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Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny a farmaceuticky
pripravek na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tykd nenasycenych hydroxyalkylchinolinovych kyse-
lin, které pusobi jako antagonisty leukotrienu. D&ale se vynalez
tyka farmaceutickych pripravkd na bazi téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Leukotrieny predstavuji skupinu lokalné pusobicich hormonu,
které v Zivych systémech vznikaji z arachidonové kyseliny. Hlav-
nimi leukotrieny ‘Jsou leukotrien B, (LTB,), LTC,, LTD, a LTE,.
Biosyntézou téchto leukotrienu zahajuje pusobeni enzymu
5-lipoxygendzy na arachidonovou kyselinu. Tim vznika epoxid, zna-
my Jako leukotrien A, (LTA4), ktery se prevadi na jiné leuko-
trieny v nasledujicich enzymatickych stupnich. Dals$i podrobnosti,
vztahujici se k biosyntéze a k metabolismu leukotrient, je moZno
nalézt v publikaci Leukotrienes and Lipoxygenases, red. J.
Rokach, Elsevier, Amsterodam (1989). V této Rokachové knize se
také pojednava © pusobeni leukotrienu v Zivych systémech
a o jejich prispévku k ruznym chorobnym stavum.

Z dosavadniho stavu techniky jsou znamy urcité slouceniny,
obsahujici chinolinovou strukturu, které vykazuji d¢inek antago-
nisti proti pusobeni leukotriend. Tak napriklad v EP 318 093
(Merck) jsou popsdny slouéeniny se strukturou, odpovidajici obec-
nému vzorci A. Sloudeniny se strukturou, odpovidajici obecnému
vzorci B, jsou popsany ve WO 89/12629 (Rorer).
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu jsou nenasycené hydroxyalkylchinolinové
kyseliny, vykazujici G¢innost antagonistu leukotrienu, zpUsoby
jejich pripravy, farmaceutické pripravky na jejich bazi, které se
hodi pro léceni savcl, zejména 1idi, a zpusoby vyroby téchto far-
maceutickych pripravku.

Diky své ucinnosti antagonistu leukotrienu jsou slouéeniny
podle vynalezu uZiteéné jako ¢inidla proti astma, alergiim, zané-
tim a jako cytoprotektivni &inidla. Jsou také uzitecné pri léceni
anginy, cerebrdlniho spasma, glomeruldrni nephritis, hepatitis,
éndotoxemie, uveitis a odmitdni allotransplantatu.

SlouCeniny podle tohoto vyndlezu maji strukturu, odpovidaji-
ci obecnému vzorci I

X% :(CR*) 2" (( CRIR??) @
3x’)r (CR’)m 23 (CR*RY), crR?RQ? (1),

rl predstavuje vodik, halogen, skupinu vzorce -CF4, -CN, -NO,
nebo Ny;

R predstavuje nizZsi alkylskupinu, niZs$i alkenylskupinu, nizsi
alkinylskupinu, skupinu vzorce -CF5, -CH,F, -CHF,, =-CH,CF,,
popripadé substituovanou fenylskupinu, popfipadé substituo-
vanou benzylskupinu, popripadé substituovanou 2-fenethylsku-
pinu, nebo dvé skupiny R2, pripojeneé ke stejnému atomu uhli-
ku, vytvareji kruh s aZ 8 ¢leny, ktery popfripadé obsahuje az



Rr10

r12

CZ 281274 B6

2 heteroatomy, zvolené ze souboru, zahrnujiciho atomy kysli-
ku, siry a dusiku;

pfedstavuje vodik nebo RZ;

predstavuje halogen, skupinu vzorce -NO,, -CN, -OR3, -SR3,
NR3R3, NR3c(0)R7 nebo R3;

prfedstavuje vodik, halogen, skupinu vzorce -NO,, -N5, -CN,

-SRZ, -NR3R3, -OR3, nizsi alkylskupinu nebo skupinu vzorce
-c(0)R3;
pfedstavuje skupinu vzorce -(CHZ)S-C(R7R7)-(CH2)S-R8 nebo

-CH,C(0)NR12R12;
pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje

A) monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky zbytek, obsa-
hujici v jadfe 3 az 12 atomd uhliku a 1 nebo 2 hetero-
atomy, 2zvolené ze souboru, Azahrnujiciho atomy dusiku,
siry nebo kysliku, priéemz kazdy z kruhi tochoto hetero-
cyklickeého zbytku je utvofen z 5 nebo 6 atomll, nebo

B) zbytek obecného vzorce W-R?;

pfedstavuje zbytek, obsahujici az 20 atomi uhliku, kterym je
(1) alkylskupina nebo (2) substituovana karbonylskupina,
obsahujici jako substituent organickou acyklickou nebo mono-
cyklickou karbocyklickou skupinu;

predstavuje skupinu obecného vzorce -SRll, OR1? nebo
-Nr12g12,

predstavuje niZ$i alkylskupinu, skupinu obecného vzorce
—C(O)R14, nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituova-
nou benzylskupinu;

pfedstavuje vodik, R!! nebo dve skupiny Rlz, pripojené ke

stejnému atomu dusiku, vytvdfeji kruh s 5 nebo 6 &leny,
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ktery obsahuje 1 az 2 hetefoatomy, zvolené ze souboru, zahr-
nujiciho atomy kysliku, siry a dusiku;

predstavuje niZsi alkylskupinu, nizsi alkenylskupinu, nizsi
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popripadé substi-
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

pfedstavuje vodik nebo R13;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ2 4 atomy uhliku nebo
hydroxyskupinu;

pfredstavuje nizs$i alkylskupinu, niZ$i alkenylskupinu, nizsi
alkinylskupinu nebo popfipadé substituovanou fenylskupinu,
benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

predstavuje nizZsi alkylskupinu, nizs$i alkenylskupinu, nizsi
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipadé substi-
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

predstavuje niZsi alkylskupinu, niZs$i alkenylskupinu, nizsi
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipadé substi-
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
popripadé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu, fene-
thylskupinu nebo pyridylskupinu, nebo dvé skupiny Rzo,
pripojené ke stejnému atomu dusiku, vytvdfeji nasyceny kruh
s 5 nebo 6 c¢leny, ktery obsahuje Jjeden aZ dva heteroatomy,
zvolené ze souboru, zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusi-
ku;

pfedstavuje vodik nebo R17;

predstavuje R4, skupinu obecného vzorce cHR7OR? nebo
CHR’SR?;

predstavuje ¢islo s hodnotou od 0 do 8;
predstavuje cislo s hodnotou od 2 do 3;
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n a n' nezavisle predstavuje vidy ¢islo s hodnotou 0 nebo 1;

P a p' nezavisle predstavuje vidy ¢islo s hodnotou od 0 do 8;

m+ n + p mad hodnotu v rozmezi od 1 do 10, pokud r predstavuije
éislo 1 a x2 predstavuje kyslik, siru, skupinu S(O) nebo

m+ n + p ma hodnotu v rozmezi od 0 do 10, pokud r predstavuje
c¢islo 1 a x2 predstavuje skupinu vzorce CRZRLS;

m + n + p ma hodnotu v rozmezi od 0 do 10, pokud r predstavuje
¢islo 0;

m' + n' + p' m& hodnotu v rozmezi od 0 do 10;
r a r' nezavisle predstavuje vidy ¢é&islo 0 nebo 1;
s predstavuje ¢islo s hodnotou od 0 do 3;

Ql predstavuje skupinu vzorce -C(O)OR3,1H (nebo 2H)-tetrazol-
-5-yl, C(0)orR®, -c(0)NHS(0),R'3, -cN, -c(0)NrR12R12, -yr21-
-s-(0),R13, wNR'2c(0)NR12R12,  NR21c(0)R1®, -oc(o)NR12R1Z,
-c(0)r'?,  -s(0)Rr!S, -S(0),RY8,  -5(0),NR12R12,  -yo,,
-NR2lc(0)orl7, -c(NR12R12)=NR12, -c(R13)=NOH; nebo kdyz ol
pfedstavuje skupinu =-C(O)OH a R?%? predstavuje skupinu -OH,
-SH, -CHR7OH nebo —NHR3, potom Ql a R22 spolecné s atomy
uhliku, k nimZ jsou tyto zbytky pripojeny, mohou formalni
eliminaci vody vytvorit heterocyklicky kruh;

Q2 pfedstavuje hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce NRZORZO;
W pfedstavuje kyslik, siru nebo skupinu vzorce NR3;

X2 a X3 nezavisle predstavuje vidy kyslik, siru, skupinu vzorce
S(0), S(0), nebo CR3RLS;

Y predstavuje skupinu vzorce -CR3=cR3- nebo -C=C-~;
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zl a z2 nezavisle predstavuje vidy zbytek vzorce -HET(-R3-R5)- a

HET predstavuje dvojmocny zbytek, odvozeny od benzenu, pyridinu,
furanu nebo thiofenu;

pric¢emZ adjektivem "nizsi" jsou oznacovany skupiny, obsahujici do
7 atomd uhliku a adjektivem "poptipadé substituovany"”, pouZivanym
ve spojeni s fenylskupinou, benzylskupinou, 2-fenethylskupinou
a pyridylskupinou se rozumi, Ze takto oznadena skupina obsahuje
v aromatickém kruhu 1 nebo 2 substituenty, zvolené ze souboru,
zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, Rlo, nitroskupi-
nu, trifluormethylthioskupinu, halogen, -C(O)R7, -C(O)Rlo,
kyanoskupinu, trifluormethylskupinu a tetrazolylskupinu, kde R
a r10 maji vyse uvedeny vyznam;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
V popisu se pouzZiva zkratek, které maji ndsledujici vyznam:
Et = ethyl

Me = methyl
Bz = benzyl

Ph = fenyl

t-Bu = terc.butyl

i-Pr = isopropyl

n-Pr = normalni propyl

c-Hex = cyklohexyl

c-Pr = cyklopropyl

l,1-c~Bu = 1,1-bis-cyklobutyl

l1,1-c-Pr = 1,l1-bis-cyklopropyl (tak napfiklad sloucenina
HOCHZ(l,l-c—Pr)CHZCOZMe predstavuije methyl
1-{hydroxymethyl)cyklopropanacetéat)

c- = cyklo

Ac = acetyl

Tz = 1H (nebo 2H)-tetrazol-5-yl

Th = 2- nebo 3-thienyl

C,yHg = allyl

c-Pen = cyklopentyl

c-Bu = cyklobutyl



CZ 281274 Bé6

phe = benzendiyl

pye = pyridindiyl

fur = furandiyl

thio = thiofendiyl

DEAD = diethyl azokarboxylat

DHP = dihydropyran
DIAD = diisopropyl azodikarboxylat
t.m. = teplota mistnosti

Pod ozna¢enim "alkylskupina", "alkenylskupina a "alkinylsku-
pina" se rozuméji lineadrni, rozvétvené a cyklické struktury nebo
jejich kombinace.

Pojem "alkylskupina" je nadrfazeny pojmu "nizsi alkylskupina"
a zahrnuje prislusné zbytky, obsahujici az 20 atomd uhliku. Jako
pfiklady takovych alkylskupin je moZno uvést oktyl, nonyl,
norbornyl, wundecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl,
eikosyl, 3,7-diethyl-2,2-dimethyl-4~propylnonyl, 2-({cyklo-
dodecyl)ethyl, adamantyl apod.

Pod oznacenim "niZ$i alkylskupina" se rozuméji alkylové sku-
piny, obsahujici 1 az 7 atomi uhliku. Jako priklady nizZsich
alkylskupin Jje moZno uvést methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, sek. a terc.butyl, pentyl, hexyl, heptyl, cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, 2-methylcyklo-
propyl, cyklopropylmethyl apod.

Pod oznac¢enim "nizZ$i alkenylskupina" se rozuméji alkenylové
skupiny, obsahujici 2 aZ 7 atomi uhliku. Jako priklady nizsich
alkenylovych skupin je mozZno uvést vinyl, allyl, isopropenyl,
pentenyl, hexenyl, heptenyl, cyklopropenyl, cyklobutenyl, cyklo-
pentenyl, cyklohexenyl, l-propenyl, 2-butenyl, 2-methyl-2-butenyl
apod.

Pod oznac¢enim "niZz$i alkinylskupina" se rozuméji alkinylsku-
piny, obsahujici 2 aZ 7 atomd uhliku. Jako priklady nizsich
alkinylskupin Jje mozZno wuvést ethinyl, propargyl, 3-methyl-1-
~-pentinyl, 2-heptinyl apcd.
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Pod oznacenim "alkylkarbonylskupina" se rozuméji alkylkarbo-
nylskupiny, obsahujici 1 az 20 atomi uhliku s pfimym, rozvétvenym
nebo cyklickym retézcem. Jako priklady alkylkarbonylskupin je
mozZno uvest 2-methylbutanoyl, oktadekanoyl, ll-cyklohexylunde-
kanoyl apod. ll-cyklohexylundekanoylskupinu je tedy moZno oznacdit
schematicky jako skupinu c—Hex-(CHz)lo-C(O)—.

Pod oznac¢enim "substituovana fenylskupina, benzylskupina,
2-fenethylskupina a pyridylskupina" se rozuméji prislus$né struk-
tury, substituované v aromatickém jaddr¥e jednim nebo dvéma substi-
tuenty, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho niZ$i alkylskupinu,
R0, No,, SCF;, halogen, -c(0)R7, -c(0)R®, cN, cF, a CN,H.

Pod pojmem "halogen" se rozumi fluor, chlor, brom a jod.

Pod oznacenim "estery na zbytku ol v proleécivech” (tj. kdyz
ol predstavuje zbytek -C(0)OR®) se rozuméji estery, jako jsou ty,
které jsou popsdny v Saari a dalsi, J. Med. Chem., 21, &. 8,
746-753 (1978), Sakamoto a dalsi, Chem. Pharm. Bull., 32, &. 6,
2241-2248 (1984) a Bundgaard a dalsi, J. Med. Chem., 30, &. 3,
451-454 (1987).

Jako nékteré reprezentativni priklady monocyklickych nebo
bicyklickych heterocyklickych zbytkla, predstavovanych symbolem
R8, je mozZno uvést:

2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl,
(3-pyridylkarbonyl)amino,
1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-y1l,
1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl,
2,4-imidazolindion-1-y1l,
2,6-piperidindion-1-yl,
2-imidazolyl,
2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl,
piperidin-1-vy1,
morfolin-1-yl a
piperazin-1-yl.
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Kdyz Ql a R22 predstavuji spolu s atomy uhliku, k nimz jsou
tyto zbytky vazany, kruh, zahrnuje takto vznikly kruh laktony,
laktamy a thiolaktony.

Definice kteréhokoliv ze substituentu (napfiklad Rl, R2, m,
X atd.) v konkrétni molekule jsou zavislé na definicich v jiném
misté molekuly. Tedy, NR3R3 pfedstavuje -NHH, -NHCH,, -NHCH,
atd.

Heterocykly, které vzniknou spojenim dvou ze zbytku R3, Rr12

nebo RZ20 pres dusik, zahrnuji pyrrolidin, piperidin, morfolin,

thiamorfolin, piperazin a N-methylpiperazin.

Pod pojmem "standardni aminokyseliny", jejichZz zbytek
pfichazi v dvahu jako vyznam skupiny CR3R22, je moZno uvést
nasledujici aminokyseliny: alanin, asparagin, kyselinu asparto-
vou, arginin, cystein, kyselinu glutamovou, glutamin, glycin,
histidin, isoleucin, leucin, lysin, methionin, fenylalanin,
prolin, serin, threonin, tryptofan, tyrosin a valin (viz F. H. C.
Crick, Symposium of the Society of Experimental éiology, 12, 140
(1958)).

Néktere 2z popisovanych sloucéenin obsahuji jedno nebo vice
center asymetrie, coZ vyvoldvad vznik diasterecisomeru a optickych
isomerd. Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji jak mozné diastereo-
isomery, tak jejich racemické formy a opticky aktivni formy,
vzniklé Stépenim racematu. Opticky aktivni (R) a (S) isomery je

moZno ziskdvat Stépenim, které se provadi béinymi technikami.

Nékteré z popisovanych sloudenin obsahuji olefinické dvojné
vazby a, pokud neni uvedeno jinak, spadaji do rozsahu vynalezu
jak E, tak Z geometrické isomery.

Prednostnimi slouceninami obecného vzorce I jsou sloudeniny,
kde
rl predstavuije vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu;
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R2 pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluor-
methylskupinu, difluormethylskupinu nebo monofluormethyl-
skupinu, nebo -dvé skupiny R2, pripojené ke stejnému atomu
uhliku, mohou tvorit kruh s a3z 6 atomy uhliku;

R3 predstavuje vodik nebo R?;
cR3R?%2 nuaze predstavovat zbytek standardni aminokyseliny;

R4 predstavuje skupinu vzorce —OR3, SR3, NR3R3, NHC(O)CH3 nebo
3
R7;

R predstavuje vodik nebo halogen;

R® predstavuje skupinu vzorce -(CH2)S-C(R7R7)-(CH2)S-R8 nebo
-CH,C(0)NR12R1Z;

R’ predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

RS predstavuje ‘

A) monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky zbytek, obsa-
hujici v Jjadfe 3 aZ 12 atomd uhliku, a 1 nebo 2 hetero-
atomy, 2zvolené ze souboru, zahrnujiciho atomy dusiku,
siry a kysliku, pricemZz kazZdy =z kruhl tohoto hetero-
cyklického zbytku je tvoren 5 nebo 6 atomy nebo

B) zbytek obecného vzorce W-R?;

R® predstavuje zbytek, obsahujici az 20 atomi uhliku, kterym je
(1) alkylskupina nebo (2) alkylkarbonylskupina;

predstavuje skupinu vzorce -SRll, -0R12 nebo -NR12Rr12Z;

predstavuje nizsi alkylskupinu, skupinu vzorce -C(O)R14,
nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituovanou benzyl-
skupinu;

predstavuje vodik, Rll, nebo dvé skupiny R12, pripojené ke
stejnému atomu dusiku, mohou tvorit pétic¢lenny nebo Sesti-
¢lenny kruh, obsahujici 1 az 2 heteroatomy, zvolené ze sou-

boru, zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku:;

-10-
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pfedstavuje nizsi alkylskupinu, trifluormethyiskupinu nebo
popripadé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo
2-fenethylskupinu;

predstavuje vodik nebo R13;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo
hydroxyskupinu;

predstavuije R4, -CH20R3 nebo -CHZSRZ;

m a m' nezavisle predstavuje vidy &islo s hodnotou 0 az 4;

ml

n' nezavisle predstavuje vZdy ¢islo s hodnotou 0 nebo 1;
P' nezavisle predstavuje vidy ¢islo s hodnotou 0 az 4;

n + p md hodnotu 1 az 9, pokud r znamena ¢islo 1 a X2 pred-

stavje kyslik nebo siru;

n + p md hodnotu 0 az 9, pokud r predstavuje c¢islo 0;

n + p ma hodnotu 0 aZ 9, pokud r znamena cislo 1 a X2 pred-

stavuje skupinu vzorce CR13R16,

+ n' + p' ma hodnotu 1 az 9;

r a r' nezavisle predstavuje vidy &islo 0 nebo 1;

S

predstavuje ¢islo s hodnotou od 0 do 3;

predstavuje skupinu vzorce -C(0O)OR3, 1H (nebo 2H)-tetrazol-
-5-yl, -c(0)0R®, -c(0)NHS(0),R'3, -c(o)Nr12R12, -NHS(0) ,R13;
nebo kdyz Ql pfredstavuje skupinu vzorce C(O)OH a R22 pred-
stavuje skupinu vzorce -OH, -SH, -CHZOH nebo -NHR3, potom Ql
a R22 spolu s atomy uhliku, k nimZ jsou tyto zbytky vazany,
mohou tvorit heterocyklicky kruh eliminaci vody:

predstavuje hydroxyskupinu;

-11-
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W predstavuje kyslik, siru nebo iminoskupinu;

X2 a X3 nezavisle predstavuje vidy Kkyslik, siru nebo skupinu
vzorce CR3R16;

Y predstavuje skupinu vzorce (E)-CH=CH-;
a 22 nezavisle predstavuje vidy skupinu vzorce -HET(-R3-R%)- a

HET predstavuje dvojmocny zbytek, odvozeny od benzenu, pyridinu,
furanu nebo thiofenu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Dalsi skupinu pfednostnich sloucenin tvori ty slouceniny,
v nichz R22, stojici v a-poloze vuci Ql, predstavuje nizsi alkyl-
skupinu, trifluormethylskupinu nebo popripadé substituovanou
fenylskupinu.

Ze sloucenin obecného vzorce I se dava vétsi prednost slou-
¢enindm obecného vzorce Ia

2 1
,1 _@Q\.\j\ (CRDLCRR) 0
x - H .
Ve S

c< — (Ia),
H/ CR 2) m

CR?2) P CR’ROH

kde

rR1 predstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu;

R22 predstavuije R3, —CH20R3 nebo —CstRz:

ol predstavuje -C(O)OH, 1H (nebo 2H)-tetrazol-5-yl, -C(O)NHS-
(0),RY3, -c(0)NR12R12 nebo -NHS(0),R'3;

m' predstavuje c¢islo 2 nebo 3:;
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p' predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

m + p ma hodnotu 1 az 5;

pricemZ zbyvajici symboly maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci I;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Dalsi skupinu sloucenin, kterym se dava vétsi prednost, tvo-
¥i slouc¢eniny obecného vzorce Ia, kde

m' predstavuje ¢islo 0 a zbyvajici symboly maji stejny vyznam
jako v obecném vzorci Ia.

Ze sloucenin obecného vzorce Ia se také vyrazné uprednostiu-
ji ty slouc¢eniny, které na uhliku v a-poloze vzhledem ke skupiné
Ql obsahuji nizsi alkylskupinu.

Ze sloucenin obecného vzorce I se vétsi prednost dava takeé
slou¢eninam obecného vzorce Ib

, \ CR3R22)pQ1
R /H (CR D m
cx (Ib),
-

S—(CR%;), CR°R*0OH

[

kde

Rl predstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu;

R?*2 predstavuje R?, -CH,OR3 nebo -CH,SR?;

ol predstavuje skupinu vzorce -C(O)OH, 1H (nebo 2H)tetrazol-
-5-yl, -C(0)NHS(0),R'3, -c(0)NR}2R12 nebo -NHS(0) ,R13;

m predstavuje ¢islo 0, 2 nebo 3;
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p predstavuje &islo 0 nebo 1;
p' predstavuje ¢islo 1 azZ 4;
m + p md@ hodnotu 0 az 4;

pricemZ zbyvajici symboly maji stejny vyznam jako v obecném
vzorci I;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Farmaceutické pripravky podle tohoto vyndlezu obsahuji jako
U¢innou slozku slouceninu obecného vzorce I bud ve volné formé
nebo ve formé farmaceuticky vhodné soli. Tyto p¥fipravky mohou
také obsahovat farmaceuticky vhodny nosi¢ a pripadné jiné tera-
peuticky vhodné prisady.

Pod oznacneim "farmaceuticky vhodné soli" se rozuméji soli,
pripravené z farmaceuticky vhodnych netoxickych bazi, které zahr-
nuji jako anorganické bdze, tak organické baze. Jako soli, odvo-
zené od anorganickych bazi, je mozZno uvést soli hliniku, amonia,
vapniku, médi, trojmocného Zeleza, dvojmocného Zeleza, lithia,
horé¢iku, trojmocného manganu, dvojmocného manganu, drasliku,
sodiku, zinku apod. Obzvlastni prednost se ddava solim amonia,
vapniku, hof¥c¢iku, drasliku a sodiku. Soli, odvozené od farmaceu-
ticky vhodnych organickych netoxickych bazi, zahrnuji soli
primarnich, sekunddrnich a tercidrnich amind. MizZe se jednat
o substituované aminy, vcetné substituovanych amind, vysytujicich
se v prirodé, cyklickych amint a bdzickych ionexovych pryskyric.
Jako priklady takovych 1ldtek je moZno uvést arginin, betain,
kofein, cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin, diethylamin, 2-di-
ethylaminoethanol, 2-dimethylaminocethanol, ethanolamin, ethylen-
diamin, N-ethylmorfolin, N-ethylpiperidin, glukamin, glukosanmin,
histidin, hydrabamin, isopropylamin, 1lysin, methylglukamin, mor-
folin, piperazin, piperidin, polyaminové pryskyrice, prokain, pu-
riny, theobromin, triethylamin, trimethylamin, tripropylamin,
tromethamin apod.
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Pokud je slouc¢enina podle vynalezu bazicka, je mozno jeji
soli pripravovat za pouziti farmaceuticky vhodnych netoxickych
kyselin, vcéetné anorganickych a organickych kyselin. Jako takové
kyseliny je moZno uvést kyselinu octovou, benzensulfonovou,
benzoovou, kafrsulfonovou, citronovou, ethansulfonovou, fumaro-
vou, glukonovou, glutamovou, bromovodikovou, chlorovodikovou,
isethionovou, mléénou, maleinovou, jableénou, mandlovou, methan-
sulfonovou, slizovou, dusic¢nou, pamoovou, pantothenovou, fosfo-
reC¢nou, jantarovou, sirovou, vinnou, p-toluensulfonovou apod.
Obzvlastni prednost se dava kyseliné citronové, bromovodikové,
chlorovodikové, maleinoveé, fosforecéné, sirové a vinné.

Pokud se v nasledujicim popisu hovofi o sloudeninach obecné-
ho vzorce I, rozuméji se pod timto vyrazem i jejich farmaceuticky
vhodné soli.

Schopnost slouc¢enin obecného vzorce I antagonizovat uéinky
leukotriend ¢ini tyto latky uziteénymi pro prevenci a odstranova-
ni symptomi, vyvolanych leukotrieny u humannich subjektdi. Antago-
nismus vaéi GUcinkum, vyvolanym leukotrieny, pfedurcuje indikaci
slou¢enin podle vyndlezu a farmaceutickych pfipravki na jejich
bazi. Tyto 1latky jsou proto uzZitecné pro léceni, prevenci nebo
zlepseni stavu savcl, zejména lidi, v pripadé

1) plicnich poruch, vé&etné chorob, jako Je astma, chronicka
bronchitida a pfibuzné obstrukéni choroby dychacich cest;

2) alergii a alergickych reakci jako je kontaktni dermatitida,
alergicka konjunktivitida aped.:

3) zdnétlivych onemocnéni, jako je artritida a zanét stfev;
4) bolesti;
5) chorob pokozky, jako je psoriasis, atopicky ekzém apod.;

6) kardiovaskularnich chorob, jako je angina, ischemicka choroba
myokardu, hypertenze, agregace krevnich destidek apod;
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7) rendlni insuficience, ktera je zpusobena ischemii, vyvolanou
imunologickou nebo chemickou (cyklosporinovou) etiologii;

8) migrény nebo opakujicich se nahlych a intenzivnich jedno-
strannych bolesti hlavy;

9) chorob oka, jako je uveitis;

10) hepatitis vyvolané chemickymi, imunologickymi nebo infekénimi
stimuly;

11) trauma nebo Sokovych stavi, jako jsou popdleniny, endotoxemie
apod. ;

12) odmitani allotransplantatu;

13) prevence vedlejsSich uc¢inku, spojenych s terapeutickym podava-
nim cytokint, jako interleukinu II a nddorového nekrotického
faktoru;

14) chronickych plicnich chorob, jako je cystickd fibréza, bron-
chitida a jiné choroby velkych i malych cest dychacich a

15) cholecystitis.

SloucCenin podle tohoto vynalezu je také moZno pouzZivat pro
prevenci a lécéeni chorobnych stavia savcl a zejména 1lidi, jako je
erozivni gastritis; erozivni esophagitis; diarrhea, cerebralni
spasma; predc¢asnd prace k porodu; spontanni potrat; dysmennorhea;
ischemie; poskozeni nebo nekrdéza hepatické, pankreatické, rendlni
nebo myokardialni tkané, které je zpusobeno skodlivinami; jaterni
parenchymdlni poskozeni, zpusobené hepatoxickymi ¢inidly, jako je
tetrachlormethan a D-galaktosamin; ischemické rendlni selhani;
poSkozeni Jjater, zpusobené chorobou; posSkozeni slinivky brisni
nebo Zaludku, zpusobené soli Zludové Kkyseliny; poskozeni bunék,
zplsobené Urazem nebo stresem a rendlni selhani, vyvolané glyce-
rolem. Slouceniny podle vyndlezu mohou také vykazovat cytoprotek-
tivni GUcinek.
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Cytoprotektivni Géinnost .slouéenin podle vyndlezu je mozZno
pozorovat jak u zvirfat, tak u 1idi na zaklade zvysené odolnosti
gastrointestindlni sliznice va&i skodlivym G¢inkum silnych draz-
didel, jako napriklad ulcerogennimu WUc¢inku aspirinu nebo indome-
thacinu. Slouceniny podle vyndlezu nejen sniZuji Uéinek neste-
roidnich protizanétlivych 1é&iv na gastrointestindlni trakt, ny-
brz i zabranuji poskozeni Zaludku, zpusobenému oralnim podanim
silnych kyselin, silnych bazi, ethanolu, hypertonickych roztoku
soli apod. (tyto cytoprotektivni u¢inky sloucéeniny podle vynalezu
byly potvrzeny zkouskami na zviratech).

Pro mérfeni cytoprotektivni schopnosti se muze pouzit dvou
testd, tj. a) testu s poskozenim, vyvolanym ethanolem, a b) testu
S vyvoléanim vfedd pomoci indometchacinu. Tyto testy Jjsou popsany
v EP 140 684.

Velikost profylaktické nebo terapeutické davky slouceniny
obecného vzorce I bude samozfejmé zaviset na povaze a prudkosti
onemocnéni, které ma byt léceno a na konkrétné zvolené slouceniné
obecného vzorce I a zpusobu jejiho podavani. Velikost davky bude
také zaviset na véku, hmotnosti a odpovédi individualniho pacien-
ta. V pripadé antiastmatického, antialergického nebo antiinflam-
matorniho pouZiti a obecné v pripadé jiného pouziti nez cytopro-
tektivniho pouziti, bude obvykle denni davka lezet v rozmezi od
asi 0,001 do asi 100 mg na kg télesné hmotnosti savce. Prednostni
davka bude ¢init 0,01 aZ asi 10, s vyhodou 0,1 az 1 mg/kg télesné
hmotnosti. Denni davku je moZno podavat najednou nebo ve formé
nékolika dilc¢ich davek. V nékterych pripadech vsak maze byt nutné
pouZit davkovani, lezZiciho vné shora uvedenych hranic.

V pripadé, Ze se sloucCenina podle vynalezu podava ve formé
intravenézniho pripravku, leZi vhodnad davka v pripadé antiastma-
tického, antiinflammatorniho nebo antialergického pouziti
v rozmezi od asi 0,001 do asi 25, prednostné od asi 0,01 do asi
1 mg/kg télesné hmotnosti za den. V pfipadé intravenézniho poda-
vani k cytoprotektivnim 1udelllm se sloudenina obecného vzorce
I podava v denni ddvce v rozmezi od asi 0,1 do asi 100, prednost-
né od asi 1 do asi 100 a nejvyhodnéji od asi 1 do asi 10 mg/kg
télesné hmotnosti.
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V pripadé oralnich pripravka leZi vhodna denni davka slouce-
niny obecného vzorce I pfi antiastmatickém, antiinflammatornim
nebo antialergickém pouZiti v rozmezi od asi 0,01 do asi 100,
pfednostné od asi 0,1 do asi 10 mg/kg. Podava-1li se sloucdenina
obecného vzorce I oralné k cytoprotektivnim Gc¢elum, 1lezi jeji
vhodna denni davka v rozmezi od 0,1 do asi 100, pfednostné od asi

1 do asi 100 a nejvyhodnéji od asi 10 do asi 100 mg/kg télesné
hmotnosti.

Pro 1lé¢eni oc¢nich chorob se pouziva oftalmickych pripravkl
pro okularni podavani, tvorenych roztoky nebo suspenzemi sloude-
nin obecného vzorce I ve vhodném oftalmickém vehikulu o koncent-
raci 0,001 az 1 % hmotnostni.

Presné mnozstvi sloucéeniny obecného vzorce I pro .pouziti
jako cytoprotektivniho ¢&inidla bude mj. =zaviset na tom, zda se
tato slouc¢enina podava za uUc¢elem zahojeni poskozenych bunék, nebo
za Ucelem zabranéni pristimu poskozeni. Dale je toto mnoistvi
zdvislé na druhu poskozenych bunék (napfiklad gastrointestinalni
ulcerace vs. neffotické nekréza) a na druhu kauzativniho &inidla.
Jako priklad pouziti slouceniny obecného vzorce I pro zabranéni
moZnému budoucimu posSkozeni bunék je mozZno uvést spoleéné podava-
ni slouc¢eniny obecného vzorce I s nesteroidnim protizdnétlivym
¢inidlem, které by jinak mohlo takové poskozeni zpusobit (napri-
klad indomethacin). P¥i takovém pouziti se slouc¢enina obecného
vzorce I podava v casovém rozmezi od 30 minut p¥ed do 30 minut po
podani protizanétlivého nesteroidniho léc¢iva. Prednostné se slou-
cenina obecného vzorce I podavd pred podanim takového léc¢iva nebo

soucasné s nim, napriklad ve formé kombinované davkovaci formy.

Uéinnou davku slouc¢eniny podle vynialezu je moZno savcum,
zejména lidem, podavat Jjakymkoliv vhodnym zplisobem podavani.
Je napriklad mozZné pouziti ordalniho, rektadlniho, topického,
parenterdlniho, okularniho, pulmondrniho, nasalniho podavani
apod. Jako vhodné davkovaci formy je moZno uvést tablety, pastil-
ky, disperze, suspenze, roztoky, kapsle, krémy, masti, aerosoly
apod.
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Farmaceutické pripravky podle tohoto vyndlezu obsahuji jako
G¢innou pfisadu slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky vhodnou sil. Kromé tcho mohou tyto pfipravky obsahovat far-
maceuticky vhodny nosi¢ a popripadé jiné terapeuticky Uéinné pri-
sady. Pod pojmem "farmaceuticky vhodné soli" se rozuméji soli,
pfipravené za pouziti farmaceuticky vhodnych netoxickych bazi

nebo kyselin, jako jsou anorganickeé baze nebo kyseliny a organic-
ké bdze nebo kyseliny.

Pfipravky zahrnuji pfipravky vhodné pro oralni, rektalni,
topické, parenterdalni podavani (véetné subkutanniho, intramusku-
larniho a intravenézniho podavani), okularni podavani (optalmické
podavani), pulmonadrni podavani (nasalni nebo bukalni inhalace)
nebo nasdlni podavani. Nejvhodnéjsi zpusob podavani bude v kazdém
konkrétnim pfipadé zaviset na druhu a prudkosti léceného onemoc-
néni a na druhu U&inné pfisady. Pripravky podle vynalezu mohou
byt zpracovany na jednotkovou davkovaci formu. Pri priprave
téchto pripravkia a forem se maze pouZivat metod, které jsou ve
farmaceutickém oboru obvyklé.

Pfi podavani formou inhalaci se slouceniny podle vyndlezu
dodavaji ve formé aerosolovych spreji, uvolhovanych z tlakovych
baleni nebo rozprasovacu. Slou¢eniny podle vyndlezu je v tomto
pfipadé také mozno dodavat v praskovité formé. Praskovité
pfipravky se inhaluji za pouzZiti zarizeni pro inhalaci insuflad&-
nich praskd. Prednostnim dodavkovym systémem pro inhalaci je
aerosol, dodavany ve formé odmérenych davek. Takovy aerosol muzZe
mit povahu suspenze nebo roztoku slouceniny obecného vzorce I ve
vhodném hnacim plynu (propelentu), jako Jje fluorovany uhlovodik
nebo uhlovodik.

Vhodné topické pripravky na bdzi sloudenin obecného vzorce
I zahrnuji transdermdlni systémy, aerosoly, krémy, masti, lotio-
ny, pudry apod.

Pfi vyrobeé farmaceutickych pripravki se slou¢eniny obecného
vzorce I mohou misit na homogenni smési s farmaceuticky vhodnymi
nosici. Miseni 4dc¢innych prisad s témito nosici se muse provadét
obvyklymi misicimi technikami, kterych se bézné pcuziva ve farma-
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ceutickém oboru. Nosi¢ muZe mit Fadu ruznych forem v zavislosti
na druhu pripravku, poZadovaného pro to které podavani, napriklad
oralni nebo parenteralni podavani (véetné intravendzniho podava-
ni). Pri vyrobé farmaceutickych p¥ipravkid, vhodnych pro oralni
podavani, se muZe pouZivat jakychkoliv obvyklych farmaceuticky
vhodnych nosic¢lt, jako je napriklad voda, glykoly, oleje, alkoho-
ly, prichuté, konzervaéni ¢inidla, barvici latky apod., pokud se
majili ziskat ordalni kapalné pripravky, Jjako napriklad suspenze,
elixiry a roztoky. Dale se také mizZe pouzZivat jako nosic¢l Skrobu,
cukru, mikrokrystalické celulézy, redidel, granulac¢nich ¢inidel,
mazadel, pojiv, disintegraénich <¢inidel apod., pokud se maji
ziskat oralni pevné pripravky, jako jsou napriklad prasky, kapsle
a tablety. Pevnym ordlnim pripravkim se davd prednost pred kapal-
nymi. S ohledem na snadnost podavani se za nejvyhodnéjsi ordalni
davkovaci formy povazuji tablety a kapsle a v tomto pripadé se
ptirozené pouZivd pevnych farmaceutickych nosici. Tablety je
mozZno popripadé potahovat standardnimi povlaky, nanasenymi
z vodného nebo nevodného prostredi.

Kromé obvyklych davkovacich forem, uvedenych shora, Jje slou-
édeniny obecného vzorce I také mozZno poddvat ve formé pripravku
s regulovanym uvolfiovdnim a/nebo pomoci davkovacich systému,
které Jjsou napriklad popsdany v US patentech ¢&. 3 845 770,
3 916 899, 3 536 809, 3 598 123, 3 630 200 a 4 008 719. Tyto
citace jsou zde uvedeny nahradou na preneseni celého jejich textu

do popisu tohoto vynalezu.

Farmaceutické pripravky podle tohoto vyndlezu, které se hodi
pro oralni poddvani, mohou mit podobu oddélenych jednotek, jako
jsou kapsle, oplatky nebo tablety, =2z nichZ kazda obsahuje predem
uréené mnozZstvi Géinné prisady ve formé prdsku, granulatu, rozto-
ku nebo suspenze ve vodné kapaliné, nevodné kapaliné, emulzi typu
olej ve vodé nebo emulzi typu voda v oleji. Takové pripravky je
mozZno vyrabét Jjakymikoliv obvyklymi farmaceutickymi postupy,
které vsak vzdy zahrnuji stupen, pri némZ se u¢inna prisada uvadi
do styku s nosicem, tvofenym jednou nebo vice potfebnymi slozZka-
mi. Obvykle se farmaceutické ptEipravky pripravuji tak, ze se
i¢innd prisada misi s kapalnymi nosiéi nebo Jjemné rozdélenymi
pevnymi nosi¢éi nebo obéma druhy téchto nosicu tak dlouho, dokud
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nevznikne homogenni smés, a potom se vznikly produkt popfipadé
tvari do poZadované podoby. Tak napriklad tablety se mohou vyra-
bét lisovanim nebo tvarenim, popfipadé za spolupouziti jedné nebo
vice pfidavnych pfisad. Lisované tablety se mohou vyrabét lisova-
nim ve vhodném stroji z - U¢inné prisady ve formé prasku nebo
granuldtu, k niz se popripadé primisi pojivo, mazadlo, inertni
fedidlo a povrchové aktivni latky nebo dispergator. Tvarené
tablety se mohou vyrabét tvarenim ve vhodném stroji ze smési
praskovité slouceniny, zvlhdené inertnim kapalnym fedidlem. Kazda
tableta dWucelné obsahuje asi 2,5 az asi 500 mg u¢inné prisady
a kazda oplatka nebo kapsle asi 2,5 aZ asi 500 mg U¢inné prisady.

Dale je uvedeno nékolik prikladu reprezentativnich farmaceu-
tickych davkovacich forem pro sloué¢eniny obecného vzorce I.

Injekéni suspenze (I.M.) mg/ml
slou¢enina obecného vzorce I 10

methylceluldza 5,0
Tween 80 ‘ ) 0,5
benzylalkohol 9,0
benzalkoniumchlorid 1,0

voda pro injekce do celkového objemu 1 ml

Tableta mg/tableta
slouc¢enina obecného vzorce I 25
mikrokrystalicka celuléza 415
Providone 14,0
predZelatinovany skrob 43,5
stearan horec¢naty 2,5
Celken 500
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Kapsle mg/kapsle
slou¢enina obecného vzorce I 25
praskovita laktodza 573,5
"stearan horfecnaty 1,5

Celkem

600

Aerosol na jedno baleni
sloucenina obecného vzorce I 24 mg
lecithin, NF kapalny koncentrat 1,2 mg
trichlorfluormethan, NF 4,025 g
dichlordifluormethan, NF 12,15 g

Kromé sloucenin obecného vzorce I mohou farmaceutické pri-
pravky podle tohoto vynalezu také obsahovat Jjiné uc¢inné prisady,
jako inhibitory cyklooxygenadzy, nesteroidni protizanétliva l1léciva
(NSAID), periferni analgetickd ¢&inidla, jako zomepirac, difluni-
sal apod. Hmotnostni pomér slouceniny obecného vzroce I ke druhé
Uuc¢inné prisadé se miZe ménit a bude zaviset na uc¢inné davce kazdé
z téchto prisad. Obvykle se kazdé Ucinné prisady pouziva v uéin-
ném mnozstvi. Tak napriklad, kdyZz se sloucenina obecného vzorce
I kombinuje s NSAID, bude hmotnostni pomér slouceniny obecného
vzorce I k NSAID obecné leZet v rozmezi prfibliZné od 1 000:1 do
1:1 000, prednostné od asi 200:1 do asi 1:200. Kombinace slouce-
nin obecného wvzorce I s Jjinymi uU¢innymi prisadami bude obvykle
také lezZet ve shora uvedeném rozmezi. V kazZdém pripadé vsak pla-
ti, Ze by se mélo pouZivat udéinnych davek vsSech pouzZitych u¢in-
nych prisad.

NSAID je moZno obecné klasifikovat do péti skupin.

(1) derivaty kyseliny propionové;

(2) derivaty kyseliny octové;

(3) derivaty fenamové kyseliny:

(4) oxikamy; a

(5) derivaty bifenylkarboxylové kyseliny

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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Z derivétﬁikyseliny propionové, kterych je v této souvislo-
sti moZno pouZit, je moZno uvést: alminoprofen, benzoxaprofen,
kyselinu bucloxovou, carprofen, fenbufen, fenoprofen, fluprofen,
flurbiprofen, ibuprofen, indoprofen, ketoprofen, miroprofen,
naproxen, oxaprozin, pyrprofen, prano-profen, suprofen, kyselinu
tiaprofenovou a tioxaprofen. Do této skupiny pat¥i i strukturné
pfibuzné derivaty kyseliny propionové, které maji podobné analge-
‘tické a protizdnétlivé vlastnosti.

Pod pojmem "derivaty kyseliny propionové", jak se ho pouziva
v tomto popisu, se tedy rozuméji nenarkoticka analgetika a neste-
roidni protizanétliva lééiva, ktera obsahuji volnou skupinu vzor-
ce -CH(CH5)COOH nebo -CH,CH,COOH (ktera mlUZe byt popripadé ve
formé skupiny farmaceuticky vhodné soli, napriklad ve formé
skupiny vzorce —CH(CH3)COO'Na+ nebo —CHZCHZCOO'Na+). Tato skupina
je obvykle pfipojena prfimo nebo prostfednictvim karbonylové
funkéni skupiny ke kruhovému systému, prednostné aromatickému
kruhovému systému.

Z derivatd kyseliny octové, kterych je v této souvislosti’
moZno pouzit, je mozZno uvést: indomethacin, coZ je prednostni
latka typu NSAID, acemetacin, alclofenac, clidanac, diclofenac,
fenclofenac, kyselinu fenclozovou, fentiazac, furofenac, ibufe-
nac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zidometacin
a zomepirac. Do této skupiny spadaji také strukturné pribuzné
derivaty kyseliny octové, které maji podobné analgetické a proti-
zanétlivé vlastnosti.

Pod pojmem "derivaty Kkyseliny octové", jak se ho pouziva
v tomto popisu, se tedy rozuméji nenarkoticka analgetika a neste-
roidni protizanétliva lééi&a, obsahujici volnou skupinu vzorce
-CH,COOH (kterda mizZe byt popripadé ve formé skupiny farmaceuticky
vhodné soli, napriklad -CHZCOO'Na+). Tato skupina je obvykle pri-
pojena primo ke kruhovému systému, prednostné aromatickému nebo

heterocaromatickému kruhovému systému.
Z derivatu kyseliny fenamové, kterych je v této souvislosti

mozZno pouzZit, je mozZno uvést: kyselinu flufenamovou, kyselinu

meclofenamovou, kyselinu mefenamovou, kyselinu niflumovou a kyse-
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linu tolfenamovou. Do této skupiny spadaji také strukturné pri-
buzné derivaty kyseliny fenamové, které maji podobné analgetické
a protizanétlivé vlastnosti.

Pod pojmem "derivaty kyseliny fenamové", jak se ho pouziva
v tomto popisu, se tedy rozuméji nenarkotickd analgetika a neste-
roidni protizdnétliva 1éc¢iva, ktera obsahuji zakladni strukturu

vzorce
NHf—{: :>

COCE

kterda muZe nést r0zné substituenty. Volnad karboxyskupina mizZe byt
v této strukturfe pritomna ve formé skupiny farmaceuticky vhodné
soli, naprfiklad ve formé skupina -COO Na™.

Z derivatu bifenylkarboxylové kyseliny, kterych je v této
souvislosti moZno pouzZit, je mozZno uvést diflunisal a flufenisal.
Do této skupiny také spadaji strukturné pfibuzné derivaty bi-
fenylkarboxylové kyseliny, které maji podobné analgetické a pro-
tizadnétlivé vlastnosti.

Pod pojmem "derivaty bifenylkarboxylové kyseliny", jak se ho

pouziva v tomto popisu, se tedy rozuméji nenarkoticka analgetika
a nesteroidni protizanétliva léc¢iva, obsahujici zdkladni struktu-

Oat:

CO0H

ru vzorce

ktera muZe nést rizné substituenty. Karboxylovad skupina, obsaZena
v této strukture, miZe byt ve volné formé nebo ve formé skupiny
farmaceuticky vhodné soli, napriklad ve formé skupiny -coo"Na™.
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Z oxikami, kterych je mozno v této souvislosti pouzit, je
mozZno uvést isoxicanm, piroxicam, sudoxicam a tenoxican. Do této
skupiny také patri strukturné pribuzné oxikamy, které maji podob-
né analgetické a protizanétlivé vlastnosti.

Pod pojmem "oxikamy", jak se ho pouziva v tomto popisu, se
tedy rozuméji nenarkoticka analgetika a nesteroidni protizanétli-
va léciva, jejichZ struktura odpovidd obecnému vzorci

0E
9
N\—C_wm_x
N
g/ \,:33
(0)2

kde R predstavuje arylovy nebo heterocarylovy kruhovy systém.

MaZe se také pouzit ndasledujicich latek typu NSAID: amfenac
natrium, aminoprofen, anitrazafen, antrafenine, auranofin, benz-
adac 1lysindt, benzydanine, beprozin,  broperamole, bufezolac,
cinmetacin, ciproquazone, cloximate, dazidamine, deboxamet,
delmetacin, detomidine, dexindoprofen, diacerein, di-fisalamine,
difenpyramide, emorfazone, kyselina enfenamova, enolicam, epiri-
zole, etersalate, etodolac, etofenamate, fanetizole mesylat,
fenclorac, fendosal, fenflumizole, feprazone, floctafenine,
flunixin, flunoxaprofen, fluproquazone, fopirtoline, fosfosal,
furcloprofen, glucametacin, quaimesal, ibuproxam, isofezolac,
isonixin, isoprofen, isoxicam, lefetamine hydrochlorid, lefluno-
mide, lofemizole, 1lonazozac kalcium, 1lotifazole, loxoprofen,
lysin clonixinate, meclofenamate natrium, meseclazone, nabumeto-
ne, nictindeole, nimesulide, orpanoxin, oxametacin, oxapadol,
perisoxal citrat, pimeprofen, pimetacin, piproxen, pirazolac,
pirfenidone, proglumetacin maleat, proquazone, pyridoxiprofen,
sudoxicam, talmetacin, talniflumate, tenoxicam, thiazolinobutazo-
ne, thielavin B, tiaramide hydrochlorid, tiflamizole, timegadine,
tolpadol, tryptamid a ufenamate.

Také se mlze pouzit nasledujicich 1latek typu NSAID, Kkteré

Jsou oznaceny kddovacim ¢islem spolednosti (viz napriklad Pharma-
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projécts): 480156S, AA861, AD1590, AFP802, AFP860, AI77B, AP504,
AU8001, BPPC, BW540C, CHINOIN 127, CN100, EB382, EL508, F1l044,
Gv3658, ITF182, KCNTEI6090, KME4, LA2851, MR714, MR897, MY309,
ONO3144, PR823, PV102, PV108, RS2131, SCR152, SH440, RS830,
SIR133, SPAS510, SQ27239, ST281, SYe6001, TA60, TAI-901
(4-benzoyl-l-indankarboxylova kyselina), TVX2706, U60257, UR2301
a WY41770.

Pouzitelné latky typu NSAID také zahrnuji salicylaty, kon-
krétné kyselinu acetylsalicylovou a fenylbutazony a jejich farma-
ceuticky vhodné soli.

Kromé indometacinu jsou dal$imi prednostnimi 1latkami typu
NSAID kyselina acetylsalicylovd, diclofenac, fenbufen, fenopro-
fen, flurbiprofen, ibuprofen, Kketoprofen, naproxen, fenylbutazo-
ne, piroxicam, sulindac a tolmetin.

Farmaceutické pripravky, obsahujici slouéeniny obecného
vzorce I, mohou také obsahovat inhibitory biosyntézy leukotrient,
jako Jjsou napriklad 1latky, zverejnéné v EP 138 481 (24. dubna
1985), EP 115 394 (8. srpna 1984), EP 136 893 (10. dubna 1985)
a EP 140 709 (8. kvétna 1985). VysSe uvedené citace jsou zde uve-
deny nahradou za preneseni jejich celého textu do popisu tohoto
vynalezu.

Slouc¢enin obecného vzorce I je také moZno pouzZivat v kombi-
naci s antagonisty leukotrienu, jako napriklad latkami, zverejné-
nymi v EP 106 565 (25. dubna 1984) a EP 104 885 (4. dubna 1984)
a jinymi latkami, které Jsou znadmé v tomto oboru a které jsou
napriklad zverejnény v prihldskadch EP &. S6 172 (21. Gervence
1982) a 61 800 (10. cervna 1982) a v GB 2 058 785 (15. dubna
1981).

Farmaceutické pripravky, obsahujici slouceniny obecného
vzorce I, mohou jako druhou uc¢innou prisadu obsahovat také anta-
gonisty prostaglandinu, jako napriklad latky, _zvefejnéné v EP
11 067 (28. kvétna 1980) nebo antagonisty thromboxanu, jako jsou
napriklad 1latky, popsané v US 4 237 160. Tyto pripravky mohou
také obsahovat inhibitory histidindekarboxylazy, jako a-fluor-

-26-



CZ 281274 B6

methylhistidin, popsany v US 4 325 961. Slouéeniny obecného vzor-
ce I Je také s vyhodou mozZno kombinovat s antagonisty H, nebo
Hy-receptord, jako je napfiklad acetamazole, aminothiadiazoly,
zverejnéné v EP 40 696 (2. prosince 1981), benadryl, Cimetidine,
famotidine, framamine, histadyl, phenergan, ranitidine, terfena-
dine a podobné slouc¢eniny, jako napriklad slouceniny, popsané
v US 4 283 408, 4 362 736 a 4 394 508. Tyto farmaceutické pri-
pravky mohou také obsahovat inhibitor kY /ut ATPasy, jako je ome-
prazole, ktery je zverejnén v US 4 255 431 apod. Sloucéeniny obec-
ného vzorce I je také mozZno s uZitkem kombinovat s vétsSinou sta-
biliza¢nich <¢inidel pro bunky, jako je napfiklad 1,3-bis(2-
-karboxychromon—s-yloxy)-2-hydroxypropan' a podobné slouceniny,
které jsou popsdany v GB 1 144 905 a 1 144 906. Jiné uzZitecné far-
maceutické pripravky obsaﬁuji sloucCeniny obecného vzorce I v kom-
binaci s antagonisty serotoninu, jako je methysergide, antagoni-
sty serotoninu, popsanymi v Nature, sv. 316, str. 126 az 131,
1985 apod.

Jiné vyhodné farmaceutické pripravky obsahuji sloucéeniny
obecného vzorce I v kombinaci s anti-cholinergiky, jako je ipra-
tropium bromid, bronchodildtory, jako je beta agonista salbuta-
mol, metaproterenol, terbutaline, fenoterol apod. a antiastmatic-
kymi lécivy, jako je theophylline, cholin theophyllinat a enpro-
fylline, antagonisty vapniku nifedipine, diltiazem, nitrendipine,
verapamil, nimodipine, felodipine atd. a kortikosteroidy, jako je
hydrokortison, methylprednisolon, betamethasone, dexamethasone,
beclomethasone apod.

V nasledujici tabulce I jsou ilustrovany reprezentativni

slouceniny podle tohoto vyndlezu. V tabulce II jsou uvedeny ele-

mentarni analyzy sloudenin, uvedenych v tabulce I.
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Tabulka I
A
R' O‘
Ll
T
PE. ¢ Rl Y A B
1 RS 7€l csC SC3,CENeCO, (CHy)(1,2-phe) Cie;08
2 RS 7-CL  CECE 5(Ca5)1C0,8 (CHy),(1,2-phe)C( (CE ) O
3 RS 7-CL CaECE $(CEy)4C0,8 (CHy)(4-C1-1,2-phe) CHe 0
4 RS 7L CueCE $C3CiteC0, (1,3-ghe)Cle,0F
5 RS -0l CE=CE 5(CEy) 00,8 (CHy),(1,2-phe)Cle;08
6 RS 7-Cl CE=CE SC3,CEAeC0, 8 5(CHy) 5 (1-c-Pen)OF
7 RS 7-CL CECH 503, (%) CE¥eCO, B 5{CEy) 5(1,2-phe) Cie,0E
g s ¢l CC SC8, (5)CEMeCO, (CEy) (1, 2-phe) Ce,Q
9 R 7-Cl CE=CE SC3,C24eCO, 8 (1,4-phe)Cle,0
10 RS 7-CL csC SC3,CEELCO, B (CH) (1, 2-phe) CHe 0
11 RS 7-CL  CuCE SC3,CEELCO,E (1,3-phe) Ce,08
12 S 7L C3=CE SC3,(5)CEELCO, (CEy) (1, 2-Dhe) Ce, 08
13 R 7-CL CEeC 5(CEy) ,CENeCOy (CEy) (1, 2-Dhe) Ce, 0
14 RS -l csC 5(C)) 900, (CHy)(1,2-phe)Cle, 08
15 RS 7-CL  C3=CE $C3,C24eC0, B (CHy)(1,2-phe) CHeq0
16 S 7-CL C3E SC2,(S) C2HeCOy (CEy) (1, 2-phe) e, 0B
17 R 7-cL C3E 503, () CE4eCO,B (C8y)7(1,2-phe ) Cle,08
18 S 7l ca=CH 5(CEy)5C0,8 §(CEy) ,Cle,Q
19 s 7-CL C3=CE 5C3,CE%eCO, B (CEy),(1,2-Dhe) C(CFy) .08
20 RS 7€l CasCE SC3,CEeCOE (CEy),(1,3-phe)C(CF; ) 08
21 RS 7-Cl Ca=CE 5C3,(24eC0, B (CHy) (1, 3-phe)CNe,0
22 RS 1€l Ca=CE SC3,CEELCO,B SCH,Cle,Ce,08
2 RS 1-Cl CH=CE SC,CEMeCHe 08 (CEy) (1, 2-phe)COB
24 RS 7€l CE=CE SCB,CEMeCYe 0 (CEy) (1, 2-phe) CONE,
25 RS 7€l CECE 5C3,CENeCO,E SCE, (1,2-phe) Ce,0
2 RS 7-Cl C3=C3 SC3,C2HeC0, B (CEy) (1, 4-phe) Ce 0B
27 RS 7.l CE=CE SC3,CEELCO, B (CHy) (1, 2-phe ) Ce,0
28 RS 7-CL  CE<CE SC8,CE(QHe)CO, 8 (CEy) (1, 2-phe)Cle 0
29 s 7.l CE=CH SCE, (R)CELCO, (CEy) (1, 2-phe) Ce,08
30 RS 7-Cl  C3CE

5(C8y)5C0, 8
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p. ¢+ gl Y A B

NS 7Ll CELE SCH(R)CEMCO,E (CEy) (1,2-phe)Cle,08
NS 1L CBCE SOB(S)CERNCO,E (€)1, 2-phe)Cle, OB
NOR T CEOE SOEyCHeyC0 (CBy)(1,2-phe)Cle, 08
WoOR 7Ll CBCE SOE,CEECO,E (CE) (1, 3-phe) e, 08

% RS 7L CECE SCH,CHEECO,H (CEy)(1,2-phe)C(CFy) 0B
¥ R B CB<CE  SCEH,CEMeCO,H (CEy)(1,2-phe)Cle, 08
A I CB<CR SCH,CHELCO,E (CHy) (1, 2-phe)CHe,0E
BB 0l B SCECECO)E (C8y) y{4-Br-1, 2-phe) CHe, 08
¥ RS Tl CEH SCH,CHECCO,A (CE);(1,2-phe) CHeEt0R
0 RS 7L CICE SCHCEECCOE (€3, (1, 2-phe) CEt 08
18 Tl C3E SCH,CEEC0E (C3;); (1,2-2he)C((C3,) ;)08
2 RS Tl CECE SC3,CHNCO (€211, 2-phe)Cle, N,
R Tl CEE SCBCEN0 (CE, ) (1,2-phe) CEMeNEHe
RS Tl CECH SCECEEICOMA (€8, (1,2-phe)CEMelle,
5 RS 7Ll (3B SCHCHELCO (€2, (2, 5-Fur)Cie,08

§ RS Tl CBCE SCHCEECCO (CEy)(2,6-pye)Cle,0

4 Ll CE SCH,CEECO (CHy) 5 (4, 2-pye) Cle,08

8 RS Tl CEE SCECEECO, (CEy) (2, 5~thio)CYe; 08
9 RS Tl (3 SCECERC0, (CHy)13,2-pye) e, 08

0 RS 70N CECH  SCHCHERCO,E (€8, (1, 4-phe) Cle, 08
SRS TR, CECE SC3,CHERCO,E (3,511, 2-Che) Cle, 08

2 & 7-CL C3E  SCH,CHMCONES(0)jv% (€3, (1, 2-phe) CHe,08

3 RS 70,  CICH  SCH,CHMeCONE, (€3 (1, 2-phe) Che,08

¢ RS 7.0l C3E  SCH,CHYeCONEMe (CE, )5 (1,2-phe)CYe, 08

5. RS 71 CECH  SCHyCEYeTs (C3,)(1,2-phe)Cle, 08
RS TGl CE<CE  SCHCEECT: ()5 (1,2-phe)Cle,0F

ST RS 7-CL BB SCH,CEECONES(0)CF, (CEy) (1, 2-phe)Cie,08

. RS 7l CECE SCH)CHeNO, (CEy) (1, 2-phe)CHe,08

% RS Tl CB<CE  S(CHy)CONES(0)p2h (CEy) (1, 2-phe) Cle,08

0 R Tl CECH  SCH)(S)CEELCO,E (CEy) (1, 2-phe)Cie 08

6l RS T-CL CECE  S(CHy)yC0,8 (CHy) (1, 2-phe) CEyCe,08
2 RS Tl CECE  §(CH)yCMe0B (1,3-che)C0,8

8 RS Tl CE<CE SCHCH(n-Pr)C0 (CEy) (1, 2-phe) Cle,08

6 RS 7T-r  CESCE  SCH,CHELCOE (CEy)(1,2-phe) e 0

6 S Tl CECE  SCH)CH(CE,CHeCH)CO,E (CEy (1, 2-phe)Cle,08

6 S 7L CE<CE  SCH,CHELCO,E (CHy ) (1, 2-phe ) CENeQE

67 S 7L CE<CE  SCH,CH(CHSMe)CO,3 (CEy)(1,2-phe)Cle, 08
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Y B

68 s 7-Cl  CE=CE SCH CH{c-Pr)CO,B (Cly)7(1,2-phe) Che,08

69 s 7-C1  CE=CE SCB,CE(CH,C=CH) COyE (CBy)7(1,2-phe) Che,0

10 s 7-Cl  CHC3 SCE)CH{CE,2h)CO,B (CEg)5(1,2-phe)Che,08

T RS 7-Cl  CH=C3 SCH,CHMeCO,8 (CBy) (1, 2-phe)CEMeOH

n s 7€l CE=C3 SCH,CHPHCO,B (CHy)5(1,2-phe)CHe,08

73 s 7-Cl  CHECH SCH (S)CHELCO, 8 (CBy)7(1,2-phe) CE,Cle, 08
74 s 7-Cl  CE=CE SCH)CHELCO, 8 (CHy )4 (1,2-phe)CE,CEMeOR
75 s 7€l C3=C3 SCH,CH(n-Pr)CO,E (CBy)7(1,2-phe)CEMeOR

76 RS 7€l C3=C3 SCH,CHELCO,B (1,2-phe)Cle,08

7 s 7-Cl 33 SCB,CHELCO, (Cy)5(1,2-phe)C(CB,0CH, ) 0B
78 RS 1-Cl C3=C3 3(Cly)oCNe;08 (C3,)4(1,2-phe)CO,

79 s 7-8r (83 SCHy ($)CHELCO, (Cy)9(1,2-phe)Cie;08

80 7-CL 83 §(CHy) CMe 0 (Cly)7(1,2-phe) CaNeCO, &
81 RS 7-CL (3 §(Cly) /00,8 C3,CHOB(1, 4-phe)CY

82 RS 7-C1 (a3 5(CHy) 40048 C8,CHOR( 1, 3-phe) CN 8

83 RS 7-CL CB=C3 5(CHy)5C0,8 (C3,) CBOR( 1, 4-phe )N
84 S 7-Cl  CH=C3 5{CHy) 5008 (C)5 (1, 2-phe)CNe,08

8 S 7-CL CH=CE SCH,CECFC0, 3 (C3y)7(1,2-phe)Ce,08

86 s 7-Cl  C3=C3 5(CHy) 4008 (C8y)5(1,2-phe)Cle; 08

87 s 7-Cl  C3=CE $(CHy ) ,CHNeCO, 8 (CHy) (1, 2-phe)Cle,08

88 S 7.l C3CE $(0);C8, ($)CEELC0,3 (Cy)5(1,2-phe)Cle,08

89 S 7-Cl (B3 SCH,CH(CE,0Ne ) CO,B (Cll)5(1,2-phe) Ce;08

90 s 7-C1  CH=C3 S (CHy) e, 08 (CEq)9(1,2-phe)COA

91 R 7-Cl CHC3 5(CHy) Cle408 (Clg)9(1,2-phe)CO,E

9 s 7-Cl  C3=C3 SCHy(S)CHELCO (C3y)(1,3-phe)Ce,08

93 S 7-Cl  C3=C3 SCH,CAELCO, 8 (CBy)4(1,3-phe) (1, 1-c-Bu)0R
94 s 7-Cl C3=C3 5(CHy);CHe,08 (CBy)3(1,2-phe)CO0R

95 R 7.l CB=CE 3(CBy);C08 (CHy)5(1,1-c-Pen)QB

96 s 7-CL  CE=CH SCHyCH(CHyCF4)CO5E (CEy)5(1,2-phe ) CHe508

97 s 7-C1  CH=CE $(CHy) oCHey08 (CBy )4 (4-CL-1,2-phe)CO,B
98 s -l CE=CH SCH,CH{n-2r)CO, 8 (Cy)(1,2-phe)Cte; 08

99 R 7-Cl  CB=CB SCEy(S)CBetCONES (0) ¥ (CBy)7(1,2-phe CHe,08
100 s 7-Cl CE=C3 5(CHy ) ,CNeO (CEy) (1, 3-phe)Cle,COH
101 s 7.l CE=Cq 5(CHy) 5CHeO (C3y)9(1,3-phe) CEMeCO,
102 s 7€l CEE 5(CEy) {Cle, 08 (C8y)7(1,2-phe)C0,8

103 S 7-Cl  CH=CE SCE, (S)CHELCO, (CBy)7(1, 4-phe)Ce,08
104 RS 7-CL  CE<(E

5(CHy)Cle 0
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105 s 7-Cl CE=CH S(CHy ) Cle;08 (CHy) 51, 2-phe) CEMeCO,B

106 s 7-Cl  CH(H $(CHy ) 1CHe 0 (CBy)7 (1,2-phe ) CHMeCONBS 0) ,CE,
107 s 7-Cl  CE=C3 $(CHy) o CHe 08 (CHy) 5 (1, 2-phe)CO,

108 R 7-Cl  CE=C3 5(0)CHy (S)CBELCO, (CEy) (1, 2-phe) e, 0F

109 s 7-Cl  CE=CH (CHy ) Cle 08 (CHy) 5(4=CL-1,2-phe ) CEMeCO, 08
110 s 7-Cl CE=CH SCH () CEMeCO, 8 (CEy) 51, 2-phe) CHyCle 0B

111 S 7-Cl  CB=CH 5(CHy ) ,CheqPE (CBy)7(1,2-phe)CO,He

112 S 7-CL CE=(E §(CHy) 1CHe0 (CEy)5(4-CL-1,2-phe) CO,E

113 R 7-Cl  CH=C3 5(CHy) 1Clte508 (CEy)5(4-CL-1,2-phe)CO,B

114 s 7-Cl CECE S(CH ) 5Cle;08 (CBy) (1, 2-phe) CHe,CO,E

115 s 70l CECE (CH, ) ,Ce;08 (CEy)5(R) CENe,C0, 3

116 S 7-Cl CECE S(CH )5Cat,03 (CHy)5(1,2-ghe)CO,E

117 S 11 CE(3 5{CH, ) 1CEt,08 (CEy)(1,2-phe)C34eCO B

118 R 7-CL CHCZ SCHMECE, 00y (CEy)(1,2-phe)Cle,08

119 S 7-Cl 33 5 (CHy) 1Clte,08 (CBy)7(1,2-phe) CEELCO,B

120 s 7-Cl  CE=C3 $(CHy) {CHe 08 (CEy) (1, 2-phe) CB{n-Pr) 0,8
121 s 7l e $(CH, ) ;CNe;08 (CEy) (1, 2-phe) Ca{i-Pr)CO,8
1227 R 7€l CHeCE SCH,eCENeCO, 8 (CE7)y(1,2-phe) Cle,0B

123 R -l CE=C3 $(CHy),Cle;0 (CHy) 5(R)CEMeCO,8

124 R 7-C1 CHE=C3 SCH (S)CEMeCY (CEy)5(1,2+phe)Ce,0B

125 s 701 CECE 5C3, () CEeCO,3 (CHy )5 (3-08-1, 4-phe ) CE4eOE
126 S 7-CL CE=CE $(CHy) 1CEMeO (CEy)5(1,2-phe)CaHeCO, 3

127 R 7-CL C3=C3 5(S)CaMeCE,CO, (CBy)7(1,2-phe) CNe,08

128 R 1l CE=CY S(R)CEMeCE 00, (CBy)7(1,2-phe) Cle,0

129 R -l (33 5(S)CiMe(S) CEXeCO,E (C)5(1,2-phe ) Cte, 08

130 R 7-Cl  CE=CE S(R)CEMe (R)CINeCO, 8 (CEy) 51, 2-phe) Cle,08

131 R 7-Cl  CH=C3 SCELCE,C0,8 (CHy)(1,2-phe)Cle,08

132 s 7-Cl  CB=(3 (CHy) 1CBHe0R (Cl)7(1,2-phe) CHELCO,B

133 S 7-Cl  CE=CE SCH () CAMeCO,E (CEy) 5 (4-OHe-1,2-phe ) Che,CO,E
134 R 7-Cl  CE=CH SCe;CH,C0,8 (Cly)7(1,2-phe) Cie,0

135 R 7-Cl  CE=CH SCB,CHNeCECO,B (CBy)4(1,2-phe)CHe,08

136 R 7P CH=CE SCH,Cle,CH,C0 (CHy) (1, 2-phe)Cle,0F

137 S 7-CN  CE=CY SCH,Cle;CH,C0,E (CBy)4(1,2-phe)CO,8

138 s 7-Cl  CE=CE S(CHy) 1C¥e408 (CH)(1,2-phe) (R)CEELCO
139 s 7-Cl CH=CH 5(CHy) 4CNe;08 (CHy)(1,2-phe) (S)CEELCO,E
140 s 7-Cl  CE=C3 S(CHy) 5Cleq08 (CBy)(4-C1-1,2-phe)CEELCO,E
141 S 7-CL  CH=CH 5(CHy) 1Ce,08 (CBy),{1,2-phe)CEL,C0,8
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P, o+ gl Y A B

M2 s Tl CEE S{CHy)jCMeyOR (CBy) (1, 2-phe) CE,C0,E
M3 S 7L CENE S(CHy)jCHeyOR (CE9) (1, 2-phe) CH(0E) 0,8
ME s Tl cEE S(CHy) OB (CBy)(1,2-phe | CEELCO,E
M5 STl CEE S(CHy){Ce,0R (CHy ) 5CEHeCE,C0, B

M§ R 7L CBCE SCBCMe;CH)CO)E (CHy) (1, 2-phe) Cle,08
MTS Tl CEE S(CEy),CMey0H (CBy) (1, 2-phe) CEELCO, B
M8 S 6L CECE S(CHy) CMeyO (CHy) 5 (1,2-phe)CO,E

M9 S 8Ll CEAE S(CHyyCNeyO8 (CBy) 5(1,2-phe)C0,8
180§ TP CEE S(CHy);CHeyO (CEy) (1,2-phe) CEELCO, 8
151§ Tr B S(CH)yCtey08 (8 )5(1,2-phe) CEeCO,E
12 s 7D s SCRQ(L, l-c-Pr)CH,C0,8 (CHy ) (1, 2-phe) Ce,08
19 S TAN0p  CECE SCE(L,lec-Pr)CHyCO; (C3y)(1,2-ghe)Cle0
I R TNy CEE SB[ L-c-Pr)CE,C0,E (CBy) 5(1,2-phe)Cle0
15 RS Tl CEE S(CHy),CHeyOB (CHy ) 5CeCECO0,

16 R T-CL CBCE S(1,2-phe)CE,C08 (CHy ) (1, 2-phe) Cle,08
157 R TGl CBCE S(CHy)yC¥ey0 (CEy) (1, 2-phe) CEELCO,
18 S Tl CECE S(CEy),Cle;0d (CHy) (1, 2-phe ) CEELCO,E
19 S Tl (0 S(CHy)yCe(4-CL-PhoA (C8)) (1, 2-phe) CEELCO,&
180 R 7L 3 SCHy(1,2-phe)CYey08 (CH, )5 Cle,CE,C0,

161 R 7L CEBCE SCHy(1,l-c-Pr)CHyC0E (CHy) (1,2-phe) Cle, 08
182 R Tl EE SCHy(]Deo-Bu)CRyQ0)E (CBy ) (1, 2-phe) e, 08
16 R 7L CBHE SCHyCMe,CHNeCO,E (CEy), (1, 2-phe) e 08
164 S 7L B SCHy(1,2-phe)CYeyOF (CH, )5 CleCEyCO,

165 R Tl CBCE SCHAeCHe,CHyCO,E (CHy) (1, 2-phe) Cle,08
166 R Tl cECES(1,lc-Pr)CECO,E (CHy) (1, 2-phe)Ce,08
167 R 7L Y §(1,lc-PrjCiedO,E (CHy), (1,2-phe)Cle 08
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Tabulka II

Elementarni analyza

Vypocteno Nalezeno
pE. Vvzorec C H N Cc H N
81 C3OH24C1N203SNa.1,5H20 62,33 4,71 4,85 62,23 4,67 4,71
82 CyH,,ClNgO;SNa,.4,5H,0 51,69 4,77 10,05 51,72 4,55 10,04
83 CyqH,4C1lNgO4SNa,.4H,0 52,37 4,69 10,18 52,47 4,54 10,25
85 C33H3OC1F3NNaO3S.3H20 57,32 5,26 2,07 57,43 5,26 2,03
86 C55H55CINO,SNa.3,5H,0 61,43 6,25 2,17 61,43 6,17 2,16
87 C,,4H55C1NO,SNa.3,5H,0 61,95 6,42 2,12 61,84 6,47 2,12
88 C5,4H55NOgClSNa.2,5H,50 60,66 5,99 2,08 61,01 5,80 1,91
89 C34H37NO4CISNa.3,5H20 60,31 6,55 2,07 60,11 6,15 2,02
90 C32H31C1NO3SNa.2H20 63,62 5,84 2,32 63,13 5,86 2,24
91 C5,H5,ClNNa0;S.H,0 65,58 5,68 2,39 65,72 5,72 2,79
92 C,,H35ClNO;SNa 68,50 5,92 2,35 68,62 6,21 2,26
93 C35H35C1NO3SNa.1,5H20 66,24 5,99 2,20 66,01 5,94 1,93
94 C53H55ClNO4SNa.H,0 66,04 5,88 2,33 65,96 5,95 2,34
95 C28H29C1NO352Na.2,1H20 57,03 5,71 2,38 57,20 5,98 2,40
96 C34H32C1F3NNaO3S.2H20 59,51 5,29 2,04 59,36 5,46 2,02
97 C32H30NO3SC12Na.l,SH20 61,05 5,28 2,22 60,80 4,99 2,17
98 C35H3803SNC1 71,47 6,51 2,38 71,32 6,50 2,33
99 C35H38C1N20482Na.2H20 59,27 5,97 3,95 59,36 5,69 3,87
100 C3gH;,NO;SClNa.2H,0 65,05 6,40 2,17 65,23 5,91 2,05
101 C4,H;5NO5SClNa.2H,0 64,60 6,22 2,22 64,68 5,81 2,20
102 C43H;5,04SNCL 70,76 6,12 2,50 70,55 5,92 2,38
103 C53,H;5NO;ClSNa.2H,0 64,05 6,18 2,21 64,09 6,27 2,13
104 C32H31C1N5OSNa.3H20 59,55 4,95 10,52 59,48 5,77 10,84
105 C;gH3g04SNC1 71,47 6,51 2,38 71,44 6,42 2,26
106 036H410482N2Cl 64,99 6,21 4,21 65,08 6,16 3,93
107 C33H33C1N035Na.0,5H20 66,04 5,88 2,33 65,96 5,95 2,34
108 C34H35N05ClSNa.H20 63,20 5,77 2,17 63,02 5,78 2,10
109 C34H34C12NO3SNa.H20 62,96 5,59 2,16 62,87 5,61 2,15
1i0 C34H35C1NO3SNa.1,3H20 65,91 6,12 2,26 65,82 5,99 2,26
112 C33H32NO3SC12Na.2H20 60,74 5,56 2,15 60,79 5,26 2,03
113 C32H3ONO3SC12Na.l,5H20 61,05 5,28 2,22 61,10 5,00 2,15
114 C35H39C1NO3SNa.1,5H20 66,40 6,50 2,15 66,31 6,45 2,12

-33-



CZ 281274 Be
Vypocteno Nalezeno

pPr. vVvzorec C H N C H N

115 C29H33NO3SClNa.0,SH20 64,58 6,31 2,49 64,14 5,90 2,58
116 'C35H37C1NO3SNa.H20 66,92 6,26 2,23 67,19 6,23 2,18
117 C37H41C1NO3SNa.O,5H20 68,66 6,54 2,16 68,66 6,00 1,63
118 C33H33NO3ClSNa.l,5H20 65,07 5,96 2,30 64,89 6,02 2,28
119 C;3gH39C1NNa04S.H,0 67,33 6,43 2,18 66,97 6,52 2,20
120 C37H41C1NNaO3S.2,5H20 65,04 6,79 2,05 65,38 6,53 2,09
121 C37H41C1NN203S.2,5H20 65,04 6,79 2,05 64,97 6,65 1,97
122 C34H35NO3SNa.2H20 64,60 6,22 2,22 64,43 6,23 2,21
124 C33H33C1NaN5SO.1,5H20 62,58 5,74 11,06 62,52 5,97 10,87
126 C34H3503SNC1 71,25 6,15 2,44 71,21 6,28 2,36
127 C33H33C1NO;SNa.H,0 66,04 5,87 2,33 66,41 6,02 2,46
128 C33H33C1NO3SNa.H20 66,04 5,87 2,33 66,65 5,74 2,52
129 C34H35C1NO3SNa.1,5H20 65,59 6,10 2,25 65,62 6,06 2,30
130 C34H35NO3ClSNa.H20 66,49 6,07 2,28 65,80 5,98 2,23
131 C34H35NO3ClSNa.2H20 64,65 6,02 2,21 64,71 6,02 2,09
134 C34H35NO3SC1Na.2HZQ 64,60 6,22 2,22 64,47 5,93 2,17
135 C34H35NO3CISNa.2,SH20 64,60 6,22 2,22 64,63 6,16 2,21
138 C36H40C1N035 71,80 6,69 2,33 72,11 6,79 2,03
141 C38H43C1NO3SNa.O,5H20 69,02 6,71 2,12 68,91 6,81 2,11
142 C34H35C1NO3SNa.O,5H20 67,48 6,00 2,31 67,75 6,13 2,35
143 C34H35NO4SC1Na.2H20 63,00 6,06 2,16 62,49 6,52 2,37
145 CBOH35NO3SC1Na.2H20 61,68 6,73 2,40 9,63 6,71 2,46
146 C35H37NO3SNaCl.2H20 65,05 6,40 2,17 65,32 6,23 2,14
147 C37H4203SNC1 72,11 6,87 2,27 71,98 6,85 2,05
156 C37H33NO3SClNa.2H20 66,71 5,66 2,10 66,89 5,67 2,06
157 C36H4OO3SC1 71,80 6,69 2,33 71,17 6,58 2,22
160 C3g5H;3,NO;SC1Na. 2H,0 65,05 6,40 2,17 65,03 6,45 2,11
161 C35H35NO3ClSNa.H20 67,13 5,96 2,24 67,01 5,95 1,97
163 C36H39NO3SClNa.2H20 65,49 6,56 2,12 65,17 6,65 2,13
164 C5ygH3,NO,SC1Na.H,0 66,92 6,26 2,23 66,89 6,19 2,19
165 C36H39C1NO3SNa.O,8H20 67,60 7,41 2,19 67,70 6,34 2,16
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Priklady provedeni vvynalezu

Slouceniny podle tohoto vyndlezu je moZno pripravovat nasle-
dujicimi metodami. Teplota je udavéna vZdy ve stupnich Celsia.

Metoda A

Na bromkyselinu obecného vzorce II se plusobi dvéma ekviva-
lenty baze, jako napfiklad n-butyllithia, ve vhodném rozpoustéd-
le, jako je tetrahydrofuran, pri teploté -100 °C a potom pri
-78 °C. Ziskana sloucenina obecného vzorce III se necha reagovat
se slouceninou obecného vzorce IV (viz EP 206 751 z 30. prosince
1986; EP 318 093 z 31. kvétna 1989 a US 4 851 409 z 25. dervence
1989) za vzniku hydroxykyseliny obecného vzorce V. (Pokud Y pred-
stavuje skupinu -C=C-, je moZno sloudeninu obecného vzorce IV
pripravit také zpusobem, popsanym Vv Yamanaka a dalsi, Chem.
Pharm. Bull., 27, 270 az 273 (1979) a Crisp a dalsi, Aust. J.
.Chem., 42, 279 aZ 285 (1989)).

Sloucenina obecného vzorce V se potom esterifikuje napriklad
za pouziti smési methanolu a chlorovodiku, diazomethanu nebo
smési methyljodidu a uhlic¢itanu draselného. Potom se prida orga-
nokovové ¢inidlo, ¢imZ se ziska diol obecného vzorce VI. Benzyl-
alkohol obecného vzorce VI se potom necha reagovat s thiolem
obecného vzorce IX tak, Ze se

1) vyrobi chlorid reakci s methansulfonylchloridem v pritomnosti
triethylaminu a

2) vznikly chlorid se substituuje thiolem obecného vzorce IX za
pritomnosti baze, jako je natriumhydrid nebo uhlicitan cesny,
za vzniku slouceniny obecného vzorce VII.

V pripadé, 3ze Q1 predstavuje esterovou skupinu, miZe se ze
vzniklé slouceniny pripravit hydrolyzou =za pouziti baze, jako
jJe hydroxid sodny, hydroxid lithny nebo uhliéitan draselny
a nasledujicim okyselenim sloudenina obecného vzorce VIII. Jak
slouc¢enina obecného vzorce VII, tak sloucenina obecného vzorce

VIII spada do rozsahu obecného vzorce I.
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Metoda B

Keton obecného vzorce IV se redukuje na benzylalkohol tako-
vym reakénim ¢inidlem, jako je napriklad tetrahydroboritan sodny.
Vznikly benzylalkohol se pfevede na benzylbromid pusobenim
tetrabrommethanu a 1,2-bis(difenylfosfino)ethanu. Z této latky se
pusobenim trifenylfosfinu ziskd fosfoniova sul obecného vzorce X.
Pusobenim baze, jako hexamethyldisilazidu draselného, se p¥ipravi
ylid obecného vzorce X, ktery se pridd k laktolu. Oxidaci takto
vzniklého benzylakoholu za pouziti 1) oxidu manganiditého
v ethylacetatu a 2) smési oxidu mangani¢itého, kyanovodiku
a methanolu se ziskd ester obecného vzorce XI. Thiol obecného
vzorce IX se potom pridd ke sloudeniné obecného vzorce XI za pri-
tomnosti Lewisovy kyseliny, jako chloridu hlinitého nebo chloridu
titanic¢itého a tim se ziskd thioether obecného vzorce XII. Reakci
slou¢eniny obecného vzorce XII s organokovovou slouc¢eninou, jako
napriklad soli lithia nebo horé&iku, se v téch pfipadech, kdy Ql
Je za pouZitych podminek stabilni, ziska terciarni alkohol obec-
ného vzorce XIII, ktery spadd do rozsahu obecného vzorce I.

Metoda C

Ester obecného vzorce XXVII, pfipraveny zpusobem podle meto-
dy E, se hydrolyzuje pusobenim bdze, jako hydroxidu sodného, na
slouceninu obecného vzorce XIV. Tato sloudenina se necha reagovat
s organokovovym cinidlem a reakéni smés se rozloZi chlortri-
methylsilanem za vzniku hydroxyketonu obecného vzorce XV. Potom
se necha tento benzylalkohol reagovat s methansulfonylchloridem
za pritomnosti baze, jako triethylaminu. Vznikly mesylat se sub-
stituuje thioldtovym derivatem obecného vzorce IX za vzniku slou-
Ceniny obecného vzorce XVI. Koneéné, alkohol obecného vzorce
XVIII se z této 1latky ziska reakci s organokovovym Ginidlem nebo
redukci za pouziti takového redukéniho ¢&inidla, jako je tetra-
hydroboritan sodny. Timto zplsobem je moZno zavést dvé rozdilné
skupiny R za vzniku sekunddrniho nebo nesymetrického terciarniho
alkoholu.
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Metoda D

Hydroxykyselina obecného vzorce XVII (spadajici do rozsahu
definice slouc¢eniny obecného vzorce XIV) se cyklizuje na lakton
obecného vzorce XXI puscbenim reakéniho &inidla typu 2-chlor-N-
-methylpyridiniumjodidu. Potom se ke sloudeniné obecného vzorce
XXI prida organokovové &inidlo za vzniku diolu obecného vzorce
XXII. Nakonec se sekundarni alkohol, ktery se takto ziska, sub-
stituuje thiolem obecného vzorce IX zpusobem, popsanym v metodé
C, za vzniku thiocetheru obecného vzorce XX.

Metoda E

Aldehyd obecného vzorce XXIII, coZ Jje derivat slouc¢eniny
obecného vzorce IV, se necha reagovat s organokovovym reak&énim
¢inidlem a ziskany benzylalkohol se oxiduje na slouc¢eninu obecné-
ho vzorce XXIV oxidaénim ¢inidlem typu aktivovaného dioxidu
mangani¢itého. Potom se slouéenina obecného vzorce XXIV necha
reagovat s jodidem obecného vzorce XXV za pritomnosti baze jako
lithiumdiisopropylamidu, za vzniku alkylovaného produktu obecného
vzorce XXVI. Redukci natriumborhydridem nebo organokovovou slou-
¢eninou se ziskd hydroxyester obecného vzorce XXVII, ktery se
potom necha reagovat podobnym zpUsobem, jako lakton obecného
vzorce XXI pri metodé D, =za vzniku thioetheru obecného vzorce
XXVIIT.

Metoda F

Enolat ketonu obecného vzorce XXIX, ktery se ziska pusobenim
baze, jako kaliumhydridu nebo natriumhydridu, na slouéeninu obec-
ného vzorce XXIX, se necha reagovat s dimethylkarbonitem za vzni-
ku ketoesteru obecného vzorce XXX. Sloudenina obecného vzorce XXX
se enolizuji bazi, jako ntriumhydridem, a potom se na ni pusobi
jodidem obecného vzorce XXXI, coZ je methylester slouc¢eniny obec-
ného vzorce XXV. Takto =ziskany adukt se potom dekarboxyluje,
napriklad zahfivdnim s chlorovodikem v kyseliné octové, za vzniku
smési esteru obecného vzorce XXXII a odpovidajici kyseliny. Este-
rifikaci této smési za pouziti takového reakéniho &inidla, jako

je diazomethan nebo smés methyljodidu a uhlié&itanu draselného, se
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ziska sloucenina obecného vzorce XXXII, kterd se prevede na slou~

¢eninu obecného vzorce XXXIII nebo jeji epimer zpusoben, popsanym
v metodé G.

Metoda G

Hydroxykyselina obecného vzorce XVII se esterifikuje napri-
klad zahfivdnim s methyljodidem a uhliditanem draselnym, nebo
reakci s diazomethanem. Na vznikly hydroxyester se plUsobi oxidad-
nim ¢inidlem Jjako aktivovanym dioxidem manganiéitym, pridemzZ se
ziskad ketoester obecného vzorce XXXIV. Potom se keton redukuje
pusobenim chirdlniho oxazaborolidinu obecného vzorce XXXV za pri-
tomnosti tetrahydrofuranového komplexu boranu. Reakci tohoto
esteru s organokovovym d¢inidlem se ziskd diol obecného vzorce
XXXVI, coz je chiralni sloucdenina obecného vzorce XXII. Chranénim
sekundarni alkoholické skupiny terc.butylchlordifenylsilanem za
pritomnosti baze, jako 4-(dimethylamino)pyridinu, chrénénim
terciarni alkoholické skupiny prostfednictvim vytvoreni 2-tetra-
hydropyranyletheru a odStépenim silyletheru, se ziska sloudenina
obecného vzorce XXXVII. Chirdlni centrum ve sloudeniné obecného
vzorce XXXVII se muZe invertovat za vzniku slou¢eniny obecného
vzorce XXXVIII. Pritom se 1) na sloudeninu obecného vzorce XXXVII
puscbeni trifenylfosfinem, diethyl azodikarboxylatem a kyselinou,
jako R-(-)-a-methoxyfenylocotovou kyselinou (chiralni kyselina
napomaha Stépeni) a 2) takto vznikly ester se hydrolyzuje pusobe-
nim bdze, jako hydroxidu sodného. Potom se ziskana slouc¢enina
pfevede na mesylat, substituuje se thiolem obecného vzorce IX tak
Jako pri metodé C a hydrolyticky se rozstépi 2-tetrahydropyranyl-
ether, napfiklad pusobenim pyridinium p-toluensulfondtu v metha-
nolu. Tim se ziskaji thiocethery obecného vzorce XXXIX a XL.

Metoda H

Bromaldehyd obecného vzorce XLI se redukuje plsobenim reak&-
niho ¢inidla typu natriumborhydridu a vysledny benzylalkohol se
chrani vytvorenim 2-tetrahydropyranyletheru. Grignardovou reakci
slouceniny obecného vzorce XLII se slouceninou obecného vzorce XV
se ziskd hydroxykyselina, ktera se potom prevede na keton obecné-
ho vzorce XLIII 2zpUsobem, popsanym v metodé C. Potom se provede
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substituce thiolem obecného vzorce IX (tak jako pri metodé C) za
vzniku slouceniny obecného vzorce XLIV. Ke vzniklému ketonu se
prida organokovové reakéni &inidlo a tak se ziskd tercidrni alko-
hol. V téch pfipadech, kdy skupina Q1 pfedstavuje skupinu kyseli-
ny, chrani se tato skupina vytvorenim methylesteru za pouziti
takového reakéniho ¢&inidla, jako je diazomethan. Deprotekci
benzylalkoholu a nasledujici oxidaci pusobenim reakéniho ¢inidla,
jako je dioxid manganiéity, se ziska aldehyd obecného vzorce XLV.
Wittigovou reakci s fosfoiniovym derivatem substituovaného
2-(brommethyl)chinolinu a nasledujici hydrolyzou, pokud gl pred-
stavuje esterovou skupinu, se ziska styrylchinolin obecného vzor-
ce XLVI.

Metoda I

Fenyloctovd kyselina obecného vzorce XLVII se redukuje na
alkohol obecného vzorce XLVIII za pouziti reakéniho é&inidla, jako
je boran v tetrahydrofuranu. Za vzniklé sloucCeniny se pusobenim
Jjednoho ekvivalentu Grignardova reakéniho ¢inidla pripravi
alkoxid, ktery se prevede hoféikem na dimagneziovou sl sloudeni-
ny obecného vzorce XLVIII. Tato sloudenina se prida ke ketonu
nebo aldehydu a tim se 2ziskd alkohol obecného vzorce XLIX. Potom
se pripravi bromid obecného vzorce L, pfidemZz se 1) ptipravi
mesylat za pouZiti methansulfonylchloridu a triethylaminu a 2)
tento mesylat se substituuje bromidem sodnym v N,N-dimethylform-
amidu. Potom se shora popsanym zpusobem vyrobl dimagneziova sul
slouceniny obecného vzorce L a prida se ke ketonu obecného vzorce
IV. Adukt obecného vzorce LI se potom necha reagovat s thiolem
obecného vzorce IX zpusobem, popsanym v metodé C, &imZ se ziska
sloucenina obecného vzorce LII.

Metoda J

Ketoester obecného vzorce XXX se necha reagovat s jodidem
obecného vzorce LIII a produkt se dekarboxyluje zpusobem, popsa-
nym v metodé F. Redukci ketonu reakénim éinidlem typu tetrahydro-
boritanu sodného se ziska alkohol obecného vzorce LIV. Nitril
obecneho vzorce LIV se reakci s organokovovym ¢inidlem v toluenu
pfevede na amin obecného vzorce LV. Potom se provede reakce
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s thiolem obecného vzorce IX zpusobem, popsanym v metodé C, za
vzniku slouceniny obecného vzorce LVI. Reakci jodidu s aminem
obecného vzorce LVI se ziska sekundarni nebo tercidrni amin obec-
ného vzorce LVII. Jak sloudenina obecného vzorce LVI, tak slouce-

nina obecného vzorce LVII spadd do rozsahu obecného vzorce I.

Metoda K

K aldehydickému derivatu obecného vzorce IV se prida vinyl-
magneziumbromid nebo allylmagneziumbromid za vzniku sloué¢eniny
obecného vzorce LVIII. ZpUsobem popsanym v R. C. Larock a dalsi,
Tetrahedron Letters, 30, 6 629 (1989), se arylhalogenid obecného
vzorce LIX kondenzuje s alkoholem obecného vzorce LVIII za vzniku
slouceniny obecného vzorce LX. Pokud Q3 predstavuje skupinu este-
ru nebo alkoholu, miZe se sloudenina obecného vzorce LX prevést
na slouceninu obecného vzorce LXI nebo jeji epimer, coz je struk-
tura, reprezentovand obecnym vzorcem Ia. Tato konverze se provadi
zpusobem, popsanym v metodé G. Také, pokud Q3 pfedstavuje zbytek
Ql, vede chiralni redukce ketonu obecného vzorce LX plsobenim
sloucdeniny obecného vzorce XXXV (podle metody G) a nasledujici
prevedeni na mesylat a substituce thiolem obecného vzorce LXII ke
vzniku slouceniny obecného vzorce LXIII, coZ je struktura, repre-
Zzentovand obecnym vzorcem Ib.

Metoda L

Jodid obecného vzorce LXIV se prevede na smésnou organockovo-
vou slouceninu zinku a médi, kterd se pridd ke sloucdeniné obecné-
ho vzorce XXIII za pritomnosti komplexu fluoridu boritého s ethe-
rem o slozZeni BF;.Et,0. Vznikly alkohol obecného vzorce LXV se
prevede na mesylat a vytésni plsobenim sloudeniny obecného vzorce
LXII za pritomnosti badze, jako je uhliditan cesny. Alternativné
se miZe alkohol oxidovat (typ Swern) a redukovat za pouziti kata-
lyzatoru, jako je B-chlordiisopinokamfeylboran (H. C. Brown
a dalsi, J. Am. Soc., 1988, 110, 1 539) pred mesylaci a vytésno-
vanim, za vzniku slouceniny obecného vzorce LXVII nebo jejiho

enantiomeru.
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Metoda M

Terciarni alkohol obecného vzorce LX se chrani nejprve
dihydropyranem (DHP) a potom se keton redukuje (-)-B-chlor-
diisopinokamfeylboranem nebo zpUusobem, popsanym v metodé G, za
vzniku sloucCeniny obecného vzorce LXVIII. Vznikly sekundarni
benzylalkohol se potom prevede na thiolacetat obecného vzorce
LXIX za podminek, popsanych v Volante, Tetrahedron Letters 22,
3 119, (1981). Thiolester, ktery se takto ziskd, se rozstépi
hydrazinem nebo alkoxidem a zavede se postranni retézec nuklofil-
ni substituci za pritomnosti baze, jako uhliéitanu cesného.
Deprotekci tercidrniho alkoholu se ziskd sloudenina obecného

vzorce LXX, coZ2 je isomer slouceniny obecného vzorce LXI.

Metody N, P, Q a R popisuji tvorbu 1-(merkaptomethyl)cyklo-
propanoctové kyseliny a jejiho esteru, coz 3jsou derivaty, které
jsou uZitecné pri provadéni tohoto vynalezu. Metoda R je podrob-
néji popsana v prikladu 161.

Metoda N

Diester itakonové kyseliny se cyklopropanuje za pouziti
systému diazomethan/octan palladnaty (Synthesis, 1981, 714) nebo
systému Me3SI/n-BuLi (J. Org. Chem. (1973), 38, 3 942) nebo
Me3SOI/NaH (J. Am. cChem. Soc. (1965), 87, 1 353) nebo za podmi-
nek, popsanych Simmonsem a Smithem (J. March. Advanced Organic
Chemistry, 3. vydéni, 1985, str. 772 az 773). Cyklopropanovy kruh
se také miZe vytvorit pridavkem dihalogenkarbenu a redukci takto
vzniklého dihalogencyklopropanu. Hydrolyzou vzniklého diesteru
a dehydrataci vzniklé dikyseliny se ziska cyklopropanovy anhydrid
kyseliny jantarové. Tento anhydrid se alternativné miZe pripravit
primo cyklopropanaci anhydridu kyseliny itakonové. Redukci
lithiumaluminiumhydridem nebo tetrahydroboritem sodnym (Can. J.
Chem., 56, 1 524 (1978)) a okyselenim se ziska lakton. Laktonovy
kruh se otevre pusobenim bromesteru s bromovodikem (Helv. Chem.
Acta, 63, 2 508 (1980)) a bromid se substituuje kyselym sirnikem
draselnym (Chem. Abstr. 58, P11490b) nebo natriumacetylsulfidem
(AcSNa). Hydrolyzou hydroxidem draselnym se ziska poZadovana
merkaptokyselina.
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Metoda P

Z2 brommethylsulfidu, jako je brommethylbenzylsulfid, se
reakci s butyllithiem a soli médi pfipravi kupratové ¢inidlo.
Toto cinidlo se také alternativné miZe pripravit z derivatu
tributylcinu, jak Jje ukazano dale. 1,4-adici tohoto kupriatu na
a,B-nenasyceny cyklopropylidenester se ziska chranény (1-merkapto-
methyl)cyklopropanacetdt. Deprotekci pUsobenim sodiku v amoniaku

(pokud Z predstavuje benzylskupinu) a hydrolyzou se ziska poZado-
vana merkaptokyselina.

Metoda Q

2-(brommethyl)akryldt se nechd reagovat s thiolem, jako
benzylmerkaptanem. Redukci vzniklého esteru s reakénim &inidlem
typu diisobutylaluminiumhydridu se ziskd primdrni alkohol.
Cyklopropanaci dvojné vazby zpusobem, popsanym v metodé N, se
ziskd 1-(hydroxymethyl)cyklopropanmethylthioether. Jestlize se
ester nejprve redukuje, potom se prednostné cyklopropanace prova-
di pisobenim diazomethanu nebo Simmons-Smithovym postupem. Jest-
liZe se ma ester nejprve cyklopropanovat, potom se prednostné
pouzivd neékterého ze sulfoniovych reakénich ¢&inidel, jak je to
popsano v metodé N. Mesylaci primdrniho alkoholu, substituci
kyanidem, hydrolyzou nitrilu a odsStépenim skupiny Z (pusobenim
sodiku v amoniaku, pokud Z predstavuje benzylskupinu) se ziska
poZadovana merkaptokyselina.

Metoda R

Diethyl 1,l-cyklopropandikarboxylat se redukuje na diol
pusobenim reakéniho <¢inidla, jako Jje 1lithiumaluminiumhydrid,
a potom chrani Jjednou chrdnici skupinou, napriklad vytvofenim
benzoylesteru. Alkohol, ktery se ziskd, se mesyluje a provede se
substituce kyanidovou skupinou. Hydrolyzou a esterifikaci se
ziskd methyl 1-(hydroxymethyl)cyklopropancetat. Tento hydroxy-
ester se také muZe pripravit z laktonu zplUsobem, popsanym v meto-
dé N. Vznikly alkohol se mesyluje a substituuje thiolacetatovou
skupinou. Tuto skupinu 1lze také alternativné zavést pusobenim
smési thioloctové kyseliny, trifenylfosfinu a diisopropylazodi-
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karboxyldtu (Tetrahedron Letters 22, 3 119 (1981)) na hydroxylo-

vou skupinu. Thiol se potom vytvori in situ pusobenim hydrazinu.

V nasledujicich . reakénich schématech, ktera zZnazornuji

postupy, popsané v predchozich metodach, predstavuje symbol Qu
zbytek obecného vzorce
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METODA A

X=CH N 111

Brx Li
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WY L L e r)*h—m

< /x\” “oH
RY RS 2) R*M

vi M = MgBr, Li

1) MsCLEH3N

2 ) HS(CR)mZ'a(CR’R™),0Q]

X

S(CR3,) 2! fcn’Ru;,Q*

/x\ : R-

NaOH
————
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kdyz Q'=CO,Me
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METODA B

1) NaBH,

: Y ’
” N3 R
o Q u T\'j—<

3 +B-
3/"\ s PPby*B
2) CBry/DIPHOS R R

3) PPhy X

1) KHMDS

OH
2 ) le

RS SN0
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Y 4) MnO2/NaCN/MedH/AZ0H
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METODA C

OH
ﬁf\(\ S

~\
XXVil
NaCOH
1 R M
)&K\/\ z)) TMSCI RN OH
LY >
- 2 VAuW
R3 RS R R
Xv X1y
1) MsCI'EnN
2) IX/MNaH nebo Cs,CO,
\
R’ S(CR’;)mZ’n(CRJRuJ’Ql- S\CR3~) Zln(CRsRu) Q!
LY A
T e r e
R’/‘;'Rs R’/\' RS R’M nebo
NaBH,
XVi XVviit (la)
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METODA D

XVI (X1V)

SICRA)LZ!L(CR'RE, Q!

Y N s

Qu

< | -
5 B % -
RS/V\RS R?” o R’ jako metoda C

XX (1)
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METODA E

Y Y
S - =
Qu T\)—-CHO — Qu T}C(O)CH:R’
PZON

R? / \ 1) R7CH2M R? ~ RS
XXIll (1V) 2) MnO, XXIV
LDA
~N
VAN
R RS Y
XXV
R’ OH
Qu". < 1 \_CO . /H/\/\ ,
VST
~ 3 <
R r¢ R R NaSH, nebo R7M R’ R‘
XXV XX V1

jako metoda D

S(CR3,), 2! (CRSR”) ,Q!
Y
Qu T‘ \——egz
.' /~
R"/\'\R’

XXV (1)
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METODA F

R R 2) Me,CO;

: (o]
Y 1) NaH nebo KH /k/
= CO.M
Qu T\:)_C(O)Mg - Qu'y 4 avle
3 1
VAN
R s

XXIX (1V)

2) lAr\j—co.\u

\

XXX (XXV)

3 ) HCUACOH
4) CHaN2 nebo
Mel [ K5CO3 Y

o]
S(CRY).Z! (CRIRY) Q! . -
Y /\/\/\‘ R’ Qu' < l ' CO;MG
Qu T‘\ L _—ng ——— ‘ . /\;\9
R’/\;\Rs jako metoda G RY RS

XXX (1) XXX (XXVI)
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METODA G

v 1) Mel’K;C0;5
Qu' T‘ ;_RJ . ,Y —R1
s X &
R R om R 2) MnO, k!
OMe
XVIL (XIV) XXXV
Ph py
H
XXV
2) R'M
Y
OH
\(/\:;O_R’ 1) tBuPh,;SiCI/DMAP Qu'.,. M—R’
2 | R? AT
X 5K RX\'\RS
RS DHP/PhsP HB R R OH
3) BU4NF

XXXV XXXV (XX

\ 1) PhyP/DEAD/RCO,H
2) NaOH

XXXVl
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METODA G (pokrac¢ovani)

Q)
x

R R*
THP
XXXV XXXVII
1) MsCUEt3N
2) IX /NaH
3) PPTS
Y Y

. 1 2
S(CR3 )2 H(CRIRP),Q! $ICRIZL(CRIRH,Q]

N D g3
S | =——R3 Qu U ‘] R { <
\’Js R?” “OH \R5 R’/ s R2ToH RS
XXXIX (1) XL 0
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METODA H
0
g X 1) NaB, THP, N
l/\:)—-lr 3 | \’)—Br
R/ RS 2 ) DHP/PPh3HBr g’ RS
XL xLn
1) Mg
2) Xxv
3} RIM
4) TMSCL
S(CRDGZ!,(CRRZ), Q!
1) MsCUEHN 3
THP\O/\U/~ E)__RJ .
L/ v ’
27 1: TR 2) IXMNaH nebo Cs,CO, RT R p R
XLIV XLl
Q'= CCoH Q's CC,H
2
3) :a;:rsz 2) PPIS
) 3) MnO,
4) MaOy
|
o SICR?) 2!, (CR'RZ),Q! . $CRY)Z!(CRIRS), Q!
N 1) Qu” "Pry;t /BuULI
H S | =—=—R3 - R?
| J R N
a3 %s i oH RS 2) NaoH
(kdyZ Q' = CO,;Me )
XLY » XLVI (1)
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1) MsCUE;3N
——————————

2 ) IX /NaH

-53-

RJ
XLVvii

METODA I
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METODA J

1) NaH

2) l’\[/.\\) CN LI

O
Q u’}' \)vco:\te
l
3

——
3) HCUAzOH
XXX ‘) NaBH‘
S‘CRJi);gZ’,!CR’R::),QX
Y B R?
u ~ -«
2 T] ' 7 <R
/<X /~ NH; j
R} RS R’ RS Jako metoda C
LVI (1)
\ %UELaN
SICRYP 2! (CR’R"),Q‘
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/ /~\ N~ n”
-2
Lvi ()
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METODA K
OH
N
| g—cHo - | J s
RJ/\'\RS f = 0. b | RJ/\"\RS
XX (1v) Lvin
+
Pd / DMF o
I ;)—-(CR’;)‘Q’
/<X
R3 RS
/Lk (CH;), X = Brl
/\,\ e’: @', cr?R%?
(CR’;MQ t= p nebo p'
’ LtX

¢’z qa'

1} chirdlni redukce

2) MsCl / EtsN

3) HS{CRIm2?w(CR’RYCA%RON
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@ = co,Me, CR%ROH l
jako metoda G

!

S(CR*)5Z!,(CRIRZ) Q!

Y. \/k(ca;),
.

R RS
\) =—(CR%),CR*R’OH

S(CR%) 423, (CR’RY),,CRIR*OH

N2 (CH,),
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\)
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METODA L

HCR%)mZ ' (CR’RM),Q]
LXIV

1) Zn
2) CuCN

1IZRCU(CN)(CR)m2 »{CR*R?), Q"

XXl {IV) + BF; OEt,

Y. OH
Qu” ~ ‘ 3 1 3522, A1
|/ \)——c:H(cn JmZ'n(CRIR*)Q
~F .
R3 R*
LXV

1) (COCl); , DMSO

jako metoda K 2) jako metoda K

S(CR)mZ*»{CR’RY),.CR?ROH

Y ~, |
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/X

\/I)
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METODA M

.~ oH
.Y n
Qu \({k (CHy, LXVIN
F RS/Q\RS .

LX (@°= CR?ROH)

N
2 ) chiralni redukece R ~ RS
PhsP / DIAD
AcSH

SAc

(CH,),

Qu’YT\
LXIX e P\
| =——(CR,R),,CR*R’OTHP
T
R? R*

1) NH2NH2 nebo MeONa

2) W(CR)mZ'n(CR'RT) Q]
W = Br, |, OMs

Y 3) PPTS/MeOH

S(CR*),Z',(CR'R¥), Q!
g
. RJ /\.’\RS

N 103
x/ \;—(cx,x‘),.cn-n OH
R? ~ RS
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METODA N

1) LIAIH{ nebo

CO,R” 1) cyklopropanace NaBH4 -
L ]
O,R" 0700 )

2 ) hydrolyza 2) hel >
3) Ac0
1) HBr/ MeOH
2) KSH
3) KOH
HS/X\CO?.H
METODA P
Bu,Snll
Z.
S Br — z‘S'\SnBu_-,

Z = chranfei skupina pro thioly

1) Buli
2) Cuw

(Z-SCH3),CuWLI,

D‘—\cozm

g X CosMe

i deprotekce

HS’X\CQzR R = H nebo Me
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METODA Q
Z-SH

V4 CO,Me
o.M 4N 2
Br/\rrc 2 ? - . S

Z = chrénlei skupina

pro thioly 1) DIBALH
2 ) cyklopropanace
nebo
1 ) redukce
2 ) cyklopropanace

HS X COo:H - Z"S’X\OH

1) MsCl/E;3N
2) NaCN
3) KOH
4 ) deprotekce

METODA R

1) uaH, PhCO; OH 1) Meci/ELN PhCO, CN

EtOZC COzEt ————————— .
Z 2) PhCOCI 2) NaCN/DMSO
1) KOH
2 ) CHaN,
ﬁ MeONa / MeOH HO CO;Me
>
oo =

1) MsCI / EtsN
2) AcSCs / DMF

nebo
DIAD / AcSH / PhyP

HS CO,Me NH,NH; AcS CO,Me

in situ
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Zkouseni biologické uUéinnosti

Zkouseni sloucenin obecného vzorce I, pokud se tyce jejich
schopnosti plsobeni jako antagonistd leukotrienu a jejich schop-
nosti inhibovat biosyntézu leukotriend, se miZe provadét nasledu-
jicim zplUsobem:

Vazba leukotrienu k receptoru

Provedou se pokusy s vazbou [3H] leukotrienu (LT)D4 in vitro
za UCelem stanoveni rovnovainych konstant inhibice (Ki) LTD,
antagonisti na receptoru LTD,. Hodnoty Ki jsou méritkem afinity,
ktera Jje potom indexem vlastni aktivity antagonisty na daném
receptoru. Vazebnd stanoveni s [3H]LTD4 se také provedou za
pritomnosti humdnniho sérového albuminu (HSA) pro vyhodnoceni
rozsahu, v jakém by bylo moZno hodnoty Ki jednotlivych antagonis-
td modulovat navdzanim na cirkulujici krevni proteiny. Zjistilo
se, Ze slouceniny, které vykazuji hodnotu Ki zvysujici se za pri-
tomnosti humédnniho sérového albuminu, maji niZsi aktivitu in vivo
na zvirecich modelech, napriklad pfi antagonizaci LTD4-indukované
a antigenem indukované bronchokonstrikce u kotula veverkovitého
pPEi védomi. Proto byl ucinén zdvér, zZe maximalni sily in vivo by
mélo byt dosazZeno za pouziti antagonisty LTD,-receptoru, jehoz
hodnota Ki se za pritomnosti humdnniho sérového albuminu nezvysi.
Pomér Ki za pritomnosti HSA k Ki bez HSA je oznaovan jako "po-

sun".

Slou¢eniny z priklada 118, 122, 134, 135, 146, 161, 28, 61,
102, 110, 131, 140 a 160 vykazuji vSechny hodnoty posunu nizsi
neZ 5. Pritomnost HSA tedy témto sloudeninam nebrani navazat se
ve vyznamné mire na receptor leukotrienu. Sloudeniny z prikladu
140, 146 a 161 jsou obzvlasté uzitec¢né, ponévadZ u nich neni za

pritomnost HSA pozorovadn Zadny posun nebo zvysSena sila.

Postup stanoveni vazby na LTD, receptory

Vazebnéd zkouska s [3H]1eukotrien (LT)D, receptorem se prova-
di za pouzZiti plicnich membran morcete zpUsobem, popsanym v Frey
et al., Eur. J. Mol. Pharmacol. 24: 239 - 250 (1993). Zkouska se
provadi za pritomnosti HSA o koncentraci 0,5 g/l. ZkousSené slou-

¢eniny se pridavaji v dimethylsulfoxidu do konec¢né koncentrace
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1 % obj. Tato koncentrace se u vsSech vzorka udrZuje konstantni.
Provede se analyza rovnovazZnych konkurenénich krivek tvaru sigma
a pomoci béZného softwaru se nelinedrni metodou nejmensich c&tver-
cu, zaloZenou na ¢tyrparametrové logické rovnici

y = (ml - m2)/1 + (m0/m3)e™) + m2

kde ml je maximum a m2 je minimum kfivky, m3 je inflexni bod
(ICSO), m4 je smérnice kfivky v misté inflexe, m0 je koncentrace
konkurenéniho ligandu a y je procenticka specificka vazba, stano-
vi hodnoty IC5y. Odpovidajici rovnovazné inhibiéni konstanty (Ki)
se vypocitaji ze vztahu

Ki = ICSO/l + ([radioligand]/KD)
kde Kp je rovnovaina disociac¢ni konstanta. Hodnota Kp stanovi
Scatchardovou analyzou za pouzZiti standardni metodiky [Frey et

al., Eur. J. Mol. Pharmacol. 244: 239-250 (1993)]. Vysledky jsou

uvedeny dale.
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Slouenina z p¥ikladu
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Pri hodnoceni vlastnosti sloudenin podle vynalezu, jakozto

antagonisti leukotrienu, se pouZije nasledujicich zkousek.

Studie vazby LTD, receptor na plicnich membrandch morcete na
trachee morcete a studie in vivo na anestetizovanych mordatech

Uplny popis téchto tfi zkousek je uveden v T. R. Jones
a dalsi, Can. J. Physiol. Pharmacol., 67, str. 17 aZ 28 (1989).

Inhibi¢ni dc¢innost sloudenin obecného vzorce I na biocsyntézu
leukotriend u savci se zkousi dale uvedenymi zpusoby.

Stanoveni inhibice 5-lipoxygenazy

Aktivita 5-1lipoxygenazy se méri na zakladé konverze
/14c/-arachidonové kyseliny na 5-HETE a 5,12-diHETE, katalyzované
odstrfedénou (10 000 x g) supernatantovou frakci z krysich poly-
morfonukledrnich leukocytd (PMN) za pouziti postupu, popsaného
v Riendeau a Leblanc, Biochem. Biophys. Res. Commun., 141, str.
534 az 540 (1986), s mensimi modifikacemi. Inkubaéni smés obsahu-
je 25 mM Nat/K" fosfatového pufru o pH 7,3, 1 mM ATP, 0,5 mM
chloridu vapenatého, 0,5 mM merkaptoethanolu a alikvot enzymatic-
kého pripravku v kone¢ném objemu 0,2 ml. Enzym se predem inkubuje
s inhibitorem po dobu 2 minut pfi 37 °C a teprve potom se zahaji
reakce pridavkem 2 ml /14C/-arachidonové kyseliny (25 000 DPM)
v ethanolu, ¢imZ se dosdhne konec¢né koncentrace 10 mM. Inhibitory
se pridavaji ve formé pétsetkrat koncentrovanéjsich roztoku
v dimethylsulfoxidu. Po desetiminutové inkubaci pfi 37 °C se
reakce zastavi pridavkem 0,8 ml smési diethylether/methanol/1M
kyselina citronova (30:40:1). Vzorky se odstrfeduji 5 minut prfi
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zrychleni 1 000 x g a organicka faze se analyzuji chromatografuji
na tenké vrstvé na silikagelovych deskach Baker Si250F-Pa nebo
Whatman 60A LKGF za pouziti smési diethylether/petrolether/kyse-
lina octova (50:50:1) jako eluéniho rozpoustédla. MnozZstvi radio-
aktivity, migrujici v polohdch arachidonové kyseliny, 5-HETE
a 5,12~-diHETE, se stanovuje pomoci chromatografie na tenké vrstve
za pouziti analyzatoru Berthold LB 2842. Aktivita 5-lipoxagenazy
se vypoc¢itd z procentického stupné konverze arachidonové kyseliny
na 5-HETE a 5,12-diHETE po desetiminutové inkubaci.

Humanni polymorfonukledrni (PMN) leukocyty LTB,

A. Priprava humannich PMN leukocytu

Lidska krev se ziska antekubitalni venepunkturou od dobro-
volnikl, kteri vyjadrili s odbérem souhlas a kteri v prubéhu
predchazejicich 7 dni nepoZili z4dné 1lécivo. Odebrand Kkrev se
ihned prida k 10% (objemové) citranu trisodnému (0,13 M) nebo
k 5% (objemové) sodné soli heparinu (1 000 IU/ml). PNM leukocyty
se izoluji z antikoagulaéné upravené krve sedimentaci erythrocyti-
na dextranu a nasledujici centrifugaci pres Ficoll-Hypaque
., Scand. J.
Clin. Lab. Invest., (21, Supp 97), 77 (1968). Kontaminujici
erythrocyty se odstrani 1lyzi po expozici chloridu amonného
(0,16M) v Tris pufru (pH 7,65) a PMN leukocyty se resuspenduji
v mnoZstvi 5 x 10° bunék/ml v HEPES (15 mM) - pufrovany Hanksuv
vyvazZeny roztok soli, obsahujici vapenaté ionty (1,4 mM) a horec-

(hustota 1,077 g/cm3) zpUsobem, popsanym v Boyum, A

naté ionty (0,7 mM) o pH 7,4. Zivotaschopnost se stanovi vyloucde-
nim Trypanové modri a obvykle je vys$sSi neZ 98 %.

B. Generace a radioimunostanoveni LTB4

PNM leukocyty (0,5 ml, 2,5 x 10° bunék) se umisti do plasto-
vych zkumavek a inkubuji (37 °C, 2 minuty) se zkousenymi slouce-
ninami v poZadované koncentraci nebo s vehikulem (dimethyl-
sulfoxid, koneé&na koncentrace 0,2 %) jako kontrolnim ¢inidlem.
Syntéza LTB, se zahaji pfidavkem kalciového ionoforu A23187
(koneéna koncentrace 10 mM) nebo, v pripadé kontrolnich vzorku,
pridavkem vehikula. Syntéza se necha probihat 5 minut pri 37 °C
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a potom se reakce zastavi pfidavkem chladného methanolu (0,25 ml).

Z celé PMN reakc¢ni smési se odeberou vzorky pro radioimunostano-
veni LTB,.

Do zkumavek se uvedou vzorky (50 ml) autentického LTB,
o znamé koncentraci v pufru pro radioimunostanoveni (RIA) (fosfo-
recnan draselny 1 mM; dvojsodnd sal kyseliny ethylendiamintetra-
octové 0,1 mM; Thiomerosal 0,025 mM; Zelatina 0,1 %, pH 7,3) nebo
PMN reakéni smési, zfedéné v poméru 1:1 pufrem RIA. Potom se
prida /3H/--L'I‘B4 (10 nCi wve 100 ml pufru RIA) a LTB,-antisérum
(100 ml produktu o zredéni 1:3 000 v pufru RIA) a obsah zkumavek
se promichd vifenim. Reakéni sloZky se nechaji ekvilibrovat
v prubéhu inkubace pfes noc prfi 4 °C. Aby se oddélil LTB,, vazany
k protildtce, od volného LTBy, prida se do zkumavek vzdy alikvot
(50 ml) aktivniho uhli (3 % aktivniho uhli v pufru RIA, obsahuji-
cim 0,25 % latky Dextran T-70). Obsah zkumavek se promicha virfe-
nim a potom se zkumavky nechaji 10 minut stat pri teploté mist-
nosti. Obsah zkumavek se odstredi (1 500 x g; 10 minut; 4 °C).
Supernatanty, obsahujici LTB,, vazany k protilatce, se dekantuji
do lahvicek, do kterych se potom pfidd Aquasol 2 (4 ml). Radio-
aktivita se vyhodnoti kapalinovou scintiiaéni spektrometrii.
PredbézZnymi studiemi se zjistilo, Ze obsah methanolu, vneseného
do radioimunostanoveni, neovlivnuje vysledky. Specificita antisé-
ra a citlivost postupu byly popsany Vv publikaci Rokach, J.;
Hayes, E. C.; Girard, Y.; Lombardo, D. L.; Maycock, A. L.; Rosen-
thal, A. S.; Young, R. N.; Zamboni, R.; 2Zweerink, H. J. Prostg-
landins Leukotrienes and Medicine, 13, 21 (1984). Vypocita se
mnozstvi LTB,, produkovaného ve zkuSebnich a kontrolnich vzorcich
(priblizné 20 ng/lo6 bunék). Za pouZiti ctyrparametrového algo-
ritmu se zkonstruuji kfivky zavislosti odpovédi na ihibiéni davce

a z téchto krivek se stanovi hodnoty ICg4-

Sloudeniny obecného vzorce I se zkousSeji za iudc¢elem stanoveni
jejich WG¢éinnosti in vivo Jjako antagonistu leukotrienu a jako
inhibitoru biosyntézy leukotrienu. Pouzije se nadsledujicich zkou-
Sek.
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Zkouska na astmatickych krysach

Pouzije se krys z inbredni linie astmatickych krys, a to jak
samic (190 aZ 250 g), tak samci (260 az 400 g).

Potfebny vajecny albumin (EA) jakosti "grade V" v prekrysta-
lovaném a 1lyofilizovaném stavu se ziska od firmy Sigma Chemical
Company, St. Louis, USA. Hydroxid hlinity pochdazi od firmy Regis
Chemical Company, CHicago, USA. Bimaleat methysergidu pochdzi od
firmy Sandoz, Ltd;, Basilej, Svycarsko.

Provokace a nasledujici sledovani dychani se provadi v nado-
bach z c¢irého plastu o vnitfnich rozmérech 254 x 152 x 102 mm.
Viko nadoby je odnimatelné. Pri pouZiti je upevnéno ke zbytku
komory 4 svorkami a mezi vikem a vlastni nadobou je umisténo
ploché tésnéni z mékké gumy. V prostfedni &asti kazdého z koncu
komory dudsti do komory rozmliovaci zarizeni Devilbiss (&. 40),
které je ve sténé utésnéno proti vzduchu. Kazdy konec komory
obsahuje také vyvod. Do jednoho konce komory je vloZen pneumo-
tachograf Fleisch ¢. 0000, ktery Jje spojen s volumetrickym méni-
¢em tlaku (PT5-A), kery je pfipojen prostfednictvim vhodnych spo-
jovacich ¢&lenl k zarizeni Beckman Type R Dynograph. V prubéhu
vytvareni aerosoll antigenu jsou vyvody otevieny a pneumotacho-
graf je izolovan od komory. V pribéhu zaznamu respiraéniho profi-
lu jsou vyvody uzavreny a pneumotachograf je propojen s komorou.
Za uCelem provokace se umisti do kazdého rozmlZovaciho zarizeni
2 ml 3% roztoku antigenu ve fyziologickém roztoku a aerosol se
generuje puscbenim vzduchu za pouzZiti malého membranového &erpad-
la Potter, které pracuje za tlaku 69 kPa s prutokem 8 1litrd za
minutu.

Krysy se senzitizuji injekénim podanim (subkutanné) 1 ml
suspenze, obsahujici 1 mg EA a 200 mg hydroxidu hlinitého ve
fyziologickém roztoku. Krys se pouzivd v rozmezi od 12. do 24.
dne po senzitizaci. Aby se eliminovala serotoninova sloZka odpo-
veédi, krysy se predbézné osetri 5 minut pred provokaci aerosolem
intravenéznim podanim 3,0 mg/kg methysergidu. Potom se krysy
exponuji aerosolu 3% EA ve fyziologickém solném roztoku po dobu

presné 1 minuty a jejich respiraéni profil se zaznamenava po dobg
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nasledujicich 30 minut. Ze zaznamu dychani se zjisti doba trvani
kontinudlnich dychacich poruch.

Slouceniny se obvykle podavaji bud oralné 1 aZ 4 hodiny pred
provokaci, nebo intravendézné 2 minuty pred provokaci. Jsou bud
rozpustény ve fyziologickém roztoku soli nebo v 1% roztoku metho-
celu, nebo suspendovany v 1% roztoku methocelu. Poddvany objem je
v pripadé intravendzni injekce 1 ml/kg a v pripadé oralniho poda-
vani 10 ml/kg. Pred oralnim podavanim se Kkrysy nechaji pfes noc
hladovét. Ucinnost sloudenin se stanovuje jakoZto jejich schop-
nost snizZovat dobu trvani symptomd dychacich poruch ve srovnani
se skupingu kontrolnich krys, které byly osetfeny pouze vehiku-
lem. Obvykle se slouc¢enina hodnoti prostfednictvim série davek
a vypoc¢itd se hodnota EDgy. Tato hodnota je definovana jako davka

v mg/kg, inhibujici dobu trvani symptomi o 50 %.

Pulmondrni mechanika u trénovanych opic Saimiri sciureus (kotul
veverkovity) pri védomi

Pri pokusu se trénované opice umisti na Zzidle v komorach,
v nichZ se exponuji aerosolu. Pro kontrolni ucely se po dobu asi
30 minut u kazdé opice méri respiraéni parametry pomoci pulmonar-
ni mechaniky, aby se stanovily normdlni kontrolni hodnoty pro
tento den. Pro ordlni poddvani se slouceniny rozpusti nebo
suspenduji v 1% roztoku methocelu (methylceluléza, 65HG,
400 mPa.s) a podavaji v objemu 1 ml/kg télesné hmotnosti. Pro po-
davani sloucenin ve formé aerosolu se pouZiva ultrazvukové roz-
prasovaci zarizeni DeVilbiss. Doba predbéiného osSetfovani opic
pred provokaci podanim davky aerosolu bud leukotrienu D, (LTD,)

nebo Ascaris antigenu ¢ini 5 minut aZz 4 hodiny.

Po provokaci se pomoci poéitade kaidou minutu vypocitava
procentickd zména kazZdého z respira¢nich parametru od kontrolni
hodnoty. Jako respirac¢nich parametri se pouZiva rezistence dycha-
cich cest (RL) a dynamické poddajnosti (Cdyn)' Pro kazZdou zkouse-
nou slouceninu se potom porizuji vysledky nejméné po dobu 60
minut po provokaci a tyto vysledky se porovnavaji s kontrolnimi
hodnotami, tvoricimi historickou zakladni linii pro kaZdou opici.
Kromé toho se veskeré hodnoty za 60 minut od provokace pro kazdou
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opici zprumérnuji (jak hodnoty zakladni ‘linie, odpovidajici
historii, tak zkuSebni hodnoty) a vypoctenych hodnot se pouzije
pro vypocet celkového procenta inhibice odpovédi na LTD, nebo
Ascaris antigen, dosaZeného zkousSenou sloudeninou. Pro statistic-
kou analyzu se pouZije parového t-testu. Citace: McFarlane, C. S.
a dalsi, Prostaglandins, 28, 173-182 (1984) a MCFarlane, C. 8.
a dalsi, Agents Actions 22 63-68 (1987).

Prevence indukované bronchokonstrikce u alergickych ovci
A. Objasnéni principu

Nekteré alergické ovce se znamou senzitivitou vucéi specific-
kému antigenu (Ascaris suum) odpovidaji na inhalaéni provokaci
akutni a zpoZdénou bronchialni odezvou. Casovy prubéh jak akutni,
tak zpozdené bronchidlni odpovédi se prfibliZné shoduje s casovym
prubéhem, pozorovanym u astmatikd a farmakologickd modifikace
obou téchto odpovédi se podoba modifikaci, které lze dosahnout
u ¢lovéka. U¢inky antigenu u téchto ovci jsou pozorovany zejména
ve velkych dychacich cestiach a uUcelné se sleduji jako zmény
plicni rezistence, nebo jako specificka plicni rezistence.

B. Metody
Priprava zvirat

Pouzije se dospélych ovci o stfedni hmotnosti 35 kg (v roz-
mezi od 18 do 50 kg). VSechna pouZitd zvirata splriuji 2 kritéria:
a) vykazuji prirozenou kutanni reakci na extrakt z Ascaris suum
o zfedéni 1:1 000 nebo 1:10 000 (Greer Diagnostics Lenois, NC,
USA) a b) jiz dfive respondovaly na provokaci inhalaci Ascaris
suum jak akutni bronchokonstrikci, tak zpoZdénou bronchialni
obstrukci (Abraham, W, M., Delehunt, J. C., Yerger, L. a Marchet-
te, B., Am. Rev. Resp. Dis., 128, 839-44 (1983)).

Méreni mechaniky dychacich cest

Ovce bez vlivu sedativ se umisti do voziku v poloze vlezZe se
znehybnénymi hlavami. Po topické anestezii nozder 2% roztokem
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lidocainu se zviratim jednou nosni dirkou =zavede do dolni &asti
jicnu balénkovy katetr. Zvifatim se potom druhou nosni dirkou
zavede endotrachealni rourka opatfend manZetou za pouzZiti bron-
choskopu s ohebnym optickym vlaknem jako vodidéem. Pleuralni tlak
se odhadne oesophagedlnim baldénkovym katetrem (naplnénym 1 ml
vzduchu), Kktery je umistén tak, Ze nadech vytvori v dusledku pod-
tlaku pruhyb s jasné rozeznatelnymi kardiogennimi oscilacemi.
Laterdlni tlak v trachee se méfi katetrem v boénim otvoru
(o vnit¥nim rozméru 2,5 mm), prochdzejicim skrze nasotrachedlni
rourku a umisténym distdlné od jejiho konce. Transpulmondrni
tlak, tj. rozdil mezi trachedlnim tlakem a pleurdlnim tlakem, se
méri pomoci diferencidlniho ménice tlaku (DP45; Validyne Corp.,
Northridge, CA, ©USA). Zkousku systému, zahrnujiciho méni¢ tlaku
a katetr, se zjisti, Ze nedochdzi k 2Zadnému fazovému posunu mezi
tlakem a tokem azZ k frekvenci 9 Hz. Pro méreni pulmonarni rezi-
stence (Ry) se nejvzdalenj$i konec nasotrachealni rourky pripoji
k pneumotachografu (Fleisch, Dyna Sciences, Blue Bell, PA, USA).
Signaly toku a transpulmondrniho tlaku se zaznamenavaji na osci-
loskopu (Model DR-12; Electronics for Medicine, White Plains, NY,
USA), ktery 3je pfripojen k digitdlnimu poc¢itac¢i PDP-11 (Digital
Eqipment Corp., Maynard, MA, USA) za uUcelem on line vypoctu Ry,
z transpulmondarniho tlaku a respiraé¢niho objemu, ziskaného integ-
raci, a toku. Pro stanoveni R; se pouZije analyzy 10 aZ 15 dechau.
Objem hrudniho tlaku (Vtg) se méri pomoci pletysmografie. Speci-

fickd pulmondrni rezistence se zjisti vypoc¢tem podle vzorce SRy

Systém dodavky aerosolu

Aerosoly extraktu Ascaris suum (1:20) se vytvori pomoci pre-
nosného lékarského rozmliovace (nebulizatoru) (Raindrop(R) Puri-
tan Bennett), ktery vytvda¥i aerosol s hmotnostnim strfednim aero-
dynamickym prumérem 6,2 uM (geometricka standardni odchylka
2,1), na zakladé zjiéténi pomoci analyzdtoru elektrické velikosti
(electric size) (Model 3030; Thermal Systems, St. Paul, MN, USA).
Vystup z nebulizatoru je nasmérovan do -plastového T-kusu, jehoz
jeden konec je pripojen k nasotracheadlni rource a druhy konec
k nadechové c¢asti Harvardova respirdtoru. Aerosol se dopravuje
1

pfi objemu nddechu 500 ml a frekvenci 20 min”~ Tim se zajisti,
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Ze kaZda ovce obdrzi ekvivalentni antigen, a to jak pri pokusech
S placebo, tak pfi pokusech s lécivemn.

Provedeni pokusu

Dfive neZ se ziskaji hodnoty SRy, (zakladni linie pri provo-
kaci antigenem), zahaji se jednu hodinu pfed provokaci infuze
zkousené slouceniny. Méreni SRy se opakuje a potom se ovce podro-
bi inhalaéni provokaci pomoci antigenu Ascaris suum. Namérené
hodnoty SR; se ziskaji bezprostfedné po provokaci antigenem a 1;
2; 3; 4; 5; 6; 6,5; 7;: 7,5 a 8 hodin po této provokaci. Zkousky
s placebem se oddéli od zkousSek s 1lé¢ivem minimalnim obdobim 14
dna. Pri dal$i studii se ovcim podd davka zkougené slouéeniny ve
formé bolu a potom se podava zkousend sloudenina infuzi po dobu
0,5 az 1 hodiny pfed provokaci Ascaris a po dobu 8 hodin po této
provokaci, jak je to uvedeno vyse.

Statisticka analyza

Pro porovnavani akutni bezprostrfedni odpovédi na antigen
a maximalni pozdni odpovédi u kontrolnich zvirat i u lécenych
zvirat se pouZije Kruskal-Wallisova jednosmérného ANOVAtestu.

Vynalez je bliZe popsdn v nasledujicich pfikladech provede-
ni. Tyto prfiklady maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah
vynalezu v 2Zadném chledu neomezuji. Viechny teplotni ddaje jsou
uvedeny ve stupnich Celsia.

Priklady provedeni vvnalezu

Priklad 4

Natrium 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)=-1-(3-~
-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)methyl)thio-2-methylpropanocat

Stupenn 1: 3-((3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)hydroxy-
methyl)benzoova kyselina
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K dilithné soli (5,92 mmol), ziskané z 3-brombenzoové kyse-
liny (W. E. Parham a Y. A. Sayed, J. Org. Chem., 39, 2 051
(1974)), se pfi teploté -78 °C prikape roztok 3-(2-(7-chlor-2-
-chinolyl)-ethenyl)benzaldehydu (1,503 g, 5,12 mmol) (US patent
€. 4 851 409 z 25. céervence 1989, priklad 24, stupen 1) v tetra-
hydrofuranu (25 ml). Smés se 2 hodiny michd pfi -78 °C a potom se
rozloZi pridavkem 25% vodného roztoku octanu amonného. Smés se
okyseli kyselinou octovou na pH 5 a potom se extrahuje ethyl-
acetatem. Organické frakce se vysu$i siranem sodnym a odpafi.
Flash chromatografii zbytku na silikagelu za pouziti smési ethyl-
acetat : toluen : kyselina octova, 30 : 70 : 1, se ziska titulni
sloucenina.

1y wmr (CD3COCD3/CD3SOCD3): 6§ 5,90 (1H, s), 6,00 (1H, s,
OH), 7,36-6,58 (5H, m), 7,62 (1H, &), 7,73 (1H, 4), 7,82-8,02
(6H, m), 8,13 (1H, s), 8,37 (1H, 4d).

Stupen 2: Methyl 3-((3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
hydroxymethyl )benzoat

K roztoku chlorovodiku v methanolu, pripravenému z acetyl-
chloridu (10,0 ml, 141 mmol) v 80 ml methanolu pfi 0 °C, se prida
hydroxykyselina ze stupné 1 (1,960 g, 4,71 mmol) a smés se micha
4 dny pri teploté mistnosti. Potom se smés nalije do 400 ml
chladného 25% vodného octanu amonného a 100 ml tetrahydrofuranu.
Ester se extrahuje smési ethylacetdtu a tetrahydrofuranu 1:1,
vysusi siranem sodnym a prec¢isti flash chromatografii na silika-
gelu za pouZiti smési ethylacetat : toluen, 10:90 a 20:80. Ziska
se 1,653 g titulni slouceniny (vytézZek 82 %).

1 »r (CD3COCD3/CD3SOCD3): § 3,85 (3H, s), 5,92 (1H, 4),
6,09 (1H, 4, OH), 7,36-7,53 (4H, m), 7,56 (1H, 4), 7,62 (1H, 4d),

7,75 (1H, d), 7,82-8,03 (6H, m), 8,13 (1H, br, s), 8,37 (1H, d).

Stupenn 3: 3-((3-(2~(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)~-hydroxy-
methyl)-a,a-dimethylbenzenmethanol

K roztoku esteru ze stupné 2 v toluenu se pri 0 °C prida
methylmagneziumchlorid (3 ekvivalenty). Priddavani se déje po
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kapkach. Reakéni smés se dalsi hodinu michd prfi teploté mistnosti
a potom se rozloZi pridavkem 25% octanu amonného. Smés se extra-
huje ethylacetdtem a zbytek se chromatografuje (flash). Ziska se
titulni tercidrni alkohol ve vytézku 86 %.

1H NMR (CDC13/CD3SOCD3): 6 1,50 (6H, s), 4,70 (1H, s, OH),
5,72 (1H, 4, OH), 5,80 (1H, 4), 7,27 (1H, 4), 7,32-7,56 (6H, m),
7,64 (1H, s), 7,71-7,87 (5H, m), 8,02 (1H, s), 8,22 (1H, 4).

Stupen 4: 3—((3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)chlormethyl=
-a,a-dimethylbenzenmethanol

K roztoku diolu =ze stupné 3 (508 mg, 1,182 mmol) v 16 ml
smési dichlormethanu a tetrahydrofuranu 1:1 o teploté =40 °C se
prida triethylamin (250 wl, 1,80 mmol) a methansulfonylchlorid
(110 pl, 1,42 umol) a smés se 30 minut michd pfi -40 °C, potom
2 hodiny pfi 0 °C a 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Prida se 5%
roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného, produkt se extrahuje dichlor-
methanem, vysusi siranem sodnym a odpari dosucha. Ziska se titul-
ni sloucéenina.

1g MR (cDCly): & 1,57 (6H, s), 6,20 (1H, s), 7,25 - 7,52
(78, m), 7,52-7,78 (6H, m), 8,10 (1H, s), 8,14 (1H, d).

Stupen 5: Ethyl 3-(acetylthio)=-2-methylpropanoat

Ethyl 2-methylpropanocat (39 mmol) se zfedi 5,6 ml (78 mmol)
kyseliny thioloctové a smés se 36 hodin micha pfi 65 °C. Potom se
smés zredi etherem, promyje vodou a organicka faze se vysusi
siranem sodnym. Po odpafeni dosucha se ziska sloudenina uvedena
vV nadpise ve formé oranZového oleje, kterého se jako takového
pouZije v nasledujicim stupni.

Stupen 6: Ethyl 3-merkapto-2-methylpropanoat
Pfi -20 °C se 3N roztok hydroxidu sodného (150 ml, 450 mmol)
ptikape k roztoku ethyl 3-(acetylthio)=-2-methylpropanoatu

(66,47 g, 349 mmol, ze stupné 5) v 700 ml methanolu a smés se pri
této teploté michd po dobu 30 minut. Potom se prida 25% vodny
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roztok octanu amonného a thiol uvedeny v nadpisu se extrahuje
ethylacetatem, vysu$i siranem horecénatym, zkoncentruje a predes-
tiluje. Ziskad se 42,52 g (82 %) titulni sloudeniny ve formé oleje
o teploté varu 96 az 98 °C za tlaku 2 kPa. '

lH NMR (cDCl,): § 1,21-1,36 (6H, m), 1,50 (1H, t, SH), 2,66
(2H, m), 2,81 (1H, m), 4,19 (2H, q).

Stupen 7: Ethyl 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-1-(3-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)methyl)thio)-2-methyl-
propanodt

K surovému chloridu ze stupné 4, rozpusténému v 10 ml di-
methylformamidu, se prida ethyl 3-merkapto-2-methylpropanodt (ze
stupné 6, 350 pl, pribliZné 2,4 mmol) a uhlic¢itan cesny (1,61 g,
4,9 mmol) a smés se 3,5 hodiny michd pri teploté mistnosti. Potom
se prida 25% vodny octan amonny, reakéni smés se extrahuje ethyl-
acetatem, vysusi siranem sodnym a precisti flash chromatografii
na silikagelu za ' pouziti smési ethylacetat : toluen, 7,5 : 92,5
a 10 : 90, za vzniku 347 mg titulni slouc¢eniny v olejovité formé
(vytézek vztazZeny na stupné 6 a 7 ¢ini 52 %).

s NMR (cDCly): § 1,20 (3H, d), 1,25 (3H, t), 1,58 (6H, s),
1,96 (1H, s, OH), 2,47 (1H, m), 2,62 (1H, td), 2,74 (1H, m),
4,15 (2H, q), 5,23 (1H, s), 7,27-7,57, (8H, m), 7,57-7,79 (5H,
m), 8,09 (1H, s), 8,12 (1H, d).

Stupen 8:

Smés esteru ze stupné 7 (6,67 mmol) a 1,0N hydroxidu sodného
(13 ml) v 55 ml smési methanolu a tetrahydrofuranu 3:2 se 24
hodin michd pfi teploté mistnosti. Potom se prida 25% vodny
roztok octanu amonného a smés se okyseli kyselinou octovou.
Titulni kyselina se extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem
sodnym a precisti flash chromatografii na silikagelu za pouziti

smési aceton : toluen : kyselina octova. Vytézek je 74 %.

K této kyseliné v 10 ml ethanolu se prida 1,0N hydroxid
sodny (1,0 ekvivalentu). Rozpoustédla se odpari a produkt se lyo-
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filizuje za wvzniku titulni slouceniny ve formé naZloutlé pevné
latky.

Analyza pro C31H29C1NO3SNa.H20
vypocteno: C, 65,08; H, 5,46; N, 2,45;
nalezeno: C, 64,85; H, 5,09; N, 2,38.

Priklad 12

2-(S)-(((1-(S)-(3-(2-(7—chlor-2—chinolyl)ethenyl)fenyl)~4-
-(2—(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)butyl)thio)methylbutanové kyselina

Stupen 1: 1-(3-(2-(7-chlor—2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-buten—1-ol

Postupuje se zpusobem, popsanym v prikladu 80, stupen 1, ale
misto vinylmagneziumbromidu se pouzZije allylmagneziumbromid.
Ziska se titulni alkohol.

1y NMR (CDycoCDy): & 2,52 (2H, t), 4,36 (1H, d), 4,78 (1H,
m) 4,95-5,15 (2H, m), 5,75-6,00 (1H, m), 7,30-7,65 (5H, m)
7,70-8,10 (S5H, m), 8,32 (1H, d).

Stupen 2: 2-(2-(2-jodfenyl)-2-propoxy)tetrahydropyran

K roztoku methyl 2-jodbenzodtu (7,33 g, 28 mmol) v toluenu
(70 ml) se pfi -20 °C prikape 1,5M roztok methylmagneziumbromidu
(56 ml, 3 ekvivalenty). Po skonéeni pridavku se chladici 1lazen
odstavi a smés se dal$i hodinu michd. Potom se smés rozlozi pri-
davkem vodného roztoku chloridu amonného pri teploté 0 °C. Smés
se extrahuje ethylacetatem, rozpoustédlo z extraktu se odstrani
odparenim a zbyvajici olej se precisti flash chromatografii za
pouZziti smési ethylacetdt : hexan (1:20 a 1:15) =za vzniku
2-jod-a,a-dimethylbenzenmethanolu (2,40 g), kterého se pouzije
jako takového. K roztoku tohoto terciarniho alkoholu (2,40 g,
9,16 mmol) v dichlormethanu (20 ml), obsahujicimu 3,4-dihydro-2H-
-pyran (4,17 ml, 5 ekvivalentll) se pfi 0 °C prida trifenylfosfin-
hydrobromid (313 mg, 0,1 ekvivalentu) a vyslednd smés se 0,5
hodiny michd pfi teploté mistnosti. Potom se pridd 25% roztok
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octanu amonného a titulni produkt se extrahuje dichlormethanenm,
vysusi siranem sodnym a precisti flash chromatografii na silika-
gelu za pouzZiti smési ethylacetdt : heéxan (1:20) za vzniku
2,69 g olejovitého produktu.

i NMR (CDjcOCD;): & 1,4-2,0 (6H, m), 1,72 (3H, s), 1,79
(3H, s), 3,38 (1H, m), 3,90 (1H, m), 4,58 (1H, m), 6,98 (1H, dt),
7,38 (1H, dt), 7,58 (1H, dd), 8,03 (1H, 4d).

Stupen 3: 1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-4-(2-(2-(2-
-tetrahydropyranyloxy)=-2-propyl)fenyl)-1-butanon

Postupuje se zplUsobem, popsanym Vv prikladu 80 stupen 2.
Jodid ze stupné 2 (2,692 g, 7,78 mmol) se kondenzuje s homoallyl-
alkoholem ze stupné 1 (2,11 g, 7,0 mmol) pfi 100 °C po dobu 4
hodin. Ziska se 1,50 g titulni slouc¢eniny a 1,04 g 2-(2-(4-(3-(2-
~(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-4-oxobutyl)-fenyl)-2-propano-
lu, ktery lze prevést na titulni slouceninu zpusobem, popsanym ve
stupni 2.

1y NMR (CD3COCD3): § 1,35-1,85 (6H, m), 1,53 (3H, s), 1,72
(3H, s) 2,12 (2H, m), 2,99 (1H, m), 3,19-3,40 (4H, m), 3,88 (1H,

s), 4,50 (1H, m), 7,05-8,40 (15H, m).

Stupen 4: 1(R)-(3=-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-4-(2-(2-
-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-propyl)fenyl)-1-butanol

ZplUsobem, popsanym v prikladu 16, stupen 4, se keton ze
stupné 3 redukuje na titulni (R)-alkohol.

lg MR (CD,COCD4): § 1,35-2,00 (10H, m), 1,55 (3H, s), 1,68
(34, s), 2,80-3,40 (3H, m), 3,85 (1H, m), 4,44 (1H, m), 4,80
(1H, m), 7,00-8,05 (14H, m), 8,34 (1H, d).

Stupen 5:

Zpusobem, popsanym v prikladu 15, stupenn 7, se pripravi
mesylat alkoholu ze stupné 4.
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K roztoku thiolu =z pfikladu 32, stupei 10 (144 ng, 1,1
mmol), v dimethylsulfoxidu (1 ml) se na vodni 1lazni prida 97%
natriumhydrid (56 mg, 2,26 mmol). Po 15 minutdch se prikape roz-
tok shora uvedeného mesylatu (523 mg, 0,82 mmol) v dimethylsulf-
oxidu (2 ml). Smés se 1 hodinu micha a potom se rozlozZi pridavkem
25% vodného roztoku octanu amonného pri teploté 0 °C. Reakéni
smés se okyseli Kkyselinou octovou a extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se vysu$i siranem sodnym a zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetdt : hexan : kyselina octova
(20:80:1). Tim se zisk& surovy thioether.

Nakonec se tetrahydropyranylether hydrolyzuje zpusobem,
popsanym v prikladu 15, stupen 10, za vzniku titulni kyseliny.

1y MR (CDjcocDy): 8 0,82 (3H, t), 1,40-1,85 (4H, m), 1,55
(6, s), 2,00 (2H, m), 2,38-2,65 (3H, m), 3,00 (2H, t), 4,06
(1#, t), 7,08 (3H, m), 7,35-7,69 (6H, m), 7,70-8,05 (S5H, m) 8,35
(1H, 4).

Priklad 15

Natrium 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2~-
-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thioc)-2-methylpropanocat

Stupen 1: 3-brombenzenmethanol

3-brombenzaldehyd (157 mmol) se rozpusti ve 300 ml tetra-
hydrofuranu. Pfri 0 °C se pridd 800 ml ethanolu a potom tetrahyd-
roboritan sodny (5,93 g, 157 mmol). Smés se 1 hodinu micha prfi
teploté mistnosti a potom nalije do chladného 25% vodného roztoku
octanu amonného. Organicka rozpoustédla se odpari a zbytek se
extrahuje smési toluen : tetrahydrofuran (1:1), vysusSi siranem

sodnym a prefiltruje pres silikagel. Ziskd se titulni sloucenina.
Stupen 2: 2-((3-bromfenyl)methoxy)tetrahydropyran

Alkohol ze stupné 1 (41,23 mmol), tetrahydropyran (12,5 ml,
137 mmol) a trifenylfosfinhydrobromid (725 mg, 2,11 mmol) se
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smichaji s 200 ml dichlormethanu a smés se 2 dny micha. Rozpous-
tédlo se odpari a titulni sloucenina se prec¢isti flash chromato-

grafii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a toluenu.

Stupen 3: 3,4-dihydro-l-naftylacetat

Smés a-tetralonu (200 ml, 1,5 mol) a koncentrované kyseliny
sirové (4 ml) v isopropenylacetdtu (1,0 1litru, 9,08 mol) se prFes
noc vari pod zpétnym chladi¢em. Potom se smés ochladi na teplotu
mistnosti a prefiltruje pres smés celitu, hydrogenuhlic¢itanu
sodného a oxidu kremic¢itého (p¥iblizZzné v poméru 1:1:0,2) za pou-
ziti ethylacetatu. Po zkoncentrovani se =ziska 317,1 g surového
titulniho produktu o teploté varu 90 °C za tlaku 66,5 Pa.

ly MR (CDC13): § 2,30 (3H, s), 2,44 (2H, td), 2,87 (2H, t),
5,70 (1H, t), 7,10 (1H, m), 7,13-7,20 (3H, m).

Stupen 4: 2-(3-oxopropyl)benzoova kyselina

P¥i -50 °C se 200 ml methanolu pridd k roztoku enolacetatu
ze stupné 3 (214 g, pribliZné 1,04 mol) v 800 ml acetonu. Vznik-
lym roztokem se pri teploté =78 °C 7 hodin probubldva ozon (nebo
tak dlouho, dokud prebytek ozonu nevyvola vznik zeleného zbarve-
ni). Prebytek ozonu se vyfoukd proudem dusiku a potom se pomalu
p¥i =78 °C prida roztok trifenylfosfinu (327 g, 1,25 mol) v 1
litru acetonu. Teplota reakéni smééi se v prubéhu 30 minut pomalu
zvysi na -10 °C, pomalu se pridda 1N kyselina chlorovodikova
(700 ml) a smés se 16 hodin michd prfi 3 °C. Organické rozpoustéd-
lo se odpari, pfidd se 500 ml ethylacetatu a smés se zalkalizuje
pfebytkem hydrogenuhli¢itanu sodného (priblizné 270 g). Vodna
faze se promyje ethylacetdtem (2 x 1 litr) a organické vrstvy se
reextrahuji 1 litrem nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho za michani v pribéhu 2 hodin. Spojené vodné extrakty se okyse-
1i koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuji ethylace-
tatem. Extrakt se vysusi siranem sodnym, rozpoustédlo se odpari
a kyselina octovd se odpafri spolu s toluenem. Ziska se 139,6 g
titulni sloucéeniny (75% vytéZek, poditdno na stupné 3 a 4) ve
formé bilé pevné latky.
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1 NMR (cpCly): & 2,88 (2H, t), 3,36 (2H, t), 7,35 (2H, ad),
7,53 (1H, dd), 8,11 (1H, d), 9,86 (1H, s).

Stupen 5: 2—(3-hydroxy-3-(3—((2-tetrahydropyranyloxy)methyl)—
fenyl)propyl)benzoova kyselina

Pfi -10 °C se roztok aldehydu ze stupné 4 (5,045 g, 28,3
mmol) v 50 ml tetrahydrofuranu pfikape k 0,57M 3-((2-tetrahydro-
pyranyloxy)methyl)fenylmagneziumbromidu \' tetrahydrofuranu
(120 ml, 68,4 mmol, pripravenému z bromidu ze stupné 2 a horéiku
v tetrahydrofuranu, pricéemZ ze vzniklé smési byl odfiltrovan pre-
bytek horéiku) a smés se micha 30 minut pri teploté mistnosti.
Potom se pfi 0 °C pridd octan amonny (25% vodny roztok). Titulni
produkt se extrahuje ethylacetatem, vysu$i siranem sodnym a pre-
Cisti flash chromatografii na silikagelu za pouziti smési aceton
: toluen : kyselina octova (5 : 95 : 1 a 15 : 85 : 1).

1y »R (CD3COCD3): 6 1,41-1,86 (8H, m), 1,93-2,08 (2H, m),
3,11 (2H, m), 3,45 (1H, m), 3,83 (1H, m), 4,45 (1H, d), 4,66
(24, m), 7,10-7,53 (7H, m), 7,91 (1H, 4).

Stupen 6: 3-(2-acetylfenyl)—1-(3-((2-tetrahydropyranyloxy)-
methyl)fenyl)propanol

Pfi 0 °C se 1,5M methyllithium (7,5 ml, 11,25 mmol) pF¥ikape
k roztoku hydroxykyseliny ze stupné 5 (2,65 mmol) ve 30 ml tetra-
hydrofuranu a smés se 1 hodinu micha pfi 0 °C. Potom se ke smési
prida pri 0 °C cerstvé predestilovany chlortrimethylsilan
(2,8 ml, 22,1 mmol) a smés se 1 hodinu micha pfi teploté mistnos-
ti. Ke smési se pridad pri 0 °C 25% vodny roztok octanu amonného
a vznikly roztok se 1,5 hodiny micha pri teploté mistnosti.
Titulni slouCenina se extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem
sodnym a precisti flash chromatografii na silikagelu.

Stupenn 7: Ethyl 3-((3-(2-acetylfenyl)-1-(3-((2-tetrahydro-
pyranyloxy)methyl)fenyl)propyl)thio)-2-methylpropanoat

Pfi -40 °C se triethylamin (1,60 ml, 11,5 mmol) a methan-
sulfonylchlorid (750 ul, 9,69 mmol) pridda k roztoku alkoholu ze
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stupné 6 (7,39 mmol) v 74 ml dichlormethanu a smés se michd pri
-40 °C po dobu 1 hodiny a p¥i -10 °C po dobu 45 minut. Potom se
pridd vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného a mesylat se extra-
huje dichlormethanem. Extrakt se vysu$Si siranem sodnym a zkoncen-
truje. K tomuto mesylatu ve 150 ml bezvodného acetonitrilu se
prida ethyl 3-merkapto-2-methylpropanocat (z prikladu 4, stupen
6, 2,20 ml, priblizné 15 mmol) a uhliéitan cesny (7,57 g, 23,2
mmol) a vznikld smés se michda 2 hodiny pod proudem dusiku. Potom
se ke smési prida 25% vodny roztok octanu amonného a titulni pro-
dukt se extrahuje ethylacetatem. Extrakt se vysusi siranem sodnym
a prec¢isti flash chromatografii na silikagelu 2za pouZiti smési
ethylacetatu a toluenu.

Stupen 8: 3-((3-(2-acetylfenyl)-1-(3-((2-tetrahydropyranyloxy)-
methyl)fenyl)propyl)thio)-2-methylpropanova kyselina

Smés esteru ze stupné 7 (6,67 mmol) a 1,0N hydroxidu sodného
(13 ml) v 55 ml smési methanolu a tetrahydrofuranu 3:2 se 24
hodiny michd pri teploté mistnosti. Potom se prida 25% vodny
roztok octanu amonného a smés se okyseli kyselinou octovou.
Titulni kyselina se extrahuje ethylacetatem, vysusi siranem
sodnym a preé¢isti flash chromatografii na silikagelu za pouziti
smési acetonu, toluenu a kyseliny octové.

Stupenn 9: Methyl 3-((3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl-1-(3-((2-
-tetrahydropyranyloxy)methyl)fenyl)propyl)thio)-2-
-methylpropanocat

K dobre michanému roztoku methylketonu ze stupné 8 (5,39
mmol) ve 100 ml bezvodného toluenu se prikape pri -10 °C 1,5M
roztok methylmagneziumbromidu (9,0 ml, 13,5 mmol) a suspenze,
ktera vznikne, se 30 minut micha pfi 0 °C. Potom se ke smési
prida nasyceny vodny roztok chloridu amonného a produkt se extra-
huje ethylacetatem. Extrakt se vysusi siranem sodnym a precisti
flash chromatografii na silikagelu za pouZiti smési aceton
toluen : kyselina octova (4 : 96 : 1). NecCistd kyselina se
rozpusti v diethyletheru. Ke vzniklému roztoku se pri 0 °C prida
diazomethan. Po skonéeni reakce se prida kyselina octova a potom

25% vodny roztok octanu amonného. Titulni ester se extrahuje
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ethylacetatem, extrakt se promyje 5% vodnym roztokem hydrogen-
uhlic¢itanu sodného, vysusi siranem sodnym a zbytek se predisti
flash chromatografii na silikagelu.

Stupen 10: Methyl 3-((3—(2-(2-hydroxy—2-propyl)fenyl)-l—
-(3-hydroxymethyl)fenyl)propyl)thio)-2~methylpropanoét

Smés esteru ze stupne 9 (5,019 mmol) a pyridinium
p-toluensulfonatu (500 mg, 1,99 mmol) v 30 ml methanolu se 16
hodin michd pfi teploté mistnosti a potom odpa¥i do sucha. Titul-
ni sloucenina se ziska flash chromatografii zbytku na silikagelu.

Stupen 11: Methyl 3-((1-(3-formylfenyl)-3-(2-(2-hydroxy—2-
-propyl)fenyl)propyl)thio-z-methylpropanoét

K roztoku benzylalkoholu ze stupné 10 (6,20 mmol) v ethyl-
acetatu (120 ml) se po d&astech prida aktivovany oxid manganiéity
(10, 15 g, 114 mmol) a reakce se sleduje chromatografii na tenké
vrstvé. Po skonceni reakce (priblizné za 2 hodiny) se smés pre-
filtruje pres oxid krfemicity, zkoncentruje a titulni produkt se
prec¢isti flash chromatografii na silikagelu.

'H MR (CDjcOCD4): § 1,11 (3H, 2d), 1,58 (6H, s), 2,25 (2H,
m), 2,45 (1H, m), 2,61 (2H, m), 2,90 (1H, m), 3,16 (1H, m), 3,61
a 3,65 (3H, 2s), 4,00 (1H, 2s), 4,15 (1H, 2t), 7,13 (3H, m),
7,41 (1H, 4), 7,60 (1B, t), 7,93 (2H, m), 8,00 (1H, s), 10,10
(1H, s).

Stupen 12: Methyl 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-
~2-methyl-propanoat

K ((7-chlor-2-chinolyl)methyl)trifenylfosfoniumbromidu
(525 mg, 1,01 mmol, viz US patent &. 4 851 409, priklad 4, stupen
2) v tetrahydrofuranovém roztoku (2 ml THF) o teploté =78 °C se
prikape 1,6M roztok N-butyllithia (472 ml, 0,945 mmol). Po néko-
lika minutach se pridd aldehyd ze stupné 11 (140 mg, 0,338 mmol)
a vyslednd smés se 30 minut michd pri teploté -78 °C. Reak&ni
smési se nechd v prubéhu 30 minut ohfat na teplotu mistnosti
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a potom se rozlozi pridavkem 25% vodného roztoku octanu amonnéﬁo.
Titulni produkt se extrahuje ethylacetatem a extrakt se vysusi
siranem sodnym a odpafi za sniZeného tlaku. Po prec¢isténi flash
chromatografii (20 % ethylacetatu v toluenu) se ziska titulni
sloucenina v olejovité formé (170 mg, 89 %).

1y NMr (CD3COCD3): § 1,10 (3H, 2d), 1,53 (6H, s), 2,25 (2H,
m), 2,41 (1H, m), 2,66 (2H, m), 2,90 (1H, m), 3,16 (1H, m), 3,58
a 3,60 (3H, 2s), 4,02 (1H, 2s), 4,08 (1H, m), 7,08 (3H, m),
7,33-7,55 (54, m), 7,61 (1H, m), 7,75-8,00 (5H, m), 8,28 (1H, 4).

Stupen 13:

Za pouZiti postupu, popsaného v prikladu 4, stupen 8, se
ester ze stupné 12 hydrolyzuje na titulni sodnou sul.

Analyza pro C53H;3;C1NO5SNa.2H, O

vypoéteno: C, 64,12; H, 6,03; N, 2,27;
nalezeno: ¢, 64,02; H, 5,91; N, 2,34.

Priklad 16

Natrium 3-((1-(S)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
-(2=-(2~-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio-2-(S)-methylpropanoat

Stupenn 1: 1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)ethanon

K 3-(2-(7-chlor=-2-chinolyl)ethenyl)benzaldehydu se prida
methylmagneziumbromid (v tetrahydrofuranu pri 0 °C). Ziskany
derivat ethanolu se oxiduje na titulni slouceninu zpusobemn,

popsanym v prikladu 15, stupen 11.

1y mmr (CD3COCD3): § 2,68 (3H, s), 7,55-7,68 (3H, m),
7,89-8,05 (6H, m), 8,36 (2H, m).
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Stupeni 2: Methyl 2-(jodmethyl)benzoat

Titulni sloucenina se pripravi zpusobem, popsanym v prikladu
32, stupen 1.

Stupenn 3: Methyl 2—(3—(3-(2—(7-chlor—2—chinolyl)ethenyl)fenyl)—
-3-oxopropyl)benzoat

K suspenzi ketonu (10,0 g, 32,6 mmol) ze stupné 1 a jodidu
(2,7 g, 47,7 mmol) 2ze stupné 2 v tetrahydrofuranu se prida
1,3-dimethyl-3,4,5,6~-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (4 ml). Keton
se rozpusti zah¥ivanim a vysledny roztok se ochladi na -60 °C.
Potom se k reakéni smési prikape 0,35M roztok lithiumdiisopropyl-
amidu (89,7 ml, 30,9 mmmol). Po skondeni pfidavku se 1lazen ze
suchého ledu odstavi a reakéni smés se nechda ohrat na +10 °C.
Reakéni smés se rozlozi pridavkem 25% vodného roztoku octanu
amonneho. PoZadovany produkt se extrahuje ethylacetdatem, extrakt
se vysuSi siranem sodnym a odpafi za sniZeného tlaku. Vysledna
smés se precisti flash chromatografii (toluen aZ 5% roztok ethyl-
acetatu v toluenu). Ziskd se 8 g (55 % titulniho produktu).

1H NMR (CD3COCD3): § 3,40 (4H, m), 3,87 (3H s), 7,35 (1H,
t), 7,40-7,65 (SH, m), 7,80-8,05 (7H, m), 8,30 (1H, d), 8,39
(1H, s).

Stupen 4: Methyl 2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3(R)-3-hydroxypropyl)benzoat

Pri =20 °C se (S)-tetrahydro-l-methyl-3,3-difenyl-1H,3H-
-pyrrolo/1,2-c//1,3,2/oxazaborol (J. Am. Chem. Soc., 104, str.
5 551 aZ 5 553 (1987), 3,82 g, 0,014 mol) prida k roztoku ketonu
ze stupné 3 (30,0 g, 66 mmol) v tetrahydrofuranu (556 ml). K této
smési se v prubéhu 10 minut pomalu p¥idd 1,0M roztok aduktu
BH;.THF (111 ml). Po 15 minutdch se reakéni smés rozloZi 2M kyse-
linou chlorovodikovou (250 ml). Smés se extrahuje ethylacetatem
a organickd faze se promyje 25% vodnym roztokem octanu amonného
a potom nasycenym roztokem chloridu sodného. Rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného tlaku a ziskany olej se prec¢isti flash

chromatografii, ¢imZz se ziska titulni sloudenina.
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Stupen 5: a,a-dimethyl-2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethynyl)-
fenyl)-3-(R)-3-hydroxypropyl)benzenmethanol

Pri 0 °C se 3,0M roztok methylmagneziumchloridu (90 ml, 270
mmol) pomalu pridd k roztoku esteru ze stupné 4 (61 mmol) ve
350 ml toluenu a smés se 30 minut michd pri teploté 0 °C. P¥i
0 °C se pridad 25% vodny roztok octanu amonného a titulni produkt
se extrahuje ethylacetdtem. Po vysusSeni siranem sodnym se produkt
ptecisti flash chromatografii na silikagelu.

Stupen 6: 2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(R)-
-3-(difenyl(2-methyl-2-propyl)siloxy)propyl-a,a-di-
methylbenzenmethanol

Smés diolu ze stupné 5 (24,37 g, 52,75 mmol), triethylaminu
(22,0 ml, 158 mmol), 4-(dimethylamino)pyridinu (10,96 g, 89,7
mmol) a terc.butylchlordifenylsilanu (28,0 ml, 108 mmol) ve
260 ml dichlormethanu se 18 hodin michd pfi teploté mistnosti
a potom 4 hodiny pri teploté zpétného toku. Potom se ke smési pri
0 °C prida 25% vodny roztok octanu amonného a oddéli se faze.
Vodna faze se extrahuje ethylacetatem a spojené organickeée vrstvy
se vysusi siranem sodnym a zkoncentruji. Zbytek se 2x precisti
flash chromatografii na silikagelu za pouZiti smési ethylacetat

toluen (2,5 : 97,5 a 5 : 95) za vzniku 28,92 g (79 %) titulniho
silyletheru.

Stupern 7: 7-chlor-2-(2-(3-(3-(2-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-
-propyl)fenyl)-1-(R)-difenyl(2-methyl-2-propyl)siloxy)-
propyl)fenyl)ethenyl)chinolin

Terciarni alkohol =ze stupné 6 (28,88 g, 41,23 mmol),
dihydropyran (12,5 ml, 137 mmol) a trifenylfosfinhydrobromid
(725 mg, 2,11 mmol) se spolu smisi ve 200 ml dichlormethanu
a smés se zahfiva po dobu 2 dnid. Rozpoustédlo se odpafi a titulni
produkt se precisti flash chromatografii na silikagelu za pouziti
toluenu a smési ethylacetat : toluen (1,5 : 98,5 a 2,5 : 97,5).
Vytézek je 29,90 g, 92 %.
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Stupen 8: 1-(R)-(3-(2—(7-chlor-2—chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
-(2-(2-(2-tetrahydropyranyloxy)—2—propyl)fenyl)propanol

K roztoku silyletheru ze stupné 7 (29,89 g, 38,11 mmol) ve
130 ml bezvodého tetrahydrofuranu se prida 1,0M roztok tetra-
butylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu (100 ml) a vysledny
roztok se 15 hodin udrzuje pri 8 °C a potom 2 hodiny micha pri
teploté mistnosti. Potom se ke smési pfi 0 °C pridd 25% vodny
roztok octanu amonného a titulni alkohol se extrahuje ethylaceta-
tem. Extrakt se vysusi siranem sodnym a prec¢isti flash chromato-
grafii na silikagelu za pouziti smési ethylacetat : toluen (10

90, 15 : 85 a 20 : 80).

Stupen 9: 3—((1-(S)—(3-(2—(7-chlor—2—chinolyl)ethenyl)fenyl)-
—3-(2-(2—tetrahydropyranyloxy)-2-propyl)fenyl)propyl)-
thio)-2-(S)-methylpropanova kyselina

Mesylat alkoholu ze stupné 8 (1,58 mmol) se pfipravi zpliso-~-
bem, popsanym v prikladu 15, stupen 7. K roztoku tohoto surového
mesylatu a 2(S)-3-merkapto-2-methylpropanové kyseliny (3,35
mmol), pfipravené z obchodné dostupné 3-(acetylthio)=-2(S)-methyl-
propanové kyseliny zpuUsobem, popsanym v prikladu 4, stuped 6),
v 15 ml bezvodého dimethylformamidu se prfi 0 °C prida 60% disper-
ze natriumhydridu v oleji (530 mg, 13,3 mmol) a smés se 2 hodiny
micha pri teploté mistnosti. Potom se prida 25% vodny roztok
octanu amonného a roztok se okyseli kyselinou octovou a extrahuje
smési ethylacetatu a tetrahydrofuranu (1:1). Organické vrstvy se
vysuSi siranem sodnym a odpari. Flash chromatografii zbytku na
silikagelu se ziska titulni sloucdenina.

Stupen 10:

Smés kyseliny ze stupné 9 (3,254 g, 5,019 mmol) a pyridinium
p-toluensulfonatu (500 mg, 1,99 mmol) ve 30 ml methanolu se 16
hodin micha pri teploté mistnosti a potom odpari dosucha. Flash
chromatografii zbytku na silikagelu 2za pouZiti smési ethylacetat
: hexan : kyselina octova (25 : 75 : 1 a 30 : 70 : 1) se ziska
2,453 g (87 %) terciarniho alkoholu. Titulni sodna sl se pripra-
vuji zpusobem, popsanym v prikladu 4, stupen 8.

-89 -



CZ 281274 B6

/a/D = -86,0° (c = 1,00, tetrahydrofuran)

Analyza pro C5,H53;ClNO;SNa.2H,0
vypocéteno: C, 64,12; H, 6,03; N, 2,27;
nalezeno: €, 63,90; H, 5,73; N, 2,17.

Priklad 17

Natrium 3-((1-(R)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3-(2-(2-hydroxy=-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2(S)-methylpropanoat

Stuped 1: 1-(S)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-
-(2-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-propyl)fenyl)propanol

PFi 0 °C se diethylazodikarboxylat (7,6 ml, 48,3 mmol)
pftikape Kk roztoku alkoholu z prikladu 16, stupen 8 (17,47 g,
31,97 mmol), trifenylfosfinu (12,60 g, 48,04 mmol) a (R)-(-)-
-a-methoxyfenyloctové kyseliny (8,07 g, 48,6 mmol) ve 320 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu. Smés se 30 minut micha éfi 0 °C a potonm
se rozpoustédlo odpari. Flash chromatografii zbytku na silikagelu
za pouziti smési ethylacetat : toluen (2,5 :97,5, 5:95 a 7,5:92,5)
se ziska 21,84 g (98 %) invertovaného alkoholu ve forme esteru
kyseliny mandlové. Tento ester se hydrolyzuje na titulni alkohol
zpusobem, popsanym v prikladu 4, stupen 8.

Stupen 2:

Zpusobem, popsanym v prikladu 16, stupné 9 aZz 10, se benzyl-
alkohol ze stupné 1 pfevede na titulni sodnou sul.

/a/D = +116,6° (c = 1,08, tetrahydrofuran)
Analyza pro C;3H55ClNO;SNa.2H,0

vypocteno: C, 66,04; H, 5,88; N, 2,33;
nalezeno: C, 65,74; H, 5,84; N, 2,22.
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Priklad 18

Natrium 3-((1(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-1=
—((3-hydroxy-3—methylbutyl)thio)methyl)thio)propanoét

Analyza pro CogHy4Cl NO;S,Na.1,5H,0

vypocteno: C, 56,67; H, 5,49; N, 2,45;
nalezeno: C, 56,97; H, 5,48; N, 2,55.

Priklad 27

3-((1—(3-(2-(7-chlor-2—chinolyl)ethenyl)fenyl)-3—(2-(2-
-hydroxy—z-propyl)fenyl)propyl)thio)-z-ethylpropanové kyselina

Teplota tani 124 aZ 126 °C.
Analyza pro C44H3gCINO,S

vypoéteno: C, 71,12; H, 6,32; N, 2,44;
nalezeno: C, 71,10; H, 6,75; N, 2,42.

Priklad 28

3—((1-(3-(2-(7-chlor—2-chinolyl)ethenyl)feny1-3-(2-(2-
-hydroxy-z-propyl)fenyl)propyl)thio)—2-methoxypropanové kyselina

' MR (cDjcocpy): § 1,55 (6H, s), 2,15-2,35 (2H, m),
2,65-2,95 (3H, m), 3,10-3,25 (1H, m), 3,35 (3H, d), 3,80-3,95
(1H, m), 4,20 (1H, t), 7,05-7,20 (3H, m), 7,35-7,70 (6H, m),
7,80-8,00 (5H, m), 8,30 (1H, d).

Priklad 29

Natrium 3-((1(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
—(2-(2—hydroxy—2—propyl)fenyl)propyl)thio)-z(R)—ethylpropanoét

Analyza pro C35H36C1NO3SNa,2H20
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vypocteno: C, 64,60; H, 6,17; N, 2,21;
nalezeno: C, 64,76; H, 6,01; N, 2,14.

Priklad 31

Natrium 3-((1(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
-(2-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2(R)-methyl-propanoat

Analyza pro C5;;H,5CINO5SNA.2H,0
vypoéteno: C, 64,18; H, 5,99; N, 2,26;
nalezeno: C, 63,84; H, 6,09; N, 2,31.

Priklad 32

3-((1(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-(S)-ethylpropanova kyseli-
na

Stupen 1: Methyl 2-(jodmethylbenzoat)

Zpisobem, popsanym Vv Tetrahedron, 22, 2 107 (1966), se
ftalid prevede na 2-(brommethyl)benzoovou kyselinu za pouZiti
bromovodiku v kyseliné octové. Methylester se pripravi plusobenim
oxalylchloridu a methanolu.

Smés jodidu sodného (180 g) a methyl 2-(brommethyl)benzoatu
(82,44 g, 360 mmol) v acetonu (500 ml) se 2 hodiny micha pfi
teploté mistnosti. Aceton se odpari a produkt se znovu rozpusti
v ethylacetatu. Roztok se promyje 25% vodnym roztokem octanu
amonného, 10% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, rozto-
kem hydrogensiriéitanu sodného a roztokem chloridu sodného.
Po odpateni do sucha se ziskd 100 g (vytézZek 100 %) titulniho jo-

didu.

ly MR (CDCly): § 3,95 (3H, s), 4,93 (2H, s). 7,32 (1H, m),
7,43 (2H, m), 7,94 (1H, d).

-92-



CZ 281274 Beé6

Stupen 2: 1-(3—(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)ethanon

K 3—(2-(7-chlor—2—chinolyl)ethenyl)benzaldehydu (US patent
€. 4 851 409 z 25. c¢ervence 1989, priklad 24, stupen 1) se prida
methylmagneziumbromid (v tetrahydrofuranu pfi 0 °C). Ziska se
derivat ethanolu, ktery se oxiduje na titulni sloudeninu zplUso-
bem, popsanym v prikladu 15, stupen 11.

11 R (cD;cocD4): & 2,68 (3H, s), 7,55-7,68 (3H, m),
7,89-8,05 (6H, m), 8,36 (2H, m).

Stupenn 3: Methyl 3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
-oxopropanoat

V500 ml bance, vybavené zpétnym chladicem, se suspenduje
keton ze stupné 2 (57,05 g, 185 mmol) a dimethylkabonat
(13,70 ml1, 2,5 ekvivalentu) v tetrahydrofuranu (230 ml). K sus-
penzi se prida 80 % natriumhydrid (16,70 g, 3 ekvivalenty) po
¢astech v prubéhu nékolika minut a reakce se zahaji pridavkem
methanolu (370 pl). Smés se michd pri teploté mistnosti. Pevné
latky se postupné rozpusti a kdyZ se prestane vyvijet vodik,
zahfiva se smés 1 hodinu na 70 °C. Po ochlazeni na teplotu mist-
nosti se smés nalije do chladného 25% vodného octanu amonného.
Pevnda 1latka se oddéli a vysusi na vzduchu a $leha v ethanolu
(600 ml), obsahujicim ethylacetdat (50 ml) po dobu 18 hodin.
Titulni sloucenina se oddéli ve formé svétle béZové pevné latky
(60,3 g 89 %).

1y NMR (CD;COCD5): & 3,70 (s, 3H); 3,73 (maly pik OCH5 eno-
lové formy):; 7,45-7,70 (m, 6H); 7,80-8,10 (m, 3H), 8,36 (d, 2H).

Stupen 4: Methyl 2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3-oxopropyl)benzoat

K roztoku B-ketoesteru ze stupné 3 (50,0 g, 0,136 mol)
a jodidu ze stupné 1 (41,5 g, 1,1 ekvivalentu) v dimethylformami-
du o teploté 0 °C se prida 80% natriumhydrid (4,51 g, 1,1 ekviva-
lentu). Ledova lazen se odstavi a smés se michd pri teploté mist-
nosti. Po 2 ‘hodinach, kdyZ JjiZz nezbyvad zZadna vychozi latka, se

reakéni smés nalije do ledového 25% vodného roztoku octanu amon-
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ného. Oddélenda pevna latka se pres noc sSlehda v ethanolu (60 ml)
a tak se ziskad 60,0 g ¢istého aduktu (97 %).

Takto ziskand 1latka se suspenduje ve smési kyseliny octové
a koncentrované kyseliny chlorovodikové (1,2 litru kyseliny octo-
vé a 240 ml kyseliny chlorovodikové) a smés se 4 hodiny zahriva
na 90 °C. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smés nalije do
chladného vodného roztoku chloridu amonného. Pevna 1latka se
odfiltruje a vysusi na vzduchu.

Takto ziskana smés, obsahujici titulni ester a odpovidajici
kyselinu, se suspenduje Vv acetonu (500 ml), Kktery obsahuje
methyljodid (4,25 ml) a praskovity uhlic¢itan draselny (18 g).
Smés se 3 hodiny zahfivd na 50 °C, tj. tak dlouho, dokud neni
methylace ukoncena. Reakéni smés se rozdéli mezi ethylacetat
a vodu. Vodna faze se 2x extrahuje ethylacetatem a spojené orga-
nické faze se promyji roztokem chloridu sodného, vysusi a zkon-
centruji. Vysledny =zbytek se prekrystaluje ze smési ethylacetat
: hexan (1:1), &imZ se ziska 37,7 g (53 %) titulni slouceniny.

Stupeni 5: 4-(S)-(1l-methylethyl)-2-oxazolidinon

Titulni sloudenina se pripravi zplUsobem, popsanym v Evans,
Mathre a Scott, J. Org. Chem., 50, 1 830 (1985), 2z (S)-(+)-2-
-amino-3-methyl-1l-butanolu a diethylkarbondtu za pritomnosti
uhlié¢itanu draselného.

Stupen 6: 3-(l-oxobutyl)-4-(S)-(1l-methylethyl)-2-oxazolidinon

Mechanicky michany a chlazeny (=78 °C) roztok oxazolidinonu
ze stupné 5 (32,3 g, 250 mmol) Vv bezvodém tetrahydrofuranu
(830 ml) se metaluje 163 ml roztoku n-butyllithia (1,6M roztok
v hexanu, 261 mmol), naceZ se pridad cerstvé predestilovany buta-
noylchlorid (28,1 ml, 271 mmol). Reakéni smés se zahfeje na 0 °C
a po dobu 0,5 hodiny se micha. Prebytek chloridu kyseliny se
hydrolyzuje pridavkem 1M vodného roztoku uhlic¢itanu draselného
(165 ml) a vysledna dvoufazova smés se michd 1 hodinu pri teplote
mistnosti. Tékavé latky se za vakua odstrani a produkt se 3x
extrahuje dichlormethanem. Spojené organické extrakty se postupné
promyji vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horec-
natym a zkoncentruji. Ziska se titulni sloucenina ve formé svétle
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Zlutého oleje (52,1 g, kvantitativni vytézZek). Cast tohoto suro-
vého produktu se predisti flash chromatografii na silikagelu za
pouziti smési ethylacetat : hexan (1:4). Vysledny produkt ma
podobu bezbarvé kapaliny.

'H NMR (cDCl;): § 0,88 (3H, d), 0,92 (3H, d), 0,99 (3H, t),
1,70 (2H, m), 2,38 (1H, m), 2,77-3,04 (2H, m), 4,18-4,31 (2H, m),
4,44 (1H, m).

Stupen 7: 3-(1-oxo-2-(s)-(((fenylmethyl)thio)methyl)butyl)-4-
-(S)-(1-methylethyl)-2-oxazolidinon

Roztok N-acylovaného produktu ze stupné 6 (36,9 g, 185 mmol)
v bezvodém tetrahydrofuranu (70 ml) se pridd k magneticky micha-
nému ochlazenému (-78 °C) roztoku lithiumdiisopropylamidu (pri-
pravenému z 28,6 ml, tj. 20,6 g &i 204 mmol diisopropylaminu
a 127,5 ml roztoku b-butyllithia /1,6M roztok v hexanu, 204
mmol/) v bezvodém tetrahydrofuranu (240 ml). Smés se 0,5 hodiny
michd pri -78 °C a na vysledny enolat lithny se pusobi benzyl-
brommethylsulfidem (52,3 g, 241 mmol) po dobu 2 hodin pri
=20 °C. Reakéni smés se rozlozi pridavkem napal nasyceného vodné-
ho roztoku chloridu amonného (200 ml). Tékavé latky se za vakua
odstrani a produkt se 3x extrahuje do dichlormethanu. Spojené
organické extrakty se postupné promyji 1M vodnym roztokem hydro-
draselného (2x) a roztokem chloridu sodného, vysusi siranem
hofec¢natym a za vakua zkoncentruji. Ziska se 76,5 g Zluté kapali-
ny. Tato surova latka se nahrubo prec¢isti flash chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési ethylacetat : hexan (1:99, 2:98,
5:95, 10:90 a 15:85) za vzniku titulni slouceniny ve formé bez-
barvé kapaliny (48,9 g), ktera se pouzije jako takova v nasledu-
jicim stupni.

Stupen 8: Benzyl 2-(S)-(((fenylmethyl)thio)methyl)butanoat

K magneticky michanému a chlazenému (-10 °C) roztoku benzyl-
oxidu lithného v bezvodém tetrahydrofuranu (400 ml), ktery byl
pfipraven =z cerstvé predestilovaného benzylalkoholu (28,7 ml,
30,0 g, 277 mmol) a 127,5 ml roztoku n-butyllithia (1,6M roztok
v hexanu, 204 mmol), se pridd roztok produktu ze stupné 7
(48,9 g, priblizZné 146 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (170 ml)
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v prubéhu 0,5 hodiny. Po 15 minutdch pfi -10 °C se reakéni smés
zahfeje na 0 °C, 2 hodiny michd a potom rozloZi pridavkem napul
nasyceného vodného roztoku chloridu amonného (300 ml). Tékavé
latky se za vakua odstrani a produkt-se 3x ' extrahuje do dichlor-
methanu. Spojené organické extrakty se postupné promyji vodou
(3x) a roztokem chloridu sodného, vysusi siranem horec¢natym a za
vakua zkoncentruji. Ziskd se 74 g svétle Zlutého oleje. Tato su-
rova latka se prec¢isti ve dvou davkach flash chromatografii na
silikagelu =za pouZiti toluenu. Titulni sloucenina se ziskd ve
formé bezbarvé kapaliny (32,8 g), ktera obsahuje malé mnoZstvi
benzylesteru butanové kyseliny a neidentifikovatelné necistoty.
Tohoto produktu se pouZije jako takového v nasledujicim stupni.

lg mr (cpcly): & 0,87 (3H, t), 1,63 (2H, m), 2,48-2,61
(2H, m), 2,64-2,76 (1H, m), 3,68 (2H, s), 5,16 (2H, s), 7,28
(5H, br s), 7,37 (5H, br s).

Stupefi 9: 2-(S)-(((fenylmethyl)thio)methyl)butanova kyselina

Ledova kyselina octova (120 ml) se prida k suspenzi produktu
ze stupné 8 (32,4 g, priblizné 103 mmol) ve 210 ml 30 aZ 32%
bezvodého bromovodiku v ledové kyseliné octové (priblizné 1,0
mol), aby se dokonéilo rozpusténi. Vysledny roztok se 6 hodin
micha pri 70 °C a potom pfes noc pri 50 °C. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti, zfedi wvodou (750 ml) a extrahuje
dichlormethanem (7x). Spojené organické extrakty ‘se za vakua
zkoncentruji. Zbytek se zfedi toluenem (500 ml) a 5x koncentruje
za vakua, aby se odstranila kyselina octova. Zbytek se rozpusti
v 1M vodném hydroxidu draselném (750 ml), roztok se promyje di-
chlormethanem (4x), okyseli na pH 1 koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje dichlormethanem (6x). Spojené orga-
nické extrakty se vysusi siranem sodnym a za vakua zkoncentruji.
7Ziska se 17,6 g titulni sloudeniny ve formé svétle Zluté kapali-
ny, kterda se jako takova pouzije v nasledujicim stupni.

l4 NMR (cDCl,): & 0,91 (3H, t), 1,66 (2H, m), 2,44-2,56
(2H, m), 2,65-2,75 (1H, m), 3,73 (2H, s), 7,31 (5H, br, s).
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Stupen 10: 2-(S)-(merkaptomethyl)butanova stelina

Roztok karboxylové kyseliny ze stupné 9 (17,4 g, 77,6 mmol)
Vv suchém tetrahydrofuranu (30 ml) se pridd k pribliZné 200 ml
amoniaku (kondenzovaného v bance z tlakové ladhve) pri -78 °cC.
Roztok se zahreje na -50 °C a po malych davkach se v prubéhu 0,5
hodiny pridd sodik (5,2 g, 226 mmol). KdyZ reakéni smés zustane
po dobu 0,5 hodiny modra, rozlozi se pridavkem chloridu amonného
(10 g). Amoniak se odpafi v proudu dusiku a tetrahydrofuran se
odstrani za vakua. Zbytek se rozpusti v 1M vodném roztoku hydro-
xidu draselného (400 ml) a promyje diethyletherem (3x). Vodny
roztok se ochladi na 0 °C a okyseli na PH 1 koncentrovanou kyse-
linou chlorovodikovou. Produkt se extrahuje do diethyletheru
(4x). Organické extrakty se vysuSsi siranem sodnym a za vakua
zkoncentruji. Ziska se 11,0 g surového produktu, ktery se pfede-
stiluje za sniZeného tlaku (pfes kratkou Vigreuxovu kolonu). Zis-
ka se titulni slouéenina ve formé bezbarvé kapaliny, ktera po
ochlazeni ztuhne (8,43 g, 81 %); teplota varu: 102 azZ 104 °C
priblizZné za tlaku 267 Pa.

[a]D = —20,3" (C = 1,96, CHCl3)o

1y »wm (cbcl,y): & 0,98 (3H, t), 1,54 (1H, t), 1,64-1,82
(2H, m), 2,50-2,87 (3H, m).

Stupen 11:

Postupuje se zplsobem, popsanym v prikladu 16, stupen 4 az
10, s tim rozdilem, Ze se misto 3-merkapto-2-(S)-methyl-propanové
kyseliny pouZije 2-(S)-(metkaptomethyl)butanové kyseliny (thiolu
ze stupne 10). Z ketoesteru ze stupné 4 se ziska titulni produkt
o teploté tani 115 az 117 °C.

(a]lp kyseliny = -115° (c = 2,00, trichlormethan)

Analyza pro C34H4;5C1NOSS
vypocteno: C, 71,12; H, 6,32; N, 2,44;
nalezeno: C, 70,69; H, 6,58; N, 2,38.
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Priklad 33

3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2-

-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2,2-dimethylpropanova kyse-
lina

Teplota tani 123 azZ 126 °C.
Analyza pro C5,H4,C1lNO5S

vypolteno: C, 71,12; H, 6,32; N, 2,44;
nalezeno: C, 71,24; H, 6,64; N, 2,29.

Priklad 34

Natrium 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(3~-
-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-ethylpropanoat

Analyza pro C5,H;5ClNO,SNa.H,0
vypocteno: C, 66,49; H, 6,07; N, 2,28;
nalezeno: €, 66,69; H, 5,64, N, 1,98.

Priklad 35

Natrium 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-
-(1,1,1,3,3,3,-hexafluor-2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-
-ethylpropanocat

Analyza pro Cy4H,9C1lNO4SFgNa. 2H,0
vypocteno: C, 55,18; H, 4,49; N, 1,89; F, 15,40;
nalezeno: ¢, 55,07; H, 4,03; N, 1,85; F, 14,75.

Priklad 60

Natrium 3=-((1-(R)-(3-(2=(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
-(2-(2=-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2(S)~-ethylpropanoat

(a]lp volne kyseliny = + 85,6° (c = 1,64, trichlormethan).

Analyza pro C5;,H;5Cl1NO;SNa.1,8H,0
vypocteno: C, 64,97; H, 6,19; N, 2,23;
nalezeno: C, 64,97; H, 5,84; N, 2,24.
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Priklad 61

Natrium 3-((1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)—3-(2-
—(2-hydroxy—2-methylpropyl)fenyl)propyl)thio)propanoét

Analyza pro C33H33C1NO3SNa.2H20
vypocteno: C, 64,12; H, 6,03; N, 2,27;
nalezeno: (C, 64,38; H, 6,14; N, 2,12.

Priklad 63

3-(((l-(3-(2-(7-chlor-2-chinoly1)etherxyl)fenyl)-'3-(2--.(2-=
-hydroxy-z-propyl)fenyl)propyl)thio)methyl)pentanové kyselina

Teplota tani 127 az 130 °cC.

Priklad 73

Natrium 2(S)-(((1-(S)-(3—(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)—
fenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-methylpropyl)fenyl)propyl)thio)methyl)-
butanoat

Stupen 1: 1-(2—jodfenyl)-2-methyl-2-propanol

Do 100 ml bariky s kulatym dnem se predloZi methyl 2-jodfenyl-
acetat (2,6 g, 9,4 mmol), tetrahydrofuran (10 ml) a toluen
(30 ml) a smés se udrZuje pod atmosférou argonu. Roztok se ochla-
di na -10 °C a pfikape se k nému v prubéhu 15 minut roztok
methylmagneziumbromidu (14,4 ml 1,5M roztoku ve smési tetrahydro-
furan : toluen, 1:3). Reakce se necha probihat pri teploté mist-
nosti po dobu 3 hodin a potom se zastavi pridavkem 25% vodného
roztoku octanu amonného (100 ml). Produkt se extrahuje ethyl-
acetatem (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se vysusi siranem
horecénatym a zkoncentruji za snizeného tlaku. Vysledny zbytek se
prec¢isti flash chromatografii, eluuje 15% roztokem (objemové)
ethylacetatu v hexanu, ¢imZ se ziska 1,38 g (53 %) titulni slou-
¢eniny ve formé bezbarvého oleje.

1y NnMr (CD5COCD3): & 1,20 (6H, s), 2,95 (2H, s), 3,40 (1H,
s, OH), 6,90 (1H, dt), 7,30 (1H, 4t), 7,50 (1H, dd), 7,80 ppm
(1H, d4d4d).
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Stupen 2: 1—(2-(3-(3—(2-(7-ch16r-2—chinoly1)ethenyl)fenyl)-3-
—-oxopropyl)fenyl)-2-methyl-2-propanol

Postupuje se zpusobem, popsanym v prikladu 80, stupen 2
s tim rozdilem, Ze se misto methyl 2-(2-jodfenyl)propanoatu pou-
Zije 1-(2-jodfenyl)-2-methyl-2-propanoclu (ze stupné 1). Ziska se
titulni sloucenina.

1y »Mr (CDC15): & 1,30 (6H, s), 2,90 (2H, s), 3,20 (2H, t),
3,35 (2H, t), 7,17-7,30 (4H, m), 7,38-7,55 (3H, m), 7,65 (1H, d),
7,70-7,85 (3H, m), 7,93 (1H, 4), 8,08-8,18 (2H, m), 8,25 (1H, s).

Stupen 3: 1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3~(2~(2-(2~
—tetrahydropyranyloxy)-2-methylpropyl)fenyl)-1-propanon

Roztok alkoholu ze stupné 2 (390 g, 8,29 mmol), 3,4-dihydro-
-2H-pyranu (7,4 ml, 81 mmol) a pyridinium p-toluensulfonatu
(684 mg, 2,7 mmol) ve 44 ml dichlormethanu se 23 hodin zah¥iva na
teplotu zpétného toku. Reakéni smés se necha zchladnout na teplo-
tu mistnosti a pfidd se k ni 10% vodny roztok hydrogenuhli&itanu
sodného. Titulni produkt se extrahuje dichlormethanem, extrakt se
vysusi siranem sodnym a precisti flash chromatografii na silika-
gelu za pouziti smési ethylacetat : toluen (5:95). Vytézek &ini
4,22 g 92 %.

Stupen 4:

Postupuje se zpusobem, popsanym v prikladu 16, stupen 4,
pricemZ keton ze stupné 3 se redukuje na (R)-alkohol. Potom se
pripravi mesylat, podobné jako podle pfikladu 15, stupei 7, a ten
se substituuje thiolem z prikladu 32, stupen 10, pomoci postupu,
popsaného v prikladu 12, stupen 5. Nakonec se ziskany tetrahydro-
pyranylether hydrolyzuje zpUusobem, popsanym v prikladu 15, stupen
10, a produkt se prevede na sodnou sul kyseliny zpusobem, popsa-
nym v prikladu 4, stupen 8.

Analyza pro C35H45,C1lNO,SNa. 4H,0
vypocteno: C, 61,62; H, 6,65; N, 2,05;
nalezeno: C, 61,46; H, 6,60; N, 2,09.
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Priklad 78

2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((3-hydroxy-
-3-methyl)butyl)thio)propyl)benzoova kyselina

Analyza pro C;,H;,CINO5S
vypoc¢teno: C, 70,38, H, 5,92; N, 2,56;
nalezeno: €, 70,17; H, 5,96; N, 2,38.

Priklad 80

2-(2-(3-(S)=(3~(2=(7=-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((3-
-hydroxy-3-methylbutyl)thio)propyl)-fenyl)propanova kyselina

Stupen 1: 1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)2-propen-1-ol

K odplynéné suspenzi 3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)benz-
aldehydu (US patent ¢&. 4 851 409, priklad 24, stupen 1) (100 g,
0,34 mol) v toluenu (700 ml) se pfi 0 °C pomalu prida 1,0M roztok
vinylmagneziumbromidu ve smési toluenu a tetrahydrofuranu (370 ml,
0,37 mol). Smés se i hodinu michd pfi 0 °C a potom se rozloZi po-
malym priddnim nasyceného roztoku chloridu amonného (150 ml), po
némZ se prida voda (500 ml) a kyselina octova (50 ml). Produkt se
extrahuje ethylacetdatem a ziskany dvoufdzovy systém se prefiltru-
je pres celit, aby se odstranila nerozpustna srazZenina. Vodna
faze se potom reextrahuje ethylacetdtem (100 ml) a spojena orga-
nicka vrstva se promyje nejprve vodou a potom roztokem chloridu
sodného. Roztok se vysusi (siranem horecnatym) a odpari, ¢imzZ se
ziskd tmavozluty zbytek, ktery se prec¢isti flash chromatografii
za pouziti smési ethylacetdat : hexan (1:5 a potom 1:3). Produkt,
odfiltrovany 2z kolonovych frakci, tvori béZovou pevnou latku
(67,6 g) a ma teplotu tani 110 aZ 112 °C. Filtrat se zkoncentruje
a vysledny zbytek se prekrystaluje ze smési ethylacetat : hexan
(1:4), ¢imZ se ziskd druhy podil produktu o hmotnosti 15,1 g.

Stupei 2: Methyl 2-(2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl)-3-oxopropyl)fenyl)propanoat

odplynéna suspenze produktu ze stupné 1 (15,0 g, 46,6 mmol),
tetra-n-butylamoniumchloridu (25,9 g, 93 mmol), monohydratu octa-
nu lithného (7,7 g, 115 mmol), chloridu lithného (1,98 g, 93
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mmol), octanu palladnatého (8,315 g, 1,4 mmol) a methyl 2~(2-jod-
fenyl)propanodtu v dimethylformamidu (90 ml) se 2 hodiny micha
pri 100 °C. Vznikly tmavé &erveny roztok se potom ochladi na
0 °C a nalije do nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu socného
(500 ml). Produkt se extrahuje ethylacetdtem a organicka vrstva
se promyje nejprve vodou a potom roztokem chloridu sodného. Roz-
poustédlo se za vakua odpafi a zbytek se predisti flash chromato-
grafii za pouZiti smési ethylacetdt : hexan (1:10, 1:5 a 3:10),
za vzniku svétle Zluté pény (18,9 g).

1y o (CD3COCD4): § 1,46 (3H, 4, J = 7,0 Hz), 3,10-3,20
(2H, m), 3,43-3,53 (2H, m), 3,62 (3H, s), 4,17 (1H, q, J=7,0 Hz),
7,17-7,38 (44, m), 7,51-7,64 (3H, m), 7,85 (1H, d, J = 8,6 HZ),

7,92-8,08 (5H, m), 8,31-8,40 (2H, m).

Stupen 3: Methyl 2-(2-(3-(R)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl)-3-hydroxypropyl)fenylpropanoat

Zpusobem, popsanym v prikladu 16, stupen 4, se keton ze
stupné 2 redukuje na titulni sloucéeninu.

Stupen 4: 4-merkapto-2-methyl-2-butanol

K roztoku methyl-3-merkaptopropanocatu (20,0 g, 166 mmol)
v suchém toluenu (100 ml) se pFi 0 °C pomalu prida 1,5M roztok
methylmagneziumbromidu ve smési toluenu a tetrahydrofuranu
(388 ml, 583 mmol). Reakéni smés se potom 3 hodiny micha pfi
teploté mistnosti. Po ochlazeni na 0 °C se reakéni smés opatrné
rozlozi pridavkem nasyceného roztoku chloridu amonného (100 ml)
a potom se prida voda (100 ml). Vysledné soli se rozpusti opatr-
nym pridanim 2M kyseliny chlorovodikové a produkt se extrahuje
ethylacetatem. Organicka vrstva se promyje vodou a roztokem chlo-
ridu sodného. Rozpoustédlo se za vakua odpari a zbytek se prede-
stiluje. Ziskd se titulni sloucenina ve formé bezbarvého oleje

(10,1 g) o teploté varu 85 aZ 93 °C za tlaku priblizZné 27 Pa.

Stupen 5: Methyl 2-(2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl)-3-((3-hydroxy-3-methylbutyl)thio)propyl)fenyl)-
propanoat
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Zpisobem, popsanym v prikladu 15, stupen 7, se pripravi
mesylat alkoholu 2ze stupné 3 (0,65 g, 1,3 mmol). Takto ziskany
surovy mesylat se suspenduje v suchém acetonitrilu (7 ml) spolu
s uhli¢itanem cesnym (1,3 g, 4,0 mmol). Vznikla suspenze se
ochladi na 0 °C a pridd se k ni 4-merkapto-2-methyl-2-butanol (ze
stupné 4) (0,32 g, 2,7 mmol). Reakéni smés se 2 hodiny michd pfi
0 °C a potom 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Vznikla suspenze se
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje prfi 20 °C. Zbytek se rozpu-
sti v ethylacetdtu a organickd vrstva se promyje 1M roztokem hy-
droxidu sodného a potom vodou a roztokem chloridu sodného. Roz-
poustédlo se odstrani za vakua a zbytek se precisti flash chroma-
tografii za pouZiti smési ethylacetdt : hexan (1:10 a 1:5), ¢imzZ
se ziska titulni sloudenina ve formé svétle Zlutého sirupu (asi
0,7 g).

Stupen 6:

Ester ze stupné 5 (pribliZné 0,7 g, priblizné 1,3 mmol) se
hydrolyzuje zpUsobem, popsanym v prikladu 4, stupen 8. Titulni
slouc¢enina se ziska ve formé svétle Zluté pény (0,32 g).

Analyza pro C5;,H;405SNC1
vypocteno: C, 71,12; H, 6,32; N, 2,44;
nalezeno: C, 71,41:; H, 6,47; N, 2,25.

Priklad 86
4-((1=-(S)=(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2~
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)butanova kyselina

Tato sloucenina se pripravi zpusobem, popsanym v prikladu
87, za pouziti ethyl 4-merkaptobutanoatu (Chem. Abstr., 58
P11490c) misto 2-methyl-4-merkaptobutanoatu.

Priklad 87

4-((1-(8)=-(3=-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2~-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-methylbutanova kyselina

Tato sloudenina se pripravi zpusobem, popsanym v prikladu
131, s tim rozdilem, Ze se pouzije methyl 2-methyl-4-merkapto-
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butanoat (Helv. Chim. Acta, 1980, 63, 2 508) misto thiolu.

Priklad 89

3-((1-(S)-(3-(2—(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2—
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-(methoxymethyl)propa-nova
kyselina

Tato sloucenina se pripravi z mesyldtu z prikladu 146, stu-
penn 7, a methyl 3-merkapto-2-(methoxymethyl)propanoatu za pouziti
metody K. Thiol se pripravi 2z 2-(brommethyl)propenové kyseliny
tak, Z2e se nejprve provede Fisherova esterifikace methanolem
a potom se na vznikly produkt aduje trifenylmethyl-merkaptan. Pu-
sobenim methoxidu sodného ve smési methanolu a tetrahydrofuranu
po dobu 10 dnu se ziska druhy Michaeluv adiéni produkt. Deprotek-
ci thiolu pusobenim molekuldrniho jodu ve smési methanolu a ethe-
ru se ziskd disulfid, ktery se redukuje trifenylfosfinem a na
volny thiol.

Priklad 90

2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((3~-hy-
droxy-3-methylbutyl)thio)propyl)benzoova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi z alkoholu z prikladu 16,
stupen 4, a thiolu z prikladu 80, stupen 4, za pouziti metody K.
Priklad 91

2-(3-(R)=(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((3~hy-
droxy-3-methylbutyl)thio)propyl)benzoova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi zpusobem, popsanym v prikladu
90, s tim rozdilem, 2Ze se pouZije enantiomerni katalyzator,
podobné jako v prikladu 16, stupen 4.

Priklad 92

3-((1-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(3-(2-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio-2-(S)-ethylpropanova kyselina
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Titulni sloucenina se pripravi z methyl 3-jodbenzoatu, alko-
holu z prikladu 80, stupenn 1, a thiolu z prikladu 32, stupen 10,
podle metody K 2za pouZiti silylaéni-THP-desilylaéni protekéni
sekvence, uvedené v metodé G.

Priklad 94

2-(4-(s)-(3-(2-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-4-((3-hydroxy-
-3-methylbutyl)thio)butyl)benzoova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi postupem, popsanym v metodé
K, z alkoholu z prikladu 12, stupenil, a thiolu z prikladu 80,
stupen 4.

Priklad 97

2=-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor=-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)=3=((3-hy-
droxy-3-methylbutyl)thio)propyl)-5-chlorbenzoova kyselina

Titulni slouc¢enina se pripravi z ketoesteru z prikladu 32,
stupen 3, a methyl 5-chlor-2-(jodmethyl)benzoatu postupem pddle
metody F. Tento jodid se ziskd zpusobem, popsanym v p¥ikladu 32,
stupen 1, s tim rozdilem, Ze se misto ftalidu pouzZije 6-chlor-
ftalid (EP 399 818 z 28. listopadu 1990).

Priklad 102

2-(3-(S)-(3-(2=(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)=-3-((4-hy-
droxy-4-methylpentyl)thio)propyl)benzoova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi zpusobem, popsanym v prikladu

90, s tim rozdilem, Ze se pouzije thiolu 2z prikladu 138, stupen
7.

Priklad 103

3-((1-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(4-(2-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio-2-(S)-ethylpropanova kyselina
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Tato sloudenina se pripravi z methyl-4-brombenzodtu, ktery
se nejprve nechd reagovat s methylmagneziumbromidem. Touto reakci
se zisk& tercidrni alkohol, ktery se chrani vytvorenim tetra-
hydropyranyletherové skupiny a poté metaluje. Produkt metalace se
rozlozi jodem za vzniku odpovidajiciho jodidu, ktery se poté pre-
vede na titulni slouceninu zpusobem, popsanym v metodé K, za pou-
ziti thiolu z prikladu 32, stuped 10.

Priklad 105

2-(2-(3-(8)=(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-( (4~
-hydroxy-4-methylpentyl)thio)propyl)fenyl)propanova kyselina

Nejprve se pripravi 2-(2-jodfenyl)propanovd kyselina zplso-
bem, popsanym v prikladu 138, stupen 1, s tim rozdilem, Ze se
misto jodethanu pouZije jodmethanu. Ziskany produkt se zplsoben,
popsanym v metodé K, kondenzuje s alkoholem z pfikladu 80, stupen
1, a thiolem z prikladu 138, stupen 7, za vzniku titulni slouce-
niny.

Priklad 106

N-methansulfonyl 2-(2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethe-
nyl)-fenyl)-3-((4-hydroxy-4-methylpentyl)thio)propyl)fenyl)propan

amid

Produkt z prikladu 105 se nechd reagovat s methansulfonami-
dem a l1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochloridem
za vzniku titulni slouceniny. -

Priklad 112

2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((4~hy-
droxy-4-methylpentyl)thio)propyl)-5-chlorbenzoovd kyselina

Tato sloucdenina se pripravi zplUsobem, popsanym v prikladu
97, s tim rozdilem, 2Ze se pouzZije thiolu z prikladu 138, stupen 7.
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Priklad 114

2-(2-(3-(S)=-(3=-(2=(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((4-
-hydroxy-4-methylpentyl)thio)propyl)fenyl)-2-methylpropanova ky-
selina

2-(2-jodfenyl)octova kyselina se nejprve esterifikuje
2-(trimethylsilyl)ethanolem. Dvojndsobnou alkylaci (LDA/methyl-
jodid) se ziska 2-(trimethylsilyl)ethyl 2-(2-jodfenyl)-2-methyl-
propancat. Tato 1latka se poté kondenzuje s alkoholem z prikladu
80, stupen 1, pomoci metody K. Jako thiolu se pouZije thiol
z prikladu 138, stupen 7. (LDA = lithiumdiisopropylamid.)

Priklad 118

3-((1-(R)=-(3-(2=-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2-
~-hydroxy-2=-propyl)fenyl)propyl)thio)butanova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi podle metody K za pouZiti
mesylatu 2z prikladu 146, stupen 7. Thiol se prfipravi adici
thioloctové kyseliny na methylkrotondt, po niZ se provede hydro-
lyza vysledného thiolesteru pomoci smési uhlic¢itanu draselného
a methanolu.

Priklad 122

3-((1-(R)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-(2-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-methylbutanova kyselina

Titulni sloudenina se pripravi zpGscbem, popsanym v metodé
K, za pouziti mesylatu z prikladu 146, stupen 7. Thiol se pfipra-
vi reakci kyseliny tiglové s benzylmerkaptanem a piperidinem, po
niZz se provede debenzylace sodikem v amoniaku.

Priklad 126

2-(2-(3-(S)-(3=-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-( (4~
-hydroxypentyl)thio)propyl)fenyl)propanova kyselina
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Titulni sloucenina se pfipravi zplsobem, popsanym v prikladu
105, ktery se sleduje aZ do ziskdni mesylatu. Mesylat se poté
kondenzuje s 5-merkapto-2-pentanonem. Vznikly keton se redukuje
tetrahydroboritanem sodnym a ziskany methylester se hydrolyzuje.

-

Priklad 127

3=(s)=((1-(R)-(3~(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-( (2=
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)butanova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi zpuisobem, popsanym v metodé
K, za pouziti mesyldtu 2z prikladu 146, stupern 7, a methyl
3-(S)-merkaptobutanocdtu. Tento thiol se pripravi deprotekci
thiolesteru, popsaného ddle, hydrazinem.

Methyl 3-(S)-(acetylthiol)butanoat

K roztoku trifenylfosfinu (40 mmol, 10,48 g) v tetrahydrofu-
ranu (100 ml) o teploté -23 °C se pfikape diethyl azodikarboxylat
(40 mmol, 6,28 ml) a smés se 16 hodin micha pri -23 °C, béhenm
kteréZto doby se vytvori bild sraZenina. Ke smési se prida tetra-
hydrofuranovy (30 ml) roztok methyl 3-(R)-hydro-xybutanoatu
(20 mmol, 2,36 g) a thioloctové kyseliny (20 mmol, 2,85 ml) (pri-
davani se déje pomalu) a vznikla smés se nechd pomalu ohF¥at na
25 °C a potom se 16 hodin micha pri 25 °C. Vétsina tetrahydro-
furanu se za vakua odpari a potom se pridd ethylacetat (10 ml)
a'hexany (100 ml). Nerozpustné podily se odfiltruji a zbytek se
precisti chromatografii na silikagelu za vzniku titulni sloudeni-

ny.
[a]D25= -21°* (c = 3, CHCl,).

'H NMR (aceton dg) § 1,30 (3H, d), 2,25 (3H, s), 2,45-2,80
(2H, m), 3,62 (3H, s), 3,75-3,95 (1H, m).
Priklad 128

3(R)-((1-(R)=-(3-(2=(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-
-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propylthio)butanova kyselina
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‘Titulni sloudenina se pripravi zpusobem, popsanym v metodé
K, za pouZiti mesyldtu z prikladu 146, stupei 7, a methyl 3(R)-
-merkaptobutanoatu. Tento thiol se ziskad deprotekci thiolesteru,
popsaného ddle, hydrazinem.

Methyl 3(R)-acetylthiobutanocat

Titulni sloucenina se pripravi z methyl 3(S)-hydroxy-butyra-
tu stejnym zpusobem jako latka, pot¥ebna pro pripravu
(S)-isomeru v prikladu 127.

[a]DZS = +20,7° (c = 3, trichlormethan)

Priklad 129

3(S)=((1(R)=(3=(2=(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-
-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)=-2-(S)-methylbutanova ky-
selina

Tato sloucenina se pripravi zplusobem, popsanym v prikladu
127, s tim rozdilem, Ze methyl 3-(R)-hydroxybutanoat se nejprve
alkyluje methyljodidem zpusobem, popsanym v Keck a dalsi, J. Org.
Chem., 1985, 4 317, za vzniku methyl 3(R)-hydroxy-2-(S)-methyl-
butancatu. Ziskand 1latka se prevede na thiol zpusobem, popsanym
v prikladu 127.

lH NMR (aceton-dg) & 1,10 (d, 3H), 1,33 (4, 3H), 1,50 (s,
6H) 2,15-2,30 (m, 2H), 2,43 (kvintet, 1H), 2,75-2,90 (m, 2H),
3,15 (m, 1H), 4,13 (t, 1H), 7,05-7,28 (m, 3H), 7,35-7,65 (m,
6H), 7,80-8,05 (m, 5H), 8,35 (d, 1H).

Priklad 130

3(R)=(((1(R)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-
-(2~hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2-(R)-methylbutanova ky-
selina

Titulni sloucdenina se pripravi zpusobem, popsanym v prikladu
129, s tim rozdilem, Ze se pouzije methyl 3-(S)-hydroxy-2-(S)-
-methylbutanoat.
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Priklad 131

3-((1-(R)-(3-(2—(7—chlor—2—chinolyl)ethenyl)fenyl)-3—(2-(2-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)pentanova kyselina

Titulni sloucenina se pfipravi zplUsobem, popsanym v metodé
K, za pouziti mesyldtu z prikladu 146, stuped 7. Thiol se ziska
reakci 2-pentenové Kkyseliny s benzylmerkaptanem a piperidinem
a poté se vysledny produkt debenzyluje sodikem v amoniaku.

Priklad 134

3-((1-(R)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2~(2-
-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-3-methylbutanova kyselina

Stupen 1: 3-benzylthio-3-methylbutanova kyselina

Roztok 3,3-dimethylalkrylové Kkyseliny (7 g, 70 mmol)
a benzylmerkaptanu (8,9 ml, 7,5 mmol) v piperidinu (70 ml) se
zahriva na teplotu zpétného toku po dobu 2 dnu. Potom se piperi-
din odpari a produkt se rozdéli mezi ethylacetat a 1N vodny
roztok kyseliny chlorovodikové. Organické fdaze se promyji rozto-
kem chloridu sodného a vysusi siranem hofednatym. Po odpareni
rozpoustédla se produkt predestiluje v limcovce za vysokého vakua
(133 Pa) za vzniku 15,5 g produktu (vytéZek 99 $%).

g MR (CDC13) 6§ 1,50 (6H, s), 2,67 (2H, s), 3,82 (2H, s),
7,30 (5H, m).

Stupen 2: 3-merkapto-3-methylbutanova kyselina

PriblizZné 300 ml amoniaku se zkondenzuje ve tr¥ihrdlé bance,
udrZované pri teploté -70 °C. Potom se za intenzivniho michani
prida 8,3 g kovového sodiku (0,35 mol) v malych kouscich.
Ke vzniklé smési se pri -78 °C prikape 3-benzylthio-3-methyl-
butanova kyselina ze stupné 1 (15,5 g, 69 mmol), rozpusSténa
v tetrahydrofuranu (50 ml). Tmavé modry roztok, ktery vznikne, se
micha 1 hodinu pri -78 °C a potom se kK nému pridd pevny chlorid
amonny a vodny roztok chloridu amonného v takovém mnozZstvi, aby
modré zbarveni zmizelo. Poté se roztok zahreje na teplotu mistno-

sti a amoniak se odpari do proudu dusiku. Reakéni smés se okyseli

-110-



CZ 281274 B6

kyselinou octovou, extrahuje ethylacetdtem, promyje roztokem
chloridu sodného a vysu$Si siranem hore¢natym. Rozpoustédlo se od-

pari a zbyvajici olej se pouZije bez dalsiho ¢isténi.
1y nMr (cpCcl,) & 1,50 (6H, s), 2,38 (1H, s) a 2,72 (2H, s).

Stupen 3: 3-((1-(R)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2-
-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-3-methylbutano-
va kyselina

Roztok thiolu ze stupné 2 (4,1 mmol, 560 mg) v dimethylsulf-
oxidu (5 ml) se odplyni proudem argonu, ktery se probublava
roztokem po dobu 10 minut. Potom se roztok ochladi na 5 °C a pri-
dd se natriumhydrid (prosty oleje) (11 mmol, 280 mg). Natrium
hydrid se pridava po c¢astech. Vyslednd suspenze se 10 minut micha
a poté se k ni prida roztok mesylatu (2,7 mmol, 1,7 g) z prfikladu
146, stupen 7, ve smési dimethylsufoxid : tetrahydrofuran, 1:2
(5 ml). Roztok se 1 hodinu michda pri teploté mistnosti a potom se
nalije do vodného roztoku chloridu amonného na ledu. Roztok se
okyseli kyselinou octovou a extrahujé ethylacetatem. Spojené
organické faze se 2x promyji vodou a roztokem chloridu sodného,
vysusi siranem hofeénatym a rozpoustédlo se odpari. 2Zbyvajici
olej se prec¢isti flash chromatografii za pouziti smési toluen :
ethylacetdt se 2% kyseliny octové (5:1). Ziska se 1,1 g (60 %)
titulni slouceniny. ‘

1y NMR (CDCl;) & 1,32 a 1,38 (6H, dva s), 1,47 (6H, br s),
1,70 (64, m), 2,15 (2H, m), 2,50 (2H, AB systém), 2,68, 2,93,
3,10 a 3,40 (2H, &tyfi dt), 3,33 (1H, m), 3,90 (1H, m), 4,08
(1H, br, t), 4,33 (1H, m), 7,08 to 7,55 (9H, m), 7,68 (3H, m),
7,75 (1H, m), a 8,10 (2H, m).

Stupen 4:

K roztoku tetrahydropyranyletheru ze stupné 3 (1,1 g, 1,64
mmol) v methanolu (8 ml) se pridd pyridinium p-toluensulfonat
(85 mg, 0,33 mmol) a vznikly roztok se 5 dni micha pri teploté
mistnosti. Methanocl se odpari, pfidd se voda a vodna vrstva se
2x extrahuje ethylacetatem s obsahem 2 % kyseliny octové. Spojené
organické vrstvy se promyji roztokem chloridu sodného a vysusi

siranem sodnym. Po odpareni rozpoustédla se zbyvajici olej pfe-
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¢isti flash chromatografii za pouZiti smési toluenu a ethylaceta-
tu se 2 % kyseliny octové (7:1) za vzniku titulni slouc¢eniny.

lH NMR (cDCl,) 6 1,32 a 1,42 (6H, dva s), 1,58 (6H, dva s),
2,17 (2H, m), 2,52 (2H, AB systém), 2,80 (1H, dt), 3,18 (1H, dt).
4,08 (1H, t), 4,50 (1H, m), 7,05 aZ 7,52 (9H, m), 7,60 (4H, m),
8,10 (2H, m).

Priklad 135

4-((1(R)=-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(2~(2-
~hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-3-methylbutanova kyselina

Titulni sloucenina se pripravi zpusobem, popsanym v metodé
K, za pouZiti mesylatu z prikladu 146, stupefi 7. Thiol se pripra-
vi z ethyl 3-merkapto-2-methylpropanodtu tak, 2e se tato sloucde-
nina nejprve chrani benzylskupinou a potom se esterovd skupina
odstépi pusobenim hydroxidu 1lithného ve smési tetrahydrofuranu
a vody. Reakci s oxalylchloridem a potom s diazomethanem se ziska
diazoketon, ktery se presmykne plUsobenim benzodtu stfibrného
v methanolu. Zmydelnénim a debenzylaci sodikem v amoniaku se

ziska thiol.

Priklad 138

2(R)=-(2-(3-(S)-(3-(2=-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
=((4-hydroxy-4-methylpentyl)thio)propyl)fenyl)butanova kyselina

Stupen 1: 2-(2-jodfenyl)}butanova kyselina

K roztoku diisopropylaminu (5,6 ml, 40 mmol) v suchém tetra-
hydrofuranu (60 ml) se pri -10 °C pridd 1,6M butyllithium
(25 ml, 40 mmol). Po 30 minutdch se pomalu pridd roztok
2-jodfenyloctové kyseliny (5,24 g, 20 mmol) Vv tetrahydrofuranu
(20 ml). Roztok se 1 hodinu michd a potom se pridd jodethan
(1,6 ml, 117 mmol). Po 2 hodindch prfi teploté mistnosti se reakc-
ni smés rozlozZi 0,5M roztokem octanu amonného a 6M Kkyselinou
chlorovodikovou (10 ml) a produkt se extrahuje ethylacetatenm.
Organicka vrstva se vysusi siranem horec¢natym a odpari. Ziska se
olejovity zbytek, ktery se prec¢isti flash chromatografii (za pou-
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ziti smési ethylacetdt : hexan s obsahem 5% kyseliny octové,
15:85). Ziskad se 4,37 g titulni sloudeniny ve formé Spinavé bilé
pevné latky.

Stupen 2: 2-(trimethylsilyl)ethyl~2-(2-jodfenyl)butanoat

K roztoku kyseliny ze stupné 1 (103 g, 0,356 mdl), pyridinu
(58 ml, 0,717 mol) a 2-(trimethylsilyl)ethanolu (61,2 ml, 0,427
mol) v acetonitrilu (270 ml) se pfidad roztok dicyklohexylkarbodi--
imidu (73,4 g, 0,356 mol) v acetonitrilu (100 ml). Reak&ni smés
se 2 hodiny michd pfi teploté mistnosti a potom se prida S5M
roztok kyseliny Stavelové v dimethylformamidu (11 ml). Smés se
30 minut micha a potom se vzniklad suspenze prefiltruje. Filtrat
se zredi ethylacetatem, promyje vodou a vysusi siranem hofedna-
tym. Surovy produkt se predestiluje za sniZeného tlaku, ¢imZ se
ziska 109 g slouceniny, jmenované v nadpisu, ve formé bezbarvého
olejovitého produktu o teploté wvaru 120 aZ 140 °C za tlaku
53,3 Pa.

Stupenn 3: 2-(trimethylsilyl)ethyl 2-(2-(3-(2-(7-chlor-2-chino-~
lyl)ethenyl)fenyl)-3-oxopropyl)fenyl)butanoat

Ke smési chloridu lithného (3,26 g, 77 mmol) octanu lithného
(19,6 g, 192 mmol), tetra-n-butylamoniumchloridu (42,7 g, 154
mmol), octanu palladnatého (0,52 g, 2,3 mmol) a allylalkoholu
z prikladu 80, stupen 1 (24,7 g, 77 mmol), se pod atmosférou
dusiku pridd roztok aryljodidu ze stupné 2 (30,0 g, 77 mmol)
v dimethylformamidu (150 ml). Vznikla suspenze se odplyni
a proplachne plynnym dusikem a potom michd 1 hodinu p¥i 100 °C.
Vznikly tmavocCerveny roztok se nalije na smés ledu (300 g) a na-
syceného hydrogenuhlic¢itanu sodného (300 ml). Cerveny sirup se
extrahuje ethylacetatem. Po filtraci pres celit se organicka faze
promyje vodou a nasycén?m roztokem chloridu sodného. Potom se
organicka faze vysusi siranem horfeénatym, za wvakua se z ni
odstrani rozpoustédlo a zbytek se precisti flash chromatografii.
Eluce se provadi smési ethylacetat : hexan (1:20) a potom ethyl-
acetat : hexan (1:10). Ziskd se 37,4 g slouceniny, jmenované
v nadpisu, ve formé bilé pevné 1latky o teploté tani 109 a3z
111 °C.
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Stupen 4: 2-(trimethylsilyl)ethyl)2-(2-(3(R)~(3-(2-(7-chlor-2-
-chinolyl)ethenyl)fenyl)—3—hydroxypropyl)fenyl)butanoét

Keton ze stupné 3 (40 g, 68,5 mmol) se chiralné redukuie
zpusobem, popsanym v prikladu 16, stupen 4, nebo v prikladu 146,
stupen 2, za pouziti (+)-B-chlordiisospinokamfeylboranu. Ziska se
sekunddrni alkohol, jmenovany v nadpisu, ve formé svétlé 3zluté
pénovité latky (35,3 g).

1y »r (cpD;coCD4) 8§ -0,04 (9H, s), 0,80-0,94 (5H, m),
1,54-1,70 (1H, m), 1,93-2,24 (3H, m), 2,683,02 (2H, m),
3,68-3,77 (1H, m), 3,98-4,20 (2H, m), 452 (1H, d, J = 4,5 Hz),
4,80-4,90 (1H, m), 7,10-7,30 (4H, m), 7,39-7,65 (SH, m),
7,77-8,03 (5H, m), 8,32 (1H, d, J = 9,7 Hz).

Stupen 5: 2-(trimethylsilyl)ethyl 2(R)- a 2(S)-(2-(3=(R)=-(3-(2-
=(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3~-hydroxypropyl)-
fenyl)butanoat

Smés diastereomeru ze stupné 4 se déli vysokotlakou chroma-
tografii (HPLC) na sloupci pPorasilu o rozmérech 50 x 30 mm za
pouziti smési 2-propanol : hexan (1:150) jako eluéniho rozpous-
tédla. Pracuje se pri prutoku 100 ml za minutu, detekce se prova-
di UV-zafenim pri A = 280 nm, retenéni doba je 40 a 47 minut.

+78° (c = 1, aceton)
-24,5° (¢ = 1,7, aceton)

1. isomer (2(s)-) [a]p

2. isomer (2(R)-) [alp

Stupen 6: 2-(trimethylsilyl)ethyl 2(R)-(2-(3(R)-(3-(2-(7-chlor-
-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-(methansulfonyloxy)propyl)-
fenyl)-butanoat

K roztoku 2. isomeru ze stupné 5 (4,0 g, 6,8 mmol) v di-
chlormethanu (40 ml) se pfi teploté =10 °C pfidd triethylamin
(2,9 ml, 20,5 mmol) a potom methansulfonylchlorid (1,06 ml, 13,6
mmol). Po jedné hodiné pri -10°C se pridd nasyceny roztok hydro-
genuhliéitanu sodného (10 ml) a dvoufdzovd smés se intenzivné
michd po dobu 15 minut. Produkt se extrahuje dichlormethanem
a organicka vrstva se promyje vodou. Potom se roztok vysusi sira-
nem hofe¢natym, prefiltruje a odpari. Ziskd se sloudenina, jmeno-
vand v nadpisu, ve formé svétle Zluté pénovité latky (4,4 g),
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ktera se pouZije bez dal$Siho ¢isténi v nasledujicim stupni.
Stupeni 7: 4-hydroxy-4-methyl-l-pentanthiol

K mechanicky michanému roztoku methylmagneziumbromidu (3M
roztok, 457 ml, 1,37 mol) v bezvodém diethyletheru (800 ml) se
pomalu pridd roztok §-thiobutyrolaktonu (70 g, 0,685 mol) v di-
ethyletheru (500 ml). Teplota uvnitf reakéni nadoby se udrzuje
pribliZné na 30 °C. Suspenze se michd pres noc pfi teploté mist-
nosti, potom se ochladi na 0 ° a rozloZi nasycenym roztokem chlo-
ridu amonného (1 1litr). Prédukt se extrahuje ethylacetatem
a organicka vrstva se vysusi siranem hofec¢natym a odpafi. Ziskany
olej se predestiluje (76 °C/400 Pa) =za vzniku 58,9 g surového
produktu. 30 g davka tohoto produktu se pred¢isti flash chromato-
grafii (za pouZiti smési ethylacetat : hexan, 3:7, jako eluéniho
¢inidla). Ziskad se thiol, jmenovany v nadpisu, ve formé bezbarvé
olejovité latky (29,5 g).

ly NMR (cDjcl;) & 1,24 (6H, s), 1,39 (1H, t, J = 7,7 Hz),
1,52-1,63 (2H, m), 1,63-1,78 (2H, m), 2,52-2,62 (2H, m).

Stupen 8: 2-(trimethylsilyl)ethyl 2(R)-(2-(3-(S)=~(3-(2-(7-chlor-
-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((4-hydroxy-4-methyl-
pentyl)thio)-propyl)fenyl)butanoat

Suspenze mesylatu ze stupné 6 (4,4 g, 66 mmol) a uhli¢itanu
cesného (4,3 g, 132 mmol) v acetonitrilu (44 ml) se odplyni
a potom proplachne dusikem. Potom se suspenze ochladi na 0 °C
a prida se 4-hydroxy-4-methyl-l-pentanthiol (ze stupnée 7,
1,8 ml, 132 mmol). Reakéni smés se 30 minut michd p¥i 0 °C
a potom 3 hodiny pri teploté mistnosti. Potom se pfrida voda
(50 ml) a produkt se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného. Rozpoustédlo
se za vakua odpari a surovy produkt se prec¢isti flash chromato-
grafii za pouziti smési ethylacetat : toluen (1:20 a 1:10) za
vzniku slouc¢eniny, jmenované v nadpisu, ve formé Spinavé bileée

pénovité latky (4,25 g).

¥ NMR (cDjcocD,) & -0,03 (9H, s), 0,68-0,77 (3H, m),
0,92-0,99 (2H, m), 1,12 (6H, s), 1,35-1,70 (6H, m), 1,85-2,07
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(1H, m), 2,07-2,26 (1H, m), 2,26-2,48 (2H, m), 2,56-2,70 (1H, m),
2,70-2,85 (1H, m), 3,52-3,61 (1H, m), 4,00-4,28 (3H, m),
7,12-7,33 (4H, m), 7,43-7,57 (4H, m), 7,62-7,69 (1H, m),
7,83-8,04 (5H, m), 8,34 (1H, d, J = 9,7 Hz).

Stupen 9:

K roztoku esteru ze stupné 8 (4,25 g, 60 mmol) v tetrahydro-~-
furanu (43 ml) se pfi teploté mistnosti pridd 1M roztok tetra-n-
-butylamoniumfluoridu (18 ml, 180 mmol). Vznikly roztok se 1 ho-
dinu micha pfi 50 °C a potom se za vakua zkoncentruje na hnédy
zbytek, ktery se primo pfecisti flash chromatografii. Eluce se
provadi nejprve za pouziti smési ethylacetat : toluen s obsahem
1 % kyseliny octové (1:10) a potom smési ethylacetat : toluen
S obsahem 1 % kyseliny octové (1:5) za vzniku titulni slouceniny
ve formé Zluté pénovité latky (3,6 g).

Analyza pro C4gHgqCLINO,S

vypocteno: C, 71,80; H, 6,69; N, 2,33;
nalezeno: C, 72,11; H, 6,79; N, 2,03;
[a]D = -126° (c = 1,47, aceton).

Priklad 139

2(8)=(2-(3(s)~-(3-12-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((4-
-hydroxy-4-methylpentyl)thio)propyl)fenyl)butanova kyselina

Stejnym zpusobem, jako podle pfikladu 138, stupné 6 az 9, se
prvni isomer z prikladu 138, stupenn 5, prevede na sloucdeninu,
jmenovanou v nadpisu.

[a]D = -43,6 (c = 1,29, aceton).
MS, m/e (relativni intenzita) 602 (M + 1, 86), 468(62),
292(100), 229(45), 196(54).

Priklad 140
2-(2-(3(s)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((4-

-hydroxy-4-methylpentyl)thio)propyl)-5-chlorfenyl)butanova kyse-
lina
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SloucCenina, jmenovand v nadpisu, se pripravi épﬁsobem,
popsanym v prikladu 138, pouze s tim rozdilem, Ze se kondenzace,
katalyzovana palladiem, provede za pouziti methyl 2-(2-brom-5-
-chlorfenyl)butanocdtu. Tento bromid se ziskd zpusobem, popsanym
v prikladu 138, stuper 1, za pouZiti methyl 2-brom~5-chlorfenyl-
acetatu misto 2-jodfenyloctové kyseliny a za pouziti pouze jedno-
ho ekvivalentu baze.

Priklad 146

Natrium 4-((1(R)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
~(2-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-3,3-dimethylbutanocat

Stupen 1: Methyl 2-(3-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3-oxopropylbenzoat

Odplynéna suspenze 1-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl)-2-propen-l-olu (z pfikladu 80, stupen 1, 50,30 g, 156
mmol), dihydrdtu octanu 1lithného (41,2 g, 404 mmol), chloridu
lithného (6,84 g, 161 mmol), octanu palladnatého 1,00 g, 4,45
mmol) a methyl 2-brombenzodtu (33,5 g, 156 mmol) v 300 ml di-
methylformamidu se 4 hodiny michd prfi teploté 90 °C. Smés se
ochladi na teplotu mistnosti a pfidd se 1,8 1litru vody. Produkt
se extrahuje horkym ethylacetdtem, vysu$i siranem sodnym a zkon-
centruje. Zbytek se rozpusti v toluenu a roztok se pfefiltruje
pres oxid Kkremic¢ity za pouZiti toluenu. Pfekrystalovanim z 1,2
litru smési ethylacetat : hexany, 1:1, se ziska 65,57 g sloucéeni-
ny, Jjmenované v nadpisu. Prekrystalovanim mateénych louhu ze
400 ml smési ethylacetat : hexany (1:3) se ziska dalsich 8,30 g

slouCeniny, jmenované v nadpisu (celkovy vytézZek &ini 86 %).

lg NMR spektrum je totozZné se spektrem produktu, ziskaného
podle prikladu 32, stupen 4.

Stupen 2: Methyl 2-(3(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl-3-hydroxypropyl)benzoat

K roztoku (-)-B-chlordiisospinokamfeylboranu (72,2 g, 0,225
mol) v tetrahydrofuranu (300 ml), ochlazenému na -25 °C, se pri-
kape roztok ketonu ze stupné 1 (68,5 g, 0,15 mol) v tetrahydro-

furanu (350 ml). CervenooranZovy roztok se michd prfes noc pri
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15 °C a potom se za michdni nalije do smési ledu a vody. Vznikla
sraZzenina se oddéli a promyje 2x vodou a potom ethylacetatem.
Pevna latka se rozdéli mezi dichlormethan (2,5 litru) a 6% di-
ethanoamin ve vodé (1,2 litru). Organické faze se promyji rozto-
kem chloridu sodného a vysu$i siranem sodnym. Rozpoustédlo se od-
pari a pridd se 700 ml methanolu. Produkt se necha vykrystalovat
pridavkem 70 ml vody. Voda se pridava pomalu za intenzivniho
michdni. Vylou¢enad pevna latka se oddéli a promyje smési methanol
: voda (10:1) za vzniku titulni sloudeniny (44,7 g, 65 %).

v MR (CDCl3) § 2,10 (2H, m), 3,12 (3H, m), 3,90 (3H, S),
4,75 (1H, t), 7,22 az 7,55 (8H, m), 7,67 (4H, m), 7,92 (1H, 4),
8,10 (2H, m).

Stupen 3: 2-(2-(3—(S)—(3-(2-(7-chlor—2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3-hydroxypropyl)fenyl)-2-propanol

K roztoku hydroxyesteru ze stupné 2 (38,68 g, 84,36 mmol)
v 600 ml toluenu se pri 0 °C pomalu pridad 225 ml 1,5M methyl-
magneziumbromidu ve smési toluen : tetrahydrofuran (3:1) a smés
se 4 hodiny michd pri teploté mistnosti. Potom se smés: nalije do
2 litru chladného 12% roztoku octanu amonného a pridd se 25 ml
kyseliny octové. Produkty se extrahuji ethylacetatem, extrakt se
promyje roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a zkon-~
centruje. Flash chromatografii zbytku za pouzZiti smési ethylace-
tat : toluen (15:85 a 25:75) se ziskd nejprve derivat methylketo-
nu a potom sloucenina, jmenovand v nadpisu, ve vytézku 24,06 g
(62 %).

1y aMr (cDycoCD,) § 1,59 (3H, s), 1,62 (3H, s), 2,11 (2H,
m), 3,16 (2H, td), 4,15 (1H, s, OH), 4,52 (1H, 4, OH), 4,81 (1H,
m) 7,04-7,28 (3H, m), 7,36-7,57 (S5H, m), 7,60 (1H, m), 7,78 (1H,
s), 7,83-8,02 (4H, m), 8,32 (1H, d).

Stupen 4: 2-(2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3-(dimethyl(2-methyl-2-propyl)siloxy)propyl)fenyl)-2-
-propanol
K dilu 2ze stupné 3(36,56 g, 79,8 mmol) ve 400 ml dichlor-

methanu se prida terc.butylchlordimethylsilan (18,21 g, 121
mmol), imidazol (10,97 g, 161 mmol) a 4-(dimethylamino)pyridin
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(0,988 g, 8,1 mmol) a smés se 3 dny micha pri teploté mistnosti.
Pfida se toluen (400 ml) a produkt se prefiltruje pfes oxid kre-
mi¢ity, pricemZ jako eluéniho &inidla se pouzije smési ethylace-
tat : toluen (0:100 aZ 5:95). Sloucdenina, jmenovana v nadpisu, se
ziskd zkoncentrovanim roztoku. VsSechen zbyvajici silylchlorid se
odeZene stripovanim s toluenenm.

Stupen 5: 2—(2—(2-(3(s)-(3-(2-(7-chlor—2-chinolyl)ethenyl)fenyl)=
-3-(dimethyl(2—methyl-2-propyl)silyloxy)propyl)fenyl)-
-2-propoxy)tetrahydropyran

K 0,2M roztoku tercidrniho alkoholu ze stupné 4 v dichlor-
methanu se prida 5 ekvivalentli dihydropyranu a 0,1 ekvivalentu
trifenylfosfoniumbromidu a smés se jeden den michd pfi teploté
zpétného toku. Potom se pridd stejné mnozstvi dihydropyranu
a trifenylfosfoniumbromidu a smés se pod refluxem micha dalsi
den. Prida se toluen a vysledny roztok se prefiltruje pfes oxid
kfemi¢ity za pouZiti smési ethylacetat : toluen (0:100 az 2:98)
za vzniku slouceniny, jmenované v nadpisu.

Stupen 6: 1(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-
-(2-(2-((tetrahydropyran-2-yl)oxy)-2-propyl)fenyl)-1-
-propanol

1,0M roztok tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahydrofuranu
(85 ml) se pomalu prida k roztoku produktu ze stupné 5 (33,31 g,
47 mmol) ve 250 ml bezvodého tetrahydrofuranu pri teploté 0 °C
a smés se necha stdt v lednici pfes noc a potom 4 hodiny pri
teploté mistnosti. Potom se ke smési prida 25% vodny roztok octa-
nu amonného, produkt se extrahuje do ethylacetdtu, extrakt se
vysusi siranem sodnym a prec¢isti flash chromatografii na silika-
gelu za pouziti smési ethylacetat : toluen (10:90 a 15:85) za
vzniku slouc¢eniny, Jjmenované v nadpisu. VytézZek, vztaZeny na

stupné 4 az 6, ¢éini 81 %.

1y mwr (cpscocpy) 8 1,35-1,90 (12, m), 2,10 (2H, m),
2,88-3,45 (3H, m), 3,88 (1H m), 4,49 (2H, m, 1 OH), 4,90 (1H, m),
7,05-7,55 (8H, m), 7,61 (1H, br d), 7,80-8,04 (SH, m), 8,33 (1H,
d).
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Stupen 7: 2-(2-(2-(3(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl-3-(methansulfonyloxy)propyl)fenyl)-2-propoxy)-
tetrahydropyran

K 0,1M roztoku alkoholu ze stupné 6 v dichlormethanu o tep-
lote -40 °C se pridda 1,3 ekvivalentu methansulfonylchloridu
a 1,5 ekvivalentu triethylaminu a vyslednd smés se 30 minut micha
pri -40 °C a 1 hodinu pri 0 °C. Potom se ke smési prida nasyceny
roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a titulni mesylat se extrahuje
dichlormethanem. Extrakt se vysusi siranem sodnym, zkoncentruje
a 2x stripuje s toluenem. Zbyvajici titulni sloucenina se pouzije
na nasledujici reakce bez dal$iho &isténi.

Stupen 8: Methyl 3,3-dimethyl-4-hydroxybutanocat

K suspenzi lithiumaluminiumhydridu (4,9 g, 0,129 mol)
v tetrahydrofuranu (300 ml), udrZované pfi -78 °C, se v prubéhu
45 minut pridd roztok anhydridu 2,2-dimethyljantarové kyseliny
(16,5 g, 0,129 mol) v tetrahydrofuranu (350 ml). Po 45 minutach
intenzivniho michdni se reakéni smés zahfeje na =60 °C a nalije
do 1M vodného roztoku vinanu sodnodraselného (500 ml). Vysledna
smés se 2 hodiny michd pri teploté mistnosti a potom se okyseli
kyselinou octovou (150 ml) a extrahuje 3x ethylacetatem. Spojené
organické faze se promyji roztokem chloridu sodného a vysusi
siranem sodnym. Zbyvajici olej se rozpusti v etheru a pridava se
diazomethan v etheru (priblizZné 300 ml, 0,15 mol) tak dlouho,
dokud smés nezlstane Zluté zbarvena. Potom se pfridd vodny roztok
chloridu amonného a ester se extrahuje ethylacetidtem. Extrakt se
vysusl siranem horec¢natym. Ziskany olejovity produkt se predisti
flash chromatografili za pouzZiti smési ethylacetdat : hexan (2:3).
Ziska se titulni slouc¢enina (13,5 g, 72 %).

s NMR (cpcl,) & 1,00 (6H, s), 2,33 (3H, br s), 3,42 (2H,
s), 3,70 (3H, s).

Stupen 9: Methyl 4-(acetylthio)-3,3-dimethylbutancédt

K roztoku trifenylfosfinu (107,8 g, 0,411 mol) v tetrahydro-
furanu (700 ml), udrZovanému p¥i 0 °C, se prikape DEAD (diethyl-
azodikarboxylat) (64,7 ml, 0,411 mol) a smés se 30 minut micha

pri teploté 0 °C, tj. tak dlouho, dokud se nevysrazi komplex.
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Potom se za mechanického michdni ke smési prikape roztok alkoholu
ze stupné 8 (30 g, 0,205 mol) a kyselina thioloctova (29,4 ml,
0,411 mol) v tetrahydrofuranu (300 ml). Po 4 dnech Pri 4 °C se
reakéni smés odpafi dosucha a vznikla bila sraZenina se{suspendu—
je ve smési hexan : ethylacetat (30:1) a pfefiltruje. Zbyvajici
olej se precisti flash chromatografii za pouziti toluenu a potom
smési toluen : ethylacetat (100:1), za vzniku slouc¢eniny, jmeno-
vané v nadpisu. VytéZek &ini 31 g (74 %).

H ™R (cDCl,) 1,05 (6H, s), 2,27 (2H, s), 2,37 (3H, s),
3,00 (2H, s), 3,65 (3H, s).

Stuperi 10: Methyl 4-((1(R)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)-
fenyl)-3-(2~(2-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-propyl)~-2-
-fenyl)-propyl)thio)-3,3-dimethylbutanoat

Thiolacetat ze stupné 9 (7,52 g, 0,037 mol) se rozpusti
v acetonitrilu (50 ml) a roztokem se po dobu 10 minut probublava
argon. Potom se k roztoku pri 0 °C prikape hydrazin (1,4 ml,
0,044 mol) a smés se 1 hodinu michd pfi 0 °C. Vznikly roztok se
potom pfidd k suspenzi mesylatu ze stupné 7 (15,2 g, 0,025 mol)
a uhlicitanu cesného (20 g), 0,061 mol) v acetonitrilu (50 ml),
udrzované pri 0 °C. Reakéni smés se udrZuje 5 hodin p¥i teploté
mistnosti a potom se k ni pridd voda. Produkt se extrahuje ethyl-
acetatem, promyje roztokem chloridu sodného a vysu$i siranem
sodnym. Zbyvajici olej se precisti flash chromatografii za pouzi-
ti smési ethylacetat : hexan (1:10 aZ 1:7) za vzniku 15,1 g (89%
vytézZek) titulni slouceniny.

ly NMR (cDCl,) 6 1,03 (6H, s), 1,40 (6H, m), 1,60 az 1,70
(6H, tFfi s), 2,20 (2H, m), 2,30 a% 2,55 (4H, m), 2,65, 2,92,
3,10 a 3,40 (2H, &tyfi td), 3,33 (1H, m), 3,60 (3H, s), 3,90
(2H, t), 4,33 (1H, m), 7,08 az 7,55 (94, m), 7,68 (3H, m), 7,75
(1H, m), 8,10 (2H, m).

Stupen 11: 4-((1(R)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-
-3-(2-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-3,3-
-dimethylbutanova kyselina

Roztok produktu ze stupné 10 (10,1 g, 0,015 mol) a pyridi-
nium p-toluensulfondtu (1,12 g, 0,045 mol) ve smési methanol
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tetrahydrofuran, 3:1 (80 ml) se zahrivd pfes noc na 60 °C. Vétsi-
na methanolu se odpari a ke smési se pridad vodny roztok chloridu
amonného. Produkt se extrahuje ethylacetatem, promyje roztokem
chloridu sodného a vysusi siranem sodnym. Zbyvajici olej se pre-
¢isti flash chromatografii na silikagelu za pouziti smési ethyl-
acetat : hexan (1:5 aZ 1:3). Produkt se potom rozpusti ve smési
methanolu a tetrahydrofuranu, 3:1 (70 ml) aJVYSlednY roztok se
ochladi na 0 °C. K ochlazenému roztoku se pridd 1M roztok hydro-
xidu sodného ve vodé (35 ml, 0,036 mol) a reakéni smés se 2 dny
micha pri teploté mistnosti. Vétsina methanolu se odpafi a roztok
se okyseli kyselinou octovou pfibliZné na pH 5. Prida se se vodny
roztok chloridu amonného a kyselina se extrahuje ethylacetatem.
Organické faze se promyji roztokem chloridu sodného a vysusi si-
ranem sodnym. Po odpareni rozpoustédla se zbyvajici olej preéisti
flash chromatografii za pouZiti smési ethylacetat : hexan (1:6 a2
1:5). PouZity hexan obsahuje 2% kyseliny octové. Ziska se 7,6 g
sloucCeniny, jmenované v nadpisu (vytézZek &ini 87 %).

1y R (CDC13) 6§ 1,05 (6H, dva s), 1,60 (6H, dva s), 2{25
(24, m), 2,40 (2H, s), 2,58 (2H, s), 2,92 (1H, m), 3,17 (1H, m),
3,90 (1H, t), 7,08 az 7,68 (13H, m), 8,10 (2H, m).

Stupenn 12:

K roztoku kyseliny ze stupné 11 v ethanolu se prida 1,0
ekvivalentu 1N hydroxidu sodného. Rozpoustédlo se odpari a zbyva-
jici olej se rozpusti ve vodé. Vznikly roztok se lyofilizuje za
vzniku titulni slouceniny.

Analyza pro C35H37C1NO3SNa.2H20
vypoéteno: C, 65,05; H, 6,40; N, 2,17; S, 4,96;
nalezeno: C, 65,32; H, 6,23; N, 2,14; S, 4,63.

MS, m/e (relativni intenzita) 632(100, M + Na), 610(74, M + 1).

Priklad 147

2-(2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-3-((5-
-hydroxy-5-methylhexyl)thio)propyl)fenyl)butanovd kyselina

Titulni sloucenina se pfipravi zplsobem, popsanym v prikladu

138, s tim rozdilem, Ze se misto thiolu pouzZije é6-merkapto-2-
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-methyl-2-hexanol. Tento thiol se pripravi tak, Ze se nejprve
§-valerolakton necha reagovat s prebytkem methylmagneziumbromidu,
primarni alkoholicka skupina se selektivné tosyluje, naceZ se vy-
tésnénim thiolacetatu ziska ester thiolu. Volny thiol se 2ziska
zmydelnénim tohoto esteru hydroxidem lithnym.

Priklad 155

6-(3-(2-(7—chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-6=((3—hydroxy-3-
-methyl-butyl)thio)-3,3-dimethylhexanova kyselina

Na 3,3-dimethyl-$§-valerolakton se plusobi jodovodikem v kyse-
liné octové a poté diazomethanem. Ziska se methyl 3,3-dimethyl-5-
-jodpentanocat. Tato latka se kondenzuje zplsobem, popsanym v me-
todé L, s aldehydem podle US patentu &. 4 851 409, priklad 24,
stupen 1. Jako thiolu se pouZije thiol z prikladu 80, stupen 4.
Vysledna sloucenina vykazuje signdly pfi m/e 548 (M + 1) a 570
(M + Na) za pouZiti hmotnostniho spektrometru "Fast Atom Bombard-
ment" (FAB-MS).

Priklad 160

6-(3-(2-(7-chlor-2-chinolyl)ethenyl)fenyl)-6-( ((2-(2~hydroxy-
-2-propyl)fenyl)methyl)thio)-3,3-dimethylhexanova kyselina

Sloucenina, jmenovand v nadpisu, se pripravi zplusobem,
popsanym v prikladu 155, za pouZiti 2-(2-(merkaptomethyl)-fenyl)-
—-2-propanolu, jako thiolu. Tento thiol se pripravi tak, Ze se
ftalid nejprve necha reagovat s prebytkem methylmagneziumbromidu
na diol. Selektivni monomesylaci primdrniho alkoholu a vytésnénim
thiolacetatu se ziskd thiolester, ktery se hydrazinem rozstépi za
vzniku volného thiolu.
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Priklad 161

Natrium 1—(((l(R)-(3-(2-(7-chlor—2—chinolyl)ethenyl)fenyl)—3«
-(2-(2—hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)methyl)cyklopropan-
acetat

Stupen 1: 1,l-cyklopropandimethanol

Roztok lithiumaluminiumhydridu (50 g, 1,32 mol) v 1,6 litru
tetrahydrofuranu se pod dusikovou atmosférou ochladi na -18 °cC.
K tomuto roztoku se v pribéhu 50 minut prikape roztok diethyl
1,1-cyklopropandikarboxyldtu (175 g, 0,94 mol) v 1,2 litru tetra-
hydrofuranu. Prikapavani se provadi takovou rychlosti, aby teplo-
ta uvnitr reakéni nddoby zlistala niZs$i nez 10 °C. Potom se chla-
dici 1lazen odstavi a vydka se 15 minut, béhem kterézto doby
dosahne teplota 15 °C. Reakéni smés se rozlozi opatrnym pridanim
50 ml vody a potom 50 ml 15% roztoku hydroxidu sodného a nakonec
150 ml vody. KdyzZ reakéni smés zbéld, prefiltruje se pres celit
a filtraéni loZe se promyje 4 litry tetrahydrofuranu. Roztok se
odpafi a zbyvajici olej, ktery se predestiluje, poskytne 81 g
(0,79 mol, 84 %) slouceniny, Jjmenované v nadpisu, ve formé
bezbarvé olejovité 1latky o teploté tani 131 aZ 138 °C za tlaku
2 kPa.

v NMR (cDC1,)0,48 (4H, s), 3,30 (2H, s), 3,58 (4H, s).
Stupen 2: 1-(hydroxymethyl)cyklopropanmethyl benzoat

K roztoku diolu ze stupné 1 (81 g, 0,79 mol) a pyridinu
(96 ml, 1,19 mol) v dichlormethanu (1 1litr), ochlazenému na
0 °C, se pomalu prida benzoylchlorid (121 ml, 1,03 mol). Reakéni
smés se pres noc ohreje na teplotu mistnosti a potom nalije do
vodneho roztoku chloridu amonného. Produkty se extrahuji do di-
chlormethanu, extrakt se promyje roztokem chloridu sodného
a vysusi siranem sodnym. Zbyvajici olej se prec¢isti flash chroma-
tografii za pouZiti smési hexan : ethylacetat, 2:1 a potom smési
hexan : ethylacetat, 1:2. Ziskd se nejprve 116 g (vytézek 47 %)
diesteru a potom 89 g (vytézZzek 54 %) titulniho alkoholu.
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1y nMR (CDCl;) & 0,65 (4H, m), 2,20 (1H, t), 3,53 (2H, d),
4,35 (2H, s), 7,45 (2H, m), 7,60 (1H, m), 8,07 (2H, m).

Stupen 3: 1-(benzoyloxymethyl)cyklopropanacetonitril

K roztoku alkocholu ze stupné 2 (80 g, 0,388 mol) a triethyl-
aminu (162 ml, 1,16 mol) v dichlormethanu (1,5 litru), ochlaze-
nému na -40 °C, se prida methansulfonylchlorid (75 ml, 0,504
mol). Reakéni smés se 20 minut zahfiva na -10 °C a potom se nali-
je do vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Vzniklad smés se
extrahuje dichlormethanem a organickd faze se promyji roztokem
chloridu sodného a vysu3i siranem sodnym. Olej, ktery se ziska
Jako zbytek, se rozpusti v dimethylsulfoxidu (1,5 litru) a ke
vzniklému roztoku se po Castech pfridd kyanid sodny (86 g, 1,76
mol). Reakéni smés se 3 dny michd pfi teploté mistnosti a potom
nalije do vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vznikla
smés se extrahuje diethyletherem a organické faze se promyji roz-
tokem chloridu sodného a vysu$i siranem sodnym. Po odpafeni roz-
poustédla se ziskd titulni sloucenina.

lg MR (cDcl;) & 0,80 (4H, m), 2,62 (2H, s), 4,27 (2H, s),
7,48 (2H, m), 7,60 (1H, m), 8,08 (2H, m).

Stupeni 4: Methyl 1-(hydroxymethyl)cyklopropanacetat

Nitril =ze stupné 3 (0,388 mol) se rozpusti v ethanolu
(400 ml), pfidda se 8N hydroxid draselny (800 ml) a reakéni smés
se zahriva pres noc na teplotu zpétného toku. Véts$ina ethanolu se
odpari a ke smési se prida led. Poté se ke smési pfikape pri tep~
loté 0 °C koncentrovanad kyselina chlorovodikova tak, aby teplota
uvnit¥ reakéni nadoby neprestoupila 10 °C. Kyselina chlorovodiko-
va se pridavd tak dlouho, dokud se nedosdhne pH priblizné 1.
Kyselina se extrahuje ethylacetdtem (2x) a organické faze se 2x
promyji roztokem chloridu sodného a vysusi siranem sodnym.
Rozpoustédlo se odpari a pevnd 1latka se rozpusti v tetrahydro-
furanu (500 ml). K roztoku se pri 0 °C pridd roztok diazomethanu
v diethyletheru (asi 1,7 litru, asi 0,85 mol). Roztok diazometha-
nu se pridava tak dlouho, dokud smés nenabude trvalého Zlutého
zbarveni a kyselina jiZ neni dokazatelnd chromatografii na tenké
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vrstvé. Rozpoustédlo se odpari a zbyvajici olej se predisti flash
chromatografii za pouziti smési ethylacetat  : hexan, 1:1 az 2:1.
Ziska se 28,2 g (vytézek 50 %) titulni slouceniny.

1y NMR (CDC13) 6 0,55 (4H, m), 2,45 (2H, s), 2,55 (1H, t),
3,5 (2H, d), 3,70 (3H, s).

Stupen 5: Methyl 1-(acetylthiomethyl)cyklopropanacetat

K roztoku alkoholu ze stupné 4 (28,2 g, 0,20 mol) a triethyl-
aminu (82 ml, 0,59 mol) v dichlormethanu (1 litr), ochlazenému
na -48 °C, se pridd methansulfonylchlorid (43,5 ml, 0,3 mol).
Reakéni smés se zahfeje v prubéhu 20 minut na -10 °C a potom se
k ni1 prida vodny roztok hydrogenuhlic¢itanu sodného. Produkt se
extrahuje dichlormethanem a extrakt se promyje roztokem chloridu
sodného a vysusSi siranem sodnym. Cast vzniklého mesylatu (0,053
mol) se potom rozpusti v dimethylformamidu (180 ml) a roztok se
ochladi na 0 °C. K tomuto roztoku se pridd Gerstvé pripraveny
cesiumthiolacetat (J. Org.Chem., 51, 3664, (1986)) (22 g, 0,11
mol) a smés se michd pfes noc pri teploté mistnosti. Reakéni smés
se nalije do vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a vznikla
smés se extrahuje diethyletherem. Organické faze se promyji
roztokem chloridu sodného a vysusi siranem sodnym. Zbyvajici olej
se prec¢isti flash chromatografii za pouziti smési hexan : ethyl-
acetat (10:1) za vzniku 7,5 g (70 %) slouéeniny, jmenované v nad-
pisu.

1y NMR (cDcly) 6 0,60 (4H, m), 2,30 (2H, s), 2,35 (3H, s),
3,03 (2H, s), 3,70 (3H, s).

Stupen 6:

Za pouZiti thiolacetatu ze stupné 5 se zplusobem, popsanym
v prikladu 146, stupné 10 aZ 12, pripravi sloucenina, jmenovana
v nadpisu.

Analyza pro C5gH55C1NO,SNa

vypoc¢teno: C, 67,13; H, 5,96; N, 2,24;

nalezeno: C, 67,01; H, 5,95; N, 1,97.

MS, m/e (relativni intenzita) 630 (42, M+Na), 608 (21,M+1).
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PATENTOVE NAROKY

1. Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny obecného vzorce I

X*) e CCR%;) 2" o CRIR?2) @'
3 \J ] [) '
XD (CR2)m 20 (CR'RY) ' CRPROQ?

(1),

pfedstavuje vodik, halogen, skupinu vzorce -CF3, -CN,
-NO, nebo N,;

predstavuje niZsi alkylskupinu, nizZsi alkenylskupinu,
niZsi alkinylskupinu, skupinu vzorce -CF5, -CH,F, -CHF,,
-CH,CF,, popripadé substituovanou fenylskupinu, popfipadé
substituovanou benzylskupinu, popripadé substituovanou
2-fenethylskupinu nebo dvé skupiny RZ, pripojené ke stej-
nému atomu uhliku, vytvareji kruh s az 8 &leny, ktery
popripadé obsahuje aZ 2 heteroatomy, zvolené ze souboru,
zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku;

predstavuje vodik nebo Rz;

predstavuje halogen, skupinu vzorce -NO,, -CN, -OR3, —SR3,
NR3R3, NR3c(0)R7 nebo R3;

predstavuje vodik, halogen, skupinu vzorce -NO,, -Ng,
-CN, —SRZ, —NR3R3, -OR3, nizsi alkylskupinu nebo skupinu

vzorce -C(O)R3;

predstavuje skupinu vzorce -(CHZ)S-C(R7R7)-(CH2)S-R8 nebo
-CH,C(0)NR12R12;
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pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhli-
ku;

predstavuje

A) monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky zbytek,
obsahujici v jadfe 3 aZz 12 atomd uhliku a 1 nebo 2
heteroatomy, 2zvolené ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, siry nebo kysliku, priéemZ kazdy z kruhl toho-
to heterocyklického zbytku je utvofen z 5 nebo 6 atomu
nebo

B) zbytek obecného vzorce W-R?;

predstavuje zbytek, obsahujici aZ 20 atomd uhliku, kterym
je (1) alkylskupina nebo (2) substituovana karbonylskupi-
na, obsahujici jako substituent organickou acyklickou
nebo monocyklickou karbocyklickou skupinu;

predstavuje skupinu obecného vzorce -SRll, ~0R12 nebo
-NR12Rr12;

predstavuje niZsi alkylskupinu, skupinu obecného vzorce
-C(O)R14, nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituo-
vanou benzylskupinu;

predstavuje vodik, R!1 nebo dve skupiny Rlz, pripojené ke
stejnému atomu dusiku, vytvareji kruh s 5 nebo 6 &leny,
ktery obsahuje 1 aZz 2 heteroatomy, zvolené ze souboru,
zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku;

predstavuje nizsi alkylskupinu, niZ$i alkenylskupinu,
nizsi alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipa-
dé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo
2-fenethylskupinu;

pfedstavuje vodik nebo R13;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyskupinu;
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predstavuje niZsi alkylskupinu, nizsi alkenylskupinu,
nizsi alkinylskupinu nebo popfipadé substituovanou fenyl-
skupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

predstavuje niz$i alkylskupinu, nizsi alkenylskupinu,
nizsi alkinylkupinu, trifluormethylskupinu nebo popripadé
substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo
2-fenethylskupinu;

pfedstavuje nizsi alkylskupinu, nizsi alkenylskupinu,
nizsi alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popripa-
deé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo
2-fenethylskupinu;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
popripadé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu,
fenethylskupinu nebo pyridylskupinu, nebo dvé skupiny
RZO, pripojené ke stejnému atomu dusiku, vytvareji nasy-
ceny kruh s 5 nebo 6 ¢leny, ktery obsahuje jeden az dva
heterocatomy, zvolené =ze souboru, zahrnujiciho atomy

kysliku, siry a dusiku;
predstavuje vodik nebo R17;

predstavuje R4, skupinu obecného vzorce CHR’OR3 nebo
CHR7SR?;

predstavuje ¢islo s hodnotou od 0 do 8;

predstavuje ¢islo s hodnotou od 2 do 3;

n a n' nezavisle predstavuje vidy éislo s hodnotou 0 nebo 1:;

P a p' nezavisle predstavuje vZdy éislo s hodnotou od 0 do 8:

m + n + p md@ hodnotu v rozmezi od 1 do 10, pokud r predstavuje

¢islo 1 a X2 pfedstavuje kyslik, siru, skupinu S(0O) nebo
S(0),:
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m + n + p ma hodnotu v rozmezi od 0 do 10, pokud r predstavuje

zislo 1 a X2 pfedstavuje skupinu vzorce CR3R1S;

m + n + p md& hodnotu v rozmezi od 0 do 10, pokud r predstavuje

¢islo 0;

m' + n' + p' ma hodnotu v rozmezi od 0 do 10;

r a r' nezavisle predstavuje vidy &islo 0 nebo 1;

HET

predstavuje ¢islo s hodnotou od 0 do 3;

predstavuje skupinu vzorce -C(O)OR3, lH(nebo 2H)-tetra-
zol-5-yl, C(0)OR®, ~Cc(0)NHS(0),RY3, -cN, -c(0)Nr12R12,

-0C(0)NRI2R12, -c(0)r??, -s(0)R13, -S(0),R1E,
-5(0),Nr12R12,  -No,,  -NRZlc(0)orR'7, -c(NR12R12)=NR12,

-c(R13)=NOH; nebo kdyz ol predstavuje skupinu -C(0O)OH
a R%? predstavuje skupinu -OH, -SH, -cHR”0H nebo -NHR3,
potom Q1 a R?2 spole¢né s atomy uhliku, k nimZ jsou tyto
zbytky pripojeny, mohou po formalni eliminaci vody vytvo-
rit heterocyklicky kruh;

predstavuje hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce NR2°R207

predstavuje kyslik, siru nebo skupinu vzorce NR3;

X3 nezavisle predstavuje vidy kyslik, siru, skupinu vzor-
ce S(0), S(0), nebo CR3RLS;

predstavuje skupinu vzorce -CR3=CcR3- nebo -c=c-;

72 nezavisle predstavuije vidy zbytek vzorce —HET(-R3—R5)-
a

predstavuje dvojmocny zbytek, odvozeny od benzenu, pyri-

dinu, furanu nebo thiofenu:
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pricemZz adjektivem "nizsi" jsou.oznaéovény skupiny, obsahujici

do 7 atomu uhliku a adjektivem "popripadé substituovany", pou-

Zivanym ve spojeni s fenylskupinou, benzylskupinou, 2-fenethyl-
skupinou a pyridylskupinou, se rozumi, Ze takto oznadena sku-

pina obsahuje v aromatickém kruhu 1 nebo 2 substituenty, zvo-

lené ze souboru, zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy

uhliku, Rlo, nitroskupinu, trifluormethylthioskupinu, halogen,

-C(O)R7, -C(O)Rlo, kyanoskupinu, trifluormethylskupinu

a tetrazolylskupinu, kde R’ a rR1O maji vyse uvedeny vyznam;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Nenasycené hydroxyalkylchinolinové XKkyseliny podle naroku 1
obecného vzorce I, kde obecné symboly maji vyznam, uvedeny
v ndroku 1, pfiéemZz vsak R%? ma vyznam odlisny od -CH,CF,,
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 1
obecného vzorce I, kde

Rl predstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu;

R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluor-
methylskupinu, difluormethylskupinu nebo monofluormethyl-
skupinu, nebo dvé skupiny R2, pripojené ke stejnému atomu
uhliku, mohou tvorit kruh s az 6 atomy uhliku;

R3 pfedstavuje vodik nebo R2;

R4 predstavuje skupinu vzorce -OR3, SR3, NR3R3, NHC(O)CH3
nebo R3:

R predstavuje vodik nebo halogen;

R® pfedstavuje skupinu vzorce -(CH2)S—C(R7R7)—(CH2)S—R8 nebo
-CH,C(0)NR12R12;
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pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhli-
ku;

predstavuije

A) monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky zbytek,
obsahujici v jadfe 3 aZz 12 atomd uhliku a 1 nebo 2
heteroatomy, 2volené ze souboru, zahrnujiciho atomy
dusiku, siry a kysliku, pficem? kaZdy z kruhti tohoto
heterocyklického zbytku je tvoren 5 nebo 6 atomy nebo

B) zbytek obecného vzorce W-R?;

predstavuje zbytek, obsahujici aZ 20 atomd uhliku, kterym
je (1) alkylskupina nebo (2) substituovana karbonylskupi-
na, obsahujici jako substituent organickou acyklickou
nebo monocyklickou karbocyklickou skupinu;

predstavuje skupinu vzorce -SRll, -0R12 nebo -NrR12R12;
predstavuje nizZsi alkylskupinu, skupinu vzorce -c(0)R14,
nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituovanou
benzylskupinu;

predstavuje vodik, R1l nebo dve skupiny Rlz, pripojené ke
stejnému atomu dusiku, mohou tvofit pétiélenny nebo Ses-
tic¢lenny kruh, obsahujici 1 azZ 2 heterocatomy, zvolené ze
souboru, zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku;
predstavuje nizsi alkylskupinu, trifluormethylskupinu
nebo popripadé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu
nebo 2-fenethylskupinu;

pfedstavuje vodik nebo R13;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo hydroxyskupinu;

predstavuije R4, -CH20R3 nebo -CHZSRZ;

predstavuje ¢islo s hodnotou 0 az 4;
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predstavuje ¢islo s hodnotou 2 a3 3;
n' nezavisle predstavuje vZzdy ¢€islo s hodnotou 0 nebo 1;
p' nezavisle predstavuje vidy &islo s hodnotou 0 a3 4;

n+p ma hodnotu 1 aZ 9, pokud r znamend &islo 1 a x2
predstavuje kyslik nebo siru;

n+p ma hodnotu 0 aZ 9, pokud r znamend ¢islo 1 a X2
pfedstavuje skupinu vzorce CR13R16;

n + p md hodnotu 0 az 9, pokud r prfedstavuje &islo 0;

n' + p' ma hodnotu 1 az 9;
r' nezavisle predstavuje vidy éislo 0 nebo 1:

pfedstavuje cislo s hodnotou od 0 do 3;

predstavuje skupinu vzorce -C(O)OR3, 1H (nebo 2H)-tetra-
zol-5-yl, -C(0)ORS, -C(0)NHS(0),R*3,  -c(o)NrR12R12:
—NHS(O)2R13; nebo kdyz Q1 predstavuje skupinu vzorce
C(O)OH a R22 pfedstavuje skupinu vzorce -OH, -SH, -CH,0H
nebo —NHR3, potom @l a R22 spolu s atomy uhliku, k nimz
Jsou tyto zbytky vazany, mohou tvorit heterocyklicky kruh
pfi formalni eliminaci vody;

predstavuje hydroxyskupinu;

predstavuje kyslik, siru nebo iminoskupinu;

X3 nezavisle pfedstavuje vidy kyslik, siru nebo skupinu
vzorce CR3R16;

predstavuje skupinu vzorce (E)-CH=CH-;

z2 nezavisle pfedstavuje viZdy skupinu vzorce -HET(-R3-
-R’)- a
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HET predstavuje dvojmoény zbytek, odvozeny od benzenu, pyri-
dinu, furanu nebo thiofenu;

pricemz adjektiva "niz$i" a ‘"popfipadé substituovany" maji
stejny vyznam jako v naroku 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 1,
v nichz R22, stojici v alfa-poloze vuéi @1, predstavuje nizsi
alkylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipadé substituo-
vanou fenylskupinu, pri¢emZ adjektiva "niZs$i" a "popripadé

substituovany" maji stejny vyznam jako v naroku 1.

Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 1,
jejichz struktura odpovida obecnému vzorci Ia

22y A
B - L AR CRRTQ
) - s 'S '
u CR’)m
z

CR’;) - CR’R'OH

kde

R predstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu;

R?%2 predstavuje R?, -CH,OR’ nebo -CH,SR?;

Ql pfedstavuje -C(0O)CH, 1H (nebo 2H)-tetrazol-5-yl,
-C(0)NHS(0) ,R13, -c(0)NR!2R12 nebo -NHS(0),R13;

m' predstavuje ¢islo 2 nebo 3;

p' predstavuje ¢islo 0 nebo 1;

m + p md& hodnotu 1 az 5;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 5;
kde p' predstavuje ¢islo 0 a ostatni symboly maji vyznam, uve-
deny v naroku 5, a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 5,
kde atom uhliku, stojici v alfa-poloze vi&i zbytku Ql, je
substituovan alkylskupinou s 1 aZz 7 atomy uhliku a ostatni
symboly maji vyznam, uvedeny v naroku 5, a jejich farmaceutic-
ky vhodné soli.

Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 1,
jejichZz struktura odpovida obecnému vzorci Ib

3p22 1
R 3 CR'R“) 0
B Al
; e
cxC
H S—(CR%;) , CR*R*0H (Ib),
kde »
rl predstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu;
R?2 predstavuje R3, -CH,OR? nebo -CH,SR?;

ol predstavuje skupinu vzorce -C(O)OH, 1H (nebo 2H)tetrazol-
-5-yl, -C(0)NHS(0),R!3, -c(0)NR12R!2 nebo -NHS(0),R13;

m predstavuje ¢islo 0, 2 nebo 3;
p predstavuje ¢islo 0 nebo 1;
p' predstavuje c¢islo 1 az 4;

m + p m& hodnotu 0 az 4;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku
jejichZ struktura odpovidd obecnému vzorci I

R

1

L

substituenty maji nasledujici vyznam:

(1),

& R! Y A B
1 RS 7-Cl c=C SCH,CEMeCO,8 (CBy)y(1,2-phe)CYe,08
2 RS 7-CL (3=CH $(CHy) ,C0B (CEy)7(L,2-phe)C((CHy) )08
3 RS -l C3=CH $(CHy) €08 (CEy){4-CL-1,2-che) Cle, 08
4 RS 7-ClL 3=CH SCHZCHMeCOZH (l,J-phe)CMeZOH
5 RS 7-C1 C3=CH 5(CHy) oC08 (C8;)7(L,2-phe)C¥e,08
6 RS 7-CL  C3=CH SCH,CEMeCO,B 5(CHy) 5(1-c-Pen)08
7 . RS 1-CL C3=CH SCH2 (R)CHMeCOZH S(CHz ) 2( 1,2-phe )CMezOH
8 S 7-Cl c=C SCE, (S) CEMeCO, (CHy)5(1,2-phe)Ce,0
9 RS 7l C3(H SCH,CEMeCO,B (1, 4-phe)CYe,08
10 RS 1-C1 c=C SCHZCHEtCOZH ( CH2 ) 1, 2-phe)CMe20H
11 RS 7-Cl C3=CH SCHZCHEtCOZH (1,3-phe )CMe20H
12 S 7-Cl C3=CH SCE (S) CEELCO, (CEy)3(1,2-phe) Ce, 08
13 RS 1-Cl C3=CH §(CHy ) oCEMeCO) (CEy),(1,2-phe) Ce,08
i RS 1-Cl c=C 5(CHy) 5C0,B (CHy)7(1,2-phe) Cle,08
15 RS 1-Cl C3=CH SCE,CHMeCO,8 (CE,),(1,2-phe) Cle,08
16 s 7-Cl  C3I«(H SCHy (S) CEMeCO, B (CBy)7(1,2-phe)Ce; 08
17 R 1-Cl CH=CH SC32 (S )CHMeCOZH (CHZ IFL l,2-phe)CMe20H
18 S 1-Cl CE=CH S(CHZ ) 2C02H S(CHZ)ZCMeZOH
19 s 7-C1  C3=CE SCHyCEMeCO,E (CHy),(1,2-phe)C(CF5) 08
20 RS 7-Cl caE SCH,CEMeCO,E (C8y)7(1,3-phe)C(CF;) 508
21 RS 7-C1 CH=CH SCH,CHMeCO,H (CH,),(1,2-phe) Ce,08
22 RS 7-C1 C3=CH SCHZCEEtCozH SCHZCMeZCMeZOB’
23 RS 1-Cl CH=CH SCHZCHMeCMeZOH (CHy) 2 1,2-phe )COZH
2 RS 7-Cl CH=CH SCH,CiMeCle, 08 (CHy)(1,2-ohe)CONE,
25 RS 7-Cl C3=CH SCH CHNeCO SCHy (1,2-phe)CHe,08
26 RS 1-Cl CH=CH SCHZCHMeCOZH (CHy)o( 1, 4-phe)CMe20H
27 RS 7-Cl CB=CH SCH,CHELCO,H (CHy)(1,2-phe) Cle,08
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28 RS 1-C1 CE=CH SCH, CH{OMe)CO,H (CHz)z(l,Z-phe)CMe2OH
29 S 7-Cl CE=CH SCH, (R)CEELCO,H {CH2)2(1,2-phe)CMe20H
30 RS 1-Cl CE=CH §(CHy),C0,8 (CHZ)Z(I,Z-phe)CH(CF3)OH
3 S 7-Cl CE=CH SCHy (R)CEMeCO,8 (CBy)7(L,2-phe)CHe,0
32 S 1-C1 CH=CH SCE, (S)CEELCO,H (CHy)5(1,2-phe)CHe, 08
kK| RS 1-Cl CE=CH SCH,CHe,CO,HH (CH2)2(1,2-phe)CMe20H
34 RS 7-CL CE=CH SCH,CHELCO,E (CEy ), (1, 3-phe)CMe,0B
35 RS 7l CE=CH SCH,CHELCO, B (CHZ)2(1,2-phe)C(CF3)ZOH
36 RS g CE=CH SCH,CaMeCO, 8 (CEy),(1,2-phe)CNe, 08
7 RS i CH=CH scazcaztcoza (CHZ)Z(I,Z-phe)CMeZOH
38 RS 1-C1 CE=CH SCB,CHECO, B (CH2)2(4-Br-1,2-phe)CMe20H
39 RS 7-CL C3=CH SCHZCHEtCozﬂ (CHZ)Z(I,Z-ghe)CMeEtOH
40 RS 7-Cl Ca=Cjq SCHZCHEtcozﬂ (CHZ)Z(I,Z-phe)CEtZOH
4 7-C1 Ca=CH SCE,CHELCO, (CEy )7 (1, 2-he)C( (CHy) )0
42 RS 7-CL Ca=CH SC52CHMeC02H (CH2)2(1,2=phe)CMe2NH2
43 RS 7-Cl CH=CH SCHZCHEtCOZH (CHZ)Z(I,Z-phe)CHMeNHMe
44 RS 7-C1 CE=CH SCE)CHELCO,E (CBy)7(1,2-phe)CMeNke,
45 RS 7-Cl Ca=CH SCH,CEELCO, B (CHZ)Z(Z,S-fur)CMeZOH
46 RS 7-C1 CE=CH SCH,CEELCO, 8 (CHy),(2,6-pye)CHe, 08
47 RS 1€l CH=CH SCHZCHEtC02H (CH2)2(4,2-pye)CMe20H
48 RS 7-C1 CH=CH SCB,CHELCO, 8 (CHy)9(2,5-thio)Ce,0H
49 RS 7-C1 C3=CH SCE)CHELCO,E (CEy),(3,2-¢ye) Cie,08
50 RS 7-CY C8=CH SCE,CHELCO,E (CEy ), (1, 4-phe)CMe 08
51 RS 1-CFy CE=CH SCH, CHECO, 8 (CHy)(1,4-phe)CHe,08
52 RS 7-50, Ca=C3 SCH)CEMeCONES(0)  Me (CEZ)Z(l,Z-phe')CMeZOH
53 RS 1-C1 CH=CH SCE,CEMeCONE, (CHy)7(1,2-phe) CNe,0
54 RS 7-CL CH=CH SCH)CEMeCONEMe (CHy)(1,2-phe)CNe,08
55 RS 7-Cl CE=CH SCH,CEMeTz (CBy),(1,2-phe)CHe,0H
56 RS 7-CL CH=CH SCHZCEEth (CH2)2(1,2-phe)CMe20H
57 RS 7-C1 CH=CH SCH,CEELCONES (0) 5CF5 (CE;)7(1,2-phe) Che,0
58 RS 1-Cl CB=CH §CH,CHMeNO, (CHZ)Z(I,Z-phe)CMeZOH
59 RS 1-Cl CE=CH 5(CH,) JCONES(0) ,Ph (CEy),(1,2-phe)CHe, 08
60 R 7-C1 CB=CH SCHZ(S)CHEtcozﬂ (CHZ)Z(I,Z-phe)CMeZOH
61 RS 1-Cl CE=CH S(CHy),C0,8 (CHy)9(1,2-phe)CE,CMe,0R
62 RS 1-C1 CH=CH S(CHy)Clte,0B (1,3-phe)C0,8
63 RS 1-C1 CH=CH SCHZCH(n-Pr)Cozﬁ (CHz)Z(l,Z-phe)CHEZOH
64 RS 7-Br C=C SCH,CHELCO, (CE, )7 (1,2-phe) Che,08
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65 ] 1-Cl CE=CH SCH,CH(CH,CB=CH, ) C0, (CHy)(1,2-phe)CMe,08

66 S 7-Cl CH=CH SCHZCHEtCOZH (CHZ)Z(I,Z-phe)CHHeOH

67 S 7-C1 CH=CH SCH,CH(CE,SNe)CO,H (CEz)z(l,Z-phe)CMeZOH

68 S 7-Cl CE=CH SCHyCH(c-Pr)C0,8 (CHy)(1,2-phe)CMe,0H

§9 S 7-Cl CH=CH SCH,CH(CH,C=CH)CO,8 (CHy)(1,2-phe)CHeq08

70 S 1-ClL CH=CH SCHZCE(CﬂzPh)COZH (CHZ)Z(I,Z-phe)CMeZOH

1 RS 1-Cl CH=CH SCH,CEMeCO, 8 (CHy)o(1,2-phe)CHMeOR

72 5 7-Cl CH=CH SCH,CHPhCO,E (CHy )5 (1,2-phe)CHeq0H

13 5 1-CL CH=CH SCHZ(S)CHEtC02H (CHZ)Z(I,Z-phe)CEZCMeZOH

74 S 7-Cl CH=CH SCH)CHELCO, 8 (CHy)9(1,2-phe)CH,CEMeOH

75 § 7-C1 CE=CH SCH,CH(n-Pr)CO,H (CHy)4(1,2-phe)CHMeCH

76 RS 7-Cl CB=CH SC32CHBtC025 (l,Z-phe)CMeon

7 S 7-Cl C3=CH SCH,CHELCO, B (Cdy)(1,2-phe)C(CE,0CE, )OH

78 RS 7-CL C3=CH S(CHz)ZCMeZOH (CHZ)Z{l,Z-phe)COZH

79 S 7-Br CH=CH SCH (S) CEELCO,8 (CEy ), (1,2-phe)Cle, 08

80 S 1-Cl C8=CH $(CHy ) 5CNe,08 (CHy)(1,2-phe’ ) CENeCO,H
kde Me znamenad methyl, Et znamend ethyl, Pr znamena propyl,

Bu znamena

znamend fenyl.

10.Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 1,

butyl, Pen znamena

pentyl, c znamend

jejichZ struktura odpovidd obecnému vzorci I'

S0
Y

* B

('),

kde jednotlivé substituenty maji nasledujici vyznam:

¢. » RL v B
138 S 7-Cl CH=CH S(CH2)3CMe20H (CH2)2(1,2-phe)(R)CHEtCOZH
139 S 7-Cl CH=CH S(CH2)3CMe20H (CH2)2(1,2-phe)(S)CHEtCOZH
146 R 7-Cl CH=CH SCHZCMeZCHZCOZH (CH2)2(1,2-phe)CMe20H
161 R 7-Cl CH=CH SCHZ(I,l-c—Pr)CHZCOZH (CHz)z(l,Z-phe)CMeZOH

-138-
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kde Me znamena methyl, Et znamena ethyl, Pr znamena propyl, Bu
znamend butyl, Pen znamena pentyl,
mena fenyl.

C znamena cyklo a phe zna-

1l1l.Nenasycené hydroxyalkylchinolinové kyseliny podle naroku 1,

jejichZ struktura odpovidd obecnému vzorci I'

R

R1Y B (1),

kde jednotlivé substituenty maji nasledujici vyznam:

& ' Rl Y A B

81 RS 7l CH=CEH 5(CHy) €0, CE,CEOB( 1, 4-phe )N

82 RS 7-CL CH=CEH 5(CHy) ;00,8 CH,CHOH(1, 3-phe)CN, 8

83 RS 7l CH=CEH 5(CH, )00, CH,CHOR 1, 4-phe)CN,

34 s 7€l CE=CE 5{CEy)5€0,8 (CHy)(1,2-phe)CHe,08
85 s 7l CH=CH SCB,CHCP 100, (CEy) (1, 2-phe)Cle,08
86 s 7€l CH=CH $(CHy) 100, (CEy) (1, 2-phe)Ce,08
87 s 7-CL  CE=CH 5(CHy) ,CEeCO, 8 (CHy), (1,2-phe)Cie 0
88 s 1-CL CB=CH 5(0) oCH, ) CHELCO, B (CBy) (1,2-phe)Cle 08
89 S. 1.l CixcE SCH,CH(CE,ONe) CO, B (CHy), (1,2-phe) Cie,0
30 S -l CB=CE 5(CBy) oCe, 0 (CBy)(1,2-phe) O,

91 R -l CH=CH $(CBy) oCe;08 (CHy ) (1,2-phe)C08

92 s 7-Cl  CH=CH SCHy () CELCO, B (CBy) (1, 3-phe) Cite,0
93 s 1€l ce=H SCB,CEELCO, (CEy) (1, 3-phe) (1, 1-c-Bu) O
94 s ¢l CE=CEH 5(CHy) oCle;08 (CHy) (1, 2-phe) CO0R

95 R 7€l CE=CH 5(CHy ) ;00,8 $(CHy) (1, 1-c-Pen)0

9% s -l CE=CH SCH,CH(CECP100, (CHy )5 (1, 2-phe)Cle,08
97 5 1€l CHE=CH $(CEy) oCle 0 (CHy)(4-CL-1,2-phe) CO,
98 s 7€l CH=CH SCH,CH(n-Pr)CO, 8 (CHy) (1,2-phe) Cie, 0
99 R -l CECH SC8 () CEELCONES (0) M (CBy)(1,2-phe) Cie, 0
100 s -l CECH $(CHy) Ce0R (CHy) (1, 3-phe)Cle,CO,B
101 s 7l CE=C $(CHy),CHe0R (CEHy) 51, 3-phe) CEeCO, 8
102 s 7l CE=CH 5(CH, ) {CMe,0F (CHy)(1,2-phe)CO,

103 s -l CHSCH SCE () CEELCO,E (CBy) (1, 4-phe)CHe;08
104 RS 7l cE=CE 5(CH, ),C¥e,0F (CBy) (1, 3-phe)CH &

=139~
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105 s 7-Cl CH=CH S(CH, ) 1CHe,08 (CEy)5(1,2-phe)CEMeCO,E
106 S 7-C1 CH=CH $(CHy) 1CHe,08 (CB9) (1, 2-phe) C2MeCONES (0) ,CE,
107 s 7-Cl C3=CH S(CHy ) 5Cle,0 (CEy)(1,2-phe) O
108 R 7-Cl CE=CH $(0)CHy (S)CEELCO, (CEy) (1, 2+phe)Cle,08
109 S 1-Cl CB=CH (CHy) ;CHe08 (CHy) (4-C1-1,2-phe) CEMeCO,E
110 s 7-Cl  CE=CH SCH, (S)CENeCO,E (CEy)5(1,2-phe)CB,Cle, 08
111 S 1-C1 CE=CH §(CH,) 2CMe, 08 (CHy) 4 1,2-phe)C02Me
112 s 7-Cl CE=CH $(CHy) 1Ce;08 (CEy)7(4-CL-1,2-phe)CO,E
113 R 7-Cl CB=CH §(CHy) Cle 0 (CE7)5(4-CL-1,2-phe)CO,8
114 S 1-Cl CE=CH $(CHy) 1CMeqOF (CEy)7(1,2-phe)CYe,CO,B
115 S 1-Cl CH=CH S(CH2 ) ZCMeZOH (CHZ ) ] (R)CHMe2C02H
116 s 7-Cl CE=CH (CHy) 1CEt 08 (CEy)5(1,2-phe)CO,8
117 S 7-Cl  CE=CH S(CH ) 1CEt,08 (CEy) (1, 2-phe)C2MeC,
118 R 7-C1 CH=CH SCEMeCEH,C0,8 (Cly)7(1,2~phe) Cle,08
119 S 7€l CB=CE 5(CHy ) 1Ce;08 (CHy) (1, 2-phe) CIELCO, B
120 S 7-C1 CB=CH $(CHy) 1CHe,08 (Cy)7(1,2-phe)CH(n-Pr)CO,E
121 s 1l CB=CH $(CHy) 1CNeq0 (CEy) 5(1,2-phe)CA(i-Pr)CO5E
122 R 1-Cl CH=CH SCH,MeCEMeCO, 3 (Cy), (1,2-phe)CYe,08
123 R 7-Cl C8=CH S(CH, ) oChe;08 (CHy) 3(R)CEHeCO,
124 R 7-Cl C8=CH SCHy (S)CHNeCY, 3 (CHy)7(1,2-phe)CYe,08
125 s 7-C1 CE=CH SCHy ($)CENeCO, 3 (CHy)7(3-08-1, 4-phe) CEMeO
126 S 7-Cl CH=CH S(CHZ)3CHMeOH (CHZ)Z( 1, 2-phe}CEMeC025
127 R 1-Cl CH=CH S(S)CHMeCHZCOZH (CHZ)Z(l,Z-phe)C.“.EZOH
128 R 7-Cl CH=CH 5(R) CEMeCE,C0, 3 (CEy)7(1,2-phe) Cle,0F
129 R 1-Cl CB=CH $(S) e (S)CENeCO, (Cy)7(1,2-phe) Cle,08
130 R 7-C1 CB=CH §(R) CEMe (R) CE¥eCO,B (CHy),(1,2-phe)CNe,08
131 R 7-Cl CB=CH SCHELCH,CO,8 (Cl;)7(1,2-phe)Ce,08
132 s 7-Cl CB=CH §(CHy) 1CEMeO (CEy)5(1,2-phe) CHELCO, A
133 S 7-Cl  CB=CH SCH, (5)CEHeCO, (CEy)5(4-OMe~1,2-phe )CHe,CO, B
134 R 7-C1 CE=CH SCNeoCH,C0,8 (CHy)7(1,2-phe)CHe,08
135 R 7-Cl CE=CH SCHZCHMeCHZCOZH (CHz ) ) (1, Z-phe)CHezOH
136 R TPy, CECE SCHyCMe,CHyCO,E (Cly)7(1,2~phe) Cle,08
137 5 7-CN CH=CH SCHZCMeZCHZCOZH (CHZ ) 2( 1, 2-phe)COZH
140 S 7-Cl CE=CH S(C52)3CMeZOH (C52 ) ) ( 4-Cl-l,2—phe)CHEtCOZH
141 s 1-Cl CE=CH 5(CHy) 1CHe,08 (CHy),(1,2-phe) C2t,C0,8
142 S 7-Cl CH=CH S(C82)3CMEZOH (CHZ )2( 1,2-phe)CHZCOZH
143 S 1-Cl  CB=CH $(CHy) {CHe08 (CHy)7(1,2-phe) CA(0F)CO,A

=140~
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144 s 7-Cl CE=CH (CHy)1CHe,08 (CHy)7 (1,2-phe )CHELCO,B
145 S 1-Cl CE=CH S(SCH2)3CHeZOE (CH2)2CHMeCH2C02H

147 S 7-C1 CH=CH $(CHy) 4Che,0 (CBy)7(1,2-phe) CHELCO,
148 s 6-CL  CE=CH 5(CH ) 1CMe,08 (CEy)5(1,2-phe)C0,E

149 S 8-CL  CB=CH $(CHy) ;CHe,08 (CEy)7(1,2-phe)CO,E

150 s 7-F CB=CH (CHy) 1CNe;0 (CBg)(1,2-phe)CHELCO,8
151 S 7-Br CE=CH 5(CHy) 1CHe; 08 (CBy)(1,2-phe) CEMeCO,H
152 s 1-I CE=CE SCH,C(1, 1-c-Pr)CH,CO,H (CHy) (1, 2-phe)CHe,0B
153 S 7-N0,  CHCE SCHyC(1, 1-c-Pr)CHyC04B (CEy)5(1,2-phe) e, 08
154 R 7-¥3 CH=CH SCHyC(1, 1-c-Pr)CH,COB (CHy)5(1,2-phe)Cie,08
155 RS 7-Cl  CE=CE (CHy) o Ce,08 (CEy ) ;CHeyCB,CO,E

156 R 7-CL CE=CH S(1,2-phe)CH2C02H (CHz)z(l,Z-phe)CMeZOH
157 R 7-Cl CH=CH 5(CHy) 1Ce 08 (C8y)7(1,2-phe) CEELCO, A
158 S 1-Cl C8=CH S(CHZ)ZCMeZOH (CHZ)Z(I,Z-phe)CHEtCOZH
159 S 7-Cl CB=CH S(CHZ)3CMe(4-Cl-Ph)0H (CHZ)Z(I,Z-phe)CHEtCOZH
160 R 7-Cl CH=CH SCHz(l,Z-phe)CMezoﬂ (CHZ)ZCMeZCHZCozﬂ

162 R 7-ClL  CH=(H SCH (1, 1-c~Bu)CEyCO, (CBy)7(1,2-phe) Cie,0
163 R 7-Cl CH=CH SCHZCHeZCHMeCozﬂ (CHZ)Z(I,Z-phe)CMEZOH
164 S 7-Cl CB=CH SCHy(1,2-phe)Cle, 08 (CEy ) ;Ce,CHyCO, 8

165 R 7-CL C8=CH SCHMeCMe2C32C02E (CHZ)Z(I,Z-phe)CMeZOH
165 R 7-Cl CH=CH {1, 1-c-Pr)CHyCO, 8 (CEy)7(1,2-phe) Cle;0
167 R 7-CL CE=CH S(l,l-c-Pr)CHHeCOzﬁ (CHZ)Z(I,Z-phe)CMeZOH

.Farmaceuticky pripravek,

kde Me znamenda methyl, Et znamena ethyl, Pr znamena propyl, Bu
znamena butyl, Pen znamena pentyl, c znamena cyklo a phe zna-
menad fenyl.

vyznacujici s e tim,

Ze obsahuje terapeuticky Géinné mnozstvi nenasycené hydroxy-
alkylchinolinové kyseliny podle ndarcku 1 a farmaceuticky vhod-

ny nosic.

Konec dokumentu
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