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Nové retinoidy pro 1léc¢bu emfyzému

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych retinoidnich sloufenin a zplsobl
jejich pripravy. Vynédlez se také tykd pouZiti takovych sloucenin
pro pripravu 1léCiv pro lécbu nebo prevenci rlznych chorob, zplsobl
pouZiti téchto novych retinovych sloucenin a farmaceutickych

prostfedklt, které je obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Retinoidy jsou strukturni analogy vitaminu A a zahrnuji jak
prirodni, tak syntetické slouceniny. Retinové sloucdeniny jako jsou
totdlné trans retinova kyselina ("ATRA"), 9-cis-retinova kyselina,
trans 3-4 didehydroretinovad kyselina, 4-oxoretinova kyselina, 13-
cis-retinova a retinol jsou pleiotropni regulac¢ni sloudeniny,
které ovliviauji velké'mnoistvi zédnétlivych, imunnich a struktur-
nich bunék.

Napfiklad retinoidy moduluji epithelidlni bunécnou prolife-
raci, morfogenézi v plicich a diferenciaci pfes Fadu hormondlnich
nukledrnich receptor®i, které pat¥i do steroidni/thyroidni recepto-
rové superrodiny. Retinové receptory jsou klasifikovény na
receptory retinové kyseliny (RAR) a receptory retinoidu X (RXR),
pficemZ kaZdy z nich se skladéd ze t¥i odlisnych podtypt (alfa,
beta a gama).

ATRA je ptirodni ligand pro receptory retinové kyseliny a
vadZe se s podobnou afinitou k subtypim alfa, beta a gamma.
Kvantitativni vztah struktura-aktivita byl stanoven pro radu
syntetickych RAR alfa, beta a gama retinovych agonistl, které
objasnily zakladni elektronové a strukturni charakteristiky, které
poskytuji selektivni afinitu pro kaZdy RAR subtyp (Douget a kol.,
Quant. Strukt. Act. Relat., 18, 107, 1999).



ATRA se nevaZe k RXR pro ktery je 9-cis-retinovéd kyselina
prfirozeny ligand. Ve stavu techniky je popséna fada syntetickych
RXR alfa, beta a gama retinovych agonist® (viz. nap¥iklad Billoni
a kol., US patent ¢. 5 962 508; Klaus a kol., US patent &. 5 986
131).

V jinych tkanich neZ jsou plicni tkéané maji retinoidy
protizanétlivé ucinky a mohou ménit postup epithelidlni bun&dné
diferenciace a mohou inhibovat produkci stromdlni bunééné matrice.
Tyto biologické ulinky retinoidi vedoﬁ k vyvoji mnoha topickych
¢inidel pro dermatologické choroby, jako je psoridza, akné a
hypertrofni koZni jizvy. Retinoidy se také pouZivaji v 1écbé
svétlem a vékem poSkozené kliZe, k léceni poranéni, nap¥iklad p¥i
chirurgickych zdkrocich a popédlenim (Mustoe a kol., Science 237,
1333 1987; Sprugel a kol., J. Pathol., 129, 601, 1987; Boyd, Am.
J. Med., 86, 568, 1989) a jako protizédnétliva ¢inidla pro 1léc&bu
artritidy. Dal3i aplikace retinoidll v mediciné zahrnuji regulaci
akutni promyelocytni leukémie, adeno a plochého bunéd&ného
karcinomu a hepatické fibrozy. Retinoidy se také pouzZivaji
extensivné p¥i 1é¢bé premalingnich epithelidlnich 1ézi a malignich
tumoru (karcinomu) epithelidlniho puvodu (Bollag a kol., patent US
¢. 5 248 071; Sporn a kol., Fed. Proc. 1976, 1332; Hong a kol.,
"Retinoids and Human Cancer" v The Retinoids: Biology, Chemistry
and Medicine, M. B. Sporn, A. B. Roberts a D. S. Goodman (vyd.)
Raven Press, New York, 1994, 567-630). Nicméné&, ¥ada drive
studovanych retinoidd vykazuje ¢asto nedostatek selektivity a
nadsledné zpusobuje Skodlivé pleiotropni d&inky, a miZe dojit, p¥i
jejich pouZiti v terapeuticky G€inném mnoZstvi, k pacientové
smrti. Proto je terapeutické pouZiti retinoidd v nemocich jinych
ne? je rakovina omezeno jejich vedlejSimi toxickymi U&inky. Obecny
pfehled retinoid® miZe byt nalezen v Goodman & Gilman’s "The
Pharmacological Basis of Therapeutics", 9. vydani (1996, McGraw-

Hill), kapitola 63-64.



Chronickéa obstruktivni plicni nemoc ("COPD") se tykad velké
skupiny plicnich nemoci, které bréni normalnimu chhéni. PriblizZné
11 % populace Spojenych statd m&d COPD a dostupnéd data ukazuji, Ze
vyskyt COPD se zvysuje. COPD je c&tvrtou pricinou umrtnosti ve
Spojenych statech.

COPD je nemoc, pri které jsou plice ucpany v disledku
pritomnosti alespon jedné nemoci vybrané z astmatu, emfyzému a
chronické bronchitidy. Vyraz COPD byl zaveden proto, Ze tyto stavy
Casto koexistuji a v jednotlivych p¥ipadech miZe byt obtiZné
stanovit, kterad nemoc je pricinou plicni obstrukce (1987 Merck
Manual). Klinicky se COPD stanovi sniZenym mnoZstvi vydechovaného
vzduchu z plic, které je konstantni bé&hem nékolika mé&sicli a v
pfipadé chronické bronchitidy trvad po dobu dvou nebo vice po sobé&
jdoucich rokl. NejvazZnéjSimi projevy COPD typicky zahrnuji
symptomy charakteristické pro emfyzém.

Emfyzém je choroba, pfi které jsou poSkozeny struktury plic
zabezpecdujici vyménu plynu (napfiklad plicni sklipky), coZ vede k
nedostateénému okysliceni, které miZe vést k destabilit& a smrti.
Anatomicky je emfyzém definovan permanentnim zv&t3enim dychaciho
prostoru distédlnim k priduSinkdm (nap¥iklad dychacim trubkém), a
je charakterizovan sniZenou elasticitou plic, sniZenym povrchem
plicnich sklipkd a sniZenou vyménou plynu a destrukci plicnich
sklipkli, coZ vede ke>sniienému dychéni. Charakteristickymi
abnormalitami emfyzému jsou tak sniZend vymé&na plynﬁ a toku
vydechovaného plynu.

Koufeni cigaret je nejobvyklej$i priinou emfyzému, adkoli
dalsi toxiny nachézejici se v ovzdu$i mohou také prispivat k
destrukci plicnich sklipki. Skodlivé sloudeniny nachdzejici se v
téchto Skodlivych ¢inidlech mohou aktivovat destruktivni procesy,
které zahrnuji napfiklad uvolnéni nadbytedného mnoZstvi proteaz,
které pfekonaji normadlni ochranné mechanismy, jako inhibitory
protedzy pritomné v plicich. Nerovnovéha mezi protedzami a
inhibitory proteéazy nachézejici se v plicich mAZe vést k destrukci

elastinové matrice, ke ztraté elastické pruZnosti, tkaiovému



poSkozeni a kontinudlnimu sniZeni funkce plic. Rychlost po3kozeni
plic miZe byt sniZena sniZenim mnoZstvi toxin® v plicich (tj.
pfestanim koufeni). Nicméné poSkozené struktury plicnich sklipkt
se neobnovi a funkce plic se opétovné neziskd. Podle svého
umisténi v sekundarnim laloku byly popsény alespon c¢tyri typy
emfyzému: panlobdrni emfyzém, centrilobuldrni emfyzém, distalni
lobularni emfyzém a paracicatrikdlni emfyzém.

Hlavnim symptomem emfyzému je chronickd kratkost dechu. Dalii
dileZité symptomy emfyzému zahrnuji, nikoliv v3ak s omezenim,
chronicky kasel, zbarveni klZe zpusobené nedostatkem kysliku,
zkraceni dechu pfi minimé&lni fyzické aktivitd® a sipani. Dalsi
symptomy, které mohou byt spojeny s emfyzémem zahrnuji, nikoli
vSak s omezenim abnormality ve vidéni, z&vraté&, docasné pFeruleni
dychani, tuzkost, otoky, Unavu, nespavost a ztratu pam@ti. Emfyzém
je typicky diagnozovén télesnou prohlidkou, kterd ukéZe sniZené é
abnormélni zvuky p¥i dyché&ni, sipot, a prodlouZeny vydech. K
potvrzeni diagnézy emfyzému se mohou pouZit testy na funkci plic,
snifené hladiny kysliku v krvi a rentgen hrudniku.

Pro reverzi klinickych indikaci emfyzému neexistuji ve stawvu
techniky Zadné u¢inné metody. V nékterych p¥ipadech se mlZe zlep-
§it dychéani poSkozené emfyzémem léky, jako jsou bronchodilatory,
beta-agonisty, theofilin, anticholinergni &inidla, diuretika a
kortikoidy dodavané do plic inhaldtorem nebo rozpra3ovadem. Léc&ba
kyslikem se Casto pouZivad v situacich, kdy je funkce plic tak
vazné zhorSena, Ze nemlZe byt absorbovano ze vzduchu dostatedné
mnozstvi kysliku. U pacientl s vaZnym emfyzémem se mZe pouZit
odoperovani Casti plic, kdy se odstrani po3kozené &asti plic, co?
umoZni Ze se normé&lni Casti plic roz3i¥i a dosahne ée zlepSeni ve
zvySeném provzduShovani. Konec&né dal3i alternativou dostupnou pro
jednotlivce s emfyzémem je transplantace plic, kterda miZe zvySit
kvalitu Zivota, ale podstatné& nezvy3i dobu Zivota.

Plicni sklipky se tvofi béhem vyvoje rozd&lenim va&kd, které
tvori prvky nezralych plic pro vyménu plynu. P¥esné mechanismy

urc¢ujici tvorbu pFepaZek a jejich rozestupy zustavaji neznamé u



primdth. Retinoidy, jako ATRA, ktery je multifunkEéni moduléator
buné&éného chovéani, ktery mﬁie ménit jak metabolismus centralni
matrice, tak normélni epitelidlni diferenciace, mé& dileZitou
regulaéni ulohu u savcli, jako jsou krysy. Napfiklad ATRA moduluje
kritické aspekty plicni diferenciace bé&hem vazby ke specifickym
receptortm retinové kyseliny, které jsou selektivné docCasné a
prostorové exprimovany. Koordinovand aktivace ruznych recepto-
rovych subtypl retinové kyseliny je spojovana s rozvétvovanim
plic, alveolizaci/septaci a genovou aktivaci tropoelastinu v
neonatdlnich kryséach.

Béhem alveoldrni septace se zvy3uje ukladdani granuli kyseliny
retinové ve fibroblastickém mezenchymu obklopujici alveoléarni
stény (Liu a kol., Am. J. Physiol. 1993, 265, L430; McGowan a
kol., Am. J. Physiol., 1995, 269, L463) a exprese receptoru
kyseliny retinové v plicnich vrcholech (Ong a kol., Proc. Natl.
Acad. of Sci., 1976, 73, 3976; Grummer a kol., Pediatr. Pulm.
1994, 17, 234). Povlak nové elastinové matrice a septace probiha
paralelné‘se sniZovanim zasob granuli kyseliny retinové. Bylo
prokazéno, Ze postnatdlni podavani kyseliny retinové zvy3uje podlet
plicnich sklipkl u krys, coZ podporuje nédzor, Ze ATRA a daldi
retinoidy mohou indukovat tvorbu plicnich sklipkd (Massaro a kol.,
Am. J. Physiol., 270, L3305, 1996). Podavani dexamethasonu nové
narozenym krysich mladatim (glukokortikosteroid) zabrafiuje septaci
a sniZuje expresi nékterych subtypl receptoru kyseliny retinové.
Bylo prokadzano, Ze dodatecné mnoZstvi ATRA zabraifiuje inhibici
dexamethasonu p¥i tvorbé plicnich sklipkt. Dale, ATRA zabrafiuje
dexamethasonu sniZovat expresi recéptoru kyseliny retinové a
naslednou alveoldrni septaci pfi vyvijeni krysich plic.

Uvadi se, Ze ATRA indukuje tvorbu novych plicnich sklipka a
vraci elastickou pruZnost u plic na p¥ibliZné normélni hodnoty u
zvi¥ecich modell emfyzému (Massaro a kol., Nature Med., 1997, 3,
675: "Strategies to Augment Alveolization," Nationai Heart, Lung
and Blood Institute, RFA: HL-98-~011, 1998; Massaro a kol., US

patent &. 5 998 486). Nicménég, mechanismus'pﬁsobeni ATRA v téchto



studiich zUstava nedefinovan, ackoli Massaro uvadi, Ze ATRA
generuje nové plicni sklipky. DlleZit&j3i je, Ze pouZiti ATRA
pfedstavuje urcitou toxicitu nebo nepfiznivé udinky.

Tak jsou poZadovany nové retinoidni agonisty nebo jiné
retinoidy uZitecné pro lé&bu dermatologickych chorob, emfyzému a
rakoviny, které neplsobi problémy s toxicitou ATRA.

Podstata vynédlezu

Predkléadany vyndlez poskytuje nové retinoidni agonisty,
zpﬁéob jejich pfipravy, pouZiti takovych slouenin pro p¥ipravu
lé¢iv pro lé¢bu nebo prevenci emfyzému, rakoviny a dermatolo-
gickych chorob, zpusoby lé&by nebo prevence takovych chorob,
farmaceutické prostfedky vhodné pro 1lé&bu nebo prevenci takovych
chorob a zplsoby pro dodavani formulaci novych retinoida do plic
savcl, trpicich emfyzémem, rakovinou a jinymi chorobami.

V jednom provedeni se pfedkladany vyndlez tyka slouenin

obecného vzorce I1:

( Ac-BrX-R!

n
(Rsf""

R2

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu nebo hydréatu,

kde:

n je celé Cislo 0 aZ 2;

c je 0 nebo 1;’

d je 0 nebo 1;

A j-e skupina -C(=0), ~-C(=CHz)-, -C(=NR%)~ nebo -CR°R®-;

R* je vodik, alkyl, hydroxy, alkoxy nebo amino; a
R> a R® jsou nezavisle vodik, alkyl nebo spolu s atomem
uhliku ke

kterému jsou vazany tvofri cykldalkyl;



B je skupina -C(0)0O-, -0C(0QO)-, -C(O)NH-, -NHC{QO)-, —-NHC(O)NH-
, —CR’=CR®-, -R7C=CR®-C(0)-, -C=C-, -C=C-C(0)-, -CHy0-, -CH,S-,
-0OCH,;-, -SCH;-, -COCHz- nebo -CH,CO-;
R’ a R® jsou nezavisle vodik nebo alkyl;
s podminkou, Ze:
kdyZ A je -C(=0) nebo -C(=NR')-, potom B neni
-0C(0)-~; a
kdyZ A je -C(=CH;)-, potom B neni ~OCKO)—;
X je aryl nebo heteroaryl;
R! Je -C(=0)-R?%;
R’ je alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, hydroxy,
alkoxy, aryloxy, cykloalkyloxy, cykloalkylalkyloxy, arylalkyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, heteroalkyloxy, heteroalkylamino,

heteroalkylthio, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl; a

R? je:
(@) - (CRM™RY™)p~Yp,-R'?;
m je celé ¢islo 1 aZ 10;
p je 0 nebo 1; ‘
R a R jsou nezavisle vodik, alkyl, hydroxy nebo
hydroxyalkyl;

Y je -0-, -S(0)q- nebo -NR?-; a
g je celé &islo 0 aZ 2; a
R'® je vodik nebo alkyl;

R'? je vodik, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
aryl, arylakyl, heteroaryl} heteroarylalkyl, acyl, alkoxykarbonyl,
karbamoyl, substituovany cykloalkyl, heteroalkyl, heteroalkyl-
substituovany cykloalkyl heterosubstituovany cykloalkyl, hetero-
substituovahy cykloalkylalkyl, heterocyklyl nebo
heterocyklylalkyl;

s podminkou, Ze kdyZ p = 0, potom R neni vodik
nebo alkyl; '

(b) heteroaryl;
(c) skupina -Z-L, kde



Z je skupina -CR'=CR'*-, -C=C-, -0-, =-NR®- nebo
~C(=0) nebo -S(0)gq;
RY, R' a R'® jsou nezavisle vodik nebo alkyl; a
L je heteroaryl, heteroarylakyl nebo heteroalkyl
s podminkou, Ze kdyZ A.~By je skupina -C (=0)-CR’=CR®-
, potom L neni heteroalkyl; nebo
(d) skupina -CR'=CR™-L;, kde L; je skupina S(0),R'’ nebo
skupina SO,NR'®R'?, kde R'’ je alkyl a
R'® a R jsou nezavisle vodik nebo alkyl;
kaZdé R® je nezavisle vodik, alkyl, hydroxy nebo oxo; a
t je 1 nebo 2 pron = 1 nebo 2, a

t je 1 pron = 0.

+~ACyl™ znamena skupinu -C(O)R, kde R je vodik, alkyl,
cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl nebo arylalkyl, kde alkyl,
cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl a arylakyl maji vyznam
definovany v tomto dokumentu. Reprezentativni p¥iklady zahrnuji,
nikoli v3ak s omezenim formyl, acetyl, cyklohexylkarbonyl,
cyklohexylmethylkarbonyl, benzoyl, benzylkarbonyl a podobné.

~BCylamino™ znamenad skupinu -NR'C(O)R, kde R’ je vodik nebo
alkyl a R je vodik, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl nebo
arylakyl, kde alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, aryl a arylakyl
maji vyznam uvedeny v tomto dokumentu. Reprezentativni p¥iklady
zahrnuji, nikoli v8ak s omezenim formylamino, acetylamino, cyklo-
hexylkarbonylamino, cyklohexylmethylkarbonylamino, benzoylamino,
benzylkarbonylamino a podobné&.

~Alkoxy™ znamen&d skupinu -OR, kde R je alkylova skupina
definovana v tomto dokumentu, nap¥iklad methoxy, ethoxy, propoxy,
butoxy a podobné.

~Alkoxykarbonyl™ znamend skupinu -C(0)-R, kde R je alkoxy,
jak je definovano v tomto dokumentu.

”Alkyl“‘znamené lineadrni nasycenou monocyklickou uhlovodi-
kovou skupinu obsahujici jeden aZ Sest atom uhliku nebo nasycenou

jednomocnou uhlovodikovou skupinu obsahujici t#i aZ Zest atomt



uhliku, napfiklad methyl, ethyl, propyl, 2-propyl, n-butyl,
izobutyl, terc-butyl, pentyl a podobné&.

»Alkylamino®™ znamend skupinu -NHR, kde R znamena alkyl,
cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl, jak je definovano v tomto
dokumentu. Reprezentativni priklady zahrnuji, nikoli wvZak
s omezenim, methylamino, ethylamino, l-methylethylamino,
cyklohexylamino a podobné.

+~Alkylen™ znamené& linedrni nasycenou dvojmocnou uhlovodikovou
skupinu obsahujici jeden aZ deset atomt uhliku nebo rozvétvenou
dvojmocnou uhlovodikovou skupinu obsahujici t#i aZ deset atoml
uhliku, napfiklad methylen, ethylen, 2,2-dimethylethylen,
propylen, Z2-methylpropylen, butylen, pentylen a podobné.

»~Alkylsulfonyl™ znamend skupinu -S(O):R, kde R znamenad alkyl,
cykloalkyl nebo cykloalkylalkylovou skupinu jak je definovano
v tomto dokumentu, napfiklad methylsulfonyl, ethylsulfonyl,»
propylsulfonyl, butylsulfonyl, cyklohexylsulfonyl a podobné&.

#~Alkylsulfinyl™ znamena skupinu -S(O)R, kde R znamen& alkyl,
cykloalkyl nebo cykloalkylalkylovou skupinu jak je definovano
v tomto dokumentu, nap¥fiklad methylsulfinyl, ethylsulfinyl,
propylsulfinyl, butylsulfinyl, cyklohexylsulfinyl a podobné&.

~Alkylthio™ znamend monocyklickou nebo bicyklickou
aromatickou uhlovodikovou skupinu, kterad je p¥ipadné substituovana
jednim nebo vice substituenty, vyhodné jednim, dvé&ma nebo t¥emi
substituenty, vyhodné vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i alkyl,
acyl, acylamino, alkoxykarbonyl, alkylamino, alykylsulfinyl,
alkylsulfonyl, skupina -SO,NR'R"" (kde R a R°° 7jsou nezavisle
vodik nebo alkyl), alkylthio, alkoxy, amino, aryloxy, karbamoyl,
kyano, dialkylamino, halo, halogenalkyl, heteroalkyl, hetero-
cyklyl, hydroxy, hydroxyalkyl, methylendioxy, ethylendioxy, nitro
a thio. Vyhodné&ji vyraz aryl zahrnuje, nikoli v3ak s omezenim,
fenyl, chlorfenyl, fluorfenyl, methoxyfenyl, l-naftyl, 2-naftyl a
jejich derivaty.

~Arylalkyl™ znamend alkylovou skupinu jak je definovana

v tomto dokumentu, kde jeden z atoml alkylové skupiny je nahrazen
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arylovou skupinou. Typické arylakylové skupiny zahrnuji, nikoli
vSak s omezenim, benzyl, 2-fenylethan-1-yl, naftylmethyl, 2-naf-
tylethan-1-yl, naftobenzyl, 2-naftofenylethan-1-yl a podobné&.

»Aryloxy™ znamena skupinu -0-R, kde R je arylova skupina, jak
je definovédna v tomto dokumentu.

»Arylalkyloxy™ znamené skupinu -O-R, kde R je arylalkyl, jak
je definovano v tomto dokumentu.

~Karbamoyl™ znamena skupinu -C(O)N(R), kde kaZda skupina R, je
nezavisle vodik, alkyl nebo aryl, jak je definovano v tomto
dokumentu.

~Karboxy“ znamenéd skupinu -C(0O)OH.

~Kyano™ znamend skupinu -CN.

~Cykloalkyl™ znamend nasycenou jednomocnou uhlovodikovou
skupinu obsahujici t¥i aZ sedm atom® uhliku v kruhu, jako je
napfiklad cyklopropyl, cyklobutyl, cyklbhexyl, 4-methylcyklohexyl
a podobné.

~Cykloalkylalkyl™ znamend skupinu -R°R°, kde R? je alkylenova
skupina a R® je cykloalkylovéa skupina jak je definovana v tomto
dokumentu, nap¥fiklad cyklohexylméthyl a podobné.

»Substituovany cykloalkyl™ znamena cykloalkylovou skupinu jak
je definovéna v tomto dokumentu, kde jeden, dva nebo t¥i (vvhodné
jeden) atomy vodiku jsou nahrazeny skupinou -Y-C(O)R (kde Y Jje
nepfitomné nebo je alkylenova skupina a R je vodik, acyl, acyl-
amino, alkyl, alkoxykarbonyl, alkylamino, alkylsulfinyl, alkyl-
sulfonyl, alkylthio, alkoxy, amino, aryloxy, arylakyloxy, karb-
amoyl, kyano, dialkylamino, halogen, halogenalkyl, heteroalkyl,
hydroxy, hydroxyalkyl, nitro nebo thio).

~Dialkylamino™ znamend skupinu -NRR’, kde R a R’ nezavisle
pfedstavuji alkyl, cykloalkyl, nebo cykloalkylalkylovou skupinu
jak je definovéna v tomto dokumentu. Reprezentativni prfiklady
zahrnuji, nikoli v8ak s omezenim, dimethylamino, methylethylamino,
di~(l-methylethyl)amino, (cyklohexyl) (methyl)amino, (cyklohexyl) -
(ethyl)amino, (cyklohexyl)(propyl)amino, (cyklohexylmethyl) (me-
thyl)amino, (cyklohexylmethyl) (ethyl)amino a podobné&.
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~Halogen™ znamen&d fluor, chlor, brom nebo jod, vyhodné& fluor
a chlor.

~Halogenalkyl"™ znamend alkylovou skupinu substituovanou
jednim nebo vice stejnymi nebo rlznymi atomy halogenu, nap¥iklad
-CH,Cl, -CFs;, -CHyCF3, —-CH,CCl; a podobné.

~Heteroaryl™ znamend monocyklickou nebo bicyklickou skupinu
obsahujici 5 aZ 12 atomd uhliku, majici alespoil jeden aromaticky
kruh obsahujici jeden, dva nebo t¥i heterocatomy vybrané z N, O
nebo S, pricemZ zbyvajici atomy kruhu jsou atomy uhliku, s tim, Ze
bod pripojeni heterocarylové skupiny bude na aromatickém kruhu.
Heteroarylovy kruh je p¥fipadné& substituovdn nezavisle jednim nebo
vice substituenty , vyhodné jednim nebo dv&ma substituenty vybrané
z acylu, acylamino, alkylu, alkoxykarbonylu, alkylamino, alkyl-
sulfinylu, alkylsulfonylu, skupiny -SO,NR'R"" (kde R° a R"’ jsou
nezavisle vodik nebo alkyl), alkylthio, alkoxy, amino, aryloxy,
karbamoylu, kyano, dialkylamino, ethylendioxy, halogenu, halogen-
alkylu, heteroalkylu, heterocyklylu, hydroxy, hydroxyalkylu,
methylendioxy, nitro a thio. Specifiét&ji vyraz heteroaryl
zahrnuje, nikoli v3ak s omezenim, pyridyl, furanyl, thienyl,
thiazolyl, izothiazolyl, triazolyl, imidazolyl, izoxazolyl,
pyrrolyl, pyrazolyl, pyrimidihyl, benzofuranyl, tetrahydrobenzo-
furanyl, izobenzofuranyl, benzothiazolyl, benzoizothiazolyl,
benzotriazolyl, indolyl, izoindolyl, benzoxazolyl, chinolyl,
tetrahydrochinolinyl, izochinolyl, benzimidazolyl nebo
benzothienyl a jejich derivaty.

~Heteroarylalkyl™ znamena alkylovou skupinu, jak je defino-
véana v tomto dokumentu, kde je jeden atom vodiku alkylové skupiny
nahrazen heteroarylovou skupinou.

Heteroalkyl znamena alkylovou skupinu, jak je definovéna
v tomto dokumentu, kde jeden nebo vice atom@t vodiku je nahrazeno
substituentem nezavisle vybranym ze skupiny, kterou tvo¥i -OR?,
-NR°R® a -S(0).R* (kde n je celé &islo od 0 do 2) s tim, Ze bod
pfipojeni heteroalkylové skupiny je pfes atom uhliku, kde R® Jje

vodik, acyl, alkyl, cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl; R® a R® Jjsou
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navzajem nezavisle kaZdé vodik, acyl, alkyl, cykloalkyl nebo
cykloalkylalkyl; a kde n je 0, RY je vodik, alkyl, cykloalkyl nebo
cykloalkylalkyl a kdyZ n je 1 nebo 2, R? je alkyl, cykloalkyl,
cykloélkylalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino nebo dialkyl-
amino. Reprezentativni p#iklady zahrnuji, nikoli vSak S omezenim,
2—hydro§yethyl, 3-hydroxypropyl, 2-hydroxy-1l-hydroxymethylethyl,
2,3~-dihydroxypropyl, l-hydroxymethylethyl, 3-hydroxybutyl, 2,3-di-
hydroxybutyl, 2-hydroxy-l-methylpropyl, 2-aminoethyl, 3-aminopro-
pyl, 2-methylsulfonylethyl, aminosulfonylmethyl, aminosulfonyl-
ethyl, aminosulfonylpropyl, methylaminosulfonylmethyl, methyl-
aminosulfonylethyl, methylaminosulfonylpropyl a podobné&.

~Heteroalkylamino®™ znamend skupinu -NHR, kde R je
heteroalkylova skupina, jak je definovana v tomto dokumentu.

~Heteroalkyloxy"“ znamena skupinu -O-R, kde R je
heteroalkylova skupina, jak je definovana v tomto dokumentu.

~Heteroalkylsubstituovany cykloalkyl" znamena cykloalkylovou
skupinu jak je definovéna v tomto dokumentu, kde jsou jeden, dva
nebo t¥i atomy vodiku v cykloalkyiové skupiné nezavisle nahrazeny
heterdalkylovou skupinou, s tim, Ze heteroalkylova skupina Jje
vadzéana k cylkoalkylovému kruhu vazbou uhlik-uhlik. Reprezentativni
pfiklady zahrnuji, nikoli vZak s omezenim, 1-hydroxymethylcyklo-
pentyl, 2—hydroxymethylcyklohexYl a podobné.

»Heterosubstituovany cykloalkyl™ znamena cykloalkylovou
skupinu, jak je definovéna v tomto dokumentu, kde jsou jeden, dva
nebo tri a atomy vodiku v cykloalkylovém kruhu nahrazeny
substituentem nezavisle vybranym ze skupiny, kterou tvof#i hydroxy,
alkoxy, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, oxo (C=0),
imino, hydroxyimino (=NOH), NR'SO,R® (kde R’ je vodik nebo alkyl a
R? Je alkyl, cykloalkyl, amino, monoalkylamino nebo dialkylamino),
-X-C(O)R (kde X je O nebo NR’, R je vodik, alkyl, halogenalkyl,
hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino, dialkylamino nebo p¥ipadné
substituovany fenyl a R° je vodik nebo alkyl) nebo -S(0),R (kde n
je celé ¢islo 0 azZ 2), tak, Ze kdyz n je 0, R je vodik, alkyl,
cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl a kdyZ n je 1 nebo 2, R je alkyl,
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cykloalkyl, cykloalkylalkyl, amino, acylamino, monoalkylamino nebo
dialkylamino. Reprezentativni priklady zahrnuji,Anikoli vSak

s omezenim, 2-, 3- nebo 4-hydroxycyklohexyl, 2, 3- nebo 4-amino-
cyklohexyl, 2-, 3- nebo 4-sulfonamidocyklohexyl, a podobng,
vyhodné 4-hydroxycyklohexyl, 2-aminocyklohexyl, 4-sulfonamido-
cyklohexyl. , _

,Heterosubstituovany cykloalkylalkyl“ znamena skupinu R°RP-
kde R? je heterosubstituované cykloalkylova skupina a R° je
alkylenova skupina.

,Heterocyklyl"“ znamend nasycenou nebo nenasycenou
nearomatickou cyklickou skupinu, obsahujici 3 aZ 8 atomd v kruhu,
kde jsou jeden nebo dva atomy heteroatomy vybrané z N, O nebo S(O),
(kde n je celé &islo 0 aZ 2), ptricemZ zbyvajici atomy kruhu jsou
atomy uhliku, kde jeden ze dvou uhlikovych atoml je pfipadné
nahrazen karbonylovou skupinou. Heterocyklylovy kruh midZe byt
pEipadné nezavisle substituovan jednim, dvéma nebo t¥emi
substituenty vybranymi z alkylu, heteroalkylu, halogenu, nitro,
kyanoalkylu, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
arylakylu, skupiny - (X),~-C(O)R (kde X je O nebo NR°, n je 0 nebo 1,
R je vodik, alkyl, halogenalkyl, hydroxy, alkoxy, amino,
monoalkylamino, dialkylamino nebo p¥ipadné substituovany fenyl a
R je H nebo alkyl), -alkylen-C(O)R (kde R je vodik, alkyl,
halogenalkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino, dialkylamino
nebo pripadné substituovany fenyl) nebo -3 (0)nR? (kde n je celé
¢islo od 0 do 2 a RY je vodik (za predpokladu, Ze n je 0), alkyl,
halogenalkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, amino, monoalkylamino, -
dialkylamino nebo hydroxyalkyl). Specific¢téji vyraz heterocyklyl
zahrnuje, nikoli vSak s omezenim, tetrahydropyranyl, piperidino,
N-methylpiperidin-3-yl, piperazino, N-methylpyrrolidin-3-yl, 3-py-
rrolidino, morfolino, thiomorfolino, thiomorfolino-1l-oxid,
thiomorfolino-1,1-dioxid, pyrrolinyl, imidazolinyl a jejich
derivaty.

L Heterocyklyl™ znamend skupinu -R°R®, kde R® je alkylenova

skupina a R® je heterocyklylovd skupina jak je definovéna shora,
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napriklad tetrahydropyran-2-ylmethyl, 1, 2- nebo 3-piperidinyl-
methyl, l-piperazinylmethyl, 4-methylpiperazin-l-ylmethyl a
podobné.

~Hydroxyalkyl™ znamend alkylovou skupinu jak jé definovéana
v tomto dokumentu, substituovanou jednou nebo vice hydroxysku-
pinami, s tim, Ze stejny atom uhliku nenese vice neZ jednu hydro-
xyskupinu. Reprezentativni p¥iklady zahrnuji, nikoli v3ak s ome-
zenim, 2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl, 3-hydroxypropyl, 1- (hy-
droxymethyl) -2-methylpropyl, 2-hydroxybutyl, 3-hydroxybutyl, 4-hy-
droxybutyl, 2,3-dihydroxypropyl, 2-hydroxy-1l-hydroxymethyl, 2,3-
dihydroxybutyl, 3,4-dihydroxybutyl a 2- (hydroxymethyl)-3-hydroxy-
propyl, vyhodné 2-hydroxyethyl, 2,3-dihydroxypropyl a 1-(hydroxy-
methyl)-2-hydroxyethyl. Vyraz ,hydroxyalkyl™ jak se zde pouZiva
je pouZit k definici subsekce heteroalkylovych skupin.

Vyraz ,od3tépujici se skupina™ ma vyznam obvykle pouZivany
v organické chemii, tj. znamend atom nebo skupinu, které se mohou
vytésnit nukleofilem a zahrnuje atom halogenu (jako je chlor, brom
a jod), alkansulfonyloxy, arensulfonyloxy, alkylkarbonyloxy
(napriklad acetoxy), arylkarbonyloxy, mesyloxy, tosyloxy,
trifluormethansulfonyloxy, aryloxy (nap¥iklad 2,4-dinitrofenoxy),
methoxy, N,O-dimethylhydroxylamino a podobn&.

»0xo" znamend dvojmocnou skupinu (C=0).

~Farmaceuticky p¥ijatelny excipient™ znamena excipient, ktery
je vhodny pro pfipravu farmaceutického prost¥edku, ktery je obecné
bezpelny, netoxicky a neni ani biologicky ani jinak ne¥édouci a
zahrnuje excipient, ktery je p¥ijatelny jak ve veterind¥stvi, tak
v lékarstvi. ,Farmaceuticky p¥ijatelny excipient™ jak se pouziva
vV popise a v narocich zahrnuje jak jeden tak vice takovych
excipientt. '

~Farmaceuticky p¥ijatelna stl“ slouCeniny znamend stl, ktera
je farmaceuticky prijatelnd a kterd vykazuje Z&danou farmakolo-
gickou aktivitu matefské sloudeniny. Takové soli zahrnuji: (1)
adicni soli s kyselinou, tvofené s anorganickymi kyselinami, jako

je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
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sirova, kyselina fosforend a podobné&; nebo tvoFené s organickymi
kyselinami, jako je kyselina octova, kyselina propionova, kyselina
hexanova, kyselina cyklopentanpropionova, kyselina glykolova,
kyselina pyrohroznova, kyselina mlécna, kyselina malonova,
kyselina jantarovd, kyselina jable&na, kyselina maleinova,
kyselina fumarové, kyselina vinné, kyselina citronova, kyselina
benzoova, kyselina 3—(4—hydroxybeﬁzoyl)benzoové, kyselina
skoficova, kyselina mandlova, kyselina methansulfonova, kyselina
ethansulfonova, kyselina 1,2-ethandisulfonova, kyselina 2-hydroxy-
ethansulfonové, kyselina benzensulfonova, kyselina 4-chlorbenzen-
sulfonova, kyselina 2-naftalensulfonova, kyselina 4-toluensulfo-
nova, kyselina kafrsulfonové, kyselina 4-methylbicyklo[2.2.2]oct-2-
en-l-karboxylova, kyselina glukoheptanova, kyselina 3-fenylpropio-
nova, kyselina trimethyloctové, kyselina tercidrni butyloctova,
kyselina laurylsirovéa, kyselina glukonova, kyselina glutamovai,
kySelina hydroxynaftoova, kyselina salicylova, kyselina stearova,
kyselina mukonova a podobné&; nebo (2) soli tvofené nadhradou
protonu pritomného v matefské sloucenin& bud kovovym iontem,
napfiklad iontem alkalického kovu, iontem kovu alkalické zeminy
nebo iontem hliniku; nebo koordindty s organickou bazi, jako je
ethanolamin, diethanolamn, triethanolamin, tromethamin, N-methyl-
glukamin a podobné.

Vyraz ,prolécivo™ jak se zde poufivd, znamena jakoukoli
slouceninu, kterd uvoliiuje aktivni mate¥ské 1lédivo strukturniho
obecného vzorce I aZ VII in vivo, kdyZ se takové prolé&ivo podéa
savCimu subjektu. Proléciva sloudeniny obecného vzorce I a? VII se
pEipravi modifikaci jedné nebo vice funk&nich skupin pritomnych ve
slouCeniné obecného vzorce I aZ VII takovym zpﬁsobem, Ze
modifikace ée mohou Stépit in vivo za uvolnéni matef¥ské
slouCeniny. Proléciva zahrnuji sloudeniny obecného vzorce I a¥
VII, kde hydroxy, amino nebo sulfhydrilovd skupina ve sloudeniné&
strukturniho vzorce I-VII se vaZe ke kterékoli Skupiné, kterad se
miZe $tépit in vivo za regenerace volné hydroxylové, amino nebo

sulfhydrylové skupiny. Priklady proléciv zahrnuji, nikoli v3ak
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s omezenim, estery (napf¥iklad acetéatové, formiatové a benzoatové
derivaty), karbamaty (napf¥iklad N,N-dimethylaminokarbonyl)
hydroxylovych funkénich skupin ve sloucenindch obecného vzorce I
a? VIII), N-acylderivaty (napfiklad N-acetyl) N-Mannicjovych bazi,
Schiffovy badze a enantiomery aminovych funkénich skupin, oximy,
acetaly, ketaly a enolestery ketonovych a aldehydovych funkcénich
skupin ve slouceninach obecného vzorce I a¥ VII a podobné, viz
Bundegaard, H. ,Design of Prodrugs™, str. 1-92, Elesevier, New
York-Oxford (1985) a podobné.

,Chranici skupina“ se tvkéa seskupeni atomti, které po
pripojeni k reaktivni skupiné maskuji, sniZuji nebo zabranuji jeji
reaktivité&. P¥iklady chréanicich skupin lze nalézt v T. W. Green a
P. G. Wuts, ,Protective Groups in Organic  -Chemistry“, (Wiley, 2.
vydani, 1991) a Harrison a kol., ,Compendium of Synthetic Organic
Methods™, dil 1 aZ 8 (John Wiley and Sons, 1971-1996).
Reprezentativni skupiny pro chranéni aminoskupiny zahrnuji, nikoli
v3ak s omezenim, formyl, acetyl, trifluoracetyl, benzyl,
benzyloxykarbonyl (CBZ), terc-butoxykarbonyl (Boc), trimethylsilyl
(TMS), 2-trimethylsilylethansulfonyl (SES), trityl a substituované
tritylové skupiny, allyloxykarbonyl, 9-fluorenylmethoxykarbonyl
(FMOC), nitroveratryloxykarbonyl (NVOC) a podobné. Reprezentativni
skupiny chréanici hydroxylovou skupinu zahrnuji, nikoli wvSak
s omezenim ty, kde hydroxylovad skupina je bud acylovédna nebo
alkylovéna, jako jsou benzyl a tritylethery a rovné&Z alkylethery,
tetrahydropyranylethery, trialkylsilylethery a allylethery.

Vyraz ,savec" jak se zde pouZiva, zahrnuje clovéka. Vyraz .,
~Clovék™ a ,pacient™ se zde pouZivad zaménitelné.

,08et¥eni™ nebo ,1é&c¢ba™ emfyzému, rakoviny nebo
dermatologické choroby zahrnuje prevenci nemoci (tj. zabezpecCeni,
Ze alespon jeden z klinickych symptom nemoci se nevyvine u savce,
ktery miZe byt vystaven nebo je predisponovan nemoci, ale je3té se
neprojevi nebo neukaZi symptomy nemoci), inhibici nemoci (tj.
zastaveni nebo sniZeni rozvoje nemoci nebo alespon jednoho

klinického symptomu) nebo zmirn&ni nemoci (t7j. zabezpeleni regrese
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nebo alespoil jednoho z jejich klinickych symptomd) . Prvence
zahrnuje podani pfed projevem nemoci nebo choroby.

,Terapeuticky u&inné mnoZstvi® znamend mnoZstvi sloucCeniny,
které po podéni samci pro lé&eni nemoci je dostatecné, aby
zptisobilo 1é&bu nemoci. Terapeuticky 0G&inné mnoZstvi se bude 1isit
v zavislosti na sloudeninég, na nemoci a Jjeji vaZnosti a na véku,
hmotnosti atd. savce, ktery se md 1écit.

Vyraz ,slouenina podle vynalezu“ jak se zde pouZiva, znamena
sloudeniny obecného vzorce I aZ VII, vCetné&, nikoli vSak
s omezenim, specifickych sloudenin v rémci téchto vzorct zde
popsanych. SlouCeniny podle vyndlezu jsou zde identifikovany svoji
chemickou strukturou a/nebo chemickym nazvem. Pokud je sloulenina
uvadéna jak svym nadzvem, tak chemickou strukturou a chemicka
struktura je v rozporu s nazvem, potom jé rozhodujici chemicka
struktura slouceniny. SlouCeniny podle vyndlezu mohou obsahovat
jedno nebo vice chirdlnich center a/nebo dvojnych vazeb a proto
mohou existovat jako stereoizomery, takové jako jsou izomery na
dvojné vazbé& (tj. geometrické izomery), enantiomery nebo
diastereomery. Podle toho chemické struktury zobrazené v tomto
dokumentu a tudiZ slouceniny podle vynédlezu zahrnuji v3echny
odpovidajici enantiomerni a steroizomerni slouceniny, tj.
sterochemicky ¢istou formu (napfiklad geometricky cistou,
enantiomerné& Cistou nebo diastereomerné Cistou) a enantiomerni a
stereoizomerni smési. Enantiomerni a stereoizomerni smési se mohou
Stépit ve své enantiomerni sloZky za pouZiti separacnich technik

nebo chirdlnich technik znéamych ve stavu techniky.

Vyhodnymi slouceninami podle vynédlezu jsou RAR agonisty,
zejména RAR-gama selektivni agonisty a vaZi se k RAR-gama
receptoru alespon pétkradt vice neZ se vaZi k RAR-alfa receptoru.
Vazebné afinity k RAR agonistm jsou typicky mensi neZ 10
mikromolarni, vvhodné men3i neZ 1 mikromolédrni.

V jednom provedeni n je 1. V daldim provedeni A je skupina

-C(=0)-. V jedté& dalsSim provedeni c je O.
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Vyhodn& je B skupina -NHC(O)NH-, -CR’=CR®*-, -R’C=CR®-C(0)-,
-C=C-, C=C-C(0)-, nebo -CH,0~, vyhodn&ji -CR’=CR®- a zejména R’ a R®
jsou vodik, kde B je trans -CH=CH-, tj. alkenova cast m& E-stereo-
chemii.

V jednom provedeni X je fenyl. V dalSim provedeni X je
thienyl. V jednom provedeni R® je vodik. V daldim provedeni R® Jje
hydroxy nebo oxo. V jednom provedeni R® je alkoxy, aryloxy nebo
arylalkyloxy. V daldim provedeni R? je hydroxy.

V jednom vyhodném provedeni vynalez poskytuje sloudeniny,

majici strukturni vzorec II:

Ac-Bd-X-R,
RIt—
(CRyR;)m-Yp-R,,

II

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou stil, solvat nebo
hydrat, kde A, B, ¢, d, X, R', R}, n, R, R, m, Y, p a R'?> maji
vyznam uvedeny shora. Vyhodné m je 1 aZ? 4. V jednom vyhodném
provedeni p je 0. V dal3im provedeni p je 1.

Ve vyhodném provedeni sloucenin majicich strukturni vzorec II
m je 1, p je 1 a Y je skupina -0O-. Vyhodn& R je vodik, acyl,
alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heteroalkyl.
SlouCeniny 1, 5 a 15 v tabulce 10 jsou pf¥iklady tohoto provedeni.

V dal3im vyhodném provedeni slouenin majicich strukturni
vzorec II, m je 1, p je 1 a Y je skupina -S(0O)q—. V jednom
provedeni, R'® je alkyl, cykloalkyl nebo heterocalkyl. Sloudeniny 2,
3, 4, 9, 17 a 18 v tabulce 1 jsou ptriklady tohoto provedeni.
V dal8im provedeni R'? je heterocaryl, heteroarylakyl, heterocyklyl
nebo heterocyklylalkyl. Sloudeniny 8, 19, 22, 23, 25, 32, 34 a 35
v tabulce 1 jsou priklady tohoto provedeni.

Jesté v dalsim vyhodném provedeni sloucenin majicich
strukturni vzorec II, m je 3, p je 1 a Y je skupina -O-. Vyhodné

R'” je vodik, acyl, alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heterocaryl
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nebo heteroalkyl. Slouéeniny 10, 11 a 12 v tabulce 1 jsou priklady
tohoto provedeni.

Jedt& v daldim vyhodném provedeni slouéenin majicich
strukturni vzorec II, m je 3, p jJe 1 a Y je skupina -NR**-. Vyhodn&
R'? je acyl, alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heterocyklyl.
Sloucenina 33 v tabulce 1 je prikladem tohoto provedeni.

Je3td v daldim vyhodném provedeni sloucenin majicich
strukturni vzorec II, m je 3, p je 1 a Y je -S(0)q. Vyhodn& je R'?
aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroalkyl, heterocyklyl nebo
heterocyklylalkyl. Sloudeniny 24 a 28 v tabulce 1 jsou pfiklady
tohoto provedeni.

Jedt& v daldim vyhodném provedeni sloucenin majicich
strukturni vzorec II m je 2, p je 1 a Y je -O-. Vyhodn& RY je
vodik, acyl, alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo
heteroalkyl. SlouCenina 31 v tabulée 1 je p¥ikladem tohoto
provedeni.

Je3td v dal3im vyhodném provedeni sloucenin majicich
strukturni vzorec II, m je 2, p je 1 a Y je -S(0)4~. Vyhodn& R'? je
aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroalkyl, heterocyklyl nebo
heterocyklylalkyl. Sloudeniny 26 a 27 v tabulce 1 jsou pfikladem
takového provedeni.

Jedtd& v daldim vyhodném provedeni slouenin majicich
strukturni vzorec II, m je 4, p je 1 a Y je skupina -(0)-. Vyhodné
R'? je vodik, acyl, alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl
nebo heterocalkyl. Sloudenina 51 tabulky 1 je pfikladem tohoto
provedeni.

Jest& v dald3im vyhodném provedeni sloucenin majicich
strukturni vzorec II, m jJe 1 a p je 0. V jednom provedeni R*? Je
heteroaryl, heteroarylakyl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl.
Slou&eniny 6, 7, 44, 45, 47, 50, 53, 54, 55, 138, 139, 143, 146,
149 a 150 v tabulce 1 jsou prikladem tohoto provedeni. Sloucenina
6 je zejména vyhodnym &lenem shora uvedené skupiny sloucenin.

V dal3dim provedeni R'? je aryl, arylakyl, cykloalkyl nebo
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substituovany cykloalkyl. Sloueniny 42 a 54 v tabulce 1 jsou
pfikladem tohoto provedeni.

JeSté v dal8im vyhodném provedeni sloucdenin majicich
strukturni vzorec II, m je 2 a p je 0. Vyhodné& R'? je aryl,
arylakyl, heteroaryl, heteroarylakyl, heterocyklyl nebo
heterocyklylalkyl. Slouceniny 29, 37, 38, 40, 41, 132, 134, 140,
147 a 152 v tabulce 1 jsou prikladem tohoto provedeni.

JeSté€ v dalSim vyhodném provedeni slou&enin majicich
strukturni vzorec II, m je 3 a p je 0. Vyhodn& R*? je aryl,
arylakyl, heteroaryl, heteroarylakyl, heterocyklyl nebo
heterocyklylalkyl. Slouceniny 30, 36, 46, 52, 130, 131, 135, 141 a
142 v tabulce 1 jsou p¥iklady tohoto provedeni.

V dalsim vyhodném provedeni vynélez poskytuje sloudeniny

majici obecny vzorec III

(2 A-BrX-R!
®RY)— |
‘ bheteroaryl

I

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou sil, solvat nebo hydrat, kde
A, B, ¢, d, X, RY, R® a n maji vyznam uvedeny shora. Sloudeniny 48,
49, 156 a 157 v tabulce 1 jsou p¥iklady tohoto provedeni.

V dalsim provedeni vynédlez poskytuje sloudeniny majici obecny
vzorec IV:
_ A~ByX-R!
&= |

Z-L

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou stl, solvat nebo hydréat, kde
A, B, ¢, d, X, R, R, n Z a L maji vyznam uvedeny shora. V jednom

provedeni L je heterocaryl nebo heterocarylakyl. V daldim provedeni
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Z je -0~ nebo -S5(0)gq. Slouceniny 154, 155, 159 a 160 v tabulce 1
jsou ptiklady tohoto provedeni.

V dal3im proVedeni obecného vzorce I, ¢ je 0, d je 1 a B je
~crR’=CR®- a n, R, R?, R® a X maji vyznam uvedeny shora. Vyhodn& R’
a R® jsou v obou p¥ipadech vodik. V jednom provedeni X je aryl. Ve
specifidté&jsim provedeni vyndlez poskytuje slouceniny obecného

vzorce V:
— ' Rl
N \\hal
®R)t— °
R,

V

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnou stl, solvat nebo hydrat, kde
n, R!, R?® a R® maji vyznam uvedeny shora. V daldim provedeni

vynédlez poskytuje slouleniny obecného vzorce VI:

nebo jejich farmaceuticky p¥fijatelnou stl, solvat nebo hydrat, kde
n, R}, R? a R® maji vyznam uvedeny shora.

V dal8im provedeni X je heteroaryl. V tomto provedeni vynalez
poskytuje slouceniny obecného vzorce VII:

D
X S
5 0
(R)t~' .
RZ
\%1}

nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnou stl, solvat nebo hydrat, kde

n, R, R? a R® maji vyznam uvedeny shora.
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Dalsi provedeni p¥edkladaného vynalezu je reprezentovano

slouCeninami obecného vzorce VIII

kde: : : - vio

R* je alkyl;

R* je: (a) heteroalkyloxy, heteroalkylamino nebo
heterocalkylthio; nebo

(b) O-R??, kde Q je =-0-, -NR**- nebo -S- (kde R*® je

vodik nebo alkyl) a

R** je karboxyalkyl;

an je celé ¢islo od 0 do 2.

Tyto slouceniny jsou prolécdiva slouCenin obecného vzorce
VIII, kde R* je hydroxy a jsou konvertovany in vivo na slouceniny,
kde R*' je hydroxy. Slou&eniny 56, 57, 58 a 59 jsou p¥iklady tohoto

provedeni.

JeSté v dalSim provedeni obecného vzorce I, ¢ je 0, d je 1, B
je -CR'=CR®*-~ a n, R}, R?% R%® R’, R® a X maji vyznam uvedeny shora.
Vyhodné& R’ a R® jsou vodik.

Ve specificté&jsim provedeni X je aryl.

Ve v3ech provedenich dosud popsanych jsou rovnéZ vyhodnéa ta,
kde R' je -CO;H nebo -CO,-alkyl, zejména -COH. Dale jsou rovnéz
vyhodna ta provedeni, kde R® je vodik a n a t jsou 1.

Vyhodné slouceniny podle vynédlezu jsou ty, které jsou

zobrazeny v tabulce 1 déale.
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Tabulka 1
Sloug, &. Molekulové tt.(°C) | Mol.Ton.M+
' struktura
1 i 184,2-187,9
e, o o
ccoh
KS o
2 R 436
Lo f R o
ne’ en,
3 66,1-68,5
Ko, o
e oy VC%
4 ngfk 209,4-211.3
5 @X:JO‘” 55,9-58,2
6 246,5-248
o
ue Yoy ¢
7 255,6-2574
e, o .
#c oy, d
8

169,7-171
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Slou¢. ¢. Molekulova t.t. ¢ C) Mol. Ion. M +
struktura
9 E?&/GL - 174,8-175,9
10 @{J\ 169,4-173,3 420
11 ‘@{\é‘i“ 164,7-166
12 Q{)\ 212,8-213,2
13 208,6-210,8
Lo
W
14 . 436
ne o4
P g
15 3 364
HE o, o
wd oy,
16 450
oy o
He &
17 ? 479
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Sloué. & Molekulova t.t. ° C) Mol. Ion. M +
struktura

18 R 505

m:; ios Fi ;M

ne oy
19 ‘ 458

nz gos ( ]’ o

ne oy é
20 i 428
21 422

R oo, o

wey, o
22 251,6-252,6

He_ o

we ey »
23 218,1-218,5

LV N o
He o n-urm’
24 o 177-171,5
Ho M O °
(I
e 'S
25 462
oH, "oN

T

26 224,3-228,6
VN
R ey /




26
Sloug. &. Molekulovi tt. (°C) | Mol Jon.M+
struktura
27 " 244,7-2452
LCREY o oH
28 144-145,3
L bl
K Yoy 5:%”
29 235,3-235,9
VN o
HE Yen, D
30 . 0 181,5-182,5
VSN , oH
(J
i ) .
31 o MH+ = 379
SN @ o
‘
ne' Yoy
32 460
HY oy . o
[
HE oy )
33 o 433
P o
He o
34 ; 465
O o O o
2
ud :/:j
35 T"' 513
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Slout. ¢&. Molekulov tt (°C) | Mol lon. M+
struktura
36 . MH+ =442
Moot @ o
He' e,
37 3 MH+ = 407
HO, o, "o .
He ey,
33 MH+ = 443
e -
Ke' oy
o,
39 o 415
SV o
@;ZCCQ
40 , 215,8-2175
s S
(0
.5 |
41 .: 228-228,9
Re, o ‘ O 'OH
He' ey
42 ) 216,3-2173
43 : 204,3-205,7
44 229,1-229,6

ol
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Sloud. &. ; Molekulova t.t. ° C) Mol. Ion. M +
‘ struktura
45 { 168-174 M-H = 419
za
46 "
47 . 177-179
o "o
E [ @' "
43 ] 24452458
HC_ o, o e
ne' Ve D,
49 242,5-243,6
S0 . M-H = 414
e O ot
O \
LN =
51 : M-H = 405
Re, oK, @
(0
1o oy,
52 ; 443
u,ces o O @
W iy
S3 -3 521
VSN o
O
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29
Sloud. ¢&. Molekulova tt. (° C) Mol. Jon. M +
struktura

4 459

SN

RC o
55 /@g\. 241,6-242
56 1 492

J
(I

57
58
59
130 521 (VMIT)
131 457 (MH")
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. x Molekulova t.t. C C) Mol. Jon. M +
Slouc. ¢. struktura
132 429 (MH")
133 233-233,5
134 506 (M-H")
135 457 (MH")
136 430 (MH)
LY
137 i 247,6-248,4
oy S
N
138 ) 434 (MH")
@%ﬁ?
oWy OHy
139 i 432 (MH")
140 -ﬁj\,ﬁ-@i 443 (MH))
H, o .
A
,;)/
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Sloud. & Molekulova t.t. ° C) ' Mol. Yon. M +
struktura
141 e 43 OLH)
HiG_CHs
NN
CHy N=N
H
143 443 O
144 264,8-265,9
145 447 (MIE)
146 444 (M_H)+
147 i N 457 (MHY)
o
) ‘/J‘“
148 3 238,5-241,5
149 § 429 (VH")
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~ Sloué. & -Molekulové t.t. °C) ‘Mol. Ion. M +
struktura
150 428
151 i 444 (MH")
[~y
(-2 S ’
cH Of
N
154 450 (MHE)
283-283,5
155
156 401 (MH™)
CH CHy
157 415(MH")
158 SO @ (’ 433(MH+)
°
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Sloué. ¢&. Molekulovi tt. °C) Mol. Ion. M +
struktura
159 436(M+)
160 . 9 N BOED
e
Ca N\
L
161 i 4370M-1)
OH
L
oo 00
[e]
162 o - 437(M-1)
- « i’
ssoed
163 ) L, 427
(I e
164 ) 8 489 (M)
OCC o
a
165 R 248249
Hp
166 171,6-172,5
N
(2 S

Vynalez dale zahrnuje 1é&bu emfyzému a ‘pribuznych chorob,
rakoviny a dermatologickych chorob, vyhodn& za snifeni nebo

. vylouceni Skodlivych u&inkt spojenych s pfirodnimi nebo
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syntetickymi retinoidy, pokud se pouZiji v terapeutickych
Urovnich. Skodlivé ulinky spojené s retinoidy na terapeutickych
Grovnich zahrnuiji, nikoli vSak s omezenim, toxické ﬁéinky
hypervitamindézy A, jako je bolest hlavy, horecka, suchost pokoZky
a membrany, bolest kosti, nausea a zvraceni, psychiatrické choroby
a gastrointestindlni choroby.

P¥edkladany vynédlez také zahrnuje pouZiti sloucenin podle
vynadlezu k léc¢bé nebo prevenci nékterych chronickych
obstruktivnich chorob dychacich cest, zejména chronické
obstruktivni plicni nemoci, zahrnujici chronickou bronchitidu,
emfyzém a astma u savcu, zejména lidi, kte¥i kou¥i nebo koufili
cigarety. Ve vyhodném provedeni pfedklddany vyndlez zahrnuje léc&bu
nebo prevenci panlobarniho emfyzému, centrilobuldrniho emfyzému
nebo distdlniho lobuldrniho emfyzému u savcd, za poﬁiiti
terapeuticky G¢€inné davky sloucenin podle vynalezu.

V jednom provedeni predkladany vyndlez zahrnuje pouZiti
sloucenin podle.vynélezu pro lécbu nebo prevenci emfyzému. Dale,
pfedkladany vynalez zahrnuje pouZiti farmaceutickych prost¥edka
sloucenin podle vynadlezu pro léCbu nebo prevenci emfyzému. Dale,
predklddany vyndlez zahrnuje pouZiti elektrdhydrodynamick?ch
aerosolovych zafizeni a rozpra3ovacl k dodavani formulaci
sloucenin podle vyndlezu do plic savce, ktery trpi nebo je ohroZen
emfyzémem.:

Vyndlez déle zahrnuje systémové pouZiti a rovn&Z lokalni
pouZiti sloucenin podle vyndlezu nebo obé& pouZiti sou&asné&. Jedno
nebo obé miZe byt dosaZeno oralnim, mukosdlnim nebo parenterdlnim
médem podani. Jak je uvedeno shora, prostfedky pro dodavani
sloucenin podle vyndlezu pfimo do plic rozpra3ova&em, inhaldtorem
nebo jinym dodavacim zarizenim spadéd do rozsahu predkladaného
vynalezu. '

Do rozsahu predkladaného vynalezu také pat¥i zpusob léeni
emfyzému kombinaci slouCenin podle vyndlezu s jednou nebo vice
dalSimi terapiemi, jako bronchodilatans pro zastaveni koufeni (kde

to je vhodné), antibiotiky, kyslikovou terapii a podobné&.
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V dalsim aspektu predkladany vynalez zahrnuje zplUsoby
prevence emfyzému u lidi ohroZenych emfyzémem, podanim mnoZstvi
slouceniny podle vynalezu nebo jejiho proléciva, které je
dostateéné pro prevenci emfyzému. V dalSim aspektu predkladany
vyndlez zahrnuje farmaceutické prostfedky pro prevenci emfyzému u
1lidi ohroZenych emfyzémem, podanim mnoZstvi slouceniny podle
vynadlezu nebo jejiho proléciva, ve farmaceuticky prijatelném
nosici, ktgré je dostatecné pro prevenci emfyzému.

V dalsim aspektu p¥edklddany vynadlez zahrnuje pouZiti
slouCenin podle vynalezu pro lécbu rakoviny. Dale p¥edkladany
vynédlez zahrnuje pouZiti farmaceutickych prost¥edkd sloucenin
podle vyndlezu k 1é¢bé& nebo prevenci rakoviny. Déle p¥edkladany
vynadlez zahrnuje pouZiti elektrohydrodynamickych aerosolovych
zat¥izeni, aerosolovych za¥izeni a rozpraSovalh k dodavani
formulaci sloulenin podle vyndlezu do plic savce, ktery trpi nebo
je ohroZen rakovinou. Rakovina zahrnuje pevné naddory, jako jsou
nadory prsu, plic, prostaty a jater, promyelocytdrni leukémie,
prekancerbdzni zmény mukdzy v udstech, jazyka, hrtanu, jicnu,
moCového méchy¥e, hrdla a streva.

Zpusob léCeni rakoviny kombinaci slouenin podle vynalezu
s jednou nebo dal$imi terapiemi spadd rovnéZ do predkladaného
vynadlezu. Dal3i terapie zahrnuji ¢inidla zavedend do DNA, jako je
cis-platina a imunoterapeutickad c¢inidla, jako jsou gama
interferony a dal3i cytokiny.

V dal3im aspektu predklédany vyndlez zahrnuje zplsoby
prevence rakoviny u lidi ohroZenych rakovinou, podédnim mnoZstvi
sloueniny podle vyndlezu nebo jejiho prolédiva, které je
dostatecné pro prevenci rakoviny. V dal$im aspektu pt¥edklédany
vynadlez zahrnuje farmaceutické prostrfedky pro prevenci rakoviny u
lidi ohroZenych rakovinou, poddnim mnoZstvi sloucdeniny podle
vynalezu nebo jejiho proléciva, ve farmaceuticky pfijatelném
nosici, které je dostatelné pro prevenci rakoviny.

V dals3im aspektu predkléddany vyndlez zahrnuje pouzZiti

slouenin podle vynadlezu pro léZbu nebo prevenci dermatologickych
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chorob. Dale predkladany vyndlez zahrnuje pouZiti farmaceutickych
prostfedkd sloulenin podle vynadlezu k 1écbé& nebo prevenci
dermatologickych chorob. Dermatologické choroby zahrnuji aknég,
psoridzu, ktZi poZkozenou svétlem a ostatni dermatdzy doprovazené
kornaténim. Také .je zahrnuto hojeni ran, napfiklad Feznych
poranéni, popalenin, ran po operaci a ostatnich ran spojenych

s poranénim kuZe.

Zpusob léc¢eni dermatologickych chorob kombinaci sloucCenin
podle vynédlezu s Jjednou nebo vice dalSimi terapiemi a podobné také
spadd do ptedkladaného vynalezu.

V daldim aspektu p¥edklédany vynédlez zahrnuje zplsob prevence
dermatologickych chorob u 1idi, kte¥i jsou ohroZeni
dermatologickymi chorobami podénim mnoZstvi sloucCeniny podle
vynalezu nebo jejiho prolédiva, které je dostatedné pro prevenci
dermatologickych chorob. V koneé&ném aspektu pfedkladany vynalez
zahrnuje farmaceutické prostfedky pro prevenci dermatologickych
chorob u 1lidi ohroZenych dermatologickymi chorobami, podanim
mnoZstvi sloudeniny podle vyndlezu nebo jejiho prolécéiva, ve
farmaceuticky p¥ijatelném nosici, které je dostatelné pro prevenci
dermatologickych chorob.

Casti predkladaného vynadlezu je pouZiti sloucenin obecného
vzorce I pro pfipravu léciva pro lécbu nebo prevenci emfyzému,
rakoviny a dermatologickych chorob. Kdekoli se v predkladaném
vynadlezu odkazuje na zplsob prevence nebo 1lécby shora uvedenych
chorob, je rovné&Z Casti p¥edkladdaného vyndlezu pouZiti slouceniny
obecného vzorce I pro pFfipravu léciva pro lécbu nebo prevenci

shora uvedenych chorob.

V dals3im aspektu ptedkladany vynadlez zahrnuje zplsob léceni
emfyzému u savce, ktery zahrnuje podéni savci v pripadé potfeby
takové 1élby, terapeuticky uGc¢inného mnoZstvi slouceniny podle
vynadlezu nebo jejiho proléc¢iva. V jednom provedeni emfyzém Jje

panlobarni emfyzém, centrilobularni emfyzém nebo distédlni emfyzém.
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Vyhodné& -je terapeutické mnoZstvi slouceniny podle vynalezu
nebo jejiho proléliva pro l1lé&eni emfyzému mezi okolo 0,1 ng/dm?® a
okolo 30,0 mg/dm?, vyhodn&ji mezi okolo 1,0 pg/dm® a 1,0 mg/dm®.

V jednom provedeni, zejména pro oradlni podani je terapeuticky
udinné mnoZstvi sloudeniny podle vynédlezu nebo jejiho proléciva
mezi okolo 10,0 pg/cm?® a okolo 30 mg/dm?, vyhodn& 30,0 pg/dm” aZ
okolo 300 pg/dm?. V daldim provedeni, zejména p¥i podéni inhalaci
je terapeuticky u&inné mnoZstvi sloueniny podle vynalezu nebo
jejiho prolé&iva mezi okolo 0,1 pg/dm® a okolo 100,0 ng/dm?,
vyhodn&ji mezi okolo 10,0 pg/dm? a okolo 100 pg/dm®, nejvyhodn&ji
mezi okolo 1,0 pg/dm? a 30,0 pg/dm®.

Tento aspekt vyndlezu zahrnuje zpusob léceni emfyzému u savce
obnovenim plicnich sklipklli u savce. Ve vyhodném provedeni je savec
&lovék. Vyhodné &lovék byl nebo je kurdk cigaret. V dalsim
vyhodném provedeni se elektrohydrodynamické aerosolové zafizeni
nebo rozpraSovaci zarizeni pouZije k podéni terapeuticky uc¢inného
mnoZstvi sloudeniny podle vyndlezu nebo jejiho proléciva.

DalsSim aspektem pfedklddaného vyndlezu je farmaceuticky
prostfedek pro lécbu savce, trpiciho emfyzémem, zahrnujici
mnoZstvi sloudeniny podle vynalezu nebo jejiho proléciva ve
farmaceuticky p¥ijatelném nosic¢i, s mnoZstvim sloucdeniny, které je
dostatecné pro zmirnéni symptomu emfyzému. V jednom provedeni
emfyzém je panlobdrni emfyzém, centrilobulédrni emfyzém nebo
distdlni emfyzém. Ve vyhodném provedeni je savec &lovék. Vvhodné
¢lovék byl nebo je ku¥ak cigaret.

Hlavni symptomy emfyzému zahrnuji, nikoli v3ak s omezenim
chronické zkraceni dechu, chronicky kaSel, zbarveni kliZe zpusobené
nedostatkem kysliku, zkrédceni dychani pfi minimé&lni fyzické
aktivité a sipani. DalZi symptomy, které mohou byt spojeny s
emfyzémem zahrnuji, nikoli v3ak s omezenim abnormality.ve vidéni,
zavraté, docasné pferudeni dychani, uzkost, otoky, Unavuy,

nespavost a ztratu paméti.
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Vyhodné& je mnoZstvi sloueniny podle vynéalezu nebo jejiho
prolé&iva ve farmaceutickém prost¥edku mezi okolo 0,1 pg a okolo
30,0 mg, vyhodn&ji mezi okolo 1,0 pug a okolo 1,0 mg, nejvyhodneji
mezi okolo 100,0 pg a okolo 300,0 ug.

V jednom provedeni je farmaceuticky pfijatelny nosié.vhodny
pro elektrohydrodynamické aerosolové zafizeni, rozpraSovaci
za¥izeni nebo aerosolové za¥izeni. V jednom vyhodném provedeni Jje
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ kapalina, jako je voda, alkohol,
polyethylenglykol nebo perfluoruhlik. MnoZstvi sloucCeniny podle
vyndlezu nebo jejiho prolécdiva ve farmaceutickém prostfedku
v tomto vyhodném provedeni je mezi okolo 0,1 pg a okolo 1,.0 mg,
thodnéji mezi okolo 1,0 pg a okolo 100,0 png, nejvyhodnéji mezi
okolo 50,0 pg a okolo 150,0 pug.

Dal3i aspekt pfedkladdaného vynadlezu zahrnuje zplsob léceni
emfyzému a pfibuznych chorob dodavanim formulace slougeniny podle
vynadlezu nebo jejiho proléciva do plic savce. Vyhodné je savcem
&lové&k, vyhodnéji &lovék, ktery byl nebo je kufdkem cigaret.

V jednom provedeni se formulace dodavad do plic rozpraSovacim
za¥izenim. V druhém provedeni se formulace doddvd do plic savce
aerosolovym zafizenim. Ve tfetim provedeni se formulace dodava do
plic savce elektrohydrodynamickym aerosolovym za¥izenim.

V exemplarnim provedeni je formulace farmaceuticky prost¥edek
sloudeniny podle vynadlezu. Vyhodné je mnoZstvi slouceniny podle
vynadlezu nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli, solvatu nebo
prolééiva.ve farmaceutickém prostfedku mezi okolo 1,0 ug a okolo
10,0 mg, vyhodné&ji mezi okolo 10,0 pg a 1,0 mg, nejvyhodnéji mezi
okolo 50,0 pg a 150,0 pg. V jednom vyhodném provedeni je
farmaceuticky p¥ijatelné vehikulum kapalina, jako je voda,
alkohol, polyethylenglykol nebo perfluoruhlik. V dal3im vyhodném
provedeni se p¥idéd k formulaci materidl, ktery méni aerosolové
vliastnosti formulace. Vyhodné je tento materidl alkohol, glykol,

polyglykol nebo mastnéd kyselina.
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Jesté v daldim aspektu pfedkladany vynadlez zahrnuje zpusob
léCeni emfyzému, ktery kombinuje pouZiti slouceniny podle vynalezu
s jednim nebo vice dalZimi terapiemi. DalSi terapie zahrnuji,
nikoli v8ak s omezenim, zastaveni kou¥eni, antibiotika,
bronchodildtory a kyslikovou terapii. Ve vyhodném provedeni se
pouZije farmaceuticky prost¥edek podle vyndlezu v kombinaci
s ostatnimi terapiemi.

Jedt& v dald3im provedeni pfedkladany vyndlez poskytuje zplsob
prevence emfyzému u &lovéka ohroZeného emfyzémem, podanim mnoZstvi
sloudeniny podle vyndlezu nebo jejiho proléciva, které je
dostate&né pro prevenci emfyzému. Ve vyhodném provedeni Jje clovék
je nebo byl kufdkem cigaret.

V dal3im aspektu pfedkladany vynédlez poskytuje farmaceuticky
prostfedek, ktery zabranuje emfyzému u Clovéka, ktery je ohroZen
emfyzémem. Prostfedek obsahuje mnoZstvi slouleniny podle vynélezu
nebo jejiho proléciva, a farmaceuticky pfijatelny nosié,.které je
dostatecné pro prvenci emfyzému.

Dals3i aspekt'pfedklédaného vynadlezu zahrnuje zplsob 1léc¢eni
rakoviny u savce, ktery zahrnuje podéni savci, v p¥ipadé potfeby
takové lécby, terapeuticky uc¢inného mnoZstvi slouceniny podle
vyndlezu nebo jejiho proléciva. Vyhodné je rakovina epitelidlniho
pavodu a zahrnuje, nikoli vSak s omezenim, rakovinu prsu, rakovinu
ktiZe, rakovinu stfeva, rakovinu Zaludku, laryngedlni rakovinu a
rakovinu plic.

Vyhodné je terapeuticky ucinné mnoZstvi slouceniny podle
vynadlezu nebo jejiho proléciva pro lécbu rakoviny mezi okolo 50
png/dm? a okolo 500 mg/cm?, vyhodné&ji mezi okolo 300 pg/dm® a okolo
30 mg/dm®. V jednom provedeni, zejména pro oralni podani je
terapeuticky G¢inné mnoZstvi sloueniny podle vynalezu nebo jejiho
prolédiva mezi okolo 3 mg/dm® a okolo 120 mg/dm®. V daldim
provedeni, zejména pro podani inhalaci je terapeuticky ucinné
mnoZstvi slouceniny podle vynalezu nebo jejiho proléciva mezi

okolo 50 pg/dm® a okolo 500 pg/dm?, vyhodn&ji mezi okolo 50 pg/dm?

a okolo 150 pg/dm?.
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Ve vyhodném provedeni je savec ¢lovék. V dalsim vyhodném
provedeni se pouZije elektrohydrodynamické aerosolové za¥rizeni
nebo rozpradovaci zatizeni nebo aerosolové zarizeni k podani
terapeuticky u&inného mnoZstvi sloueniny podle vynalezu nebo
jejiho proléciva.

Dal3i aspekt predkladaného vyndlezu zahrnuje farmaceuticky
prostfedek pro léCbu savce, ktery trpi rakovinou, obsahujici
mnoZstvi sloudeniny podle vynalezu nebo jejiho proléciva ve
farmaceuticky pfijatelném nosi¢i, v mnoZstvi sloucCeniny, které
dostatedné pro zmirnéni symptomi rakoviny. Vyhodné& je rakovina
epithelidlniho puvodu a zahrnuje, nikoli vSak s omezenim, rakovinu
prsu, rakovinu k@Ze, rakovinu stfeva, rakovinu Zaludku,
laryngedlni rakovinu a rakovinu plic. Ve vyhodném provedeni Jje
savec Clovék.

Vyhodné& je mnoZstvi sloucCeniny podle vyndlezu nebo jejiho
prolécdiva ve farmaceutickém prost¥edku mezi okolo 250 ug a okolo
500 mg, vyhodnéji mezi okolo 2,5 mg a okolo 100 mg, nejvyhodnéji
mezi okolo 10 mg a okolo 50 mg.

V jednom provedeni je farmaceuticky prijatelny nosi¢ vhodny
pro elektrohydrodynamické aerosolové zafizeni, rozpraSovaci
za¥izeni nebo aerosolové zafizeni. V jednom vyhodném provedeni je
farmaceuticky p¥ijatelny nosié¢ kapalina, jako je voda, alkohol,
polyethylenglykol nebo perfluoruhlik. MnoiZstvi slouceniny podle
vynalezu nebo jejiho proléciva ve farmaceutickém prostfedku ve
vyhodném provedeni je mezl okolo 50 pg a okolo 1,5 mg, vyhodnéji

mezi okolo 150 pug a okolo 1,5 mg, nejvyhodnéji mezi okolo 150 ug a
okolo 300 pg.

Dal3i aspekt pFfedkladdaného vynédlezu zahrnuje zplsob 1léceni
rakoviny, dodavanim formulace slouceniny podle vynalezu nebo
jejiho proléc¢iva do plic savce. Vyhodné& je savec &lovék, vvhodnéji
ma &lovék rakovinu plic. V jednom provedeni se formulace dodava do
plic savce rozpraSovacim zaf¥izenim. V druhém provedeni se

formulace dodava do plic savce aerosolovym zafizenim. V tretim
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provedeni se formulace dodava do plic savce elektrohydrodynamickym
aerosolovym zafizenim.

V exemplarnim provedeni je formulace farmaceuticky prostfedek
sloudeniny podle vynalezu. Vyhodné mnoZstvi slouCeniny podle
vyndlezu nebo jejiho proléciva ve farmaceutickém prostfedku je Je
mezi okolo 50 pg a okolo 1,5 mg, vyhodnéji mezi okolo 150 pg a

okolo 1,5 mg, nejvyhodné&ji mezi okolo 100 pug a 300 pg. Ve vyhodném
provedeni je farmaceuticky p¥ijatelné vehikulum kapalina, jako je
voda, alkohol, polyethylenglykol nebo perfluoruhlik. V dal3im
vyhodném provedeni se k formulaci p¥idd material, ktery méni
vlastnosti aerosolu formulace. Vyhodné je tento materidl alkohol,
glykol, polyglykol nebo mastna kyselina.

Jedt& v dald3im aspektu zahrnuje pfedkladdany vyndlez zplusob
lé&eni rakoviny, ktery kombinuje pouZiti slouceniny podle vynélezu
s jednou nebo vice dalSimi terapiemi. Tyto dal3i terapie zahrnuji,
nikoli v3ak s omezenim, chemoterapii, ozafovani nebo chirurgii. Ve
vyhodném provedeni se pouzZije farmaceuticky prostfedek slouceniny
podle vynadlezu v kombinaci s jinymi terapiemi.

Je3t& podle dalS8iho aspektu predkladdany vynalez poskytuje
zplsob prevence rakoviny u lidi s rizikem rékoviny (napriklad
kutédkt, pracovnikli, kte¥i pfichazeji do styku s asbestem a
s uranem), podanim mnoZstvi slouCeniny podle vynalezu nebo jejiho
proléciva, které je dostatecné k prevenci rakoviny. Priklady
premalignich a prekanceréznich 1ézi nebo né&dorti, které mohou byt
pfed kterymi slouceniny podle vyndlezu chréani zahrnuji, nikoli
v3ak s omezenim, aktinové a arsenové keratdzy, displazie a
papilomy mukdéznich membran a prekancerdzni zmény mocového méchyre.

Dal3i aspekt predkladaného vynalezu poskytuje farmaceuticky
prostfedek, ktery je urcden pro prevenci rakoviny u lidi s rizikem
rakoviny. Prostfedek obsahuje mnoZstvi sloueniny podle vynalezu
nebo jejiho proléciva a farmaceuticky prijatelny nosic¢, které je
dostatetné pro prevenci rakoviny.

Dal3i aspekt predkladaného vynadlezu zahrnuje zplsob léceni

dermatologickych chorob u savce, ktery zahrnuje podani savci,
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v pripadé takové 1lécby, terapeuticky uc¢inného mnoZstvi sloudeniny
podle vynalezu nebo Jjejiho proléciva. Vyhodné& dermatologické
choroby zahrnuji, nikoli v3ak s omezenim, poSkozeni kliZe zpUsobené
svétlem nebo vékem, chirurgické poranéni, popéleniny, poranéni
kGiZze, akné a psoriazu.

Vyhodné je terapeuticky ﬁéinné mnozZstvi slouceniny podle
vynalezu nebo jejiho léciva pro léceni dermatologickych chorob
mezi okolo 5 pg/dm? a okolo 50 mg/dm?, vyhodn&ji mezi okolo 50
ng/dm® a okolo 5 mg/dm®. Topické koZni prost¥edky jsou typicky
krémy, lotiony nebo masti, obsahujici od okolo 1 % do 0,005 %,
vyhodne 0,5 aZ 0,01 %, nejvyhodné&ji 0,05 ¢ aZ 0,01 % sloucdeniny

podle vynédlezu.

Slouceniny podle vynélezu'majici obecny vzorec I-VII se mohou
ziskat syntetickou metodologii znazornénou ve schématech 1 aZ 7 a
metodami popsanymi ve stavu techniky (Douget a kol., Quant.
Struct. Act. Relat., 18, 107, (1999) a podle odkazl zde popsanych,
které jsou zde uvadéné jako odkaz). Vychozi materidly, pouZivané
pro pfipravu sloucenin podle vynadlezu a jejich meziprodukty jsou
komercné dostupné nebo se mohou pfipravit dobfe znémymi

syntetickymi postupy.

Schéma 1




»

66 67

Sloudeniny 67 obecného vzorce I, kde n = 0, 1 nebo 2, m = 1 a
R je alkoxy, alkylthio, heteroaryl, heterocyklyl, amino, alkyl-
amino atd. se mohou ptipravit jak je popséno ve schématu 1. Bromem
substitucvané 5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8~tetrahydronaftaleny 62 a
odpovidajici p&ti a sedmi&lenné kruhové analogy se mohou pfipravit
¥adou metod, které jsou odbornikovi znamé. Ve vyhodném provedeni
se Friedel-Craftsovou alkylaci 2-bromtoluenu 61 s 2,4-dichlor-2,4-
dimethylpentanem, 2,5-dichlor-2,5-dimethylhexanem nebo 2,6-di~-
chlor-2, 6-dimethylpentanem 60 ziskaji sloucCeniny 62. Arylbromidy
62 mohou byt homologovany na aldehydy 64 vymé&nou halogen-methyl
(nap¥. n-butyllithiem ) za vzniku meziproduktové organolitné
sloueniny, ktera se poté uhasi N-formylpiperidinem. Alternativneé
se mohou pfipravit aldehydy 63 homologaci bromidd 62 (napf. CuCN)
na kyanosloudeninu, kterd se miZe redukovat (nap¥. diizobutyl-
aluminiumhydridem) . Dal3i syntetické metody pro konverzi bromidl
62 na aldehydy 63 budou pro odbornika zfejmé.

K ziské&ni E olefint 64 se miZe pouZit Horner-Emmonsova
olefinace aldehyddl 63 s vhodnym fosfondtovym esterem. Odpovidajici
7 olefiny se mohou p¥ipravit konvenénimi Wittigovymi reakcemi a
naslednou separaci, pokud to je nezbytné. Bromace sloucenin 64
(nap¥. N-bromsukcinimidem, benzoylperoxidem a svétlem) se ziskajil
benzylbromidy 65. Bromidy mohou byt vyté&snény dusikatymi, sirnymi
nebo kyslikovymi nukleofily za ziskani odpovidajicich esterd 66,
které se mohou hydrolyzovat (kyselinou nebo béazi) za vzniku
kyselin 67. Kyseliny 67 mohou byt esterifikovany za pouZiti velmi

dobfe znamych metod a za ziskéni velkého pocltu esteru.
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Schéma 2

60 68 69
Br Br
=1 — 1
CHy)OH CHo)OSITBDM
70 | 71

76 78

Slouceniny 78 obecného vzorce I, kde n = 0, 1 nebo 2, m je 2
a? 10 a R'? je alkoxy, alkylthio, heteroaryl, heterocyklyl, amino,
alkylamino atd. se mohou pfipravit jak je popsano ve schématu 2.
Hydroxyalkyl substituované 5,5,8,8—5,6,7,8—tetrahydronaftaleny 69
se snadno ziskaji Friedel-Craftsovou reakci 2,4-dichlor-2, 4-dime-

thylpentanu, 2,5-dichlor-2,5-dimethylhexanu nebo 2,6-dichlor-2, 6-
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dimethylpentanu 60 s hydroxyalkylbenzeny 68. Bromaci hydroxyalkyl-
5,5,8,8-5,6,7,8-tetrahydronaftalenli 69 se ziskaji arylbromidy 70.
Hydroxylova skupina 70 se miZe chranit (napf. terc-butyldimethyl-
silylchloridem a imidazolem) za ziskani sloucenin 71. Bromidy 71
se mohou konvertovat na aldehydy v jednom stupni (napf¥f. vyménou
halogen-kov s n-butyllithiem a néslednym plisobenim N-formylpipe-
ridinu). Alternativné se aldehydy 72 mohou pfipravit z bromida 70
dvoustupifiovym postupem (nap¥. CuCN za poskytnuti nitrilu a redukci
s diizobutylaluminiumhydridem). Dal3i metody pro u¢innou konverzi
bromida 70 na aldehydy 72 jsou v ramci schopnosti odbornika.
Horner-Emmonsova olefinace aldehydl 72 s vhodnymi
fosfonadtovymi estery se miiZe pouZit k zisk&ni E olefint 74.
Chranici skupina m@Ze byt odstranéna ze slouenin 74 (nap¥. vodnym
tetrabutylamoniumfluoridem) za zisk&ni alkohold 76. Ve vyhodném
provedeni se mohou alkoholy 76 konvertovat Mitsunobuovou reakci
(nap¥. alkylthioly, trifenylfosfin a diizopropylkarboxylat) na
thiolové analogy 78 (R = alkylthio). Alternativné& se hydroxylova
funk&ni skupina sloudenin 76 miZe aktivovat konverzi na mesylat
(MsCl, EtsN) a néaslednymi vyté&siiovacimi reakcemi s dusikatymi nebo
kyslikatymi nukleofily za ziskani sloucenin 78 (R = alkoxy, amino,
alkylamino, dialkylamino atd). Dal$i zplsoby pro ucinnou konverzi
alkohol®® 76 na sloudeniny podle vynadlezu jsou odbornikovi znamé.

Hydrolyzou estertl se ziskaji volné kyseliny 78.
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Schéma 3a
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Pro slouceniny obecného vzorce I, kde m = 2 je alternativni
metoda zndzornéna ve schématu 3. Brom substituované 5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftaleny 62 popsané ve schématu 1 se
mohou konvertovat na bromaldehydy 82 benzylovou bromaci s N-brom-
sukcinimidem a benzoylperoxidem a ziskd se 80 a nasleduje zpraco-
vani s 2-nitropropanem a hydridem sodnym. Zpracovani bromaldehydu

82 s trimethylsilylacetylenem, dichlorbis{trifénylfosfin)palladiem
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(IT), jodidem m&dnym a triethylaminem se ziskaji silylovane
acetylenové sloudeniny 84. Odstranéni trimethylsilylové skupiny
s bazi se zisk& 86, kterd nasledné reaguje s halogenovanymi
hteroaromatickymi siouéeninami, dichlorbis (trifenylfosfin)palla-
diem (II), jodidem mé&dnym a triethylaminem a ziskaji se
acetylenové heterocaromatické meziprodukty 88. Katalytickou
hydrogenaci acetylenu 88 se ziskaji nasycené heterocaromatické
meziprodukty 90. Horner-Emmonsovou olefinaci 90 s vhodnym
fosfondtovym esterem se ziskaji E olefiny 92. Ester se muZe poté

hydrolyzovat za vzniku retinovych analogi 94.
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Pro sloudeniny obecného vzorce 1, kde Z je acetylen a L je
heteroaryl, jak je ukazano ve schématu 3b, se meziprodukt 88 mitZe
zpracovat pfi Horner-Emmonsovych olefina&nich podminkach s vhodnym
fosfonatem za ziskani E olefinil a néaslednou hydrolyzou se ziskaji
retinové analogy 81.

Pro sloudeniny obecného vzorce 1, kde Z je olefin a L Jje
heteroaryl, se miZe meziprodukt 82 zpracovat s trans-1,2-bis(tri-
n-butylstannyl)ethylenem a tetrakis(trifenylfosfin)palladiem
v toluenu p¥i teplot& zpétného toku a naslednou adici halogen-
aromatické slouleniny se ziskd olefin 83. Horner-Emmonsovou
olefinaci 83 s vhodnym fosfonatovym esterem a naslednou hydroledu
se ziskaji retinové analogy 85. Alternativné, pro R? = vinylsulfon,
zpracovanim meziproduktu 82 s methylvinylsulfonem, terakis(tri-
fenylfosfin)palladiem a TEA v DMF se ziska vinylsulfonovy
meziprodukt 87. Olefinaci a néslednou hydrolyzou se ziskaji

retinové analogy 89. Alternativn&, pro R® = vinylsulfonamid,

zpracovanim meziproduktu 82 s terc-butyl[difenyl (fosforyl)methyl]-
sulfonylkarbamétem a NaH v DMF se ziskd vinylsulfonamidovy
meziprodukt 91. Zpracovanim 91 s tributylstannylmethanem a
tetrakis (trifenylfosfin)palladiem v dioxanu se ziskéa
hydroxymethylovy meziprodukt 93. Oxidaci 93 s 1,1,1-triacetoxy-
1,1,1-1,1-dihydro-1, 2-benzodioxol-3 (1H) -onem se ziskd aldehyd 95

a olefinaci a naslednou hydrolyzou se ziskd retinovy analog 97.
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106 ’ 108

Slouc¢eniny 108, kde R je dusikatd heterocaromaticka skupina;
s dusikem p¥imo vazanym na aromaticky kruh nebo thiochetero-
aromatickd skupina se sirou p¥imo vazanou na aromaticky kruh se
mohou pfipravit metodou, zndzornénou ve schématu 4. Fluor
substituované 5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftaleny 98
se mohou pripravit Fridel-Craftsovou reakci 2,3-dichlor-2,5-di-
methylhexanu s 2-fluortoluenem 96. Fluoraldehydy 102 mohou byt

pripraveny benzylovou bromaci 98 s N-bromsukcinimidem a
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benzoylperoxidem za ziskani 100 a néaslednym zpracovanim bromidu
100 s anionem 2-nitropropanu. Primym vytésnénim fluorové skupiny
102 s dusikatou heteroaromatickou molekulou p¥i bazickych
podminkédch (uhlic¢itan draselny) v aprotickém rozpoustédle a za
zahrivani se ziskajl meziprodukty 104. Horner-Emmonsovou olefinaci
104 se ziskaji esterové meziprodukty 106 a hydrolyzou estert se
ziskajil produkty 108, s aromatickym kruhem substituovanym
dusikatou heterocaromatickou skupinou.

Alternativné, zpracovanim thiochetercaromatické skupiny
s hydridem sodnym v polarnim rozpoustédle nédsledované pridanim
fluoraldehydu 102 se ziskaji meziprodukty 104 s thioheterocaro-
matickou skupinou pf¥imo védzanou na aromaticky kruh. Jak je uvedeno
shora, Horner-Emmonsovou olefinaci 104 se ziska etherovy
meziprodukt 104 a néaslednou hydrolyzou esteru se ziskaji produkty
108, s aromatickym kruhem substituovanym s thioheterocaromatickou

skupinou.
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Schéma 5

m | 113

— 116

Slouc¢enina 116, kde m je 1 a R je heteroarylovad skupina
védzana pres atom uhliku nebo arylovéd skupina. se mohou pZ¥ipravit
podle metody znédzornéné ve schématu 5. Bromaldehydové meziprodukty
84, popsané shora se mohou chranit jako acetaly 110. Zpracovanim
110 s organokovovym ¢inidlem, jako je n-BuLi a naslednym pfidénim
heteroarylovych aldehydd se ziskaji alkoholy 112. Katalytickou
hydrogenolyzou s katalyzdtorem na b&zi vzacného kovu v pritomnosti
vodiku se odstrani obé hydroxylové skupiny a acetalovd chranici
skupina za poskytnuti aldehydu 114. Horner-Emmonsovou olefinaci
s vhodnym fosfondtovym esterem é naslednou hydolyzou esteru se
ziskd sloucenina 116.

Alternativné, zpracovanim 84 s arylzinkovym c¢inidlem pod
palladiovym katalyzatorem se ziskd aldehyd 114, kde R Jje

substituovany aryl, po odstranéni acetalové skupiny pri
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katalytickych podminkach. Horner—-Emmonsovou olefinaci 114
s vhodnym fosfondtovym esterem a naslednou hydrolyzou esteru se
ziskd sloulenina 116.

Alternativné, dibromovy meziprodukt 80 se mlZe zpracovat
s NaCN a néslednou reakci s organokovovym heteroaromatickym
¢inidlem se ziskéd 111. Hydrolyzou 111 se ziskd odpovidajici
kyselina a néaslednou dekarboxylaci se ziskd meziprodukt 113.
Dvojitou Heckovou reakci, nejprve s trimethoxyvinylsilanem a poté
s methyl-4-brombenzodtem a naslednou hydrolyzou se ziskaji

retinové analogy 116.

Schéma 6

120

Slougeniny 120, kde R'? je heteroarylova skupina nebo arylova
skupina p¥imo vazani k heteroaromatickému kruhu tetrahydronafta-
lenu se miZe pfipravit podle metody, zndzornéné ve schématu 6.
Horner-Emmonsovou olefinaci 84 s vhodnym fosfondtovym esterem se
ziska bromid 118. Zpracovanim 118 s heteroarylboronity nebo
arylboronaty v pritomnosti palladiového katalyzadtoru se ziskaji
pfislusné heterocarylsubstituované analogy nebo arylsubstituované
analogy, které po hydrolyze esteru poskytuji sloueniny 120
s heterocarylovou skupinou nebo arylovou skupinou p¥imo vazanou

k aromatickému kruhu.
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Schéma 7

Br

122 124

oY — e

AcO

COzEt

AcO

126 128

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R® je hydroxyskupina se
mohou pfipravit jak je uvedeno ve schématech 7 a 8. Tetralon 122
se miZe pripravit kondenzaci dihydro-2,2,5,5-tetramethyl-3(2H) fu-
ranonu s toluenem. Redukci a protekci za pouZiti standardnich
reak&nich &inidel se ziska acetat 124. Bis-palladiovou k¥iZovou
kopulaci za pouZiti 4-bromethylbenzodtu a trimethoxyvinylsilanu
se ziskd sloucenina 126, kterd se miuZe konvertovat na bromid
volnou radikdlovou bromaci. Bromid 128 se miZe pfimo vytésnit
vhodnym nukleofilem za poskytnuti sloucenin, kde m = 1 nebo mhZe
byt homologovan s vhodnymi uhlikatymi nukleofily za poskytnuti

sloucenin, kde m je vét3i neZ 1.
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Schéma 8
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Alternativné, slouleniny obecného vzorce I, kde R® dje
hYdroxyskupina se mohou pfipravit jak je znédzornéno ve schématu 8.
Meziproduktovy acetadt 124 se miZe bromovat za vzniku slouceniny
166 a naslednym zpracovanim s anionem p¥ipravenym z Z2-nitropropanu
se ziskd aldehyd 168. Horner-Emmonsovou olefinaci se ziské
slouenina 170 a Stilleho kopulaci s hydroxymethyltributyltinem se
ziskd sloudenina 172. NBS bromaci sloucdeniny 172 se ziska bromid
174. Bromid 174 miZe byt pfimo vyté&snén vhodnym nukleofilem za
poskytnuti sloucenin, kde m = 1 nebo miZe byt homologovéan
s vhodnymi uhlikatymi nukleofily za vzniku sloucenin, kde m je

vét3i nez 1.
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Schéma 9

COREt CO,Et
A 0 \ O
L — e
LT — T
AcO HO
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178

Slou&eniny obecného vzorce I, kde R’ je oxoskupina se mohou
p¥ipravit jak je uvedeno ve schématech 9 a 10. Acetatovy ester 126
se $t&pi pfi bazickych podminkdch a novou reesterifikaci se ziska
slouenina 176 za pouziti trimethylsilyldiazomethanu. Oxidaci
sloudeniny 176 s Dess—Martinovym ¢inidlem se ziské& keton 178,
ktery miZe byt konvertovan na bromid 180 volnou radikalovou
bromaci. Bromid 180 miZe byt pfimo vyté&snén vhodnym nukleofilem za
poskytnuti sloudenin, kde m = 1 nebo miZe byt homologovéan
s vhodnymi uhlikatymi nukleofily za vzniku sloucenin, kde m je

: vétSi neZ 1.
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Schéma 10
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Alternativné, sloulenina obecného vzorce I, kde R® je
oxoskupina se mGZe pfripravit jak je zndzornéno ve schématu 10.
Aldehyd 168 miZe byt chréanén jako acetal 182 zpracovanim
s ethylenglykolem p¥i kyselych katalytickych podminkadch a acetét
se §tépi pfi bazickych podminkédch za ziskdni alkoholu 184. Oxidaci
s Dess-Martinovym C¢inidlem se zisk& keton 186 a acetalovym
Stépenim pfri kyselych podminkdch se ziskd aldehyd 188. Horner-
Emmonsovou olefinaci s vhodnym fosfondtem se ziskd slouCenina 190
a Stilleho kopulaci s hydroxymethyltributyltinem se ziska
slouc¢enina 192. NBS bromaci.se ziskd bromid 194, ktery miZe byt
primo vytésnén vhodnym nukleofilem za poskytnuti sloucenin, kde m
= 1 nebo miZe byt homologovan s vhodnymi uhlikatymi nukleofily za

vzniku sloucenin, kde m je véts3i neZ 1.
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Schéma 11

208

210

Slou&eniny obecného vzorce I, kde R®> je diol se mohou
pripravit jak je uvedeno ve schématech 11 a 12. Saponifikaci
acetatového meziproduktu 124 p¥i bazickych podminkach se ziskéa
alkohol 196 a dehydrataci pisobenim POCls; a pyridinu se ziskéa
olefin 198. Epoxidaci slouceniny 198 s MCPBA se ziskd sloucenina
200. Epoxid miiZe byt otevfen pfi kyselych podminkdch a ziskaji se
trans acetatdioly, které mohou byt potom hydrolyzovany pfi
bazickych podminkdch za ziskdni trans diolu 202. Chréanénim diolu
jako dimethylketal za pouZitil 2,2~dimethoxypropand pri kyselych
podminkédch je néasledovano konverzi na aldehyd 206 zpracovanim s n-
putyllithiem a N-formylpiperidinem. Horner-Emmonsova olefinace
aldehydu 206.s vhodnym fosfonadtem poskytuje sloueninu 208, ktera

miiZe byt konvertovéna na slouceninu 210 volnou radikalovou
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bromaci. Bromid 210 miZe byt p¥imo vytésnén vhodnym nukleofilem za
poskytnuti sloulenin, kde m = 1 nebo miZe byt homologovan

s vhodnymi uhlikatymi nukleofily za vzniku sloucenin, kde m Je

vétsi neZ 1.

Schéma 12
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222

220
Alternativné& se sloudeniny obecného vzorce I, kde R? je diol

mohou p¥ipravit jak Jje uvedeno ve schématu 12. Olefin 198 se mlZe
zpracovat oxidem osmidelym za vzniku cis diolu 212. Chranéni
sloudeniny 212 jako ketal 214 je nasledovano konverzi na aldehyd

216 postupnym zpracovanim s n-butyllithiem a N-formylpiperidinem.

Horner-Emmonsovou olefinaci vhodnym fosfondtem se ziskd sloudenina’

218 a odstranéni ochranné skupiny je nésledovdno novou ochranou na
bis-acetat 220za pouZiti anhydridu kyseliny octové v pyridinu.
Volnou radikalovou bromaci sloudeniny 220 se ziskad bromid 222,
ktery se primo vytésni s vhodnym nuklecofilem a ziskaji se
slouCeniny, kde m = 1 nebo miZe byt homologovan s vhodnymi

uhlikatymi nukleofily za vzniku sloucenin, kde m je vétSi neZ 1.
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Schéma 13
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Sloudeniny obecného vzorce 1, kde A = CH; a B = CH;0 se mohou

pFipravit jak je popsano ve schématu 13. Zpracovanim meziproduktu
80 s vhodnym heterocaromatickym nukleofilem p¥i bazickych podmin-
kadch (nap¥iklad pyrazol a terc-butoxid v THF) se ziskd sloucCenina
224. Zpracovanim slouceniny 224 s trimethoxyvinylsilanem,
palladiumacetatem, tri-o-tolulylfosfinem v NMP se ziskaji vinylové
meziprodukty 226. Hydroboraci a oxidaci slouceniny 226 s 9BBN

v THF a néslednou oxidaci s 30% perokidem vodiku se zisk& hydroxy-
ethylovy meziprodukt 228. Mitsonobuovou kopulaci slouCeniny 228

s methyl-4-hydroxybenzodtem s trifenylfosfinem a'diethylazodikar—
boxylatem v THF a naslednym zmydelnénim esteru se ziskaji retinove

analogy 230.

Rovné&Z je poskytovan zplsob pfipravy sloueniny obecného
vzorce VI, kde n a t jsou 1, R' je CO;H nebo CO,-alkyl, R? je
- (CRYR') .-R* a R® je H a R' je heteroaryl.
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zahrnujici: zpracovani sloucleniny obecného vzorce VII

kde G je odit&pujici se skupina, s nukleofilem R'¥-H; a kde R je

CO,—-alkyl, hydrolyzou s béazi.

Slou&eniny podle vynalezu popsané v tomto dokumentu jsou

u?itedné pro podporu obnovy podkozenych plicnich sklipkd a septaci

plicnich sklipkti. Tak mohou byt metody podle vynalezu pouZity pro
lé8bu plicnich chorob, jako je emfyzém. Metody lécby, pouZivajici
sloudeniny podle vynédlezu popsané v tomto dokumentu mohou byt
pouZity k 1é&bé rakoviny a dermatologickych chorob.

Selektivita slouenin podle vynélezu k agonistu receptoru
kyseliny retinové mliZe byt stanovena za pouZiti ligandovych
vazebnych zkouSek, které jsou odbornikovi znamé (Apfel a kol.,
Proc. Natl. Acad. Sci., (1992), 89, 7129; Teng a kol., J. Med.
Chem., (1997), 40, 2445; Bryce a kol., US patent &. 5 807 900,
které jsou zde uvadéné jako odkaz). Lécba agonisty RAR, zejména Yy
agonisty miZe byt podporou obnovy alveoldrni matrice a septace,
co? je duleZité p¥i 1éCbé& emfyzému. Vyhodné&, sloudeniny podle
vynalezu jsou y selektivni agonisty, které se vaZi ke y receptoru

s afinitami mezi okolo 25 nm a okolo 1000 nm a vykazuji péti az

desetindsobnou selektivitu v porovnéni s vazbou k RAR a receptoru.

Je t¥eba uvést, Ze RAR agonisté, které nejsou y selektivni mohou
byt u&inné p¥i 1é&bé emfyzému. Transaktivace, coZ je schopnost
kyseliny retinové aktivovat genovou transkripci, kdyZ je genova
transkripce iniciovana vazbou ligandu ke konkrétnimu receptoru
kyseliny retinové, ktery se méd testovat, miZe byt stanovena za

pouZiti metod popsanych ve stavu techniky (Apfel a kol., Proc.
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Natl. Acad. Sci., (1992), 89, 7129; Bernard a kol., Biochem. And
Biophys. Res. Comm., (1992), 186, 977, uvadéné zde jako odkaz.

Vhodnost sloudenin podle vynalezu k 1é¢bé dermatologickych
chorob zpﬁsobenYch svétlem nebo vékem a k hojeni ran mlZe byt
stanovena metodami, popsanymi ve stavu techniky (Mustoe a kol.,
Science 237, 1333 (1987); Sprugel a kol., J. Pathol., 129, 601,
(1987), které jsou zde uvadé&né jako odkaz). Metody popsané ve
stavu techniky se mohou pouZit ke stanoveni uZitecnosti sloucenin
podle vynalezu k 1é&bé& dermatologickych chorob, jako je akné nebo
psoridza (Boyd, Am. J. Med., 86, 568, (1989) a odkazy popsané
v tomto dokumentu; Doran a kol., Methods in Enzymology, 190, 34,
(1990), které jsou zde uvadéné jako odkaz). Konelné&, schopnost
slou&enin podle vynadlezu 1é¢it rakovinu miZe byt stanovena
metodami popsanymi ve stavu techniky (Sporn a kol., Fed. Proc.
(1976), 1232; Hong a kol., ,Retinoids and Human Cancer™ v The
Retinoids: Biology, Chemistry and Medicine, M. B. Sporn, A. B.
Roberts a D. S. Goodman (vyd.) Raven Press, New York, 1994, 597-
630, které jsou zde uvadéné jako odkaz).

Pokud se sloudeniny podle vynadlezu pouZiji pro lécbu nebo
prevenci emfyzému nebo p¥ibuznych chorob nebo dermatologickych
chorob, potom mohou byt poddvany jednotlivé nebo v kombinaci
s jinymi &inidly. Slouéeniny podle vyndlezu mohou byt podavany
nebo aplikovény jednotlivé nebo v kombinaci s ostatnimi
farmaceutickymi ¢inidly, v&etn& jinych sloucenin podle vynalezu.
Slouenina podle vynalezu miZe byt podavana jako takova nebo Jjako
farmaceuticky prostfedek. Konkrétni farmaceutickd formulace bude
zaviset na poZadovaném moédu podani a bude pro odbornika zfejma.
Rada prost¥edklt pro topické nebo systémové podani retinovych
agonist je zndma ve stavu techniky. Kterdkoli z téchto sloucCenin
niZe byt formulovana se sloudeninou podle vynalezu. ‘

Farmaceutické prost¥edky obsahujici sloudeninu podle vynalezu
mohou byt pfipraveny prost¥fedky obvyklého miseni, rozpoudténi,
granulace, pfipravou drazé, rozméliovanim, emulgovanim,

zapouzd¥ovanim, zachycovanim nebo lyofylizaci.
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Farmaceutické prostfedky mohou byt formulovany obvyklym
zplisobem, za pouZiti jednoho nebo vice fyziologicky pfijatelnych
nosid&f, redidel, excipient® nebo pomocnych latek, které usnadiuiji
zpracovani sloucenin podle vyndlezu na preparaty, které se mohou
farmaceuticky pouZit. Radnad formulace je zavisla na vybrané cesté
podéni.

Pro topické podéni se sloufenina podle vynédlezu miZe
formulovat jako roztoky, gely, masti, krémy, suspenze, atd., jak
jé dob¥e znamo ve stavu techniky. |

Systémové formulace zahrnuji ty, které jsou ureny pro podani
injekci, naptiklad subkutanni, intravendzni, intramuskulédrni,
intrahekalni nebo intraperitone&dlni injekci a rovnéZ ty, které
jsou ur&eny pro transdermadlni, transmukosdlni, oralni nebo
pulmonarni podani. Systémové formulace mohou byt pEipraveny
kombinaci s dal3im aktivnim &inidlem, které zlep3uje mukociliarni
klearanci mukusu dychacich cest nebo sniZuje mukézni viskozitu.
Tato aktivni &inidla zahrnuji, nikoli v3ak s omezenim, blokatory
sodikovych kanalkd, antibiotika, N-acetylcystein, homocystein a
fosfolipidy.
| Pro injekce se sloudenina podle vyndlezu miZe formulovat do
vodnych roztokdl, vyhodn& do fyziologicky kompatibilnich pufri,
jako je Hanklv roztok, Ringeruv roztok nebo fyziologicky roztok.
Roztok muiZe obsahovat formula&ni &inidla, jako suspenzacni,
stabilizadéni a/nebo dispergadni c¢inidla.

Alternativné&, sloueniny podle vynalezu mohou byt v praskové
form&, pro konstituci p¥ed pouZitim s vhodnym vehikulem, jako Jje
sterilni, bezpyrogenni voda.

Pro transmukosalni podani se pouZivaji penetracni Cinidla
vhodnd va&i barié¥e, kterou se ma pronikat. Takovad penetracni
¢inidla jsou obecné& vhodnd ve stavu techniky. .

Pro oralni podani se sloudenina podle vyndlezu mlZe snadno
formulovat kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosici, které jsou
dobte znédmé ve stavu techniky. Takové nosice umoZiuji slouceniny

podle vynélezu formulovat jako tablety, pilulky, drazé, kapsle,
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kapaliny, gely, sirupy, kaSe, suspenze a podobné pro oralni
pFijeti pacientem, ktery se ma lécit. Pro oradlni pevné formulace,
jako jsou napt¥iklad présky, kapsle a tablety vhodné excipienty
zahrnuji plniva, jako cukr, jako je laktdza, sachardza, mannitol a
sorbitol; celuldzové preparaty, jako je kukufiény Skrob, pSenicny
skrob, ryZovy Skrob, bramborovy Skrob, Zelatina, tragakantova
guma, methylceluléza, hydroxypropylmethylceluldza,
karboxymethylceluléza sodnd a/nebo polyvinylpyrrolidon (PVP);
granula&ni &inidla a vazebnd ¢inidla. Pokud to je Zadouci, mohou
se pfidat dezintegradni &inidla, jako je zesitovany
polyvinylpyrrolidon, agar nebo kyselina alginova nebo jeji sul,
jako je alginat sodny. Pokud to je Zadouci, pevné davkové formy
mohou byt povleleny cukrem nebo entericky povleéenyiza pouZiti
standardnich technik. Zplsoby formulace retinovych agonistil pro
oradlni podani jsou popsany ve stavu techniky (viz napfiklad
formulaci Accutane®, Physicians’ Desk Reference 54. vydani, str.
2610, 2000).

Pro oralni kapalné preparaty, jako jsou napfiklad suspenze,
elixiry a roztoky vhodné nosie, excipienty nebo ¥fedidla zahrnuji
vodu, fyziologicky roztok, alkylenglykoly (napfiklad propylen-
glykol), polyalkylenglykoly (nap¥iklad polyethylenglykol), oleje,
alkoholy, slabé kyselé pufry pH 4 aZ 6 (napfiklad acetat, citrat,
askorbat v okolo 5,0 mM do okolo 50,0 mM) atd. Dale se mohou
p¥idat aromaty, konzervacéni &inidla, bafviva, soli kyseliny
Zlucové, acylkarnitiny a podobné.

Pro buk&lni podéni mohou mit prostfedky formu tablet,
lozengent atd, které jsou formulovany obvyklym zpusobem.

Slou&eniny podle vyndlezu mohou byt také pro 1lécCbu emfyzému
podavany p¥imo do plic inhalaci (viz napfiklad Tong a kol.,
prihladka PCT, WO 97/39745; Clark a kol., pfihlé&ska PCT, WO
99/47196, které jsou zde uvadéné jako odkaz). Pro podani inhalaci
miZe byt sloudenina podle vynalezu obecné dodavéna fadou rlznych
za¥izeni. Nap¥iklad za pouZiti Metered Dose Inhaler (,MDI™), ktery

vyuZzivad nadoby obsahujici vhodné nizkovrouci hnaci c¢inidlo,
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napfiklad dichlordifluormethan, trichlorfluormethan, dichlortetra-
fluorethan, oxid uhli&ity nebo se miZe pouZit pro dodavéani
sloudenin podle vynalezu p¥imo do plic jiny vhodny plyn, Zafizeni
MDI jsou dostupnad od rady dodavatel®l, naptiklad 3M Corporation,
Aventis, Boehringer Ingleheim, Forest Laboratories, Glaxo-Welcome,
Schering Plough a Vectura.

Alternativné se mZe pouZit k dodavéani sloucCeniny podle
vynélezu do plic zafizeni Dry Powder Inhaler (DPI) (viz napfiklad
Raleigh a kol., Proc. Amer. Assoc. Cancer Research Mannual
Meeting, (1999), 40, 397, uvadéno zde jako odkaz). DPI typicky
pouziﬁé mechanismus, jako je rozpinédni plynu k vytvofeni mlhy
suchého prasku uvnit¥ nadoby, ktery miZe byt poté pacientem
inhalovan. Za¥izeni DPI jsou rovn&Z velmi dobfe znama ve stavu
techniky a mohou byt dodadvéna fadou dodavatel®l, jako je napfiklad
Fisons, Glaxo-Welcome, Inhale Therapeutic Systems, ML
Laboratories, Qdose and Vectura. Oblibend variace Jje nasobny
davkovy DPI (,MDDPI™) systém, ktery umoZiiuje davkovat vice nez
jednu terapeutickou davku. MDDPI za¥izeni jsou dostupna od
spole¢nosti, jako jsou AstraZeneca, GlaxoWelcome, IVAX, Schering
Plough, SkyePharma a Vectura. Napfiklad mohou byt formulovany
Yelatinové kapsle a patrony pro pouZiti v inhalatoru nebo
insufléatoru, obsahujici pradkovou sm&s sloudeniny podle vynalezu a
vhodnou préaskovou bazi, jako je laktdza nebo Skrob.

Dal&im typem za¥izeni, které se miZe pouZit pro dodavani
sloudeniny podle vynadlezu do plic je kapalné rozpraSovaci
zatfizeni, dodavané napfiklad Aradigm Corpotration. Systém
s kapalnym sprejem pouzivd extrémné malé otvory trysky, aby doSlo
aerosolovani kapalné lécivé formulace, kterid miZe byt poté p¥imo
inhalovéna do plic. ‘

V jednom vyhodném provedeni se pouZiva k dodévani slouceniny
podle vynalezu do plic rozpraSovaci zatizeni. RozpraSovacil
zafizeni vytva¥i aerosoly z kapalnych 1écivych formulaci za
pouziti nap¥iklad ultrazvukové energie za vzniku jemnych &astic,

které se mohou snadno inhalovat (viz napfiklad Verschoyle a kol.,
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British J. Cancer, (1999), u, Suppl. 2, 96, uvadény zde jako
odkaz). P¥iklady rozpragovall zahrnuji zaFizeni dodéavana
Sheffield/Systemic Pulmonary Delivery Ltd. (viz, Armer a kol., US
patent &. 5 954 047; van der Linden a kol., US patent &. 5 950
619; van der Linden a kol., US patent &. 5 970 974, uvadéné zde
jako odkaz), Aventis and Batelle Pulmonary Therapeutics.

Daldim vyhodnym zafizenim, které se pouziva k dodavani
sloudeniny podle vynélezu do plic je elektrohydrodynamické (,EHDY)
aerosolové za¥izeni. EHD aerosolové zatizeni pouZiva
k aerosoloVéni kapalného lé&ivého roztoku nebo suspenze elektrické
energie (viz nap¥iklad Noakes a kol., US patent &. 4 765 539;
Coffee, US patent &. 4 962 885; Coffee, p¥ihlaska PCT, WO
94/12285; Coffee, pfihla8ka PCT, WO 94/14543; Coffee, pfihlaska
PCT, WO 95/26234; Coffee, pf¥ihlaska PCT, WO 95/26235, Coffee,
pFihlagka PCT, WO 95/32807, které jsou zde uvadéné jako odkaz).
Elektrochemické vlastnosti formulace slouleniny podle vynalezu
mohou byt p¥i dodavani této slou€eniny do plic za pouZiti
aerosolového zatizeni EHD duleZitymi parametry k optimalizaci a
takova optimalizace je b&Zné& provadéna odbornikem. EHD aerosolové
za¥izeni miZe udinndji dodavat lé&iva do plic neZ stavajicit
technologie pro dodavani do plic. Dal3i zpusoby dodéavéani
slou&eniny podle vynalezu do plic jsou odbornikovi znamé a spadaji
do rémce predkladdaného vynélezu.

Kapalné lé&ivé formulace vhodné pro pouZiti v rozprasSovacCich
a kapalna sprejova za¥izeni a EHD aerosolova za¥izeni budou
typicky obsahovat sloueninu podle vynalezu s farmaceuticky
pfijatelnym nosidem. Vyhodné je farmaceuticky pfijatelny nosic
kapalina, jako je alkohol, voda, polytehylenglykol nebo
perfluoruhlik. K upravé aerosolovych vlastnosti roztoku nebo
suspenze se miife pfipadné pridat dal8i material. Vyhodné Je tento
material kapalina, jako je alkohol, glykol, polyglykol nebo mastna
kyselina. Dal3i metody formulacénich kapalnych 1lé&ivych roztokd
nebo suspenzi vhodné pro pouzZiti v aerosolovych za¥izenich jsou

odbornikovi dobfe znamé (viz nap¥iklad Biesalski, US patent ¢. 5
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112 598, US patent &. 5 556 611, které jsou zde uvadéné jako
odkaz) .

Sloudenina podle vynélezu miZe byt formulovana ve formé
prostfedku pro rektalni nebo vagindlni podéni, jako jsou cipky
nebo retendni klystyry, obsahujici obvyklou nosnou bazi, jako Jje
kakaové maslo nebo statni glyceridy.

Vedle formulaci popsanych shora mohou byt slouCeniny podle
vynalezu formulovény ve formé depotnich preparatti. Takové dlouho
plisobici formulace mohou byt podavéany implantaci (napfiklad
subkutanni nebo intramuskularni) nebo inramuskularni injekci. Tak
napfiklad sloulenina podle vynalezu ntiZe byt formulovéana
s vhodnymi polymernimi nebo hydrofobnimi materidly (nap¥iklad jako
emulze v p¥ijatelném oleji) nebo iontom&nidovymi pryskyficemi neboA
omezend rozpustnymi derivaty, napfiklad omezené rozpustnou soli.

Alternativnéd se mohou pouZit daldi farmaceutické dodavaci
systémy. Liposomy a emulze jsou velmi dobte znamymi p¥iklady
vehikul které se mohou pouZit pro dodavéni sloucenin podle
vynalezu. Mohou se také pouZit urcita organickd rozpoustédla, jako
je dimethylsulfoxid, avsak za cenu vy3381 toxicity. Slouceniny
podle vynalezu se také mohou dodavat systémem pro regulované
uvolfiovani. V jednom provedeni se miZe pouZit Cerpadlo (Sefton,
CRC Crit. Ref. Biomed. Eng., (1987), u, 201; Buchwald a kol.,
Surgery, (1980), u, 507; Saudek a kol., N. Engl. J. Med., (1989),
321, 574). V dal3im provedeni se mohou pouZit polymerni materiély
(viz Medical Applications of Controlled Release, Langer a Wise
(vyd.), CRC Pres., Boca Raton, Florida (1974); Controlled Drug
Bioavalibility, Drug Product Design and Performance, Smolen a Ball
(vyd.) . Wiley, New York (1984); Ranger a Peppas, J. Macromol.
Sci., Rev. Macromol. Chem., (1983), 32, 61; viz také Levy a kol,
Scienceb(1985), 228, 190; During a kol., Ann. Neurol., (1989), 25,
351; Howard a kol., (1989), J. Neurosurg. 71, 105). Jedté v dalsSim
provedeni se systém pro regulovaneé uvoliovani mtiZe umistit do
t&sné blizkosti cile sloudeniny podle vynadlezu, napfiklad do plic

a tak se dosadhne moZnosti pouZiti pouze zlomku systémové davky
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(viz napfiklad Goodson, Vv Medical Applications of Contolled
release, shora, dil 2, str. 115 (1984) . MlZe se pouZit dalsi
systém pro regulované uvolfiovani (viz nap¥iklad Langer, Science,
(1990), 949, 1527).

JestliZe je sloulenina podle vynalezu kyseld, miZe byt
zahrnuta do kterékoliv ze shora uvedenych formulaci jako volna
kyselina, farmaceuticky pfijatelnad sul, prolecivo, solvat nebo
hydrat. Farmaceuticky p¥ijatelné soli v podstat& zachovavaji
aktivitu volné kyseliny a mohou se pfipravit reakci s bazemi.
Farmaceuticky p¥ijatelné soli zahrnuji jakékoliv znamé vhodné soli
retinovych kyselin znémych ve stavu techniky pro podéani savclhm.
Farmaceuticky prijatelné soli maji tendenci byt rozpustnéjsi ve
vodé a ostatnich protickych rozpousté&dlech neZ odpovidajici forma
volné kyseliny. Podobné&, sloucenina podle vynadlezu miZe byt
obsafena v kterékoli ze shora uvedenych formulaci jako solvat,
hydrat nebo prolééivo. Vyhodna prolé&iva jsou hydrolyzovatelné
esterové derivaty, jako jsou aromatické estery, benzylestery a
niZ3i alkylestery,jako je ethyl, cyklopentyl atd. Dalsi proléciva

jsou odbornikovi ve farmaceutickych oborech znéama.

Sloudenina podle vynalezu nebo farmaceuticky prostt¥edek ktery
ji obsahuje se budou obvykle pouzivat v mnoZstvi, které je
dostatedné k dosaZeni zamy$leného ucelu. viem je t¥eba vzit
v Uvahu, Ze pouZité mnoZstvi bude zavislé na zplsobu podani.

Pro 1lé&bu nebo prevenci emfyzému, rakoviny nebo
dermatologickych chorob se slouleniny nebo prostfedky, které je
obsahuji podavaji nebo aplikuji v terapeuticky uéinném mnoZstvi.
Terapeuticky u&inné mnoZstvi slouenin podle vynalezu pro
systémové podani miZe byt nalezeno v pfedkladdaném popisu.

Farmakokineticky profil sloulenin podle vynalezu je
predpokléadan a miiZe byt popsén za pouZiti lineédrni
farmakokinetické theorie. Co je duleZité, farmakokinetiky
sloudenin podle vynalezu u lidi mohou byt snadno stanoveny

odbornikem. Odbornik miiZe stanovit rozsah standardnich
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farmakokinetickych parametrti po jedné oralni davce se slouceninou
podle vynédlezu, za pouZiti postupltl popsanych ve stavu techniky
(viz naptiklad Khoo a kol., J. Clin. Pharm., (1982), 22, 395;
Colburn a kol., J. Clin. Pharm., (1983), 23, 534; Colburn a kol.,
Eur. J. Clin. Pharm., (19), 23, 689). Odbornik miZe také mérit
hodnoty téchto farmakokinetickych parametril po nasobné davce podle
postupl popsanych ve stavu techniky, ke stanoveni zda k indukci
nebo akumulaci sloudeniny podle vynadlezu dochazi pfi téchto
podminkéch (Brazzel a kol., Eur. J. Clin. Pharm., (1983), 24, 695;
luck a kol., Clin. Pharmakokinetics, (1985), 10, 38). Odbornik tak
mife odhadnout vhodné davkové urovn& sloufenin podle vynalezu,
nezbytné k 1é&b& emfyzému, rakoviny nebo dermatologickych chorob u
savclt (vyhodné& 1idi) za pouZiti farmakokinetickych parametru
ur&enych shora uvedenymi postupy ve spojeni s daty davky u
zviteciho modelu.

Davkova mno¥stvi a intervaly mohou byt upraveny individualné,
aby bylo dosaZeno urovné sloucCeniny podle vynalezu v plazmé

v mnoZstvi, které je dostatedné pro dosaZeni farmaceutického
a&inku. Obvyklé davky jsou pro pacienta v rozsahu od 0,1 ug do
okolo 10,0 pg, vyhodn& mezi okolo 1,0 pg a okolo 1,0 mg, vyhodnéji

mezi okolo 100,0 pg a okolo 300,0 pg. Terapeuticky u¢inné urovné
v séru se mohou dosahnout pomoci jedné denni davky nebo nasobnych
déavek kazdy den.

MnoZstvi sloudeniny podle vynélezu bude ovSem zavislé, mezi
jinym, na lé&eném subjektu, hmotnosti subjektu, vaZnosti choroby,
zpisobu podédni a posouzeni oSetfujiciho lékafe. Napfiklad déavka
miiZe byt dodana ve farmaceutickém prostfedku v jednom podani,
nasobnymi aplikacemi nebo kontrolovanym uvoliovanim. Davkovani
miiZe byt opakovéno pferudovand, miZe byt poskytovano samotné nebo
v kombinaci s ostatnimi lé&ivy a bude pokracovat dokud jak Je
poZadovano pro U&innou lécbu emfyzému.

Vyhodné&, bude terapeuticky ucinna davka slouéehiny podle
vynalezu popsand v tomto dokumentu poskytovat terapeuticky

prospéch, aniZ by do3lo k podstatné toxicite. Toxicita sloucenin
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podle vynalezu miZe byt urcena za pouZziti standardnich
farmaceutickych postupl a mliZe byt snadno stanovena odbornikem.
Davkovy pomé&r mezi toxickym a terapeutickym uc¢inkem Je
terapeuticky index. Sloulenina podle vynalezu bude vyhodné
vykazovat zejména vysoké terapeutické znaky pfi 1éc¢bé emfyzému,
rakoviny nebo dermatologickych chorob, ve srovnani s jinymi
retinovymi agonisty. Davka slouceniny podle vynalezu popsané

v tomto dokumentu bude vyhodn& v rozsahu periodicky se opakujicich
koncentracich, které obsahuji G&innou davku s malou nebo Zadnou
toxicitou. Davka se miZe 1idit v tomto rozsahu v zavislosti na
pouZité davkové form& a pouZité cesté podani. P¥esna formulace,
cesta podani a davka mohou byt vybrany jednotlivym lékatem

s ohledem na pacienttiv stav (viz nap¥iklad Fingl a kol., 1975, v
The Pharmacological Basis of Therapeutics, kapitola 1, str. 1).
Naptriklad terapeuticky uinnd davka sloueniny podle vynalezu miZe

byt podana bud oridlné nebo p¥imo do plic.

Vynalez je dale definovan odkazem na nasledujici pfiklady,
popisujici podrobn& p¥ipravu slouceniny a prostfedku podle
vynadlezu. Pro odbornika je z¥ejmé, Ze mohou existovat dalsi
modifikace, jak s ohledem na materidly tak na metody, které se
mohou pouZit, ani¥ by do3lo k odchylce od rozsahu pfedkladaného

vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Oralni formulace slouleniny podle vynalezu

Tabulka 2 udava sloZky pro tabletovou davkovou formu

sloudeniny podle vynalezu:
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Tabulka 2
SloZka MnoZstvi na tabletu (mg)
SlouCenina podle vynalezu 0,1-10,0
Laktdza 125,0
Kukuficény 3krob 50
Steardt hotreclnaty 0,5
Sodné kroskarmeldza 25
Aktivni sloZka (tj. sloulenina podle vyndlezu) se smisi

s laktézou dokud nevznikne stejnorodéd smés. Zbyvajici sloiky se

smisi bezprostfedn& se sm&si laktdzy a poté se lisuji do

rvhovanych tablet.

P¥iklad 2

Oralni formulace sloucdeniny podle vynilezu

Kapsle slouleniny podle vyndlezu vhodné pro lécbu emfyzému se

mohou p¥ipravit za pouZiti sloZek uvedenych v tabulce 3:

Tabulka 3
SloZka MnoZstvi na kapsli (mg)
SloucCenina podle vynalezu 0,1-5,0
Laktéza 148
Stearat horecnaty 2

Shora uvedené sloZky se dikladné smisi a umisti se do tvrdych

Zelatinonch kapsli.

Priklad 3

Suspenzni formulace slouceniny podle vynalezu
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Tabulka 4
SloZka MnozZstvi
Slou&enina podle vynalezu 0,1 g -1,0 g
Kyselina fumarové 0,5 g
Chlorid sodny 2,0 g
Methylparaben 0,15 g
Propylparaben 0,05 g
Granulovany cukr 25,5 g
Sorbitol (70% roztok) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co 1,0 g
Aromaty 0,035 ml
Barviva 0,5 mg
Destilovanad voda g.s do 100 ml

Slozky uvedené v tabulce 4 shora se smisi do formy suspenze

pro oradlni podéani.

Priklad 4

Injektovatelna formulace sloueniny podle vynalezu

Tabulka 5

SloZka

MnoZstvi

Sloudenina podle vynédlezu

0,02 g-0,2 g

Pufrovy roztok acetatu sodného, 2,0 ml
0,4 M
HCl (1 N) a NaOH (1 N) q.s. do vhodného pH

Destilovand voda

g.s. do 20 ml

SloZzky uvedené v tabulce 5 shora se smisi do formy

injektovatelné formulace.

Priklad 5
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Injektovatelnd formulace slouceniny podle vynalezu

Tabulka 6
SlozZka MnoZstvi (mg/ml)
Sloudenina podle vynélezu 2,0-20
Kyselina citronové 0,2
Citrat sodny 2,6
Benzalkoniumchlorid 0,2
Sorbitol 35
Taurochlordt nebo glycholéat 10
sodny

Shora uvedené sloZky se smisi do formy injektovatelné

formulace.

P¥iklad 6

Nazalni formulace slouCeniny podle vynalezu

Tabulka 7
SloZka MnoZstvi
Sloucenina podle vynalezu 0,2 g

Pufrovy roztok octanu sodného,

0,4 M

2,0 ml

HC1 (1 N) nebo NaOH (1 N)

g.s. do vhodného pH

Destilovand nebo sterilni voda

g.s. do 20 ml

Shora uvedené sloZky se smisi do formy suspenze pro nazalni

podani.

P¥iklad 7

Inhalaéni formulace slouceniny podle vynalezu
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Tabulka 8
SloZka Hmotnostni procenta
Sloudenina podle vynédlezu 1,0
(stabilizovand s tokoferolem)
1,1,2-trichlortrifluorethan 26,1
40 % homotn. 72,0

dichlordifluormethanu a 60 %
hmotn. 1,2-dichlor-1,1,2,2-

tetrafluorethanu

Slou&enina podle vynélezu

se rozpusti opatrné v 1,1,2-tri-

chlor-1,2,2-trifluorethanu bez odpa¥eni jakéhokoliv mnoZstvi

rozpoudtédla a vznikly roztok se filtruje a uchova se v utésnéné

nadob&. Vznikly roztok a hnaci plyn se mohou pfevést do

aerosolovych nadob k rozdé&leni v procentech uvedenych v tabulce 8

za pouZiti metod, které jsou odbornikovi znamé. K dodavéani spravné

davky slouleniny podle vynédlezu se miZe pouZit m&fici ventil,

ktery je navrZen pro davkovani mezi 100 ug

sprejovou davku.

Priklad 8

a 300 pg na jednu

Inhaladni formulace slouleniny podle vynalezu

Tabulka 9
SloZka Hmotnostni procenta
Sloucenina podle vynalezu 0,5
(stabilizovand s tokoferolemn)
Emulgdtor (nap¥iklad Cremophor 22,0
RH 40)
1,2-propylenglykol 2,0
Voda a nosny plyn do 100 % hmotn.
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Cremophor RH 40 mbuZe byt dodan od spole&nosti BASF. DalSi
emulgatory nebo solubilizatoty jsou odbornikovi znédmé a mohou byt
p¥idany k vodnému rozpoust&dlu misto Cremophoru RH 40. Sloucenina
podle vynadlezu, emulgator, 1, 2-propylenglykol a voda se smisi za
vzniku roztoku. Shora uvedenad kapalnd formulace se muZe pouZit
naptriklad v tlakovém plynném aerosolu s vhodnym nosnym plynem

(nap¥iklad dusik nebo oxid uhlic¢ity).
P¥iklad 9

EHD formulace sloudeniny podle vynalezu

Tabulka 10
SloZka |Hmotnostni procenta
Slou&enina podle vynalezu 0,1

(stabilizovanid s tokoferolem)

Emulgator (nap¥iklad Cremophor 10,0

RH 40)
Polyethylenglykol 3,0
Voda 86,9

Sloudenina podle vynalezu, emulgator, polyethylenglykol a
voda se smisi spolu za vzniku roztoku. Shora uvedend kapalna
formulace se miZe pouZit v typickych EHD za¥izenich znamych ve

stavu techniky.

Priklad 10

M&Feni alveolarni obnovy u plic krysy slouleninou podle vynalezu
Sloueniny podle vyndlezu se mohou hodnotit podle svych

a&ink® na alveolarni obnovu u krysiho modelu elastazou

indukovaného emfyzémd (Massaro a kol., Nature, 1997, dil 3, c. 6:

675; Massaro a kol., US patent &. 5 998 486). Vyhodné, zvifrata se
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rozdéli na lé&ené skupiny v pfibliZné po 8 zviFfatech. zanét plic a
alveolarni poskozeni se mohou indukovat u krysich samcti Sprague
Dawley, jednoduchym zavedenim pankreatické elastézy (ziskané

z prasete, Calbiochem) v mnoZstvi okolo 2 jednotek/g télesné
hmotnosti.

7vitata mohou byt odetfena sloueninou podle vynalezu
p¥ipravenou v roztoku Campul v obvyklych oralnich davkovych
rozsazich (vyhodné& mezi okolo 10,0 mg/kg a 0,0001 mg/kg) a budou
se podavat oralné& jednou denné&, poCinaje 21. dnem po poranéni.
Kontrolni skupiny jsou exponovany s elastédzou a po 21. dnu jsou
odet¥ovany vehikulem (roztok Campul) po dobu 14 dnti. Zvifata jsou
usmrcena 24 hodin po posledni davce vykrvécenim pod hlubokou
anestézii. Krev se sebere v dobé& krvaceni pro analyzu.

Plice se nafouknou intrachedlnim zavedenim 10% neutralniho
pufrovaného formalinu p¥i konstantni rychlosti (1 ml/g télesné
hmotnosti/minutu). Plice se vyfiznou a pono¥i se do fixativa na 24
hodin p¥ed zpracovénim. Alveoldrni mé¥eni se provede ve Ctyfech
oblastech krysi plice. Stfedni hodnota na oSetfovanou skupinu mtZe
byt stanovena seltenim primé&rt oblasti v3ech osmi krys vzhledem ke
skupiné o3et¥ené elastdzou a vehikulem. V nékterych p¥ipadech byla

zména mezi krysami v rémci oSetfované skupiny pfilis velkd na to,

aby prim&r skupiny byl staticky vyznamny. K pZipraveé
parafinovych fezt se mohou pouZit standardni metody.

obarvi hematoxylinem a eosinem. Ke stanoveni pruméru

5 um
Rezy se

alveolarni

velikosti a alveolérniho &isla se pouZije pocitacovad morfometricka
analyza. |
Kvantifikace triglyceridd, obsaZenych v krysi plasmé'se maze

provést za pouzZiti zavedenych péstupﬁ. Struéné, triglyceridy

v plasmé& se mohou prevést na dihydroxyaceton a peroxid vodiku
postupnym oSet¥enim plésmy s lipézou a glycerikinédzou podle néavodi
popsanych vyrobcem triglyceridl pro GPO soupravu (Boehringger
1488872) .

Mannheim ¢&. Peroxid vodiku se muZe kvantifikovat

kolorimetricky chemickym anaiyzétorem Hitachi 911. U krys jsou
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normalni trovné triglyceridt mezi okolo 75 mg/dl a okolo 175

mg/dl, . Hodnoty triglyxceridd Jsou obvyklou mirou toxicity.

Nasledujici pfiklady popisuji pEipravu konkrétnich sloucenin podle

vynadlezu, v&etné mnoha sloucenin uvedenych v tabulce 1
Priklad 11

Priprava (E) -methyl-4-[2- (3-brommethyl-5,5, 8, 8-tetramethyl-5,6,7,8~
tetrahydronaftalen-2-yl)vinylbenzoatu

Krok A: Pt¥iprava 2,5-dichlor-2,5-dimethylhexanu

Plynny HCl se pfidava bublanim pf¥es plynovou disperzni zkumavku

k roztoku 100 g (684 mmol) 2,5-dimethyl-2,5-hexandiolu v 300 ml
ethanolu. Reak&ni smé&s se b&hem 3 hodin pomalu oh¥eje z teploty
mistnosti na teplotu 60 °C. Reaklni smés se ochladi v mokré ledové
ladzni a bild pevna latka se odfiltruje. Pevnad latka se promyje
vodou a ochladi ethanolem, poté se su$i a ziska se 65,2 g (65 %)

2,5-dichlor-2,5-dimethylhexanu (M" = 181).

Krok B: P¥iprava 2-brom-3-methyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-te-

trahydronaftalenu
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K roztoku 20 g (117 mmol) 2-bromtoluenu a 14,4 g (97, mmol) 2,5-
dichlor-2, 5-dimethylhexanu ve 100 ml dichlormethanu se p¥idé 1,56
g (16,9 mmol) chloridu amonného a sm&s se zah¥iva p¥i zpétném
toku. Po 16 hodinadch se smds ochladi na teplotu mistnosti, ztedi
se 150 ml hexanu a prida se 100 ml 1N HCI. Organicka vrstva se
oddéli a vodna vrstva se extrahuje hexanem. Spojené organické
Qrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl, sud3i nad siranem sodnym
a koncentruji za sniZeného tlaku. Produkt se ¢isti filtraci pfes
polita¥ek silikagelu eluovanim hexanem a ziskd se 23,9 g (87 %) 2-
brom—3—methyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu jako
pevna latka (t.t.: 81,1 aZ 85 °Cc).

Krok C: Pfiprava 2—formyl—3—methyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—te—

trahydronaftalenu

o0

P¥ida se 22,2 ml (35,2 mmol) n-butyllithia (1,6 M v hexanech) . Po
1 hodind se k roztoku 5 g (17,8 mmol) 2-brom-3-methyl-5,5,8,8-te-
tramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 50 ml tetrahydrofuranu,
ochlazenému v lazni suchy led/aceton, p¥id& roztok 3,95 ml (35,5
mmol) N-formylpiperidinu. Po 30 minutach se k reakéni smési pfida
30 ml nasyceného vodného chloridu amonného. Reak®ni smés se
zah¥eje na teplotu mistnosti a extrahuje ethylacetatem. Organickéa
faze se oddé&li, promyje solankou, su3i nad siranem sodnym a
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou chroma-
tografii na silikagelu s gradientovou eluci (hexan-10%ethylace-
tét/hexén) a ziskd se 3,5 g (85 %) 2-formyl-3-methyl-5,5,8,8~te-

tramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (t.t.: 82,4 az 84,1 °Cy .

Alternativni ptriprava 2-formyl-3-methyl-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu.
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28,9 g (322 mmol) kyanidu m&dného se prida k 22,7 g (80,7 mmol) 2-
brom-3-methyl-5,5, 8, 8-tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalenu

v 270 ml N-methylpyrrolidinu. Reakéni smés se zahfeje na teplotu
175 °C. Po 16 hodinach se sm&s ochladi na teplotu mistnosti a
ptsobi se na ni 400 ml 103 vodného hydroxidu amonného. Reaklni
smds se filtruje, aby do3lo k odstranéni soli, a pevné latky se
extrahuji horkym ethylacetatem. Spojené organické frakcni sloZky
se promyji solankou, su3i nad siranem sodnym a koncentruji za
sniZeného tlaku. Produkt se &isti gradientovou eluci prfes
pol&tarek silikagelu (hexan-5% ethylacetat/hexan) a ziska se 18 g
(95 %) 2—kyan—3—methyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—
naftalenu (M" = 227).

K roztoku 18,7 g (82,3 mmol) 2-kyan-3-methyl-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalenu v 280 ml dichlormethanu,
ochlazenému na teplotu -78 °C, se pfida 123 ml (123 mmol)
diizobutylaluminiumhydridu (1,0M v toluenu). Reak&ni smés se micha
a postupné se nechd ochladit na teplotu mistnosti. Po 16 hodinéach
se na reakdni smd&s pusobi nejprve 30 ml kyseliny octove, pridané
po kapkach, a nésledné& 150 ml vody. Organicka vrstva se oddéli,
z#edi 200 ml hexanu, promyje solankou, su$i nad siranem sodnym a
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti mZikovou chroma-
tografii (gradientovou eluci 5-10% ethylacetédt/hexan) na sili-
kagelu a zisk& se 11,8 g (63 %) 2-formyl-3-methyl-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu.

Krok D: Ptiprava methyl—4—[(E)—2—(3,5,5,8,8—pentamethyl—5,6,7,8—

tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoatu

ssendh
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K roztoku 3,5 g (13,5 mmol) dimethyl-4-methylkarboxylbenzylfosfo-
natu v 80 ml toluenu (teplota 0 °C) se pfida 7,6 ml (23 mmol) terc-
pentylatu draselného (Fluka Chemical Co.). Po 15 minutéch se p¥ida
roztok 2,3 g (100 mmol) 2~formyl—3-methyl—5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 20 ml toluenu a reakéni smés se
micha a zahfiva pri teplot& mistnosti. Po 16 hodinach se reakcni
smé&s vlije do 50 ml 2N HCLl, extrahuje ethylacetatem, promyje
solankou, su3i nad siranem sodnym a koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se mich& se 100 ml hexanu, filtruje, a filtrat se
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se michd se 100 ml
methylalkoholu a produkt se odfiltruje a ziska se 2,32 g (64 %)
methyl—4—[(E)—2—(3,5,5,8,8~pentamethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—

2-yl)vinyllbenzodtu (M" = 362).

Krok E: Priprava methyl—4—[(E)—2—(3—brommethyl—5,5,8,8—tetramethyl—

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoatu

'Smés 1,0 g (2,76 mmol) (E) -methyl-4-[2- (3-methyl-5,5,8,8-tetra-
methyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen~2—yl)vinyl}benzoétu, 0,64 g (3,6
mmol) N-bromsukcinimidu a 0,033 g (0,13 mmol) benzoylperoxidu v 20
ml chloridu uhliditého se zah¥iva p¥i zpétném toku pod lampou

s vysokou intenzitou zafeni. Po 2 hodinach se reakéni smés ochladi
na teplotu mistnosti a vlije do 10% vodného roztoku hydrogen-
sifi&itanu sodnatého. Organickd vrstva se oddeéli, promyjé
solankou, sufi nad siranem sodnym a koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se micha s methylalkoholem a ziska se 0,88 g methyl-
4—[2—(3—brommethyl~5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—

2-yl)vinyllbenzodtu (72 %) (M" = 440).
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P¥riklad 12

Priprava 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—l—ylmethyl~

5,6,7,8-tetrahydronaftalen—Z—yl)vinyubenzoové kyseliny (6)

Sm&s 2,0 g (4,5 mmol) (E) -methyl-4-[2- (3-brommethyl-5,5,8,8~tetra-
methyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—z—yl)vinyubenzoétu a 0,65 g (9,5
mmol) pyrazolu v 15 ml N-methylpyrrolidinu se zah¥iva na teplotu
100 °C. Po 2 hodinach se reak&ni smés ochladi na teplotu mistnosti,
vlije do solanky a extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se
promyji solankou, sudi nadvsiranem sodnym a koncentruji za sniZe-
ného tlaku. Zbytek se michd s hexanem a produkt se odfiltruje,

o)

promyje hexanem a su3i a ziskéd se 1,6 g (83 %) methyl-4-[2-

_(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—l—ylmethyl—S,6,7,8—tetrahydro—

naftalen-2-yl)vinyllbenzoatu (M' = 429). _

Smés 27,6 g (64,4 mmol) methyl-4-[2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-py-
razol—l—ylmethyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—2~yl)vinyd]benzoétu a
97 ml (193 mmol) 2N hydroxidu sodného v 300 ml ethylalkoholu se
zah¥iva p¥i zpétném toku. Po 1 hodiné& se reakini smés ochladi na
teplotu mistnosti a z¥edi 900 ml vody. Reak&ni smds se okyseli 2N
HCl a produkt se izoluje filtraci, promyje vodou a pentanem a su$i
a ziské se 25,9 g (97 %) 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3~pyrazol—l—
ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)vinyﬂbenzoové kyseliny
(t.t. = 246,5 aZ 248 °C) 6.

Postupem, ktery je popsan ve vySe uvedeném prikladu, av3ak
s nahrazenim pyrazolu pyrrolem, 4-methylpyrazolem, 1,2,4-triazo-

lem, morfolinem, 2-pyrrolidinem, 3,5—dimethylpyrazolem, o-valero-
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laktonem, 2-methylimidazolem a 4-methylimidazolem se ziska 4-[(E)-
2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrrol-1-ylmethyl-5,6,7, 8-tetrahydro-
naftalen-2-yl)vinyl]benzoova kyselina 7, 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl—B—(4—methylpyrazol—1—ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—
yl)vinyl]oenzoova kyselina 20, 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-
[1,2,4)triazol-1-ylmethyl-5,6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}-
benzoova kyselina 39, 4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetramethyl-3-morfolin-4-
ylmethyl~5,6,7,8—tetrahydronaftalen—z—yl)vinyHbenonvé kyselina
138, 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3- (2-oxopyrrolidin-l-ylmethyl-
5,0, 7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)Vinyl]benzoové kyselina 139, 4-
{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—(3,5—dimethylpyrazol—l—ylmethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoova kyselina 143, 4[(E)-
2-(5,5,8,8-tetramethyl-3- (2-oxopiperidin-l-ylmethyl-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoova kyselina 146, 4-{(E)-2-[5,5,8,8-
tetramethyl-3- (2—methylimidazol—1-ylmethyl—5, 6,7,8-tetrahydro-
naftalen-2-yl)vinyl]lbenzoova kyselina 149 a 4-{(E)-2-[5,5,8,8-te-
tramethyl-3- (4-methylimidazol-1~ylnethyl-5,6,7,8-tetrahydro-

naftalen-2-yl)vinyl]benzoova kyselina 150.
Priklad 13

Pfiprava 4-[(E)-2-(3-butylthiomethyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8~

tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

ssool

Roztok 445 mg (1 mmol) methyl-4-[(E)-2-(3-brommethyl-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzodtu, 418 mg (3

mmol) uhlicitanu draselného a 180 mg (2 mmol) l-butanthiolu v 10



83 ecee

ml dimethylformamidu se zah¥iva pFi zpé&tném toku. Po 40 minutéch
se reakdni smés ochladi na teplotu mistnosti a poté se z¥edi
vodou. Smé&s se extrahuje ethylacetatem, organické extrakty se
promyji solankou, suii nad siranem sodnym, a poté se koncentruji
,a snizeného tlaku. Zbytek se ¢isti mZikovou chromatografii na
silikagelu (5% ethylacetat/hexan) a ziskd se 263 mg (58 %) methyl-
4—[(E)—2—(3—butylthiomethyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—
naftalen-2-yl)vinyllbenzoatu.

VySe uvedend sloulenina se sebere v 10 ml methylalkoholu a 5
ml 1IN LiOH a zah?iva se p¥i zp&tném toku. Po 2 hodinach se reakéni
smés ochladi na teplotu mistnosti, z¥edi solankou a okysell
koncentrovanou HCl. Smd&s se extrahuje ethyletherem a organické
frakéni sloZky se sudi nad siranem sodnym. Roztok se koncentruje
,a snifeného tlaku a ziska se 200 mg (78 %) 4-[(E)-2-(3-butyl-
thiomethyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)—
vinyllbenzoové kyseliny (M' = 456).

Postupem, ktery je popsén ve vyse uvedeném ptrikladu, ale
nahrazenim 1l-butanthiolu furfurylmerkaptanem, l-merkapto-2, 3-pro-
pandiblem, l-merkapto-2-methylbutanem, cyklopentylmerkaptanem,
izopropylmerkaptanem, izobutylmerkaptanem, 3-methylbutylmerka-
ptanem, 2-diethylaminoethylmerkaptanem, 2-cyklohexylaminoethyl-
merkaptanem, 2-merkaptopyrimidinem, propylmerkaptanem, 4-methyl-
4H-1,2,4-triazol-3-thiolem, 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiolem,
5-merkapto-l-methyltetrazolem, 2-merkapto-l-methylimidazolem, 2-
merkaptothiazolinem a 2-merkaptobenzothiazolem se ziska

8,9,3,4,13,14,16,17,18,19,21,22,23,25,32,34 a 35.
Priklad 14

Pfiprava 2—fluor—4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—1—yl—

methyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl]vinyl}benzoové kyseliny




Na 0 °C 3M tetrahydrofuranovy roztok 350 mg (1,62 mmol) 2-formyl-
3,5,5,8,8~pentamethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu a 541 mg (1,78
mnol) diethyl 2—fluor—4—karbomethoxybenzylfoéfonétu se pusobi 10
minut 84 mg (2,10 mmol, 60% wt. Vv mineralnim oleji) NaH v 10 mg
tiastech. Reakdéni smé&s se micha pfi teplot& mistnosti 2 hodiny a
poté se zFedi ethylacetatem a promyje solankou. Organické extrakty
se sudi nad siranem hofelnatym, koncéntruji ve vakuu a trituruji
methanolem a ziskd se 330 mg (54 %) methyl 2-fluor-4-[(E)~-2-
(3,5,5,8,8—pentamethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—z—yl)vinyﬂben—
zoatu.
KaZe 315 mg (0,828 mmol) methyl-2-fluor-4-[(E)-2-(3,5,5,8,8-pen-
tamethyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—z—yl)vinylﬁoenzoétu, 147 mg N-
bromsukcinimidu a 10 mg benzoylperoxidu v 60 ml chloridu
uhliditého se zah¥iva p¥i zp&tném toku a vystavi 1,5 hodinovému
ozatovani slunedéni iampou s wolframovym vlédknem. Reak&ni smeés se
poté filtruje a koncentruje ve vakuu. Vysledny zbytek se &istil
mZikovou chromatografii na silikagelu (2% ethylacetat v hexanu) a
ziskd se 247 mg (65 %) methyl-2-fluor-4~[(E)-2- (3-brommethyl-
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftylen-z—yl)viny&]benzoétu.
Sm&s 231 mg (0,503 mmol) methyl 2-fluor-4-[(E)-2-(3-brom-
methyl—5,5,8,8—tetramethyl~5,6,7,8—tetrahydronaftylen—Z—yl)Vinyl]—
benzoatu, 120 mg (1,76 mmol) pyrazolu a 1,5 ml N-methylpyrrolidinu
se zah¥iva 6 hodin pfi teplot& 125 °C. Vyslednd kaSe se rozdélil
mezi ethylacetat a vodu. Organicka vrstva se promyje solankou,
sudi nad siranem hofe&natym a koncentruje za sniZeného tlaku a
ziskd se 207 mg (92 %) methyl 2-fluor-4-[(E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl—B—pyrazol~l—ylmethyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen~2—yl}vi—

nyllbenzoatu.
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Ka%e 199 mg (0,446 mmol) methyl—Z—fluor—4—[(E)—2—[5,5,8,8—te—
tramethyl—3—pyrazol—l—ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vi—
nyljpbenzodtu, 1,5 ml ethanolu a 1 ml 2M vodného hydroxidu sodného
se michd 16 hodin. Smé&s se neutralizuje vodnym chloridem amonnym a
extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se poté promyje
solankou, su3i nad siranem hofecnatym a koncentruje ve vakuu.

Vyslednych 145 mg zbytku se trituruje v methanolu a ziska se 85 mg
(44 %) 2—fluor—4—[(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—1—ylmethyl~

5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vinyl}benzoové~kyseliny 47 .
P¥iklad 15

Priprava 5—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—1—ylmethyl—
5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vinyl}thiofen—Z—karboxylové
kyseliny

Na 3M tetrahydrofuranovy roztok 434 mg (1,46 mmol) 2-formyl-
5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol-1—ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronafta—
lenu a 494 mg (1,61 mmol) diethyl (5-karboethoxythiofen-2-yl)me-
thylfosfonatu se pfi teplot& 0 °C béhem 10 minut pisobi 76 mg (1,91
mmol, 60% wt. v minerdlnim oleji) NaOH v 5 mg davkach. KaSe se
poté michad 2 hodiny p¥i teploté& mistnosti. Reakéni smés se poté
z¥edi ethylacetéfem a promyje vodou a solankou. Organicka vrstva
se poté susdi nad siranem hofelnatym a koncentruje ve vakuu.

Vysledny zbytek se trituruje methanolem a ziska se 45,

Priklad 16
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Priprava 4—{(E)—2—[3—(2—methoxyethoxymethyl)L—5,5,8,8—tetramethyl—

5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl}vinyl}benzoové kyseliny

0O
oy
[soo0
o
\/\o/ ;

Ke sm&si 63 mg (1,57 mmol) hydridu sodného v 5 ml tetrahydrofuranu
se ptidad 110 mg (1,47 mmol) 2-methoxyethanolu a poté 16 mg (,098
mmol) jodidu draselného. Reakéni smés se ochladi na teplotu -30 °C
a ptrida se roztok 434 mg (0,98 mmol) methyl-4-[(E)-2- (3-brommethyl-
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydrbnaftalen—z—yl)viny&]benzoétu
v 5 ml tetrahydrofuranu. Reak&éni sm&s se necha pomalu zaht4t na
teplotu mistnosti. Po 5 hodinach se reak&ni smés zfedi vodou a
extrahuje ethylacetatem. Organicka frakce se promyje solankou,
su3i nad siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu (13%
ethylacetat/hexan) .

Vy$e uvedeny produkt se sebere v 10 ml methylalkoholu a 5 ml
1N LiOH. Reak&ni sm&s se zah¥iva p¥i zpé&tném toku. Po 4 hodinach
se reak®ni smds ochladi na teplotu mistnosti, z¥edi vodou a
ethyletherem a poté se okyseli koncentrovanou HCI. Smés se
extrahuje ethylacetatem, organické extrakty se promyji solankou,
susi nad siranem sodnym a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek
se rekrystalizuje (ethylacetdt/hexan) a ziskd se 50 mg (12 %) 4-
{(E)—2—[3—(Z—methoxyethoxymethyl—S,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—
tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny (t.t. = 55,9 az

58,2 °C) 5.

priklad 17
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Priprava 4—{(E)—2—[3—(3—hydroxypropyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—

tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny

o
Sh
Send
SO0

Krok A: P#iprava 2-(3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8~-

tetrahydronaftalenu
_OH

K roztoku 14 g (103 mmol) 3-fenyl-l-propanolu a 18,2 g (123 mmol)
2,5-dichlor-2, 5-dimethylhexanu ve 100 ml dichlormethanu se prida
15 g (113 mmol) chloridu hlinitého. Poté, co je p¥idavani chloridu
hlinitého dokondeno, se reakdéni smé&s zahfiva p¥i zpétném toku. Po
16 hodinach se reak&ni smé&s ochladi na teplotu mistnosti a pfida
se nejprve 100 ml vody a poté 100 ml 1IN HCl. Reakéni smés se micha
2 hodiny, filtruje pfes politdfek Celitu a vrstvy se odd&€li. Vodna
vrstva se extrahuje diethylethérem a spojené organické frakéni
sloZky se promyji solankou, su8i nad siranem sodnym a koncentruji
za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu (30% ethylacetat/hexan) a ziskad se 13,45 g (53 %) 2-(3-
hydroxypropyl)-5,5, 8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu.

Krok B: Pfiprava 2-brom-3-(3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

Br
OH
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K roztoku 12,3 g (49,8 mmol) 2—(3—hydroxypropyl)~5,5,8,8—tetra—
methyl—5,6,7,8—tetrahydrbnaftalenu ve 100 ml chloridu uhlicitého
se pfi teplot& 0 °C pfida nejprve nepatrné mnozstvi Zelezného
prasku a poté roztok 8,76 g (54,8 mmol) bromu v 80 ml chloridu
uhli&itého. Po 4,5 hodinach p¥i teploté 0 °C se reakéni smés
zahfeje na teplotu mistnosti. Po 3 hodinach p¥i teploté mistnosti
se reakdni smds vlije do ledové vody a smés se extrahuje
dichlormethanem. Organicka frakce se promyje solankou, suSi nad
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti
mZikovou chromatografii na silikagelu (30% ethylacetdt/hexan) a
ziska se 10,2 g (63 %) 2-brom-3- (3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-tetra-
methyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu. (MY = 324).

Krok C: PEiprava 2-brom-3- (3-terc-butyldimethylsiloxypropyl) -
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu

O—%i—’- g

K roztoku 10,2 g (31,55 mmol) 2-brom-3-(3-hydroxypropyl)-5,5,8,8~
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 80 ml dimethylformamidu
se prida 9,46 g (138,8 mmol) imidazolu a 10,46 g (69,4 mmol) terc-
butyldimethylsilylchloridu. Po 4 hodinach se reakéni smés zfredi
diethyletherem a promyje 1N vodnym chloridem amonnym a solankou.
Organickad frakce se su3i nad siranem sodnym a pote koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii na
silikagelu (elu&ni gradient: 1-2% ethylacetat/hexan) a ziska se
9,17 g (66 %) 2-brom-3- (3-terc-butyldimethylsiloxypropyl)-5,5,8,8-
tetramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalenu.

Krok D: P¥iprava 2-kyan-3-(3-terc-butyldimethylsiloxypropyl)-
5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu
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K roztoku 9,0 g (20,5 mmol) 2-brom-3- (3-terc-butyldimethylsiloxy-
propyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu v 70 ml N-
methylpyrrolidinu se prida 7,36 ¢ (82 mmol) kyanidu mé&dného a
reakéni smés se zah¥iva na teplotu 175 °C. Po 16 hodinach se
reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a z¥edi 10% vodnym
hydroxidem sodnym. Vysledné soli se odstrani filtraci a promyji
horkym ethylacetatem. Filtrat se extrahuje ethylacetatem a spojene
organické frakce se promyji solankou, sudi nad siranem sodnym a
koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou chroma-
tografii na silikagelu (elu¢ni gradient: 3-25% ethylacetéat/hexan)
a ziskad se 4,8 g (61 %) 2-kyan-3-(3-terc-butyldimethylsiloxy-
propyl)"5,5,8,8—tetramethyl~5,6,7,8—tetrahydronaftalenu.

Krok E: P¥iprava 2-formyl-3- (3-terc-butyldimethylsiloxypropyl) -
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu

ot

K roztoku 4,6 g (11,9 mmol) 2-kyan-3- (3-terc-butyldimethylsiloxy-
propyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 40 ml
dichlormethanu se p¥i teploté& -78 °C pt¥ida 17,9 ml (17,9 mmol)
diizobutylaluminiumhydridu (1,0M v toluenu). Reak&ni smés se micha
a pomalu se zah¥iva na teplotu mistnosti. Po 16 hodinadch se po
kapkach prida nejprve kyselina octova a poté voda a dichlormethan.
Organickéd frakce se odd&li, promyje solankou, susi nad siranem
sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou
chromatografii na silikagelu (eluéni gradient: 4-25% ethyl-

acetat/hexan) a ziska se 2,48 g (53 %) 2-formyl-3-(3-terc-
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butyldimethylsiloxypropyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8~tetrahydro—
naftalenu (M" = 389).

Alternativni p¥iprava 2-formyl-3-(3-terc-butyldimethylsilyloxy-
propyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu

K roztoku 14 g (32 mmol) 2-brom-3- (3-terc-butyldimethylsilyl-
oxypropyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu v 200
ml suchého tetrahydrofuranu se pfi teploté -78 °C injeklni
st¥ikadkou v atmosfé¥e N, p¥idad 24,9 ml (64 mmol) n-BuLi (2,5M

v hexanu). Reak&ni sm&s se za t&chto podminek micha 1 hodinu. Poté
se zalije roztokem 7 ml (64 mmol) N-formylpiperidinu v 10 ml
suchého tetrahydrofuranu{ Vysledny roztok se miché dalSich 30
minut a poté se zalije 100 ml roztoku NH,Cl. Reaklni smés se
extrahuje 3 x 100 ml ethylacetdtu. Organické vrstvy se spoji, susi
nad MgSOs a rozpoudt&dlo se odstrani za sniZeného tlaku. Zbytek se
Sisti mZikovou chromatografii na silikagelu (eluéni gradient: 30%
ethylacetdt/hexany) a ziska se 11,1 g (90 %) 2-formyl-3-(3-terc-
butyldimethylsilyloxypropyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalenu (M' = 386).

Krok F: Priprava methyl-4-{(E)-2-[3-(3-terc-butyldimethylsiloxy-
propyl)—5,5,8,8~tetramethyl~5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl]vi—

nyl}benzodtu
o)

Saantl

K suspenzi 0,85 g (21,3 mmol) 2-formyl-3-(3-terc-butyldimethyl-

siloxypropyl)-5,5, 8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 20
nl dimethylsulfoxidu se pf¥i teploté 0 °C pridéd roztok 6,25 g (21,8
mmol) dimethyl-4-methylkarboxylbenzylfosfonadtu v 20 ml
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dimethylsulfoxidu. Po 2 hodinach se pfida roztok 4 g (10,4 mmol)

v 10 ml dimethylsulfoxidu. Po 3,5 hodinach se reak&ni smés vlije
do ledu. Vodny roztok se okysell 1N HCl a extrahuje‘ethylacetétem.
Organicka frakce se promyje solankou, su3i nad siranem sodnym a
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti chromatografii

pfes kratkou zatku silikagelu (4% ethylacetat/hexan) a ziskéa se
4,22 g (78 %) methyl—4—{(E)—2—[3—(3—terc—butyldimethylsiloxypro—
pyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl}vinyl}ben—

zodtu (t.t. = 73,2 aZ 76,5 °C).

Krok G: Ptiprava methyl-4-{ (E) -2-[3- (3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-te-

tramethyl—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yﬂvinyl}benzoétu

K roztoku 4,0 g (7,7 mmol) methyl—4~{(E)—2—[3—(3—terc—butyldi—

- methylsiloxypropyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaf~
talen-2-yl]vinyl}benzoatu v 20 ml tetrahydrofuranu se pfida roztok
8 ml (8,08 mmol) tetrabutylamoniumfluoridu (1,0M v tetrahydro-
furanu) . Po 30 minutdch se reak&ni smés zfedi vodou a extrahuje
ethylacetdtem. Organickd frakce se promyje solankou, sud3i nad
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti
m¥ikovou chromatografii na silikagelu (ethylacetéat) a ziska se
2,67 g (85 %) methyl-4-{ (E)-2-[3-(3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]lvinyl}benzoatu (t.t. = 109

aZ 115,5 °C).

Krok H: PEiprava 4-{(E)-2-[3-(3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-tetramethyl-

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny
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K roztoku 27,0 g (0,66 mmol) methyl—4—{(E)—2—[3—(3—hydroxypropyl)—
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl}vinyl}benzoétu
v 10 ml methylalkoholu se pfidad 5 ml 1IN LiOH. Reakéni smés se
zah¥iva pfi zpdtném toku. Po 4 hodinach se reakini smés ochladi na
teplotu mistnosti, z¥edi diethyletherem a okyseli koncentrovanou
HC1l. Organickad vrstva se oddé&li, promyje solankou, susi nad
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti
krystalizaci (hexa/ethylacetét) a ziska se 200 mg (76 %) 4-{(E)-2-
[3—(3—hydroxypropyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronafta—
len-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny (t.t. = 212,8 az 213,2 °C) 12.
Postupem, ktery je popsédn ve vySe uvedeném pfikladu, avsak
nahrazenim 3-hydroxypropylbenzenu s 2-hydroxyethylbenzenem se
ziska 4—{(E)—2—[3r(2—hydroxyethyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8-te—

trahydronaftalen-2-yl]lvinyl}benzoovi kyselina 31.

Priklad 18

Priprava 4-{(E)~2—[3—(3—methoxypropyl})—5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]lvinyl}benzoové kyseliny

K 390 mg (0,96 mmol) methyl-4-[(E) -2-[3- (3-hydroxypropyl)-5,5,8, 8-
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yllvinyl}benzoatu v 50 ml

dimethylformamidu se pfi teplot& 0 °C pfidad 480 mg (4,78 mmol)
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methyljodidu a 38 mg (0,96 mmol) hydridu sodného (60% olejova
disperze). Po 4 hodinach se reakZni smds z¥edi nasycenym vodnym
chloridem amonnym a extrahuje dichlormethanem. Organicka frakce se
promyje.solankou, sudi nad siranem sodnym a koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii na
silikagelu (6% ethylacetdt/hexan) a ziskad se 200 mg produktu.
Tento material se sebere 10 ml methylalkoholu a 5 ml 1N LiOH a
zahtivad se pri zp&tném toku. Po 2 hodinach se reak&ni smé&s ochladi
na teplotu mistnosti, z¥edi vodou a okyseli koncentrovanou HCI.
Reak®ni smds se extrahuje ethylacetédtem, organické frakce se
promyji solankou, suSi nad siranem sodnym a koncentruji za
sniZeného tlaku. Zbytek se éistivmiikovou chromatografii na
silikagelu (40% ethylacetat/hexan/0,5% kyselina octova) a ziskéd se
100 mg 4—{(E)—2—[3—(3~methoxypropyl)—5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—te—
trahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny 11.

Postupem, ktery je popsan ve vySe uvedeném pfikladé, av3ak
nahrazenim methyljodidu s ethyljodidem se ziska 4-{(BE)-2-[3-(3~et-
hoxypropyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl]—

vinyl}benzoova kyselina 10.

P¥iklad 19

Priprava 4—{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—(pyrimidin—Z—ylthicpro—

pyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl}vinyl}benzoové kyseliny

Smés 250 mg (0,62 mmol) methyl—4—{(E)—2—[3—(3—hydroXypropyl)—

5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl]vinyl}benzoétu,
1 ml (4,9 mmol) diizopropylazodikarboxylédtu, 1,3 g (4,9 mmol)
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trifenylfosfinu a 550 mg (4,9 mmol) 2-merkaptopyrimidinu v 10 ml
tetrahydrofuranu se mich&a pfi teplot® mistnosti. Po 48 hodinach se
reak&ni smé&s vlije do solahky a extrahuje ethylacetdtem, organicke
extrakty se promyji solankou, su3i nad siranem sodn?m a koncentru-
ji za sniZeného tlaku. Zbyték se ¢isti mZikovou chromatografii na
silikagelu (10% ethylacetét/hexan).

Vy&istény materidl se sebere v 20 ml methylalkoholu a 10 ml
1IN LiOH a zahtiva se p¥i zp&tném toku. Po 1 hodin& se reakéni smés
ochladi a methanol se odstrani za sniZeného tlaku. Roztok se oky-
seli kyselinou octovou, extrahuje ethylacetatem, promyje solankou,
suii nad siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu (eluéni gradient:
10-20% ethylacetdt/hexan) a produkt se rekrystalizuje (ethyl-
acetdt/hexan) a ziskd se 160 mg (55 %) 4-{ (E)-2~[5,5,8,8~tetra-
methyl-3- (pyrimidin-1-ylthiopropyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-
yl]vinyllbenzoové kyseliny 24 (t.t. = 177 aZ 177,95 °C) .

Postupem, ktery je uveden vy3e, avSak nahrazenim 2-merkapto-
pyrimidinu 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiolem se ziska 4-((E)-2-
{5,5,8,8-tetramethyl-3-[3- (5-methyl-[1, 3, 4]thiadiazol-2~ylsulfanyl) -
propyl]-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2~-yl}vinyl)benzoova kyselina 28.

Postupem, ktery je uveden vySe, av3ak nahrazenim (E)-methyl-
4—[2—(3—{3—hydroxypropyl}—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—
naftalen-2-yl)vinyllbenzoatu s (E)-methyl-4-[2-(3-{2-hydroxyethyl}-
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vinyl]benzoétem
se ziska 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3- (pyrimidin-2-ylthiome-
thyl)-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2~yllvinyl}benzoova kyselina 26 a
4—((E)—2—{5,5,8,8—tetramethyl—3—[3—(5—méthyl—[1,3,4]thiadizol—2—yl—
sulfanyl)ethyl]-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl}vinyl)benzoova
kyselina 27.

Priklad 20
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P¥iprava 4—{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3~(3—pyrazol—l—ylpropyl)—

5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl}vinyl}benzoové kyseliny

K roztoku 210 mg (0,54 mmol) methyl-4-{ (E)-2-[3- (3-hydroxypropyl) -
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl]vinyl}benzoétu
v 20 ml dichlormethanu se pri teplot& 0 °C p¥ida 0,22 ml (1,62
mmol) triethylaminu a 0,083 ml (1,1 mmol) methansulfonylchloridu.
Po 3 hodin&ch p¥i teploté& O °C se reakéni smés zFfedi vodou a
extrahuje dichlormethanem. Organickad frakce se odde€li, promyje
solankou, su&i nad siranem sodnym a koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se &isti chromatografii pfes kratkou zatku
silikagelu. Ke sm&si produktu v 5 ml tetrahydrofuranu se pfi
teplot& 0 °C pt¥ida sm&s 65 mg (0,25 mmol) 18-crown-6 a 28 mg (0,27
mmol) terc-butoxidu draselného v 5 ml tetrahydrofuranu. Reakéni
sm&s se michad a zah¥iva se pfi teploté mistnosti pres noc. Po 16
hodinédch se reakéni smds z¥edi vodou a extrahuje ethylacetatem.
Organickéa frakce se oddéli, promyje solankou a koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu (25% ethylacetdt/hexan). Vy&istény produkt se rozpusti
v 10 ml methylalkoholu a 5 ml 1N LiOH. Reakéni smés se zahfiva pfi
zp&tném toku. Po 1,5 hodiné se reakéni smé&s ochladi na teplotu
mistnosti, z¥edi vodou a okyseli 1N HCl. Reak&ni smés se extrahuje
ethylacetatem, promyje solankou, su$i nad siranem sodnym a
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti mZikovou chromato-
grafii na silikagelu (10% methylalkohol/dichlormethan) a ziska se
84 mg (24 %) 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3-(3-pyrazol-1l-ylpro-
pyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yllvinyl}benzoové kyseliny 30
(t.t. = 181,5 aZ 182,5 °C).
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Postupem, ktery je uveden ve vySe uvedeném prikladu, avsak
nahrazenim pyrazolu pyrolem, 3-aminopropanem, 4-pbrompyrazolem, 3-

methylpyrazolem, 4-methylpyrazolem a tetrazolem se zisk4d 4-{(E)-2-
[5,5,8,8—tetramethyl—3—(3—pyrrol—l—ylpropyl)—5,6,7,8—tetrahydro—
naftalen-2-yl]vinyl}benzoova kyselina 36, 4-{ (E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl-B—(3—propylaminopropyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vi—
nyl]oenzoova kyselina 33, 4-{ (E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3-[3- (4~
brompyrazol—l—yl)propyl]—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl}vinyl}ben~
zoova kyselina 130, 4—{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—[3—(3—methyl-
pyrazol—l—yl)propyl]—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl}vinyl}benzoové
kyselina 131, 4—{(E)—2~[5,5,8,8—tetramethyl—3—[3—(4—ﬁethylpyrazol—
l—yl)propyl}—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl]vinyl}benzoové
kyselina 135, 4—{(E)—Z—[5,5,8,8~tetramethyl—3—(3—tetrazol—3—yl)pro—
pyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl}vinyl}benzoové kyselina 141 a
4—{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—(3—tetrazol—1—yl)propyl)—5,6,7,8—
tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoova kyselina 142.

Postupem, ktery je popsan ve vySe uvedeném p¥iklade, avsak
nahrazenim methyl-4-{ (E)-2-[3-(3-hydroxypropyl)-5,5,8,8-tetra-
methyl-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoatu s (methyl-4-
{(E)—2—[3—(2—hydroxyethyl)—5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—tetrahydro—
naftalen—Z—yl}vinyl}benzoétem‘za pouziti pyrazolu, 4-methylpyra-
zolu, 4-brompyrazolu, imidazolu, triazolu, 3-methylpyrazolu a 3,5-
dimethylpyrazolu se ziskd 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3-(2-py-
razol-1-ylethyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl}jvinyl}benzoova
kyselina 29, 4-{ (E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl~3—-[2- (4-methylpyrazol-1-
yl)ethyl]-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl}vinyl}benzoova kyselina
38, 4—{%E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—[2—(4~brompyrazol—l—yl)ethyl]—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoova kyselina 134, 4-
{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3-[2- (imidazol-1-yl)ethyl]-5,6,7, 8~
tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoova kyselina 132, 4-{(E)-2-
[5,5,8,8-tetramethyl-3-(2-[1, 2, 4]triazol-1-ylethyl)-5,6,7,8-tetra-
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hydronaftalen—Z—yl]vinyl}benzoové kyseliﬁa 136, 4-{(E)-2-[5,5,8,8-
tetramethyl—B—[Z—(3—methylpyrazol-l—yl)ethyl]—5,6,7,8—tetrahydro~
naftalen-2-yl]lvinyllbenzoova kyselina 140 a 4-{ (E)-2-[5,5,8,8-te-
tramethyl—B—[Z—(3,5—dimethylpyrazol—1—yl)ethyl]—5,6,7,8~tetra—

hydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoova kyselina 147.

Priklad 21

Priprava 3-brom-5, 5,8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naft-

aldehydu
0

Br

Krok A

K roztoku 12,0 g (281 mmol) 2-brom-3-methyl-5,5,8, 8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 84 ml chloridu uhlicitého se p¥ida
7,59 g (42,7 mmol) N-bromsukcinimidu a 0,310 g (1,28 mmol)
benzoylperoxidu. Tato smé&s se zah¥iva pfi zpétném toku 40 minut a
poté se ochladi na teplotu mistnosti. K takto ochlazenému roztoku
se pfidéd 170 ml petroletheru a roztok se filtruje a koncentruje ve
vakuu a ziské se 17,3 g 2-brom-3-brommethyl-5,5,8,8-tetramethyl-

5,6,7,8-tetrahydronaftalenu, ktery se pouZije bez dalsiho ¢isténi.
Krok B

0,981 g (42,7 mmol) sodiku se rozpusti v 50 ml ethanolu. K tomuto
roztoku se p¥ida neijprve 4,94 g (55,5 mmol) 2-nitropropanu a poté
17,3 g (42,7 mmol) surového 2-brom-3-brommethyl-5,5,8,8~tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 75 ml ethanolu. Po 8 hodinéch
se tato sm&s koncentruje ve vakuu a poté se rozdéli mezi

ethylacetat a vodu. Organickd& vrstva se postupné promyje 1M vodnym



98 o:co

hydroxidem sodnym, vodou, solankou, su&i nad bezvodym siranem
sodnym a koncentruje ve vakuu. Produkt se &isti mZikovou chromato-
grafii na silikagelu s eludnim gradientem (1-2% ethylacetat/hexan)

a ziskd se 7,63 g (61 %) 3—bromr5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetra~

hydro-2-naftaldehydu (t.t. = 113,9 aZ 114,3 °C).
Priklad 22

Priprava 3—(2—trimethylsilyethynyl)-5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—
tetrahydro-2-naftaldehydu

N

Roztok 6,97 g (23,6 mmol) 3-brom-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-te-
trahydro-2-naftaldehydu, 4,66 g (47,4 mmol) trimethylsilyacetyle-
nu, 700 mg (0,997 mmol) dichlorbis (trifenylfosfin)palladia, 350 mg
(1,84 mmol) jodidu médného a 3,60 g (35,5 mmol) triethylaminu v 95
ml dimethylformamidu se zah¥iva 2,5 hodiny p¥i teploté 45 °C,
ochladi a rozdé&li mezi ethylacetdt a vodu. Organickéa faze se
promyje solankou, su3i nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje
ve vakuu. Produkt se &isti filtraci pfes pol3tafek silikagelu
eluovanim iO% ethylacetat/hexan a ziskd se 7,23 g (98%) 3-(2-tri-
methylsilylethynyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—2—naft—

aldehydu (t.t. = 78,4 aZ 82,0 °C).
Priklad 23

Priprava 3—ethynyl—5,5,8,8~tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—2—naft~
aldehydu
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K roztoku 7,21 g (23,1 mmol) 3-(2-trimethylsilylethynyl)-5,5,8,8~
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu ve 150 ml methanolu
se pridad 6,38 g (46,2 mmol) uhlid¢itanu draselného. Po 1 hodiné& se
reakéni smé€s vlije do vody a extrahuje ethylacetatem. Organicka
faze se promyje solankou, su$i nad bezvodym siranem sodnym a
koncentruje ve vakuu. Produkt se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu (3% ethylacetat/hexan) a ziska se 4,04 g (73 %) 3-ethy-
nyl—5,5,8,8-tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—Z-naftaldehydu (t.t. =
94,0 aZ 94,6 °C).

Priklad 24

4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—((pyrimidin—Z—yl)ethynyl)—S,6,7,8—

tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyl]lbenzoova kyselina

Krok A: Priprava 5,5,8,8—tetramethyl-3—pyrimidin—2—ylethynyl—
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu
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Roztok 0,400 g (1,66 mmol) 3—ethynyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—
tetrahydro-2-naftaldehydu, 0,278 g (1,75 mmol) 2-brompyrimidinu,
0,053 g (0,075 mmol) dichlorbis (trifenylfosfin)palladia, 0,026 g
(0,14 mmol) jodidu mé&dného a 0,253 g (2,50 mmol) triethylaminu ve
12 ml dimethylformamidu se zah¥ivad 3 hodiny p¥i teploté& 45 °C, poté
se ochladi na teplotu mistnosti a rozdéli mezi ethylacetat a vodu.
Organicka vrstva se promyje solankou, sud$i nad bezvodym siranem
sodnym a koncentruje ve vakuu. Produkt se &isti mZikovou chromato-
grafii na silikagelu (25% ethylacetdt/hexan) a ziska se 0,372 g

(70 %) 5,5,8,8—tetramethyl—3~pyrimidin—2—ylethynyl—S,6,7,8—tetra—
hydro-2-naftaldehydu (M" = 318).

Krok B: Pfiprava methyl-4-[ (E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3~((pyrimi-

din—2—yl)ethynyl)—5,6,7,8-tetrahydro—z~naftalen—2—yl)Vinyljbenzoétu

K suspenzi 0,057 g (1,43 mmol) 60% NaH v 1,5 ml tetrahydrofuranu
se p¥ida 0,180 g (0,70 mmol) methylesteru 4—(dimethoxyfosforyl;
methyl)benzoové kyseliny'v 2,5 ml THF a reakéni sm&s se micha pri
teploté mistnosti.vPo 20 minutach se pomalu p¥ida 0,182 g (0,57
mmol) 3—((pyrimidin—Z—yl)ethynyl)75,5,8,8rtetramethyl~5,6,7,8—
tetrahydro-2-naftaldehydu ve 3 ml THF a reakéni smés se miché pri
teploté& mistnosti. Po 1 hodiné& a 20 minutach se reakéni smés
zalije 6 ml 1M kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethyletherem.

Organicka vrstva se promyje vodou, solankou, sudi nad bezvodym

siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy materiadl se Cisti
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mZikovou chromatografii (eluovanim 40% ethylacetat/hexan) a ziskéa
se 0,055 g (21 %) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((pyri-
midin-2-yl)ethynyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyl]benzo~
atu (M+1 = 451).

Krok C: P¥iprava 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—((pyrimidin—Z—yl)—

ethynyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

Roztok 0,055 g (0,123 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-
((pyrimidin-2-yl)ethynyl)-5,6,7,8~tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vi-
nylloenzodtu ve 2,5 ml 1M LlOH a 5 ml ethylalkoholu se zah¥iva p¥i
zpétném toku. Po 55 minutédch se reak&ni smés ochladl na teplotu
mistnosti a okyseli 4 ml IM kyseliny chlorovodikové. Vodnd vrstva
se extrahuje ethyletherem, promyje vodou, solankou, su$i nad
bezvodym siranem hof¥eCnatym a stripuje ve vakuu a ziskd se 0,054 g
(99 %) 4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetramethyl-3-((pyrimidin-2-yl)ethynyl) -
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny 159 (M'
= 436).

Priklad 25

Priprava 5,5,8,8-tetramethyl-3- (2-pyrimidin-2-ylethyl)-5,6,7, 8-te—
trahydro-2-naftaldehydu



K roztoku 0,362 g (1,14 mmol) 3-(2-(2-pyrimidyl)ethynyl)-5,5,8,8-
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu ve 20 ml ethanolu se
pfida 0,060 g 10% palladia na uhli a suspenze se prot¥epava 3
hodiny pod 0, 2812 MPa plynného vodiku. Vysledny roztok se
filtruje a koncentruje ve vakuu. Produkt se &isti mZikowvou
chromatografii na silikagelu (30% ethylacetét/hexan) a ziska se
0,251 g (68 %) 3-(2-(2-pyrimidyl)ethyl)-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu (t.t. = 78,0 aZ 84,5 °C).

_ Nahrazenim 2~brompyridinu s 2-bromthiazolem se ziska 2-for-
myl-3-[2-(thiazol-2-yl)ethyl]-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalen.

P¥iklad 26

Priprava 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3-(2-thiazol-2-ylethyl)~

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny

Krok A: Priprava ethyl-4-{(E)-2-[5,5,8,8~-tetramethyl-3-(2~thiazol-

2-ylethyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyllbenzylesteru
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Za teploty 0 °C se na 3M tetrahydrofuranovy roztok 229 mg (0,699
mmol) 2—formyl~3—[2—(thiazol—2—yl)ethyl}—5,5,8,8—tétramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu a 202 mg (0,706 mmol) diethyl 4-karbo-
ethoxybenzylfosfondtu pusobi béhem 10 minut 30 mg (0,768 mmol, 60%
wt. v mineralnim oleji) NaH v 5 mg Eastech. Roztok se nech& zahtat
na teplotu mistnosti a michd se 2 hodiny. Reakéni smés se z¥edi
ethylacetdtem a promyje vodou a solankou. Organicka vrstva se poté
sudi nad siranem hote&natym, koncentruje za sniZeného tlaku a
vysledny zbytek se trituruje methanolem a ziskd se 278 mg (86 %)
ethyl—4—{(E)-2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—(2—thiazol—2—ylethyl)4

5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl}vinyl}benzoétu.

Krok B: P¥iprava 4—{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—(2—thiazol—2—yl—

ethyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl]vinyl}benzylové kyseliny

Kage obsahujici 278 mg (0,604 mmol) ethyl-4-{ (E)-2-[5,5,8,8~tetra-
methyl—B—(2—thiazol—2—ylethyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen—2—yl}-
vinyl}benzodtu v 2,3 ml ethanolu a 1,7 ml 2M vodného hydroxidu
sodného se michad 7 hodin. Reakéni smé&s se neutralizuje a promyje
nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného. Vysledné sraZenina se
nékolikrat extrahuije ethylacetatem. Organické vrstvy se spoiji,
promyji solankou a sudi nad siranem hofelnatym. Poté se
koncentruji ve vakuu. Ziskany zbytek (95 mg) se poté rozpusti

v dichlormethanu a sra?i se pridanim nadbytku hexanu, a ziska se
25 mg (10 %) 4—{(E)—2—[5,5,8,8—tetramethyl—3-(2—thiazol—2—ylethyl)—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoové kyseliny 40 (t.t. =
215,8 a% 217,5 °C, M' = 446).

Priklad 27

Priprava 2—fluor—3—methyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—

naftalenu
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F

K roztoku 15 g (136 mmol) 2-fluortoluenu a 24,9 g (136 mmol) 2,5-
dichlor-2,5-dimethylhexanu ve 120 ml dichlormethanu se prida 1,82
g (13,6 mmol) chloridu hlinitého a roztok se zah¥iva p¥i zpétném
toku. Po 18 hodinach se reakdni smé&s ochladi na teplotu mistnosti
a pridd se 5% vodna HCl. Tato sm&s se rozdéli mezi hexan a vodu.
Vodna faze se jednou promyje hexanem. Spojené organické vrstvy se
promyji solankou, sudi nad bezvodym siranem sodnym a koncentruji
ve vakuu a ziskad se 25,8 g (86 %) 2-fluor-3-methyl-5,5,8,8-tetra-

methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (t.t. = 90,0 aZ 91,8 °C).
Priklad 28

Ptiprava 3-fluor-5,5,8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naft-

aldehydu
o)

Krok A

K roztoku 10,0 g (45,4 mmol) 2-fluor-3-methyl-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 91 ml chloridu uhlicitého se ptida
8,48 g (47,7 mmol) N-bromsukcinimidu a 0,330 g (1,36 nmol)
benzoylperoxidu. Roztok se zahfiva pfi zpétném toku 35 minut a
poté se ochladi na teplotu mistnosti. P¥idé se 200 ml petroletheru
a roztok se filtruje a koncentruje ve vakuu a ziska se 16,9 g 2-
fluor—B—brommethyl—5,5,8,8~tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronafta~

lenu, ktery se pouZije bez dalSiho cisténi.
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Krok B

5,26 g (59,0 mmol) 2-nitropropanu se p¥ida k roztoku pripravenému
rozpudténim 1,04 g (45,4 mmol) sodiku v 60 ml ethanolu. Vysledny
roztok se p¥ida k roztoku 16,9 g (45,4 mmol) surového 2-fluor-3-
brommethyl—S,5,8,8~tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu v 60 ml
ethanolu. Po 5 hodinach se reakéni smés rozdé€li mezi ethylacetat a
vodu. Organickd vrstva se promyje 1M vodnym hydroxidem sodnym,
vodou, solankou, sudi nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve
vakuu. Produkt se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu (1%
ethylacetat/hexany) a ziskd se 6,17 g (58 %) 3-fluoxr-5,5,8,8-te~-
tramethyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-2-naftaldehydu (t.t. = 119,4 - 120,0
°C) .

P¥iklad 29

Priprava 5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1-yl1-5,6,7, 8-tetrahydro-2-
naftaldehydu '

Roztok 0,200 g (0,845 mmol) 3-fluor-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8~
tetrahydro-2-naftaldehydu, 0,058 g (0,854 mmol) pyrazolu a 0,130 g
(0,939 mmol) uhliditanu draselného ve 2 ml dimethylsulfoxidu se
zah¥iva 18 hodin p¥i teploté& 95 °C. Reakéni smés se ochladi na
teplotu mistnosti a rozdéli mezi ethylacetat a vodu. Organické
vrstva se promyje solankou, su$i nad bezvodym siranem sodnym a
koncentruje ve vakuu. Produkt se &isti mZikovou chromatografii na
silikagelu (5% ethylacetédt/hexan) a ziska se 0,101 g (42 %)
5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1-yl1-5,6,7,8-tetrahydro-2-naft-
aldehydu.
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Horner-Emmonsovou olefinaci a naslednym zmydelnénim esteru se

ziskéa 4—{(E)~2—[5,5,8,8—tetramethyl—3—(pyrazol-l—yl)—5,6,7,8—tetra—

hydronaftalen—Z—yl)Vinyl]benzoové kyselina 156 (MH+ = 401).
Nahrazenim pyrazolu 3-methylpyrazolem se ziska 4-{(E)-2-
[5,5,8,8—tetramethyl—3—(3—methylpyrazol—1—yl)—5,6,7,8—tetrahydro—

naftalen-2-yl)vinyllbenzoova kyselina 157 (MH+ = 415) .
Priklad 30

P¥iprava 5,5,8,8-tetramethyl-3- (pyrimidin-2-yl-thio)-5,6,7,8-te-
trahydro-2-naftaldehydu
O

H
N
g

K roztoku 0,479 g (4,27 mmol) 2-merkaptopyrimidinu v 11 ml dime-
thylformamidu se p¥id4 0,108 g (4,27 mmol) 95% hydridu sodného. Po
20 minutach se p¥ida 1,00 g (4,27 mmol) 3-fluor-5,5,8,8-tetra-
méthyl~5,6,7,8—tetrahydro—2—naftaldehydu a vysledny roztok se
zah¥iva pFi zpétném toku. Po 18 hodindch se reakini smés ochladi
na teplotu mistnosti a rozd&li mezi ethylacetat a vodu. Organicka
faze se promyje vodou, solankou, sudi nad bezvodym siranem sodnym
a koncentruje ve vaku. Produkt se &isti mZikovou chromatografii na
oxidu k¥emi&itém (15% ethylacetat/hexan) a ziskd se 0,219 g (16 %)
5,5,8,8~tetramethyl-3- (pyrimidin-2~ylthio)-5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaldehydu (t.t. = 143,2 aZ 145,8). Horner-Emmonsovou olefinaci
a naslednym zmydelnénim esteru se ziska 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl—B—(merkaptopyrimidin—Z—yl)~5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2~
yl)vinyl]lpenzoova kyselina 155 (t.t. = 283 az 283,5 °C) . Nahrazenim

2-merkaptopyrimidinu 2-merkaptothiazolem se ziska 4-{(E)-2-



107 e

[5,5,8,8—tetramethyl—3~(merkaptothiazol—2—yl)—5,6,7,8—tetrahydro—

naftalen-2-yl)vinyllbenzoova kyselina 154 (MH" = 450).
Priklad 31

Priprava 2—(1,3—dioxolan—2—yl)—3—brom—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—

tetrahydronaftalenu

" — (1

Br . - Br

K roztoku 1,8 g (6,3 mmol) 2-formyl-3-brom-5,5, 8, 8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 70 ml benzenu se pfida nejprve 3,5
ml ethylenglykolu (63 mmol) a poté monohydrat p-toluensulfonové
kyseliny (180 mg, 0,9 mmol). Reak&ni smés se zah¥iva pfi zpétném
toku 3 hodiny a poté se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozdéli mezi ether a nasyceny roztok hydrogenuhliéitanu sodného.
Etherovd vrstva se promyje solankou, su3i nad MgS0O, a koncentruje
za sniZeného tlaku. Zbytek se ¢isti mZikovou chromatografii‘(l,4%
ethylacetat) na patron& Biotage 40M SiO; a ziskad se 1,5 g (72 %) 2-
(1,3—dioxolan—2—yl)—3—brom—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—

naftalenu jako krystalickd pevnd latka.

PFiklad 32

Priprava 2-formyl-3-[ (thiofen-2-yl)methyl]-5,5, 8, 8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu ‘

K -78 °C tetrahydrofuranového (3,0 ml) roztoku 2-(1,3~-dioxolan—-2-
yl)—3—brom—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu (253
mg, 0,75 mmol) se p¥idd n-BuLi (1,6M v hexanu, 0,49 ml). Reakéni

sm&s se pozvolnd& zahudtuje 45 minut. K vySe uvedené kaSi se po
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kapkach pfrida roztok thiofen-2-karboxaldehydu (0,09 ml, 0,94 mmol)
v tetrahydrofuranu (0,75 ml). Reakéni smés se rychle stane
homogenni a micha se 45 minut pfi teploté -78 °C. P¥id& se nasyceny
chlorid amonny a ethylacetdt a vrstvy se oddé€li. Organicka vrstva
se promyje solankou, suSi nad siranem hofelnatym a koncentruje a
ziska se Zluty olej, ktery se &isti preparativni chromatografii na
tenké vrstvé (15% ethylacetdt/hexany) a ziskd se 2-(1,3-dioxolan-
2-yl) -3-[1-hydroxy-1-(thiofen-2-yl)methyl]-5,5, 8, 8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen jako voskova pevnad latka (190 mg, 67

) .

op

Alkohol, pfipraveny jak je uvedeno vyZe, se rozpusti v 7 ml
ethylacetatu a p¥idad se 75 mg 10% Pd/C a reakdni smés se micha 4
hodiny ve vodikové atmosfé¥e. Reaklni sm&s se filtruje pfes Celit
a koncentruje ve vakuu. Vysledny zbytek se &isti preparativni

chromatografii na tenké vrstvé (10% ethylacetat/hexany) a pfimo se
ziska 2-formyl-3-[(thiofen-2-yl)methyl]-5,5, 8, 8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen (94 mg, 62 %).

Priklad 33

Ptiprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-thiofen-2-ylmethyl-

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

COH
CHO = ':illl '
s —— (I s

Horner-Emmonsovou olefinaci (podle postupu uvedeného v p¥ikladé)

U

Z—formyl—Z—[(thiofen—Z—yl)methyl]—S,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8~te—
trahydronaftalenu (94 mg, 0,3 mmol) a naslednou hydrolyzou esteru
(podle postupu uvedeného v prikladé) ethyl (E)-4-{2-[3-((thiofen-2-

yl)methyl)—5,5,8,8~tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2~yl}vi—
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nyl}benzoatu (53 mg, 0,11 mmol) se ziska 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetra-
methyl—B—thiofen—Z—ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vi—
nyllbenzoova kyselina (30 mg, 63 %) Jjako bil4d pevné krystalicka

latka 44 (t.t. 229,1 aZ 229,6 °C).
Priklad 34

P¥iprava 4-{ (E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3-(4-methylbenzyl)-5,6,7,8~

tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny

Ke smési 2-(1,3-dioxolan-2-yl)-3-brom-5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8-
tetrahydronaftalenu (250 mg, 0,74 mmol) a tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia (21 mg, 0,018 mmol) se v atmosfé¥e argonu prida
0,5M tetrahydrofuranovy roztok 4-methylbenzylzincchloridu (7,3 ml,
3,68 mmol). Reakdni smés se michd p¥i zpétném toku pfes noc a
rozdé&li se mezi nasyceny roztok chloridu amonného a ethylacetat.
Organickd vrstva se promyje solankou, sudi nad MgSO, a koncentruje
ve vakuu. Zbytek se &isti preparativni chromatografii na tenké
vrstvé na silikagelu (5% ethylacetdt/hexan) a ziskd se 2-(1,3-di-
oxolan-2-yl)-3-(4-methylbenzyl)-5,5,8,8~-tetramethyl-5,6,7,8-te-
trahydronaftalen jako bild pevn& krystalickd latka (240 mg, 8 9%3).
Na roztok vyde uvedeného acetalu (240 mg, 0,66 mmol) ve 3 ml
tetrahydrofuranu se pusobi 2 ml 1M HCl. ReakCni smés ée micha 1,5
hodiny p¥i teploté mistnosti a poté se rozdéli mezivnasyceny
roztok chloridu amonného a ethylacetat. Organické vrstva se
promyje solankou, su3i nad MgSO, a koncentruje a ziska se 2-formyl-
3- (4-methylbenzyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen
jako &iry olej, ktery stéanim pomalu krystalizuje (210 mg, 99 %).
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Horner-Emmonsovou olefinaci (podle postupu uvedeného
v prikladé) 2-formyl-3-(4-methylbenzyl)-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (210 mg, 0,65 mmol) a naslednou
hydrolyzou esteru (podle postupu uvedeného v pfiklade) ethyl 4-

{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-3- (4-methylbenzyl)-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalen-2-yl]lvinyl}benzodtu se ziska 4-{(E)—2~[5,5,8,8—te—‘
tramethyl-3- (4-methylbenzyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl}vi-
nyl}benzoova kyselina (185 mg, 64 %) jako biléd pevna krystalicka
latka (t.t. = 216,3 aZ 217,3 °C) (CHyCl,/hexan) 42.

P¥iklad 35

P¥iprava 4-{(E)-2-[5,5,8,8~tetramethyl-3-(2,4-difluorbenzyl) -

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]lvinyl}benzoové kyseliny

Ke smési 2-(1,3-dioxolan-2-yl)-3-brom-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-
tetrahydronaftalenu (250 mg, 0,74 mmol) a tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia (21 mg, 0,018 mmol) se v atmosfére argonu prida
0,5M tetrahydrofuranovy roztok 2,4~difluorbenzylzincchloridu (7,3
ml, 3,68 mmol). Reakdéni smés se michd p¥i zpétném toku pfes noc a

rozd&li se mezi nasyceny roztok chloridu amonného a ethylacetéat.

Organicka vrstva se promyje solankou, susi nad MgSOs a koncentruje.

Zbytek se Cisti preparativni chromatografii na tenké vrstvé na
silikagelu (5% ethylacetédt/hexan) a ziskd se 2-(1,3-dioxolan-2-
yl)-3-(2,4-difluorbenzyl)-5,5,8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetra-

hydronaftalen jako bilad pevnd krystalickd latka (245 mg, 96 3%).
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Na roztok vysSe uvedeného acetalu (245 mg, 0,71 mmol) ve 3 ml
tetrahydrofuranu se plsobi 2 ml 1M HCl. Reakdéni smé&s se micha 1,5
hodiny pfi teploté mistnosti a poté se rozdéli mezi nasyceny
roztok chloridu amonného a ethylacetéat. Organickd vrstva se
promyje solankou, su$i nad siranem hofeCnatym a koncentruje a
ziskd se 2-formyl-3-(2,4-difluorbenzyl)-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen jako ¢iry olej (239 mg, 97 %).

Horner-Emmonsovou olefinaci (podle postupu popsaného
v prikladé) 2-formyl-3-(4-methylbenzyl)-5,5,8,8~-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (239 mg, 0,69 mmol) a naslednou
hydrolyzou esteru (podle postupu popsaného v p¥iklad&) ethyl-4-
{(E)-2~][5,5,8,8-tetramethyl-3-(2,4-difluorbenzyl)-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalen—Z—levinyl}benzoétu se ziska 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl-3-(2,4-difluorbenzyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]lvi-
nyl}benzoova kyselina (230 mg, 72 %) jako bilad pevnd krystalicka
latka (t.t. = 204,3 aZ 205,7 °C), rekrystalizovana 2 (CH2,Cl,/hexan)
43.

Priklad 36

Priprava 4-{(E)-2-[5,5,8,8~tetramethyl-3-(thiofen-3-yl)-5,6,7,8-te~

trahydronaftalen-2-yl]lvinyl}benzoové kyseliny

Pri teploté& 0 °C se na 3M tetrahydrofuranovy roztok 1,832 g (6,21
mmol) - 2-formyl-3-brom-5, 5,8, 8~tetramethyl-5,6,7, 8—-tetrahydronafta~-
lenu a diethyl-4-~karboxybenzylfosfondtu 10 minut plsobi 301 mg
(7,51 mmol, 60% hmotn. v mineralnim oleji) NaOH ve 30 mg davkAch.

Smés se poté michd 2 hodiny pfi teplotéd mistnosti a z¥edi se
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ethylacetatem a promyje vodou. Organicka vrstva se promyje
solankou, su$i nad siranem hoFfecdnatym a koncentruje ve wvakuu.
Vysledny zbytek se trituruje methanolem a zisk& se 1,334 g (50 %)
ethyl-4-[(E)-2-(3~brom-5, 5, 8, 8-tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydro-
naftylen-2-yl)vinyl]benzoétu.

K roztoku 375 mg (0,825 mmol) ethyl-4-[(E)-2-(3-brom-5,5,8,8~
tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydronaftylen-2~yl)vinyllbenzoadtu a 48 mg
(,0413 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladia v 17 ml toluenu se
p¥tidad nejprve 158 mg 3-thiofenboronové kyseliny (Aldrich) v 5 ml
ethanolu a poté 8,5 ml nasyceného vodného hydrogenuhlicitanu
sodného. Smés se zah¥ivad 16 hodiny pf¥i zpeétném toku a poté se
zfedi ethylacetdtem a promyje vodou. Organickd vrstva se promyje
solankou, suSi nad siranem ho¥eCnatym a koncentruje ve vakuu a
ziskd se 504 mg surového zbytku. Surovad smés se ¢isti preparativni
chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu (2% ethylacetét
v hexanu) a ziskd se 160 mg (44 %) ethyl-4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl-3-(thiofen-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydronaftylen-2-yllvinyl}-
benzoatu.

Ka3e 160 mg (0,359 mmol) ethyl 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetramethyl-
3-(thiofen-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydronaftylen-2-yl]vinyl}benzodtu,
1,5 ml ethanolu a 1 ml 2M vodného NaOH se mich& 16 hodin a poté se
neutralizuje chloridem amonnym a extrahuje ethylacetéatem.
Organickéd vrstva se promyje solankou, su$i nad siranem ho¥elnatym
a koncentruje ve vakuu a ziskd se 115 mg surového zbytku. Zbytek
se Cisti preparativni chromatografii na tenké vrstvé na silikagelu
(10% MeOH-dichlormethan) a ziska seA42 mg 4-{(E)-2-[5,5,8,8-tetra-
methyl-3-(thiofen-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]lvinyl}-

benzoové kyseliny 48.

Priklad 37

Priprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1l-ylmethyl-6-hy-

droxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoové kyseliny
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K roztoku 20 g (140,6 mmol) dihydro~2,2,5,5—tetramethyi—3(2H)—fu~
ranonu v 240 ml toluenu, ochlazenému v mokré ledové lazni, se
béhem'15 minut pfid4 po &éastech 38,4 g (288 mmol) chloridu
hlinitého. Poté, co je pfidavani dokon&eno, se reakdni smés necha
zahfat na teplotu mistnosti. Po 16 hodinach se reakdéni smés
opatrné vlije do vody a vysledny vodny roztok se extrahuje
ethylacetatem. Organickd frakce se promyje solankou, sugi nad
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti
mZikovou chromatografii (eluovanim hexanem) a ziskd se 26 g (86 %)

1,1,4,4,7-pentamethyl-2-tetralonu (M" = 216).

Krok B: P¥iprava 3-methyl-6-hydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7, 8-

o

K roztoku 10 g (46,2 mmol) 1,1,4,4,7-pentamethyl-2-tetralonu ve

tetrahydronaftalenu

100 ml ethylalkoholu se béhem 15 minut p¥idad po &&stech 7 g (185

mmol) tetrahydroboritanu sodného. Poté, co je p¥idavani dokonc¢eno,
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se reak&ni smé&s michd p¥i teploté mistnosti. Po 16 hodinéach se
reakéni smé&s koncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se rozdéli
mezi ethylacetét a vodu. Organické extrakty se promy]jil solankou,
su3i nad siranem sodnym a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek
se ¢isti mZikovou chromatografii {(eludni gradient 5-10%
ethylacetdt/hexan) a néslednou krystalizaci z hexanu se ziskd 4 g
(40 %) 3-methyl-6-hydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalenu (M = 218). '

Krok C: Priprava 2-brom-3-methyl-6-acetoxy-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8~tetrahydronaftalenu

00
AcO ,

" K roztoku 4 g (18,3 mmol) 3-methyl-6-hydroxy-5,5,8,8~-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 20 ml kyseliny octové se po kapkéach
ptida 3,25 g (20,15 mmol) bromu a reakéni smés se michéa pfi
teploté mistnosti. Po 16 hodindch se reakéni smés vlije do solanky
a extrahuje ethylacetdtem. Organické extrakty se promyji solankou,
su8i nad siranem sodnym a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek
se ¢isti mZikovou chromatografii (elué¢ni gradient hexan-15%
ethylacetdt/hexan) a ziskd se 6 g (97 %) 2-brom-3-methyl-6-acet-
oxy-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (M" = 338).

Krok D: P¥iprava ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-

acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoatu
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Smés 1 g (3 mmol) 2-brom-3-methyl-6-acetoxy-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8~tetrahydronaftalenu, 0,68 ml (4,42 mmol) trimethoxyvinyl-
silanu, 0,12 g (0,53 mmol), 0,36 g tri-o-tolylfosfinu (1,2 mmol) a
0,82 ml triethylaminu (5,9 mmol) v 10 ml N-methylpyrrolidinu se
zahtivad na teplotu 90 °C. Po 3 hodindch se reaké&ni smé&s ochladi na
teplotu mistnosti a pfida se 0,57 ml (3,5 mmol) ethyl-4-brombenzo-
atu, 0,82 ml triethylaminu (5,9 mmol) a 5 ml (5 mmol) tetrabutyl-
amoniumfluoridu. Reakéni smés se znovu zahfeje na teplotu 90 °C. Po
2,5 hodinach se reak&ni smé&s ochladi na teplotu mistnosti, vliije
do solanky a extrahuje ethylacetdtem. Organické extrakty se pro-
myji solankou, su$i nad siranem sodnym a koncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou chromatografii (eludni gradient 2-
% ethylacetdt/hexan) a ziskd se 0,2 g (20 %) ethyl-4-[(E)-2-
(5,5,8,8—tetramethyl—3—methyl—6—acetoxy—5,6,7,8—tetrahydronaf—
talen-2-yl)vinyllbenzoatu (M' = 434).

Krok E: PZiprava ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-brommethyl-

6-acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2~yl)vinyl]oenzoatu

AcO

Roztok 0,68 g (1,57 mmol) ethyl—4—[(E)-2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—me—
thyl-6-acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoatu, 0,36
g (2,03 mmol) N-bromsukcinimidu a 0,019 g (0,078 mmol) benzoyl-
peroxidu.v 15 ml chloridu uhlic¢itého se zah¥iva p¥i zp&tném toku.
Po 3 hodinach se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti,
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti

mZikovou chromatografii (eluéni gradient, hexan-5% ethylace-

tat/hexan) a ziska se 0,45 g (56 %) ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetra-
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methyl—B—brommethyl—6—acetoxy-5,6,7,8—tetrahydronaftalen~2—yl)vi~

nyl]benzoatu (M" = 512).

Krok F: PFiprava ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1-

ylmethyl—6—acetoxy—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)vinyl]benzoétu

Roztok 0,45 g (0,88 mmol) ethyl—4-[(E)~2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—
brommethyl-6-acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyljbenzoatu
a 0,24 g (3,5 mmol) pyrazolu v 15 ml N-methylpyrrolidinu se
zah¥iva na teplotu 100 °C. Po 2 hodinadch se reakéni smés ochladi'na
teplotu mistnosti, vlije do solanky a extrahuje ethylacetatem.
Organické extrakty se promyji solankou, suSi nad siranem sodnym a
koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti mZikovou
chromatografii (elu&ni gradient, hexan-16% ethylacetét/hexan) a
ziskd se 32 g (73 %) ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-
1-ylmethyl-6-acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]oenzoatu
(M" = 500) .

Krok G: PFiprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyarzol-1l-ylme-
thyl-6-hydroxy-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoové
kyseliny
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Sm&s 0,32 g (0,64 mmol) ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-py-
razol-l-ylmethyl-6-acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]-
benzodtu v roztoku 10 ml 1IN LiOH a 20 ml ethylalkoholu se zahf¥iva
p¥i zpdtném toku. Po 1 hodiné se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti, koncentruje za sniZeného tlaku a okyseli 2N HCl. Vodny
roztok se extrahuje ethylacetdtem, promyje solankou, su3i nad
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se

rekrystalizuje ze smési ethylacetdt/hexan a ziskd se 0,22 g (82 %)
4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol-1~ylmethyl—G—hydroxy—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoové kySeliny 55 (t.t. =

241,6 aZ 242 °C).
P¥iklad 38

Ptiprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-l-ylmethyl-7-hy-

droxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

Krok A: Priprava 7—acetoxy—3—prom—ZQbrommethyl—S,5,8,8—tetra—
methyl-5, 6,7, 8~tetrahydronaftalenu

’/ﬂ\O ,/u\o Br

Smés 7-acetoxy-3-brom-2,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalenu, obsahujici malé mnoZstvi 2-desbromového derivatu (10 g,
29,5 mmol), se rozpusti v chloridu uhliditém. P¥ida se N-brom-
sukcinimid (5,25 g, 29,5 mmol, rekrystalizovany z vody) a roztok
se zah¥eje na teplotu 50 °C. Pridé se benzoyiperoxid (0,36 g, 1,47

mmol) a roztok se prevede do zpétného toku, pricemZ je ozafovan
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wolframovou lampou. Reakce se monitoruje TLC (Si0,, 5% ethyl-
acetat/hexan) a b&hem 3 hodin se p¥ida se dal8ich 0,15 g N-brom-
sukcinimidu. Reaké&ni smés se ochladi na teplotu mistnosti,
filtruje a odpafi a ziskd se polopevny zbytek. Chromatografii
(Si02, 5% ethylacetat/hexan) se ziskd olej (9,85 g), skladajici se
z neoddélitelné smési T-acetoxy-3-brom-2-brommethyl-5,5, 8, 8~tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu a odpovidajiciho 3-desbromového

derivatu, ktery se pfimo pouZije v dal3i reakci.

Krok B: Priprava 7-acetoxy-3-brom-2-formyl-5,5, 8, 8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

o Br o Br
————*
J”HWD ll."lii Br. . ,/ﬂ\o . ‘ 20

K roztoku methoxidu sodného (7 ml, 30,6 mmol, 25% hmotn. roztok

v methanolu), zfedénémﬁ 7 ml dal3iho methanolu, se p¥ida roztok
2-nitropropanu (3,63 ml, 35,33 mmol) ve 3 ml methanolu. Reak&ni
smés se michd 10 minut a za michani se pomalu prida roztok
produkéni smési (9,85 g) z pfedchazejici reakce v 84 ml methanolu.
Reakce se sleduje TLC (Si0O;, 5% ethylacetdt/hexany) a hodnoti se,
dokud neni po 5 hodindch p#i teploté& mistnosti dokon&ena. Reakdni
smés se koncentruje a rozd&li mezi ethylacetéat a nasyceny roztok
NaHCOs. Organickd vrstva se promyje solankou, su3i nad siranem
sodnym a odpafi a ziska se té&kavy olej, ktery se ¢isti chromato-
grafii (Si0Oz, 2-5% ethylacetat/hexan) a ziska se 1-acetoxy-3-brom-
2—formyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen (3 g, 36%)

jako ¢iry olej, ktery stédnim pomalu ztuhne.

Krok C: PFiprava 7-acetoxy-3-brom-2-(1,3~dioxolan-2-yl)-5,5,8, 8-
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

Br Br
/U\ =0 /U\O ‘ o)
> 1 5
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7-Acetoxy-3-brom-2-formyl-5,5, 8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen (0,3 g, 0,849 mmol) z p¥edchazejici reakce se rozpusti ve
2 ml benzenu. P¥idad se ethylenglykol (0,104 ml, 1,87 mmol) a
monohydrat p-toluensulfonové kyseliny (0,024 g, 0,127 mmol).

K reaklni nadobé se pfipoji Dean-Starkova aparatura a reakéni smeés
se pfivede na nékolik hodin do zpétného toku. KdyZ reakce
dokoncena (sledovano TLC (SiO,, 20% ethylacetat/hexany)), pfida se
dichlormethan (25 ml) a roztok hydrogenuhliditanu sodného (50 ml)
a vrstvy se oddé&li. Vodnad vrstva se jeSté jednou extrahuje
dichlormethanem. Spojené organické vrstvy se promyji solankou,
sudi nad siranem sodnym a koncentruji a ziskd se 7-acetoxy-3-brom-
2-(1,3-dioxolan-2~yl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen jako olejovy zbytek, ktery se p¥imo pouZije v dalSim

kroku.

Krok D: Pfiprava 3-brom-2-(1,3-dioxolan-2-yl)-7-hydroxy-5,5,8,8-
tetramethyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalenu

j ‘O . Br Br
SO0, — .
‘ ? O-> O~;>

Surovy adetal z predchézejiciho kroku se rozpusti v 8 ml smési 1:1
tetrahydrofuran/methanol a pomalu se p¥idd roztok LiOH (0,17 g, 4
mmol) ve 2 ml vody. Reaklni smés se michd 2 hodiny a poté se
rozdéli mezi ethylacetdt a vodu. Vodnad faze se upravi na pH 6
pomoci 1M HCl. Organickd vrstva se promyje solankou, susi nad
siranem sodnym a koncentruje a ziskd se 3-brom-2-(1,3-dioxolan-2-
yl)—7—hydroxy—5,5,8,8~tetraﬁethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen (0,29
g, 96 %) jako pénovy zbytek.

Krok E: PZiprava 3—bromf2—(l,3—dioxolan—2—yl)—7—Oxo—5,5,8,8—tetra~
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu
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Br _ _Br
o o)
HO_ ' oJ _ 0;7

Vyde uvedeny alkohol (0,29 g, 0,816 mmol) se rozpusti v 16 ml
dichlormethanu. P¥idad se Dess-Martintv perjodinan (0,38 g, 0,9
mmol, Lancaster). Reak&ni smés se michd 1 hodinu a zpracuje se
litim do nasyceného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a 1M
thiosulfatu sodného. Tato smés se dvakrat extrahuije dichlor-
methanem a spojené organické vrstvy se promyji vodou a roztokem
| hydrogenuhlid¢itanu sodného, a su3i se nad siranem sodnym.
Rozpoudtédlo se odpa¥i a zbytek se chromatografuje (SiO, 20%
ethylacetdt/hexany) a ziskd se 3-brom-2-(1,3-dioxolan-2-yl)-7-oxo-
5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen (200 mg, 69 %) jako

¢iry olej.

Krok F: P¥iprava 3-brom-2-formyl-7-oxo-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8~-tetrahydronaftalenu

Br Br

5/

VySe uvedeny keton se rozpusti v p¥ibliZné 5 ml tetrahydrofuranu a
p¥idad se 0,75 ml 3M HCl. Smés se michd 3 hodiny p¥i teploté
mistnosti a poté 1 hodinu p¥i teploté 40 °C. Reakéni smés se
rozdéli mezi ethylacetdt a nasyceny roztok hydfogenuhliéitanu
sodného. Organickd vrstva se promyje solankou, su3i nad siranem
sodnym a koncentruje a ziskd se 3-brom-2-formyl-7-oxoc-5,5,8,8-te-
tramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen jako pevnéd latka, kterd se

primo pfenese do dalsi reakce.
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Krok G: P¥iprava ethyl (E)-4-[2-(3-brom-7-oxo-5,5,8,8-tetramethyl-

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoatu

Br

o) =0

, CO,Et
K vy3e uvedenému aldehydu (0,19 g, 0,612 mmol) ve 3 ml tetrahydro-

furanu se p¥idé& ethyl 4-(diethoxyfosforylmethyl)benzoat (0,275 g,
0,919 mmol). Vysledny roztok se ochladi ve smési voda/led a pridé
se NaH (0,029 g, 0,73 mmol, 60% disperze v oleji). Reakini smés se
michd a pritom se nechd 2,5 hodiny zahtivat pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se sleduje TLC (Si0,, 20% ethylacetét/hexany) a po
dokondeni se rozdé&li se mezi 1M HC1l a ethylacetdt. Organické
vrstva se su3i nad siranem sodnym, odpaf¥i do pény a ¢isti na
chromatografii na silikagelu (20% ethylacetdt/hexany) a ziska se
ethyl-(E)~-4-[2- (3-brom-7-ox0-5,5, 8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetra-

hydronaftalen-2-yl)vinyl]oenzodt (230 mg, 82 %).

Krok H: P¥iprava ethyl (E)-4-[2-(3-hydroxymethyl-7-oxo-5,5,8, 8-

tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzodtu

O
&)

! g
‘ CO,Et

VySe uvedeny bromester (0,23 g, 0,5 mmol) se rozpusti ve 2 ml

CO,Et

bezvodého 1,4 dioxanu a pfidad se hydroxymethyltributyltin (241 mg,
0,75 mmol, ref.: Seitz, D.E. a kol., Synth. Comm. 1983, 13(2),
129; Kosugi, M. a kol., Chem. Lett. 1985, 997), pficCemZ se reakcni
roztok odplyfiuje argonem. P¥ida se tetrakis(trifenylfosfin)palla-

dium (0,043 g, 0,038 mmol) a reakéni smés se michad pF¥fes noc pfi
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zpé&tném toku. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a
rozdéli se mezi ethylacetédt a nasyceny hydrogenuhlic¢itan sodny.
Vrstvy se oddéli a vodnéd vrstva se extrahuje jesSté jednou
ethylacetdtem. Spojené organické vrstvy se promyji solankou, susi

nad siranem sodnym a koncentruji. Zbytek se &isti chromatografii
na silikagelu (25% ethylacetat/hexan) a ziéké se ethyl-(E)-4-[2~(3-
hydroxymethyl-7-oxo-5,5,8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronafta-
len-2-y)vinyl]benzodt (150 mg, 73%).

Krok I: P¥iprava ethyl 4-[2- (3-brommethyl-7-oxo-5,5,8,8-tetra~-

methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoatu

| |
‘ CO,Et

Vy$e uvedeny hydroxymethylovy materiadl (0,15 g, 0,368 mmol) se

CO,Et

rozpusti ve 4 ml dichlormethanu a plsobi se na néj trifenyl-
fosfinem (0,11 g, 0,42 mmol) a N-bromsukcinimidem (0,076 g, 0,42
mmol) . Reakdni smés se michd 30 minut p¥i teploté mistnosti a poté

se koncentruje a ziskd se pénny zbytek, ktery se chromatografuje
(S10,, 25% ethylacetat/hexany) a ziskd se ethyl-4-[2-(3-brommethyl-
7-0x0-5,5,8,8~-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]-
benzodt (130 mg, 75 %) jako olej.

Krok J: Priprava ethyl-(E)-4-[2-(3-(pyrazol-1-ylmethyl)-7-oxo-
5,5,8,8-tetramethyl~5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoatu
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K roztoku 18-crown-6 (0,092 g, 0,35 mmol) a terc-butoxidu
draselného (0,04 g, 0,36 mmol) ve 2 ml tetrahydrofuranu se prida
pyrazol (0,024 g, 0,346 mmol). Reaklni smés se micha 10 minut a
bé&hem 5 minut se po kapkach pridéd roztok vysSe uvedeného brommethy-
lovaného materidlu (0,13 g, 0,277 mmol) v 1 ml tetrahydrofuranu.
Reakdéni smé&s se michd 45 minut pfi teploté mistnosti a poté se
rozdéli mezi ethylacetat a roztok chloridu amonného. Ethylaceta-
tovad vrstva se susSi nad siranem sodnym, koncentruje a zbytek se
chromatografuje (Si0;, 30% ethylacetdt/hexany) a ziskd se ethyl-
(E)-4-[2~- (3~ (pyrazol-1-ylmethyl)-7-ox0-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7, 8~

-tetrahydonaftalen-2-yl)vinyl]benzodt (120 mg, 94 %).

Krok K: P¥iprava (E)-4-[2-(3-(pyrazol~-l-ylmethyl)-7-ox0-5,5,8,8-te-

tramethyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

CO,Et COH

K roztoku vySe uvedeného esteru (0;12 g, 0,262 mmol) ve 4 ml

ethanolu se pomalu p¥idé roztok LiOH (0,055 g, 1,3 mmol) v 0,65 ml
vody. Kalnd reakcni smés se zahfeje na teplotu 50 °C, p¥i kterych
se reakéni smés stane homogenni. Reak&ni smés se michd 2 hodiny
pti teploté 50 °C a poté se ochladi na teplotu mistnosti a p¥ida se

1,1 ml roztoku IM HCl. Bil4d pevnd latka se oddéli a michd dalsich

30 minut. Pevnéd latka se odfiltruje, promyje se 20% roztokem
ethanol/voda a su8i ve vakuu a ziskd se (E)-4-[2-(3-(pyrazol-1-yl-
methyl)-7-oxo0-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-
yl)vinyllbenzoova kyselina (71 mg, 63 %) 144 jako bilad pevna léatka:
M-H = 427; t.t. = 264,8 aZ 265,9 °C.
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Priklad 39

Priprava (E)-4-[2-(3-(pyrazol-l~ylmethyl)-7-hydroxy-5,5,8,8-tetra-

methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

[ -
——+
AcO o i
H

Analogicky ke krokm 7-11 s vyjimkou, Ze 3-brom-2-formyl-7-oxo-
5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen se na za&atku kroku
7 nahradi 7—acetoxy—3—brom—2—formyl—S,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—
tetrahydronaftalenem, se ziska (B)-4-[2-(3- (pyrazol-1-ylmethyl) -7~
hydroxy—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)vi—
nyllbenzoovd kyselina (158 mg, 81 %) 137 jako biléd pevna latka: M-H

= 429; t.t. = 247,6 aZ 248,4 °C.
Prikad 40

P¥iprava 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—1—ylmethyl—6—keto—

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny

Krok A: Pfiprava'4~[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—methyl—6—hydroxy~

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoové kyseliny
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nes

Suspenze 6 g (13,8 mmol) ethyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-me-
thyl-6-acetoxy-5,5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinylloenzoatu,
ziskaného z ptikladu 37, krok D, se michd s 30 ml 1IN LiOH a 30 ml
MeOH p#i teploté& zpé&tného toku. Po 1,5 hodin& se reakéni smés
ochladi na teplotu mistnosti, okyseli 2N HCl a extrahuje
ethylacetdtem. Organickd frakce se promyje solankou, su3i nad
siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku a ziska se 3,5 g
(70 &) 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-hydroxy-5,5,6,7, 8-

tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny.

Krok B: Prfiprava methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-

hydroxy—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)vinyﬂbenzoové kyseliny

HO
Ke smési 3,4 g (9,3 mmol) 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-
hydroxy-5,5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny
ve 100 ml smési 1:1 MeOH/CH,Cl, se p¥i teplot& mistnosti prida 5,4
ml 2M (11,2 mmol) trimethylsilyldiazomethanu. Po 0,5 hoding se
pfidad daldich 5,4 ml trimethylsilyldiazomethanu. Po 16 hodinich se
p¥ida 0,5 ml kyseliny octové a reakéni smés se koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozdéli mezi vodu a ethylacetat a
organicka frakce se oddéli, promyje vodnym hydrogenuhli&itanem

sodnym a solankou, su$i nad siranem sodnym a adsorbuje do

silikagelu. Cisténim mZikovou chromatografii (eluéni gradient,
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hexan-15% ethylacetat/hexan) se ziskd 1,8 g (51 %) methyl-4-[(E)-2-
(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-hydroxy-5,6,7,8~tetrahydronafta-

len-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny (M' = 378).

Krok C: P¥iprava methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-

oxo—5,6,7,8—tetrahydronaftaleh—2—yl)vinyubenzoové kyseliny

0O

oo

K roztoku l,6~g (4,2 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-
methyl-6-hydroxy-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyljbenzoové
kyseliny v 50 ml methylenchloridu se p¥i teploté& mistnosti pfida
1,97 g (4,65 mmol) Dess-Martinova perjodinanu. Po 1 hodiné se
reakéni smés vlije do solanky a extrahuje methylenchloridem.
Organickd frak&ni sloZka se suSi nad siranem sodnym, adsorbuje do
silikagelu a C¢isti mZikovou chromatografii (eluc¢ni gradient:
hexan-8% ethylacetat/hexan) a ziskd se 1,45 g (92 %) methyl-4-[(E)-
2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6-oxo0-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-
2-yl)vinyllbenzoové kyseliny (M" = 376).

Krok D: Priprava methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-brommethyl-

6-0oxo-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

K roztoku 1,4 g (3,7 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-

methyl-6-oxo-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzoové
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kyseliny a 0,86 g (4,8 mmol) N-bromsukcinimidu v 50 ml chloridu
uhliditého se prida 45 mg (0,19 mmol) benzoylperoxidu a reakéni
smés se zah¥iva pFi teploté& zp&tného toku. Po 1 hodiné se ptida
daldich 45 mg benzoylperoxidu a 25 ml chloridu uhlicitého. Po 3
hodinach se prida celkem 0,2 g N-bromsukcinimidu. Po 6 hodinéch se

reak&ni smds ochladi na teplotu mistnosti, promyje 10% vodnym

Vv v

adsorbuje na silikagelu. CiZté&nim mZikovou chromatografii (hexan-
8% ethylacetat/hexan) se ziska 0,1 g (59 %) methyl-4-[(E)-2-
(5,5,8,8~tetramethyl—3—brommethyl—6—oxo—5,6,7,8—

tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny.

Krok E: Pfiprava 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—1—ylme~

thyl—6—oxo—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)vinylﬁoenzoové kyseliny

Roztok 1,0 g (2,2 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-
brommethyl—6—oxo—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—z—yl)vinyl}benzoové
kyseliny a 0,6 g (8,8 mmol) pyrazolu v 15 ml N-methylpyrrolidinu
se zah¥iva na teplotu 100 °C. Po 2 hodinéch se reakéni smés ochladi
na teplotu mistnosti, vlije se do solanky, extrahuje ethylace-
taAtem, promyje solankou a sud3i nad siranem sodnym. Organicky
roztok se adsorbuje na silikagelu a &isti mZikovou chromatografii
(eludni gradient: hexan-18% ethylacetédt/hexan) a ziskd se 0,71 g
(73 %) methyl—4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—l—ylmethyl—6—
0x0-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny (MH* =
443) .
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sm&s 0,7 g (1,58 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyra-
zol—l—ylmethyl—6—0x0—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)vinyl]benzoové
kyseliny ve 40 ml MeOH a 20 ml 1IN LiOH se zah¥iv4 p¥i teploté
zp&tného toku. Po 1 hodiné se reaklni smés ochladi na teplotu
mistnosti a MeOH se odstrani za sniZeného tlaku. Vodny roztok se
okyseli 2N HCl, extrahuje ethylacetatem, promyje solankou, susi
nad siranem sodnym a adsorbuje na silikagelu. Produkt se cisti
ImZikovou chromatografii (eludni gradient: 10-30% ethylacetat/hexan
s 0,2% kyseliny octové) a rekrystalizaci (ethylacetat/hexan) se
ziskd 100 mg (15 %) 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-l-ylme-
thyl~6—oxo—5,6,7,8—tetrahydronéftalen—2—yl)Vinyﬂbenzoové kyseliny
(t.t. = 233 aZ 233,5 °C) 133.

Priklad 41

Ptriprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1-ylmethyl-6,7-
transhydroxy—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)Viny&Jbenzoové
kyseliny

Krok A: Priprava 2—brom—3—methyl—6—hydroxy—5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

O
HO :

Smés 20 g (59 mmol) 2—brom—3~methyl—6~acetoxy—5;5,8,8—tetramethyl~
5,6,7,8~tetrahydronaftalenu a 177 ml 1IN LiOH a 350 ml methylalko-
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holu se zah¥iva pFi teplot& zpé&tného toku. Po 1 hodiné se reakéni
smés ochladi na teplotu mistnosti, koncentruje za sniZeného tlaku,
okyseli 2N HCl, extrahuje ethylacetatem, susi nad siranem sodnym a
adsorbuje na silikagelﬁ. Produkt se &isti mZikovou chromatografii
(eluéni gradient 5-20% ethylacetat/hexan) a ziska se 15,3 g (87 %)
2—brom—3—methyl—6—hydroxy—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—

naftalenu.

Krok B: P¥iprava 2-brom-3,5,5,8, 8~-pentamethyl-5, 8-dihydronaftalenu

oo

K roztoku 15,3 g (51,5 mmol) 2-brom—-3-methyl-6-hydroxy-5,5,8,8-te~-
tramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu ve 120 ml pyridinu se pfida
17,9 ml (192 mmol) oxychloridu fosforeéného. Reaklni smés se
zah#iva na teplotu 100 °C. Po 6 hodinadch se reakZni smés ochladi na
teplotu mistnosti a opatrné& se za michani vliije do ledu. Po 1
hodin& se extrahuje ethylacetdtem, promyje 2N HC1l a solankou, susi
nad siranem sodnym a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
gisti gravitadni chromatografii (eluéni gradient: hexan-10%
ethylacetat/hexan) a ziskad se 12,5 g (87 %) 2-brom-3,5,5,8,8-pen-
tamethyl-5, 8-dihydronaftalenu.

Krok C: PFfiprava 4-brom-2,2,5,7,7-pentamethyl-1A,2,7, 7A-tetra-

hydro-l-oxacyklopropa[blnaftalenu

oL X2

K roztoku 10 g (35,8 mmol) 2-brom-3,5,5,8,8-pentamethyl-5, 8-dihy-

Br

dronaftalenu v 300 ml dichlormethanu se pfi teploté 0 °C b&hem 20
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minut po Gastech p¥ida 12,4 g (35,8 mmol) metachlorperbenzoové
kyseliny. Hodinu poté, co bylo p¥idavani dokonceno, se reakcni
smé&s promyje 10% vodnym sifi¢itanem sodnym a solankou, susil se nad
siranem sodnym a adsorbuje na silikagelu. Cidténim mZikovou
chromatografii (eluéni gradiento: hexan-10% ethylacetédt/hexan) se
ziskd 9 g (9,5 %) 4-brom-2,2,5,7,7-pentamethyl-1la,2,7, 7a-tetra-

hydro-1l-oxacyklopropa[blnaftalenu.

Krok D: P¥iprava 2-brom-3-methyl-6,7-dihydroxy-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8~-tetrahydronaftalenu

Roztok 2,0 g (6,8 mmol) 4-brom-2,2,5,7,7-pentamethyl-la,2,7,7a-
tetrahydro-l-oxacyklopropa[blnaftalenu ve 20 ml kyseliny octové

s 0,2 mlvHZSO4 se zah¥iva pti teploté zpétného toku. Po 0,5 hodiné
se reak&ni sm&s ochladi na teplotu mistnosti a koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v toluenu a znovu koncentruje
za sniZeného tlaku. Produkt se rozpusti ve 40 ml methylalkoholu a
pridéd se 20 ml 1N LiOH. Reakcni roztok se zahfiva na p¥i teploté
zp&tného toku. Po 1 hodiné se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti a koncentruje za sniZeného tlaku. Reakéni smés se
okyseli 2N HCl, extrahuje ethylacetdtem, promyje solankou, susi
nad siranem sodnym a poté adsorbuje na silikagelu. Produkt se
Cisti mZikovou chromatografii (elucni gradient: hexan-20% ethyl-
acetdt/hexan) a ziskd se 1,2 g (56 %) 2-brom-3-methyl-6,7-dihy-
droxy—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftaleﬁu.

Krok E: Priprava 6-brom-2,2,4,4,7,9,9-heptamethyl-3a, 4,9, 9a-te-

trahydronafto[2, 3-d]-transdioxolu
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Br

O
A

K suspenzi 1,0 g (3,2 mmol) 2-brom-3-methyl-6, 7-dihydroxy-5,5,8, 8-

tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu v 30 ml 2,2-dimethoxy-
propanu se prida 100 mg p-toluensulfonové kyseliny. Reakéni smes
se michd p¥i teplot& mistnosti. Po 1 hodiné se reakZni smé&s vlije
do vodného hydrogenuhli&itanu sodného a extrahuje ethylacetatem.
Organické extrakty se promyji solankou, su$i nad siranem sodnym,
koncentruji za sni¥eného tlaku a &isti mZikovou chromatografii
(eluéni gradient: hexan-5% ethylacetéat) a ziska se 1,2 g (97 %)
6-brom-2,2,4,4,7,9,9-heptamethyl-3a, 4,9, 9a-tetrahydronafto[2, 3-d]-

[1, 3]trnasdioxolu.

Krok F: P¥iprava 2,2,4,4,7,9,9-heptamethyl-3a,4,9,9a-tetrahydro-
nafto[2, 3-d][1, 3]-transdioxol-6-karbaldehydu

K roztoku 3,8 g (10,8 mmol) 6-brom-2,2,4,4,7,9,9-heptamethyl-
3a,4,9,9a—tetrahydronafto[2,3—dH1,3}—trénSdioxolu v 50 ml THF se
pfi teploté& -78 °C p¥idad 13,5 ml 1,6M (21,5 mmol) n-BuLi. Po 1
hodiné& se prida roztok 2,4 ml (21,5 mmol) N-formylpiperidinu v 10
ml THF. Po 1,5 hodiné se p¥ida nasyceny vodnym chlorid amonny, a
reakdni smés se zah¥iva na teplotu mistnosti, extrahuje
ethylacetidtem, promyje solankou, su$i nad siranem sodnym a
adsorbuje na silikagelu. CiZténim mZikovou chromatografii (elucni
gradient: hexan-3% ethylaceté&t/hexan). Izoluje se 2,1 g (64 %)
2,2,4,4,7,9,9—heptamethyl—3a,4,9,9a—tetrahydronafto[2,3—dH1,3]—
transdioxol-6-karbaldehydu (M' = 302).
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Krok G: Priprava methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9)-heptamethyl-
3a,4,9,9%9a-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]-transdioxol-6-yl)vinyl]benzo-

ové kyseliny

O

K roztoku 2,0 g (6,6 mmol) 2,2,4,4,7,9,9-heptamethyl-3a,4,9, %a-te-
trahydronafto[2,3-d][1, 3]transdioxol-6-karbaldehydu a 2,2 g methyl-
esteru (8,6 mmol) 4-(dimethoxyfosforylmethyl)benzoové kyseliny

v 50 ml toluenu se p¥i teploté& 0 °C p¥idd 5,6 ml 1,7M (8,6 mmol)
terc-pentylatu draselného v toluenu. Po 1,5 hodiné se reakéni smés
vliije do solanky, extrahuje ethylacetatem, su$i nad siranem sodnym
a adsorbuje na silikagelu. Ci3té&nim mZikovou chromatografii
(eluéni gradient: hexan-2% ethylacetat/hexan) se ziskd 2,5 g (87
%) methylesteru 4~[(E)—2—(2,2,4,4,7,9,9)heptamethyl—3a,4,9,9a—te—

trahydronafto[2, 3-d][1, 3]-transdioxol-6-yl)vinyllbenzoové kyseliny.

Krok H: Pfiprava methylesteru 4-[(E)-2-(7-brommethyl-
2,2,4,4,7,9,9)-hexamethyl-3a,4, 9, 9a-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]-

transdioxol-6-yl)vinyllbenzoové kyseliny

Roztok 2,4 g (5,5 mmol) methylesteru 4-[2-(2,2,4,4,7,9,9)hepta-
methyl-3a,4,9,%9a~tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]transdioxol-6-yl)vi-

nyllbenzoové kyseliny, 1,47 g (8,28 mmol) N-bromsukcinimidu a 67 mg
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(0,28 mmol) benzoylperoxidu v 50 ml CCl, se zah¥iva pfi teplote
zpétného toku. Po 2 hodinéach se pfidad dalSich 34 mg (0,14 mmol)

benzoylperoxidu. Po celkem 3 hodindch se reakéni smés filtruje a

2N~

siranen sodnym a adsorbuje na silikagelu. Produkt se Cisti mZiko-

vou chromatografii (elufni gradient: hexan-3% ethylacetat/hexan) a
ziskd se 1,7 g methylesteru 4-[(E)-2-(7-brommethyl-2,2,4,4,7,9,9)~-
hexamethyl-3a, 4,9, 9a-tetrahydronafto[2,3-d][1, 3]transdioxol-6-~y1l) -

vinyl]benzoové kyseliny.

Krok I: Priprava methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9)hexamethyl-7-
pyrazol-1l-ylmethyl-3a, 4,9, 9a-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]-trans-.

dioxol-6-yl)vinyllbenzoové kyseliny

Roztok 170 mg (0,33 mmol) methylesteru 4-[(E)-2-(7-brommethyl-
2,2,4,4,7,9,9)hexamethyl-3a, 4,9, 9a-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]trans-
dioxol-6-yl)vinyllbenzoové kyseliny a 47 mg (0,7 mmol) pyrazolu

v 10 ml NMP se zah¥iva na teplotu 100 °C. Po 2 hodinach se reakéni
sm&s ochladi na teplotu mistnosti, vlije do solanky, extrahuje
ethylacetdtem, promyje solankou, suSi nad siranem sodnym a

adsorbuje na silikagelu. Produkt se Cisti mZikovou chromatografii

(eluéni gradient: hexan-15% ethylacetat/hexan) a ziska se 75 mg
(45) methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9) hexamethyl-7-pyrazol-1-
ylmethyl-3a, 4,9, 9a-tetrahydronafto[2, 3-d]{1, 3]transdioxol-6-yl)vi-

nylljbenzoové kyseliny.
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Krok J: Priprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1-ylme-
thyl-6,7-transdihydroxy-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]-

benzoové kyseliny

HO.

HO

Smeés 75 mg (0,15 mmol) methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9)hexa-
methyl-7-pyrazol-1l-ylmethyl-3a, 4,9, 9a-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]-
transdioxol-6-yl)vinyl]benzoové kyselihy v 10 ml 1IN HC1 a 10 ml THF
se michd pfri teploté mistnosti. Po 1 hodiné se reak&ni smé&s
koncentruje za sniZeného tlaku, extrahuje ethylacetatem,
koncentruje za sniZeného tlaku a sebere v 20 ml methylalkoholu a
10 ml LiOH. Reak&ni smés se zah¥iva p¥i zpétném toku. Po 1 hodiné
se reakéni smé&s ochladi na teplotu mistnosti a koncentruje za
shiienéhb tlaku. Reakéni smés se okyseli 2N HCIL, extrahuje
ethylacetatem, promyje solankou, su3i nad siranem sodnym a
koncentruje za sniZeného tlaku a ziskd se 60 mg (90 %) 4-[(E)-2-
(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrazol—1—ylmethyl—6,7—transdihydroxy—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny (MH+ = 447)
145.

Priklad 42

PF¥iprava 4—[(E)—2—(5,5,8,8~tetramethyl—3—pyrazol—l-ylmethyl—6,7—
cis—dihydroxy—5,6,7,8~terahydronaftalen—2—yl)vinyllbenzoové
kyseliny
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Krok A: P¥iprava 2-brom-cis-6,7-dihydroxy-3,5,5,8,8-pentamethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

HOI/, Br

HO™

K roztoku 9,41 g (33,7 mmol) 2-brom-3,5,5,8,8-pentamethyl-5,8-di-
hydronaftalenu ve 110 ml pyridinu se v atmosféfe dusiku prida 8,65
g (34,0 mmol) oxidu osmic¢ilého. Po 18 hodinovém michéni pfi
sodného ve 110 ml vody. Po 2 hodinach se vysledny roztok rozdéli
mezi ethylacetdt a vodnou kyselinu chlorovodikovou. Organicka
vrstva se promyje vodou, promyje solankou, sus3i nad bezvodym
siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy materidl se &isti
mZikovou chromatografii eluovanim 30% ethylacetdt/hexany a ziské
se 7,97 g (75 %) 2-brom-cis-6,7-dihydroxy-3,5,5,8,8-pentamethyl-
.5,6,7,8-tetrahydronaftalenu jako bild pevné léatka (M" = 312).

Krok B: P¥iprava 2-brom-cis-6, 7-dihydroxy-3,5,5,8, 8-pentamethyl-

5,6,7,8~tetrahydronaftalenacetonidu

>< Br
o '

Roztok 7,73 g (24,7 mmol) 2-brom-cis-6,7-dihydroxy-3,5,5,8,8-

pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu a 445 mg (2,39 mmol)
mdnohydrétu p-toluensulfonové kyseliny ve 100 ml 2,2-dimethoxy-
prbpanu se zah¥iva pt¥i zpétném toku 90 minut. Po ochlazeni se
vyslednd smés rozdéli mezi ethylacetdt a z¥redény vodny hydrogen-
uhliditan sodny. Organickd vrstva se promyje solankou, sus$i nad
bezvodym hydrogenuhlic¢itanem sodnym a koncentruje ve vakuu a ziska

se 9,10 g 2-brom-cis-6,7-dihydroxy-3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8~



136 e

tetrahydronaftalenacetonidu (M' = 352), ktery se pouZije bez

dalsiho &isténi.

Krok C: Priprava 3-methylcis-6,7-dihydroxy-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydacetonidu

O

X,

K na -78 °C ochlazenému roztoku 9,04 g (25,6 mmol) 2-brom-cis-6,7-
dihydroxy-3,5,5, 8, 8-pentamethyl-5, 6,7, 8-tetrahydronaftalenaceto-
nidu ve 110 ml tetrahydrofuranu se pf¥idé 32,0 ml (51,1 mmol) 1,6M
roztoku n-butyllithia v hexanech. Po 1 hodiné& p¥i teploté -78 °C se
p¥ida 5,79 g (51,1 mmol) l-formylpiperidinu. Po 20 minutéch_pfi
teploté -78 °C se vyslednd smés zalije vodou. B&hem zah¥ivéani na
teplotu mistnosti se smés rozdé&li mezi ethylacetat a vodu.
Organicka vrstva se promyje solankou, sudi nad bezvodym siranem
sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy materidl se &isti mZikovou
chromatografii eluovanim 5% ethylacetat/hexan a ziska se 5,65 g
(73%) 3—bromcis~6,7—dihydroxy—5,5,8,8—tetramethyl—5;6,7,8—tetra—
hydro-2-naftaldehydacetonidu (MH' = 303).

Krok D: Pfiprava methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9)heptamethyl~
3a,4,9,9%a-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]cisdioxol-6-yl) vinyl]oenzoové
kyseliny

98s
0., ~=
AL 0
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K roztoku 5,3 g (17,5 mmol) 2,2,4,4,7,9,9-heptamethyl-3a, 4,9, 9a-
tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]Jcisdioxol-6~karbaldehydu a 5,9 g (22,8
mmol) methylesteru 4-(dimethoxyfosforylmethyl)benzoové kyseliny

v 50 ml toluenu se p¥i teploté 0 °C prida 13,4 nl 1/7M (22,2 mmol)
terc-pentylatu draselného. Po 1 hodiné se reakéni smés vlije do
solanky, extrahuje ethylacetdtem, promyje solankou, su$i nad sira-
nem sodnym a adsorbuje na silikagelu. Produkt se &isti mZikovou
chromatografii (eluc¢ni gradient: hexan-15% ethylacetdt/hexan) a
ziskd se 6,0 g (79 %) methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9)hepta-
methyl-3a, 4,9, 9a~-tetrahydronafto[2, 3-d][1, 3]Jcis~dioxol-6~yl) vinyl]-

benzoové kyseliny.

Krok E: P¥iprava methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetramethyl-3-me-
thyl-6,7-cis-diacetoxy-5, 6,7, 8~-tetrahydronaftalen-2~yl)vinyl]lbenzo-

ové kyseliny

0
- e
i .
- AcO™

Smés 4,7 g (10,8 mmol) methylesteru 4-[(E)-2-(2,2,4,4,7,9,9)hepta-
methyl-3a,4,9,9a-tetrahydronafto[2, 3~d][1, 3]Jcis~-dioxol-6-yl)vinyl]-
benzoové kyseliny v 50 ml THF a 50 ml 1IN HCl se mich& p¥i teplotéd
mistnosti. Po 3 hodindch se smés koncentruje za sniZeného tlaku,
extrahuje ethylacetdtem, promyje solankou, su3i nad siranem sodnym
a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se sebere‘v 50 ml
pyridinu a p¥ida se 5 ml (53 mmol) anhydridu kyseliny octové.
Reakini smés se zahtfivad na teplotu 60 °C. Po 2 hodinach se reakéni
smés ochladi na teplotu mistnosti, z¥edi vodou a extrahuje
ethylacetatem. Organickéd frakce se promyje 2N HCl a solankou, sudi
nad siranem sodnym a &isti mZikovou chromatografii (eludni

gradient: hexan-10% ethylacetét/hexan)'a ziskd se 5,2 g (100 %)
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methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-methyl-6, 7-cis-di-

acetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny.

Krok F: Priprava methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-
brommethyl—G,7—cis—diacetoxy—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—yl)—

vinyllbenzoové kyseliny.

Roztok 5,2 g (10,8 mmol) methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetrame-

thyi—3~methyl—6,7—cis—diacetoxy—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)—
vinyllbenzoové kyseliny a 2,4 g (13,3 mmol) N-bromsukcinimidu se

124 mg (0,5 mmol) benzoylperoxidu v 50 ml chloridu uhli&itého se
zah¥iva pfi teploté zpé&tného toku. Po 5 hodinadch se ochladi na

teplotu mistnosti, filtruje a filtrat se promyje 10% vodnym

A A

mZikovou chromatografii (eluéni gradient: hexan-10% ethylace-
tat/hexan) a ziskd se 4,0 g (66 %) methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8, 8~
tetramethyl-3-brommethyl-6, 7-cis-diacetoxy-5, 6,7, 8-tetrahydro-

naftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny.

Krok G: Priprava methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-py-
razol-l-ylmethyl-6,7-cis-diacetoxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-

yl)vinyllbenzoové kyseliny
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K roztoku 730 mg (2,76 mmol) 18-crown-6 a 338 mg (3 mmol) terc-bu-
toxidu draselného ve 30 ml THF se pt¥idéd 205 mg (3 mmol) pyrazolu.
Po 20 minutadch se reakéni smés ochladi na teplotu 0 °C a po kapkéach
se pridd roztok 1,4 g (2,5 mmol) methylesteru 4-[(E)-2-(5,5,8,8-te-
tramethyl-3-brommethyl-6, 7-cis~diacetoxy-5,6,7,8-tetrahydronafta-
len-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny ve 20 ml THF. Po 3 hodinach se
reakéni smés vlije do solanky, extrahuje ethylacetatem, promyje
solankou, su3i nad siranem sodnym a adsorbuje na silikagelu.
Produkt se &isti mZikovou chromatografii (elu&ni gradient: hexan-
10% ethylacetdt/hexan) a ziskd se 1,05 g (77 %) methylesteru
4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetramethyl-3-pyrazol-1-ylmethyl-6, 7-cis-diacet~-

oxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny.

Krok H: Pfiprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1l-ylme-
thyl-6,7-cis-dihydroxy-5,6,7,8~tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzo-

ové kyseliny

Smés 1,0 g (2,2 mmol) methylesteru 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—
pyrazol—l—ylmethyl—G,7—cis—diacetoxy—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—
yl)vinyl]benzoové kyseliny ve 20 ml methylalkoholu a 10 ml 1N LiOH
se zah¥iva pri zpétném toku. Po 1 hodiné& se ochladi na teplotu
mistnosti, koncentruje za sniZeného tlaku, okyseli 2N HCl, extra-
huje ethylacetéatem, promyje solankou, sudi nad siranem sodnym a
adsorbuje na silikagelu. Produkt se ¢isti mZikovou chromatografii
(elucni gradient: 20-60% ethylacetdt/hexan s 0,2% kyseliny octové)
a ziska se 560 mg 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrazol-1-ylme-
thyl-6,7-cis-dihydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzo-

ové kyseliny (t.t. = 238,3 aZ 241,5 °C) 148.
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Priklad 43

Priprava 4—{(E)—2~(5,5,8,8—tetramethyl—3—((E)—2—(pyrimidin—2—yl)vi~

nyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinylJbenzoové kyseliny

Krok A: Priprava 3—((E)—2-(pyrimidin—Z—yl)vinyl)—5,5,8,8—tetra—
methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu

Roztok 0,874 g (2,96 mmol) 3—brom—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—te—
trahydro-2-naftaldehydu, 1,886 g (3,1 mmol) trans-1,2-bis(tri-n-
butylstannyl)ethylenu a 0,068 g (0,059 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia ve 20 ml toluenu se zah¥iva p¥i zpétném toku pod
argonem 1,75 hodiny. Reakéni smés se mirné ochladi a pfida se
0,518 g (3,26 mmol) 2-brompyrimidinu a 0,068 g (0,053 mmol)
tetrakis(trifenylfosfin)palladia v 3,5 ml toluenu. Reakéni sm&s se
zah¥iva pfi zpétném toku 3 hodiny. Reakéni smés se ochladi na
teplotu mistnosti, zalije se 5% fluoridem draselnym a zfedi
ethylacetétem. Dvé faze se intenzivné michaji 16 hodin. Smés se
filtruje pfes celit a organicka vrstva se promyje solankou, susi
nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy
material se &isti mZikovou chromatografii (eludéni gradient 20%

ethylacetat/hexan-25% ethylacetat/hexan) a ziskd se 0,254 g (27%)
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3-((E)-2- (pyrimidin-2-yl)vinyl)-5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-2-naftaldehydu (M+1 = 321).

Krok B: Priprava methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E-2- (py-
rimidin-2-yl)vinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyl]ben-

zoatu

- K suspenzi 0,079 g (1,98 mmol) 60% NaH v 1,5 ml tetrahydrofuranu
se pridad 0,248 g (0,96 mmol) methylesteru 4- (dimethoxyfosforyl-
methyl)benzoové kyseliny v 2,5 ml THF a reakéni smés se michad pri
teploté mistnosti 1 hodinu a 20 minut. P?ida se 0,254 g (0,79
mmol) 3-((E)-2-(pyrimidin-2-yl)vinyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7, 8-
tetrahydro-2-naftaldehydu ve 3 ml THF a reakdni smé&s se miché p¥i
teploté mistnosti. Po 17 hodindch se reakéni smés zprudka ochladi
5 ml 1M kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethyletherem.
Organicka voda se promyje vodou a solankou, suSi nad bezvodym
siranem hof¥eénatym a koncentruje ve vakuu. Surovy materidl se
¢isti mZikovou chromatografii (eluovanim 30% ethylacetat/hexan) a
ziskd se 0,180 g (50 %) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3~-
((E)-2-(pyrimidin-2-yl)vinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl) -
vinyllbenzodtu (M+1 = 453).

Krok C: Pfiprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E)-2- (pyrimidin-
2-yl)vinyl)-5,6,7,8~tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové
kyseliny
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Roztok 0,180 g (0,40 mmol) methyl-4—[(E)~2—(5,5,8,8—tetramethyi—3—
((E)—2—(pyrimidin—Z—yl)vinyl)-5,6,7,8—tetrahydro—2—naftalen—Z—yl)—
- vinyl]benzodtu v 5 ml IM LiOH a 10 ml ethylalkoholu se zah?¥iva pEi
zpétném toku. Po 50 minutdch se reakéni sm&s ochladi na teplotu
mistnosti a okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou. Vodnai faze se
extrahuje ethyletherem, promyje vodou a solankou a su3i nad
bezvodym siranem hofecdnatym é stripuje se ve vakuu a ziska se
0,160 g (91 %) 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—((E)—2-(pyrimidin-2—
yl)vinyl)-5,6,7,8~tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové
kyseliny 160 (M-1 = 437). ”

Priklad 44

Priprava 5,5,8,8—tetramethyl—3—((E)—2—thiazol—2—ylvinyl)—5,6,7,8—
tetrahydro-2-naftaldehydu

Roztok 0,147 g (0,498 mmol) 3—brom—5,5,8,8—teframethyl—5,6,7,8—te~
trahydro-2-naftaldehydu, 0,302 g (0,498 mmol) trans-1,2-bis(tri-n-
butylstannyl)ethylenu a 0,012 g (0,00996 mmol) tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladia v 5 ml toluenu se zah¥iva pf¥i zp&tném toku

v atmosféfe argonu 1 hodinu. Poté se ochladi. P¥ida se 0,082 g
(0,498 mmol) 2-bromthiazolu a 0,012 g (0,00996 mmol) tetrakis-—

(trifenylfosfin)palladia. Poté se roztok micha p¥i teploté
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zpétného toku 2 hodiny a pfi teploté mistnosti 16 hodin. Prida se
20 ml vodnéhb fluoridu drasélného a 15 ml ethylacetdtu. Vysledna
smés se intenzivné miché& 2 hodiny a filtruje se pfes celit.
Organickéd vrstva se promyje solankou, su3i nad bezvodym siranem
sodnym a koncentruje ve vakuu. Produkt se ¢isti mZikovou
chromatografii eluovanim smési 15% ethylacetét/hexaﬁ a ziska se
0,065 g (40 %) 5,5,8,8~tetramethyl-3-((E)-2-thiazol-2-ylvinyl)-
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu (M+H = 326).

Priklad 45

Priprava (E)-4-{2-[3-((thiofen-3-yl)oxomethyl)-5,5,8,8-tetramethyl-

5,6,7,8~tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoové kyseliny

Roztok 2-(1,3-dioxolan-2-yl)-3-[(thiofen-3-yl)hydroxymethyl]-
5,5,3,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu (1,31 g, 3,86

mmol) [pEipraveny z 3—brom~2—(l,3—dioxolan—2—yl)—5,5,8,84tetfame—
thyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu a 3-thiofenkarboxaldehydu podle
postupu, ktery byl dfive popsén pro pripravu 2—(1,3—didxolan—2—
yl)—3—[(thiofen—Z—yl)hydroxymethyl)—5,5,8,8—tetramethyl-5,6,7,8—te—
trahydronaftalenu] ve 13 ml bezvodého dichlormethanu se ochladi na -
teplotu 0 °C a b&hem 3 minut se p¥idd Des-Martintv perjodinan (1,80
g, 4,25 mmol). Reakéni smés se zahfeje na teplotu mistnosti a
michd 4 hodiny. Kalny roztok se zfedi 200 ml dichlormethanu a
promyje roztokem hydrégenuhliéitanu sodného. Organickad vrstva se
promyje solankou, su$i nad siranem hofeCnatym a koncentruje ve
vakuu. Zbytek se poté rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a

intenzivné se miché, ptricemZ? se béhem michéni p¥idéd 10 ml vodného
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roztoku 1IN HCl. Smés se michd 2 hodiny a rozdéli se mezi ethyl-
acetat a vodu. Vyslednd organickd vrstva se promyje solankou, sudi
nad siranem hofecnatym a su3i ve vakuu. Chromatografickym d&lenim
a za pouziti kolony silikagelu eluovanim pocatednim gradientem 2%
ethylacetdt/hexany, stoupajicim na 8% ethylacetat/hexany, se ziska
2-formyl-[3-((thiofen-3-yl)oxomethyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7, 8~

tetrahydronaftalen (386 mg).

Podle standardnich postupl Horner-Emmons/hydrolyza se 2~formyl—[3—
((thiofen-3-yl)oxomethyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-
naftalen pFevede na (E)—4—{2—[3—((thiofen—B—yl)oxomethyl)—5,5,8,8—
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl]vinyl}benzoovou
kyselinu v podobé& bilé pevné latky: M+ = 444 151.

P¥iklad 46

Pfiprava 4-[(E)-2~(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E)-2-methylsulfonyl-

vinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

Krok A: Priprava 3-((E)-2-methylsulfonylvinyl)-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu
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Roztok 0,537 g (1,82 mmol) 3-brom-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-te-
trahydro-2-naftaldehydu, 0,579 (5,46 mmol) methylvinylsulfonu,
0,191 g (0,27 mmol) tetrakis(trifenylfosfin)palladié a 5,23 g
(51,7 mmol) triethylaminu ve 12 ml dimethylformamidu se zahtiva
pfi teploté& 100 °C pod argonem 5 hodin. Reakéni smés se vlije do
vody a extrahuje ethylacetdtem. Organickd vrstva se promyje
solankou, su8i nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve vakuu.
Surovy material se Cisti mZikovou chromatografii (eluovanim 25%
smési ethylacetdt/hexan) a ziska se 0,359 g (62 %) 3~ (2-methyl-
sulfonylvinyl)—S,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—2—naft—
aldehydu (M+1 = 321).

Krok B: Pfiprava methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E)-2-me-
thylsulfonylvinyl)—S,6,7,8—tetrahydro—2—naftalen-2—yl)Vinyllbenzo—

atu

K suspenzi 0,065 g (1,63 mmol) 60% NaH‘v 1,5 ml tetrahydrofuranu"
se p¥ida 0,205 g (0,79 mmol) methylesteru 4- (dimethoxyfosforyl-
methyl)benzoové kyseliny v 2,5 ml THF a reakdni smds se micha 35
minut pfi teploté& mistnosti. P¥ida se 0,209 g (0,65 mmol) 3-(2-me-
thylsulfonylvinyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naft-
aldehydu ve 2 ml THF a reakéni smé&s se micha p¥i teplotd
mistnosti. Po 16 hodinach se reak&ni smé&s zalije 4 ml 1M kyseliny
chlorovodikové a extrahuje ethyletherem. Organick& vrstva se
promyje vodou a solankou, su$i nad bezvodym siranem sodnym a
koncentruje ve vakuu. Surovy materidl se éisﬁi mZikovou chromato-
grafii (eluovanim 30% smési ethylacetat/hexan) a zisk& se 0,085 g

(29 %) methyl—4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—((E)—ZFmethylsul—
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fonylvinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoatu (M+1
= 453).

Krok C: Priprava 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—34((E)~2—methyl—
sulfonylvinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyl]benzoové
kyseliny |

Roztok 0,085 g (0,18 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-~
(E) -2- (methylsulfonylvinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl) -
vinyllbenzodtu v 5 ml 1M LiOH a 10 ml ethylalkoholu se zah¥iva pri
zpétném toku. Po 30 minutédch se reakdni smés ochladi na teplotu
mistnosti a okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou. Vodna vrstva se
extrahuje ethyletherem, promyje vodou a solankou, su3i nad
bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Zbytek se &isti
mZikovou chromatografii (eluovanim 50% smési ethylacetat/hexan

s 0,5% kyselinou octovou) a ziskd se 0,013 g (15 %) 4-[(E)-2-
(5,5,8,8-tetramethyl-3~((E) -2-methylsulfonylvinyl)-5,6,7,8-te-

trahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny (M-1 = 437) 161;
Priklad 47

Priprava 4-~[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E)-2-sulfonamidylvinyl) -

5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzoové kyseliny
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Krok A: Priprava 2-brom-3-((E) -2~sulfonamidylvinyl)-5,5, 8, 8-te-
tramethyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalenu

i
S—NH,

O
K roztoku 0,943 g (2,39 mmol) terc—butyl[(difenYlfosforyl)methyl}-

sulfonylkarbamdtu v 6 ml dimethylformamidu se pEi teplot& 0 °C
pfidad 0,133 g (5,25 mmol) 95% hydridu sodného. Sm&s se zah¥eje na
teplotu mistnosti. Po 15 minutédch se p¥ida 0,704 g (2,39 mmol) 3-
brom—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydro—Z—naftaldehydu v 5 ml
dimethylformamidu. Po 18 hodinovém michani se vysledny roztok
rozdéli mezi 5% vodnou kyselinu chlorovodikovou a ethylacetat.
Organicka vrstva se promyje vodou a solankou, sudi nad bezvodym
siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Zbytek se sebere 10 ml
dichlormethanu a 5 ml kyseliny trifluoroctové a micha pP¥i teploté
mistnosti 3 hodiny. Reak&ni smé&s se koncentruje ve vakuu a jednou
odpafi toluenem. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii
(eluovanim 25% smési ethylacetdt/hexan) a ziska se 0,417 g (47 %)
2—brom—3—((E)—2—sulfonamidylvinyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—
tetrahydronaftalenu (M+Na = 396).

Krok B: Pfiprava 2-hydroxymethyl-3-((E)-2-sulfonamidylvinyl) -
5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu

| OH

i / : (H
ﬁ-—NHZ
o)

Roztok 0,412 g (1,11 mmol) 2—brom~3—((E)—Z—sulfonamidylvinyl)~
5,5,8,8—tetramethyl~5,6,7,8—tetrahydronaftalenu,'0;533 g (1,66

mmol) tributylstannylmethanolu a 0,060 g tetrakis(trifenylfosfin)—
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palladia v 10 ml 1,4-dioxanu se zah¥ivad p¥i zpétném toku 3,5
hodiny pod atmosférou argonu. Reakdéni smés se ochladi a micha 18
hodiny p¥i teploté mistnosti. Vyslednd smés se rozdéli mezi
ethylacetidt a vodu. Organické vrstva se promyje solankou, su3i nad
bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy material se
Eisti mZikovou chromatografii (eluovanim 45% smési ethylacetat/he-
xan) a ziskd se 0,162 g (45 %) 2-hydroxymethyl-3-((E)-2-sulfon-
amidylvinyl)-5,5,8, 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (M-H
= 322).

Krok C: P¥iprava 3-((E)-2-sulfonamidylvinyl)-5,5,8,8~-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu

o)
H
i
= S—NH,
ol

K suspenzi 0,155 g (0,479 mmol) 2-hydroxymethyl-3-((E)-2-sulfon-
amidylvinyl)-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu ve 4
ml dichlormethanu se p¥idad 0,225 g (0,527 mmol) 1,1,1~triacetoxy-
1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3 (1H) ~onu. Reakéni smés se miché p¥i
teploté mistnosti. Po 3,5 hodiné& se roztok rozdéli mezi
ethylacetdt a nasyceny vodny chlorid amonny. Organickéd vrstva se
promyje solankou, su3i nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje
ve vakuu. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii (eluovanim 30%
smésiethylacetat/hexan) a ziskad se 0,117 g (76%) 3-((E)-2-sulfon-
amidylvinyl)-5,5,8,8~tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftaldehydu
(M+H = 322).

Krok D: Pfiprava methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E)-2-
sulfonamidylvinyl) -5, 6,7, 8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyl]-

benzoatu
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K suspenzi 0,036 g (0,90 mmol) 60% NaH ? 1,5 ml tetrahydrofuranu
se pfida 0,114 g (0,44 mmol) methylesteru 4-(dimethoxyfosforyl-
methyl)benzoové kyseliny v 2,5 ml THF a reakéni smé&s se micha 35
minut pri teploté& mistnosti. P¥id4 se 0,117 g (0,36 mmol) 3-((E)-
2-sulfonamidylvinyl)-5,5,8, 8-tetramethyl~5,6,7,8-tetrahydro-2-
naftaldehydu ve 2 ml THF a reak&ni smés se michd p¥i teploté&
mistnosti. Po 17 hodindch se reak&ni smés zalije 2 ml 1M kyseliny
chlorovodikové, upravi se na pH 7 nasycenym hydrogenuhliéitanem.
sodnym a extrahuje ethyletherem. Organick& vrstva se promyje vodou
a solankou, su3i nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve
vakuu. Surovy materidl se Cisti mZikovou chromatogiafii (eluovanim
sm&si 30% ethylacetat/hexan) a ziska se 0,015 g (9 %) methyl-4-
[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((E)-2-sulfonamidylvinyl)-5,6,7, 8-
tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyllbenzodtu (M-1 = 452).

Krok E: P¥iprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetramethyl-3~-((E)-2-sulfon-
amidylvinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vinyl]benzoové
kyseliny

Roztok 0,015 g (0,034 mmol) methyl-4-[(E)-2-(5,5,8,8~tetramethyl-3-
((E)~2~sulfonamidylvinyl)—5,6,7,8~tetrahydro—2—naftalen~2—yl)Vi~

nyllbenzodtu v 0,5 ml 1M LiOH a 1 ml ethylalkoholu se zah¥iva na
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teplotu 60 °C. Po 15 minutdch se reak&ni smés ochladi ha teplotu
mistnosti a okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou. Vodnad vrstva se
extrahuje ethyletherem, promyje solankou, suS8i nad bezvodym si-
ranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Zbytek se pfenese do ethyl-
acetatu a propasiruje pfes 4 mikronovy filtr. Filtrat se stripuje
ve vakuu a ziska se 0,012 g (82 %) 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3~
((E)-2-sulfonamidylvinyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalen-2-yl)vi-
nylloenzoové kyseliny (M-1 = 438) 162. ‘

Priklad 48

P¥iprava 4-[2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-((pyrazol-1l-yl)methyl)-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)ethyl]fenoxybenzoové kyseliny

Krok A: PFriprava 2-brom-5,5,8,8-tetramethyl-3-((pyrazol-1-yl)me-
thyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

K suspenzi 0,955 g (8,52 mmoi) féré—butoxidu draselného a 1,877 g
(7,10 mmol) etheru 18;crown—6 v 35 ml tetrahydrofuranu se prida
0,580 g (8,52 mmol) pyrazolu. Po 10 minutéch se pfida 2,557 g
(7,10 mmol) 2-brom-5,5,8,8-tetramethyl-3-brommethyl-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalenu v 15 ml THF. Po 17 hodindch se reak&ni smés
koncentruje za sniZeného tlaku a okyseli 1M kyselinou chlorovo-

dikovou. Vodny roztok se extrahuje ethyletherem, promyje nasycenym
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hydrogenuhlic¢itanem sodnym, vodou a solankou, su$i nad bezvodym
siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy materidl se &isti
mzikovou chromatografii (eluci s gradientem hexan-25% ethyl- |
acetdt/hexan) a ziskd se 1,185 g (48 %) 2-brom-5,5,8,8~tetra-
methyl-3-((pyrazol-1l-yl)methyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (M+l1 =
348) .

Krok B: Priprava 2-vinyl-3-((pyrazol-l-yl)methyl)-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

(I

K suspenzi 2,076 g (3,99 mmol) p-toluensulfondtu 2-brom-5,5,8, 8-

tetramethyl-3-({pyrazol-1l-yl)methyl)-5,6,7,8~tetrahydronaftalenuy,
0,045 g (0,20 mmol) octanu palladia, 0,122 g (0,40 mmol) tri-o-to-
lulylfosfinu) a 1,22 ml (7,97 mmol) trimethoxyvinylsilanu v 8 ml
N-methylpyrrolidinu se p¥ida 1,80 ml (12,90 mmol) triethylaminu.
Reakéni nadoba se evakuuje a t¥ikrat naplni dusikem a poté se
zah¥ivd 1,5 hodiny p¥i teploté& 90 °C. Reakéni smés se ochladi a
michd 17 hodin p¥i teploté mistnosti. Vyslednd suspenze se zalije
1M kyselinou chlorovodikovou a extrahuje ethyletherem. Organicka
vrstva se promyje 1M HC1l, vodou a solankou, su3i nad bezvodym
siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Zbytek se &isti mZikovou
chromatografii (eluovanim smé&si 20% ethylacetat/hexan) a ziska se
0,249 g (21 %) 2-vinyl-5,5,8,8~tetramethyl-3-((pyrazol-1-
yl)methyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (M+1 = 295).

Krok C: Priprava 2~ (2-hydroxy)ethyl-3-(pyrazol-l-ylmethyl) -

5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu
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K roztoku 0,249 g (0,85 mmol) 2—vinyl—5,5,8,8—tetramethyl—3—(pyra—
zol—l—ylmethyl)—S,6,7,8—tetrahydronaftalenu ve 3 ml tetrahydrofu-
ranu se prida 1,86 ml (0,93 mmol) 9-borabicyklo[3, 3, 1]Jnonanu jako
0,5M roztok v THF. Reak&ni sm&s se micha pfi teplot& mistnosti. Po
7 hodinach se roztok zalije 2 ml vody a 4 ml 1M hydroxidu sodného.
Po 15 minutach se p¥ida 10 ml 30% peroxidu vodiku a reakéni smés
se michd p¥i teplot& mistnosti. Po 30 minutéch se roztok extrahuje
ethylacetdtem. Organicka faze se promyje 10% siranem sodnym, vodou
a solankou, su3i nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje ve
vakuu. Zbytek se &isti mZikovou chromatografii (eluovanim smé&si
50% ethylacetdt/hexan) a ziska se 0,106 g (40 %) 2-(2-hydroxy)-
ethyl—3¥((pyrazol—l—yl)methyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tétra—
hydronaftalenu (M+1 = 313).

Krok D: P¥riprava methyl—4—[2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—(pyrazol—l—yl—
methyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen~2—yl)ethyl]fenoxybenzoétu

NG
0]

K roztoku 0,106 g (0,34 mmol) 2—(2—hydroxy)éthyl—34(pyrazol—l—yl—
methyl)—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydtonaftalenu, 0,057 ¢g
(0,37 mmol) methyl d-hydroxybenzodtu a 0,097 g (0;37 mmol)
trifenylfosfinu v 5 ml tetrahydrofuranu se prid4 0,066 g (0,38

mmol) diethylazodikarboxylatu a reak&ni smés se zahfiva na teplotu

70 °C. Po 2 hodinach se reak&ni smds ochladi na teplotu mistnosti a
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zalije se vodou. Vodny roztok se extrahuje ethyletherem, promyje
vodou a solankou, su$i nad bezvodym siranem sodnym a koncentruje
ve vakuu. Surovy materidl se &isti mZikovou chromatografii

(eluovanim 30% smé&si ethylacetdt/hexany) a ziskad se 0,131 g (86 %)
methyl-4-[2-(5,5, 8, 8-tetramethyl-3- (pyrazol-1-ylmethyl)-5,6,7, 8-

tetrahydronaftalen-2-yl)ethyl]fenoxybenzodtu (M+1 = 447).

Krok E: Priprava 4—[2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—(pyrazol—l—ylmethyl)—

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)ethyl]fenoxybenzoové kyseliny

OH

Roztok 0,131 g_(D,293 mmol) methyl-4-[2-(5,5,8,8~-tetramethyl-3- (py-
razol-l-ylmethyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)ethyl]fenoxy-
benzoatu ve 3 ml 1M LiOH a 10 ml ethylalkoholu se zah¥iva pti
zpétném toku. Po 2 hodindch se reak&ni sm&s ochladi na teplotu
mistnosti a okyseli 1M kyselinou chlorovodikovou. Vodna vrstva se
extrahuje ethyletherem, promyje solankou, su3i nad bezvodym
siranem sodnym a koncentruje ve vakuu. Surovy materiidl se &isti
mZikovou chromatografii (elu&ni gradient 10% methanol/dichlor-
methan—-10% methanol/dichlormethan s 5% kyselinou octovou) a ziska
se 0,101 g (79 %) 4—[2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—((pYrazol—l—yl)me—
thyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)ethyl]fenoxybenzoové kyseliny
(M+1 = 433) 158.

P¥iklad 49

Priprava methyl-4-[2-5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrimidin-2-ylmethyl-

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2~yl)vinyl]lbenzoatu
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Krok A: Priprava 2—brom—3—kyanmethy1methyl—5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu

Br
CN

Smés 14,2 g (39,4 mmol) 2—bromm3~brommethyl—5,5,8,8—tetramethyl—
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu (priklad 5,21, krok A pro pripravu),
6,15 g (39,4 mmol) tetraethylammoniumkyanidu v 50 ml DMF se micha
pPri teploté mistnosti. Po 48 hodinéch se reakéni smés vlije do
solanky a p¥id4d se 50 ml 2N NHCl. Smés se extrahuje ethylacetéaten,
susi (MgSOy4), koncentruje do sucha a &isti mzZikovou chromatografii
(10% ethylacetat/hexan) a ziskad se 9,2 g (75 %) 2-brom-3-kyanme-
thylmethyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu.

Krok B: Pfiprava 2—brom—3—[l,1—(2—yprimidinyl)kyanhnethyl—5,5,8,8—
tetramethyl-5,6,7, 8-tetrahydronaftalenu

'BrN/
g

N
CN

Ke kasi 1,5 g (65,6 mmol) hydridu sodhého v 80 ml DMF v mokré
ledové lézni se pridad roztok 9,2 g (29,1 mmol) 2-brom-3-kyanme-
thylmethyl—5,5,8,8—tetramethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalenu ve 20
ml DMF. Reakéni smé&s se zahfeje na teplotu mistnosti. Po 1 hodiné&
se pfidé roztok 10,4 g (65,6 mmol) 2-brompyrimidinu ve 20 ml DMF.
Po 12 hodinach se reakini smé&s vlije do vody, neutralizuje 2 N HCl

a extrahuje ethylacetadtem. Organicka faze se susi (MgSQ4) , koncen-
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truje ve vakuu a produkt se Cisti mZikovou chromatografii (15%

smés ethylacetat/hexan) a ziskd se 5,5 g (47 %) 2-brom-3-[1,1-(2-
pyrimidinyl) kyan]methyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6, 7, 8-tetrahydro-

naftalenu.

Krok C: Pfiprava 2-brom-3-(2-pyrimidinyl)methyl-5,5,8,8-tetra-
methyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalenu

' BrN/
)

N

Smés 5,5 g (14,3 mmol) 2-brom-3-[1,1-(2-pyrimidinyl) kyanjmethyl-
5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu, 40 ml
koncentrované HCl, 20 ml kyseliny octové a 20 ml vody se zahPFiva
pri zpétném toku. Po 15 hodindch se reakéni smé&s vliije do vody,
prfida se solanka, a poté se reakéni smés extrahuje ethylacetéatem.
Organicka faze se su3i (MgSO4), koncentruje ve vakuu a produkt se
¢isti mZikovou chromatografii (20% ethylacetét/hexan) a ziska se
.2,8 g (54 %) 2-brom-3-(2-pyrimidinyl)methyl-5,5,8,8-tetramethyl-
5,6,7,8-tetrahydronaftalenu.

Krok D: PFXiprava methyl—4—[2—5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrimidin~2—yl—

methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyllbenzoéatu

Smé&s 200 mg (0,55 mmol) 2—brom73—(2~pyrimidinyl)methyl—5,5,8,8—
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalenu, 106 mg (0,72 mmol) vinyl-

trimethylsilanu a 150 puL (1,1 mmol) ve 30 ml NMP se umisti pod
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atmosféru argonu a pfidd se 64 mg (0,22 mmol) tri-o~tolylfosfinu a

24 mg (0,11 mmol) octanu palladia. Reakdéni smés se zah¥iva na
teplotu 90 °C. Po 2 hodindch se reakéni smés ochladi na teplotu
miétnosti a prida se 64 mg (0,22 mmol) tri-o-tolylfosfinu, 24 mg
octanu palladia, 106 ul (0,66 mmol) ethyl-4-brombenzoatu a 900 WL
(0,93 mmol) tetrabutylammoniumfluoridu. Reakdni sm&s se zah¥eje na
teplotu 100 °C. Po 6 hodindch se reakini smé&s ochladi na teplotu

mistnosti, vlije do solanky, extrahuje ethylacetatem, sudi (MgSO,),

koncentruje do sucha a ¢isti mZikovou chromatografii (30% ethyl-
acetdt/hexany) a ziski se 38 mg (15 %) methyl-4-[2-5,5,8, 8~tetra-
methyl—3~pyrimidin—2—ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—yl)vi—
nyllbenzodtu. Zmydelné&nim esteru se ziska 4-[2-5,5,8,8-tetramethyl-
3—yprimidin—2~ylmethyl—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—25yl)vinyl}-
benzoova kyselina (MH' = 427).

P¥iklad 50

Pfiprava glycerol-4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrzol-1-ylme-

thyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]oenzodtu

Ke 200 mg (0,48 mmol) 4—[(E)—2—(5,5,8,8—tetramethyl—3—pyrzoi—l—yl—
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]oenzoové kyseliny ve
30 ml benzenu se p¥ida 0,17 ml (1,9 mmol) oxalylchlbridu a jedna
kapka diizopropylaminu. Po 30 minutidch se reakdni smés koncentruje
za sniZeného tlaku, pridd se dal3i benzen a smés se znovu
koncentruje. Chlorid kyseliny se prenese do benzenu a prida se ke

smesi 0,3 ml (2,4 mmol) solketalu, 293 mg (2,4 mmol) DMAP a 0,14
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ml (1 mmol) TEA v benzenu. Reakéni smés se michéd p¥i teploté
mistnosti. Po 8 hodindch se reak&ni smés zalije 1IN HCl, z¥edi
solankou, organickéd vrstva se oddéli, susi (MgSO4), koncentruje za
sniZeného tlaku a produkt se ¢isti mZikovou chromatografii (25%
smés ethylacetdt/hexan). Vy&istény produkt se prenese do smési 1:1
methylenchlorid, THF a pusobi se na néj pfi teploté mistnosti
nadbytkem p-TsOH. Po 2 hodinach se reakéni smés koncentruje za
sniZeného tlaku, zFedi vodou a extrahuje ethylacetatem. Extrakty
se su3i (MgS0O4), koncentruji za sniZeného tlaku a &isti mZikovou
chromatografii (5% MeOH/CH:Cl;) a ziskd se 62 mg (27 %) glycerol-4-
-[(E)-2~(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrzol-1-ylmethyl-5,6,7,8-tetra-
hydronaftalen-2-yl)vinyllbenzodtu (MH" = 489) 164.

Priklad 51

Pfiprava 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrzol-1-ylmethyl-5,6,7, 8-

-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]benzamidu

Chlorid kyseliny, pfipraveny podle postupu, ktery je popsan vyse
pro pfipravu glycerolesteru ve stejném m&¥itku, v THF se prida

k 15 ml koncentrovaného hydroxidu amonného. Po 1 hodin& se reakéni
smés zfedi solankou, extrahuje EtOAc, susi (MgSO4), koncentruje za
sniZeného tlaku a ¢isti mZikovou chromatografii (5% sm&s methyl-
alkohol/dichlormethan) a zisk& se 156 mg (78 %) 4-[(E)-2-(5,5,8,8-
tetramethyl-3-pyrzol-1-ylmethyl-5,6,7,8~tetrahydronaftalen-2-yl)-
vinyllbeznamidu (t.t. = 248 aZ 249 °C) 165.

Priklad 52
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Pfiprava piperidinamidu 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrzol-1-

ylmethyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl)vinyl]lbenzoové kyseliny

Chlorid kyseliny, pfipraveny podle postupu, ktery je popsén vyse
pro pripravu glycerolesteru, ve stejném m&¥itku, v THF se prida

k roztoku 0,12 ml (1,2 mmol) piperidinu v THF. Po 0,5 hodiné& se
reakéni smds z¥edi solankou, extrahuje EtOAc, su3i (MgSO,),
koncentruje za sniZeného tlaku a &isti mZikovou chromatografii

(60% smé€s ethylacetdt/hexan) a ziska se 125 mg (54 %) piperidin-
amidu 4-[(E)-2-(5,5,8,8-tetramethyl-3-pyrzol-1-ylmethyl-5,6,7,8-te-
trahydronaftalen—2—yl)viny&]benzoové kyseliny (t.t. = 171,6 aZ
172,5 °C) 166.

Priklad 53

Pfiprava 2,3-dihydroxypropylesteru 4-[(E)-2-(3-hexyl-5,5,8,8-tetra-

methyl-5,6,7,8-tetrahydronaftalen~2-yl)vinyllbenzoové kyseliny

4—[(E)—2—(3—hexyl—5,6,7,8—tetrahydro—5,5,8,8—tetramethyl~2—ﬁaftyl)—
vinyllbenzoova kyselina (100 mg) se rozpusti v benzenu (2,5 ml).
K tomuto roztoku se pridad oxalylchlorid (44 ul) a dimethylformamid

(5 ul), pricemZ se pozoruje rychlé unikani plynu. Poté se reakdni
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smé&s michd 1 hodinu pZi teploté mistnosti a poté se p¥idé nejprve
triethylamin (70 pl) a poté roztok N,N-dimethylaminopyridinu (147
mg) a solketal (149 pl) v benzenu (3 ml). Reakéni smés se micha
pri teploté& mistnosti pres noc. Reakdéni smés se okyseli IM kyse-
linou chlorovodikovou a extrahuje ethyletherem (2 x 20 ml).
Spojené extrakty se promyji vodou, solankou, sus3l se a odpaFi.
Zbytek se &isti mZikovou chromatografii (silikagel, hexan/10%
ethylacetat) a ziskd se 97 mg 2,24-trimethyl-1,3-dioxolan-4-yl-
esteru 4-[(E)-2-(3~hexyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetramethyl-2-
naftyl)vinyl]benzoové kyseliny jako Ciré sklo. Ester se rozpusti

v dichlormethanu (4 ml) a pf¥idd se monohydrat kyseliny p-toluen-
sulfonové (60 mg). Reakéni smés se michd p¥i teploté mistnosti
pfes noc, z¥edi se vodou a extrahuje ethyletherem. Organickéa
vrstva se promyje vodou, 10% hydrogenuhliditanem sodnym a
solankou, susSi se a koncentruje ve vakuu. Surovy Zluty olej se
¢isti mZikovou chromatografii (silikagel, CH,Cl,/6% MeOH) a ziskéd
se 49 mg 2,3-dihydroxypropylesteru (E)-2-(3-hexyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-5, 5,8, 8-tetramethyl-2-naftyl)vinylloenzoové kyseliny 56 jako
giré sklo ve 42% vytéZku (M' 492) 56.
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PATENTOVE NAROKY
1. SlouCenina obecného vzorce I:
( - AcBrX-R
®)— o2
I

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu nebo hydratu,
kde:

n je celé &islo 0 aZ 2;

c je 0 nebo 1;

d je 0 nebo 1;

A je skupina -C(=0), -C(=CH,)-, —-C(=NR!)- nebo -CR°R°-;

R* je vodik, alkyl, hydroxy, alkoxy nebo amino; a

R® a R® jsou nezavisle vodik, alkyl nebo spolu s atomem

uhliku ke |
kterému jsou vazany tvori cykloalkyl;

B je skupina -C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHC(O)NH-
, -CR’=CrR®-, -R’c=CR®-C(0)-, -C=C-, -C=C-C(0)-, -CH,0-, -CHyS-,
-0OCHz-, —-SCH-, —-COCH;- nebo -CH;CO-;
R’ a R® jsou nezavisle vodik nebo alkyl;
s podminkou, Ze:
kdyZ A je -C(=0) nebo -C(=NR‘)-, potom B neni
-0C(0)=-; a
kdyZ A je —-C(=CH;)-, potom B neni -0C(O)-;
X je aryl nebo heteroaryl;
R! e -C (=0) -R?;

R® je alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, hydroxy,
alkoxy, aryloxy, cykloalkyloxy, cykloalkylalkyloxy, arylalkyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, heteroalkyloxy, heteroalkylamino,
heteroalkylthio, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl; a

R? je: '
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(@) - (CRYRM™),~Y,~R™;

m je celé ¢islo 1 aZ 10;

p je 0 nebo 1;

R a RY™ jsou nezavisle vodik, alkyl, hydroxy nebo
hydroxyalkyl;

Y je -0-, -S(0)4~ nebo -NRY?-; a

g je celé &islo 0 aZ 2; a
R je vodik nebo alkyl;

R* je vodik, alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
aryl, arylakyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, acyl, alkoxykarbonyl,
karbamoyl, substituovany cykloalkyl, heteroalkyl, heterocalkyl-
substituovany cykloalkyl heterosubstituovany cykloalkyl, hetefo—
substituovany cykloalkylalkyl, heterocyklyl nebo heterocyklyl-
alkyl; ‘ '

s podminkou, Ze kdyZ p = 0, potom R™ neni vodik
nebo alkyl;

‘ (b) heteroaryl;
(c) skupina -Z-L, kde

7 je skupina -CRM=CR'S-, -C=C-, -0-, -NR'*- nebo
-C(=0) nebo -S(0)gq;

R, R'S a R jsou nezavisle vodik nebo alkyl; a

L je heteroaryl, heteroarylakyl nebo heterocalkyl

s podminkou, Ze kdyZ A.~Bs je skupina —C(=0)-CR'=CR°-
, potom L neni heteroalkyl; nebo

(d) skupina -CR=CR'®-1,, kde L; je skupina $(0):R'’ nebo
skupina SO,NR®R?, kde R' je alkyl a
R*® a R'? jsou nezavisle vodik nebo alkyl;
kazdé R® je nezavisle vodik, alkyl, hydroxy nebo oxo; a
t je 1 nebo 2 pron = 1 nebo 2, a

t je 1 pro n = 0.
2. Slou&enina podle naroku 1, kde n je 1 a R’ je vodik.

3. SloucCenina podle naroku 1,kde A je -C(=0) a R®> je vodik.
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4. Sloucenina podle narcku 1, kde c je O; R® je vodik a B je

skupina -NHC(0)NH-, -CR’=CR®*-, -R’C=CR®-C(0)-, -C=C-, -C=C-C(0O)-

nebo -CH,0-,

5. Sloucenina

6. Sloucdenina

0 a R® je vodik.

7. Sloulenina

-CH=CH- a R’ je

8. Sloucenina

9. Sloucdenina
10. Sloucenina
11. Sloucenina
12. Sloucenina
13. Sloucenina
14. Sloucenina

nezavisle vodik

15.

podle naroku
podle néaroku
podle naroku
hydroxy.

podle naroku
podle naroku
podle naroku
podle naroku
podle naroku
naroku

podle

podle naroku

nebo alkyl.

1,

1,

9,

9,

9,

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

kde

B je trans-CH=CH-.

X je fenyl nebo thienyl; c je
R® je vodik; c je 0; B je trans

R? je hydroxy.

R’ je skupina - (CRMRM) ~Y,-R*2.
R'® a R jsou vodik.

m je 1 aZ 4.

p Jje 1.

p je O.

m je 1, p je 1 a R*® a RY jsou

Sloudenina podle naroku 14, kde Y je -O-; R'? je vodik, acyl,

alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heteroalkyl; c

je 0, d je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

16.

Sloudenina podle naroku 15, majici vzorec
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18.
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COH

Sloucenina podle naroku 14, kde Y je -S(0)q-.

Slou¢enina podle naroku 14, kde R'? je alkyl, cykloalkyl,

heteroalkyl nebo heterocyklylalkyl; ¢ je 0, d je 1, B je trans

-CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

19.

Sloucenina podle naroku 17, majici vzorec:

CO,H

CO.H
‘O\g

\/[\/

COgH
™ O -

OH

2 3
COpH

(L
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20. Sloutenina podle ndroku 17, kde R heteroaryl, heterocaryl-
akyl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl; ¢ je 0, d je 1, B Jje
trans -CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

21. SloucCenina podle naroku 20, majici vzorec:

CO-H , COQH
. X
nebo ‘O )

Y . I

22. Sloulenina podle naroku 13, kde m je 3, p je 1 a R® a R jsou

nezavisle vodik nebo alkyl.
23. SlouCenina podle nadroku 22, kde Y je -0-; R'? je vodik, acyl,
alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heteroalkyl; c

je 0, d je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R! je 4-karboxyfenyl.

24. SlouCenina podle naroku 23, majici vzorec:




25. SlouCenina podle naroku 22, kde Y je -NR*-; RY je acyl,
alkyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heterocyklyl; c je 0, d
je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R!' je 4-karboxyfenyl.

26. SlouCenina podle naroku 25, majici vzorec:

27. Sloulenina podle naroku 22, kde Y je skupina -S(O)q—; R? Jje
aryl, arylakyl, heteroaryl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl;
z je 0, d je 1, B je trans -CH=CH-, a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

28. Sloulenina podle naroku 27, majici vzorec:

29. Sloucenina podle naroku 9, kde m je 2, p je 1 a R! a R jsou

nezavisle vodik nebo alkyl.
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30. Slouenina podle naroku 29, kde Y je -0-; R je vodik, acyl,
alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heteroalkyl; c
je 0, d je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

31. Sloucenina podle naroku 30, majici vzorec:

32. Sloucenina podle néaroku 29, kde Y je skupina -S(0)q4—; RY de
aryl, arylakyl, heteroaryl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl;
z je 0, d je 1, B je trans -CH=CH-, a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

33. Sloucenina podle naroku 32, majici vzorec:

_ COH
X N O
(IS e QO s

26 27

CO.H

34. Sloulenina podle naroku 9, kde m je 4, p je jedna a R'® a RM
jsou nezévisle vodik nebo alkyl; Y je -0- a R'? je vodik, acyl,
alkyl, karbamoyl, cykloalkyl, aryl, heteroaryl nebo heteroalkyl; c
je nula, d jé 1, B je trans-CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

35. Sloucenina podle naroku 34 majici vzorec:
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36. SlouCenina podle naroku 9, kde m je 1, p je 0 a R'® a R jsou

nezavisle vodik nebo alkyl.
37. SlouCenina podle naroku 36, kde R'? je heteroaryl, heteroaryl-
alkyl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl; ¢ je nula, d je 1, B

je trans -CH=CH-, a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

38. SlouCenina podle naroku 37, majici vzorec:
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39. Sloucenina podle naroku 38 majici vzorec:

40. Sloulenina podle naroku 36, kde R'? je aryl, arylakyl, cyklo-
alkyl nebo substituovany cykloalkyl.

41. SloucCenina podle naroku 40, kde c je nula, d je 1, B je trans
~-CH=CH- a -X-R! je 4-karboxyfenyl.

42. SlouCenina podle naroku 41 majici vzorec:

43. slouCenina podle naroku 9, ke m je 2, p je 0 a R® a R jsou
nezavisle vodik nebo alkyl; R*? je aryl, arylakyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, heteroalkyl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl;
c je nula, d je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R!' je 4-karboxyfenyl.

44. Sloucenina podle naroku 43, majici vzorec:

OoH
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45. Sloutenina podle naroku 9, kde m je 3; p je 0 a R*® a RY™ ijsou
- nezavisle vodik nebo alkyl; R je aryl, arylakyl, heteroaryl,
heteroarylakyl, heterocyklyl nebo heterocyklylalkyl; c je nula, d
je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

46. Sloucenina podle naroku 45, majici vzorec:

47. Slouenina podle naroku 1, kde c¢ je 0, R je heteroaryl a R’
je vodik; ¢ je nula, d je 1, B je trans -CH=CH- a -X-R' je 4-karbo-

xyfenyl.

48. Sloucenina podle naroku 47, majici vzorec:
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49, sSloucenina podle naroku 1, kde R? je —Z-heteroaryl, -Z-hetero-

arylakyl nebo -Z-heterocalkyl.
50. Sloulenina podle naroku 49, kde R® je -Z-heteroaryl nebo
Z-heteroarylakyl; Z je -0-, -C(=0)- nebo -S(0)q-; ¢ je nula, d je

1, B je trans -CH=CH- a -X-R' je 4-karboxyfenyl.

51. Sloucenina podle naroku 50, majici vzorec:

52. Sloulenina podle naroku 1, kde ¢ je 0, d je 1 a B je —-CR'=CR®-
53. SloucCenina podle naroku 52, kde B je trans -CH=CH-.
54. Sloucenina podle néaroku 53, kde X je aryl.

95. SlouCenina podle naroku 84, majici strukturni vzorec V:

R!
7
( N \\’
(RS-—-n halo
t R2
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kde R' je -COzH, R’ je vodik a R? a n maji vyznam definovany

v naroku 1.

56. SlouCenina podle naroku 55, majici strukturni vzorec:

kde R' je -COzH, R® je vodik a R? m& vyznam definovany v naroku 1.
57. Slougenina podle naroku 53, kde X je heteroaryl.

58. Sloucenina podle naroku 57, majici strukturni vzorec VII:

R’l
| D
s_(n NS
®R)—=

R2
v

kde R' je -CO,H, R3 je vodik a R® a n maji vyznam definovany

v naroku 1.

59. Sloucenina majici strukturni vzorec VIII:




kde:

R*® je alkyl;

R?! je: (a) heteroaryloxy,
heterocalkylthio;
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hetercalkylamino nebo

(b) 0-R?? kde Q je skupina -O-, -NR**- nebo -S- (kde R*?

je vodik nebo alkyl a R*? je karboxyalkyl;

an je celé &islo od 0 do 2.

60. SloucCenina podle naroku 59,

heterocalkyloxy a n je 1.

61.

Slou¢enina obecného vzorce I nebo jeji prolécivo,

kde R?® je n-pentyl, R* je

Jak je

narokovadno v ndroku 1 pro pouZiti jako lécivo.

62. PouZiti slouceniny obecného
jak je narokovano v naroku 1 pro

dychacich cest.

63.
cest je COPD.

PouZiti jak je nérokovéno v

64. Pouziti jak je narokovano v
emfyzém.
65. Pouziti jak je nérokovéno v

oralnim podanim.
66. Pouziti jak je nérokovano v
jednu nebo vice dalSich terapii.
67. PouZiti slouleniny obecného
jak je nérokovano v naroku 1 pro

plicnich sklipki.

vzorce I nebo jejiho prolécdiva,

ptipravu léc¢iva pro lécbu chorob

naroku 62, kde choroba dychacich

naroku 63, kde choroba je

naroku 64, kde lécéivo se dodava

naroku 64, kde lé&ba zahrnuje

vzorce I nebo jejiho proléciva

pfipravu 1léc¢iva pro obnovu
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68. PouZitl sloucCeniny obecného vzorce I nebo jejiho proléciva
jak je narokovano v naroku 1 pro pripravu léciva pro léceni

rakoviny.

69. PouZiti slouceniny obecného vzorce I nebo jejiho proléciva
jak je narokovano v naroku 1 pro p¥ipravu léc¢iva pro 1lécbu

dermatologické choroby.

70. Farmaceuticky prostfedek, vy znac¢uijici s e tim,
Ze obsahuje farmaceuticky U&inné mnoZstvi slouleniny nebo jejiho
proléciva jak je nérokovano v ndroku 1 a, je-1li to Zadouci,

farmaceuticky inertni nosic.

71. Zpusob pripravy slouleniny obecného vzorce VI, kde R' je CO.H

nebo COz-alkyl, R® je —(CR'R'),~R'? a R je heteroaryl

vyznacujici S e t 1 m, Ze se pasobi na sloudeninu

obecného vzorce VII

kde G je od8tépujici se skupina s nukleofilnim &inidlem R'?-H; a

kde R je COz-alkyl a nésleduje hydrolyza za pouZiti baze.

72. Vynadlez jak je popsan shora.
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