jednym alebo viacerymi, napriklad Jjednym, dvoma,
troma, Styrmi alebo piatimi identickymi alebo rozcdielnymi
substituentami ako je napriklad (C;-Cg)=-alkylové skupina, zv1ast
(C1—-C4) —alkylova skupina, (C1-Cg) —alkyloxyskupina, zv14ast
(C1-C4) —alkyloxyskupina; (C;-Cq4)-alkyltioskupina, halogér, nitro-
skupina, aminoskupina, ((C;-C4)-alkyl)karbonylaminovad skucina ako
acetylaminoskupina, trifluérmetylovd skupina, trifludrmezcxysku-.
pina, hydroxylova skupina, oxoskupina, hydroxy-(Ci-C4)-z2lkylova

skupina ako napriklad hydroxymetylovd alebo 1-hydroxvetylova

alebo 2-hydroxyetylova skupina, metylénedioxskupina,
etylénedioxyskupina, formylova skupina, acety_skupina,
kyanoskupina, aminosulfonylova skupina, metylsu_Zcnylova

skupina, hydroxykarbonylova skupina, aminokarbonylovéd skupina;
(C1=C4) —alkyloxykarbonylové skupina, pripadne substituovany
fenyl, pripadne substituovand fenoxyskupina, Dbenzyl pripadne
substituovany vo fenylovej skupine, benzyloxyskupina vpripadne
substituovand vo fenylovej skupine, a pod. Substituenty mbéZu byt
pritomné v lubovolnej poZadovanej pozicii za predpoklZadu, :Ze
vznikne stabilnd molekula. Samozrejme, oxo skupina nemdie byt

pritomnd v aromatickom kruhu. KaZdy vhodny kruhovy dusikovy atdm
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v 3- aZz 7-Clennej monocyklickej skupine méZe byt navzajom
nezavisle nesubstituovany, to znamend nesuci vodikovy atém,
alebo mbéZe byt substituovany, to znamend nesuci substituent ako
napriklad (C;-Cg)-alkylovi skupinu, napriklad (C;-C4)-a_kylova
skupina ako napriklad metyl alebo etyl, pripadne substituovany
fenyl, fenyl-(C;-C4)-alkylové skupina, napriklad benzyl, pripadne
substituovany vo. fenylove] skupine, hydroxy- (C,-C4) —aikylova
skupina ako napriklad 2-hydroxyetyl, acetyl alebo dalsia acylové
skupina, metylsulfonylova alebo ina sulfonylova sxupina,
aminokarbonylovad skupina, (C;-C4)-alkyloxykarbonylovd skuvina a
pod. VSeobecne, v zlGCenindch wvzorca I mbézZu byt dusikaté
heterocykly pritomné tieZz ako N-oxidy alebo ako kvartérne soli.
Kruhové atémy siry méZu byt oxidované na sulfoxid alebo
na sulfén. Teda, napriklad tetrahydrotienylovy zvySok méZe byt
pritomny ako S,S-dioxotetrahydrotienylovy zvysSok alebo
tiomorfolinylovy zvySok ako tiomorfolin-4-yl mdZe byt rritomny
ako l-oxo-tiomorfolin-4-yl alebo 1,1-dioxo-tiomorfolirn-4-yl.
Substituovana 3- aZ 7-¢lennd monocyklickd skupina, ktori mdie
byt pritomnd v konkrétnej polohe zlGceniny vzorca I, méie byt
nezavisle na dalSich skupindch substituovand substituentami
vybranymi z poZadovanej podskupiny substituentov  uvedenych

pred tymto a/alebo v definicii tejto skupiny.

Halogén je fludér, chldér, brém alebo 3jéd, vyhodne £fludr,

chlér alebo brdém, zvlast vyhodny je chldér alebo brdm.

Opticky aktivne uhlikové atdémy pritomné v zlu&enindch vzorca
I mbézZu byt navzajom nezavisle v R konfiguracii alebo
v S konfigurdcii. ZlGceniny vzorca I mdéZiu byt pritomné vc forme
&istych enantiomérov alebo <&istych diastereoizomérov alebo
vo forme zmesi enantiomérov a/alebo diastereoizomérov, napriklad
vo forme racematov. Tento vynalez sa vztahuje na Cisté
enantioméry a zmesi enantiomérov rovnako ako ne Cisté
diastereoizoméry a zmesi diastereoizomérov. Vynélez zahrfna zmesi
dvoch alebo viacerych ako dvoch stereoizomérov vzorce I, a

zahfna vSetky pomery stereoizomérov v zmesi. V pripace, Ze
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zlucCeniny vzorca I méZu byt pritomné ako E a 2 izoméry (alebo
ako cis a trans izoméry), vyndlez sa vztahuje ako na &isté E
izoméry tak aj na Cisté Z izoméry a na zmesi E/Z izomérov
vo vSetkych pomeroch. Vynalez tie? zahffa vietky automérne

formy zld&enin vzorca I.

Diastereoizoméry, vrdtane E/Z izomérov, mdzu byt separované
na jednotlivé izoméry, napriklad pomocou chromatcgrafie.
Racematy mdéZu Dbyt separované na dva enantioméry pomocou
obvyklych metdd, napriklad chromatografii na chirdlnej faze
alebo rezolucie napr. pomocou kryStalizdcie diastereoizomérnych
soli ziskanych s opticky aktivnymi kyselinami alebo bazami.
Stereochemicky uniformné zluéeniny vzorca I mdéZu byt tieZ

ziskané pouzitim  stereochemicky uniformnych vychodiskovych

materialov alebo s vyuZitim stereoselektivnych reakcii.

Vyber zabudovania stavebného kamena s R alebo
S konfiguraciou do zlu&eniny vzorca I, alebo v pripade
aminokyselinovych jednotiek pritomnych v zlu&enine vzorca I
vyber zabudovania stavebnych kamefiov oznaovanych ako D- alebo
L-aminokyselinové zluceniny, mdéZe zavisiet napr. na poZzdovanych
charakteristikach =zlaéeniny vzorca I. Napriklad, zabudovanie
D-aminokyselinovych stavebnych blokov méZe mat za néasledok
zvySenie stability in vitro alebo in vivo. Zaktudovanim
D-aminokyselinového stavebného bloku sa mbéZe tieZ docielit
poZadované zvySenie alebo zniZenie farmakologickej aktivity
zluceniny. V niektorych pripadoch méie byt vhodné nechat
zldCeninu aktivnu len po kratky c¢asovy interval. V takcm pripade
mdzZe zabudovanie L-aminokyselinového stavebného bloku
do zluceniny dovolit endogénnym peptidazam individudlne
natravenie zluc€eniny in vivo, ¢im sa limituje expozicia jedinca
aktivnej zlucéeniny. Podobny efekt mbéze byt pozorovany
v zluCeninach podla tohto vyndlezu zmenou konfigurdcie v inom
stavebnom  bloku z konfiguréacie S na konfiguriciu R alebo
obratene. Ak sa vezmld do uvahy medicindlne potreby, odbornik

v obore mézZe urcit potrebné charakteristiky, napriklad
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preferovani stereochémiu poZadovanej zlueniny podlea tohto

vynalezu.

Fyziologicky prijatelné soli zlu&enin vzorca I sG netoxické
soli, ktoré su fyziologicky akceptovatelné, zv1last farmaceuticky
vyuziteIlné soli. Takéto soli zluéenin vzorca I obsahujtcs kyslé
skupiny, napriklad karboxylovi skupinu COOH, su napriklzad soli
alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin ako si& sodné
soli, draselné soli, horednaté soli a vapenaté soli, a tzké soli
s fyziologicky tolerovatelnymi kvartérnymi aménnymi idérnzmi ako
je tetrametylaménium alebo tetraetylaménium, kyslé adiiné soli
s amoniakom a fyziologicky tolerovatelné organické aminy, ako je
metylamin, dimetylamin, trimetylamin, etylamin, trietylamin,
etanolamin alebo tris—-(2-hydroxyetyl)amin. Bazické skupiny
obsiahnuté vo vzorci I, napriklad aminoskupiny alebo guaridinové
skupiny, tvoria adi¢né soli s kyselinami ako napriklad <xyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova,
kyselina dusiénd alebo kyselina fosforednd alebo s organickymi
karboxylovymi  kyselinami a sulfénovymi kyselinami =zko su

kyselina mravc¢ia, kyselina octovd, kyselina Stavelova, <yselina

citrdénova, kyselina mlieéné, kyselina jabléna, vyselina
jantarova, kyselina maldnové, kyselina benzoova, xyselina-
maleinova, kyselina fumdrova, kyselina vinna, ¥yselina
metédnsulfénovd alebo kyselina p-toluénsulfdnova. Z_AaCeniny
vzorca I, ktoré =zaroveil obsahuju bézické skupiny =z kysle
skupiny, napr. guanidinovad skupina a karboxylovd skupinz, mdZu

byt tieZ pritomné ako zwitteridny (betainy), ktoré =1 také

zahrnuté v tomto vynaleze.

Soli zludenin vzorca I méZu byt ziskané obvyklymi spdsobmi
znamymi odbornikom v obore, napriklad kombinovanim z_a¢eniny
vzorca I s anorganickou alebo organickou kyselinou alecc bazou
v rozpustadle alebo dispergac¢nom &inidle, alebo =z inych soli
pomocou vymeny katiénov alebo vymeny aniénov. Tento vynélez tieZ
zahfha vSetky soli zludenin vzorca I, ktoré su vdaka svoje]

nizkej fyziologickej tolerovatelnosti nevhodné né priame
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pouzitie ako farmaceutik&, avZak su vhodné napriklad ako
intermedidty na uskutoéfovanie dalsich chemickych modifikéacii
zliCenin wvzorca I alebo ako vychodiskové 1latky na pripravu
fyziologicky tolerovatelnych soli. Tento vyndlez dalej =zahfia
vSetky solvaty zluCenin vzorca I, napriklad hydraty alebo adukty

s alkoholmi.

Vynalez tieZ zahffla derivaty a modifik&cie zlu&enin vzorca
I, napriklad prolieCivd, chrénené formy a daliie fyziologicky
tolerovatelné derivaty, rovnako ako aktivne metabolity zlGcenin
vzorca I. Vynalez sa zvlast vztahuje na prolie&ivd a chrénené
formy zlu¢enin vzorca I, ktoré mdZu byt prevedené na zltG&eniny
vzorca I vo fyziologickych podmienkach. Vhodné proliecdiva
zlG¢enin vzorca I, to znamena chemicky modifikované derivaty
zli€enin vzorca I majuce vlastnosti, ktoré sG vylepSené
pozZadovanym spbsobom, napr. s ohladom na rozpustnost,
biodostupnost alebo trvanie akcie, su znadme odbornikom v obore.
Detailnej8ie informécie tykajuce sa proliediv je moZné najst
v Standardnej literature, ako napriklad v Design of Prodrugs, H.
Bundgaard (ed.), Elsevier, 1985, Fleisher et al., Advanced Drug
Delivery Reviews 19 (1996) 115-130; alebo H. Bundgaard, Drugs of
the Future 16 (1991) 443, ktoré su tu vietky zahrnuzé ako-
referencie. Vhodné prolie¢ivd zlG&enin vzorca I sa zvl1Aast
acylové proliefivda a karbamdtové proliediva acylovatelnych
dusik-obsahujucich skupin ako sd aminoskupiny a guanidinové
skupiny a tieZ esterové prolie&ivd a amidové roliecCiva
karboxylovych skupin, ktoré méZu byt pritomné v zlu&eninich
vzorca I. Pri acylovych proliec¢ivach a karbamé&tovych
prolieivdch sG jeden alebo viac, napriklad jeden alebo dva
vodikové atémy na atdédmoch dusika, nahradené s acylovou skupinou
alebo karbamatovou skupinou, vyhodne (C;-Cg)-alkyloxykarbonylovou
skupinou. Vhodné acylové skupiny a karbamatové skupiny
pre acylové prolie¢ivda a karbamdtové proliedivad su, napriklad
skupina RP'-CO- a skupina RP?0-CO-, kde R® Je vodik,
(C1-Cig)=-alkylova skupina, (C3-Cg) ~cykloalkylova skupina,
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(C3-Cg) —cykloalkyl-(C;-Cy)-alkylova skupina, (Ce—Ci14) —arylova
skupina, skupina Het-, (C¢-Ci4)-aryl-(Cy-C4)alkylova skupirna alebo
Het- (C1-C4) —alkylova skupina a kde R®™ ma vyznam uvedeny pre RF?

s vynimkou vodika.

XI) Tento vyndlez sa tiez vztahuje na spdsoby cxripravy,
ktorymi Jje moZné =ziskat =zlu€eniny vzorca I, a Kktoré zzhfnaju
uskutoénenie Jjedného alebo viac syntetickych krokov crisanych
za tymto. Zluceniny vzorca I mdéZu byt vSeobecne prioravené
vyuZzitim postupov opisanych za tymto, spololne so syntezickymi
postupmi zndmymi odbornikom v obore organickej syntézy (pozri
napr. J. March, Advanced Organic Chemistry, 4. vydanis, John
Wiley & Sons, 1992), alebo ich variantami ako je zrejme
odbornikom v obore, napr. pomocou konvergentnej svntézy,
spojenim dvoch alebo viacerych fragmentov, ktoré mfZIu byt

odvodené retrosynteticky zo vzorca I a syntéza tychto frzzmentov

[

je znama odbornikom v obore. Poc¢as pripravy zluCenin wzorca I
mdéze byt v3eobecne vyhodné alebo nevyhnutné zaviest ZIunkcné
skupiny, ktoré mdézZu viest k neZiaducim reakciam alebo vszdlajsim
reakciam v zodpovedajucich syntetickych krokoch, -z forme
prekurzorovych skupin, ktoré mdéZu byt neskorSie rrsvedené
na pozadované funkéné skupiny alebo do¢asne chranenych Zunkcénych.
skupin pomocou stratégie vyuzZitia chraniacich skupin Tzodnych
pre dany synteticky problém. Tieto stratégie su dobrs =zname
odbornikom v obore (pozri napr. Greene a Wuts, Protectivs Groups

in Organic Synthesis, Wiley, 1991 alebo P. Kocienski, Prctecting

Groups, Thieme 1994). Ako priklady prekurzorovych skucin mdZu
byt spomenuté nitroskupina a kyanoskupina, ktoré miiu byt
neskors3ie prevedené redukciou, napriklad kata’lvtickou
hydrogenaciou, na aminoskupinu, popripade na aminomstylovua

skupinu. Chréniace skupiny méZu tieZ mat vyznam tuhej Zfazy a
Stiepenia z tuhej fazy na odstrdnenie chréniacej skupiny.
PouZitie tychto technik je zndme odbornikom v obore a je ocpisaneé
napr. Vv (Burgess K. (Ed.) Solid Phase Organic Synthesis, New
York, Wiley 2000). Napriklad, fenolické& hydroxyskupina miZe byt
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pripojena k tritylovanej polystyrénovej Zivici, ktord sluzi ako
chraniaca skupina, a molekula sa odstiepi z tejto Zivice pomocou

TFA v neskorSom 3tadiu syntézy.

Napriklad, na pripravu jednej zo zlu&enin vzorca I, kde W je
fenyl a kde U ma vyznam skupiny —(CHZ)OC(O)NR?O(CHZ)l-, sa mdze

pouZit stavebny blok vzorca XI,

kde R% Q, Q’, X st definované pred tymto pre zlG&eninu
vzorca I, avsak funkéné skupiny zlueniny XI mdéZu byt pripadne
pritomné vo forme prekurzorovych skupin alebo méZu byt chranené
chrdniacimi skupinami znamymi odbornikom v obore, napr.
aminoskupina mdZe byt ochrdnend s terc-butyloxykarbcrylovou
skupinou alebo benzyloxykarbonylovou skupinou. RY, R-', RY'',
RY""" st definované ako vodik alebo ako R!, ktora mé& rovnaky
vyznam ako vo vzorci zludeniny I, av3ak mdéZe byt pripadne
pritomna vo forme prekurzorovej skupiny alebo mdéZe byt ochranend.
chréniacou skupinou znamou odbornikom v obore, napr.
hydroxyskupina méZe byt pripojend k polystyrénovej Zivici a Y je
nuklecfilne substituovatelné odstupujuca skupina alebo
hydroxyskupina, ktord méZe byt tieZz pripojend k polystyrénove]

Zivici. Tato zluc¢enina sa nechd reagovat s fragmentom vzorca XII
H-NR!-v-G-M (XI1)

kde R'®, Vv, G a M su definované pred tymto pre zltleniny
vzorca I, avsak funkéné skupiny vzorca XII méZu byt pripadne
pritomné vo forme prekurzorovych skupin alebo méZu byt chranené

pomocou chraniacich skupin.

Skupina COY vo vzorci XI Jje vyhodne karboxylovd funké&na

skupina COOH alebo aktivovany derivat karboxylovej kyseliny. Y
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teda méZe byt napriklad hydroxylova skupina, halogén, zv1&ast
chlér alebo brém, alkoxylovd skupina, zv1ast metoxyskupina alebo
etoxyskupina, aryloxyskupina, napriklad fenoxyskupina alebo
pentafludérfenoxyskupina, fenyltioskupina, metyltioskupina,
2-pyridyltioskupina alebo zvySok dusikatého heterocyklu
viazaného cez dusikovy atdém, zvla3t zvySok azolu ako napriklad
l-imidazolylovd skupina. Y mézZe dalej byt napriklad skupina
((C1—C4) -alkyl)-0-CO-0O- alebo tozylsulfonyloxyskupina a

aktivovanym derivatom kyseliny teda mdézZe byt zmieSany anhydrid.

Ak Y je hydroxylovad skupina, potom karboxylova kyselina sa
najskér vhodne aktivuje, napriklad jednou z mnohych rdznych
metéd pouZivanych v peptidovej kopuldcii, ktoré st dobre zname
odbornikom v obore. Priklady vhodnych aktivaénych <&inidiel su
O- ( (kyano (etoxykarbonyl)metylén)amino)-1,1,3,3-tetrametylurdnium
tetrafluoroborat (TOTU); (Kbnig et al., Proc. 21st Europ.
Peptide Symp. 1990 (eds. Giralt, Andreu), Escom, Leiden 1991,
str. 143), O- (benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametylurdénium
hexafluérfosfat (HBTU), O-(7-azabenzotriazol-1l-yl)-1,1,3,3-tet~-
rametylurdénium hexafludérfosfadt (HATU) (L. A. Carpino, J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 4397), dietylfosforyl kyanid (DEPC),

bis-(2-oxo-3~oxazolidinyl)-fosforyl chlorid (BOP-C1) alebo-
karbodiimidy ako dicyklohexylkarbo-diimid alebo diizoprcpylkar-
bodiimid. Aktivacia karboxylovej kyseliny sa mdZe vyhodne
uskutoé&novat napr. prevedenim karbéxylovej funkcie

na pentafluorofenylovy ester s vyuZitim dicyklohexylkarbodiimidu
a pentafluorofenolu. Daldia preferovand metdda Jje aktivacia
karboxylovej kyseliny ako karbonylimidazolid s N,N-karbonyldi-
imidazolom (CDI). MnozZstvo vhodnych metdd na pripravu
aktivovanych derivadtov karboxylovych kyselin je tieZ detailne
opisanych v literdrnych zdrojoch J. March, Advanced Organic
Chemistry, 4. vydanie, John Wiley & Sons, 1992. Aktivacia a
nasledna reakca so zlu&eninou vzorca III sa obvykle uskutociuje
v pritomnosti inertného rozpudtadla alebo riedidla, napriklad

DCM, chloroformu, THF, dietyléteru, n-heptdnu, n-hexénu, n-pen-
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ténu, cyklohexénu, diizopropyléteru, metyl-terc-butyléteru, ace-
tonitrilu, DMF, DMSO, diox&nu, toluénu, benzénu, etyl-acetatu
alebo zmesi tychto rozpustadiel, pokial je to potrebné
za pridavku bazy ako napriklad terc-butoxidu draselnéhc alebo

tributylaminu alebo trietylaminu alebo diizopropyletylaminu.

Vzniknuty produkt 3je zlG&eninou vzorca I, kde funk&né
skupiny méZu byt tieZ pritomné vo forme prekurzorovych skupin
alebo méZu byt ochrédnené chrédniacimi skupinami. Ak s sté&le e3te
pritomné nejaké chréniace skupiny alebo prekurzorové skupiny, su
tieto odstrdnené zndmym spdsobom (pozri Greene a Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, 1991 nebo P.
Kocienski, Protecting Groups, Thieme 1994) alebo mdéZu byt
pripadne prevedené na pozZadované findlne skupiny. Nearriklad,
pokial je karboxylovd skupina chrdnend vo forme terc-butylového
esteru a ma byt ako findlna zluCenina ©pripravené volné
karboxylovd kyselina, chrédniaca skupina mbéZe byt odstranena
reakciou s trifludroctovou kyselinou, chlorovodikovou kyselinou
a tercbutyloxykarbonylovd chradniaca skupina mdéZe byt odstrénena
reakciou trifludroctovou kyselinou alebo kyselinou
chlorovodikovou. Pokial je to potrebné, so ziskanou zldi&eninou
méZzu byt uskutoCnené dalSie reakcie pomocou Standardnych-
procesov, napriklad acylacénej reakcie alebo esterifikaénej
reakcie alebo mbéZu byt zluleniny prevedené na fyziclogicky
tolerovatelné soli alebo proliec¢ivd pomocou Standardnych metdd

zndmych odbornikom v obore.

Zv1a3t skupiny pritomné v zlucenindch vzorca XI mézZu byt
modifikované mnoZstvom reakcii a tak méZu byt ziskané pcZadované
zvy$ky RY, RY', RY"" a RY'"'. Napriklad, nitroskupiny méZu byt
redukované na aminoskupiny pomocou rdznych redukénych c¢inidiel,
ako su sulfidy, ditionicitany a komplexné hydridy alebc pomocou
katalytickej hydrogenacie. Redukcia nitroskupiny méze byt
uskutoCnené& tieZ v neskorSom $taddiu syntézy zlucenin vzorca I a

redukcia nitroskupiny na aminoskupinu mbéZe Dbyt uskuto&nend

simultdnne s reakcou uskutocnovanou na inej funk&nej skupine,
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napriklad ak reagujd skupiny ako napriklad kyanoskupina
s hydrogénsulfidom alebo ak sa skupina hydrogenuje. Esterové
skupiny pritomné v benzénovom jadre mdéZu byt hydrolyzované
na zodpovedajucej karboxylovej kyseline, ktord mdéZe po aktivacii
reagovat s aminmi alebo alkoholmi v Standardnych podmienkach.
Eterové skupiny pritomné v benzénovom jadre, napriklad
benzyloxyskupiny alebo iné Iahko odStiepitelné éterové skupiny,
méZu byt 3Stiepené =za vzniku hydroxylovych skupin, ktoré potom
méZzu reagovat s mnohymi ¢&inidlami, napriklad esterifikaénymi
¢inidlami alebo aktivaénymi <&inidlami dovolujuicimi néhradu
hydroxylovej skupiny inou skupinou. Skupiny obsahujice siru mdzZu
reagovat podobne. Na zavedenia zvySkov pripojenych ku zlG&eniném
vzorca XI, mbdZu byt aminoskupiny potom modifikované pomocou
Standardnych metdd alkyléacie, napriklad reakcia
so (substituovanymi) alkylhalogenidmi alebo redukénd aminéacia
karbonylovych zlu&enin, podla 3tandardnych acylaénych postupov,
napriklad reakciou s aktivovanymi derivatmi karboxylovych
kyselin ako sU chloridy, anhydridy, aktivované estery alsbo iné
alebo reakciou karboxylovych kyselin v pritomnosti aktivacného
¢inidla alebo podla Standardnych postupov pre sulfonéaciu,
napriklad reakcia so sulfonylchloridmi. Halogény alebo
hydroxylové skupiny pritomné v Struktire vzorca I mdiu byt
prostrednictvom trifldtu alebo nonafldtu alebo primdrnehc aminu
prostrednictvom ich diazéniovych soli  alebo po prevedeni
na zodpovedajuce stanndny alebo borénové kyseliny prevedené
na mnoho dal3ich funkénych skupin ako napriklad skupinu -CN,
skupinu ~-CF;, étery, kyseliny, amidy, aminy, alkyl- alebo arylové
skupiny za pomoci prechodnych kovov, menovite paladiovych alebo
niklovych katalyzdtorov alebo pomocou soli medi a reakénych
¢inidiel wuvedenych v citovanej literatire (F. Diederich, P.
Stang, Metal Catalyzed Cross-coupling Reactions, Wiley-VCH,
1998; aleboc M. Beller, C. Bolm, Transition Metals for Organic
Synthesis, Wiley-VCH, 1998; J. Tsuji, Palladium Reagents a
Catalysts, Wiley, 1996; J. Hartwig, Angew. Chem. 110 (1998)
2154; B. Yang, S. Buchwald, J. Organomet. Chem. 576 (1999) 125;
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S. Wagaw, S. Buchwald J. Org. Chem. 61 (1996) 7240; J. Wolfe, S.
Buchwald J. Org. Chem. 65 (2000) 1144; D. 0ld, J. Wolfe, S.
Buchwald J. Am. Chem. Soc. 120 (1998) 9722; J. Hartwig, M.
Kawatsura, S. Hauck, K. Shaughnessy L. Alcazar-Roman, J. Org.
Chem. 64 (1999) 5575, J. Woffe, H. Tomori, J. Sadighi, J. Yin,
S. Buchwald, J. Org. Chem. 65 (2000) 1158; T. Sakamcto, K.
Ohsawa, J. Chem. Soc. Perkin Trans f, (1999) 2323; D. Nichols,
S. Frescas, D. Marona—Lewicka, X. Huang, B. Roth, G. Gudelsky,
J. Nash, J. Med. Chem, 37 (1994) 4347; P. Lam, C. Clzrk, S.
Saubern, J. Adams, M. Winters, D. Chan, A. Combs, Tetrahedron
Lett., 39, (1998) 2941; D. Chan, K. Monaco, R. Wang, M. Winters,
Tetrahedron Lett. 39, (1998) 2933; D. Su, J. Duan, Q. Chen,
Tetrahedron Lett. 32 (1991) 7689; F. Qing, J. Fan, H. 3un, X.
Yue, J. Chem. Perkin Trans. 1 (1997) 3053; V. Farina, V.
Krishnamurthy, W. Scott, The Stiffe Reaction, Wiley, 1994:.

Na pripojenie skupin R%°-Q-X-Q’ k W vo vzorci XI e
odbornikom v obore zndmych niekolko 3&tandardnych metéd (pozri
napr. J. March, Advanced Organic Chemistry, 4. vydanis, John
Wiley & Sons, 1992). AvSak, zv1la3t Mitsunobu reakcia m2Ze byt
cennou reakciou (0. Mitsunobu, Synthesis 1981, 1) =a dalsie
modifikované procedury méZu byt dokonca e3te uZito&neiiie (A.
Tunoori, D. Dutta, G. Gunda, Tetrahedron Lett. 39 (19¢&' 8751;
J. Pelletier, S. Kincaid, Tetrahedron Lett. 41 (2000) 7¢7; D. L.
Hughes, R. A. Reamer, J. J. Bergan, E. J. J. Grabowski, J. Am.
Chem. Soc. 110 (1998) 6487; D. J. Camp, I. D. Jenkins, J. Org.
Chem. 54 (1989) 3045; D. Crich, H. Dyker, R. J. Harris, J. Org.
Chem. 54 (1989) 257).

Na modifikovanie pocas priebehu syntézy alebo vripravy
skupin  R%-Q-X-Q’ alebo Y ©pripojenych k benzénovému  jadru
. s vyuZitim metodoldégie paralelnej syntézy mdZu byt okrem mnohych
velmi dobre znamych reakcii uZitoéné paléddiové katalyzatory.
Také reakcie ako Jje Suzukiho kopulacia, Stilleho reakcia,
Heckova reakcia, Sonogashirova kopuléacia alebo Buchwald-

Hartwigova amindcia, su velmi dobre zndme odbornikom v obore.



74

(F. Diederich, P. Stang, Metal-catalyzed Cross-coupling
Reactions, WileyVCH, 1998; alebo M. Beller, C. Bolm, Transition
Metals for Organic Synthesis, Wiley-VCH, 1998; J. Tsuji,
Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, 1996; J. Hartwig,
Angew. Chem. 110 (1998) 2154; B. Yang, S. Buchwald, J.
Organomet. Chem. 576 (1999) 125; J. Woffe, S. Buchwald J. Org.
Chem. 65 (2000) 1144; D. 01d, J. Wolfe, S. Buchwald J. Am. Chem.
Soc. 120 (1998) 9722; J. Hartwig, M. Kawatsura, S. Hauck, K.
Shaughnessy L. Alcazar-Roman, J. Org. Chem. 64 (1999) 5575, J.
Woffe, H. Tomori, J. Sadighi, J. Yin, S. Buchwald, J. Org. Chem.
65 (2000) 1185; P. Lam, C. Clark, S. Saubern, J. Adams, M.
Winters, D. Chan, A. Combs, Tetrahedron Lett. 39 (1998) 2941; D.
Chan, K. Monaco, R. Wang, M. Winters, Tetrahedron Lett. 39
(1998) 2933; J. Wolfe, H. Tomori, J. Sadight, J. Yin, S.
Buchwald, J. Org. Chem. 65 (2000) 1158; V. Farina, V.
Krishnamurthy, W. Scott, The Stille Reaction, Wiley, 1994).

Pokial zvySok Y v zlucenine vzorca I obsahuje primarny alebo
sekundarny dusikovy atém a je zvySok, v ktorom su funkcne
skupiny v rédmci zvySku Y pritomné v chrénenej forme alebo
vo forme prekurzorovej skupiny, ktoré doposial neboli zavedene
po&as predchddzajuceho kroku, méZu byt také zvySky zavedene-
na dusikovi poziciu pomocou konvenénych literarnych procedur
dobre znamych odbornikov v obore N-alkylécia, reduktivna
amindcia, N-arylédcia, N-acylédcia alebo N-sulfonylécia dusikovych
atémov. Vychodiskova zlucenina, ktord md byt pouZitd v takychto
reakcidch, nesie na dusiku vodikovy atém. N-alkylacia dusikového
atému mdZe byt napr. uskutonend v Standardnych podmienkach,
vyhodne v pritomnosti bézy s vyuZitim zluCeniny obsahujuce]
odstupujicu skupinu ako napr. halogén ako chlér, brém alebo jod
alebo sulfonyloxyskupinu ako Jje tosyloxy, mezyloxy alebo
trifluérmetylsulfonyloxy. Odstupujica skupina mbéZe byt napr.
tieZ hydroxylovd skupina, ktord je za uéelom dosiannutia
alkylaénej reakcie aktivovanad pomocou konvenénych aktivaénych

technik. Na pripravu zlucenin vzorca I, kde G je priame spojenie

e e WA I [ ———
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a aromaticka skupina je priamo viazand na dusikovy atém v Y,
mézZu byt pouiité Standardné arylaéné reakcie. Napriklad,
fluoridy ako alkylfludrbenzodty alebo 4-fludbrfenyl-metyl-sulfo-
nyl mbéZu byt pouzité ako arylac¢né <&inidla. Okrem toho, aryléacia
dusiku s heterocyklami v zlucenindch vzorca I sa lahke dcsahuje
dobre znamou 3tandardnou substituénou reakciou =zodpovecdzjucich
heteroarylchloridov alebo trifldtov. Alternativne, 8&iroké spek-
trum substituovanych arylchloridov, arylbromidov, aryl-Zodidov
alebo aryltriflatov mdéZu sluiit ako arylaéné &inidla v rezkciéach
sprostredkovanych solami medi a/alebo paléddia podla R. Sarges,
H. Howard, K. Koe, A. Weissmann, J. Med. Chem, 32 (1989) 437; P.
Unangst, D. Connor, R. Stabler, R. Weikert, J. Heterocycl. Chem,
24 (1987) 811; G. Tokmakov, I. Grandberg, Tetrahedron, 51 (1995)
2091; D. 0ld, M. Harris, S. Buchwald, Org. Lett. 2 (2000, 1403,
G. Mann, J. Hartwig, M. Driver, C. Fernandez-Rivas, J. Am. Chem.
Soc. 120 (1998) 827; J. Hartwig, M. Kawatsura, S. Hauzk, K.
Shaughnessy, L. J. Org. Chem. 64 (1999) 5575. Okrem toho, tieto
arylacie mbézZu byt uskutolnené reakciou Sirokého spektra
substituovanych arylbordénovych kyselin ako Jje demonitrované
napr. v W. Mederski, M. Lefort, M. Germann, D. Kux, Tetrzhedron
55 (1999) 12757; P. Lam, C. Clark, S. Saubern, J. Adans, M.
Winters, D. Chan, A. Combs, Tetrahedron Lett. 39 (1998) 2:341; D.
Chan, K. Monaco, R. Wang, M. Winters, Tetrahedron Lezt. 39

(1998) 2933.

Dalsie zlu€eniny vzorca I méZu byt pripravené podobnym
spbésobom ako bolo opisané pred touto kopuldciou zluceniny vzorca

XIII so zluceninou vzorca XII.
RO-Q-X-Q'-W-C (0) -Y ' (XIII;

kde R’, Q, X, Q', W a Y sa definované pred tymto
pre zluc€eniny vzorca I, av3ak funk&éné skupiny méZu byt pripadne
pritomné vo forme prekurzorovych skupin alebo méZu byt cchrénené
chrdniacimi skupinami zndmymi odbornikom v obore, napr.

aminoskupina méZe byt chrédnena s terc-butyloxykarbcnylovou
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skupinou alebo benzyloxykarbonylovou skupinou alebo hydroxylova

skupina méZe byt pripojend na polystyrénovu Zivicu.

Pred tymto spominané reakcie urdené na prevedenie funkénych
skupin su dalej obsiahle opisané v ucebniciach organicke; chémie
ako je M. Smith, J. March, March's Advanced Organic Chemistry,
Wiley-VCH, 2001 a in treatises like Houben-Weyl, "Methocen der
Organischen Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, Germany, nebo "Organic Reactions”, Joan Wiley
& Sons, New York, alebo R. C. Larock, " Comprehensive Organic
Transformations", Wiley-VCH, 2. vydani (1999), B. Trost, I.
Fleming (eds.) Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon, 1991,
kde je moZné najst detaily tykajuce sa reakcii a primarnych
literarnych zdrojov. Zludeniny vzorca XI, XII a XIII sa
pripravuju metdédami dobre znémymi odbornikom v obore s vyuZitim
Standardnych procedir. Vzhladom na fakt, Ze v tomto vynaleze st
funkéné skupiny pripojené k vysoko funkcionalizovanému systému,
mdé%e byt v niektorych pripadoch nevyhnutné konkrétne acaptovat
reakéné podmienky alebo vybrat konkrétne <Cinidlo z mnohych
&inidiel, ktoré mdéZu byt v principe pouzZité pre dand reakciu,
alebo je nutné prijat Specifické opatrenia na dosiznnutie
poZadovanej konverzie, napr. pouZitie techniky chréniacich-
skupin. Av8ak najdenie vhodného reakcného variantu a reakénych

podmienok v takom pripade nerobi problémy odbornikom v obkcre.

Preferované metddy zahfhaju, avSak vypolet nie je obmsdzeny,

metédy uvedené v prikladoch.

7ludeniny podla tohto vyndlezu su inhibitory serinovej
protedzy, ktoré inhibuju aktivitu krvnych koagula&nych enzymov
faktora Xa a/alebo faktora VIIa. Obzvlas3t su vysoko aktivnymi
inhibitormi faktora Xa. Su &pecifickymi inhibitormi sexrinovej
proetdzy, pretoZe vyznamne neinhibuju aktivitu dal8ich proteaz,
ktorych inhibicia nie je Ziaduca. Aktivita zlucenin vzorca I
mbéZe byt urdend napriklad pomocou za tymto opisanych stanoveni

alebo dalsimi stanoveniami znadmymi odbornikom v obore. Pokial
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ide o inhibiciu faktora Xa, preferované uskuto&nenie tohto
vynalezu zahrffnia =zluceniny, ktoré maju Ki £ 1 pre inhibiciu
faktora Xa ako bolo urcené za tymto opisanym stanovenim, sa
suCasnou inhibiciou faktora VIIa aleboc bez nej, a ktoré vyhodne
vyznamne neinhibuja aktivitu dalsich proteaz zahrnutych
pri koaguléacii a fibrinolyze, ktorych inhibicia nie je Ziaduca
(s vyuzitim rovnakej koncentrdcie inhibitora). =zludeniny podla
tohto vynalezu inhibuju katalytickd aktivitu faktora Xa bud
priamo, v ramci protitrombindzového komplexu alebo ako rozpustné
jednotka, alebo nepriamo inhibovanim zabudovania faktora Xa

do protrombindzového komplexu.

XI) Tento vynadlez sa tieZz vztahuje na zlU&eniny vzorca I
a/alebo ich fyziologicky tolerovatelné soli a/alebo ich
prolieCivd a ich pouZitie ako farmaceutikd (alebo medikamenty),
pouzitie zluc€enin vzorca I a/alebo ich fyziologicky
tolerovatelnych soli a/alebo ich proliediv na vyrobu farmaceutik
na inhibiciu faktora Xa a/alebo faktora VIIa alebo
na ovplyvniovanie koagulécie krvi, zapalové odozvy alebo
fibrinolyzy alebo na terapiu alebo profylaxiu chordb spominanych
pred tymto alebo za tymto, napriklad na vyrobu farmaceutik
na terapiu a profylaxiu kardiovaskuldrneho ochorenia, -
trombo-embolického ochorenia alebo restendézy. Vynadlez sa tieZ
vztahuje na pouZitie zlucéenin vzorca I a/alebo ich fyziclogicky
tolerovatelnych soli a/alebo ich prolieiv na inhibiciu faktora
Xa a/alebo faktora VIIa alebo na ovplyviiovanie krvnej koagulécie
alebo fibrinolyzy alebo na terapiu alebo profylaxiu chordbs
zpominanych pred tymto alebo =za tymto, napriklad na pouZitie
pri terapii a profylaxii kardiovaskulé&rnych poruch,
trombo-embolickych ochoreni alebo restendézy a dalej spdésobov
lieCenia majacich tieto WGc¢ely vratane spdsobov spominanej
terapie a profylaxie. Tento vyndlez sa tieZ tyka farmaceutickych
preparatov (alebo farmaceutickych pripravkov), ktoré obsahuju
uCinné mnoZstvo aspon jednej zlucéeniny vzorca I a/alebo jej

fyziologicky tolerovatelnej soli a/alebo jej proliediv spoloé&ne
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s beZnym farmaceuticky prijatelnym nosidom, to znamena jedného
alebo viacerych farmaceuticky prijatelnych nosiCov  alebo

excipientov a/alebo pomocnych latok alebo aditiv.

XII) Preferované je liedenie takych stavov ako je abnormalny
vznik trombov, akatny infarkt myokardu, nestabiln& angina
pectoris, tromboembolizmus, akutne upchatie zil spojené
s trombolytickou terapiou alebo perkutéanne translumind&lne
koronarnej angioplastie, prechodny ischemicky atak, mf#tvica,
patologicky vznik trombov ku ktorému dochadza v Zilach dolnych
kon&atin po chirurgickom zadkroku v brusnej oblasti, kolena alebo
v oblasti Dbedier, riziko pulmondlneho tromboembolizmu alebo
roztrusena systematicka intravaskularna koagulatopatia
vyskytujica sa vo vaskuldrnom systéme polas septického Soku,

niektoré virusové infekcie alebo rakovina.

zluceniny vzorca I a ich fyziologicky tolerovatelné soli a
ich prolie&ivéd méZu byt podévané ZivoCichom, vyhodne cicavcom, a
zv1ast vyhodne Tudom ako farmaceutiké na terapiu alebo
profylaxiu. Zlu&eniny mdéZu byt podavané samotné alebo v zmesiach
s dalsou zlu&eninou alebo vo forme farmaceutického pripravku,

ktory dovoluje enterdlne alebo parenterdlne podavanie.

Farmaceutikd méZu byt podadvané oralne, napriklad vo forme
piluliek, tabliet, lakovanych tabliet, potahovanych tabliet,
granuli, tuhych alebo makkych Zelatinovych kapsuli, roztokov,
sirupov, emulzii, suspenzii alebo aerosélovych zmesi. Podavanie
viak méZe byt tieZz uskutolfované rektdlne, napriklad formou
¢apikov, alebo parenterélne, napriklad intravendzne,
intramuskuldrne alebo subkutanne, vo forme injeké&nych roztokov
alebo infuznych roztokov, mikrokapsuli, implantatov alebo kusov,
alebo perkutédnne alebo miestne, napriklad vo forme mazania,
roztokov alebo tinktur alebo inymi spdsobmi, napr. pomocou

aerosdlov alebo nazalnych sprejov.

Farmaceutické pripravky podla tohto vynalezu sa pripravuju

spésobmi znamymi odbornikom v obore, prifom sa okrem zla&eniny
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(zlG¢enin) vzorca I a/alebo jej (ich) fyziclogicky
tolerovatelnych soli a/alebo jej (ich) prolieéiv pcuzivaju
farmaceuticky akceptovatelné inertné anorganické a/alebo
organické noside. Na vyrobu piluliek, tabliet, potanrovanych
tabliet a tuhych Zelatinovych kapsuli je moZné vyuZiT napr.
laktézu, kukuri&ny 3Skrob alebo ich derivaty, talok, sz=zé&rovu

kyselinu alebo ich soli a pod. NosiCe pre mékké Zelztinové
kapsule a <&apiky sa napr. tuky, vosky, polotuhé a kvapalné
polyoly, prirodné alebo stuZené oleje a pod. Vhodné nosice
na vyrobu roztokov, napr. injekénych roztokov alebo emulzii
alebo sirupov, sG napr. voda, solanka, alkoholy, glycerin,
polyoly, sachardza, invertny cukor, glukdéza, rastlinné ocleje a
pod. Vhodné nosi¢e pre mikrokapsule, implantaty alebo zycle su
napr. kopolyméry glykélovej kyseliny a kyseliny m_-eCnej.
Farmaceutické pripravky normalne obsahuja okolo 0,5% zz 90%
(hmotn.) zluceniny vzorca I a/alebo ich fyziclogicky
tolerovatelné soli a/alebo ich prolieCiva. MnoZstvo &axtivne]
zlozky vzorca I a/alebo ich fyziologicky tolerovatelnych solil
a/alebo ich prolie&iv vo farmaceutickych pripravkoch sa ncrmalne
pohybuje od 0,5 mg do asi 1000 mg, vyhodne od asi I mg do
priblizZne 500 mg.

Okrem aktivnych zloZiek vzorca I a/alebo ich fyziclogicky
prijatelnych soli a/alebo prolieliv a nosicov méZu farmacsuticke
pripravky obsahovat aditiva ako su napr. plnidla, dezinzegracéné
latky, spojiva, lubrikanty, zmacacie ¢&inidla, stabi_Zzatory,
emulgatory, prezervativa, sladiace ¢&inidla, farbiace latky,
chutové latky, aromatizatory, zahustovadla, riedidla, puZrovacie
zluceniny, rozpustadla, solubilizacéné ¢inidl4a, 2inidla
na dosiahnutie usadzovacieho efektu, soli pre zmenu osmotického
tlaku, potahovacie &inidld alebo antioxidanty. ME&Zu tieZ
obsahovat jednu alebo viac zlucenin vzorca I a/a-sbo 1ich
fyziologicky tolerovatelnych soli a/alebo ich roliecdiv.
V pripade, Ze farmaceuticky pripravok obsahuje dve alebo viac

zlu&enin vzorca I, vyber Jjednotlivych zld&enin sa uskutolnuje
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pedla konkrétneho celkového farmakologického crofilu
farmakologického pripravku. Napriklad, vysoko ucinnd zl1:iCenina
s kratSou dobou uclinku méZe byt kombinovand s dlhodobo zXxIivnou
ladtkou niZ3ej Gcinnosti. Flexibilita, ktoru dovolu-s vyber

substituentov v zluCenine vzorca I, dovoluje vysoki mieru

selekciu takychto zlulenin. Okrem toho, mimo aspcX Jednu
zlGCeninu vzorca I a/alebo jej fyziologicky tolerovatelnzs: soli
a/alebo jej prolieiv mdbéZe  farmaceuticky pripravcx tieZ
obsahovat jednu alebo viac dalsich terapeuticky alebo

profylakticky aktivnych zldcenin.

Ako inhibitory faktora Xa a/alebo faktora VIIa, z_ZiZfeniny
vzorca I a ich fyziologicky tolerovatelné soli a ich prcliecivé
si  v&eobecne vhodné na terapiu a profylaxiu pccmienok,

pri ktorych aktivita faktora Xa a/alebo faktora VIIa hrzis rolu

alebo m& neZiaduci rozsah, alebo ktoré mbéZu byt ~—yhodne
ovplyvnené inhibiciou faktora Xa a/alebo faktora VIIz alebo
znizZenim ich aktivity, alebo na prevenciu, tlmenis alebo

lieCenie ochoreni, kde 1lekdr pozZaduje inhibovanie <fzxzcra Xa
a/alebo VIIa alebo =zniZenie ich aktivity. PretoZe Inzibicia
faktora Xa a/alebo faktora VIIa mé& vlpyv na krvna koag:liciu a-

fibrinolyzu, zluceniny vzorca I a ich fyziologicky toler:z—atelné

soli a ich proliedivd su v3eobecne vhodné na zniZovaniz <rvného
zrdZania alebo na terapiu a profylaxiu podmienok, = xtorych
aktivita krvného kocagulaéného systému hraje rolu zlzdbo ma

ne?iaduci rozsah, alebo ktoré mdéZu byt vyhodne cwzlyvnené
zniZenim krvného zrdZania alebo na prevenciu, tlmernis alebo
lielenie ochoreni, kde lekdri pozZaduju zniZenie aktivit:y -=rvného
koagulac¢ného systému. Konkrétny subjekt tohto vynalezu -2 teda
zniZovanie alebo inhibicia nechceného krvného zraZania, zvlast
pri jedincoch, pridom sa 1im podava u¢inné mnoZstvo z_2:iCeniny
vzorca I alebo jej fyziologicky tolerovatelnej soli alzpo jej

prolie¢iv, rovnako ako farmaceutické pripravky s ich obszrom.

Podmienky, v ktorych zlacenina vzorca I mbdZie byT 7yhodne



81

pouZita, =zahfna napriklad kardiovaskuldrne poruchy, tromboembo-
lické ochorenia alebo komplikacie spojené s napr. infekciou
alebo chirurgickym zakrokom. Zlu&eniny podla tohto vynadlezu mdZu
byt tieZ pouZité k zniZovaniu zapalovej odozvy. Priklady
konkrétnych poruch na lieCenie alebo profylaxiu, v ktorych mézZu
byt zlui€eniny vzorca I pouzité, si korondrne srdcové ochorenia,
infarkt myokardu, angina pectoris, vaskuldrna restendza, napr.
restendza po’angioplastii ako PTCA, akutny syndrdém respiradny (=
dychovd tiesen dospelych), multiorgdnové =zlyhanie, mftvice a
porucha roztruseného intravaskuldrneho zrdzania. Priklady
zodpovedajucich komplikdcii spojenych s chirurgickym zakrokom su
trombdézy ako napriklad trombdza hlbokych 2il a trombdza
proximalnych Zil, ktord sa mdZe vyskytnut po chirurgickom
zdkroku. Pokial ide o ich farmakologickd aktivitu, =zlud&eniny
podla tohto vyndlezu mbéZu nahradit alebo doplnit ostatné
antikoagulac¢né c<inidlad ako je héparin. PouZitie zlucCeniny podla
tohto vynalezu mdZe viest napriklad k uUspore peflazi v porovnani

s dal3imi antikoagulantami.

Pri pouZivani zluCenin vzorca I sa mdéZe davka zlu&eniny
pohybovat v Sirokych limitoch, a ako Jje beZné a Jje zname
lekarom, musi sa upravit podla konkrétnych podmienok v kaZdom-
jednotlivom pripade. Zavisi to napr. od konkrétnej pouZitej
zluCenine, od druhu a za&vaZnosti liecCeného ochorenia, od spdsobu
a Casového rozvrhu poddvania alebo od toho, &i sa lie&i akutne
alebo chronické ochorenie alebo ¢&i sa uskutodiiuje profylaxia.
Vhodné davkovanie méZe byt uskutoCnené s vyuZitim klinického
pristupu, ktory Jje dobre zndmy odbornikom v obore. V3eobecne,
dennd dé&vka na dosiahnutie poZadovanych vysledkov pri dospelom
pacientovi s telesnou hmotnostou 75 kg sa pohybuje od 0,01 mg/kg
do 100 mg/kg, vyhodne od 0,1 mg/kg do 50 mg/kg, zvlait vyhodne
od 0,1 mg/kg do 10 mg/kg (vo v8etkych pripadoch v mg na kg
telesnej hmotnosti). Dennd davka mdZe byt rozdelend, zv1ast
v pripade podavania relativne velkych mnoZstiev, na niekolko

¢asti, napriklad na 2, 3 alebo 4 <¢asti pre poddvanie. Ako
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obvykle, v zavislosti na konkrétnom chovani méZe byt nevyhnutné

menit indikované denné davky smerom hore alebo smerom dole.

Zluc¢enina vzorca I mbzZe byt vyhodne pouzité ako
antikoagulant mimo jedinca. Napriklad, u&inné mnoZstvo zlaceniny
podla tohto vynadlezu mbZe byt kontaktované s Cerstvo odobratou
krvnou vzorkou kvdli prevencii koagulécie krvnej vzorky. Dalej,
zlG&enina vzorca I a jej soli mdéZu byt pouZité na diagnostické
ucely, napr. pri in vitro diagnéze alebo ako doplnok
pri biochemickom vyskume. ZluCenina vzorca I méZe byt napr.
pouzitd pri stanoveni a identifikacii pritomnosti faktora Xa
a/alebo faktora VIIa alebo na izoldciu faktora Xa a/alebo
faktora VIIa v prakticky &istej forme. ZlGCenina podla tohto
vynalezu mdéZe Dbyt oznalend s napr. rddioizotopom a oznacena
z1lG&enina naviazand na faktor Xa a/alebo faktor VIIa mbZe byt
potom detekovand s vyuZitim rutinnych metdd uzitoénych
pri detekcii konkrétnej znacky. Zlucenina vzorca I alebo jej sol
teda md%e byt pouZitd ako sonda na detekciu lokalizécie a
mno?stva aktivity faktora Xa a/alebo VIIa in vivo, iIn vitro

alebo ex vivo.

Okrem toho, zlu&eniny vzorca I méZu byt pouzité ako
syntetické intermedidty na pripravu dalsich zlu€enin, zv1ast
daldich farmaceuticky aktivnych ingrediencii, ktoré sa dajua
ziskat zo zlulenin vzorca I, napriklad zavedenim substituentov

alebo modifikédcii funkénych skupin.

Vseobecné syntetické postupy na pripravu zlucenin uzitocnych
podla tohto vyndlezu su opisane v prikladoch uvedenych za tymto.
Tam kde je to nutné, su vysvetlené konkrétne procediry a rdzne
aspekty tohto vyndlezu. Nasledujice priklady si urcené skér
na ilustraciu tohto vyndlezu a nemaja byt obmedzenim ducha
vynalezu. Odbornici v obore lahko pochopia, 7e pri syntéze
zlu&enin podla tohto vyndlezu méZu byt pouZité zname varianty

reak&nych podmienok a procesov uvedenych v prikladoch.

Je zrejmé, Ze zmeny, ktoré vyznamne neovplyviuji aktivitu
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réznych uskutolneni tohto vyndlezu, sG =zahrnuté v ramci tohto
vynadlezu. Nasledujuce priklady sa tedy urcené na ilustrovanie a

nemaju byt obmedzenim tohto vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

PouZité skratky:

terc-butyl tBu
2,2'—bis(difeny;fosfino—l,1'—binaftyl Binap
Bis- (oxo-3-oxazolidinyl)-fosforyl chlorid BOP-Cl1
dibenzylidénacetdn dba
dichlérmetén DCM

dietyl—azodikarboxyiét DEAD
4-dimetylaminopyridin DIAD
N, N-dimetylformamid DMF
dimetylsulfoxid DMSO

O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetrametylurdénium-

hexafludérfosfat HATU
N-etylmorfolin NEM
metanol MeOH
tetrahydrofuréan THF

trifludroctova kyselina TFA

O- ( (Etoxykarbonyl) kyanometylénamino)-N,N,N’',N'~-tetrametyl-

urdniumtetrafluoroborat TOTU

Ak je v poslednom kroku syntézy zlGc¢eniny pouzitd kyselina
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ako napriklad kyselina trifludéroctovd alebo kyselina octova,
napr. ak sa pouzila trifludroctovd kyselina na odstrénenie
terc-butylovej skupiny alebo ak bola zlu&enina ¢istend chromato-
graficky s vyuZitim eluentu, ktory obsahuje takGto kyselinu,
v niektorych pripadoch v zavislosti na spracovani, napriklad
pri lyofilizacnom procese, sa zlulenina ziskala c&iastoéne alebo
celkom vo forme soli pouzZitej kyseliny, napriklad vo forme soli
kyseliny octovej alebo soli kyseliny trifludroctovej alebo soli

kyseliny chlorovodikovesj.

Priklad 1: {3-[2-(2,4-Dichldérfenyl)-etoxyl-4-metoxy-fenyl}-(4-

-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

0,100 g (0,29 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]~4-me-
toxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo vo 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,146 ml (1,16 mmol) N-NEM a 51 mg (0,29 mmol) 1-py¥
ridin-4-ylmetyl-piperazinu a 0,098 g (0,3 mmol) TOTU. Roztok sa
miesal 1 hod za laboratdédrnej teploty. RozpuStadlo sa odstrénilo
za zniZeného tlaku, zvysSok sa rozpustil v dichlérmeténe a roztok
sa premyl trikrdt s nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlicitanu
sodného. Organickd féaza sa suSila so siranom sodnym, pre-
filtrovala sa a rozpudtadlo sa odstradnilo za zniZeného tlaku.
Zvy$Sok sa chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou n-hep-

tan/etylacetat (1/1), etylacetdt a etylacetat/MeOH (10/1).
Vytazok 102 mg.

MS (ES*): m/e = 500 (M").
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Priklad 2: {3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy] -4-metoxy-fernw1l}-(4-
-pyridin-2-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

o)
N =
- 2
I "0 N
o}
cl
0,100 g (0,29 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etcxyl -4-

-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a neczalo sa
reagovat s 0,146 ml (1,16 mmol) N-NEM a 51 mg (0,22 mmol)
l-pyridin-2-ylmetyl-piperazinu a 0,098 g (0,3 mmol) TOTU. Roztok
sa miesSal pocCas 1 hodiny za laboratdrnej teploty. Rozpusizdlo sa
odstranilo za znizZeného tlaku, zvySok sa rczpustil
v dichlérmeténe a roztok sa premyl trikrdt s nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickd faza sa& susSila
so siranom sodnym, prefiltrovala sa a rozpusdtadlo sa odszrénilo
za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa chromatografoval na sil:ikagéli
eluovanom zmesou n-heptédn/etylacetdt (1/1), etylacetdt =z potom

etylacetdt/MeOH (10/1).
Vytazok 93 mg.

MS (ES*): m/e = 500 (M)

Priklad 3: {3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl-4-metoxyfenrn.1}-(4-

-pyridin-4-yl-piperazin-1-yl)-metandn

0,100 g (0,29 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etcxy]-4-

-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a necralo sa
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reagovat s 0,146 ml (1,16 mmol) N-NEM a 47 mg (0,29 mmol)
l-pyridin-4-yl-piperazinu a 0,098 g (0,3 mmol) TOTU. Roztok sa
mieSal podas 1 hodiny za laboratérnej teploty. Rozpustadlo sa
odstranilo za zniZeného tlaku, zvy3ok sa rozpustil v dichlérme-
tadne a roztok sa premyl trikrat s nasyteny vodnym roztokom hyd-
rogenuhliditanu sodného. Organickd féza sa suSila so siranom
sodnym, prefiltrovala a rozpudtadlo sa odstrinilo za zniZeného
tlaku. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli eluovancm zmesou
n-heptan/etylacetat (1/1), etylacetat a potom etylacetat/MeOH
(10/1) .

Vytazok 40 mg.

~MS (ESY): m/e = 486 (M")

Priklad 4: {3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy] -4-metylfenyl}-(4-py-

ridin-4-ylmetyl-piperazin-1l-yl)-metandn
Q
N =" N
T
)é/ro
Cci

0,094 g (0,29 mmol) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -stoxy]-4-
-metyl-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,146 ml (1,16 mmol) N-NEM a 51 mg (C,29 mmol)
1-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu a 0,098 g (0,3 mmol) TOTJ. Roztok
sa mie3al 16 hodin =za laboratérnej teploty. RozpasZadlo sa
odstrénilo za znizZeného tlaku, zvySok sa rozpustil
v dichlérmeténe a roztok sa premyl trikrdt s nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka faza sa suSila
so siranom sodnym, prefiltrovala a rozpuStadlo sa cdstréanilo
za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli
eluovanom dichlérmetanom a potom zmesou dichlérmetan/MeOH

(20/1) . VytaZok 82 mg.
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MS (ES*): m/e = 484 (MY).

Priklad 5: ({3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4,5-dimetoxy-fenyl}-
-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

Cl

(i) metyl ester 3-hydroxy-4,5-dimetoxy-benzoovej kyseliny

5 g (27,2 mmol) 3-Hydroxy-4,5-dimetoxy-benzoovej kyseliny sa
pridalo pri teplote 0 °C ku 100 ml nasyteného roztoku HCL
v MeOH. Roztok sa mie3al pocas 16 hodin za laboratdérnej teploty.
Rozpusdtadlo sa odstrénilo za zniZeného tlaku. ZvySok sa chro-
matografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylaceté&t/n-heptan

(2/1).
vytaZok 4,66 g.
MS (CI"): m/e = 212,2 (M%).

(ii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy) -4, 5-dimetoxy-benzoova

kyselina

2 g (9,42 mmol) metyl esteru 3-hydroxy-4,5-dimetoxy-benzo-
ovej kyseliny sa rozpustilo v 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
K tomuto roztoku sa pridalo 1,98 g (10,37 mmol)
2-(2,4-dichlérfenyl) -etanolu, 9,415 g (ekvivalentne k 28,27 mmol
PPh;) trifenylfosfinom derivatizovaného polystyrénu a 4,924 g
(28,27 mmol) DEAD. Roztok sa pretrepaval pocas 16 hodin
za laboratdérnej teploty. Polymér sa prefiltroval a premyl
s etyl-acetdtom. Rozpustadlo sa odstrédnilo za zniZeného tlaku.
ZvySok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl trikrat

s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného.
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Organickd féza sa sudila so siranom horec¢natym, prefiltrovala a

rozpustadlo sa odstrédnilo za zniZeného tlaku.

ZvySok sa rozpustil v 20 ml dioxédnu. K roztoku sa pridalo
1 ml vody a potom 2 N vodny roztok NaOH aZz do hodnoty pH 13.
Reak&ny roztok sa zahrieval na teplotu 60 °C pofas 10 hodin.
Roztok sa ochladil na teplotu 0 °C, pridalo sa 5 ml vody a potom
koncentrovand chlorovodikovad kyselina aZ do hodnoty pH 1 az 2,
pri¢om doslo k vyzrdzaniu produktu z roztoku. Produkt sa

odfiltroval a sud3il za zniZeného tlaku.
VytazZok 3,3 g.
MS (ES*): m/e = 369 (M-H)".

(iii) {3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy]=-4,5-dimetoxy-fenyl}-
-(4-pyridin-4~ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

0,100 g (0,269 mmol) 3-[2-(2,4~-Dichlérfenyl) -etoxy] -4, 5-
-dimetoxy~benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalom
sa reagovat s 0,124 g (1,08 mmol) N-NEM a 0,0477 g (0,27 mmol)
l-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu a 0,088 g (0,269 mmol) TOTU.
Roztok sa mie8al poCas 16 hodin za laboratdérnej teploty.
Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku, zvySok sa
rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl dvakrdt s nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a jedenkrat
s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného. Organickéd féaza sa
suSila so siranom horednatym, prefiltrovala sa a rozpustadlo sa
odstrénilo za zniZeného  tlaku. ZvySok sa chromatografoval

na silikagéli s vyuZitim gradiendu 0-17% MeOH v dichldérmeténe.

Vytazok 23,8 mg. MS (ES'): m/e = 530 (M").

Priklad 6: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl~-4,5-dimetoxy-N-(3,4,-
5, 6-tetrahydro-2H-(1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

R R 1, O A A, G
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0,100 g (0,269 mmol) 3-[{2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4,5-
-dimetoxy-benzcovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF & nechalo
sa reagovat s 0,372 g (3,23 mmol) N-NEM a 0,144 mg (0,27 mmol)
C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin
tris-triflubracetdtovej soli a 0,088 g (0,269 mmol) TOTU. Roztok
sa mieSal poCas 16 hodin za laboratdérnej teploty. Rozpustadlo sa
odstranilo za zniZeného tlaku, zvySok sa rozpustil v etylacetéte
a roztok sa premyl dvakrat s nasytenym vodnym roztokom |
hydrogenuhli¢itanu sodného a Jjedenkrat s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organick& faza sa su3ila so siranom
horeénatym, prefiltrovala a rozpusStadlo sa odstranilo
za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli

eluovanom s gradientom 0-17% MeOH v dichldérmeténe.
Vytazok 19,2 mg.

MS (ESY): m/e = 544 (M")

Ptiklad 7: ({3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-fenyl}-(4~pyridin-4-

-ylmetyl-piperazin-1l-yl)-metandn

0
N =
S
cl °
ci
(1) metylester 3~-[2-(2,4~-dichldérfenyl) -etoxy] ~benzoove]j

kyseliny
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2 g (13,1 mmol) metylesteru 3-hydroxybenzoovej Kkyseliny a
4,75 g (18,1 mmol) trifenylfosfinu sa rozpustilo v 48 ml
bezvodého tetrahydrofurdnu. Roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a
roztok 3,04 g (17,5 mmol) DEAD v 7 ml bezvodého tetrahydrofuranu
sa prikvapkaval po&as 20 min. Roztok sa mie3al za laboratérnej
teploty pocas 45 min a potom sa pridal roztok 2,76 g (14,5 mmol)
2-(2,4~dichlérfenyl)-etancl v 3 ml bezvodého tetrahydrofurdnu.
Reakcia sa mieSala pocas 16 hodin =za laboratdérnej teploty.
Rozpustadlo sa odstrédnilo za zniZeného  tlaku. Zvy8ok  sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetat/

n-heptdn (4/1).
Vytazok 2,6 g.
MS (CI%): m/e = 325 (M").
(1i) 3-[2-(2,4~-Dichlér-fenyl)-etoxy]-benzoovej kyseliny

1 g (3,07 mmol) metylesteru 3-[2~(2,4-dichlérfenyl)-etoxyl-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 20 ml dioxé&nu. K roztoku sa
pridal 2 N vodny roztok NaOH aZ do hodnoty pH 13. Reakéné zmes
sa mie$ala a zahrievala na teplotu 50 °C pocas 3 hodin, a potom
sa mieSala za laboratdérnej teploty pocas 16 hodin. Pctom sa,
pridalo 5 ml vody, na&sledne koncentrovana kyselina
chlorovodikovd aZ do hodnoty pH 1 az 2, pricom produkt sa
z roztoku vyzrdzZal. Suspenzia sa mieSala pocas 30 min, produkt
sa potom odfiltroval a suSil za zniZeného tlaku. VytaZok 0,92 g.

MS (CI*): m/e = 311 (M").

(1ii) {3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]l-fenyl}-(4-pyridin-4-

-ylmetyl-piperazin-1l-yl)-metandn

0,100 g (0,321 mmol) 3-[2-(2,4-dichldérfenyl)-etoxyl]l-benzo-
ovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa reagovat
s 0,148 g (1,28 mmol) N-NEM & 0,105 g (0,321 mmol) TOTU a
0,0569 g (0,32 mmol) 1l-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu. Roztok sa

mie$al pocas 16 hodin =za laboratérnej teploty. RozpusStadlo sa
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odstrdnilo za zniZeného tlaku, zvy3ok sa rozpustil v etylacetéte
a roztok sa premyl dvakrat s nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a jedenkrdt s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organické féaza sa suSila so siranom
horecnatym, prefiltrovala sa a rozpusStadlo sa odstrénilo
za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli

eluovanom s gradientom 0-17% MeOH v dichlérmetéane.

VytaZok 84 mg. MS (ES*): m/e = 470 (M").

Priklad 8: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy}~N-(3,4,5,6-tetrahydro-
-2H-(1,4 1bipyridinyl-4~-ylmetyl) -benzamid

0,100 g (0,321 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-benzo-
ovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa reagovat
s 0,148 g (1,28 mmol) N-NEM a 0,105 g (0,321 mmol) TOTU a
0,123 g (0,64 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4 ]bipyridi-.
nyl-4-yl)-metylaminu. Roztok sa miesal pocas 16 hodin
za laboratérnej teploty. RozpusStadlo sa odstrénilo za zniZeného
tlaku, =zvySok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl
dvakrdt s nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a
jedenkrat S nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného.
Organickd faza sa su3ila so siranom horeénatym, prefiltrovala sa
a rozpuidtadlo sa odstrédnilo za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom gradiendom 0 az 17%

MeOH v dichlérmetéane.
VytazZok 73 mg.

MS (ES*): m/e = 484 (M)
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Priklad 9: {3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy] -4—-etoxy-fenyl}-(4-

-pyridin~4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

(1) etylester-4-etoxy-3-hydroxy-benzoovej kyseliny

5 g (27,2 mmol) etylesteru 3,4-dihydroxy-benzoovej kyseliny
sa rozpustilo v 100 ml1 DMF a pridalo sa 3,75 g (27,2 mmol)
uhli¢itanu draselného. Roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a
potom sa prikvapkaval roztok 2,96 g (27,2 mmol) etylbromidu
v 10 ml DMF. Roztok sa mie3al poc¢as 16 hodin =za laborzatdrnej
teploty (RT). Rozpustadlo sa odstridnilo za zniZeného tlaku.
ZvySok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl <trikrat
s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym roztokom chloridu scdného.
Organickéa faza sa suSila so siranom horelnatym, prefiltrcvala sa
a rozpusStadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku. ZvySok sa chro-
matografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetdt/rn-heptan

(1/4) .
Vytazok 1,84 g. MS (CI"): m/e = 211,1 (M+H)".

(ii) etylester 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-etoxy-benzo-

ovej kyseliny

0,5g (2,38 mmol) etylesteru 4-etoxy-3-hydroxybenzoove]j
kyseliny sa rozpustilo v 10 ml bezvodého tetrahydrcfuréanu.
K tomuto roztoku sa pridalo 0,5g (2,062 mmol) 2-(2,4-
~dichlérfenyl) -etanolu, 2,38 g (ekvivalentne k 7,13 mmol PPhj)
trifenylfosfinom derivatizovaného polystyrénu a 1,24 g
(7,13 mmol) DEAD. Roztok sa pretrepaval  poclas 16 hodin
za laboratdérnej teploty. Polymér sa prefiltroval a premyl

s etylacetatom. RozpuStadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku.

i SR 1 i T A O ¢ S
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ZvySok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl trikréat
s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného.
Organicka faza sa su3ila so siranom horecnatym, prefiltrovala sa
a rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa chro-
matografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetat/n-heptan

(1/4).
VytaZok 330 mg.
LC-MS (ES*): m/e = 383 (M)"

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxry]-4-etoxy-benzoovej ky-

seliny

0,300 g (0,78 mmol) etylesteru 3-[2-(2,4-dichldrfenyl)-
-etoxy]-4-etoxy-benzoove] kyseliny sa rozpustilo v 10 ml
dioxdnu. Potom sa k roztoku pridal 2 N vodny roztok NaOH az
do hodnoty pH 13. Reak&éna zmes sa zahrievala na teplotu 60 °C
pocas 10 hodin. Pridalo sa 5 ml vody, nasledované pridavkom
koncentrovanej chlorovodikovej kyseliny aZz do hodnoty pi 1-2,
pridom produkt sa vyzrdzal z roztoku. Suspenzia sa miesala pocas
30 min, produkt sa potom odfiltroval a su3il za zniZeného tlaku.

Vytazok 0,205 g. MS (CI'): m/e = 355 (M)

(iv) {3-2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy)]-4-etoxy-fenyl}-(4-

-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

0,050 g (0,141 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxyl-4-
-etoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,065 g (0,564 mmol) N-NEM a 0,046 g (0,142 mmol)
TOTU a 0,025 g (0,141 mmol) l-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu.
Roztok sa mie8al podas 16 hodin za laboratdrne]j teploty.
Rozpustadlo sa odstréanilo za znlzZeného tlaku, zvysok sa
rozpustil v etylacetate a roztok sa premyl dvakrat s nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a jedenkrat
s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa

sudila so siranom horednatym, prefiltrovala a rozpustadlo sa
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odstréanilo za zniZeného tlaku. ZvySok sa ¢istil pomocou
preparativnej RP HPLC eluovanej pomocou gradiendu 0-100%
acetonitrilu vo vode (+0.01% trifludroctove]j kyseliny) .
Po lyofilizacii sa produkt ziskal vo forme triflubracetdtovej

soli.
Vytazok 28,6 mg.

MS (EST): m/e = 514 (MY)

Priklad 10: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-~etoxyl-4-etoxy-N-(3,4,5,6~
-tetrahydro-2H~[1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl) -benzamid

0
N
A'OLP ﬁ@

Ned

0,050 g (0,141 mmol) 3-(2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-
-etoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,163 g (1,41 mmol) N-NEM a 0,046 g (0,141 mmol) TOTU
a 0,075 g (0,141 mmol) C-(3,4,5,6~tetrahydro-2H[1,4 ]bipyri-
dinyl-4-yl)-metylamin tris-trifludracetdtovej soli. Roztok sa
miedal pocas 16 hodin za laboratdérnej teploty. Rozpustadlo sa
odstranil za zniZeného tlaku, zvy3ok sa rozpustil v etyl-acetéate
a roztok sa premyl dvakrdt s nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhliditanu sodného a jedenkrdt s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organickd& faza sa suSila so siranom
horeénatym, prefiltrovala sa a rozpusStadlo bolo odstréanené
za zniZeného tlaku. ZvySok sa ¢&istil pomocou preparativne]
RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZ 100% acetonitrilu vo vode
(+0.01% trifludroctovej kyseliny). Po lycfilizacii sa produkt

ziskal vo forme trifluébracetidtovej soli.

VytaZok 26,1 mg. MS (ES"): m/e = 528 (M%)



95

Priklad 11 : 4-(4-{3-{2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl-4-metoxy—ben-

zoyl}-piperazin-l-ylmetyl) -benzonitril

(1) tBu-ester 4-{3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-

-benzoyl}-piperazin-l-karboxylovej kyseliny

3 g (8 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 30 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 4,6 ml (36 mmol) N-NEM a 3,2 g (9,9 mmol) TOTU a |
1,67 g (9 mmol) tBu-ester piperazin-l-karboxylovej kyseliny.
Roztok sa mie3al ©pocas 40 min za laboratdrne] teploty.
Rozpustadlo bolo odstranené za zniZeného tlaku, zvySok sa
rozpustil v dichlérmetdne a roztok sa premyl trikrdt s nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhli&itanu sodného. Organickd féaza sa
sudila so siranom sodnym, prefiltrovala sa a rozpudtadlo bolo
odstranené za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografoval

na silikagéli, kde sa eluoval zmesou n-heptén/etylacetat (1l:1).
Vytazok 4,2 g. MS (ES"): m/e = 509 (M").

(11) {3-[2-(2,4~Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-fenyl}-pipera-

zin~1l-yl-metanén, hydrochloridovad sol

4,2 g (8,2 mmol) tBu-ester 4-{3-(2-(2,4-Dichlérfenyl) -
-etoxy] -4-metoxy-benzoyl}-piperazin-l-karboxylovej kyseliny sa
rozpustilo v 25 ml MeOH. K tomuto roztoku sa pridalo 100 ml
nasyteného roztoku HCl v MeOH. Roztok sa mie$sal 30 min
za laboratérnej teploty. Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného
tlaku. ZvySock sa dvakrat spracoval s toluénom, ktory bocl odstré-

neny za zniZeného tlaku.
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Vytazok 3,8 g. MS (ES"): m/e = 409 (M")

(iii) 4-(4~-{3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy]-4-metoxy-benzo-
yl}-piperazin-l-ylmetyl)benzonitril

- 0,050 g' (0,112 mmol) [3-[2-(2,4-Dichldrfenyl)-etoxy]-4-
—metoxy—fenyl}—piperazin-l—yl-ﬁetanén, hydrochloridovej soli sa
rozpustilo v 3 ml DMF. K roztoku sa pridalo 61,9 mg (0,448 mmol)
uhliitanu draselného, nasledovne 0,022 g (0,11 mmol)
4~-brémmetyl-benzonitril. Reakény roztok sa mieSal pocas 16 hodin
za laboratérne] teploty. Rozpustadlo bolo odstranené
za zniZeného tlaku, =zvySok sa rozpustil v etylacetdte, roztok
bol premyty dvakradt s vodou a jedenkrdt s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organickd féza sa sudila so siranom
horeCnatym, prefiltrovala sa a rozpu3tadlo bolc odstranené
za zniZeného tlaku. Z2Zvy3ok sa chromatografoval na silikagéli
eluovanom zmesou n-heptan/etylacetat (1/1) a dichlérmetén/MeOH

(10/1) .

VytazZok 33 mg. MS (ES"): m/e = 524 (M")

Priklad 12: ({3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy~feryl}~[4-

~(4-fludbrbenzyl)-piperazin~-1l-yl}-metandn

0,050 g (0,112 mmol) {3-[{2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy) ~-4-
-metoxy-fenyl}-piperazin-l-yl-metanén, hydrochloridovej soli sa
rozpustilo v 3 ml DMF. K roztoku sa pridalo 61,9 mg (0,448 mmol)
uhliéitanu draselného, nédsledne 0,021 g (0,21 mmol)
l1-brémmetyl-4-fludr-benzénu. Reakény roztok sa mie3al pocas
16 hodin za laboratérnej teploty. Rozpudtadlo sa odstranilo

za zniZeného tlaku, zvy3o0ok sa rozpustilo v etylacetate a roztok
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bol premyty dvakrdt s vodou a jedenkrdt s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organickd fédza sa su3ila so siranom
hore&natym, prefiltrovala sa a rozpuStadlo bolo odstraneneé
za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa chromatografoval na silikagéli
eluovanom zmesou n-heptén/etylacetat (1/1), a potom zmesou
dichlérmetan/MeOH (10/1). Vytazok 42,5 mg. MS (ES"): m/e = 517
(M*) .

Priklad 13: 2-(4-{3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]l-4-metoxy-benzo-
yl}-piperazin-1-yl)-N,N-dimetyl-acetamid

0,050 g (0,112 mmol) {3-[2-(2,4~-Dichlérfenyl) -etoxy] -4-
-metoxy-fenyl}-piperazin-l-yl-metanén, hydrochloridovej soli sa
rozpustilo v 3 ml DMF. K roztoku sa pridalo 61,9 mg (0,448 mmol)
uhli¢itanu draselného, nasledne 0,016 g (0,13 mmol) 2-chlér-N,N-
-dimetyl-acetamid. Reakény roztok sa pretrepdval poc¢as 32 hodin.
za laboratérne] teploty. RozpusStadlo bolo odstranené
za znizZeného tlaku. ZvysSok sa chromatografoval na silikagéli kde

bol eluovany s gradiendom 0-17% MeOH v dichldérmeténe, nésledne

dalsim Cistenim pomocou preparativne] RP-HPLC eluovanej
s gradiendom 0 az 100% acetonitrilu vo vode (+0.01%
trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa produkt ziskal

vo forme trifludracetatovej soli.
VytazZok 20,5 mg.

MS (ESY): m/e = 494 (M%).

Priklad 14: 2-(4-{3-[2-(2,4-Dichldérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-benzo-
yl}-piperazin-1-yl)-l-pyrolidin-1l-yl-etandn
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0,102 g (0,3 mmol) 3-[2-(2,4-Dichldérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF. K roztoku sa
pridalo. 138,2 mg (1,2 mmol) N-NEM a 0,098 g (0,3 mmol) TOTU
nasledne pridavok 0,059 g (0,3 mmol) 2-piperazin-i-yl-1-
-pyrolidin-1l-yl-etandénu. Reak&ny roztok sa mie3al pocas 4 hodin
za laboratdrne] teploty. Rozpustadlo bolo odstrénené
za znizZeného tlaku, zvySok bol rozpusteny v etylacetdte a roztok
bol premyty trikréat S nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli€itanu sodného. Organickd fé&za sa susila so siranom
sodnym, prefiltrovand a rozpuStadlo bolo odstrdnené za zniZeného
tlaku. Zvysok sa Cistil pomocou preparativnej RP-HPLC eluovaned
s gradiendom 0-100% acetonitril vo vode (+0,01% trifludroctove]
kyseliny). Po lyofilizéacii sa produkt ziskal vo forme

trifludracetétovej soli.
Vytazok 74 mg.

MS (ES"): m/e = 520 (M%).

Priklad 15: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(3-piperi-
din-1l-yl-propyl)-benzamid

0,075 g (0,22 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-

-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF. K roztoku
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bolo pridanych 101,3 mg (0,88 mmol) N-NEM a 0,072 g (0,22 mmol)
TOTU, nésledne pridavok 0,031 g (0,22 mmol) 3-piperidin-l-yl-
-propylaminu. Reakény roztok sa miesal pocas 4 hodin
za laboratérnej teploty. Rozpustadlo bolo odstrénené
" za zniZeného tlaku, zvy3ok bol rozpusteny v etylacetdte z roztok
bol premyty trikrat S nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhliéitanu sodného. Organickéa faza bola susena
so siranom sodnym, prefiltrovand a rozpusStadlo bolo odstrénené
za zniZeného tlaku. Zvy3ok bol <¢&isteny pomocou preparativnej
RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0-100% acetonitrilu vo vode
(+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lycfilizacii sa produkt

ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.
VytaZok 50 mg.

MS (ES"): m/e = 465 (M").

Priklad 16: 3-[2-(2,4-Dichldér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-{2—pipe-
ridin-1-yl-etyl)-benzamid

0,075 g (0,22 mmol) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -estoxy]l-4-
-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF. X roztoku
bolo pridanych 101,3 mg (0,88 mmol) N-NEM a 0,072 g (C,22 mmol)
TOTU nasledne pridavkom 0,028 g (0,22 mmol) Z2-pipericin-l-yl-
-etylaminu. Reakény roztok sa mieSal pocas 4 hodin
za laboratérnej teploty. Rozpustadlo bolo cdstranené
za zniZeného tlaku, zvySok sa rozpustil v etylacetdte z roztok
bol premyty trikrat S nasytenym vodnym roztokom

hydrogenuhlié¢itanu sodného. Organickd faza sa su$ila sc siranom

sodnym, prefiltrovand a rozpustadlo bolo odstranené za zniZeného
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tlaku. Zvy5ok sa Cistil pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej
s gradiendom 0 az 100% acetonitril vo vode (+0,01%
trifluéroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa produkt ziskal

vo forme trifludracetdtovej soli.
VyfazZok 50 mg.

MS (ESY): m/e = 451 (M%)

Priklad 17: ({3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metyl-fenyl}-[4-
-(l-oxy-pyridin-4-~ylmetyl)-piperazin-1l-yl]-metandn

Fo-me
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0,020 g {0, 04 mmol) {3-[2-{2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-
-metyl-fenyl}~-(4-pyridin~4-ylmetyl-piperazin-l-yl)-metanénu bolo
rozpustenych v 1 ml dichlérmetdnu. K tomuto roztoku sa pridalo
15,2 mg (0,06 mmol) meta-chlérperbenzoovej kyseliny. ReakEéna
zmes sa mieSala za laboratdrnej teploty poCas 16 hodin, a potom
sa odstrédnilo rozpusStadlo za zniZeného  tlaku. Zvysok  sa

Ia)

chromatografoval na silikagéli eluovanom s gradiendom C azi 17

o\®

MeOH v dichlérmeténe.
Vytazok 5 mg.

MS (ES*): m/e = 500 (M")

Priklad 18: ({3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4-hydroxymetyl-fe-
nyli-[4-(l-oxy-pyridin-4-ylmetyl)-piperazin-l-yl]-metandn
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Tato zlulenina sa izolovala chromatograficky z zeakcie

opisanej v priklade 17. VytaZok 2 mg. MS (ES*): m/e = 516 M").

Priklad 19: {4-Brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -5-metoxyfe-
nyl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metanén

peae¥e

(i) 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-metoxy-csnzoova

kyselina

0,2 g (0,49 mmol) 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-.
-hydroxy-benzoovej kyseliny bolo rozpustenych v 5 ml DMF a
0,272 mg (1,97 mmol) uhliditanu draselného sa pridalo X tomuto
roztoku. Roztok sa ochladil na teplotu 0°C a potom sa gridalo
0,699 g (4,9 mmol) metylbromidu. Roztok sa mieSal po¢as 1¢ hodin
za laboratdrnej teploty. Rozpustadlo bolo odstranené
za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa chromatografoval na silikageli
eluovanom zmesou etylacetdt/n-heptdn (1/1). Vzniknutad z_iCenina
sa rozpustila v 10 ml dioxdnu a 1 ml vody. K tomuto rcztoku sa
pridal 2 N vodny roztok NaOH aZ do hodnoty pH 13. Reaklny roztok
sa zahrieval na teplotu 60 °C pocas 4 hodin. Potom sa pridalo
5 ml vody, nasledne pridavok koncentrovanej chlorovcdikove]
kyseliny aZz do hodnoty pH 1-2, pric¢om doSlo k vyzraZaniu

produktu z roztoku. Suspenzia sa mieSala 30 min, procdukt sa
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prefiltroval a su3il za zniZeného tlaku.
Vytazok 120 mg.
MS (ES7): m/e = 416.9 (M-H) .

(1i) {4-Brém-3-[2-(2,4-dichldérfenyl)-etoxy]-5-metoxyienyl)-
-(4-pyridin-4-ylmetylpiperazin~1l-yl)-metandn

0,05 g (0,119 mmol) 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-stoxy]~-5-
-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,055 g (0,476 mmol) N-NEM a 0,039 g (0,129 mmol)
TOTU a 0,021 g (0,12 mmol) l-pyridin-4-ylmetylpiperazinu. Roztok
sa mie$al pocCas 16 hodin za laboratdérnej teploty. RczpusStadlo
bolo odstradnené za zniZeného  tlaku, zvy3ok sa  rczpustil
v acetonitrile a zvy$ok sa C&istil pomocou preparativne: RP-HPLC
eluovanej s gradiendom 0 az 100% acetonitrilu vo vode (+0,01%
trifludéroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa produkt ziskal

vo forme triflubroacetdtovej soli.

VytaZok 35,5 mg. MS (ES"): m/e = 578 (M+H)".

Priklad 20: 4-Brém~-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy] -5-metoxy-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

0,05 g (0,119 mmol) 4-Brém-3-[2-(2,4~dichlérfenyl)-etoxy]l-5-
-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,055 g (0,476 mmol) N-NEM a 0,039 g (0,219 mmol)
TOTU a 0,063 g {0,12 mmol) C~(3,4,5,6-tetranydro-2H-
-[(1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin tris-trifludéracetatovej soli.
Roztok sa mie3al pocCas 16 hodin za laboratdrnej teploty.

Rozpustadlo bolo odstrdnené za zniZeného tlaku, =zvy3Sok bol

S e o i
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rozpusteny v acetonitrile a zvySok sa Cistil pomocou
preparativnej RP-HPLC  eluovane] s gradiendom O az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctove]j kyseliny).
Po lyofilizdcii sa produkt ziskal vo forme trifludracetatovej

soli.

VytaZok 34,3 mg. MS (ES"): m/e = 592 (M+H)".

Priklad 21: 3-(2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4-metoxy-N- (2 -sul-
famoyl-bifenyl-4-ylmetyl)-benzamid

(i) Dimetylaminometylénamid 4 -aminometyl-bifenyl-2-sulféd-

novej kyseliny

1,5 g dimetylaminometylénamidu 4 -formyl-bifenyl-2-sulféno-
vej kyseliny pripravenej podla H. Jendralla et al. (Liebigs Ann.
1995, 1253-7) v 15 ml MeOH sa nechalo reagovat s 208,6 mg NaCNBH;-
a reakcia sa mieSala pocCas 4 hodin =za laboratdérnej <tsploty.
Hodnota pH sa adjustovala na 4,0, reakénd zmes sa prefiltrovala,
rozpustadlo bolo odstrédnené za zniZeného tlaku a zvy$Sok sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom s gradiendom 10-20%

MeCOH v dichldérmetéane.
VytaZzok 912 mg. MS (ES™): m/e = 318 (M+H").

(1i) Hydrochlorid amidu 4 -aminometyl-bifenyl-2-sulfdnovej

kyseliny

400 mg dimetylaminometylénamidu 4’ ~aminometyl-bifenyl-2-
-sulfdénovej kyseliny sa nechalo reagovat s 10 ml MeOH a 4 ml

konc. HCl1l a refluxovat poc¢as 1 hodiny. Rozpudtadlo a HCl sa
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odparilo a produkt sa dalej pouZil bez dalsieho Cistenia.

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) ~etoxyl]-4-metoxry-N-(2 -
-sulfamoyl-bifenyl-4-ylmetyl) benzamid

77 mg hydrochloridu amidu 4 -aminometyl-bifenyl-2-sulfdnove]
kyseliny sa nechalo reagovat so 100 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-
-etoxy]-4-metoxy-benzoovej kyseliny, 111 mg HATU a 0,2 ml DIPEA
v 3 ml DMF pocas 1 hodiny za laboratdérnej teploty. Hodnota pH sa
adjustovala na 4,0, rozpustadlo sa odparilo, zvy3ok sa rozpustil
v dichlérmetdne a extrahoval sa nasytenym roztokom chloridu
sodného. Po odpareni rozpustadla sa produkt ¢&istil pomocou
preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0-100% acetonitrilu
vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizécii sa
produkt ziskal vo forme trifludracetdtovej soli. VytaZok: 33 mg.
MS (ES"): m/e = 585,1; 587,0 (M+H").

Priklad 22: 3-[2-(2,4-Dichldér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(1lH-pyro-
lo([3,2-clpyridin-2-ylmetyl) -benzamid

NN
(6] N SNy
(oF]
_0 cl

(1) Metylester 3-hydroxy-4-metoxy-benzoovej kyseliny

10 ml tionylchloridu sa pridalo do 250 ml MeOH pri teplote
0 °C. Roztok sa mie3al pocas 10 min a pridale sa 25 g
3-hydroxy-4-metoxybenzoovej kyseliny. Reakcia sa mieSala
16 hodin =za laboratérnej teploty a potom =zahrievala na teplotu
50 °C pocas 3 hodin. Rozpu3tadlo sa odparilo za zniZeného tlaku.

Zvy3ok sa priamo pouZzil do nasledujicej reakcie.

(ii) metylester 3-(2-(2,4-dichlérfenyl) ~etoxy] -4~-metoxy-

-benzoovej kyseliny

s bt i A - ¢
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20 g trifenylfosfinu a 10 g metylesteru 3-hydroxy-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 200 ml bezvodého THE. Roztok
sa ochladil na teplotu 0 °C aZ 10 °C a pocas 20 minat sa
prikvapkal roztok 11,4 ml DEAD v 30 ml bezvodého THF. Reakcia sa
zahriala na laboratédrnu teplotu a mieSala sa 45 min. Potom sa
za chladenia pridal roztok 11,3 ml 2-(2,4-dichlérfenyl) -etanolu
v 10 ml bezvodého THF. Reak&nd zmes sa mieSala za labcratédrnej
teploty pocas 16 h, a rozpusStadlo sa potom odparilo za zniZeného
tlaku. 2Zvy3ok sa spracoval zo zmesi n-heptén:etylacetét (1:1).
Filtrat sa odparil za zniZeného tlaku. Produkt sa Cistil pomocou
chromatografie na silikagéli, eluovanom zmesou heptén:etyl-

acetat/4:1, potom zmesou n-heptén: etylacetat/3:1.
Vytazok 17 g.

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-benzoova kyse-

lina

17 g metylesteru 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxry]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 200 ml zmesi MeOH:vcda/3:1.
K roztoku sa pridalo 4,1 g monohydrdtu hydroxidu litneho a
reakcia sa mieZala =za laboratérnej teploty pocas 16 hodin a
potom 2 hodiny pri teplote 90 °C. Roztok sa cchladil
na laboratérnu teplotu, potom okyslil s polovilne-koncentrovanou
chlorovodikovou kyselinou. Rozpustadlo bolo odstréanené
za zni’eného tlaku a zvySok sa premyl dvakrdt s teplcu vodou
z dévodu odstranenia soli. Takto =ziskand kyselina sa pouZila

v nasledujlicej reakcii bez dalSieho Cistenia.

(iv) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(lE-pyrolo-
[3,2-c]pyridin-2-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-
-benzoove] kyseliny v l1ml DMF sa pridalo 53 mg
karbonyldiimidazolu. Zmes sa mieSala 2 hodiny za laboratdrnej
teploty a potom sa pridalo 48 mg C-(1H-pyrolo([3,2-clpyridin-2-

-yl)-metylamin tris-trifludracetatu (pripraveného adaptéaciou
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procedury opisanej v F. Ujjainwalla, D. Warner; Tertrahedron
Lett. 1998, 39, 5355 a L. Xu, I. Lewis, S. Davidsen, J. Summers,
Tertrahedron Lett. 1998, 39, 5159] a zmes sa mieSala cez noc
po pridavku 5 mg DMAP. RozpuStadlo bolo odstranené za zniZeného
tlaku a zvy3ok sa Cistil pomocou preparativnej HPLC (Cig-reverzna
faza; eluované s H,0/MeCN gradiendom s‘O,5% TFR) . Frakcie
obsahujﬁcé produkt sa odparili a 1lyofilizovali. Produkt sa

ziskal vo forme trifludracetidtove]j soli.

Vytazok 48 mg. MS (ESI%): 470, chlérové 3itiepenie

P¥iklad 23: 3-(2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-N-furo[3,2-c]lpyridin-
-2-ylmetyl-4-metoxy-benzamid

o N
0 N .
) Cl
O/\Q
_Q c!

Titulnd zlucCenina bola pripravend analogicky ako v priklade
22 s tym rozdielom, Ze bol pouZity C-Furo[3,2~c]lpyridin-2Z-yl-me-
tylamin [pripraveny adaptéciou postupu opisaného v F.-
Ujjainwalla, D. Warner; Tertrahedron Lett. 1998, 39, 5355 a L.
Xu, I. Lewis, S. Davidsen, J. Summers, Tertrahedron Lett. 19898,
39, 5159]) namiesto C-(lH-pyrolo(3,2-clpyridin-2-yl)-metylaminu.
MS (ESI®): 471, chlérové Stiepenie

Priklad 24: 3-[{2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxyl-4-metoxy-N- (3-pyri-
din-4-yl-4,5-dihydroizoxazol-5~ylmetyl)-benzamid
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Titulnd zlG&enina bola pripravend analogicky ako v priklade
22 s tym rozdielom, Ze C-(3-Pyridin-4-yl-4,5-dihydro-izoxazol-5-
-yl)-metylamin bol pouZity namiesto C-(lH-Pyrolo[3,2-c]lpyridin-
-2-yl)-metylaminu. MS (ESI"): 500, chlérové Stiepenie

Priklad 25: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy) ~4-metoxy-N- (2-pyri-
din-4-yl-etyl)benzamid

cl cl

Titulnd zlGCenina bola pripravend analogicky ako v priklade
22 s tym rozdielom, Ze 2-pyridin-4-yl-etylamin bol pouZity
namiesto C-(1H-pyrolo[3,2~-c]pyridin-2-yl)metylaminu.

MS (ESI'): 445, chlérové Stiepenie

Priklad 26: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy] -4-metoxy-N-(2-pyri-
din-2-yl-etyl)benzamid

Titulnd zla&enina bola pripravend analogicky ako v priklade
22 s tym rozdielom, Ze 2-pyridin-2-yl-etylamin bol pouZity
namiesto C-(lH-pyrolo[3,2-c]pyridin-2~-yl)metylaminu.

MS (ESI"): 445, chlérové Stiepenie

Priklad 27: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]l-4-metoxy-N-pipe-
ridin-4-ylmetylbenzamid
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K roztoku 3 g 3-[{2-(2,4-dichldér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 20 ml CH;Cl, sa pridalo 4,5 ml N-NEM a
potom 2,9 g TOTU. Zmes sa mie3ala poc¢as 1 hodiny za laboratédrnej
teploty a pridalom sa 2,8 g tBu-esteru 4-aminometyl-pi-
peridin-l-karboxylovej kyseliny v 10 ml CHyCl, a zmes sa mieSala
2 hodiny. Reak&nd zmes sa nariedila s 50 ml CHyCl, a premyla
s nasytenym vodnym rocztokom NaHCO;. Organickad vrstva sa susSila
nad Na,;S04. Po odstraneni rozpustadla sa biely zvySok
rekrystalizoval =z etylacetdtu za vzniku 4,8 g BOC-chréaneného
derivdtu. Tento krysStalicky materidl sa suspendoval Vv zmesi
EtOH/HCl1 za laboratérnej teploty. Po 3 hodindch sa ziskal ¢&iry

roztok.

Qdstrénenie rozpudtadla za zniZeného tlaku poskytlo bielu

enu. Vytazok: 3,7 MS (ESI*) 437, chlérové Stiepenie
p Y g

Alternativne, zlu&enina méZe Dbyt ziskand aktivacidu
s karbonylimidazolom a naslednou reakciou aktivovaného

intermedidtu s C-piperidin-4-yl-metylaminom.

Priklad 28: 3-{2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-N-[3-(l-hydroxy-pyri-
din-4-yl)-4,5-dihydro-izoxazol-5-ylmetyl]-4-metoxy-benzamid

K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4-dichldér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-

v 4 i v .



109

-N=~ (3-pyridin-4-yl]-4,5-dihydro-izoxazol-5-ylmetyl)-benzamidu

v 5 ml CHyCl, sa pridalo 70 mg MCPBA za laboratdrnej teploty a
zmes sa mieSala cez noc. Rozpustadlo bolo odstranené
za zniZeného tlaku a zvysSok sa ¢istil pomocou preparativnej HPLC
(Cm-reverzné fdza, eluovanej s H;O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA).
Frakcie obsahujice produkt boli odparené a 1lyofilizované.

Produkt sé ziskal vo forme trifludracetidtovej soli.
VytaZok: 50 mg MS (ESI"): 516, chlérové Stiepenie

vytazok 29: 3~-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy]-N-[3-(1l-metyl-
-pyridin-4-ium) -4, 5-dihydro-izoxazol-5-ylmetyl]-4-metoxy-
-benzamidyl-jodid

K roztoku 30 mg (0,06 mmol) 3-{2-(2,4-dichlér-fenyl) -
-etoxy]-4-metoxy-N-(3~pyridin-4-yl-4,5-dihydro-izoxazol-5- _
-ylmetyl)-benzamidu v 5 ml aceténu sa pridalo 0,3 ml Mel
za laboratdérnej teploty a zmes sa mieSala 2 dni. Produkt sa

vyzrdzal z roztoku ako Zlté tuhd latka a izoloval sa filtréciou.

VytaZok: 25 mg MS (ESI*): 515, chlérové Stiepenie

Priklad 30: N-[5-(5-Chldér-tiofén-2-yl)-izoxrazol-3-ylmetyl]-3-[2-
-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy]-4-metoxy-benzamid
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K roztoku 250 mg hexametyléntetraaminu (1,8 mmol) v 8 ml
CHCl; sa pridalo 500 mg (1,8 mmol) 3-brémmetyl-5-(5-chlér-
-tiofén-2-yl)~izoxazolu [Ewing, William R.; Becker, Michasl R.;
Choi-Sledeski, Yong Mi; Pauls, Heinz W.; He, Weil; Condon, Stefen
M.; Davis, Roderick S.; Hanney, Barbara A.; Spada, Alfrsd P.;
Burns, Christopher J.; Jiang, John Z.; Li, Aiwen; Myers, Michael
R.; Lau, Wan F.; Poli, Gregory B; PCT Int. Appl. (2001), <50 pp.
WO 0107436 A2]. a reakénd zmes sa mie3ala pri teplote 50 °C
pocas 1 hodiny a potom udrZovala dalSie 3 hodiny za laborztdrnej
teploty. Rozpustadlo bolo odstranené za zniZeného tlaku a zvySok
sa rozpustil v 5 ml EtOH a 2 ml koncentrovanej HCl. Tento roztok
sa zahrieval na teplotu 50 °C po&as 5 hodin a =zrazenina sa
odfiltrovala. Alikvétny podiel (68 mg) ziskaného aminu bol potom
kopulovany so 100 mg (0,29 mmol) 3-{2-(2,4~dichlér-Zenyl) -
-etoxy]-4-metoxybenzoovej kyseliny predtym aktivovanej pridavkom
95 mg OTU a 150 mg N-NEM v 2 ml CH,Cl,. Zmes sa mieSala cez noc
pri laboratérnej teplote, rozpudtadlo bolo odstrénené
za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa nechal reagovat s 3 ml nas:i’teného
roztoku NaHCO; a prefiltroval cez chem elut® kartrid? eluovanim
s etylacetidtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a <isteni
pomocou preparativnej HPLC (Cig~reverznd faza, eluovanie
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) boli frakcie obsahujuce crodukt
odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal ve forme
trifludéracetédtovej soli. Vytaziok 10 mg MS (ESI*): 537, cnlérové

Stiepenie

Priklad 31: N-(4-Aminometyl-cyklohexylmetyl)-3-(2-~(2,4~-dichlér-

~-fenyl)-etoxy] -4-metoxy-benzamid
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K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4~-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 2 ml CH,Cl, sa pridalo 150 pl N-NEM a
nédsledne 96 mg TOTU. Zmes sa mieSala 1 hodinu za laboratérnej
teploty a pridalo sa 83 mg C-(4-aminometyl-cyklohexyl)-metyla-
minu v 1 ml CHyCl, a zmes sa mie3ala dald3ie 2 hodiny a
rozpudtadlo bolo potom odstrénené za zniZeného tlaku. Zvy3ok bol
rozpusteny v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlid¢itanu sodného
a prefiltrovany cez chem elut® kartridz s eluovanim
s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku & <&isteni
pomocou preparativnej HPLC (Cig—~reverzna faza, eluované
s H0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujlce produkt
boli odparené a 1lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetdtovej soli.

VytaZok: 32 mg MS (ESI'): 465, chlérové Stiepenie

Priklad 32: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(l-pyri-
din-4-ylmetyl-piperidin-4-ylmetyl)-benzamid

Suspenzia 120 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-
~-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu, 50 mg 4-pikoly_chlorid
hydrochloridu a 110 mg Cs,C03 v 2 ml DMF sa miesal
za laboratérnej teploty cez noc. Reak&nd zmes sa nariedila
s 2 ml vody, prefiltrovala sa cez chem elut® kartridZ a eluovala
sa s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného <tlaku a
¢istenl pomocou preparativnej HPLC (Cis-reverznad faza, eluovanie
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujiuce produkt
boli odparené a 1lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetdtovej soli.
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VytaZok 22 mg MS (ESI"): 528, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 32 boli s vyuzZitim podobnej procedury

pripravené nasledujuce zluCeniny.

Priklad Struktura MS (ESI+)
33 0 527
N chlérové 3tiepenie
\O ‘\C’ /N I
0] cl N =
Ct
34 Q 544
N\—CN o chlérové Ztiepenie
=N
cl N\ /
—O0 0o
Cl
35 578
chlérové 3tiepenie

o]
N
e
© cl N =N

cl
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36 Q 552
N chlérové 3tiepenie
~ ‘\C’
o}
o cl N
]
N
(of)}
37 Q 527
N chlérové Stiepenie
o) cl N \
Cl
38 ' o) 59%
N chlérové &:ziepenie
~ o N
o] cl cl
c cl
Priklad 39: 3-(2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy] -4-metoxy-N-{1l-me-

tyl-1H-benzoimidazol-5-yl) -benzamid

Tato zlucenina bola pripravend analogicky

l-metyl-1H-benzoimidazol-5-ylamin

(ESI"): 470,

vyuzivajiaceho

komponent. MS chldérové Stiepenie

k Prikladu 31

ako aminovy
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Priklad 40: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-[4- (pyri-
midin-2-ylsulfamoyl)-fenyl]~benzamid

o ©/‘ BT
O
o
0‘1 cl
cl

K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4~-metoxy-
—benzoovéj kyseliny v 2 ml CHCl, sa pridalo 150 uyl TEA a
nasledne 77 mg TEFH. Zmes sa mieSala pocas 1 hodiny
za laboratérnej teploty a pridalo sa 87 mg 4-amino-N-pyrimidin-
-2-yl-benzénsulfonamidu v 1 ml CHy,Cl, a zmes sa mie3ala cez noc
nédsledovand odstranenim rozpustadla =za zniZeného tlaku. ZvySok
bol rozpusteny v 3 ml nasyteného roztoku NaHCO; a prefiltroval
sa cez chem elut® kartridz a eluoval s etylacetétom.
Po zakoncentrovani za znizZeného tlaku a ¢isteni pomocou
preparativnej HPLC (C1g~reverzna faza, eluované s H,0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt boli odparené

a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetétovej

soli. VytaZok 11 mg MS (ESI'): 573, chlérové Stiepenie

Priklad 41: N-(1-(5-Chlér-tiofén-2-sulfonyl)-piperidin~4-ylme-
tyl]-3-(2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-4~-metoxy-benzamid
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K roztoku 50 mg (0,14 mmol) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-
-4-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu a 200 pl TEA v 3 ml
DMF/CH,Cl, 1:2, bolo =za laboratdérnej teploty pridanych 73 mg
5-chlér-tiofén-2-sulfonyl chlorid. Reak&énd zmes Dbola mie3ana
cez noc a potom bola zakoncentrovand za zniZeného tlaku. ZvyS$Sok
bol rozpusteny v 1 ml (0,5 M) roztoku NaOH a prefiltrovany
cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetatom. Po zakoncen-
trovani za zniZeného tlaku a ¢&isteni pomocou preparativnej HPLC
(Cig~reverzna féza, eluovanie s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA),
frakcie obsahujuce produkt boli odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme trifludracetatovej soli.
Vytazok: 15 mg
MS (ESI*): 617, chldérové 3tiepenie

Analogicky s prikladom 42 boli podobnym spdsobom pripravene

nasledujice zluceniny:
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Priklad Struktura MS (ESI+)
43 0 58z
N chlérové 3ziepenie

44 Q 62+<

N chldrové 2ziepenie

45 Q cC2

’l::;:]//lL~N chldrové iziepenie
~
© 0
° cl S s
’
L J: o \©\
—
=T
N
cl
46 0 g2

chldrov: 3ziepenie

/
o

47 Q iz

/J::;::I//u\~N chidrovs :ziepenie
~ N
9 o I

N <
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Priklad 48: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-N-[1-(4—dimetylami-

no-benzoyl) piperidin-4-ylmetyl]-4-metoxy-benzamid

o]

N |
\o l\C' N\
C

Cl

K roztoku 50 mg (0,14 mmol) 3-[{2-(2,4-dichlér-fenyl}-etoxy]-
-4-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu a 200 pl TEA v 3 ml
DMF/CH,Cl, 1:2, sa pridalo 61 mg 4 dimetylamino-benzoylchlorid
hydrochloridu za laboratérnej teploty. ReakEnd zmes sa mieSala
cez noc nasledovalo zakoncentrovanie za zniZenéhe tlaku. 2vy3ok
bol rozpusteny v 1 ml (0,5 M) roztoku NaOH a bol prefiltrovany
cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetdtom. Po zakoncen-
trovani za zniZeného tlaku a C&isteni pomocou preparativnej HPLC
(Cig-reverznd faza, eluovand s H,O0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA).
Frakcie obsahujuce produkt boli odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.

VytaZok: 10 mg MS (ESI*): 584, chlérové Stiepenie

Priklad 49: N-{1-(2-Chlér-pyridin-4-karbonyl)-piperidin-4-yl-
metyl]-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-benzamid

Titulnd zlucenina bola pripravend analogicky ako v priklade
48 s vyuzitim 2-chlérisonikotinoyl chloridu hydrochloridu ako

acylacénych komponentov.

MS (ESI'): 576, chlérové Stiepenie
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Priklad 50: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-{1l-(pyri-
din-3~karbonyl)-piperidin-4-ylmetyl]-benzamid

Titulnd zlucCenina bola pripravend analogicky ako v priklade
48 s vyuZitim nikotinoylchloridu hydrochloridu ako acylacného

¢inidla. MS (ESI+): 542, chlérové Stiepenie

Priklad 51: 3-[{2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]-N-[1-(2,2~dimetyl-~
-propionyl)-piperidin~-4-ylmetyl]-4-metoxy-benzamid

0

Cl

Tato zlu&enina bola pripravend analogicky ako v Priklade 48
s vyuzitim anhydridu kyseliny pivalove] ako acylacného

komponenta.

MS (ESI+): 521, chlérové Stiepenie

Priklad 52: 3-[2-(2,4-Dichldér-fenyl)-etoxy]-N-[1l-(6-hydroxy—py-

ridin-3-karbonyl)-piperidin-4~-ylmetyl]-4-metoxy-benzamid
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K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-
-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu v 2 ml CHCl; sa postupne pridalo
150 pl N-NEM a 150 mg TOTU. Zmes sa mieSala pocCas 1 hodiny
za laboratérnej teploty a pridalo sa 70 mg 6-hydroxy-nikctinovej
kyseliny v 1 ml CH,Cl, a zmes sa mie3ala dalSie 2 hodiny a2 potom
sa rozpustadlo odparilo za zniZeného tlaku. Zvysok bol
rozpusteny v 3 ml nasyteného roztoku NaHCO3 a prefiltreoval sa
cez chem elut® kartridz eluovanou s etylacetatom.
Po zakoncentrovani za znizZeného tlaku a Cistenia  pomocou
preparativnej HPLC (Cig reverznd faza, eluované s H;0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt boli ccdparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludéracetéatove]

soli.

Vytazok: 45 mg MS (ESI'): 558, chlérové Stiepenie

Priklad 53: 3-[2—(2,4—Dichlér—fenyl)—etoxy]—4—metoxy-N—[l—(2—
—metoxy—pyridin—3—karbonyl)—piperidin—4—ylmetyl]~benzamid

Titulnad zlucenina bola pripravend analogicky ako v criklade
52 s vyuZitim 2-metoxynikotinovej kyseliny ako acylacny

komponent.

MS (ESI+): 572, chlérové Stiepenie

Priklad 54: N-(l-Cyklopentyl-piperidin-4-ylmetyl)-3-[2-{2,4-di-

chlér-fenyl) -etoxy)] -4-metoxy-benzamid
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K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4~dichlér-fenyl) ~etoxy]-4-metoxy-N-
-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu a 35 mg cyklopentanénu v 2 ml
acetonitrilu sa pridalo 27 mg Na{(CN)BH3;. Zmes sa mieSala
za laboratérnej teploty cez noc a potom sa zahrievala na teplotu
80 °C poc¢as 4 hodin. Rozpudtadlo bolo odstranené za zniZeného
tlaku a zvy3Sok sa &istil pomocou preparativnej HPLC (Cyg reverzna
faza, eluovand s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) . Frakcie
obsahujuce produkt boli odparené a lyofilizované. Prcdukt sa

ziskal ako trifludbracetdtovd sol.
Vytazok: 47 mg. MS (ESI®): 505, chlérové 3tiepenie

Analogicky k prikladu 54 boli s vyuzitim podobnej procediry

pripravené nasledujice zluceniny:

Priklad Struktura MS (ZSI+)
55 0 479
N chlérové itiepenie
-— Q0
0 N\\r//
Cl (o]
56 519

Q
N chlérové 3tiepenie
o
° O
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57 Q 533

N chlérové itiepenie
o
N

58 9 577
N chlérové itiepenie
~o
o N
e
6/
Cl Ci
59 0 520
N chlérové Stiepenie
—0
o N
fod ~
Cl Cl
60 521

L\\[:::j1 chlérové i:tiepenie

Priklad 61: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N- (2 -me-
tyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Roztok 100 mg 3 [2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-
-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu a 60 mg 4-chldér-2-pikolinu v 6 ml
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n-BuOH/NEt; 5:1 sa zahrieval do refluxu cez noc. Rozpustadlo bolo
odstranené za zniZeného tlaku a zvy3ok sa Cistil pomocou
preparativnej HPLC (C1g reverznad faza, eluované s H,0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie dbsahujﬁce produkt boli cdparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracstitove]

soli. VytaZok: 67 mg MS (ESI'): 528, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 61 boli s vyuZitim podobnej procedury

pripravené nasledujuce zlucCeniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)
62 0 515
N chléro=wé itiepenie
o] N N
A@{ b
cl cl

15

N chléro—-é 3tiepenie
o0
N

64 Q sl
dN chlérowé 3tiepenie
S~
0 l\C /
Q N N S
)@H T~
—= N
Ccl cit
65 Q £75
/©/U\N chlérové Stiepenie
~° R !
o \(\(
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66 Q 530

N chlérové 3tiepenie
—0 ‘\C
N =

Priklad 67: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]l-4-metoxy-N-(3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Zmes 110 mg (0,25 mmol) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-
-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu, 49 mg (0,49 mmol) 4-
-brémpyridin hydrochloridu, 57 mg t-butoxidu sodného v 5 ml THF
sa premyvala argénom pocas 10 min. Potom sa pridalc 15 mg
(+)R-Binap a 15 mg Pd(OAc), pod argdnovou atmosférou a zmes sa.
zahrievala do refluxu cez noc. Zvysok sa rozpustil v 3 ml
nasyteného roztoku NaHCO; a prefiltroval cez chem elut® kartridz
eluovanou s etylacetatom. RozpusStadlo bolo odstranené
za zniZeného tlaku a zvySock sa &istil pomocou preparativnej HPLC
(C15 reverznd féza, eluované s H;0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA).
Frakcie obsahujuce produkt sa odparili a lyofilizovali. Produkt

sa ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.

VytaZzok: 35 mg MS (ESI%): 514, chlérové Stiepenie

Priklad 68: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,2 ]lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid
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Tato zluCenina bola pripravend analogicky k prikladu 67

s vyuzitim 2-brdémpyridin hydrochloridu ako kopulovacej zloZzky.

MS (ESI+): 514, chlérové Stiepenie

Priklad 69: N-[1-(4-Chlér-fenyl)-piperidin~-4-ylmetyl]-~-3-(2-(2,4-

-dichlér-fenyl)etoxy]-4-metoxy-benzamid

Zmes 100 mg (0,2 mmol) 3-~[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-
-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu, 66 mg (0,34 mmol) 4-
-brémchlérbenzénu, 33 mg t-butoxidu sodného v 5 ml THF bolq
premyvanad argénom 10 min. Potom sa pridalo 37 mg dppi a 5 mg
Pd (OAc), pod argdénovou atmosférou a zmes sa zahrievala do refluxu
cez noc. ZvySok sa rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku NaHCO3 a
prefiltroval cez chem elut® kartridZz eluovanou s etylacetatom.
RozpusStadlo bolo odstrdnené za zniZeného tlaku a =zvySok sa
Eistil pomocou preparativnej HPLC (Cy3 reverzné faza, eluovana
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt
boli odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetdtovej soli.
VytaZok: 47 mg MS (ESI”): 547, chlbérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 69 boli s vyuZitim podobnej procediry

pripravené nasledujuce zluceniny:
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Priklad Struktura MS (ESI+)
70 Q 538
N chlércvé itiepenie
-0
CI’/[:::]::f:
71 Q 521
N chlérc—é Etiepenie
-0
o) N
T o
o S~
o]} Ci
72 0 EE5S
N chlércr4 itiepenie
o
(o] N
I~
Jﬁ:fr i
Ci iatel] o
73 0 Zed
N”\\W:::::j chlér:zr4 3itiepenie
~0 N | S
(o] cl N .=
o
Cli
Priklad 74: 3-(2-(2,4-Dichldér-fenyl)-etoxy]l-4-metoxy-N-{_-pyri-

midin-5-yl-piperidin-4-ylmetyl)-benzamid

Zmes

-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu,

100 mg

(0,2 mmol)
50 mg

3-[(2-(2,4-dichlér-fenyl) -etcxy]-4-
(0,32 mmcl) 4-
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-brémpyrimidinu, 70 mg t-butoxidu sodného v 5 ml dioxanu bolo
premyvanych argénom 10 min. Potom sa pridalo 37 mg 2-
- (dicyklohexylfosfino)bifenylu a 20 mg Pd;(dba)s pod argdnovou
atmosférou a zmes sa zahrievala do varu cez noc. ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku NaHCO; a prefiltroval
cez chem elut® kartridz eluovanou s etylacetdtom. Potom sa
rozpustadlo odstrénilo =za zniZeného tlaku a zvySok sa ¢&istil
pomocou  preparativnej HPLC (Cis reverzna faza, eluované
s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujice produkt
boli odparené a 1lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludéracetdtovej soli.

VytaZok: 21 mg MS (ESI"): 515, chlérové 3tiepenie

Priklad 75: 3-{2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4-metoxy~N-(6"-
-metoxy-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-[1,3  1bipyridinyl-4-ylmetyl) -

~benzamid

Zmes 100 mg (0,2 mmol) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]l-4-
-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu, 55 mg (0,32 mmol) 5-
-brém-2-metoxypyridinu, 70 mg t-butoxidu sodného v 5 ml dioxanu
bola premyvana argénon 10 min. Potom sa pridalo 37 mg
2-(dicyklohexylfosfino)bifenylu a 20 mg Pdz(dba)sz pod argbénovou
atmosférou a zmes sa zahrievala do varu cez noc. ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku NaHCO; a prefiltroval
cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetdtom. Nasledne bolo
rozpudtadlo odstranené za zniZeného tlaku a zvySok sa <cistil
pomocou preparativne] HPLC (Cis reverzna faza, eluované
s H,O0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt

boli odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme
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trifludracetatovej soli. Vytazok: 52 mg MS (ESI"): 544, chlérové

Stiepenie.

Priklad 76: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4-metoxy-N-(l-fenyl-
-piperidin-4-ylmetyl)-benzamid

Zmes 100 mg (0,2 mmol) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-stoxry]-4-
-metoxy-N-piperidin-4-ylmetyl-benzamidu, 50 mg (0,322 mmol)
brémbenzénu, 70 mg terc-butoxidu sodného v 5 ml dioxénu bola
premyvanid s argénom 10 mindt. Potom sa pridalo pod argénovou
atmosférou 37 mg 2~ (dicyklohexyl-fosfino)bifenylu a 20 mg
Pd,(dba); a zmes sa zahrievala do varu cez noc. ZvysSok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu scdného a
prefiltroval cez chem elut® kartridz eluovanou s etylacetatom.
Rozpudtadlo bolo potom odstrénené za zniZeného tlaku a zvy3ok sa
¢istil pomocou preparativnej HPLC (C;¢ reverzna faza, sluované
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce orodukt’

boli odparené a lyofilizované.

VytaZok: 14 mg MS (ESI'): 513, chlérové Stiepenie

Priklad 77: 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-N-(3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,4  Jbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

0
N
Br ‘\C
(0] N l\
— N
cl o
(1) t-Bu-ester (3}4,5,6—Tetrahydro—2H—[1,4’]bipyridinyl—4—

-ylmetyl)-karbamovej kyseliny
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NS NC>—1'N
>~

(o}

B

Suspenzia 5 g (23,3 mmol) terc-butylesteru piperidin-4-
-ylmetyl-karbamevej kyseliny, 3,85 g (25,7 mmol) 4-chldérpyridin
hydrochloridu v 15 ml n-BuOH/H,O0/NEty 1:1:1 sa zahrievala
do refluxu 3 dni. Po odstrdneni rozpu3tadla za zniZeného tlaku
bol zvySok Cisteny pomocou chromatografie na silikagéli
s CHyCl,/MeOH 100:1 =-> 50:1 ->10:1 - 5:1 za vzniku bielej tuhej
latky.

(11) C-(3,4,5,6~-Tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl) ~-metyl-

amin-tris-trifludracetét

K roztoku 4,58 g tBu-esteru (3,4,5,6~-tetrahydro-2H~-
-[1,4 ]bipyridinyl-4~ylmetyl)-karbdmovej kyseliny v 12 ml CH,Cl;
sa pridalo 12 ml TFA za laboratédrnej teploty. Reakénd zmes sa
mie8ala 30 min, roztok sa nariedil s 20 ml toluénu a boI
odpareny za zniZeného tlaku. ZvysSok sa dvakrat vydestiloval
s toluénom a potom pouZil v nasledujicej reakcii bez dalsieho

¢istenia.
(iii) metylester 4-brdém-3-hydroxy-benzoovej kyseliny

1,5 ml tionylchloridu sa pridalo do 40 ml MeOH pri teplote
0 °C. Roztok sa mie3al 10 minut a pridalo sa 5 g 4-brém-3-
-hydroxy~-benzoovej kyseliny. Reakcia sa mieSala 16 hodin
za laboratérnej teploty a potom sa zahrievala na teplotu 50 °C
poas 3 hodin. Rozpustadlo bolo odstranené za zniZeného tlaku.

ZvysSok sa pouZzil priamo v nasledujucom kroku. VytaZok 5,92 g.

{iv) metylester 4-brém-3-(2~(2,4~-dichloérfenyl) —etoxry] -
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-benzoovej kyseliny

1,6 g trifenylfosfinu a 1 g metylesteru 4-brém-3-hydroxy-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 15 ml bezvodého THF. Roztok
sa ochladil na teplotu 0 °C aZ 10 °C a poCas 20 mindt bol
prikvapkany roztok 0,88 ml DEAD v 5 ml bezvodého THF. Reakcia sa
zahriala na laboratérnu teplotu a mieSala sa 45 minat. Potom sa
za chladenia pridal roztok 0,69 ml 2-(2,4-dichlérfenyl) -etanolu
v 2 ml bezvodého THF. Reakcia sa mieSala za laboratérnej teploty
po&as 3 hodin, a rozpuStadlo bolo potom odstrdnené za zniZeného
tlaku. 2Zvy3ok sa rozpustil v zmesi n-heptén:etylacetat /1:1.
Filtrdt sa su3il za zniZeného tlaku. Produkt sa ¢&istil
chromatografiou na silikagéli, eluovanom zmesou n-hep-

tan:etylacetdt /4:1 aZ n-heptén:etylacetat /1:1. VytaZok 2 g.

(v) 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-benzoove]j Xyseli-
ny

2 g metylesteru 4-brém-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -stoxy]-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 10 ml zmesi MeOH:vcda/3:1.
K roztoku sa pridalo 230 mg hydroxidu litneho monohydratu a
reakénad zmes sa mieSala za laboratérnej teploty pocas 16 nodin a
potom 2 hodiny  pri teplote 50 °C. Roztok sa cchladil
na laboratérnu teplotu, potom sa okyslil s polokoncentrovanou
chlorovodikovou kyselinou. Suspenzia bola zakoncentrované
za zniZeného tlaku a potom extrahovand s etylacetdtom. Organicka
vrstva sa sudila nad Na,S0, a rozpustadlo bolo odstrénené

za zniZeného tlaku za vzniku bielej tuhej léatky.
Vytaziok 2,2 g.

(vi) 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-N-(3,4,5,6-te-
trahydro-ZH—[l,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—benzamid

K roztoku 200 mg 4-prém-3-(2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy] -
-benzoovej kyseliny v 4 ml dichlérmetdnu bolo pridanych postupne

259 uyl N-NEM a 168 mg TOTU. Zmes sa miesSala 1 hodinu
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za laboratdédrnej teploty a pridalo sa 272 mg C-(3,4,5,6-tetrahyd-
ro-2H~ (1,4  ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-trifludracetéatu

v 1 ml dichlérmetanu a reakénd zmes sa mieSala dalsSie 2 hodiny.
Rozpustadlo Dbolo odstranené za znizZeného tlaku. ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a
prefiltroval sa cez chem elut® kartridi eluovanou
s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a cisteni
pomocou preparativnej HPLC (Cis reverzné faza, eluované
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt
boli odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetdtovej soli.
VytaZok: 178 mg MS (ESI*): 563, chlérové 3tiepenie

Analogicky k prikladu 77 boli s vyuZitim podobnej procediry

pripravené nasledujuce zlucCeniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)
78 Q 498
’/J::;::I/JL\N chlérové 3tiepenie
T O
fou ~ |
cl Ccl .
79 Q 499
N chlérové Stiepenie
N
o] N ~
,E:fr ~
cl! Cl
80 0 502
N chlérové Stiepenie
F
(0] N =
Fod ~
cl Ci
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81 Ci Q 518
©/U\N chlérové Stiepenie
) L\E:::l ~
)@Cr ~
cl cl
82 C 1 o 518
[::i:::[:jLL\ N chlérové Stiepenie
o}
N ~
Cci l — N
cl
83 I 0 514
o}
N chlérové Stiepenie
S G
Dfr ~!
cl cl
84 o= o7 529
=N Q
©/u\N chlérové Stiepenie
O SN
D{ ~!
cl cl
85 0 485
' = N chlérové 3tiepenie
N
o] N ~
J@Cr ~
cl (o]
86 0 579
0
N chlérové Stiepenie
Br
o] N ~
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87 o 485

NT N chlérové Stiepenie

Ci Cl!

Priklad 88: 3-{2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]-N-(3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-(1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-4-trifludrmetyl-benzamid

(i) 3-Hydroxy-4-jéd-benzoovad kyselina

K roztoku 26 g 3-hydroxybenzoovej kyseliny a 43 ¢ Na,C03
v 45 mg H,0 sa pri teplote 100 °C prikvapkal roztok 48 g KI a
48 g joédu v 135 ml H;0. Zmes sa =zahrievala dalsSie 3 hodiny a
potom  bola ochladena na laboratdrnu teplotu a okyslené
s koncentrovanou HCl. Titulnd zlucenina sa vyzrazZala vo forme

bielej tuhej latky a odfiltrovala sa.
VytaZok 20 g.
(ii) metylester 3-hydroxy-4-jdédbenzoove] kyseliny

5 ml tionylchloridu sa pridalo do 120 ml MeCH pri teplote
0 °C. Roztok sa miedal 10 min a pridalo sa 20 g
4-j6d-3hydroxy-benzoovej kyseliny. Reakénd zmes sa miesala
16 hodin za laboratérne] teploty a potom sa zahrievala
na teplotu 50 °C pocas 3 hodin. Rozpudtadlo bolo odstranené

za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa pouzil priamo v nasledujucom
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kroku. Vytazok 21 g.

(1ii) metylester 4-j6d-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxv]-benzo-

ovej kyseliny

6,6 g trifenylfosfinu a 5 g metylesteru 4-jéd-3-hydroxy-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 65 ml bezvodého THEI. Roztok
sa ochladil na teplotu 0 °C aZ 10 °C a Dbol prikvapkany roztok
3,7 ml DEAD v 7,5 ml bezvodého THF pocCas 20 min. Reakcia sa
zahriala na laboratérnu teplotu a mieSala sa 45 minGt. Potom sa
pridal roztok 2,8 ml 2-(2,4-dichlérfenyl)-etanolu v 3 ml
bezvodého THF za chladenia. Reakcia sa mieSala za laboratdrnej
teploty pocas 3 hodin, rozpustadlo bolo odstrédnené za zniZeného
tlaku. 2ZvySok sa nechal rozpustit v zmesi n-heptan:etvlacetét
/1l:1. Filtradt sa susil za zniZeného tlaku. Produkt sa ¢istil
chromatografiou na silikagéli, eluovanom zmesou

heptédn:etylacetédt/4:1 aZ n-heptén:etylacetat /1:1.
VytazZok 8 g.

(iv) metylester 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxyl-4-trifludr-

metylbenzoovej kyseliny

K suspenzii 800 mg metylesteru 4-j6d-3-[2-(2,4-dichlér-
-fenyl) -etoxy] -benzoovej kyseliny, 520 mg Cul a 160 mg X& v 5 ml
DMF sa prikvapkalo (0,57 ml metylesteru chlérdifludzoctove]j
kyseliny pri teplote 120 °C a =zmes sa mie3ala <cez noc.
Po pridavku 5 ml nasyteného vodného roztoku NH, 1l sa suspenzia
prefiltrovala cez chem elut® kartridZ eluovanom s etylacetdtom.
Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a Cisteni pomocou
preparativnej HPLC (Cig reverzna faza, eluovand s H»O/MeCN
‘gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt boli odparené

a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludbdracetatovej

soli.
Vytazok: 720 mg MS (ESI'): 451, chlérové Stiepenie

(v) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)~etoxyl-4-trifludérmetyl-benzoova
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kyselina
500 mg metylesteru 3-[2-(2,4-dichlér—-fenyl)-etoxy]-4-
-trifluérmetyl-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 10 ml

MeOH:voda/3:1. K roztoku sa pridalo 230 mg monohydrdtu hydroxidu
litneho a reakcia sa mieSala za laboratdérnej teploty pocas
16 hodin a potom 2 hodiny pri teplote 50 °C. Roztok sa ochladil
na laboratérnu teplotu, potom sa okyslil pomocou polokoncentro-
vanej kyseliny chlorovodikoved. Roztok sa zakoncentroval
za zniZeného tlaku a potom extrahoval s etylacetatom. Organické
vrstva sa suSila nad NapSO; a rozpustadlo sa odstrénilo

za zniZeného tlaku za vzniku bielej tuhej latky.
VytaZok: 480 mg.

{vi) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-N-(3,4,5,6-tetrahydro-
-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-4-trifludrmetyl-benzamid

K roztoku 200 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy] -4~
-trifludérmetyl-benzoovej kyseliny v 4 ml dichlérmetédnu bolo
pridanych 1 ml N-NEM a néasledne 237 mg TOTU. Zmes sa mie3ala
poCas 1 hodiny =za laboratdrnej teploty a pridalo sa 282 mg
C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metyla-
minu~tris-trifludracetatu v 1 ml dichlérmetédnu a zmes sa mieSala
dal$ie 2 hodiny. Rozpustadlo bolo potom odstrdnené za zniZeného
tlaku. ZvySok  bol rozpusteny ﬁ 3 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a prefiltroval sa cez chem elut®
kartridz eluovanym s etylacetétom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a ¢&isteni pomocou preparativnej HPLC (Cig
reverzna féza, eluovand s Hy;O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA}.
Frakcie obsahujidce produkt boli odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal ako trifludracetatova sol.

VytaZok: 180 mg MS (ESI'): 552, chlérové 3tiepenie

Priklad 89: 4~Kyano-3-(2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-N-(3,4,5,6~
~-tetrahydro-2H[1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid
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(i) metylester 4-kyano~3-[(2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-

-benzoovej kyseliny

Suspenzia 800 mg metylesteru 4-36d-3-[2-(2,4-dichldér-fenyl)-
-etoxyl-benzoovej kyseliny, 180 mg CuCN, 312 mg Et,NCN v 8 ml
dioxanu bola premyvand s argénom 10 mindt. Potom bolo pridanych
91 mg Pdy(dba); a 111 mg dppf a zmes bola zahrievand pod refluxom
cez noc. Po pridani 5 ml nasyteného vodného NH.Cl bola suspenzia
prefiltrovand cez chem elut® kartridZz eluovanou s etylacetatom.
Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a ¢isteni pomocou
preparativnej HPLC (Ci;3 reverznad féza, eluovanej s H,0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA) boli frakcie obsahujice produkt odparené

a lyofilizované.
Vytazok: 500 mg MS (ESI*): 350, chlérové Stiepenie

(1i) 4-Kyano-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxyl-benzoovej kyse-
liny

500 mg metylesteru 4-kyano-3-[2-(2,4~dichlérfenyl)-ctoxy]-
benzoovej kyseliny bolo rozpustenych v 50 ml zmesi
MeOH:voda/3:1. Potom sa pridal 1 g monohydrdtu hydroxidu iitneho

a reakcia sa mieSala za laboratérnej teploty pocas 16 hodin a

potom 2 hodiny pri teplote 50°C. Roztok sa ochladil
na laboratdrnu teplotu, potom sa okyslil pomocou
polokoncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Suspenzia bola
zakoncentrovana za znizZeného tlaku a potom extrahované
s etylacetdtom. Organicka vrstva sa susila nad Na:S0q a

rozpuStadlo bolo odstrdnené za zniZenéhc tlaku za vzniku bielej

tuhej latky.
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VytaZok: 480 mg

(1ii) 4-Kyano-3-[2-(2,4-dichldérfenyl)-etoxy]-N-(3,4,5, 6-tet-
rahydro-2H-{1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-~benzamid

K roztoku 200 mg 4-kyano-3-~[2-(2,4~dichlérfenyl) -etoxy] -
-benzoovej kyseliny v 4 ml dichlérmetidnu sa pridalo 1 ml N-NEM
ndsledne s 237 mg TOTU. Zmes sa mieSala pocas 1 hodiny
za laboratérne] teploty a pridalo sa 282 mg C-(3,4,5,6~-tetrahyd-
ro-2H~[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin tris trifludracetétu
v 1 ml dichlérmetdnu a reakénd zmes sa mieSala dal3ie 2 hodiny.
Rozpustadlo sa potom odstradnilo za zniZeného tlaku. Zvy$Sok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a
prefiltroval sa cez chem elut® kartridzZ eluovanou
s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a <&isteni
pomocou preparativnej HPLC (C1s reverznd faza, eluované
s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) boli frakcie obsahujice produkt
odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

triflubracetatovej soli.

VytaZok: 124 mg MS (ESI%): 509, chlérové Stiepenie

Priklad 90: 3-[3-(2,4-Dichlér-fenyl)-ureido]-N-(3,4,5, 6-tetra—
hydro~2H-(1,4 " ]bipyridinyl~4-ylmetyl)-benzamid

(1) 3-[3-(2,4-Dichlér~fenyl)-ureido]-benzoovéd kyselina

K roztoku 200 mg metylesteru 3~izokyédnato-benzoove] kyseliny
v 2 ml etylacetéatu sa prikvapkal roztok 162 mg 2,4-
~dichléranilinu v 1 ml etylacetdtu. Zmes sa mieSala 5 hodin za

laboratédrnej teploty a rozpusStadlo bolo odstranené za zniZeného

e 0 S ROt
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tlaku a zvy3ok sa rozpustil v 5 ml zmesi MeOH/THF/H,0 2:2:1.
Potom sa pridalo 100 mg monohydrdtu hydroxidu litneho a zmes sa
mie3ala <cez noc pri laboratérnej teplote. Rozpustadlo bolo
odstranené za zniZeného tlaku a zvySok sa okyslil pridavkom 5 ml

polokoncentrovanej HCl. VyzrdZand kyselina bola prefiltrovanad a

ususSena.

(1i) 3-[(3-(2,4-Dichlér-fenyl)-ureido]-N-(3,4,5,6-tetrahydro-
-2H-[1,4 " Jbipyridinyl-4-ylmetyl) ~benzamid

K roztoku 100 mg 3-[3-(2,4-dichlér-fenyl)-ureido]-benzoove]j
kyseliny v 5 ml etylacetdtu sa pridalo 0,5 ml NEt; a 102 mg
BOP-CI. Po 10 min sa pridalo 100 mg C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-
-[1,4 1bipyridinyl-4-yl)-metylamin tris trifludracetdtu v 1 ml
dichlérmetdnu a zmes sa mieSala 2 hodiny za laboratérnej
teploty. RozpuStadlo bolo potom odstranené za zniZeného tlaku.
Zvysok sa rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného a prefiltroval <cez chem elut® kartridZ eluovane]
s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku sa zvySok
¢istil pomocou preparativnej HPLC (Cyg reverznd faza, eluovana
s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujice produkt
boli odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo formg

trifludracetatovej soli.
VytaZok: 73 mg

MS (ESI*): 498, chlérové Stiepenie

Priklad 91: 3-[3-(5-Chlér-pyridin-2-yl)-ureido]-N-(3,4,5,6-tet-
rahydro-2H-{1,4 ]bipyridinyl-4-yimetyl)-benzamid
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Ta4to zldacenina bola pripravend analogicky ako v priklade 90
s vyuzitim 5-chlér-pyridin-2-ylaminu ako aminové komponenty. MS

(ESI*): 465, chldbrové 3tiepenie

Priklad 92: 3-[2-(2,4~-Dichlér-fenyl) -etoxy]-4-metylsuifanyl-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H- (1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

(1) 3-[2-(2,4-Dichldér-fenyl)-etoxy]l-4-metylsulfanyl-benzoova

kyselina

K roztoku 300 mg metylesteru 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -
-etoxy]-4-fludrbenzoovej kyseliny v 0,5 ml DMSO sa pridalo 70 mg
NaSMe a zmes sa mieSala cez noc. Po pridani 0,3 ml H;C a2 20 mg
monohydrdtu hydroxidu litneho k roztoku sa zmes mieSalz 5> hodin
a potom okyslila pomocou riedenej kyseliny chlorovodikovej. Zmes
sa extrahovala s etylacetdtom, organicka vrstva s& susila
nad Na;S0,. Odstrédnenie rozpustadla malo za nasledck vznik-

kyseliny vo forme Zltej tuhej latky.

(ii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl-4-metylsulfanyl-N-(3,4, -
5,6-tetrahydro-2H-{1,4  lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 120 mg 3-[{2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metyl-
sulfanyl-benzoovej kyseliny v 5 ml etylacetdtu sa pridaloc 0,5 ml
NEt; a 102 mg BOP~CI. Zmes sa mieSala 10 min a pridalc sa 100 mg
C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H~[1,4 }bipyridinyl-4-yl)-metylamin tris-
trifludéracetdtu v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa miesSala pocas 10
hodin za laboratdérne]j teploty s néslednym odstranenim
rozpusdtadla za zniZeného tlaku. 2ZvySok sa rozpustil v 3 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhliditanu sodneého a prefiltroval

cez chem elut® kartridz eluovanou s etylacetétom.

B SR
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Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a Cisteni pomocou
preparativnej HPLC (Cig reverzna faza, eluovand s H,0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuice produkt boli odpareneé
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetéatovej

scli.
VytaZok: 57 mg MS (ESI*): 530, chlérové Stiepenie

Priklad 93: 3-[5-(5-Chlér-tiofén-2-yl)-izoxazol-3-ylmetoxy]-4-
-metoxy-N-(3,4,5,6-tetrahydro-2H~[1,4 " lbipyridinyl-4-ylmetyl)-

-benzamid
N
t}
é/ f>
== N
(i) 3-(5-(5-Chlér-tiofén-2-yl)-izoxazol-3-ylmetoxy]-4-

-metoxy-benzoovad kyselina

K roztoku 145 mg metylesteru 3-hydroxy-4-metoxy-benzoovej
kyseliny v 2 ml DMF sa pridalo 200 mg 3-brémmetyl-5-(5-chlér-
-tiofén-2-yl)-izoxazolu ([pripraveného podla postupu v priklade
30] a 325 mg Cs,CO3. Zmes sa miesala pocas 3 hodin
za laboratérnej teploty a potom sa nariedila s 1 ml H0 a 1 ml
EtOH. Po pridavku 500 mg litium-hydroxid monohydratu sa
suspenzia mieSala <cez noc. Potom sa rozpUsStadlo odstréanilo
za zniZeného tlaku a pridavkom riedenej kyseliny chlorovodikovej
sa vyzrazZala kyselina vo forme bielej =zrazeniny, ktorad sa

odfiltrovala.

(ii) ~ 3-[5-(5-Chlér-tiofén-2-yl)-izoxazol-3-ylmetoxy]—-4-
-metoxy-N-(3,4,5, 6-tetrahydro-2H-{1,4 ]lbipyridinyl-4-ylmetyl) -

-benzamid

K roztoku 180 mg 3-[5-(5-chlér-tiofén~-2-yl)-izoxazol-3-
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-ylmetoxy]-4-metoxybenzoovej kyseliny v 5 ml etylacetdtu sa
pridaleo 0,5 ml NEt; a 250 mg BOP-CI. Po 30 min sa pridalo 200 mg
C-(3,4,5,6-tetrahydro~-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin tris
trifluéracetdtu v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieSala 10 hodin .
za laboratérnej teploty. Rozpudtadlo sa odstranilo za zniZeného
tlaku. Zvysok sa rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhlié&itanu sodného a prefiltroval cez chem elut®
kartridz eluovanou s etylacetatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a <&isteni pomocou preparativneij HPLC (Cyg
reverznd faza, eluované s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA).
Frakcie obsahujice produkt boli odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme trifludbracetdtovej soli.
Vytazok: 157 mg MS (ESI"): 539, chlérové 3tiepenie

Analogicky k prikladu 93 boli s vyuzZitim podobnej procedury

pripravené nasledujice zluceniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)

94 Q 509
NH chlérové Stiepenie
N ] N
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S =N

Cl
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96 Q 543

NH chlérové Stiepenie

Cl

Priklad 97: 3-(6-Chldér-benzo[b]tiofén-2-sulfonylamino)-4-
-metoxy-N-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl) -

/O
s
=0 N
S
N

o 2
=N

(i) 3-(6-Chlér-benzo[b]ltiofén-2-sulfonylamino)-4-metoxy-ben-

-benzamid

(o]
i
wn-Z

\

zoova kyselina

K roztoku 36 mg metylesteru 3-amino-4-metoxy-benzoove]
kyseliny v 1 ml acetonitrilu a 0,1 ml NEt; sa pridalo 50 mg 6-
-chlér-benzo[bltiofén-2-sulfonyl chloridu [pripraveny podla
postupu opisanom v Ewing, William R.; Becker, Michael R.; Choi-
Sledeski, Yong Mi; Pauls, Heinz W.; He, Wei; Condon, Stefen M.;
Davis, Roderick S.; Hanney, Barbara A.; Spada, Alfred P.; Burns,
Christopher J.; Jiang, John Z.; Li, Aiwen; Myers, Michael R.;
Lau, Wan F.; Poli, Gregory B., PCT 1Int. Appl. (1999), 300
pp.W099/37304] za laboratdrne] teploty. Zmes sa mie3ala
za laboratérnej teploty pocas 5 hodin, potom sa nariedila s 2 ml
zmesi MeOH/THF/H,0 2:2:1. Po pridavku 100 mg monohydratu
hydroxidu litneho sa suspenzia mieSala cez noc. Odstranenie

rozpudtadla a pridavok riedenej kyseliny chlorovodikovej
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poskytlo kyselinu vo forme bielej zrazeniny.

(ii) 3-(6-Chldér-benzo(b]tiofén-2-sulfonylamino)-4-metoxy-N-

-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 80 mg 3-(6-Chlér-benzo[bltiofén-2-sulfonylamino)-
-4-metoxybenzoovej kyseliny v 5 ml etylacetatu sa pridaloc 0,1 ml
NEt; a 100 mg BOP-CI. Po 30 min sa pridalo 200 mg C-(3,4,5,6-
—tetrahydro—ZH—[l,4']bipyridinyl—4—yl)—metylamin—tris—trifluér—
—acetdtu v 1 ml CH,Cl, a =zmes sa mieSala poCas 10 hodin
za laboratérnej teploty a nasledne sa odstranilo rozpustadlo
za zniZeného tlaku. Zvydok sa rozpustil v 3 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a prefiltroval cez chem elut®
kartridz eluovanou s etylacetatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a <&isteni pomocou preparativnej HPLC (Cis |
reverznid faza, eluované s H,0/MeCN gradiendom s 0,3% TFA) sa
frakcie obsahujice produkt odparili a lyofilizovali. rcdukt sa

ziskal vo forme trifludracetédtovej soli.

Vytazok: 44 mg MS (ESI"): 571, chlérové Stiepenie

Priklad 98: 3-(2,4-Dichlér-benzylsulfamoyl)-N-(3,4, 5, o-tetra-
hydro—ZH—[l,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—benzamid
—

[
ot
N | N
<5r°'

cl1
(i) 3-(2,4-Dichlér-benzylsulfamoyl)-benzoova kyselina

K roztoku 1,3 g 2,4-dichlér-benzylaminu a 5 mg DMAP Vv 10 ml
pyridinu sa prikvapkalo 1 g 3-chlérsulfonylbenzoovej kyseliny
v 10 ml etylacetdtu. Zmes sa mieSala cez noc a rozpusdtadlo bolo
odstranené za zniZeného tlaku a zvySok sa rozpustil v 10 ml

riedenej kyseliny chlorovodikove]j a extrahoval s etylacetatom.

bbbty A
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Organické& vrstva sa su$ila nad Na,SO, a zakoncentrovala za vzniku

kyseliny vo forme Zltej tuhej latky.

(ii) 3-(2,4-Dichlér-benzylsulfamoyl)-N-(3,4,5, 6-tetrahydro-
-2H-[1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl) -benzamid

K roztoku 100 mg 3-(2,4-dichlér-benzylsulfamoyl)-benzoove]
kyseliny v 4 ml dichlérmetdnu sa pridalo 259 pl N-NEM a potom
47 mg TOTU. Zmes sa mieSala poCas 1 hodiny za laboratdrnej
teploty a pridalo sa 172 mg C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-
-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-triflubdracetéatu v 1liml
dichldérmetdnu a reakénd zmes sa mieSala dal3ie 2 hodiny a
rozpudtadlo bolo potom odparené za zniZeného tlaku. 2ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a
prefiltroval cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetatom.
Po zakoncentrovani za znizZeného tlaku a Cisteni pomocou
preparativnej HPLC (C,¢ reverzna faza, eluované s H,0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA) boli frakcie obsahujice produkt odparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal wo forme trifludracetatovej

soli.
VytazZok: 32 mg

MS (ESI*): 533, chlérové 3tiepenie

Priklad 99: 3-(5-Chlér-pyridin-2-ylsulfamoyl)-N-(3,4,%,6-tetra-
hydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl) -benzamid

ot
| == — N
cl — N

Tadto zlucenina bola pripravend analogicky podla prikladu 95

s vyuZitim 5-chlér-pyridin-2-ylaminu ako aminového kompcnentu.

MS (ESI+): 486, chlérové Stiepenie
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Priklad 100: 3-(2-(2,4-Dichlér-fenyl) -acetylamino] -4-metoxy-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,4 " 1bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

(i) metylester 3—[2—(2,4—dichlér—fenyl)—acetylamino]—4—

-metoxy-benzoovej kyseliny

K roztoku 1,1 g metylesteru 3-amino~4-metoxy-benzoovej
kyseliny a 1 g (2,4-dichlér-fenyl)-octovej kyseliny v 15 ml
dichlérmetanu, sa pridalo 2,7 ml NEt; a 1,24 g BOP-Cl a 10 mg
DMAP. Reak¢énd zmes sa mieSala cez noc - a rozpustadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku a zvySok sa priamo ¢istil pomocou
chromatografie na silikagéli eluovanom zmesou etylacetd:t/heptén

1:5 -> 1:1 za vzniku esteru vo forme zZltého oleja.

(i1) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-acetylamino]-4-metoxy-benzoova

kyselina

K roztoku 400 mg metylesteru 3-([2-(2,4-dichlér-fenyl)-ace-
tylamino]-4-metoxybenzoovej kyseliny v 5 ml MeOH/H,0 2:1 sa
pridalo 56 mg monohydrdtu hydroxidu litneho a reakcné zmes sa
mieSala cez noc. Suspenzia bola nariedend s 5 ml koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej a vysra&Zala sa kyselina. Po filtracii
becl filtraény kola¢ premyty dvakrdt s vodou a potom sa susil

za vzniku kyseliny vo forme bieleho prasku.

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-acetylamino]-4-metoxy-N-(3,4,5, 6-
-tetrahydro-2H[1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 150 mg 3-[2-(2,4-dichldér-fenyl)=-acetylamino]-4-
-metoxy-benzoovej kyseliny v 4 ml dichldérmetdnu sa pridalo

259 ul N-NEM a nésledne 70 mg TOTU. Reak&nd zmes sa mieSala 1
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hodinu za laboratérnej teploty a pridalo sa 268 mg
C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-

-tris-trifludracetdtu v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieSala
dal3ie 2 hodiny. Rozpustadlo bolo potom odparené za zniZeného
tlaku. Zvy3ok sa rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhlié&itanu sodného a prefiltroval cez chem elut®
kartridz eluovanou s etylacetéatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a Cisteni pomocou preparativnej HPLC (Cig
reverzna faza, eluovand s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) boli
frakcie obsahujlice produkt odparené a lyofilizované. Produkt sa

ziskal vo forme trifludracetatovej soli.
Vytazok: 97 mg

MS (ESI"): 527, chlérové Stiepenie

Priklad 101: 5-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]-N-(3,4,5, 6-tetra-
hydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-izoftalamid

(1) dimetylester 5-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxyl-izoftalovej
kyseliny

1,75 g trifenylfosfinu a 1 g dimetylesteru 5-hydroxy-
-izoftalovej kyseliny sa rozpustilo v 17 ml bezvodého THF.
Roztok sa ochladil na teplotu 0-10°C a pridal sa roztok 1 ml
DEAD v 1 ml bezvodého THF po kvapkadch pocas 20 min. Reak&nd zmes
sa zahriala na laboratdérnu teplotu a mie$Sala sa 45 min. Potom sa
za chladenie pridal roztok 11,3 ml 2-(2,4-dichlérofenyl)-etanolu
v 1 ml bezvodého THF. Reakénd zmes sa mieSala za laboratdrnej
teploty poCas 16 h, a rozptsStadlo bolo potom odstranené

za zniZeného tlaku. Zvysok sa spracoval zmesou
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n-heptédn:etylacetat /1:1. Filtrat sa su3il za zniZeného tlaku a
produkt sa Cistil pomocou chromatografiie na silikagéli,
eluovanom zmesou n-heptan:etylacetdt /4:1 aZ n-heptan:etylacetat

/3:1.
(ii) 5-[{2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-izoftalovd kyselina

500 mg dimetylesteru 5-{2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy] -
~izoftalovej kyseliny sa rozpustilo v 50 ml zmesi MeOH:voda/3:1.
Potom sa do roztoku pridalo 1 g monohydrdtu hydroxidu litneho a
reakcia sa mieSala za laboratdérnej teploty podas 16 hodin a
potom 2 hodiny pri teplote 50°C. Roztok sa ochladil
na laboratdérnu teplotu a potom okyslil s polokoncertrovanou
chlorovodikovou kyselinou. Suspenzia bola zakoncentrovana
za zniZeného tlaku a potom extrahovand s etylacetédtom. Organické.
vrstva sa su$ila nad Na;SO4 a rozpustadlo bolo odparené

za zniZeného tlaku za vzniku bielej tuhej léatky.
(iii) 5-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy]-izoftaldmovd kyselina

K roztoku 100 mg 5-([2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-izcftalovej
kyseliny v 3 ml THF sa pridalo 46 mg N,N-karbonyldiimidazolu
za laboratérnej teploty. Zmes sa mieSala 1 hodinu a pridalo 'sa
0,5 ml koncentrovaného vodného roztoku NH; a reakéni zmes sa
miedala dal8ie 4 hodiny. Zakoncentrovanie za zniZeného tlaku a
Cistenie pomocou preparativnej HPLC (Cig reverznéd féza, eluovana
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt
boli odparené a 1lyofilizované za vzniku bielej tuhej 1latky.

Produkt sa ziskal vo forme trifludracetidtovej soli.

(iv) 5-[{2~-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-N-(3,4,5,6-tetrahydro-
-2H-(1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-izoftalamid

K roztoku 40 mg 5-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxyl-izoftaldmove]j
kyseliny v 2 ml dichlérmetdnu sa pridalo 59 pl N-NEM a nasledne
37 mg  TOTU. Reaké&né zmes sa miesSala pocas 1 hodiny

pri laboratdérnej teplote a pridalo sa 43 mg C-(3,4,5,6~tetrahyd-
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ro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-trifludracetatu

v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa mie3ala dalSie 2 hodiny.
Rozpustadlo sa potom odstranilo za zniZeného tlaku. 2ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a
prefiltroval sa - cez chem elut® kartridz eluovanou
s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a c&isteni
pomocou preparativnej HPLC (C1s reverzna faza, eluované
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt
boli odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifluéracetédtovej soli.
Vytazok: 12 mg

MS (ESI'): 527, chlérové 3tiepenie

Priklad 102: 5-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-1-oxy-N-(3,4,5, 6~
-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-nikotinamid
o]

O\N NH

MEEN

l/ KC’

0] Nl\
=N

cl! Ci
(i) metylester 5-hydroxy-l-oxy-nikotinovej kyseliny

K roztoku 600 mg metylester 5-hydroxy-nikotinovej kyseliny
v 8 ml dichlérmetanu sa pridalo 880 mg MCPBA pri teplote O °C.
Po mieSani pri laboratdérnej teplote cez noc Dbolo rozpustadlo
odstranené za zniZeného tlaku. 2ZvySok sa extrahoval =zmesou
etylacetat/heptén 1:1. Produkt sa izoloval filfréciou ako biela

tuh4a latka a pou?il sa bez daldieho <¢&istenia v nasledne]j

reakcii.
Vytazok: 600 mg.

(ii) metylester 5-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]l-1l-oxy-niko-
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tinovej kyseliny

1,4 g difenyl-2-pyridylfosfinu a 600 mg metylesteru 5-
-hydroxy-1l-oxy-nikotinovej kyseliny a pridalo sa 0,5 ml 2-(2,4-
-dichlérfenyl)-etanolu v 16 ml bezvodého THF. Roztok sa ochladil
na teplotu 0-10°C a pridal sa roztok 1,22 g di-terc-butyl-
-azodikarboxyldtu v 1 ml bezvodého THF pocdas 20 min. Reak&né
zmes sa zahriala na laboratdrnu teplotu a mieSala sa cez noc.
Po pridavku 14 ml nasyteného metanolického HCl sa reak&nd zmes
mieSala poc¢as 1 hodiny a rozpudtadlo sa odparilo za zniZeného
tlaku. ZvySok sa rozpustil v dichldérmetdne a extrahoval sa
s polokoncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Organickd vrstva
bola odparena za zniZeného tlaku a zvysok sa pouzil

v nasledujucej reakcii bez dal3ieho &istenia.
VytazZok: 1,2 g

(1ii) 5-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-~etoxy]-l-oxy-nikotinova kyse-

lina

1,2 g metylester 5-[2-(2,4~-dichlér-fenyl)-etoxy]-1-oxy-
-nikotinovej kyseliny sa rozpustilo v 15 ml zmesi MeOH/voda 3:1.
Potom sa pridalo k roztoku 200 mg monohydrdtu hydroxidu litneho
a reakcia sa mieSala za laboratdérnej teploty pocas 16 hodin.
Roztok sa okyslil s polokoncentrovanou chlorovodikovou kyselinou
az do vyzrdzZania produktu. Po filtracii sa ziskala biela tuhé

latka.
Vytazok: 900 mg

(iv) 5-[2-(2,4-Dichldér-fenyl)-etoxy]-1--oxy-N-(3,4,5,6-tet~-
rahydro-2H~[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-nikotinamid

K roztoku 100 mg 5-[2-(2,4-dichlér~-fenyl) ~-etoxy]-1l-oxy-
-nikotinovej kyseliny v 4 ml dichlérmetédnu sa pridalo 150 ul
N-NEM a nasledne 50 mg TOTU. Zmes sa mie3ala pocas 1 hodiny
za laboratdérnej teploty a pridalo sa 223 mg C-(3,4,5,6-tetra-
hydro-2H~ (1,4 lbipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-trifludracetatu
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v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieSala cez noc, priom sa
rozpudtadlo odstrédnilo za zniZeného tlaku. ZvySok sa roczpustil
v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a
prefiltroval cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetatom.
Po zakoncentrovani za znizZeného tlaku a Cisteni pomocou
preparativnej HPLC (C;g3 reverznd faza, eluovand s H;0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujlce produkt boli cdparené

a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetédtove]

soli.
Vytazok: 55 mg
MS (ESI*): 501, chlérové Stiepenie
Priklad 103: 3-[2—(2,4—Dichlér—fenyl)-etoxy]—4—metoxy-N—(4—'

-pyridin-4-yl-fenyl) -benzamid

Cl

Cl

(i) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxyl-4-metoxy-benzam:doyl-4-

~fenyl-bordénové kyselina

K roztoku 3,8 g 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 20 ml dichlérmetédnu sa pridalo 5,6 ml
N-NEM a nésledne 3,6 g TOTU. Zmes sa mie3ala poas 1 hodiny
pri laboratérnej teplote a pridal sa 4-aminofenyl ©bordnova
kyselina v 10 ml dichlérmetédnu a zmes sa mie3ala cez noc, pricom
sa rozpustadlo odstréanilo za zniZeného tlaku. Zvysok sa
rozpustil v 10 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného
prefiltroval cez chem eiut® kartridZ eluovanou s etylacetéatom.
Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku sa zvySok  podrobil

nasledujucej reakcii bez dal$Sieho &istenia.
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(ii) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(4-pyridin-
-4-yl-fenyl)-benzamid

Zmes 100 mg 3-[2-(2,4~-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-
-benzamidoyl-4-fenyl-bordénove] kyseliny, 64 mg 4-brémpyridin
hydrochloridu, 0,2 ml vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
(10 M) v 5 ml DME sa premyvala s argénom 10 minut. Potom sa
pridalo 5 mg Pd(PPh;)s; pod argdénovou atmosférou a zmes sa
zahrievala do varu cez noc. ZvySok sa rozpustil v 3 ml
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a
prefiltroval sa cez chem elut® kartridz eiluovanou
s etylacetdtom. Potom bolo rozpusStadlo odstrédnené za zniZeného
tlaku a zvySok sa &istil pomocou preparativnej HPLC (Cie reverzna
faza, eluovand s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Trakcie
obsahujuce produkt boli odparene a lyofilizované. Produkt sa

ziskal vo forme triflubracetédtovej soli.
VytaZok: 8 mg MS (ESi”): 493, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 103 boli s vyuZitim podobnéhc postupu

pripravené nasledujuce zluCeniny:

Priklad Struktura MS (Z3I+)
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Priklad 117: 2-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]l-N4-(3,4,5,6-tetra-

hydro-2H[1,4 ]bipyridinyl-4~ylmetyl)~tereftalamid
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Cl

(i) metylester 3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-terefzalamove]j

kyseliny

K roztoku 100 mg metylesteru 4-kyano-3-{2-(2,4-dichldér-
-fenyl)-etoxy] -benzoovej kyseliny vo 2 ml DMSO sa pricalo 93 mg
K,CO3; a potom 68 pl H,0, (35%) za laboratdérnej teploty. Pc mieSani
za laboratdérnej teploty sa zmes rozpustend v 5 ml etylacetdtu a
3 ml vody a prefiltrovala sa cez chem elut® kartridZ sluovanou
s etylacetdtom. Po odstrdneni rozpusStadla za zniZeného tlaku sa
surovy produkt pouZil v nasledujuce] reakcii bez dalSieho

Cistenia.
VytaZok: 103 mg
(ii1) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]-tereftaldmovad kyselina

103 mg metylesteru 3-[2-(2,4-dichlérfeny’ -etoxyl~-
-tereftaldmovej kyseliny sa rozpustileo v 1,2 ml zmesi MeOH/voda
3:1. K roztoku sa pridalo 14 mg monohydratu hydroxidu litneho a
reakcia sa mieSala =za laboratdérnej teploty pocas 16 hodin a
potom 2  hodiny pri teplote 50°C. Roztok sa  ochladil
na laboratdérnu teplotu, potom sa okyslil s polo-koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Suspenzia sa zakoncentrovala
za zniZeného tlaku a potom extrahovala s etylacetdatom. Crganické
vrstva sa suSila nad Nay;SO, a rozpusStadlo bolo cdstranené

za zniZeného tlaku za vzniku bielej tuhej latky.
Vytazok: 50 mg

(iii) 2-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy] -N-4-3,4,5, 6~
-tetrahydro~-2H-[9,4]-bipyridinyl-4-ylmetyl)-tereftalamid
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K roztoku 50 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-
-tereftalamovej kyseliny v 2 ml dichlérmetdnu sa prida-c 100 ul
N-NEM a néasledne 27 mg TOTU. Zmes sa mieSala poas 1 hodiny
za laboratérnej teploty a pridalo sa 82 mg C-(Z,4,5,6-
~tetrahydro-2H-[1,4 lbipyridinyl-4-yl)-metylaminu-tris-
-trifludracetatu v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa mie3ala cdal3ie 2
hodiny, prifom sa rozpiStadlo odstranilo za zniZenéhc tlaku.
Zvysok sa rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuh_icitanu
sodného a prefiltroval <cez chem elut® kartridZ e’uovanou
s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku & <Zisteni
pomocou  preparativnej HPLC (Cis reverznd faza, sluovana
s H,O0/MeCN gradiendom s 0,5°/a TFA) boli frakcie cgsahujtce
produkt odparené a lyofilizované. Produkt sa =ziskal -o forme

triflubdracetdtovej soli.

VytaZok: 8 mg MS (ESI'): 527, chlérové 3tiepenie

Priklad 118: 4-Acetylamino-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -ezoxy]-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4  ]bipyridinyl-4-ylmetyl) -berzzmid

(o]
o] NH
/U\NJi>/k
[of} Cl

K roztoku 50 mg 4-amino-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-ezoxy]-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamidu a
42 pl NEtz; v 1 ml acetonitrilu sa pridalo 30 pl anhydridu
kyseliny octovej za laboratérnej teploty. Reakéna zmes sa
mie3ala cez noc. Zmes sa rozpustila v 3 ml nasytenéhc roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a prefiltrovala sa cez crhexm efut®
kartridz eluovanou s etylacetatom. Po zakoncesntrovani
za zniZeného tlaku a <Cisteni pomocou preparativne]j H2ZLC (Cyg
reverzna féza, eluovand s H;O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) sa

frakcie obsahujice produkt odparili a lyofilizovali. Prcdukt sa
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ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.

VytaZok: 15 mg MS (ESI'): 541, chlérové Stiepenie

Priklad 119: 3-{2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]-N-(3,4,5, 6-tetra-
hydro-2H-[1,4 ] -bipyridinyl-4-ylmetyl)-4-ureido~-benzamid

ci Cl

Roztok 50 mg 4-amino-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamidu a
13 mg KCNO vo 2 ml anhydridu kyseliny octovej sa mieSal cez noc
pri laboratérnej teplote. Zmes sa rozpustila v 5 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a prefiltrovala cez chem
elut® kartridZ eluovanou s etylacetatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a <&isteni pomocou preparativnej HPLC (Cig
reverzna faza, eluovand s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) sa
frakcie obsahujlce produkt odparili a lyofilizovali. Produkt sa

ziskal vo forme trifludbracetdtovej soli.

VytaZok: 8 mg MS (ESI"): 541, chlérové Stiepenie

Priklad 120: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metylamino-N-(3,-
4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Cl Cl

(1) metylester 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy] -4-metyl-
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-—aminobenzoovej kyseliny

K roztoku 500 mg metylester 4-amino=-3-[(2-(2,4~-dichlér-
-fenyl) ~etoxy] -benzoovej kyseliny vo 2,5 ml acetonitrilu sa
pridalo 0,5 ml MelI a reakcna zmes sa mieSala cez noc
pri laboratérnej teplote. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku
a Cisteni pomocou preparativnej HPLC (C,;g3 reverznd faza, eluované
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) sa frakcie obsahujics produkt
odparili a lyofilizovali. Produkt sa ziskal vo forme

trifludéracetdtovej soli.

(ii) 3-[2~(2,4-Dichlérfenyl) -~etoxy]-4-metylamino-benzoova

kyselina

K roztoku 100 mg metylesteru 3-{2-(2,4-dichlérfenyl) -
-etoxyl-4-metylamino-benzoove] kyseliny v 3 ml zmesi
MeOH:voda/3:1 sa pridalo 14 mg monohydratu hydroxidu litneho a
reakcia sa mieSala za laboratdrnej teploty pocas 16 hodin.
Roztok sa okyslil pomocou polokoncentrovanej chlorovodikove]j
kyseliny a rozpustadlo sa odstrédnilo za zniZeného tlaku. Surova
kyselina sa podrobila nédslednej amidovej kopuldcii bez dalSieho

Cistenia.

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metylamino-N-(3,4,5,-
6~tetrahydro-2H-{1,4 }1-bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 60 mg 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) ~etoxy]-4-
-metylamino-benzoovej kyseliny v 1 ml dichlérmetdnu sa pridalo
100 ul N-NEM a néasledne 30 mg TOTU. Reakénd zmes sa mieSala 1
hodinu za laboratdérnej teploty a pridalo sa 106 mg C-(3,4,5,6-
-tetrahydro-2H~{1,4 ]-bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-trifludr-
—-acetatu v 1 ml dichlérmetédnu a reakénad zmes sa mieSala cez noc,
pri¢om sa rozpusStadlo odstrdnilc za zniZeného tlaku. ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a
prefiltroval cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetatom.
Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a Cisteni pomocou

preparativnej HPLC (Cis3 reverzna faza, eluovand s H;O/MeCN

B L —————
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gradiendom s 0,5% TFA) sa frakcie obsahujtice produkt odparili a
lyofilizovali. Produkt sa =ziskal vo forme trifludracetdtove]j

soli.
Vytazok: 12 mg

MS (ESI'): 513, chlérové Stiepenie

Priklad 121: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-formylaminc-N-(3,-
4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4"]-bipyridinyld-ylmethyl)-benzamid

o)
N
H/\C
07N N
H
cl

Roztok 50 mg 4-amino-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy] -N-

AN
=N

-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4  ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzzamidu

v 0,2 ml kyseliny mravcej sa zahrieval na 100°C pocdas I nodiny.
Zmes sa Cistila pomocou preparativnej HPLC (C,s reverzrnia faza,
eluovand s H;0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) a frakcie cbsahujuce
produkt boli odparené a 1lyofilizované. Produkt sa ziskal

vo forme trifludracetdtovej soli.
Vytazok: 25 mg
MS (ESI%): 527, chlérové Stiepenie
Priklad 122: metylester {2-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-4-

-[(3,4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-karpamo-
yl]-fenyl}-karbdmovej kyseliny
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K roztoku 50 mg 4-amino-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamidu
sa pridalo 20 pl NEt; v 1 ml dichlérmetdnu a 10 pl metylesteru
chlérmravée] kyseliny za laboratdérnej teploty. Reakénéd zmes sa
mie3ala cez noc a potom sa =zakoncentrovala a <&istila pomocou
preparativnej HPLC (C;g3 reverznd faza, eluovand s E;0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujici produkt sa odparili a

lyofilizovali. Produkt sa ziskal vo forme trifludracezdtovej

soli.
Vytazok: 25 mg
MS (ESI%): 557, chlérové Stiepenie

Priklad 123: N-{1-(4-Chlérfenyl)-piperidin-4-yl]-3-.2-(2,4~

-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-benzamid

Cl

(1) terc-butylester 4-{3-[{2-(2,4-Dichldér-fenyl)-ezoxy]-4-

-metoxy-benzoylamino}-piperidin-l-karboxylovej kyseliny

K roztoku lg 3-(2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxyl-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 15 ml dichldérmeténu sa pridalo 1,3 ml N-
-NEM a ndsledne 962 mg TOTU. Reakénad zmes sa mieSala pocas 1

hodiny =za laboratdérnej  teploty a pridalo sa 881 mg 3oc-(4-
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—amino)piperidinu v 5 ml dichlérmetdnu a reak&nd zmes sa mie3ala
dal3ie 2 hodiny. Potom sa pridalo 20 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného. Organickd vrstva sa odcdelila a
sudila nad Na;S04 a rozpustadlo sa odparilo. ZvySok  sa
rekry3talizoval zo zmesi etylacetdt/heptdn za vzniku bieleho

prasku.
VytazZok: 1,4 g

(ii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl-4-metoxy-N-piperidin-4-

-yl-benzamid

1,4 g terc-butylesteru 4-{3-[2-(2,4-dichldér-fenyl)-=toxyl-4-
-metoxy-benzoylamino}-piperidin-1l-karboxylovej kyseliny sa
suspendovalo v 20 ml HCl v etanocle za laboratdrnej teploty. Po 2 °
hodindch sa ziskal ¢iry roztok. Pridavok 50 ml toluénu
nasledovany odparenim rozpuStadla a opakovanym odpareriz zvydku

s toluénom poskytlo produkt vo forme bielej peny.
Vytazok: 1 g

(iii) N-[1-(4-Chlér-fenyl)-piperidin-4-yl]-3-[2-:!2,4-di-

chlérfenyl) -etoxy] -4-metoxybenzamid

Zmes 100 mg 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy]-4-mstoxy~N-
-piperidin-4-ylbenzamid hydrochloridu (0,2 mmol), 62 mg
(0,33 mmol) 4-brémchldérbenzénuy, 73 mg terc-butoxidu sodného
v 5 ml dioxadnu bola premyvand s argbénom 10 minut. ?2Zotom sa

pridalo 37 mg 2-(dicyklohexylfosfino)bifenyl a 20 mg FzZ:’'dba); a
reakéna zmes sa zahrievala do varu cez noc. 2Zvy3ok sa xozpustil
v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli&itanu sccného a
prefiltroval cez chem elut® kartridZz eluovani s etylzcetatom.
Nésledné odstrénenie rozpuidtadla za zniZeného tlaku a &istenie
pomocou preparativnej HPLC (Cis reverznd faza, 2luovana
s H0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce produkt
boli odparené a 1lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetatovej soli.
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Vytazok: 3 mg
MS (ESI"): 533, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 123 boli s vyuZitim podobného postupu

pripravené nasledujice zluCeniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)
124 o) 532
N——CN 0 chlérové E:ziepenie
N H A
0
© Ci
Cl
125 Q 15
/©)j\ll:l{ chlérové Eziepenie
~o @
AN
0] I o
2N~ 4=
Cl Cl
126 0 E0C
H chlérové i:iepenie
~o O
o) N N
/ N\
N/
Cl Cl
127 0 524
/©)kN_CN chlérové Eziepenie
H
~
o] N
o} N
Cl Cl
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Priklad 128: N-(l-Cyklohexyl-piperidin-4-yl)-3-[2-(2,4~-dichlér-

fenyl)-etoxy]-4-metoxy-benzamid

NH

Neodle

K roztoku 100 mg 3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-
-piperidin-4-ylbenzamid hydrochloridu a 43 mg cyklohexanénu

v 2 ml acetonitrilu sa pridalo 27 mg Na(CN)BH;. Reak&nad zmes sa

mieSala za laboratdérnej teploty cez noc a potom bola zahrievana -

na teplotu 80°C po&as 4 hodin. Po odstraneni rozpustadla
za zniZeného tlaku a <&istenia pomocou preparativnej HPLC (Cig
reverzna féaza, eluovand s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TF2&) boli
frakcie obsahujice produkt odparené a lyofilizované. Prccukt sa

ziskal vo forme triflubracetédtovej soli.
VytazZok: 26 mg
MS (ESI"): 505, chlérové 3tiepenie

Analogicky k prikladu 128 boli s vyuZitim podobného gostupu

pripravené nasledujuce zludeniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)
129 O 507
NH chlérové $tiepenie
~0
° N
Cl Cl [;ij
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130 o] 506
N chldérové Stiepenie
B N
—0 NH
6]
] Ci
Ci
131 0 563
NH chlérové iziepenie
o0
J@Ero |
C
| o 0 o
1

Priklad 132: 3-[2-(5-Chlér-pyridin-2-yl)-etoxyl-4-metoxy-N-(3,-
4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4 " ]bipyridinyl-4~-ylmetyl)-benzamid

o]
NH
~c l\C\N —
0 \ N
X
I =N

(i) 5-Chlér-2-vinyl-pyridin

Roztok 2 g 2,5-dichlérpyridinu a 4,3 g tributylvinyistananu
v 20 ml toluénu sa premyval argbénom poc¢as 15 min. Pctom sa
pod argénovou atmosférou pridalo 50 mg Pd (PPhs)4s a reak&nd zmes
sa zahrievala do refluxu pocas 3 hodin. Po odstraneni
rozpustadla za zniZeného tlaku sa zvySok rozpustil v etylacetéte
a nasytenom vodnom roztoku KF. Filtracia cez chem elut® kartridz
eluovanou s etylacetadtom a odparenie rozpuStadla poskytlc svetlo

hnedy olej.

VytazZok: 2 g
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(ii) 2-(5-Chlér-pyridin-2-yl)-etanol

K roztoku 2 g 5-chlér-2-vinyl-pyridinu v 10 ml THF sa
pridalo po kvapkach 86 ml roztoku 9-BBN v THF (0,5 M)
za laboratdrnej teploty. Po 1 hodine sa pridalo 2,2 ml vodného
roztoku NaOH (10%) a potom sa opatrne pridal 25 ml H,0: (35%).
Tato reak&nd zmes sa mie3ala cez noc pri laboratérnej teplote.
Potom sa pridal nasyteny roztok uhli&itanu sodného a 20 ml
etylacetdtu a organickd vrstva sa oddelila. Po odstré&neni
rozpustadla za zniZeného tlaku a &isteni pomocou preparativne]j
HPLC (Cig reverzna faza, eluovand H,0/MeCN gradiendom s 0, 5% TFA)
boli frakcie obsahujuce produkt odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme triflubracetidtovej soli.
Vytazok: 1,5 g

(iii) metylester 3-[2-(5-chlér-pyridin-2-yl)-etoxy]-4-

-metoxy-benzoovej kyseliny

K roztoku 400 mg metylesteru 3-hydroxy-4-metoxy-benzoovej
kyseliny sa pridalo 346 mg 2-(5-chlér-pyridin-2-yl)-etanolu,
1800 mg polymérom viazaného trifenylfosfinu (Fluka, 3 mmol
trifenylfosfinové Zivice) a 1015 pl DEAD a reak®nid zmes sa.
pretrepavala cez noc pri laboratérnéj teplote. Po filtracii,
odpareni rozpﬁétadla bol zvySok <Cisteny pomocou preparativnej
HPLC (Cis3 reverznd faza, eluovand s H,0/MeCN gradiendom s 0,5%
TFA). Frakcie obsahujlce produkt boli odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme trifludroacetdtovej soli.
VytazZok: 530 mg

(iv) 3—[2-(5—Chlér-pyridin—2—yl)—etoxy]—4—metoxy—benzoové

kyselina

85 mg metylesteru 3-[2-(5-chlérpyridin~2-yl) -etoxy] -4-
-metoxybenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 1,2 ml zmesi
MeOH:voda/3:1. Potom sa do roztoku pridalo 30 mg litium-hydroxid

monohydratu a reakcia sa mie3ala za laboratérnej teploty pocas
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16 hodin. Reakéna zmes sa okyslila s polokoncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Suspenzia sa zakoncentrovala
za zniZeného tlaku, odparila dvakrat spolocne s toluénom

(2x10 ml) a potom priamo pouzila do nasledujucej kopuléacii.
Vytazok: 50 mg

3-[2-(5-Chlérpyridin-2-yl) -etoxyl-4-metoxy-N-(3,4,5,6-tet-
rahydro-2H-[1,4 ]bipyridiny-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 50 mg 3-[2-(5-chlérpyridin-2-yl)-etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 5 ml etylacetdtu sa pridalo 0,1 ml NEt; a
100 mg BOP-CI. Po 30 min sa pridalo 200 mg C-(3,4,5,6-
~-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-trifludr-
-acetatu v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa mieSala 10 hodin
za laboratérnej teploty, priéom sa rozpustadlo odstranilo
za zniZeného tlaku. 2ZvyS3ok sa rozpustil v 3 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a prefiltroval cez chem elut®
kartridz eluovanou s etylacetatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a <&isteni pomocou preparativnej HPLC (Cig
reverznd féza, eluovand s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFR) boli
frakcie obsahujlce produkt odparené a lyofilizované. Procdukt sa

ziskal vo forme trifludracetatovej soli.
Vytazok: 16 mg MS

(ESI*): 480, chlérové Stiepenie

Priklad 133: 4-Chlér-3-[2-(5-chlérpyridin-2-yl)-etoxy]-N-(3,4,~
5,6-tetrahydro-2H-[{1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

)
NH
P one
o N|\
Ny ZN
I/
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Tato zldcCenina bola pripravend analogicky podla prikladu 132
s vyuZitim etylesteru 4-chlér-3-hydroxy-benzoovej kyseliny ako

kopulovacieho komponentu.

MS (ESI¥): 485, chlérové 3tiepenie

Priklad 134: 3-[2-(5-Chlér-pyridin-2-yl)-etoxy]-4-£f1ludr-N(3, 4, -
5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4~-ylmetyl)-benzamid

Tato zlulenina bola pripravend analogicky podla prikladu 132
s vyuZitim etylesteru 4-fludr-3-hydroxy-benzoovej kyseliny ako

kopulovacieho komponentu.

MS (ESI"): 569, chlérové Stiepenie

Priklad 135: N-[1l-(3-Acetylamino-fenyl)-piperidin-4-ylmetyl]-3-
-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxyl-4-metoxybenzamid »

Cl Cl

K roztoku 50 mg 3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-
-piperidin-4-ylmetyl-benzamid hydrochloridu sa pridalo 38 mg
3-acetamidoborénove] kyseliny v 1 ml dichlérmetéanu, 100 mg
molekulovych sit 3A, 38,5 mg Cu(OAc); a 25 pl pyridinu. Suspenzia

sa mieSala 3 dni, potom sa pridalo 3 ml nasyteného roztoku
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hydrogenuhliitanu sodného a zmes sa prefiltrovala cez chem

elut® kartridz eluovanu s etylacetatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a ¢&isteni pomocou preparativnej HPLC (Cyg
reverznd féaza, eluovand s H,O/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) boli

frakcie obsahujice produkt odparené a lyofilizované. Produkt sa

ziskal vo forme trifludroacetdtovej soli.
Vytazok: 2 mg
MS (ESI'):, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 135 boli s vyuZitim podobného postupu

pripravené nasledujlce zluceniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)
136 o] 571
NH chlérové 3Stiepenie
~o
(¢} N
s
Ci Cl o<
137 0 543
NH chlérové itiepenie
0 N\[::j/»\OH
Ci Cl
138 o} 556
N/\O chlérové Stiepenie
H
@] N/
l
Cl Cl

s et R A i
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Priklad 139: 3-[1-(4-Chldér-fenyl)-cyklobutylmetoxy]-4-metoxy-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

o]

Cl
(1) [l-(4-Chlér-fenyl)-cyklobutyl]-metanol

K roztoku lg 1-(4-chlérfenyl) ~cyklobuténkarbcxylove]j
kyseliny v 15 ml THF sa pri teplote 0°C prikvapkavalo 9,5 ml
BH;.THF v THE (1 M). Reakén& zmes bola zahrievand do refluxu
potas 2 hodin a potom opdt ochladend na 0°C a opatrne sa
pridédvalo 30 ml metanolu. Po odpareni rozpustadla bol zvysok
dvakradt oddestilovany s toluénom. Surovy produkt sa podrobil

dalSej reakcii bez nasledného ¢istenia.

(ii) 3-(1-(4-Chlérfenyl)-cyklobutylmetoxy]-4-metoxy-benzoova

kyselina

K roztoku 300 mg metylesteru 3-hydroxy-4-metoxy-kenzoovej
kyseliny sa pridalo 388 mg [1-(4-chldérfenyl) -cyklooutyl]l -
-metanolu, 1645 mg trifenylfosfinu viazaného na polymér (Fluka,
3 mmol trifenylfosfin/g Zivice) a 762 pl DEAD a zmes sa
pretrepdvala cez noc pri laboratérnej teplote. Po filtricii a
odpareni rozpustadla bol zvySok rozpusteny v 5 ml MeOH/H;0 3:1 a
pridalo sa 20 mg LiOH monohydrdtu. Zmes sa zahrievala na teplotu
60°C pocas 2 hodin a zmes sa okyslila pomocou polokoncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej a prefiltrovala cez chem elut® kartridz
eluovani s etylacetdtom. Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku
sa surovy produkt podrobil dal3ej reakcii bez néasledného

cistenia.

(iii) 3-[1-(4-Chlér-fenyl) -cyklobutylmetoxy]-4-metoxy-N-
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-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 50 mg kyseliny v 5 ml etylacetdtu sa oridalo
0,1 ml NEt3 a 100 mg BOP-CI. Po 30 min sa pridalo 1I_ mg C-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 lbipyridinyl-4-yl)-metylamin-zris-

~trifludr-acetdtu v 1 ml dichlérmetdnu a zmes sa misszala 10

hodin za laboratérnej teploty, pricom bolo rczriadtadlo
odstranené za zniZeného tlaku. ZvySok sa rozpustil v 3 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a prefilcrovala
cez chem elut® kartridz eluovanu s etylacstatom.

Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a ¢isteni oomocou
preparativnej HPLC (C;3 reverznd faza, eluovana s =.0/MeCN
gradiendom s 0, 5% TFA); Frakcie obsahujice produkt boli cdparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetatove]

soli.
Vytazok: 10 mg
MS (ESI*): 520, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 139 boli s vyuZitim podobneél: ctostupu

pripravené nasledujuce zluceniny:

Priklad Struktura MS (ZSZ+)
140 0 tl¢e
NH chléorové &:ispenie
~o ‘\O
0 N N
| N
Cl
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141 0 505
NH chlérové 3Stiepenie
(0]
N | SN
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/O
142 Q 502
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143 o 460
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144 O 480
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145 o 480
NH chlérové 3tiepenie
0 N &
S 2N
P
Cl N

Priklad

146:

3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4d-metoxy-N-[1-(2-



170

-oxo-2-pyrolidin-l-yl-etyl)-piperidin-4-ylmetyl]-benzamid

Cl

(1) [4-({3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-metoxy-kenzoyl-

amino}-metyl)-piperidin-1l-yl]-octova kyselina

K 1lg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-piperidin-
-4-ylmetyl-benzamid hydrochloridu a 400 mg NaOH v 50 ml EtOH/Hz0
1:1 sa pridalo 0,35 g brémoctovej kyseliny =za laboratdrne]
teploty. Reak&énd zmes sa mieSala cez noc a potom sa ckyslila
s polokoncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Po cdpareni
rozpudtadla sa zvy3ok odparil s toluénom. Voskovita hneda tuhé

latka sa podrobila dal3ej reakcii bez ndsledného Cistenia.
Vytazok: 1,1 g

(ii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-[l-{(Z-oxo-2--
-pyrolidin-l-yl-etyl)-piperidin-4-ylmetyl]-benzamid

K roztoku 60 mg [4-({3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-
-metoxy-benzoylamino}metyl)-piperidin-1-yl]-octovej kyseliny sa
pridalo 100 pl NEt; v 2 ml THF a 30 mg CDI a reak&na zmes sa
mieSala 2 hodiny za laboratérnej teploty. Potom sa pridalo 18 mg
pyrolidinu a reakcia sa mie3ala dalsich 16 hodin. Po odstréneni
rozpudtadla bol zvy3ok priamo &isteny pomocou preparativnej HPLC
(C1g reverznad faza, eluovand s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA).
Frakcie obsahujice produkt boli odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.
Vytazok: 12 mg

MS (ESI*): 547, chlérové &tiepenie
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Analogicky k prikladu 146 boli s vyuZitim podobného postupu

pripravené nasledujuce zluceniny:

Priklad. Struktura MS (ESI+)

147 564

0]
N/\O 0 chlérové S:iepenie
H
~0 N\/J\NH

148 0 564
N/\O o chlérové Stispenie
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H
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Cl
150 562

0
N/\O 0 chlérové 3tiepenie
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151 9 576
u/\C‘ o chlérové 3tiepenie
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156 Q 576

N/\G 0 chlérové $:lepenie
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N/\O o chlérové 3:iepenie
H

Priklad 158: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy] -4-metoxy-N-[1-(2-
-0x0=-2-pyrolidin-l-yletyl)-piperidin-4-yl}-benzamid

Cl

(1) (4-{3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-benzoylami-

no}-piperidin-1-yl)-octovad kyselina

K 360 mg 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-piperi-
din-4-yl-benzamid hydrochloridu a 162 mg NaOH v 20 ml =tOH/H,0
1:1 sa pridalo 142 mg brdémoctovej kyseliny za laboratérnej
teploty. Reak¢énd zmes sa mieSala cez noc a bola ckyslena
s polokoncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Po cdpareni
rozpustadla sa zvySok odparil s toluénom. Voskovd hnedd tuhé

latka sa podrobila nédslednej reakcii bez dalSieho &istenia.
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VytazZok: 330 mg

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4-metoxy-N-[1~(2-oxo-
-2-pyrolidin-1l-yl-etyl)-piperidin-4-yl]-benzamid

K roztoku 60 mg (4-{3-[2-(2,4-dichlér~fenyl)-etoxy]-4-
-metoxy-benzoylamino}piperidin-1-yl)-octovej kyseliny sa pridalo
100 pl NE£3 v 2 ml DMF a 30 mg CDI a reak&nd zmes sa mieSala 2
hodiny za laboratdrnej teploty. Potom sa pridalo 18 mg
pyrolidinu a reakénd zmes sa dalej mie3ala 16 hodin.
Po odstrdneni rozpustadla bol zvySok podrobeny c&isteniu pomocou
preparativnej HPLC (C;3 reverznd faza, eluovand s H,0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujice produkt boli odparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetatove]

soli.
Vytazok: 22 mg
MS (ESI®): 534, chlérové 3tiepenie

Analogicky k prikladu 158 boli s vyuZitim podobnéhc postupu

pripravené nasledujuce zluceniny:

Priklad Struktura MS (ESI+)
159 o 522
}{:j{ chldérové Etiepenie

T,
Cl _ﬂ\

H,N” NH,

Cl
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160 0O 563
NH chlérové Stiepenie
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, Cl Cl NH,
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/©/U\H\O 0 chlérové Stispenie
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Priklad 163: metylester 2-{3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]~-4-

-metoxy-benzoylamino}-3-furo(3,2-c]pyridin-2-yl-propidnoves;

kyseliny

0 050 o N
Y N
N
H
~0
° cl
cl

(1) 3-jéd-pyridin-4-61

Roztok 20 g 4-hydroxypyridinu a 13 g Na,SO,

v 50 ml vody

Sa
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zahrieval na teplotu 100°C. K tejto zmesi sa prikvapkal roztok
27 g I a 28 g KI. Po 3 hodindch sa zmes premyla s etylacetatom.
Zakoncentrovanie vodnej vrstvy viedlo k vyzrédzZaniu produktu,

ktory sa izoloval filtréaciou.
Vytazok: 12,5 g

(ii) metylester 2-{3-[{2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy)-4-metoxy-

-benzoyl-amino}-pent-4-ynovej kyseliny

K roztoku 1l g 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 15 ml dichldérmetédne sa pridale 1,5 ml
N-NEM a nésledne 1,1 g TOTU. Zmes sa mieSala pocas 1 hodiny
za laboratérnej teploty a pridalo sa 500 mg metylesteru
2-aminopent-4~ynovej kyseliny hydrochloridu v 5 ml dichlérmeténe
a zmes sa mie3ala cez noc a pridaleo 20 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organické vrstva sa oddelila a
sudila nad Na,S0; a rozpu3tadlo sa odparilo. ZvysSok sa ¢&istil
preparativnou HPLC (Cig reverzna faza, eluovand s H,O/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujtice produkt sa odparili a
lyofilizovali. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetéatove]

soli.
Vytazok: 1,4 g

(1ii) metylester 2-{3-(2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxyl-4-
-metoxy-benzoylaminoc}-3-furo(3,2-c]pyridin-2~yl-propidnovej

kyseliny

Roztok 100 mg metylester 2-{3-[2-{2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-
-4-metoxy-benzoylamino}-pent-4-ynovej kyseliny, 74 mg 3-j6d-
-pyridin-4-6lu, 123 ul NEt3, 1 mg Cul v 3 ml DMF sa premyvalo
s argénom pocas 15 min. Potom sa pridalo 8 mg Pd(PPhj)2Cly,
pod argdénovou atmosférou a zmes sa zahrievala na teplotu 100°C
podas 2 hodin. Po ochladeni na teplotu 50 °C sa pridalo 66 ul
DBU a zmes sa mieSala 2 hodiny pri tejto teplote. Zvy$Sok sa

rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlid¢itanu sodného a
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prefiltroval cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetdtom.
Potom sa rozpustadlo odstranilo za zniZeného tlaku a zvySok
¢istil pomocou preparativnej HPLC (Cyg reverznd féza, eluovand
s H,0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujice produkt
boli odparené a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetdtovej soli.

VytaZok: 6 mg

Priklad 164: metylester 2-{3-[2~(2,4-dichlérfenyl) ~etoxy]-4-
-metoxy-benzoylamino}-3- (1H-pyrolo[3,2-c]pyridin-2-yl)-propidno-

vej kyseliny

Cl Ci
(i) terc-butylester (3-jéd-pyridin-4-yl)-karbdmove]j kyseliny

K roztoku 20 g 4-aminopyridinu v 50 ml Kkyseliny octovej sa
pridalo 46 g ICl =za laboratdédrnej teploty. Reakind :zmes sa
zahrievala na teplotu 100°C poCas 4 hodin a reakcia sa potom
zastavila pridavkom 100 ml vody. Hodnota pH sa adjustovala na 9
pridavkom vodného roztoku Na,CO; nasledovanym pridavkom Na;SOq.
Extrakcia  vodného roztoku sa uskutoc¢nila s etylacetatom.
Organicka vrstva sa suSila nad Na,SO, a rozpustadlo bolo
odstranené za zniZeného tlaku. 2ZvySok sa rozpustil v 70 ml
dichlérmetédnu a 15 ml NEt3. Potom sa pridalo 20 g Bocp0
za laboratérnej teploty a reakénd zmes sa mie3ala cez noc.
Po odstraneni rozpusStadla sa zvysok chromatografoval
na silikagéli zmesoﬁ heptan/etylacetdat za vzniku hnedej tuhej

latky.

VytaZok: 20 g
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(1i) terc-butylester 2-(2-{3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-4-
-metoxy-benzoylamino}-2-metoxykarbonyl-etyl)-pyrolo(3,2-cl-

-pyridin-1l-karboxylova kyselina

Roztok 100 mg metylesteru 2-{3-[2-(2,4-dichldrfenyl) -
-etoxy] -4-metoxy-benzoylamino}-pent-4-ynovej kyseliny, 106 mg
terc-butylesteru (3-jéd-pyridin-4-yl)-karbamoveij kyseliny,
123 pl NEt;, 1 mg Cul v 3 ml DMF sa premyvala s argénom pocas 15
min. Potom sa pridalo 8 mg Pd(PPhj),Cl, pod argdénovou atmosférou
a zmes sa zahrievala na teplotu 100 °C pocas 2 hodin.
Po ochladeni na teplotu 50 °C sa pridalo 66 pul DBU, nasledované
mieSanim zmesi pocdas 2 hodin pri tejto teplote. ZvySok sa
rozpustil v 3 ml nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a
prefiltroval cez chem elut® kartridZ eluovanou s etylacetdtom.
Nasledovalo odstrénenie rozpudtadla za zniZeného tiaku a
¢istenie pomocou preparativnej HPLC (C;3 reverznd faza, eluovana
s H,O0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA). Frakcie obsahujuce prcdukt sa
odparili a lyofilizovali. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetatovej soli.
VytazZok: 9 mg

(1ii) metylester 2-{3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy}-4-
-metoxy-benzoylamino}-3-(1H-pyrolo(3,2-clpyridin-2-yl)--

propidnove] kyseliny

K roztoku 9 mg terc-butylesteru 2-(2-{3-[2-(2,4-dichlér-
-fenyl) —etoxy]-~4-metoxy-benzoylamino}-2-metoxykarbonyl-etyl) -
-pyrolof3,2~-clpyridin-l-karboxylovej kyseliny v 1 ml dichlér-
metanu sa prikvapkalo 0,5 ml TFA pri teplote 0 °C. Po 1 hodine
sa pridalo 5 ml toluénu a rozpusStadlo sa odstrdnilo za znizZeného
tlaku =za vzniku hnedej peny. Produkt sa =ziskal vo forme tri-

fludracetédtovej soli.

Vytazok: 5 mg

Priklad 165: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-N-(2 -hydroxy-3,4,-
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5,6—tetrahydro—2H-[1,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—4—metoxy—benzamid

@)
NH
o) N|\OH
=N
Cl Cli
(i) terc-butylester (2°-Hydroxy-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-

—[l,4’]bipyridinyl-4-ylmetyl)—karbémovej kyseliny

K roztoku 500 mg 2,4-dihydroxypyridinu v DMF sa pridalo
216 mg NaH (60% v minerdlnom oleji) za laboratérnej teploty.
Po 30 min sa pridal N-fenyltrifluérmetdnsulfonamid a zmes sa
mieSala pocas 1 hodiny. Potom sa pridalo 960 mg
(boc-aminometyl)piperidinu a reak&nd zmes sa mie3ala cez noc.
Zmes sa vyliala do vody a extrahovala sa s etylacetatom a
organicka vrstva sa su$ila nad Na,SO,. N&sledné odstranenie
rozpustadla za zniZeného tlaku a &istenie pomocou preparativnej
HPLC (C;s3 reverznd fé&za, eluovand s H,0/MeCN gradiendom s 0,5%
TFA) boli frakcie obsahujlce produkt odparené a lyofilizované.

Produkt sa ziskal vo forme trifluéracetatovej soli.
Vytazok: 1,2 g

(1i) 4—Aminometyl-3,4,5,6—tetrahydro—2H—[l,4’]bipyridinyl—
-2°-461

K roztoku 500 mg tefc—butylesteru (2" -hydroxy-3,4,5, 6-
~tetrahydro-2H-(1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl) karbamovej kyseliny
v 5 ml dichlérmetdnu sa prikvapkalo 3 ml TFA pri teplote 0 °C.
Po 16 hodindch sa pridalo 20 ml toluénu a rozpustadlo sa

odstrénilo za zniZeného tlaku za vzniku hnede]j peny.
VytazZok: 503 mg

(iii) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-N-(2° -hydroxy-3,4,5, 6-
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—tetrahydro—2H—[1,4']—bipyridinyl—4—ylmetyl)—4—metoxy—benzamid

K roztoku 200 mg 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) —etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 5 ml dichlérmetanu sa pridalo 300 pl N-NEM
a potom 192 mg TOTU. Zmes sa mieSala 1 hodinu za laboratérne]
teploty a pridalo sa 243 mg 4-aminometyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
-[1,4 ]-bipyridinyl-2"-6l-tris-trifludracetatu v 1 ml
dichlérmetdnu a zmes sa mie3ala cez noc, pricom sa rozpudtadlo
odstrédnilo za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa rozpustil v 5 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a prefiltroval
cez chem elut® kartridi eluovanou s etylacetatom.
Po zakoncentrovani za znizZeného tlaku a ¢isteni pomocou
preparativne]j HPLC (Cig reverzna faza, eluovand s Hy;0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA) boli frakcie obsahujuce produkt odparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetétove]j

soli.
VytazZok: 85 mg

MS (ESI*): 530, chlérové 3tiepenie

Priklad 166 : 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(l-pyri-
midin-4-ylpiperidin-4-ylmetyl)-benzamid

Cl Cl

(i) terc-butylester [1-(2-chlér-pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-
-ylmetyl]-karbamovej kyseliny

0] N N
O
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terc-Butylester piperidin-4-ylmetyl-karbémovej kyseliny
(2 g, 9,33 mmol), 2,4-dichlérpyrimidin (1,67 g, 11,2 mmol) a
etyl-diizopropyl-amin (2,41 g, 18,66 mmol) boli zahrievané
‘do refluxu v 100 ml etanolu polas 4 hodin. Reakénd zmes sa
odparila za zniZeného tlaku, rozpustila v etylacetéte a
extrahovala s vodnym roztokom (pH4). Organickd vrstva sa suSila
nad MgSO; a odparila za vzniku zmesi hlavného izoméru terc-
-butylesteru [1-(2-chlér-pyrimidin~-4-yl)-piperidin-4-ylmetyl]-
-karbamovej kyseliny a stopy terc-butylesteru [l-(4—chlér—

-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-ylmetyl]-karbdmovej kyseliny.
Vytazok: 2,67 g (87%)
MS: 327,1/329,1 (M+H)"

(ii) terc-butylester (l-pyrimidin-4-yl-piperidin-4-ylmetyl)-

-karbamove]j kyseliny

= N=

o) N N
N\ /
oﬁ%

terc-butylester [1-(2-chlér-pyrimidin-4-yl) ~piperidin-4-~-
-ylmetyl]-karbamovej kyseliny (400 mg) sa rozpustil v 100 ml
metanolu. Po pridavku 50 mg palddia na aktivnom uhli (10%) sa
zaviedol vodik a aparatira sa pretrepdvala pocas 3 hodin.

Po odfiltrovani katalyzdtora sa roztok odparil.
Vytazok: 350 mg
MS: 293,2 (M+H)".

(iii) C-(l-Pyrimidin-4-yl-piperidin-4-yl)-metylamin

N=\
H{C”’Q\_//N



182

terc-Butylester (1-pyrimidin-4-yl-piperidin-4-ylmetyl)-kar-
bamovej kyseliny (400 mg) a 50% vodny roztok trifluéroctovej
kyseliny (5 ml) sa mie3alo 24 hodin za laboratdérnej teploty.
Zmes sa odparila a lyofilizovala. Produkt sa ziskal -c forme

trifludracetatovej soli.
Vytazok: 519 mg,
MS: 193,2 (M+H)®

(iv) 3—[2—(2,4—Dichlérfenyl)—etoxy]-4—metoxy—N-(l—pyrimidin—
-4-yl-piperidin-4-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 70 mg 3-{2-(2,4~-dichlérfenyl) -etoxy]-4-metoxy-
-benzoovej kyseliny v 3 ml dichlérmetanu sa pridalo 200 p_ N-NEM |
a potom 120 mg TOTU. zmes sa mieS3ala pocas 1 hodiny
za laboratérnej teploty a pridalo sa 120 mg C-(l-pyrimidin-4-yl-
-piperidin—4—yl)—metylamin—tris—trifluéracetétu v 1 ml cichlér-
metanu a zmes sa mied3ala cez noc, pri¢om sa rozgistadlo
odstranilo =za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa rozpustil v 5 ml
nasyteného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a prefiltrcval sa
cez chem elut® kartridz eluovanou s etylacstatom.
Po zakoncentrovani za zniZeného tlaku a ¢isteni TOMOCOU.
preparativnej HPLC (C1g reverzna faza, eluovand s =:0/MeCN
gradiendom s 0,5% TFA) boli frakcie obsahujtce produkt ccparené
a lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracezatove]

soli.
Vytazok: 8 mg
MS (ESI*): 515, chlérové 3tiepenie
Priklad 167: 4—Chlér—3—[2—(6—chlér—pyridin—3—yl)—etoxyj—N—(2’—

-metyl—3,4,5,6-tetrahydro—2H—[l,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—

-benzamid
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0
N
cl \C
0 N
Sy
P4

(1) terc-butylester (2'-metyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-
-bipyridinyl-4-ylmetyl)-karbamovej kyseliny

N NDﬂ
— NH

Suspenzia lg tBu-ester piperidin-4-ylmetyl-karbamovej
kyseliny, 0,65 g 4-chlérpikolinu v 5 ml n-BuOH/H,O/NEt; 1:1:1 sa
zahrievala do refluxu 3 dni. Po odstréneni rozpustadla
za znizZeného tlaku sa zvysok Cistil chromatografiou
na silikagéli s vyuzZitim zmesi CH,Cl,/MeOH 100:1 -> 50:1 ->10:1 -
5:1 za vzniku bielej tuhej léatky.

(ii) C-(2°-Metyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4"]-bipyridinyl-4-

-yl) -metylamin-tris-trifludracetat

K roztoku 1,24 g terc-butylesteru (2" -metyl-3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,4 " ]-bipyridinyl-4-ylmetyl) karbamovej kyseliny
v 5 ml dichlérmetdnu sa pridalo 2 ml TFA za laboratérnej
teploty. ReakCnad zmes sa mieSala 30 minut a nariedila sa s 20 ml
toluénu a odparila =za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa dvakrat
destiloval s toluénom a pouzil v nasledujucej reakcii

bez dalsieho Cistenia.
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(ii1) 4-Chlér-3-(2-(6-chlér-pyridin-3-yl)-etoxy]-N- (2 -me-
tyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]-bipyridinyl-4~-ylmetyl)-benzamid

K roztoku 100 mg 3-[{2-(5-chlér-pyridin-2-yl)-etoxyl -4~
-metoxy-benzoovej kyseliny v 5 ml etylacetdtu sa pridalc 0,1 ml
NEt; a 150 mg BOP-Cl. Po 30 min sa pridalo 124 mg C-{(2 -metyl-
-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 " ]-bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-
-trifludbracetatu v 1 ml dichlérmetéanu poclas 10 hodinach
za laboratérnej teploty, pri¢om sa rozpustadlo <cdstrénilo
za zniZeného tlaku. ZvySok sa rozpustil v 3 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a prefiltroval cez chem elut®
kartridzZ eluovanou s etylacetatom. Po zakoncentrovani
za zniZeného tlaku a <cisteni pomocou preparativnej HPLC (Cis
reverznd faza, eluovand s H,O0/MeCN gradiendom s 0,5% TFA) sa
frakcie obsahujuce produkt odparili a lyofilizovali. Prcdukt sa

ziskal vo forme trifludracetatovej soli.
VytaZok: 18 mg
MS (ESI"): 484, chlérové Stiepenie

Analogicky k prikladu 167 boli s vyuZitim podobného postupu

pripravené nasledujuce zluceniny:

Priklad Struktura MS (ESZI+)
168 | 0 562
0 N chlérové Etiepenie
C
N
Cl © l A
ZN
Cl




185

169 0 484

N chlérové Stiepenie

cl K@
0 N

170 0 499
N chlérové 3stiepenie
O N | X
SN ~N
»
Cl N
171 O 494
N chlérové Stiepenie
\O KO
0] N | X
A\
C

Priklad 172: N-[1-(2-Chlér-pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-ylmetyl]-
-3-[2-(2,4~-dichlérfenyl) ~etoxy]-4-metyl-benzamid
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(1) C-[1-({2-Chlér-pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-yl]-metylamin

Cl
N=(
N-{L~JN
H,N N
terc-butylester [1-(2-chlér-pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-yl-
metyl]-karbédmovej kyseliny (200 mg) sa mieSsal s 50% vodnou
trifludroctovou kyselinou (5 ml) 24 hodin za laboratdrnej
teploty. Zmes sa odparila a 1lyofilizovala. Produkt sa ziskal

vo forme trifludracetdtovej soli.
Vytazok: 300 mg
MS: 227,2/229,2 (M+H)"®

(ii) N~{1-(2-Chlér~pyrimidin-4~yl)-piperidin~4-ylmetyl]-3-.
-[{2-(2,4~dichlér-fenyl) -etoxy]-4-metyl-benzamid

3-(2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-metyl-benzoova kyselina
(50 mg, 0,15 mmol) a trietylamin (46,7 mg, 0,46 mmol) sa
rozpustilo v 5 ml dichlérmetanu. Po ochladeni na teplotu -15 °C
sa pridal etyl-chlérformiat (18,4 mg, 0,17 mmol) v 5 ml
dichlérmeténu a zmes sa mie3ala za laboratdérnej teploty poCas 24
hodin. Zmes sa odparila a tuhd 1latka sa premyla s roztokom

hydrogenuhliéitanu sodného a vodou a su3ila sa.
Vytazok: 37 mg (37%)

MS: 533,1/535,1 (M+H)®
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Priklad 173: N-[1-(5-Amino-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-piperidin-4-
-ylmetyl]-3-[2-(2,4~dichlér-fenyl)-etoxy]-4-metyl-benzamid

(1) terc-butylester (l-kyano-piperidin-4-ylmetyl)-karbamovej

kyseliny

T HN%

terc-butylester piperidin-4-ylmetyl-karbdmove] Xyseliny
(4 g, 18,66 mmol) sa suspendoval v 120 ml acetonitrilu. Pridal
sa suchy wuhliéitan draselny (2,837 g, 20,53 mmol). ?Zctom sa
pridal brémacetonitril (3,72 ml, 5 mmoldrny roztok, 18,66 mmol)
(argénova atmosféra) a zmes sa mieSala 3 hodiny. Pc pridavku
vodného roztoku FeSOy v etylacetdte sa vyzradZana tuné latka

odfiltrovala a organickd vrstva sa oddelila, su$ila a odparil.
VytazZok: 4,04 g (90%)
MS: 240,2 (M+H)"

(ii) terc-butylester ([1-(N-hydroxykarbamimidoyl)-piveridin-

-4-ylmetyl]-karbdmovej kyseliny

N
:ﬁ/ﬁ;iii/£§:7N)LNHz

terc-butylester (l-kyano-piperidin-4-ylmetyl)-karbémovd ky-
selina (2 g, 8,36 mmol), hydroxylamin hydrochlorid /3,48 g,
50,14 mmol) a trietylamin (5,92 g, 58,5 mmol) sa mieSali v 30 ml
izopropanolu za laboratérnej teploty pocas 4 hodin. Zmes sa
odparila. Po pridavku vody (pH4) a etylacetdtu, organicki vrstva

sa oddelila a odparila.
Vytazok: 1,3 g (57%)

MS: 273,2 (M+H)*
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(iii) terc-butylester [l-(5-trichlérmetyl-[1,2,4]-oxadiazol-

-3-yl)-piperidin-4-ylmetyl]-karbadmovej kyseliny

N-Q cl

0.0
X I\/%NJ\N/ o

Anhydrid kyseliny trichléroctovej (1,24 g, 4 mmcl) sa
pri teplote 0 °C pridal k roztoku terc-butylesteru [1-(N-
-hydroxykarbamimidoyl) -piperidin-4-ylmetyl]-karbdmovej kvseliny
(1 g, 3,67 mmol) v 80 ml tetrahydrofurdnu. Teplota sa zvysila
na laboratérnu teplotu a reakénd =zmes sa mieSala 3 hrodiny.
Po pridavku trietylaminu (0,74 ml, 7,34 mmol) sa zmes zahrievala
na teplotu 70°C podas 2 hodin a odparila sa. 2vy3ock sa nariedil
s vodou a extrahoval s etylacetdtom. Organickd vrstva sa susila
s MgSO;, odparila a ¢&istila pomocou stipcovej chromatcgrafie
(RP18, acetonitril/voda). Produkt sa ziskal vo forme trifludr-

acetatove]j soli.
VytaZok: 1,07 g (73%)
MS: 399,0/401,1 (M+H)"

(iv) C-[l—(S—Trichlérmetyl-[1,2,4]—oxadiazol-B—yl)—;iperi—'

din-4-yl]l-metylamin; zlucenina s trifludroctovou kyselinou

terc-butylester [1~-(5-trichldérmetyl-[1,2,4]}-oxadiazol~3~-yl)-
-piperidin~4-ylmetyl]-karbdmovej kyseliny (500 mg, 1,25 mmol) a
30% vodnej trifludroctovej kyseliny (5 ml) sa miesal 24 hodin
za laboratdérnej teploty. Zmes sa odparila a lyofilizovala.

Produkt obsahoval prebytok trifludroctovej kyseliny.

Vytazok: 577 mg
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MS: 298,9/300,9 (M+H)*

(v) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metyl-N-[1-(5-trichldér-
-metyl-(1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-piperidin-4-ylmetyl]-benzamid

N-Q cl
Q | »—¢
AN S

Cl Cl

3~[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-metyl-benzoova kyselina
(200 mg, 0,615 mmol) sa rozpustila v 5 ml DMF. Po ochladeni
na teplotu -15 °C sa pridalo HATU (257,34 mg, 0,676 mmol) a N-
-etylmorfolin (283,3 mg, 2,46 mmol). Zmes sa miedala pri teplote
0°C po&as 15 minit a potom 30 minat =za laboratérnej teploty.
Potom sa pridal C-[1-(5-trichlérmetyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
-piperidin-4-yl]-metylamin; zlG¢€enina s trifludroctovou
kyselinou (254,4 mg, 0,615 mmol) a zmes sa mie3ala pocas 1
hodiny a odparila sa za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa rozpustil
v roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahoval s etyl-
acetatom. Organickd vrstva sa su3ila s MgSO; a odparila sa.

Surovy materidl sa pouZil bez dalSieho ¢Gistenia.
VytaZzok: 250 mg

(vi) N-[1-(5-Amino-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-piperidin-4-ylme-
tyl]-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)etoxy]-4-metyl-benzamid; zlu€enina

s trifludroctovou kyselinou
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S;
Z

Ct Cl

Surovy 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -4-metyl-N-[1-(5-tri-
chlérmetyl—[l,Z,4]—oxadiazol—3-yl)—piperidin-4—ylmetyl]—benzamid
(250 mg) sa rozpustil v 60 ml metanolu (obsahujucom amoniak, 7
molarny) v autoklave pri tlaku 50 bar a teplote 50°C polas 24
hodin. 2Zmes sa odparila za zniZeného tlaku a <&istila na RP18
(5 um) (gradiend acetonitril/voda (obsahujuci 0,1%
trifludéroctovej kyseliny) 90:10 aZ 0:100). Frakcie otsahujuce
produkt sa odparili a lyofilizovali. Produkt sa ziskal vo forme

trifludbracetdtovej soli.
VytaZok: 18 mg

MS: 504,3/506,3 (M+H)"

Priklad 174: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl-4-metyl-N-{4-(pyri-
din-4-yloxy)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-4-vlme- '

g
.

(i) terc-butylester 4—kyano—4-trimetylsilanyloxy—piperidin—

tyl]-benzamid

78
=z

-1-karboxylovej kyseliny
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terc-butylester 4-oxo-piperidin-1l-karboxylovej kyseliny
(6,48 g, 32,52 mmol) sa rozpustil v 50 ml tetrahydrocfuréanu.
Pri teplote 0 °cC sa pridal trimetylsililkyanid 5,08 g,
51, 38 mmol) a Jjodid zinoé&naty (87 mg, 0,27 mmol). Zmes sa
mieSala 3 hodiny pri teplote 0°C a potom 3 hodiny pr:i teplote
60°C. Tuh& latka sa prefiltrovala, filtrat sa odparil a surovy

produkt sa pouZil bez dalSieho &istenia.
Vytazok: 7,54 g
MS: 299,1 (M+H)*

(ii) terc-butylester 4-aminometyl-4-hydroxy-piperidin-1-

~karboxylovej kyseliny

4( P
NH
| NC::j;\/ ?

o)
0

terc-butylester 4-kyano-4-trimetylsilanyloxy-pipezidin-1-
-karboxylove] kyseliny (7,5 qg) sa rozpustilo v 100 ml
tetrahydrofuranu pod argénovou atmosférou. Potom sa pr: teplote
0 °C po kvapkéch pridal roztok litiumaluminium hydridu
v tetrahydrofurdne (30 ml, 1 moldrny). Reak&énd zmes sz mie3ala
15 hodin za laboratérnej teploty a potom sa za chladeniz pomaly
pridal roztok hydroxidu sodného (20%) . Tuha létka sa
prefiltrovala po nariedeni zmesou s etylacetdtom a crganicka
vrstva sa odparila. Surovy materidl obsahuje zmes poZadovaného
produktu (MS: 231,2 (M+H)") a zodpovedajiceho trimetyls:ilyléteru

(MS: 303,1 (M+H)") a pouZil sa bez daliieho &istenia.

Vytazok: 2,1 g
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(iii) terc-butylester 3-{3-{2-(2,4-dichldrfenyl)-etoxy]-4-

-metyl-benzoyl}-1-oxa-3,8-diaza-spiro(4,5]dekdn-8-karboxyliove]

kyseliny
9 N’lol\o
o A
%}
Ci Cl
3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -~etoxyl-4-metyl-benzoova kxyselina

(300 mg, 0,922 mmol) a surovy terc-butylester 4-aminometyl-4-hy-
droxy-piperidin-l-karboxylovej kyseliny (212,5 mg, 0,822 mmol)
sa rozpustilo v 5 ml DMF. Po ochladeni na teplotu -13°C sa
pridalo HATU (386 mg, 1 mmol) a N-etylmorfolin (318,93 mg,
2,77 mmol). Zmes sa mieSala pri teplote 0 °C po€as 2 nodin a
za laboratdérnej teploty 15 hod, sa odparila a ¢&istilza na RP1S8
(5 um) (gradiend acetonitril/veda 90:10 aZz 0:100). Zrakcie
obsahujuce produkt sa odparili a lyofilizovali. Prccukt sa

ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.
VytazZok: 155 mg (31%)
MS: 549,2 (M+H)*

(iv) {3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl~4-metyl-fenyl:~{l-oxa-

-3,8~diaza-spiro(4,5]dec-3-yl)-metandn
(o)

o

Cl Cl

terc-butylester 3-{3-[2~(2,4-dichldérfenyl)-etoxyl-4-metyl-

~benzoyl}-1l-oxa-3,8-diaza-spiro(4,5]dekdan-8-karboxylovej
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kyseliny (41 mg, 0,075 mmol) sa mie3al v 80% vodnej trifludr-
-octovej kyseline (2 ml) poCas 24 hodin za laboratérnej teploty.
Zmes sa odparila a lyofilizovala. Produkt sa ziskal vo forme

trifludracetatovej soli.
VytazZok: 42 mg (100%)
MS: 449,1/451.1 (M+H)*

(v) 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy)-4-metyl-N-[4- (pyridin-4-
-yloxy)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyli-

-benzamid

{3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-metyl-fenyl}-(l-oxa-3, 8-
-diaza-spiro[4,5]dec-3-yl)metandn; zli&enina s trifludéroctovou
kyselinou (42 mg, 0,075 mmol), 4-chlér-pyridin hydrcchlorid
(33,5 mg, 0,22 mmol) a trietylamin (37,7 mg, 0,37 mmol) sa

zahrievali v 10 ml n-butanolu pod refluxom polas 7 dni. Zmes sa

odparila a <¢istila chromatografiou na RP18 (5 um) (gradiend
acetonitril/voda (obsahujuci 0,1% trifludroctovej kvseliny)
90:10 aZ 0:100). Frakcie obsahujuce produkt sa odparili a

lyofilizovali. Produkt sa ziskal vo forme trifluéracetéatovej

soli.
Vytazok: 14 mg (23%)

MS: 591,3/593,3 (M+H)"®

Priklad 175: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-metyl-N-{1-[1-(2-
-0x0-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-piperidin-4-yl]-etyl}-benzamid

o]
Cl

Cl
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(i) N-({l-Pyridin-4-yl-etyl)-formamid

1-Pyridin-4-~-yl-etanén (24,2 g, 199,77 mmol) a 10 ml mravcée]
kyseliny sa zahrievalo na teplotu 180°C a pridal sa formamid
(126 g, 2,797 mol) v 10 ml mravéej kyseliny poc¢as 30 min. Zmes
sa mieSala pocas 90 min, ochladila a naliala do 100 ml vody.
Po pridavku roztoku koncentrovaného  hydroxidu  sodného aZ
do hodnoty pH 13 sa produkt extrahoval s dietyléterom. Organické
vrstva sa su8ila nad MgSO; a odparila. Cistenie pomocou

destilacie (165 °C/4 mbar) poskytlo &isty produkt.
Vytazok: 17,9 g (60%)
MS: 151,1 (M+H)".

(ii) N-(l-Piperidin-4-yl-etyl)-formamid

<

0

N-(1-Pyridin-4-yl-etyl)-formamid (1,86 g, 12,38 mmol) sa
rozpustil v 50 ml kyseliny octovej. Po pridavku Rh (5% na Al,0;,
307 mg) sa zmes hydrogenovala s vodikom s tlakom 10 bar
pri teplote 100°C podas 120 hodin. Zmes sa odparila a
lyofilizovala. Surovy materidl sa pouZil bez dal3ieho <&istenia.

VytazZok: 2,52 g
MS: 157,2 (M+H)*

(1ii) N-{(1-[1-(2-Chlér~pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-yl]-

C
" §F_<<§>N N=<N
g%'ﬁ N\
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N-(l-Piperidin-4-yl-etyl)-formamid; zli€enina s kyselinou
octovou (350 mg, 1,61 mmol), 2,4-dichlérpyrimidin (265 mg,
1,78 mmol) a etyl-diizopropylamin (848 mg, 6,56 mmol) v 20 ml
etanolu sa zahrievali do refluxu pocas 5 hodin. Zmes sa odparila
a zvySok sa rozpustil vo vode a extrahoval s etylacetitom.
Organicka vrstva sa suSila nad MgSO; a odparila. VytaZok: 246 mg

(46%)
MS: 269,2 (M+H)"

(vi) 4-[4-(1-Amino-etyl)-piperidin-1-yl]-1-H-pyrimidin-2-6én

N-{1-[1-(2-Chlér-pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-yl]-etyl}-
~formamid (240 mg, 0,89 mmol) v 10 ml 6 N chlorovodikovej kyse-
line sa zahrievala do refluxu poas 1 hodiny. Reak&nad zmes sa

odparila a lyofilizovala.
VytaZok: 200 mg
MS: 223,3 (M+H)®

(v) 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-metyl-N-{1-[1-(2-0ox0O~
-1,2-dihydro-pyrimidin-4-yl)-piperidin-4-yl]-etyl}-benzamid

0

3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) ~etoxy] -4-metyl-benzoova kyselina
(50 mg, 0,15 mmol) a 4-[4-(l-amino-etyl) -piperidin-1-yl]-1H-

-pyrimidin-2-6n hydrochlorid (39,8 mg, 0,15 mmol) sa rozpustilo
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v 3 ml DMF. Po ochladeni na teplotu =15 °C sa pridalo HATU
(64 mg, 0,17 mmol) a N-etylmorfolin (53,1 mg, 0,46 mmol). Zmes
sa miesSala pri teplote 0 °cC pocas 2 hodin a potom

za laboratérnej teploty poéas 5 hodin. Zmes sa odparila a

¢istila na RP18 (5 um) (gradiend acetonitril/voda = 90:10 a?Z
0:100). Frakcie obsahujuce produkt boli odparené a
lyofilizované. Produkt sa ziskal vo forme trifludracetitovej
soli.

VytaZok: 33 mg (40%)

MS: 529.3/531.3 (M+H)*

Priklad 176: {4-Brém-3-[2~(2,4~dichlér-fenyl)-etoxy]l-fenyl}-(4-
-pyridin~4-ylmetylpiperazin-1l-yl)-metandén

0,05 g (0,13 mmol) 4-brém—3-{2—(2,4—dichlér—fenyl}—etoxy]—‘
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,059 g (0,51 mmol) NEM a 0,042 g (0,13 mmol) TOTU a
0,023 g (0,13 mmol) I1-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu. Roztok sa
mieSal pocas 16 hodin za laboratdérnej teploty. Rozpustadlo sa
odstrénilo za zniZeného tlakuy, zvySok sa rozpustil
v acetonitrile a ¢istil sa pomocou preparativnes RPHPLC
eluovanej s gradiendom od 0 do 100% acetonitrilu vo vode (+0,01%
trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizacii sa produkt ziskal

vo forme trifludracetdtovej soli.
Vytazok 44,4 mg

MS (ES*): m/e = 550 (M+H)"
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Priklad 177: {3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4,5-dietoxy-fenyl}-
-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metanén (S0013313)

(1) etylester 3,4-dietoxy-5-hydroxy-benzoovej kyseliny

5g (25,2 mmol) etylesteru 3,4,5-trihydroxy-benzoovej
kyseliny sa rozpustilo v 20 ml DMF a pri teplote 0°C sa nechalo
reagovat s 13,95 g (100,9 mmol) uhliditanu draselného a 6,185 g
(56,7 mmol) etylbromidu. Roztok sa miesSal 16 hodin
za laboratérnej teploty. Rozpustadlo sa odstrénilo za zniZeného
tlaku, zvysok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl
trikrat s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného. Organicka faza susila so siranom horecnatym,
prefiltrovala a rozpuStadlo bolo odstranené za zniZeného tlaku.’
ZvySok sa chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou

n-heptédn/etylacetat (5/1).
Vytazok 1,2 g.
MS (ES"): m/e = 255 (M+H")

(ii) etylester 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxyl-4,5-dietoxy-

-benzoovej kyseliny

1,0 g (3,93 mmol) etylesteru 3,4-dietoxy-5-hydroxy-benzoovej
kyseliny sa rozpustilo v 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
K tomuto roztoku sa pridalo 0,83 g (4,33 mmol) 2-(2,4~
-dichlérfenyl) -etanolu, 3,93 g (ekvivalentne k 11,8 mmol PPh;)

trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 2,05 g (11,8 mmol)
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DEAD. Roztok sa pretrepaval 16 hodin za laboratdérnej teploty.
Polymér sa prefiltroval a premyl s etylacetdtom. Rozpustadlo
bolo odstranené za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa rozpustil v etyl-
acetdte a roztok sa premyl trikrat s vodou a dvakrat s nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného. Organickd féza susila
so siranom hore&natym, prefiltrovala a rozpuStadlo sa odstranilo
za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli

eluovanom zmesou etylacetdt/n~heptén (1/5).
vytazok 660 mg.
LC-MS (ES*): m/e = 427 (M)"

(1ii) 3—[2-(2,4—Dichlérfenyl)—etoxy]—4,5—dietoxy-benzoové

kyselina

0,66 g (1,54 mmol) etylesteru 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -
-etoxy] -4, 5-dietoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilc v 6 ml
dioxénu. Potom sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodny XNaOH az
do hodnoty pH 13. Reak&ny roztok sa zahrieval na teplotu 60°C
pocas 4 hodin a potom sa mieSal za laboratérnej teploty pocas 16
hodin. Reak&ny roztok sa potom ochladil na teplotu 0°C & pridala
sa koncentrovand kyselina chlorovodikova aZ do pH 1-2, pricom sa.
produkt vyzrdzZal z reakénej zmesi. Suspenzia sa mieSala 30 min,

produkt sa potom odfiltroval a susil za zniZzeného tlaku.
Vytazok 0,571 g.
MS (ES*): m/e = 399 (M').

(iv) (3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl) -etoxy]-4,5-dietoxy-fenyl}-(4-

—pyridin-4-ylmetylpiperazin-l—yl)—metanén

0,05 g (0,13 mmol) 3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-4,5-di-
etoxybenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,059 g (0,51 mmol) NEM a 0,041 g (0,13 mmol) TOTU a
0,022 g (0,13 mmol) 1-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu. Roztok sa

mieSal po&as 16 hodin za laboratérnej teploty. Rozpustadlo bolo
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odstréanené za znizZeného tlaku, zvySok sa rczpustil
v acetonitrile a &istil pomocou preparativnej RP HPLC eluovanei
s gradiendom 0 az 100% acetonitrile vo vode {(+0,01%
triflubéroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa produkt ziskal

vo forme trifludracetatovej soli.
Vytazok 17,8 mg.

MS (ESY): m/e = 558 (M+H)*

Priklad 178: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]l-4,5-dietoxy-N-(3,-
4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

o( 0
e

=N

0,050 g (0,13 mmol) 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etox/] -4, 5~
-dietoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF & rnechalo
sa reagovat s 0,058 g (0,5 mmol) NEM a 0,041 g (0,13 mmol TOTU a’
0,067l g (0,13 mmol C-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-
-4-yl)-metylamin-tris-triflubracetdtovej soli. Roztok sa mieSal
pocas 16 hodin za laboratérnej teploty. Rozpusdtadlc bolo
odstrdnene za zniZeného tlaku, zvy3ok sa rozpustil v etylacetéate
a roztok sa premyl dvakrat s nasytenym vodnym =rzsztokom
hydrogenuhliitanu sodného a Jjedenkrdt s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organickd faza sa su$ila so siranom
hore&natym, prefiltrovala a rozpudtadlo bolo odstrdnené
za zniZeného tlaku. ZvySok sa ¢&istil pomocou preparztivnej
RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZ 100% acetonitrilu vo vode
(+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa orodukt
ziskal vo forme trifludracetdtovej soli. VytaZok 35,3 mg. MS

(ES*): m/e = 572 (M%)



200

Priklad 179: 4-Brém-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy] -5-etoxy-N-
-(3,4,5,6—tetrahydro—2H—[l,4’}—bipyridinyl-4-ylmetyl)—benzamid
(S0013436)

(1) etylester 4-brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy]-5-

-etoxy-benzoovej kyseliny

200 mg (0,49 mmol) 4-brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) —etoxy]-5-
-hydroxybenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 5 ml DMF a nechalo sa
reagovat pri teplote 0°cC s 272 mg (1,97 mmol) uhli¢itanu
draselného a 537 mg (4,93 mmol) etylbromidu. Roztok sa miesal
po¢as 16 hodin za laboratdérnej teploty. Rozpustadlo bolo
odstranené za zniZeného tlaku, zvySok sa rozpustil v etylacetéte
a roztok sa premyl trikrat s vodou a dvakrat s nasytenym vodnYm»
roztokom chloridu sodného. Organickéd faza sa suSila so siranom
hore&natym, prefiltrovala sa a rozpustadlo bolo odstréanené

za zniZeného tlaku.
Vytazok 219 mg. MS (ES"): m/e = 463 (M+H")

(ii) 4—Brém—3—[2—(2,4—dichlérfenyl)—etoxy]—S—etoxy—benzoovej

kyseliny

0,21 g (0,47 mmol) etylesteru 4-brém-3-[{2-(2,4-dichlérfe-
nyl)-etoxy] -5-etoxy-benzoove] kyseliny sa rozpustilo v 6 mi
dioxanu. Potom sa k roztoku pridalo 6 ml vody a 2 N vodného NaCH
a? do hodnoty pH 13. Reakény roztok sa zahrieval pri teplote

60°C polas 4 hodin a mieSala sa za laboratérnej teploty pocas 16
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hodin. Reakény roztok sa ochladil na 0°C a pridala sa
koncentrovand kyselina chlorovodikovd aZ do hodnoty pH 1-2,
prid¢om sa produkt vyzrdZal =z reakénej zmesi. Suspenzia sa

miesala 30 min, produkt sa potom odfiltroval susil

[Al]

za zniZeného tlaku.
Vytazok 0,175 g.
MS (ES"): m/e = 434 (M)

(iid) 4—Brém—3—[2—(2,4—dichlérfenyl)—etoxy]—S—etoxy—N—(3,4,—
5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl) -benzamid

0,050 g (0,12 mmol) 4-brdém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-
-etoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,053 g (0,46 mmol) NEM a 0,038 g (0,12 mmol} TOTU a
0,061 g (0,12 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyvridinyl-
-yl)-metylamin-tris-trifludracetdtovej soli. Roztok sa mieSal 16
hodin =za laboratérnej teploty. Rozpudtadlo bolo cdstrénené
za zniZeného tlaku. Zvy3ock sa ¢istil pomocou preparativnej
RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZ 100% acetonitrilu vo vode
(+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa produkt

ziskal vo forme trifludracetdtovej soli. VytaZok 42 mg.

MS (ES"): m/e = 608 (M+H")

Priklad 180: {4-Brém-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-etoxy—fe-
nyl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandén (S0013437)

0,050 g (0,12 mmol) 4-brém-3-(2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-

-etoxybenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
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reagovat s 0,053 g (0,46 mmol) NEM a 0,038 g (0,12 mmol) TOTU a
0,020 g (0,12 mmol) 1-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu. Roztok sa
mie3al pocas 16 hodin za laboratdérnej teploty. Rogpaétadlo bolo
odstrdnené za zniZeného tlaku, zvySok sa rozpustil
v acetonitrile a zvySok sa &istil pomocou preparativnej RP-HPLC
eluovanej s gradiendom O aZ 100% acetonitrilu vo vode (+0,01%
trifludéroctovej kyseliny). Po lyofilizacii sa produkt ziskal

vo forme trifludracetatovej soli. VytaZok 17,8 mg.

MS (ES*): m/e = 594 (M+H)®

Priklad 181: 4-Chlér-3~{2-(2,4-dichlérfenyl)-~etoxy]-N-(3,4,5, 6-
-tetrahydro-2H-[1,4 " ]lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid (S0013438)

(i) metylester-4-chlér-3-hydroxy-benzoovej kyseliny

5 g (29 mmol) 4-chlér~3-hydroxy-benzoove] kyseliny sa
suspendovalo v 30 ml nasyteného metanolického HC1 a mie3alo
za laboratdérnej teploty poas 16 hodin. Potom sa pridalo 20 ml
nasyteného metanolického HCl a reakénd =zmes sa mieSala
za laboratdérnej teploty dalsich 16 hodin. RozpusStadlo bolo
odstrdnené za zniZeného tlaku, a zvySok sa su3il =za zniZeného

tlaku.
Vytazok 5,3 g.
MS (ES*): m/e = 187 (M+H)"

(ii) metylester 4-chlér-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy] -

-benzoovej kyseliny

2,0 g (10,72 mmol) metylester 4-chlér-3-hydroxy-benzoovej
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kyseliny sa rozpustilo v 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
K tomuto roztoku sa pridalo 2,25 g (11,79 mmol) 2-(2,4-
-dichlérfenyl)-etanolu, 10,71 g (ekvivalentne k 32,2 mmol PPhj)
trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 5,6 g (32,2 mmol)
DEAD. Roztok sa pretrepdval pocas 16 hodin za laboratérne]
teploty. Polymér sa odfiltroval a premyl s etylacetatom.
Rozpudtadlo bolo odstrénené za zniZeného tlaku. ZvySok sa
rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl trikrat s vodou a
dvakradt s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného. Organicka
faza sa sudila so siranom horeénatym, prefiltrovala a
rozpudtadlo bolo odstrdnené za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetat

/n-heptan (1/6).
Vytazok 3 g.
LC~-MS (ES"): m/e = 359 (M)"

(iii) 4-Chlér-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-benzccvei ky-

seliny

1,0 g (2,78 mmol) metylesteru - 4-chldér-3-[2-(2,4-cichlér-
-fenyl) ~etoxy] -benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 10 ml dioxanu..
Potom sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodny NaOH aZz do hodnoty pH 13.
Reak&ny roztok sa zahrieval pri teplote 60°C pocas 4 hodin a
miedal sa za laboratérnej teploty podas 16 hodin. Reakény roztok
sa ochladil na teplotu 0°C a pridala, sa koncentrovand kyselina
chlorovodikovd aZ do hodnoty pH 1-2, pricom sa produkt vyzrazZal
z reakcéného roztoku. Suspenzia bola mieSand poc¢as 30 min,

produkt sa potom odfiltroval a su$il za zniZeného tlaku.
vytazok 0,91 g.
MS (ES"): m/e = 345 (M)

(iv) 4-Chlér-3-[2-{2,4-dichlér-feny)-etoxy]-N-(3,4,5,6-tet-
rahydro-2H-(1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid
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0,050 g (0,15 mmol) 4-chlér-3-(2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,067 g (0,58 mmol) NEM a 0,048 g (0,15 mmol) TOTU a
0,077 g (0,14 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H~({1,4"]-bipyridinyl-
-4-yl)-metylamin~tris-trifludéracetdtovej soli. Roztok sa miedal
poc¢as 16 hodin za laboratérnej teploty. Rozpustadlo Dbolo
odstrdnené za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa C&istil preparativnou
RP-HPLC eluované s gradiendom 0 aZz 100% acetonitrilu vo vode
(+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizdcii sa produkt

ziskal vo forme trifludracetdtovej soli.
VytaZzok 45,7 mg.
MS (ES): m/e = 518 (M")

Priklad 182: {4-Chldér~3-[2-(2,4-dichldér-fenyl)-etoxy]-fe~
nyl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandén (S0013439)

0,050 g (0,15 mmol) 4-chldér-3-[{2-(2,4-dichldéz-fenyl) -
~etoxy) -benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo
sa reagovat s 0,067 g (0,58 mmol) NEM a 0,048 g (0,15 mmol) TOTU
a 0,026 g (0,15 mmol) l-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu. Roztok sa
mieSal poCas 16 hodin za laboratérnej teploty. Rozpustadlo bolo
odstrénené za zniZeného  tlaku. ZvySok sa Cistil pomocou
preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny) .
Po lyofilizdcii sa produkt =ziskal vo forme trifludracetatovej

soli.

Vytazok 62,6 mg.
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MS (ES*): m/e = 504 (M")

Priklad 183: 3-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-4-izopropcxy-N=-(3,~-
4,5,6-tetrahydro-2H-{1,4"]-bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamic
(S0013552)

(i) etylester 3-hydroxy-4-izopropoxy-benzoovej kyse_ZIny

5 g (27,5 mmol) etylesteru 3,4-dihydroxy-benzoovej k/seliny
sa rozpustilo v 110 ml DMF a pri teplote 0 °C sa rechalo
reagovat s 3,8 g (27,5 mmol) uhlicitanu draselného a2 3,38 g
(27,5 mmol) izopropylbromidu. Roztok sa mie3al pocas 12 hodin
za laboratérnej teploty, a potom sa pridale dalsich 2,014 ¢
(8,3 mmol) izopropylbromidu. Reak&ny roztok sa zanrieval:
pri teplote 50 °C po&as 3 hodin. Rozpustadlo bolo cdstranené
za zniZeného tlaku, zvy3ok sa rozpustil v etylacetdte a roztok
bol premyty trikrat s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym
roztokom chloridu sodného. Organickd faza sa suSila so siranom
hore&natym, prefiltrovala sa a rozpudtadlo bolo cdszranené

za zniZeného tlaku. 2vy3ok sa chromatografoval na si’:ikagéli

n

eluovanom s n-heptan/etylacetdtom (5/1). VytaZok 2,4

(ES*): m/e = 225 (M+H").

g. MS

(ii) etylester 3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy)-4-1zo0ropoxy-

-benzoovej kyseliny

1,5 g (6,69 mmol) etylesteru 3-hydroxy-4-izopropoxy-benzo-

ovej kyseliny sa rozpustilo v 20 ml bezvodého tetrahydrciurénu.
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K tomuto roztoku sa pridalo 1,4 g (7,36 mmol) 2-(2,4~-
-dichlérfenyl) -etanolu, 6,7 g (ekvivalentne k 20 mmol PPhs)
trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 3,5 g (20 mmol) DEAD.
Roztok sa pretrepaval pocas 16 hodin za laboratdérnej teploty.
Polymér sa odfiltroval a premyl s etylacetatom. Rozpustadlo bolo

odstranené za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa rozpustil v etyl

acetéte a roztok sa premyl trikrdt s vodou a dvakradt s nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa suSila
SO siranom horec¢natym, prefiltrovala a rozpusStadlo bolo
odstrédnené za zniZeného  tlaku. zvy3ok sa chromatografoval

na silikagéli eluovanom zmesou etylacetdt/n-heptén (1/6)
vytazok 0,77 g.
LC-MS (ES*): m/e = 397 (M)

(iii) 3—[2—(2,4—Dichlérfenyl)—etoxy]—4-izopropoxy—benzoovej

kyseliny

0,75 g (1,89 mmol) etylesteru 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -
-etoxy]-4-izopropoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilc v 15 ml
dioxédnu. Potom sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodny NaOH az
do hodnoty pH 13. Reak&ny roztok sa zahrieval na teplotu 60 °C
poas 4 hodin a mieSal sa za laboratérnej teploty pocas 16
hodin. Reaké&ny roztok sa ochladil na teplotu O °C a pridala sa
koncentrovand kyselina chlorovodikovad aZz do pH 1-2, pri¢om sa
produkt vyzrazZal z reakéného roztoku. Suspenzia sa mieSala pocas

30 min, produkt sa potom odfiltroval a suSil za zniZeného tlaku.
vytazok 0,630 g.
MS (ES™): m/e = 369 (M")

(iv) 3—[2—(2,4—Dichlér—fenyl)—etoxy]—4—izopropoxy—N—(3,4,5,—
6—tetrahydro—2H—[1,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—benzamid

0,050 g (0,14 mmol) 3-[2-(2,4~dichlérfenyl) -etoxy]-4-izo-

propoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
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reagovat s 0,062 g (0,54 mmol) NEM a 0,044 g (0,14 mmol) TOTU a
0,072 g (0,14 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-
-4-yl)-metylamin-tris-trifludracetédtovej soli. Roztok sa miesal
poc¢as 16 hodin za laboratdrnej teploty. Rozpustadlo bolo
odstranené za zniZeného  tlaku. ZvySok sa ¢Cistil pomocou
preparativnej RP-HPLC eluovane] s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctove] kyseliny) .
Po lyofilizacii sa produkt =ziskal vo forme trifludracetatovej

soli. VytazZok 27,9 mg.

MS (ES™): m/e = 542 (MY)

Priklad 184: {3-[2-(2,4~-Dichlérfenyl) -etoxy]-4-izopropoxy-fe-
nyl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

0
CH, N/ﬁ
L~
H,c” O
o g
o |
Cl Cl N
0,050 ¢ (0,14 mmol) 3-[2-(2,4-dichlérfenyl) —etoxy] -4-

-izopropoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a
nechalo sa reagovat s 0,062 g (0,54 mmol) NEM a 0,044 g
(0,14 mmol) TOTU a 0,024 g (0,14 mmol) 1l-pyridin-4-ylmetyl-
-piperazinu. Roztok sa mie3al poCas 16 hodin =za laboratdrnej
teploty. Rozpustadlo bolo odstrénené za zniZeného tlaku. ZvySok
sa &istil pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom O
az 100% acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny).

Po lyofilizacii sa produkt ziskal ako trifludracetédtovéd sol.
Vytazok 44,3 mg.

MS (ES*): m/e = 528 (M)

Priklad 185: (3,4,5,6-tetrahydro-2H-[(1,4 " ]-bipyridinyl-4-ylme-
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tyl)—amid—7—[2—(2,4—dichlérfenyl)—etoxy]—benzo[l,3]—dioxol-5—
~-karboxylovej kyseliny

(1) etylester 7-hydroxy-benzo-[1,3]dioxol-5-karboxylove]j
kyseliny

5g (25,2 mmol) etylesteru 3,4,5~-trihydroxy-benzoovej
kyseliny sa rozpustilo v 50 ml DMF a pri teplote 0 °C sa nechalo .
reagovat s 13,95 g (101 mmol) uhli¢itanu draselného a 4,39 g
(25,2 mmol) dibrémmeténu. Reaké&ny roztok sa zahrieval
pri teplote 60 °C po&as 3 hodin. Rozpustadlo bolo odstranené
za zniZeného tlaku, zvy3ok sa rozpustil v etylacetdte a roztok
sa premyl trikrat s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym roztokom
chloridu sodného. Organicka faza sa sudila sc siranom
hore&natym, prefiltrovala sa a rozpuStadlo bolo odstrénené
za zniZeného tlaku. 2Zvy3ok sa chromatografoval na silikagéli.

eluovanom zmesou n-heptan/etylacetat (3/1)
Vytazok 0,45 g.
MS (ES*): m/e = 211 (M+H")

(ii) -etylester 7-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-benzo(l, 3]~
dioxol-5-karboxylovej kyseliny

410 mg (1,95 mmol) etylesteru 7-hydroxy-benzo(l,3]dioxol-5-~-
karboxylove]j kyseliny sa rozpustilo v 20 ml bezvodého
tetrahydrofurdnu. K tomuto roztoku sa pridalo 410 mg (2,15 mmol)
2-(2,4-dichlérfenyl)-etanolu, 1,9 g (ekvivalentne k 5,85 mmol
PPh;) trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 1,0 g (5,85 mmol)

DEAD. Reak&ny roztok sa pretrepaval pocas 16 hodin za
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labbratornej teploty. Polymér sa odfiltroval a premyl
s etylacetatom. Rozpustadlo bolo odstrdnené za zniZeného tlaku.
ZvySok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl <rikrat
s vodou a dvakradt s nasytenym vodnym roztokom chloridu socdného.
Organicka faza sa suSila so siranom horeénatym, prefiltrcvala a
rozpustadlo bolo odstrdnené za zniZeného tlaku. Zvysok sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetat/n-

-heptan(1/5)
Vytazok 0,41 g.
LC-MS (ES"): m/e = 383 (M)"

(iii) 7-(2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxyl-benzo[l,3]dioxol-5-kar-

boxylova kyselina

0,41 g (1,07 mmol) etylesteru 7-[2-(2,4-dichlérienyl) -
-etoxyl-benzo-[1,3]dioxol-5-karboxylove]j kyseliny sa rozoustilo
v 15 ml dioxanu. Potom sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodny NaCOH az
do hodnoty pH 13. Reak&ny roztok sa zahrieval pri teplote 60 °C
poCas 4 hodin a mie3al sa za laboratdérnej teploty pcZas 16
hodin. Reakcny roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a
koncentrovand kyselina chlorovodikovd sa pridala aZ do nodnoty.
pH 1-2, pricé¢om sa produkt vyzrdZal =z reakéného rcztoku.
Suspenzia sa mie3ala pocas 30 min, produkt potom odfiltroval a

su3il za zniZeného tlaku.
Vytazok 0,35 g.
MS (ES"): m/e = 355 (M")

(iv) (3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,4  ]bipyridinyl-4-ylmetyl) -
~amid kyseliny 7-(2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-benzo([l,3]dioxol-
-5-karboxylove]

0,050 g (0,14 mmol) 7-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-benzo-
[1,3]dioxol-5-karboxylovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a
nechalo sa reagovat s 0,065 g (0,56 mmol) NEM a C,046 g
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(0,14 mmol) TOTU a 0,075 g (0,14 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-
-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-tris-trifludracetatovej soli.
Roztok sa mieSal pocCas 16 hodin za laboratdrnej teploty.
Rozpustadlo bolo odstranené za zniZeného tlaku. ZvySok sa &istil
pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZ 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctova kyselina).
Po lyofilizdcii sa produkt ziskal vo forme trifludbracetédtovei

soli.
Vytazok 47,4 mg.

MS (ES"): m/e = 528 (M)

Priklad 186: ({7-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-benzo[l,3]-dioxol-
-5-yl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metanén

0,050 g (0,14 mmol) 7-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-benzo-
[1,3)dioxol-5-karboxylovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a
nechalom sa «reagovat s 0,065 g (0,56 mmol) NEM a 0,046 g

(0,14 mmol) TOTU a 0,025 g (0,14 mmol) l-pyridin-4-
-ylmetylpiperazinu. Roztok sa miesal pocas 16 hodin
za laboratérnej teploty. Rozpustadlo bolo odstrédnené
za znlZeného tlaku. Zvy3ok sa <¢istil pomocou preparativne]

RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100% acetonitrilu vo vode
(+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizadcii sa produkt

ziskal vo forme trifludroacetdtovej soli. VytazZok 74,9 mg.

MS (EST): m/e = 514 (MY).

Priklad 187: ({4-Chldér-3-(2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxyl-~fenyl}-[4-
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- (l-oxy-pyridin-4-ylmetyl)-piperazin-1l-yl]-metanén

10 mg (0,01 mmol) {4d-chlér-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -
-fenyl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandénu sa roz-
pustilo v 0,5 ml dichlérmetdnu a pridalo sa 3,5 mg (0,01 mmol)
3-chlérperbenzoovej kyseliny. Roztok sa ponechal stat podas 1
hodiny za laboratérnej teploty. Rozpustadlo sa odstrdnilo |
za zniZeného tlaku. 2Zvy3ock sa &istil pomocou preparativnej
RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZz 100% acetonitrilu vo vode
(+0,01% trifludroctovej kyseliny). Po lyofilizacii sa produkt

ziskal vo forme trifluéracetdtovej soli.
VytaZok 5,2 mg.

MS (ES*): m/e = 520 (M%)

Priklad 188: (4-Cyklohexylmetyl-piperazin-1-yl)-{3-[2-'2,4-di-

chlér-fenyl) -etoxy] -4-metoxy-fenyl}-metandn

3-[2-(2,4-DichlOrfenyl) ~etoxy]-4-metoxy-benzoova kyselina

0,050 g (0,15 mmol) 3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-4-
-metoxybenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa

reagovat s 0,067 g (0,59 mmol) NEM a 0,048 g (0,15 mmol) TOTU a
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0,027 g (0,15 mmol) l-cyklohexylmetyl-piperazinu. Roztok sa
mieSal po&as 16 hodin za laboratérnej teploty. RozpusStadlo sa
odstranilo za zniZeného  tlaku. Zvy$ok sa Cistil pomocou
preparativnej RP-HPLC  eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctove]j kyseliny) .
Po lyofilizécii sa produkt ziskal vo forme trifludracetatove]

soli. VytazZok 66,7 mg.
MS (ES"): m/e = 505 (M)

Nasledujtce zlu&eniny boli pripravené analogicky k prikladu

188:
Priklad Struktura MS (ES+)
189 O 551
N/\
HiC K/N
Cl Cl
190 : 0 555
N/ﬁ
o0
Cl Cl
H,C—1—CH,
CH,

s R Abp e
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Priklad 199: 4~-Chlér-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl) -etoxy]-5-metoxy-
-N-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-4-ylmetyl) -benzamid

0 o—
/)

(i) metylester 4-chlér-3,5-dihydroxybenzoovej kyseliny

10 g (42,9 mmol) 4-brém-3,5-dihydroxybenzoovej kyseliny sa
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suspendovalo v 40 ml NMP a nechalo sa reagovat s 6,37 g
(64,3 mmol) CuCl. Reakcia sa zahrievala na teplotu 205 °C pocas
2 hodin. Roztok sa nalial do 1 1 vody. Vzniknutd zrazenina sa
odfiltrovala. Produkt sa extrahoval =za vzniku roztoku pomocou
etylacetatu. Organickéd féza sa premyla dvakrdt s nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného. Organickd féaza sa su3ila
so siranom sodnym, prefiltrovala sa a rozpustadlo sa odstranilo
za zniZeného tlaku. ZvyS3ok sa rozpustil v nasytenom metanolickom
HCl a mieSal sa za laboratdérnej teploty pocas 16 hodin.
Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa chroma-
tografoval na silikagéli eluovanom zmesou dichldérmetan/metanol

(10/1).
Vytazok 3,9 g.
MS (ES"): m/e = 203 (M+H").

(ii) metylester 4-chldér-3-hydroxy-5-metoxybenzoovej kyseliny

3,9 g (19,3 mmol) metylesteru 4-chldér-3,5-dihydroxybenzoove]j
kyseliny sa rozpustilo v 250 ml DMF a pri teplote 0 °C sa

nechalo reagovat s 8,6 g (62 mmol) wuhliditanu draselného a
2,72 g (19,2 mmol) jédmetanu. Reakény roztok sa miedal
za laboratérnej teploty pocas 16 hodin. Rozpustadlo sa

odstranilo za zniZeného tlaku, zvySok sa rozpustil v etylacetéate
a tento roztok sa premyl trikrdt s vodou a dvakradt s nasytenym
vodnym roztokom chloridu sodného. Organickd faza sa sudila
so siranom sodnym, prefiltrovala sa a rozpu$tadlo sa odstrénilo
za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografoval na silikagéli

eluovanom zmesou n-heptdn/etylacetat (5/1).
Vytaiok 1,2 g.
MS (ES"): m/e = 217 (M+H").

(iii) metylester 4-chlér-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-

-metoxybenzoové kyseliny
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500 mg (2,31 mmol) metylesteru 4-chlér-3-hydroxy-5S-metoxy-
-benzoove] kyseliny sa rozpustilo v 15 ml bezvodého
tetrahydrofurdna. K tomuto roztoku sa pridalo 485 mg (2,54 mmol)
2-(2,4-dichlérfenyl)-etanolu, 2,3 g (ekvivalentne k 6,92 mmol
PPh;) trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 1,2 g (6,92 mmol)
DEAD. Roztok sa prertrepadval po&as 16 hodin za laboratdrnej
teploty. Polymér sa odfiltroval a premyl s etylacetatom.
Rozpudtadlo sa odstranilo za zniZeného  tlaku. ZvysSok sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetat/n-

-heptan (1/5).
vytazok 0,66 g
LC-MS (ES*): mle = 389 (M)"

(iii) 4-Chlér-3-[2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy] -5-metoxy-ben-

zoova kyselina

0,51 g (1,31 mmol) metylesteru 4-chlér-3-[2-(2,4-dichldr-
-fenyl) -etoxy] -5-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustalo v 15 ml
dioxanu. Potom sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodného roztoku NaOH
a? do hodnoty pH 13. Reak&ny roztok sa =zahrieval pri teplote
60 °C podas 4 hodin a mie3al sa za laboratdérnej teploty pocas 16
hodin. Reak&ny roztok sa ochladil na teplotu 0°C a koncentrovana
kyselina chlorovodikovd sa pridala aZz do hodnoty pH 1-2, pricom
do3lo k vysraZeniu produktu z roztoku. Suspenzia sa mieSa pocas

30 min, produkt sa potom odfiltroval a su$il za zniZeného tlaku.
VytaZok 0,46 g. MS (ESY): m/e = 375 (M)

(iv) 4-Chlér-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -5-metoxy-N-
—(3,4,5,6—tetrahydro—2H—[l,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)-benzamid

0,050 g (0,13 mmdl) 4-chlér-3-[2-(2,4-dichlérfenyl) —etoxy] -
-5-metoxybenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo
sa reagovat s 0,061 g (0,53 mmol) NEM a 0,043 g (0,13 mmol) TOTU
a 0,071 g (0,13 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-

-bipyridinyl-4-yl) -metylamin-tris-trifludracetétovej soli.
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Roztok sa mieSal poc¢as 16 hodin =za laboratdrnej teploty.
RozpuStadlo sa odstrdnilo za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa &istil
pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZ 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctove] kyseliny) .
Po lyofilizdcii sa produkt =ziskal vo forme trifludracetatovej

soli.
VytazZzok 24,8 mg

MS (ES"): m/e = 550 (M+H")

Priklad 200: {4-Chlér-3-(2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy]-5-metoxy-
-fenyl}-(4-pyridin-4-ylmetyl-piperazin-1-yl)-metandn

0,050 g (0,13 mmol) 4-chlér-3-{2-(2,4-dichlér-fenyl)-etoxy]-
-5-metoxy-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a2 nechalo
sa reagovat s 0,061 g (0,53 mmol) NEM a 0,043 g (0,13 mmol) TOTU
a 0,024 g (0,13 mmol) 1l-pyridin-4-ylmetyl-piperazinu. Roztok sa
mieSal pocCas 16 hodin za laboratdérnej teploty. Rozpustadlo sa
odstrédnilo za zniZeného tlaku. ZvySok sa Cistil pomocou
preparativne] RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny) .
Po lyofilizacii sa produkt =ziskal vo forme trifludracetdtovej

soli.
VytaZok 56,8 mg.

MS (ESY): m/e = 536 (M+H")

Priklad 201: 4-Chlér-3-(2-(4-metoxy-fenyl)-etoxy]-N-(3,4,5, 6-
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~-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid (S0100717)

(i) metylester 4-chlér-3-[2-(4-metoxyfenyl)-etoxy]-benzoove]
kyseliny

1,0 g (5,36 mmol) metylester 4-chlér-3-hydroxy-benzoove]
kyseliny sa rozpustilo v 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
K tomuto roztoku sa pridalo 0,897 g (5,9 mmol) 2-(4-metoxy-
-fenyl)-etanolu, 5,35 g (ekvivalentne k 16,1 mmol PPhs)
trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 2,80 g (16,1 mmol)
DEAD. Reakény roztok sa pretrepaval pocas 16 hodin
za laboratdérnej teploty. Polymér sa odfiltroval a premyl
s etylacetdtom. Rozpudtadlo sa odstréanilo za zniZeného tlaku.
zvy$ok sa rozpustil v etylacetate a roztok sa premyl trikrat
s vodou a dvakrat s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného.
Organickd faza sa su3ila so siranom horenatym, prefiltrovala a.
rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného  tlaku. Zvysok  sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylacetat

/n-heptén (1/5).
vytazok 1,27 g.
LC-MS (ES*): m/e = 321 (M)’
(ii) 4-Chlér-3-[2-(4-metoxy-fenyl)-etoxy]-benzoova kyselina

1,27 g (3,96 mmol) metylesteru 4-chlér-3-[2-(4-metoxy-
-fenyl) -etoxy]-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 15 ml dioxanu.
Potom sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodny roztok NaOH a? do hodnoty
pH 13. Reak&ény roztok sa zahrieval pri teplote 60 °C pocas 2
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hodin a mieSal sa =za laboratérnej teploty pocas 16 hodin.
Reak&ny roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a pridala sa
koncentrovanad kyselina chlorovodikovd aZ do pH 1-2, priZom sa
produkt vyzraZal z reakéného roztoku. Suspenzia sa mieSalz pocas

30 min, produkt sa potom odfiltroval a su$il za zniZeného tlaku.
Vytazok 1,10 g.
MS (ES"): m/e = 307 (M+H")

(1ii) 4-Chlér-3-[2-(4-metoxyfenyl)-etoxy]-N-(3,4,5, 6é-tetra-
hydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

0,050 ¢ (0,16 mmol) 4-chlér-3-[2-(4-metoxyfenyl) -etoxy] -
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,188 g (1,63 mmol) NEM a 0,054 g (0,16 mmol) TOTU a
0,087 g (0,16 mmol) C-(3,4,5,6~-tetrahydro-2H-{1,4 ]Jbipyvridinyl-
-4-yl)-metylamin-tris-trifludracetdtovej soli. Roztok sa mieSal
pocas 16 hodin za laboratdrnej teploty. Rozpustaalo sa
odstradnilo za zniZeného  tlaku. ZvySok sa Cistil rcomocou
preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% triflubroctovej kyseliny).
Po lyofilizacii sa produkt ziskal vo forme trifludracetdtovej

soli.
Vytazok: 40,1 mg

MS (ES"): m/e = 480 (MY)

Priklad 202: 4-Chldér-3-[2-(4-chldérfenyl)-etoxy]-5-metcoxy-N-(3,-
4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid
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Tato zlu&enina sa pripravila analogicky podla prikladu 199.

Vytazok 44,4 mg. MS (ES*): mJe = 514 (M")

Priklad 203: 4-Chlér-3-[2-(4-chlbér-fenyl)-etoxy]-N-(3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,4 }bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

(1) metylester-4-chlér-3-[2-(4-chlér-fenyl)-etoxy]-benzoove]

kyseliny

1,0 g (5,36 mmol) metylester-4-chlér-3-hydroxy-benzoove]
kyseliny sa rozpustilo v 40 ml bezvodého tetrahydrcfuréanu.
K tomuto roztoku sa pridalo 0,923 g (5,9 mmol) 2-(4-chlér-
-fenyl)-etanolu, 5,35 g (ekvivalentne k 16,1 mmol PPhj3) trifenyl-
fosfinu viazaného na polystyrén a 2,80 g (16,1 mmol) DEAD.
Reak&ny roztok sa pretrepaval poCas 16 hodin za laboratérnej
teploty. Polymér sa prefiltroval a premyl s etylacetéatom.-
Rozpudtadlo sa odstranilo za zniZeného  tlaku. ZvysSok  sa
rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl trikrat s vodou a

dvakrat s nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného. Organicka

faza sa susila so siranom horecnatym, prefiltrovala a
rozpudtadlo sa odstranilo za zniZeného  tlaku. ZvysSok  sa
chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou etylace-

tat/n-heptén (1/5).
Vytazok 1,6 g.
LC-MS (ES*): m/e = 325 (M)”
WO 02/0S1831

(ii) 4-Chlér-3-[2-(4-chlérfenyl)-etoxy]-benzoova kyselina
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1,6 g (4,94 mmol) metylesteru 4-chlér-3-[2-(4-chlérfenyl)-
-etoxy]-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 15 ml diox&nu. Potom
sa pridalo 5 ml vody a 2 N vodny roztok NaOH aZ do hodnoty pH
13. ReakCny roztok sa zahrieval pri teplote 60 °C pocas 2 hodin.
Reakény roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a koncentrovana
kyselina <chlorovodikovd sa pridavala aZ do hodnoty pH 1-2,
pricom sa produkt vyzrdzZal =z reak&ného roztoku. Suspenzia sa
mieSala pocCas 30 min, produkt sa odfiltroval a susil

za znizZeného tlaku.
Vytazok 1,21 q.
MS (ES"): m/e = 311 (M%)

(iii) 4-Chlér-3-[2-(4-chlérfenyl)-etoxy]-N-(3,4,5, 6-tetra-
hydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

0,050 g (0,16 mmol) 4-chlér-3-[2-(4-chlérfenyl) -etoxy] -
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 3 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,185 g (1,61 mmol) NEM a 0,054 g (0,16 mmol) TOTU a
0,087 g (0,16 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-
-4yl)-metylamin-tris-trifludéracetidtovej soli. Roztok sa mie3al
pocas 16 hodin za laboratdrnej teploty. Rozpustadlo sa.
odstrénilo za zniZeného  tlaku. ZvySok sa ¢istil pomocou
preparativnej RP-HPLC  eluovanej s gradiendom O az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny) .
Po lyofilizacii sa produkt ziskal vo forme trifludbracetétovej

soli.
VytaZok 44 mg.
MS (ES*): m/e = 484 (M').

Nasledujuce zluCeniny sa pripravili analogicky k prikladu

203:
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MS (ES+)
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Priklad 212: 3-[2-(4-Chldérfenyl)-etoxy]-4-fludr-N-(3,4,5,6-tet-
rahydro-2H-{1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

(1) metylester 4-fludr-3-hydroxybenzoovej kyseliny

5,16 g (33 mmol) 4-fludr-3-hydroxybenzoovej kyseliny sa
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suspendovalo v 150 ml nasyteného metanolického HCl a zmes sa
mieSala za laboratérnej teploty pocas 16 hodin. Rozpu3tadlo sa
odstranilo =za zniZeného tlaku a zvySok sa susil za zniZeného

tlaku. VytazZok 5,5 g.
MS (ES*): m/e = 171 (M+H)"

(ii) metylester 3-[2-(4-chlérfenyl)-etoxy]-4-fludrbenzoove]

kyseliny

0,5 g (2,94 mmol) metylesteru 4-flubdr-3-hydroxybenzoove]j
kyseliny sa rozpustilo v 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu.

K tomuto roztoku sa pridalo 0,506 g (3,23 mmol) 2-{4-chlér-

-fenyl) -etanolu, 2,93 g (ekvivalentne k 8,8 mmol PPhj)
trifenylfosfinu viazaného na polystyrén a 1,53 g (8,8 mmol)
DEAD. Reakény roztok sa pretrepaval pocas 16 hodin

za laboratérnej teploty. Polymér sa odfiltroval a premyl
s tetrahydrofurénom. Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného
tlaku. ZvySok sa rozpustil v zmesi etylacetat/n-heptar (1/5) a
nerozpusteny zvySok sa odfiltroval. Rozpustadlo sa odstranilo
za zniZeného tlaku. 2ZvySok sa chromatografoval na silikagéli

eluovanom zmesou etylacetdt/n-heptan (1/5)
vytazok 0,75 g.
LC-MS (ES*): m/e = 309 (M+H)"
(iii) 3-[2-(4-Chlérfenyl)-etoxy]l-4-fludrbenzoovej kyseliny

0,75 g (2,43 mmol) metylesteru 3-(2-(4-chlérfenyl)-etoxy]-4-
-fludérbenzoovej kyseliny sa rozpustilo v 25 ml dioxanu. Potom sa
pridalo 5 ml vody a 2 N vodného roztoku NaOH az do hodnoty pH
13. Reak&ny roztok sa zahrieval pri teplote 60 °C poc¢as 2 hodin.
Reak&ny roztok sa ochladil na teplotu 0 °C a pridala sa
koncentrovand kyselina chlorovodikova aZz do hodnoty pH 1-2,
pri¢om  doSlo k vyzrazZaniu produktu z reakéného roztoku.
Suspenzia sa mieSala poc¢as 30 min, produkt sa potom odfiltroval

a sudil za zniZeného tlaku. VytaZok 0,64 g.
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MS (ES™): m/e = 295 (M+H")

(iwv) 3-[2-(4-Chlérfenyl) -etoxy]-4-fludr-N-(3,4,5, 6-tetra-
hydro-2H-{1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

0,053 g (0,18 mmol) 3-[2-(4-chlérfenyl) ~etoxy] -4-fludr-
-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml DMF a nechalo sa
reagovat s 0,206 g (1,8 mmol) NEM a 0,059 g (0,18 mmol) TOTU a
0,075 g (0,18 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4" ]-bipyridinyl-
-4-yl)-metylamin-bis-trifludracetdtovej soli. Roztok sa miesal
pocas 16 hodin za laboratérnej teploty. Rozpustadlo sa
odstranilo za zniZeného  tlaku. ZvySok sa Cistil pomocou
preparativne] RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny) .
Po lyofilizacii sa produkt ziskal vo forme triflubracetétovej

soli. VytazZok 42 mg.
MS (ES"): m/e = 468 (M")

Nasledujuce priklady sa pripravili analogicky ako v priklade
212:

Priklad Struktira MS (ES+)
213 0] 512
N
'.= Re
/J:::]/)\V,O N
Br %/ \>
—N
214 452

o
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F
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Priklad 222:

4-Chlér-3-[2-(4~chlérfenyl) -etoxy]-5-metoxv-N- (2 -

-metyl-3,4,5, 6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl) -

-benzamid

Tato zluiCenina sa pripravila analogicky podla prikladu 202,

S vyuZitim C—(2'—metyl—3,4,5,6-tetrahydro—2H—[l,4’]—bipyridinyl—

-4-yl)-metylamin-trifludracetatovej soli.

VytaZok 62 mg. MS (ES"):

= 528 (M")
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Priklad 223: 4-Chlér-3-([2-(4-chlérfenyl)-etoxy]-N-(2 -metyl-3,-
4,5, 6-tetrahydro-2H-[1,4 lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Této zludenina sa pripravila analogicky podla prikladu 203,
s vyuzitim C-(2 -metyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-

-4-yl)-metylamin-trifludéracetatovej soli.
Vytazok 106 mg

MS (ES*): m/e = 498 (M")

Priklad 224: 4-Brém-3-[2-(4-chlérfenyl)-etoxyl-5-metoxy-N-(3,4,-
5,6-tetrahydro-2H-{1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Tato zlu&enina sa pripravila analogicky podla prikladu 20.
Vytazok 88 mg
MS (ES*): m/e = 558 (M")

Priklad 225: 4-Brém-3-[2-(4-chlérfenyl) —etoxy]-5-metoxy-N- (27 -

—metyl—3,4,5,6—tetrahydro—2H—[1,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—

-benzamid
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Této zlucenina sa pripravila analogicky podla prikladu 224,
s vyuzitim C-(2 -metyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]-bipyridinyl-

~4-yl)-metylamin-triflubéracetdtovej soli.
VytazZok 86 mg.

MS (ES"): m/e = 572 (M%)

Priklad 226: 5-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy] -N-(3,4,5, 6-
-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-izoftalamova
kyselina
] 0
0 N
OO N
Cl! Cl 7

—N

0,2 g (0,56 mmol) 5-[{2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxyl-izoftalovej
kyseliny sa rozpustilo v 25 ml DMF a nechalo sa reagovat
s 0,649 g (5,63 mmol) NEM a 0,277 g (0,84 mmol) TOTU a 0,215 g
(1,13 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H~-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)me-
tylaminu. Roztok sa mieSal poc¢as 16 hodin =za laboratdérnej
teploty. RozpuStadlo sa odstrénilo za zniZeného tlaku. Zvy3ok sa
Cistil pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 aZ
100% acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctovej kyseliny).
Po lyofilizacii sa produkt =ziskal vo forme trifludracetatovej

soli.
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VytazZzok 65 mg

MS (ES*): m/e = 528 (M%)

Priklad 227; 5—[2-(2,4—Dichlér-fenyl)—etoxy]—N,N’—bis—f3,4,5,6—
-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-izoftalamid

0,2 g (0,56 mmol) 5-[2-(2,4~dichlérfenyl) ~etoxyl-izcftalove]
kyseliny sa rozpustilo v 25 ml DMF a nechalo sa reagovat
s 0,649 g (5,63 mmol) NEM a 0,277 g (0,84 mmeol) TOTU & 0,215 g
(1,13 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyli-4-yl)me-
tylaminu. Roztok sa mieSal pocas 16 hodin za labcratdrnej
teploty. Rozpu3tadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku. ZvySok sa
gistil pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradierdom 0 az
100% acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludracetatovej kyseliny).
Po lyofilizacii sa produkt =ziskal vo forme trifludracstatovej’

soli.
Vytazok 4 mg.
MS (ES*): mle = 701 (M)

WO 02/051831
Priklad 228: 4-Chlér-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-5-metoxy-N-

-(1°-oxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmec:1l) -

-benzamid

e it s g e s
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Tato zlucCenina sa pripravila analogicky podla prikladu 199,
s vyuZitim C-(1"-oxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-

-yl)-metylamin-trifludracetdtovej soli.
VytazZok 12 mg

MS (ES"): m/e = 565 (M)

Priklad 229: 4-Chldér-3-[2-(4-chlérfenyl)-etoxy]-5-metoxy-N- (1"~
-oxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4" ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Tato zlucCenina sa pripravila analogicky podla prikladu 202,
S vyuzitim C—(l’—oxy—3,4,5,6—tetrahydro—2H—[1,4']bipyridinyl—4-

-yl)-metylamin-trifludéracetdtovej soli.

VytaZzok 8,7 mg. MS (ES*): m/e = 530 (M")

Priklad 230: 4-Chlér-3-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-N- (1" -oxy-
—3,4,5,6—tetrahydro—2H—[1,4’]bipyridinyl-4—ylmetyl)—benzamid
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I Cli

ol 7 N\

Tato zlulenina sa pripravila analogicky podla priklacu 281,
s vyuzitim C- (1 -oxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4"]bipyridinyl-4-

-yl)-metylamin-trifludéracetétovej soli.
Vytazok 11 mg

MS (ES*): m/e = 535 (M")

Priklad 231: 4—Chlér—3—[2—(4—chlérfenyl)—etoxy]—N—(1'—oxy—3,4,—
5,6—tetrahydro—2H—[l,4']bipyridinyl—4—ylmetyl)—benzamid

Tato zlG&enina sa pripravila analogicky podla priklacu 203,
s vyuzitim C-(l’—oxy—3,4,5,6—tetrahydro—2H—[l,4’]bipyridinyl—4—

-yl)—metylamin—trifluéracetétovej soli.
Vytazok 16 mg

MS (ES*): m/e = 500 (M")

Priklad 232: 5—[2—(2,4—Dichlérfenyl)—etoxy]—N,N—dietyl—N’—(3,4,—
5,6—tetrahydro—2H—[l,4’]bipyridinyl—4—ylmetyl)—izoftalamid
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Cl Cl

(1) 5-[2-(2,4-Dichlérfenyl) -etoxy] ~-N,N-dietyl-izoftalamova

kyselina

0,5 g (1,41 mmol) 5-[2-(2,4-dichlérfenyl)-etoxy]-izoftalovej
kyseliny sa rozpustilo v 5 ml DMF a nechalo sa reagovat
s 0,648 g (5,63 mmol) NEM a 0,461 g (1,41 mmol) TOTU a 0,103 g
(1,41 mmol) dietylaminu. Roztok sa miesSal 16 hodin
za laboratérnej teploty. Zla&enina sa ¢istila pomocou
preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% triflubroctovej kyseliny).
Po lyofilizacii sa produkt =ziskal vo forme triflubracetitovej

soli.
VytaZzok 163 mg.
MS (ES"): mle = 410 (M)

(ii): 5-[2-(2,4-Dichlérfenyl)-etoxy]-N,N-dietyl-N"-(3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-izoftalamid

0,05 g (0,12 mmol) 5-[2-(2,4-dichlérfenyl) -etoxy] -N, N-
-dietyl-izoftaldmovej kyseliny sa rozpustilo v 1 ml DMF a
nechalo sa reagovat s 0,140 g (1,22 mmol) NEM a 0,04 g
(0,12 mmol) TOTU a 0,051 g (0,12 mmol) C-(3,4,5,6-tetrahydro-
-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-yl)-metylaminu. Roztok sa mie3al pocas
16 hodin za laboratérﬁej teploty. ZlG&enina sa &istila pomocou
preparativnej RP-HPLC eluovanej s gradiendom 0 az 100%
acetonitrilu vo vode (+0,01% trifludroctova kyselina).
Po lyofilizacii sa produkt =ziskal vo forme trifluéracetatovej

soli.
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VytazZok 20 mg

MS (ES"): mle = 583 (M%)

Priklad 233: 3-[(2,4-Dichlérbenzylamino) -metyl]-N-(3,4,5, 6~
-tetrahydro-2H-{1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

(i) metylester 3-[(2,4-Dichlérbenzylamino)-metyl]-benzoovej

kyseliny

g (5,68 mmol) 2,4-dichlérbenzylaminu sa rozpustilo v 20 ml
dichlérmetdnu a nechalo sa reagovat s 2,9 g (22,7 mmol)
diizopropyletylaminu a 1,43 g (6,25 mmol) metylesteru 3-
-brémetyl-benzoovej kyseliny. Roztok sa mieSal pocas 16 hodin
za laboratérnej teploty. Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného
tlaku. Zvy3ok sa chromatografoval na silikagéli eluovanom zmesou

etylacetat/n-heptan (1/4)
VytaZzok 990 mg.
MS (ES*): m/e = 324 (M%)

(ii) metylester 3-{[terc-butoxykarbonyl-(2,4-dichldérbenzyl)-

-amino]-metyl) -benzoovej kyseliny

0,98 g (3,02 mmol) metytesteru 3-[(2,4-dichlérbenzylamino)-
-metyl]-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 20 ml dioxénu a
nechalo sa reagovat s 0,659 g (3,02 mmol) di-terc-butyl-
-pyrokarbondtu. Roztok sa mie3al poc¢as 16 hodin za laboratdrne]

teploty. Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku.

Vytazok 1,35 g
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MS (ES*): m/e = 368 (M-tBu')

(iii) 3-{ (terc-Butoxykarbonyl-(2,4-dichlér-benzyl)-amino}-

-metyl}-benzoova kyselina

0,85 g (2,00 mmol) metylesteru 3-{[terc-butoxykarbonyl-(2,4-
-dichlér-benzyl)-amino]-metyl}-benzoovej kyseliny sa rozpustilo
v 20 ml dioxanu. Potom sa pridalo 5 ml vody a potom 2 N vodny
roztok NaOH az do hodnoty pH 13. Reakény roztok sa mieSal pocas
5 hodin a potom sa nalial do ladovej vody. Vzniknuty roztok sa
ochladil na teplotu 0°C a pridala sa koncentrovana kyselina
chlorovodikova aZ do hodnoty pH 3. Produkt sa extrahoval trikrat
s etylacetatom. Organicka féza sa su3ila nad siranom horeénatym,

prefiltrovala sa a rozpuistadlo sa odstranilo za zniZeného tlaku.
Vytazok 0,77 g. MS (ES"): m/e = 354 (M-tBu')

(1v) terc-butylester (2,4-dichlér-benzyl)-{3-((3,4,5,6-
-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl) karbamoyl]-benzyl}-

-karbamovej kyseliny

0,15 g (0,37 mmol) 3-{ [terc-butoxykarbonyl-(2,4-dichlér-
-benzyl)-amino]-metyl}-benzoovej kyseliny sa rozpustilo v 2 ml
DMF a nechalo sa reagovat s 0,42 g (3,7 mmol) NEM a 0,12 g
(0,37 mmol) TOTU a 0,195 g (0,37 mmol) C-(3,4,5,6~tetrahydro-
-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-yl)-metylamin-trifluér-acetatovej soli.
Roztok sa mieSal pocas 3 hodin za laboratérnej teploty.

ZluCenina sa <Cistila pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej

s gradiendom 0 az 100% acetonitrilu vo vode (+0,01%
trifludéroctovad kyselina). Po lyofilizacii sa produkt ziskal

vo forme trifludracetdtovej soli.
Vytazok 128 mg.
MS (ES"): m/e = 583 (M")

(v) 3-[(2,4-Dichlérbenzylamino)-metyl]-N-(3,4,5, 6-tetrahyd-
ro-2H-{1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid
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60 mg (0,1 mmol) terc-butylesteru (2,4-dichldérbenzyl)-{3-
-[(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]lbipyridinyl-4-ylmetyl)-karbamo-
yl]-benzyl}-karbdmovej kyseliny sa rozpustilo v zmesi dichlér-
metadn/TFA (1/1) a mieSalo 45 minat za laboratérnej teploty.
RozpusStadlo sa odstrdnilo za zniZeného tlaku a =zvySok sa
rozpustil v zmesi acetonitril/voda. Po lyofilizacii sa produkt
ziskal vo forme trifludracetdtovej soli. VytaZok 44 mg. MS (ES™):

m/e = 483 (M)

Priklad 234: terc-butylester [4-(2-{2-chldér-5-[(3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)~-karbamoyl]-fenoxy}-
-etyl)-fenyl]-karbamovej kyseliny (S0103893)

+oiN©j

(1) terc-butylester (4- (2-hydroxyetyl) -fenyl]-karbamove]
kyseliny

5 g (36,4 mmol) 2-(4-Aminofenyl)-etanolu sa rczpustilo
v 25 ml dioxdnu a nechalo sa reagovat s 7,95 g (36,4 mmol) di-
-terc-butyl-pyrokarbondtu. Roztok sa mie3al pocas 16 hodin
za laboratérnej teploty. Rozpu3tadlo sa odstrénilo za zniZeného

tlaku.
Vytazok 8,5 g.
MS (ES*): m/e = 238 (M+H")

(1) terc-butylester-[4-(2-(2-chlér-5-[((3,4,5,6~-tetrahydro-
-2H-[1,4 ]lbipyridinyl-4-ylmetyl)-karbamoyl] fenoxy}-etyl)-fenyl]-

-karbamovej kyseliny

Tato =zludenina sa pripravila analogicky k prikladu 203.
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Vytazok 65 mg.
MS (ES™): m/e = 565 (M).

Priklad 235: terc-butylester [4-(2-{2-fludér-5-[(3,4,5,6-tetra-
hydro-2H-[1,4" ]bipyridinyl-4-ylmetyl) karbamoyl]-fenoxy)-etyl) -

-fenyl]-karbamovej kyseliny

Tato zlucCenina sa pripravila analogicky podla prikladu 212.

VytazZok 62 mg.

MS (ES"): m/e = 548 (M%)

Priklad 236: 3-[2-(4-Aminofenyl) -etoxy]-4-chlér-N-(3,4,5, 6-
-tetrahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

cl
l

62 mg (0,1 mmol) terc-butylesteru [4-(2-{2-chlér-5-[(3,4,5,-

6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-karbamoyl]-fenoxy}-

-etyl)-fenyl]-karbadmovej kyseliny sa rozpustilo v zmesi

dichlérmetan/TFA (1/1) a mieSalo sa
Rozpustadlo sa odstranilo za zniZeného

pocas 30 minut

za laboratérnej teploty.
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tlaku a zvySok sa rozpustil v zmesi acetonitril/voda.

Po lyofilizécii sa produkt ziskal vo forme trifludracetato-

vej soli.
Vytazok 36 mg
MS (ES¥): m/e = 465 (M+H")

Priklad 237: 3-[2-(4-Aminofenyl)-etoxy]-4-fludr-N-(3,4,5,6-tet-
rahydro-2H-[1,4 " lbipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

N

59 mg (0,1 mmol) terc-butylester {[4-(2-{2-fludr-5-[(3,4,5,6-
~-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-karbamoyl]-fenoxy}-
-etyl)-fenyl]-karbamovej kyseliny sa rozpustilo v zmesi
dichlérmetan/TFA (1/1) a miedala sa 30 minut za laboratérnej
teploty. Rozpu3tadlo sa odstrénilo za zniZeného tlaku & zvySok
sa rozpustil v zmesi acetonitril/voda. Po lyofilizécii  sa

produkt ziskal vo forme trifludroacetatovej soli.
Vytazok 44 mg

MS (ES"): m/e = 449 (M+H")

Priklad 238: 3-[2-(2,4-Dichlér-fenyl)-etoxy]-5-metoxy-4-metyl-N-
-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid
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Cl Cl
(1) metylester 3,5-dihydroxy-4-metyl-benzoovej kyseliny

4,8 g (28,6 mmol) 3,5-dihydroxy-4-metyl-benzoovej kyseliny
sa suspendovalo v 100 ml nasyteného metanolického HCl a mie3alo
sa za laboratdérnej teploty pocas 16 hodin. Rozpustadlo sa od-
strdnilo za zniZeného tlaku a zvySok sa su3il za zniZeného tla-

ku.
Vytazok 5,1 g
MS (ES"): m/e = 181 (M)
(1i) metylester 3-hydroxy-5-metoxy-4-metylbenzoovej kyseliny

5,1 g (28,2 mmol) metylesteru 3,5-dihydroxy-4-metyl-benzo-
ovej kyseliny sa rozpustilo v 100 ml DMF a pri teplote 0 °C sa’
nechalo reagovat s 7,8 g (56,4 mmol) uhlicitanu draselného a
4,0 g (28,2 mmol) metyljodidu. Roztok sa mieSal pocas 16 hodin
za laboratdérnej teploty. Rozpustadlo sa odstrdnilo za zniZeného
tlaku, =zvy3ok sa rozpustil v etylacetdte a roztok sa premyl
trikradt s vodou a dvakrdt s nasytenym vodnym roztokom chloridu
sodného. Organickd faza sa suS8ila so siranom horecnatym,
prefiltrovala a rozpusStadlo sa odstrénilo za zniZeného tlaku.
zlaCenina sa ¢&istila pomocou preparativnej RP-HPLC eluovanej
s gradiendom 0 az 100% acetonitrilu vo vode (+0,01%

trifludéroctovej kyseliny).
Vytazok 0,3 g.

MS (ES7): m/e = 194 (M)
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3-[2-(2,4-Dichlérfenyl) —etoxy] -5-metoxy-4-metyl-N-

-(3,4,5,6-tetrahydro-2H-(1,4 ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Tato zlulenina sa pripravila analogicky podla prikladu 199.

Vytazok 39 mg.

MS (ES%): = 528 (M%)
Priklad Struktara MS (ES+)
239 Q 450
g
N ] x
;0 N
Cl
240 9 446
g
N { SN
EO =N
/O
241 9 446
N/\Cl
N ' S
(e} =N
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242 Q 500
N
N =
; R
F
0
=<
F
243 0 500
N/\\[:::j
N \ SN
(o] =N

F?Zo/é

Priklad 244: 3-[2-(4-Kyanofenyl)-etoxy]-4-metoxy-N-(3,4,5,6-tet~
rahydro-2H-[1,4 " ]bipyridinyl-4-ylmetyl)-benzamid

Tato zluCenina sa pripravila analogicky podla prikladu 139.

VytaZok 12 mg. MS (ES™): m/e = 471.

Farmakologické testovanie

Schopnost zluc¢enin vzorca I inhibovat faktor Xa alekoc faktor
VIIa alebo iné enzymy ako su trombin, plazmin alebo trypsin méZe
byt postdend urcenim koncentracie zludeniny vzorca I, ktoré
inhibuje enzymovi aktivitu o 50 %, to znamend hodnota ICs;y, ktora

sa vztahuje na inhibi¢nd konStantu Ki. Pri chromogenickom
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stanoveni sa pouZivaju &istené enzymy. Koncentracia inhibitora,
ktord spbésobuje 50% zniZenie rychlosti hydrolyzy substratu, sa
uréduje lineArnou regresiou po vyneseni relativnych rychlosti
hydrolyzy (v porovnani s neinhibovanou kontrolnou vzorkou)
oproti logaritmu koncentracie zlucleniny vzorca I. Na vypoclet
inhibi&nej kondtanty Ki sa wuskutoCfiuje korekcia ICso hodndét

na kompeticii so substratom s vyuZitim vzorca
Ki = ICso/{l + (koncentracia substratu/Km)}

kde Km je konsStanta Michaelis-Mentenovej (Chen a Prusoff,
Biochem. Pharmacol. 22 (1973), 3099-3108; I. H. Segal, Enzyme
Kinetics, 1975, John Wiley & Sons, New York, 100-125; ktoré su

tu uvedené ako referencie).

a) Stanovenie faktora Xa

Pri stanoveni inhibicie aktivity faktora Xa sa pouZiva
TBS-PEG pufor (50 mM Tris-HCl, pH 7,8, 200 mM NaCl, 0,05% (w/v)
PEG-8000, 0,02% (w/v) NaNs3). Hodnota ICso bola urcenéd tak, Ze sa
v prislu$nych jamkach mikrotitralnej dosky (Costar s polovié&nou
plochou) kombinuje 25 upl Iudsky faktor Xa (Enzyme Research
Laboratories, Inc.; South Bend, Indiana) v TBS-PEG; 40 pl 10%-
(v/v) DMSO v TBS-PEG (neinhibovand kontrolna vzorka) alebo rdzne
koncentracie testovanej zlG&eniny v 10% (v/v) DMSO v TBS-PEG a
substrat S-2765 (N(a)-benzyloxykarbonyl-D-Arg-Gly-L-Arg-p-nitro-
anilid; Kabi Pharmacia, Inc.; Franklin, Ohio) v TBS-PEG.

Stanovenie bolo uskuto&nené pre-inkubdciou zlaleniny vzorca
I plus enzymu pocas 10 minut. Stanovenie bolo potom iniciované
pridavkom substrétu za vzniku findlneho objemu 100 pl.
Po&iato&né rychlosti hydrolyzy chromogénneho substratu boli
merané pomocou zmeny absorbcie pri 405 nm s vyuzitim kineticke]
do3tickove] Citacky Bio-tek Instruments (Ceres UV900HD1)
pri 25 °C po&as linedrnej <Casti = Casového priebehu (obvykle

1,5 minuty po pridavku substréatu). Koncentracia enzymu bola
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0,5 nM a koncentracia substratu bola 140 uM.
b) Stanovenie faktora VIIa

Stanovenie inhibicnej aktivity vzhladom na faktor
VIIa/tkanivoVy faktor bolo uskutoénené s vyuzitim chromcgénneho
stanovenia podla opisu uvedeného pred tymto (J. A. Ostrem et
al., Biochemistry 37 (1998) 1053-1059, ktory je tu zahrnuty ako
referencia). Kinetické stanovenie sa uskuto&iiovalo pri 25 °C
v mikrotitraénych doStic¢kdch s polovi&nou plochou (Costar Corp.,
Cambridge, Massachusetts) s vyuzitim do3tickove] kinetickej
¢itadky (Molecular Devices Spectramax 250). Typické stanovenie
bolo zaloZené na 25 pl ludského faktora VIIa a TF (5 nM a 10 nM,
zodpovedajuci findlnej koncentracii) spojenych s 40 ul
inhibitora nariedeného v 10% DMSO/TBS-PEG pufri (50 mdM Tris,
15 mM NaCl, 5 mM CaCl, 0,05% PEG 8000, pH 8,15). Po 15 minutach
pre-inkubacénej periédy sa stanovenie iniciovalo pridavkcﬁ 35 pl
chromogénneho substratu S-2288 (D-Ile-Pro-Arg-p-nitrcanilid,

Pharmacia Hepar Inc., 500 pM findlna koncentracia).

Ziskané vysledky testov (inhibié&nej konStanty KI (FXa)

na inhibiciu faktora Xa su uvedené v nasledujicej tabulke 1
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Tabulka 1

Priklad Ki(FXa) [uM] Priklad Ki(FXa) [uM] Priklad Ki(FXa) [uM]

1 0,600 24 1,128 85 0,304
2 1,540 28 0,960 86 0,026
3 5,410 31 9,340 87 0,070
4 0,298 32 0,970 88 0,140
5 0,167 54 6,515 89 0,044
6 0,050 55 0,650 91 1,393
7 2,820 ' 56 4,327 92 0,028
8 0,106 57 6,217 93 0,188
) 0,306 60 1,051 94 0,760
10 0,061 61 0,057 95 29,734
11 1,378 66 1,484 97 3,497
12 3,005 67 0,018 99 3,709
13 1,412 68 3,040 100 0,298
14 2,184 77 0,076 101 0,057
15 2,221 78 0,037 102 0,636
16 4,219 79 0,029 117 0,588
17 0,407 80 0,050 118 0,316
18 6,200 81 0,241 119 1763
19 0,095 83 0,125 120 0,048

20 0,020 84 4,883 121 0,075



Priklad Ki (FXa) [uM]

128
129
132
133
134
140
143
144
145
165
166
167
168
169
170
171
172
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
195
196
197

40,95
25,18
0,054
0,020
0,037
69,50
38,79
0,041
0,591
0,950
0,110
0,277
0,024
0,277
1,796
0,130
6,450
0,365
0,226
0,263
0,086
0,255
0,041
0,312
0,233
0,617
0,039
0,401
0,964
6,737
4,265
6,028

Priklad

198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
212
213
214
215
216
217
218
219
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
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Ki (FXa) [uM]

5,004
0,01

0,108
0,314
0,025
0,013
0,036
0,102
0,124
0,068
1,552
1,931
2,494
0,040
0,071
0,203
0,059
4,605
0,206
0,712
3,348
0,307
0,072
0,044
0,020
0,065
0,082
0,058
0,220
0,285
0,649
0,227

Priklad

232
233
234
236
237
238
239
240
241
242

Ki (FXa) [uM]

0,192
0,275
4,531
0,420
1,554
0,013
3,839
1,345
2,168
2,939
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PATENTOVE NAROKY

1. ZlGéenina v3eobecného vzorca I,
R-Q-X-Q’ -W-U-V-G-M (I)
kde

R® je fenylovad skupina, pri¢om Jje fenylovd skupina
nesubstituovand alebo nezavisle mono-, di- alebo trisubstituo-
vand substituentom R?, alebo pyridylové skupina, pricom je py-
ridylova skupina nesubstituovand alebo nezadvisle mono-, di-

alebo trisubstituovand substituentom R?,

R? je halogén, skupina -NO,, skupina -CN, skupina -C{O)-NHz,
skupina -OH, skupina -NH,, skupina -NH-C(0), skupina
-NH-C (0) - (C;-Cg) —alkyl, skupina -NH-C(QO)-(C;-Cg)=-alkyl, skupina
-(C;-Cg) -alkyl, kde alkyl je v kaZidom pripade nesubstitucvany a-
lebo mono-, di- alebo trisubstituovany nezavisle na sebe s halo-
génom, skupinou -NH;, skupinou -OH alebo metoxyskupinou, alebo
-(C;-Cg) ~alkyloxyskupina, kde alkyloxyskupina je nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe

s halogénom, skupinou -NH,, skupinou -OH alebo metoxyskupinou,

Q je priama véazba,

Q' je skupina -0O-,

X -(Cl—C3)—alky;énové skupina,

W je fenylova, pyridylovad alebo pyrimidylova skupina,

pric¢om je skupina W nesubstituovand alebo nezadvisle mono-, di-

alebo trisubstituovand substituentom R?,

o i g 5 4 SNt 7 2 L
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S tou vyhradou, Ze Q' a U nie si navzadjom v orto-polohe;
R' je 1. atém halogénu,
2. skupina -NO,,
3. skupina -CN,
4. skupina -NR'R’, kde R® a R® su definované za =ymto,

5. =0-(C;-Cg)-alkyl, kde alkylovéd skupina je nesubsti-
tuovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nrezavisle

na sebe substituentom R!?,
6. skupina -OH,
7. skupina -S0;-NH,,

8. (C1-Cg)-alkyloxyskupina, kde alkylovd skupinz je ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe substituentom R!3,

9. (Ce-Cis)~arylovad skupina, kde arylovd skupinz je ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe substituentom R*3,

10. (Cy-Cg)-alkylova skupina, kde alkylovad skupina Je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovanid nezavis-

le na sebe substituentom R'3,

11. hydroxykarbonyl-(C;-Cg) -alkylureidoskupina, kde al-
kylovd skupina je nesubstituovanid alebo mono-, di- alebc trisub-

stituovana nezivisle na sebe substituentom R*?,

12. (C1-Cg) —alkyloxykarbonyl- (C;-Cg) ~alkylureidcskupina,
kde alkylovad skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezdvisle na sebe substituentom R!3,

13. (C;-Cg)-alkylsulfonylova skupina, kde alkylova sku-

pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
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nezavisle na sebe substituentom R*?,
14. skupina -NH-C(O),

15. skupina =-C(0)-NRR®°, kde R' a R’ st definované

za tymto,
16. skupina -COOH;

17. -C(0)-(C;~Cg)-alkylova skupina, kde alkylova skupi-
na je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom RY3,

18. -C(0)-0-(C1-C4)~alkylovéd skupina, kde alkylova sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R'3,
19. skupina —C(O)-NR“R}%
20. skupina -C(NH)-NHg,
21. skupina -NH-C(O)~NH;,

22. -S-(C;-Cg)-alkylovd skupina, kde alkylové skupina
je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéd nezéa-

visle na sebe substituentom RB,

23. -(C;-Cg)-alkyltioskupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom R!?, alebo
24. skupina RMR™N-, alebo

dva zvy3ky R' viazané na susedné kruhové uhlikové atdémy spo-
lo¢ne s uhlikovymi atdmami, ku ktorym sa pripojené, tvoria di-
oxalanovy kruh alebo aromaticky kruh kondenzovany k W, kde kruh
tvoreny dvoma R' zvydkami je nesubstituovany alebo mono-, di-

alebo trisubstituovany nezavisle na sebe substituentom R*?,

R¥ a R!? spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému si viazané,
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tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 6-Clenny monocyklicky he-
terocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atému, nesiuceho R'' a
RH, méZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rdzne kruhové
heteroatémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik, a kde jeden
alebo dva z kruhovych uhlikovych atémov mbéZu byt substituované

oxoskupinou za vzniku -C(0)- zvySku(ov),

R®3 je atém halogénu, skupina -NO;, skupina -CN, skupina -OH,
-(Cy-Cg) -—alkylova skupina, =-(C;-Cg)-alkyloxyskupina, skupina -CFj3,
-C(0)~NH;, skupina =-NH, alebo zvy$ok V-G-M, kde V, G a M su

definované za tymto,
R je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylova skuping,

U a G sU nezavisle na sebe identické alebo rozdielns a zna-

menajd skupinu - (CHz)n~, = (CHz)n~C(0)-NR'-(CHz)q~, = {CHz)-50,-
-(CHp)n=, = (CH2)n=C(0)=(CHz)n=, = (CHz)q=SO2-NR'’-(CHz)n=, - (CHz)n~
~NR°-S0,- (CHj) n-, - (CH) n~NR'*?-50,-NR'®- (CHz) n—, - (CHz) -~CH (OH) -
- (CHz) n=, = (CH2)n=S-(CHz)a~ alebo -(CHz)m-0-C(O)-NR*°~(CH,) -,

G je priama vézba

n a m su nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a zna-

menaju celé ¢&isla nula, 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6,

pric¢om su alkylénové zvysky, ktoré su tvorené siupinami
- (CHs)p— alebo -(CH;),~, nesubstituované alebo mono-, di- alebo
trisubstituované nezavisle na sebe -(C;-Cy)-alkylovou skupinou;
skupinou -C(0)-0OH, -C(0)-0-(C;-C4)-alkylovou skupinou, skupinou
-C(0)-NR*R°, skupinou -SO,, skupinou -NR'R® alebo ~(C,-Cg)-

-alkyl-sulfonylovou skupinou,

R’ a R® st nezadvisle na sebe identické alebo rozdielne a st
vodikovy atém; -(C;-Cg)-alkylovd skupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéd nezdvis-
le na sebe substituentom R!?, skupina -(Cg-Cis)-aryl-(Ci-Cq)-
-alkyl-, kde su alkylovad skupina a arylovd skupina nezavisle

na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované
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substituentom Rn, skupina -(C¢-Ci4)-aryl-, kde je arylovd skupina
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
nezavisle na sebe substituentom R1%, - (Cg-C14) ~hetercarylové sku-
pina, kde Jje heteroarylovd skupina nesubstituovand aleboc mono-,
di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe substituenzom R*
alebo skupina - (Cg-Cyq4)-heteroaryl-(C;-Cq)-alkyl~-, kde su alkylové
a hetercarylovd skupina nezavisle na sebe nesubstituované alebo

mono-, di- alebo trisubstituované substituentom R}, alebo

R a R® spoloCne s dusikovym atdémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny 5- aZ 7-Clenny monocyklicky heterocykiicky kruh,
ktory okrem dusikového atému nesticeho R?* a R® mdZe obsahovat
jeden alebo dva identické alebo 1rbézne kruhové heteroatdmy
vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik; kde spominany he-
terocyklicky kruh Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe substituentom R3,
V je 1. priama vazba,

2. =-(Cy;-C¢)=-alkylénovéd skupina, ktord je rozvretvena
alebo nerozvetvend a ktord je nesubstituovanad alebo monc-, di-
alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe atémom healogénu,
skupinou =0, skupinou -CN, skupinou -OH, skupinou -NRIR®, -
skupinou =C(0)-0H, -C(0)-0-(C;-C4)=-alkylovou skupinou, sxupinou
-50,-NR*R®, skupinou =-C(0)-NR'R® alebo - (C;-Cg)-alkylsulfcnylovou

skupinou,

3. 3- aZ 7-¢lennd cyklickd& skupina, obsahujtca &z 1, 2,
3 alebo 4 heteroatémy vybrané zo skupiny dusik, sira aleoo kys-
lik, kde spominand cyklick& skupina je nesubstituovand alsbo mo-

no-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe substituentom

4. 6- az 1l4-Clennd arylova skupina, kde Jje =arylova
skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituované

nezdvisle na sebe substituentom R, alebo

et i b g s 15
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5. heterocarylova skupina, kde je spominana
heteroarylovd skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R,

R je R!, atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR'R’, skupi-

na =0, -(C;-C4)-alkylovd skupina, -(C1-C4) —alkoxylova skupina,
skupina ~ =NOgy, skupina -C(0) -0H, skupina -CN,
-C(0)~-0-(C;-C4) —alkylovad skupina, skupina -C(O)—NR‘RS, - (C1-Cg) -
-alkylsulfonylova skupina, -O-heteroarylova skupina,
-NR'%-C (0) -NH- (C;-Cg) —alkylova skupina, skupina

—NRI-C(O) -NH-[ (C;-Cg) ~alkylls, skupina =-SO,-NR‘R®, skupina -SR%,

alebo skupina -S0,, kde R, R® a R'’ su definované pred tymto, a
M je 1. vodikovy atém,

2. =-(Cy~Cg)-alkylova skupina, kde Jje alkylova skupina
nesubstituovania alebo mono-, di- alebo trisubstituovana nezavis-

le na sebe substituentom R,
3. skupina -C(O)-NR'R®,

4. -(Cg-Ciq)-arylova skupina, kde je arylova skupina ne-
substituované alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe substituentom R,

5. -(Ce-Cis) -heteroarylovéd skupina, kde je heteroarylova
skupina nesubstituovand alebo mono-, di- aleebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R4,

6. 3- aZ 7-&lennd cyklickd skupina, kde Jje spominana
cyklickd skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisub-

stituovand nezavisle na sebe substituentom R,

7. 3- az 7-&lenn& cyklicka skupina, obsahujuca aZ 1, 2,
3 alebo 4 heterocatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo kys-
1ik, kde je spominand cyklickd skupina nesubstituovand alebo mo-
no-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom

R', kde R' je definovany pred tymto,
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8. skupina -NH-CH(NA*) (NA?), kde A! a A* si nezavisle
na sebe identické alebo rozdielne a znamenajl vodikovy atdém ale-
bo -(Ci-Cg)~alkylovi skupinu, alebo A' a A? spolodne s dusikovym
atémom, ku ktorému su kazZdy viazany, tvoria nasyteny 5- alebo
6~Clenny monocyklicky heterocyklicky kruh, ktory Jje nasyteny

alebo aromaticky, alebo

9. skupina -CH (NAY) (NA?), kde Al a A? sG nezavisle
na sebe identické alebo rdzne a znamenajl vodikovy atdém alebo
-(C1=Cg) —alkylovu skupinu, alebo aZ spoloc¢ne s dusikovym atdmom,
ku ktorému je pripojeny, tvoria nasyteny 5- alebo 6-&lenny mono-
cyklicky heterocyklicky kruh, ktory obsahuje 2 dusikové atdémy a

je nasyteny alebo aromaticky,

s vynimkou z1lucenin 3-benzyloxy-4-metyl-2-nitro-N-{2-(4-fe-
nyl-piperazin-l-yl)etyl]benzamid a N-{2-[4-(4~-karboxy-1,3-ti-
azol-2-yl)-1,3-tiazol-2-yl]letyl}-2-nitro-3~-benzyloxy-4-metyl-

benzamid,

vo vSetkych jej stereoizomérnych formdch a ich zmesiach v Iu-
bovolnom pomere, polymorfné formy a ich zmesi v lYubovolnom po-

mere a jej fyziologicky prijatelné soli.

2. Zlt¢enina vseobecného vzorca I podla naroku 1, kde

R® je fenylovd skupina, pric¢om je fenylova skupina nesub-
stituovand alebo nezavisle mono-, di-~ alebo trisubstituovana
substituentom R?, alebo pyridylovad skupina, pridom je pyridylova
skupina nesubstituovand alebo nezdvisle mono-, di- alebo trisub-

stituovana substituentom R?,

R? je halogén, skupina -CN, skupina -C(O)-NH;, -(Ci1-Cy)-a-
lkylovad skupina, alebo =-(C1-C4)-alkyloxyskupina, pricom Je alk-
ylovad alebo alkyloxyskupina nesubstituovana alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezéavisle na sebe aminoskupinou alebo me-

toxyskupinou,
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Q je priama vézba,

Q' je skupina -0O-,

X - (C1~-C3)-alkylénova skupina,
W je fenylova, pyridylovad alebo pyrimidylova skupina,
pri¢om je skupina W nesubstituovana alebo nezadvisle mcro-, di-

alebo trisubstituovand substituentom R},
s tou vyhradou, Ze Q' a U nie su navzdjom v orto-pciohe;
R! je 1. atém halogénu,
2. skupina -NOg,
3. skupina -CN,
4..skupina -NH,,

5. =(C1-C4)-alkylaminoskupina, kde je alkylové skupina
nesubstituovanad alebo mono-, di- alebo trisubstituovan& nezavis-

le na sebe substituentom R'?,
6. skupina -OH,
7. skupina -S0>-NH,,

8. (Ci1-C4)-alkyloxyskupina, kde alkylovd skupinz je ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand n=szavisle

na sebe substituentom R'?,

9. (C¢-Cis)-arylova skupina, kde arylovad skupinz Jje ne-
substituovanad alebo mono-, di- alebo trisubstituovanad rezavisle

na sebe substituentom R!3,

10. (Ci1-C4)-alkylova skupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand ne-

zdvisle na sebe substituentom R!?,
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11. hydroxykarbonyl-(C;-C4)~-alkylureidoskupina, kde a-
lkylovéd skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo tri-

substituovand nezdvisle na sebe substituentom R”,

12, (Cy-Cy)-alkyloxykarbonyl-(C;~Cy)-alkylureidocskupina,
kde alkylovd skupina je nesubstituovana alebo mono-, di- alebo

trisubstituovana nezivisle na sebe substituentom R*'3,

13. (Cy-C4)~-alkylsulfonylovad skupina, kde alkylova sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R!3,

14. bis[(C;-C4)-alkyllaminoskupina, kde alkylovd sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezdvisle na sebe substituentom R”,
15. skupina -C(O)-NH,,
16. skupina ~C(QO)-OH;

17. -C(0)-(C1-C4)-alkylova skupina, kde alkylova skupi-
na Jje nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom Rn,

18. -C(O)~NH-(C;-C4)-alkylova skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituo-

vanad nezavisle na sebe substituentom R!3,

13. =C(0)-N-[(C;-C4)~-alkyl]oovd skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituovand alebo monoc-, di- alebo trisubsti-

tuovanad nezavisle na sebe substituentom R”,
20. skupina -C(NH)-NH;,
21. ureidoskupina,

22. =-(Ci;-Cy4)-alkyltioskupina, kde alkylovid skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R*3, alebo
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23. skupina RMR'N-, alebo

dva zvys3ky R!' viazané na susedné kruhové uhlikové atdémy
spolodne s uhlikovymi atémami, ku ktorym su pripojené, tvoria
aromaticky kruh kondenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R~ zvys-
kami je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezdvisle na sebe substituentom Rn,

R a R'? spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 6-Clenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atému, nestceho R' a
R'?, mdéZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rdzne kruhové

heteroatémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik,

R?® je atém halogénu, skupina -CN, -(C;-C4)-alkylova skupina,
- (Cy~-C4) —alkyloxyskupina, skupina -CF;, -C(O)-NH;, alebo skupina
—NHZI

R®  je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylova skupina,

U a G sU nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a zna-
menaju skupinu - (CHz) n— - (CHz) n=C (O) =NR®- (CH3) a-,
-(CH2) n~C(O) - (CH3) n—, —(CHz)m-SOZ—NRlQ-(CHz)n— alebo
- (CHz) n=NR'"=50;~ (CHz) n~,

G je priama vazba

n a m su nezdvisle na sebe identické alebo rozdielne a zna-

menajl celé &isla nula, 1, 2 alebo 3,

priCom su alkylénové zvy3ky nesubstituované alebo mono-, di-
alebo trisubstituované nezavisle na sebe -(C1-C4) —alkylovou
skupinou; skupinou ~-C(O)-OH, -C(0O)-0-(C;-C4)-alkylovou sikupinou
alebo skupinou -C (0) -NR'R?,

R a R® sU nezavisle na sebe identické alebo rozdiele a su
vodikovy atém; = (Cy;-C¢)-alkylovd skupina, kde alkylovad skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom R'3, skupina
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- (Ce-Ciq) ~aryl-(C;-C4) -alkyl-, kde sﬁ alkylovd skupina a arylova
skupina nezavisle na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo
trisubstituované substituentom R!?, skupina =-(Ce-Ciq)-aryl-, kde
je arylova skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo tri-
substituovana nezavisle na sebe substituentom R13,
- (Cg—Ci14) ~heteroarylova skupina, kde je heterocarylova skupina ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle
na sebe substituentom R:® alebo skupina ~(Cg~C14) ~heteroa-
ryl-(C;-C4)-alkyl-, kde st alkylovd a heteroarylovad skupina nezéa-
visle na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubsti-

tuované substituentom RB, alebo

R a R’ spoloéne s dusikovym atdémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny 5-aZz 7-&lenny monocyklicky heterocyklicky kruh,
ktory okrem dusikového atému nesticeho R? a R’ méZe obsahovat je-
den alebo dva identické alebo rdézne kruhové heterocatdédmy vybrané
zo skupiny kyslik, sira a dusik; kde spominany heterocyklicky
kruh je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe substituentom R,
V je 1. priama vézba,

2. =-(C;-C4)-alkylénovad skupina, ktord Jje rozvetvena.
alebo nerozvetvend, a ktora je nesubstituované alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezavisle na sebe atdémom halogénu, skupi-
nou =0, skupinou -CN, skupinou -OH, skupinou -NRR®, skupinou
-C(0)=0H, =-C(0)=-0-(C;~C4)~alkylovou skupinou, skupinou -S0,-NR‘R®,
skupinou -C(0)-NR'R®> alebo -(C;-C4)-alkylsulfonylovou skupinou,

3. 5- aZz 7-&lennd cyklicka skupina obsahujica az 1, 2,
3 alebo 4 heteroatédmy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo kys-
1ik, kde spominand cyklickd skupina je nesubstituovand alebo mo-
no-, di- alebo trisubétituované nezavisle na sebe substituentom

4. 6- aZ 1l4-Clennd arylové skupina, kde je arylova skupina

nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezévis-

i e B S .
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le na sebe substituentom R!¢, alebo

5. 6- aZ 1l4-&lennd heteroarylovd skupina, kde je spominané
heteroarylovd skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezdvisle na sebe substituentom R“,

R je atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR'R®, skupina
=0, =-(C;-C4)-alkylova skupina, -(Cy-C4)-alkoxylovd skupina, skupi-
na -NO,, skupina -C(0)-OH, skupina -CN, -C(0O)-0-(C;-C4)-alkylové
skupina, skupina -C(0)-NR*R°, -(C;-Cg)-alkylsulfonylovd skupina,
skupina -C(0)-NR®R®>, skupina -S0,-NR’R®, -C(0)-NH-(C;-Cg)-alkylové
skupina, skupina -C(0)-NH-[ (C1-Cg)-alkyll],,
-NR!®-C (0) -NH- (C;-Cg) —alkylova skupina, skupina -C(Q)-NH, alebo
skupina ~-NR'Y?-C(0)-NH-[(C;-Cg)-alkylls,, kde R*, R®> a R!?® su

definované pred tymto, a
M je 1. vodikovy atém,

2. -(Ci-Cg)-alkylovd skupina, kde je alkylovad skupina
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom RY¢,
3. skupina -C(0)-NR'R?,

4. -(C¢—Ci1q)-arylova skupina, kde je arylova skupina ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe substituentom R4,

5. =(C¢—Cy14) ~heterocarylovad skupina, kde je heterocarylova
skupina nesubstituovanid alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R'¢,

6. 5- aZ 7-Clennd cyklick& skupina, kde je spominané
cyklickd skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisub-

stituovand nezavisle na sebe substituentom R!¢,

7. 5- az 7-Clennd cyklickad skupina, obsahujtca az 1, 2,
3 alebo 4 hetercatdédmy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo kys-

1ik, kde je spominana cyklick& skupina nesubstituovand alebo mo-
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no-, di- alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe substituentom
R', kde R' je definovany pred tymto.
3. Zluc€enina vSeobecného vzorca I podla nédrokov 1 alebo 2, kde

R? je fenylovéd skupina, pric¢om je fenylovad skupina
nesubstituovand alebo nezavisle mono- alebo disubstituovana
substituentom R?, alebo pyridylova skupina, pricom je pyridylova
skupina nesubstituovana alebo nezavisle mono- alebo

disubstituovanad substituentom R?,

R? je halogén, skupina -CN, skupina ~C(O)-NH;, =-(C;-C3)-a-
lkylovd skupina, alebo -(C;-C;3)-alkyloxyskupina, pridom je alk-
vlova alebo alkyloxyskupina nesubstituovand alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe aminoskupinou alebo me-

toxyskupinou,
Q je priama vé&zba,
Q! je skupina -0-,
X -(C;-C3)-alkylénova skupina,

) je fenylova, pyridylovad alebo pyrimidylovd skupina,.
pri¢om je skupina W nesubstituovand alebo nezivisle mono-, di-

alebo trisubstituovand substituentom R},
s tou vyhradou, Ze Q' a U nie s navzajom v orto-polohe;
R! je 1. atém halogénu,
2. skupina -NOg,
3. skupina -CN,
4. skupina -NH;,

5. =-(Cy-C4)-alkylaminoskupina, kde je alkylova skupina
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované

nezdvisle na sebe substituentom R'3,
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6. skupina -OH,
7. skupina -S0;-NHj,

8. (Cy1-C4q)-alkyloxyskupina, kde alkylové skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R!3,

9. (Cg~Cyy)-arylovd skupina, kde arylovd skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R*3,

10. (Cy-C4)~alkylovd skupina, kde alkylovd skupina Ije
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéa

nezavisle na sebe substituentom R!?,

11. (C;-C4)-alkylsulfonylové skupina, kde alkylovd sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R!3,

12. 'bis[(Cl—Cq)—alkyl]aminoskupina, kde alkylovd sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezdvisle na sebe substituentom R“,
13. skupina -C(O)-NH,,
14. skupina -C(0)-0OH;

15. -C(0)-(C;-C4) ~alkylova skupina, kde alkylové skupi-
na je nesubstituovand alebo mono~, di- alebo trisubstituované

nezdvisle na sebe substituentom R*3,

16. ~-C(O)-NH-(C;-C4)-alkylovd skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituované alebo mono-, di- alebo

trisubstituovanad nezavisle na sebe substituentom R'?,

17. -C(0O)-N-[(C;-C4)—-alkylovd skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R*'?,
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18. skupina -C(NH)-NHg,
19. ureidoskupina,

20. -{(C;-C4)-alkyltioskupina, kde alkylovad skupina je
nesubstituované alebo mono-—, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R'3, alebo
21. skupina RY™R!N-, alebo

dva zvy3ky R' viazané na susedné kruhové uhlikové atémy
spolo¢ne s uhlikovymi atdémami, ku ktorym s pripojené, tvoria
aromaticky kruh kohdenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R!
zvySkami je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe substituentom R'?,

R a R*? spolo&ne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 6-Clenny monocyklicky he-
terocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atému, nestceho R'! a
R”, méZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rbézne kruhové

heterocatémy vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik,

RY3 je atdm halogénu, skupina -CN, -(C;~C4)-alkylovd skupina,
-(C,-Cy) ~alkyloxyskupina, skupina -CF;, =-C(0)-NH;, alebo skupina
—NHZI

R  je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylové skupina,
U znamend skupinu - (CHp)m—~, = (CHz)a=C(0)-NR°=(CHp) -,
~ (CHz) 5=C (0) = (CHa) a=, = (CHz) =SO;-NRY~ (CH,) n- 2lebo

- (CHz) n-NR*®-S0,- (CH3) o=,

n a m sl nezdvisle na sebe identické alebo rozdielne a zna-
menaju celé ¢isla nula, 1, 2 alebo 3, pricom su alkylénové zvyS-
ky nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované neza-
visle na sebe -(C;-Cy)-alkylovou skupinou; skupinou -C{O)-0OH,

~C(0)-0-(C1-Cq)—-alkylovou skupinou alebo skupinou —C(O)—NRqu,
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R' a R’ sU nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atdém; =-(C;-Cg)-alkylova skupina, kde alkylovad skupina je

nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezéa-

visle na sebe substituentom R}, skupina - (Cg-Cis4)=-aryl-(Cy=Cyq)~-
-alkyl-, kde su alkylovd skupina a arylovd skupina nezavisle
na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované

substituentom R'?, skupina -(Ce-Ci4)-aryl-, kde je arylova skupina
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
nezavisle na sebe  substituentom R'3, - (C¢-C14) ~heterocarylova
skupina, kde Jje heterocarylovd skupina nesubstituovand alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe
substituentom R!3 alebo skupina
- (C—Ci14) ~heterocaryl-(C;-Cq)-alkyl-, kde sU alkylovd a heterocaryl-
ovéd skupina nezavisle na sebe nesubstituované alebo mono-, di-

alebo trisubstituované substituentom R!?, alebo

R a R® spoloéne s dusikovym atdémom, ku ktorému sG viazané,
tvoria nasyteny 5- aZ 7-Clenny monocyklicky heterocyklicky kruh,
ktory okrem dusikového atému nesitceho R! a R® méZe obsahovat
jeden alebo dva identické alebo rézne kruhové heteroatdmy
vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik; kde spominany
heterocyklicky kruh Jje nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezavisle na sebe substituentom R!?,

G znamena priamu vazbu, skupinu - {(CH2)n—,
-(CHz)n=C(O) = (CHz2)a=,  =(CHz)n=C(0)-NR'-(CHz)n=, =(CHz)-S=(CHz)n-,
- (CH2) n=C (0) = (CHz) n~, = (CHz) n=S02-NR*°- (CH2) n-, - (CHz) n~-NR**-S0,-
- (CHz) a=, =(CHz)n~NR'?-50,-NR!°- (CH,),- alebo - (CHz)a=SO,- (CHz) -,

V je 1. priama vazba,

2. ~(C;-C4)-alkylénovad skupina, ktord je rozvetvené
alebo nerozvetvend, a ktord je nesubstituovand alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe atémom halogénu,
skupinou =0, skupinou =-CN, skupinou -NR‘R®, skupinou =-C(0)-OH,
-C(0) -0~ (C1-Cq) ~alkylovou skupinou, skupinou -S0,-NR*R’, skupinou
-C(0) -NR*R® alebo -(C;-C4)-alkylsulfonylovou skupinou,
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3. 5- aZ 7-&lennd cyklicka skupina, obsahujuca az 1, 2,
3 alebo 4 heteroatdémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo kys-
1ik, kde spominanéd cyklickd skupina je nesubstituovand alebo mo-
no-, di~ alebo trisubstituovand nezavisle na sebe substituen-

tom R“,

4. 6- aZ 1l4-Clennd arylové skupina, kde je arylovd skupina
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom R!¢, alebo

5. 6- aZ 14-Clenné& heterocarylovd skupina, kde je spominana
heterocarylovd skupina nesubstituovand alebo mono~, di- alebo

trisubstituovana nezavisle na sebe substituentom R,

R!* je atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR‘R®, skupina
=0, -(C1~C4)-alkylovad skupina, -(C;-C4)-alkoxylovd skupina, skupi-
na -NOz, skupina -C(0O)-OH, skupina -CN, -C(0)-0-(C;-C4)-alkylové
skupina, skupina -C(0)-NRRS, -(C1-Cg) —alkylsulfonylovd skupina,
skupina -C(0)-NRR®, skupina -S0,-NR*R’, -C(0)-NH-(C,-Cg)-alkylova
skupina, skupina -C(0O)-NH-[(C1-Cg; -alkyl]:,
-NR¥-C (0) -NH- (C;~Cg) —alkylovad skupina, skupina -C(0)-NH; alebo
skupina -NRY?-C(0O)-NH-[(C;-Cg)-alkylls,, kde R% R® =z R! su

definované pred tymto, a
M je 1. vodikovy atém,

2. -(C1-C4q)—-alkylovd skupina, kde je alkylové skupina
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituované nezdavis-

le na sebe substituentom RY,
3. skupina -C(0)-NRR®,

4, =~ (C¢-Cyq)~arylovéd skupina, kde Je arylovéd skupina
nesubstituovanéa alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezédvisle na sebe substituentom R4,

5. = (Cg-Cy4) ~heteroarylovd skupina, kde je heteroarylova

skupina nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
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nezavisle na sebe substituentom R,

6. 5- aZ 7-&lennd cyklickd skupina, kde je spcminana
cyklické skupina nesubstituovana alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom Rlﬂ

7. 5- az 7-Clenn& cyklickd& skupina, obsahujtca az 1, 2,
3 alebo 4 heteroatémy vybrané =zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde je spominand cyklickd& skupina nesubstituované alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe

substituentom R, kde R'* je definovany pred tymto.

4. Zzlucenina vSeobecného vzorca I podla jedného ¢&i viacerych

z nadrokov 1 az 3, kde

R? je fenylovd skupina, pric¢om Jje fenylovd skupina
nesubstituovand alebo nezavisle mono- alebo disubstituované
substituentom R?, alebo pyridylova skupina, pri&om je pyridylova
skupina nesubstituované alebo nezavisle mono- alebo

disubstituovana substituentom R?,

R? je halogén, skupina -CN, skupina -C(0O)-NH;, -(C:-Cj3)-al-
kylovéa skupina, alebo -(C1-C3) —alkyloxyskupina, pricom je.
alkylova alebo alkyloxyskupina nesubstituovand alebo monc-, di-

alebo trisubstituovand nezadvisle na sebe aminoskupinou alebo

metoxyskupinou,

Q je priama vé&zba,

Q' je skupina -0O-,

X -(C3~C3) ~alkylénova skupina,

W je fenylovd alebo pyridylova skupina, pricom je skupina
W nesubstituovanéa alebo nezavisle mono-, di- alebo

trisubstituovanad substituentom R?,

s tou vyhradou, Ze Q' a U nie su navz&jom v orto—polche;
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R' je 1. atdém halogénu,
2. skupina -NOg,
3. skupina -CN,
4., skupina -NHj,

5. =-(C;-C4)-alkylaminoskupina, kde je alkylovd skupina
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezadvisle na sebe substituentom R!3,
6. skupina -OH,
7. skupina -S0O;-NH;,

8. (C1-C4)-alkyloxyskupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom R?,

9. (C¢-Cyq) -arylovd skupina, kde arylovd skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom RY3,

10. (C1-C4)-alkylové skupina, kde alkylova skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéa

nezavisle na sebe substituentom R'3,

11. (C;-C4)-alkylsulfonylovd skupina, kde alkylova sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezadvisle na sebe substituentom R”,

12. bis[(C;-C4)-alkyl]laminoskupina, kde alkylova sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R'?,
13. skupina -C(O)-NH;,
14. skupina -C(O)-0H;

15. -C(0)-(C;-C4)-alkylova skupina, kde alkylova skupi-



265

na je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R!3,

16. -C(0)-NH-(C1-C4) —alkylovd skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituovana alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom Rn,

17. -C(O)=N=-[(C1-C4)-alkyl]rovd skupina, kde alkylové
skupina je nesubstituovana alebo mono-, di- alebo

trisubstituovanid nezavisle na sebe substituentom RB,
18. skupina -C(NH)-NH,,
19. ureidoskupina,

20. -(Cy-C4q)-alkyltioskupina, kde alkylovd skupina Je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R!3, alebo
21. skupina RYR!?N-, alebo

dva zvysky R! viazané na susedné kruhové uhlikové atémy
spoloCne s uhlikovymi atdémami, ku ktorym sG pripojené, tvoria
aromaticky kruh kondenzovany k W, kde kruh tvoreny dvoma R* zvys-
kami je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe substituentom R*'?,

R'! a R' spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému st viazané,
tvoria nasyteny alebo nenasyteny 5- aZ 6-Clenny monocyklicky
heterocyklicky kruh, ktory okrem dusikového atému, nestceho R'' a
R'?, mbéZe obsahovat jeden alebo dva identické alebo rézne kruhové

heteroatémy vybrané zo skupiny kyslik a dusik,

R!® je atém halogénu, skupina -CN, -(C;-C4)-alkylova skupina,
-(C;-C4) —alkyloxyskupina, skupina -CF;, -C(O)-NH; alebo skupina
-NHz,

R!®  je vodikovy atém alebo -(C;-C4)-alkylova skupina,
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U  znamena skupinu - (CHz)n—, - (CH2) n=C (0) -NR'%- (CH3) n-,
- {CHz) n~C (0) - (CH2) o, - (CHj) n=S0,-NR'®- (CH;) o~ alebo
~ (CH2) n~NR**=S0,~ (CH3) n—,

n a m si neza&visle na sebe identické alebo rozdielne a zna-
menajui celé cisla nula, 1, 2 alebo 3, priCom su alkylénové zvys-
ky nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované ne-
zavisle na sebe -(C1-C4)-alkylovou skupinou; skupinou -C(O)-0H,

~C(0) -0-(Cy-C4) ~alkylovou skupinou alebo skupinou —C(O)—NR4R5,

R* a R® st nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atdm; - (C1-C¢)-alkylovéd skupina, kde alkylovad skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéd neza-
visle na sebe substituentom R*?, skupina - (Ce-C:y) —aryl-
~(C1-Cq4)-alkyl-, kde sG alkylova skupina a arylovd skupina

nezavisle na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisub-

stituované substituentom R'3, skupina -(Cg-Cyiq)-aryl-, kde Je
arylova skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo
trisubstituovana nezavisle na sebe substituentom R!?,

- (C¢-C14) ~heteroarylovd skupina, kde je heterocarylovd skupina
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
nezdvisle na sebe substituentom R' alebo skupina = (Ce¢-C:4)-hete-
roaryl-(Cy-Cq4) -alkyl-, kde su alkylovd a heterocarylova skupina'
nezadvisle na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo

trisubstituované substituentom Rn, alebo

R* a R® spoloéne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria nasyteny 5- aZ 7-Clenny monocyklicky heterocyklicky kruh,
ktory okrem dusikového atému nestceho R*' a R’ mdZe obsahovat
jeden alebo dva identické alebo rbdzne Kkruhové heteroatdmy
vybrané zo skupiny kyslik, sira a dusik; kde  spominany
heterocyklicky kruh je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo

trisubstituovany nezdvisle na sebe substituentom R3,

G znamend priamu vadzbu, skupinu -(CHz)p—-, =-{(CH3)p-0-(CH3)n—,
- (CH2) m=C (0) =NR!®~ (CHz) n=, - (CHj) =S~ (CH2)n~, - (CH2) n=C (O) = (CH2) n~,
- (CHz) n=S02-NR'%= (CHz) 5=, ~ (CHz) n=NR'®-S05- (CHz) o~
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- (CHj) n~NR'®-S0,-NR'~ (CHy) n- alebo - (CHz)n-S02- (CHz)a—, kde
n, m a R!'® nadobudaju vyznamy uvedené pred tymto,
V je 1. priama vazba,

2. -(C1-Cq)-alkylénovad skupina, ktord Jje rozvetvena
alebo nerozvetvend a ktord Jje nesubstituovand alebo mono-, di-
alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe atdémom halogénu,
skupinou =0, skupinou =-CN, skupinou -NR'R®, skupinou -C(O)-OH,
-C(0)-0-(C;-C4)-alkylovou skupinou, skupinou -S0,-NR*R>, skupinou
—C(O)-NR4R5 alebo - (Ci-C4)-alkylsulfonylovou skupinou,

3. 5- aZ 7-Clenn& cyklick& skupina, obsahujuca aZ 1, 2,
3 alebo 4 heteroatdémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde spominand cyklickd skupina je nesubstituovana alebo
mono-, di- alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe

substituentom R'%,

4. 6~ az 1l4-Clennd arylova skupina, kde je arylova
skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezdvisle na sebe substituentom R, alebo

5. 6- aZz 14-Clennd heteroarylovd skupina, kde Jje.
spominand heterocarylovd skupina nesubstituovand alebo mono-, di-

alebo trisubstituovanad nezavisle na sebe substituentom R-%,

R'* je atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR'R®, skupina

=0, - (C1-Cy)—-alkylové skupina, - (C1-Cyq) —alkoxylova skupina,
skupina -NO,, skupina -C(0) -0H, skupina -CN,
-C(0)-0-(C1-Cy4) —alkylova skupina, skupina -C (0) -NR'R®,

-(C1~-Cg) ~alkylsulfonylovd skupina, skupina -C(0) -NR*R®, skupina
—SOZ—NRqRa -C(0) -NH-(C;1-Cg) —alkylova skupina, skupina
~C(0)=-NH-[ (C;-Cg) —alkyll,, -NR!-C(0)-NH-(C,-Cg)-alkylové skupina,
skupina -C(O)-NH, alebo skupina -NRY?-C(0)-NH-[(C;-Cg)-alkyl],

kde R4, R® a R' su definované pred tymto, a

M je 1. vodikovy atdm,
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2. =-(C;-C4)-alkylova skupina, kde je alkylova skupina
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom R,
3. skupina -C(O)-NR'R®,

4. - (Cg-Cyq)-arylova skupina, kde je arylova skupina ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezévisle

na sebe substituentom R,

5. -(Cg-Cy14) ~heterocarylovad skupina, kde je heteroarylova
skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezédvisle na sebe substituentom R,

6. 5- az 7-&lennd cyklickd skupina, kde je spominana
cyklicka skupina nesubstituovana alebo mono-, di- alebo

trisubstituovana nezdvisle na sebe substituentom R,

7. 5- az 7-&lennd cyklick& skupina, obsahujuca az 1, 2,
3 alebo 4 heteroatémy vybrané zo skupiny dusik, sira alebo
kyslik, kde je spominand cyklické skupina nesubstituovand alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe

substituentom R*, kde R'* je definovany pred tymto.

5. gzludenina v&eobecného vzorca I podla jedného <&i viacerych

z narokov 1 aZ 4, kde

R® je fenylovd skupina, pricom je fenylovéd skupina
nesubstituovand alebo nezavisle mono- alebo disubstituovana
substituentom R?, alebo pyridylova skupina, pricom je pyridylova
skupina nesubstituovand alebo nezavisle mono- alebo disubstituo-

vand substituentom RZ,

R? je halogén, skupina -CN, skupina -C(O)-NHz, =-(Cy-C3)-al-
kylova  skupina, alebo -(C;-Ci3)-alkyloxyskupina, pricom je
alkylovd alebo alkyloxyskupina nesubstituovand alebo mono-, di-
alebo trisubstituovanad nezavisle na sebe = aminoskupinou alebo

metoxyskupinou,
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Q je priama vazba,

Q' je skupina -0O-,

X —(Cl—C3)—alkylénové skupina,

W je fenylovad alebo pyridylova skupina, pric¢om je skupina

W nesubstituovand alebo nezdvisle mono-, di- alebo trisubstituo-

vana substituentom R!,

s tou vyhradou, Ze Q' a U su navzajom v 1,2- alebo
1,3-substitucénej polohe; a dalej s tou vyhradou, Ze poloha 2 je
nesubstituovanad, pokial Q' a U sG navzajom v 1,3-substitucnej

polohe;
R} je 1. atém halogénu,
2. skupina -NOg,
3. skupina -CN,
4. skupina -NH,

5. =(C;-C4)-alkylaminoskupina, kde Jje alkylovd skupina
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-.

le na sebe substituentom R!?,
6. skupina -OH,
7. skupina -SO;-NH,,

8. (C;—-C4)-alkyloxyskupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R'?,

9. (Cg¢-Cyq)-arylovd skupina, pric¢om sa arylovd skupina
zvoli zo skupiny obsahujucej fenylovu skupinu, naftylova
skupinu, bifenylylovi skupinu, fluorenylovid skupinu a antraceny-
lovai skupinu, a je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo tri-

substituovand nezavisle na sebe substituentom R'?,
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10. (Cy-C4)-alkylové skupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-

le na sebe substituentom R,

11. (C;-C4)-alkylsulfonylovéd skupina, kde alkylovd sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezavisle na sebe substituentom R”,

12. bis[(Ci1-C4)-alkyl]aminoskupina, kde alkylova sku-
pina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezdvisle na sebe substituentom R!?,
13. skupina -C(O)-NH,,
14. skupina -C(0O)-0OH;

15. -C(0)-(C1-Cy)-alkylova skupina, kde alkylova skupi-
na je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituované

nezavisle na sebe substituentom R?,

16. -C(O)-NH-(C1-C4)-alkylova skupina, kde alkylové
skupina je nesubstituované alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R%?,

17. -C(0O)=-N-[({Cy—-C4)=-alkyl],ovd skupina,  kde alkylova
skupina je nesubstituovana alebo mono-, di- alebo

trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R”,
18. skupina -C-(NH)-NH,
19. ureidoskupina,

20. -(Cy1~C4)-alkyltioskupina, kde alkylovad skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezévisle na sebe substituentom R!3, alebo
21. skupina RM™R'?N-,

R a R!? spolo¢ne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,

tvoria zvy3ok zvoleny zo skupiny zahfnajucej piperidin,
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morfolin, piperazin, tiomorfolin, pyrolidin, pyrolidinén a
ketopiperazin,
R"” je atém halogénu, skupina -CN, -(C;-C4)-alkylova skupina,

-(C;~-Cy) ~alkyloxyskupina, skupina -CF3, -C(0O)-NH, alebo skupina
—NHZI

R  je vodikovy atém alebo -(Cy-C4)-alkylova skupina,
U znamend skupinu - (CHj)o~C(0)-NR!®-(CH;),-, kde

n a m su nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a zna-

menaju celé &isla nula, 1 alebo 2,

R* a R® st nezdvisle na sebe identické alebo rozdielne a su

vodikovy atém; - (C;-Cg)-alkylova skupina, kde alkylovAd skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezé-
visle na sebe substituentom Rn, skupina - (Cg=C-4) —aryl-

-(C1-C4)-alkyl-, kde arylova skupina nadoblda vyznamy definované
pre W a alkylovd skupina a arylovd skupina sU nezavisle na sebe
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované
substituentom RB, skupina - (C¢-Ci4)~-aryl-, kde arylové skupina
nadobuda vyznamy definované pre W a Jje nesubstituovand alebo
mono-, di- alebo trisubstituované nezavisle na sebe’
substituentom R3, - (C6-C14) ~heteroarylova skupina, kde

heteroarylovd skupina nadobuda vyznamy definované pre W a je

nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
nezavisle na sebe substituentom R'3 alebo skupina
- (C¢-Cy4) ~heteroaryl-(C;-C4)-alkyl-, kde heterocarylovd skupina

nadobtida vyznamy definované pre W a alkylovd a hetercarylova
skupina suU nezavisle na sebe nesubstituované alebo mcno-, di-

alebo trisubstituované substituentom R”, alebo

R a R’ spolodne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria zvy3Sok vybrany zo skupiny obsahujucej aziridin, oxiran,
azetidin, pyrol, furéan, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxa-

zol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
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tetrazol, pyridin, pyréan, tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyra-
zin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin,
1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin,
1,2-diazepin, 1,3-diazepin a 1,4-diazepin; kde spominany zvysSok
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe substituentom RY?,

G znamend priamu vdzbu, skupinu -(CHz)m—, - (CH2)n=O-(CHz)n-,
- (CHy) n=C (O) =NR°= (CHp) n-, ~ (CHz) n=S02-NR'°- (CHz) n-,
- (CHy) n-NR!°-S0,- (CH2) n-, - (CHy) n~NR*?°-80,-NR!®- (CH3) n- alebo

- (CHz) n=S02- (CH2) n—, kde
n, ma RO nadobidaja vyznamy uvedené pred tymto,

V je 1. 5- az 7-&lenn& cyklicka skupina vybrana zo skupiny -
obsahujicej pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofuran, tetrahydrotio-
fén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-dioxolan,
'2—imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1, 3-oxazol, 1,3-
-oxazolidin, 4,5~-dihydro-1, 3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhyd-
ro-1,4-dioxéan, piperazin, perhydro-1, 4-oxazin, perhyd-
ro-1,4-tiazin, perhydroazepin, indolin, izoindolin,
1,2,3,4-tetrahydrochinolin a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, kde
spominand cyklick& skupina je nesubstituovana alebo mono-, di--

alebo trisubstituovanid nezavisle na sebe substituentom R4,

2. -(Cg-Cis)—arylova skupina, kde arylovd skupina je vybrana
zo skupiny obsahujucej fenylovuy, naftylovy, bifenylylovy,
fluorenylovi a antracenylovid skupinu a Jje nesubstituovanad alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe

substituentom R, alebo

3. -(C¢-Ci4) ~heterocarylové skupina, kde Jje heterocarylova sku-
pina vybranad zo skupiny obsahujicej aziridin, oxirén, azetidin,
pyrol, furéan, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxa-
zol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol,
pyridin, pyran, tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-

-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-

o SRR i i R
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-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin,
l,2-diazepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol,
benzofuréan, benzotiofén, 1,3-benzodioxol, indazol, chréman,
benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, <chinolin, izochinolin,
izochréman, cinolin, chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pteridin,
pyridyl, pyridopyridiny, pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a
purin, kde Jje spominand heteroarylovd skupina nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe sub-

stituentom R!?,

R' je atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR'R®, skupina

=0, -(C1-C4)-alkylova skupina, -(C1-C4y) —alkoxylova skupina,
skupina -NO,, skupina -C(0) -OH, skupina -CN,
-C(0) -0-(C1-C4) -alkylova skupina, skupina -C(0) -NRR®,

-(C1-Cg) —alkylsulfonylovd skupina, skupina -C(O)-NH,, skupina
-S0,-NR*R?, -C(0) -NH- (C;-Cg) ~alkylova skupina, skupina
-C(0) =NH~[ (C;-Cg) —alkyll,, -NR'®-C(0)-NH-(C,-Cg)-alkylova skupina,
skupina -C(O)-NH, alebo skupina -NR'®-C(0)-NH-[(Cy-Cg)-alkyl],,
kde

R*, R’ a R st definované pred tymto, a
M je 1. vodikovy atdm,

2. -(Cy-Cq)=-alkylova skupina, kde je alkylova skupina nesub-
stituovand alebo monoc-, di- alebo trisubstituovand nezavisle

na sebe substituentom R!¢,
3. skupina -C(0)-NR‘RS,

4. 5- az 7-Clenn& cyklicka skupina vybrana zo suboru zahffa-
juceho pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofurdn, tetrahydrotiofén,
dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-dioxolén, 2-i-
midazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1,3-oxazol, 1,3-oxazolidin,
4,5-dihydro-1,3-tiazol, 1l,3-tiazolidin, perhydro-1, 4-dioxén,
piperazin, perhydro-1, 4-oxazin, perhydro-1,4-tiazin,

perhydroazepin, indolin, izoindolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin
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a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, kde spominana cyklické& skupina
je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituované

nezavisle na sebe substituentom R,

5. -(Cg-Ciq)-arylova skupina, kde je arylova skupina vybrana
zo skupiny obsahujuce]j fenylov, naftylovu, bifenylylovy,
fluorenylovi a antracenylovi skupinu a je nesubstituovand alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe

substituentom R'*, alebo

6. —-(Cg-Cis)-heterocarylovd skupina, kde je heterocarylarylova
skupina vybrand zo skupiny obsahujtcej aziridin, oxiréan,
azetidin, pyrol, furdn, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol,
oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol,

1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyran, tiopyrén, pyridazin,

pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin,
1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin,
1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin,
1,3-diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol, benzofuran,

benzotiofén, 1,3—benzodioXol, indazol, chréman, benzimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, chinolin, izochinolin, izochrdéman,
cinolin, chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pteridin, pyridyl,
pyridopyridiny, pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a purin, kde
spominand heteroarylova skupina je nesubstituovana alebo mono-,

di- alebo trisubstituovan& navzajom nezavisle substituentom R,

vo vietkych jej stereoizomérnych form&ch a ich zmesiach

v lubovolnom pomere a jej fyziologicky prijatelné soli.

6. 7zludenina v&eobecného vzorca I podla jedného ¢Ci viacerych

z nadrokov 1 az 5, kde

R® je fenylova skupina, pritom Jje fenylova skupina
nesubstituovand alebo nezavisle mono- alebo disubstituovana
substituentom R?, alebo pyridylova skupina, pricom je pyridylova

skupina nesubstituovana alebo nezavisle mono- alebo
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disubstituovana substituentom R?,
R? je halogén alebo skupina -CN,
Q je.priama vazba,

Q' je skupina -0-,

X je etylénova skupina,
W je fenylovd alebo pyridylova skupina, pricom je skupina
W nesubstituovand alebo nezavisle mono-, di- alebo

trisubstituovana substituentom R?,

s tou vyhradou, Ze Q' a U s navzadjom v 1,2- alebo

1, 3-substituénej polohe a poloha 2 je nesubstituovani,

R? je atém halogénu, skupina -NO;, skupina -CN, skupina -NHg,
- (C;-C4) -alkylaminoskupina, kde je alkylova skupina nesubstituo-
vand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe
substituentom R13, skupina -OH, skupina -S0,-NH3,
(C1~-C4) —alkyloxyskupina, kde alkylova skupina Jje nesubstituovand
alebo mono-, di- alebo trisubstituovand& nezavisle na sebe sub-
stituentom R}, (Ce¢-Cis)-arylova skupina, pricom sa arylova skupi-
na zvoli zo skupiny obsahujicej fenylova skupinu, naftylova sku-
pinu, bifenylylovi skupinu, fluorenylovi skupinu a antracenylovu
skupinu, a Jje nesubstituovand alebo mono-, di- alebo tri-
substituovana nezavisle na sebe substituentom R3,
(C1-C4) ~alkylova skupina, kde alkylova skupina je nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezdvisle na sebe sub-
stituentom R!?, (C;-C4)-alkylsulfonylovd skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituo-
vand nezavisle na sebe substituentom R, bis[(C;-C:)-alkyl]l-
aminoskupina, kde alkylova skupina je nesubstituovand alebo mo-

no-, di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom
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R!®, skupina -C(0O)-NH,, skupina -C(0)-OH, =C(O)-(C1-C4)=~alkylovd
skupina, kde alkylovd skupina Jje nesubstituovand alebo mono-,
di- alebo trisubstituovand nezévisle na sebe substituentom R!?,
~C(0)=NH~(C1-Cy) ~alkylovd skupina, kde alkylova skupina je
nesubstituované alebo mono-, di-~ alebo trisubstituovana
nezavisle na sebe substituentom R}, -C(O)-NH-[(Cy-C4)=-alkyl],ova
skupina, kde alkylovd skupina je nesubstituovand alebo mono-,
di- alebo trisubstituovand nez4dvisle na sebe substituentom R'?,
skupina -C(NH)~NH,;, ureidoskupina, =-(C;-C4)-alkyltioskupina, kde
alkylovéd skupina Jje nesubstituovand alebo mono-, di- alebo
trisubstituovanid nezavisle na sebe substituentom R!®, alebo

skupina RMRM@?N-,

R? a R'? spolodne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria zvySok zvoleny zo skupiny =zahrnajacej piperidin, morfo-
lin, piperazin, tiomorfolin, pyrolidin, pyrolidinén a ketopipe-

razin,

R je atém halogénu, skupina -CN, -(C;-C4)-alkylova skupina,
~(C1-C4) —alkyloxyskupina, skupina -CF;, -C(O)-NH, alebo skupina
-NHz,

R®  3Je vodikovy atém alebo metylovd skupina,
U znamend skupinu - (CH)n-C(Q)-NR*®~(CHy) -, kde
n je nula, 1 alebo 2, a

m je nula alebo 1,

R' a R® si nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atém; -(C;-Cg)-alkylova skupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovanid alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-
le na sebe substituentom Rlﬂ skupina -fenyl-(C;-C4)-alkyl~, kde

si alkylovd skupina a fenylovd skupina nezavisle na sebe ne-
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substituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované substi-
tuentom RY?, fenylova skupina, kde je fenylova skupina
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-
le na sebe substituentom R”, - {C¢—Ci14) ~heterocarylovad skupina, kde
je heterocarylova skupina zvolena zo skupiny obsahujucej
aziridin, oxiréan, azetidin, pyrol, furén, tiofén, dioxol,
imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-
-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyridin, pyran, tiopyrén,
pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-o-
xazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-
-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2-diazepin, 1,3-diazepin a
1,4-diazepin, a Jje nesubstituovand alebo mono-, di- alebo
trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R'? alebo sku-
pina =(Cg-Ciy4)-heteroaryl-(C;-C4)-alkyl-, kde heteroarylova sku-
pina a alkylovd skupina nadobidajt vyznamy definované pred tymto
a sU nezdvisle na sebe nesubstituované alebo mono-, di- alebo

trisubstituované substituentom R*3, alebo

R a R® spolo¢éne s dusikovym atdmom, ku ktorému su viazané,
tvoria zvy3ok vybrany zo skupiny obsahujucej aziridin, oxirén,
azetidin, pyrol, furdn, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxa-
zol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,.
tetrazol, pyridin, pyrén, tiopyréan, pyridazin, pyrimidin, pyra-
zin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin,
1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin,
1,2-diazepin, 1,3-diazepin a 1,4-diazepin; kde spominany zvy3ok
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe substituentom R!3,

G znamenéa priamu védzbu, skupinu - (CH2) n—,
- (CHz) n=C (0) = (CH2) n=, = (CHz)n—C (0) -NR*®- (CH3) a-,
- (CH,) g=S0,-NR°= (CH,) ,~ alebo - (CHz)n=NR®-SO,- (CHp)n-, kde

n, m a R nadobudajt vyznamy uvedené pred tymto,

V je 1. 5- aZ 7-Clennd cyklick& skupina vybrand zo skupiny

obsahujiucej pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofuran, tetrahydrotio-
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fén, dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-dioxolan,
2-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro~-1, 3-oxazol, 1,3-
-oxazolidin, 4,5-dihydro-1, 3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhyd-
ro-1,4-dioxan, piperazin, perhydro-1,4-oxazin, perhyd-
ro-1,4-tiazin, perhydroazepin, indolin, izoindolin,
1,2,3,4-tetrahydrochinelin a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, kde
spominand cyklickd skupina je nesubstituovana alebo mono-, di-

alebo trisubstituovanad nezdvisle na sebe substituentom RY¢,

2. —(Ce—=Cyq)-arylovd skupina, kde arylové skupina je vybrana
zo skupiny obsahujice]j fenylovy, naftylovy, bifenylylova,
fluorenylovld a antracenylovud skupinu a je nesubstituovand alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe

substituentom R, alebo

3. ~(Cg~Cyiq)-heteroarylova skupina, kde je heteroarylova sku-
pina je vybranad zo skupiny obsahujicej aziridin, oxirén, azeti-
din, pyrol, furédn, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol,
izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, te-
trazol, pyridin, pyrén, tiopyran, pyridazin, pyrimidin, pyrazin,
1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-
-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin,
1,2-diazepin, 1,3~diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol, ben-.
zofurédn, benzotiofén, 1,3-benzodioxol, indazol, chréman, benz-
imidazol, benzoxazol, benzotiazol, chinolin, izochinolin, izo-
chréman, cinolin, chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pteridin,
pyridyl, pyridopyridiny, pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a
purin, kde Jje spominand hetercarylova skupina nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovanad nezavisle na sebe

substituentom R4,

R je atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR°R’, skupina

=0, =-(C;-C4)-alkylovd skupina, =-(C;-C4)-alkoxylova skupina, sku-
pina -NO2, skupina -C(0) -0OH, skupina -CN,
-C(0) -0~ (C1-Cq) —alkylova skupina, skupina -C (0) -NR*R®,

-(C;-Cg) —alkylsulfonylovad skupina, skupina -C{O)~-NH;, skupina
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-S0,-NR‘R?, -C (0) -NH- (C;~Cg) —alkylova skupina, skupina
-C(0)-NH-[(C1-Cg)-alkyl],, kde
RY a R® su definované pred tymto, a
M je 1. vodikovy atdm,

2. ~-(Cy-C4)-alkylova skupina, kde je alkylovd skupina
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovanéa

nezavisle na sebe substituentom RY¢,
3. skupina —C(O)—NR4R5,

4. 5- az 7-¢&lenna cyklickd skupina vybrand zo suboru zahfna-
juceho pyrolin, pyrolidin, tetrahydrofurédn, tetrahydrotiofén,

dihydropyridin, tetrahydropyridin, piperidin, 1,3-dioxolan, 2-

-imidazolin, imidazolidin, 4,5-dihydro-1,3-oxazol, 1,3-oxa-
zolidin, 4,5-dihydro-1,3-tiazol, 1,3-tiazolidin, perhyd-
ro-1,4-dioxéan, piperazin, perhydro-1, 4-oxazin, perhyd-
ro~1,4-tiazin, perhydroazepin, indolin, izoindolin,

1,2,3,4-tetrahydrochinolin a 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin, kde
spominanéd cyklické& skupina je nesubstituovand alebo mono-, di-

alebo trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R“,

5. =-(Cg-Cy4)~arylovd skupina, kde je arylova skupina vybrana
zo skupiny obsahujtcej fenylovy, naftylovy, bifenylylovy,
fluorenylovli a antracenylovi skupinu a je nesubstituovanad alebo
mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe

substituentom R!¥, alebo

6. -(C¢-Ci4)~heterocarylova skupina, kde je heteroarylarylova
vybrand zo skupiny obsahujucej aziridin, oxirdn, azetidin, py-
rol, furédn, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol,
tiazol, izotiazol, l,2,3—triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pyri-
din, pyrén, tiopyrén, pyridazin, pyrimidin, pyrazin, 1,2-oxazin,
1l,3-oxazin, 1l,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin, 1,4-tiazin,
1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin, 1,2~

-diazepin, 1,3-diazepin, 1,4-diazepin, indol, izoindol, benzo-
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furdn, benzotiofén, 1,3-benzodioxol, indazol, chréman, benzimi-
dazol, benzoxazol, benzotiazol, chinolin, izochinolin, izochroé-
man, cinolin, chinazolin, chinoxalin, ftalazin, pteridin, py-
ridyl, pyridopyridiny, pyridoimidazoly, pyridopyrimidiny a pu-
rin, kde spominand heteroarylovd skupina je nesubstituovana ale-
bo mono-, di- alebo trisubstituovand navzajom nezdvisle substi-

tuentom R*.

7. Zlu&enina v&eobecného vzorca I podla jedného ¢&i viacerych

z nadrokov 1 aZ 6, kde

R® je fenylovad skupina, priéom Jje fenylovd skupina
nesubstituovand alebo nezavisle mono- alebo disubstituovana
substituentom R?, alebo pyridylova skupina, pric¢om je pyridylova
skupina nesubstituované alebo nezavisle mono- alebo

disubstituovana substituentom R?,

R? je atdém chléru,

Q je priama vazba,

Q' je skupina -0-,

X je etylénova skupina,

W je fenylova alebo pyridylova skupina, pricom je skupina
W nesubstituovana alebo nezavisle mono-, di- alebo trisubstituo-

vana substituentom R!,

s tou vyhradou, zZe Q' a U st navzajom Vv 1,2- alebo 1,3-

-substituénej polohe a poloha 2 je nesubstituovana,

R' je atém halogénu, skupina -NO;, skupina -CN, skupina -NHz,
-(C;-C4) —alkylaminoskupina, kde je alkylova skupina
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana nezavis-

le na sebe substituentom R'3, skupina -OH, skupina -SO02-NHz,
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(C;-Cq) —alkyloxyskupina, kde alkylovad skupina je nesubstituovana
alebo mono-, di- alebo trisubstituovana nezavisle na sebe sub-
stituentom R!3, fenylova skupina, pric¢om je fenylova skupina ne-
substituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavisle
na sebe substituentom R*3, (C;-C4)-alkylovad skupina, kde alkylova
skupina je nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituo-
vand nezavisle na sebe substituentom R*¥, (C,-C4)-alkylsulfonylové
skupina, kde alkylovad skupina je nesubstituovand alebo mono-,
di- alebo trisubstituovanid nezdvisle na sebe substituentom R3,
bis[(Cy-Cq)-alkyl]laminoskupina, kde alkylova skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
nezévisle na sebe substituentom R'?, skupina -C(O)-NHz, skupina
-C(0)-0H, -C(0)-(C;-C4)-alkylova skupina, kde alkylova skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana
nezavisle na sebe substituentom RY®, -C(0)-NH-(C;-C4)-alkylova
skupina, kde alkylovd skupina je nesubstituovand alebo mono-,
di- alebo trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R3,
-C(0) -NH-[ (C1-C4) -alkyl]l,ovad skupina, kde alkylovd skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituované
nezavisle na sebe substituentom R”, skupina -C (NH) -NH;,
ureido-skupina, -(C;-C4)-alkyltioskupina, kde alkylova skupina je
nesubstituovana alebo mono-, di- alebo trisubstituovana

nezivisle na sebe substituentom R!®, alebo skupina R''R'?N-,

R a R!? spolo&ne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané,
tvoria zvy3ok zvoleny zo skupiny zahrfiajucej pyridin, fenyl, py-
razin, pyrimidin, pyrén, triazol, tetrahydropyridin, pyrolidin,
tetrazol, imidazol, imidazolin, furopyridin, cyklické

guanidinium, pyrolopyridin a oxadiazol,

R3 je atém halogénu, skupina -CN, -(C1-Cq)-alkylova skupina,
—(Cl-C4)—alkyloxyskupina, skupina -CF3, -C(O)-NH; alebo skupina
-NH,,

R!?® je vodikovy atém alebo metylova skupina,
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U znamena skupinu - (CHz)n—C(O)-NR®-(CH;)n-, kde
n je nula, 1 alebo 2, a
m je nula alebo 1,

R a R® st nezavisle na sebe identické alebo rozdielne a su
vodikovy atém; -(C;-Cg¢)-alkylova skupina, kde alkylovad skupina je
nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubstituovand nezavis-
le na sebe substituentom R13, skupina -fenyl-(Ci-C4)-alkyl-, kde
si alkylovd skupina a fenylovd skupina nezavisle na sebe
nesubstituované alebo mono-, di- alebo trisubstituované
substituentom RY?, fenylovd skupina, kde je fenylovd skupina
nesubstituované alebo’ lmono-, di- alebo trisubstituované
nezavisle na sebe substituentom R!?, hetercarylova skupina zvole-
néd zo skupiny obsahujicej pyridin, pyrazin, pyrimidin, pyran,
triazol, tetrahydropyridin, pyrolidin, tetrazol, imidazol, imi-
dazolin, furopyridin, cyklické guanidinium, pyrolopyridin a oxa-
diazol, a je nesubstituovand alebo mono-, di- alebo trisubsti-

tuovanad nezavisle na sebe substituentom R!3, alebo

R* a R® spolo&ne s dusikovym atémom, ku ktorému su viazané, .
tvoria zvy3ok vybrany zo skupiny obsahujicej aziridin, oxirén,
azetidin, pyrol, furén, tiofén, dioxol, imidazol, pyrazol, oxa-
zol, izoxazol, tiazol, izotiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
tetrazol, pyridin, pyrén, tiopyrén, pyridazin, pyrimidin, pyra-
zin, 1,2-oxazin, 1,3-oxazin, 1,4-oxazin, 1,2-tiazin, 1,3-tiazin,
1,4-tiazin, 1,2,3-triazin, 1,2,4-triazin, 1,3,5-triazin, azepin,
1,2-diazepin, 1,3-diazepin a 1,4-diazepin; kde spominany zvy3ok
je nesubstituovany alebo mono-, di- alebo trisubstituovany

nezavisle na sebe substituentom R'?,

G znamena priamu vazbu, skupinu - (CH2) n—
- (CHz) n=C (0) = (CHz) n=, - (CHz)x=C (0) -NR*°~ (CHz) -,
~ (CHj) n~S02-NR'- (CHz) n- alebo - (CHp)n-NR!®-S0,- (CH2)a~, kde
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n, m a R! nadobudaju vyznamy uvedené pred tymto,

V je tetrahydropyridin, piperidin, fenylova skupina, pipera-
zin, pridom sU uvedené skupiny nesubstituované alebo mono-, di-

alebo trisubstituované nezavisle na sebe substituentom R4,

R je atém halogénu, skupina -OH, skupina -NR'R°, skupina
=0, -(C1-C4)-alkylové skupina, -(C1-C4)-alkoxylovd skupina, skupi-
na -C(0O)-OH, skupina -CN, -C(0)-0-(C;-Cy)-alkylova skupina, sku-
pina -C(0) -NR'R®, -(C1-Cg) —alkylsulfonylova Skupina, .skupina
-C(0)-NH,, skupina -80,-NR®R>, -C(0O)-NH-(C;-Cg)-alkylova skupina,
skupina -C(O)-NH-[(C;~-Cg)-alkyl]., kde

R' a R’ su definované pred tymto, a

M je vodikovy atém, - (Cy;-C4q) —alkylovéa skupina, kde je
alkylovd skupina nesubstituovand alebo mono-, di- alebo
trisubstituovand nezavisle na sebe substituentom R'*, skupina
-C(0)-NRR°, alebo skupina vybrand =zo sUboru zahfhajuceho
pyridin, fenylovu skupinu, pyrazin, pyrimidin, pyran, triazol,
cyklohexylovd skupinu, tetrahydropyridin, pyrolidin, tetrazol,
imidazol, imidazolin, furopyridin, cyklické guanidinium,

pyrolopyridin a oxadiazol.

8. zlu&enina v3eobecného vzorca II podla ndrokov 1 aZ 9,

R3 0
Rz
NH
R? H
(IT)
0 N { X
\ /N
A
cl Z
kde

A je uhlikovy atém alebo atdém dusika, pricom uhlikovy atdm
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méZe byt nesubstituovany alebo substituovany atémom chldru,

fludéru alebo brému,

R!, R?® a R® sui nezavisle na sebe vodikovy atém, atém fludru,
atém chléru, skupina -0-CHs;, skupina -CHs3, skupina
-C(0O) -N (CH»-CHz3) 2, skupina -C (0) -NH;,, alebo skupina
-C(0) ~NH-CH;-piperidin-pyridin,

vo vSetkych Jjej stereoizomérnych formdch a ich zmesiach v Iu-
bovolnom pomere, polymorfné formy & ich zmesi v lubovolnom po-

mere a ich fyziologicky prijatelné soli.

9. Spésob vyroby zluleniny vzorca I podla jedného ¢&i viacerych

z ndrokov 1 aZz 8, vy znacujuci sa tym Ze

a) W je fenylova skupina a U je skupina

-(CHﬂoC(O)NRw(CHﬁl—, z1luéenina vieobecného vzorca XI,

R R"

kde R%°, Q, Q’, X su definované v narokoch 1 aZ 7, alebo
funk&né skupiny zluleniny XI su pritomné vo forme prekurzorovych

Tt

skupin alebo su chranené chraniacimi skupinami, RY, R*', R''',
R su nezavisle na sebe vodikovy atém, skupina R', ktorad je
definovand vo vzorci zldceniny I, vo forme prekurzorovej skupiny
alebo méZe byt ochrdnend chrédniacou skupinou a Y je nukleofilne
substituovatelnid odstupujica skupina alebo hydroxylova skupina,
ktord mdéZe byt tieZ pripojend k polystyrénovej Zivici, sa

podrobi reakcii so zldleninou v3eobecného vzorca XII
H-NR!*-V-G-M (XIT)

kde R, V, G a M su definované v narokoch 1 aZ 7 alebo
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funkéné skupiny vo vzorci XII su vo forme prekurzorovych skupin

alebo sui chrédnené pomocou chréniacich skupin, alebo

b) sa podrobi reakcii zld&enina v3eobecného vzorca XII

so zlu&eninou vzorca XIII
R%-Q-X-Q'-W-C (0) -Y (XIII)

kde R, Q, X, Q', W a Y st definované v narokoch 1 aZ 7 ale-
bo funk&né skupiny vo vzorci XIII st vo forme prekurzorovych
skupin alebo su ochrénené chraniacimi skupinami a Y je nukleo-
filne substituovatelnd odstupujica skupina alebo hydroxylova

skupina, ktord mdZe byt tieZ pripojend na polystyrénova Zivicu.

10. Farmaceuticky pripravok, vy znac¢cu juci sa tymn,
Ze zahrna aspoili jednu zluceninu vzorca I podla nérokov 1 aZ 8
a/alebo jej fyziologicky tolerovatelnu sol a farmaceuticky

prijatelny nosié.

11. PouZitie zlucCeniny vzorca I podla narokov 1 az 8 a/alebo jej
fyziologicky tolerovatelnej soli a/alebo jed prolieciva
na pripravu lie¢iv na inhibiciu faktora Xa a/alebo faktora VIIa

alebo na ovplyviiovanie krvného zrdZania alebo fibrinolyzy.

12. PouZitie podla né&roku 11 na ovplyviovanie koagulacie krvi,
zédpalovej odozvy, fibrinolyzy, kardiovaskulédrnej poruchy,
tromboembolickej choroby, restendzy, abnormé&lnej tvorby trombov,
akutneho infarktu myokardu, nestabilnej anginy pectoris,
akitneho wupchatia ciev suvisiaceho s trombolytickou terapiou,
tromboembolizmu, perkutéannej patologickej tvorby trombov
ku ktorej dochadza v Zilédch dolnych konéatin po chirurgickom
zdkroku v brusnej oblasti, oblasti kolena alebo v oblasti
bedier, translumindlnej korondrnej angioplastiky, prechodného
ischemického ataku, mrtvice, roztrusenej systémove]
intravaskularnej koagulatopatie vyskytujucej sa vo vaskularnom

systéme pocas septického Soku, rizika pulmonédlneho
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tromboembolizmu, niektorych virusovych infekcii alebo rakoviny,
intravaskularnej koagulopatie vyskytujlicej sa vo vaskularnom
systéme pocas septického Soku, korondrneho srdcového ochorenia,
infarktu myokardu, anginy pectoris, vaskuldrnej restendzy, napr.
restendézy po angioplastii ako PTCA, akutneho respirac¢ného
syndrému pri dospelych, multiorgdnového zlyhania, mftvice a
poruchy roztruseného intravaskuldrneho zraZania, trombdézy ako
napriklad trombdézy hlbokych Zil a trombdzy proximdlnych Zil,

ktord sa méZe vyskytnit po chirurgickom zakroku.

e R Y it e 2
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