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Inhibitory cytokinin oxidazy na bazi derivati 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny,
pripravky je obsahujici a jejich pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituovanych derivata 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-moc¢oviny a pripravka

tyto derivaty obsahujici, pro pouziti jako stimuldtori ristu a vyvoje rostlin v optimalnich a
stresovych podminkach.

Dosavadni stav techniky

Rostlinné¢ hormony cytokininy reguluji rist a vyvoj rostlin. Cytokininy byly hojné testovany v
polnich podminkach a bylo prokazano, ze zlepSuji vyvoj rostlin a zvysuji vynos zemédélsky
vyznamnych plodin. Pozitivni efekt na oba parametry byl pozorovan jak v optimalnich, tak i ve
stresovych podminkach (prehledné shmuto v Kopma R. et al., 2016, Bioorg. Med. Chem. 24, 484—
492).

Cytokinin oxidasa/dehydrogenasa (CKX, EC 1.5.99.12) je enzym, ktery cytokininy rozklada ve
vSech rostlinach. Inhibice tohoto enzymu tedy vede k lepSimu vyvoji a vy§Simu vynosu ruznych
zemédé€lsky vyznamnych plodin. Napf. doslo ke zvy$eni odnozovani a celkového vynosu u ryze
(Ashikan M. et al., 2005, Science 309, 741-745; Yeh S.Y. et al., 2015, Rice (N Y). 8, 36-49). U
modelové rostliny hiisenicku thalova (Arabidopsis thaliana) vede inhibice CKX také ke zvyseni
nasady kvéta, a nasledné 1 lusku coz vedlo ke zvyseni celkového vynosu (Bartrina I. et al., 2011,
The Plant Cell 23, 69-80). Nagar ¢t al. (2015, Bioscan 10, 67-72) ukazal, ze aplikace cytokininu
zvySila vynos obili u pSeni¢nych odrid tolerantnich k suchu a k suchu citlivych. A to za
optimalnich podminek 1 za podminek nedostatku vody. Inhibice CKX enzymu vede jednoznacné
ke zvySeni obsahu endogennich cytokininu v rostlinach coz ma pozitivni vliv na jejich vyvoj v
nepfiznivych podminkach.

Nekolik skupin sloucenin majicich CKX inhibi¢ni aktivitu bylo vyvinuto v minulosti. Patfi mezi
n¢ zeyjména CPPU - 1-(2-chloro-pyridin-4-yl)-3-fenyl-mocovina, DCPPU - 1-(2,6-dichloro-
pyridin-4-yl)-3-fenyl-mocovina a jejich derivaty (Kopecny D. et al., 2010, Biochimie 92, 1052-
poskytnout nové skupiny latek, které by mély vyssi inhibiéni silu k tomuto enzymu. Vyvoj novych
inhibitori CKX je pozadovan a vysoce ocefiovan agrochemickym prumyslem.

Podstata vynalezu

Zjistili jsme, ze derivaty CPPU, DCPPU a jim podobné difenyl mocovinové derivaty maji vyrazné
zvySenou CKX inhibi¢ni aktivitu, pokud nesou v poloze ortho hydroxymethylovou nebo 2-
hydroxy-ethylovou skupinu. N¢které derivaty nesouci 2-hydroxy-ethylovou skupinu byly jiz
pfipravené. Nicméng, tyto derivaty jsou znam¢ pouze pro farmaceutické vyuziti jako latky proti
bolesti (JP 2003192659 A 20030709). Zadna z téchto latek nebyla popsana pro pouziti na rostliny.
Tyto latky zvySuji vynos a odolonost rostlin vici stresim.

Predmétem predlozeného vynalezu jsou denvaty 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny
obecného vzorce (1),
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kde
nje 1 nebo 2
X je dusik (N) nebo uhlik (C);

R1 je vodik, halogen, methoxy skupina, trifluoromethoxy skupina, methylsulfanylova skupina
nebo trifluoromethylsulfanylova skupina;

R2 je vodik, halogen, amino skupina, (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl, nebo
(C1 az C5)alkylamino skupina, pficemz (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl a
(C1 az C5)alkylamino skupina je popfipad¢ substituovana hydroxy a/ nebo amino skupinou;

R3 a R4 jsou nezavisle na sob¢ vodik nebo halogen;

pfiemz plati, ze kdyz X je dusik, potom R2 je vodik nebo halogen;

a pricemz z rozsahu dernvati 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (I) jsou
vylouceny 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-(3-methoxy-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-urea.

Generické nazvy substituentii maji vyznamy, jak je definovano nize:

alkyl znamena rozvétvenou nebo lineami alkylovou skupinu;

(C1 az C5)alkyl znamena rozvétvenou nebo lineami alkylovou skupinu o poctu uhlikovych atomi
od 1do 5;

alkenyl znamena rozvétveny nebo linearni uhlovodikovy fetézec s alespon jednou dvojnou vazbou;
alkynyl znamena rozvétveny nebo linearni uhlovodikovy fetézec s alespoii jednou trojnou vazbou;
halogen je vybran ze skupiny zahmujici fluor, chlor, brom a jod;

hydroxy oznacuje skupinu -OH;

alkyloxy oznacuje skupinu -O-alkyl, s vyhodou alkyloxy je methyloxy nebo ethyloxy;
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trifluoroalkoxy skupina oznacuje skupinu -O-trifluoroalkyl, s vyhodou je to trifluoromethyloxy -
OCFs5;

methylsulfanylova skupina oznacuje -SCHs;
trifluoromethylsulfanylova skupina oznacuje -SCF3;
alkylthio skupina oznacuje -S-alkyl, s vvhodou alkylthio je methylthio nebo ethylthio.

Pokud slou¢eniny podle tohoto vynalezu obsahuji chirdlni centrum, pak vSechny enantiomery,
sm¢si enantiomeri a racematu spadaji do ramce tohoto vynalezu. Predkladany vynalez dale
zahmuje rovnéz slouceniny obecného vzorce (I) ve form€ soli s alkalickymi kovy a kovy
alkalickych zemin, amonné soli nebo aminy, jakoz 1 ve formé adi¢nich soli s kyselinami.

Ve vyhodném provedeni je n=1 (hydroxymethyl).

Ve vyhodném provedeni je R1 vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu,
methoxy skupiny, trifluoromethoxy skupiny, methylsulfanylové skupiny a
trifluoromethylsulfanylové skupiny.

Ve vyhodném provedeni je R2 vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu,
amino skupiny, 2-amino-ethylamino skupiny a 2-hydroxyethylamino skupiny.

Ve vyhodném provedeni jsou R3 a R4 nezavisle na sob€ vodik, fluor, chlor nebo brom, vyhodnéji
R4 je fluor, chlor nebo brom a R3 je vodik.

V jednom vyhodném provedeni je n = 1, R1 je vybrany ze skupiny sestavajici z fluoru, chloru,
bromu, methoxy skupiny, trifluoromethoxy skupiny, methylsulfanylové skupiny a
trifluoromethylsulfanylové skupiny; R2 je vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru,
bromu, amino skupiny, 2-amino-ethylamino skupiny, 2-hydroxy-ethylamino skupiny; R3 a R4 jsou
nezavisle na sob€ vodik, fluor, chlor nebo brom.

V jednom provedeni je X dusik, n je 1 a denvat 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny
obecného vzorce (I) je vybrany ze skupiny, sestavajici z:

R1 je F, R2 je H: 1-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-
fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-
(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-
yl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-dichloro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je F, R2 je F: 1-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyrdin-4-yl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(2,6-difluoro-pyrdin-4-yl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-
yl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyrdin-4-yl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(2,6-difluoro-pyndin-4-yl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyridin-
4-yl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-
dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je Cl, R2 je H: 1-(2-chloro-pyridin-4-y1)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2-chloro-
pyridin-4-yl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
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(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea,
1-(2-chloro-pyridin-4-yl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-
chloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-chloro-pyridin-4-y1)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je Cl, R2 je Cl: 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2,6-
dichloro-pyndin-4-yl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea,  1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-dichloro-
pyridin-4-yl)-urea, 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-y1-3- (5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-
chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-bromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea,  1-(2,6-dichloro-pyridin-4-y1)-3-(3,5-
difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-dichloro-
pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyndin-4-yl)-urea,

R1 je Br, R2 je H: 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2-bromo-
pyridin-4-yl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-3-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-bromo-pyridin-4-yl)-urea,
1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2-bromo-pyridin-4-yl1)-3-
(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-bromo-
pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-bromo-pyridin-4-y1)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxy-methyl-fenyl)-urea, 1-(2-
bromo-pyridin-4-y1)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-bromo-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je OCH;, R2 je H: 1-(2-methoxy-pyridin-4-y1)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-
yl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxy-methyl-fenyl)-3-
(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-
yl)-urea,  1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(3,5-
dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea,

V jednom provedeni je X uhlik, n je 1 a dernivat 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny
obecného vzorce (I) je vybrany ze skupiny, sestavajici z:

R1 je SCF3, R2 je H: 1-(2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3-
fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxy-methyl-
fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-
trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoro-
methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethyl-sulfanyl-
fenyl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-
(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea,

R1 je SCH;, R2 je H: 1-(2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea,  1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-
urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxy-methyl-fenyl)-3-
(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-
dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea,
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R1 je OCF;, R2 je H: 1-(2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoro-methoxy-
fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCFs3, R2 je F: 1-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxy-
methyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-trifluoro-
methoxy-fenyl)-urea,  1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-
fenyl)-urea,

R1 je OCF;, R2 je CI: 1-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxy-
methyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-trifluoro-
methoxy-fenyl)-urea,  1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCF;, R2 je Br: 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-

trifluoromethoxy-fenyl)-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxy-
methyl-fenyl)-3-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-3-trifluoromethoxy-
fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-3-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(5-
chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-5-

trifluoromethoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCF;, R2 je NHetOH: 1-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-3-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-
S-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-
ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-
hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-
(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-
dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-cthylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea,
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R1 je OCF;, R2 je NHetNH: 1-[3-(2-amino-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-3-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-
ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[ 3-(2-
amino-cthylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-ureca, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
[3-(2-amino-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea,

R1 je OCH;, R2 je H: 1-(2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-
methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-
methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-
difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea,  1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-methoxy-fenyl)-
urea,

R1 je OCHj;, R2 je F: 1-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-
methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-
(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-
methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-
urea,

R1 je OCH;, R2 je Cl: 1-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-
chloro-5-methoxy-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-methoxy-
fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea,  1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-
S-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-
urea,

R1 je OCHs, R2 je Br: 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-
bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-
fenyl)-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-
bromo-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-
bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-
fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(3,5-
dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-5-
methoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCHs, R2 je NHetOH: 1-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-3-(2-hydroxy-

methyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[ 3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
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methoxy-fenyl]-urea, 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[ 3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[ 3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-

methoxy-fenyl]-urea,  1-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea,  1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea,  1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea,

R1 je OCH;, R2 je NHetNH; 1-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-3-(2-hydroxy-
methyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-
fenyl]-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-
urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea, 1-
(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea, 1-(5-
chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea, 1-(5-bromo-
2-hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea,  1-(3,5-difluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea, 1-(3,5-dibromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je H: 1-(3-bromo-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-(3-
fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-fenyl)-urea,  1-(3-bromo-fenyl)-3-(5-
fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-(3,5-
difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-bromo-fenyl)-urea,

R1 je Br, R2 je F: 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-
fluoro-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(3-chloro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-
fenyl)-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(5-bromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-
fluoro-fenyl)-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Br, R2 je CI: 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-
chloro-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(3-chloro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-
fenyl)-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(5-bromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-
chloro-fenyl)-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Br, R2 je Br: 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-
fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
(3,5-dibromo-fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(5-
chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-
fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-(3,5-dibromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea,
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R1 je Br, R2 je NHetOH: 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-
bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-
5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Br, R2 je NHetNH,: 1-[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-
bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-
(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-

ethylamino)-fenyl]-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-

ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Cl, R2 je H: 1-(3-chloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(3-
fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea,  1-(3-chloro-fenyl)-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-(3-chloro-fenyl)-3-(5-
fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(3,5-
difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Cl, R2 je F: 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-
fluoro-fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(3-chloro-
2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-
fenyl)-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(5-bromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-
fluoro-fenyl)-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Cl, R2 je Cl: 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-
fenyl)-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(3-chloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
(3,5-dichloro-fenyl)-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(5-
chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-
3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(3,5-dibromo-2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Cl, R2 je NHetOH: 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-
chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-
(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-
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hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je Cl, R2 je NHetNH,: 1-[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-
chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl|]-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-
(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-

ethylamino)-fenyl]-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-

ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je F, R2 je H: I1-(3-fluoro-fenyl) -3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-
fenyl)-urea, 1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-fenyl)-urea, 1-(5-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-
fenyl)-urea,  1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-fenyl)-urea,  1-(3,5-difluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl) -3-(3-
fluoro-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-fluoro-fenyl)-urea,

R1 je F, R2 je F: 1-(3,5-difluoro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-fluoro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea,  1-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-
difluoro-fenyl)-urea,  1-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea,  1-(5-
fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea, 1-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urca, 1-
(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea, 1-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(3,5-difluoro-fenyl)-urea,

R1 je F, R2 je NHetOH: 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea,  1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, l-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-
[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-
fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-
(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-
hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,

R1 je F, R2 je NHetNH:: 1-[3-fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-
urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-
fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-[3-fluoro-5-
(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-(3-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-

ethylamino)-fenyl]-3-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(5-bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-
ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-

ethylamino)-fenyl]-3-(3,5-dibromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-urea.
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V jednom provedeni je X dusik, n je 2 a denvat 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny
obecného vzorce (I) je vybrany ze skupiny, sestavajici z:

R1 je F, R2 je H: 1-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-
(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-fluoro-pyrndin-4-yl)-
urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-fluoro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je F, R2 je F: 1-(2,6-difluoro-pyridin-4-y1)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-
(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2,6-difluoro-
pyndin-4-yl)-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2,6-difluoro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je Cl, R2 je H: 1-(2-chloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-
(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-chloro-pyridin-4-yl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-chloro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je Cl, R2 je Cl: 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-
[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea,  1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea,

R1 je Br, R2 je H: 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(2-bromo-
pyridin-4-yl)-3-[ 3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-3-[5-chloro-
2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(2-bromo-pyridin-4-y1)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-(2-bromo-pyridin-4-yl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je OCHs, R2 je H: 1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-[3-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea,  1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-
methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(2-methoxy-pyridin-4-
yl)-urea,

V jednom provedeni je X uhlik, n je 2 a dernivat 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny
obecného vzorce (I) je vybrany ze skupiny, sestavajici z:

R1 je SCF;, R2 je H: 1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-
[3-chloro-2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-(3-tnfluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-
trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea,

R1 je SCH;, R2 je H: 1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[3-chloro-
2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(3-methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-
methylsulfanyl-fenyl)-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methylsulfanyl-
fenyl)-urea,

R1 je OCF;3;, R2 je H: 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,
1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl|-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,  1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,
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R1 je OCF;, R2 je F: 1-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,
1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-
2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,  1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(3-fluoro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCF;, R2 je Cl: 1-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,
1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-
2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCF;, R2 je Br: 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,
1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl|-urea, 1-(3-bromo-
S-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[ 5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je OCF;, R2 je NHetOH: 1-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-3-[2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-
S-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-[3-(2-hydroxy-
ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-
hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea,

R1 je OCF;, R2 je NHetNH»: 1-[3-(2-amino-¢thylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-3-[2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl-urea, 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-
trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-amino-ethylamino)-
S-trifluoromethoxy-fenyl|]-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[ 3-(2-amino-
ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-
amino-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-urea,

R1 je OCHs, R2 je H: 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-[5-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methoxy-
fenyl)-urea,

R1 je OCH;, R2 je F: 1-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-
fluoro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-5-
methoxy-fenyl)-urea,

R1 je OCHs, R2 je Cl: 1-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-3-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-chloro-5-methoxy-
fenyl)-urea,

R1 je OCH;, R2 je Br: 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-
bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[ 3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-(3-bromo-5-methoxy-
fenyl)-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[5-fluoro-2-
(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea,
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R1 je OCH;, R2 je NHetOH: 1-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-3- [2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-[ 3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-| 3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-hydroxy-ethylamino)-5-
methoxy-fenyl]-urea,

R1 je OCHs, R2 je NHetNH,: 1-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl-urea, 1-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-
fenyl]-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[ 3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-
fenyl]-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-
fenyl]-urea, 1-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-[3-(2-amino-ethylamino)-5-methoxy-
fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je H: 1-(3-bromo-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-
[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-fenyl)-3-
[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je F: 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-
fluoro-fenyl)-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-[5-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-fluoro-fenyl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je Cl: 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-
5-chloro-fenyl)-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-[5-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je Br: 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dibromo-
fenyl)-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-[5-chloro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,
1-(3,5-dibromo-fenyl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je NHetOH: 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-

fenyl]-urea, 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[ 5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-

fenyl]-urea, 1-[3-bromo-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea,

R1 je Br, R2 je NHetNH,: 1-[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea, 1-[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-
[3-bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[ 5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-
bromo-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl|-urea,

R1 je Cl, R2 je H: 1-(3-chloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-[3-
chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-fenyl)-3-
[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je Cl, R2 je F: 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-5-
fluoro-fenyl)-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-[5-
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chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-chloro-5-fluoro-fenyl)-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-urea,

R1 je Cl, R2 je Cl: 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-
dichloro-fenyl)-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[5-fluoro-
2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[ 3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea,

R1 je Cl, R2 je NHetOH: 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea, 1-[3-chloro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea,

R1 je Cl, R2 je NHetNH»: 1-[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea, 1-[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-
[3-chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[ 5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-
chloro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[ 3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je F, R2 je H: I1-(3-fluoro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-
fluoro-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-fluoro-fenyl)--urea, 1-[3,5-
dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]- 3-(3-fluoro-fenyl)-urea,

R1 je F, R2 je F: 1-(3,5-difluoro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-chloro-2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea, 1-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3,5-
difluoro-fenyl)-urea, 1-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea, 1-[3,5-
dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3,5-difluoro-fenyl)-urea,

R1 je F, R2 je NHetOH: 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea, 1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-urea,
1-[3-fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl]-3-[ 5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl|-urea, 1-[3-
fluoro-5-(2-hydroxy-ethylamino)-fenyl|-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,

R1 je F, R2 je NHetNH,: 1-[3-fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fe-
nyl]-urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[ 3-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-
urea, 1-[3-fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[5-chloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-
[3-fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[5-fluoro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[3-
fluoro-5-(2-amino-ethylamino)-fenyl]-3-[3,5-dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea.

V nejvyhodnéjsim provedeni je latka obecného vzorce (I) vybrana ze skupiny sestavajici z:

1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-methoxy-pyridin-4-y1)-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-
5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-
dichloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea, 1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-
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5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea.

Slouceniny obecného vzorce (I) podle predkladaného vynalezu effektivné zvySuji endogenni

vyS§§imu vynosu.

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je pouziti latky obecného vzorce (Ia)

RS

N O
| N
o », (/ ey
R1 X R2
(Ia)

kde
nje 1 nebo 2;
X je dusik (N) nebo uhlik (C);

R1 je vodik, halogen, methoxy skupina, trifluoromethoxy skupina, methylsulfanylova skupina
nebo trifluoromethylsulfanylova skupina;

R2 je vodik, halogen, amino skupina (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl, nebo
(C1 az C5)alkylamino skupina, pficemz (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl
nebo (C1 az CS5)alkylamino skupina je popfipadé substituovana hydroxy a/ nebo amino skupinou;
R3 a R4 jsou nezavisle na sob¢ vodik nebo halogen;

piiemz plati, Ze kdyz X je dusik, potom R2 je vodik nebo halogen;

v zeméd€lstvi, zeyména pro oddaleni degradace chlorofylu a senescence rostlinnych pletiv. Tyto
ucinky zvysuji zivotaschopnost rostlin ve stresovych podminkach a zvysuji tak vynos plodin.

Ve vyhodném provedeni pouziti latky obecného vzorce (Ia) v zeméd€lstvi je n=1 (hydroxymethyl).
Ve vyhodném provedeni pouziti latky obecného vzorce (Ia) v zemédélstvi je R1 vybrany ze
skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu, methoxy skupiny, trifluoromethoxy skupiny,
methylsulfanylové skupiny a trifluoromethylsulfanylové skupiny.

Ve vyhodném provedeni pouziti latky obecné¢ho vzorce (Ia) v zemédélstvi je R2 vybrany ze
skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu, amino skupiny, 2-amino-ethylamino skupiny

a 2-hydroxyethylamino skupiny.

Ve vyhodném provedeni pouziti latky obecného vzorce (Ia) v zeméd¢lstvi jsou R3 a R4 nezavisle
na sob¢ vodik, fluor, chlor nebo brom, vyhodnéji R4 je fluor, chlor nebo brom a R3 je vodik.
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V jednom vyhodném provedeni pouziti latky obecného vzorce (Ia) v zemé&délstvi je n = 1, R1 je
vybrany ze skupiny sestavajici z fluoru, chloru, bromu, methoxy skupiny, trifluoromethoxy
skupiny, methylsulfanylové skupiny a trifluoromethylsulfanylové skupiny; R2 je vybrany ze
skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu, amino skupiny, 2-amino-ethylamino skupiny,
2-hydroxy-ethylamino skupiny; R3 a R4 jsou nezavisle na sob¢ vodik, fluor, chlor nebo brom.

Ve vyhodném provedeni pouziti latky obecného vzorce (Ia) v zemédélstvi je latka obecného vzorce
(Ia) vybrana ze skupiny sestavajici z:

1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-
fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-methoxy-pyridin-4-y1)-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-
5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3,5-
dichloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-urea, 1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-
5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(2,6-
dichloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-methoxy-fenyl)-urea, 1-(3,5-
dichloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea.

Slouéeniny obecného vzorce (Ia) podle predkladaného vynalezu mohou byt pfi pouziti
v zem¢&dé€lstvi aplikovany na celé rostliny, rostlinné organy, nebo na rostlinné buiky a pletiva.
Slouceniny obecného vzorce (Ia) podle predkladaného vynalezu jsou vhodné 1 pro pouziti v
tkanovych kulturach, kde brani rozkladu cytokinini a zvysuji tak Zivotaschopnost novych rostlin,
regeneraci pupenu a vyhonu zexplantatt, rast kalust, potlacuji apikalni dominanci, snizuji
hyperhydricitu rostlin péstovanych in vitro a vykazuji velmi silnou mikropropagacni aktivitu.

Dal§im aspektem tohoto vynalezu je pouziti derivati 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny
obecného vzorce (Ia) jako inhibitoru stresu a stresem indukované senescence v produkci plodin,
zejména za Gcelem zvySeni vynosu a kvality zemédélskych produkti v nepfiznivych podminkach,
jakymi jsou zejména sucho, teplo, salinita, svétlo, chlad, mraz a zaplavy. Ze zemédélskych
vyznamnych plodin lze vybrat zejména obiloviny (pSenice, je€men, ryze, kukufice, Zito, oves, Cirok
a pfibuzné druhy), fepu (cukrova fepa a krmna fepa); malvice, peckovice a m¢kké ovoce (jablka,
hrusky, Svestky, broskve, mandle, tfesn¢, jahody a ostruziny); lusténiny (fazole, ¢ocka, hrach,
sojové boby); olejniny (fepka, hoicice, mak, olivy, slune¢nice, kokos, ricinus, kakaové boby,
podzemnice olejna); okurky (dyné, okurky, melouny); vlaknité rostliny (bavlna, len, konopi, juta);
citrusové plody (pomerance, citrony, grapefruity, mandarnnky); zeleninu (Spenat, skoficovnik,
kafr) nebo rostliny, jako je tabak, orechy, lilek, cukrova titina, ¢aj, vinna réva, chmel, banany a
pfirodni kaucuk a 1é¢ivé rostliny, stejné jako okrasné rostliny. Mezi stresy muzeme zafadit zejména
ty, které jsou zpusobené suchem, horkem a salinitou (salinni stres). Slouceniny obecného vzorce
(Ia) urychlyji nalévani semen a zvétSeni velikosti semen a ploda rostlin, zkracuji dobu kli¢eni
semen, zvySuji vynosy a kvalitu zeméd¢€lskych produkti, a kone¢né zvysuji rezistenci ke stresu
vlivem faktorti zevniho prostredi.

Vynalez dale zahruje anti-senescencni nebo anti-stresové pripravky pro rostliny, rostlinné organy

a rostlinné bunky, obsahujici alesponi jednu slou¢eninu obecného vzorce (I) nebo (Ia) a alespon
jednu pomocnou latku. Pomocné latky mohou byt pevné nebo kapalné.
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Pomocnou latkou se rozumi rozpoustédla, pevné nosice, povrchové aktivni latky (surfaktanty),
emulgatory, dispergacni latky, zvlhCovadla, smacedla, stabilizatory, odpériovace, konzervacni
pripravky, viskozitni ¢inidla, pojiva, lepidla, a také hnojiva a dalsi aktivni pfisady.

Vhodnymi rozpoustédly jsou napiiklad aromatické uhlovodiky o poctu uhlikii 8 az 12 (derivaty
xylenu nebo naftalenu), ftalaty (napriklad dibutylftalat, dioktylftalat), alifatické uhlovodiky
(cyklohexan, parafin), alkoholy, glykoly a jejich ethery a estery (ethanol, ethylenglykol, 2-
methoxyethanol, 2-ethoxyethanol), ketony (cyklohexanon, N-methyl-2-pyrrolidon, DMSO,
DMF), rostlinné oleje, voda.

Pevnymi nosicu jsou typicky kalcit, talek, kaolin, montmorillonit nebo attapulgit, kyselina
kfemicita, polymery, drceny vapenec.

Vhodnymi povrchové aktivnimi latkami jsou neiontové, kationtové nebo aniontové surfaktanty
(soli alkalickych kovi, soli kovu alkalickych zemin nebo amonné soli vys§ich mastnych kyselin o
poctu uhliki 10 az 20, zejména sodné¢ nebo draselné soli kyseliny olejové nebo stearové,
sulfonované mastné kyseliny, sulfonované derivaty benzimidazolu, alkylsulfonaty, estery kyseliny
fosfore¢né). Niontovymi surfaktanty jsou typicky derivaty polyglykoletheru a alifatickych nebo
cykloalifatickych alkoholu nebo saturovanych ¢i nesaturovanych mastnych kyselin a alkylfenolu,
vodorozpustné adukty polyethylenoxidu s polyethylenglykolem.

Stabilizatory jsou napf. rostlinné oleje nebo epoxidované rostlinné oleje (epoxidovany palmovy
olej, fepkovy nebo olivovy olej).

Odpénovacem je napf. silikonovy olej.

Priklady dalSich vhodnych aniontovych, neiontovych a kationtovych smacedel jsou shmuty
napfiiklad ve WO 97/344385.

Vynalez se dale tyka zpusobu inhibice stresu a/nebo senescence v rostlinach, rostlinnych organech
a/nebo v rostlinnych bunkach, ktery zahmuje aplikaci alespon jedné slouéeniny obecného vzorce
(I) nebo (Ia) na rostlinu, rostlinny organ a/nebo rostlinnou burku.

Slouceniny obecného vzorce (I) a (Ia) podle tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny zptisobem, ve
kterém je fenylamin nesouci R1 a R2 pfeveden na isokyanat konvenéni metodou za pouziti
difosgenu (Kurita K. a Iwakura Y, (1976) J. Org. Chem. 41, 2070-71). Ziskany isocyanat se pak
necha reagovat s fenylaminm nesoucim hydroxyalkylovou skupinu, ¢imz se ziska pozadovany
produkt. Pro zvyseni vytézku muze byt hydroxylova skupina chranéna vhodnou chranici skupinou.
Tato chranici skupina musi byt odstranéna po reakci s izokyanatem.

Slouceniny obecného vzorce (I) a (Ia) se pouzivaji v nemodifikované form¢ nebo vyhodné spolec¢né
s pomocnymi latkami bézné€ pouzivanymi pro formulaci pfipravkii. Za timto ucelem jsou pripravky
vyhodné formulovany jako koncentraty ucinnych latek, jakoz 1 suspenze a disperze, s vyhodou
izotonické vodné roztoky, suspenze a disperze, zfedéné emulze, rozpustné prasky, poprasky,
granulaty, krémy, gely, olejové suspenze a také obalované formulace, napf. polymernimi latkami.
Stejné jako u typu pripravku, zpusoby aplikace, jako je postrik, rozprasovani, praskovani, rozptyl,
natirani nebo zalévani, se voli v souladu se zamyslenymi cili a prevazujicimi okolnostmi. Pripravky
mohou byt sterilizovany a/nebo mohou obsahovat dalsi pomocné latky neutralni povahy, jako jsou
konzervacéni Cinidla, stabilizatory, smacedla nebo emulgatory, solubilizacni ¢inidla, stejné jako
hnojiva, donory stopovych prvkii nebo jinych prostiedku k dosazeni specialnich efekti.

Pripravky

Pripravky obsahujici slouceniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) (aktivni slozka) nebo jejich soli, a
pokud je tfeba, jednu nebo vice pevnych nebo kapalnych pomocnych latek, jsou pfipraveny
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znamymi zpusoby, napriklad smisenim nebo mletim u¢inné latky s pomocnymi latkami, jako jsou
napf. rozpoustédla nebo pevné nosice. Do pripravki mohou byt piidavany povrchové aktivni latky
(surfaktanty).

V zavislosti na povaze slou¢eniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo jeji soli, ktera ma byt
formulovana, vhodné povrchové aktivni latky jsou neiontové, kationtové a/nebo aniontové
povrchové aktivni latky a jejich smési majici dobré¢ emulzifikacni, dispergacni a zvlhéovaci
vlastnosti.

Priklady vhodnych aniontovych, neiontovych a kationtovych smacedel jsou shrnuty napriklad ve
WO 97/34485.

Také vhodné pro pfipravu kompozic, které obsahuji slouceniny odvozené od obecného vzorce (I)
nebo (Ia) podle vynalezu, jsou povrchové aktivni latky bézn¢ pouzivané pii formulaci prostredku,
které jsou popsany napf. v "McCutcheon's Detergents and Emulsifiers Annual" MC Publishing
Corp., Ridgewood New Jersey, 1981, Stache, H., "Tensid- Taschenbuch", Carl Hanser Verlag,
MunichNienna, 1981 and M. and J. Ash, "Encyclopedia of Surfactants", Vol-lll, Chemical
Publishing Co., New York, 1980-81.

Formulace pfipravku obsahuje vahové od 0,01 do 99,09 % (w/w), zejména pak od 0,1 do 95 %
(w/w) aktivni slozky odpovidajici latce nebo smési latek obecného vzorce (I) nebo (Ia), pficemz
dale obsahuje od 0,01 do 99,09 % (w/w) smési pfisad ¢i jinych nosicu, a to v zavislosti na
zpusobech aplikace, s vvhodou od 5 do 99,9 % (w/w) smési pfisad ¢i jinych nosicu; a popfipadé
muze dale obsahovat 1 vahové od 0,1 do 40 % (w/w) smacedla, s vyhodou 0,5 az 30 % (w/w)
smacedla, vyhodnéji 1 az 20 % (w/w) smacedla.

Ackoliv jsou komeréni produkty obvykle pripravovany ve formé koncentrati, konecny uZzivatel
upotfebi nafedény pripravek. Kompozice muze proto obsahovat i dalsi prisady, jakymi jsou
stabilizatory, napf. rostlinné oleje nebo epoxidované rostlinné oleje (epoxidovany palmovy olej,
fepkovy nebo olivovy olej), odpénovace, napf. silikonovy olej, konzervacni pfipravky,
stabilizatory, zvlhéovadla anebo emulgatory, viskozitni Cinidla, pojiva, lepidla, a také hnojiva a
dalsi aktivni pfisady. S vyhodou jsou pouzivany pripravky nasledujiciho slozeni: (% = hmotnostni
procento).

Emulgované koncentraty:

aktivni slozka: 0,01 az 90 %, smacedlo: 1 az 30 %, kapalny nosi¢: 5 az 94%

Prasky:

aktivni slozka: 0,1 az 10 %, pevny nosi¢: 99,9 az 90 %,

Suspenzni koncentraty:

aktivni slozka: 0,5 az 75 %, voda: 94 az 24 %, smacedlo:1 az 40 %,

Smacivé prasky:

aktivni slozka: 0,5 az 90 %, smacedlo: 0,5 az 20 %, pevny nosi¢: 5 az 95 %,

Granule:

aktivni slozka: 0,1 az 30 %, pevny nosi¢: 99,9 az 70 %.
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Kompozice mohou rovnéz obsahovat dalsi pfimési, jakymi jsou stabilizatory, napriklad rostlinné
oleje nebo epoxidované rostlinné oleje (epoxidovany kokosovy olej, fepkovy olej nebo sojovy
olej), odpénovace, napr. silikonovy olej, konzervacni latky, regulatory viskozity, pojiva,
zahustovadla, a také hnojiva a dalsi aktivni latky. Pro pouziti sloucenin obecného vzorce (I) nebo
(Ia) nebo jejich soli, nebo kompozic je obsahujicich, se pouzivaji rozdilné metody a technologie,
kterymi jsou napfiklad nasledujici:

1) Obalovani osiva

a) Obalovani osiva smacivou praskovou formulaci slouceniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo
jeji soli, a to michanim v nadob¢ az do stejnorodé distribuce na povrchu semen (suché obalovani).
Pri takové procedure je priblizné 1 az 500 g slouceniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo jeji
soli, (4 g az 2 kg smacivého prasku) pouzivano na 100 kg osiva.

b) Obalovani osiva emulzifikovanym koncentratem slouceniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo
jeji soli, v souladu s metodou a) (mokré obalovani).

¢) Obalovani osiva cestou maceni semen po dobu 1 az 72 h v tekutiné obsahujici od 100 do 1000
ppm slouéeniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo jeji soli, a s vvhodou nasledného ususeni
semen (imerzni obalovani).

Obecn¢ jsou latky vzorce (I) nebo (Ia) nebo jejich soli pouzivany v mnozstvi od 1 do 1000 g,
s vyhodou od 5 do 250 g, na 100 kg semen, avSak v zavislosti na metodice, ktera rovnéz umoziuje
pfidani dalSich aktivnich latek nebo mikrozivin; uréené koncentracni limity se mohou pohybovat
nahoru nebo doli (opakované obalovani).

i1) Aplikace cisternové smési

Kapalna formulace je aplikovana v mnozstvi od 0,005 do 5,0 kg na hektar. Takova cistemova
aplikace se provadi pred anebo po seti.

ii1) Aplikace do semenné brazdy

Sloucenina obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo jeji sul, je zavedena do oteviené brazdy oseté
semenem ve form¢ emulzifikovaného koncentratu, smacivého prasku nebo granuli. Jakmile je
semenna brazda zaklopena, je ristovy stimulator aplikovan cestou obvykle pouZivanou pfi pre-
emergentnim procesu.

1v) Kontrolované uvoliiovani aktivnich latek

Slouceniny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo jejich soli, jsou aplikovany v roztoku k mineralnim
granulovanym nosi¢im nebo polymerizovanym granulim (mocovina, formaldehyd) a jsou
vysuSeny. V pfipadé, Ze je to zadouci, tak se provadi obalovani, kter¢ umoziuje postupné
uvolriovani latky v méfitelnych mnozstvich po urcitou specifickou periodu (obalované granule).

Zpusob pripravy latek obecného vzorce (I) nebo (Ia) spociva v reakci 1 ekvivalentu
substituovaného pyridin-4-yl isokyanatu nebo substituovaného isokyanato-benzenu s 1
ekvivalentem substituovaného fenylaminu dle Schematu 1 (krok B). Komercné nedostupné
isokyanaty se pfipravi reakci substituovaného pyridin-4-yl aminu nebo substituovaného
fenylaminu s difosgenem v THF (Kurita K. a Iwakura Y., (1976) J. Org. Chem. 41, 2070-71) dle
Schematu 1 (krok A).
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Schéma 1.

Objasnéni vvkresu

Obrazek 1 znazomuje: vliv latky 61 na redukci ristu zpusobeného dvéma stresovymi faktory

Priklady provedeni vynalezu

Vsechny latky, které byly syntetizovany a spadaji do obecného vzorce (Ia) byly pfipraveny reakci
1 ekvivalentu substituovaného pyridin-4-yl isokyanatu nebo substituovaného fenyl isokyanatu s 1
ekvivalentem substituovan¢ho fenylaminu dle Schematu 1 (krok B). Komeréné dostupné
isokyanaty vyuzité v tomto vynalezu: 2,6-dichlor-4-isocyanato-pyridin, 1,3-difluor-5-isocyanato-
benzen, 1,3-dichlor-5-isocyanato-benzen, 1-isocyanato-3-trifluormethoxy-benzen, 1-isocyanato-
3-trifluormethylsulfanyl-benzen.

Pokud isokyanat neni komercné dostupny, byl pfipraven znamou reakci substituovaného pyridin-
4-ylaminu nebo substituovaného fenylaminu s difosgenem v THF (Kurita K. a Iwakura Y ., (1976)
J. Org. Chem. 41, 2070-71) dle Schematu 1 (krok A, Priklad 1). Za timto ucelem byly pouZity tyto
komeréné dostupné aminy: 2-fluor-pyridin-4-ylamin, 2,6-difluor-pyridin-4-ylamin, 2-chlor-
pyndin-4-ylamin,  2-methoxy-pyridin-4-ylamin,  3,5-dibrom-fenylamin,  3-brom-5-fluor-
fenylamin,  3-brom-5-chlor-fenylamin,  3-fluor-5-methoxy-fenylamin,  3-chlor-5-methoxy-
fenylamin, 3-brom-5-methoxy-fenylamin, 3-methylsulfanyl-fenylamin, 3-chlor-5-
trifluormethoxy-fenylamin, 3-brom-5-trifluormethoxy-fenylamin.

Izokyanat pfipraveny z téchto aminu byl v surové podobé pouzit do dalsi syntézy (Schema 1, krok
B). Vétsina fenylaminu pro pfipravu isokyanatu je komerén¢ dostupna. Nékteré amino-fenyl-
alkoholy, které jsme reagovali s izokyanaty, nebyly dosud pfipraveny. Jejich syntéza je zde také
popsana.

Piiklad 1. Popis syntézy isokyanata

1 ekvivalent substituovaného pyridin-4-ylaminu nebo substituovan¢ho fenylaminu byl rozpustén v
suchém THF (10 mL) a smichan s 2 ekvivalenty trietylaminu. Tato smés byla pomalu pfikapana
do roztoku difosgenu (0,6 ekvivalentu) v THF (10 mL) pfi -20 °C. Teplota reak¢éni smési byla
potom pfivedena az k laboratorni teplot¢ nebo vysSi (cca 60 °C). VysraZeny trietylamin
hydrochlorid byl odfiltrovan a filtrat byl odpafen do sucha. V reakéni nadobé zistal surovy
1zokyanat, ktery byl pouzit do dalsi syntézy.
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Priklad 2. 1-(2-Chloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea (12)

Vsechny aromatické aminy pouzité v tomto vynalezu obsahuji hydroxylovou skupinu. Ta byla
chranéna rert-butyldimethylsilylovou skupinou jest€ pred reakci se substitutovanym pyridin-4-yl
isokyanatem ¢i fenyl-isokyanatem. Odstranéni chranici skupiny bylo provedeno v propanolické
HCl, vse podle Greene TW and Wuts PGM; Protective Groups in Organic Synthesis 3rd ed., New
York, (1991). Podrobny popis metody je uveden nize a takto byl pouZit pro syntézu vSech ostatnich
latek.

2-(2-Amino-fenyl)-ethanol (274 mg, 2 mmol) byl rozpustén v suchém THF a postupné byl pridan
triethylamin (0,5 mL, 3 mmol), fert-butyl-dimethyl-silyl chlond (350 mg, 2,2 mmol) a
dimethylaminopyndine (5 mg, katalytické mnozstvi). Reak¢éni smés byla michana pfes noc pri
laboratorni teplot¢. Druhy den byl odfiltrovan triethylamin hydrochlorid a THF byl odpafen do
suha. Produkt ve form¢ kapaliny byl rozd€len mezi vodu a etylacetat. Etylacetat byl vysusen
MgSO, a odparfen do sucha. Produktem byla rizova husta kapalina 2-[2-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxy)-ethyl]-fenylamin (12a).

2-Chloro-4-isocyanato-pyridine (127 mg, 0,5 mmol) byl rozpus§tén v THF a za michani byla
pfidana latka 12a (126 mg, 0,5 mmol). Reak¢ni smés se michala 1 h za laboratomi teploty. Pak
TLC indikovala vznik chranéné¢ho produktu a nepfitomnost vychozich latek. THF byl nasledné
odparen do sucha a pridan ethanol (10 mL) a 0,3 mL 35% HCI. Prib¢h odchranéni OH-skupiny
byl sledovan na tenké vrstvé (mobilni faze CHCI;). Po odchranéni bylo v§e nékolikrat odpareno
do sucha s pridavky ethanolu. Nakonec byl produkt re-suspendovan ve vod¢, odfiltrovan a
krystalovan z ethanolu (popfipadé ze smési ethanol, voda). Izolovano 50 mg, 34%. EM 291,
HPLC: purity 98.5%, R, = 22.07 min.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 2.71 (2H, ¢, J=6.5 Hz,
CH»), 3.58 (2H, ¢, J,=4.5 Hz, J>=7.0 Hz, CH,), 4.90 (1H, ¢, J=4.5 Hz, OH), 7.02 (1H, ¢, J=7.0 Hz,
ArH), 7.15 (1H, ¢, J=8.0 Hz, ArH), 7.18 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.25 (1H, d, J=5.5 Hz, ArH),
7.60 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.63 (1H, ds, J=1.5 Hz, ArH), 8.13 (1H, d, J=5.5 Hz, ArH), 8.33
(1H, s, NH), 9.75 (1H, s, NH); ESI-MS" CV 20 V, m/z (rel. int.): 292.0 [M+H]" (100), 294.0
[M+H]" (60).

Stejny postup pro chranéni 1 odchranéni hydroxy-skupiny byl pouzit i u vSech dalsich latek.
Piiklad 3. 1-(2,6-Dichloro-pyridin-4-y1)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea (13)

2,6-Dichloro-4-isocyanato-pyridin (95 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani byl pfidan
12a (126 mg, 0.5 mmol). Reak¢ni sm¢s se michala 1 h za laboratorni teploty. Produkt byl ziskan
dle Pfikladu 2. Izolovano 81 mg, (50%). EM 325; HPLC: purity 99.25%, Ri=22.9 min.; 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 6 2.70 (2H, ¢, J=6.5 Hz, CH»), 3.58 (2H, ¢q, J,=4.5 Hz, J>=7.0 Hz, CH>),
495 (1H, ¢, J=4.5 Hz, OH), 7.04 (1H, ¢, J=7.5 Hz, ArH), 7.15 (1H, ¢, J=7.5 Hz, ArH), 7.19 (1H,
d,J=75Hz, ArH), 7.51 (2H, s, ArH), 7.56 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 8.47 (1H, s, NH), 9.96 (1H, s,
NH); ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 326.0 [M+H]" (100), 328.0 [M+H]" (80).

Piiklad 4. 1-(3,5-Dichloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea (18)

3,5-Dichlorofenylisokyanat (94 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani byl pfidan 2-
(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-fenylamin (118 mg, 0,5 mmol). Reakéni smés se michala
1 h za laboratomi teploty. Produkt byl ziskan dle Prikladu 2. Izolovano 141 mg, 91%). EM 310;
HPLC: purity 98.6%, R, = 25.0 min.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 4.48 (2H, s, CH>), 5.45
(1H, s (br), OH), 7.0 (1H, ¢, J=7.5 Hz, ArH), 7.10 (1H, s, ArH), 7.20 (1H, ¢, J=7.5 Hz, AtH), 7.26
(1H, d, J=7.0 Hz, ArH), 7.50 (2H, s, ArH), 7.76 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 8.31 (1H, s, NH), 9.72
(1H, s, NH); ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 292.9 [M-OH]" (40), 294.7 [M-OH]" (30), 311.0
[M+H]" (30), 313.0 [M+H]" (25), 332.8 [M+Na]" (100), 334.7 [M+Na]" (70); ESI-MS CV 20 V,
m/z (rel. int.): 308.8 [M-H] (70), 344.8 [M+Cl] (80), 346.7 [M+Cl] (100).
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Piiklad 5. 1-(3-Chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-dichloro-fenyl)-urea (20)

3,5-Dichlorofenylisokyanat (75 mg, 0,4 mmol) byl rozpustén v acetonu a za michani byl pfidan 2-
(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-3-chloro-fenylamin (136 mg, 0,5 mmol). Produkt byl
ziskan dle Pfikladu 2. Izolovano 50 mg, 33%). EM 344; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 4.67
(2H, d, J=2.8 Hz, CH2), 5.64 (1H, t (br), OH), 7.11 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.13 (1H, t, J/=1.7 Hz,
ArH), 7.25 (1H, t, J=8.6 Hz, ArH), 7.50 (2H, d, J=2.3 Hz, ArH), 7.80 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 8.57
(1H, s, NH), 991 (1H, s, NH); ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 345.0 a 347.0 [M+H]" (80 a 80),
367.0 2369.0 [M+Na]" (100 a 100), 713.0 a 715.0 [2M+Na]" (50 a 40); ESI-MS CV 20 V, m/z
(rel. int.): 343.0 a 344.9 [M-H] (100 a 80), 378.8 a 380.8 [M+Cl] (70 a 60).

Piiklad 6. 1-(3,5-Dichloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3,5-dichloro-fenyl)-urea (21)

2-Amino-4,6-dichloro-benzoova kyselina (70 mg, 0,34 mmol) byla rozpusténa v THF (10 mL) a
roztok byl podchlazen na 0°C. Tento roztok byl 30 minut probublavan diboranem, poté byl roztok
pfeveden do vysokotlaké tuby a reakéni smés byla michana 15 h pii 60 °C. Po reakei byl do reakéni
smési pridan 1 mL nasyceného roztoku NaHCQOs. THF byl nasledné odparen a zbytek byl rozdélen
mezi vodu a etylacetat. Po odpareni etylacetatu byl ziskan surovy (2-amino-4,6-dichloro-fenyl)-
metanol, ktery byl pfeveden na 2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-3,5-dichloro-fenylamin
dle prikladu 2. Ten byl pfidan k roztoku 3,5-dichlorofenylisokyanatu (64 mg, 0,34 mmol) v acetonu
a tato reakéni smés byla michana pies noc pii 40 °C. Pak byla RS zpracovana dle piikladu 2. Cisty
produkt byl krystalovan z chloroformu. Izolovano 35 mg (27%). EM 378. '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 4.65 (2H, d, J=5.7 Hz, CH2), 5.73 (1H, t, J/=5.7 Hz, OH), 7.17 (1H, t, J=1.7 Hz,
ArH), 7.25 (1H, d, J=2.3 Hz, ArH), 7.50 (2H, d, J=1.7 Hz, ArH), 7.98 (1H, d, J=2.3 Hz, ArH),
8.72 (1H, s, NH), 10.02 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 15 V, m/z (rel. int.): 379.0 [M+H]" (100). ESI-
MS CV 15V, m/z (rel. int.): 377.1 [M-H] (100).

Priklad 7. 1-(2-Hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (28)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pridan 2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-fenylamin (118 mg, 0,5 mmol). Reakéni smés
se michala | h za laboratomi teploty. Produkt byl ziskan dle Pfikladu 2. Izolovano 90 mg (55%).
EM 326, HPLC: purity 99.9 %, R, = 24.1 min.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 4.47 (2H, d,
J=6.0 Hz, CH>), 5.40 (1H, t, J=5.0 Hz, OH), 6.88 (1H, d, J=7.0 Hz, ArH), 6.98 (1H, t, J=7.5 Hz,
ArH), 7.19 (1H, t, J=7.5 Hz, ArH), 7.26 (2H, t,J=7.5 Hz, ArH), 7.34 (1H, t, /=8.0 Hz, ArH), 7.65
(1H, s, NH), 7.70 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 8.21 (1H, s, NH). ESI-MS" CV 15 V, m/z (rel. int.):
326.9 [M+H]' (100). ESI-MS" CV 15 V, m/z (rel. int.): 325.0 [M-H] (100), 651 [2M-H] (30).

Piiklad 8. 1-(3-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl) -3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (29)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pifidan 2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-3-fluoro-fenylamin (0,5 mmol). Reak¢ni
smés se michala 1 h za laboratomi teploty a byla zpracovana dle piikladu 2. Cisty produkt byl
krystalovan z chloroformu. Bily krystal byl zfiltrovan a vysusen. Izolovano 40 mg (30%). EM 344.
"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 4.55 (2H, s, CH), 5.49 (1H, s (br), OH), 6.82 (1H, t, J=8.6 Hz,
ArH), 6.91 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.24 (1H, q, J=7.6 Hz, ArH), 7.28 (1H, d, J=8.3 Hz, ArH),
7.36 (1H, t, J=8.0 Hz, ArH), 7.66, 1H, s, ArH), 7.74 (1H, d, J=8.3 Hz, ArH), 8.43 (1H, s, NH),
9.84 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 327.0 [M-H,0]" (20), 345.0 [M+H]" (70),
367.0 [M+Na]" (40), 689.1 [2M+H]" (50), 711.1 [2M+Na]* (100). ESI-MS* CV 40 V, m/z (rel.
int.): 327.0 [M-H,0]" (100), 345.0 [M+H]" (30), 367.0 [M+Na]" (90).

Piiklad 9. 1-(3-Chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (30)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pifidan 2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-3-chloro-fenylamin (0,5 mmol). Reak¢ni
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sm¢s se michala 3 h pfi 55°C a pak pres noc za laboratorni teploty. RS byla zpracovana dle prikladu
2. Cisty produkt byl krystalovan z chloroformu. Bily krystal byl zfiltrovan, a vysusen. Izolovano
54 mg (30%). EM 360. "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 4.67 (2H, d, J=5.7 Hz, CH2), 5.58 (1H,
t,J=5.7Hz, OH), 6.91 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.10 (1H, d, J/=8.0 Hz, ArH), 7.24 (1H, t, J=8.0 Hz,
ArH), 7.29 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.36 (1H, t, J=8.0 Hz, ArH), 7.66 (1H, s, ArH), 7.82 (1H, d,
J=7.5 Hz, ArH), 8.51 (1H, s, NH), 9.84 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 25 V, m/z (rel. int.): 343.0 a
345.0 [M-H:0O]" (100 a 30), 383.0 a 385.0 [M+Na]* (60 a 20). ESI-MS"- CV 20 V, m/z (rel. int.):
358.9 [M-H] (100).

Piiklad 10. 1-(5-fluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (32)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pfidan 2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-fluoro-fenylamin (0,5 mmol). Reak¢ni
smés se michala pfes noc za laboratomi teploty. RS byla zpracovana dle piikladu 2. Cisty produkt
byl ziskan sloupcovou chromatografii (mobilni faze chloroform). Izolovan bily krystal (30 mg,
17%). EM 344; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 64.47 (2H, d, J=5.7 Hz, CH,), 5.45 (1H, t,J=5.5
Hz, OH), 6.78 (1H, dt, J=8.6 Hz, J;=2.9 Hz, ArH), 6.92 (1H, td, J~=8.0 Hz, J=1.2 Hz, ArH), 7.26
(1H, d, J=6.9 Hz, ArH), 7.26 (1H, d, J=6.9, ArH), 7.29 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.37 (1H, t, J=8.0
Hz, ArH), 7.65 (1H, s, ArH), 7.77 (1H, dd, J,=12.0 Hz, J,=2.9 Hz, ArH), 8.39 (1H, s, NH), 9.78
(1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 345.0 [M+H]" (20), 367.0 [M+Na]* (100), 711.0
[2M+Na]* (20). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 342.9 [M-H] (100), 687.0 [2M-H]  (20).

Piiklad 11. 1-(5-Chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (33)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pfidan 2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-bromo-fenylamin (0,5 mmol). Ziskano
stejné jako v pfikladu 12. Izolovan bily krystal (63 mg, 35%). EM 360. "TH NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 4.47 (2H, d, J=5.7 Hz, CH»), 5.50 (1H, t, J=5.0 Hz, OH), 6.92 (1H, d, J=8.0 Hz,
ArH), 7.03 (1H, dd, J,=8.0 Hz, J=1.7 Hz, ArH), 7.28 (2H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.37 (1H, t, J=8.0
Hz, ArH), 7.66 (1H, s, ArH), 7.98 (1H, d, J=2.3 Hz, ArH), 8.35 (1H, s, NH), 9.75 (1H, s, NH).
ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 343.0 a 345.0 [M-H,O]" (100 a 35), 361.0 a 363.1 [M+H]" (30
a 10), 383.0 [M+Na] " (30). ESI-MS* CV 8 V, m/z (rel. int.): 343.0 a 345.0 [M-H,0]" (40 a 15),
361.0 a 363.1 [M+H]" (100 a 35), 383.0 [M+Na]* (30). ESI-MS™ CV 20 V, m/z (rel. int.) with
NH4OH: 359.0 a361.0 [M-H] (100 a 35).

Priklad 12. 1-(5-Bromo-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (34)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pfidan 2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-5-bromo-fenylamin (0,5 mmol). Ziskano
stejné jako v prikladu 12. Izolovan bily krystal (101 mg, 50%). EM 405. "TH NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 4.56 (2H, s, CH,), 5.50 (1H, s (br), OH), 6.92 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.17 (1H, dd,
Ji=8.0 Hz, J>=1.7 Hz, ArH), 7.22 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.28 (1H, d, J=8.6, ArH), 7.36 (1H, t,
J=8.0 Hz, ArH), 7.66 (1H, s, ArH), 8.11 (1H, d, J=1.7 Hz, ArH), 8.34 (1H, s, NH), 9.74 (1H, s,
NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 405.0 [M+H]* (20), 407.0 [M+H]" (20), 427.0 [M+Na]*
(100), 429.0 [M+Na]" (100). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 402.8 [M-H] (100), 404.7 [M-H]
(100).

Priklad 13. 1-(3,5-Difluoro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (35)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pfidan 2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-3,5-difluoro-fenylamin (0,5 mmol). Ziskano
stejné jako v prikladu 12. Izolovan bily krystal (100 mg, 55%). EM 362. 'TH NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 4.51 (2H, s, CHy), 5.51 (1H, t, J=5.2 Hz, OH), 6.83 (1H, t, J=9.5 Hz, ArH), 6.93
(1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.29 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.37 (1H, t, J=8.0 Hz, ArH), 7.64 (1H, s,
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ArH), 7.73 (1H, d, J=11.0 Hz, ArH), 8.58 (1H, s, NH), 9.94 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 15 V, m/z
(rel. int.): 362.9 [M+H]" (100). ESI-MS CV 15 V, m/z (rel. int.): 361.0 [M-H] (100).

Piiklad 14. 1-(3,5-Dichloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urca (45)

3,5-Dichlorofenylisokyanat (188 mg, 1 mmol) byl rozpustén v THF a za michani byl pfidan 12a
(251.5 mg, 1 mmol). Reak¢ni smés se michala 1 h za laboratomi teploty. Po odchranéni OH
skupiny byl THF odpafen a produkt ziskan ¢isténim na sloupcové chromatografii (CHCl;:MeOH,
95:5). Bily krystal byl zfiltrovan (izolovano 163 mg, 50%). EM 324; HPLC: purity 97.40 %, R, =
25.2 min.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 4 2.70 (2H, 1, J=6.7 Hz, CHa), 3.59 (2H, ¢, J=6.4 Hz,
CH.), 4.90 (1H, s (br), OH), 7.00 (1H, ¢, J=7.6 Hz, ArH), 7.09-7.25 (4H, m, ArH), 7.48-7.53 (2H,
m, ArH), 7.6 (1H, d, J=7.95 Hz, ArH), 8.20 (1H, s, NH), 9.43 (1H, s, NH). ESI-MS" CV 20 V,
m/z (rel. int.), with FA: 325.0 [M+H]" (80), 327.0 [M+H]" (55), 347.0 [M+Na]* (100), 349.0
[M+Na]* (70). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.), with FA: 323.1 [M-H] (65), 325.1 [M-H]" (50),
359.0 [M+Cl] (100), 361.0 [M+CI] (100).

Piiklad 15. 1-[3,5-Dichloro-2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3,5-dichloro-fenyl)-urea (49)

Tert-butoxid draselny (2 g, 18 mmol) je michan v bezvodém THF pri -40°C. Do této smési je
piikapan roztok 1,3-dichloro-5-nitro-benzenu (1 g, 5.2 mmol) a chloroctanu etylnaté¢ho (0,75 mL,
7 mmol) v THF bé¢hem 1 hodiny. Pak je RS pomalu ponechana pfejit na teplotu 0°C. Pfi 0°C je
pfidana 2M HCI (5 mL). Poté byl THF odparen a zbytek byl rozdélen mezi vodu a etylacetat. Po
odpareni etylacetatu byl ziskan surovy (2,4-dichloro-6-nitro-fenyl)-octan etylnaty (800 mg, 55%),
ktery byl nasledné redukovan diisobutylaluminium hydridem (10 ekv) v THF pfi 0 °C na 2-(2,4-
dichloro-6-nitro-fenyl)-etanol (670 mg, 99%). EM 235. APCI-MS" CV 14, t=250 °C, m/z (rel. int.):
235.0 a237.0 [M-H] (100 a 60).

2-(2,4-Dichloro-6-nitro-fenyl)-etanol (250 mg, 1,06 mmol) byl rozpustén v 5 ml etylacetatu a byl
pfidan SnCl, (570 mg, 3 mmol). RS byla michana 15 h pfi laboratomi teploté. Po reakcei byl pfidan
do RS vodny nasyceny roztok NaHCO; az do zasadit¢ reakce. RS byla centrifugovana a
etylacetatova vrstva odd€lena. Po odpareni etylacetatu byl ziskan surovy 2-(2-amino-4,6-dichloro-
fenyl)-etanol (200 mg, 98%). EM 205. ESI-MS* CV 15 V, m/z (rel. int.): 206.0 a 208.0 [M+H]"
(100 a 80). ESI-MS CV 15 V, m/z (rel. int.): 203.9 a 205.9 [M-H] (100 a 70), 240.0 a 242.0
[M+C1] (40 a 40). Ten byl dle pfikladu 5 ochranén na 2-[2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-
3,5-dichloro-fenylamin, ktery byl pfidan (60 mg, 0,18 mmol) k roztoku 3.5-
dichlorofenylisokyanatu (33 mg, 0,18 mmol) v acetonu a tato reakéni smés byla michana 10 h pri
laboratorni teploté. Silylovany produkt 1-{2-[2-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ethyl]-3,5-
dichloro-fenyl}-3-(3,5-dichloro-fenyl)-urea byl izolovan sloupcovou chromatografii (mobilni faze
chloroform) a nasledn¢ pfeveden na hydroxy-derivat (produkt) dle pfikladu 2. Izolovano 40 mg
(55%). EM 392. "TH NMR (500 MHz, DMSO-d5): 6 2.90 (2H, t, J=6.0 Hz, CH,), 3.59 (2H, t, J=6.5
Hz, CH,OH), 5.15 (1H, s (br), OH), 7.15 (1H, t, J=2.3 Hz, ArH), 7.30 (1H, d, J=2.3 Hz, ArH, 7.50
(2H, d, J=1.7 Hz, ArH), 7.83 (1H, d, J= 1.7 Hz, ArH), 8.46 (1H, s, NH), 9.83 (1H, s, NH). ESI-
MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 415.0,417.0 a 419.0 [M+Na] * (80, 100 a 60). ESI-MS  CV 20 V,
m/z (rel. int.): 391.0, 393.0 a 394.8 [M-H] (80, 100 a 60).

Piiklad 16. 1-(3-Chloro-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea (55)

1-chloro-3-isocyanato-5-methoxy-benzen (64 mg, 0,4 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pfidan 12a (100 mg, 0,4 mmol). Reak¢ni smés se michala 1 h za laboratomi teploty. RS byla
zpracovana dle prikladu 2 a Cisty produkt byl ziskan krystalizaci z chloroformu. Bily krystal (100
mg, 78%). EM 320. "TH NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 2.71 (2H, t, J=6.7 Hz, CH,), 3.58 (2H, t,
J=6.7 Hz, CH,OH), 3.71 (3H, s, CH3), 4.87 (1H, s (br), OH), 6.58 (1H, t, J/=1.8 Hz, ArH), 6.92
(1H, t, J=1.8 Hz, ArH), 6.99 (1H, dt, J=7.6 Hz, J~~=1.0 Hz, ArH), 7.13 (1H, dt, J=8.0, J~1.5 Hz,
ArH), 7.17 (1H, dd, J,=7.6 Hz, J=1.2 Hz, ArH), 7.19 (1H, t, J=1.5 Hz, ArH), 7.65 (1H, d, J=7.3
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Hz, ArH), 8.08 (1H, s, NH), 9.26 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 15 V, m/z (rel. int.): 320.9 [M+H]"
(100). ESI-MS" CV 15 V, m/z (rel. int.): 318.9 [M-H]" (100), 320.1 [2M-H] (30).

Priklad 17. 1-[2-(2-Hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea (61)

1-Isocyanato-3-trifluoromethoxy-benzen (102 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v THF a za michani
byl pfidan 12a (126 mg, 0,5 mmol). Reak¢éni smés se michala 1 h za laboratomi teploty. Surovy
produkt byl ziskan dle Prikladu 2 a Cisty produkt byl ziskan krystalizaci z horkého chloroformu.
Bil¢é krystaly, izolovano 73 mg (43%). EM 340. HPLC: purity 99.6%, Rt = 24.0 min.; "H NMR
(500 MHz, DMSO-d6): 6 2.71 (2H, t, J=7.0 Hz, CH2), 3.58 (2H, q, J=6.5 Hz, CH2), 4.85 (1H, t,
J=4.5 Hz, OH), 6.87 (1H, d, J=9.0 Hz, ArH), 6.97 (1H, t, J=7.5 Hz, ArH), 7.12 (1H, t, J=7.5 Hz,
ArH), 7.16 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.25 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.34 (1H, t, J/=8.0 Hz, ArH),
7.64-7.67 (2H, m, ArH), 8.10 (1H, s, NH), 9.37 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.):
340.9 [M+H]" (40), 362.9 [M+Na]" (100). ESI-MS- CV 20 V, m/z (rel. int.): 338.9 [M-H] (90),
374.9 [M+Cl1] (100), 376.8 [M+Cl] (40).

Piiklad 18. 1-(3-Chloro-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urca (64)

1-chlor-3-isocyanato-5-trifluoromethoxy-benzen (118 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v DCM a za
michani byl pfidan 12a (126 mg, 0,5 mmol). Reak¢ni smés se michala 3 h pii 50°C a pak pfes noc
za laboratorni teploty. RS byla zpracovana dle pfikladu 2 a ¢isty produkt byl izolovan po Cisténi
sloupcovou chromatografii (mobilni faze 5% MeOH v chloroformu). Bily krystal (64 mg, 34%).
EM 374. HPLC: purity 98.6%, R = 25.2 min.; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 2.71 (2H, t,
J=6.9 Hz, CH,), 3.60 (2H, q, J=4.6 Hz, CH»), 4.92 (1H, t, J=4.6 Hz, OH), 7.01 (1H, t, J=7.5 Hz,
ArH), 7.05 (1H, s, ArH), 7.15 (1H, t, J=7.5 Hz, ArH), 7.18 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.49 (1H, s,
ArH), 7.54 (1H, t, J=1.7 Hz, ArH), 7.61 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 8.24 (1H, s, NH), 9.56 (1H, s,
NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 375.1 a 377.1 [M+H]* (70 a 25), 397.1 a 399.1 [M+Na]*
(100 a 35). ESI-MS CV 20 V, m/z (rel. int.): 373.0a375.0 [M-H] (802 30),409.0a411.0 [M+Cl]
(100 a 60).

Piiklad 19. 1-(3-Bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea (65)

1-brom-3-isocyanato-5-trifluoromethoxy-benzen (282 mg, 1 mmol) byl rozpustén v DCM a za
michani byl pfidan 12a (252 mg, 1 mmol). Reakéni smés se michala pies noc za laboratomi teploty.
RS byla zpracovana dle prikladu 2. Bily krystal (348 mg, 83%). EM 419. HPLC: purity 99.3%, R
=25.5 min.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 2.71 (2H, t, J=6.3 Hz, CH,), 3.60 (2H, q, J=4.6
Hz, CH,), 4.92 (1H, t, J=4.0 Hz, OH), 7.01 (1H, t, J=7.5 Hz, ArH), 7.11-7.21 (3H, m, ArH), 7.52
(1H, s, ArH), 7.61 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.68 (1H, s, ArH), 8.23 (1H, s, NH), 9.56 (1H, s, NH).
ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 440.4 a 442.2 [M+Na]" (100, 90). ESI-MS CV 20 V, m/z (rel.
int.): 416.5 a 418.6 [M-H] (97, 100), 452.5 a 454.5 [M+Cl] (30, 55).

Priklad 20. 1-[3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-trifluoromethoxy-fenyl]-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-
fenyl]-urea (66)

1-(3-Bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea (134 mg, 0.32 mmol)
pripravena dle pfikladu 27 byla rozpusténa v 0,5 mL aminoetanolu. Do této reakéni smési byl
pfidan CuCl (3 mg, 0,03 mmol) a KOH (33 mg, 0,6 mmol). Reakéni sm¢s byla michana 4h pri
90°C. Po reakci byl do RS pridan etanol (1 mL) a RS byla odparena do sucha za sniZzen¢ho tlaku.
Do zbytku byla pfidana voda a produkt byl extrahovan eterem. Cisty produkt byl ziskan sloupcovou
chromatografii (mobilni faze - 7% metanol v chloroformu). Izolovano 28 mg bil¢ krystalické latky
(22%). EM 399. HPLC: purity 97.7%, R, = 22.4 min.; "H NMR (500 MHz, DMSO-d;): 6 2.70
(2H, t, J=7.0 Hz, CH,CH,OH), 3.03 (2H, q, J=5.5 Hz, CH>), 3.50 (2H, q, J=5.5 Hz, CH,), 3.57
(2H, q,J=4.5Hz, CH), 4.70 (1H, t,J=5.0 Hz, OH), 7.83 (1H, t, J=4.5 Hz, OH), 5.99 (1H, t,J=5.0
Hz, NHCH,CH,O0H), 6.09 (1H, s, ArH), 6.52 (1H, s, ArH), 6.76 (1H, s, ArH), 6.95(1H, t, J=7.5
Hz, ArH), 7.11 (1H, t,J=8.0 Hz, ArH), 7.15 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.69 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH),
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7.99 (1H, s, NH), 9.12 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 421.9 [M+Na]" (100), 821.1
[2M+Na]" (60). ESI-MS™ CV 20 V, m/z (rel. int.): 398.0 [M-H] (100).

Piiklad 21. 1-[2-(2-Hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethylsulfanyl-fenyl)-urea (68)

1-Isocyanato-3-trifluoromethylsulfanyl-benzen (110 mg, 0,5 mmol) byl rozpustén v DCM a za
michani byl pfidan 12a (125 mg, 0,5 mmol). Reak¢ni smés se michala 2 h za laboratomi teploty.
RS byla zpracovana dle prikladu 2 a Cisty produkt byl ziskan krystalizaci z eteru. Bily krystal (124
mg, 70%). EM 356. HPLC: purity 98.6%, R = 24.5 min.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § 2.71
(2H, t, J=6.9 Hz, CH,), 3.58 (2H, q, J=4.6 Hz, CH,OH), 4.85 (1H, t, J=4.6 Hz, OH), 6.97 (1H, t,
J=7.7Hz, ArH), 7.12 (1H, t, J=7.5 Hz, ArH), 7.15 (1H, d, J=7.5 Hz, ArH), 7.23 (1H, d, J=7.5 Hz,
ArH), 7.38 (1H, t, J=8.0 Hz, ArH), 7.52 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.66 (1H, d, J=8.0 Hz, ArH), 7.93
(1H, s, ArH), 8.11 (1H, s, NH), 9.38 (1H, s, NH). ESI-MS* CV 20 V, m/z (rel. int.): 356.9 [M+H]"
(100), 378.8 [M+Na]* (60), 734.8 [2M+Na]* (60). ESI-MS  CV 20 V, m/z (rel. int.): 354.8 [M-H]
(100).

Dle uvedenych postupu z prikladi 1-21 byly pfipraveny dalsi latky, které jsou v Tabulce 1.

Tabulka 1: Pfehled substituentii v polohach R1-R4 pro syntetizované latky, jejich hodnoty ES MS
[M+H]" a ICso v jednotkach mikromoli s enzymem ZmCKX1. Pokud substituent neni uveden je v
dané poloze vodik (H). Vysvétlivky: HM - hydroxymethyl skupina, HE - hydroxyethyl skupina,
CP-chloro-pyridyl, P - pyridyl, D - di, F - fluor, C1 (C) - chlor, Br - brom, MeO - methoxy skupina,
MeS - methylthio skupina, TFM - trifluoromethoxy skupina, TFS - trifluoromethylsulfanylova
skupina, AEA - aminoethyl-amino skupina, AEH - aminoethyl-hydroxy skupina. Cislice oznaduje
polohu substituentu na fenylu, pomlcka odd€luje dvé fenylova jadra. Zkrtaky neobsahuji slova
fenyl a urea (krom¢ standardu - 3,5DCI-Ph-U). Zkratky zacinaji pyridylovym jadrem nebo pozdéji
kde X=C jadrem, kter¢ nenese alkoholovou skupinu.

gislo n=|RI|R2|R3|R4[ES MS|ICs (uM)

latky | Zkratka latky Latky kde X=N [M+H] | ZmCKX1
CPPU (standard) 0 Cl 20,5
DCPPU (standard) 0 Cl | Cl 4.5

1 FP-2HM 1 |F 262,1 2.5
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2 FP-2HM,5CI 1|F Cl | 296,0 | 0,27
3 DFP-2HM 1| F F 2799 | 0,82
4 CP-2HM 1|Cl 278,21 1,6
5 DCP-2HM 1|Cl Cl 312,11 0,70
6 DCP-2HM,5CI 1|Cl Cl Cl | 346,1 | 0,10
7 MeOP-2HM 1 | OCH3 2740 | 1,1
8 MeOP-2HM,5Br 1 | OCH3 Br | 3529 0,13
9 FP-2HE 2|F 276,1 | 1,6
10 DFP-2HE 2|F F 294.1 | 0,72
11 DFP-2HE 5C1 2 |F F Cl | 328,1 | 0,095
12 CP-2HE 2| Cl 202,013
13 DCP-2HE 2 | Cl Cl 326,2 | 0,43
14 DCP-2HE,5F 2| Cl Cl F | 344,1] 0,056
15 MeOP-2HE 5F 2 | OCH; F [306,0] 0,15
16 MeOP-2HE 3,5DC 2 | OCH; Cl | Cl]356,0/(0,081
Latky kde X=C

3,5DCI-Ph-U (standard) 0 0,84
17 3,5DF-2HM 1| F F 279.0 | 0,65
18 3,5DCI-2HM 1|Cl Cl 311,11 0,40
19 3,5DBr-2HM 1| Br Br 401,0 | 0,33
20 3,5DC-2HM_3CI 1|Cl Cl [Cl]344,8]0,27
21 TC1,2HM 1|Cl Cl Cl [Cl]379,1]0,02
22 3Me0O,5Br-2HM 1| OCH; | Br 351,81 0,26
23 3Me0O,5AEH-2HM 1 | OCH; | AEH 332,01 0,20
24 3MeO,5AEA-2HM 1 | OCH; | AEA 331,1] 0,18
25 3MeO,5AEA-2HM,5CI1 1 | OCHs | AEA Cl | 365,0 | 0,024
26 3MeS-2HM 1 | SCH3 2889 | 1,5
27 3MeS-2HM,5Br 1 | SCH3 Br | 3679 0,17
28 3TFM-2HM 1 | OCF; 3270 | 1.3
29 3TFM-2HM_,3F 1 | OCF; F 344,81 0,36
30 3TFM-2HM,3Cl 1 | OCF; Cl 361,11 0,30
31 3TFM-2HM,3Br 1 | OCF; Br 406,1 | 0,37
32 3TFM-2HM,5F 1 | OCF; F (3449 0,11
33 3TFM-2HM,5CI 1 | OCF; Cl | 361,0 | 0,060
34 3TFM-2HM,5Br 1 | OCF; Br | 4059 | 0,10
35 3TFM-2HM_,3,5DF 1 | OCF; F F |363,1 0,085
36 3TFM-2HM_3,5DCI 1 | OCF; Cl [Cl]395,0]0,032
37 3TFM-2HM,3,5DBr 1 | OCF; Br | Br | 485,0( 0,051
38 3TFM,5AEH-2HM 1 | OCF; | AEH 386,11 0,10
39 3TFM,5SAEA-2HM 1 | OCF; | AEA 385,21 0,095
40 3TFM,5AEA-2HM, 5CI1 1 | OCFs; | AEA Cl | 419,0] 0,010
41 3TFS-2HM 1 | SCF; 343,11 0,14
42 3TFS-2HM,5F 1 | SCF; F 13609 0,080
43 3TFS-2HM,5Cl 1 | SCF; Cl | 376,9 | 0,020
44 3,5DF-2HE 2 |F F 293.0 | 0,36
45 3,5DC-2HE 2| Cl Cl 325,01 0,18
46 3,5DBr-2HE 2 | Br Br 4149 | 0,14
47 3Br,5F-2HE 2 | Br F 354,11 0,17
48 3C1,5F-2HE 2| Cl F 309,0 | 0,21
49 TC1,2HE 2 | Cl Cl Cl [C1]3929(0,010
50 3MeO-2HE 2 | OCH; 287,11 0,27
51 3MeO-2HE 5F 2 | OCH; F |305,1] 0,080
52 3Me0O-2HE,5CI 2 | OCH; Cl | 321,1 ] 0,066
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53 | 3McO-2HE.5Br 2 [ OCH; Br | 366.0 | 0,074
54 | 3MecO,5F-2HE 2| OCH; [ F 305,0 | 0.28
55 | 3Me0,5CI-2HE 2| OCH; | CI 321,1]0,18
56 | 3Mc0,5Br-2HE 2| OCH; | Br 366.1 ] 0,14
57 | 3MeO,5AEH-2HE 2 | OCH; | AEH 346,0 | 0,16
58 | 3MecO,5AEA-2HE 2 | OCH; | AEA 34521 0.13
59 | 3MeO,5AEA-2HE.5CI 2 | OCH; | AEA Cl [ 378.9 | 0,008
60 | 3MeS-2HE,5CI 2 | scH3 Cl [337.0] 0,035
61 | 3TFM-2HE 2 | OCF; 3409 | 0,18
62 | 3TFM-2HE.5CI 2 | OCF; Cl [ 374,910,021
63 | 3TFM-2HE.5F 2 | OCF; F |359.0 | 0,036
64 | 3TFM,5CI-2HE 2 | OCF: [ CI 375,0 | 0,058
65 | 3TFM,5Br-2HE 2| OCF: | Br 420,1 | 0,035
66 | 3TFM,SAEH-2HE 2 | OCF: | AEH 399.9 | 0,029
67 | 3TFM,SAEA-2HE 2 | OCF; | AEA 399.0 | 0,022
68 | 3TFS-2HE 2 | SCF; 357.0 | 0,074

Priklad 22. Latky inhibwji aktivitu kukuficného enzymu cytokinin oxidazy/dehydrogenazy 1
(ZmCKX1)

Metodou PMS/MTT [fenazin methosulfat / 3-(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-difenyl-tetrazolium
bromid] bylo méfeno ICso (koncentrace latky, ktera pusobi 50% inhibici enzymu). Test byl
provadén v 96-jamkovych mikrotitraénich deskach. Kazda jamka obsahovala reakéni smés o
finalni koncentraci: 0,1 M KH,PO4, pH 7.4, | mM MTT, 0,2 mM PMS, testovanou latku od
koncentrace 0,1 nM - 1 uM a 10 uM N°- isopentenyladenine (iP) jako substrat. Do této reakéni
smési bylo pfidano 100 uL média obsahujici aktivni enzym ZmCKX1. Enzym byl produkovan
kvasinkami Yarrowia lipolytica a izolovan podle protokolu

(Kopecny D. et al., 2005, Biochimie 87:1011-1022). Desky byly inkubovany 30 min pfi 37°C a
enzymaticka reakce byla zastavena pridavkem 25 pl 35% kyseliny octové. Poté¢ byla méfena
absorbance pfi 578 nm na spektrofotometru, absorbance vzorku bez substratu byla odectena jako
referenéni hodnota. Hodnota ICsp byla odectena z koncentracné zavislych kfivek. Hodnoty
zobrazené v Tabulce 1 jsou primérem minimalné dvou méfeni. VSechny uvedené derivaty CPPU
nebo DCPPU maji vyrazné nizs§i hodnoty ICsp nez jejich matefské molekuly CPPU a DCPPU, které
nejsou substituované na fenylovém zbytku. Stejné jsou na tom derivaty 3,5-DCI-Ph-U.

Priklad 23. Nov¢ slouceniny vykazuji anti-senescenéni aktivitu v senescencnim testu na listovych
segmentech pSenice kultivovanych ve tmé

Semena ozimé psSenice Triticum aestivum cv. Hereward byla promyta pod tekouci vodou po 4 hod.
a poté¢ vyseta do vermikulitu nasyceného Knopovym zZivnym roztokem. Nadoby se semeny byly
umistény do klimatizované rustové komory s 16/8 hodinovou svételnou periodou (svételna
intenzita 50 pmol.m>.s™) a teplotou 15 °C. Po 7 dnech mély semenacky vyvinuty prvni praporcovy
list a druhy list zaéinal prorustat. Z prvnich listi vzdy od 4 rostlin byly odebrany vrcholové sekce
dlouh¢ priblizné¢ 40 mm, které byly zkraceny tak, aby jejich vaha byla prfesné¢ 100 mg. Bazalni
konce téchto 4 listovych segmenti byly umistény do jamek mikrotitraénich polystyrenovych
desticek obsahujicich 150 uL roztoku testovaného derivatu. Desticky byly umistény do plastového
boxu vystlaného filtraCnim papirem, ktery byl nasycen vodou za Géelem maximalni vzdu$né
vlhkosti. Po 96 hodinach inkubace ve tmé pii 25 °C byly listové sekce vyjmuty a chlorofyl
extrahovan v 5 mL 80% ecthanolu zahtatim pfi 80°C po dobu 40 min. Objem vzorku byl poté
doplnén na 5 mL pfidanim 80% ethanolu. Absorbance extraktii byla méfena pfi 665 nm. Jako
kontroly byly mérfeny rovnéz chlorofylové extrakty z listu a listovych vrcholi inkubované v
deionizované vode¢ (tzv. zluta kontrola). Jako zelena kontrola slouzili Cestvé odfezané listy (o vaze
100 mg), z nichz byl stejnym zpisobem extrahovan chlorofyl a zméfen jeho obsah. Vypoctené
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hodnoty jsou prumérem z 5 opakovani a cely experiment byl zopakovan minimalné 2-krat.
Testované latky byly rozpustény v dimethylsulfoxidu (DMSO) a zasobni roztok doplnén vodou na
10 M. Tento zasobni roztok byl dale fedén testovacim médiem na koncentraci 10 mikromolarni.
V této koncetraci byly latky testovany. Finalni koncentrace DMSO v médiu neprevysila 0,2 % a v
této koncentraci neovliviiovala biologickou aktivitu testu.

Vsechny testované slouceniny obecného vzorce (Ia) vykazuji pozitivni vliv na oddaleni senescence
v segmentech listi pSenice vyvolané pusobenim tmy. VSechny nové pripravené a testované
derivaty difenyl mocoviny obecného vzorce (Ia) udrzely mnozstvi chlorofylu alespori nad 23%
oproti zluté kontrole (Tabulka 2).

Tabulka 2. Vliv novych slouéenin na oddaleni senescence v dekapitovanych segmentech lista
pSenice (Triticum aestivum cv. Hereward) ve tmé.

cislo latky Zkratka latky Senescencni biotest
(% chlorofylu nad
kontrolou)

zluta kontrola (0,2 % DMSQ) 0 %
standard CPPU 12%
2 FP-2HM,5CI 23 %
6 DCP-2HM,5Cl 29 %
8 MecOP-2HM,5Br 25 %
11 DFP-2HE,5CI1 31 %
16 MecOP-2HE,3,5DC 35%
22 3M¢0O,5Br-2HM 25 %
25 3Me¢O,5AEA-2HM,5CI 45 %
27 3MeS-2HM, SBr 26 %
34 3TFM-2HM,5Br 32 %
40 3TFM,5AEA-2HM, 5Cl1 39 %
42 3TFS-2HM,5F 25 %
51 3MeQ-2HE,5F 30 %
52 3Me¢O-2HE,5Cl1 37 %
53 3MeO-2HE,5Br 35 %
59 3MeO,5AEA-2HE 5CI 48 %
60 3MeS-2HE 5CI 36 %
61 3TFM-2HE 24 %
62 3TFM-2HE,5CI1 39 %
65 3TFM,5Br-2HE 30 %
66 3TFM,SAEH-2HE 36 %
68 3TFS-2HE 34 %

Piiklad 24. Latka 61 redukuje nasledky abiotického stresu na vyvoj semenacka Arabidopsis

Latka 61 byla testovana na svou schopnost zmiriovat uéinky abiotického stresu, ktery predstavuje
aplikace 100 mM NaCl (salinni stres) a 100 mM mannitolu (osmoticky stres). Test byl proveden
tak, jak je popsano v (Ugena et al., 2018, Front Plant Sci. 9, 1327. doi: 10.3389/fpls.2018.01327).
Semena Arabidopsis thaliana (ecotyp Col-0) byla klicena na riustovém médiu MS po dobu tfi dni
bez pritomnosti jakéhokoli osetfeni. Poté byly preneseny do stejného média obsahujiciho 10 nM
latku 61 v nepfitomnosti nebo pfitomnosti abiotického stresového faktoru. Stejna koncentrace
dimethylsulfoxidu byla pouzita ve vSech kontrolnich variantach. Dynamika tvorby biomasy a
relativni rychlost rustu semenacku byly vyhodnoceny zaznamenanim zelené plochy dvakrat denné
béhem 6 dnu rastu po pfenosu semenacku. Abiotické stresové podminky zpusobily velkou redukci
v obou hodnocenych vlastnostech (tabulka 3 a obrazek 1). Stl a mannitolovy stres snizily zelenou
plochu vyhonku o 63% a 42%. Pfitomnost latky 61 zvratila redukci téméf o 20% (tabulka 3 a
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obrazek 1). Totéz bylo pozorovano v pripad¢ pramémé relativni rychlosti ristu, ktera byla snizena
na 51% a 62% dvéma stresory, zatimco soucasna pritomnost latky 61 snizila ucinek stresorti o cca.
11% (Tabulka 3).

Tabulka 3. Vliv latky 61 na redukci rychlosti rustu a biomasy zpusobeného dvéma stresovymi
faktory.

koneéna biomasa relativni nist
typ stresu oSetfeni = E . 2 E - =
B~ g X @ g & g
R & e B Lo & ES 5 2
Kontrola bez
100 mAf | Stresu 2082 100 0 0,34 100 0
NaCl kontroda + sives 1142 37,0 62.9 Q.17 50,6 49,4
Litka 61 + stres 1748 S6.7 412 19,7 0,21 62,1 379 115
Kontrola bez
100 mM stresu 3082 100 Q .34 100 0
Mannitol | konirofa + stres 1108 359 64,0 0.18 33,6 46.4
latka 61 + stres 1668 541 45.8 18,2 0.22 5.1 34.9 1135

Priklad 25. Listova aplikace latky 61 zvySuje vynos semen Arabidopsis thaliana

Jiz drive bylo ukazano, Ze snizeni aktivity enzymu CKX v Arabidopsis vedlo ke zvyseni poctu
kvétia/Sesuli a zvySeni mnozstvi semen v jednotlivych SesSulich. Vysledkem bylo 55% zvysSeni
celkového vynosu semen oproti kontrolnim rostlinam (Bartrina et al., 2011, Plant Cell 23, 69-80).

V nasem experimentu byly mlad¢ rostlinky Arabidopsis thaliana, péstované v malych kvétinacich
ve hling, posttikany 0,1 uM vodnym roztokem latky 61 ve fazi 4 pravych listu (asi 14-20 dnt po
zaseti). Osetfené (n=25) 1 kontrolni rostliny (n=25) byly dale péstovany za optimalnich podminek
az do faze jejich prirozené smrti. Nasledné byly sklizeny semena ze vSech rostlin a byl vyhodnocen
vynos. Zatimco kontrolni rostliny mély v pruméru 44 (£8) semen v jedné Sesuli a celkovy vynos
semen na jednu rostlinu ¢inil 130 (£16) mg, oSetfené rostliny mély v priméru 52 (+4) semen v
jedné Sesuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu Cinil 155 (£19) mg. To znamena zvySeni
celkového vynosu semen o 19%.

Cely tento experiment byl opakovan s podobnym vysledkem: kontrolni rostliny mély v priméru
40 (£6) semen v jedné Sesuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu €inil 112 (+13) mg, oSetfené
rostliny mély v priméru 49 (£6) semen v jedné SeSuli a celkovy vynos semen na jednu rostlinu
¢inil 138 (+15) mg. To znamena zvyseni celkového vynosu semen o0 23%.

Priklad 26. Listova aplikace latky 61 prodluzuje délku Zivota Arabidopsis thaliana v optimalnich
podminkach

Mladé¢ rostlinky Arabidopsis thaliana, péstované v malych kvétinacich ve hliné byly postiikany
0,1 uM vodnym roztokem latky 61 ve fazi 4 pravych listii (do 14-20 dnu po zaseti). OSetfené
(n=25) 1 kontrolni rostliny (n=25) byly dale péstovany za optimalnich podminek az do faze jejich
prirozené smrti stejné jako v prikladu 25. Osetfené rostliny vykazovaly v priméru o 10 dni delsi
zivotaschopnost. Osetfené rostliny byly déle zelen€jsi (oddalena senescence), coZ jim umoznilo
nastradat vice produktu fotosyntézy, coz ve vysledku mohlo prispét 1 k vysSimu vynosu téchto
rostlin.

Priklad 27. Aplikace latky 61 zvySuje vynos semene ozimé fepky v polnich podminkach
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V roce 2017 byl sledovan vliv listové aplikace latky 61 (koncentrace 5 uM v objemu 300 L na
hektar) na vynos ozimé repky v polnich podminkach. Polni pokusy byly opét provedeny dle kritérii
platnych pro ,,spravnou zemédélskou praxi® (dle prikladu 25). Latka 61 byla aplikovana na rostliny
ve dvou riznych obdobi - BBCH 30 a BBCH 33-35. V prvnim pfipad¢ doslo ke zvySeni vynosu
semene fepky na 105,7% oproti kontrole a v druhém pfipadé doslo ke zvySeni vynosu semene na
107,5% oproti kontrole (100%). Dale bylo zjisténo, Ze semena oSetfenych rostlin byla mirné t€zsi,
hmotnost tisice semen u kontroly byla 5,51 g. Hmotnost tisice semen u oSetfenych rostlin byla 5,7
g (BBCH 30) a 5,8 g (BBCH 33-35). Tento jev se podilel na zvyseni celkového vynosu semen.

Priklad 28. Latky 64 a 66 oddaluji senescenci rostlin psenice stresovanych salinnim stresem

Zasoleni je jednim z hlavnich problému, které negativné ovliviuji urodnost pudy a omezuje rust a
produkeci rostlin (Richards, L. A. (Ed.) 1954. USDA Agriculture Handbook 60, Washington D. C.).
Pri salinnim stresu, muze nastat fyziologické sucho, prebytek soli rostlindm narusuje bunécné
funkce a poskozuje fyziologické procesy, jako jsou fotosyntéza a dychani (Staples, R.C,,
Toenniessen G.H. (Eds.), Salinity Tolerance in Plants. John Wiley and Sons, New York: 67-76,
Marschner H., 1995. Mineral Nutrition of Higher Plants. Academic Press, London), kter¢ spole¢né
vedou ke stresem-vyvolané senescenci rostlinnych organu, a mize mit za nasledek smrt rostlin.

Pro zkoumani ucinka sloucenin 64 a 66 na soli-vyvolanou senescenci, byla semena ozimé pSenice,
Triticum aestivum cv. Hereward, promyta pod tekouci vodou po dobu 4 hodin a pak vysetado 1 L
nadob na perlit nasakly vodou (kontrola), nebo 100 nM vodnym roztokem slouceniny 64 a 66.
Nadoby byly umistény v rustové komofe pfi 25 °C s 16/8 h svétlo/tma pii intenzité 50 pmol.m™.s”
! Sedm dni po vysadbé byly rostliny oSetieny 75 mM roztokem NaCl. Rostliny se nechaly riist a
po 30 dnech od vysadby bylo zhodnoceno poskozeni rostlin.

Pouziti slouceniny 64 nebo 66 zpomalilo poskozeni a senescenci pSenicnych rostlin, které jsou
péstovany v solnych stresovych podminkach. Zatimco rostliny bez oSetfeni maji prvni listy mrtvé
a druhé listy Zloutnou, rostliny osetfené CKX inhibitory maji prvni listy Zloutnouci a druh¢ listy
zelené. Analyza celkového obsahu chlorofylu v celych rostlinach ukazala, Ze neoSetfené rostliny
stresované salinitou maji v priméru o 27 % méné chlorofylu nez rostliny stresované, ale oSetfené
latkymi 64 nebo 66. Tato data jasné ukazuji, ze CKX inhibitory signifikantné oddaluji stresem
indukovanou senescenci pSeni¢nych rostlin. Tento in vivo experiment je dikazem toho, ze CKX
inhibitory prodluzuji fotosyntetickou Zivotaschopnost rostlin psenice, které byly vystaveny stresu
zivotniho prostredi.

Piiklad 29. Pripravky

Aktivni slozkou v pripravcich muze byt kterakoliv sloucenina obecného vzorce (I) nebo (Ia).

Al. Emulgovatelné koncentraty a) b) c) d)
Aktivni slozka 5% 10% 25% 50%
dodecylbenzensulfonan vapenaty 6% 8% 6% 8%
polyoxyethylovany ricinovy olej

(polyglykol ether ricinového oleje) 4% - 4% 4%
(36 mol ethylen oxid)

oktylfenol polyglykol ether - 2% - 2%
(7-8 mol ethylen oxid)

cyklohexanon - - 10 % 20 %
smés aromatickych uhlovodiku 83% 82% 53 % 18 %
C9‘C12

Emulze o vyzadované finalni koncentraci mohou byt ziskany z takového koncentratu zfedénim
vodou.
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A2. Roztoky a) b) c) d)
Aktivni slozka 5% 10% 50% 90%
1-methoxy-3-( 3-methoxy-

propoxy)-propan - 20%  20% -
polyethylenglykol MW 400 20% 10% - -
N-methyl-2-pyrrolidon - - 30% 10%
sm¢s aromatickych uhlovodiki 75% 60% - -
C9‘C12

Roztoky jsou vhodné k aplikaci ve formé mikrokapének.

A3. Smacivé prasky a) b) c) d)
Aktivni slozka 5% 25% 50 % 80 %
ligninsulfonan sodny 4% - 3% -
laurylsulfat sodny 2% 3% - 4%
diisobutylnaftalensulfonat sodny - 6 % 5% 6 %
oktylfenol polyglykol ether - 1 % 2% -

(7-8 mol ethylen oxid)

vysoce disperzni kyselina kfemiéita 1% 3 % 5% 10 %
kaolin 87 % 61 % 37 % -

Aktivni slozka je dikladn¢ promisena s pomocnymi latkami a smés je dukladné rozemleta ve
vhodném mlynu. Suspenzi libovolné koncentrace je mozné ziskat smisenim vzniklého prachu

s vodou.

A4. Potahované granule a) b) c)
Aktivni slozka 0.1% 5% 15%
vysoce disperzni kyselina kfemiéita 09% 2% 2%
anorganicky nosi¢ 99.0% 93% 83 %
(0,1 -1 mm)

napf. CaCOs nebo Si0;

Aktivni slozka je rozpusténa v methylenchloridu a nasprejovana na nosi¢. Rozpoustédlo je

odpareno ve vakuu.

AS. Potahované granule a) b) c)
Aktivni slozka 0.1 % 5% 15 %
polyethylenglykol MW 200 1.0 % 2% 3%
vysoce disperzni kyselina kfemiéita 0.9 % 1% 2%
anorganicky nosi¢ 98.0% 92% 80%
(AE 0,1 -1 mm)

napt. CaCOs nebo Si0;

Jemné rozemleta aktivni slozka je v mixéru stejnomémé nanesena na nosic
polyethylenglykolem. Takto jsou ziskany neprasné granule.

A6. Extrudované granule a) b) <) d)
Aktivni slozka 0.1% 3% 5% 15 %
ligninsulfonan sodny 1.5% 2% 3% 4%
karboxymethylcelulosa 1.4 % 2% 2% 2%
kaolin 97.0 % 93 % 90 % 79 %
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Aktivni slozka je smisena a rozemleta s pomocnymi latkami a slozka je zvlhéena vodou. Smés je
extrudovana a ususena v proudu vzduchu.

A7. Prachy a) b) c)

Aktivni slozka 0.1 % 1% 5%

talek 39.9% 49 % 35%

kaolin 60.0 % 50 % 60 %

Prachy k pfimému pouziti jsou ziskany rozemletim aktivni slozky s nosi¢em ve vhodném mlynu.
A8. Suspenzni koncentrat a) b) c) d)
Aktivni slozka 3% 10% 25% 50%
ethylen glykol 5% 5% 5% 5%
nonylfenol polyglykol ether - 1% 2% -

(15 mol ethylen oxid)

lignosulfonat sodny 3% 3% 4% 5%
karboxymethylcelulosa 1% 1% 1% 1%
37 % vodny roztok formaldehydu 02 % 02% 02% 02%
emulse silikonového oleje 0.8 % 08% 08% 0.8%
voda 86 % 78% 64%  38%

Jemn¢ rozemleta aktivni slozka je smichana s pomocnymi latkami. Vznikly suspenzni koncentrat
umoziuje pripravu suspenze o pozadované koncentraci zfedénim vodou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Denvaty 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (I),

R3

N R4

kde
nje 1 nebo 2
X je dusik (N) nebo uhlik (C);

R1 je vodik, halogen, methoxy skupina, trifluoromethoxy skupina, methylsulfanylova skupina
nebo trifluoromethylsulfanylova skupina;

R2 je vodik, halogen, amino skupina, (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl, nebo
(C1 az C5)alkylamino skupina, pficemz (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl
nebo (C1 az CS5)alkylamino skupina je popfipadé substituovana hydroxy a/ nebo amino skupinou;

R3 a R4 jsou nezavisle na sobé vodik nebo halogen;
pfiemz plati, ze kdyz X je dusik, potom R2 je vodik nebo halogen;

a pricemz z rozsahu dernivati 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (I) jsou
vylouceny 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-[2-(2-hydroxy-
ethyl)-fenyl]-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-[2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-3-(3-methoxy-
fenyl)-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-cthyl)-fenyl]-urea.

2. Denvaty 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny podle naroku 1, kde R1 je vybrany ze
skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu, methoxy skupiny, trifluoromethoxy skupiny,
methylsulfanylové skupiny a trifluoromethylsulfanylové skupiny.

3. Denvaty 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-moc¢oviny podle naroku 1 nebo 2, kde R2 je
vybrany ze skupiny sestavajici z vodiku, fluoru, chloru, bromu, amino skupiny, 2-amino-
ethylamino skupiny a 2-hydroxyethylamino skupiny.

4. Denvaty 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny podle naroku 1, 2 nebo 3, kde R3 a R4
jsou nezavisle na sob¢ vodik, fluor, chlor nebo brom.

5. Denvaty 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny podle kteréhokoliv z pfedchozich

naroku 1 az 4, vybran¢ ze skupiny sestavajici z: 1-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-
fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(2,6-dichloro-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-
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methoxy-pyridin-4-yl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-
(2-methoxy-pyridin-4-yl)-urea, 1-(2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-
(5-chloro-2-hydroxymethyl-fenyl)-3-(3-trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-
trifluoromethoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-trifluoromethoxy-fenyl)-
3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,
1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea, 1-(3-bromo-5-chloro-fenyl)-3-(2-
hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-(2-hydroxymethyl-fenyl)-urea,  1-(2,6-
dichloro-pyridin-4-yl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,  1-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-3-(3-
trifluoromethoxy-fenyl)-urea, 1-(3-chloro-5-methoxy-fenyl)-3-[2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea,
1-(3-bromo-5-methoxy-fenyl)-3-[ 2-(2-hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea, 1-(3,5-dichloro-fenyl)-3-[2-(2-
hydroxy-ethyl)-fenyl]-urea.

6. Pouzti derivata 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (Ia)

R3

A
T

(Ia)
kde
n je 1 nebo 2;
X je dusik (N) nebo uhlik (C);

R1 je vodik, halogen, methoxy skupina, trifluoromethoxy skupina, methylsulfanylova skupina
nebo trifluoromethylsulfanylova skupina;

R2 je vodik, halogen, amino skupina, (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl, nebo
(C1 az C5)alkylamino skupina, pficemz (C1 az C5)alkyl, (C2 az C5)alkenyl, (C2 az C5)alkynyl a
(C1 az C5)alkylamino skupina je popfipad¢ substituovana hydroxy a/ nebo amino skupinou;

R3 a R4 jsou nezavisle na sob¢ vodik nebo halogen;

piiemz plati, Ze kdyz X je dusik, potom R2 je vodik nebo halogen;

v zemé&délstvi, s vyhodou jako inhibitori cytokinin oxidasy pii produkci uzitkovych rostlin.

7. Pouztiderivatu 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (Ia) pro inhibici
stresu v celych rostlinach, v rostlinnych organech, pletivech a/nebo buiikach.

8. Pouziti denvati 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocCoviny obecného vzorce (Ia) pro
stimulaci kli¢eni semen, rastu semenacku a ristu a vyvoje rostlin.

9. Pouziti denvata 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (Ia) v
pfipravcich urcenych pro klonovani rostlinnych bunék, pletiv, organu a rostlin.
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10. Pouziti derivata 1-[2-(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (Ia) pro inhibici
senescence a degradace chlorofylu a chloroplastu.

11. Pripravek pro oSetfeni rostlin, vyzna€ujici se tim, ze obsahuje alesponi jeden derivat 1-[2-
(hydroxy-alkyl)-fenyl]-3-yl-mocoviny obecného vzorce (I) nebo (Ia) nebo jeho sul s alkalickym
kovem, amoniakem ¢i aminem ve form¢ racematu nebo opticky aktivniho isomeru, nebo jeho
adicni soli s kyselinou; a alesponn jednu pomocnou latku, vybranou ze skupiny zahrujici
rozpoustédla, pevné nosice, povrchové aktivni latky, emulgatory, dispergacni latky, zvlh¢ovadla,
smacedla, stabilizatory, odpériovace, konzervaéni pripravky, viskozitni ¢inidla, pojiva, lepidla, a
hnojiva.

1 vykres
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