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Cyklické zlu¢eniny vhodné na liedenie dyslipidémie, atero-
sklerézy a diabetes, spdsob ich pripravy a farmaceutické
prostriedky, ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

Vynalez sa tyka cyklickych zliéenin vhodnych na liedenie
dyslipidémie, aterosklerézy a diabetes, spésobu ich pripravy
a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuji. Vynalez
sa tyka tieZ pouZitia tychto zludenin na vyrobu liediv urce-
nych na lieCenie dyslipidémie, aterosklerézy a diabetes.

Doterajsi stav techniky

Vo vadésine krajin zostdvaji kardiovaskularne choroby
jednou z hlavnych prié¢in dmrtnosti. Pri pribliZne tretine
muzov sa vyvija hlavné kardiovaskuldrne ochorenie pred do-
siahnutim veku 60 rokov, u Zien to je mensie nebezpecenstvo
(pomer 1 k 10). Toto ochorenie pribyva este viac s vekom (po
65 rokoch veku, Zeny sa stavajui rovnako zranitelné kardio-
vaskularnymi chorobami ako muzZi). Cievne ochorenia ako koro-
narna choroba, cerebrovaskuldrne prihody, restenéza a peri-
feralne cievne ochorenie zostavaju hlavnou pri¢inou udmrtnosti
a chordéb v celom svete.

Hoci stravovanie a Zivotny $tyl méZu urychlovat vyvoj
kardiovaskuldrnych ochoreni, je geneticka predispozicia vedica
k dyslipidémii postacujicim ¢initelom pre kardiovaskularne
obtaze a smrt.

Zda sa, Ze vyvoj aterosklerézy sa viazZe hlavne k dyslipi-
démii, ktorou je abnormalna hladinu lipoproteinov v krvnej
plazme. Tato dysfunkcia sa prejavuje hlavne koronarnym ocho-
renim, diabetes a obesitou.



Usilie na vysvetlenie vyvoja aterosklerézy bolo zamerané
hlavne na metabolizmus cholesterolu a na metabolizmus trigly-
ceridov.

AvSak na zédklade vyskumnych s$tddii Randla a kol. (Lancet,
str. 785 aZ 789, 1963) bola navrhnutd origindlna koncepcia:
cyklus glukdéza-mastna kyselina ¢éiZe Randlov cyklus, ktory opi-
suje regulaciu rovnovahy medzi metabolizmom lipidov na zdklade
triglyceridov a cholesterolu a oxidacie glukézy. Na zdklade
tohto konceptu bol teraz vyvinuty origindlny program, ktorého
zdmerom je najst nové zlu&eniny, ktoré pésobia sicasne na
metabolizmus lipidov a glukdzy.

Fibraty su dobre zndme terapeutické é&inidla s mechanizmom
posobenia cestou peroxizomovych proliferatorovych aktivovanych
receptorov ("Peroxisome Proliferator Activated Receptors").
Tieto receptory su hlavnymi regulatormi metabolizmu lipidov
v peceni (PPARa izoform). V poslednych 10 rokoch boli opisané
tiazolidindiony ako silné hypoglykemické &inidla pre zvierata
aj Yludi. Uvadza sa, Ze tiazolidindiony su silné selektivne
aktivatory inej formy PPAR: PPARgama (Lehmann a kol., J. Biol.
Chem. 270, str. 12953 aZ 12956, 1995).

Teraz bola objavend nova trieda zlucenin, ktoré su sil-
nymi aktivatormi izoforiem PPARa a PPARgama. Vdaka tejto akti-
vite maji tieto nové zliuceniny podstatny hypolipidemicky a
hypoglykemicky uéinok.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu si zldic¢eniny vseobecného vzorca I

AR
R, X (1)
Ff'F% & RY
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kde znamena

X a Y od seba nezavisle metylénovi skupinu, atém kyslika alebo

siry alebo skupinu -NR2-, kde znamend R? atém vodika,
alkylovi skupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika, arylovi sku-
pinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, alebo troj&lenni aZ desat-
¢lenni heterocyklickd skupinu s 1 aZz 4 endocyklickymi
heterocatémami zo suboru zahrnajiceho atém kyslika, siry
a dusika, pricom arylova a heterocyklicka skupina su
pripadne substituované jednou alebo niekolkymi skupinami
z,

atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika,
ftalamidoalkylovi skupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika v al-
kylovom podiele, cykloalkylovi skupinu s 3 az 12 atdémami
uhlika, skupinu —(CHz)p-COORb, kde znamend p celé ¢islo

0 az 6 a RP atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 7 até-
mami my uhlika, alebo R znamend arylovi skupinu s 6 az

10 atémami uhlika, alebo troj¢lenni aZz desat&lenndi hete-
rocyklicki skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi heteroatdémami
zo stboru zahrnajuceho atém kyslika, siry a dusika, aryl-
alkylovi skupinu s 6 az 10 atdémami uhlika v arylovom
podielu a s 1 az 7 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pricom arylova a heterocyklicka skupina vo vyzname R su
pripadne substituované jednou alebo niekolkymi skupinami
Z a alkylénovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika,

atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
hydroxyalkylovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika, arylovi
skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne substituovanui
jednou alebo niekolkymi skupinami W, dalej znamenad sku-
pinu -P(O)(ORB)(ORg), kde znamena R® a R® od seba neza-
visle atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 7 até-
mami uhlika, skupinu -(an)t-COORC, kde znamena t celé
¢islo 0 aZz 6 a R® atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1
az 7 atémami uhlika, alebo Rl znamena skupinu —CONR1°R11,
kde znameni R10 r11

a od seba nezavisle atém vodika, alky-



lovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika, skupinu Rdo-co-alky-
lovi s 1 aZ 7 atémami uhlika v alkylovom podiele, kde
znamend R atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 7
atémami uhlika, alebo R10 a Rr1l spolu vytvaraju retazec
-(CH,),~, kde znamena r celé ¢islo 4, 5 alebo 6,

R2 a R od seba nezavisle atém vodika, alkylovi skupinu s
1 a2 7 atémami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12
atémami uhlika, arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika,
arylalkylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 aZ 7 atémami uhlika v alkylovom podiele,
trojélenni aZ desat&lenni heterocyklickd skupinu s 1 az
4 endocyklickymi heteroatdémami zo suboru zahfnajuiceho
atém kyslika, siry a dusika alebo fludrenylovi skupinu,
pric¢om arylovy podiel v R2 a R3 a heterocyklickd skupina
a fludrenylova skupina sui pripadne substituované jednou
alebo niekolkymi skupinami 2
alebo R? a R3 spolu dohromady vytvdrajui retazec -(CH,),;-,
kde znamena rl celé ¢islo 2, 3, 4 alebo 5,
alebo R? a R3 spolu dohromady vytvaraju skupinu (a)

(a)

kde znamena

Al a A2 od seba nezavisle arylovi skupinu s 6 aZ 10
atémami uhlika alebo patd&lennu az desatélenni aromatic-
kou heterocyklickd skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi he-
teroatémami zo suUboru zahrhajiceho atém kyslika, siry a
dusika, pri&om arylovd a heterocyklickd skupina si pri-
padne substituované okrem substituentov R12 a R13 jednou
alebo niekolkymi skupinami Z a R12 5 r13 pripadne vytva-
raji retazec



~(CH, ) ,~E-(CH,) - alebo -cHRY4=cHr13-

kde znamend m a n od seba nezdvisle celé c¢islo 0 aZ 6,
E vazbu, atém kyslika, siry, skupinu -NR®-, kde znamenéa
R€ atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami
uhlika alebo E znamend alkylénovi skupinu s 1 aZz 7 até-
mami uhlika alebo arylénovi skupinu s 6 az 10 atémami
uhlika alebo trojélenni aZ desatélennd dvojvazni hetero-
cyklicki skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi heteroatdémami
zo stiboru zahrrajiceho atém kyslika, siry a dusika a
R14 a R1® od seba nezavisle atém vodika, alkylovi sku-
pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika alebo arylovi skupinu s 6
az 10 atémami uhlika,

R4, R5, R® a R7 od seba nezavisle atém vodika, alkylovi sku-
pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika alebo arylovi skupinu s 6
az 10 atémami uhlika pripadne substituovani jednou alebo
niekolkymi skupinami Z alebo trojélenni aZ desatcélennud
heterocyklicku skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi hetero-
atémami zo sdboru zahr¥najiceho atém kyslika, siry a du-
sika a heterocyklickd skupina je pripadne substituovana
jednou alebo niekolkymi skupinami Z,

Z atém halogénu, hydroxylovi skupinu, nitroskupinu, kyano-
skupinu, skupinu fenylovi, fenylalkylovi s 1 aZ 7 atémami
uhlika, trifluérmetoxyskupinu, alkylovi skupinu s 1 az
7 atémami uhlika pripadne substituovani jednym alebo
niekolkymi atémami halogénu, alkoxyskupinu s 1 az 7
atémami uhlika, alkyltioskupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
acyltioskupinu s 2 aZ 7 atémami uhlika, alkylsulfonylovu
skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, alkylsulfinylovu sku-
pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, karbamoylovu skupinu, N-
-alkylkarbamoylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika v
alkylovom podiele, N,N-dialkylkarbamoylovi skupinu s 1
aZ 7 atémami uhlika v kaZdom alkylovom podiele, alkyl-
aminoskupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, dialkylaminosku-



pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika v kaZdom alkylovom podiele,
skupinu -A-COORf, kde znamena Rf atém vodika alebo alky-
lovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika a A skupinu alky-
lénovou s 1 aZ 7 atémami uhlika, alkenylénovi sa 2 az

7 atémami uhlika, oxyalkylénovi s 1 aZ 7 atémami uhlika,
pricom alkylénovy retazec je viazany na skupinu -COORf,
alebo A chyba alebo Z znamend skupinu -B-P-(0)(OR¥)(ORY),
kde ma B niektory vyznam uvedeny pre symbol A a RX a

RY m4 od seba nezavisle niektory vyznam uvedeny pre
symbol Rf,

W skupinu -G-COORG, kde znamend G skupinu alkylénovi s 1
az 7 atémami uhlika, alkenylénovi s 2 aZ 7 atémami uhlika,
oxyalkylénovi s 1 aZ 7 atémami uhlika, priéom alkylénovy
retazec je viazany na skupinu -COORY, alebo G chyba a RY
znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami
uhlika alebo W znamend skupinu -D-P-(O)(ORZ)(ORt), kde
ma D niektory vyznam uvedeny pre symbol G a RZ a Rt ma
od seba nezdvisle niektory vyznam uvedeny pre symbol RY,

a ich farmaceuticky prijatelné soli,

pric¢om

i) ked znamena Rz, R3, R® a R’ atém vodika, X a Y atém kyslika,
R4 metylovi skupinu a R® atém vodika alebo metylovdi skupinu,
potom R! a R spolu s atémom uhlika, na ktory st viazané, ne-
vytvara Ziadnu z nasledujucich dvojvaznych skupin vzorca

oMy N I N P

s o ; C
/ S ’ \ 12 -~ H c
CoacH, / “cHy-oH / “coocH, / “cH,0H
a ii) ked znamens R%*, R%, R® a R7 atém vodika, X a Y atém ky-
slika, a R skupinu pyridylovi, pPiperidylovi alebo substitu-
ovani piperidylovi skupinu, potom R! neznamena pripadne sub-
stituovani fenylovi skupinu.



VSeobecny vzorec I zahrfia vSetky typy geometrickych izo-
mérov a stereoizomérov zluéenin vieobecného vzorca I

) RS (1)
¥ 4
e

Fyziologicky prijatelné soli zliéenin vSeobecného vzorca
I zahrfiaju soli vytvdrané s kovmi, najmid s alkalickymi kovmi,
s kovmi alkalickych zemin a prechodnych kovov (napriklad soli
sodné, draselné, vapenaté, horednaté a hlinité) alebo soli so
zdsadami, ako sui vodny amoniak alebo sekunddrne alebo terci-
arne aminy (ako su napriklad dietylamin, trietylamin, piperi-
din, piperazin alebo morfolin) alebo so zasaditymi aminokyse-
linami (ako su napriklad lyzin alebo arginin) alebo s osaminmi
(ako je napriklad meglumin) alebo s aminoalkoholmi (ako su
napriklad 3-aminobutanol a 2-aminoetanol).

Vyrazom "alkyl" sa vidy rozumie alkylovd skupina s roz-
vetvenym alebo s nerozvetvenym retazcom, ako je skupina mety-
lova, etylova, propylova, izopropylova, butylovd, terc.-buty-
lova, izobutylovad, pentylova, hexylova alebo heptylova. Pokial
je alkylova skupina substituovand jednym alebo niekolkymi até-
mami halogénu, je to s vyhodou skupina perfluéralkylova a pre-
dovsSetkym pentafludralkylova skupina.

Vyrazom "alkoxy" sa vidy rozumie alkylovd skupina hore
definovana, viazand prostrednictvom atému kyslika. Prikladne
sa uvadza metoxyskupina, etoxyskupina, izopropyloxyskupina,
butoxyskupina a hexyloxyskupina.

Vyrazom "cykloalkyl" sa vidy rozumeju nasytené uhlovodi-
kové skupiny monocyklické alebo polycyklické s 3 aZ 12 atémami



uhlika, s vyhodou s 3 aZ 8 atémami uhlika. Osobitne vyhodné su
monocyklické cykloalkylové skupiny ako je napriklad skupina
cyklopropylova, cyklobutylova, cyklopentylovad, cyklohexylova,
cykloheptylova, cyklooktylova, cyklononylova, cyklodecylovi,
cykloundecylova a cyklododecylova skupina.

Vyrazom "halogén" sa viZdy rozumie atém fludéru, chléru,
brému alebo jédu.

Vyrazom "aryl" sa vZdy rozumie monocyklickda alebo bi-
cyklickd aromaticka uhlovodikova skupina s 6 az 10 atémami
uhlika, ako je skupina fenylovd alebo naftylova.

Vyrazom "heterocyklus" sa vidy rozumie monocyklicka alebo
bicyklicka aromaticka alebo nearomaticka cyklicka skupina s 3
az 10 ¢lenmi v kruhu, pricom jeden aZ styri c¢leny su rovnaké
alebo rézne heteroatémy zo suboru zahrnajiceho atém kyslika,
siry a dusika, ako je napriklad skupina aziridinylova, oxira-
nylova, oxazolylovd, furylova, tetrahydrofurylova, benzotia-
zolylova, pyrimidinylova, pyridazinylova, piperidinylova,
chinolylova, tetrahydrochinolylova, tetrazolylova, ftalazi-
nylova, pyrinylova, indolylova, chromenylovd, chromanylova,
izochromanylova a pyrolylova skupina. ‘

Vyrazom "heterocyklus" sa s vyhodou rozumie skupina tie-
nylova, furylova alebo pyrolylova.

Vyrazom "ftalamidoalkyl s 1 az 7 atémami uhlika v alky-
lovom podiele" sa s vyhodou rozumie skupina vzorca

0]

N-CH,-



Ked znamend R arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika,
arylalkylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 az 7 atémami uhlika v alkylovom podiele alebo
heterocyklicku skupinu, je arylovad a heterocyklicka skupina
pripadne substituovand alkylénovym retazcom s 1 aZz 7 atémami
uhlika. V takom pripade dve volné vazby alkylénového retazca
si viazané na dva ¢leny arylovej alebo heterocyklickej sku-
piny. Pokial sa arylovAd alebo heterocyklicka skupina oznaéi
ako C, zodpoveda vytvorena Struktidra vzorcu

(CRa)n'
kde znamena n' 1, 2, 3, 4, 5, 6 alebo 7.

Ked znamena R! skupinu -coNrR1OR'1l, xge R0 5 gr1l spolu
vytvaraju retazec =(CHy) —, Rlo, R a atém dusika, na ktory
si viazané vytvaraji spolu dohromady pdtélenny alebo sedem-
¢lenny dusikaty kruh obsahujuici endocyklicky atém dusika.

Ked znamend R! alebo R3 fludérenylovi skupinu, je to
s vyhodou 9-fludérenylova skupina.

Ked znamend R? a R3 spolu dohromady retazec -(CH,),.q-,
R? a R3 a atém uhlika, na ktory su viazané, vytvadraju s
vyhodou cyklopropylovi skupinu.

Benzylovad skupina sa mbéze uvadzat ako vyhodnd arylalky-
lova skupina s 6 aZ 10 atémami uhlika v arylovom podiele

a s 1 az 7 atémami uhlika v alkylovom podiele.

Ked RZ a R3 spolu dohromady vytvarajui skupinu (a)

(a)
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kde Al, A2, R12 a Rr13 maji hore uvedeny vyznam, Al a A? zna-
menaji uhlovodikovi skupinu alebo heterocyklicki skupinu obsa-
hujicu aspon jednu etylénicky nenasyteni skupinu >C=C< a majucu
R12 alebo R13

asponi jednu skupinu ako substituent, maju vSak

pripadne iné substituenty Z, hore definované.

Je vyhodné, aby Al a A2 znamenali fenylovi skupinu pri-
padne substituovani jednym az Styrmi substituentmi 2.

Pripomina sa, 2Ze schematické zndazornenie al a A2 nhore
uvedené znamend, Ze skupiny Al a A2 si viazané na rovnaky atém
uhlika (uhlik 1) jednoduchymi vazbami uhlik-uhlik (vazby 1-2,
alebo 1-2'), atém uhlika kruhu Al alebo kruhu A2, podielajice
sa na tejto vazbe (2 alebo 2'), si typu sp2, to znamena, Ze
vytvarajui dvojni vazbu so susednym atémom uhlika, umiestnenym
v polohe a (uhlik 3 alebo 3').

Substituent R12 je umiestneny v akejkolvek polohe kruhu
al a podobne substituent r13 je viazany na kruh A2 prostred-
nictvom akéhokolvek &lenu kruhu A2. Je vsak vyhodné, aby r12
a R13 boli substituenty sp2 uhlikov v polohe a, to je uhlikov
typu (3 alebo 3') podla hore uvedenej schémy.

Podla vyndlezu si vyhodné skupiny (a)

Vyrazom "acyl" sa rozumie alkylkarbonylova skupina s 1
az 7 atémami uhlika v alkylovom podiele a vyrazom "acyltio"
alkyltiokarbonylova skupina s 1 az 7 atémami uhlika v alky-
lovom podiele
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S

— C — alkyl.

Vyrazom "alkenylén" sa navyse rozumie dvojvdzna uhlovo-
dikova skupina s jednou alebo s niekolkymi etylénicky nena-
sytenymi dvojnymi védzbami, napriklad skupina ~CH=CH- alebo

i X
= alebo A

—C
H

Vyrazom "Karbamoyl" sa rozumie monovdzna skupina vzorca

Vyrazom "alkylkarbamoyl s 1 aZ 7 atémami uhlika v alky-
lovom podiele" sa rozumie karbamoylova skupina substituovana
alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atémami uhlika na atému dusika a
vyrazom "dialkylkarbamoyl s 1 aZ 7 atdémami uhlika v kazdom
alkylovom podiele" sa rozumie karbamoylovd skupina substi-
tuovana dvoma alkylovymi skupinami s 1 aZz 7 atémami uhlika
na atému dusika.

Vyrazom "alkylamino s 1 aZz 7 atémami uhlika" sa rozumie
aminoskupina substituovana alkylovou skupinou s 1 az 7 atémami
uhlika na atému dusika a vyrazom "dialkylamino s 1 aZ 7 at6-
mami uhlika v kaZdom alkylovom podiele" sa rozumie aminosku-
pina substituovand dvoma alkylovymi skupinami s 1 aZ 7 atémami
uhlika na atému dusika.

Americky patentovy spis ¢islo 4 056540 opisuje napriklad
zluc¢eniny ako 4-fenyl-1,3-benzodioxan majlce karboxylovi sku-
pinu v polohe 2 benzodioxdnového kruhu, ktoré maju protikréové
a antiarytmické pésobenie.

Neskorsie boli opisané (Eur. J. Med. Chem. Ther. 67, 1983)
[4H]-1,3-benzodioxin-2-karboxylové kyseliny a estery s hypoli-
pemiantnou aktivitou.
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Avsak benzodioxénova Struktira tychto zludenin sa naprosto
1i8i od sStruktiry zludenin podla vyndlezu.

V publikacii Tetrahedron Asymmetry (zvazok 3, &islo 8,
str. 1075 aZ 1086, 1992) sa opisuje asymetrickd syntéza chi-
radlnych ketalov a najmi syntéza uréitych zluéenin vSeobecného
vzorca

o
H30><R° CgHs ><R° HsCs ><R

.. UL

3 3 H3C
kde znamenia R® skupinu —-COOCH5 alebo —-CH,OH.

V hore uvedenych publikdcidch nie je vsak ani zmienka
o farmakologickej hodnote tychto zliéenin. Okrem toho sa v
J. Med. Chem. (51, 1969) opisujui protizapalové zli¢eniny 2-
-aryl-2-a-piperidyl-1,3-dioxdnového typu. Z tychto zluddenin
si velmi pribuzné zludeninim podla vyndlezu zlic¢eniny zodpo-
vedajuice nasledujicim vSeobecnym vzorcom

R R' R'
: N .. N
?><? AQQ | i L(T
(¢] (4] ()
Ry TR R 9 R R

kde znamend R' atém vodika, chléru alebo metoxyskupinu,
Rol a Roz atém vodika, skupinu alkylovi alebo arylovi a
RO3 metylovi alebo metoxyskupinu.

Avsak protizdpalova wu&innost tychto zlucenin je naprosto
neporovnateInd s hypolipidemickou a hypoglykemickou d&innostou
zlicéenin podla vyndlezu.
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Zo zluCenin podla vyndlezu st niektoré zldceniny vyhodné.

Prva skupina vyhodnych zluc¢enin zah¥fia zliceniny vse-
obecného vzorca I, hore definované, v ktorych znamend X a
Y atém kyslika.

Druha& skupina vyhodnych zldiéenin zah¥na zlic¢eniny vse-
obecného vzorca I, v ktorych znamena R4, R5, R® a R’ atém
vodika.

Tretia skupina vyhodnych zlaic¢enin zahrna zluceniny vse-
obecného vzorca I, kde znamena
R atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
ftalamidoalkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika v
alkylovom podiele, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 até-
mami uhlika, heterocyklicku skupinu hore charakterizo-
vani, arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, aryl-
alkylovi skupinu s 6 aZz 10 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 aZ 7 atémami uhlika v alkylovom podiele,
pric¢om arylova a heterocyklicka skupina vo vyzname R su
pripadne substituované jednou alebo niekolkymi skupinami
zo suboru zahr¥riajiceho alkylénovy retazec s 1 az 7 até-
mami uhlika, atém halogénu, fenylovd skupinu, alkylovi
skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, pripadne substituovand
jednym alebo niekolkymi atémami halogénu, alkoxyskupinou
s 1 az 7 atémami uhlika a skupinou A—COORf, kde A a Rf
maju vyznam uvedeny pri vsSeobecnom vzorci I,
Rl atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika,
skupinu -(CH,)-COOR®, kde t a R® maji vyznam uvedeny
pri vsSeobecnom vzorci I,
R2 a R3 od seba nezavisle atém vodika, arylovd skupinu s 6
az 10 atémami uhlika alebo arylalkylovi skupinu s 6 a2
10 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZz 7 atémami
uhlika v alkylovom podiele, pridom arylovy podiel v R?
a R3 je pripadne substituovany jednym alebo niekolkymi
atémami halogénu, alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atémami
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uhlika, pripadne substituovanou jednym alebo niekolkymi
atémami halogénu, alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atémami uhlika,
N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 az 7 atémami uhlika
v alkylovom podiele, alkylaminoskupinou s 1 aZ 7 atémami
uhlika, nitroskupinou, kyanoskupinou a skupinou -A-COORf,
kde A a Rf majui pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vyznam,
alebo R? a R3 spolu dohromady vytvaraju skupinu (a),
definovani pri vsSeobecnom vzorci I, kde znamena A,
a A2 fenylovi skupinu a R12 5 r13 pripadne vytvaraju
retazec

-(CH, ) =E=(CH, ) -
kde m, n a E maju pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vy-
znam, alebo retazec

-CHR14=CHR15-

kde R14 a Rr13 maju pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vy-
znam, alebo R2 a R3 spolu dohromady vytvarajui retazec
‘(CHz)rl" kde znamend rl celé ¢éislo 2, 3, 4 alebo 5.

Stvrta skupina vyhodnych zlddenin zahrria zluiéeniny vse-

obecného vzorca I, kde znamena

R

atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika,
cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, skupinu
—(CHz)p-COORb, kde p a RP maji pri vsSeobecnom vzorci I
uvedeny vyznam, arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika,
alebo heterocyklickid skupinu definovanu pri vS$eobecnom
vzorci I, pri¢om arylovd a heterocyklicka skupina vo
vyzname R si pripadne substituované jednou alebo niekol-
kymi skupinami zo siboru zahrrnajiceho atém halogénu,
alkylovd skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, alkoxyskupinu
s 1 az 7 atédmami uhlika a skupinu A—COORf, kde A a Rf
majui vyznam uvedeny pri vseobecnom vzorci I,

alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, skupinu
-(CH2)t—COORc, kde t a R® maja vyznam uvedeny pri vse-
obecnom vzorci I, skupinu -CONR1°R11, kde R10 a gr11 maja
pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vyznam,
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R2 a R3 spolu dohromady vytvaraja skupinu (a) definovani pri
vSeobecnom vzorci I, kde znamena Al a a2 fenylovi skupinu
a R12 3 r13 pripadne vytvarajui retazec
=(CHy ) =E-(CH, ) -
kde znamend m, n nulu a E vazbu.

Z tychto zlucenin sui predovSetkym vyhodné zlu¢eniny vse-
obecného vzorca I, kde znamenda

R atém vodika, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika,
skupinu —(CHz)p—COORb, kde znamend p 1, 2 alebo 3 a RP
atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 4 atémami
uhlika, alebo R znamend fenylovu skupinu pripadne sub-
stituovani skupinami zo suboru zahrrnajiceho atém halo-
génu, alkylovui skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atémami uhlika a skupinu A-COORf, kde
znamend A alkylénovi skupinu s 1 aZz 4 atémami uhlika
alebo vazbu, a RE atém vodika alebo alkylovi skupinu
s 1 az 4 atémami uhlika alebo R znamena furylovi, tie-
nylovi alebo pyrolylovu skupinu,

Rl alkylovi skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo skupinu
-(CH,)-COOR®, kde znamend t 0, 1, 2, 3 alebo 4 a R® atém
vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 4 atdmami uhlika,

R? a R3 spolu dohromady vytvarajd skupinu (a) definovanou pri
vSeobecnom vzorci I, kde znamena al a a2 fenylovi skupinu
a R12 a r13 spolu dohromady vazbu alebo alkylénovy reta-
zec s 1 az 4 atémami uhlika.

Piata skupina vyhodnych zli¢enin zahrna zluiceniny vse-
obecného vzorca I, kde znamena

R arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne sub-
stituovani atémom halogénu,

RL skupinu -COOR®, kde R® md vyznam uvedeny pri v&eobecnom
vzorci I,

R? a R3 spolu dohromady vytvarajd skupinu (a) definovani pri

vSeobecnom vzorci I, kde znamena Al a a2 fenylovi skupinu

a R12 Rr13

a pripadne vytvaraju retazec
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~(CH,) =E-(CH,) -

kde znamend m a n znamend nulu a E vazbu alebo atdm kys-
lika alebo siry.

Siesta skupina vyhodnych zldicenin zahrna zluceniny vse-
obecného vzorca I, kde znamena
R arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne sub-
stituovani atémom halogénu,
Rl skupinu -COORS, kde R® m& vyznam uvedeny pri vSeobecnom
vzorci I,
R? a R3 spolu dohromady vytvaraju skupinu (a) definovanu pri
véeobecnom vzorci I, kde znamena al a a? fenylovi skupinu
a R!2 a R13 vytvaraju retazec
—CHR14=CHR15—
kde R14 a r1D majui pri vSeobecnom vzorci I uvedeny vyznam.

Siedma skupina vyhodnych zluic¢enin zahrnia zliceniny vsSe-
obecného vzorca I, kde aspon jedna zo skupin R alebo Rl ma
karboxylovi skupinu pripadne v esterifikovanej forme alebo vo
forme amidu. Z tychto zldc¢enin sd vyhodné tie zluceniny, kde
znamend R skupinu —(CHz)p-COORb a RP ma pri vsSeobecnom vzorci
I uvedeny vyznam, alebo R znamend arylovu skupinu s 6 az 10
atémami uhlika alebo arylalkylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami
uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 7 atémami uhlika v alky-
lovom podiele, pri¢om arylova skupina vo vyzname R je pripadne
substituovana skupinou A—COORf, kde A a Rf maja vyznam uvedeny
pri vSeobecnom vzorci I, alebo Rl znamena skupinu -(CHz)t-COORc,
kde t a R® maji vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I, alebo
Rl znamena arylovdi skupinu s 6 az 10 atémami uhlika substi-
tuovani skupinou -G-COORY, kde G a RY majui vyznam uvedeny pri
vSeobecnom vzorci I, alebo Rl znamena skupinu -CONR1°R11, kde
r10 rll

a majui vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I.
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V tejto siedmej skupine su vyhodné zldcéeniny vSeobecného
vzorca I zlhuceniny, ktoré splnujui aspon jednu z nasledujicich
podmienok:

- X a Y znamenajd atém kyslika,

- R4 az R’ znamenajui atém vodika,

- iba jedna zo skupin R a Rl ma karboxylovi skupinu, ktora
je pripadne esterifikovana alebo je vo forme amidu a druha
mad vyznam uvedeny pre tretiu skupinu vyhodnych zluc¢enin a R2
a R3 maji vyznam uvedeny pre tretiu skupinu vyhodnych zlidce-
nin,

- iba jedna zo skupin R a R! ma karboxylovai skupinu, ktoréa
je pripadne esterifikovand alebo je vo forme amidu a druha
md vyznam uvedeny pre Stvrtu skupinu vyhodnych zliuc¢enin a
R? a R3 maji vyznam uvedeny pre Stvrtd skupinu vyhodnych
zlucenin.

Ked R ma& karboxylovi skupinu, ktora je pripadne esteri-
fikovana, je to s vyhodou fenylova skupina substituovand sku-
pinou -COOH; so skupinou -A-COORf, kde znamend A alkylénovi
skupinu s 2 az 6 atémami uhlika a RE atém vodika alebo alky-
lovi skupinu s 1 az 4 atémami uhlika alebo s alkoxykarbony-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovom podiele.

Ked Rl ma karboxylovid skupinu, ktord je pripadne este-
rifikovana alebo vo forme amidu, je to s vyhodou skupina
-(CHZ)t-COORC, kde znamend t 0, 1, 2, 3 alebo 4 a R® atém
vodika alebo alkylovu skupinu s 1 aZ 4 atémami uhlika alebo
skupinu -CONR1°R11, kde ma R10 a r11 vyznam uvedeny pri vse-
obecnom vzorci I, pric¢om vsak r10 5 r11 spolu nevytvaraju
retazec -(CHy) -

Ako priklady zlucenin podla vyndlezu sa uvadzaju:
metyl-2-metyl-5,5-difenyl[1, 3 ]dioxdn-2-karboxylat,

2-netyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl([1,3]dioxdan-2-karboxylat,
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2-(4-chlérfenyl)=-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-(4-metoxyfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
2-(4-metoxyfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova
kyselina,
etyl-2-(4-metylfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
2-(4-metylfenyl)-5,5-difenyl[1,3)dioxan-2-karboxylova
kyselina,
etyl-5,5-difenyl-2-tiofen-2-yl[1,3]dioxdan-2-karboxyléat,
5,5-difenyl-2-tiofen-2-yl[1,3)dioxadn-2-karboxylova Kkyselina,
etyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-2,5,5-trifenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
2,5,5-trifenyl[1,3]dioxan-2-karboxylovd kyselina,
etyl-2-(4-fludérfenyl)-5,5-difenyl{1,3]dioxan-2-karboxylat,
2-(4-fluérfenyl)-5,5~-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-5,5-difenyl-2-(5,5,8,8~tetrametyl-5,6,7,8~tetrahydro-2-
-naftyl)[1,3]dioxan-2-karboxylat,
etyl-2-furan-2-yl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
etyl-2-(3-chlérfenyl)-5,5-difenyl(1,3]dioxan-2-karboxylat,
2-(3-chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-izopropyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
etyl-2-fenetyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
2-fenetyl-5,5-difenyl[1,3]dioxa&n-2-karboxylovd kyselina,
etyl-2-bifenyl-4-yl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat,
etyl-2-(3,4-dichlérfenyl)-5,5-difenyl(1,3]dioxan-2-karboxylat,
2-(3,4-dichlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxdn-2-karboxylova
kyselina,

2-bifenyl-4-yl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-[2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-yl]acetat,
2-[2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-yl]octova
kyselina,
etyl-2-cyklohexyl-5,5-difenyl(1,3]dioxan-2-karboxylat,
etyl-2-(5,5-difenyl([1,3]dioxan-2-yl)benzoat,
2-(5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-yl)benzoovad kyselina,
5,5-difenyl-2-(5,5,8,8-tetrametyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-
-naftyl)[1,3]dioxdn-2-karboxylova kyselina,
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2-furan-2-yl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
2-(1-naftyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
2-(1-naftyl)-5,5-difenyl{1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina,
2-izopropyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan~-2-karboxylovad kyselina,
[2=(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-yl]metanol,
2-cyklohexyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylovad kyselina,
[2-(4~chlérfenyl)-5,5-difenyl([1,3]dioxan-2-yl]-1-piperidyl-
ketédn,
2-[(2-metyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-yl)metyl]izoindol-1,3~-
-dion,
etyl-5-[4-(5,5-difenyl(1,3]dioxan-2-yl)fenyl]-3-metylpenta-
~2,4-dienoét,
5-[4~-(5,5-difenyl[1,3]dioxan-2~-yl)fenyl]-3-metylpenta-2,4-
-dienova kyselina,
2-(etoxykarbonylmetylaminokarbonyl)-2~(4-chlérfenyl)-5,5-
-difenyl[1,3])dioxan,
2-karboxymetylaminokarbonyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-
~difenyl[1l,3]dioxan,
etyl-(5,5-difenyl-2-(4-trifluérmetylfenyl)[1,3]dioxan-2-
-karboxylat,
2-[4-(5,5-difenyl[1,3])dioxan-2-yl)fenoxy]-2-metylpropidénova
kyselina,
2-(4-trifludérmetylfenyl)-(5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-ylkarbo-
xylova kyselina,
etyl-2,5,5-tris(4-chlérfenyl)[1,3]dioxan-2-karboxyléat,
2,5,5-tris(4-chlérfenyl)[1,3]dioxdn~-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-bis=-(4-fludrfenyl)(1,3]dioxan-2-
karboxylat,
2-(4-chlérfenyl)-5,5-bis-(4-fludérfenyl)[1,3]dioxan-2-karboxy-
lova kyselina,
etyl-2-(4-chlérfenyl)~5,5-bis-(3-trifluérmetyl)fenyl)[1,3]-
-dioxan-2-karboxylat,
2-(4-chlérfenyl)-5,5-bis-(3-trifluérmetyl)fenyl)[1,3]dioxan~
-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-(4-chlérfenyl)spiro[[1,3])dioxan-5,5'~5'H~-dibenzo[a,d]-
-cykloheptén]-2-karboxylat,
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2~-(4-chlérfenyl)spiro([1,3]dioxan-5,5'-5'H~dibenzo[a,d]-
-cykloheptén]-2-karboxylova kyselina,

2-(4-chlérfenyl )spiro[[1,3]dioxan-5,9'-xantén]-2-karboxylova
kyselina,
2-(4-chlérfenyl)spiro([1,3])dioxan-5,9'-xantén]-2-karboxylova
kyselina,
etyl-2-(4-chlérfenyl)=-5-(9H-fluoren-9-yl)[1,3]dioxadn-2-karbo-
xylat,
etyl-2'-(4-chlérfenyl)spiro[cyklobutin-1,5'[1,3]dioxan-2"'-
-karboxylat,
2'-(4-chlérfenyl)spiro[cyklobutan-1,5'{1,3]dioxan-2"'-karbo-
xylova kyselina,
5,5-dibenzyl-2-(4-chlérfenyl)[1,3]dioxdan-2-karboxylova kyse-
lina,
metyl-2-(metylspiro[[1,3]dioxdn-5,9'-fluorén]-2-karboxylat,
2-metylspiro([[1,3]diox4&n-5,9'-fluorén]-2-karboxylovd kyse-
lina,
etyl-2-(2-metylspiro[[1,3)dioxan-5,9'-fluorén]-2-yl)acetéat,
2-(2-metylspiro[[1,3])dioxdn-5,9'~-fluorén]l-2-yl)octova
kyselina,
metyl-2-(2-metoxykarbonyletylspiro[[1,3]dioxdn-5,9'~-fluorén]~-
2-yl)acetat,
2-(2-karboxyetylspiro[[1,3]dioxdn~5,9'-fluorén}-2-yl)octova
kyselina,
metyl-4-(2-metylspiro[[1,3]diox&n-5,9'-fluorén]-2-yl)benzoat,
butylspiro[[1,3]dioxdn-5,9'-fluorén]-2-karboxylat,
spiro[[1,3]dioxan-5,9'-fluorén]-2-karboxylova kyselina,
metyl-2-fenylspiro[[1,3]dioxan-5,9"'-fluorén]~2-karboxylat,
2-fenylspiro[[1,3]dioxan-5,9'-fluorén]-2-karboxylova kyselina,
etyl-2-{4-metylfenyl]spiro[[1l,3]dioxdan-5,9"'-fluorén]-2-kar-
boxylat,
etyl-2-[4-netoxyfenyllspiro[[1,3]dioxan-5,9'-fluorén]-2-kar-
boxylat,
2-[4-netoxyfenyl]spiro[[1,3]dioxan-5,9'-fluorén]-2-karboxylova
kyselina,
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etyl-2-[4-chlérfenyl]spiro[[1,3]dioxan-5,9'-£fluorén]-2-kar-
boxylat,
2-[4-chlérfenyl]spiro[[1,3]dioxan-5,9'-fluorén}-2-karboxylova
kyselina,
etyl-2-[2-tienyl]spiro[[1,3]dioxan-5,9'~fluorén)-2-karboxylat,
2-[2-tienyl]spiro[[1,3]dioxan-5,9'~fluorén]-2-karboxylova
kyselina,

2-(4~chlérfenyl)~-5,5-difenyl[1,3)oxazinén.

Z tychto zlucenin sU predovsSetkym vyhodné tieto zluée-~
niny:
etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxyléat,
2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl([1,3]dioxan-2-karboxylova
kyselina,
etyl-2,5,5-tris(4~-chlérfenyl)[1,3]dioxdan-2-karboxylat,
2,5,5-tris(4~-chlérfenyl) (1,3 ]dioxan-2-karboxylova kyselina,
etyl-2~(4-chlérfenyl)spiro[1l,3)dioxan-5,9'-fluorén]-2-
karboxylat,
etyl-2-(4~chlérfenyl)spiro[[1,3]dioxdn~5,9'~fluorén]-2-karbo-
xylat,
2-(4-chlérfenyl)spiro[[1,3])dioxdn~-5,9'~fluorén]-2-karboxylova
kyselina.

Zliéeniny podla vynalezu a definované v odseku i) a ii)
sa mdé2u pripravovat nasledujicimi spésobmi:

VSeobecne sa zltG¢eniny vSeobecného vzorca I mézu pripra-
vovvat reakciou zluddeniny vseobecného vzorca

:,XH YH
R Rj

RsR

kde X, Y a R? az R’ majl vyznam uvedeny pri vseobecnom vzorci
I, priéom X alebo Y méZu znamenat tieZ atém dusika substituo-
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vany skupinou, ktorad je prekurzorom skupiny Rl, s keténom vse-
obecného vzorca III
RCO-R? (III)

kde R a Rt maji vyznam uvedeny pri vseobecnom vzorci I.

Ked vo vSeobecnom vzorci I znamend X a Y atém kyslika,
méZu sa na pripravu pouzit spésoby A, B, C alebo D.

Spdésob A

Diol vseobecného vzorca II

" H HR‘ (11)

F{ F( Ff R’

kde R2 az R’ majui vyznam uvedeny pri vseobecnom vzorci I, sa
necha reagovat s derivatom karbonylu vSeobecného vzorca III

rRco-R1 (II1)

kde R a R} majui vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I, za
ziskania zlGc¢eniny vSeobecného vzorca I, kde znamend X a Y
atém kyslika.

Pouzitou reakciou je cyklizaénd reakcia. Reakcia sa usku-
toériuje pri znamych podmienkach bud v pritomnosti Specifickych
katalyzadtorov opisanych v literatire (S. Fukusawa a kol., Syn-
lett, str. 1077, 1995; G.C.G. Pals, J. Chem. Research, str. 426,
1996; P.B. Bandgar, Synth. Commun. 27 (4), str. 627, 1997; K.
Ishihara, Synlett, str. 839, 1987; S.B. Lee, Synthesis, str.
368, 1991) alebo v nepritomnosti katalyzatoru (F.A.J. Meskens,
Synthesis, str. 501, 1981; H. Suemune a kol., Chem. Pharm.
Bull., 38(11), str. 3155, 1990).
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Reakcia sa spravidla vykondva v aprotickom rozpustadle,
ktoré vytvara s vodou azeotropicku zmes, ako je toluén, pri
teplote 50 aZ 150°C, s vyhodou 90 aZz 12Q°C, v pritomnosti nad-
bytku zlG&eniny vSeobecného vzorca III. Moldrny pomer zli&eniny
véeobecného vzorca III k diolu vSeobecného vzorca II je s vyho-
dou 1,1 aZ 2, napriklad 1,3 aZ 1,7.

Na zvySenie vytaZku sa odporuéa nechat reagovat diol s
karbonylovou zlud&eninou v pritomnosti kyslého katalyzatoru,
ako je para-toluénsulfénova kyselina, za odstrarnovania vody
z reakéného prostredia.

Napriklad sa diol vSeobecného vzorca II mdze nechavat
reagovat s derivatom karbonylu vSeobecného vzorca III v pri-
tomnosti 0,2 ekvivalentov para-toluénsulfénovej kyseliny, pri
teplote spatného toku toluénu v aparatire s Dean-Starkovym
odludovadom podas 6 az 8 hodin.

Alebo sa reakcia méze vykonavat v halogénovanom alifa-
tickom uhlovodiku pri teplote 15 aZ 30°C v pritomnosti Lewi-
sovej kyseliny. V takom pripade je vyhodné, aby bol molarny
pomer diolu vSeobecného vzorca II k derivatu karbonylu vse-
obecného vzorca III 1,5 aZ 3, s vyhodou 1,8 az 2,2.

Napriklad sa diol vsSeobecného vzorca II mdZe nechévat
reagovat s dvoma ekvivalentmi derivatu karbonylu vSeobecného
vzorca III v metylénchloride v pritomnosti jedného ekvivalentu
éterdatu fluoridu boritého pri teplote miestnosti poéas 12 azZ
48 hodin.

Spbésob B
ZlGéenina vsSeobecného vzorca I, kde znamenda X a Y atém

kyslika, sa méZe pripravovat reakciou soli alkalického kovu
alebo soli kovu alkalickej zeminy diolu vSeobecného vzorca II



(11)

kde R2 az R’ maji vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I,
s dihalogenidovou zlic¢eninou vSeobecného vzorca IV

c (IV)

kde R a RY maji vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I a
X znamena atém halogénu.

Kovovou solou diolu vSeobecného vzorca II, pouZitou ako
reakéné &inidlo, je sol, v ktorej dve hydroxylové skupiny su
premenené na sol bud rovnaky kovovym katidnom M2t xovu alka-
lickej zeminy alebo dvoma katiénmi Mt alkalického kovu. Pri
tejto reakcii je vyhodné pouzit ako vychodiskovi latku sol
alkalického kovu a najmi sodnud sol.

Podla vyhodného rozpracovania vynalezu sa kovova sol
vytvara in situ v reakénom prostredi pésobenim kovového hy-
dridu (napriklad hydridu sodného) na diol vSeobecného vzorca
II.

Reakcia soli diolu vSeobecného vzorca II so zluceninou
v&eobecného vzorca IV sa s vyhodou vykondava v polarnom apro-
tickom rozpustadle, napriklad v étere, pri teplote 15 aZ 30°C,
s vyhodou v miernom nadbytku kovovej soli diolu véeobecného
vzorca II.

Na zvySenie vytaZku sa spdsob vykonava napriklad v pri-
tomnosti korunového ("crown") éteru (Eur. J. Med. Chem. Chim.
Ther., str. 67, 1983).



Napriklad sa nechd reagovat 1,1 aZ 1,5 ekvivalentu diolu
vSeobecného vzorca II so zlui¢eninou vSeobecného vzorca IV, kde
znamend X atém chléru, v bezvodom dioxdne ako rozpustadle, v
pritomnosti hydridu sodného a 18-crown-6 pri teplote miest-
nosti (20°C).

Spbésob C

Zluéenina vSeobecného vzorca I, kde znamenda X a Y atém
kyslika, sa mbZe tieZ pripravovat transacetalizaénou reakciou
a najma reakciou diolu vSeobecného vzorca II

H OH
R R:
R

RqR R

(11)

kde R2 az R’ maju vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I,
s ketalom vSeobecného vzorca V

rR. R’

~N 7

C

7’

% 3 ™
R Rr"

kde R a R} maji vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I a kde
znamena RY® a R17 od seba nezavisle alkylovi skupinu s 1 az
7 atémami uhlika alebo spolu dohromady alkylénovy retazec
-(CH,) v, kde znamend r' celé ¢islo 4, 5 alebo 6.

Reakcia sa s vyhodou vykondva v aprotickom rozpustadle,
ktoré vytvdra azeotropickd zmes s vodou, ako je napriklad
toluén, pri teplote 80 aZ 150°C, napriklad pri teplote 90 aZ
120°C. Na zvysSenie vytaZku je 2Ziadice vykonavat spdsob v pri-
tomnosti nadbytku diolu vSeobecného vzorca II (1,5 aZ 3 ekvi-
valenty, s vyhodou 1,8 az 2,2 ekvivalenty) a kyslého katalyza-
toru, ako je para-toluénsulfénova kyselina. Na uskutoénenie tej-
to reakcie sa odporuca J. Am. Chem. Soc. 80, str. 6613, 1958.
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Napriklad sa dva ekvivalenty diolu vSeobecného vzorca II
nechaji reagovat s jednym ekvivalentom zlhiéeniny vseobecného
vzorca IV v pritomnosti 0,2 ekvivalentov para-toluénsulfénove]
kyseliny v toluéne za teploty spatného toku v aparatire s Dean-
Starkovym odluc¢ovacom poc¢as 1 aZ 4 hodin.

Spésob D

Zlucenina vSeobecného vzorca I, kde znamena X a Y atom
kyslika, sa mdZe tieZ pripravovat z diolu vseobecného vzorca
II za vytvarania silylovych derivatov ako medziproduktov podla
reakénej schémy 3.

Schéma 3
HO on
R“s
R
R 'R

kde R a RY az R’ majui vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I
a T a2z T3 znamena od seba nezadvisle alkylovi skupinu s 1 aZ
4 atémami uhlika.
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Pri tomto spbsobu sa disilylovy derivat vseobecného
vzorca XI pripravuje znamym spdsobom pre pracovnikov v odbore
(napriklad Tetrahedron 50, 42, str. 12143, 1994; Chem. Lett.
str. 263, 1994). Disilylovy derivat vSeobecného vzorca XI sa
s vyhodou vytvadra in situ v pritomnosti keténu vieobecného
vzorca III, s ktorym reaguje za svojho vytvadrania. Tieto dve
reakcie sa v tomto pripade s vyhodou vykonavaji v polarnom
aprotickom rozpustadle, ako je napriklad halogénovany ali-
faticky uhlovodik. Molarny pomer keténu vSeobecného vzorca
III k diolu vSeobecného vzorca II je s vyhodou 1,1 az 2, vy-
hodnejsie 1,3 aZ 1,7. Silyldcia sa vykondva napriklad péso-
benim derivatu alkoxytrialkylsildnu (kde alkylovy podiel ma
1 aZ 6 atémov uhlika). S vyhodou sa nechdva reagovat velky
nadbytok alkoxytrialkylsildnu s diolom véeobecného vzorca II
v pritomnosti trifludérmeténsulfondtu ako katalyzatoru. Molarny
pomer alkoxytrialkylsilanu k diolu je napriklad 2 aZ 6, vy-
hodne 3 aZ 5. Reak¢né prostredie sa udrZuje na teplote =40
az -10°C.

Napriklad sa jeden ekvivalent keténu [sic] vSeobecného
vzorca III nechd reagovat s 1,3 ekvivalentmi diolu v&eobecného
vzorca II v bezvodom metylénchloride v pritomnosti 4 ekviva-
lentov izopropoxytrimetylsilanu za teploty pribliZne -20°C
a v pritomnosti 0,01 ekvivalentu trimetylsilyltrifluérmetan-
sulfondtu poc¢as spravidla pribliZne troch hodin.

Zlucéeniny vsSeobecného vzorca III, IV a V si obchodne do-
stupné alebo sa Iahko pripravuji z aktivnych zlui¢enin znamymi
spbsobmi organickej chémie.

Priprava acetalov vSeobecného vzorca V je opisand v li-
teratire (napriklad Synthesis, str. 203, 1983). V literatire
sU rovnako opisané urc¢ité dioly v&eobecného vzorca II.

Dioly vSeobecného vzorca II sa méZu pripravovat dalej
spbésobmi opisanymi v odsekoch a), b) alebo c).
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Spdsodb a)

Postupuje sa podla reakcénej schémy 4.

Schéma 4

VIII

VII

. stupeit 2

stupeii 3

Il VvVI.

kde Al, Az, Rr12 4 gl3 maji vyznam uvedeny pri vSeobecnom
vzorci I a Alk znamend alkylovui skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika.

Spdsob pripravy epoxidu vSeobecného vzorca VII z keténu
vieobecného vzorca VIII je opisany v literature (napriklad J.
Am. Chem. Soc. 80, str. 6389, 1958 alebo J. Am. Chem. Soc.
53, str. 205, 1931).

Ketén vseobecného vzorca VIII sa napriklad méZe nechat
reagovat so zluceninou vSeobecného vzorca IX



- 29 - o:oo [ 1) ae (1] [ X ] °

o

Grp - CH, - C - 0 - Alk (IX)

kde znamend Grp uvolnovani skupinu (napriklad atém chléru)

a Alk alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, v pritomnosti
zdsady, ako je napriklad hydrid alkalického kovu alebo alkoxid
alkalického kovu. Reakcia sa s vyhodou vykonava v polarnom
aprotickom rozpuistadle, ako je napriklad éter, pri teplote
najvySej 45°C. PretoZe je reakcia v urcéitych pripadoch exo-
termicka, ma sa reakcéné prostredie pocas reakcie chladit.

S vyhodou sa pouZiva nadbytok zlu¢eniny vsSeobecného vzorca

IX s ohladom na zluceninu vS$eobecného vzorca VIII. Vhodny je
moladrny pomer zluc¢eniny vSeobecného vzorca IX k zlucCenine
vSeobecného vzorca VIII 1,2 aZ 2.

Napriklad sa zlucenina vSeobecného vzorca VIII necha
reagovat s 1,5 ekvivalentmi etylchléracetdtu v pritomnosti
hydridu alebo etoxidu sodného v tetrahydrofurane, pricom sa
udrZuje teplota reakéného prostredia pod 45°C.

Aldehyd vseobecného vzorca VI sa ziska z epoxidu vse-
obecného vzorca VII znamym spdsobom (napriklad J. Med. Chem.
11, str. 380, 1968).

Epoxid vSeobecného vzorca VII sa spracovava v stupni 2
zdsadou, ako je napriklad hydroxid draselny, pri teplote 15 az
120°C. Ked napriklad znamend Alk etylovai skupinu, vari sa pod
spatnym chladi¢om epoxid vSeobecného vzorca VII v pritomnosti
hydroxidu draselného poc¢as &smich hodin.

ziskany aldehyd vSeobecného vzorca VII sa méZe menit na
diol v&eobecného vzorca II spbsobmi opisanymi v literature
(napriklad J. Med. 12, str. 462, 1969, J. Am. Chem. Soc. str.
2031, 1949).
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Napriklad sa diol vSeobecného vzorca II ziska spracovanim
aldehydu vseobecného vzorca VI formaldehydom vo vodnom roztoku
(z 1,2 az 2 ekvivalentov formaldehydu) v pritomnosti zasady
napriklad uhliéitanu draselného (1 aZ 2 ekvivalenty) za teplo-
ty reakéného prostredia s vyhodou 15 aZ 130°C, najmd 80 az
120°C.

Ketény vSeobecného vzorca VIII si obchodne dostupné alebo
sa mdé3u lahko pripravovat z obchodne dostupnych zldGcenin.

Spbsob b)
Iny spdsob pripravy zndzornuje schéma 5.

Schéma 5
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Z ketdnu vSeobecného vzorca VIII sa pripravuje aldehyd
vSeobecného vzorca VI cez epoxid vsSeobecného vzorca X ako me-
dziprodukt podobnym spbésobom, aky je opisany v J. Oorg. Chem.
35, 25, str. 4075, 1972. Pri premene aldehydu vseobecného
vzorca VI na diol vsSeobecného vzorca II sa postupuje podla
spdsobu a). Spravidla sa aldehyd vieobecného vzorca VI nechava
reagovat v etanole napriklad s 0,2 mol vodného 37% roztoku
formaldehydu v pritomnosti zasady, ktorou méze byt uhliéitan
draselny (0,05 mol) pri teplote spiatného toku poc¢as 20 hodin.
S vyhodou sa do reak¢ného prostredia prididva voda v mnoistve
zodpovedajucom 1/5 mnoZstva etanolu,

Spbésob c)

Podla tretieho variantu sa diol vieobecného vzorca II
mdZze ziskat podla reakénej schémy 6, pricom znamena Alk
alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a Al, A2, r12 4

r13 majui vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I.

Schéma 6
ak—O0 fo)
1) netaldcia
a |3 2) HCHO
2 stupeii 1 il
R g®
XI stupeii 2 redukcia

11
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Ester vseobecného vzorca XI sa mézZe metalizovat pbso-
benim butyllitia v tetryhydrofurine pri teplote -70 a3 -30°C.
Reakéna zmes sa potom spracovédva plynnym formaldehydom pri
teplote 0 aZ 25°C za ziskania a-hydroxymetylového derivatu.
Tato zluCenina sa redukuje vhodnym redukénym &inidlom znamym
spbdsobom. Ako redukéné &inidlo sa méZe pouzit litiumaluminium-
hydrid. V takom pripade je redukcia ukonéenad za dve hodiny,
pricom sa reakéné prostredie udrZuje na teplote pod 10°C.

Urcité zldiceniny vsSeobecného vzorca II si nové. Preto sa
vynalez tieZ tyka novych diolov vSeobecného vzorca II zo siboru
zahrnajuceho:
2,2~-bis(4-fludrfenyl )propan-1,3-diol,
2,2-bis(3-trifluérmetylfenyl )propin-1,3-diol,
5-hydroxymetyl-5H-dibenzo[a,d]cykloheptén-5-ylmetanol a
(9-hydroxymetyl-9H-xanten-9-yl)metanol.

Estery vSeobecného vzorca XI su obchodne dostupné alebo
sa mdézu lahko pripravovat z obchodne dostupnych zluiéenin.

Spdsob E umozZrniuje ziskat zluceniny vSeobecného vzorca I,
kde znamend X atém kyslika a Y atém siry.

Spdésob E

Pri tomto spdsobe sa zlicenina vSeobecného vzorca XII

R e R’ (XII)

kde R? az R’ maju vyznam uvedeny pri vseobecnom vzorci I,
necha reagovat s ketdénom vseobecného vzorca III

Rco-R1 (III)
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kde R a RY maju vyznam uvedeny pri vSeobecnonm vzorci I.

Tato reakcia sa mdZe realizovat podobnymi spbésobmi, aké
s opisané v nasledujicej literatire, ktora tiez objasnuje
spdsob pripravy zldcenin vseobecného vzorca XII (E.L. Eliel
a kol., J. Am. Chem. Soc. 84, str. 2377, 1962; A.J. Liepa
a kol., Aust. J. Chem. 39, str. 1747, 1986; R. Caputo a kol.,
Synthesis, str. 386, 1987; B. Burczyk a kol., Synthesis, str.
831, 1982; a F.E. Ziegler a kol., Tetrahedron Lett. 31, str.
2767, 1978).

Spésob, ktory opisal R. Caputo a kol. (Synthesis, str.
386, 1987) je zaloZeny na reakcii keténu vSeobecného vzorca
III so zluc¢eninou vseobecného vzorca XII v pritomnosti poly-
styryldifenyljoédfosfoniumjodidu v polarnom aprotickom rozpus-
tadle, ako je acetonitril, pri teplote 10 aZ 40°C, s vyhodou
pri teplote miestnosti (20°C). Pri pouziti bezvodého aceto-
nitrilu je pri teplote 20°C reakcia ukonéend za 30 minit az
za 2 hodiny.

Na pripravu zluc¢enin vSeobecného vzorca I, kde znamena
X a Y skupinu -NR2-, sa méze pouzit spbésob F.

Spbésob F
Pri tomto spésobe sa zluic¢enina vsSeobecného vzorca XIII
R R“
ot el
\ R

R

e R

R

(XIII)

kde R? az R’ majui vyznam uvedeny pri vieobecnom vzorci I
a R18 a R1? o4 seba nezivisle ma vyznam uvedeny pre R? pri
vSeobecnom vzorci I, alebo znamend prekurzorovi skupinu vedicu
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k skupine tohto vyznamu, necha reagovat s keténom vseobecného
vzorca III

rRco-R1 (II1)
kde R a R} majdi vyznam uvedeny pri vsSeobecnom vzorci I.

Podmienky na realizadciu tejto reakcie pracovnik v odbore

lahko zisti na zdklade znamej literatiry (P.M. Hardy a kol.,

J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, str. 1954, 1977; T. Araki a
kol., Macromolecules 21(7), str. 1988, 1995; Carpentier a kol.,
Tetrahedron 41(18), str. 3803, 1985; S. Gosmini a kol., Syn-
lett, str. 111, 1991; A. Alexakis a kol., Synlett, str. 625,
1991; M. Gray a kol., Synlett, str. 729, 1991; a T. Okawara

a kol., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 20, str.1385, 1990).

Spravidla sa reakcia zluc¢eniny vSeobecného vzorca XIII
so zliéeninou véeobecného vzorca III vykondva v aprotickom
rozpistadle, ako je aromaticky uhlovodik, pri teplote 80 aZ
150°C, s vyhodou 90 az 120°C.

Molarny pomer zluceniny vSeobecného vzorca III k zluce-
nine vseobecného vzorca XIII méze byt 1 aZ 5, vyhodnejdie 1
az 3. Na zvysSenie reakénej kinetiky a vytaZku sa reakcia s
vyhodou vykondva v pritomnosti kyslého katalyzatoru, ako je
napriklad para-toluénsulfénova kyselina.

Napriklad sa 1 ekvivalent zluceniny vSeobecného vzorca
XIII nechd reagovat s 1 aZ 3 ekvivalentmi keténu vseobecného
vzorca III za varu v toluéne pod spatnym chladi¢om v pritom-
nosti 0,2 az 2,2 ekvivalentov para-toluénsulfénovej kyseliny
po¢as 6 aZ 24 hodin v aparatire s Dean-Starkovym odluc¢ovacom.

Ked znamena R18 a Rr1® skupinu, ktora je prekurzorom sku-
piny R?, meni sa po reakcii zlG&eniny vSeobecného vzorca XIII

so zluc¢eninou vseobecného vzorca III ziskand zli¢enina na zlu-
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éeninu vs$eobecného vzorca I. Reakéné podmienky tejto konverzie
pracovnik v odbore lahko uré¢i na zdklade svojich vSeobecnych
znalosti.

Zliéeniny typu vseobecného vzorca XIII sa mézZu pripravo-
vat napriklad spdésobom, ktory opisal H.P. Kaufmann a kol.

(Chem. Ber. str. 2810, 1959).

Na pripravu zldéenin vSeobecného vzorca I, kde znamend X
atém kyslika a Y skupinu -NR®-, sa mbZe pouzit spbdsob G.

Spésob G

Pri tomto spdsobe sa zluc¢enina vSeobecného vzorca XIV

(XIV)

kde R2 az R’ maji vyznam uvedeny pri vseobecnom vzorci I
a R20 ma vyznam uvedeny pre R17, necha reagovat s keténom
vSeobecného vzorca III

Rco-R?! (III)
kde R a RY maji vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I.

Zliéeniny vseobecného vzorca I, kde R® mad iny vyznam
ako atém vodika, sa méZu ziskat z inych zlicenin vSeobecného
vzorca I, kde znamenia R® atém vodika, N-alkylaciou. N-alky-
lacia sa vykonava znamym spdsobom pre pracovnikov v odbore
napriklad pdsobenim alkyljodidu alebo dialkylsulfatu.

Podmienky na realizdciu tejto reakcie zluceniny vse-
obecného vzorca XIV s keténom vsSeobecného vzorca III su
beZne zndme pre tento typ reakcii a sU opisané v literatiire
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(W. Schneider a kol., Arch. Pharm. Ber. Dtsch. Pharm. Ges.
229, str.997, 1966; G. Bernath a kol., Pharmazie 38, 2, str.
89, 1983; E.D. Bergmann a kol., J. Chem. Soc. str. 3736,
1963; E. Biekert a kol., Chem. Ber., str. 1664, 1961).

VSeobecne mbézZu byt vhodné reakéné podmienky opisané
v pripade spbésobu F.

Napriklad sa aminoalkohol vSeobecného vzorca XIV necha
reagovat s 1 aZ 3 ekvivalentmi ketdénu vSeobecného vzorca III
za varu v toluéne pod spatnym chladic¢om v pritomnosti 0,2 a2
1,2 ekvivalentov para-toluénsulfénovej kyseliny podas 4 aZ 10
hodin v aparatire s Dean-Starkovym odludovacdom.

Aminoalkoholy vSeobecného vzorca XIV sa mdézZu pripravovat
napriklad spbésobom, ktory opisal C.A. Grob a kol. (Helv. Chem.

Acta, str. 501, 1972).

Hore uvedend literatira tieZ objashiuje spdsob pripravy
aminoalkoholov vSeobecného vzorca XIV.

Na pripravu zlicéenin vSeobecného vzorca I, kde znamend X
a Y atém siry, sa mdZe pouzit spdsob H.

Spbésob H

Pri tomto spbsobe sa ditiol vseobecného vzorca XV

(xv)

kde R? az R’ maju vyznam uvedeny pri vsSeobecnom vzorci I,
nechd reagovat s keténom vieobecného vzorca III

Rco-R?! ' (III)
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kde R a R! majd vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I.

Tato reakcia sa vykonava s vyhodou v polarnom aprotickom
rozpuistadle, ako je éter, pri teplote 15 aZ 30°C, vyhodnejsie
18 aZz 25°C v pritomnosti mierneho nadbytku keténu vsSeobecného
vzorca III.

Molarny pomer zliCeniny vSeobecného vzorca XV k zluicenine
vSeobecného vzorca III je spravidla 1 az 2, s vyhodou 1,3 az
1,7.

Reakcia sa mdéZe uskutoéiniovat spdésobom, ktory opisal I.
Shahak a kol. (J. Chem. Soc., str. 1005, 1966) a G.A. Olah
a kol. (Synthesis, str. 282, 1981).

Napriklad sa zlucenina vSeobecného vzorca XV nechd re-
agovat s 1,2 ekvivalentmi keténu vSeobecného vzorca III v di-
oxdne pri teplote 20°C aZ do ukonceni reakcie (5 minut azZ dve
hodiny vSeobecne dostacujui).

Ditioly vSeobecného vzorca XV sa mbéZu pripravovat znamym
spbsobom pre pracovnikov v odbore, napriklad spésobom, ktory
opisal J. Houk a kol. (J. Amer. Chem. Soc. str. 6825 aZ 6836,
1987) a E.L. Eliet a kol. (J. Amer. Chem. Soc., str.3583 a2
3590, 1976).

Hypolipidemicky a hypoglykemicky uU¢inok zluienin podla
vyndlezu je zaloZeny na ich schopnosti aktivovat receptory
typu PPARa a PPARgama. AKtivacia receptorov PPARa bola pred-
vedeni pouZitim potkanich primarnych hepatocytov v pripade
zluc¢eniny podla prikladu 4.

Podrobnej$ie boli Studované Géinky zldc¢enin podla vyna-
lezu na expresiu génov tykajicich sa metabolizmu lipidov (Acyl
CoA oxidazy) alebo transportu lipidov (apo A-I, apo C-III)

v modele potkanich hepatocytov v primdrnej kultire ziskanej
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podla modifikdcie poc¢iatoéného spbsobu, ktory opisali Berry

a Friend (Berry M., Friend D., J. Cell. Biol. 43, str. 506 az
520, 1969) a opisaného v literatire (Berthou L., Saladin E.,
YaQoob P., Branellec D., Calder P., Fruchart JC, Denéfle P.,
Auwerx J., Staels B., Eur. J. Biochem. 232, str. 179 aZ 187
1995). Tieto gény sa moduluju koordinovanym spdsobom PPAR a
predstavuji teda dobré znaky aktivacie PPARa, vyjadrené hlavne
v hepatickom tkanivu (Braissant O., Foufelle F., Scotto C.,
Dauca M.- Wahli W. 1995. Endocrinology: 137, str. 354 aZ 366).
Hepatocyty boli izolované hepatickou infiuziou kolagendzy "in
situ" (potkany Wistar s hmotnostou 200 aZ 250 g), homogeni-
zdciou tkaniva, filtraciou cez nylén, odstredenim nizkymi
otackami a inokulaciou 107 buniek na misku (ked viabilita
vyjadrena testom trypanovej modrosti presiahla 90 %). Bunky

sa stimulovali od zac¢iatku oc¢kovania (zluceniny boli rozpu-
stené v dimetylsulfoxide v kultiva¢nom prostredi L15 doplnenom
10 % zArodo&ného telacieho séra 0,2% (hmotnost/objem), albu-
minom hovadzieho séra (BSA), 3 g/l glukézy a 26 mM hydrogen-
uhliéitanu sodného, 2 mM glutaminu a antibiotikami. Po 24-ho-
dinovej inkubacii pri teplote 37°C vo vlhkom prostredi skla-
dajicom sa z 5 % oxidu uhli¢itého a 95 % vzduchu, sa bunky
lyzujd v roztoku guanidintiokyanatu, kyseliny RNA sa extrahuju
fenolom (pH 4/chloroform), skisa sa spektrofotometrom, nanesiu
sa na membranu (Dot blot, Northern blot) a hybridizujui sa Spe-
cifickymi molekuldrnymi sondami hore opisanym spdsobom (Staels
B., Van Tol A., Andreu T., Auwerx J., Aterioscler. Thromb. 12,
str. 286 aZ 294, 1992). Kyselina cDNA klonu 36B4 kodujica ITud-
sky PO kysly ribozomalny fosfoprotein (Masiakowski P., Breath-
nach R., Bloch J., Gannon F., Krust A., Chambon P., Nucl. Acids
Res. 10, str. 7895 az 7903, 1982), ktorej tkanivovA expresia
je stabilnd, sa pouZije ako kontrolnd vzorka.

Vzorky cDNA boli oznacené 32p pri pouziti statistickych
prajmerov pri pouZiti kitu spoloc¢nosti Boehringer Mannheim.
Membrany kazdej vzorky sa hybridizovali 1,5x106 cpm/ml hore
opisanym spdsobom (Staels B., Van Tol A., Andreu T., Auwerx
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J., Aterioscler. Thromb. 12, str. 286 aZ 294, 1992). Vzorky

sa premyvaju raz tlmivym roztok 0,5xSSC a 0,1% SDS pri teplote
miestnosti 10 mindt a dvakrdt rovnakym tlmivym roztokom pri
teplote 65°C 30 minit, potom sa urobi radiogram (X-OMAT-AR
film Kodak). Raddiogramy sa analyzuji denzitometricky (denzi-
tometrom Biorad GS670).

Studoval sa uU&inok zluiéeniny podla prikladu 4 na expresiu
hepatického génu.

Expresia hepatického génu ACO sa zvyS5i 24-hodinovym
spracovanim zlud&eniny podla prikladu 4 (25 uM). Tato odozva
je typicka pre javy skér pozorované (Berthou L., Saladin R.,
YaQoob P., Branellec D., Calder P., Fruchart JC, Denéfle P.,
Auwerx J., Staels B. Eur. J. Biochem. 232, str. 179 az 187,
1995), Staels B., Vu-Dac N., Kosykh V.A., Saladin R., Fruchart
J.C., Dallongeville J., Auwerx J., J. Clin. Invest. 95, str.
705 az 712, 1995), ked sa hepatocyty spracuju fibratmi, kto-
rymi si ARa ligandy a aktivatory (Devchand P., Keller H., Pe-
ters J., Vasquez M., Gomzales F., Wahli W., Nature, 384, str.
39 aZz 43, 1996). Tieto vysledky naznacuji, Ze zluiceniny podla
vyndlezu pbésobia na PPARa. Podobné vysledky boli reprodukované
v dvoch nezavislych pokusoch.

Expresia kyselin mRNA kodujucich ACO gény v potkanich hepa-

tocytoch v primdrnej kultuire spracovanej 24 hodin zluc¢eninou
podla prikladu 4 (25 pm). Hodnoty sd vyjadrené v percentach

vztiahnutych k zékladnej hodnote.

ACO
kontrola 100 £ O
zli¢enina podla prikladu 4 427 + 63

Aktivacia PPARgama je doloZend podobne pre zluc¢eninu
podla prikladu 4.
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Analyza aktivacie PPARgama je zaloZend na transfekte DNA
umoZfiujlicom expresiu reportérového génu (CAT) (chloramfenikol-
acetyltransferiaza)) pod kontrolou PPA v bunkach, ktoré expre-
suji PPARgama. Skér opisany reportérovy plazmid J3TKCAT (Fa-
jas L., Auboeuf D., Raspé E., Schoonjans K., Lefebvre A.M.,
Saladin R., Najib J., Laville M., Fruchart J.C., Deeb S., Vi-
dal~Puig A., Flier J., Briggs M., Staels B., Vidal H. Auwerx
J., J. Biol. Chem. 372, str. 18779 aZ 18789, 1997) zahrha tri
képie odozvového elementu PPAR pre ludsky gén apo A-II, ktory
je klonovany proti promotoru pre gén tymidinkindzy virusu her-
pes simplex v plazmidovej pBLCAT4 (Staels B., Vu-Dac N, Ko-
sykh V.A., Saladin R., Fruchart J.C., Dallongeville J., Auwerx
J., J. Clin. Invest. 95, str. 705 aZ 712, 1995). PouZitymi
bunkami sG bunky CV1 opice a bunky COS, transformované virusom
SV40 a ktoré expresuji PPARgama (Forman B., Tontonoz P., Chen
J., Brun R., Spiegelman B., Evans R., Cell. 83, str. 803 a2
812, 1995). Tieto bunky sa naockovali v davke 300 000 buniek
na dostid¢ku (misky s priemerom 5 cm) a transfektuji sa 500 ng
reportérovej DNA hore opisanym spdsobom (Fajas L., Auboeuf
D., Raspé E., Schoonjans K., Lefebvre A.M., Saladin R., Najib
J., Laville M., Fruchart J.C., Deeb S., Vidal-Puig A., Flier
J., Briggs M., Staels B., Vidal H. Auwerx J., J. Biol. Chem.
272, str. 18779 az 18789, 1997). Po 5 aZ 6 hodinach sa bunky
premyji dvakrat PBS a inkubujdi sa 36 hodin v cerstvom kulti-
vaénom prostredi (DMEM) obsahujicom 10 % zdrodoé¢ného telacieho
séra. Po transfekcii sa bunky lyzuju a aktivita CAT sa meria
hore opisanym spdésobom (Fajas L., Auboeuf D., Raspé E., Schoon-
jans K., Lefebvre A.M., Saladin R., Najib J., Laville M.,
Fruchart J.C., Deeb S., Vidal-Puig A., Flier J., Briggs M.,
Staels B., Vidal H. Auwerx J., J. Biol. Chem. 272, str. 18779
aZz 18789, 1997). Vyjadri sa vo¢i kontrolnej hodnote.

U&inky zluéeniny podla prikladu 4 su uvedené na obr. 1,
kde znamend T kontrolnui hodnotu pre kazdy reportér (TKCAT
alebo J3TKCAT).
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Aktivita reportérového génu CAT buniek Cos, transfektova-
nych kon&truktom J3TKCAT sa zvadésuje, ked si tieto bunky inku-
bované v pritomnosti zluéeniny podla prikladu 4. Na druhej
strane, ked sui transfektované bunky Cos s plazmidom pBLCAT4,
ktorému chyba responzny element PPAR, stane sa zlicenina
podla prikladu 4 neaktivna.

V koncovom teste je hypolipidemickd a hypoglykemicka
aktivita zldéeniny podla prikladu 4 vyhodnotena na db/db
mysi.

Pocas 15 dni sa poddva dva mesiace starym mysSiam db/db
ordlne zlu¢enina podla prikladu 4 (100 mg/kg/defi). Kazdu Stu-
dijni skupinu tvori sedem mysi. Po troch drioch (D3) a 15 drioch
(D15) oSetrovania sa odoberu retroorbitdlne vzorky po miernej
anestéze a bez vyberu.

Uskutoénia sa nasledujuice merania:
skuiska glykémie (oxidaza glukézy) v drnioch D3 a D15 a lipidové
parametre séra pri D15 (COBAS): triglyceridy, totdlny chole-
sterol (CHOL), HDL cholesterol (HDL-C) a volné mastné kyse-
liny (FFA) (skusobny kit spolo¢nosti BioMérieux a Wako Chemi-
cals).

Ziskané vysledky si uvedené v nasledujicej tabulke. Uvedené
hodnoty su priemery i smerodajnid odchylka.

Kontrola Vzorka 4 % zmena voci
kontrole
Glykémia D3 (mM) 33,19+6,33 21,35%5,67* =36
Glykémia D15 (mM) 39,1949,21 29,90+10,22%* -24
Triglyceridy D15 (mM) 1,78%+0,54 1,07+0,74%* ~-40
CHOL D15 (mM) 2,69%0,36 2,60+0,13 - 3
HDL-C D15 (mM) 1,65%0,32 1,64+0,19 -1

FFA D15 (mM) 0,72+0,20 0,52+%0,17 =27
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* p < 0,05 voéi kontrole pri Mann-Whitneyove teste
Vyndlez sa tyka tieZ farmaceutického prostriedku obsahu-

jiceho U¢inné mnoZstvo aspon jednej U¢innej latky vsSeobecného
vzorca I, zluideniny vSeobecného vzorca XVI

(XVI)

kde R a R! spolu tvoria skupiny

CH :
\C,CH;, ~c’ 3 ~ FeHs
VAl ; N ; C\ .
COOCH;, / “CH,-OH / “coocH,
\C{:dHﬁ
/ "CH,0H

kde znamena
R2, R3, R® a R’ atém vodika,

X ayY atém kyslika,
R4 skupinu metylovi a
RS atém vodika alebo skupinu metylovy,

a farmaceuticky vhodné soli tychto zluic¢enin spolu s aspori
jednym farmaceuticky vhodnym nosiéom.

Tieto prostriedky sa mdéZu poddvat ordlne, vo forme
granil s okamZitym alebo oneskorenym G¢inkom, Zelatinovych
kapsil alebo tabliet, intravendézne vo forme injektovatelnych
roztokov, transdermdlne vo forme lepivych transdermalnych
naplasti alebo lokdlne vo forme roztoku, krému alebo gélu.
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Pevny prostriedok na oralne podanie sa pripravuje pri-
danim plnidla a pripadne spojiva alebo rozpadavého ¢inidla,
mazadla, farbiva alebo latky zleps$ujuicej chut do uéinnej latky
a lisovanim zmesi do tvaru tabliet, granul, praskov alebo
kapsul.

Ako plnidlad sa uvadzaji prikladne laktdéza, kukuriény
g§krob, sacharéza, glukéza, sorbitol, krystalicka celuléza
a oxid kremi¢ity a ako spojiva poly(vinyl)alkohol), poly-
(vinyléter), etylceluléza, metylcelulédza, akacia, tetrantova
Zivica, Zelatina, sSelak, hydroxypropylceluléza, hydroxypro-
pylmetylceluléza, citriat vapenaty, dextrin a pektin. Ako
mazadld sa uvadzaji prikladne stearat horecnaty, mastenec,
polyetylénglykol, oxid kremic¢ity a stuZené rastlinné oleje.
Farbivom mézZe byt ktorékolvek farbivo vhodné na pouZitie pre
lie¢iva. Ako latka zlepsujica chut sa uvddzajui prikladne ka-
kaovy prasok, mata vo forme oleja, borneol a sSkoricovy prasok.
Tablety a granuly méZu byt vhodne potiahnuté cukrom a Zela-
tinou.

Injektovatelné formy, obsahujice zlu¢eninu podla vyndlezu
ako G&¢innd latku, sa pripravujui zmiesanim zldic¢eniny s regu-
latorom hodnoty pH, tlmivym roztokom, suspenzaénym c¢inidlom,
solubilizaénym ¢inidlom, stabilizatorom, ¢inidlom ovplyviu-
jicim tonickost a s konzervaénym é&inidlom a premenou zmesi do
formy na intravendézne, subkutanne alebo intramuskularne inje-
ktovanie zndmym spdsobom. Pripadne méZe byt ziskand injekto-
vatelnd forma suSend vymrazovanim znamym spdsobom.

Ako suspenzacné ¢inidld sa uvadzaji prikladne metylce-
luléza, polysorbat-80, hydroxyetylcelulbéza, akdcia, praskova
tragakantova Zivica, natriumkarboxymetylceluldéza a polyetoxy-
lovany sorbitanmonolaurét.

Ako priklady solubilizac¢énych ¢inidiel sa uvadzajui ricinovy
olej stuZeny polyoxyetylénom, polysorbat-80, nikotinamid, po-
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lyetoxylovany sorbitanmonolaurat a etylester mastnej kyseliny
ricinového oleja.

Pridavne stabilizator zahrna sulfit sodny, metasulfit
sodny a éter a konzervaéné ¢inidlad zahrnaju metyl-p-hydroxy-
benzoat, etyl-p-hydroxybenzoat, kyselinu sorbovi, fenyl [sic],
krezol a chlérkrezol.

Vyndlez sa tyka tieZ pouzitia Uc¢innej latky volenej zo
suiboru zahrnajiceho zluc¢eninu vseobecného vzorca I, hore uve-
deni zluiéeninu vSeobecného vzorca XVI a zluc¢eninu vSeobecného
vzorca XVII

(XVII)

kde znamena

X ayY atém kyslika,

R4, R5, R® a R’ atém vodika,

R skupinu pyridylovi, pipeiridylovi, pricom pyridylova sku-
pina je pripadne substituovand jednou alebo niekolkymi
skupinami zvolenymi zo suboru zahrnajiceho hore definovanu
skupinu Z pri vSeobecnom vzorci I a alkylénovi skupinu s 1
az 7 atémami uhlika a pipridylovad skupina je pripadne sub-
stituovdna jednou alebo niekolkymi skupinami zvolenymi zo
stiboru zahrnajliceho hore definovani skupinu Z pri vSeobec-
nom vzorci I a alkylénovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika a

) skupinu fenylovi, substituovani pripadne jednou alebo nie-
kolkymi skupinami W hore definovanymi pri vSeobecnom vzorci

a farmaceuticky prijatelni sol tychto zliéenin, na pripravu
farmaceutickych prostriedkov uré¢enych na liec¢enie a prevenciu
dyslipidémie, aterosklerdézy a diabetes.
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Vyndlez objasnuji, Ziadnym spdsobom vSak neobmedzuji
nasledujlice priklady praktického uskutoénenia.

V Gddajoch proténovej nukledrnej magnetickej rezonancie
(NMR) sa pouzZivajui nasledujice skratky: s = singlet, d =
dublet, t = triplet, g = kvartet, o = oktet a m = multiplet.
Chemické posuny § sdi vyjadrené v ppm; m.p. znamena teplotu
topenia a b.p. znamenad teplotu varu.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Priklad 1

Metyl-2-metyl-5,5-difenyl{1,3]dioxan-2-karboxylat

Zmes 22,8 g (0,1 M) 2,2-difenyl-1,3-propandiolu a 100 g
(0,98 M) metylpyruvatu sa zahreje na teplotu 70°C v 500ml
banke s rovnym dnom v prostredi dusika. Po c¢astiach sa prida
22,4 g (0,156 M) oxidu fosforecného. Nastane exotermicka re-
akcia a teplota sa zvy$i na 98°C. Zmes sa nechd vychladnit
na teplotu miestnosti a vleje sa pomaly do ladovej vody. Tato
zmes sa extrahuje metylénchloridom a extrakty sa premyji roz-
tokom hydroxidu sodného a vodou. Extrakty sa skoncentruji a
zvySok sa podrobi rychlej chromatografii (ako elu¢né éinidlo
sa pouziva systém metylénchlorid/cyklohexan 70:50). Produkt
sa prekrystalizuje z 40 ml diizopropyléteru. Ziska sa 7 g
produktu s teplotou topenia 116°C.

Priklad 2
2-Metyl-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylova kyselina
Pod spatnym chladic¢om sa vari 7 g metyl-2-metyl-5,5-di-

fenyl[1,3]dioxan-2-karboxylatu v pritomnosti 2,6 g hydroxidu
sodného v zmesi 120 ml metanolu a 30 ml vody. Po ukonceni
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reakcie sa reak&éna zmes skoncentruje a ziskand pevna latka
sa rozpusti v 300 ml vody. Po okysleni kyselinou chlorovodi-
kovou sa vytvori biela pevna latka, ktorda sa odfiltruje. Pre-
krystalizuje sa zo zmesi 50 ml cyklohexdanu a 50 ml diizopro-
pyléteru. Ziska sa 4,1 g produktu s teplotou topenia 148 az
150°C.

Priklad 3

Etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]dioxan-2-karboxylat

Vnesie sa 42,5 g (0,2 M) etyl-2-oxo-2-(4-chlérfenyl)ace-
tatu sa do 400 ml metylénchloridu v 500ml reaktoru. Prida sa
22,8 g (0,1 M) 2,2-difenylpropan-1,3-diolu a potom 14,2 g
(0,1 M) etoxidu fluoridu boritého. Zmes sa nechd reagovat
72 hodin za miesania pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa
vyberie do roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faza
sa premyje nasytenym roztokom chloridu sodného. Po vysusSeni
siranom sodnym a skoncentrovani sa ziska velmi tuhy olej.
Pridd sa 150 ml izopropyléteru a vznikne biela zrazenina.

Po sfiltrovani sa ziska 30 g produktu s teplotou topenia
156 az 158°C (vytazZok 71%).
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Priklad

m.p. °C

NMR

1l

CH,

116

CDCl;: 1,37 (3H, s);
3,72 (3H, s); 4,14
(2H, &, J = 11,8 Hz);
4,49 (2H, &, J = 11,8
Hz); 6,88 to 7,35
(L0H, m)

CH,

COOH

148-150

cDCl,: 1,78 (3H, s);
4,55 (2H, .4, J =

111,8 Hz); 4,87 (2K, 4,

J = 11,8 Hz);
7,25 to 7,67 (10K, m)

Ci

_(

COO0C; Ky

156-158

cbcl;: 1,09 (3H, t, J
= 7,1 Hz); 4,1 (2H, q,
J = 7,1 Hz); 4,35 (2H,
4, J = 11,8 Hz); 4,53
(2H, &, J = 11,8 Hz);
.7 - 7,2 (124,
m) ; 7,38 - 7,41
(2H, m).

Cl

COQk

244-246

DMSO ds: 3,33 (1
zan&nitelny s
CF,CO0D) ; 4,35 (2H, d,
J = 11,9 Hz); 4,13
(2K, d, J = 11,9 Hz);
7,1 - 7,5 (14H, m).
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OCH,

COOC;Ks

183

CcDCl,: 1,08 (3K, t, J

= 7,1 Hz); 3’64

(3H, s); 4,08 (2K, q,

J = 7,1 Hz); 4,35

(2, 4, J = 11,8 Hz);

4,5 (2H, 4, J = ,

11,8 Hz); . . 6,7 -

6,75 (2H, m); .. 7-
. 7,2 (10K, m);

7,35 - 7,38 (2H, m)

COOH

DMSO d;: 3,73 (3K, s);

4,33 (2H, 4,

J-= 11,92 Hz); 4.88

(2H, 4, J = 1179 Hz);
. 6,88 ~ 6,91 (2E,

m) ; 7,13 - 7,45

(12K, m)

COOC,Hs

151

cDCly: 1,36 (3H, &, J
= 7,1 Hz); 2,47
(3, s); 4,37 (2H, q,
J = 7,1 Hz); 4,64 (2K,
4, § = 11,8 Hz); 4,8
(2H, 4, J = 11,8 Hz);
. 7,28 ~ 17,48
(124, m); 7,6 -
7,63 (2H, m)

COOH

193

DMSO dg: 2,02 (3H, s);
4,10 (2H, d, J = 11,8
Hz); 4,64 (28, 4, J =
11,8 Hz); 6,89 ~
7,2 (14H, m)

COOC,Hs

190-191

cocly: 1,3 (3H, ¢, J =
7,1 Hz); 4,32 (2H, a,
= 7,1 Hz) ; 4,5 (2H,
d, J = 11,8 Hz); 4,71
(2H, d, J = 11,8 Hz);

6,96 — 7 (1H,
m: . 7,2 ~ 7,4
(124, m)
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10

COOH

193

DMSO d;: 4,16 (2H, d,
J = 12 Hz); 4,72 (2H,
4, J = 12,0 Hz); .

6,82 -, 7,36 (13H, m)

11

COOC,Hs

60

cocly: 1,27 (3H, t, J
= 7,1 Hz); 4,18 -
4,37 (&H, m); 4,87
(24, 4, J = 11,6 Hz);
5,21 (1, s); 7,18 -
7,55 (108, m)

12

COOH

158-160

CDCl;: 4,25 (2K, 4, J
= 11,6 Hz); 4,78 (24,
d, J = 11,8 #z); 5,13
(1E, s); 7,04 . 7,42
(104, m)

i3

O

COOC;H;

182

CDCl;: 1,17 (3K, t, J
= 7,1 Hz); 4,26 (2H,
q. J =17,1 Kz); 4,55
(2H, 4, J = 11,8 Hz);
4,71 (2H, &, J = 11,8
Hz); 7,29 ~ 7,70
(154, m)

14

COOE

211-213

CDCl;: 4,56 4,65
(4H, m); 7,22 = 7762
(1S%, m)

15

OO

COOC,H;

152

cbcly: 1,08 (3H, t, J
= 12 Hz); 4,09 (2H, q,
J = 1,1 Hz); . .4,32-
4,36 (2K, m); 4,53
(2€, &, J = 11,9 Hz);
6,86 6,9 (2K,
m; .7,08 = 7,2
(104, m); © .7,4 ~~
7,43 (2K, m)

16

’T

COOH

234-235

DMSO ds: 4,42 (2H, 4,

J = 11)9 Kz); 5,01

(2H, 4, J = 11]9 Hz);
.7,21 —~ 7,61
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(14K, m)

17

COOC,Hs

115-116

€OCly: 1,15 = 1,20
(15K, m); 1,57 (4K,
s); 4,19 (2H, q, J =
7,1 Hz); 4,42 (2H, &,
J = 11,7 Hz); 4,58
(28, d, J = 11,7 Hz);
7,1 to 7,3 (12d, m);
7,4 (1H, s)

18

COOC,Hs

163

CDCl,: 1 (3H, &, J =
7,1 Hz); 4;12 (2H, <,
J =17,1 Hz); 4,3 (2,
d, J = 11,7 Hz); 4,43
(24, &, J = 11,7 Hz);
6,2 (1H, m); 6,4 (1K,
a); - 7 ~ 7;14
(LOH, m); 7,25 (1H, 4,
J = 0,7 Hz)

19

Cl

COOC,Hs

145-150

‘CDCly: 1.43 (34, t, J
= 7,1 Hz); 4,44 (2K,
a J =7,1 Hz); 4,7
(2, 4, J = 11,8 Hz);
4,9 (2H, 4, J = 11,8
Hz); . 7,4 - 1,55
(12H, m); 7,65 ~ 7,7
(1, m); . 7,8 =
7,83 (1H, m)

20

Cl

COOH

252

DMSO ds: 3,3 (1E, s):
4,3 (28, 4, J = 11,9
Hz); 4,9 (2H, 4, J =
11,9 Hz); . 7,1 -
7,46 (14H, m)

21

COOQC,Hs

103

CDCl,: 0)98 (6#¢, 4, J
= 6,9 Hz); 1,52 (3K,
€, J = 7,1 Bz); 2,17
(1K, sept, J = 6,9
Hz); . . 4,43 — 4,5
(4H, m); 4,85 (2, 4,
J = 11,9 Ez);
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7,17 - 7,2 (24, m);

. 17,37 - 17,52 (6K,
m; . -.7,62 < 7,65
(2H, m)

22

Be

H,

COOC,Hs

102

CDCly: 1,25 (3H, t, J
= 7)1 Hz); 1).93 -~

1’99 (2K, m); 2748 -~
2,54 (2, m); 4,17 -
4,27 (84, m); 4,62

(2H, 4, J = 11,8 Hz);
6,93 . 7,43 (1SH, m)

23

Be

H

COOH

197-198

cDCl;: 2,03 ~ 2,09
(2H, m); 2,46 ~ 2,60
(2H, m); 4,33 (2H, &,
J = 11,8 Hz); 4,69
(2H, d, J = 11,8 Hz);
6,87 7,57 (15H, m)

24

£

COOC;Ks

209

cpCl;: 1,31 (3, t, J
= 7,1 Fz); 4,32 (2H,
Q, J =7,1 Hz); 4,6
(2H, 4, J = 11,7 Hz);
4,8 (2H, d, J = 11,7
Hz); 7,05 ~ 17,75
(19H, m)

Cl

COOC,Hs

cDCly: 1,45 (3, €, J
= 7,1 Hz); 4,45 (2H,
qa J=7,1 Hz); 4,69
(2H, 4, § = 11,8 Hz);
4,89 (2H, 4, J = 11,8
Hz); 7,20 = 17,65
(12K, m); 7,92 (1H, 4,
J = 1.7 Hz)

26

gq

Cl

COooH

217-219

DMSO d;: 4)26 (2H, 4,
J = 11,8 Hz); 4,83
(2K, &, J = 11,8 Hz);

7,1 — 7,54 (19E,
m); 1314 (iH, s,
z;débltefnﬁ s
CF,CO0D)
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27

O~

COOH

261

DMSO ds: 4)26 (2H#, 4,
J = 11,8 Hz); 4,83
{(2H, 4, J = 11’8 Hz);
7,1 — 7,54 (194,
m) ; 13,4 (1H, s,
zanénitelny s

CF;COo0D)

28

Cl

-

Ciiy~
COOC,H;s

b.p.g.s

120,90

CDC1;: 0,82 (35, ¢, J
= 7,1 Hz); 2,54 (2H,
s); 3)64 (2, q, J =
7,1 Bz); 3,.95 - 4,02
(2H, n); 4,4 (24, &, J
= '11,.6 Hz); ° 5 6,7-—
6,75 (2K, r);
6,96 —~ 7.34 (12H, wm)

29

Cl

€O

CH.COOH

DMSO 4;: 2776 (2H, s);
4,11 (2H, 4, J = 11,5
Kz); 4,85 (2H, &, J =
11,57 Hz); . 6,96~
7,16 (14H, m); 12,1
(1H, s, zan&nitelny s
CF;CO0D)

30

COOC,H;,

170

epcly: 1,1 to 1,3 (S,
m) ; 1’47 (3K, £, J =
7’1 Hz); 1,67 o~
l,9 (6H, m); 4'3
~ 4,5 (4H, m); 4,78
(2H, 4, J = 11,8 Hz);

7,1 —17,15 (2K,
m; . 7,29 . 7,47
(6K, m); - 7,56 =
7359 (2H, m)

31

; cooct

102

cDcly: 1,25 (3, t, J
= 7,1 Hz): 4,2 (2H, q
3 = 7,1 Hz); 4,33 (2§,
d, 3 =11,4 Hz); 4,71
(2H, 4, J = 11,4 Kz);
6,35 (1%, s); 6,96 —
7,70 (14H, m)
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\

/4

o

174-176

CDCl,;: 4’45 (2%, 4, J
= 1154 Hz); 4,85 (2K,
d, J = 11,4 Ez); 6,51
(1H, s); 7407 = 7,53
(12H, m); 7,74 (1H, 4,
J = 7,8 Hz); 7197 (1H,
d, J = 7.8 Hz)

33

COOH

216-217

DMSO d;: 1,34 (6%, s):
1,37 (&H, s); 1,8 -

(4K) ; 475 (2K, 4, J =
11)8 Hz); 5,1 (24, gq,

J = 11)8 Hz); .

34

COOH

187

7333 .= 7,7 (13H, m)
CDCl,: 4)75 (24, 4, J
= 11,6 Hz); 4,82 (2,
4, J = 11,6 Ez): 6,6

(1H, m); 6,8 (1H, m);

o 7)3 - 7,5 (10H,
m); 7,66 (1H, m); 8.5
(1H zanznitelPny s
CF,CQO0D)

35

COO0C,Hs

172

cDCly: 1,01 (3K, t, J
= 7,1 Hz); 4,07 (2H,
g, J = 7,1 Hz); 4,57
(28, d, J = 11,6 Hz);
4,55 (2, 4, J = 11,6
Hz); 7,03 = 7,46
(13K, m); 7776 (2H,

m); 7,87 (1, &, J =

36

¢ )
®

COOH

248

7,4 Hz); 8,59 (1, m)
DMSO d;: 4,8 (2H, &, J
= 11,8 KHz); 5,11 (2H,
d, J= 11,8 Hz); 7,2
to 7)7 (13H, m); 8’01
(3H, m); 8,75 (1E, d,
J = 8)3 Ez); 13,6 (1H,
zan&nitelny s

CF,CO0D)
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37

COOH

137

CDCl,: 1 (6H, J = 6.9
Hz); 2,2 (1H, m); 4,5
(2H, &, J = 11,9 Hz);
4,9 (2K, 4, J = 11,9
Hz); 7,2. 7,22
(2H, m); . 7,4 . -
7,5 (6%, m); -.7,6-
to 7.65 (2H, m)

38

CH,0H

120-122

DMSO d;: 3’3 -

3)4 (24, m); 4 (2H, d,

J = 11,.4 H=2); 4)8 (2X,

4, J = 11,4 Hz);

4,9 4,92 (H,m,
zannitelny s

D,0) ; 7 146

(1H, m)

39

COOQH

240

DMSO dg: . . 1,03 =
1724 (SK, m); . 1.,6-
o 1,7 (6H, m); 4,21
(2H, &, J = 11,6 Hz);
4,9 (2€, 4, J = 11,8
Hz) ; 7,2 - 7,7
(10E, m) .

40

230-232
N

DMSO dg: 1,0 (2H, m);
1,4 (4E, m); 3,3 (2H,
m); 3,5 (2H, m); 4,4
(2H, &, J = 11,4 Hz);
4,9 (26, 4, J = 11,4
Hz); 7,32-7,2 (10H,

m; 7,4-7,5 (44, m)

41

CH,

145

cpcly: 1,6 (3K, s):
4,0 (2K, s); 4,5 (2H,
d, g = 11,8 Hz): 4,7
(2H, &, J = 11,8 Hz);
6,3-6,8 (10H, m); 7,0~

4
7.8 (4H, m)




- 55

42

115-117

CDCly: 1.2 (3H, m);
2,0 (3H(z2), s); 2,3
(3H(E), s); 4.1 (2H,
m); 4,3 (24, 4, J =
10,7 Hz), 4,8 (2H, 4,
J = 10,7 Hz); 5,6 (1K,
s)i 5,7 (1H(Z), s);
5,8 (1H(E), s); 6,7-
6,8 (2H, m); 7,0-7,5
(14H, m)

43

220-222

DMSO d;: 1,4 (3H, s, Z
formd); 2,3 (3H, s, E

formy; 4,4 (24, 4, J =
J1 Hz); 5}0 (2, 4, J
= 11 Hz); 5,7 (1H, s);
6.0 (1H, s); 7,0-7,46

(16H, m); 8,3 (1H, 4,
Z forma,J = 16 Hz)

44

Cl

-

CONH~
CH,-
COOC,H;s

195-197

CDCly: 1,15 (3H, t,-J
= 7’1 Hz); 3’9 (2H, 4,
J = 5,4 Hz); 4,1 (2H,
g, J = 7,1 Hz); 4,4
(2K, 4, J = 11,6 Hz);
4,5 (2E, 4, J = 11,6
Hz); 6,9 (1, m); 7,3~

/
7,.1 (12H, m); 7’

45

Cl

-

CO (NH) -
CH,COOH

258-260

5 (2H,

d, J = 8,7 Hz)

rA
DMSO d;: 4/0 (2K, 4, J
= 6]02 Hz); 4,8 (2H,
d, J =117 Hz); 5,0
(26, &, J = 11,7 Hz);
7).4-7’7 (14H, m); 8,9
(1 . zan¥nitefny: t, J
= 6,0 Hz)

46

~ n
E C -,,; 1

COOC,H;

145

CDCl,: 1,1 (3H, £, J =
7,1 Hz); 4,11 (2H, q.
J=17,1 Hz); 4,38 (2H,
d, J = 11,9 Hz); 4,57
(2H, d, J = 11,9 Hz);
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7 to 7,23 (LOH, m);
7,47 (24, 4, J = 8,4
Hz); 7.6 (2H, 4, J =

8,4 Hz) !
47 & OYO" 168-170 | CDCLy: 1,58 (&H, s);
HC ¢ =
A 4,42 (2H, &, J = 11,5
Hz); 4,88 (2H, d, J =
11,5 Hz); 5,63 (1H,
s): 6,91 = 7,57 (14K,
m)
FF
48 - COOH 210 | DMSO &;: 4,37 (2R, 4,

J = 11,9 Hz); 4,96
(2K, &, J = 11,9 Hz);
7,09 7,45 (108, m);
7,65 7,5 (4K, m);
13,7 (1K, s,

zandnitelny s TFA)

Priklad 42

Etyl-5-[4-(5,5-difenyl[1,3)dioxan~2-yl)fenyl]~3-metylpenta-
2,4-dienocat

Do 250 ml reaktoru opatreného Dean-Starkovym odlucovacom
sa vnesie 70 ml toluénu, 3,5 g (0,011 M) etyl-5-(4-dietoxy-
metylfenyl)-3-metylpenta-2,4-dienoatu, 5,0 g (0,011 M) 2,2-
-diefenylpropdndiolu a nakoniec 0,5 g paratoluénsulfdénovej
kyseliny. Reakénd zmes sa zahrieva pod spatnym chladic¢om pocas
jednej hodiny za odstranovania prvej destilovanej frakcie. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa rekéna zmes premyje 5% roz-
tokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Po usadeni sa organicka féaza
oddeli a vysuSi sa siranom sodnym. Po odpareni do sucha sa
ziska husty olej.
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Produkt sa éisti rychlou chromatografiou pri pouziti ako
eluéného ¢inidla systému 95 cyklohexdnu/5 etylacetatu. Ziska
sa 3,5 g produktu vo forme peny, ktord sa prekrystalizuje z
diizopropyléteru za ziskania 2,3 g produktu s teplotou topenia
115 az 117°C.

Priklad 52
Etyl-3,3'-bis(4-fluérfenyl)oxiran-2-karboxylat

Vnesie sa 23,6 ml (0,220 M) etylchldéracetatu a 30 g
(0,137 M) 4,4'-difludérbenzofendénu v prostredi dusika do 80 ml
tetrahydrofuranu v 500 ml banke s plochym dnom. Prida sa po
castiach kazZdych 30 minit celkom 8,8 g 60% hydridu sodného.
Déjde k exotermickej reakcii a teplota sa udrZuje na 40 az
45°C Yadovym kipelom. Reakénd zmes sa nechd stat cez noc pri
teplote miestnosti, potom sa hydrolyzuje prisadou zriedene]
kyseliny chlorovodikovej a extrahuje sa éterom. Po skoncen-
trovani sa ziska 62 g oranzZového oleja, ktory sa ¢isti rychlou
chromatografiou pri pouziti systému cyklohexdn/etylacetat
(70:30) ako eluéného éinidla. Ziska sa 34,7 g produktu, ktory
pomaly vykrystalizuje a nakoniec sa trituruje s 40 ml pentéanu.
Dalsou rychlou chromatografiou (95 cyklohexdnu/5 diizopropyl-
éteru) sa ziska 27,5 g ¢istého esteru.

NMR (CDC13) 0,88 (3H,t, J=7,1Hz), 3,81 (1H,s), 3,83 az 3,93
(24,m), 6,85 az 6,95 (4H,m), 7,11 aZ 7,16 (2H,m), 7,25 az
7,30 (2H,m).

2-bis(4-Fluérfenyl)etanal

Pod spatnym chladic¢om sa udrZuje osem hodin 27,5 g etyl-
-3,3'-bis-(4-fludérfenyl)oxiran-2-karboxyldatu v 210 ml etanolu
v pritomnosti 55 ml roztoku hydroxidu draselného (20 % vo vode)
v 500 ml banke s plochym dnom. Reakénd zmes sa skoncentruje
a zvysok sa vyberie do 600 ml vody. Nerozpustny materidl sa
odfiltruje a filtrat sa okysli kyselinou chlorovodikovou a
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extrahuje sa éterom. Olej ziskany skoncentrovanim sa udriuje
(olejovy kipel) pocas jednej hodiny na teplote 150°C. Ziska
sa 17,5 g 2-bis-(4-fludérfenyl)etanalu.

NMR (CDC13): 4,88 aZ 4,89 (1H,m), 7,04 az 7,20 (8H,m) 9,89
az 9,90 (1H,m).

2,2'-bis(4-Fludérfenyl)-1,3-propandiol

Zmes 17,5 g 2-bis(4-fludérfenyl)etanolu, 16,1 ml (0,153
M) 37% formaldehydu, 7,6 g uhli¢itanu draselného, 18 ml vody
a 70 ml etanolu sa udrzZuje 7 hodin na teplote spatného toku
v 250 ml banke s plochym dnom. Po skoncentrovani sa zvysok
vyberie do 200 ml vody a extrahuje sa metylénchloridom a
extrakt sa skoncentruje. Ziska sa 21,1 g oleja, ktory sa
¢isti rychlou chromatografiou pri pouzZiti systému metylén-
chlorid/metanol (98:2) ako elué¢ného ¢inidla. Ziska sa 17,8 g
2,2'-bis(4-fluérfenyl)-1,3-propandiolu [sic] s teplotou to-
penia 74°C.
NMR (CDCl,;): 2,15 aZz 2,18 (2H,m, zamenitelny s D,0), 4,11 az
4,21 (4H,m), 6,91 az 7,18 (8H,m).

Etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-bis(4-fluérfenyl)[1, 3 ]dioxan-2-kar-
boxylat (priklad 51)

UdrZuje sa 1,7 g paratoluénsulfénovej kyseliny v 120 ml
toluénu poc¢as 30 minit na teplote spatného toku v 250 ml
banke s plochym dnom opatrenej Dean-Starkovym odluc¢ovacom.
Pridd sa 8 g (0,0302 M) 2,2'-bis(4-fluérfenyl)-1,3-propan-
diolu a 7 g (0,0332 M) etyl-(4-chlérfenyl)oxoacetatu a zmes
sa udrzZuje po¢as 6smich hodin na teplote spatného toku. Re-
akénad zmes sa ochladi, zriedi sa 200 ml etyléteru, premyje sa
normalnym roztokom hydroxidu sodného, organicka faza sa oddeli
po usadeni, vysusSi sa a skoncentruje sa. ZvySok sa premyje
izooktdnom a nechd sa vykrystalizovat z izopropyléteru. Ziska
sa biela pevnd latka s teplotou topenia 150°C.
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2-(4~-Chlérfenyl)-5,5-bis(4-fluérfenyl)[1,3 ]dioxan-2-karboxylova
kyselina (priklad 52)

UdrzZuje sa 2,8 g etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5-bis(4-fludr-
fenyl)[1,3)dioxdn-2-karboxylatu poc¢as siedmich hodin na teplo-
te spatného toku v 60 ml metanolu a v 15 ml vody obsahujicej
0,7 g hydroxidu sodného. Po skoncentrovani sa zvysSok zriedi
vodou a mieSa sa aZ do rozpustenia. Ziskany roztok sa premyje
éterom a vodna faza sa okysli kyselinou chlorovodikovou. Vy-
tvorend pevnd latka sa odfiltruje a premyje sa vodou a penta-
nom. Produkt vykrystalizuje zo 100 ml toluénu (teplota topenia
228 aZ 230°C, ziskanych 1,9 g produktu).

Priklad 54
Etyl-3,3'-bis-(trifludrmetylfenyl )oxiran-2-karboxylat

Pridava sa 5,9 g 60% hydridu sodného v troch davkach
kazdych 30 mindt do 500 ml banky s plochym dnom v prostredi
dusika a obsahujicej 16,2 ml (0,15 M) etylchléracetatu, 29,9 g
(0,0938 M) 3,3'-bis-(trifludérmetyl)benzofenénu a 80 ml tetra-
hydrofuranu pri teplote 40°C. Zmes sa mieSa dve hodiny pri
teplote 40°C a potom cez noc pri teplote miestnosti. Zmes
sa hydrolyzuje 50 ml kyseliny chlorovodikovej a extrahuje sa
éterom. Extrakty sa premyju vodou, vysusSia sa a skoncentruju.
Ziskany olej sa ¢éisti rychlou chromatografiou pri pouziti
systému cyklohexdnu/izopropyléteru (95:5) ako elu¢ného &i-
nidla. Ziska sa 31 g etylesteru.

NMR (CDCl,): 0,89 a% 0,93 (3H,m), 3,90 aZ 3,98 (3H,m), 7,38
az 7,66 (8H,m).

2-bis-(3-Trifluérmetylfenyl)etanal

Zmes 31 g etyl-3,3'-bis~(trifluérmetylfenyl)oxiran-2-
karboxylatu a 56,7 ml 20% vodného roztoku hydroxidu draselného
v 210 ml etanolu sa udrZuje osem hodin na teplote spatného
toku. Reakénd zmes sa skoncentruje a z2vysok sa vyberie do vody
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a premyje sa éterom. Vodnd faza sa okysli a extrahuje sa éte-
rom. ZvySok sa zahreje na olejovom kipeli a udrZuje sa podéas
jednej hodiny na teplote 150°C. Surovy produkt sa ¢éisti ry-
chlou chromatografiou pri pouziti systému metylénchlorid/
heptdn (70:30) ako eluéného ¢inidla. Ziska sa 15,5 g 2-bis-
-(3-trifluérmetylfenyl)etanalu.

NMR (CDC13): 4,86 az 4,89 (1H,m), 7,06 aZ 7,88 (8H,m), 9,77
az 9,78 (1H,m).

2-bis-(3-Trifludérmetylfenyl)-1,3-propandiol

Zmes 12,2 g 2-bis-(3-trifludérmetylfenyl)etanalu, 7,7 ml
37% formaldehydu, 3,5 g uhli¢itanu draselného, 8,8 ml vody a
33 ml etanolu sa udrZuje 6 hodin pod spatnym chladic¢om v 500
ml banke s plochym dnom. Reakénd zmes sa skoncentruje a zvysok
sa 2zriedi vodou a extrahuje sa éterom. Po skoncentrovani sa
extrakt ¢éisti rychlou chromatografiou pri pouZiti systému me-
tylénchlorid/metanol (98:2) ako eluéného ¢inidla. Trituruje
sa 20 ml pentanu sa ziska 5 g 2-bis~-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,3-propandiolu s teplotou topenia 70°C.
NMR (CDCl;): 2,35 (2H,m zameniteIlny s D,0), 4,26 (4H,m), 7,18
az 7,48 (8H,m).

Etyl-2-(4-chlérfenyl)-5,5'-bis-(3-trifluérmetylfenyl)[1,3]~-
-dioxan-2-karboxylat (priklad 53)

Zahrieva sa 1,2 g paratoluénsulfénovej Kyseliny v 90 ml
toluénu pod spitnym chladi¢om v 250 ml banke s plochym dnom
opatrenej Dean-Starkovym odluc¢ovadom. Prida sa 4,9 g etyl-(4-
—-chlérfenyl)oxoacetdatu a 7,1 g 2-bis-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,3-propandiolu. Pod spatnym chladidom zostdva zmes dal&ich
osem hodin. Reak&énad zmes sa ochladi, zriedi sa 150 ml dietyl-
éteru, premyje sa 1N roztokom hydroxidu sodného a vysusi sa.
Ziskany zvySok sa ¢isti rychlou chromatografiou pri pouziti
systému metylénchlorid/heptdn (95:5) ako eluéného &inidla.
Ziska sa 2,8 g produktu s teplotou topenia 110°C.



2-(4-Chlérfenyl)-5,5'-bis-(3-trifluérmetylfenyl)[1,3]-dioxan-
-2-karboxylova kyselina (priklad 54)

Pod spitnym chladidom sa udrZuje Sest hodin 2,8 g hore
uvedeného esteru a spracuje sa 60 ml metanolu, 15 ml vody a
0,6 g hydroxidu sodného. Reakéna zmes sa skoncentruje a zvy-
Sok sa vyberie do 100 ml vody. Po premyti éterom sa vodna
faza okysli kyselinou chlorovodikovou. Extrahuje sa éterom,
extrakty sa skoncentruju a produkt vykrystalizuje z toluénu.

Ziska sa 1,4 g produktu s teplotou topenia 197 az 199°C.

Priklad 55
Dietyl-2-(9H-fludéren-9-yl)malonat

Do 500 ml reaktoru sa v prostredi dusika vnesie 16,3 g
(0,051 M) etylmalondtu v 300 ml toluénu. Po ¢astiach sa pri
teplote miestnosti pridd 4,6 g (0,056 M) 60% NaH v oleji.
Teplota sa zvySi na 32°C. Reakéna zmes sa udrZuje 15 minuit na
teplote 80°C. Vytvori sa biela zrazenina. Pri tejto teplote
sa prida 25 g (0,051 M) 9-brémfluorénu v 60 ml toluénu. Zmes
sa nechd reagovat osem hodin pri teplote 80°C. Prida sa 100 ml
ladovej vody pri teplote pod 20°C. Organicka faza sa oddeli po
usadeni a premyje sa vodou. Vysu$i sa siranom sodnym a odpari
sa do sucha. Ziska sa olej (31 g), ktory vykrysStalizuje. Olej
sa prekrystalizuje zo 160 ml diizopropyléteru, ¢im sa ziska
23,7 g produktu s teplotou topenia 71°C (70% vytazZok).

NMR (CDCl,): 1,0 (3H, t, J=7,1Hz), 3,9 (1H,4, J= 5,5 Hz), 4,0
(2H,q, J=7,1Hz), 4,6 (1H,d,J=5,5Hz), 7,1 a%z 7,3 (4H,m), 7,5
(2H,d, J=7,4Hz), 7,7 (2H,4,J=7,4Hz).
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2-(9H-Fludéren-9-yl)propan-1,3-diol

Vnesie sa 200 ml anestetického éteru a 4,5 g (0,118 M)
litiumaluminiumhydridu do 500 ml reaktoru v prostredi dusika.
Prida sa roztok 9,6 g (0,0296 M) dietyl 2-(9H-fluéren-9-yl)-
-malonatu v 100 ml anestetického éteru pri teplote pod 20°C.
Zmes sa nechad dve hodiny reagovat pri teplote miestnosti a
potom sa udrzuje dve hodiny pod spatnym chladicom.

Reakénd zmes sa ochladi na teplotu 0°C (lacuna) a opatrne
sa prida 100 ml vody. Tato zmes sa okysli zriedenou kyselinou
sirovou a extrahuje sa etylacetdtom. Extrakty sa premyji vo-
dou a odparia sa do sucha, po vysuSeni siranom sodnym. Ziska
sa olej, ktory vykrystalizuje zo 130 ml izopropyléteru. Ziska
sa 6,3 g bielej pevnej latky s teplotou topenia 101°C, vytazok
88%).

NMR (CDCl,): 2,2 (2H, s, zamenitelny s D,0), 2,9 (1H,m), 3,8
az 4,0 (4H, m), 4,3 (1H,d, J=2,7Hz), 7,4 azZ 7,6 (4H,m), 7,7
(2H, 4,3=7,4Hz), 7,9 (2H, 4, J= 7,4Hz).

Etyl-2-(4-chlérfenyl)-5-(9H-fluéren-9-yl)-[1,3]dioxan-2-kar-
boxylat (priklad 55)

Produkt sa ziska reakciou uvedeného diolu s etyl-2-(4-

-chlérfenyl)-2-oxoacetidtom hore opisanym spdsobom pod spatnym
‘chladidom v toluéne v pritomnosti para-toluénsulfénovej kyse-

oy

0o 0

liny.

R®
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Priklad

R3

R1

m.p.

°C

49

Ci

Ci

COOC,E;

170

cpcly: 3,14 (3K,
t, '3 = 7,1 Hz);
4,1 (24,

q, J =17

7

,1 Hz);
4,32 - 4,50 (eH,
m); 6,98 7 7,46
(12H, m)

50

Ci

Ci

COOH

259-
261

DMSO G;: 4’54
(2E, 4,

J = 11,9 Hz);
5,12 (2, 4,
J = 11,9 Hz);
7’45 -
7,71 (12H, m);
13f8

(1H, s,
zanSnitelny s '
CF,CO0D)

51

€

COOC,H;

150

CDCly: 1,27 (3H,
t, J=7,1 hz);
4,35 (2H, q,

J = 7,1 Hz);

4,55 (2, 4, J =
11,8 Hz); 4,70
(24, &, 7 = 11,8 °
Hz); 7,11 — 7,75
(12H, m)

52

COOH

228-
230

CDCl]: 4,39
4,42 (éH, m);
6,84 to 7,49
(12E, m)

53

CF,

e

CFg

COOC;Hs

110

CDC].J: 1’16
(3H, £, J =

7,1 Ez); 4,17
(2H, ¢, J = 7!1
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Hz); 4,42 (2H, 4,
J = 11,8 Hz);
4,56 (2H, d, J =
11,8 Hz); 7,18 -
7,54 (12H, m)

54

CFj

CF,

COOH

197-
199

€DCl;: 4,69

(2E, 4, J = 11,6
Ez); 4,75 (2H, 4,
J = 11,6 Hz);
7,47 - 1,79
(128, m)

55

o

COOC,H;

151

CDCL;: 1 ' 07

(3H, £, J =

7,1 Kz); .

2,84 -~ 2,95 (1H,
3,82 ~
3,95 (SH, m);
4,07 (2H,.q, J =
7,1 Hz); 7,2
~. 7,5 (10H, m);
7,7 (2H, 4, J =
7,3 Hz)

m); ..

56

COOC,Hs

117

cpely: 1,14

(3#, £, J =

7,1 Ez); . .
1,64 - 1,7 (2K,
. 1,8 <
1,92 (4H, m);
3,74 (2H, 4, J =
11,6 Hz); 3,87
(24, 4, J = 11,6
Hz); 4,13 (24, q,
J=171EHz); ..
7,2 ~ 7,28 (28,
m) ; 7,47
7,5 (2H, m)

m); .




57

CQOH

171 CDCl;: 1,7 . 1
(6H, m); 3,84
(2H, @, T = 3
Hz): 3,76 (2H, d,
J = 11,3 Hz);
7,28 (2H,'d, J =
7,6 Hz); 7,49
(2K, 4, J = 6’93
Hz); 8,5 (1#, s)

;9

58

COOH

198~

DMSO: 2,32

200 | (2H, s); 2,72 ,
(25, s); 3,53

(4K, s); 6,88-
7,40 (14H, m)

Priklad

R1

m.p. (°C)

NMR

59

~CH,

~COOCH;

110

CDCly: 1,8 (3H, s):
3,65 (2H, 4, J = 10
Hz); 3,95 (3H, s);

4,45 (28, 4, J = 10
Hz); 7,2 = 8,4 (m)

60

~CH,

-COOH

199-202

DMSO dg: 1,7 (3H, s);
3,5 (2H, 4, T =12
Hz); 4,4 (2H, &, J =
12 Ez); 7,2 '~ 8,4
(8H, m)

61

-CH,~
COOC;Hs

Eb/0,2 mm
Hg = 180-
190

ccle: 1,3 (3K, t); 1,9
3,8 .4,9 (6H, m):
7,0 - 8,0 (8H, m)




- 66 -

62

106-110

€bCl: 1,9 (3H, s);
3,2 (24, s) 4,1
(4K, s); 7,1 -. 8
(8H, m); 10,0 (1K,

zanénitelnf s
D,0)

63

~CHy~CH,-
‘COOCH,

COOCH;

120

cDCly: 2,3 to 2,95
(4H, m); 3,7 (2H,
d, J = 10 Kz); 3,8
(3K, s); 4,0 (3H,
s): 4,45 (24, 4, 7
= 10 Hz); 7,2 -
8,4 (8H, m)

64

-CH,~CH, -
COoOoH

~COOH

226-228
(hemi -
hydrét )

CDCly: 2,2 .~ 3,0
(844, m); 3,65 (2H,
d, J = 11 Hz); 4,6
(2K, 4, J =11
Hz); 7,0 - 8,4
(8H, m); 10,9 (2H,
zanénitelny s

D,0)

65

COOCH,

CH,

132-134

cpcl;: 1,85 (3H,

s); 3,6 (2d, d,

= 12 Hz); 4,05

(3%, s); 4,35 (2H,

d, J = 12 Ez); 6,8
8,5 (124, m)

66

-C00~
nbutyl

Eb/0,2 mm
Hg
170-195
m.p. =
80°C

cCl,: 0,8 - 2,1
(TH, m); 3,8
4,16 (6H, m); 5,25
(14, s); 7 = 8,5
(8H, m)

67

~COOH

158-160

cocly: 4,0 (28, 4,
J = 10 Hz); 4,45
92K, d, J = 10
Hz); 5,5 (1H, s);
6,9 — 8,4 (8H,
m); 10,4 (1H, .




”
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>
zanénitelny s
D,0)

68

-COOCH,

204

cpcl;: 3,85 (3H,

s); 3,95 (24, d, J

= 12 Hz); 4,4 (2H,

d, § =12 Hz2); 6,8-
."8,2 (13H, m)

69

~COOH

193-195

cpcly: 4,05 (28, &,
T =12 Hz); 4,4
(2H, &, J = 12
Hz); 7,0 ~ 8’2
(13H, m); 9,2 (1,
zandnitelny s .

D,0)

70

S

~COOC,Hs

152-154

€DCly: 1,1 to 1,6
(3H, m); 2,4 (3H,
s): 3,7 to 4,7
(6H, m); 7,1

8,1 (12H, m)

71

~COOC,K;

200

€DCly: 1,3 (3H, t);
3,8 - 4,6 (9H,
m); 6,8 ~ 8,0
(12H, m)

72

OCH,

-CO0H

208

cbcl,: 3,85 (2H, d,
J = 12 Hz); 3,85
(3H, s); 4,45 (2H,
& J =12 Hz); 6,6-
8,0 (13K, 1E
zaménltefni s

D,0)

73

Cl

O

'COOC;H 1]

DMSO d;: 1.1 (3H,
t, J = 7 Hz); 3,5
to 4,8 (6H, m);
7,0 —, 8,2 (12H,
m)
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74

J

Cl

~COOH

240-242

DMSO &;: 3.75 (2H,
d, J = 12 Hz);
4,55 (2H, d, J =
12 Hz); 7,0 8,4
(12, m)

75

~COOC,Hs

130

CDCl,: 1,45 (3H, t
J = 7 Hz); 3,8
4,8 (6H, m); 7,0 -
8,2 (11H, m)
DMSO d;: 3.85 (2H,
d, J = 12 HKz);
4,45 (2H, 4, J =
12 Hz); 7,0 8
(11K, m); 10,0
(1K,

()
S
S

-COOH 185-¢6

;0

zandnitelny s
D,0)

Priklad 77
Etyl-9-hydroxymetyl-9H-xantén-9-karboxylat

Zmes 1,5 g (5,9 mmol) etyl-9H-xantén-9-karboxylatu v
20 ml tetrahydrofuranu a v 1,6 ml DMPU v inertnom prostredi
sa ochladi na teplotu -50°C. Za miegania sa do tejto zmesi
prikvapkd 4 ml (6,4 mmol) butyllitia (1,6 M v hexdne) a zmes
sa dalej mie$a poc¢as desiatich minit pri teplote -40°C. Re-
akéna zmes sa nechd ohriat na teplotu 10°C, nechad sa fiou pre-
bublavat formaldehyd vyvijajici sa z 5,4 g (0,18 mol) subli-
movaného paraformaldehydu v pruide dusika. Po dvojhodinovom
mieSani pri teplote miestnosti sa suspenzia disperguje v 50 ml
vody. Reakénd zmes sa extrahuje dvakrat 100 ml éteru. Spojené
organické fazy sa vysu$Sia siranom sodnym. Po odpareni sa zo-
stavajici olej podrobi chromatografii na oxide kremiéitom pri
pouziti ako eluéného ¢inidla metylénchloridu. Ziska sa 1,1 g
Z1tého oleja (vytazZok 68%).
NMR (CDC13): 1,07 (3H, t, J=7,1Hz), 2,38 (1H,t, J=7,4Hz), 3,9
(24, 4, J=7,5Hz), 4,1 (2H,q, J=7,1Hz), 6,9 aZ 7,26 (8H,m).
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(9-Hydroxymetyl-9H-xanten-9-yl )metanol

Prikvapka sa 1,1 g (3,8 mmol) hore pripraveného esteru v
10 ml tetrahydrofurdnu do zmesi 0,18 g (4,7 mmol) litiumalumi-
niumhydridu dispergovaného v 30 ml tetrahydrofurdnu a ochladi
sa ladovym kipelom. Po dvojhodinovom mieSani pri teplote miest-
nosti sa opatrne prida 20 ml vody do reakCnej zmesi. Zmes sa
dvakrat extrahuje 100 ml etylacetdtu. Spojené organické fazy
sa vysusia siranom sodnym. Po odpareni do sucha sa ziska 0,7 g
Zltého oleja (vytazok 75%).
NMR (CDC13): 1,36 (2H, m), 3,83 (4H,4, J=6,0Hz), 6,95 (2H, t,
J=7,9Hz), 6,96 (2H,d, J=7,9Hz), 7,11 (2H,t, J=7,9Hz), 7,32
(2H,4, J=7,9Hz).

Etyl-2-(4-chlérfenyl)spiro[1l,3-dioxan-5,9'-xantén])-2-karboxy-
lat (priklad 77)

Do zmesi 1 g (4,7 mmol) etylparachldérfenyloxoacetatu a
0,7 g hore pripraveného diolu v 20 ml metylénchloridu sa pri-
kvapka 0,3 ml éteratu fluoridu boritého a zmes sa mieSa pri
teplote miestnosti. Po dvojhodinovom miesani pri teplote miest-
nosti sa reakéna zmes premyje dvakrat 20 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickd fdza sa vysu$i siranom
sodnym a odpari sa. ZvysSny olej sa podrobi chromatografii na
stipci oxidu kremi&itého pri pouziti ako eluéného é&inidla sy-
stému etylacetat/cyklohexdn (1:9). Ziska sa 0,4 g belastych
krystdlkov, ktoré sa prekrystalizuju z acetdénu. Ziska sa
0,32 g bielych krystdlov (vytaZok 25%). Teplota topenia 131
az 132°C.

Priklad 78

2-(4-Chlérfenyl)spiro[1l,3-dioxan-5,9"'~xantén]-2-karboxylova
kyselina
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Zmes 0,09 g (0,2 mmol) esteru pripraveného podla prikladu
77, prikladu [sic], 0,5 g (9 mmol) hydroxidu draselného, 20 ml
etanolu a 10 ml vody sa mieSa 3 hodiny pod spatnym chladicom.
Po vychladnuti sa reakéna zmes okysli koncentrovanym roztokom
kyseliny chlorovodikovej na hodnotu pH 5 a extrahuje sa etyl-
acetatom. Spojené organické fazy sa vysuSia siranom sodnym a
odparia sa. ZvysSny olej vykrystalizuje z vhodného rozpustadla.
Izoluje sa 0,06 g bielej pevnej latky (vytaZok 64%). Teplota
topenia 244 aZz 246°C.

Priklad 79
(5-Hydroxymetyl-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-yl)metanol

Zmes 11 g (0,05 mol) 5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-kar-
boxaldehydu (pripraveného spbésobom, ktory opisal L. Salisbury,
J. Org. Chem. 37, str. 4075, 1972), 66 ml etanolu, 16,2 ml
(0,2 mol) vodného 37% roztoku formaldehydu, 11 ml vody a 6,6 g
(0,05 mol) uhli¢itanu draselného sa udrZuje 20 hodin na teplo-
te spatného toku. Reakénad zmes sa za miesSania vleje do 1 litru
vody a zmes sa extrahuje metylénchloridu. Spojené organické
fazy sa vysusia siranom sodnym a odparia sa. ZvysSna hmota sa
trituruje s 60 ml absoluitneho etanolu a disperguje sa v podobe
bézovo zafarbenej pevnej latky, ktord sa odfiltruje a vysusi.
Ziska sa 5 g produktu (vytaZok 40%). Teplota topenia 162 aZz
le3°C.

NMR (DMSO d6): 3,9 az 5 (4H,m), 7,0 (2H,s), 7,2 az 7,5 (8H,m).

Etyl-2-(4-chlérfenyl)spiro[l,3-dioxdn-5,5"'-5"'H~-dibenzo[a,d]-
-cyklohepten-2-karboxylat (priklad 79)

Zmes 2,9 g (15 mmol) monohydratu paratoluénsulfénovej ky-
seliny a 500 ml toluéne v reaktore opatrenom Dean-Starkovym
odlucovac¢om sa udrZzuje na teplote spatného toku aZz do dplného
odstranenia vody. Pridd sa 12,6 g (0,05 mol) hore pripraveného
diolu a 16 g (75 mmol) etylparachlérfenyloxoacetatu. Reakéna
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zmes sa udrZuje poc¢as 6smich hodin na teplote spitného toku.
Po vychladnuti sa premyje 300 ml nasyteného vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a potom 300 ml vody. Organicka faza
sa vysu$Si siranom sodnym a odpari sa. Zvysny olej sa chromato-
grafuje na stipci oxidu kremi&itého pri pouziti ako eluéného
€inidla systému etylacetdt/cyklohexdn (5:95). Produkt sa pre-
myje izopropyléterom a vysusi sa. Ziskaji sa 3 g bielej pevnej
latky (vytaZok 14%). Teplota topenia 206 aZ 208°C.

Priklad 80

2-(4-Ch16rfenyl)spiro[1,3—dioxén-5,5'-S'H—dibenzo[a,d]cyklo-
heptén]-2-karboxylova kyselina

Zmes 0,6 g (8 mmol) hydroxidu draselného, 17 ml vody,

70 ml etanolu a 1,8 g (4 mmol) esteru pripraveného podla pri-
kladu 12 sa udrZuje pat hodin pod spiatnym chladidom. Roztok
sa odpari. Vyslednad guma sa rozpusti v 50 ml vody a tato vodna
faza sa premyje éterom a okysli sa. Vodna faza sa extrahuje
metylénchloridu. Spojené organické fazy sa vysusia siranom
sodnym a odparia sa. Zvysok sa prekrystalizuje z vhodného roz-
puistadla. Ziska sa 1,1 g bielej pevnej latky (vytazok 65%).
Teplota topenia >260°C.

CL
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Prfglad

R3

R1

m.p. °C

MR

77

COOEt

131-132

cocl;: 1,2 (3K, t,
J =17,1 Hz); 4,18
(28, &, J = 12,1

Hz); 4,22 (2H, q,
J = 17,1 Bz); 4,35

(4%, m); 7,13-7,25
(2K, ,
m); 7,33 (2H, 4, J
= 8,8 Ez); 7;53-
7,63 (3K, m); 7,74
(¥, ¢, 3 =17,9
Hz)

78

COOH

244-246

DMSO ¢&;: 4,28 (2H,
g, 7= 12,1 Hz);
4'.47 (22, 4, J =
12,1 Ez); 7,07-
7,47 (34, m); 7,78
(6%, m); 7,91-8,05

(3%, m)

75

COOC,H;

206-208

cocly: 1,1 (3K, t,
J =17 Ez); 3,8
(18, &, J = 11,5
Hz); 4,1 (2H, q, J
= 7 Ez); 4,7 (1H,
d, J = 1i,5 Hz);
4,8 (18, d, J =
11,5 Hz); 5,2 (1H,
d, § =11,5 Hz): 7
(2%, s); 7,2-7,5

(12%, m)
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80 y COOH > 260 |DpMso &: 3,5 (1H,
I d, J = 12 Kz); 4,6
(1H, &, J = 12
Hz); 4,7 (14, &, J
= 12 Hz); 5,5 (1H,
1a, 3 =12 Hz2); 7,1
(2K, s); 7,2-7,65
(12, m); 13,5
(lE, s,

zanénitelny s
CF,CO0D) .

Priklad 81
2-(4-Chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3)oxazinan

Tento produkt sa ziska reakciou 3-amino-2,2-difenyl-1-
-propanolu s 4-chlérbenzaldehydom v toluéne pod spatnym chla-
diéom v pritomnosti p-toluénsulfénovej kyseliny podas piatich
hodin. Produkt s teplotou topenia 169 aZ 170°C sa ziska obvy-
klym spracovanim.

NMR (CDCl,): 1,72 (1H, zamenitelny s D,0), 3,69 aZ 4,25 (3H,nm),
4,9 a% 4,96 (1H,m) 5,31 (1H,s), 7,19 az 7,6 (14H,m).

Priemyselnd vyuZitelnost

Cyklické zliéeniny vhodné na vyrobu farmaceutickych
prostriedkov na liec¢enie dyslipidémie, aterosklerézy a
diabetes.
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80 A~ coor | > 260 |puso &: 3,5 (13,
I d, J = 12 Kz); 4,6
(1K, 4, J = 12
Hz); 4,7 (14, &, J
= 12 Hz); 5,5 (1H,
14, 3 =12 Hz); 7,1
(2K, s); 7’2—7’65
(12H, m); 13,5
(1K, s,

zanénitelny s
CF,CO0D) '

Priklad 81
2-(4-Chlérfenyl)-5,5-difenyl[1,3]oxazinan

Tento produkt sa ziska reakciou 3-amino-2,2-difenyl-1-
~propanolu s 4-chlérbenzaldehydom v toluéne pod spdtnym chla-
dic¢om v pritomnosti p-toluénsulfdnovej kyseliny poc¢as piatich
hodin. Produkt s teplotou topenia 169 aZz 170°C sa ziska obvy-
klym spracovanim.

NMR (CDCl;): 1,72 (1H, zamenitelny s D,0), 3,69 aZ 4,25 (3H,m),
4,9 az 4,96 (1H,m) 5,31 (1H,s), 7,19 az 7,6 (14H,m).

Priemyselnd vyuZitelnost

Cyklické zluc¢eniny vhodné na vyrobu farmaceutickych
prostriedkov na lieéenie dyslipidémie, aterosklerézy a
diabetes.



r1 atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 7 atdémami uhlika,
hydroxyalkylovi skupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika, arylova
skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne substituovanui
jednou alebo niekolkymi skupinami W, dalej znamend sku-
pinu —P(O)(ORS)(ORg), kde znamena R® a R? od seba nezé-
visle atém vodika alebo alkylovid skupinu s 1 aZ 7 até-
mami uhlika, skupinu -(CH,);-COOR®, kde znamend t celé
¢islo 0 az 6 a R® atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1
az 7 atémami uhlika, alebo Rl znamena skupinu —CONR1°R11,
kde znamend R10 a R1! od seba nezavisle atém vodika, alky-
lovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika, skupinu Rdo-co—alky-
lovi s 1 az 7 atémami uhlika v alkylovom podiele, kde
znamend R atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 aZ 7
atémami uhlika, alebo r10 a r1l spolu vytvaraju retazec
-(CH,),~, kde znamena r celé ¢islo 4, 5 alebo 6,

R2 a R? od seba nezavisle atém vodika, alkylovu skupinu s
1 az 7 atomami uhlika, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12
atémami uhlika, arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika,
arylalkylovi skupinu s 6 az 10 atémami uhlika v arylovom
podiele a s 1 aZ 7 atémami uhlika v alkylovom podiele,
trojélenni aZ desatélenni heterocyklicku skupinu s 1 az
4 endocyklickymi heteroatdémami zo suiboru zahrnajiceho
atém kyslika, siry a dusika alebo fluérenylovi skupinu,
pricom arylovy podiel v R2 a R3? a heterocyklicka skupina
a fludérenylova skupina su pripadne substituované jednou
alebo niekolkymi skupinami Z
alebo R? a R3 spolu dohromady vytvdraju retazec =(CHy)y31-
kde znamend rl celé ¢islo 2, 3, 4 alebo 5,
alebo R? a R3 spolu dohromady vytvadraji skupinu (a)

(a)
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kde znamena
Al a A2 od seba nezavisle arylovi skupinu s 6 az 10
atémami uhlika alebo patélenni aZ desatdlennt aromatic-
kou heterocyklicki skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi he-
teroatémami zo sidboru zahrnajiceho atém kyslika, siry a
dusika, pri¢om arylovd a heterocyklicka skupina s pri-
padne substituované okrem substituentov R12 a R13 jednou
alebo niekolkymi skupinami Z a R12 a R13 pripadne vytva-
rajui retazec

-(CHy)y~E-(CH,) - alebo -CHR4=cHR15-

kde znamend m a n od seba nezavisle celé &islo 0 az 6,
E vazbu, atém kyslika, siry, skupinu -NR®-, kde znamena
R® atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1 az 7 atémami
uhlika alebo E znamend alkylénovi skupinu s 1 az 7 até-
mami uhlika alebo arylénovi skupinu s 6 aZ 10 atémami
uhlika alebo trojélennu aZ desaté&lenni dvojvaznu hetero-
cyklicku skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi heteroatémami
zo suiboru zah¥najiceho atém kyslika, siry a dusika a
R4 a R15 04 seba nezavisle atém vodika, alkylovi sku-
pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika alebo arylovi skupinu s 6
az 10 atémami uhlika,

R4, R5, R® a R7 od seba nezavisle atém vodika, alkylovi sku-
Pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika alebo arylovi skupinu s 6
az 10 atémami uhlika pripadne substituovani jednou alebo
nikolkymi skupinami Z alebo trojélennd a desat&lenni
heterocyklicku skupinu s 1 aZ 4 endocyklickymi hetero-
atomami zo suboru zahrffiajiceho atém kyslika, siry a du-
sika a heterocyklickd skupina je pripadne substituovana
jednou alebo niekolkymi skupinami Z,

pA atém halogénu, hydroxylovi skupinu, nitroskupinu, kyano-
skupinu, skupinu fenylovi, fenylalkylovi s 1 aZ 7 atémami
uhlika, trifluérmetoxyskupinu, alkylovu skupinu s 1 az
7 atémami uhlika pripadne substituovanu jednym alebo



- 77 - o:oo [ X )] L] ] [ Y]

niekolkymi atémami halogénu, alkoxyskupinu s 1 aZ 7
atémami uhlika, alkyltioskupinu s 1 az 7 atémami uhlika,
acyltioskupinu s 2 az 7 atémami uhlika, alkylsulfonylovi
skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, alkylsulfinylovi sku-
pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, karbamoylovi skupinu, N-
-alkylkarbamoylovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika v
alkylovom podiele, N,N-dialkylkarbamoylovi skupinu s 1
aZz 7 atémami uhlika v kazZdom alkylovom podiele, alkyl-
aminoskupinu s 1 aZz 7 atémami uhlika, dialkylaminosku-
pinu s 1 aZ 7 atémami uhlika v kazZzdom alkylovom podiele,
skupinu —A-COORf, kde znamena RY atém vodika alebo alky-
lovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika a A skupinu alky-
lénovou s 1 aZz 7 atémami uhlika, alkenylénovi sa 2 aZ

7 atémami uhlika, oxyalkylénovi s 1 aZ 7 atémami uhlika,
pridom alkylénovy retazec je viazany na skupinu —COORf,
alebo A chyba alebo Z znamend skupinu -B-P-(0)(OR¥)(ORY),
kde md B niektory vyznam uvedeny pre symbol A a R¥ a

RY md od seba nezavisle niektory vyznam uvedeny pre
symbol Rf,

W skupinu -G—COORG, kde znamend G sKkupinu alkylénova s 1
aZz 7 atémami uhlika, alkenylénovi s 2 aZ 7 atdémami uhlika,
oxyalkylénovi s 1 aZz 7 atémami uhlika, pric¢om alkylénovy
retazec je viazany na skupinu -COORY, alebo G chyba a RY
znamend atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 7 atémami
uhlika alebo W znamend skupinu -D-P-(0)(ORZ)(OR%), kde
ma D niektory vyznam uvedeny pre symbol G a RZ a RC ma
od seba nezdvisle niektory vyznam uvedeny pre symbol RY,

a ich farmaceuticky prijatelné soli,

pricom

i) ked znamena R2, R3, R® a R’ atém vodika, X a Y atém kyslika,
R4 metylovi skupinu a R® atom vodika alebo metylovi skupinu,
potom R! a R spolu s atémom uhlika, na ktory si viazané, ne-
vytvara Ziadnu z nasledujicich dvojvaznych skupin vzorca
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CHy CeHs

~. ,C H: ~

™~
. C‘ H C\ H
7 “COOCH, / “CH,-OH / “coocH, / “CH,0H

N LaHs
C

a ii) ked znamena R%, R®, R® a R’ atém vodika, X a Y atém ky-
slika, a R skupinu pyridylovi, piperidylovi alebo substitu-
ovanu piperidylovd skupinu, potom Rl neznamena pripadne sub-
stituovani fenylova skupinu.

2. 2Zluéenina podla naroku 1 vSeobecného vzorca I, kde
znamend X a Y atém kyslika a ostatné symboly maju v naroku 1
uvedeny vyznam.

3. Zluéenina podla ndroku 1 a 2 vSeobecného vzorca I, kde
znamena R4, R5, R® a R’ atém vodika a ostatné symboly majui v
nadroku 1 a 2 uvedeny vyznam.

4. ZlhGéenina podla naroku 1 az 3 vseobecného vzorca I,
kde znamena
R atém vodika, alkylovi skupinu s 1 az 7 atémami uhlika,
ftalamidoalkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika v al-
kylovom podiele, cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami
uhlika, heterocyklickui skupinu definovanui v naroku 1,
arylovd skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, arylalkylowvi
skupinu s 6 az 10 atémami uhlika v arylovom podiele
a s 1 az 7 atémami uhlika v alkylovom podiele, pricom
arylova a heterocyklicka skupina vo vyzname R su pri-
padne substituované jednou alebo niekolkymi skupinami
zo stboru zahrnajliceho alkylénovy retazec s 1 aZ 7 atéd-
mami uhlika, atém halogénu, fenylovi skupinu, alkylovi
skupinu s 1 az 7 atémami uhlika, pripadne substituovanu
jednym alebo niekolkymi atémami halogénu, alkoxyskupinou
s 1 aZ 7 atémami uhlika a skupinou A-COORf, kde A a RE
majd vyznam uvedeny v naroku 1,
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atém vodika, alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
skupinu -(CH,)~COOR®, kde t a R® maju vyznam uvedeny
v naroku 1,

R2 a R? od seba nezavisle atém vodika, arylovd skupinu sa 6

aZ 10 atémami uhlika alebo arylalkylovi skupinu s 6 a2
10 atémami uhlika v arylovom podiele a s 1 aZ 7 atémami
uhlika v alkylovom podiele, pricom arylovy podiel v R
a R3 je pripadne substituovany jednym alebo niekolkymi
atémami halogénu, alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atémami
uhlika, pripadne substituovanou jednym alebo niekolkymi
atémami halogénu, alkoxyskupinou s 1 aZz 7 atémami uhlika,
N-alkylkarbamoylovou skupinou s 1 aZ 7 atémami uhlika
v alkylovom podiele, alkylaminoskupinou s 1 az 7 atémami
uhlika, nitroskupinou, kyanoskupinou a skupinou -A-COORf,
kde A a rf majd vyznam uvedeny v naroku 1, alebo RZ a R3
spolu dohromady vytvaraju skupinu (a), definovani v na-
roku 1, kde znamena A, a A, fenylovu skupinu a R12 g r13
pripadne vytvaraji retazec

-(CHz)m-E-(CHZ)n-
kde m, n a E maji vyznam uvedeny vV naroku 1,
alebo retazec

—CHR14=CHR15—
kde R4 a R1D majd vyznam uvedeny v naroku 1,
alebo R? a R3 spolu dohromady vytvaraja retazec =(CHy) 1=+
kde znamena rl celé ¢islo 2, 3, 4 alebo 5.

5. Zluiéenina podla naroku 1 aZ 4 vseobecného vzorca I,

kde znamena

R

atém vodika, alkylovd skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika,
cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 12 atémami uhlika, skupinu
-(CHz)p-COORb, kde p a RP maji vyznam uvedeny v naroku
1, arylovi skupinu s 6 aZz 10 atémami uhlika, alebo hete-
rocyklicki skupinu definovani v ndroku 1, pric¢om ary-
lova a heterocyklicka skupina vo vyzname R si pripadne
substituované jednou alebo niekolkymi skupinami zo su-
boru zahrnajuceho atém halogénu, alkylovi skupinu s 1
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aZz 7 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 7 atdémami
uhlika
a skupinu A—COORf, kde A a Rf maji vyznam uvedeny v
naroku 1,

RY alkylovi skupinu s 1 aZ 7 atémami uhlika, skupinu
-(CH,)-COOR®, kde t a R® majui vyznam uvedeny v naroku
1, skupinu -CONR1°R11, kde R10 a g1l majui vyznam uvedeny
v naroku 1,

R a R3 spolu dohromady vytvdraju skupinu (a) definovani
v ndroku 1, kde znamena al a a2 fenylovi skupinu a R12
a R13 pripadne vytvaraju retazec

-(CH, ) =E-(CH,) -

kde znamend m a n nulu a E vazbu.

6. Zluicenina podla ndroku 1 aZ 4 vSeobecného vzorca I,
kde znamena
R arylovi skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne sub-
stituovani atémom halogénu,
Rl skupinu -COOR®, kde R® m& vyznam uvedeny v ndroku 1,
R? a R3 spolu dohromady vytvaraju skupinu (a) definovanu
v naroku 1, kde znamena al a a2 fenylovi skupinu a r12
a R13 pripadne vytvaraju retazec
_(CHZ)m_E-(CHZ)n-
kde m a n znamend nulu a E vazbu alebo atém kyslika alebo
siry.

7. Zluéenina podla naroku 1, 2, 3 alebo 4 vseobecného
vzorca I, kde znamena
R arylovd skupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika, pripadne sub-
stituovani atémom halogénu,
Rl skupinu -COOR®, kde R® m& vyznam uvedeny v naroku 1,
R2 a R3 spolu dohromady vytvaraji skupinu (a) definovani
v naroku 1, kde znamend Al a a2 fenylovu skupinu a r12
a R13 vytvaraju retazec
—CHR14=CHR15—
kde R14 a Rr13 maji vyznam uvedeny v naroku 1.
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8. Zluic¢enina podla naroku 1 vieobecného vzorca I, vybrana
zo suboru zahrinajiceho
etyl—2—(4—ch16rfenyl)-5,5-difeny1[1,3]dioxén—2-karboxylét,
2-(4-chlérfenyl)-5,5-difenyl(1,3]dioxan-2-karboxylovi kyse-
linu,
etyl=-2,5,5-tris(4-chlérfenyl)[1,3]dioxan-2-karboxylat,
2,5,5-tris(4~chlérfenyl)[1,3]dioxdn-2-karboxylovi kyselinu,
etyl-2-(4-chlérfenyl)spiro[1,3)dioxadn-5,9'-fluorén]-2-karbo-
xylat,
2-(4-ch16rfenyl)spiro[[1,3]dioxén—5,9'-fluorén]—z-karboxylovﬁ
kyselinu.

9. Spbésob pripravy zluG&eniny vSeobecného vzorca I podla
naroku 1, vy znacujuici sa tym Ze sa necha reago-
vat zluiéenina vSeobecného vzorca

XH YH
R

'R
R <

kde X, Y a R? az R’ maji vyznam uvedeny v naroku 1, pridom X
alebo Y méZu znamenat tiez atém dusika substituovany skupinou,
ktord je prekurzorom skupiny R?, s karbonylovym derivatom
vSeobecného vzorca III

RcO-R1 (II1)
kde R a Rl majui vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I.
10. Spbsob pripravy zlic¢eniny vseobecného vzorca I, kde
znamena X a Y atdm kyslika podla néroku 1, vy znaé&u3j G -

ci sa tym Ze sa nechd reagovat sol alkalického kovu
alebo sol kovu alkalickej zeminy diolu vZeobecného vzorca II
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(I1)

kde R? az R’ majdi vyznam uvedeny v ndroku 1, s dihalogenido-
vou zlucéeninou vseobecného vzorca IV

c (1IV)

kde R a R! majui vyznam uvedeny pri vSeobecnom vzorci I a X
znamend atém halogénu.

11. Diol zo sudboru zahrnajuceho
2,2-bis(4-fludrfenyl)propan-1,3-diol,
2,2-bis(3-trifludérmetylfenyl)propan-1,3-diol,
5-hydroxymetyl-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-ylmetanol a
(9-hydroxymetyl-9H-xanten-9-yl)metanol
ako medziprodukt na spésob pripravy zluddenin podla naroku 1.

12. Farmaceuticky prostriedok, vy znacujuici s a

t ¥y m, Ze obsahuje ako uc¢innd latku aspori jednu zluc¢eninu vse-
obecného vzorca I podla nidroku 1 podla odseku i) spolu s aspon

jednym farmaceuticky vhodnym nosicom.

13. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 12, vy z n a -

dujiuci sa tym Ze je vo forme tablety bezprostredne

uvolnujuicej G&inni latku, vo forme tablety riadene uvoliiujicej

iéinnd latku, Zelatinovej kapsuly, vstrekovatelného roztoku
alebo krému.
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14. PouZitie G&innej latky zvolenej zo siboru zahriiajiceho
zliceninu vseobecného vzorca I podla naroku 1 a zliceninu vse-
obecného vzorca I odsek i) alebo ii) podla ndroku 1 na pripra-
vu farmaceutického prostriedku na predchadzanie alebo na ose-
trovanie dyslipidémie, aterosklerézy a diabetes.
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