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Etherkyseliny hydroxyalkylchinoliny obecného
viorce I ~isou antagonisty leukotrienu a
inhibitory bilesyntéz leukotrienu, tho
. slouZenin geou uZite¥né jako antiasthmaticks,
antialerg¥ck » _PprotizénEtlivd a cytoprotektivni
¥inidla, Jeou rovnZ¥f¥ u¥ite&né p¥i léZeni anginy,
cersbralniho spasmu, glomeruldrni nefritis,
hepatitis, endgtoxemie, uvelitis a odmiténi
algotrnnsplantétu. . .
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Vyndlez se tyké etherkyselln hydroxyalkylchlwollnu, kears
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ceutickych pfipravkd na b&zi t&chto sloudenin.

Dosavadni stav techniky

Leukotrieny pfedstavuji skupinu lokdlné pdsobicich hecrmc-
nty Které v Zivych systémech vznikajil z arachidonové Kyseli=y.
Hlavnimi leukotrieny jsou leukotrien By (LTB4), LTC4, 'LTD, 2
LTE, . Biosyntézu téchto leukotrienl zahajuje plscbeni enzv—u
5-lipoxygenasy na arachidonovou kyselinu. Tim vzniki epoxiz.
zndmy jako leukotrien A, (LTA4) , ktery se pfevddi na jiné Zau-
kotrieny v ndsledujicich enzymatickych stupnfch. Dalif poé=s:t-
nosti vztahujic{ se k biosyntéze a k metabolismu leukotrie=il
je moZno nalézt v publikaci Leukotrienes and Lipoxygenases,
red. J. Rokach, Elsevier,v Amsterodam (1989) V této RokachzvE

mech a o jejlch pfispévku k rtznym chorobnym stavim.

& Z dosavadniho stavu techniky jsou znémy urdi<s sloudzoi=
obsahujici chinolinovou strukturu, které vykazuji d&inekx z=<z-
gom.stu proti pisoben{ leukotrient. Tak napfiklad v Ep 31:
(Merck) Jjsou popsdny sloufeniny se strukturou odrcvidajic?Z =z=zc-
nému vzorci A. Sloudeniny se strukturou odpovidaiici obecnfz=:
vzorci B jsou popsdny v EP 315 399 (Rorer). Sloufeniny odzovi-
dajici obecnému vzorci € a D jsou popsédny v EP 343 155 (Rczazi

g a WO 89/04303 (Rorer).
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Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou etherkyseliny hydroxyalkylchinoli-
nu vykazujic{ d€innost antagonistﬁ leukotrienu, zpisoby jejich
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pro léZeni savcl, zejména 1lidi a zplisoby v?rdby té&chto farmaceu-

tickych pEipravkl.

Diky své G&innosti antagonistll leukotrienu jsou sloudeniny

podle vyndlezu uZite&né jako &inidla proti asthmad, alergiim,

- .

z4nétim a jako cytoprotektivni ginidla. Jsou také uZitelné pIi
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hepatitis, endotoxemie, uveitis a odmitdni allotransplantdtd.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu maji strukturu odpovidaii-

ci obecnému vzorci I

R7 xz)r(CRaz)ﬂz nC CR:R“ pQ

R’ y
& X’): (CR’)m 2% (CRRY)y cw’a’;f S
R R? :
R’ G R
kde
R: ptedstavuje vodik, halogen, sKupinu vzorce -CF4, -CN, -NO,
nebo Ni; , . . . .
R2 pfedstavuje'niiéi alkylskupinu, nizsi alkenylskupinu,‘niiéi

alkinylskupinu, skupinu vzorce -CF3, —CHZF, -CHFZ, Cﬁzv-s,
poptipad® substituovanou fenylskupinu, popfipadd substitzc—
vanou benzylskupinu, popfipadé substituovanou 2-fenethyizs=-—
pinu nebo dvé skupiny Rr? pfipojené ke stejnému atomu uhIfx=
vytvdfejl kruh s aZ 8 &leny, ktery popfipadi obsahuje 22

2 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujficiho atomy kvs-I-

ku, siry a dusiku;

R pfedstavuje vodik nebo Rz:
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CR3R22 mi¥e predstavovat zbytek standardn{ aminckyseliny:

R4 predstavuje halogen, skupinu vzorce -NO,, -CN,'-OR3, -SRB,
a
] xe’rS, NR3C(O)R nebo R’; J
R5 predstavuje vodik, halogen, skupinu vzorce -ﬁbz,'-N3, -CN,
-SR ' -NR3R3, -OR3, niz&i alkylskupinu nebo skupinu vzorc

e e e+ v — — - — —v--—-_c (0) ---o-—-——--—-----—-— e — o o o o o et

e S R

RG'“ ptedstavuje skupinu vzorce"-(CHZJS-_C(R7R7)f(CH2)S-R8 rebo

- R uHiC{O)NRlzplz

R ptedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1.a% 4 atomy uhiiku;

R™. predstavuje

A) monocykllcky nebo blcykllcky heterocykllcky zbytek obsa-
hujfci v jadfe 3 aZ 12 atomd uhliku a 1 nebo 2 hetero~
atomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy dusiku,
siry nebo kysliku, pEicem? kazdy z kruhl tohoto hetero~
-eyklického zbytku je utvofen z 5 nebo 6 atomu nebo

" B). zbytek obecného vzorce W—Rg;

R predstavuje zbytek’ obsahujici a% 20 atomi ghl{ku, Xx=ze=/m
je (1) alkylskupina nebo (2) alkylkarbonylskupina odwvozend
od organické acyklické nebo monocyklické karboxylove X7se-

liny, kterd neobsahuje v kruhu vice neZ 1 heteroatom;

RlO predstavuje skupinu obecného vzorce -SRll, -OR12 necc

' _NR12R12

11 i
R pfedstavuje nizsi alkylskupinu , skupinu obecného vzcoI<Te

-C(O)Rl4, nesubstltuovanou fenylskuplnu nebo nesubs“““"vanou

benzylskuplnu,

Rlz predstavuje vodik, Rll nebo dvé skupiny Rlz fipojerné X2

stejnému atomu dusiku vytvafeji kruh s 5 neco 6 Glen.,
ktery obsahuje 1 a%¥ 2 heteroatomy zvolené ze soubor_. zznr-

nujicfho atomy kysliku, siry a dusiku;



g3 pfedstavuje ni%3{ alkylskupinu,-niiéi alkenylskupinu, nizz{
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipadé substi-
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

R4 pfedstavuje vodik nebo R;B;

r1e pfedstavuje vodik, alkylskupinu's 1l aZz 4 atomy uhliku nebo
hydroxyskupinu;

R17 pfedstavuje niZ3{ alkylskupinu, niZ%i alkenylskupinu, ni3z{i
alkinylskupinu nebo popiipadé substituovanou fenylskupinu,
benzylskupinu nebo_Z—fenethylskﬁpinu; '

“Rla'”pfedstavujé'niiii dlkylskapinu, AiZ31 @IKenyl&éKupind, Ai%ZY )
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo pOPEipadé substi-
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

12 pfedstavuje niZ3{ alkylskupinu, ni%3{ alkenylskupinu,?nizz{

alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfivad® substi- e
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;

20 pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku,

popfipadé substituovanou fenylskupinu, benzylskupinu,gfenethyljﬂ
skupinu nebo pyridylskupinu nebo dvé skupiny R20 pfipojené
ke stejnému atomu dusiku vytvédfej{ nasyceny Xrua s 5 nebo 6
¢leny, ktery obsahuje jeden aZ dva heteroatomy zvolené ze

souboru zahrnujicfho atomy kysliku, siry a dusixu;

21 pfedstavuje vodik nebo Rl7;

22 . . o4 . c 7..3
R pfedstavuje R, skupinu obecného vzorce CHR'OR” neho

CHR?SRz:

m a m' nezdvisle pfedstavuje viZdy &islo s hodnotou cé 0 do 8;
n a n' nezdvisle pfedstavuje vidy &islo s hodnotou 0 neho 1;
p a p' nezdvisle pfedstavuje vZdy ¢islo s hodnotcu cé 0 do 3;
m + n + p md hodnotu v rozmez{ od 1 do 10, pokud r cfzdstavuije

¢islo 1 a X2 pfedstavuje kyslfik, siru, skupizz 2(0) nebo

S(O)Z:




m + n + p md hodnotu Vv rozmezi od 0 do 10, pokud r piedstavuje

gislo 1 a X2 pfedstavuje skuplnu vzorce CR R]‘6

m + n+ -p-md hodnotu v rozmezi od 0 do 10, pokud r ptedstavuje

L ST

gislo 0;

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

rar' nezév1sle predstavuje vzdy ClSlO 0 nebo 1;

- o= - .

g - - -pPedstavuie- {slc.s hodnotou od 0 do 3,

Q ptedstavuje skupinu vzorce -C(O)OR , lH(nebo 2H)- ~tetrazol->-

-y1, C(O)ORG, -C(O)NHS(O)% 3 -CN, -C(O)NRllez -Nr21-
!

13y 12,1 215 (0yrl8, -oc(o)wRiZRMZ,

13 -s(O)Rle; ~5(0) ,R 18, -5(0) NRllez ~NO, ,
-NR 1o0yort?, _c (r+2r1?) anr*?, C(Rl3)'NOH, nebo kdy?

Q predstavuje skupinu -C(0)OH a R22 predstavu]e skupinu
22

-0H, —~SH, -CHR7OH nebo -NHR3, potom Q ‘ spolené s
atomy uhliku, k nimZz jsou tyto zbytky pILPOJeny, mohou

- po eliminaci vody vytvorlt heterocykllcky kruh;

Y

2 L 20 20

Q" predstavuge hydroxyskupinu nebo .skupinu vzorce NR R

W predstavuje kyslik, siru nebo skupinu vzorce NRB,

xl pfedstavuje kyslik, siru nebo skupinu vzorce S0, S(O)2
nebo NRB; : .

X% a x> nezévisle piedsfavuje vidy kyslik, siru, skupinu vzorce
's(0), s(0), nebo CR 3p%6, ,

3,3 1 1 3,2

b4 predstavuje skupinu obecneho yzorce -CRTR™-X"=-, =X -CR"R™ ~»

_cr3r3-xt-c3r3-, -wR’c(0) - nebo —C(O)NR3-- :

z2° a Z2 nezavisle predstavuje vidy zbytek vzorce -HET(-R3—R5)— 2

HET pEedstavuje dvojmocny zbytek odvozeny od benzeru, pyridi==.

furanu nebo thiofenu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.



V popisu se pouzivéd zkratek, které maji ndsledujic{ v§znam:

|

[ Et = ethyl

4 Me = methyl -
Ph = fenyl

t-Bu = terc.butyl

i-Pr = isopropyl

n=-Pr = normdlni propyl

c-Hex = cyklohexyl
,c-Pf = c&klopfopyl

T, I=c-Bu-= I;I-bis-cykicbutyk

1,1-c-Pr = 1,1l-bis-cyklopropyl (tak napf¥iklad-.sloudenina
A HOCH, (1,1-c=Pr) CH,CO,Me pfedstavuje methyl
1- (hydroxymethyl) cyklopropanacetédt) af
¢c- = cyklo - i v
Ac = acetyl ¥
Tz ¥»1H (nebo 2H)-tetrazol-5-yl

Th = 2~ nebo 3-thienyl
C3H5 = allyl
c¢~Pen = cyklopentyl

phe = benzendiyl

r c-Bu = cyklobutyl
)

pye = pyridindiyl
fur = furandiyl
thio = thiofendiyl
. DEAD = diethyl azokarboxylat
DHP = dihydropyran
DIAD = diisopropyl azodikarboxyléat
t. m. = teplota mistnosti

Pod oznaCenim "alkylskupina", "alkenylskupina” a "alkinyl-
skupina" se rqzuméji linedrni, rozvétvené a cyklick2 struktury

nebo jejich kombinace.-




"Pojem "alkylskupina® je nadfazeny pojmu "nizg{ alkylskupina®

'a zahrnuje p¥islusné zbytky obsahujici a% 20 atomd uhliku.  Jakc

pEiklady takovych alkylskupin Jje moino uvést oktyl, nonyl, nor- T
bornyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl. pentadecyl., . |

eikosyl, 3,7-diethyl-2,2-dimethy1-4-propylnonyl, 2-{cyklodode-

cyl)ethyl, adamantyl apod.

pod oznadenim "niZ3i alkylskupina" se rozuméji alkylové

'sﬁﬁéiny'obéahdiiéi_l'éi'7'atomﬁ'uhliku;'Jako-piiklady-niiéichh“. Lo

éii?féiﬁﬁiﬁ'ﬁé'mEEno‘uvést‘methyiv ethylw—prepyl¢“isapropyl,_

butyl, sek. a terc.butyl, pentyl, hexyl, heptyl, cyklopropyl,

”cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, 2-methylcyklo-

propyl,‘cyklopropylmethyl apod.

Pod oznalenim "nizZ3i alkenylskupina" se rozuméji alkenylc-
vé skupiny obsahujici 2 a3 7 atomt uhliku. Jako pEiklady niz8ich
alkenylovych skupin je moZno uvést vinyl, allyl, isopropenyl,
pentenyl, hexenyl, heptenyl, Eyklbpropenyl, cyklobutenyl,-cyklo—
pentenyl, cyklohexenyl, l-propenyl, 2-butenyl, 2-methyl-2-butenvz
apod.

Pod oznadenim "niZ3{i alkinylskupina" se rozumdji alkinyl-

skupiny obsahujici 2 a% 7 atoml whliku. Jako pfiklady niZsZich

alkinylskupin je moZno avést ethinyl, propargyl, J-methyl-1-s22T27

f
}

nyl, 2-heptinyl apod.

Pod oznacenim "alkylkarbonylskupina" se rozumdji alkylkazdc~
nylskupiny, obsahujici 1 a% 20 atoml ghliku s pEiaym, rozvétvaenis
nebo cyklickﬁm_fetézcem. Jako‘pfiklady alkylkarbonylskupin je
moino uvést 2-methylbutanoyl, oktadekanoyl, 11-cyklonexyluncdexa-
noyl aped. ll—cyklohexylundekanoylskupihu je tedy moiZno oznaltx<

schematicky jako skupinu c-Hex-(CHz)lo—C(O)-.

Pod oznadenim "sybstituovana fenylskupina, zenzylskup iz
Z-fenethylskupina a pyridylskupina“ se rozuméjl sisludné stz X~

tury, substituované v aromatickém j4dfe jednim nezo 4dvéma suz ST



tuenty zvolenymi ze souboru zahrnujicihe niZ${f alkylskupinu,

Rlo}'Noz, SCF3, halogen, -C(O)R7, -C(O)Rlo, CN, CF3 a CN4H.

- Pod pojmem "halogen" se rozumi fluor, chlor, bromwgwjod.

= — e

S .'__

~ =NHC

Eoddaénééeﬂlm estery na zbytku ot v prolec1vech“ (tj
kdyz Q pfedstavuje zbytek -C(O)OR ) se rozuméj{ estery, jako
jsou ty, které jsou popsény v Saari a dals;, J. Med. Chem. '

21, ¢. 8, 746 - 753 (1978}, Sakamoto a dalsi Chem. Pharm. Bull.,
32, ¢. 6, 2241 - 2248 (1984) a Bundgaard a dal3f, J. Med. Chem.,

30, &. 3, 451 - 454 (1987).

- Jako.ﬁékﬁé}é.féérezentﬁfiéni éfikiédyﬂméﬁocyklick?ch nebo
bicyklickych heterocyklickych zbytkd pfédstavovanﬁch sfmbolem

R8 je moZno uvést:

¥

2,5-dioxo-1l-pyrrolidinyl,
(3-pyridylkarbonyl)amino,
1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-y1,
1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl,
2,4-imidazolindion-1-y1,
2,6-piperidindion-l-yl,
2-imidazolyl, '
2-oxo-1,3-dioxolen-4-y1l,
piperidin-1l-yl,
morfolin?l-yl a
piperazin-l—yl;

Kdyz Ql a R22 pfedstavuji spoluls ‘atomy uhliku, < aimZ

jsou tyto zbytky vazany, kruh, zahrnuje takto vzn1<lr <ruh lak-

tony, laktamy a thlolaktony

1
Definice kteréhokoliv ze substituentd (napfiklaZ z-, R2,
m, X atd.) v konkrétni molekule jsou zdvislé na defizizizh

3.3

v jiném misté molekuly. Tedy, NR'R~ pFedstavuje =-NZZ, -yzcH

HS' atd.

3'
6




Heterocykly, které vzniknou spojenim dvou ze zbytkd R3,

R12 nebo R20 pfes dusi{k, zahrnuji pyrrolidin, piperidin, morfo-

1in,.thiamorfolin, piperazin a N-methylpiperazin. l

Pod pojmem "standardni aminokyseliny", jejlchz zbytek pfi-

3,22

chéz{ v dvahu jako vyznam skupiny CR"R™ , je mo¥no uvést ndsle-

nikami.

dujfci aminokyseliny: alanin;asparagin; kyselinu-aspartovou,---—----—-
arginin, cystein, kysellnu glutamovou, glutamln glycin, histi-

dln,‘lsoleuCLn, leucin, lys;n, methlonln, fenylalanin, orolin,

[SPI TR

serin, threonln, tryptofan, tyr051n ‘a valin "(viz F. H. C. Crick,
Symposium of the Society of Experimental Biology, 12, 140 (1958)) .

Nékteré z poplsovanych sloudenin obsahuji jedno nebo vice
center asymetrle, coz vyvolévé vznik diastereoisomerd’a Optlc— '
kych isomerd. Do rozsahu tohoto vynélezu spadajl jak moZné dia-
stereoisomery, tak jejich. racemické formy é opticky aktivni
formy vzniklé $tépenim racemitl. Opticky aktivni (R) a (S) iso-
mery je moZno ziskavat Stépenim, které se provédi béinymi tech-

Nékteré z popisovanych sloucenin obsahuji olefinické dvoj-
né vazby a, pokud neni uvedeno jinak, spadaji do rozsahu vyné-

lezu jak E, tak 2 geometrické isomery.

P¥ednostnimi sloudeninami obecného vzorce I jsou slouceniny,

kde

R1 pfedstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nebo
kyanoskupinu; ’ ' '

R2 _ pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{ku, trifluor- =

methylskupinu, difluormethylskupinu nebo monofluormethyl-
skupinu nebo dvé skupiny R2 ptipojené ke stejnému atomu
uhl{ku mohou tvo¥it kruh s aZ 6 atomy uhliku;

R pfedstavuje vodik nebo Rz;

CR3R22 miZe pfedstavovat zbytek standardni aminokyselinv;



e,

R4 pfedstavuje skupinu vzorce -OR3, SR3, NR3R3, NHC(O)CH3
: 3
nebo R7;
R5 pfedstavuje vodik nebo halogen;
5'-_;5:::\,:3: ane o T ATDEIET WS T e T - = L 7 7 . oy T 8 s ——
“predstavuje skupinu vzorice '"Hz) -C{R'R"}- (CHz) S-R neno
12 12

10

11

12.

13

14

16

-CH C(O)NR R
pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

pfedstavuije

A) monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky zbytek obsa-

Judfefl v jAd¥e 2.aZ 12 atomiiuhliku a 1l nebo. 2 heteroato=

my zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy dusiku, siry a
kysliku, pfiéemi kaZdy z kruhd tohoto heterocyklického
zbytku je tvofen 5 nebo 6 atomy nebo iy

oudn
pive

B) zbytek obecného vzorce W—Rg;

.;-

pfedstavuje zbytek obsahujfc{ a% 20 atomi uhlfku, kterym
je (1) alkylskupina nebo (2) alkylkarbonylskupina;

pfedstavuje skupinu vzorce —SRll, -OR12 nebo NR‘le2

pfedstavuje niZs{ alkylskupinu, skupinu vzorce -C(O)Rl4,
nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituovancu ben-

zylskupinu;

11 nebo dvé skupiny rY2 pfticcjené ke

pfedstavuje vodik, R
stejnému atomu dusiku mohou tvofit pé&tiClenny nezo Zesti-
&lenny kruh obsahujici 1 aZ 2 heteroatomy zvolené ze sou-

boru zahrnujifciho atomy kysliku, siry a dusiku;

pfedstavuje niZ8i alkylskupinu, trifluromethylskupinu nebo
popfipadé substituovanou fenylskupinu, benzylskurinu nebo

2-fenethylskupinu;
ptedstavuje vodik nebo Rl3;

pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 a% 4 atomy uzifkxu nebo

hydroxyskupinu;
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R pfedstavuje

12

2 - i
CHZSR H

R4, -CH OR3

2 nebo

m a m' nezdvisle pfedstavuje vidy &islo s hodnotou 0 az 4:

e mos e gem Lemiet e e
ki T,

n a n' nezévisle predstavuje vidy &islo s hodnotou 0 nebo 1; *

&{slo s hodnotou 0 ai 4;

' nezdvisle pfedstavuje vidy

e - e —

hodnotu 1 az 9, pokud r znamené
kyslik nebo siru-

hodnotu 0 az 9, pokud r znamené

skupinu vzorce CR13R16

m+n+p mé

Eislo l 2 Xz?pfed-

stavuje

[

‘&islo l s x% pred- m

o 3

stavuie

m+ n + p md hodnotu 0 aZ 9, pokud r pfedstavuje €islo 0;

m' + n' + p' m& hodnotu 1 aZ 9;

r a r' nezivisle pfedstavuje vidy <islo 0 nebo 1;

pfedstavuje &islo s hodnotou od 0 do 3;

S
'Ql__ predstavuje skupinu vzorce -C(O)ORB, 1H (nebo EE)_etrazol-
5-y1, —C(O)ORG, ~C(0)NES (0) ,R™, ~c(0)NRM2RM, -¥ES (OV ;R L3y
nebo kdyZz Q predstavuje skupinu vzorce C(O)CE 2 322 pfeds<ta-
vuje skupinu vzorce -OH, -SH, -CH,0H nebo’ NFR3, sotom .
Ql a R22 spolu s atomy uhliku, k nlmz jsou tyto zﬂvt<y 1
vdzdny, mohou tvofit heterocyklicky kruh eliminzci vody; é
0 pfedstavuje hydroxyskupinu;
W predstavuie kyslik, siru nebo iminoskupinu; ‘
k!
xl pfedstavuje kyslik, sfru nebo.skupinu vzorce NES )
X2 a X3 nezdvisle predstavuje vidy kyslik, siru nezo skupinu
3 16 »
vzorce CRR
. S . 3.3 .1
Y pfedstavuje skupinu obecného vzorce =CRR™=47-;
2! a 92 nezdvisle pfedstavuje vidy skupinu vzorce

—HET(‘R3-RS)' a
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HET pfedstafuje dvojmoeny zbytek odvozeny od benzenu, pyridi=nz,

furanu nebo thiofenu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

= = = — = . : o —— - P o . —_

o : —— - i i

Dalsi skuplnu prednostnlch sloucenln tvorl ty SlOucenan,

v nlchz R22, stojici v =-poloze vili Q , pfedstavuje niZsi alxrli-
skupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipadé substituovanou

fenylskupinu.

7e slouenin obecného .vzorce I se'ddvd vét3{ pfednost slcu-

&enindm obecného vzorce Ia

CE’2)m
CR’;), CRPR°OH

| 3 “ Jp2e 1
cﬁz-x‘@/\ ' (22)

kde

Rl ptedstavuje vodik, halogen, trifluormethylskupinu nezc
kyanoskupinu; -

R22 predstavuje R3, -CH20R3 nebo -CH28R2;

o} predstavuje -C(0)OH, 1H (nebo 2H)-tetrazol-5-yl, -C(0)¥=:-

13 1212 13 ¥

(0) R -C{O)NR™"R nebo -NHS (0) R

m’ pfedstavuje ¢islo 2 nebo 3;

p' ptedstavuje ¢islo.0 nebo 1;

m + p md hodnotu 1 az 5;

ptigemZ zbyvajici symboly maji stejny vyznam jakxo V obecniz

vzorci I;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.



Dals{ skupinu sloudenin, kterym se dava vetE{ pfednost,

tvofi slouleniny obecného vzorce Ia, kde

AN N . N T L . SR R,
1510y 4 ZDYVajicl symooiy

<

j o)
-

1

(g1
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jako v obecném vzorci Ia.

rl »

e 2. 5 loudenin_obecného_wzorce. I. se vetsi _pfednost ddva také. . ___ .

sloufenindm obecného vzorce 1Ib

OO ok
CHz-X" .

{Ib)
~(CRY), CR’Ro1

kde

m. pfedstavuje &islo 0, 2. nebo 3;

o) pfedstavuje &islo 0 nebo 1;

p' pfedstavuje &islo 1 aZ 4;

m + p m4d hodnotu 0 aZ 4;

pficemZ zbyvajici symboly maji stejny vyznam jako v obecném

vzorci Ia.

a jejich farmaceuticky vhodné soli.
Nejvyhodndj$imi sloudeninami obecnych vzorch Ia a Ib jsou

ty slouceniny, v nichz xl pfedstavuje kyslik. Nejvyhodnéjs{

sloudeniny obecného vzorce Ia také nesou na atomu unliku, kter?

stoji v A -poloze viCi skupiné Qi, nizsi alkylskupinu.

g T3
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Farmaceutické pfipravky podle tohoto vyndlezu obsahuji
jako tG&innou sloiku sloudeninu obecného vzorce I bud ve volné
form® nebo ve formé farmaceuticky vhodne soli. Tyto pfipravky
mohou také obsahovat farmaceuticky vhodny nosié a ptipadné jiné

terapeutlcky vhodné prisady -

e == — I -

Pod oznadenim "farmaceuticky vhodné soli" se rozumdji soli

ptipravené z farmaceuticky vhodnych netoxickych bdzi, které

zahrnuji jak anorganické bdze, tak organické béze. Jako soli

odvozenéd od anorganickych bdzi je moZno uvést soli hlinifku,
amonia, vadpniku, mddi, trojmocného Zeleza, dvojmocného Zeleza,
lithia, ho¥&iku, trojmocného mang#nu, dvojmocného manganu, dras-
1Tiku, sodiku, zinku apod: Obzvi&Stnd -prednost se-dévd selim
amonia, vépniku, hof&fku, draslfku a sodiku. Soli odvozené cod
farmaceuticky vhodnﬁch organickych netoxickych bazi zanrnu]i

soli primérnich, sekunddrnich a tercidrnich amind. MiZe se. jednat
o substituované aminy, v&etn& substituovangch amin vyskytuji-
cich se v pffrodd, cyklickych amind a bdzickych ionexovych ,prys-
kyFic. Jako pEfklady takovych l4dtek Jje moZno uvést arginin,
petain, kofein, cholin, N,N'-dibenzylethylendiamin, diethyl-
amin, 2-diethylaminoethanol, 2-dimethylaminoethanol, ethanol-
amin, ethylendiamin, N-ethylmorfolin, N-ethylpiperidin, gluka-
min, glukosamln, histidin, hydrabamin, isopropylamin, lysin,
methylglukamin, morfolin, piperazin, piperidin, polyamlnové
pryskyfice, prokain, puriny, theobromin, triethylamin, trimethyl-
amin, tripropylamin, tromethamin apod.

Pokud je sloudenina podle vyndlezu bdzick&, je moZno jeji
soli pfipfavovat za pouZiti farmaceuticky VhOdnYCh‘nEtoxicchh
kyselin, v&etné anorganickych a organickych kyselin. Jako tako-
vé kyseliny je mo¥no uvést kyselinu octovou, benzensulZonovou,
penzoovou, kafrsulfonovou, citronovou, ethansulfonovou, fumaro-
vou, glukonoveu, glutamovou, bromovodikovou, chlorovccikovou,
isethionovou, mlédnou, maleinovou, jable&nou, mandlovcu, methan-
sulfonovou, slizovou, dusiénou, pamoovou, pantothencven, fosfo-
reénou, jantarovou, sirovou, vinnou, p-holuensul oncvou apod.
Obzvl4Ztni pPednost se ddvd kyseliné citronové, bremcvzdikové,

chlorovodikové, maleinové, fosforedné, sirové a vinné,




Pokud se v nédsledujicim popisu hovofi o sloudeninéch obec-
ného vzorce I, rozuméji se pod timto vyrazem i jejich farmaceu-
ticky vhodné soli.

' Sloudeniny podle tohoto vyndlezu jsou slabymi inhibitory

blosyntezy leukotrienu. UZitecné jsou zejména proto, Ze vykazu-

o — —— " i o 13 b 1 o o i e Yoo o i - e - ——————

jl vynlka31c1 uc1nnost jakoZito antagonlsty A&inkd leukotrlenu.

' Schopnost sloufenin obecného vzorce I antagonizovat Gdinky
leukotriend &in{ tyto létky uZitednymi pro prevenci a odstrafio-
véni symptomi.vyvolangch leukotrieny u humdnnich subjektd. Anta-
gonismus viCi U€inklim vyvolanym leukotrieny pfedurluje indikaci
sloudenin podle vynélezu a farmaceutickych pfipfaﬁkﬁ na jejich
béZL. Tyto l4tky jsou proto uziteéné pro léfenf, prevenci nebo
zlepseni stavu savcli, zejména lldi v pfipadé

1) plicnich poruch, v&etnd chorob, jako je asthma, chronick4
" bronchitida a p¥ibuzné obstrukéni choroby dychacich cest;

2) alergif a alergickych reakci, jako je kontaktni dermatidida,
alergickd konjunktivitida apod.;

3) zénétlivych onemocnéni, jako je artritida a zénét stfev;
4) bolesti;

5) chorob pokoZky, jako je psoriasis, atopicky exém arcd.:

6) kardiovaskuldrnich chorob, jako je angina, ischemicki choro-

ba myokardu, hypertenze, agregace krevnich desticek apod;

7) rendlni insuficience, kterd je zplsobena ischemii vyvolanou

imunologickou nebo chemickou (cyklosporinovou) eticlogii;

Ui =~
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g) migrény nebo opakujfcich se ndhlych a intenzivnich jednostran-
ngch bolesti hlavy: ' '

9) chorob oka, Jjako je uveitis;

p—
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v} ne pdt.'..l. £33 vyvolangTooemicxymrs =EmUG=s gickimi_neho infakcniml

stimuly;

1) trauma nebo 3okovych stavi, jako jsou popdleniny, endctoxe-

mie apod.;

2) odmitani allotransplantétu;

nim cytokinti, jako interleukinu II a nadorového nekrotického

faktoru;

4) chronickgch plicnich chorob, jako je cysticka fibrdza, bron-
chitida a jiné choroby velkych i malych cest dychacich a )

5) cholecystitis.

Slou&enin podle tohoto vyndlezu je také moZno pouzivat .
pro prevenci 2 1é%eni{ chorobnych stavl savci a zejména ;-c‘:i, }
jako Jje erosivni gastritiss erosivni esophagitis? diarzzzz, ce-

rebridlni spasma; pfedfasnd prdce k porodu, sponténni zoizaty

dysmennorhea; ischemie; pofkozeni nebo nekrbdza hepaticiks, san-

- xreatické, rendlni nebo. myckardidlni . tkané, které je zzisoreno

skodllvlnaml- jaterni parenchymdlni poskoze-u zpUusobeng zsrato-
xickymi &inidly, jako Je tetrachlormethan a2 D-galakzcs=z=in;
ischemické rendlni selhdni; podkozeni jater zpusobené chcrcbou;
pogkozeni slinivky bfisn{ nebo Zaludku zpisobené soll Zl:Zové
kyseliny; pogkozeni bundk zplsobené drazem nebo stresexz'z re-
ndlni selhdni vyvolané glycerolem. Sloudeniny podle 77zilazu

-

mohou také wvykazovat cytoorotektivni G€ineX.

Cytoprotektivni dcinnest sloudenin pcéle vyndlez: ‘2 zeoino

pozorovat jak u syifat, tak v 1idf na zdklacé zvySeng cdclnosti

prevence vediejIic é&inkﬁ~sge§en§c“~s~tezapeutickgmﬂ;gdéyér__.“""m
I




gastrointestindlni sliznice vi&i Zkodlivym G&inkdm silnych draz-

didel, jako naptiklad ulcerogennimu G&inku aspirinu nebo indo-

m\'l'

methacinu. Sloucen:.ny podle vynélezu nejen snlzuji dc¢inek neste-
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nybrz i zabraﬁujl poskozeni ialudku zplisobenému ordlnim pedédnim
silnych kyselin, silnych bdzi, ethanolu, hypertonickych roztokl
.soli—apod.—(tyto_cytoprotektivni d&inky.slouZeniny. pedle vyndlezu ___ .
byly potvrzeny zkouSkami na zvifatech). |

- Pro’ méteni-cytoprotektivni-schopnosti - - se--miZe pouZit
dvou testl, tj. a) testu s poskozenim vyvolanym ethanolem a
b) testu s vyvoldnim viedd pomoci indomethacinu. Tyto testy
jsou popsdny v EP 140 684. '

Velikost profylaktické nebo terapeutické dévky slouc’:eniny
obecného vzorce I bude samozfejmé zdviset na povaze a prudkosti
onemocné&ni, které mé& byt 1é&eno a na konkrétné zvolené sloufeniné
obecného vzorce I a zpisobu jejiho poddvdni. Velikost ddvky
bude také ‘zaviset na vdku, hmostnosti a odpovédi individuélnfho
pacienta. V pfipadé antiasthmatického, antialergického nebo
antiinflammatorniho pouZiti a obecné& v p¥ipadé jinéhb pouZziti
ne? cytoprotektivniho pouZiti, bude obvykle denni ddvka leZet
v rozmezi od asi 0,001 do asi 100 mg na kg té&lesné hmotnosti o
savce. PF¥ednostni ddvka bude &init 0,01 aZ asi 10, s vjhcdou

e

0,1 a% 1 mg/kg t2lesné hmotnosti. Denni ddvku je mofno poddvat
najednou nebo ve formé n€kolika dildich dévek. V .nékterych pfi-
padech v&ak miZe byt nutné pouZivat dévkovdni leZicino vné sho-
ra mfeden?ch hranic.

v pfipadd, Ze se sloufenina podle vyndlezu poddvé ve formé
intravendzniho pfipravku, leZ{ vhodnd davka v pfipadé antiasthma-
tického, antiinflammatorniho nebo antialergického pouZiti v |
rozmezi od asi 0,001 do asi 25, pfednostnd od 0,01 do asi

Pyl

1 mg/kg tdlesné hmotnosti za den. V pi"ipadé intravenczniho po-

poddva v denni davce v rozmez{ od asi 0,1 do asi 10C, pfednostnd
do asi 1 do asi 100 a nejvyhodne]:r. od asi 1 do asi 10 =¢/kg
t3lesné hmotnosti.
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v ptipadé ordlnich pfipravkid leZi vhodnd denni déﬁka slou-
Zeniny obecného vzorce I pfi antiasthmatickém, antiinflammator-
nim nebo antialergickém pouZiti v rozmez{ od asi 0,01 do asi
100, pPednostn& od asi 0,1 do asi 10 mg/kg. Poddvd-1li se slou-

“

(203

enina checného vzorce I_ordlné k cytoprotektivnim dZelim, ezt

jeji vhodné:denni ddvka v rozmezi od 0,1 do asi 100, pfednostné
od asi 1 do asi 100 a néjvyhodn&ji od asi 10 do asi 100 mg/kg
t8lesné hmotnosti. ‘

Pro léZeni oénich chorob se pouiivd ophtalmickych pEizrav-

ki pro okuldrni poddvani tvofenych roztoky nebo suspenzemi slou-

_%enin obecného vzorce I ve vhodném ophtalmickém vehikulu o Xon-

pfesné mnoZistvi slouCeniny obecného vzorce I pro pouii{:iﬁ,ﬂr
jako cytoprotektivniho Zinidla bude mj. z4viset na tom, zda .,
se tato sloudenina podédvd za Géelem zahojeni poSkozenych bunék
nebo za Gdelem zabrénéni pfidtimu poskozeni. Déle je toto mno%-
stvi zAvislé na druhu pogkozenych bundk (napfiklad gastrecintes-
tindlnf ulcerace vs. nefroticka nekrdza) a na druhu kausz:ivaiho
tinidla. Jako pFiklad pouZiti slouéeniny cbecného vzorce I pro
zabrénéni moZnému budoucimu pokozeni bun&k Jje moZno uvéy:ggé-
ledné poddvéni slouCeniny obeéného vzorce I s nesteroidéniz
protizénétlivﬁm &inidlem, které by jinak mohlo takové zcikczeni

zplisobit (napfiklad indomethacin) . PFi takovém pouZiti sz sicu-

&enina obecného vzorce-l poddvé v Casovém rozmezi od 30 mimut

pfed do 30 minut po poddni protizdnétlivéno nesteroidnizc 1égi-
va. Prednostnd se sloulenina obecného vzorce I podédvé cZszi podé-

-
—
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nim takového lé&iva nebo soudasné s nim, napfiklad ve

kombinované davkovaci formy.

G&innou d&vku slouéeniny podle vyndlezu Jje moznc sa7Tim,
zejména lidem, poddvat jakymkoliv vhodnym zplisobem pcdavi=z.
Je napfiklad moiné pou?iti ordlniho, rek+~ilniho, topickizs,

parenterélniho, okulédrninho, pulmondrniho, nasidlnfiho cecéivinl
apod. Jako vhodné divkovaci formy je moZno uvést tablexv,

—_—



- 'se-rozuméji -soli p
b

- nych- netoxickych-

pastilky, disperze, suspenze, roztoky, kapsie, krémy, hasﬁi,
aerosoly apod.

LFarmacentickd n¥Fimravky nadle tohoatn. vyni'l oo | 3
e e — bt Bl d g ] r—-‘rt%-.& L - b - E e 0 ) O“J
-~

i,
jako dlinnou p¥isadu slouceninu obecného vzorce I nebo jeji

farmaceuticky vhodnou sdl. Kromé toho mohou tyto pEipravky ob-

_._sahovat farmaceuticky vhodny nosil a popfipadé jiné terapeu- .

ticky Géinné pfisady. Pod poimem *farmaceuticky vhodné soli

¥
dzi. nebc.kyselin,. jake-

[0}

nebo kyseliny a organické bdze nebo kyseliny.

P¥ipravky zahrnuji p¥ipravky vhodné pro ordlni, rektidlni,

topické, parenterdlni poddvédni. (v€etné subkutdnniho, intramus-
- knldrniho a intravenozniho poddvddni), okuldrni poddvéni

(ophtalmické poddvédni), pulmondrni{ poddvéni (nasdln{ nebo bu-

k41n{ inhalace) nebo nasédlni poddvani. Nejvhodnéjs{ zplisob po-
ddvédni bude v kazdém konkrétnim pripadé zdviset na druhu a prud-
 kosti lé&eného onemocnéni a na druhu d&inné pfisédy.‘Pfipravky

_ podle vyndlezu mohou byt zpracovény na jednotkovou ddvkovaci.

formu. Pfi pfiprave téchto pfipravkl .a forem se miZe pouzivat .

metod, které jsou ve farmaceutickém oboru obvyklé.

Pfi poddvéni formou inhalaci{ se sloudeniny podle vyndlezu
doddvaji ve formé aerosolovych sprejﬁ uvolnovanych z tlakovych
balen{ nebc rozprasovacl. Slouceniny podle vyndlezu je v tomto
piipadé také moZno doddvat v prédfkovité formé, PréZkovité pii-

pravky se inhalujf za pouziti za¥izeni pro inhalaci insuflaé-
nich préaskitt. Prednostnim doddvkovym sysitémem pro inhalaci je

aerosol doddvany ve formé odméfenych ddvek. Takovy aercsol miZe

mit povahu suspenze nebo roztoku slouceniny obecného vzorce I-

ve vhodném hnacim plynu (propelentu), jako je fluorovany uhlo-

vodik nebo uhlovodik.

Vhodné topické pfipravky na bdzi sloufenin obecného vzor-

ce I zahrnuji transdermdlni systémy, aerosoly, krémy, masti,

ipravené za pouZiti farmaceuticky vhod- -~ —

a Id e
jsou—ancrganicke-baze. .
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lotiony, pudry apod.
? PFi vyrobé farmaceutickych pEipravki se slouCeniny cbec-
%- ného vzorce I mohou misit na homogenni smési s farmaceuticky

e -—-'.,'hcd‘.".‘,'m"——rnos'E'-'-::—'M’ seni d&inndch piisad s. témito_ nosz.c:. _se. mu-

Ye provddét obvyklymi misicimi technikami, kterych se b&zZné

' pouzivd ve farmaceutickém oboru. Nosmc miZe mit fadu riznych
forem v zdvislosti na druhu pEipravku poZadovaného pro to kte-
ré poddvdnf, napifklad ordlnf{ nebo parenterdlni poddvéai (viet-

& intravendzniho podévén{). P¥i vyrob& farmaceutickych pEiprav-

A D2

& vhodnych pro ordlni poddvéni se miZe pouZivat jakychkoliv

" .. .obx

glykoly, oleje, alkoholy, p¥ichutd, konzervalni &inidlas, barvici
14tky apod., pokud se maji ziskat ordlni kapalné piipravky,
jako napffklad suspenze, elixiry a roztoky. Ddle se také mizZe
pouZfivat jako nosill Skrobld, cukri, mikrokrystalické celuldzy,
fedidel, granulainich &inidel, mazadel, pojiv, disintegrainich
&inidel apod., pokud se majf ziskat ordlni pevné pIipravky,
jako jsou napfiklad prasSky, kapsle a téblety. Pevnym crdlnim
p¥ipravkim se ddvéd pfednost pred kapalnymi. S ohledem na snad-
nost podévani se za nejvyhodn&jsi orélnl ddvkovaci formy pova-
7uji tablety a kapsle a v tomto ptipad® se pfirozend touZiva
pevnych farmaceutickych nosicd. Tablety je moZno pecpiipadé po-
tahovat standardnimi povlaky nanéSenymi 2z vodného netc nevod-

C

ného prostfedi.

Krom& obvyklych ddvkovacich formem uvedenych shcra je
slouZeniny obecného vzorce I také moZno poddvat ve fcrmé pEi-
pravkid s regulovanym uvolnovdnim a/nebo pomoc{ davkovacich sys-
témd, které jsou napEiklad popsdny v US patentech &. 2 8453 770,
3 916 899, 3 536 809, 3 598 123, 3 630 200 a 4 008 713. Tyto
citace jsou zde uvedeny ndhradou na pfeneseni celého iejich

textu do popisu tohoto vyndlezu.

Farmaceutické pfipravky podle tohoto vyndlezu, Xtaré se
hodf{ pro ocrdlni poddvéni, mohou mit podobu odd&lerjchk jednotek.
jako jsou kapsle, oplatky nebo tablety, 2 nichZ kaidé osahuje

rvklgch farmaceuticky vhodnych nosiéd, jako je napfixlad voda,



- t¥ebnymi—sloikami~—Gbvykle-se- farmaceutické_pEipravky. prlpravuji__"":_,

pfedem urcene mnoZstvi G&inné pfisady ve formé prééku; granulédtu,
roztoku nebo suspenze ve vodné kapalin&, nevodné kapaliné, emul-
zi typu'olej ve vodé nebo emulzi tjpu voda v oleji. Takové oEi- v
pravky je moZno vyrdbét jakymikoliv obvyklymi farmaceutick{mi - e

postupy, které v3ak vidy zahrnuji stupenn, p¥i némZ se d&inné

pfisada uvddi do styku s nosidem tvoFenym jednou nebo vice po-

tak, e se Gfinnd pfisada mis{ s kapalnymi nosidi nebo jemnd
rozddlenymi péénymi'nosiéi nebo obdma dr¥uhy tdchto nosifd tak - -
‘dlouho, dokud nevznikne~ homOgennl smes; " a potonse VZnixly -pro- e e
dukt poptipadé tvaEi do poZadované podoby. Tak napfiklad table-

ty se mohou vyrdb&t lisovdnim nebo tvidienim, pop¥ipadé za spolu-
pouzitf{ jedné nebo vice pridavnych pfisad. Lisované tablety

se mohou ﬁyrébét'lisovénim ve vhodném stroji z d&inné pfisady -

v sypké formé, jako ve formé prdsku nebo granuldtu, k niZ se
poptipadé pfimisi{ pojivo, mazadlo, inertni fedidlo a povrchové
aktivni latka nebo dispergétor. Tvd¥ené tablety se mohou vy-

rébdt tvafenim ve vhodném stroji ze smési préSkovité slouCeniny
zvlh&ené inertnim kapalnym fedidlem. KaZd4 tableta i¢elné obsa-
huje asi-2,5 aZ asi 500 mg G&inné ptisady a kaZda oplatka.zmebo... . .
kapsle asi 2,5 a% asi 500 mg 4&inné ptisady.

Dale je uvedeno nékolik pEfkladi reprezentativnich Zzrma- b
ceutickych ddvkovacich forem pro sloueniny obecného 7zeorzce I,

Injekdni suspenze (I.M.) mc/al

sttt

sloudenina obecného vzorce I 10

<
y

11

benzylalkohol
benzalkoniumchlorid

.-
[ T o }

voda pro injekce do celkového objemu 1 ml N




Lo

-

Tableta . mg/tableta
slouéenina obecného vzorce I o 25
mikrokrystalickd celuloza ' - 415
Providone e . 14,0
?feﬁi@latiﬂc?&ﬁ?;éii552;?;==yré——%aa;-.:=43f5:_;=*_ e
stearan hofe&naty 2,5

Celkem 500
Kapsle . o ' mg/kapsle -
sToulenina -obecnéhe vzozce-I .25
pradkovitd laktdza 573,5
stearan hofeénaty 1,5

Celkem 600 - *
Aerosol - na jedno baleni
sloudenina obecného vzorce I 24 mg !
lecithin, NF kapalny koncentrét 1,2 mg
trichlorfluormethan, NF 4,025 ¢
dichlordifluormethan, NF 12,15 g

Kromé sloucenln obecneho vzorce I monou ‘farmaceutické pEi-
pravky podle tohoto vyndlezu také obsahovat jiné UCiané-sfisady,
jako inhibitory cyklooxygenasy, nesteroidni protizdnd:ilivi lé-
&iva (NSAID), periferni analgetickd &inidla, jako zcmezirac
diflunisal apod. Hmotnostni pomér slouceniny obecného 7zorce I

ke druhé G&inné pfisadé se miZe ménit a bude zdviset na icin-
né ddvce kaidé z tdchto piisad. Obvykle se kaZdé Gc¢inné pfisady
pouzivd v d2inné mnoistvi. Tak napfiklad, kdyZ se slsuZenina

obecného vzorce I kombinuje s NSAID, bude hmotnostni zcamér
sloudeniny obecného vzorce I k NSAID obecné lefet v rz2zezi

ptibliZné od 1 000 :+ 1 dol : 1 000, pfednostné od asl 299 : 1 -



do asi 1 : 200. Kombinace sloudenin obecného vzorce I s jinimi
G&¢innymi ptisadami bude obvykle také leZet ve shora uvedeneéx
rozmezi v kazdém pfipadé vsak plati, Ze by se mélo pouiivaz

-

d&innych davék viech pouZitych Gcinnych prisad. ' -

NSAID je moZno obecné klasifikovat do p&ti skupin.

(1) _EéE133£§fE}§Eiiﬁ§"E?BEEBEBGé?""'"“'"""""'“'" D

.. (2) _derivédty kyseliny octové;
F(3}w'der1véty fenamové kysellny,

R T

(4) oxikamy; a
(5) derivédty bifenylkarboxylové kyseliny

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

%2 derivdtl kyseliny propionové, kterych. je v této souvis-
losti moZno pouZit, je moZno uvést: alminoprofen, benzoxapzoZen
kyselinu bucloxovou, carprofen, fenbufen, fencoprofen, flupro:en,
fiurbiprofen, ibuprofen, indoprofen, ketoprofen, miroprofe=z,
naproxen, oxaprozin, pyrprofen, pranc-profen, suprofen, kyseliI-
nu tiaprofenovou a tioxaprofen. Do této skupiny patfi i stzzx-
turnd pf{ibuzné derivity kyseliny propionové, kters maji pcicz=é
arialgetické a protizdnétlivé vlastnosti.

Pod pojmem "derivAdty kyseliny propionové”, jzk se ho mczZi-
v4é v tomto popisu se tedy rozumé€)i nenarkotickd analgetika =
nesteroidni protiz&nétliv4d 1é&iva, kterd obsahuji{ volnou sxzzizu
vzorce —CH(CH ) CCOH nebo -CH2CH

ve formé skuplny farmaceutlcky vhodné scli, mapiiklad ve Zzrz==

W

,COOH (kterd miZe Dyt popfizel

)

skupiny vzorce -CH(CH3)COO-Na+ nebo -CH,CH,CO0Na'). Tato sk=ri-
na je obvykle pfipojena pfimo nebo prost¥ednictvia karbonv c7%
funkéni skupiny ke kruhovému systému, pfednostné aromaticicé==
kruhovému systému. '

7 derivdtd kyseliny octové, kterych je v té=s souvislcos=ci
moino poufit, je mo%no uvést: indomethacin, coZ is pfedncz==i

l4tka typu NSAID, acemetacin, alclefenac, clidanzc, diclcZezz2<,

*




fenac, ilsoxepac

" fanclofenac, kyselinu fenclozovou, fentiazac, furofenac, ibu-

, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zidc-

metacin a zomepirac. Do této skupiny spadaji také strukturné

o 4

prlbuzne derlvéty kyseliny octové, které maji podobné analgetic-=

Pod pojmem

"derivdty kyseliny octové", jak se ho pouZiwa

v tomto popisu se tedy rozuméj{ nenarkoticka analgetika a ne-

steroidni protizdnétlivd léciva obsahujici volnou skupinu vzoz-

ce -CH,COOH (kters miZe byt popfipadé ve form& skupiny farmace=-

+

ticky vhodne soli, napifklad -CH,COO “Na'). Tato skupina je cb-

‘vykle pripojena

e Jp—— -"Awn

pf;mu ke-kruhovény--systému, _ptednostné_ aromatilc-

\(ﬂ

kému nebo heteroaromatickému kruhovému systému.

7 derivéti
moino pouzit je

meclofenamovou,

kyseliny fenamove, kterych je v této souviglecs=Tl
mo%no uvést: kyselinu flufenamovou, kyselinu

kyselinu mefenamovou, kyselinu niflumcvou &

kyselinu tolfenamovou. Do této skupiny spadaji také struktusz&

ptibuzné derivaty kyseliny fenamové, které maj{ pcdobné anzlizss-

tické a protizéndtliveé vlastnosti. 5

Pod pojmem
v tomto popisu
steroidni proti

tury vzorce

xterd miZe nést

"derivdty kyseliny fenamové", jak se ho pouZivw gt
se tedy rozumé&ji nenarkotick& analcetika a =&~

z4ndtliva léciva, ktera obsahuji zékladni goTir-

NH

CO0E

riizné substituenty. Volnd karbexyskuoina miiz

byt v této struktufe pfitomna ve formé skupiny :a:maceutlcsw

vhodné scli, na

7 derivatl

souvislosti moZ

priklad ve formé skupiny =-COO “Na”.

biZfenylkarboxylové kyseliny, ktzric: je v 377

no pouzit, je moZno uvést diflunizal 2 flufa-os2--




-getika--a-nesteroidni-protizdnétlivd-lé&iva-obsahujfct . zdkladnf — ..

"Send v této struktufe miZfe byt ve volné form® nebo ve forms

Do této skupiny také spadaji strukturné pfibuzné derivdty bifenyl-
karboxylové kyseliny, které maji podobné analgetické a protizdnét-
1ivé vlastnosti. : . . : ki

Sl

Pod pojmem "derivdty bifenylkarboxylové kyseliny", jak se
ho poulivé v tomto popisu, se tedy rozum&ji nenarkotickd anal-

-

strukturu vzorce

. == [ N ‘- . . Smem e .- -

COOE

kteri miZe nést rtzné substituenty. Karboxylovd skupina obsa-

skupiny farmaceuticky vhodné soli, napfiklad ve formé skupiny.
-+
-C00 Na .

7 oxikami, kterych je mo¥no v této souvislosti pouzit,
je moZno uvést isoxicam, piroxicam, sudoxicam a tenoxican.
Do této: skupiny také patii strukturné pfibuzné oxikamy, které.-.
maji podobné analgetické a protizéndtlivé vlastnosti.

Pod pojmem "oxikamy", -jak se ho pouZivd v tomto topisu, i
se tedy rozuméji nenarkotickd analgetika a nesteroidnl proti- ‘

z4ndtliva léciva, jejichZ struktura odpovidd obecnému vzorci

OH
1
0 N\—C-NE-R
AN
\/ \S/ \CE3

]
(09
kde R pfedstavuje arylovy nebo heteroarylovy kruhovy systém.

MGZe se také pouiit ndsledujicich ldtek typu NSAID: amfe-
nac natrium, aminoprofed; anitrazafen, antrafenine, zuranofin,
bendazac lysindt, benzydanine, beprozin, broperamcle, zufezolac,
cinmetacin, ciproguazone, cloximate, dazidamine, dezczamet,

delmetacin, detomidine, dexindoprofen, diacerein, éi-Zisalamine,




o

difenpyramide, emorfazone, kyselina-enfenambvé, enolicanm, epiri-
zole, etersalate, etodolac, etofenamate, fanetizole mesvlét
fanclorac, fendosal, fenflumizole, -feprazone, floctafenwne,
flunixin, flunoxaprofen, fluproguazone, foplrtollne, fosfosal,
furcloprofen, glucametacin, qualmesal, 1buproxam, isofezolac,
isonixin, isoprofen, isoxicam, lefetamine hydrochlorld leilu-
nomide, lofemizole, lonazozac kalcium, lotifazole, lpxopro;en,
lysin clonixinate, meclofenamate natrium, meseclazone, nabume-
tone, nictindole, nimesulide, orpanoxin, oxametacin, oxapadol,
perisoxal citrdt, pimeprofen, pimetacin, piproxen, pirazolac,

pirfenidone, proglumetacin maledt, proguazone, pyridoxiprofen,

 _endoxicam. talmetacin, talniflumate, tenoxicam, thiazolinobuta-

zone, thielavin B, tiaramide hydrochlorid, tiflamizole, timega-
dine, tolpadol, tryptamid a ufenamate.

Také se miZe pouzit nésledujicich ldtek typu NSAID, i:éré
jsou oznadeny kddovacim &f{slem spoleCnosti (viz naprlklad
Pharmaprojects) : 480156S, AAB6l, AD1590, AFPBOZ AFP860, AI??B,
AP504, AU8001, BPPC, BW540C, CHINOIN 127, CN100, EB382, EL308,
F1044, GV3658, ITF182, KCNTEI6090, RKME4, LA2851, MR714, MR897,
MY309, 0N03144, PR823, PV102, PV108, R830, RS2131, SCR152,
SH440, SIRL33, SPASS10, SQ27239, ST281, SY6001, TA60, TAI-901
(4-benzcy1-l—indankarboxylové kyselina), TVX2706, U60237,
UR2301 a WY41770. |

v poufitelné ldtky typu NSAID také zahrnuji salicylédty, kon-
krétné kyselinu acetylsalicylovou a fenylbutazony a jejich far-

maceuticky vhodné soli.

Kromé indometacinu jsou dal3imi pfednostnimi ldtkami typu
NSAID kyselina acetylsalicylovéd, diclofenac, fenbufen, faropro-
fen, flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, Zezylbuta-

zone, piroxicam, sulindac a tolmetin.

Farmaceutické ptipravky obsahujici sloufeniny ctecnéio
vzorce I mohou také obsahovat inhibitory biosyntézy leuxcziriend,




jako jsou napfiklad létky zvefejnéné v EP 138 481 (24;‘dubna
1985), EP 115 394 (8. srpna 1984), EP 136 893 (1l0. dubna 1985)
a EP 140 709 (8. kvétna 1985). VysSe uvedené citace jsou zde "

uvedeny né&hradou za pfeneseni jejich celého textu do popisu

g

tohoto vynédlezu.
e e e §loug endn--obecného—vzorce- I-je-také -moZno- poutivat vmkombi#__wf"-
" naci s antagonisty leukotrienu, jako napEfklad ldtkami zvefeij-
‘nénymi v EP 106 565 (25. dubna 1984) '@ EP 104 885 (4. Gubna 1984)
A yinymi “Tatkami;, které jsou zndmé v tomto oboru arkteré jsour - 7
nap¥iklad zvefejndny v pfihldZkéch EP &. 56 172 (21. &ervence
1982) a 61 800 (10. €ervna 1982) a v GB 2 058 785 (15. dubna
1981) .- |

Farmaceutické p¥ipravky obsahujici slouleniny obecného
vzorce I mohou jako druhou d€innou pfisadu obsahovat také anta-
gonisty prostaglandinu, jako jsou napfiklad latky zvefejnéné
v EP 11 067 (28. kv&tna 1980) nebo antagonisty thromboxanu,
jako jsou napfiklad létky popsané v US 4 237 160. Tyto pfi-
pravky mohou - také obsahcovat inhibitory histidindekarbexylasy, -
jako a-fluormethylhistidin, popsany v US 4 325 961. Sloudeniny
obecného vzorce I je také s vyhodou moZno kombinovat s antago-
nisty H; nebo Hz—receptorﬁ, jako je napfiklad acetamzzole, ami- !
nothiadiazoly zvefejn&né v EP 40 696 (2. prosince 1981), bena-

v,

dryl, cimetidine, famotidine, framamine, histadyl, phenergan,
ranitidine, terfenadine a podobné slouéeniﬁy, jako nacfiklad
" sloudeniny popsané v. US 4 283 408, 4 362 736 a 4 394 308. Tytoc
farmaceutické pFipravky mohou také obsahovat inhiditer K+/H+
ATPasy, jako je omeprazole, ktery je zvefejnén v US 4 255 431
‘apod. Sloudeniny obecného vzorce I je také moZno s ufitkem kom-
binovat s vét3inou stabiliza&nich &inidel pro buaxy, jako je
napffklad 1,3-bis(2-karboxychromon-5-yloxy)-2-hydroxypropan

a podobné slcoueniny, které jsou popsdny v.GB 1 144 595 a

1 144 906. Jiné uZitelné farmaceutické pfipravky obszhuji slou-
Zeniny obecného vzorce I v kombinaci s antagonisty serotoninu,
jako je methfsergide, antagonisty serotoninu popsanizmi v Natu-
re, sv. 316, str. 126 a% 131, 1985 apod.




any

Jiné vyhodné farmaceutické pEipravky obsahuji sloudeniny
obecného vzorce I v kombinaci s anti-cholinergiky, jako je ipra-
tropium bromid, bronchodildtory, jéko je beta agonista salbuta-
mol, metaproterenol, terbutaline, fenotercl apod. a antiasfhma-
tickymi 1é&ivy, jako je theoPhylline, cholin theophyllinét
a enprofylline, antagonisty védpniku nifedipine, diltiazem, nitren-
dipine, verapamil, nimodipine, felodipine atd. a kortlkosterOLdy,
jako je hydrokortison, methylprednisolon, betamethasone, dexa-

methasone, beclomethasone apod.

v ndsledujici tabulceI jsou ilustrovény reprezentativni
sloufeniny. podle. tohoto vyndlezu. V tabulce II jsou uvedeny

elementdrni analyzy sloulenin uvedenych v tabulce I.

§i

Tabulka I

3 A
O‘ Y = e
Il

pF.-*r Rl ¥ A B

1 RS 7-Cl CHp0 SCH,CEMeCO,H (CH,)4(1,2-phe)Me,0H

' RS 7-Cl CH,0  S5(CH,),CO,H (CE),(1,2-phe)C((CE,),)OE
3 RS 7-Cl CH,y0 5(CHy)4C0,8- (CH,)y(4-C1-1,2-phe)CMe ;08
L RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeCO,H . (1,3-phe)CMe, 08

5 RS 7-Cl CH,0 SCH, (R )CE(NEAC }CO, 8 (CH,),(1,2-phe)™Me,0H

6 7-C1 CH,0 SCH, (5)CHMeCO,H (CH,),(1,2-phe ) Me,0H

7 R 7-Cl CHq0 SCH, (R)CHMeCO,H (cH,)9(1,2-phe)Me 08

8

7-C1 CH,0  5CH;(S)CHMeCO,E (CHj)5(1,2-5he ) Me,0R




PY., =* RY Y A B

9 § 7-C1 CH,0  SCH,(R)CHMeCO,H (CHy),(1,2-phe)CMe 08
10 RS 7-Cl CE,0  SCH,CHECO,E (CE,)4(1,2-phe)CMe,08
T1T RS 7-C1 CH,0  S(CHp);C05E T TT(cHy) (1, 2-phe)cies08 T
12 _RS 7-C1 CH,0  SCH,CMe,CO,H ~ (CH,),(1,2-phe)CMe,08
13 RS 7-Cl (CH,S ~ SCH,CHMeCO (CHy) (1, 2-phe )Cite ;0F
14 RS 7-Cl CH,0  S(CHy),COH "(CH,),(1,2-phe )Cite ,08
15 RS 7-Br CH,0 stazcmecozx (CH,),(1,2-phe)CMe,08
16 § 7-Br CH,0  SCH,(S)CHMeCO,H (CH,),(1,2-phe)CMe 08
17 7-Br CH,0  SCHy(S)CHMeCO,H (CHy) 5 (1,2-phe)CMe,0H
18 7-Cl CH,0  S(CHp),COpH S (CH,)) ,Cle ,0F

19 § 7-C1 CHy,0  SCH,CHMeCO,E (CH,)5(1,3-phe)C(CF3),08
20 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHMeCO,H (CH,)4(1,2-phe)C(CF4),08
21 RS 7-Cl. CH,0  SCH,CHMeCO,H (CE3);(1,3-phe)CMe,08
22 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHEtCO,H SCH,CMe,CMe ;0B

23 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHMeCMe,OH (CH,)p(1,2-phe)CO,8

2 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHMeCMe,OH ' " (CHy),(1,2-phe JCONE,

25 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHMeCO,H SCH, (1,2-phe )Cie 08

26 RS 7-C1 CH,0  SCH,CHMeCO,H (CH,),(1,4-phe)Cie ,08
27 RS 7-Cl CH,S  SCH,CEEtCO,H (CHy)5(1,3-phe)CMe, 00
28 RS 7-Cl CH,0  SCH,CH(OMe)CO,E (CH,)5(1,2-phe)Me,08
29 § 7-Cl CH,0  SCH,(R)CEELCO,E (CHy),(1,2~phe)Ce ,0H
30 RS 7-Cl CH,0  S(CH,),C0,8 (CHy)5(1,2-phe)CE(CF4)0R
31 RS 7-Cl CH,0CH, SCH,CHEXCO,B (CHy)o(1,2-phe)CMe,08
32 RS 7-F CH,0  SCH,CH(n-Pr)CO,E (CHy)4(1,2-phe)CMe,0H
33 RS 7-Cl1 CH,0  SCH,CMe,CO,H (CH,)4(1,2-phe)Ce ,0H
36 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHELCO,H (CB,),(1,3-phe)e,08
35 RS 7-CF3 CHy0  SCH,CHELCO,H (CHy)5(1,2-phe)C(CF) 00
36 RS H CH,0  SCH,CHECO,R (CEy),(1,2-phe)Me,08
37 RS H CH,0  SCH,CEECO,H (1,3-phe)CMe 02

38 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHEtCO,H (CHp)y(4-Br-1,2-ze )CMe,08

o5
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39 RS 7-C1 CH,0 SCH,CHEtCO,H (CE,),(1,2~phe)CMeitOR
40 RS 7-Cl CH,0 SCH,CRELCO,H (CE,),(1,2-phe)CEL,0H
41 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHEECO,H (CHy),(1,2-phe)C((CEy)4)0H
42 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeCO, 8 (CH,)5(1,2-phe )CMe N,
43 RS 7-CL CE,O SCH,CHELCO,H (CH,)y(1,2-phe )CTMeNEMe
4 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHEECO,H (CHy)4(1,2-phe)CTMeNte,
L5 RS 7-CL CH,0... -SCH,CHELCO.B ... LB 50542, 5-fur) e 08
46 RS 7-Cl CE,0 SCH,CHECO,H (CHy),(2,6-pye)CMe,0H
47 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHEECO,H (CHy),(4,2-pye)CMe 08
48 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHEECO,H (CH,)9(2,5-thio)CMe Ol
%9 RS 7-Cl CE,0 SCH,CHELCO,R (CH,),(3,2-pye)CMe,0H -
50 RS 7-CN CH,0 SCH,CHELCO,E (CH,)4(1,4-phe)CMe,0H
51 RS 7-Cl CE,0  SCH,CHECO,E (CH,)4(1,4-phe)CHe 08
52 RS 7-Cl CH,O SCE,CHMeCONEHS (0) ,Me (CH4),(1,2-phe)CMe,08
53 RS 7-Cl CHy0 SCH,CHMeCONH , (CHy)p(1,2-phe)CMe 08
54 RS 7-Cl CH,0 SCH,CEMeCONEMe (CEy)o(1,2-phe)CMe 08
55 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeTz (CE5),(1,2-phe)Me,08
56 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHEtTz (CEy),(1,2-phe)CE2,0H
57 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHELCONHS(0),CF3  (CH,),(1,2-phe)CMe, 08
58 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeNO, (CH,)4(1,2-phe)CMe,0H
59 RS 7-Cl CH,O S{CH,),CONES(0),Ph (CH,),(1,2~phe)CMe 08
60 R 7-Cl CH,O SCH, (S )CHELCO,H (CHz)5(1,2-phe)C(a-2r),0H
61 RS 7~C1 CH,0 S(CH,),C0,8 (CH;)5(1,2-phe)C2,0Me 08
62 § 7-Cl CE,0 SCH, (5 )CEELCO,8 (C2;),(1,2-phe)CMe, 08
63 RS 7-Cl CH;0 SCH,CH(n-Pr)C0,H (CHy)5(1,2-phe )M ,NE,
66 S 7-Cl CH,0 SCH,CH(CH, (4-C1Ph) )CO,E (CHj),(1,2-phe)e,0H
65 S 7-Cl CH,0 SCH,CH(CH,CH=CH,)CO,E  (CHj),(1,2-phe)Me,0H
66 S 7-C1 CH,5(0), SCH,CHELCO,H (CHy)5(1,2-p8e) 2408
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-~ 675 T=CL CHO scnzcn(cszs-qe)coza © (CB,)p(1,2-phe)Cie 08
68 § 7-Cl CHyO  SCH,CH(c-Pr)COE  (CHp)p(l,Zophe)CeC% e
g9 S 7-Cl CH0 SCH,CH(CH,C=CE)COoH (CHy)p(1,2-phe)Ce;CH
70 5 7-CL-CHO- - SCH,CH(CH,B0)COB  (CHj)p(1,2-phe)Ce 08
71 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHMeCORE (CE,),(1,2-phe)CRMe0E
72§ 7-Cl CHO  SCH,CHPRCO,H (CHy),(1,2-phe)Ce 08
73 § 7-Cl CH,S  SCH,CHMeCO,H (CH, ) (1,2-phe)CE,C e 508
76 §- -7-Cl CEOQ SCH,CHELCO B (CHy),(1,2-phe)CH;Ce 08
75 § 7-Cl CEy0 SCHZCH(n—Pr)COZH (cg,),(1, 2-phe)CMe 0
76 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHEECO,H (1,2-phe)CMe,08
77§ 7-CL CH,0  SCHyCHECO,H (CH,),(1,2-phe )C(CE,0CH, ) OF
78 RS 7-Cl CHy;0  S(CHp)CHe;0R (CH,),(1,2-pbe)COsE
79 RS 7-Cl CH,0 S(CHp)zCMe;0B ' (1,3-phe)CO,E
80 RS 7-Cl CH0 s(caz)zco'za CH,CHOH(L,4-pbe)N
a1 RS 7-CL CE,0  S(CHy)aCOpH G ,CHOH (1, 3-pbe)C3. 2
.82 R§ 7-Cl CHy0 S(CH,),CO,H CH,CHOR(1,4-phe) N 8
83 s 7-Cl CHy0 5(CH,),C0,8 (CH,),(1,2-phe)Ce ;08
aa § 7-Cl CH,0  SCHyCECF3CO,B (CH,)4(1,2-phe)C¥e-08
85 § 7-Cl CH,0  S(CBy)3C0,H (CH,),(1,2-phe)Ce 0F
8 5 7-C1 CH0 S(CH,),CHMeCO,H (CHp)p(1,2-phe)Ce ;08
87 § 7-Cl CH,0  S(0),CHy(S)CEEECOoE (CEp),(1,2-phe)Cte,08
‘a8 s 7-Cl CH,0  SCECH(CHOMe)COpE  (CHp)y(l,Z-phe)CieO8
89 .§ 7-CL CE,0  S{(CHp),CMe,08 (CH,)5(1,2-phe}CO.3
90 R 7-CL CBn0  S(CHp);CMe,0F (C8,),(1,2-phe)cod
91 § .7-Cl CEO SCE,(S)CHELCO,H (CH,),(1,3-phe)Cle,08
92 § 7-Cl CH,0  SCECHECO,H (CH,)5(1,3-phe)(1,1~¢-Bu)OH
93 § 7-C1 CE0 §(CE,),CMe 08 (CE,)4(1,2-phe)CE

g
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94 R 7-Cl CH,0 S(CH,),CO,E . S(CHy);(1-1-c-Pen)OE

95 § 7-Cl CHy0 scxzcn(cazcr3)coza  (CH,)4(1,2~phe)CHe,0E

96 S 7-Cl CH,0 S(CH,),CMe,08 (CE,),(4-C1-1,2-phe)CO,H
97 R 7-Cl CH,0 SCH,(S)CHEtCONES(0),Me (CE,),(1,2-phe)CMe 0

98 S 7-Cl CH,0 S(CH,),CMeOH (CH,)5(1,3-phe)CMe,C0,8
99...5. ..jl.-g.i__gg.io...,s_(.CK.Z.).ZC_-'“!eQE.. e ..(.GEZ.).E.(.L:_3:p_he_)_CHMe_CO_EH_, e
100 §  7-Cl CH,0 S(CHj)yCie,OH (CH,),(1,2-phe)CO,8

101 § 7-Cl CH,0 SCH,(S)CHE:CO,H (CH,),(1,b-phe )CMe,CE

102 RS 7-Cl CH,0 S(CH,),CMe,O0R (CH,)4(1,3-phe)CN, 8

103§  7-Cl CH,0 S(CH,)4CMe,0R (CH,),(1,2-phe )CRIeCO,A
106 § 7-Cl CH,0 S(CH,)3CMe,0H (CH,)y(1,2-phe )CHMeCT

105 §  7-Cl CHy0 S(CH,),CMe,0H (CH,)4(1,2-phe )CO,E

106 R 7-Cl CH,0 5(0),CH,(S)CHELCO,E  (CHy),(1,2-phe)Ce 02

107 §  7-Cl CH,0 5(CH,),CMe,08 (CH,) 5 (4-C1-1,2-phe )CIMeCO,E
108 § 7-Cl CHy0 SCH,(S)CEMeCO,H (CE,),(1,2-phe )CE, Ve 08
109 5 7-Cl CH50 S(CH,);CMe,0H (CHy)o(4-C1-1,2-pe)CO,H
110 R - 7-CL CH,0 S(CH,),CMe OB (CHy )5 (4=Cl=1,2-phe)CD,H
111 §  7-Cl CH,0 S(CH,);CMe,0H (_caz_)z(ll,z_-phe)c'.e::pzx
112 § 7-Cl CH0 5(CH,),CMe,0H (CH,)3(R)CEMe ;00,2

113 8 7-Cl CHy0 S$(CHj)3CEt,08 (CHz),(1,2-phe)C0,3

114 §  7-Cl CE,0 £(CH,)4CEt,0H (CH,),(1,2-phe )2 eco,_ﬂ
115 R 7-Cl CH0 SCEMeCH,C0,H (CHy)5(1,2-phe )Mo 52

116 5 7-Cl CHy0 5(CH,);CMe,0R (CHy)p(1,2-phe)CEzec2,B
117 s 7-Cl CH,0 S(CH,)4CMe,0H (CHy)5(1,2-phe)CE(z-22)CO,H
118 5§  7-C1 CH,0 S(CH,)CMe,0H (CHy)o(1,2-phe)CE(:-2)CO,H
119 R 7-C1 CH;0 SCH,MeCEMeCO,H (CH;)5(1,2-phe)Cec2

120 & 7-C1 CH,0 S(CH,),CMe,0H (CH5)3(R)CRMeCO,2

121 R 7-Cl CH,0 SCH,(S)CHMeCN H (C3,)5(1,2-phe)e.23
122§ 7-C1 CHy0 SCH,(S)CEMeCOH (C8,)5(3~0B-1,bmzze 72Me0H
123 §  7-Cl CHp0 S(CH,)CHMeOH (CH2) (1, 2-phe }T2Mecs, R

126 R 7-C1 CHp0 S(5)CEMeCH,C0,8 (CE)3(1,2-phe)ve;22
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"125 R 7-Cl CH,0  S(R)CHMeCH,COE  (CH)p(L, 7ph)CHE0R
126.R . 7-Cl CH 0. 5($)CHMe(S)CHMeCO,E (CEy)5(1,2-phe )CMe 08
1278 _7-CL_CH,0'  S(R)CEMe(R)CHMeCO,E (CHp)p(1,2-phe)Ciie O

128 R 7-Cl CH,0  SCHERLCH,COE  (CHp)(1,2-phe)CHel ~
129 s 7-Cl CHy0  S(CHy)yCHMeOH (CHy) 5 (1, 2-phe )CHELCO,E
130 7-C1 CH,0  SCH,(S)CHMeCO,E (CHy)p(1,2-phe)CH(0Z)CE -

. | . (OE)Ph

131 R 7-Cl CH,0  SCMe,CH,CONR (CHp),(1,2-phe)CMen0E "~~~ -
132 7-C1. CH,0  SCH,CEMeCH,COo8 (CB3);(1,2-phe)CMe;CE

133 ' 7-C1 CE4S SCH,(1,1-c-Pr)CH,COoE (CHZ) 5(1,2-phe)CMe 08

134 7-C1 CH,S0, SCHy(1,1-c-Pr)CHCO,E.  (CHy)p(1,2-phe)COz8

135 7-C1 CH,0  S(CHj);CMe,OH (CH,)(1,2-phe) (R)CEZ=CC,H
136 7-C1 CH,0  S(CHp)3CMe,0H " (CHy)g(1,2-phe)(S)CZI2CI,H
1375+ 7-Cl CH,0  S(CE,)yCife;0 () (4-Cl1,2-phe)CEZECO,H
138 7-C1 CH,0  S(CH,)3CMe,0H (CH,),(1,2-phe)CEL ;003
139 7-C1 CH,0  S(CH;)3CMe,0H (CH,y),(1,2-phe)CHplC,E
140 7-C1 CH,0  S(CHj)jCMe,0H (CH,),(1,2-phe)CH(CE)CO,3
141 7-C1 CH,5  SCHyMe,CH,CO,H (CEj)y(1,2-phe)CEEzI2.E
162 7-C1 CH,0  S{CH,);CMe,0H (CH,),CEMeCR,CO,H

143 7-C1 'CH,0  SCH CMe,CH,CO,H (CH,)9(1,2-phe)CMe, 22

144 7-C1 €3,0  S(CH,),CMe,0H (€8,)4(1,2-phe)CEEC0.2
145 7-F  CH,0  SCHpMe,CH;CO,H (CH,),(1,2-phe)CO 2

146 7-Br CH,0  SCHgte,CH,CO,R {CH,),(1,2-phe)C0;2

147 7-1  CH,0  SCEy(1,1-c-Pr)CA,C0,8 (CH,),(1,2~phe)CMe CF

148 7-CF3 CR,0  SCHp(1,1-c-Bu)CH,;CO5B (CE,)(1,2-phe)CMe 2

149 7-CN CH,0  SCH,Me,CE,CO,8 (CH,)4(1,2-phe)CE:,C8
150 7-NO, CH;0  SCE(1,1-c-Pr)CH,CO5E (CE,),(1,2-phe)CMe E

151 7-Ny CH,0  SCHp(1,1-c-Pr)CH,CO,E (CZ,),5(1,2-phe)Cte CE
152 -C1 CH,0  S(CHp),CMe;08 (CE, )oCMe,CH,CO43
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153 R. 7-C1  CH,0  S(1,2-phe)CH,CO,H (caz)ztl,z-phe')cmézoa
154 R 7-C1  CH,0  S(CHj)3CMe,0H (CE,)4(1,2-phe)CHELCO,H
155 § 7-C1  CH,0  S(CHj),CMe,0H (CH,)4(1,2-phe)CHELCOH
156 § 7-C1  CH,0 S(CHy)3CMe(4-Cl-PR)OE (CH,),(1,2-phe)CEELCOE
157 R 7-CL CHO SCH,(1,2-phe)(Me 08 (CHp) CMe;CB;C0,E
158 R 7-C1  CHp0 SCH,(1,1-c-PrjCH,CO,H ~(CHZJ7(L,2=phe)Ciez0E
159 R 7-Cl  CH,CH, SCHy(1,1-c-Pr)CH7CO58 (CH,),(1,2-phe)Ce 08
160 R 7-C1  CH,0  SCH)CMe,CHMeCO,H (CE,),(1,2-phe)CMe 08
161 5§ 7-C1  CH,0  SCHy(1,2-phe)CMe,0H (CHy),CMe ,CH4CO,H
162 R 7-Cl1  CH,0  SCEMeCMe,CH,CO.H (CH,)5(1,2-phe)CMe,08
163 R 7-C1  CH,0  §(1,1-c-Pr)CH;CO,H (CH,),(1,2-phe)CMe ;08
164 R 7-C1 = CB,0  §(1,1-c-Pr)CHRMeCOsE (CHy),(1,2-phe)CMe,08
165 R 7-C1  CE,0 5(1,1-c-Pr)CH,CO,8 (CH,)p(1,3~phe )Cie ,0H
166 R 7-C1  CH,0  S(1,1-c-Pr)CH,CO,H (CHy),(1,2-phe)(l,1-c-Bu)OR
167 R 7-C1  CH,0  5(1,1-c-Pr)CH,CO,H (CBy)p(1,3-phe)(l,1-c-Bu)OE
168 R 7-CL  CH,0  SCH,(1,1-c-Pr)CH,COoH (CH,),(1,3-phe )i 08
169 R 7-C1 1 SCH,(1,1-c-Pr)CE,C0,E  (CHj)p(1,2-phe)Cle 08
170 R 7-C1  0CE,  S(1,l1-e-Pr)CH,CO,H (CE,),(1,2-phe)Cte 08
171 R 7-F 2 5(1,1-c~Pr)CH,CO4E (CHp) 9 (1,2-phe)CMe,08
172 R 6,7-F, CH;0 5(1,1-c-Pr)CH,C0,8 (CH,),(1,2-phe)Ce 08
= (1,1-c-Pr)0
2 = 0(1,1=c-Pr)




vypolteno Nalezend

i3]

158 (3435

PY. Vzorec N '""H"""l'"'"N""""'"" C"“" i s A """Nf"""—'"'r_ ’

T C3]H30C12N0d)r"aes 5h20‘ 60';49' '5‘,98" -2 ,28 —-60-315.-,.-5.:0]--” ._2_,_3_3.4 e .
124 C3H33CINO,SNa®l 2H0 63,24 5,87 2,30 63,13 5,68 2,29
C3H35C TN, SNa®0,3H 0 65,45 5,93 2,31 65,45 6,23 2,10

CINO,SNa®2Z 01,0 63,06 6,02 2,16 63,26 6,15 212

Pf{iklady provedeni vyndlezu

Sloudeniny podle' tohoto vynélezu jJe moZno piipravovat
ndsledujicimi metodami. Teplota je uddvéna vidy ve stupnich

Celsia.

Metoda A P

Na bromkyselihu obecného vzorce II se pusobi dvéma ekvi-
valenty baze, jako napfiklad n-butyllithia, ve vhodném rozpous—
) tedle, jako je tetrahydrofuran, pfi tepleté -100 °% a cotom pEi
-78°c. ziskand sloulenina obecného vzorce III se nechd raagovat
se sloufeninou obecného vzorce IV (viz EP 206 751 z 30. prosince
1986; EP 318 093 z 31l. kvétrna 198% a Us 4 851 409 z 23. Zerven-
ce 1989) za vzniku hydroxykyseliny obecného vzorce V.




Sloudenina obecného vzorce V se potom esterifikuje'napfiklad
za pouziti smési methanolu a chlorovodiku, diazomethanu nebo
sm&si methyljodidu a uhlifitanu draselného. Potom se pfidd orga-
nokovové &inidlo, ¢imZ se ziskd diel obecného vzorce VI. Benzvl-

alkohol obecného vzorce VI se potom nechd reagovat s Ehiolem

obecného vzorce IX tak, Ze se

1) vyrobi chlorid reakci s methansulfonylchloridem v pfitomnosti

triethylaminu a

2) vznikly chlorid se substituuje thiolem cbecného vzorce LX
za.p¥{romnosti blze, jako Je natrlumhydrld nebo uh11c1tan

cesny, za vzniku sloufeniny obecného vzorce VII.

v ptipad&, Ze Q1 pfedstavuje esterovou skupinu, miZe se ze vznik-
1é sloudeniny pfipravit hydrolyzou za pouZit{ baze, jako je
hydroiid sodny, hydroxid lithny nebo uhli®itan draselny a nd-
sledujfcim okyselenim sloucenina obecného vzorce VIII, Jak slou-
%enina obecného vzbrce VII, tak sloucenina obecného vzorce VIII

spadd do rozsahu obecného vzorce I.

Met.oda B

Keton obecného vzorce IV se redukuje na denzylalkohol tz-

 kovym reakénim &inidlem, jako je nap¥ikilad tetrahydroboritan

sodny. Vznikly benzylalkohol se pfevede na benzylbromid ptisoze-
nim tetrabrommethanu a 1, 2-bis(difenylfosfino) ethanu. 2 té%o
latky se pusobenim trifenylfosfinu ziskd fosZoniovd sl ctscnézc
vzorce X. Plsobenim bize, jako hexamethyldisilazidu draselzérc,
se pripravi ylid obecného vzorce X, ktery se piidd k laktciu.
Oxidac{ takto vzniklého benzylalkoholu za pouziti 1) oxidu man-
gani&itého v ethylacetdtu a 2) smesi oxidu mangani&itého, kvz-c-
vodiku a methanolu se zisk4 ester obecného vzorce XI. Thisgl
obecného vzorce IX se potom pfidéd ke sloufeniné obecného vzsr:iz
XI za pfitomnosti Lewisovy kyseliny, jako crnisridu hlinitézs
nebo chloridu titaniZitého a tim se ziska +=»icether obecngis




vzorce XII. Reakc{ slouleniny obecného vzorce XII s'organokovo¥

vou slouceninou, jako napfiklad soli lithia nebo hoféiku, se a
v _téch pfipadech, kdy Q}je,z@ pquiitych podminek stabilni, ziské
tercidrni alkchol obecného vzorce XIII, ktery spadd do rozsahu o

obecného vzorce I.

- —— ' —— B — = = e = ——— T—— & ¢ e e - ———

Metoda C
‘Enolacetit sloueniny obecného vzorce XIV se pfipravi za-
h¥ivanim slouéeniny obecného vzorce XIV v isopropylenacetédtu
za pfitomnosti kyseliny. Ozonolyzou vzniklého enolesteru se
z{skd aldehyd obecného vzorce XV. Z.v¢choziho bromfenolu, chré-
n&nim alkoholu a pfiaavkem reakéniho &inidla, jakb 'butyllithia,
lithia nebo hof&iku,se ziskd organokovovd sloudenina obecného
vzorce XVI, kteréd se nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce XV za'vzniku hydroxykyseliny obecného vzorce XVII. Tato
hydroxykyselina se nechd readovat s dals{ organockovovou slouce-
ninou a reak®ni smés se rozlo?{ chlortrimethylsilanem. Deprotek-
ce fenolu se provddi za pouZiti reak&niho &inidla, jako je tetra-
butylamoniumfluorid (v p¥ipad® silyletheru) nebo pyricéinium
p-toluensulfondt (pokud P pfedstavuje 2-tetrahydropyrzanylskupinu).
Reakci tohoto fenolu s 2-(brommethyl)chinolinovym derivétem
za pfitomnosti uhlilitanu draselného se ziskd& hydroxvie<on
obecného vzorce XVIII. Ziskany benzylalkohol se potom nechd
reagovat s methansulfonylchloridem za pfitomnosti bdze, jako
-triethylaminu. Takto ziskany mesyldt se substituuje thiolédto-
vym derivdtem obecného vzorce IX za vzniku slouleniny szecného
vzorce XIX. Nakonec se reakei s organokovovym &inidlem nebo
redukci za pouziti Cinidla typu tetrahydroboritanu scézdzo pfe-
vede slouCenina obecného vzorce XIX na alXohol obecnérc vzorce
XX. Za pouZiti této metody je moZno zavést dvé rozdilzé scupiny
R za vzniku sekundarniho nebo nesymetrického tercidrzi:c alko-
holu.
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Metoda D
Hydroxykysellna obecného vzorce XVII se cykllzuje na laktdn

didu. Deprotekci fenolové skupiny a'kondenzaci s (bromme
nolinovym derivdtem (zpisobem popsanym v metodé C) se ziské
lakton obecného vzorce XXI. Ke sloudenind obecného vzorce XXI
e potom pfidd organokovové reakeni &inidlo a tak se ziskd diol
obecného vzorce XXII. Nakonec se sekunddrni alkohol substituuje
thiolem obecného vzorce IX (zplsobem popsanym Vv metodé C) za

Ygg;kg thioetheru obecného vzorce XX.

Metoda E

e

I
Tranias

Aldehyd obecného vzorce XXIII, co? je derivdt slouleniny
obecného vzorce IV, se nech4d reagovat s organokovovym reakénim
%inidlem a ziskany benzylalkghol se oxiduije na'slouéeninu obec-
ného vzorce XXIV oxidaénim &inidlem typu aktlvovaneho dioxidu
mangani&itého. Potom se slou¢enina obecneho vzorce XXIV nechd
reagovat s jodidem obecného vzorce XXV za pritomnosti bdze, ;
jako 1ithiumdiisopropylamidu, za vzniku alkylovaného produktu
obecného vzorce XXVI. Redukci natriumborhydridem nebo orcanoko;

. vovou sloudeninou se ziskd hydroxyester obecného vzorze XXVII,

ktery se potom nechd reagovat podobnym zpisobem jako lakton
obecneho ‘vzorce XXI pfi metodé D, za vznikw tthEthE’J obecné-

ho vzorce XXVIII.

Metoda F

Enolat ketonu obecného vzorce XXIX, ktery se ziskid plsobe-

nim baze, jako kaliumhydridu nebo natriumhydridu na sicuceninu

obecného vzorce ¥XIX, se nech4d reagovat s dimethylkarZendtem
za vzniku ketoesteru obecného vzorce ®X¥X. Slouleninz =zezného

vzorce XXX se ‘enolizuje bdzi, jako natriumhydridem, z cotom



se na ni plsobi jodidem obecného vzorce XXXI, co% je mathvl-

ester slouCeniny obecného vzorce XXV. Taktec ziskany adukt se -
.potom”dekarngyluje,napfiklad zah¥{vanim s chlorovodiksm v ky-
seliné octové, za vzniku smé&si esteru obecného vzorce XXXII s
a odpovidajici kyseliny. Esterifikaci této smési za pcuaZitl

takového reakénihe &inidla, jako je diazomethan, se z{skd slou-

Cenina obecného vzorce XXXII, kterd se pfevede na slotu3eninu
obecného vzorce XXXIII nebo jeji epimer. zplsobem-popszavm v
_.metodé G. . . . . e e e it e

Metoda G

Hydroxyester obecného vzorce XVII se esterifikuje na= "
ptiklad zahfivadnim s methyljodidem a uhli¢itanem draseinym nebo
reakci s diazomethanem. Na vznikly hydroxyester se plsobi oxi-
dac¢nim €inidlem,. jako pyrinidiumchlorchromdtem.nebo.ak=ivovanym
-dioxidem manganiditym, pfiéemi.se éiskévketoester obeczého vzor-
ce XXXIV. Potom se keton redukuje plsobenim chirdlnihe oxzzabo-
rolidinu obecného vzorce:-XXXV .za pfitomnosti;tetrah drzfuranové-
"ho komplexu . boranu. Reakci tohoto esteru s.organokovorim &inidlzm-
deprotekci fenolové skupiny a reakci s (brommethyl)chizolinovym
derivdtem (jako pfi metodé C) se ziskd diol obecného wzorce
XXXVI, coZ je chirdlni sloulenina obecného vzorce XII., Car4né-
nim sekunddrni alkoholické skupiny terc.butylchlordifz-yil-
silanem za p¥itomnosti bdze, jako 4-{(dimethylamine}pyzidinu,
chrédnénim tercidrni alkoholické skupiny prostfednictviz vvtvoferni
2Qtetrahydropyranyletheru a od3tépenim silyletheru se zi{sk4 Co
sloud¢enina obecného vzorce XXXVII. Chirélni centruam vz slcude-
niné obecného vzorce XXXVII se miZe invertovat za vzsira slou-
C¢eniny obecného vzorce XXXVIII, P¥itom se 1) na slouCsrinu obec-
ného vzorce XXXVII pusobeni trifenylfosfinem, dietiayl zzcéikarkeo-
xyldtem a kyselinou, jako R-(-}- -methoxyfenyloctcveor «vselinou
(chirdlni kyselina napomdhd 3tépeni) a 2) takto vzzixl} sster
se hydrolyzuje pusobenim bdze, jako nycdroxidu sod=éizz. 2c-om

se ziskand slouéenina pfevede na mesylédt, substituziz :2 shjole=x




obecnéhe vzorce IX tak jako pfi metodé C a hydrolyticky se roz-
5tdpi 2-tetrahydropyranylether, napfiklad pisobenim pyridinium
p-toluensulfondtu v methanolu. T{m se ziskaji thioethery obecného

vzorce XXXIXa a XXXIXb.

Me t od a H

Fenyloctovd kyselina obecného vzorce XL se redukuje na
alkchol obecného vzorce XLI za pouZiti reakéniho Cinidla, jako
je boran v tetrahydrofuranu. Ze vzniklé slouleniny se pliscbenim

sodneho-ekvivalentu Grignardova reakdniho &inidla pEiprav i alko-

Fednche--ekvivalentn o
'xid, ktery se pisobenim ho¥&iku pfevede na dimagnesiovou sual

obecného véorce XLI. Tato sloudenina se pfidid ke ketonu nebo.
aldehydu a tim se ziskd alkohol obecného vzorce XLII. Potom -
se ptipravi bromid obecného vzorce XLIII, pfi¢emZ se 1) p¥ipravi
mesyldt za pouziti methansulfonylchloridu a triethylaminu .a . i
2) tento mesyldt se substituuje bromidem sodnym v N,N-dinethyl-
formamidu. Potom se shora popsanim zplsobem vyrobi dimagnesio-

v4 sil slouleniny obecného vzorce XLIII a pfidd se ke ketonu L.
obecného vzorce IV. Adukt obecného vzorce XLIV se potom neché Lo

reagovat s thiolem obecného vzorce IX zplisobem popsanym v mets

dé ¢, ¢im? se ziskd sloucCenina obecného vzorce XLV.

M é t oda I

Ketoester obecného-vzorce XXX se nechd reagovat s jodidem
obecného vzorce XLVI a produkt se dekarboxyluje zplisobem pcrsz-—
nym v metodé F. Redukci ketonu reak®nim &inidlem tyou tetrahwvirc-
boritanu sodného se zisk4 alkohol obecného vzorce XLVII. Nitril
obecného vzorce XLVII se reakci s organokovovym ginidlem v tclu
p¥evede na amin obecného vzorce XLVIII. Potom se provede rezx<e
s thiolem obecného vzorce IX zpisobem popsanym v metodd C za

Sl

vzniku sloudeniny obecného vzorce XLIX. Reakecl jeéicu s amine

enu
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skouseni biologické G&innosti
zﬂouseni sloudenin obecného vzorce I, pokud se tyle jejich
schopnostl pusoneni jako- antagenisel. 'Ie\_kotrlenu a je j ch schop-
‘nosti inhibovat biosyntézu leukotrlenu, se mife provéd t nédsle-

dujicimi zplsoby.

Pfi hodnocen{ vlastnosti sloucenin podle vyndlezu jakoZto

_antagdnlstu Jeukotrienu se pouz:.je*n-é—sleduj-i»cich zkouie.— o ...

. S e il 2.
: " n L -\.L_a_n*q-_.u‘g.,_a.g

[ SOUER P T A g —

studie vazby LTD, receptor na. le.an.ch membrénéch morfete na

trachee morlete a studie in vivo na anestet:.zovanych mo:catech

e [,

a dals:., Can-. J. Physiol. Pharmacol..,. 67,- str. 17 a% 23 (1989).

Inhlblcni 4&innost sloudenin obecného vzorce: I nz biosyn--

,..

tezu leukotrlenu u savci se zkouSi-dale uvedenymi zm...ocv.

Stanovenl J.nhlb:.ce w3 13.poxyg'enasy.~ ,

) ‘ Aktivif:a 5—linoxygenaéy.se m&¥i na zdkladé konvsris /14C/—
-arach:.donove kyseliny na 5-HETE a 5,12-d1iHETE katalvzcvané
odstredenou (10 000 x q) supernatantcvou frakciz krysizsh poly-

i morfonukleérnlch leukocytl (PMN) za pouziti postupu ..c—saneho
v Rlendeau a Leblanc, Biochem. Biopnys. Res. Commu:n., --.l, str.
"534 az 540 (1986) s mendimi modifikacemi. Inkubaéni s-2s obsan=-
je 25 mM Na * %7 fosfitového pufru o pE 7.3, 1 mM ATF, 3,5 mM
chloridu vépenatého, 0,5 mM merkaptoethanolu a alikvcz enzyma-

~tického pEipravku v kone&ném objemu 0,2 ml. Enzva s cZedem
lnkubuje S J.nhlbltorem po dobu’ 2 m...nut pIi 37°% a.:::::ve po-
tom se zahéji'. reakce pfidavkem 2 ml / C/-arach*:c:-:-ré wsell:'.’
(25 000 DPM) V ethanolu, &imZ se dos&hne koneéné xzzcsairace
10 mM. Inhibitory se ofiddvaii ve formé pétsetkrit zincentrovas

n&j&ich roztoklv dimethylsulfoxicu. po desetiminuzzré fakubaci

Gplny popis techto t¥i zkousek je aveden v T. R. Jones .



pEi 37°C se reakce zastavi p¥idavkem 0,8 ml smasi diet'hyletl‘-.er/-
methanol/1M kyselina citronovd (30 : 4 : 1). Vzorky se cistfe-
duji 5 minut pEi zrychleni 1 000 x g a organlcke faze se analy-.
zujl chromatografif na tenke vrstvé na s:.llkagelovych deskéch
Baker Si250F-Pa nebo Whatman 60A LKGF za pouz:.tl smési d;et‘iyl-

'ether/petrolether/kyselJ.na octové (50 = 350 1 1) ,‘ jako elu€niho

rozpoustddla. MnoZstvi radicaktivity migrujfci v polohdch ara-
chidonové kyseliny, S-HETE a 5,12-diHETE se stanovuje pcmoci
chromatografie na tenké vrstvd za pouZiti analyz&toru Berthold
LB 2842. Aktivita 5-lipoxagenasy se vypolitd z procentického
stupné konverze arachidonové kyseliny na 5-HETE a 5,12-dizZZTE

po desetiminutové inkubaci.

Humdnni polymorfonukledrni (PMN} leukocyty LTB,
A. Priprava humédnnich PMN leukocyti

Lidskd krev se ziskd antekubitdlni veneéunk‘turou cé éobro-
volniki, kte¥i vyjéd¥ili s odb&rem souhlas a kteff v prizdhu
ptedchdzejicich 7 dni nepoZili #4dné léZivo. Odebrand xrzv.se
ihned p¥idd k 10% (objemové) citranu trisodneému (0,13 ¥ :.e:so
k 5% (objemov&) sodné soli heparinu (1 000 IU/ml). PMN lsuxocy-
ty se izoluji z antikoagula&nd upravené krve sedimentac? eryth-
rocytd na dextranu & ndsledujici centrifugaci pfes = Fizslii-
-Hypaque {hustota 1,077 g/cm?®) zplscbem ponsanym v Bewm, A.,
Scand. J. Clin. Lab. Invest., (21, Supp 97), 77 (1962). Xenta-

nému (0,16M) v Tris pufru (pH 7,65) a PMN leukocyty 52 rasus-
i bunék/ml v HEPES (15 mM) - suirovany

Hanksdv vyvédZeny roztok soli obsahujici végenaté iornty (1,4 mM)

penduji v mnozstvi 5 x 10

a hoFednaté ionty (0,7 mM) o pH 7,4. Zivotaschopnost se stanovi

vylouZenim Trypanové modfi a obvykle je v7831 neZ 93 %,




B. Generace a radioimunostanoveni LTB,

PMN leukocyty (0,5 ml, 2,5 X 1-0S bunék) se unisti do plas-
tovych zkumavek a . inkubuil (_37°C,, 2 minuty) se _zl_cogés.frgjlmi”slou-
Geninami v poZadované koncentraci nebo s vehikulem (dimethylsul-

foxid, kone&nd koncentrace 0, 2 %) jako kontrolnim Cinidlem.

— . Syntéza LTB, se zahdji prldavkem kalciového ionoforu 223187

F
>

(kone®n4 koncentrace 10 mM) nebo, V ptipadé kontrolnich vzor-
ki, pridavkem vehikula. syntéza se necha. probfhat 5 minut pZi
.-379% -a-petom-se-reakce.zastavi pridavkem. chladného methanolu.
(0,25 ml). Z celé PMN reakini smesi se odeberou vzorky pro ra-
dioimunostanoveni LTB,. |

Do zkumavek se uvedou vzorky (50 ml) .autentického LTB,
o znémé koncentraci v pufru pro radioimunostanoveni (RIA)
{fosforeénan draselny 1 mM; dvojsodnd:sil-kyseliny ethylendi-.
amintetraoctové 0, 1 mM; Thimerosal 0,025 mM; Zelatina 0,1 %,
pH 7,3) nebo PMN reakcm. smési zfeddné v poméru 1 : 1 pufrem
RIA. Potom se p¥idéd / H/-L‘TB4 (10 nCi ve 100 ml pufru RIA) 2
LTB4-ant:Lsérum (100 ml produktu o zfed&ni 1:3000v pufru
RIA) a obsah zkumavek: se promlché .vifenim. Reakn{. slozky se
nechaji ekvilibrovat v priubéhu .inkubace pfes noc $ii 4 °c. 2oy
se oddélil LTB, vézany k protildtce od volného LTZ,, oFidd se
do zkumavek vZdy alikvot (50 ml) aktivniho uhli (2 % ektivnin
uhl{ v pufru RIA obsahujfcim 0,25 % 14tky Dextran 7-73). ObsaZ:
zkumavek se promiché vifenim a potom se zkurﬁavky reczaji 10
minut stdt pfi teplotd mistnosti. Obsah zkumavek sz cdstfedi
(1 500 x g; 10 minut; 4°c).. Supernatanty obsahajizI LTB, vézz-
ny k protiléatce se dexantuji do lahviCek, do kterfch se potcm
pfidé Agquasol 2 (4 ml) . Radioaktivita se vyhodnotf kapalinovcw
scintiladni spektrometrii. Predbéznymi studiemi se ziistile,
Ze obsah methanolu vneseného do radioimunostanovez{ zeovliviu~
je vysledky. Specificita antiséra a citlivost postuzu byly pc—
psdny Vv publikaci Rokach, J.; Hayes, E. C.; Girarzi, 7.; Lombar-
do, D. L.; Maycock, 3. L.; Rosenthal, A. S.; Youzz, . N.i Zast~
boni, R.; sweerink, 5. J. Prostaglandins Leukotris-es and Med-

cine, 13, 21 (1934). Vyoolitd se mnozstvi LTB, pr: iakavaného

e
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ve zkufebnich a kontrolnich vzorcich (p;.lbl:.zne 20 ng/_,: bunék) .
Zza pouZiti Etyfparametrového algoritmu se zkonstruuji kZivky
z4vislosti OdeVedl na innibién{ davce a z tdchto kfivek se

stanovi hodnoty ICSO'

"Sloudeniny obecnéno vzorce I se zXouseji za G&clem stancveni
jejich d&innosti in vive, jake antagonistd leukotrieru a jako
inhibitord biosyntézy leu‘cotrlenu. PouZije se ndsledu ].‘::lCh

zkou3ek.

7kouska na asthmatickych krysdch

Pou’ije se krys z inbredni linie asthmatickych krvs, a to
jak samic (190 aZ 250 g), tak samci (260 aZ 400 g).

Bl

.-
»

PotFebny vajecny albumin (EA}, jakosti "grade V" v‘oief?ry—
staldovaném a lyofilizovaném stavu se ziské od firmy Sicaa Cheml—
cal Company, St. Louis, USA. Hydroxid hllnlti' pochaz_ cé 4.1rmy
Regis Chemical Company, Chicago, USA. Bimale&t met 7serzidu
pochdzi od firmy Sandocz, Ltd., Basilej, Svycarsko.

Provokace a ndsledujici sledovdni dychani se przviii v
nidopdch z &irého plastu o vnit¥nich rozmérech 23% x 32°x
%x 102 mm. Viko nddoby je odnimatelné. pZi pouZiti =z zzzvnéno
ke zby*ku komory 4 svorkami a mezi vikem a ‘vlastrni ziizzou je
umistdno ploché tésnéni z mékké gumy. V prostiedni 3i3:i kaZ-
dého 2z koncl komery usti do komory rozmliovaci za®Zzzz? Devil-
biss (&. 40), které je ve stZn& utdsnéno proti vzizzzz. Xaidy
konec komory obsahuje také vyvod. Do jeénoho konce zzzcry je
vlozen pneumotachograi Fleisch €. 0000, ktery je szz == s volu~
metrickym méniem tlaku (PTS-A), tery je pEipojex zrizt¥ed-
nictvim vhodnych spojovacich &lend x za¥fzeni Beckzz= Tvpe R
Dynograph. V pribéhu vytvdfeni aeroseld antigenu jzcz ivody
otevreny a pneumot=<:..cczraf je izolovén cd komory. 7 z=iiéhu

z4znamu respira&nizo profilu jsou vy7ecy ‘uzavizzy z cneumo-

tachograf je propojea s komorou. Za 3¢elem provexzzz sz umistci




. do ka3dého rozmliovaciho zafizeni 2 ml 3% roztoku antigenu ve
fyziologickém roztoku a aerosol se generuje p&sdbenim vzduchu
za pouZiti malého membrénového Eerpadlai_ Potter, Které rtracuje
2a tlaku 69 kPa s pritokem 8 litri za minutu. '

Krysy se sensitizuji J.njekcnim podédnim (subkuténne) 1ml
suspenze obsahujfci 1 mg EA a 200 mg hydroxidu hlinitého ve

fyziologickém roztoku. Krys se -pouzfvéd—v rozmez{-od- 12+ -d0-24. -
dne po SenSltlzaCl. Aby se ellmlnovala serotoninovd s‘oz’{a od-

t_povedl, krysy se pfedbéiné osetr:. 5 minut pfed prczvomc1 ‘aero-
solem 1ntravenbzr{im pdagri_im 3 0 mg/kg ‘methysergidu. Potom se

- krysy exponuji aerosolu 3% EA ve fyziologickém solnéam roztoku
po dobu pfesné 1 minuty a "jejich respira&ni profil se zazname-
néva po dobu ndsledujicich 30 minut. Ze zdznamu dg¢chéni se zjn.s-

ti doba trvan{ kontinudlnich dychacich poruch.

Sloueniny se obvykle podévaji bud orédln& 1 aZ 4 hediny
pred provokaci nebo. intravendzné 2 minuty pfed provokac... Jsou
bud rozpusStény ve fyziologickém rozitoku sol:. nebo v 1% roztoku
methocelu nebo suspendovdny v 1% roztoku methocelu. Poédvany
objem je v ptipadé intravendzni injekce 1 ml/kg a v :Ei:adé
ordlniho podévéni 10 ml/kg. Pfed ordlnim poddvdnim se xrysy
nechaji pfes noc hladovét. §&innost sloudenin se stancvuje ja-
ko*to jejich schopnost snifovat dobu trvani symptemt éfchacich
poruch ve srovndni se skupinou kontrolaich krys, Xters oyly
oSetfeny pouze vehikulem. Obvykle se sloudenina hoénotl prostieZ-
nictvim série ddvek a vypoditd se hodnota EDg,. Tatc hcénota Je
definovéna jako davka v mg/kg inhibu] ici dobu trvézi smptoml

~ 8N %

L - -~

 pulmonérni mechanika u trénovanych opic Saimiri scizreums (kotul

veverkovity) pEi védomi

P¥i pokusu se trénované opice umisti na Zidle 7 xzmoréch,
v nich% se exponuji  aerosolu. Pro kontrolni Gfely so dobu zsi

30 minut u kaZdé opice méri resplrac'u parametry zemczi{ pulmc-



" e

nirni mechaniky, aby se stanovily normé&lni kontrolni heénoty
pro tento den. Pro or&lni poddvini se sloueniny rozpusti nebo
suspenduj{ v 13 roztoku methocelu (mebhylceluloza, 63EG,

400 mPa.s) a poddvajf v objemu 1 ml/kg télesné hmotnosti. PrO

poddvén{ slou€enin ve formé aerosolu se pou uzivd ultrazvukového
rozprasovaci  zafizenl DeVilbiss. Doba pfedb®indho ofet Fovin{

opic pfed provokaci poddnim ddvky aerosolu bud leukotrianu Dy
(LTD,) nebo Ascaris antigenu &infi 5 minut aZ 4 hodiny.

Po'provdkaci se pomoci pocitade xa%dou minutu vypoditava
procentickd zména kaZdého z réspiraénich parametri od xcntrol-
n{ hodnoty. Jako respiralnich parametrd se pouZivé rezistence dy-
chacich cest (Ry) a dynamické poddajnosti (Cdyn)' Pro kaZdou
zkouZenou sloudeninu se potom pofizujf vysledky nejménd po dobu
60 minut po provokaci a tyto vysledky se porovndvaji s xontrol-
nf{mi hodnotami tvoffcimi historickou z&kladnf linii pro kaZdou
opici. Krom& toho se ve3keré hodnoty za 60 minut od prevokace
pro kaZdou opici zprimérujf (jak hodnoty zékladni linie odpovi-
dajfct historii, tak zkufebni hodnoty) a vypoltengch hednot B
se pouzije pro vypoet celkového procenta inhibice oérovédi
na LTD, nebo Ascaris antigen; dosaZeného zkouSenocu slciZeninou.
Pro statistickou analfyzu se pouZije pdrového t-testu. Citace:
McFarlane, C. S. a dalsi, Prostaglandins, 28, 173 - 1%z (1984)
a McFarlane, C. S. a dalsf{, Agents Actions 22, 63 - &2 (1987).

Prevence indukované bronchokonstrikce u alergickych cwvzi
A. Objasnéni principu

N&které alergické ovce se znémou senzitivitecu 72%I speci-
fickému antigenu (Ascaris suum) odpovidaji na inhalzZzI provo-

kaci akutnf{ a zpoidénou bronchidlni odezvou. Casev? rizén jak

akutni, tak zpoZddné bronchiidlni odpovédi se pEiziiizZ shoduje

s dasovym prubehem pozcrovanym u asthmat ikt a farzaizlzzickd

modifikace obou t&chto odpovédi se pocobd modifikaci, g=2ré

1ze dosdhnout u &lovéka. (&inky antigenu u t&chto zvzi 3sou

e



‘pozorovdny zejména ve velkych dychacich cestdch a GCelné cse
sleduji jako zmény plicni resistence nebo jako specifickd plic-

ni resistence.

afr

B. Metody
Pfiprava zviiat

4

Pouiije se dospélych ovci o stfedni hmotnosti 35 kg (v roz-
mezi od 18 do 50 kg). V3echna poufitd. zvifata spliujl 2 kritérziz: .
a). vykazuji pfirozenou kutdnni reakeci na extrakt z Ascaris szum
o z¥eddni 1 : 1 000 nebo 1 : 10 000 {Greer Diagnostics Lezcisz,

NC, USA) a b) jiZ dfive respondovaly na provokaci inhalacZ z=sca-
ris suum jak akutni bronchokonstrikcf, tak zpoZdénou bronchizli-
ni. obstrukéi_. (Abraham, W, M., Delehunt, J..C., ‘Yer‘ger,_ L. 2

Marchette, B., Am. Rev. Resp. Dis., 128, 839 - 44 (1983)).

Mé&¥eni mechaniky dychacich cest | -

Ovce bez vlivu sedativ se umisti do voziku v poloze vlzZ=
se znehybnénymi hlavami. Po topické anesthesii nozder 2% =zcz=c-—
kem lidocainu se zvifatlm jednou nosni dirkou zavede do éoiz<Z
g4sti jicnu baldnkovy katetr. 2Zvifatim se potcm éruhou nes=l

dirkou zavede éndotrachedlni rourka opatfend ma=Zeisu za oczZizi v

. -

bronchoskopu s ohebnym optickym vléknem jako vcéiZex. Ple-xZ’=I

tlak se odhadne oesophagedlnim balonkovym katetrsa (naplré=7= v
1 ml vzduchu), ktery je umfst&n tak, Ze nddech wryivei{ v <izls2-
ku podtlaku prihyb, s jasné rozeznatelnymi kardizceanimi cszilz-

cemi. Laterdlni tlak v trachee se m&Ii katetrez v zcénim =TF7==
(o vnit¥nim rozméru 2,5 mm) prochdzejicim skrze zasotracheil==
rourku a umisténjm distdlné od jejiho konce. Trzzstulmoné =<
tlak, tj. rozdfl mezi trachedlaim tlakem a pleunriiazim tlaxkszr

se m8¥{ pomoci difersncidlnfho ménile tlaku (L?43; validy=e
Corp., Northridge, CA, USA). Zxou$kou systému zzizmajicine =8
nid® tlaku a katatr se zjisti, Ze nedochdzi k Zédmému fézcvemm
posunu mezi tlakem a tokem aZ x frekvenci 9 Zz. Frz méfernl -

mondrni resistence (R.L) se nejvzddlendj3i konec nasstracreil=Z




rourky pfipojf k pneumotachografu (Fleisch, Dyna Sciences, Zlus
Bell, PA, USA). Signdly toku a tranpulmondrafho tlaku se zazna-
mendvaji na csciloskopu (Model DR-12; Electronics for Medicine,
White Plains, NY, USA), ktery je pfipojen k digitdlnimu pocitacCi
PDP-11 (Digital Eqipment Corp., Maynard, MA, USA) za icelem

on line vypoCtu R; z transpulmondrnino tlaku & respiracniho
objemu ziskaného integraci a toku. Pro stanoveni se pouiije
analyzy 10 a%Z 15 dechd. Objem hrudniho tlaku (Vtg)'se me

ci pletysmografie. Specifickd pulmondrni rezistence se
vypoltem podle vzorce SRy = Rp X Vtg'

Systém doddvky aerosolu

Aerosoly extraktu Ascaris suum (1 : 20) se vytvofi pomoci
pfenosného léka¥ského rozmlZovade {nebulizédtoru) (Raindrop(R)
Puritan Bennett), ktery vytvé.?:i aerosol s hmotnostnim stfséaim
aerodynamickym primérem 6,2 /uM (geometrickd standardni odcaylka
2.1), na z&klad® zji%téni pomoci analyzétoru elektrické velikosti
(electric size) (Model 3030; Thermal Systems, St. Paul, MN, US2).
V¢stup z nebulizdtoru je nasmerovdn do plastovéno T-kusu, jzshei
jeden konec je pfipojen k nasotrachedlni rcurce a druhy Xczec,

k néddechové &dsti Harvardova respirdtoru. Rerosol se deprzvije
pfi objemu nddechu 500 ml a frekvenci 20 min-l. Tim se zajistZ,
e kazd4d ovce obdrzi ekvivalentni ant:.gequ, 2 to jak pIi sckussch

s placebo, tak pri pokusech s 1é&ivem.

Provedeni pokusu

D¥ive nez se ziskaji hodnoty SRI. (z4kxlaéni linie p2i groveka-
ci antigenem), zahdji se jednu hedinu pfed zZT cvokaci infuz=

zkousené sloudeniny. M&feni SR, se opakuje 2 cotom se cvce zcé-

robi inhala&ni provokaci pomoci antigenu Ascaris suum., NazZZascd

al; 2; 3; 4; 5; 6; 6,5; 7; 7,5 a 8 hodin
Zkoudky s placebem se oddéli od zkousek s
obdobim 14 dnt. PZi dal3{ studii se oveim pcdé davka zicuizné

- -
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g3ivem minizg -7o



sloudeniny ve form& bolu a potem se podévi zkouéené slougenina
infaz{ po dobu 0,5 az 1 hodiny pred prcvokaci Ascarls a po dobu

8 hodln po téte provokac1, jak je o uvedeno vyse.
RY

Statistick4 analyza

odpovedl na antigen

Pro— porovnévénl_akutnl_bezprostrednL

a max1mélni pozdni odpovédi u kontrolnlch zvifat i u lé€enych

zvitat se pbﬁ21]e ‘Kruskal-wallisovd jednosmérného ANOVitestu e
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Vynélez se bliZe popsén v nasledujicich prlkladecn provece-
ni. Tyto p¥iklady maji vyhradaé ilustrativni charakter a rozsah
vyndlezu v.Z4dném ohledu neomezuji. Viechny teplotnl ddaje jsou

uvedeny ve stupnfch Celsia. »w == trrr v oo e e csb |

pP¥iklady provedeni-Vyhélezu

e P¥iklad 1

Natrium 3-((1—(3-((7-chlor—2;chinolyl)methoxy)fenyl)-i-(Z-(Z-
_ -hydroxy-z-propyl)fenyl)propyl)thio)—Z*methylpropanoét

it 3

Metoda A
Stupen 1l: 3—((7-chlor—2-chinolyl)methoxy)benzaldehyé

Suspenze 7-chlor-2- (brommethyl) chinoiinu (50,3 z, 197 mmc-.
EP 233 763, pfiklad 4, stuped 1), 3-hydroxybenzaldenzén (22,9 =,
188 mmol) a uhliZitanu draselného (51,7 g, 375 mmol) 7 600 .ml
‘acetonu se 2 hodiny zah¥ivd na teplotu zpétného toku. 2o ochla-~-
zeni se pfidd 200 ml dichlormethanu a smés se pfeliliruje pfes
celit za pouZiti smési acetoﬁ . dichlormethan (3 : 1). Titulni
sloufenina se. pfeCisti flash chromatografifi na oxid: xfemidits=

za pouziti smdsi ethylacetdtu : toluen (5 : 95). 2134 se




46,64 g produktu (vytéZek 83 %). (Produkt se miZe alternativné

pfedistit rozmixovdnim ve sm&si ether : hexan, 7. : l.)

lg MR (CD3COCD3): & 5,47 (28, s), 7,40 (1E, m), 7,53
- 7,64 (4H, m), 7,78 (1, d), 8,03 (1E, d), 8,05 (1E,
d), 8,43 (1E, d), 10,00 (1E, s).

 Stupen 2: 3-{ (7-chlor-2-chinolyl)methoxy) benzenmethancl.

Aldehyd ze stupn& 1 (46,64 g, 156,6 mmol) se rozgusti ve

© 300 ml tetrahydrofuranu. K roztoku se p¥i 0°¢ pfidéd 800 ml etha-
nolu a potom tetrahydrecboritan sodn§ (5,93 g, 157 mmol}. Smés

se michd p¥i teploté& mistnosti po dobu 1 hodiny a potem se na-
lije do chladného 25% vodného roztoku'bctanu amonného. Orgénic-
k& rozpoudtédla se odpafi a alkohol jmenovany v nadpise se extra-
huje smés{ toluen : tetrahydrofuran (1 : 1), vysu3{ siranem
sodnym a pF¥efiltruje pIes 5111kagel. 2isk4d se 47 9 g sloucenlnj

‘jmenované v nadpise.
Stupefi 3: 2-{{3-(brommethyl) fenoxy)methyl)-7-chlorchizolin

K benzylalkoholu ze stupné 2 (47,0 g, 157 mmol) z tetra-

" brommethanu (60,08 g, 181 mmol) v dichlormethanu (750 al) se
pri 0°c p¥id4 roztok 1,2-bis{difenylfosfino)ethanu (ZI220§,
36,29 g, 91,1 mmol)} v dichlormethanu (350 ml) a vfslsczd smés
se michd nejprve 45 minut p¥i 0°¢c a potom 30 minut £Zi teploté
mistnosti. Ke smé&si se pfidd ether a potom se smé&s cfzfiltruje
pfes vrstvu silikagelu, ktery se promyje smési ethvlzzatit :

: toluen (20 : 80). Zisk4 se 40,35 g (70 %) &isté titzlnf slou-

¢eniny.

1g MR (CD5COCD3): & 4,62 (2E, s), 5,40 (2E, s), 7,04
(12, d), 7,08 (1E, d), 7,21 (1E, s), 7,30 (1F, 2),
7,60 (1E, dd), 7,76 (1E, 4), 8, 02 (18, ), 8,05 (1%,
s), 8,42 (1E, d).




Stupen 4: ((3 ({(7-chlor-2~ chlnolyl)methoxy)fenyl)methyl)trl—
fenylfosfonlumbromld

‘Bromid ze stupné 3 (26,45 g, 72,9 mmol) a trifenylfosfin
(28,7 g, 109 mmol) se 7 hodin zah¥iv4d na teplotu zp&tného toku

v acetonitrilu (250 ml). Ke smé&si se pfi teplotd® mistnosti pfi-

déd—-ether—a—olej—se—oddélir—Tento—olej—vykrystaluje v pribéhu—
trlturace Pevné létka se odflltruje a 20 hodln sleha v etheru
Z{sk& se 44 87 g (98 %) t1tuln1 fosfonlove soll

Cameet LT,

13 MR (cn3cocn3/cn3socn3> 55,15 (28, 5, 5 23 (21,
4y, 6,69 (1€, d), 6,77 (1E, 8), 7,02 (1E, d), 7,19
(1E, dd), 7,56 (1E, d), 7,62 - 7.80 (13H, m), 7,85 -
7,95 (3E, m), . 8,04 (1E, s),.8,08 (1E, d), 8,48 (1H,
d).

Stupen 5: 2-(3-(3-((7-chlor-2- chlnolyl)methoxy)fenyl) -2-prope-
nyl)benzenmethanol ' :

.-Pfi téplafé”?lboclgé-d}GSM rbztoﬁ héxaméthjldisilazidu
draselného (KHMDS) v toluenu (21 ml, 13,65 mmol) p¥ikzze k sus-
pnezi fosfoniové soli ze stupné 4 (8,457 g, 13,53 mnol) v tetra-
hydrdfuranu (70 ml) a smé&s se 30 minut michd pfi 0%. =ze vznik
smési se pf¥i teploté -78 °c pomalu piidd roztok lH~‘-Q*:roxy-3 &=
-dihydrobenzo(c)pyranu (1,141 g, 7,61 mmol) v tetraiyérofuranu
(14 ml). Smés se nechd ohf4dt na teplotu mistnosti z pciom se
dalif 3 hodiny m;ché. Pfid4 se 25% vodny roztok octant amonnéhc
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sodnym a prec1sti flash chromatografif na silikagelu zz pouZitf
sm&si ethylacetdt : toluen (10 : 90 a 15 : 83). Slculezina jme-
novand v nadpisu (2,84 g, 90% vytdZek) se ziskd ve formd smdsi

cis : trans, které se pouZije jako takové v ndsleduiicim stupni.

1g MMR (CD3COCD;): & 3,60 (28, d), 4,55 a  &,72 (28,
§), 5,37 (2, 8), 5,75 2 6,35 - 6,57 (28, 2), 6,91
(1H, d), 6,99 (1§, d), 7,12 - 7,30 (5H, m), 7,43 (1E,
m), 7,60 (18, d), 7,73 (1E, d), 8,00 (2H, m), 2,40
(1E, 4d). '

Bl




Stupen 6: 2-(3?(3-((7-chlor-2-chinolyl)methéxy)fenyl)—z-prc;enyl)—
benzaldehyd

- K roztoku benzylalkoholu ze stupné 5 (2,899 g, 6,20 mmol)
v ethylacetdtu (120 ml) se po. &astech pfidé_aktivovany‘oxid
mangani¢ity (10,15 g, 114 mmol) a reak®ni smés se sleduje chrc-

ﬁatografii na tenké vrstvé (za pouZiti smési ethylacetdtu : toc-

luen, 7,5 : 92,5). Kdy? je reakce ukonena (pfibliin& za 2 heéi
ny), pfefiltruje se smés pfes oxid k¥emi&ity, zkoncenfrﬁje =
titulni sloudenina se pfedist{ flash chromatografii na silixa-
gelu za pouZiti smési ethylacetdt : toluen, 2;5 : 97,5. Zisxé
se 2,18 g produktu (vytéZek 85 %).

lE MR (CD3C0CD5): & 4,00 (28, d), 5,35 (25, s), 5,72
a. 6,30 - 6,60 (2H, m, cig:trans smés ), 6,90 —
8,10 (128, m), 8,39 (1E, d), 10,33 (1H, s).

Stupen 7: Methyl 2-(3-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fenyl) -
-2-propenyl) benzodt

K roztoku aldehydu ze stupné 6 (17,26 g, 41,7 mmel) v 2,3
litru sm&si methanol : tetrahydrofuran (2 : 1) se z%idi kyznil
sodny (20 g, 408 mmol), kyselina octovd (5,7 ml, %2,%2 mmol)

a aktivovany oxid mangani&ity (90 g, 1,01 mol) a +islsdnd =mé=

se 16 hodin mich4. Anorganlcké pevna latka se od:i-t-‘je a zro~-
rmy]e ethylacetétem. Ke spojenym organickym fazim sz :
vodny roztok octanu amonného (1,7 litru). Dvé fézs =
a vodna vrstva se reextrahuje ethylacetdtem. Organizké fdz=s
se promyji roztokem chloridu sodného a vysu¥{ sirz-em sodn¥=.
Flash chromatografii zbytku na silikagelu za pouii:zi <pluen=:
.a'smeSL ethylacetdt : toluen (2,5 : 97,5) se ziskf 15,83 g

{84 %) titulnihc esteru.

1y mm® (CD3COCD4): & 3,70 a 3,82 - 3,35 (58, ,
cis:trans smés ), 5,38 (2H, 2s), 5,7¢
2m), 6,87 - 8,05 (128, m), 8,38 (1H, 243,
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Stupen 8: 3-((l—{3-((7-chlo:~2-chinoly1)methoxy)fenyl)-B—(Z-
-(methoxykarbonyl)fenyl)propyl)thio)-2-methylpropanov§
kyselina . ‘

pri teplotd -10°C se chlorid hlinity (2,437 g, 18,3 mmol)
p¥id4 k roztoku styrenu ze stupné 7 {1,013 g, 2,28 mmol) a

3-merkapto-2-methylpropanové kyseliny. | (356..mg,._2,96_mmol}, (kterd

byla"ziskéna hydrolyzou‘ethyl 3-merkapto-2~methylpropanoétu

7, stupen 47 nebo alternatlvne“nyurolyaOu ethyl=3-lacetylthio)—- - ey

-2-methylpropanoédtu plsobenim hydroxidu sodného) ve 25 ml di-

chlormethanu a sm&s se 2 hodiny mich4 ve tmé pri 0°c. Potom
se prid& chladny vodny roztok octanu amonného, ethylacetit a
“ ' tetrahydrofuranra vyslednd sm&s se miché tak-dlouho,-dokud se - --- 2
olej Gpln& nerozpusti. Prodikt se extrahuje smési ethylacetdt .
: tetrahydrofuran (1 : 1), extrakt se vysusi siranem sodnym
a zkoncentruje. Sodnd sil kyseliny se pfipravi v ethanolu .pELi-
davkem.SOO}ul'lON hydroxidu sodného. Sil se pfelisti na ionexo-
vé pryskyFfici Amberlite XAD-8, pfi&emZ eluci vodou se oddéli
-—~sodnémsﬁ1-3—merkaptOe2-methy1prdpanové.kyselinyma eluci metha-.. ... ...
nolem se ziskd tituln{ kyselina ve formé nelisté sodné soli.
Tato sloufenina se rozpusti v nasyceném vodném chloricu amonném,
extrahuje smd@si ethylacetdt : tetrahydrofuran (1 : 1), extrakt
se vysuii siranem sodnym a pfelisti flash chromatocrﬂ_ii na
silikagelu za pouZit{ smési aceton : toluen : " kyselina octové
(5 : 95 : 1). Zisk& se 766 mg (60% vytdiek) kyseliny : menova- -

né v nadpise. _ :
lg NMR (CD4COCD5): 8 1,12 (3E, 2d, smés

diastereomerd), 2,12 (ZE, td), 2,30 - 3,38 (58, m
3,84 (38, 8), 3,95 (18, dd), 5,45 (2E, s), 7,01 (2=
m), 7 16 - 7,36 (4H m), 7,45 (1H, dd), 7,60 (1H, d,,
7,78 (1H, d), 7,83 (18, 4), 8,00 (1E, 4), 8,05 (1E,
§), 8,42 (1H, 4d). '

“
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‘Stupen 9: 5-((l-(3-((7-chlor-2—chinolyl)methoxy)fenyl)-Z-(z—
- (2-hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio-2-nezhyloro-
panové kyselina




K esteru ze stupné 8 (626 mg, 1,11 mmoi) rozpusSténému v
10 ml tetrahydrofuranu pfi 0°C se pomalu pf¥id4d 1,5M roztok methyl-
magnesiumbromidu (4,0 ml, 6,0 mmol) a smds se 2 hbdiny michd
pri 0% a potom 2 hodiny pfi teplotd mistnosti. Potom se ke
smési p¥i 0°c pEfidd vodny nasyceny roztok chloridu amonného
a produkt se extrahuje ethylacétéfem. Extrékt se vysuSi si{ranem
sodnym a pfelist{i flash chromatografii na silikagelu za pouiiti
smési aceton : toluen : kyselina octovd (5 : 95 : 1 a 7,3 ;
: 92,5 : 1). Cisté titulnf! sloudenina se nakonec z{ski pomoci

...l)

za pouZit{ sm&si aceton : toluen : kyselina octovd (5 : 95 : 1).
Ziskd se 246 mg produktu (vytd3ek 39 %).

HPLC na sloupci piPorasilu (primér: 12 mm, prétok: 8,9 ml.min
P prt .

lg MMR (CD5COCD3): § 1,10 (3H, 2d, smds
diastereomertt), 1,54 (6H, s), 2,16 (2H, m), 2,36 (1E,,
m), 2,46 - 2,87 (3E, m), 3,12 (1B, m), 4,00 (1H, d4d),.
5,42 (2, s), 6,95 - 7,34 (7H, m), 7,40 (1, m), 7,60,
(lE, 44>, 7,77 (18, d), 8,01 (1B, d), 8,06-(1H, 8),
8,43 (IH d).

Stupen 10:

Ke kyseliné ze stupné 9 (243 mg, 43l/umol) v 10 ml sthanolu
se pridéd 1,0N roztok hydroxidu sodného (430/ul) Rozpui2331a
se odpaff a produkt se lyofilizuje. Zfskd se 250 mg slcuzganiny
-~ jmenované v nédpise ve form& naZloutlé pevné létky.

Analyza pro: C32H33C1N0 SNa.H,0

4 *T2
vypolteno: c, 63,61; H, 5,84; N, 2,32
nalezeno: C, 63,40; H, 5,62; N, 2,37
Metoda B

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

Smés A~tetralonu (200 ml, 1,5 mol) a koncentrovazs <7rseliny




s{rové (4 ml) v isopropenylacetdtu (1,0 litru, 9,08 mol) se
p¥es noc zahfivd na teplotu zpétného toku. Smés se ochladi ra
teplotu. mistnosti a pfefiltruje pIes smés celitu, hydrogenuhli-
&¢itanu sodneho a oxidu kfemi&itého (pEibliZné& v poméru'l : 1

: 0,2) za pouZiti ethylacetdtu, jako eluéniho ¢inidla. Roztok

' se zkoncentruje a tak se ziskd 317,1 g surového titulniho pro-

Stuped .2: 2-(3-oxopropyl)benzoovad kyselina

duktu o teploté varu 90°C za“"tlaku 66—5--Pa----——-———-—-»---—-— —— -

- 1g- MR- (CDC13): -8-2,30 -(3E, §),. 2,66 (28, td), 2,87
(28, t),.5.70.(1E, t), 7,10 (1€, m, 7,13 - 7,20 (35_

m).

pri =50°C se 200 ml methanolu pfidé& k roztoku enolacetétu

ze stupné 1 (214 g, ptibli¥nd 1,4 mol) v 800 ml acetonu. Timto

roztokem se pfi -78% probubldvd ozon po dobu 7 hodin (nebo

tak dlouho, aZ pfebytek ozonu vytvoii zelené zbarveni). Pfebv-

tek ozonu se vyfoukd proudem dusiku a ke smési se pEiéd roztoX
trifenylfosfinu (327 g, 1,25 mol) v 1 litru acetonua., ?fiddvénZ

se d&je pomalu pfi teploté -78 Oc. Teplota se pomalz zvySi v

priibdhu 30 minut na -10°c, potom se pomalu pfidd 1% kyselinz N

,chlorovodlkové (700 ml) a smés se 16 hodin michd £Zi zsplotZ

3°%¢c. Organické rozpoudtédlo se odpa¥i, pfidd se 507 = ethyi- .

acetdtu a smés se zalkal:.zu]e prebytkem hydrogenui’iéitanu scc—

ného (pfibliZné 270 g). Vodné fize se promyje ethylacetdtem
(2 x 11itr) a organické vrstvy se reextrahuji 1 litrza nasycenéns
roztoku hydrogenuhliitanu sodnéhc v pr rib&hu dvounzdizového
michédni. Spojené vodné extrakty se okysell koncentzwvazou kyzeiZi-
nou chlorovodikovou a extrahuji ethylacetdtem. Extrak: se vyscoEl
s{iranem sodnym, rozpoudtédlo se odpafi a kyselina cctovd se
133,6 g

stupné

(11

odstrani spoleénym odpafovdnim s toluenem. Z2iské =

i
[

sloudeniny jmenované v nadpise (vytéZek vztaZeny
a 2 &ini 75 %) ve formé bilé pevné latky.

lg MR (CDC1q): & 2,88 (2E, t). 3, 36 (22, 1), 7,35
(28, dd), 7,33 (iF, dd), 8,11 (1E, &), 9,26 (1E, 8.




Stupen 3: 2-(3—hydroxy—3-(3-(2~tetrahydropyranyloxy)fe;yl)pro-
pylbenzoovd kyselina

Prl teplotd .-10°C se roztok aldehydu ze stupné 2 (5,045 g,
28 3 mmol) v 50 mltetrahydrofuranu;uikape k 0,57M roztoku 3-(2-

-tetrahydropyranyloxy)fenylmagne51umbrom1du v tetrahyc*ofuranu

(120 ml, 68,4 mmol, ktery se piipravi z 2-(3- bromfenoxv) tetrahydro-
pyranu a hoféiku v tetrahydrofuranu, nade? se odfiltruje pfebytek
hoféiku) a smés se 30 minut michd p¥i teplotd® mistnos:i. Potom

se ke smési p¥i 0% pridd 25% vodny roztok octanu amonného.
Sloucenina jmenovand v nadpise se extrahuje ethylacetétem, extrakt
se vysusi siranem sodnym a p¥edist{ flash chromatograZii na
silikagelu za pouZit{i smési aceton : toluen : kyselina octové_

(5 :95:1a15:85: 1). vytdiek &ini 9,74 g {97 %)

1z MR (cDC13): § 1,54 - 1,78 (35, m), 1,78 - 2,20
(5E, m), 2,97 - 3,14 (28, m), 3,62 (1H, m), 3,93 (1E,
ddd), 4,74 (18, t), 5,47 (1, dt), 6,92 - 7,03 (2E,
m), 7,08 (IH ‘br s), 7,20 - 7 433 (3H m) 7 46 (1E,
dd), 7,98 (1E, m).

Stupen 4: 3-(3-(2-acetylfenyl)-l-hydroxyproPyl)fenol

PEi teplot& 0°C se 1,5M roztok methyllithia (7,3 =1, 11,2:%
mmol) pfikape k roztoku hydroxykyseliny ze stupnd 3 343 mg,
2,65 mmol) ve 30 ml tetrahydrofuranu a sm&s se po dob: 1 hodiny
michd p¥i 0°c. Potom se ke smési pridd pfi 0 °C Gerstvs ofedesti-
lovany chlortrlmethy151lan (TMSCl) (2,8 ml, 22,1 ==o0l) a smds
se jednu hodinu michd p¥i teplotd mistnosti. Poteca s= pfi 0%¢
pfidd 50 ml 2N kyseliny chlorovodikové a roztok se 1,? hodiny
ﬁiché pfi teploté mistnosti.'Titulni produkt se extrz>aje ethyli-
acetdtem a extrakt se vysu${ siranem sodnym a pfedizt? flash
chromatografif na silikagelu za pouZiti smési acetzz : toluen
(L0 : 90 a 15 : 95), ziska se 436 mg pozadovaného graiqkty
(vytéZek 61 ).
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1z MMR (CD5COCD3): & 1,94 (2B, td), 2,56 (3H, 8),
2,97 (26, m), 4,26 (1E, d, CH), 4,56 (1E, br t), 6,68
(1, br d), 6,82 (1F, d), 6,88 (1H, br §), 7,12 (1E,
ady, 7,30 (IE, &y, 7.32 (18; &), 7,43 (1E, ddy 7,75 -
(1E, d), 8,21 (18, s, OB). |

Coampn fesm o we
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Stupen 5: 3-1(2 -acetylfenyl y=1="(3-({7-chlo 1=--2~-—'Chino.2_l.y.l.).me,th_o_}gy_i -

fenyl) propanol

ONUIE N S S SO ORI Y. PR S

" ‘draselného (4,08 g, 29,5 mmol) a 2—(brommethyl)-7—chlorchino'linu

63,77'1 g, 14,7 mmol) v 60 ml acetonu se 8 hodin zahfivé na

_ﬁépl_ppuuz_p_étngého toku. Potom se p¥idd CD,Cl, (100 ml) a smés

Smés fenolu ze stupns 4 (3,322 §, 1273 mmol)y uhliitanu - -

se prefiltruje ptes ‘silikagel za pouZiti’ ethylacetétu. Flash - e

chromatografii zbytku na silikagelu za pouzit{ smési ethylace-
t4t : toluen (15 : 85 a 20 : 80) se ,{skd 5,145 g (94 %) slou-

Zeniny jmenované v nadpise..

lg MR (CDCly): & 2,02 (28, td), 2,61 O, 8), 2,94

-"(ZE~~m),.3121_(lﬂj_d,“0§)._h,65 (1H, +d), 5,36 (25,
s). 6,88 (1E, dd), 6,96 (1E, &), 7,08 (18, s), 7,20 -
7,32 (3E, m), 7,42 (1H, dd), 7,48 (1E, ), 7,66 -
7,78 (3E, m), 8,07 (1E, sJ, 8,15 (1B, 4).

Sstupen 6: Ethyl 3—merkapto-z-meﬁhylpropar_mét

P¥i teploté _20°C se 3N roztok hydroxidu sodnéro (130 ml,

P T
= —

450 mmol) pfikape k roztoku ethyl 3-(acetylthio) ~2-metaylpro-

-panodtu (66,47 g, 349 mmol, ktery se zisk4 z ethylimethakrylé-
- tu zpusobem popsanym v pfikladu 10, stuped 1) v 700 ai metha-

nolu a smé&s se michd pIi této teplotd po dobu 30 minut. Potom
se pridé 25% vodny roztok octanu amonného a thiol jmezcvany

-

v nadpise se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se vysuil siranem
hofe&natym, zkoncentruje a zbytek se pfedestiluje. 1iz%4 se
42,52 g (82 %) titulni slouteniny ve formé oleje o %zzistd varu

96 ‘a2 98°C (2 kPa).

L}
(&)




ly NMR (cnc13):a"1,21 - 1,36 (68, m), 1,50 (lH, t, SH), 2,66

Stupen 7: Ethyl 3-((3-(2-acetylfenyl)-1-(3-({7-chlor-2-chinolyl) -

mdtamarerl Famer T
l.ll.G Wlivide Y J detmediy & ]

v1)thio)-2-methylpropanocit

p¥i teplotd -40°C se pfid4 triethylamin (1,60 ml, 11,5
mmol) a methansulfonylchlorid (750/ul, 5,69 mmol) R roztoku
alkoholu ze stupnd S (3,296 g, 7,39 mmol} v 74 ml dichlormetha-
nu a smés se mfchd& jednu hodinu pfi teploté -40°C a potom 45
minut pfi teploté -10°C. potom se pfid4 nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli&itanu sodného a mesyldt se extrahuje dichlormetha-
nem. Extrakt se vysu3{ siranem sodnym a zkoncentruje. K tomuto
mesylétu ve 150 ml bezvodého acetonitrilu se pfidd ethyl 3-mer-
kapto-2-methylpropanodt (2,20 ml, pfibliZné 15 mmol) a uhllCL-
tan cesny (7,57 g, 23,2 mmol) a smés se michd pod atmosférou
dusiku po dobu 2 hodin. Potom se pF¥id4 25% vodny roztok octanu
amonného a titulni{ produkt se extrahuje ethylacetétem. Extrakt
se vysui{ siranem sodnym a pfeist{ flash chromatograZif na
silikagelu za pouZitf smési ethylacetat- : toluen (2,5 : 97,5
a5 : 95). Ziskd se 3,88l g (91 %) poiadoﬁané slouleniny.

lg NMR (CDCl3): & 1,13 (3E, 2d, smés

diastereomerd), 1,23 (3E, 2t), 2,09 (28, td), 2,30
(1E, dd), 2,40 - 2,78 (6H, m), 2,90 (1E, m), 3,81
(1H, 2t), 4,11 (2E, 2q), 5,38 (2H, §), 6,90 (1, br.
dy, 6,95 (1E, d), 7,07 (1H, br d), 7,14 (15, 4), 7,20
- 7,30 (28, m), 7,37 (1, dd), 7,50 (1H, dd), 7,66
(15, d4), 7,73 (1§, d4), 7,76 (1E, d), 8,09 (IF, s),
8,18 (1E, d). |

Stupen 8: 3-((3-(2-acetylfenyl) -1- (3= ((7-chlor-2-chizciyl)methoz¥)} ~
fenyl) propyl) thio) -2-methylpropanovd kyseli=a

Smés esteru ze stupné 7 (3,844 g, 6,67 mmol a2 1,34 roztoku
hydroxidu sodného (13 ml) v 55 ml smési methanol : tstrayydrofu-
ran (3 : 2) se 24 hodin michd pfi teplot@ mistnosti. Z:ica se




p¥idd 25% vodny roztok octanu amonného a smés se okyseli kysesli-
nou octoveou. Titulni kyselina se extrahuje ethylacetdtem a ex-
trakt se vysudi siranem sodnym a pfe&isti flash chromatograZii
na silikagelu za pouZiti smési aceton : tolwen : kyselina octo-
vd (5 : 95 : 1). Ziskd se 3,491 g (95 %) pozadovaného produktu

ri'

lg mMR (CDC13): & 1,16 (3H, 2d,smés

diastereomerd), 2,08 (2H, td), 2,38 (1¥, m), 2,57 -

.~ . .2,78 (6E, m), 2,91 (1¥, m), 3,83 (1H, 2t), 5,38 (2§,
s), 6,88 (lE, d), 6,94 (1B, d), 7,07 (1E, br s), 7,12
- 7,30 (38, m), 7,35 (1E, dd), 7,49 (1E, d), 7,65
(18, d), 7,70 (1E, d), 7,75 (1E, d), 8,10 (1E, s),
g,18 (1H, d). ‘

Stupen 9:

K dobfe michanému roztoku methylketonu ze stupné 8 (2,955 g,
5,39 mmol) ve 100 ml bezvodého toluenu se pfi teploté -10 ¢
prlkape 1, SM roztok methylmangeslumbromldu (9,0 ml, 13,5 mmol)

a suspenze se 30 minut michd p¥i 0 ©C. Potom se ke gmdsi pfidd

nasyceny vodny roztok chloridu amonného a produkt se extrahuje

s
ethylacetétem. Extrakt se vysu3i siranem sodnym a cZeCisti Zlz £a
chromatografif na silikagelu za pouZiti smési acetca : toluen :
: kyselina octovd (4 : 96 : 1). Nedistd kyselina se rozpustZ

v etheru a pfi 0°C se k roztoku pfidd diazomethan. 2o skonleni
reakce se pfid4d kyselina octovd a potom 253 vodny roztok octanz=
amonného. Ester se extrahuje ethylacetdtem, extrak: se promyje
g3 yodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodnéheo, vys:iii sirane=n
sodnym a 2x pfecisti flash chromatografif na silikazgelu. Eluce
se providd{ nejprve smési ethylacetat : hexan " (20 : 20) a poté
sm&s{ ethylacetét : toluen (7,5 : 92,5). Cisty ester se hydro-
lyzuje hydroxidem sodnym tak, jako ve stupni 8, a s=qénd sil

se pfipravi podle metody A, stupgﬁ 10. '

o e =

b
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PFriklad 2

Natrium 3-{(1-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fenyl)=-3-(2- (%~
-hydroxy-1l-cyklopentyl) fenyl) propyl) thio) propanodt

-Stupen 1l: 2-(3-(3-(difenyl(2-methyl-2~-propyl)siloxy)fenyl)~-2-

~hydroxypropyl) benzoovd kyselina

Sloudenina jmenovanid v nadpisu se ziskd zplUsobem popsanym
v pt{kladu 1, methoda B, stupen 3 s tim rozdilem, Ze se 3-(z-
-tetrahydropyranyloxy) fenylmégnesiumbromid nahradi 3-(difenv1-
(2-methyl-2-propyl) siloxy) fenylmagnesiumbromidem.VytéZek &i=ni

20 3 g MR (CD4COCD3): & 1,09 (9E, ), 1,83 (2§, td),

2,97 (28, m), 4,49 (1E, dad), 6,63 (1E,

br d4), 6,86 (1H, br 8), 6, 90 (1H, 4d), 7, 05 (1H, d'.'l)
7,24 (1H, d), 7,32 (1E, dd), 7,35 - 7,53 (7€, m),
7,73 - 7,78 (4E, m), 7,94 (18, d).

Stupeﬁ. 2: 4,5-dihydro-3-(3-(difenyl(2-methyl-2-prcpyl)siloxv) -
fenyl-2-benzoxepin-1(3H) -on '

K hydroxykyseliné ze stupné 1 (25,58 g, 50,0% mmol) a <ri-
ethylaminu (22 ml, 138 mmol) ve 250 ml smési dichlzrmethan
: acetonitril (4 : 1) se pEi 0 Oc p#idd 2-chlor-l-zethylpyridizium~
jodid (rozemlety produkt, 20,35 g, 79,7 mmol) a v;c;.ledné Smes
se michd pfi 0°¢ po dobu 2,5 hodiny. Potom se ke sazési pfici
25% vodny roztok octanu amonného a titulni lakton se sxtranziz
ethylacetitem. Extrakt se vysuSi siranem sodnym = cfelist{ flzsh
chromatografif na silikagelu za pouziti smési etZylacetdt :
hexan (10 : 90 a 15 : 95), 2{skd se 23,0 g produxta (93% wFtsE—
Zek) .

Stupen 3: 4,5-dihyérs-3-(3-hydroxyfenyl) -2-benzcxzpin-1 (3H) -<=

PFi teploté 0°¢ se 1,0M roztok tetrabutylazcsiumfluorid=
(60 ml) pEid4 k roztsku laktonu ze stupné 2 (23,17 g, 46,7 =~->)




a kyseliny octové (7 0 ml, 122 mmol) ve 250 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu a vyslednd smés se 2 hodiny michd pti teplote 0°¢.

Potom _se ke smdsi pfidd 25% vodny roztok octanu amonného, titul-
ni fenol se extrahuje ethylacetdtem a extrakt se v§§E§I siggﬁem
sodnym a pte&ist{ flash chromatografii na silikagelu za ﬂ.ouiiti

smési ethylacetdt : toluen (10 : 90 a 15 : 85). leké se 11,45

e e b b

poiadovaného produktu (vytdZek 96 %).

e v = e e et e e = et e e —
— v — [P O

e m . —Stupen..4:.3=(3=((7-chlor-2- chlnolyl)methoxy)fenyl) 4 5-dinvéro-

-2-benzoxepin-1(3H)-on

Zpusobem popsanym v prikladu 1, metoda B, stupen 5, se

v?tezek c1ni 90 &.

lg MR <cn3cocn3/cn3socn3) 5 2,16 - 2,45 (28, m),
2,86 - 3,10 (28, m), 5,11 (18, dd), 5,38 (2, =),
7,01 - 7,12 (28, m), 7,24 (1E, br s), 7,30 (18, dd),
7,39 - 7,50 (24, m), 7,57 - 7,70 (3&, ), 7,76 (15,
o ea), 8,06(1E, §), 8,07 (15, ), 8,47 (E, &)

Stupen 5: 1-(2-(3- (3 ({7- chlor 2-chinolyl)methoxy) fenyl) -:-
-hydroxypropyl) fenyl) Cyklope'ltanol

K 1aktonu ze stupné ¢4 (1, 004 g, 2,335 mmol) v 5 ml Zezvo-

‘dého tetrahydrofuranu se pr:. teplote mistnosti pfidd suscezze

(0,-70M)| 1.4- dl(brommagnesn.o)butanu v tetrahydrofuranu (. Z-s.
Chem., 45, 1 828 (1980); 5,3 ml, 3,7 mmol). PEidévdni se &ije
po kapkdch a smé&s se 30 minut miché a potom rozloZi p¥i 3°¢
chladnym 25% vodnym roztokem octanu amonného. Cyklo;:enta:_,l
imenovany v nadpisu se extrahuje ethylacetétem, extraxt sz vy-

T m

- vttt dtatms ]

@)
b

sufi{ siranem sodnym a pfelisti flash chromatograf:.i na silika-

gelu za pouzxtl smési ethylacetédt : toluen (15 : 85 = : 30).
7{skid se 1,006 g poZadované latky (vyt2zex 88 %).
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lg MMR (CDC14): & 1,65 - 1,82 (28, m), 1,82 - 2,30

(9H, m, v&etnéd OE), 2,95 - 3,20 (38, m, vEetné

OH), 4,63 (1H, dd), 5,34 (2H, s), 6,88 (1E, d), 6,95
(18, d), 7,06 (1B, br s), 7,10 - 7,30 (4E, m), 7,38
(18, d), 7,50 (1E, d); 7,67 (1, d), 7,76 (1¥, d),

Tl e d A Y [a] LA N LY

§,06 (iE, bt s;, 8,14 (1H, dJ.

Stupen 6:

Postupuje se zpusobem popsanym v p¥ikladu 1, metoda B,

stupen 7, pfiéemiwbenzylalkohol ze stupné 5 se substituuje methyl

- 3-merkaptopropanodtem (vytéZek &in{ 50 %) . Potom se ester hydro-

lyzuje zpisobem popsanym v p¥ikladu 1, metoda B, stupei 8 a
ptipravi se sodnd sil zpisobem popsanym v p¥ikladu 1, metoda
A, stupen 10.

Analyza pro C33H33C1N048Na.1,5H20

. vypoétend: C, 63,40; H, 5,80; N, 2,24

nalezeno: C, 63,44; H, 5,74; N, 2,21

Pfiklad 3

Natrium 3-((3=~(4-chlor-2-(2-hydroxy-2-propyl) fenyl)~1-(z-{(7~-
-chlor-2-chinolyl) methoxy) fenyl) propyl) thio) propanocét

Zpisobem popsanym v ptfkladu 1, metoda B, stupeé i, se

2,7-chlortetralon (kanadsky patent &. 974 997) pFeved:z na
5=chlor-2-(3-oxopropyl)benzoovou kyselinu. D4le se pcstugpuje

.zpﬁsobem popsanym v pfikladu 2 s tim rozdilem, Ze se scuZije

1,4-di(brommegnesio)butanu a tetrahydrofuranu (jakq rczcoustéd-
la) misto methylmagnesiumchloridu a toluenu ve stugni 3. 7 vy-
chozi 5-chlor-2-(3-oxopropyl}benzoové kyseliny se zisxf sloule-
nina jmenovand v nadpise.

Anal¢za pro C31H30C12N048Na.0,5H20

vypoéteno: C, 60,49; H, 5,08; N, 2,28; S, 5,21; N&, :,73
nalezeno: C, 60,46; H, 4,88; N, 2,24; S, 5,37; Na, :,%9,




riklad 5

Natrium N -acetyl-2- (R)—amlno -3-((1- (3 ((7-chlor-2-chinolyl) -
methoxy) fenyl) =3-(2- (2-hydroxy— -propyl)fenyl)prooyl]thLO)-
propanocat

Stupen 1l: 2-(3- . (3-((7-chlor-2- chlnolyl)methoxy)fenyl) -3 -hyCroxy=
_— _Propyl)—a,K-@lmethy;peq;enmethanol

Postupuje se zpusobem popsanym v prikladu 2, Stupen 1 "aZ
5 s tim rozdflem, Ze se pouZije 1,4-di (brommagnesic)butanu 2
tetrahydrofuranu (jako rozpoustedla) misto methylmagneSLumcnlo—

ridu a toluenu ve stupni 3. Ziské se tltulni sloucenlna.

1y NMR (CDCl3): &1 67 (6E, d), 2,07 (28, ), 2,39
(1E, s, 0H), 3, 00 - 3,25 (3EH, m, obsahujic{ 0H), 4,65
(1E, br t), 5,35 (26, s), 6,89 (1E, dd), 6,96 (1E,
dy, 7,06 (18, 8), 7,12 - 7,29 (4, m), 7,47 (1E, 4),
7,50 (1E, dd), 7,68 (1E, d), 7,75 (IE, d), 8,06 (1E,
s), 8,15 (1E, d).

Stupen 2:

Mesylét diolu ze stupné 1 (729 mg, 1,58 mmol} se ptizzavi
zpisobem posanym v pfikladu 1, metoda B, stupen 7. K roztckl
tohoto suroveho mesyldtu a N- acetyl-L—cystelnu (346 mg, 3,33
mmol) v 15 ml bezvodého dimethylformamidu se pfi zeploté £
pfid4 60% disperze natriumhydridu v oleji {530 =g, 13,3 el
a smds se 2 hodiny michd p¥i teplotd mistnosti. Potom se x2
sm&si pfid4d 25% vodny roztok octanu amonného a vzaikly rozcx
se okyself kyselinou octovou a extrahuje smési ethylacetdz @

. tetrahydrofuran (1 : 1). Organické vrstvy se vysudi sirzzex
sodnym a odpafi. Flash chromatografii zbytku na silikageZz

a pouziti smési methanol : dichlormethan : kyselina octovs
(2,5:97,5:'1,37:963:la75:925:1) se ziskf =2l°

prve N-acetyl-2-(R)-amino-3-((1- (3-({7-chlor- ~2-czinolyl) meTioXy) -~

fenfl)-é—(z—(2-propenyl)fenyl)propyl)thlo)propa:’"é kyseliT2z .

G
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a potom kyselina  Jmenovand v nadpisu. Sodné& sil této kyselirv
se pfipravi zplisobem popsanym v p¥ikladu 1, metoda B, stuped
10. VytéZek &ini 480 mg (50 %).

Analyza pro: 33 34ClN OSSNa HZO

vypolteno: C, 61,25; H, 5,61; N, 4,33

nalezeno: C, 61,14; H, 5,24; N, 4,27

f{klad s

Natrium 3-((1l-(R)-(3-({7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fenyl) -3-
-2=(2-hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio) -2=(S) -methylpropancét

Stupen 1l: Methyl 2-(3-(3-(difenyl(2-methyl-2-prooyl}siloxy) fe=vl)~
-3~hydroxypropyl) benzodt

K pr'oduktu z pfikladu 2, stupen 1 (95 g, 0,187 mol) v ac=-
tonu (1 litr) se pfid4 uhliZitan draselny (55 g, 0,374 mol)
a methyljodid (128 ml, 1,31 mol). Smés se 1;5 hodéiny vari pecd
zpétnym chladicem a potom se ochladi na teplotu aistnosti. 2ZZ-
d4 se ethylacetdt (1 litr) a potom se uhlicitan £razselny c4

n
th

reakéni smési odfiltruje. Filtrédt se odpa¥{ do sucha a tim
ziskd 93 g (98 %) titulnfho esteru.

lm MR (cpjC0CD3): & 1,08 (9E, s), 1,76 (23, 2), 2,86

" (2E, m), 3,80 (3E, s), 4,20 (18, d), 4,50 (12, m),
6,66 (1, d), 6,91 (28, m), 7,05 (1E, t), 7,25 (1F,"
t), 7,30 (18, t), 7,35 - 7,53 (68, m), 7,75 (5z, m).
7,83 (1E, 4).

Stupe‘ﬁ 2: Methyl 2- (3"(3' (difEBYl (2-methyl—2-pr 'J’ ) bllOX'f.) :..J""'v ) -
-3-oxopropyl)benzodt '

Alkohol ze stupné 1 (93 K-t 0,179 mol) rozguizi=g v giz=l7ox-
methanu (300 ml) se ofidd ke smési molekuldrnizc ==z 4a (2% <,




" oh¥4&t v _pr0b&hu 2 hodin na 20°C a pfidé' se k ni ether (1 litr).

rozemlety produkt) a pyridiniumchlorchromitu (PCC, 69 g, 0,321
mol) .v dichlormethanu (1 litr) pfi _lOOC. Potom se sm&s nechd
smés se prefiltruje pfes oxid Krfemility a promyjé etherem {2
litry) a smési ethylacetdt : hexan, 1 : 1 {1 litr). Filtrat
se odpafi a surovy zbytek se pte¢isti flash chromatografii na.

.......

‘5 553 (1987); 3,82 g, 0,014 mol) - p¥idd k roztoku ketonu ze stuz=%

silikagelu za pouZiti smesi ethylacetat ~—hexan—(10—:-90) ~-Ziss-—0-
K& -se- 81-g-titulni_slouZeniny (vgtézek 87 ).

e e -

CTTUIE MR (CDC0CD3)T 0 116 (R ST B2 (28,3523
(2, m), 3,86 (38, §), 7,08 (1&, m), 7,28 (1%, 4),
7,38 - 7,45 (78, m), 7,55 (18, t), 7,80 (78, m), 7,93 :
- QE, @

Stupen 3: Methy’l.2-(3-‘-(3—-(difenyl(2-—methyl—2-propyl).siloxy)fenyl)-
-3-(R}) -‘-h_ydroxypropyl) benzodt

Pi’:i.—ZOOC se (S)-tetrahydro-l-methy1—3,,3-difenyl_-lﬁ,3H‘—py:::>—
lo/1,2-¢][1,3,2]oxazaborol (J. Am. Chem. Soc., 104, 5 351 aZ

5 v tetrahydrofuranu (556 ml). K v¢sledné smesi se v zribéhu

10 minut pomalu prida 1,0M komplex BH3.THF (ll_l ml). 2o 15 : w
minutédch se reakéni smés rozlozi 2M kyselinou chlersvzéikovou

(250 ml) .- Smés se extrahuje ethylacetétem, organicki Iize se 3.
promyje 25% vodnym roztokem octanu amonného a potem 2zsycenym
roztokem chloridu sodného. Rozpoustédlo se odpafi za saiZeného
tlaku. Ziskany ole] se predist{ flash chromatografif (za pouzi=Z '
smési obsahujici 20 % ethylacetdtu v hexanu}. Ziski sz 70 ¢

(vytdzek 95 %) sloufeniny jmenované Vv nadpise.

/“/12;2- =+ 10° (c = 1,4, tetrahydrofuran)

Stupen 4: &, X-dimethyl-2-(3-(3- (difenyld 2-methyl-2-zzzpyl) silczz )~
fenyl)-3-(R) -hydroxypropyl) benzenmethancl

p¥i teploté 0°¢c se 3,0M roztok methylmagnesiu=czisridu

(90 ml,. 270 mmol) ‘pomalu pEidéd k roztoku methyl 25{3-1_3-('(35_5&:-_-_,‘;—



(2-methyl-2-propyl)siloxy)fenyl)—3—(R)—hydroxyoropyl)benzoétu
(stupenn 3, 32,0 g, 61 mmol) ve 350 ml toluenu a smés se mlché
30 minut p¥i 0°C a potom 30 minut pfi teploté mistnosti. Potom
se pridd p#i 0 °c 254 vodny roztok octanu amonného a produkty

se extranuji ethylacetdtem. Extrakt se vysu$i siranem sodnym
a pfe¢isti flash chromatografif na silikagelu za'pouiiti smési
ethylacetat : toluen (5 : 95 a 10 : 90). Z{skd se nejorve pro-
dukt enolizace, tj. 3-(2-acetylfenyl)=-1-(3-(difenyl(2-methyl-2-

~propyl) siloxy) fenyl)-1- (R} -propanocl a potom.terciérni alkohol
jmenovany v nadpise. Vyt&%ek &inf{ 20,48 g (64 %).

(Enolizaéni produkt se miZe znovu podrobit Grignardové
reakci za pouZit{ stejného postupu a tim se z{sk4 dals{ titulni

sloudenina,)

Stupen 5: 2-(3—(3~((7-chior-2-chinolyl)methoxy)fenyl)-3~(R)-
—hyd:oxypropyl}-ﬂ,ﬁ-dimethylbenzenmethanol

Zplisobem popsanym v pfikladu 2, stuped 3, se silylether
ze stupnd 4 hydrolyzuje na fenol (/&/5 = + 20, 6° /c = 1,85,
. tetrahydrofuran/). Tento fenol se prevede na tituln? slouéehin:
zpisobem popsanym v pfikladu 1, metoda B, stuped 5. Vytdjek
gin{ 87 %, /&/ ) = + 10,7° (c = 2,02, tetrahydrofurza).

lg MR (CDC13): & 1,65 (6, d), 2,07 (28, td), 2,44
(18, s, OH), 3,00 - 3,26 (3E, m, 1 OE), 4,64 (IE, t), -
5,34 (2H, s), 6,88 (1E, dd), 6,95 (1E, d), 7,06 (1E,
s), 7,10 ~ 7,30 (4H, m), 7,46 (1Z, d), 7,50 (1=, 4),
7,67 (18, d), 7,76 (1¥, 4), 8,06 (1E, s), 8,15 (I,
4.

Stupen 6: 2-(3-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fesvi)-3-(R)-
-difenyl(2-methyl-2-propyl) siloxy)propy:-X,&-dimethv .-
‘benzenmethanol

smés diolu ze stupnd 5 (24,37 g, 52,75 mmol), triethylamizz




(22,0 ml, 158 mmol) , 4-(dimethylamino)pyridinu (10,96 g, 89,7

mmol) & terc.butylchlordifenylsilanu (28,0 ml, 108 mmol) ve

260 ml dichlormethanu se 18 hodin michd pfi teploté mistnosti

a potom 4 hodiny pFi teplot® zpétného toku. Potom se ke sudsi: B
pti 0°c pridé 25% vodny roztok octanu amonného a odd&li se faze.

Vodnd f4ze se extrahuje ethylacetdtem a spojené organické vrstvy

se vysudi siranem sodnym a""zkb‘n'c’e‘ntruj-i-:—-z-byvtek--se.-pieéis_'-:i_ ]
5% flash .chromatografii na _Msi_likagelu za pouZziti néjp:ve smési

. ethylacetdt :_ toluen (2,5 : w97‘,5)‘ a pc;tom za pouziti smési ethyl-
cetdt : toluen (5.t 95). TTokd ee 28,927 (797%) titulnio oo o ¢
silyletheru. ‘ » ‘ '

/“/D = +26,5°‘ (c = 1,91, tetrahydrofuran)

Stupen 7: 7-chlor-2- ((3-(3-(2-(2- (2—tetrahydropyranyloxy) -2=-
-propyl) fenyl) -1-(R) -difenyl (2-methyl-2-prooyl) siloxy) -
-propyl) fenoxy)methyl) chinol in

rereidrni alkohol ze stupnd 6 (28,88 g, 41,23 mncl), di-
hydropyran (12,5 ml, 137 mmol) a trifenylfosfinhydrob:omii
(725 mg, 2,11 mmol) se spolu smichaji ve 200 ml dichlormezhanu
a smds se michd po dobu 2 dni. Rozpoustédlo se odpafi z titulni
produkt se ﬁi‘eéisti £lash chromatografif na silikageiz zz pouziti )
toluenu a smévsi ethylacetédt : toluen (1,5 : 98,5 a 2,3 : %7,5).
| ygtazek &ini 29,909 (92 ®). .
1g MR (CDCly): & 1,05 (98,s), 1,25 - 1,46 (9E,2),

1,55 - 1,77 (3, m), 1,95 (24, td), 2,32 - 2,62 (1=,
@), 2,94 - 3,22 (1E, m), 3,30 (12, m), 3,86 (1%, =7,
4,23 (1B, ), 4,78 (18, t), 5,34 (22, 8), 6,80 - 6,30
(2H, m), 6,90 - 7,55 (158, m), 7,63 - 7,78 (42, 23,
8,09 (1E, $), 8,15 (18, 4). '

stuped 8: 1-(R)- (3-((7-chlor-2-chinolyl) methoxy) fenvl)-2-(2~
- (2- (2-tetrahydropyranyloxy) -2-propyl) fenyl)zrizanol

K roztoku silyletheru ze stupné 7 (29,89 g, 38,-C —~rl)

ve 130 ml bezvodého tetrahydrofuranu se -¥id4 1,0 zsz22x



tetrabutylamoniumfluoridu v tetrahyd;ofuranﬁ (100 ml) a vysled-
ny roztok se 15 hodin udriuje p¥i 8°C a potom 2 hodiny michid
pfi teplot& mistnosti. Potom se prl 0% prJ.dé. 25% vodny roziox
octanu amonného a titulni alkohol se extrahuje ethylacetédtem.

 Extrakt se vysu${ siranem sodnym a pfedist{ flash chromatogra£if

na silikagelu za lpouiiti smési ethylacetdt : toluen (10 : 90,
15 : 85 a 20 : 80). Vytdiek &inf 17,51 g (84 ).

/A = +7,35% (c = 1,98, tetrahydrofuran) _
lg MR (CDC13): 8 1,38 - 1,90 (12E, m), 1,90 - 2,24
(2E, m), 2,88 - 3,50 (4E, m, 1 OH), 4,00 (1§, m),
4,53 (18, m), 4,80 (1E, m), 5,37 (2E, s), 6,90 (1E,

m), 7,01 (18, m), 7,07 - 7,36 (6H, m), 7,50 (15, dd),
7,69 (1H, dd), 7,75 (1E, d), 8,08 (1H, s) 8,16 (1lE,

d).

Stupef 9: 1-(S)=-(3-( (7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fenyl) -3« (2=
- (2-(2-tetrahydropyranyloxy) -2=-propyl) feayl) propanc_

PEi teplotd 0°C se diethylazodikarboxyldt (7,5 ml,. 48,3
mmol) pfikape k roztoku alkoholu ze stupné 8 (17,17 ¢, 31,57
mmol) , trifenylfosfinu (12,60 g, 48,04 mmol) a R-{-) A-metrzocxs~-
fenyloctové kyseliny (8,07 g, 48,6 mmol) v 320 ml ez T0déhz
tetrahydrofuranu. Smés se 30 minut miché pEi 0 ° = octom se

_rozpousStédla odpaii . Zbytek se.flash chromatografujs.na.silika-—— _..
gelu za pouZit{ sm&si ethylacetdt : toluen (2,5 : 37,3, 5 : ==

a 7,5 : 92,5), ¢imZ se z{isk4d 21,84 g (98 %) inverzsvzandho z>%=o-
holu ve formé esteru kyseliny mandlové.

/OU = -6,02° (¢ = 1,99, tetrahydrofuran)

Ziskany ester se hydrolyzuje na titulni alkohol zuscaem pecTsz-
nym v pfikladu 1, metoda B, stupen 8.

/0(/D = ~8,95% (¢ = 2,23, tetrahydrofuran)

1

H NMR (CDCla)'-spektrum je identické se spektrzsm izgcmary z=s
stupné 8.




Stuped 10: 3-((1-(R)=(3-( (7-chlor-2-chinolyl) methoxy) fenyl) =3~
(2—(2—{2-tetrahydropyranyloxy)-2—propyl)fényl)propyl)—
thio-2- (8) -methylpropanova kyselina

Postupuje se zpisobem éopsan?m v ptikladu 3, stupen 2 S
t+{m rozdilem, Ze se N-acetyl-L-cystein nahradi 3-merkapto-2-(S)-

-methylpropanoVou kyselinou (kterd sé gfipravi-z~obchodnérdo=""__ﬁm____
"-stupné-3-4acetylthio)r27iS)—met@ylp;opanové kyseliny zpiscbem
_pgpsangmmyhpiikléég“?!ﬁEFHE?ﬂ 4) . 2 vychoziho benzylalkoholu
ze stupné 9 se pfitom pfipr;;idggﬁﬁiﬂzﬂEiéﬁééﬁiﬁﬁ‘ﬁé“ﬁ?féiku“ e
70 %. - |
1z mm (CDCla): § 1,20 (3E, &), 1,33 - 1,50 (78, b
- g),-1,55 - 1,80 (58, m), 2,12 (2E, m). 2,35 (1E, m),
1,97 - 3,40 (58, m), 3,87 (2B, m), 4,33 (1E, m), 5,37
© (28, s), 6,88 (1E, d), 6,97 (1E, d4), 7,04 - 7,34 (6E,
m), 7,50 (1B, d), 7,69 (1E, d), 7,75 (1E, 4), 8,10
(1H, s), 8,17 (1E, ). |

Stupen-1l:

sm&s kyseliny ze stupné 10 (3,524 g, 5,019 mmol) & pyridi-
nium p—toluensulfonétu (500 mg, 1,99 mmol) ve 30 mi methanolu
se 16 hodin micha pfi teploté mistnosti a potom odpa®? éo sucha.
Flash chromatografif zbytku na silikégelu za.pouiiti smési ethyi-
acet&t : hexan @ kyselina octovd (25 : 75 1 a30: 30 : 1)

se ziskd 2,453 ¢ (87 %) terciérnfho alkoholu.
/Ky = +83,8° (¢ = 1,42, tetrahydrofuran]

Ssodn& sul se p¥ipravi zpisobem popsanym Vv pfikladu 1, zetoda
A, stupen 10.

/0(/D = +95:2o (c = 1,04, tetrahydrofuran)
priklad 7

Natrium 3—((l—(R)-(3-((7-chlor-2—chinoly1)methoxy)fe:yl)-B-(z—
-(2-hydroxy—2fpropyl)fenyl)propyl)thio)-2-(R)-methyl;::;anoét



E

Stupef 1l: Methyl 3-(methansulfonyloxy) -2-(S) -methylpropancit

Roztok methyl 3-hydroxy-2-(S)QmethYIPropanoatu (35 g,
295 mmol) v 830 ml dichlormethanu se pod atmosférou dusiku .
ochladi na -60°C. Za rychiého michani se pfidd methansulfenyl-
chlorid (24 ml, 310 mmol) a potom triethylamin (50 ml, 345 mmol
v prub&hu 90 sekund. Po skonCeni pfidavku se vytvori t&zka bil&
srafenina, v disledku jejfhoZ vzniku ustane magnetické michéni
Chladici 1l&zen se odstav1 a teplota reak&ni smési se nechd vzr
na teplotu mistnosti. Reak&ni smés se nalije do 25% vodneho
roztoku octanu amonného. Orgaﬁické fize se oddé&l{f, vysus{ si-
ranem hofednatym a odpafi. Zisk4 se titulni sloulenina ve formé
' bezbarvého oleje (59,1 g, 102 %). S

1g NMR(CDCl3): & 1,28 (3H,d), 2,93 (1E, m), 3,05 (3E,
s), 3,76 (3E, §), 4,33 (2, ddd).
(alp=+ 10,9° (¢=2,0, CHECly).

Stupen 2: Methyl.3—acetylthio-2-(R)-methylpfopanoét

Pod inertni atmosférou se 31,6 ml (442 mmol) thicloctové
kyseliny ochladi na -10°C. Potom se v prubé&hu pll hodiny p¥ika-
pe triethylamin (41,4 ml, 295 mmol), &im%z vznikne své:ile Zluty
roztok. Smés se nechd ohfédt na 10°¢ a p¥idéd se k ni mesylat
dinovém mich&ni teplota smdsi vzroste pEibliZné na 53 ° a nabu-
de. temn® oranzového zbarveni. Potom se smés ochladi nza teplotu

mistnosti a 36 hodin mich4d. Dédle se smés nalije éo 233 vodnéhc

)

-:t.—

. :z=ze-gtnpnd_1.-Po .5 minutdch.se. chladlci lazen OdStaVl _Po pulhc—I;ggi

roztoku octanu amonného a 2x extrahuje ethylacetdtem. Organické

podily se promyji 5% vodnym roztokem octanu amonného, Vysusl
siranem sodnym a rozpuo$tédlo se odpa¥i. Pfedestilovénim zbytk=
se zisk& titulni sloudenina ve forme Zlutého oleje o tezloté
varu 64 az 67°C za tlaku 40 Pa. Ziskd se 43,17 g zrccéuktu (V\j-
tdzek &ini 83 %).




1§ MR (CDC13): 8 1,31 (3E, d), 2,30 (3E, s), 2,67
(1H, m), 3,05 (2E, m), 3,72 (3E, s).

[alp=+ 51° (c=2,0, EtOH).

[alp+ 49.6° (22,0, MeOH).

Stupen 3: 3-acetylthio-2-(R) -methylpropanovéd kyselina

- mmol) esteru ze stupne 2 se pod :.nertni atmosférou 16 hodirx

e D

zah¥{ivd na 125 °c. Cerny ‘roztok se ochlad{ a zfedf 600 ‘ml exavi-
acetdtu. Sm&s se promyje 15% vodnym roztokem hydrogen51ran1..
sodného (400 ml), ktery obsahuje 1 % sifigitanu sodného. Vcdné
fédze se 4x reextrahuje 600 ml ethylacetitu. Organické féze se
vysusi siranem sodnym a zbavi rozpoustedla odparenlm Zbytek
se ptedestiluje, ptilemZ se z{sk4 tituln{ sloudenina ve formé
¥1utého oleje o teplotd varu 97 az 104 °¢ (za tlaku 8 Pa). Zis-

k4 21,42 g produktu (vgt&Zek &ini 60 %).

1g MR (CDCly): § 1,31 (3, d), 2,38 (38, 8), 2,75
(1%, m), 3,10 (28, m), 10,5 (1E, brs).
{a)p=+41,7° (c=1,0, EtOH). ‘

Stupef 4: 3-merkapto-2-(R) -methylpropanovd kyselina

Suspenze uhliCitanu draselného -(7,5 g, 53 mmol) v 50 =1
methanolu se odplyni probublévénim dusikem po dobu 15 minu<z.
Potom se suspenze ochladf{ na -5 ¢ a pfidd se k ni tetrahyd

1

poritan sodny (38 mg, 1 mmol). Po 5 minutéch se

I'“
(u-
it
l)

Y
B

cile p

(Il

ester ze stupné 3 (4 g, 25 mmol). Chladic{ lizen se odstavi.-
Kdy? teplota reakéni smési dosdhne teploty mistnosti, pomal=

se prid4d ledovd kyselina octovd (7,5 ml, 125 mmol) a reak&=I
smds se nalije do smdsi 10% vodné kyseliny chlorcvodikové (z2
ml) a v roztoku chloridu sodného (25 ml). Smés se extrahu’e

ox 50 ml dichlormethanu a potom se organickd Zize sromyje --%
kyselinou chlorovodikovou (10 ml), roztokem caleridu sodrnézc

(10 ml), vysu3i siranem sodnym & odpaFi. Ziski se ilut§ zzv==X.




z ndhoz se destilaci v limcovce pfi 100°C za tlaku 2 kxPa ziska
titulnf{ sloufenina ve formé bezbarvého oleje.

1g MR (CDCl3): & 1,30 (3E, d), 1,58 (1E, t), 2,8

(3E, m), 10,3 (1E, velmi giroky s)

(alp=+26,5° (¢=2,0, HelH).

_ (Pro enantiomerni sloueninu uddvd Chem. Pharm. 3ull. 30,
3 139 (1982) hodnotu /X/, = -27,6° (¢ = 2,0, methanol)).

Stupefi 5: 3-((l-(R)=-(3-(({7-chlor-2-chinolyl)methoxy)fsnyl)-3-
-(2-(2-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-propyl) fenyl) propyl) -
~thio)-2~-(R)-methylpropanovd kyselina '

Postupuje se zplisobem popsanym v p¥ikladu 5, stugen 2 s
tim rozdilem, e se pou?ije 3-merkapto-2-(R)-methylpropanové -
kyseliny misto N-acetyl-L-cysteinu. Titulni slouZenina se pii-
prav{i z benzylalkoholu 2 pfikla@u Q,-stupeﬁ 9.

lg NMR (CD5COCD4): § 1,08 (3H, d), 1,36 (6E, m), 1,53
- 1,70 (8E, m), 2,08 (1E, m), 2,33 (1E, dd), 2,58
(28, m), 2,91 (1E, t), 3,25 (1E, m), 3,83 (1§, m),
4,03 (1E, m), 4,41 (1E, m), 5,38 (2E, s), 6,93 - 7,33
(88, m), 7,58 (lE, dd), 7,75 (1E, 4), 8,00 (2%, =),
8,41 (1E, d). -

S — —— ———— e —— ————- - -

Stupen 6:

7 tetrahydropyranyletheru ze stupné 1l se titilzl sloudeniI=nz
pFipravi zplsobem popsanym v pfikladu 6, stupen 11.

[e]p2% + 75,8° (c20,86, THE).

1g MR (CD5COCDy): § 1,03 (3H, ), 1,61 a 1,53 (68,
2s), 1,95 (1E, m), 2,30 (3E, m), 2,53 (1E, d%), 2,83
(12, m), 3,11 (18, m), 3,91 (1E, dd), 5,38 (z=, o),
6,86 - 7,08 (38, m), 7,15 (1H, s8), 7,23 (1E, <), 7,30
(1, m), 7,55 (1%, dd), 7,72 (1E, d), 8,00 (z=, 1),
8,38 (lE, 4).




Analyza pro C32H33C1N048Na.H20
vypolteno: C, 63,61; H, 5,84; N, 2,31

nalezeno: c, 63,76; H, 5,69; N, 2,26

Pfiklad 8.

‘“Natrium'3-((1-%8)-(3-((7~chlor~2uchinolyl)methoxy)fanyl)-3-(27,_"_

- (2-hydroxy-2=propyl)fenyl)propyl) thio) r2=(8) smethylprap anodt

Stupen 1: 3-({l-(S)-(B-((7*chlor—2-chinolyl)methoxy)fenyl)—3-
-(2-(2-(2-tetrahydropyranyloxy)—2-propyl)fenyl)pro-

pyl)thio)fzr(Sl-methylpropanové kyselina

Postupuje se zpisobem popsanym Vv p¥ikladu 5, stupel 2 S
tim rozdilem, Ze se pouzije 3-merkapto-2-(S) -methylpropanodtu
misto N-acetyl-L-cysteinu. Titulni sloudenina se pfipravi z
penzylalkoholu z pifkladu 6, stupen 8. '

1§ NMR (CD5C0CD3): & 1,08 (3E, d), 1,40 (6%, m), 1,50

- 1,70 (8H, m), 2,11 (1H, m), 2,36 (1§, dd), Z,58
(2E, m), 2,85 (1, t), 3,26 (1E, m), 3,71 (1%, m),
4,03 (18, m), 4,38 (1€, m), 5,30 (2H, s), 6,93 - 7,33
(8H, m), 7,51 (1E, dd), 7,66 (1E, 4), 8,03 (22, m),
8,35 (1E, d). -

Stupeh 2:
ritulni sloulenina se pripravi z tetrahydropyrzavietheru
ze stupnd 1 zplsobem popsanym v pF{kladu 6, stuped 11.

ﬂX/gz = '77r8° (c = 0,74, tetrahydrofuran)

L




- 87 -

1g MR (CD4COCD3): & 1,03 (3E, d), 1,40 a 1,53 «(6E,
2s), 1,91 (1, m), 2,36 (38, m), 2,53 (1E, dt), 2,85
(18, m), 3,11 (1E, m), 3,91 (1B, dd), 5,33 (2E, s),
6,83 - 7,03 (58, m), 7,11 (1E, s), 7,20 (1E, t), 7,28
(1H, m), 7,53 (18, dd), 7,70 (1E, d), 7,91 (1&, d),

B AN /17T - -
Qv \lg' b& D), 8 30 (l“| d)-

Analyza pro C32H33C1N045Na.H20
vypoéteno: c, 63,61; H, 5,84; N, 2,32

nalezeno: c, 63,64; H, 5,67; N, 2,28

rf{klad 9

Natrium 3-((l-(S)-(B-((7-chlor—2-chinolyl)methoxy)fenyl)—3—
-(2-(2fhydroxy—2—propyl)fenyl)propyl)thio)-2—(R)-methy1propanoét

Stupen l: 3-((1-(8)-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy}fenyl)-3-
~(2-(2-(2-tetrahydropyranyloxy) -2-propyl) fenyl) pro-
pyl) thio) -2-(R) -methylpropanovd kyselina

Postupuje se zplisobem popsanym v p¥ikladu 5, stuzexn 2,
s tim rozdilem, e se pouiije 3-merkapto-2-{R)-methylzzcpanodtu
misto N-acetyl-L-cysteinu. Titulnf slouenina se pfiprz7I z

benzylakocholu z pfikladu 6, stupen 8.

sz = oo VB NMR=(CD4COCD,) 1 8.1,10.(38,2d), 1,38, (6E,.m),-1 .50 --o
- 1,70 (8H, m), 2,11 (1E, m), 2,36 (lE, m), 2,53 (1%,
m), 2,66 (1E, dd), 2,93 (1, t), 3,28 (lE, m), 3,82
' (1H, m), 4,03 (lE, m), 4,41 (1E, m), 5,41 (28, s),
6,93 - 7,33 (8E, m), 7,58 (1H, dd), 7,76 (1E, d),
8,00 (2E, m), 8,41 (1, d).

Stupen 2:

Titulni sloudenina se pfipravi z te trahydropyrarnviz<heru

- -

ze stupné 1, zpusobem- popsanym Vv prlﬂladu 6, stupen il.



(alpiZ - 99,5° (¢=0,93, TEE).

1g MR (CD5COCD3): 8 1,03 (3E, d), 1,43 a 1,50 (6E,
2s), 1,95 (1E, m), 2,27 (3E, m), 2,58 - 3,10 (3E, m),
3,88 (1H,br t), 5,33 (28, s8), 6,u6 - 7,03 (5E, m),
7,15 (1B, §), 7,20 (1, t), 7,33 (1E, m). 7,53 (1E,
4dy, 7,71 (1, &), 7,95 (1E, d), 8,00 (1€, s), 8,33

P K= a3
A A

Atk

- Analyza-pro C32H33C1N043Na HZO e e .-
vypo&teno: C; 63,617 H, 5,847 N; 2732 L e e

nalezeno: C, 63,71:; H, 5,70; N, 2,29

¥Fiklad 10

Natrium 3-((l-(3-((7-chlor-2-chinolyl) methoxy) fenyl) -3-(2-(2-
 =hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio) -2-ethylpropanodt

Stupefh 1l: Ethyl 2-((acetylthio)methyl) butanoat

Ethyl 2- ethylpropenoét (s g, 39 mmol) se zfedf 5,5 mi (78
mmol) kyseliny thioloctové a smés se 36 hodin mich& pii 62 %.
lPotom se smds z¥edi etherem, promyje vodou 2 organické fizs
se vysu3i siranem sodnym. Odpafenfm do sucha se ziské sleouZenina
jmenovand v nadpise ve formé oraniového oleje, kteréhc se couZi-

je jako takového v nédsledujicim stupni.

ly R (CDCL, y: 00,96 (38, t), 1,28 (38, ), 1,70 (3§, =), 2,35
(3g, s), 3 1n (24, m), 4,18 (2H, q).

! r ==

Stupen 2: Ethyl 2—(merkaptOmethyl)butanoét'

K roztoku thioesteru ze stupné 1 (5,00 g, 24,5 m=el) 7
methanolu (15 ml) se pIi teploté 0% a pod dusikovou zzxcsid-
rou pf¥idé uhlicitan draselny (9,67 g, 73,5 mmol). Vysizézi
se 0,5 hodiny michd pfi 0°C a potom se k ni pfidd kysslizz ccoo-
v4 (8,82 g, 147 mmol) a 25% vodny roztok octanu amonnizg. Tisuln{

sloudenina se extrahuje ethylacetatem, extrakt se vys:iil ziranem

W tn

sxés

>y
1A




]

B e — S ——r— e -
= = x = = = i S o T i =

sodnym, rozpouSt&dlo se oddestiluje a zbytek se pFefisti destila-
ci v limcovce (200°C, 0,1 MPa). Ziskd se 1,700 g titulnf sloule-
niny (vytézek 45 %). - ‘ '
- lE MR (CDyC0CD3): 5 0,86 (3E, t), 1,25 (3E, t), 1,65
<2Hy kViﬂtEC)n 1)78 (131 t}t 2)45 (1E!lentet)) 2,68

(2E, m), 4,15 (2B, q).

Stupen 3: Ethyl 3-{{1-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fenyl) -3-
- (2-(2-hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio) ~2-ethyl~
propanodt

Jako vychozi ldtky se pou¥ije diolu z pEfkladu 5, stuped
1. Postupuje se zplsobem popsanym v pfikladu 1, metoda B, stu-
pen 7 s tim rozdflem, fe se pou?ije thiolu ze stupnd 2 mfsto
ethyl 2-(merkaptcomethyl)butanodtu. Titulni sloudenina se pEi-
pravi ve vytézku 64 3%.

1z MR (CD3C0CDs): § 0,75 (3E, 2t), 1,21 (3E, m),
1.46 (2E, kvintet), 1,51 (6E, s) 2,08 (28, m), 2,25 -
2,63 (3E, m), 2,78 (1X, m), 3,08 (1H, m), 3,91 (I,
m), 4,08 (28, m), 5,40 (2H, 8), 6,92 - 7,10 (5§, m),
7,16 (1, m), 7,25 (1, t), 7,38 (1E, m), 7,53 (1%,
dd), 7,75 (1H, dd), 8,00 (2E, m), 8,41 (1F, ¢

—_— —— —y— —_—— = - =

Stupen 4:

K roztoku esteru ze stupné 3 (540 mg, 0,89 mmol) v metha-

nolu (20 ml) se pfidéd voda (4 ml). K vysledné suscenz: se prid4
uhlic¢itan draselny a potom 10N hydroxid sodny (lZOfﬂJ Smés ‘
se pfes noc zah¥ivd na 45°C, Potom se reak&ni smés neatralizuje
pfidavkem 25% vodného roztoku octanu amenného a titul=? sloude-
nina se extrahuje ethylacetdtem. Extrak~ se vysud{ sirarem sod-_
nym a odpafi za sniZeného tlaku. Flash chromatogrz<iZ =a kyseli-

né kfemi¢ité (za pouZiti 20 % acetonu v =oluenu) z= zIsxd Zisti

kyselina v mnoZstvi 300 mg (vytdZek 59 %). Z této zvzzliny se

l..b

pfipravi sodnd sil zglisobem popsanym 7 zZfkladu 1, za-=ga 3,

stupen 10.




Analyza pro: C33H35C1NO4SNa.2,5H20

vypoclteno: c, 61,46; K, 6,20; N, 2,17

- A
l,"k‘; H‘, 6 '03‘;' }I' 2

12

Sh

nalezeno: c, , ,

priklad 11

@?

’Natrium‘B-({l-(3=¢ii*chlor:2—chianyl)meghpxy)fepyk)'3“(2‘(2-

_hydroxy=2-propyl) fenyl) propyl) thio) propancat

Jako vychozi latky se pouZije dioln z p¥ikladu 5, stupen
1. Postupuje se zplsobem popsanym Vv pEfkladu 10, stupnd 3 a 4
s tim rozdilem, Ze se pouiije.methyl.3-mer$aptopropanoétu misto
thiolu ze stupné 2. Ziskéd se titulni slouéeniné. T

Analyza pro: C31H31C1N048Na.l,5H20
vypocteno: c, 62,18; H, 5,07; N, 2,33

‘nalezeno:  C, 62,29; H, 5,52; N, 2,31

pPfrikla a 1‘é
Natrium 3-({l-(3—((7-chlor-2-chinolyl)methoxy)fenyl)-z-(z-(z-
-hydroxy-z-propyl)fenyl)propyl)thio)-2,2-di@ethylp:s;ano§t
Stupei 1: Methyl 2,2—dimethyl-3—mér#aptopropgnoét

Postupuje se zpisobem popsanym v Chem. Abstr. 32, 1149%0C.
Pfitom se Z 3-prom-2,2-dimethylpropanoitu {J. -Am, Czea. 50C.,
77, 3 016 (1955)) ziskd thiol jmenovany Vv nadpise.

Stupen 2:

vychdzi se z diolu z ptikladu 3, stupen l. Pecstizuje se
zpﬁsobem.popsanim v ptikladu 10, stupnd 3 aZ 4 s iz rszdilem,
e se pouZije methyl 2,2-dimethyl-3-merkaptoprop--:ét: 2isto

thiolu ze stupné 2. 2iskd se titulni slouCenina.




Analyza pro: C33H35C1N045Na;2H20
vypolteno: C, 62,36; H, 6,13; N, 2,20

nalezeno: c, 62,58; H, 5,98; N, 2,15

P¥iklad 30

3-(({1-(3=({7-chlor-2-chinolyl)methoxy)} fenyl) -3-(2-{1l~-hydroxy-
-2,2,2-trifluorethyl) fenyl)propyl) thio) propanovd kyselina..

»

Analyza pro: C30H27C1F3SNO4S
vypolteno: c, 61,07; H, 4,61; N, 2,37; S, 5,43

nalezeno: C, 61,27; H, 4,69; N, 2,40; S, 5,44

Pf{klad 6 2

Natrium 3-((l-(S)=(3=-((7-chlor-2-chinolyl)methoxyfenyl)-3-(2-
- (2-hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio) -2- (S} ~ethylprozancéit

Analyza pro C33H35C1N045Na.2H20
vypo&teno: €, 62,31; H, 6,13; N, 2,20

nalezeno: C, 62,40; H, 6,25; N, 2,10

P¥fklad 64

Natrium 3-((1-(S)-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy) fenylj~3-
-(2-(2-hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio) -2-((4=-chlorizzvi)-
methyl) propanocdt :

Analyza pro C38H36C12NO4SNa.3H20

vypodteno: C, 60,80; H, 5,64; N, 1,87

nalezeno: C, 60,91; H, 5,08; N, 1,88




Priklad 65

2-{((1l-(S)-{3-((7-chlor~2~chinolyl)methoxy) fenyl)-3-(2-(2-h7dz>-
xy=-2-propyl) fenyl) propyl) thio) methyl-4-pentanova kyselina’

1g MR (CDC1y): § 1,58 (6E, s), 2,05-2,20 (2E, m),
2,20-2,40 (2H, m), 2, 40 2,70 (3E, m), 2,70-2,85 (1lE,

B

m), 3,00-3,15 (1€, m), 3,90 (18, q), 4,95-5,10 (2E, T
. ... m), 5,40 (28, 5), 5,55-5,75 (1E, m), 6,88 (lE, dd),_
6,95 (18, dd), 7,05-7,18 (4H, m), 7, 20 (1E, d) _7 35

[ TS

(1E, d), 7,50 (18, dd), 7 70 (IH dd), 7,75 (li dd)~
8,10 (1H, br s), 8,15 (1E, .d).

Analyza pro C34H3501NO4SNa 2H,0 (sodné sil tltulni slouéenlﬁv)
vypo&teno: C, 63,00; B, 6,06; N, 2,16

nalezeno: c, 63,25; H, 6,05; N, 2,22

fFiklad 67

Natrium 3-({l-(8)=-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy)Zanv1l}-3-
-(2-(2-hydroxy-2-propyl) fenyl) propyl) thio) -2- (metiriliziometz=v_ i~
propanodt

Analyza pro C33H35C1VO S,Na. .1,56,0

vypolteno: C, 60,07; H, 5,81; N, 2,12

nalezeno: c, 60,02; H, 6,01; N, 2,10

tiklad 6 8
Natrium 3-((1-(5)-(3-((7«chlor-2-chinolyl)methoxv)fe:vl)-3-

panodt

Analyza pro C34H35CIVO SNa
vypo&teno C, 66,71; H, 5,76; H, 2,29

"  nalezeno: C, 66,74: H, 5,74; ¥, 2,05



P¥{iklad 6 9

Natrium 2—(((l-(S)-(B—((7-chlor-2-chinolyl)methoxy)fenyl)-3—
-(2-(2—hydroxy-2—propyl)fenyl)propyl)thio)methyl)—4—pentanoét

ﬂX/D = -80° (¢ = 1,00, ethanol)
Analyza pro C34H33C1N045Na.2H20
vypo&teno: C, 63,20; 4, 5,77;: N, 2,17

nalezeno: c, 63,13; H, 5,25; N, 2,14

pgfklad 70

Natrium 3-((l-(S)-(B—((7;chlor-2—chinolyl)methoxy)fenyl)-B--
-(2-(2—hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thio)-2~(fenylmethy1)—
propanodt

I = -72° (¢ = 1,0, ethanol)

PF{klad 71

Natrium 3—((l-(3-((7-chlor-2—chinolyl)methoxy)fe:yl)—B—(Z-{;-
-hydroxyethyl)fenyl)propyl)thio)—2-methylpropahcét'

Analyza pro C31H31C1N045Na.H20

- il - =
r 29

' yypodteno: ~ C, 63,10;

;-‘
I

ba

nalezeno: c, 63,15; H, 5,74; N, 2,34

PFr{L{klad 7 2

Natrium 3-((1=(8)-(3-((7-chlor-2-chinolyl)methoxy) Zeayl) =2~
-(2-(2-hydroxy-2-propyl)fenyl)propyl)thiO)—2~fezzl;:spanoét
Analyza pro C37H33C1NO4SNa.l,SH20

vypo&teno: C, 63,82; H, 5,67; H, 2,07

nalezeno: c, 63,64; H, 5,68; N, 2,03




PEiklad 131

3-((1—(R)—(3—((7—chlor—2-chinolyl)methoxy)fenyl)-3—(2-(2—hydroxy-
-2-propyl) fenyl)propyl) thio) ~3-methylbutanovéd kyselina

Stupen 1: 3-benzylthioc-3-methylbutanova kyselina #i

Roztok 3,3-dimethylakrylové kyseliny (7 g, 70 mmol) a benzy_
merkaptanu (8,9 ml, 7,5 mmol) v piperidinu (70 ml) se 2 dny
“"zahfivd na teplotu zp&tného toKu. Potém s& piperidin’ odpafi

a produkt se rozdeéli mezi ethylacetdt a 1N.vodn§y roztok kyse-
liny chlorovodlkove Organickd féze se promyje roztokem chloridu
sodného a vysuZ{ siranem hofeZnatym. Po odpafen{ rozpoustédla
‘'se produkt 'pz“:edestil‘uje' v limcovce za vysokého vakua (133 Pa),
&imZ se ziskd 15,5 g sloufeniny jmenované v nadpise (vytéZek

99 3).

lawMR (cpcl, ) 01,50 (68, s), 2,67 (28, $), 3,82 (28, 5), 7

(SHI m) -
Stupen 2: 3-merkapto-3-methylbutanovd kyselina

P£ibliZné 300 ml amoniaku se zkondenzuje ve t¥ihrilé bafice
udrZované p¥i -70°C. K amoniaku se pfidéd po malych kouscich
za intenzivniho michéni 8,3 g sodiku (0,35 mol). 3-bemzylthio-
-3-methylbutanovd kyselina ze stupn& 1 (15,5 g, 69 mmol) se
rozpustl v tetrahydrofuranu (50 ml) a ziskan§y roztok se ofi
-78%¢ pfikape k vy3e uvedené smé&si. Tmavé modry roztox, ktery
vznikne se 1 hodinu michi pf#i —7QOP 2 potom se k nimu 3 £
pevny chlorid amonny a vodny roztok chloridu amonného tak dlou-
ho, dokud modré zbarven{i nezmizi. Potom se rozdil zah®eie na
teplotu mistnosti a amoniak se odpafi v proudu dusiku. Reak&nf
-smés se okyseli kyselinou octovou, extrahuje ethylacetste ,
promyje roztokem chloridu sodného a vysu3{ sfranem hcfenatym.
Rozpouitddlo se odpafi a zbyvajiciho oleje se pouZije zez dal-

§iho ¢isténi. .




Ly mr (CDCl,) 1,50 (6K, s), 2,38 (lH, s) a 2,72 (2%, s).

Stupen 3:

Sloudenina jmenovand v nadpise se p¥ipravi z enantiomeru.
alkoholu z p¥ikladu 6, stupen 8 a 3-merkapto-3-methylbutanové

kyseliny zpisobem popsanym v metodé J.
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1. Etherkysellny hydroxyalkylchlnollnu obecného vzorce I
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R1 pfedstavuje vodik, halogen, skupinu vzorce -CF3 -CN, -Noz,

Gam e

-~ nebo N3

R2 pfedstavuje niZ5{ alkylskupinu, ni?3{ alkenylskupinu, niz3{’
alkinylskupihu, skupinu vzorce -CF3, -CH,F, -CHF2, —CHZCF3,
popfipadé substituovanou fenylskupinu, popfipadd substituo-
vanou benzylskupinu, popf{padé substituovanou 2—fenethylsku-

_p;nq_nebo‘dyé_gkgginy_R% pfipojené ke stejnému atomu uhliku
vytvdfeji kruh s aZ 8 &leny, ktery popfipadd obsahuje al
2 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atomy kysii-

ku, siry a dusiku; _ ' .
3. : ; 2 )
R predstavuje vodik nebo R™;

CR3R22 miZe pY¥edstavovat zbytek standardni aminokyseliny;

. 2
R4 predstavuje halogen, skuplnu vzorce -VO -CN, -CR3, -8}7,

NRR? ’ NR’ C(O}R nebo R :

R pfédstaﬁuje vodik, halogen, skupinu vzorce -NO,, -N5, -CH,

—SRZ, ~NR3R3, -0R3, nizsi alkylskupinu nebo skupiau 7zorce

-C(O)RB:

2
RS pfedstavuje skupinu vzorce —(CH ) -C(R 7)-(CH2)=—R' nlezc -

—CH C(O)NR12R12




10

11

12

13

14

16

17

pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ ¢ atomy uhliku;

pfédstavuje

A) monocyklicky nebo bicyklicky heterocyklicky zbytek cbsa-
hujfici v jdd¥e 3 ai 12 atoml uhlfku a 1 nebo 2 hetero-
atomy zvolené ze souboru zahrnujfcfho atomy dusiku,
s{iry nebo kyslfku, pfiemZ kaZdy z kruhd tohoto hetero-
cyklického zbytku je utvofen z 5 nebo 6 atomi nebo

B} zbytek obecnéhe vzorce W-Rg;

 pfedstavuje zbytek obsahujicf az 20 atomt uhlfku, kter?m

je (1) alkylskupina nebo (2) alkylkafbonylskupina odvozené
od organické acyklické nebo monocyklické karboxylové kyse-
liny, kterd neobsahuje v kruhu vice neZ 1 heterocatom;

ptedstavuje skupinu obecného vzorce -SRll, -orl?

_NrL2R12,

nebo

- -

pfedstavuje ni%%{ alkylskupinu, skupinu obecného vzorce
-c(o)r
benzylskupinu;

, nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituovazcu

1l jebo dvé skupiny g2 s¥izojené ke

pfedstavuje vodik, R
stejnému atomu dusiku vytvdfeji kruh s 5 nezc 5 Zleny,
ktery obsahuje 1 aZ 2 heteroatomy zvolené zs sculoru zahz-

nujiciho atomy kysliku, siry a dusiku;

- == : -

-

pfedstavuje niZ3f alkylskupinu, niZ$i alkenvlsxupinu, nizZs-
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo rczZizadé substi-
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-Zszethylskupi=z=;

predstavuje vodik nebo R13;
pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 4 atczy zzxliku nesc
hydroxyskupinu; '

pFedstavuje ni%%{ alkylskupinu, niZ3i alkenylskuzinu, n:z22Z
alkinylskupinu nebo popfipad& substituovanc: Izzylskupi==.
benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu;




- II1 -

18 pEedstavuje ni33{ alkylskupinu, ni%s{ alkenylskupinu, niZs{f
alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipadé substi- _
tuovanou fenylskupinu, benzylskupinu nebo 2-fenethylskupinu; /‘

ng ptedstavuje ni%&f alkylskupinu, niZSi alkenylskupinu, niZsi

alkinylskupinu, trifluormethylskupinu nebo popfipad@ substi- *

R°" predstavuje vodik, alkylskupinu's 1 aZ 4 atomy uhliku, =~ 7
* poptipad®-substituovanou~fenylskupinu,-benzylskupinu;- fenethyd~——
skupinu nebo pyridylskupinu nebo dvé skupiny 20 ptipojené
ke stejnému atomu dusfiku vytvdfeji nasyceny kruh s 5 nebo 6
&leny, ktery obsahuje jeden aZ dva heteroatomy zvolené ze

“souboru zahrnujiciho atomy kysliku, siry a dusiku;- - Coee
R21 pfedstavuje vodik nebo R;T;
22 v . 4 . ) 7,53
R pfedstavuje R°, skupinu obecného. vzorce 'CHR OR™ nebo
CHR'SR?;

m a m' nezavisle pfedstavuije vidy &islo s hodnotou .0é 0 do.8; .

n a n' nezdvisle pfedstavuje vidy &islo s hodnotou 0 nedo 1;

hel

p a p' nezivisle pfedstavuje vidy ¢islo s hodnotou oc 0 do 8; .

‘'m + n + p md hodnotu v rozmezi od 1 do 10, pokud r pZasdstavuje
¢islo.1 a X2 pfedstavuje kyslik, siru, skupinu S(Q) nebo
5(0) ,;

m+ n + p mid hodnotu v rozmezi od 0 do 10, pokud r
x ¢ " . . 3,16
gislo 1 a x° pfedstavuje skupinu vzorce CR'R™";

m + n + p md hodnotu v rozmez{ od 0 do 10, pokud r ?fedstavuje
&islo 0; ' | '

m' + n' + p‘ m& hodnotu v rozmezi od 0 do 10;
r a r' nezdvisle pfedstavuje vidy &islo 0 nebo 1;

S . pfedstavuje &i{slo s hodnotou od 0 do 3;



5

Ql pfedstavuje skupinu vzorce -C(O)OR3 lH(nebo 2H)-tetrazol-3-
-y1, c(0)or®, C(O)NHS(O)3 13, e, -C(O)NRlZRlz -yr%1l_
S(O) 13, NR C(O)NRlzRl ’ NR C(O)R -OC(O)NRlleZI,

C(o)ng, -s(0)&™?, -s(0),&'8, -s(0) NRllez’ -x0,,

17 1212 12 13 _
NR C(O)OR C(NR R™7)=NR =C(R77)=NOH; nebo kdyZ
Q predstavuje skupinu -C{O)CH a R22 predstavuje skupinu

-0OH, -SH, -CHR7OH nebo —NHR3, potom Q a R22 spolecné s

atomy uhliku, k nimZ jsou tyto zbytky pEipojeny, mohou
po elimiraci vody vytvofit heterocyklicky kruh;

Q2 pfedstavuje hydroxyskupinu nebo skupinu vzorce NquRzo;

W  pfedstavuje kyslik, siru nebo skupinu vzorce NR3;

xl pfedstavuje kyslik, siru nebo skupinu vzorce S{0), S(O)2
nebo NR3;

X2 a_X3 nezévxsle pfedstavuje vidy kyslik, siru, skupinu vzorce _
5(0), 5(0), nebo CR3RI®;

« . . . 3,3 ,1 1 ..3.3

Y pfedstavuje skupinu obecného vzorce -CR™R”-X"=-, -X"-CR°R”-,

~cr°R?-x'-cr3r3-, -Nr3c(0)- nebo -c(0)NR?-;

z1 a zz nezivisle pfedstavuje vidy zbytek vzorce -EET(-RB-RS)— =
HET pfedstavuje dvojmocny zbytek odvozeny od benzenu, pyridinu,
furanu nebo thlofenu, ~ i

E. - - -— - . - L - =

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2, Etherkyseliny podle ndroku 1, kde

R pfedsﬁavuje vodik, halogen, trifluormethylskusinu nebo
kyanoskupinu;
R2 pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfkxz, tzifluor-

methylskupinu, difluormethylskupinu nebo moncilzcrmethyl-
skupinu nebo dvé skupiny R2 pfipojené ke steizéau atomu
uhliku mohou tvofit kruh s aZ 6 atomy uhlfiku;




R3 pfedstavuje vodik nebo Rz;
CR3R22 mife pfedstavovat zbytek standardni{ aminckyselinyy
4 v . . 3 3 3,3
R pfedstavuje skupinu vzorce -Q0R”, SR”, NR'R", NHC(O)CH3
3 .
nebo R7;
R° pfedstavuje vodik nebo halogen; - R
_Rﬁv predstavuie skuplnu vzorce —(CHZ)S—C(R R/ )-(CH )--RB'nebo““"' o
-CH C(O)NR]‘ZR]‘Z o T
R7 pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; d
g o .
R pfedstavuje
A) monocyklicky nebo.bicyklicky heterocyklick§y zbytek obsa-
hujici v jadie 3 aZ 12 atomd uhliku a 1 nebo 2 hetercato-
my zvolené ze souboru zahrnujfcfho atomy dusiku, siry a
kysliku, pfilemZz kaZdy z kruhl tohoto heterocyklického
zbytku je tvofen 5 nebo 6 atomy nebo
'B) zbytek obecného vzorce W-Rg;
R9 pfedstavuje zbytek obsahujic{ aZ 20 atomi uhliku, ktery=
je (1) alkylskupina nebo (2) alkylkarbonylskupina; @
R10 pfedstavuje skupinu vzorce -SR;l, -OR12 ne*o VRllez N
11 . o ixze : . 14 5
R pfedstavuje nizsi alkylskupinu, skupinu vzorce -C{O)R™ ",
- nesubstituovanou fenylskupinu nebo nesubstituovanou ben-
zylskupinu;
Rlz pfedstavuje vodik, Rll nebo dvé skupiny Rlz zZinojené Xz ¢
stejnému atomu dusfku mohou tvoFit pétillenry nebo Zesti-
“lenny kruh obsahujfci 1 aZ 2 heteroatomy zvclené ze scu~ )
poru zahrnujfciho atomy kysliku, siry a dusixu;
g3 pEedstavuje ni%3{ alkylskupinu, trifluromezzviskupinu neZ~

pdpiipadé substituovanou fenylskupinu, benzyiszkupinu ness
2-fenethylskupinu;



i,

m+ n + pmi hodnotu 0 az 9, pokud r pfedstavuje &islo 0;

g1 pfedstavuje vodik nebo Rl3:

Rj‘6 pfedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nekto
hydroxyskupinu;
R22 pfedstavuje R4, —CH20R3 nebo CHZSR2;

-

m a m' nezdvisle pfedstavuje vidy &islo s hodnotou 0 a¥ 4;
n a n' nezdvisle pfedstavuje vidy &f{slo s hodnotou 0 nebo 1;
p a p' nezdvisle pfedstavuje vZdy &1fslo s hodnotou 0 a? 4;

m+ n + pmd hodnotu 1 a2 9, pokud r znamend &islo 1 a X2 pfeé-
stavuje kyslik nebo sfru;
m+ n + p md hodnotu 0 2% 9, pokud r znamend &islo 1 a x? pZec-

' stavuje skupinu vzorce CRlBRlﬁ;

-~

m' + n' + p' méd hodnotu 1 aZ 9;

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

s pEedstavuje &islo s hodnotou od 0 do 3;

Ql pfedstavuje skupinu vzorce -C(O)OR3, 1H (ne:zc 2Z)tetrazcl-~
-5-y1, -C(0)0R®, -C(0)NES (0) B3, ~c(o)nal?R’?, -NHS (0) 427
nebo kdy? ol nfedstavuie skupinu vzorce CI0)oE = nl pFefsta-

3
-
vuje skupinu vzorce -OH, -SH, -CHZOH nebo -1\*:-.'33, potom

Ql a R22 spolu s atomy uhliku, k nimZ jsou tyto zbytky

vazény, mohou tvofit heterocyklicky kruh elizinaci vodw;

Q pfedstavuje hydroxyskupinu;

W pfedstavuje kyslik, s{ru nebo iminoskupinu;

x* pfedstavuje kyslik, sf{ru nebo skupinu vzorce !-‘Rs;

x% a x° nezévi-.sle pfedstavuje vidy kyslik, siru zsze skupi=nu
vzorce CR3 16;
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Y ptedstavuje skupinu obecného vzorce -CR3R3-XI—;

z1 a 22 nezdvisle pfedstavuje vzdy skupinu vzorce _ fg

—HET(-Ri-Rsi' a

HET pfedstavuje dvojmocny zbytek odvozeny od benzenu, pyfidinu,
furanu nebo thiofenu; '

- e

a jejich'farmaceutickyrvhodné soli.

3. Etherkyseliny podle néroku 1, v nichz R22, stojici
v -poloze vu&i Ql, predstavuje niZsi alkylskupinu, trifluor-

methylskupinu nebo popfipadé substituovanou fenylskupinu.

4. Etherkyseliny podle néroku 1, jejich% struktura odpovi-

d& obecnému vzorci Ia

o —Q\ | ;ca’z),,(CR’R”)pQ
CHz-XUl\ . .(Ia).. _

CR’;)P CR*R°CH

kde
a}  predstavuje vodik, halogen, £rifluormethylskupinu nebo :
kyanoskupinu; !
R22 pfedstavu1e R3. -CH OR3 nebo -CH, SRZ,
Ql predstavuje -C{0)0H, 1H {nebo 2H) -tetrazol~3-yl, ~-C(0)NHS-
3
(0) &%, —c(0)NR 282 nebo -NES (0) ,R"
m" pfedstavuje €islo 2 nebo 3;
p' predstavuje Eislo 0 nebo 1;

m + p md hodnotu 1l aZ 5;
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a jejich farmaceuticky vhodné soli.

5. Etherkyseliny podle ndroku 4, kde m' pfedstavuje
¢islo 0.

6. Etherkyseliny podle néroku 4, kde X1 pfedstavuje
kyslik.

7. Etherkyseliny podle ndroku 6, kde atom uhliku stojfci v
& -poloze va&i zbytku Q1 je substituovdn niZ8{ alkylskupinou.

8. Etherkyseliny podle ndroku 1, jejichZ struktura odpovid&
obecnému vzorci Ib i

—(CR3), CR*R*OH (Ib)
kde
Rl pfedstavuje vodik, halogen, trifluormethylskugizu nebo
kyanoskupinu;
r%? pfedstavgje_RB, -CHzoR3 nebo'-Cﬁzst;w
Q1 pfedstavuje -C(0)OHE, 1H {nebo 2H) ~tetrazol-5-y1, -C(0)NHS-
0,8, —c(o)nr!?R1? nepo nas(0) ,RY3;
m pfedstavuje ¢islo 0, 2 nebo 3;
p - pfedstavuie &islo 0 nebo 1;
p' piedstavuje &{slo 1 a? 4;

m + p mad hodnotu 0 aZ 4;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.




9. Etherkyseliny podle ndroku 8, v nichi Xl pfedstavuje

kyslik..

10. Etherkyseliny podle ndroku 1, jejich struktura odpovi-

dA obecnému vzorci I’

kde jedno

tlivé substituenty maj{ ndsledujici vyznam:

rs

&, * A B

1 R§ 7-Cl CH,0  SCH,CHMeCO.H (CH,),(1,2-phe )CHe 0

2 RS 7-Cl CHy0 S(CE)C0,8 (CE,),(1,2-phe)C({CE;), )02
3 Rs 7-C1 CE0 $(CH,),C0,8 (CB,)(4—C1-1,2-phe)Cte ;08
& RS 7-Cl CE40 SCHZCEMeCOZB (1,3-phe)CMe,0H

5 RS 7-Cl CH0 SCH, (R)CE(NEAC )CO,B (CB4),(1,2-phe)CMe,02

6 7-C1 CH,0 SCH, (5)CHEMeCO,8 (CE,),(1,2-phe)Cle,0F

7 7-C1 CH,0 SCH, (R)CHMeCO,H (C8,)5(1,2-phe)CMe;CE

8 . 7-Cl CH,0 SCH; (5)CEMeCO,H (CE,),(1,2-phe)Ce;02

9 7-Cl1 CE;0 SCH, (R)CHEMeCO,R (cgz)z(l,_z—phe)ﬂ‘lezcg

10 RS 7-Cl CH,0: SCE,CHELCO,E (czz)z(l,z-phe)cnezcz

i1 RS  7-Cl CEjC S{CE,),C0,8 (CH,)4(1,2-phe)Cle,CE

12 RS 7-C1 CH0 SCE,(Me,C0,8 (CZ,),(1,2-phe)CeC2

13 RS 7-C1 CHpS ~  SCH;CHMeCO,B (CH,),(1,2-phe)Cle 0%

1 R§ 7-C1 CHZ0 S(CH,),C0,8 (C8,)4(1,2-phe)Ce,03

15 RS  7-Br CHz0 SCH,CEeCO,H (cgz)z(l,Z-phe)mezca

16 §  7-Br CHpO 5C2,(5)CHMeCO,R (CH,),(1,2-phe)Ce,C2

17 R 7-Br CH,0 SCH, (S)CEMeCO,R (032)2(1,2—;5113)(3!‘1:2-'3‘5

18 s  7-C1 CEz0 $(CE,),C0,H §(CE,) e 08

- o
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19 §  7-Cl CE,0 SCH,CHMeCO,H (CE,),(1,3-phe)C(CF3),C3
20 RS 7-C1 CH,0 SCH,CEMeCO,H (CEy)y(1,2-phe)C(CF3),02
21 RS 7-C1 CEy0 SCH,CHEMeCO, B (CE,),(1,3-phe )CMe 08
22 RS 7-C1 CH,0 SCH,CHECO,H SCH,CMe,CMe 508

23 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeCMe ,08 (CB;)5(1,2+phe )CO,E

24 RS 7-Cl CH,0 SCH,CEMe(Me ,0H (CHy),(1,2-phe)CONH,
25 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeCO,H SCH,(1,2-phe)CMe,0H

26 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHMeCO,H (caz)z(i,a-?he)c&ezon
27 RS 7-Cl CHyS SCH,CHEtCO,H (CHy)4(1,3~phe)CMe,0H
28 RS 7-Cl CH,0 SCH,CE(OMe )CO,H (CEy)y(1,2-phe)Cie ,0H
29§  7-C1 CHyO SCH,(R)CHELCO,H (CHy),(1,2-phe)CMe 08
30 RS 7-Cl CH,0 S(CH,),CO0,H (CHy)5(1,2~phe)CH(CF5)CH
31 RS 7-C1 CH,0CEH, scnzcrmttozn (032)2(1,2-p£e)c1e203
32 RS 7-F CH  SCH,CH(n-Pr)CO,8  (CHp),(1,2-phe)Ce 08
337 RS 7-Cl CH,0  SCH,CMe,COH (CHy )5 (1,2 phe)Ce,0F
34 RS 7-Cl CE,0 SCH,CHECO,H (CHy)5(1,3-ze )CMe,0H
35 RS 7-CF3 CE,O0 SCH,CHECO,R (CHy)5(1,2-20e)C{CF4) 525
36 RS B CH;0 - ° SCH,CHEXCO,H (CH3)5(1, 2-zhe)CMe 08
37 RS E CE,0 SCH,CHECO,B (1,3-phe)Me,0E

38 RS 7-Cl CE,0 SCH,CHECO,H (CHy)p(4-32-1,2-phe )CMe . I
39 RS 7-Cl CE.O SCH,CHELCO,H (CHz)5(1,2-;2e)CMeELOE
40 RS 7-C1 CE,0 SCH,CHEECO,H (CHy)5(1,2-zhe)CEL,08
‘81 RS 7-C1 "o,0 SCH,CEELCO,E" " {CHy)p{1,2~;0e)C((CH, )5 )CE
42 RS 7-Cl CH,0 SCE,CHMeCO,E (CHy)5(1,2~;he)CMe NE,
43 RS 7-CL CHj0 SCE,CHEtCO,H (CHy)»(1,2~zke )CEMeNEM
4s RS 7-Cl CH,0 SCH,CHECO,E (CHy)y(1,2-70e)CEMeNMe -
45 RS 7-C1 CH,0 SCH,CHE£CO,B (CHy),(2,3-far)Cte .08
46 RS 7-Cl CH,0 SCH,CHEECO,H (CHy)2(2,6~7ye)Me 08
47 RS 7-C1 CH,0 SCH,CHESCO,E (CHp)7(&,2-z72)CMe .08
48 RS 7-Cl CHy0 SCH,CHEtCO,3 (C8)5(2,3-2110)cMe 02
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49 RS 7-Cl1 CHy0 SCH,CEELCO,E (CHy)4(3,2-pye)Cie 08
50 RS 7-CN CH,0  SCH,CHEtCO,H (CE,)4(1,4-phe)Cte 08
51 RS 7-Cl CH,0  SCHCHEECO,E
s2- RS 7-Cl. CB,0 .  SCH,CHMeCONES(O),Me (CHp)p(1,2-phe)CMe 08
. .S3_.RS...7J=Cl CH0  SCH,CHMeCONH (CHy)o(1,2-phe) ey 08
5. RS 7-Cl CH,0  SCHCHMeCONEMe (CE,)4(1,2-phe G 08
55 RS 7-C1 CHO SCH,CHMeTz (CH,)5(1,2-phe)Cle 08
56 RS 7-C1 CHj0 SCE,CHEtTz (CH,),(1,2-phe)CEL 408
57 RS 7-Cl CH,0  SCH,CHEtCONES(0),CF3 (CH,)49(1,2-phe)Cle 0k
sg RS 7-Cl CH,0  SCH,CHMeNO, (CH,),(1,2-pbe)Ce 08
59 RS 7-Cl CHy0 5(CH,),CONES(0) zPh (CH,),(1,2-phe )Ce 0H
60 R 7-C1 CHj0 SCH,(S)CHELCO,B (CHy)5(1,2-phe)C(n-?r) 08
61 RS 7-Cl CHy0 S(CH,)4C0,8 (CHy)4(1,2-phe)CH,CHe 508
62 5  7-CL CH,0  SCH,(S)CHELCOH (CHp),(1,2-phe)Cte,08
63 RS 7-Cl CHj0 SCH,CH(n-Pr)CO,H (CH,)4(1,2-phe)Cle Ny
6u §  7-CL CH,0  SCH,CH(CHp(4-C12h))CO,H (CHp)p(1,2-phe)Cle;0R
65 §  7-C1 CH,0 SCH,CH(CE,CE=CE,)CO, B (CH,)y(1,2-che)Cle,08
66 §  7-CL CH,5(0), SCH,CHELCO,H (CH7)5(1,2-phe }CEMeOR
67 s  7-C1 CHyO §CY,CE(CH,5Me )CO,H (CH5)5(1,2-7he )CMe,00
68 §  7-C1 CHy0 SCH,CH(e~Br)CO,E (CH,)4(1,2-ze)Me 08
69 § - 7-Cl CHy0 SCH,CH(CE,C=CH)CO,H (CHy)y(1,2-pEe)CMe 08
70 §  7-C1 CHO $CH,CH(CH,Ph)CO,H (CH,),(1,2-phe )Cte ,0F
71 RS 7-C1 CHyO SCE,CHMeCO,H (CH,),(1,2-phe)CEMe0
72 .S 7-CL  CE40 5C4,CEPhCO,H (CBy)4(1,2-z2e ) e 08
73 s 7-Cl CHjS SCH,CEMeCO,B (CHy)4{1,2-7Re)CE,Cie,08
76§ 7-C1 CHy0 SCH,CEELCO,E (CBy)(1,2-pe)C2 MM ,08
75 s  7-Cl CHO SCH,CH(n=Pr)CO,H (CBy)9(1,2-7ke)CMe,08
76 RS 7-Cl CHyO SCH,CRELCO,H (1,2-phe)Ce 08

'('c'g'z" )'2'(1 , a"-’ﬁtié')'C‘.'e EOH' T T
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77 5§ 7-Cl CE,0 SCH,CHELCO,E (CE;),(1,2-phe )C(CE,0CH, )OR
78 'RS 7-C1 CH,0  S(CH,),CMe,OH (CEjy),(1,2-phe)CO,E

79 RS 7-C1 CH,0 S(CH,),CMe,08 (1,3-phe)CO,H

8¢ RS 7-Cl CE,0 S(CH,),C0,B CH,CHOE(1,4-phe )CN

81 RS 7-C1 CH,0 S(CH,),C0,E CH,CHOE(1,3-phe )CN,H

82 RS 7-C1 CE,0 5(CH,;),C0,E CE,CHOB(1,4-phe )CN, B

83 § 7-C1 CH,0 5(CH,),C0,8 (CHy)y(1,2-phe)CMe 08

86 5 7-Cl CHy0 SCH,CHCF4CO,H (CHz)5(1,2-phe)CMe 08

85 5 7-Cl CH)0 S(CHy)3C0,8 (CHy)5(1,2-phe )Ce,08

86 5 7-Cl' CHp0  S(CH,),CEMeCO,H (CH,)5(1,2-phe )CMe,08

87 5 7-Cl CHp0 S(0),CHy(S)CHELCO,E  (CH,),(1,2-phe)CMe,0H

88 S 7-Cl1 CH,0 - SCH,CH(CH,O0Me)CO,E (CH;)5(2,2-phe )CMe,08

89 5§ 7-C1 CH,0 S(CH,;),CMe,0H (CE,),(1,2-phe)Co,H

90 R 7-C1 CH,0 S5(CH,),CMe,0H (CHy)5(1,2-phe)CO,B

91 § ~ 7-CL CH,O  SCH,(S)CEEECO,H © (CHy)5(1,3-phe)CMe,08
92 5§ 7-Cl CH0  SCH,CHEtCO,H (CHy)5(1,3-phe){1,1-¢~2u)CH
93 § 7-Cl CH,0 S(CH,),CMe,08 (CH,)4(1,2-phe)Co0E

9 R 7-Cl C3,0. S(CH,;),C0,8 5(CH5)5(1-1-c-Pen)OE

95 S 7-Cl CH,0 SCH)CH(CE)CF3)CO,E - (CHy)y(1,2-phe)CMe,CE

96 S 7-Cl CH,0  S(CB,),CMe,O0H (C23)5(4-C1~1,2~phe)CD,=
97 R 7-C1 CH;0  SCH,(S)CHE:CONHS(0),Me (CHp),(1,2-phe)CMe 03

98 S 7-Cl CHx0 5(CH,),CMeOE (C3)5(1,3-phe)CMe, 2,3
995 7-Cl CB;0  S(CH,),CMeoB (CH5)2(1.3-phe)CMar0.3 - - .
100 5 7-C1 CE,0  5(CH,)yCMe,0H (CH;)4(1,2-phe)CO,a

101 5 7-C1 CH,0  S5CH,(S)CHECO,H (C25)5(1,4~phe)CMe,CH

102 RS 7-Cl CH,0  S(CH,),CMe,08 (CE,)4(1,3-phe)C, 8

103§ 7€l CE0 S(CE,);CMe,08 (CH)5(1,2-phe)CEMeCO,z
104 5 7-Cl C3;0  S(CEp)yCle,08 (C33)7(1,2-phe )CecNzS (0) ;.
105 5 7-C1 CE;0  5(CH,),CMe,08

(CE,)5(1 »2-phe )CO,8
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106 R___7-C1 CH,0 5(0),CHy(S)CEELCO,S (CH,),(1,2-phe)CMe 08

107§ 7-Cl CH;0 S(CHy),CMe,0B  (Chp)p(A=CI=L amphe)CeCoz ="
108§ - © 7-Ct CH,0 SCHp(S)CHMeCOE _ (CB,)4(1,2-phe)CH,CMe 08

109-5. -7-Cl .CH,0._S(CH;)3(Me,08 (Cp)y(4=C1-1,2-phe)COE
110 R 7-Cl CH,0 5(CH,),CMe,0H (CH,),(4-C1-1,2-phe)COLE

111§  7-C1 CH,0 S(CHy)3CMe,0H (CE,)o(1,2-phe)Cie,C0oH

112§ 7-C1 CHp0 S(CH,),CMe,0H (CHp) 3(R)CEMe €058
1113 §  7-Cl CH,0 S{CH,)3CEt;08 (CHy)y(1,2-phe)CO,B

114  7-C1 CHp0 S(CHy)3CEEL,OH (CHy),(1,2-phe)CEMeCO,E

115 8 7-Cl CH,O SCHMeCH,CO,E (CHy)4(1,2~phe )CHe,0E

116 §  7-C1 CH;0 S5(CHy)3CMe,0H (CH,),(1,2-phe)CHELCOHE

117§  7-Cl CE,0 S(CH;)3CMe,0H (CH,),(1,2-phe)CB(n-Pr)CI;=

118 §  7-C1 CH,0 S{CH;)3CMe,0H (CH,),(1,2-phe)CB(i-Pr)CI ;=

119 R 7-C1 CH,0 SCE,MeCHMeCO,H (CHy),(1,2-phe)Ce,0H

120 R 7-C1 CEyO $(CH,) ,CMe 10H (CH, )3 (R)CEMeCO,E

121 R 7-Cl CH,0 SCH,(5)CHMeCN, 3 (CH,),(1,2-phe)Ce 08

122§  7-Cl CH,0 SCHy(S)CHMeCO,E (CHy ), (3-0B-1,b-phe )CEMeCE »
123 8 7-Cl CE,0 S(CH,)3CHMeOH (CH,),(1,2-20e)CEMeCO,H ‘
126 R 7-Cl CH,0 S(S)CHMeCH,CO,E (CHp)5(1,2-5he)Mey0H >
125 R 7-Cl CH,0 S{R)CEMeCH,CO,3 (CH,),(1,2-phe)Ce 08 X
126 R 7-Cl CH,0 S(S)Cie(S)CHMeCOE  (CHy)p(1,2-phe)Ciie0B !
127 R 7-C1 JH,0 S(R)CEMe(R)CEMeCO,B (CHy),(1,2-zke)CMe,08

128 R 7-Ci CH,0 SCHEECH,CC,E (CHq)4(1,2-phe)Me,00

129 § 7-CLl CH,0 S(CH,);CHMeOH (CH,),(1,2-pe )CEELCO,H

130 §  7-Cl CH,0 SCE,(5)CHMeCO,3 (CH,)4(1,2-7he)CB(OH)CH, (ZEIF=

131 R 7-Cl CH,0 SCMe,CH,CO.E (CHq)5(1,2-phe)CMe,0H

132 R 7-Cl CH5,0 SCH,CHMeCH,CO,2 (CHp)4(1,2-phe)CMe,0H
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133 R 7-C1 CH,S SCH,(1,1-c~Pr)CH,CO,H = (CBj);(1,2-phe)Gle,0H

134 § 7-CL CE,SO, SCHy(1,l-c-Pr)CH,COE  (CH;)p(1,2-phe)CO,8

135 § 7-C1 CH,0 5(CH,);CMe,0H (CHy),(1,2-phe)(R)CHELCO,E
136 § 7-Cl CE,0 S(CHy);CMe,0H (CHy)5(1,2-phe) (S)CRELCC =
137 § 7-Cl CH,0 S(CH,)3CMe,OH (CBy )y (4-C1-1,2-phe )CHEESS ;2 -
138 § 7-C1 CH,0 5(CH;)3CMe,0R (CHq)o(1,2-phe)CEL,CO,H
139 § 7-C1 CH,0 5(CH,)3CMe,OH (CH,),(1,2-phe)CH,C0,H
140 s 7-C1 CH,0 S(CHy)3CMe,0H (CHy)y(1,2-phe)CE(0H)CO, =
141§ 7-C1 CH,S - SCE,CMe,CH,CO,H (CHp),(1,2-phe)CEELCO,H
142§ 7-Cl1 CH,0 S(CHj)3CMe,OH . (CHy),CEMeCE,CO-H

143 R 7-C1 CH,0  SCH,CMe,CH,COoH (CHy)5(1,2-phe)CMe 08 .
146§ 7-C1 CH,0  S(CHy),CMe,0H (CHq)o(1,2-phe)CEELCO,H
145§ 7-F CH,0 SCH)CMe,CH,CO,E (CHy)o(1,2-phe)CO,H

146 § 7-Br CH,0 SCH,CMe,CH,CO,H (CH,),(1,2-phe)CO,H

147 § 7-1 CH,0 5CEy(1,1-c-Pr)CH,CO,E  (CHp),(1,2-phe)CHELCO,H
148 § 7-CFy CH,0  SCHp(1,l-c-Bu)CH,CO,E  (CHy)y(1,2-phe)CRMeCO,E
149°'5 7-CN CH,0 SCH,CMe,CH,CO,E (CBy)g(1,2-72e)CEELCO,B
150 §  7-NO, CH,0  SCHy(1,1-c-Pr)CHyCO,H  (CHp)p(1,2-72e)CO R

151 R 7-N3 CHp0 SCH,(1,1-e-Pr)CE,CO5E  (CH;)p(1,2-pke)Ce,0H

152 8§ 7-Cl CE,0  S(CH,),CMe,OF (CHy)pCMe,CE402,8

153 R 7-C1 CH,0 5(1,2-phe)CH,CO,E (CHy)5(1,2-722)CMe,08
154 R 7-C1 CHy0 5{CHy)qlHen0F - {CBy),5(1,2-5he )CEELCO,E
155 § 7-C1 C3,0 S(CH;),CMe,0B (CHy),(1,2-7ke)CEELCO,E
156 § 7-Cl CH,0 S(C3,);CMe(4-Cl-Ph)OH  (CHy);(1,2-72e)CEELCO,E
157 R 7-C1 CH,0 SCE,(1,2-phe)CMe,0H (CHy),CMe,C2,C0,8

158 R 7-Cl CH,0 5CH,(1,1-c-Pr)CE,C0,E  (CHy);(1,2-72e)CMe,0

159 R 7-C1 CHO (CHy)4(1,2-z2e)Cle,08

160 R 7-Cl CH,0 SCE,CMe,CEMeCO,E (CHy)4(1,2-72¢)e ,00
161§ 7-Cl CH,0 5CH,(1,2-phe)CMe,0H (CHZ')ZCEEZEZCUZE
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162 R 7-Cl  CH,0 SCEMeCMe,CHCO0E (CHZ)Z(I,prhe)MeZOE
163 R 7-C1 CH,0 S(1,l-c-Pr)CH,COpH - (CHj),(1,2-phe)Cie,0d

IR R 761 GHp0 S(I;1m6<PE)CHMeCO7H ™ < (CH)7 (15 2-phe)GMey0R—- - -

165 R 7€l CH0  S(1,1-c-Pr)CEpC0ME  (CHplp(l,3-phediMep0f o

166 B 7-Cl CE0 S(l,l-c-Pr)CE,C0;E  (CHp)p(1,2-phe)(l, 1-¢~Bu)OE
167 & 7-Cl  CH,0 S(1,1-c-Pr)CH,C0,H  ~ (CEp)a(1;3-ptie)(I,i=e=Bu)0E" * = =
168 R 7-CL CH,0 SCH,(1,1-c-Pr)CH,COpB (CHj),(1,3-phe)Cite;08
169 R 7-C1 1&2 SCHy(1,1-c=Pr)CE,COpH (CHp)y(1,2-phe)Cle,08 ;
170 R 7-Cl OCH, §(1,1-c-Pr)CByCOoE  (CHj);(1,2-phe)CMe,OR
171 R 7-F  18&2 S(1,1-c-Pr)CH,CO,E ~  (CHp)y(1,2-phe)CMe0B . = ™

11, Farmaceutlcky pripravek, vyznacauj i ci
s e tinm, zZe obsahuje terapeutlcky §&inné mnoistvi sloude-
niny podle ndroku 1 a farmaceuticky vhodny nosic.

- g

12. Farmaceuticky p¥ipravek podle ndroku 11, vy zna -
Edujfeif se tim, Ze pfidavné obsahuje G€izné mnoiZstvi .
druhé d&inné sloZky zvolené ze souboru zahrnujiciho nesteroidni /

protiz4ndtlivd lé&iva, periferni analgetickd Zinidle, inhibitorw

leukotrienu, antagonisty Hz-receptorﬁ, antihistaminick4 &inidlz,
antagonisty prostaglandinu, antagonisty thromboxanu, -nhlbltory
thromboxansynthetasy a ACE antagonisty.

13. Farmaceuticky pZipravek podle néfokuvlz, vyzna-

Eujici se tim, Ze druhou d€innou sloZkcu je ne-
' steroidni protizdnétlivé &inidlo.
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14. Farmaceuticky piipravek podle ndroku 13, v yzna-
dujfici se tim, Ze hmotnostni pomér slouéeniny po- -
dle ndroku 1 ke druhé G&inné sloZce leii v rozmez{ od asi
1 000 : 1 do asi 1 : 1 0QQO.
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