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Nazev piihlasky vyndlezu:
Substituované fenylové derivity jako
antagonisti endothelinu

Anotace:

Popisuji se slouceniny obecného vzorce I, kde
R! znamen4 skupinu CH, CH%CN, CH=CHCN,
CHO nebo CH=CH.COOH, R” znamena nizsi
arylalkoxylovou, niZ8i heteroarylalkoxylovou
skupinu, niz$i arylalkylthioskupinu, nizsi he-
teroarylovou skupinu, nizs$i arylalkylthiosku-
pinu, niZ&{ heteroarylalkylthioskupinu, kde
kazdy z arylovych nebo heteroarylovych zbyt-
ki1 mbzZe byt pfipadné substituovan, R3 zna-
mena halogen, R* pfipadné substituovanou

arylovou nebo pfipadné substituovanou
heteroarylovou skupinu, R® znamena
skupinu karboxylovou nebo isoster ky-
seliny, X znamena kyslik nebo siru, n
znamena nulu nebo ¢&islici 1, dale jejich
N-oxidy, vychozi slouceniny (prodrugs) a
farmaceuticky vhodné odpovidajici soli.
Sloudeniny se vyznaduji aktivitou jako
antagonisti endothelinu a jsou pouZitel-
né jako farmaceuticka ¢inidla.
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Substituované fenylové derivaty jako antagonis

endothelinu

Oblast techniky
Tento vyndlez se t7kd substituovanych fenylovych deri-

vdtl, jejich pripravy, farmaceutickych pfipravkd s jejich
obsahen a jejich pouZiti p¥i 1é8bé chorobnych stavl v souvis-

losti s endothelinovymi peptidy.
Dosavadni stav techniky

Pod pojmem endotheliny se rozumi skupina peptidd,
a z nich

synthetizovanych hlavnd v endothelidlnich bunkédch
uvolnovanyche. Vyraz Endothelin (ET) se vztahuje ke skupiné
homolognich peptidd s 21 aminokyselinemi, jez byly zii&tény
ve t¥ech li&icich se isoformdch: ET-1, ET-2 a ET-3 a v tomto
spise se md za tom Ze vyrasz "epndothelin" se tykd kterékolil.
igoforem, nebo i viech. KaZdy z endothelinovych isopepti-

3
it je zakodovdn zcela pYesnym genem s presnym chromosomnim

misterm pro kazdy lidsky gen.
Receptorové subtypy ET, e ETg, spefické pro endothelin,

byly identifikovédny, viz Arai H. a spol., Nature 348, 730

(1990) & Sakurai T. a spol., Nature 348, 732 (1990). ET-1

a BT=2 se vd¥ou ns ETA vice ne¥ ET-3 2 stimulovdni tohoto

receptorového subtypu podporuje vasokonstrikei. ET-1, ET-2

a ET-3 se varou se stejnou afinitou ne receptory ETB a stinmu-

lovani tohoto receptorového subtypu miZe vyvolat vasodilatacl

nebo podporovat vasokonstrukci.
TakZe je endothelin d@leZitd potentnim vasokonstriktorem,

ktery vivoldvd dlouho trvajici jevy v arteriich i cévédch. V

dtsledku toho je zphsobily endothelin vyvolat zdvainé Udinky

v kardiovaskuldrnin systému, zvldsté korondrnim, rendlnim,

o p¥i mesenterické i cerebrdlni cirkulaci. Pisobenim endo~

thelinu byly pozorovdny i dalsi biologické udinky.
Intravenozni infuze ET-1 krysdm vyvold prechodny hypo-

tenzni 18inek, ktery jq/nésledovén trvalym zvySenim krevniho
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tlaku. Dokonce i velmi nizké dévky endothelinu, jeZ samy
jeko takové jsou bez Udinku na tlak, potencuji vysledné
Uéinky jinych vasokonstrikdnich 1&tek. Podstatné zvyiensd
plasmové imunoreaktivni ET-1 hladiny byly pozorovdny u
pacientl s nesndzemi, jako je myokerdidlni infarkt politaje
v to akutni infarkt myokardu, korondrni srdecéni onemocnéni,
anginy, politaje v to vasospastickou anginu, preeklampsii,
plicni hypertenzi a srdelni selhdni.

Krevni obéh v ledvindch je zvldgté citlivy na vaso-
konstrikdni udinky BET. Visledken je patrné sniZeni renélniho
krevniho pritoku v disledku sniZeni rychlosti glomeruldrni
filtrace, objemu moCi a vyludovéni sodiku i drasliku modli.
Endothelin je rovné% mitogenni pro mesangidlni bunky. Takie
hraje endothelin roli v Cetnych pripadech lecvinovych svigeli,
jako je akutni ledvinova insuficience, chronickd ledvinova
insuficience & nefrotoxicita, indukovand cyllosporinem. Ddle
pak erythropoetin vyvoldvd uvolnovéni endothelinu, coZ hraje
Ulohu p¥i ledvinovych komplikeeih a hypertenzi, coZ byvdva
bodnimi udinky u pacientd® s dialyzou.

Endothelin vyvoldvé proliferativni odezvu v bunkdch
vaskuldrniho hladkého svalstva a to ve spojitosti s pozo-
rovédnim zv_ySé&né cirkuladni hladiny ET-1 pfi atheroskleroze
znamend, Ze endothelin p¥ispivd k pathogenezi této nemoci,
ba i nemoci pribuznyche.

Hladina endothelinu se rovnéz zvysSi po angioplastickém
zdsahu a projevi se vysokou hladinou restenozy po perkutdnnim
translumindlnim angioplastickéﬁ postupu.

Cerebrdlni vaskulatura je velmi citlivd na tlakové Wine
ky endothelinu. Jedind intrethekdlni injekce ET-1 u psl vede
k déle trvajici konstrikci basildrni arterie. Hypoxie a is-
chemie mocnd stimuluji zvySené uvolnovdni endothelinu endo-
thelidlnimi bunkami, zatim se sekrece endogennich vasodilato-
ra, jakonje PGI, a endothelidlni odvozeny relaxadni faktor
se snizi. Hraje tedy endothelin dGleZitou Ulohu p¥i cerebrdlni
ischemii, jako je mrtvice a subarachnoidni hemorrhagie.
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Endothelin je mohutnym kontraktorem vzduchovych tkéni
poditaje v to lidsky bronchus. Ddle pak se ukdzalo, Ze endo-
thelin indukuje eikosanoidni uvolnovéni, md mitogenni vlast-
nosti pro hladké svalstvo vzduchovych cest a vyznaluje se
viznemnymi protizdndtlivymi Udinky. VSechny tyto Uudinky potvr-
zuji, %e endothelin hreje dile¥itou Ulohu p¥i plicni patho-
fyziologii, pri astmatu a podobnych stavech.

Hlediny endothelinu se zvySi v prbghu septického Soku
i dal&ich stavech, vyvolanych endotoxiny, jeko je disemino-
vand intravaskuldrni koagulace, migréna, nesndze gastro-
intestindlniho traktu, t¥eba viedy a zdnétlivé procesy,
Raynaud-ovo onemocnéni a haemangioendothelioma.

Yormilni remodelovini kosti zahrnuje spojeni funkei
osteoklastu a osteoblastu s tim, %e nerovnovdha t&chto funkci
vede k pathofysiologickym. kostnim ztrdtdm. Oba uvedené bu—~
n&éné typy produkuji endothelin a vlastni i endothelinové re-
ceptory. Antagonisti urditych zvolenych udinkd endothelinu
by t:dy byly Zddouci pri klinické 1é8bé napiiklad kostnich
ztrat, jako je osteoporosa.

Endothelin-1 vznikd za 1lidské prostrace, iedy p¥i
dokonalém' t&lesném vyderpédni a v takové tkdni byly identifi-
kovény endothelinové receptory. ProtoZe endothelin je para-
krinnim kontraktilnim a proliferativnim faktorem prostréto-
vych %18z, je zde naznacena Uloha pro endothelin p¥i benigni
prostratické hyperplasis.

Endothelin vznikd v tumorovych bunkdch a v pojeti jeho
mitogenetickych vlastnosti by byl antagonista endothelinového
receptoru vhodnim pomocnikem p¥i chemotherapii rakoviny.

Byla pozorovdna daldi plsobeni endothelinu na neuro-
transmisni uvolnovdni, coZ svéddi pro jeho Ulohu p¥i n&kte-
rych nesndzich centrdlni nervové soustavy.

Podstata vyndlezu

Nyri jsme nalezli/novou skupinu sloudenin s udinky
antagonistt endothelinﬁ a pouZitelnych tedy v chemotherapii,
zv143té pak p¥i 1é8bEé chorobnych stavl spogenych s fyziolo-
gicky zhoubnym nadbytkem endothelinu, nebo ve spojifosti s
chorobnymi stavy ve spojitosti s pathologickymi podminkami,



které lze upravit inhibovénim endothelinu. TakZe podle
prvého aspektu tohoto vyndlezu se popisuji sloudeniny
obecného vzorce I

X~CHR*R?

(1)

(R7),

kde
R* znamend skupinu N, CH,CH, CH=CHCH, CHO neco CH=CHCOOH

s

R® znamend nizsi arylalkoxylovou skupinu, ni%gi heteroaryl-
alkoxylovou skupinu,,ni%si arylalkylthioskupinu nebo nizsi
heteroalkylthioskupinu s tim, Ze ksZdd z uvedenych erylovych
nebo heteroarylovych Cdsti miZe byt pripadné ddle substi-
tuovéna, i
R> znamend halogen,
g4 znamend pripadné substituovanou arylovou nebo pfipsdnd
substituovanou heteroarylovou skupinu,
RS znamend skupinu kerboxylovou nebo kysely isoster,
4 znamend kyslik nebo siru, =
n znamenid nulu nebo &islo 1.
Tykéd se to i jejich l-oxidl a vychozich ldtek, dédle

vliastnich 1ldtek a jejich f.rmaceuticky prijatelnych soli.

Jak je to pouZito zde prdvé a pak béhem popisu vyndle-
zu, maji ddle uvedené vyrazy v uvozovkdéch, pokud neni
vyslovné uvedeno jinak, tyto vyznamy:

"Kysely isoster" znamend skupinu, jeZ je vyznamné ioni-
zovand za fyziologické ﬁodnoty pH. Jako pfiklady vhodnych ky-



selych isosterd lze uvést skupiny sulfonové, fosfonové,

alkylsulfonylkarbamoylové, tetrazolylovou, arylsulfonyl-
karbamoylové, heteroarylsulfonylkarbamoylové nebo N-metho-
xykarbamoylovou.

"Alkoxylovd skupina" je alkyl-O-skupina, kde alkylovy
zbytek v alkoxylové skupiné mé 1 aZ 3 atomy uhliku, a jako
priklady 1lze uvést skupinu methoxylovou, ethoxylovou a n-pro-
poxylovou.

"Alkylovd skupina" je alifatickd uhlovodikovdrmskupina
se Yet&zmcem piPimym nebo vitvenym v Fetézci s jednim aZ asi
Sesti atomy uhliku. Jako vyhodné alkylové skupiny lze oznacit
ony s jednim e¥ Sty¥mi atomy uhliku, zvlaste s jednim nebo
dvéma atomy uhliku. VEétvenou skupinou je minena ta, kde jedna
8i vice ni%%fch alkylovych skupin, jako je skupine methylovs,
ethylové nebo propylovd jsou navdzdny na p¥fimy alkylovy re-
t8zec. "NiZi{i alkylovy Fetdzec" znamend sestavu jednoho aZ
asi &ty? atomd uhliku, p¥imou ngbo vétvenou. Priklady alky-
lovych skupin zahrnuji skupinu methylovou, ethylovou, n-pro-
pylovou, isopropylovou, n-butylovou, terc.-butylovou a n-pen-
tylovou. '

"Aryiové skupina" znamend aromaticky karbocyklicky zby-
tek s jednim a¥ asi deseti atomy uhliku. Jako priklady lze
uvést skupinu fenylovou nebo naftylovou, pripadng obé sub-
stituované jednim &i vice arylovymi substituenty, které
mohou byt totozné nebo r&zné, p¥icemZz pFipadny "substituent
na arylové skupind" zahrnuje alkylové skupiny, s vyhodou nizsi,
halogeny, napfikled chlor, brom nebo fluor, ddle skupinu tri-
fluormethylovou, nitroskupinu, skupinu kyanovou, alkoxylovou,
s vyhodou ni%&i alkoxylovou, déle hydroxylovou, kde alkoxylové
a alkylové skupiny maji vyznamy, jak zde jiZz byly uvedeny.

"1%8{ arylalkoxylovd skupina" znameng skupinu, kde
rozsah obou &dsti md vyznamy, jak zde jiZ byly uvedeny.

vv -,

" Nizsd arylalkylt?ioskupina" mé rovnéz vyznamy, jak zde

/
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jiZ byly uvedeny.

"Halogen" znamend fluor, chlor, brom ¢i jod.

"Heteroarylovou skupinou" je minéna piti- az asi deseti-
%lennd sromatickd monocyklickd nebo multicyklickd uhlikova
cyklické soustava, kde jeden ¢i vice unlikovych atomd v cyklic-
kém systemu je/jsou nahraZen/y jinymi prvky, nepriklad
dusikem, kyslikem nebo sirou. Tekovéd skupina miZe byt také
substituovdna jednim 8i vice substituenty. Jako priklady
hneteroarylovych skupin lze uvést skupiny pyridazinylovou,
pyrazolylovou, 1,3-benzodioxolylovou, 1,3-benzooxazolylovou,
furanylovou, thienylovou, pyridylovou, pyrimidinylovou, iso-
xazolyoovou, thiazolylovou, isothiazolylovou, chinolinylovou,
indolylovou, isochinolinylovou, oxazolylovou a 1,2,4~-oxadiazo-
lylovou. Jako vyhodné heteroarylové skupiny lze oznalCit skupiny
(2-, 3- nebo 4-)pyridylovou, 4-isothiazolyoovou, 1,3-benzodi-
oxol-5-ylovou, pyridazin-4-ylovou a 3-thienylovou.

" %iz&{ heteroarylalkoxylovd skuoina' obsahuje ddsti, jef
zde ji% byly pedlivé popsdny. Prévé tak "nizsi heteroaryl-
alkylthioskupina®.

Vyrazem "pacient" je mindn Slovék &1 jiny zZivocich.

"Parmaceuticky prijatelnsd s@l" znamend formu soli matel-
né sloudeniny obecného vzorce I, jeZ je v podstaté neSkodné
pro pacienta p¥i pou¥iti therapeutickych ddvek, jez maji blaho-
ddrné 1é8ivé uéinky, které nejsou nijak ovlivnovdny neZddoucini
postrannimi udinky, které by bylo lze pripsat na et iontové
formy tekové soli. Pat¥i sem i obojaké jonty a vnitrni soli
sloulenin obecného vzorce I.

Pojem predchozi 1ldtka ("prodrug") znamend sloudeninu,
t¥eba ester, je? se méni in vivo metabolickymi postupy (t¥eba
hydrolyzou) na sloudeninu obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce I, jejich li-oxidy a predchozi
14tky (prodrugs) jsou tedy pouZitelné ve formd volnych bdzi
nebo kyselin, ¢i ve fofmé€ farmaceuticky vhodngch soli a vSechny
takové formy spadaji dd rozsahu tohoto vyndlezu ve smyslu
slouBenin obecného vzorce I, odpovidajicfiho N-oxidu, predchozi



vychozi 1ldtky nebo farmaceuticky vhodné soli.

Pokud je sloucenina dle tohoto vyndlezu substituovdna
bdzickou skupinou, pak tvori adilni sl s kyselinami, a to
Jje jednoduchd a lépe vyhovujici forma k poufiti. V praksi

end, Ze pouziti takové soli je nedilnou souddsti bez-
fedniho pouziti volné bézické formy. Kyseliny, kterych

t
lze pouzit pfi pripraveé odpovidajicich adicénich soli s ky=-
ehrnuji ty kyseliny, které spolu s pouZitymi bdzemi

selinami, =
ermaceuticky prijatelné soli, tedy soli, jejichZ anionty
nejsou toxické pro pacienta ve farmaceutickych ddvkdch tako-
vych soli, takZe blahoddrny inhibidni Udinek ne endothelin,
jak pPipadd a konto volné bize, neni rufen postrannimi udinky,
které by bylo moZno pripsat aniontu. ACkoliv Jsou v tomto
piipadé vyhodnymi farmsceuticky prijatelné soli, mohou se
pouZit vSechny adilni soli & kyselinami jako zdroj soli bd-

Y. 2

zické 1latky, zvldsté kdyZ v pripadé t€ které soli je takovd
stl Zddouci pouze jako meziprodukt, jesko je tomu napriklad

ve form& soli, piipravenych jen pro udely &isténi a identifi-
kovdni, nebo kdyz se pouzZivd jako meziprodukt pfi pripravé
farmaceuticky prijatelné soli iontoménidovym poctupemn.

Farmeceuticky prijatelné adicni soli s kyselinami,
které spadaji do rozsahu tohoto vyndlezu, se mohou odvozovat
od téchto kyselin:

z anorganickych: kyselina chlorovodikovd, sirovi,
fosforecnd a sulfamovi,

z organickych: kyselina octovd, citronovd, mlécnd,
vinnd, malonovd, methansulfonovd, ethansulforovd, benzensul-
fonova, p-toluensulfonova, Cykiohexylaulfamové, chinovd a
podobné. TakZe jako odpovidajici kyselé soli lze uvést:
hydrohelogenidy, jako jsod hydrochkoridy nebo hydrobramidy,
sirany, fosforecnany, dusilnany, sulfamdty, octany, soli ky-
seliny citronové, mlécéné, vinné, malonové, oxalové, salicy-
lové, propionové, jantarové, fumarové, maleinevé, methylen-
~bis-B -hydroxynaftoové, ddle gentisdty, mesyldty, isothio-
naty a di.—p-toluoylvinany, methansulfondty, ethansulfonaty,
benzensulfondty, p-toluensulfondty, cyklohexylsulfamdty a



soli kyseliny chinové.

Pokud je sloulenina G1é tohoto vynddezu substituovéna
kyselym substituentem, lze pripravit adicéni soli s bageni,
které se pak daji pohodlné& pouZit. V praksi zoamend to pouzit
bezprost¥edné nutné mnoZstvi bdge k vdzdnl kyselé formy pred-
mdtné ldatky. Béze, jichZ lze pouzit pro tvorbu predmétnych
goli, jsou bdgze, tvorici adicni soli s kyselinami za vzniku
fermaceuticky pfijatelnych soli, to je tekovych, kde kationty
jsou v podstaté netoxické v davkdach, poddvanych zivoc&ichém,
takfe blahoddrny udinek se zYetelem na inhibovéni endothelinu,
pripadajici na vrub volné kyseliné, neni ruSen postrannimi
Udinky, které by bylo mo¥no oripbat na udet kationtu.

Jako fermaceuticky pPrijstelné soli, pacitaje v to soli
alkalickych kovl a kovQ Ziravych zmemin, spadejicich do rozsahu
tohoto vyndlezu, lze uvést ty, které se odvozuji od ddle uve-
denych zdsad: hydrid sodiku, hydroxid sodny, draselny, vépe-
naty, hlinity, lithny, hoY¥eénaty, zinelnaty, amoniak, ethy-
lendiamin, N-methylglukamin, lysin, arginin, ornithin, cho-
1lin, N,H'-dibenzylethylendiamin, chlorprokain, diethanolamin,
prokain, N-benzylfemethylemin, diethylamin, piperazin, tris-
(hydroxymethyl)-aminoethan, tetramethylamoniumhydroxid apod.

Obezndmensm na tomto Useku bude ihned z¥ejmé, Ze slou-
eniny obecného vzorce I mohou byt spojeny s isomerii, nap¥iklad
geometrickou a optickou. Geometrickd isomerie se tykd cis a
trans forem sloulenin podle tohoto vyndlezu s alkenylovou
Casti. Optické isomery obsahuji asymetrickd centra. Tato
asymetrickd centre mohou byt nezdvisle v uspordddni R nebo
S. V8echny isomery v rozsahu obecného vzorce I, jakoz i je-
jich smési spadaji do rozsahu tohoto wvyndlezu.

Takové isomery lze o0ddélit z jejich smési pouzitim
nebo prizptsobenim zndmych postupl, t¥eba chromatografickych,
jako je chirdlni chromatografie nebo stépeni cestou chirdlnich
soll amind (napfiklad ¢\ -methylbenzylaminu nebo efedrinu),
nebo se odddluji p¥ipravou z vhodnych isomerl jejich mezi-
produktd, naprikled poﬁiitim nebo prizplsobenim jinak zde



jiZ popsanych postupi.

Je zcela z¥ejmé, Ze v souvislosti s obecnym vzorcem
I nmohou byt skupiny Rl, R2 a R3 pPipojeny v kterékoli
vhodné poloze benzenového kruhu. PPitom R je s vyhodou pri-
pojena v poloze ortho ke skuping —X-CHR4R5 (tedy v poloze -2-).
R3 je s vyhodou navdzdns v poloze =3 na kruhu, R2 miZze byt
s vyhodou na kruhu v poloze =5-, tedy para k vyhodnému
postaveni RL,

liimo¥4dné a zvldEté vihodné sloudeniny obecného vzorce
I zahrnuji 1dtky, kde jednotlivé substituenty R &% RS, % a
n maji tyto ddle uvedenéd vyznamy:

RY mi¥e zvodtd znamenat skupinu CN,

B2 je s vyhodou ni%%i heteroarylalkoxylovd skupine, zv1d&te
vihodn& heteroarylmethoxylovd skupina a jako priklady hete-
roarylmethoxylovich skupin lze uvést skupinu pyridylmetho-
xylovou (tj. 3-pyridylmethoxylovou nebo a to zvldsté 4-py-
ridylmethoxylovou), pyridazinylmethoxylovou (napriklad
pyridazin-4-ylmethoxylovou), thienylmethoxylovou (napriklad
3-thienylmethoxylovou), isothiazolylmethoxylevou (napiiklad.
4—ixothiazolylmethoxylovou), a 1,3-benzodioxolylmethoxylovou
(nap¥iklad 1,3-benzodioxol-5-ylmethoxylovou).

Pokud RB znanend hslogen jako substituent, pek jde s
vyhodou o fluor.

R*  znamens s vihodou p¥ifadné substituovany arylovy
zbytek, vyhodndji fenylovy, nebo zvldsté fenylovy se substi-
tuci v ortho-poloze ve vztahu k navézéni fenylové skuiiny
na zbytek molekuly, pFipadne ddle substituovany. Vyhoéné fe-
nylové skupiny obsahuji jako substituenty jeden ¢i vice
(nap¥iklad 1, 2 nebo 3) sﬁbstituenty ze skupiny, kterou tvo-
¥{ ni¥si elkylové skupiny (napfiklad methylovd), halogeny
(nap¥iklad chlor nebo brom), skupina nitrilovd, nizsi alko-
xylové skupiny (t¥eba methoxylovd) a skupina trifluormethy-

lova.

/’
/
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R7 znamend zcela zvld$té karboxylovou skupinu,
X znamend obuzvldsté kyslik.,

ket

14 se za to, #e Umyslem tohoto vyndlezu je pokr§t
viechny kombinace zvld&tnich a vyhodnych skupin, jak zde
byly definovany.

Zv1éstni skupina slouZenin podle tohoto vyndlezu
jsou 1latky obecného vzotce Ila

gl
\

(), X-CHR*R? (Ia)

2

2, 8%, ®%, B2, n a X maji zde ji¥

kde obecné symboly Rl, R
d¥ive uvedené vyznamy, jakoZ 3 jcjich N-oxidy a vychozi
sloudeniny (prodrugs), také jejich farmaceuticky prijatelné
adicni soli.

Zv1dstd vyhodnymi pak jsou slouleniny obecného vzor-
ce Ia, kde rl znamend nitrilovou skupinu.

Také jsou vyhodnymi lédtkami slouleninx obecného vzor-
ce la, kde R2 znamend nizsi heteroarylalkoxylovou skupinu,
zv1dsté pak heteroarylmetnoxylovou skupinu, Jjako je skupina
pyridylmethoxylovd (nap¥iklad 3 -pyridylmethoxylovd nebo
a to zvldstée 4- pvrldylmeunoxylova) pyridazinylmethoxylové
(napriklad pyr1d321n—4_y1mbth0XJ1ova), thienylmethoxylova
(nap¥iklad 3-thienylmethoxylovd), isothiazolylmethoxylova
(nap?iklad. 4-isothiazolylmethoxylovéd) a 1l,3-benzodioxolyl-
methoxylovad (nap¥iklad 1,3-benzodioxol-5-ylmethoxylovd).

Tgké jsou vyhodnymi ldtkami slouleniny obecného vzor-
ce Ia, kde ~X-CHR'R® znbmend slkupinu ~O-CHRR®, zv1&$ts



pak znamena-li R* pripadné substituovany arylovy zbytek

a R5 znamend karboxylovou skupinue. V rdmci skupiny -O-CHR4R5
zZnamens R § vyhodou fenylovou skupinu, substituovanou v polo-
ze ortho k napojeni fenylové skupiny na zbytek césti R4

nizsi alkylovou skupinou (napriklad methylovou), skupinou
trifluormethylovou nebo chlorem & tim, Ze Jje pripadné le

&

jestd substituovdna jednou i vicekrdte halogenem, niz

(14
| sl R I

alkylovou skupinou, skupinou nitrilovou &i niZsi alkox
VOU.

Q=

<

Vyhodnymi ldtkami sloucenin podle tohoto vyndlezu
j-ou slouceniny obzcného vzorce Ib

CN
|

(R3)rl Y 0-CHR*COOH  (Ib)

AN

Y

R

kde R2, RB, R a n maji zde ji% d¥ive uvedené vyznamy, je-

jich N-oxidy, pYedchozi vychozi ldtky a odpovidajici far-
maceuticky prijatelné soli.

Zvldgté vyhodn,ml 14tkami jsou sloudeniny obecného
vzorce 1b, kde R® znamend heteroarylmethoxylovou skuplnu
a R4 pripadné substituovany arylovy zbytek (napiiklad: tedy
fenylovou skupinu, substituovanou v poloze ortho nizsi
alkylovou skupinou, Jjako je skupina methylovd, dédle skupi-
nou trifluormethylovou nebo chlorem, & pFipadné s dalsi
subgtituci, jednou &i vicekrite, napriklad jednou, dvakrat
$i t¥ikrat substituentem ze skupiny, kterou tvori halogeny,

~

skupiny nizsi akalove, nitrilovd a niZsi alkoxylové).
/
!;
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Zv1édsté vyhodnymi sloudeninami dle tohoto vyndlezu
jsou ty 14tky, kde chirddni centrum navdzané d -uhlikovim
atomem na ¢dst X v seskupeni -X-CHR4R5, nebo A -uhlikovim
atomem na kyslikovy atom ve skupiné ~0-CHR*CO0H maji
konfiguraci (3).

V rémeci sloulenin obecnych vzorcl Ia & Ib znamend RB,
pokud je tento substituent pFitomny, zvlasté fluox.

Také jsou zvlé§té vyhodnymi slouceninami latky obec-
ného vzorce Ib, kde R® znamend slktupinu pyridylmethoxylovou
(ngpifiklad 3-pyridylmethoxylovou nebo a to zvlédsté 4-pyri-
dylmethoxylovou), pyridazinylmethoxylovou (napriklad pyri-
dazin-4~-ylmethoxylovou), thienyimethoxylovou (napriklad:
3-thienylmethoxylovou), isothiazolylmethoxylovou (napriklad
4-isothiazolylmethoxylovou) a 1,3-benzodioxolylmethoxylovou

napriklad 1,3-benzodioxol-5-ylmethoxylovou).

Prosime o pochopeni, Ze ndzvoslovi nikterych zde
popisovanych isomerl sloudenin, popisovanych a ndrokovanych
zde, bylo mirn& upraveno ve srovndni s ndzvoslovgm, pouzitym
v prioritnich p¥ihldskdch GBS504061.4 a GB95096D4.6, kdeZe
individudlng piipravené enantiomery byly oznalovdny jako
pravotoéiﬁé (prefix +) ve shodé s tim, jekym smérem za spe-
cifikovanych podminek otdCeji rovinu polarizovaného svétla,
s ndslednym stanovenim sbsolutni stereochemie pomoci X-paprs-
ki ve shodé s chirdanim centrem uhlikového atomu v postave-
ni o= ke kyslikovému atomu ve skuping -O-CH-(2-nethylfenyl)-

(P

00H referenéniho piikladu, popsandho jako sl (-)efedrinu
a kyseliny (S)—[5-(l,3—benzodi0xol-5-ylmethoxy)—Z-Ryanfeno—
xy}-(2-methylfenyl)-octové.

7v145té vihodnd sloudeniny k pouZiti dle tohoto vy-
nélezu lze zvolit z ddle uvedenjfch ldtek:

kyselina (RS)—(Z—Chlorfenyl)—[?—kyan-S-(4—pyridyl—
methoxy)—fenox§]-octové,
kyselina (RS)—[%—kyan—5—(3—thienylmethoxy)—fenoxj}—

/

fenyloctova,



kyselina (RS)—(2-chlorfenyl)—l?—kyan-5—(3-thieny1metn-
oxy)-fenoxy|-octova,

kyselina (RS)—[?—(1,3-benzodioxol—5—ylmethoxy)-Z—kyano—
benzyi]—fenyloctové,

kyselina (RS)—[?—(1,3—benzodioxol—5—ylmethoxy)—2—Kyano—
fenoxj]—(2-trifluormethylfenyl)-ootové,

kyselina (RS)- 2—kyano—S—(B-thienylmethoxy)—fenoxy}-(?—
methylfenyl)-octovi,

kyvselina (RS)—[?—(1,3-benzodioxol—S-ylmethoxy)~2-kyano—
fenoxi]—(2-chlorfenyl)-octové, _

kyselina (RS)-(B-Chlorfenyl)—l?-kyano-5—(B-thienylmeth-
oxy)—fenoxi]—octové,

kyseline (R)—(2-chlorfenyl)-[é—kyano—S-(B—thienylmeth-
oxy)—fenoxj]—octové,

kyselina (S)-2-chlorfenyl)-|2-kyano-5-~(3-thienylmeth-
oxy)—fenoxy}—octové,

kyselinae (RS)-[?—Kyano-5-(4-pyridylmethoxy)—fenoxil-
fenyloctova,

kyselina (RS)-!é—Kyano—S-(B—thienylmethoxy)—fenoxﬁ]—
(2-fluorfenyl)-octovd, )

kyselina (RS)—[énkyano-S—(4-pyridylmethoxv)~fenoxi]—
(2-methylfenyl)-octovd,

kyselina (RS)—[é—kyano—S-(B.thienylmethoxy)—fenoxi]-
(2-trifluormethylfenyl)-octova,

kyselina (RS)-(Z—bromfenyl)-‘é—kyano—5—(4—pyridylmetho—
xy)—fenoxy]-octové,

kyselina (RS)-[?—Kyano-S—C4—pyridy1methoxy)~fenoxi}—(2-
trifluormethylfenyl)-octova,

kyselina (S)-Ié—kyano-B—(4-pyridylmethoxy)-fenOXi]~(2-
methylfenyl)-octova,

kyselina (RS)—(Z-chlorfenyl)—I?—kyano—S—(pyridazin—4—y1—
methoxy)—fenoxj]-octové,

kyselina (RS)-[?—(l,3-benzodioxol—5-y1methoxy)—2—kyano—
fenoxyd-(2-methylfenyl)-octovd,

kyselina (RS)-(2-chlorfenyl)-[é-kyano—S-(isothiazol-4-y1—
methoxy)-fenoxi]—ootové,
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kyselina (RS)~[é—kyano—5~(3-pyridylmethoxy)-fenoxz]-fe-
nyloctovd,
kyselina (RS)- 2—formyl-5-(B-thienylmethoxy)—fenoxy]-
fenyloctovs,
(R3)~1i~ [?-kyano—S-(3—thienylmethoxy)-fenoxi]-
fenylacety%i—4-130pr0pylbenzensulfonamid,
acetoxymethylester kyseliny (RS)-|[2-kyano-5~(4-pyridyl-
methoxy)-fenoxyl-(E~methylfenyl)-octove,
kyselina (RS)—(2—chlorfenyl)-[§—kyano-3—$1uor—5—(3—thie—
nylmethoxy)-fenoxi]-octovq. m
kyselina (RS)—[B-(benzoxakol-6~ylmethoxy):8-kyanofenoxg}-
(2=-chlorfenyl)-octové,
kyselina (RS)-|2~kyano-5-(4-pyridylmethoxy)-fenoxy ~ 2-
(3-methyl)-thienyi)—octové,
kyselina (RS)—[}2~kyano—5-(thiazol—5-Jlmethoxy)—feno—
xyp(2-methylfenyl)-dctovd, _
kyselina (RS)-(2-chlorfenyl)—[?—kyano"B-fluor-S-(4-py-
ridylmethoxy)-fenoxy \~octovd,
(RS)—Z-[}2—chlorfenyl)—(1H-tetrazol-5—y1)—methoxj]-4-
(4-pyridylmethoxy)-benzonitril,
kyselina (RS)-[é-chlor-2—kyano-5—(4—pyridylmethoxy)-fe-
noxy]—(Z—ohlorfenyl)—octové,
kyselina (RS)-[?-(Benzoxyzol—6=ylmethoxy)-2-kyanofeno—
xy3~2—methylfenyl)—ootové,
kyselina (S)-[§-(1,3—benzodioxol-5—ylmethoxy)-2-kyano-
fenoxy]—(2-methylfenyl)-octové,;
kyselina (S)-[?-(1,3—benzodioxol-S:ylmethoxy)-2-kyano-
3—fluorfenoxj]-(2-mefhylfenyl)-ootové,
kyselina (RS)~£é—kyano-S—[ﬁ-(B—fluorpyridyl)~methoxi]—
fenoxy}—(Z—methylfenylootové,
(Rs)-2-[32-methy1feny1)-(1H-tetrazol-s-yl)-methoxq]-
4-(4~pyridylmethoxy)-benzonitril,
(RS)—4-(1,3-benzod;oxo-S—ylmethoxy -Z-IEZ_methylfe-
nyl)-(1H-tetrazol-5-yl)~methoxy \-benzdnitril,
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kyselina (RS)- [2-kyano=-3-fluor-5-(4-pyridylmethoxy)-fe-
noxy}-(Z-methylfenyl)-octové,

kyselina (RS)—[@-(benzoxazol—S—ylmethoxy)-2—kyano-3—
fluorfenoxy|-(2+«methylfenyl)~octovd,

kyselina (RS)-[?-(l,3—benzodioxol-B-ylmethoxy)-Z-kyano-
3-fluorfenoxy(-(2-methylfenyl)-octovd,

kyselina (RS)-[E—(benzoxa201-5-yl)—methoxy—Q—kyanofeno-
xi)—(E-methylfenyl)-octové,

kyselina (RKS)-(5-benzyloxy-2-kyanofenoxy)-(2-methylfe-
nyl)-octovd,

kyselina (RS)—[é—xyano-S—furan—B—ylmethoxy)fenoxy ~-(2-
methylfenyl)-octovd,

(RS)—N—methoxy-Eérkyano—S—(B-thienylmethoxy)-fenoxi]-
(2-methylfenyl)acetamid

jakoz i solvdty (neprikled hydrdty) a odpovicajici far-
maceuticky vhodné soli.

llezi zvlésté vyhodné sloudeniny podle tohoto vyndlezu
patri:

kyselina (RS)-(2-chlorfenyl)-(2-kyano-5-(4-pyridylmetho-
xy)=-fenoxy]-octovd, ‘

kyseling (S)-(%-(l,3-benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-kyanofe—
noxi]—(2—methylfenyl)-octové,

kyselina (RS)—[ﬁ-(1,3-benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-kyano—
fenoxﬁ]—(Z-methﬂlfenyl).octové,

kyselina (RS)- 2-kyano-5-(4~pyridylmethoxy)-fenoxz}—(2-
methylfenyl)-octovd, :

kyselina (S)- 2-kyano-5—(4-pyridy1methoxy)—fenoxg]-(Q-
methylfenyl)-octova, :

kyselina (RS)-[i—(l,3-benzodioxol-5—ylmethoxy)~2—kyano-
B—fluorfenyik-(2~methylfenyl)-ootové,

kyselina (S)-[E—(1,3-benzodioxol-B-ylmethoxy)—2=kyano-
3-f1uorfenyoxgj—(2~methylfeny1)-ootové, a

jejich solvéty (nap¥iklad hydrdty a farmaceuticky

/

vhodné soli.



Za nimoY¥4dnd vhodnou sloufeninu dle tohoto vyndlezu
dluzno aznadiy
kyselinu (S)-[é-(l,3—benzodioxol-5~ylmethoxy)-5—kyanofen—
oxi}-(2~methylfenyl)-octovou, jakoZ i odpovidajici solvaty
(nap¥iklaad bvdrétﬁ)a ddle farmaceuticky vhodné soli.

’

Slouleniny obscnéno vzorce I, Jejich U

|

oxidy, predchozi
16¢ivé 18%ky & Termaceuticky vhodnd soli (ddle pak oznacovany
slouborns jako "sloufeniny dle tohoto vyndlezu" se vyzne-
Suji farmekologickou Udinnosti & podle toho mohou mit

pouiit{ v lékarstvi., Zvidstd pak jsou antagonisty endothelinu,
obzv14%tE endothelinu A. Sloudeniny dle tohoto vyadlezu se
upravuji do formy fesrmeceutickycin pripravkld k pouziti p¥i

1€¢

y ’

bé pacientd trpicich nckterymi nesndzemi.

TakZe vysledkem fohoto vyndlezu jsou pFedmitné slou-
Ceniny a kompozice s jejich obsahem k pouZiti pri 1é3eni
pacientl, trpicich nebo postiZenych stavy, které 1lze zlepfit
poddvanim inhibitoru endothelinu. TakZe sloudeniny podle
tohoto vyndlezu jsou pouzitelné napriklad pfi 1é&eni onemocnéni
a stavld vibec, které jsou charakterizovdny etiologii ve spo-
jitosti s pathogennimi hladinami endothelinu. Jako priklady
chorobnych stavi, které lze vylepSit poddvdnim enhibitorl
endothelinu, Jjeko jsou slouceniny podle tohoto vyndlezu, lze
uvést vaskuldrni ischemii, napfiklad cerebrovaskuldrni onemoc-
neni &éitaje v to cerebrdlni ischaemii, jako je mrtvice a sub-
arachnoidni hemorrhagie, korondrni nesndze, jako je infarkt

’

myokardu ¢itaje v to ekutni myokardidlni infarkt, korondrni

sroéﬁl onemocnéni, anginu obvyklou i vasospastickou, preeklamp-
sii, celkovou i plicni hypertenzi i selhdni srdce, ledvinové
obtiZe, jako je akutni i chronickd nedostatednd funkce ledvin,
nefrotoxicita vyvoland cyklosporinem, ledvinové komplikace v
souvislosti s erythropoetinem i hypertenze, nesndze gastro-
intestindlniho traktu, jako jsou vredy a zdnétlivé procesy
st¥ev, Crohn ove nemoc, obtiZe s periferdlni skeletdlni sva-
lovinou, jako je perlfeyglni vaskuldrni onemocnéni, ischemie
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vibec, glaukom, atheroskleroza a onemocndni v tomto vaztahu,
hypertenze, asthma, plicni fibroza, chronické zdndty plic,
migréna, endotoxinovy a haemorhagicky fok, Raymaud ‘ova ne-

moc, benigni hyperplasis prostaty, rakovinu prostaty ve
stadiu metastdz, ztrdty kostni tkdn&, jamo je osteoporosis,
restenosie po angioplastice, diabetickd neuropathie, ddle

pak pii 1é¢&be hypofunkci rlznych orgdnl, zvlddt& zplsobenych
chirurgickymi zdkroky nevo transplantacemi orgdnd, jako isou
treba jdtra. Sloudeniny dle tohoto vyndlezu jsou i vhodné

v lékarstvi pri pouZiti k podpo¥e hojeni se ran i jako pomoc-
né latky p¥i zvlddnuti rakoviny.

Podle tohoto vyndlezu je tedy popisovdn zpisob léleni
pacientl, lidskych bytosti &i zvifat, postiZenych stavy, kterd
lze zkepSit poddvanim inhibitor’ endothelinu, zvld$té ETA,
napriklad stavld, jek zde JiZ byly vyjmenoviény. Zdlezi to v
poddvéni pacientovi udinné mno¥stvi sloudeniny dle tohoto vy-
ndlezu nebo kompozice s obsahem takové sloudeniny. Vyrazem
"13inné mnozsivi" se min{ takové mnoZstvi slouceniny dle toho-
to vyndlezu, jez inhibuje endothelin s prokdzanym poZadovanym
1é&ivim Udinkem,

Do rozsahu tohoto vyndlezu petfi i farmaceutické kom-
pozice a pYipravky s obsahem nejméné jedné slouleniny dle
tohoto vyndlezu spolu s farmaceuticky vhodnym nosidem a kryci
vrstvou. V praxi lze slouceniny dle tohoto vyndlezu podédvat
parenterdlng, rektdlné nebo ordlné. Lze je také nandfet
topicky pri 1lédeni periferdlnich vaskuldrnich onemoqpéni.

Pripravky ve smyslu tohoto vyndlezu se pripravil pouzi-
tim obvyklych postuldl za pouZiti jednoho &i vice farmaceutic-
ky vhodnych adjuvantii &i excepientii. Sem pat?i kroms jinych
Yedidla, sterilni vodnd prost¥edi a cetnd netoxickd organic-
kd rozpoustédla. Pripravky se mohou vyrobit v: formé& tablet,
kapsli, pilulek, granulek, praskl, vodnych roztokl ¢&i suspenzi,
injikovatelnych roztokﬁ&,elixir&, krémQ, masti ¢i sirupl a
mohou obsahovat ddle jedno &i vice dinidel ze skupiny, kbterou



tvori sladidle, prichuté, barviva nebo stabilizdtory tak,
aby se ziskaly farmaceuticky prijatelné vyrobky.

Volba vehikula & obsah =zktivani sloZky v ném je obecné
4dna rozpustnosti a chemickymi vlastnostmi produktu, zvldste

1

ek se zietelem ke mpisobu poddvéni & rlzaym ovpatfenim, jak
Ja

) Q_

.

gou zndma gz farmaceutické praxe. ko .excipientia se pouZiji

o T
8]

e
r—h <

{kled laktosa, sodnsd sl kyseliny citronové, uhlidlitan
e ¥, hydrogenfosforecnan vap
létek tPeba bkroo, alginové kyeel
1

U

, jeko je trzbs ho¥ecnatd
e

sl fysellny stearove, sodné sl kyseliny laurylsirové a talek,
co¥ jeou 1ldtky pouZitelné pPi vyrobé tablet, Pri priprave
kapsli se jevi byt vyhodnym pouiiti lektosy a polyethylengly-~
kold o vysoké molekuldrni hnotnosti. V pfipadé vodaych sus-

v 4

penzi 8i roztokl k pouZiti mohou tytc ovsahovet emulzifikujici
¢inidla, neuvo 14tky usnadnujici suependovéni &i solubilizaci.
Teké se mohou poufit redidla, jako je sachatoge, ethanol,
polyethylenglykol, propylenglykol, glycerol a chloroform ¢i

’ - ’r - 3 ’ A
Pro parenterdlni pouZiti pripadaji v uveahu emulze,
t o)

. rd
vyndlezu v roztlinném

oleji, nep¥iklad sezamovém, kokogzovém &i olivovém, nebo za
noufitd vodni_orgenickfch rostokl, jasko je smds vody & propy-

0

lenglykolu, mohou se pouZfit injikovatelné organic

jako je ethylesbter kjceliny olejové, jekof 1 cteri
T 3

iteln¥ch & vhodnich goli. Roztok

id
obsahujici s01i v &isté destilované vodé, se mohou
né po

J
pouzit rovnéZ pro intrevenozni poddvéni za pred

hodnots jejich pH je prielufn? upravena., To zramend, Ze jsou
autnim zphsobem pufrovaré a isctonické za pouliti odpovida-

<
~

S
jiciho mno¥stvi glukosy &i chloridu sodaého, pochopitelnd po

sterilizovdni teplém, ozé¥enim &i nikrofiltraci.
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Pro inhilovéni se piipravuii vhodné kompozice s obszshem
ile tohoto vyndlezu bdZnymi postupx, tak treba

se miZe sloudenina dle tohoto vyndlezu rozpustit &i suspendo-

vat ve vhodném nosidi k pouZiti k zamlZeni, ¢i se mlZe pouZit

suspenze &i roztok jeko aerosol, nebo se mife absorbovat ¢i

adsorbovat na vhodny pevny nosid p¥i pouziti k inhalovani

pevného prisSku.

Pevné kompozice pro rektdlni pouziti jsou cipky, tvarova-
né dle béZnych zdsad a obsahujici nejménec jednu sloudeninu dle
tohoto vynélezu.

‘Kompozicemi pro topickd pouZiti jsou krémy a masti, rov-
ni%z pripravované dle bé&Znych zvyklosti. Jako noli pri topickém
pouZiti m@Ze slouzit Plastibase (gel minerdlniho oleje s poly-
ethylenem) a obsahujici nejméné jednu slouceninu dle tohoto
vynadlezu.

Percentudlni obsah U&inné sloizky v kompozici dle tohoto
vyndlezu miZe kolisat, je pouze t¥eba, aby pPedstavovel podil
vhodného davkovani. Je samoz¥ejmé, Ze nékolik jednotek davko-
vané formy se mi¥e podat skoro soulasnd. PouzZitou ddvku stanovi
1éka¥ a je zdvisla na nutnych therapeutickych Wéincich, zplsobu
poddvédni, délce doby 1lécby a samozlejme na stavu pacienta.

U Gosp&lych dini ddvka obvykle od asi 0,01 do asi 100 mg/kg

s vydou asi 0,02 a% asi 50 mg/kg, nejvyhodnéji od asi 0,1 aZ
do asi 25 mg/kg hmotnosti téla ( nebo od asi 1 do asi 5000 mg,
s vyhodou od asi 5 do asi 2000 mg) jednotlivei v dvou &%
StyFech dennich ddvkdch. V kaZdém pripadé bude ddvka déna
fajtory, platn.mi pro lédeny stgv, jako je vek, hmotnost,
celkovy ziravotni stav a dglSi charakteristiky, které mohou
ovlivnit U&innost 1é3ebného prost¥edku a postupu,

Sloudeniny dle tohoto vyndlezu lze poddvat tak Casto,
jak je to nutno k dosaZeni pot¥ebnéljio 1éCebného Uéinku. Odezva
nékterych pacientd miZe byt rychld na vyssi éi nizsi dévku
a miZe nastat pripad, %Ze mnohem niZ8i ddvky budou dostacovat.
V p¥ipadd jinfch pacientd miiZe byt nutné dlouhotrvajici léceni
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za pouziti jedné aZ CtyY ddvek denné, to ve shodé s fyzio-
logickymi poZadavky toho &i onoho pacienta. Obecné releno se
{dinnd ldtka miZe podédvat ordlné jednou azi Ctyrikrat za den.
Je tedy t¥eba Yici ne rovinu, Ze v pripadé Cetnych pacienta
nebude treba led pYedsepsat jednu nebo dvé davky denné,
SloucCeniny dle tohoto vyndlezu lze poddvat teké v kom-
binaci s enzymovymi inhibitory, ménicimi endothelin, s anta=-
gonisty receptoru angiotensinu II, ledvinovymi inhibitory,
enzymovymi inhibitory konverze angiotensinu, angatonisty
ol = a @s-adrenoreceptoru, jakoZ i antagonisty, diuretiky,
aktivdtory draslikové cesty, antagonisty vépnikové cesty,
dusicnany, entiarrhytmickymi c¢inidly, pozitivnimi inotrop-
nimi ¢inidly antagonisty receptoru serotoninu, jekoz i po-
dobnymi agnonisty, antagonisty receptoru histaminu, inhi-
bitory protonového Cerpdni, antithrombotickymi a thrombo-
lytickymi &inidly, ¢&inidly, sniZujicimi lipidni podil, anti-
biotiky a inhibitory fosfodiesterdz. Pokud se upraéﬁi do
definované pevné ddvkovaci formy, pak takové kombinace
pouziji slouCeniinu dle tohoto vyndlezu v déavwkovacim rozsahu,
jak je jesté déle popsdn spolu s dalSimi farmaceuticky aktiv-
nimi ¥inidly, pouZitymi ve sprdvném ddvkovacim roemzi. Slou-
Seniny dle tohoto Wyndlezu lze formulovat do p¥ipravkd spolu
s pouzitelnymi antifungdlnimi a imunosupresivnimi ¢inidly,
jako je smfotericin B, cyklosporiny a podobné ldtky, aby totiz
spoluplsobily p¥i potlalovéni hypertenze a sekunddrnim nefro-
toxicitnim jevim, pripisovanym témto sloudenindm. Slouceniny
dle tohoto vyndlezu se mohou pouzit i p¥i haemodialyse.
Sloudeniny v rdmci tohoto vyndlezu se vyznacuji vyznam-
nymi farmakologickymi vlastnostmi pri pouZiti testl, popsanych
v literatu¥e, jak je to podrobn& uvedeno ve stati prikledd.
Vysledky testl 1lze korelovat z hlediska farmakologické uéin-
nosti na lidské bytosti a dalsi savce.

TakZ%e podle dalfiho predmdtu tohoto vyndlezu se popi-
suji sloudeniny dle tohoto vyndlezu k pouziti pri 1éc&bé pa-
cienta, Clovéka ci zviféte, trpiciho nebo postiZeného podminka-
mi, které lze zlepdit poddvdnim inhibitoru endothelinu, zvldsteé
ETA,
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A podle daldiho rysu tohoto vyndlezu popisujeme pouzZiti
sloudenin dle tohoto vyndlezu pri vyrobé 1ékd pro lédeni
pacientd, 1idi, &i jinych Zivodichi, trpicich stavy, které
lze vylepdit poddvdnim inhibitoru Endothelinu, zvl1dsté ETA.

Sloudeniny obecného vzorce I lze pripravovat pouzitim
nebo Upravou znimych postupl, coZ jsou zplsoby, jiZ pouzité
a popsané v literatufe, PFi daldich postupech znamenaji R
az RS, X a n to, co bylo YeCeno u obecného vzerce I, pokud
neni vyslovné uvedeno jinak.

Tak%e podle prvého postupu (A) se piipravuje slou-
Senina obecného vzorce I reakKci sloufeniny obecného vzorce
IT

RE
P (II)

2 3
R (R7),
se sloudeninou obecného vzorce III

¥-cHR 'RO8 (III)
kide Y znanend oditdpujici se skupinu, jako je halogen nebo
skupina aryk- nebo alkylsulfonyloxylovd (napriklad methan-
i p-toluensulfonyloxylovd), a“RBa znamend chrénici skupinu,
sitaje v to amoniové soli karboxylovych kyselin, %o s nasled-
nym odstrenénim chrdnicich skupin.
Sloudeniny obecného vzorce Ib se mohou taktopripravo-

vat reakci sloudeniny obecného vzorce Ila
CN

(IIa)
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de slouleninou obecného vzorce IIla

y-cur%co0™ N+H2R6R7
(III)

kde kation Jje odvozen od klasické chirdlni bdze (nap¥iklad
efedrinu). Ty které slouleniny obecného vzorce Ib, kde chirdlni
centrum v souvislosti se skupinou —OCHR4COOH méd konfiguraci
(S) se pripravuji reakci sloudeniny obecného vzorce Ila
se slouleninou obecného vzorce IIIla, kde kation N+H2R6R/ je
odvozen od (-)-efedrinu.

Tato reakce se provddi za pritomnosti vhodné zdsady,
jako je uhlicitan alkalického kovu (napfiklad uhliditan
draselny Ci cesng), alkoxidu alkalického kovu (naprikled

kalium-terc.-butoxidu), fosforednanu alkalického kovu

(nap¥iklad fosforedlnanu draselného, ktery je zvldEté vhodnou
bdzi pro reakci sloudenin IIa s IIIa),nebo hydridu alkalického
kovu (nap¥iklad hydridu sodiku). Dile se pak odstranuji sté-
vajici chrdnici skupiny. Reakci 1lze provést s vyhodou v prostre-
di inertniho rozppudtédla, jako je ndktery ether (nap¥ikaad
tetrahydrofuran),, pripadnd ve smési s ketonem (napriklad
terc.-butylmethylketonem, acetonem nebo methylethylketonem)

nebo v prost¥edi dipoldrniho aprotického rozpoustédla, jako

je nspriklad dimethylformamid. Reakci lze provést obvykle

za teploty od asi 10°¢ a% do teploty varu pod zpétnym chladi-
cem.

R5a znamend alkoxykarbonylovou skupinu, jako je
skupina methoxykarbonylové, pak tu lze prevést na skupinu

Pokud

karboxylovou hydrolyzou za pouziti zdsady, jako je hydroxid
nebo uhliditan alkalického kovu (napfiklad hydroxid sodny,
lithny, draselny nebo uhliditan draselny) za pritomnosti
organického rozpoustédla, jako je niktery z etherl (tY¥eba
dioxan nebo tetrahydrofuran), pripadné ve smési s vodou.
Reakce se obvykle b&%nd provddi za teploty v rozmezi od asi
teploty mistnosti do teploty varu pod zpétnym chladilem. Ji-
nak lze vyuZit hydrolyzu v kyselém prost¥edi za pouziti na-
p¥iklad asnorganické kyseliny, jako je chlorovodikovd, v
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prostfedi organického rozpoustédla, jako je néktery ethhr
(nap¥iklad dioxan nebo tetrahydrofuran), pf¥ipednd ve smési
s vodou. Regkce se pohodlné provede obvykle za teploty v
rozmezi od asi teploty mistnosti do asi 80°C. Pokud R2®
znemend terc.-butoxykarbonylovou skupinu, pak lze hydrolyzu
béZns provést pouiitim kyseliny trifluoroctové za teploty
mistnosti.

Podle jiného postupu (B) se mlZe piipravit sloudenina
obecného vzorce I, kde rl znamend nitrilovou skupinu védzanou
ne kruh v poloze -2Z- reakci slouleniny obecndho vzorce IV

CN

\ P (IV)

3
2 (R

se slouleninou obecného vzorce V

HOCHR*R? (V)

nebo s odpovidajicim thiolem. Na sloudeninu V se nrjprve
plisobi vhodnou bdzi, jako je hydrid sodiku z2 vzniku soli
alkalického kovu a na tu se plisobi 1ldtkou IV, s vyhodou v
prostfedi inertniho rozpoustédla, jako je dimethxlsulfoxid a
obvykle za teploty v rozmezi 6& asi teploty mistnosti do asi
100°C. Wa thiolovy derivét lze bs%n¥ plsobit vhodnou bézi,
jako Jje alkoxid alkalického kovu(nap¥iklad methoxid sodiku
nebo kalium-terc.-butoxid) s nédslednou reakci se sloudeninou
IV za pritomnosti vhodného rozpouftédla, jako je nap¥iklad
nektery z alkoholu, tfeba methanol, nebo v prostfedi etheru,
t¥eba tetrahydrofuranu za teploty &d asi teploty mistnosti
do teploty varu pod zpétnjm chladicem,

Jiny zplsob (C) pro pripravu sloufeniny obecného vzorce
I, kde X znamend kyslik s R® je niZsi arylalkoxylovd skupina
nebo nizsi heteroarylalkoxylovéd skupina vychdzi ze sloudeniny

obecného vzorce VI
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4,58
OCHR 'R
\ —
(VI)

HO (RB)n

kde RSa m: drive zde jiZ uvedené vyznamy, a na takovou

1itku sze pisobi arylalkylhalogenidem nebo heteroarylalkyl-
helogenidem za pritomnosti vhodné bédze, jako je uhlicitan
alkalického kovu (treba uhliitan draselny) nebo hydrid alka-
lického kovu, t¥eba hydrid sodiku) s ndsledujicim odstranénim
pFipadné jakékoli chrdnici skupiny. Reakce se s vyhodou provddi
v prost¥edi inertniho rozpoufzédla,, jeko je néktery keton
(nspriklad sceton nebo methylethylketon), nebo v prost¥edi
dopolarniho aprotického rozpoustédla,, jako je dimethylformemid
gateploty od asi 26°C do teploty varu pod zpEtnym chladicem.
Jinak lze plsobit na slouleninu vzorce VI arylalkylalkoholem
nebo heteroarylalkylalkoholem zs pritomnosti triarylfosfinu,
jeko je t¥eba trifenylfosfin a dialkylesteru kyseliny gzodi~
karboxylgvé, jako je odpovidajici diisopropylester nebo di-
ethylester s ndslednym odstranénim jakékoli pripadné pri-

tomné chrénici skupiny. Reakce se provddi s vyhodou v prostre-
di inertniho rozpoudtédla, jako je tetrahydrofuran, s vyhodou
za teploty od asi 0°C do teploty mistnosti.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde R znamend isoster
karboxylové kyseliny, se mohou piipravovat zde jiz popisova-
nfmi postupy, nebo z odpovidejicich kyselin. Tek napriklad
slouleniny obecného vzorce L, kde R znamenda skupinu alkyl-
sulfonylkarbamoylovou, arylsulfonylkarbamoylovou nebo hetero-
arylsulfonylkarbamoylovou, X znsmend kyslik a R? znamend nizsi
arylalkoxylovou skupinu nebo niZgi heteroarylalkoxylovou skupi~-
nu, se p¥ipravuji ze sloudenin obecného vzorce I, kde R? znémEnd
karboxylovou skupinu reakci s gktivizujicim ¢éinidlem, Jjako je
N,N'—karbonyldiimidazolfv prostfedi inertniho rozpousteédla,
jako je dichlormethan s néslednou reakci se sodnou soli alky#-
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sulfonamidu, arylsulfonamidu nebo heteroarylsulfonamidu s
néslednym odstranénim chrénicich skupin. Takovou reakci lze
pohodlné provddét v prostiedi dipolérniho aprotického roz-
poustédla, jako je dimethylformemid, zhruba za teploty mist-

nosti.

Predchozi 14tky (prodrugs) sloudenin obecného vzorce I,
kde R znamend karboxylovou skupinu, tedy tfeba odpovidajici
alkylestery poditaje v to acyloxyalkylestery, se mohou b&Zné
pripravovat reakci s odpovidajicim alkylhalogenidem, pocitaje
v to i acyloxyalkylhalogenidy, to za pPitomnosti vhodné bdze,
jako je uhliditan alkalického kovu (napPikled uvlicitan dra-
selny) nebo hydrid alkelického kovu (napfikled hydrid sodiku).
Takovd reskce se s vyhodou provddi v prostfedi dipoldrniho
aprotického rozpoudtddla, jako je dimethylformemid ze teploty
mistnosti. ~

Meziprodukty obecného vzorce I1I, kde R® znemend niZsi
arylalkoxylovou &i niZ8i hzteroarylalkoxylovou skupinu a X
znemensd kyslik, lze snadno pripravit ze sloudenin obecného
vzorce VII

1

Rla
OH
(VII)

3
HO ;(R )n ,
kde Rla znamend aldehydickou skupinu, zavedenim skupin R~ a

rl prdvé v uvedeném sledu.

Skupinu R~ 1lze pohodlné zavést fieakci s arylhalogenidem
nebo heteroarylhalogenidem, nebo s arylmethanolem &i hete-
roarylmethanolem podle zpasobu postupu C.

Pokud R1 gnamens nitrilovou skupinu, pak tu lze zavést -
b&¥nymi postupy, napiiklad reakei odpovidajiciho aldehydu
s hydroxylaminem nebo oﬁpovidajici soli (t¥eba hydrochloridem)
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za vzniku odpovidajiciho oximu, ktery pak lze dehycratovat,
t¥eba reakci s anhydridem kyseliny octové., Jinak lze na alde-
hyd plsobit nitroalkanem v prostfedi octové kyseliny, s vy-
hodou zs p¥itomnosti octahu sodného nebo hydrogenfosforel-
nanu amonného podle postupu, jak byl popsédn v J.Amer.Chem.
Soc. 83, 2203 (1961). Ddle pak je moZno plisobit na eldehyd
kyselinou hydroxylemin-O-sulfonovou s vyhodou v alkoholic-—
kém prostfedi (t¥eba vodném ethanolu) za teploty . . asi 20°C
s ndslednou reakci s hydroxidem alkalického kovu, jako Je
hydroxid sodny.

Znamend-1i RY skupinu ~CH,CN, pek tu lze zavést redukci
aldehydické funkce na skupinu CH,OH s ndslednou zéménou hyd-
roxylové skupiny za vhodnou odstépujici se skupinu, jeko jJe
halogen, skupina alkylsulfonyloxylova ¢i arylsulfonyloxylovd,
kterd se pak zaméni za skupinu -CH,CN béZnymi postupy za
pouZiti anorganického kyanidu.

Pokud RT znemend skupiny CH=CHON nebo CH=CHCOOH, pak ty
lze zavést pouzitim b&Zné reakce Wittig-ovy nebo Horner-
Emmonsovy reakcl odpovidajiciho aldehydu s ndslednym odstrahénim
jakékoli chrdnici skupiny, je-1li to t¥eba,

Je samoziejmé, Ze vySe uvedensd reakce lze provést také
se sloudeninami, kde se jednz nebo obé hydroxylové, skupiny
sloudeniny vzorce VII nahrazuji skupinou -SH za vzniku ldtky,
kde X znamend siru a/nebo R2 znamend nizsi arylalkylthioskupi-
nu ¢i niZ8i heteroarylélkylthioskupinu.

Sloudeniny obecného vzgorce III, kde Y znamend brom, se
mohou pohodlné pripravovat reakci odpovidajici slouceniny,
kde Y znamend vodik, s N-bromderivdtem imidu jantarové kyse-
liny a agzobisisobutyronitrilem v prost¥edi inertniho roz-
pohStddla za teploty pribliZné veru pod zpétnym chladicem.
Sloudeniny obecného vzorce III, kde ¥ znemend brom, lze také
pFiprevit reakei odpovidajici sloudeniny, kde Y znamend sku-
‘pinu hydroxylovou, s bromidem uhliditym a trifenylfosfinem
v ihertnim rozpoudtédle, jako je dichlormethan zhruba za teplo-
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ty mistnosti.

Sloudeniny obecného vzorce III, kde Y znamend brom
nevo chlor, lze také pFipravit z odpovidajicich sloucenin,
kde Y znameni hydroxylovou skupinu, reakci s thionylbromidem
3i thionylchloridem v prostfedi inertniho rozpoudtédla, jako
je toluen, op&t zhruba za teploty mistnosti,

Sloudeniny obzcného vzorce III, kde ¥ znamend alkyl-
sulfonyloxylovou skupinu, Jjeko je nethansulfonyloxylové nebo
arylsulfonyloxylovd, jako je p-toluensulfonyloxylovd, se
daji bdind pripravit reakci odpovidajici sloudeniny, kde Y
znamend hydroxylovou skupinu, s alkylsulfonylhalogenidem
nebo arylsulfonylhalogenidem, jako jsou methansulfonylchlorid
nebo p-toluensulfonylchlorid ze pritomnosti bdze, treba pyri-
dinu. Reakce se provede v inertnim rozpoustédle, jako Je
nEktery halogenovany uhlovodik, tfeba dichlormethan za teploty
v rozmezi od asi 20°C do teploty varu pod zpétnym chladicem.

Sloudeniny obecného vzorce IIIa, kde Y znamend brom
a kation N+H2RbR7 je odvozen od klasické chirdlni bdze (napi.
(=)-efedrinu) lze pripravit ze sloulenin obecného vzorce III,
kde Y znemend brom & R5a znamend karboxylovou skupinu, reskei
s vhodnou chirdlni bdzi, t¥eba prdvé (-)-efedrinem, za pri-
tomnosti &inidla, urychlujiciho racemizovéni, jako je napiiklad
tetra-n-butylamoniumbromid. Reakce se provddi v prostredi
inertniho rozpoudtédla, jako je ethylester kyseliny octové
zhruba za teploty mistnosti,

Sloudeniny obecného vzorce IV, kde R® znemend ni¥si
arylalkozylovou &i niZ&d heteroarylalkoxylovou skupinu, se
hledce pripravuji ze sloudenin odpovidajiciho typu, kde R
znamend hydroxylovou skupinu ve shod& s postupy, popsanymi
u zplsobu C zde jiZz d¥ive. PouZitymi ldtkami typu fenoll
jsou budl bd%né zndmé 1létky, k tomu viz napfiklad Kelly S.M.,
Helv.Chim.Acta 67, 1572-1579 (1984) nebo je lze pripravit
pouzitim postupd, podobnych tamZe popsanym. Odpovidajici
thioly se mohou také p9héit p¥ri pripravé sloulenin vzorce IV,
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kde R® Bnamend nizs$i arylalkylthioskupinu nebo niZ8i hetero-
arylalkylthioskupinu.

Sloudeniny obecného vzorce VI se mohou pripravovat
ze slouCenin obecného vzorce VII, kde Ri@ znamend aldehydickou
skupinu, a to nejprve reakci uvedené slouceniny vzorce VII
s allylhalogenidem, t¥eba allylbromidem za piritomnosti vhodné
baze, jako je niktery z uhlilitgnl, tY¥eba draselny, za vzni-
ku slouleniny vzorce VIII

OHC OH
e (VIIT)

i ) (®%)
CH,=CH.CH,0 n

Pribih reakce se urychli p¥iddnim jodidu draselného

a tetrabutylamoniumbromidu. Provddi se obvykle v prostredi
inertniho rozpousStédla, jako je néktery z ketonl (treba
aceton nebo methylethylketon) za teploty v rozmezi od asi
20°C do teploty varu pod zpétnym chladilem. Jinak lze reakci
provést za pFitomnosti hydridu slkalického kovu, Jjako Je
hydrid sodiku v dipoldrnim aprotickém rozpoudtédle, jako je
dimethylformamid za teploty od asi 20°C a# do asi 100°C.

Skupinu aldehydickou slouleniny vzorce VIII lze potom
prevést na potPebnou skupinu Rt pouZitim zde jiZ vySe popsa-
nych postupl Potom lze ldtku prevést na slouceninu vzorce IX

Rl
ocHRYR’®  (1x)

3
(R7)
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reakci se slouceninou vzorce III podle postupu, popsaného u
zpisobu A zde vySe., Pogléze je moZno pFevést slcudeninu
vzorce IX na slouceninu vgorce VI reakci s 1,4-diazabicyk-
1o{?.2.é]oktanem a tris(trifenylfosfin)rhodiumchloriden, s
vyhodou v alkoholickém rozpoustddla, t¥eba vodném ethanoluy,
za teploty od asi 20°C do teploty varu pod zpétnym chladilem.

Meziprodukty obecného vzorce V, odpovidajici thiolové
derivdty a ldatky vzorce III, kde Y znamend vodik nebo hydro-
xylovou skupinu, jsou bud zndmymi popsanymi slouCeninami,
viz napfiklad J.Med.Chem. 17, 34 (1974); Org.Synth., Coll.

Vol. I, 336; Ark.Kemi 24B (15 (1947), EP-A-O 617 001
a Tetrah.Letters 36, 1789 (1995) nebo je lze pripravit postu~
py obdobnymi tém, jek zde byly uvedeny.

Meziprodukty obecného vzorce V se mohou rovnéZ pripra-
vovat z odpovidajicich ketoesterl redukci hydridem boritosod-
nym v inertnim rozpoudtddle, jako je tetrghydrofuran za
teploty 0°C nebo blizko kolem s ndslednou hydrolyzou plisobenim
bdze, jako je hydroxid szlkalického kovu, t¥eba sodny v prostredi
organického rozpoustédla, jako je néktery z ctherl, t¥eba
dioxan, pripadné za priddni vody. Reakci lze provést za teploty
od asi 20°C a% do teploty varu pod zp&tnym chladidem.

Slouceniny vzcrce VII jsou zndmymi latkami, snadno dostup-
nym v obchpdni siti. Odpovidgjici merkaptany ¢i lépe thioly
jsou bud zndmymi létkami, nebo se mohou pfipravovat ze slou-
Senin vzorce VII pouZitim b&Znych postupl.

Podle dal&iho predmétu tohoto vyndlezu se pripravuji
adicni soli s kyselinami sze sloudenin dle tohoto vyndlezu
reakci volné bdze s vhodnou kyselinou, to 2za pouZiti bézné
zndmych postupl. Tak nap¥iklad se takovd adidéni sll s kyselinou
a sloudeninou dle tohoto vynilezu piipravi bud rozpusténim
volné bdze ve vodném &i vodné-alkoholickém prostredi ¢i jiném
prostfedi, obsahujicim uvaZovanou kyselinu a vgnikld sQl
se oziluje zahuSténim roztoku, nebo se provede reakce vohné
béze s kyselinou v orgaﬁiokém rozpoustédle a v tom piripadé
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se sl bud sama vysrdii nebo se ziskd zahugténim réztoku.
Matedné sloudeniny dle tohoto vyndlezu lze regenerovat

z odpovidajicich adidnich soli s kyselinami pouzitim nebo

uzplisobenim zndmych postupl. Tek napriklad lze tekovou izilaci

metednd sloudeniny provést reakci odpovidejici soli s kyseli-

nou pouzitim alkalického Cinidla, jako Je vollny rog%k hydro~

genuhliditanu sodného nebo vodny roztok eamoniaku.

Soli kovd a sloudenin dle tohoto vyndlezu lze pripravit
reakei s hydridem, hydroxidem, uhlicitanem nebo podobnou
14tkou odpovidajiciho vhodného kovu reakci volné kyselé formy
sloudeniny v roztoku vodném &i v organickém rozpoustédle.
Vodnim roztokem miZe byt voda nebo i smés vody s organickym
rozpoustddlem, s vyhodou s nékterym z alkohold, jako je
methanol &i ethanol, nebd ketonl, jako je t¥eba aceton. Mize
to byt také ether, jako je tetrahydrofuran, nebo ester, jako
je ethylester kyseliny octové., Reakce probehne za teploty
mistnosti, nicménd, je~li to vhodné, t¥eba i za zahiivéni.

Soli amind a sloudenin dle tahoto vyndlezu se mohou
pripravit plisobenim aminu a volné kyseliny v prost¥edi vodném
¢i organiékého rozpoustédla, s tim, Ze vhodnymi vodnymi pro-
st¥edimi je voda a smési vody s alkoholy, Jjeko jé methanol ¢&i
ethanol, z etherQ t¥eba tetrahydrofuran, mohou se pouZzit
nitrily, jako je acetonitril mebo ketony, treba aceton. Po-
dobné lze pripravit soli eminokyselin.

llatedné sloudeniny dle tohoto vyndlezu lze regenerovat
ze soli s bdzemi pou?itim zcela zndmych postupl. Tak napriklad
1ze regenerovat matednou latku z jeji soli s bédzi plsobenim
kyseliny, t¥eba chlorovodikové.

Odbornikim bude zcela jasné, Ze nékteré ze sloucenin
dle tohoto vyndlezu nevytvori stdlé adiéni soli s kyselinemi.
Wicménd adidni soli s kyselinami se budou nejpravdépodobnéji
pfipravovat ze sloudenin dle tohoto vyndlezu s obsahem hetero-

arylové skupiny, obsahujici dusik.
/
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Je zcela jesné, %Ze pri pouZiti té€chto sloucenin co
aktivnl 14tky budou jejich odpovidajici soli vhodné pri
Cisténi téchto ldtek, napriklad za vyuZiti rozdill v roz-
pustnosti soli a matedné 1létky, p¥i odstranovidni vedjelSich
produktl a/nebo i vychoziho materidlu. Postupy jsou obecnd
ZNAme .

Je také zcela jasnénm Ze miZe byt nékdy treba chrénit
labilni skupinu, jako je t¥eba hydroxylové, pfed provddénim
nikteré reakce, jek je zde vySe popisovdna., llohou se pouzit
znimé postupy zavedeni takové ochranné skupiny i jeji odstra-
néni. Lze tedy napPiklad chrénit hydroxyloveu skupinu
formou acyloxylevé skupiny, trfeba acetoxylové a hydroxylovou
skupinu lze pak obnazit bdzicky katalyzovanou hydrolyzou.
Mohou se pouzit i dalsi ochranné skupiny pro hydroxylovou
funkci, viz nap¥iklad popis v “"Protective Groups in Organic
Synthesis", Green T.W. (John Wiley and Sons, Inc, 1991).

P¥ikledy provedeni vyndlezu

V dalsich prikladech je doloZena priprava sloudenin
dle tohoto vyndlezu, v referenénich p¥iklgdech je popisovéna
priprava meziproduktl. Je jasné, Ze priklady jsou pouze
ilustrativni a neni zde Umysl prévé tdmito p¥iklady rozsah
vynélezu jakkoli omezovat.

TMR spektra jsou pouZivdna obvykle za vyjadfovédni pomoci
ppm vztaZmo k tetremethylsilanu. Zkratky pouzité:

s = singlet, )
d = dublet,

t = triplet,

q = kvartet,

m = raultiplet,

dd = dublet dubletd
Chirdlni vysokotlekové kapalinové chromatografické sta-
novovani ke zji&téni enantiomerni Cistoty jednotlivjch igomezl
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ve form& voln ch kyselin bylo provddéno pouZitim kolony
Chiralpek AD (Diacel) s mobilni fézi heptan/isopropylalko-
hol/kyselina trifluoroctovd, 400/100/1 obj. Detekce UV 254 nld

Priklad 1

Kyselina (RS)—(2-chkorfebyl)—L?-kyano-5-(4-pyridylmethoxy)—
fe noxza -octova

Roztok 0,35 g ldtky z referendéniho piikladu 7 v 25 ml
dioxanu se smichd s 5 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného a
veakdni smés se michd 6 hodin za teploty mistnosti. Po pri-
ddni 50 ml vody se roztok okyseli pridédnim 2 N roztoku ky-
seliny chlorovodikové na hodnotu pH 2 a provede se trojnédsob~

4 extrakce vZdy do 25 ml ethylesteru kyseliny octové. Extrakt
se spoji, promyje se pouZitim 25 ml solanky, a po vysudeni
bezvodym siranem hofednatym se filtrdt zahusti. Zbytek se
rozpusti v 10 ml 1 I roztoku hydroxidu sodného, roztok se
okyscli na hodnotu pH 2 p¥iddnim koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové, vyloudeny pevny podil, se odfiltruje a po promy ti
vodou se ziskd takto bledé Zlutd pevnd ldtka a dalgi krysta-
lizaci z isopropylalkoholu se izoluje 100 mg slouceniny, Jjak
je uvedena v nadpise, t.t. 225 a% 226°C,

Analyza:

pro:?

vypodteno: 63,88 % C, 3,83 % H, 7,10 % N
nalezenc¥ 63,98 % C, 3,80 % H, 7,07 % N

Priklad 2
Kyselina (RS)—(?—kyano-S—(B—thienylmethoxyfenoxj]-fenylocto~

va

K roztoku 600 mg 1ldtky z referenéniho prikladu 8 v
17 ml dioxanu se pridd 4 74 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného
a reakCnli smés se mlcha hodinu za teploty mistnosti. Pridéa-
nim 2 N roztoku kyseliny chlorovodikové se pH roztoku upravi
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ne hodnotu 7, destilaci se odstrani dioxan, zbytek se zfedi
vodou a pH roztoku se upravi na hodnotu 1. Smés se extrahuje
ethylesterem kyseliny octové, roztok v tomto rozpoustédle

se promyje vodou, po vysufeni se zahusti. Trifurovanim
zbytku s pentanem ge ziskd takto sloulenina, uvedend

v nadpise ve formé Zluté pevné 1dtky, vytéZek 440 mg.
Anelyza:

vypodteno: 65,7 % C, 4,14 % H, 3,83 % U

nelezeno: 65,7 % C, 4,40 % H, 3,69 % I

l-nr (€DC14): 5,0 (2H, s), 5,65 (1H, s), 6,5 (1H, s), 6,6
(14, a), 7,05 (1H, 4), 7,2-7,4 (8H, m), 7,45 (1H, a,
(2H’ d)o

Priklad 3

Kyselina (RS)-(2-chlorfeny1)-[?vkyano—S-(B—thienylmethoxy)—
fenoxj)octové

K roztoku 1,5 g 1ldtky z referenéniho prikladu 11 v 20 ml
dioxanu se pridd 13 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného a reakini
smés se michd hodinu za teploty mistnosti. Po zfedéni pridé-
nim 30 ml vody se roztok okyseli 2 N kyselinou chlorovodi-
kovou na pH hodnoty 1 a smés se extrahuje Styrikrdte do
100 ml ethylesteru kyseliny octové., Organicjy spojeny roztok
se promyje Ctyrikrate vodou (vEdy 50 ml) Ctyriktdate solankou
(po 50 ml) a po vysug ‘eni bezvodym siranem hofelnatym a filtra-
ci se filtrdt zahusti. he zbylému oleji se pridd 50 ml pen-
tanu; po zahusténi zbude KTGMOVt zbarvend pevnd ldtka, jeZ se
rozpusti v 20 ml etheru a vysréZenim za pouziti 20 ml penta-
nu se izoluje 1,9 g slouceniny, Jjak Je jeji sloZeni uvedeno
v nadpise, jako kremové zbarvensd pevnd létka, t.t. 68- 7OOC

Analyza:

pro 020H14G1HO4S.O,5 EtzO

vypodteno: 60,07 % C, 3,52 % H, 3,50 % N
nagzeno: 60,29 % C, 4,47 % H, 3,26 % N
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Priklad 4

Kyselina (RS)-E?-(1,3-benzodioxol—E—ylmethoxy)-2—kyanfeno—
xyi}—fenyloctové

g K roztoku 0,75 g slouleniny z p¥ikladu referencniho
16 v 10 ml dioxanu se pridé 5,4 ml 1 I roztoku hydroxidu sod-
ného, reakéni smés se michd S0 minut za teploty mistnosti,
a po zifedéni priddnim 10 ml vody se roztok okyseli na hodnotu
pH 2 pFiddnim 2 ¥ roztoku kyseliny chlorovodikové. Ddle se
smés extrahuje trikrdte do vidy 25 ml efhylesteru kyseliny
octové, spojeny organicky extrakt se promyje pouzitim 25 ml
solznky, vysuSi se bezvodym siranem horecnetym a po filtraci
se Tiltrdt zehusti. Zbyly Zluty olej se cisti bleskovou chro-
matografii na silikagelu za eluovéni smési ethylesteru kyseliny
octové & petroletheru (b.v. 40-60°C), 1 : 1 obj/obj. Frakce,
obsahujici odekdvan produkt se spoji e zahusti, Ziskand 1léth
se ddle &isti bleskovou chromatografii na silikagelu za eluovid-
ni nejprve gmési petroletheru (b.ve. 40 ai 60°C) a ethylesteru
kyseliny octové, 5 : 1, obj/obj) a dédle pak smési téhoZ petrol-
etheru a ethylesteru kyseliny octové, 10 : 3 obj/obj. Homogenni
frakce s obsahem poZadovanédho produktu se spoji a zahufténim
se takto ziskd sloudenina, jak je uvedena v nadpise, Vy-
té¥ek 1,5 g ve formé krémové zbarvené pevmérldtky, t.t. 68 ai
70°C,
Analyza:

pro ChyHyoW0g. 0,6 HyO0 ,
vypodteno: 66,63 % C, 4,44 % H, 3,38 % N
nalezeno: 66,36 % C, 4,95 % H, 2,85 % N
Priklad 5

Kyselina (RS)vlﬁ-(1,3-benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-kyanofeno-
xi}—(2vtrifluormethylfenyl)voctové

K roztoku 0,35 g;slouéeniny z referendniho prikladu 19
v 5 ml dioxanu se p¥idd 2,16 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného,
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a reakéni smés se michd 2 hodiny za teploty mistnosti. Po

priddni 10 ml vody se roztok okyseli 2 W roztokem kyseliny
chlorovodikové na pH 1, vznikld smés se extrahuje t¥ikrdt

vidy do 20 ml ethylesteru kyseliny octové, spojeny organicky
extrakt se po promyti solankou (20 ml) vysu$i bezvodym

siranem hofednatym a po filtraci se filtrét zshusti. Zbyly

Zluty olej se &isti bleskovou chromatografii na silikagelu

za pouZiti smési dichlormethanu a methanolu 95 : 5 obj/obj,
homogeni frakce s oekdvanym produktem se spoji a zahusti. Zbytek
se trituruje se smési diisopropyletheru a pentanu, tim se

ziskd sloudenina, jak je jeji sloZeni uvedeno v nadpise, ve
vytsZku 0,25 g jako bild pevnd 1ldtka, t.t. 137 az 138°¢C.,

Anslyza:

vypodteno 61,15 % C, 3,42 % H, 2,97 % N
nalezeno: 61,08 % C, 3,48 %

Priklad 6

Kyselina (RS)-I?—kyano—5—(B-thienylmethoxy)fenoxy)—(2—methyl—
fenylji~octova

K roztoku 0,55 g slouleniny z referenéniho prikladu
22 v 10 ml dioxanu se p¥idaji 4,5 ml 1 ¥ roztoku hydroxidu
sodného, reakdni smds se michd za teploty mistnosti po 2
hodiny, z¥edi se priddnim 10 ml vody a vznikly roztok se
okyseli 2 N roztokem kyseliny chlorovodikové na pH hodnoty 1.
Re kéni smés se extrahuje StyFikrédte do 100 ml ethylesterm
kyseliny octové, spojeny organicky extrakt se promyje dvakrdt
v#dy pouZitim 10 ml vody, dvakrdt 10 ml solanky, a po vysugeni
bezvodym siranem hoYednatym se po filtraci filtrdt zahusti.
RGZovd pevnd ldtka se trituruje s 20 ml pentanu, vznikly pevny
podil se rozpusti v ethylest:ru kyseliny octové a roztok se
filtruje vrstvou silikagelu. Zahu$ténim filtrdtu a trituro-
véanim zbytku s etherem (10 ml) se ziskd 0,28 g sloudeniny, jak
je uvedena v ndzvu, to ve formé bezbarvé pevné ldtky, T.t.
146 az 148°C.
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Analyza:
vypodteno: 66,50 % C, 4,52 % H, 3,69 % W, 8,47 % S
80 ¢

66
nalezeno: 6 /O C 4‘ 4’9 /0 H 3,69 ?3 N, 8;45 /0 S

Priklad 7

Kyselina (RS)—(%—(l,3-benzodioxol—5—y1methoxy)—2—kyanofenox§]~
(2wchlorfenyl)-octova

T

K roztoku 0,35 g sloudeniny z referendniho p¥ikladu

23 v 5 ml dioxanu se prfidaji 2 ml 1 W roztoku hydroxidu sodnée
ho, reakdni sm&s se michd hodinu za obvyklé teploty, zFedi

se ddle priddnim 10 ml vody a okyseli se 2 N roztokem kyseliny
chlorovodikové na pH 1. Po trojndsobné extrekci vidy do 20 ml
ethylesteru kyseliny octové se spojeny organicky extrakt
promyje poufitim 20 ml solanky a po suseni bezvodym siranem
ho¥ednatym se zahudténim filtrdtu ziskd Zluty olej. Ten se
$isti bleskovou chromatografii na silikagelu za pouZiti

smisi ethylesteru kyseliny octové a methanolu, 4 + 1, obj/obje.
Homogenni .frakce s olekdvanym produktem se spoji, a po zahus-
téni se ziskany zbytek trituruje se smési diisopropyletheru

a pentanu. Ziskd se tak 0,25 g slouceniny, jak je fvedena

v nadpise, pevnd bild ldtka, t.t. 144 aZ 145°C.,

Analyza:

vypodteno: 61,15 % C, 3,42 % H, 2,97 % N

nalezeno: 61,08 % C, 3,48 % H, 3,11 % N

Priklad 8

Kyseling (RS)—(2-bromfenyl)-E?—kyano-B-(3—thienylmethoxy)—
fenaxy|octovd

K roztoku 0,48 g sloudenihy z referenéniho prikladu
28 v 5 ml dioxXanu se prlda 3,14 ml 1 N roztoku hydroxidu sod-
ného, reakéni smés se mlcha 90 minu %a teploty mistnosti, zie-
Gi ddle priddnim 30 ml vody a roztok se okyseli priddnim 2 N
roztoku kyseliny chlorovodikové na pH 2. Smés se ddle extra-
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huje t¥ikrdt vzdy do 50 ml ethylesteru kyseliny octové,
extrakt se spoji, promyje vodou, vysuSi bezvodym siranem
hoYednatym a po filtraci se zauudténim filtrdtu ziskd lehce
nahnédléd polotuhd létka, jeZ se trituruje s pentanem za vzniku
0,39 g létky, jeji% sloZeni je uvedeno v nadpise, bild pevnd
ldtka, t.t. 85 a% 98°C,

Priklad 9

Kyselina (RS)—(B-ohlorfenyl)—K?—kyano—S-(E—thienylmethoxy)-
fenoxyl-ochova

K roztoku 1 g ldtky z referenéniho pZikladu 31 v 20 ml
dioxanu se p¥idd 9 ml 1 ¥ roztoku hydroxidu sodného, reaklni
smés se po michdni hodinu za teploty mistnosti z¥edi pridé-
nim 10 ml vody, filtruje se a filtrdt se okyseli na pH 1 ZLN
roztokem kyseliny chlorovodikové. reakéni smés se extrahuje
Styrikrdt vidy do 59 ml ethylestsru kyseliny octové, spoje-
ny organicky extrakt se promyje pouZzitim 590 ml solanky, vysusi
se bezvodym siranem hoYednatym a po filtrazci se zahuSténim
ziskd zbytek ve formé oleje, ktery se ziedi priddnim 10 ml
etheru. Vznikly kremové zbarveny pevny produkt se Cisti bles-
kovou chromatografii na oxidu k¥emiditém za eluovéni ethyl-
esteren kyseliny octové. Homogenni frakce s olekdvanym produk-
tem se spoji a zshusti. Zbytek se rozpusti v 10 ml etheru a
z¥eddnim roztoku po p¥iddni 10 ml pentanu se vylouéi 0,3 g
sloudeniny, uvedené v nadpise, bezbarvd pevnd ldtke, t.t.

134 a% 136°C,

Analyza

vyposteno: 60,48 % C, 4,38 % H, 3,20 %$ N, 7,33 % 8, 8,11 % C1
nalezeno: 60,72 % C, 4,62 % H, 2,98 % N, 7,08 % S, 7,91 % C1
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Kyselina (R)—(2—chlorfenyl)-Lg—kyano-5-(3-thienylmethoxy)-
fenoxi]—octové a kyselina (S)—(2—chlorfenyl)-[g—kyano-5~(3-
thienylmethoxy)—fenoxjw-octové

Produkt z pfikléau 3 se d81li na odpovidajici (R) a
(S) enantiomery chirdlni vysokotlakovou kapalinovou chroma-
tografii za déle uvedenych podminek: kolona Chracel 0D, mo-
bilni fdze isopropylalkohol/kyselina trifluoroctové/heptan
10 : 0,25 : 90, objemové, prltokovd rychlost 1 ml/min,
teplota migtnosti, UV: 270 nm.

Priklad 11

Kyselina (RS)—Sé—kyano-5~(4—pyridylmethoxy)—fenoxii-fenyl—
octové ’

K roztoku 0,304 g kyseliny (RS)-mandlové v 10 ml
suchého dimethylsulfoxidu se pridd 0,16 g 60%ni dispersze
hydridu sodiku v minerdlnim oleji, to za teploty mistnosti.
Za 15 minut se ddle pridd 0,457 g produktu z referendniho
prixiadu 32 a v michdni se pokraeduje za teploty mistnosti
1,25 hodin, ddle pak 30 minut p¥i 50°C. Po p¥iddni 20 ml
vody se roztok okyseli na hodnotu pH 2,5 pridénim 2N roztoku
cyseliny chlorovodikové a po priddni malého mnoZstvi chlori-
du sodného se smés extrahuje t¥ikrdte viZdy pouzitim 50 ml
ethylesteru kyseliny chlorovodikové. Spojeny extrakt se pro-
myje solankou, a po vysuSeni bezvodym siranem hoY¥ednatym a
filtraci se filtrdt zahusti. Zbytek se trituruje s pentanem,
pevny podil se promyje etherem a krystalovdnim z ethylalkoholu
se takto ziskd predmé&tnd sloulenina (viz nadpis) ve vytéiku
0,08 g jako bledd %lutd létka, t.t. 218 az 220°C,

Analyza:
vypodteno: 69,99 % C, 4,48 % H, 7,78 % N
nalezeno: 69,77 % C, 4,43 % H, 7,74 % N

Y
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Prikled 12

Kyselina (RS)~[?-kyan—5—(B—thienylmethoxy)fenoxyj—(Z-fluor-
fenyl)-octovd

K roztoku 0,66 g produktu z referendniho prikledu 33
v 6 ml dioxanu se pridd 4,98 ml 1 I roztoku hydroxidu
sodného a reakdni smds se michd S0 minut za teploty mist-
nosti. Po dal&im p¥iddni 50 ml vody se reakdni smés okysell
na pH 2 p¥iddnim 2N rozbtoku kyseliny chlorovodikové a reakdéni
smés se extrahuje trikrdte do 30 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé. Spojeny organicky extrakt se promyje dvakrdt vodou (10 ml)
a po vysufeni bezvodym siranem hoFelnatym a filtraci se filtrét
zahusti. Zbyly zelen& zbarveny olejidek (0,9 g) se trituruje
dvakrdt s 30 ml pentanu a ziskd se tak sloulenina, uvedend v
nadpise, to ve formé& bled& Zluté pevné ldtky, tete 159 ai
161°¢.
Analyza:
vypodteno: 62,65 % C, 3,68 % H, 3,65 % N, 8,306 % S
nalezeno: 62,4 % C, 3,89 % H, 3,49 % %, 7,95 % S

Prikled 13

Kyselina (RS){%~kyano-5-(4-pyridylmethoxy)~fenoxi1r(2—methyl-
fenyl)-octova

Do michané smési 7,0 g kyseliny (RS)-d\-hydroxy-(2-met-
hylfenyl)-octové, viz Lipkin I.I. a Ljubimows C.A., Z.0bZ3.
Chim. 18, 701 (1948), Chem.Kbstr. 43, 188 (1949) a 9,5 g
produktu z referendniho p¥ikladu 32 v suchém dimethylsulfoxidu
se priddvéd po ddstech 4,0 g 60% hmot.disperze hydridu sodiku
v minerdlnim oleji, celkem 100 mmol & to b&hem hodiny. Reakéni
smés se déle michd 3 hodinx za teploty mistnosti, zahusti
se za sni¥endho tlaku a zbyiek se rozddéluje mezi vodu (500 ml)
a t¥i podily dichlormethanu (po 200 ml). Vodny podil se potom
okyseli na pH 2 aZ 3 pfidédnim koncentrované kyseliny chloro-
vodikové, ndsleduje extrakce do 1000 ml ethylesteru kygeliny
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octové. Organicky roztok se vysuSi bezvodym siranem hoY¥ed-
natym a zahfivéd se potom na parni ldzni, a% se celkovy objem
snizi na 100 ml. Stdnim se vyloudi pevnéd bild lditka a prekrys-
talovédnim z isopropylalkoholu se ziskd 19,V g sloudeniny,
uvedené v nadpise, co bild pevnd ldtka, t.t. 198-201°C.
Analyza:

vypocteno: 70,58 % C, 4,85 % H, 7,48 % XN

nalezeno: 70,42 % C, 4,79 % H, 7,56 % W

Prikled 14
Kyselina (RS)- S? ~kyano~5- (B—uhlenylmeunoyy)-lonoxy\ (2=tri-
fluormethylfenyl)-octova

K 2oztoku 0,8 g slouCeniny z referendniho prikledu 34 v
40 ml dioxanu se pridd 5 ml 1N rogtoku hydroxidu sodného,
reakéni smés se michd hodinu zs teploty mistnosti, zfedd
se vodou a smés se okyseli na pH 1 priddnim 2N roztoku kyseliny
chlorovodikové, Po Sty¥ndsobné extrakci vidy do 80 ml ethyl-
esferu kyseliny octové se spojeny exkrakt promvie vodou a
8olankou, vidy po 10 ml, vysusi se beszvodym siranem hofecna-
tym a po filtraci se filtrdt zahusti. Zbyly gumovity brodukt
se trituruje se smisi 20 ml diethyletheru a 5ml pentanu,
zbyly pevny podil (0,38 g) se rogpusti v ethylesteru kyseliny
octové. Roztok se filtruje vrstvou silikegelu, a zahudtinim
filtrdtu se ziskd 0,18g slouleniny sloZeni, jak je uvedeno v
nedpise, to ve formd bezbervé pevné ldtky, t.t. 38 az 40°C.
Anslyza: ;
vypolteno: 58,19 % C, 3,25 % H, 3,23 % U
nalezeno: 58,55 % C, 3,66 % H, 2,98 % N

Piikled 15 _
Kyselina (RS)—(2—bromfenyl)-\g-kyano-(4-pyridy1methoxy)-fen-
oxi]-octové

Do michaného rozqéku 0,46 g kyseliny (RS)-J:-hydroxy—
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(2ebromfenyl)=-octové v 15 ml suchého dimethylsulfoxidu se
pridd za teploty mistnosti 0,16 g 60%ni disﬁ%ze hydridu so-
diku v minerdlnin pleji, za hodinu se ddle vnese 0,46 g latky
z referenéniho p¥ikladu 32 e reakdni smés se michd 24 hodin
za teploty mistnosti. Po p¥iddni 50 ml vody se pH roztoku
upravi na hodnotu 3 az 4 priddnim 2N roztoku kyseliny chloro-
vodikové, provede se dvoji extrakce vzdy do 75 ml ethyl-
esteru kyseliny octové, spojeny extrakt se po vysuseni bez-
vodym siranem hoYeCnatym z:shusti a zbytek se ¢isti bleskovou
chromatografii na oxidu kY¥emilitém zs eluovani zprvu ethyl-
esterem kyseliny octové a potom smisi této latky s methanolem,
4 : 1, obj. Homogenni frakce o:ekévandho produktu se spoji,
zahusti a zbyly Zluty olej se rozpusti v 10 ml 1N roztoku
hydroxidu sodného, po filtraci se hodnote pH filtrdtu upraci
okyselenim na 3. Ziskani podil 0,22 g pevné %luté 1latky se

po dobrém promyti vodu p¥ekrystaluje z isopropylalkoholu

a ziskd se tim 0,1lg sloudeniny, jesk je jeji sloZeni uvedeno

v nadpise, ve form& bledé Zluté pevné ldtky, t.t. 171 aZ 172°%.
Analyza:

vypolteno: 57,42 % C, 3,44 % H, 6,38 % N

nalezeno: 57,1 % C, 4,14 % H, 6,09 % N

Priklad 16

Monohydrochlorid kyseliny (RS)-[2-kyano-5-(4-pyridylmetho-
xy)-fenoxi]-(2-trifluoemethylfenyl)-octové

Do michaného roztoku 1,1 .g kyseliny (RS)-o(—hydroxy—
(2=trifluormethylfenyl)-octové, viz Belcher R. a spol.,
Anel.Chim.Acta 10, 34 (19%4) v 40 ml suchého dimethylsulf-
oxidu se priddvd po C4dstech za teploty mistnosti 0,4 g 60%ni
disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji, reakdéni smés
se michd 45 minut za teploty mistnosti, naceZ se pridd 1,14
g sloudeniny z referendniho prikladu 32 a v michdni se pokra-
duje 8 hodin. D4le se ponechd reakdéni smés stdt 3 dny za teploty
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mistnosti, zahusti se a zbytek se rozdéluje mezi vodu a
dichlormethan., 0ddélend vodni fdze se okyseli na pH 3 kon-
centrovanou chlorovodikovou kyselinou, ndsleduje troji extrakce
do ethylesteru kyseliny octové. spojeny organicky extrakt

se vysudi bezvodym siranem hofelnatym & zbytek po zahudténi
filtrédtu se trituruje s diethyletherem za vzniku Zluté pevné
lédtky. Krystalovanim z isopropylalkoholu se takto izoluje
0,1 g sloudeniny, uvedené v nadpise, biléd pevnd ldatka, t.t.
200°C (rozkl.)

Anelyza:

pro 022H15F3N204.HC1

vypolteno: 56,84 % C, 3,46 % H, 6,03 % N
nelezeno: 57,22 % C, 3,24 % H, 6,10 % N

Priklad 17

Kyselina (S)—Ké—xyano—5-(4—pyridylmethoxy)-fenoxﬁ\r(2—met—
<
hylfenyl)-octovad

Roztok 6,0 g smési z prikledu 13 a 3,0 g (-)-efedri-
n1 v 50 ml ethanolu se ponechd stdt za teploty mistnosti 18
hodin, vznikly pevns podil se odsaje a krystalovédnim z etha-
nolu se ziskd 3,3 g pevné bilé ldtky. Jeji vzorek (0,5 g)
se rozmichd do 50 ml vody & po pridéni 1IN roztoku kyseliny
chlorovodikové a% do pH hodnoty 2-3 se vse michd 15 minut;
potom se reakdni smds extrahuje dvakrdt do vidy 50 ml dichlor-
mathanu, spojeny organicky roztok se vysusi bezvodym siranem
ho¥ednatym, po filtraci zahusti a krystalovdnim zbytku z
ethylesteru kyveliny octové se ziskd 0,2 g slouceniny, Jjak je
uvedena v n-:dpise, ve form#& bilé ldtkx, velmi lehounké, t.t.
215%, [4J2° 4 125° (¢ = 0,005 diethylsulfoxid).
Analyza:
vypodteno 70,58 % C, 4,85 % H, 7,48 % N
nalezeno: 70,34 % C, 4,89 % H, 7,53 % N
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Priklasd 18

Kyselina (RS)-(Z—ohlorfenyl)-[?-kyano-B-(pyridazin-4—yl-
methoxy)—fenoxj]-octové

K roztoku 0,2 g sloudeniny z referendniho pfikledu 35 v
6 ml dioxanu se p¥idd 1,47 ml 1N roztoku hydroxidu sodného,
reakéni smés se michd hodinu za teploty mist.osti, ddle se
zehusti ve vekuu za teploty 40°C, zbytek se z¥edi pridédnim
6 ml vody s ndslednfm okyselenim smisi 2 roztokem kyseliny
Chlorovodikové aZ ne pH 3. Vylouden: pevny podil se po Ffiltraci
promyje vodou (5ml), s tou se michd hodinu, po odfiltrovdni
se pevny podil promyje pouZitim 6 ml etheru s sudi se ve vakuu
za teploty 40°C, Ziskd se tak 0,048 g slouleniny, jek je
uvedena v nadpise ve formd takika bi{lé amorfni pevné létky,
t.t. 203 a¥ 205°C,
Analysza:
vypolteno 60,7 %

¢ 7 % H, 10,6 % 1
nalezeno: 60,9 % C, o

5
,71 % H, 10,3 % N

Priklad 19

Kyselina (RS)~[§—(l,3~benzodioxol-5—ylmethoxy)-E—kyanofenoxj}—
(2-methylfenyl)=-octova ‘

Roztok 11 g kyseliny (RS)-OL-hydroxy-(2-methylfen¥l)—
octové a 14,4 g sloudeniny z referendniho p¥ikladu 36 v 100 ml
suchého dimethylsulfoxidu se michi za teplotymmistnosti, a
priddvéd se pomalu 5,94 g 60%ni disperze hydridu sodnihku v
minerédlnim oleji. Celkové b&hem' hodiny. Po daldim nichédnd
18 hodin za teploty mistnosti se reakdni smis zehusti, zbytek
se rozpusti v 500 ml vody, roztok se promyje t¥ikrat vzdy za
pouziti 100 ml ethylesteru kyseliny octové, potom se vodny
podil okyseli.na hodnotu pH 1,5 s néslednou extrakci t¥ikrdt
do 300 ml ethylesteru kyseliny octové. Spojeny extrakt se po
vysuseni bezvodym siranem hotednatym a s tim spojenych postu-
pech zahusti. Zbyly hné%f gumovity produkt se &isti bleskovou
chromatogrefii na oxidu k¥emiditém za eluovdni sm&si ethyl-
esteru kyseliny octové a pentanu 3 " 2, obj. T#i z frakef, kterd
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obsahuji odekdvany produkt, se spoji a celek se zahusti.

Zbyly bledd Zluty pevay produkt se trituruje se smési di-
isopropyletheru a pentanu. Ziskd se tim 6,85 g slouceniny,
uvedenéd v nadpise, jako krémové zbarvend pevnid létka, t.t.

=
“ 'y

<«

ypocteno: 68,65 % C, 4,66 % H, 3,28 o
nelezeno: 69,06 % C, 4,59 % H, 3,36 % K

Dvi dsldi frakce, cobsahujici olekdvany produkt se

<
<7

spoji a bledd Zlutd pevnd ldtka, jak se ziskd bo zehudténi,
se trituruje se smési diisopropylatheru a pentanu za vzniku
dgléiho podilu 3,8 g sloufeniny, uvedené v nsdpise, jako
krémovi zbarvens pevad 1dtks, t.t. 124 af 125°C.

Anslyza:

pro Cp,Hygll0g.0,1 Hy0

vypodteno: 68,71 % C, 4,62 % H, 3,34 % N
nalezeno: 68,47 % C, 4,80 % H, 3,27 % N

prikiad 20
Kyegelina (RS)—(Z—Chlorfenyl)—Eé~kyano—5—(isothiazol-4—yl—
methoxy)—fenoxq)-octové

~

K roztoku 0,43 g sloudeniny z referendéniho prikladu

37 v 30 ml dioxanu se piiddvéd 1N roztok hydroxidu sodného
(3ml) & vie se michd 2 hodiny zg teploty mistnosti. Po zahustéhi
smési se ke zbytku p¥idd 10 ml vody, & vznikly roztok ss pro-
myje pouZitim 15 ml etheru. Dile se vodny podil okyseli na

pi hodnoty 1 p¥iddnim 2N roztoku kyseliny chlorovodikové,
okyseleny podil se extrahuje dvakrdt vzdy do 40 ml ethylesteru
kyseliny octové, spojeny organicky extrakt se promyje dvakrat
poufitim vidy 15 ml vody, potom 15 ml solanky, nacez se po
vysuieni bezvodym siranem hoYelnatym a filtraci filtrat za-
nusti. Triturovdnim zbylého gumovitého produktu s 20 ml smési
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pentanu a etheru (2:1, obj.) se ziskd sloudenina jak je
uvedens v nadpise ve vytéiku 0,34 g jako pevnd bild
1dtka, t.t. 194 a% 197°C,

Priklad 21

Kyselina (RS)—[?~kyano-5-(3—pyridylmethoxy)—fenox%]-fenyl—
octovd.

K roztoku 0,2 g liatky z refereniniho prikladu 38 v
10 ml dioxzanu se pridd 1,2 ml 1 roztoku hydroxidu sodného,
reakdéni - smés se michd 2 hodiny za teploty mistnosti, okysell
se potom priddnim 2 N roztoku kyseliny chlorovcdikové na pH
5 a vSe se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové. Organic-
ky extrakt se promyje solankou, & po vysuSeni bezvodym sira-
nem horelnatym se po filtraci filtrdt zahusti; zbytek se
¢isti bleskovou chromatografii nas oxidu k¥emilitém zs eluovéni
smési pentanu a ethylesteru kyseliny octové (3 : 1, obj.).
Homogenni frakce s obsahem ocCekdvaného produktu se spoji a
zahusténim se ziskd 0,39 g sloudeniny, uvedené v nadpise,
pevnd Zlutd létka, t.t. 201 a% 202°C.

Priklad 22
Kyselina (RS)-Y?-formyl—S-(B—thienylmethoxy)—fenoxy ~-fenyl-
octova.

K roztoku 0,51 g létky z referendéniho priklgdu 42 ¥
10 ml dioxanu se pridd 3,63 ml 1¥ roztoku hydroxidu sodného,
reakéni smés se michd 2 hodiny‘pri 25°C, gFedi se pfidégpim
40 ml vody a okyseli na pH 2 3W roztokem kyseliny chlorovodiko-
vé. Po troji extrakci do vidy 75 ml ethylesteru kyseliny octové
se organicky roztok promyje pouzitim 70 ml solanky, po vy-
suseni se zanusti a triturovdnim zbytku s etherem se ziska
0,17 g sloudeniny uvedené v nadpise, jako krémové zbarvend
pevnd 1ldtka, t.t. 172 a3 174°C.
Analyza /

/
pro 020H16058.0,33 H,0
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vypolteno: 64,2 % C, 4,49 % H
nalezeno¥ 64,2 % C, 4,34 % H

Priklad 23

(RS)-H-\[?—Kyano—S-(B-thienylmethoxy)-fenoxj]-fenylacetyék-4—
isopropylbenzensulfonamid 7

K roztoku 0,73 g slouleniny z prikladu 3 v 50 ml suchého
dichlormethanu se p¥idd 0,36 g N,W -karbonyldiimidazolu a
reakéni smés se michd 2 hodiny za teploty 259, Vyvoj oxidu
uhliditého &ou dobou ustane. X roztoku 0,60 g 4-isopropyl-
benzensulfonamidu v 20 ml suchého dimethylformamidu se pridd
0,13 g 60%ni dlsperze hydridu sodiku v minerélnim olzji, reakeni
smés se michd pri 25 °c po 2 hodiny, a potom se tento roztok
prikepavd do roztoku vySe uvedeného acylimidazolu a vie se
ddle michd pii 25°C po 8 hodin. Reakdni sm&s se pak zahusti,
zbytek se zredi priddnim 50 ml vody s ndslednou extrakei dva-
krdt vzdy do ethylesteru kyseliny octové.

Spojeny organicky extrakt se promyje vodou, a po vysuse-
ni a zahudténi zbude oranzovy olej, ktery se c¢isti bleskovou
chromatografii pa oxidu k¥emicitém za eluovdni etherem.

Frakce homogenni z hlediska ocekdvaného produktu se spoji,

vée se zahusti a jako zbytek se izoluje 0,35 g bledé zZluté
pevné 1latky a jejim krystalovdnim ze smési ethylesteru kyseliny
octové a pentanu se ziskd 0,20 g sloudeniny, uvedené v

nadpise. Bezbarvé krystalky, t.t. 187 az 189°¢C,

Analyza:
vypo&teno 63,7 % C, 5,17 % H, 5,17 % X
nalezeno: 63,7 % C, 4,79 % H, 5,12 % N

Priklad 24

Acetoxymethylester kygeliny (RS)-fg-kyan-5-(4-pyridy1metho-
xy)—fenoxﬁ\—(27methylfehyl)—octové
,l

K roztoku 0,6 g produktu z prikladu 13 v 50 ml dimet-~
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hylformamidu se pYiddvé za teploty mistnosti a pod argonem
0,072 g 60%ni disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji

a vie se michd 30 minut. Po piidéni 0,24 ml brommethyleste-
ru kyseliny octové se v michdni pokraduje 2 hocdiny, reakéni
smés se potom zshusti a zbytek se ¢isti bleskovou chromatogra-
fii na oxidu kfemilitém za pouZiti smési dichlormethanu

e methanolu, 99 : 1, obj. Frakce homogenni z hlediske oCekd-
vaného produktu se spoji, zahusti a zbytek se trituruje s
pentanem. Ziskd se tak sloulenina, uvedens v nadpise jako
bi14 pevnd létke, vité¥ek 0,34 g, t.t. 127 az 130°C.,
Analyza:

vypoCteno: 67,26 % C, 4,97 % H, 6,27 % N

nslezeno: 67,13 % C, 4,83 % H, 6,24 % N

Prikiad 25

Sodnd sGl kyseliny (S)-I?—kyano—B—(4—pyridylmethoxy)-feno~
Xj\-(2—methylfenyl)—octové

s suspenzi 19,5 g ldtky z prikladu 17 v 195 ml vody
se p¥fidd 510 ml Q,1 N roztoku hydroxidu sodného a vie se
michd 15 minut za teploty 25°C, 0dfiltruji se stopy neroz-
pustnych podill a filtrdt se lyofilizuje. Triturovéni zbyt-
ku s etherem se ziskd zbytek, ktery se susi 2 hodiny pri
50°C(0,1 mm a uvede do rovnovdhy 2 dny p¥i 25°C za norm.
tlaku. Ziskd se tek 15,0 g sloucCeniny, jak Jje uvedena v
nadpise, to jako bzzbarvd pevnd ldatka, t.t. 191 az 193°C
(z~ rozkladu) s méknutim od 130°¢.
Analyza:
pro 022H17N204N3.H20

()
}-'—;J

vypodteno: 63,8 % C, 4,62 % H
nalezeno: 63,8 % C, 4,49 % H
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Priklad 26

Sodnd sGl kyseliny (S);[?—(1,3—benzodioxol—S—ylmethoxy)—
2-kyanofenoxi)—(2—methylfeny1)—octové
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Postup A:
K suspenzi 13,5 g slouleniny z prikladu 35(a) v 50
ml vody se pridd 320 ml 0,1 N roztoku hydroxidu sodndho a
reakdni sm&s se michd 30 minut za teploty 25°C. Stopy ne-
rozpusSténych podild se odfiltruji, filtrdt se lyofilizuje
a zbyly pevny podil se prekrystaluje z butanolu. Ziskd se
tak 8,15 g slouleniny, uvedené v nadpise ve formeé bilé
pevné 1létky, t.t. 218 az 222°C,
Analyza:
vypodteno: 65,6 % C, 4,20 % H. 3,19
nalezeno: 65,5 % C, 4,15 % H, 3,38 ¢

N

<
P
=
=

Postup B:

Suspenze 8,0 g slouceniny z referenéniho prikladu
72(a) v 80 ml ethylesteru kyseliny octové se michd 10 mi-
nut za priddni 21 ml 1 N roztoku kyseliny sirové pri asi
20°C, Obz vrstvy se oddéli, roztok v ethylesteru kyseliny
octové se promyje dvakrdt pouZitim vzdy 20 ml vody, a po
filtraci se filtrdt zPedi p¥iddnim 24 ml methanolu. K
vzniklému: roztoku se priddvd vodny 9N roztok hydroxidu sod-
ného (asi 1,5 ml) az hodnota pH roztoku dosdhne 8y5 az 9
pri testovédni papirkem. Destilaci se roztok zbavi asi 85 ml
tékavych podill, pridéd se 80 ml ethylesteru kyseliny octové
a smés se déle destilaci zahuSfuje a? zadnd spontdnnd krysta-
lovat (objem destildtu asi 55 ml)., Pak se smés michd za
teploty asi 20°C, a% po chlazeni v ledové 1ldzni je krystali-
zace skonlena. Produkt se odfiltruje, promyje terc.-butyl-
methyletherem a sugi odsdvdnim, potom jesté pri asi 50°¢C
za tlaku 300 mbar a tiskd se tak slouCenina, uvedend v nad-
pise, vytéZek 4,63 g, tj. nad 98%.

Postup C:

Suspenze 220,0 g;slouleniny z Ieferencnlho prlkladu
72(a) v 1100 ml ethylesteru kyseliny octove se michd po
pPiddni 282 ml 2 N roztoku kyseliny sirové 30 minut za

teploty asi 20°C. B&hem asi 5 minut se vdechny pevné podily
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rozpusti, obd vrstvy se oddéli a po filtraci se organickd
féze ethylesteru kyseliny octové promyje pouzitim asi 220
ml vody a potom pouZitim 220 ml vodného roztoku chloridu
sodného. Organicky roztok se rozmichd s 11,0 g aktivniho
uhlf a po filtraci se filtrdt zahusti za sniZeného flaku.
Ke zbytku se pridd 300 ml toluenu e zahusténim zs sniZe-
ndho tlaku se ziskd v pevné formé 157,0 g kyseliny (8)-}5-
(1,3=-benzodi@xol-5-ylmethoxy)-2-kyanofenoxy] -(2-methylfenyl)-
octové., Za zahPivdni se rozpusti tento produkt v 785 ml
cthanolu & priddvé se vodny 9 W roztok hydroxidu sodného
(asi 42 ml) a% dle papirku dosdhne hodnota pH rozmeszi 8,5 aZ
9, potom se piridd 1570 ml butanolu a 40 ml vody.

Tento roztok se spoji s roztokem, pripravenym obdobné
z 415,3 g produktu z referendniho prikladu 72(a), reaklni
smés se michd ze mah¥ivédni asi na 80°C, zahusti se za sni-
Yendho tlaku aZ do okamZiku, kdy zalne smés krystalovat.
Potorn se ponechd smé€s vychladnout asi na ZOOC, filtruje
se a pevay podil se promyje pouZitim 350 ml butanolu a
650 ml terc.-butylmethyletheru. Produkt se susi odsdvdnim,
ddle p¥i asi 70°C /300 mbar a ziskd se tim sloudenins,
uvedensd v nadpice, vyté¥ek 395,5 g, tj. nad 99%.

Priklad 27

Kyselina (RS)—(2—chlorfenyl)—t?—kyano—B—(ﬁs}uor-B—(B—thie—
nylmethoxy)—fenoxj)-octové.

K roztoku 0,95 g produktu z referendniho p¥ikladu
43 v 30 ml dioxanu se pridd 25 ml 1 I roztoku hydroxidu
sodného & reakdni smés se michd 4 hodiny za teploty mist-
nosti. Po p¥iddni dal&iho podilu 5 ml 1 I roztoku hydroxi-~
du sodného se v michdni pokraduje jesté 30 minut, kdy chro-
nmatografovdnim na tenkd vrstvd (dichlormethan/methanol, 19 : 1,
obj.) lze zjistit, %e reakce je skondena. Po pridéni 100 ml
vody ge roztok prot¥epd s 50 ml diethjletheru a vodny podil
se okyseli na pH hodnogy 1 priddnim 1N roztoku kyseliny chlo-

/
i
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rovodikové. Reakéni smés se poté extrahuje trikrdt vidy
pouzitim 50 ml diethyletheru, spojeny organicky roztok se
promyje pouzitim 50 ml solanky, vysuSi se bezvodjm siranem
hofelnatym @ po filtraci se filtrdt mahusti, Zbyly viskozgni
zluty olej krystaluje ze smési ethylesteru kyseliny octové

a cyklohexanu za vzpiku slouleniny, uvedené v nadpise,

ve vytsiku 0,55 g; krémové zbarvend pevnd ldtks, t.t. 152

a# 153°C.

Anelyza:

vypolteno: 57,49 % C, 3,11 % H, 3,3
nalezeno: 57,78 % C, 3,17 % H, 3,3

Priklad 28

Kyselins (RS)-[é—(benzoxazol-6-ylmethoxy)-2—kyenofenoxﬁ}—(2—
chlorfenyl)-octovd

K roztoku O, g sloudeniny z referendniho prikladu 47
v 10 ml dioxanu ge pridd 5 ml 1N roztoku hydroxidu sodného
a reakdéni smés se michd 1,25 hodin za teploty mistnosti.
Vznikne temné oranZovy roztok, jeho pH se upravi na hodnotu
8 priddnim 2 I roztoku kyseliny chlorovodikové a reakdini smés
se zahusti za sniZendho tlaku pri teploté 35°, Ziskany gu-
movity produkt se rozpusti v 10 ml vody, priddnim 2 H roztoku
kyseliny chlorovodikové se pH upravi na hodnotu 2,5 s néslednou
extrakel do ethylesteru kyseliny octové. Spojené extrakty se
promyji vodou, solankou a po vysufeni bezvodym siranem horel-
natym se filtrdt zehusti, Ziskd se tak 1,8 g temné hnédého
olejovitého zbytku, ktery se trituruje nejprve s 40 ml pen-
tanu, poté 20 ml diethyletheru zs vzniku Zlutavé pevné ldtky
ve vytdZku 0,75 ge. Ta se Cisti bleskovou chromatografii na
oxidu k¥femilitém ze pouZiti smé€si dichlormethanu a methanolu
(14 : 1, obj.). Gomogenni frakce ocekdvaného produktu se spo-
ji a jejich zazhudténim se zidkd Y,08 g sloudeniny, jak je uve-
dena v nadpise ve formé’nailoutlé pévné ldtky , t.t. 172 aZ

/
/



51~

178,
Analyza:
pro 023H1501M205.O,32 H,0

vypolteno: 62,7 % C, 3,58 ¢ H, 6,36 % W
nzlegeno: 62,7 % C, 3,63 % H, 6,25 % N

p¥iklad 29

Kyselina (RS)-[?—kyano—S-(4—pyridy1methoxy)-fenoxﬁ]—[?-(3—
methyl)—thieny;i-octové

RBegkéni smés 1,14 g produktu z refereniniho prikladu
49 a 5,7 ml 1N roztoku hydroxidu sodného se michd v prost¥edi
dioxanu (50 ml)p¥es noc za teploty mistnosti. Po priddni
dalsiho podilu 5 ml roztoku hydroxidu sodnédho se v michdni
za teploty mistanosti pokraduje 3 hodiny, Ciry roztok se
potom zahusti do sucha a zbytek se opakované destiluje azeo-
tropné 5 toluenem. Zbyly bily préddek se rozpusti v 20 ml
bezvodého dimethylsulfoxidu pod dusikem a k roztoku se pridd
0,37 g 60%ni disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji. Ddle
se reakénl smés michd za teploty mistnosti 20 minut, pridd
se k ni 1,25 g produktu z referendniho prikladu 32 najednou,
a po michdni hodinu za teploty mistpnosti se reaklni smés roz-
t¥epdvd mezi 100 ml ethylesteru kyseliny octové a #00 ml 5%niho
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. 0ddéleny vgdny
podil se okyseli priddnim octové kyseliny na pH 5, vie se
extrahuje do ethylesteru kyseliny octové, extrakt se promyje
pouzitim 50 ml vody, vysusi se bezvodym siranem hoYecnatym
a po filtreci se filtrét zahusti. Krystalizgaci zbytku z ethyl-
esteru kyseliny octové se ziskd sloulenina, jek je uvedena v
nadphse, viti¥ek 0,26 g bilé pevnd 1latky, t.t. 153 ai 154°C.
Anglyza
pTro CQOH16NZO4S'O’5 H50
vypodteno: 61,7 % C, 4,37 % H, 7,20 % N, 8,23 % S

nalezeno: 61,3 % C, 4,25 % H, 7,21 % N, 8,09 % S
/
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Priklad 30

Kyselina (RS)- {?—kyano-S—(thiazol-S—ylmethoxjﬁenoxi}-(E-
methylfenyl)=-octova

Pridavd se 0,44 g kyseliny (RS)~ d.~hydroxy-(2-mathylfenyl)-
octové po Céstech do michané suspenze 0,32 g 60%ni suspenze
hydridu sodiku v minerdlnim oleji v prostfedi 10 ml bezvodého
dimethylsulfoxidu. Déle se v jedné dévce p¥idd 0,62 g pro-
duktu z referencéniho p¥ikladu 50 & smés se mich#d hodinu za
teploty mistnosti. Rozt¥epdva se potom do 100 ml ethylesteru
kyseliny octové a 100 ml 5%niho vodného roztoku hydrogenuhlidi-
tanu sodného. Vodny podil se promyje pouzitim 20 ml ethylesteru
kyseliny octové, diéle se okyseli ne hodnotu pH 5 priddnim
kyseliny octové s ndslednou extrskeci do ethylesteru kyseliny
octové., Tento extrakt se promyje pouZitim 10 ml vody, a po
vysugenl se zahusti Krystalovdnim zbytku ze smési ethylésteru
kyseliny octové a cyklohexanu se ziskd sloudenina, jak Je
uvedena v nadpise, vytdZek 0,25 g, t.t. 226 aiz 227°C.

Anelyza:

pro CDOH16N204S'H2O

vypodteno:.60,3 % C, 4,52 % H, 7,04 % N, 8,04 % S
nalezeno: 60,5 % C, 4,28 % H, 6,85 % N, 7,35 % S

Priklad 31

Kyselina (RS)—(2-chlorfenyl)-l?~kyano~3—fluor—S-(4—pyridyl-
methoxy)—fenoxj]—octové
Roztok 0,72 g 1létky % referendniho prikladu 51 ve

smési 20 ml dioxanu a 2 ml 1H roztoku hydroxidu sodného s
michd z

W

e
teploty mistnosti 30 minut. Smés se ddle z¥edl pri-

(&

ddnim 50 ml vody, po promyti pouZitim 40 ml diethyletheru se
vodny podil okyseli na pH 4 priddnim 1N roztoku kyseliny
chlorovodikové a ndsleduje troji extrekce do vzdy 40 ml di-
ethyletheru. Organické roztoky se spoji, a po vytiepdni
pou:itim 50 ml nasycené solanky a vysugeni bezvodym siranem

ho¥eldnatym s ndslednou filtraci se zahufténim ziskd Zluty
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gumovity produkt e jeho triturovdnim se smé€si diethyl-
etheru a ethylesteru kyseliny octové, 1 : 1, obj., 0,7 g
slouSeniny, uvedené v nadpise, krémové zbarvenid pevnd
lédzka, t.to 135 af 139°C,

Analyza

-
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vypolteno: 61,09 %
lezeno: 60,93 &
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(Rs)-2-Ig2-0hlorfeny1)-(1H-tetrazol—S—yl)-methoxg)-4-(4-
pyridylmethoxy)-benzonitril

K roztoku 0,6 g slouCeniny 2z referencniho pri
v 20 ml suchého dimethylsulfoxidu se pod dusikem pri
60%ni disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji, re
smés se michéd za obvyklé teploty 5 minut, naceZ ge p
g produktu z referendniho prikladu 32 a v michdni se pokracduje
45 minut. Po zredéni priddnim 100 ml vody se smési oky-
sell 1N roztokem kyseliny chlorovodikové na pH 4 s ndslednou
extrekcil trikrdt do smési ethylesteru kyseliny octové a
methanolu, vizdy 60 ml, 9 : 1 obje. Délicku je treba v této
fédzi vymyt methanolem k pripadnému rozpufténi nerozpustnych
podild. Spojené extrakty, jakoz i methanol z omyvéni se
gpoledné zahusti, zbytek se zFfedi priddnim 100 ml vody, pH
roztoku ge upravi na hodnotu 4 pridénim 1N roztoku kyseliny
chlorovodikové, vylouleny pevny podil se odsaje a jeho
sufenim se izoluje 0,91 g slouleniny, uvedené v nadpice,
takPka bild 1létka, t.t. 108 a%'110°C.
Analyza:
pro CpiHysC1Ng0,.1,5 Hy0

vypodlteno: 56,% C, 4,10 % H, 18,66 % N
nalezeno: 55,58 % C, 3,81 % H, 18,8 % N

/
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Priklad 33
Kyseline (RS)—[?-chlor-2-kyano-5-(4~pyridylmethoxy)—fenoxyj-
(2achlorfenyl)-octovs

K roztoku 0,3 g sloueniny z referendniho prikladu 60
v 20 ml dioxanu se pridd 5 ml 1N roztoku hydroxidu sodného
a reaklni smés se michid hodinu ze teploty mistnosti, ponechd
se stat za téie teploty jedté 48 hodin, potom se z¥edd pri-
danim 30 ml vody a protfepd s 30 ml diethyletheru. Dile se
vodny podil okyseli ns hodnotu pH 4 priddnim 1IN roztoku
kyseliny chlorovodikové a extrs ahuje se trikrdt smési methanolu
a ethylesteru kyseliny octovd 1 : 9, obj., vidy pouZitim
40 ml. Spojeny organicky extrakt se promyje pouzitim 40 ml
nasycené solanky, vysuSi se bezvodym siranem ho¥ednatym a
po filtraci se gzghudténim filtrdtiu izoluje 0,15 slouleniny,
uvedené v nadpise, jako ktémove zbmrvend pevnad ldtka, t.t.
165 a¥ 167°¢C.
Anslyza:

pro CpqH,,CLN, 4 +055 CH40H
vypodteno: 57,97 f ¢, 3,39 ¢ H, 6,79 % N
nalezeno: 57,85 % C, 3,59 % H, 6,29 % N.

Priklad 34

Kyselina (RS)-[?—(benzoxazol—6—ylmethoxy)-2-kyanofenox§]—(2-
methylfenyl)-octovd

K roztoku 0,9 g slwuéeniny z referenéniho p¥ikladu
69 v 10 ml dioxanu se pridd 5 ml 1N roztoku hydroxidu sodné-
ho, reakéni smis se mlcna 1,25 hodin za teploty mistnosti,
nacez se hodnota pH vznlheho oranZového roztoku upravi na
8 priddnim 2N roztoku kyseliny chlorovodikové a reakdni
smés se zahusti ve vakuu za teploty 35°, Vznikly gumovity
produkt se rozpusti v 1C ml vody, priddnim 2N roztoku kyse-
liny chlorovodikové se pH upr.vi na 2,5 s ndslednou extrakei
do ethylesteru kyseliny octové. Extrakt se promyje vodou, so-
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lankou a po vysufeni bezvodym sirvanem hoYXelnatym, filtraci
se filtrdt zahusti. Jaio zbytek se ziskd 1,4 g temné hnédého
oleje, ktezry se trituruje s 40 ml pentanu, ddle s 20 ml
diethyletheru za vzniku 0,75 g naZldutle zbarvené latky,

a ta se Sisti bleskovou chrometografii na oxidu kFemicitém
za pouziti smési dichlormethanu a methanolu, 14 : 1, obj.
Homogenni frakce z hlediska odekévandho produktu se spoji
a jejich zshuftinim se izoluje nazloutld pevnd létka slo-
Yeni, jak je uvedeno v nadpise, t.t. 172 ad 178°¢C,
Analyza:

pPro 023H1501N2O5. 0,32 H20

vypodteno: 62,7 % C, 3,58 ¥ H, ©,
nalezeno: 62,70 % C, 3,63 % H,

Priklad 35

(a) hysnllna (8)- [? (1,3~benzodioxol-5~ylmethoxy)-

2-kyanofenpx yl (2-methylfenyl)-octovd
Do micHand suspenze 0,58 g sloudeniny z referencniho

piikladu 72(a) v 50 ml ethylesteru kyseliny octové se pridd
20 ml 2F roztoku kyseliny chlorovodikové, reakinl smés se
michd 40 minut za teploty mistnosti, organickd vrstva se
potom 0ddéli, promyje pouzitim 20 ml 2I roztoku kyseliny

chlorovodikové, ddle pouZitim 20 ml solanky, a po vysuseni
bezvodym siranem hoYednatym a s tim spojenych operaci se
zahusti. Triturovdnim zbytku se smesi etheru a pentanu se
ziskd 0,24 g slouleniny sloZeni, uvedeného v nadpise, to
ve formé& sklovité bilé pevaé ldtky, t.t. 52 aZ 56°C
[1129 4 118° (¢ = 0,025 methanol).

D
Analyza:
vypodéteno: 69,06 % C, 4,59 5 H, 3,36 % 1
nelezeno: 69,09 % C, 4,71 % H, 3,33 % N
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(b) Podobnym postupem, jek to bylo popsdno v p¥ikladu
35(a), ale za pouZiti sloudeniny z referendnihoc prikladu
72(b) se miZe piipravit kyselina (S)-[§~(l,3—benzodioxol—
5-ylmethoxy)—2-kyano—3-fluorfenoxj]—(2—methylfenyl)—octové

Priklad 36

Kyselina (RS)~[§-(l,3—benzodioxol-5-ylmethoxy)—2-kyanofeno—
xy]—(agmethylfenyl)—octové
K suspenzi 123 g slouleuniny z referendniho p¥rikladu 73

v 1000 ml cdioxanu se pridd 600 ml 1 ¥ roztoku hydroxidu sod-

ného a po michdni 2 hodiny za teploty mistnosti se reakdni

smés zehusti, Zbytek se pfidd do 750 ml vody a vznikld reakdnd

smes se promyje pouiitim 200 ml ethylesteru kyseliny octové.

Vodn. podil se okysell na pH 1 priddnim koncentrovgné kyseliny
chlorovodikévés, ndsleduje dvoji extrakce do vidy 250 ml ethylesteru

kyseliny octové, organické extrakty se spoji a zbytek, ziskan7

jejich sahu$ténim, se trituruje se smési ethylesteru kyseliny

octové a cyklohexanu. Ziskd se tim 99,6 g sloudeniny, jak je

uvedena v ‘nadpise, jako béZovE zbarvend pevnd ldtka, t.t.

124 az 126°C,

Priklad 37

Kyselina (RS)-2—kyano—i5—[A-(3.fluorpyridyl)—methoxﬁ}—feno—
xyk-(2—methylfenyl)—octové '

{ roztoku 0,15 g sloudeniny z referendniho prikladu

74 v 10 ml dioxanu se pridd 0,5 ml 1N roztoku hydroxidu sod-
ného, reakéni smés se michd za teploty mistnosti 3,5 hodin,
pfidd se dalsi podil 0,5 ml 1 I roztoku hydroxidu sodného a

v michdni se pokrauje hodinu. Ddle se reakdni smés zfedd
pfiddnim 50 ml vody, jeji pH se upravi na hodnotu 3 p¥iddnim
2N roztoku kyseliny chlorovodikové a reakdéni smés se extrahu-
je trikrédt vzdy do 25 ml’ethylesteru kyseliny octové. Organicky

A
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spojeny roztok se po promyti solankou (25 ml) a vysudeni
besvodym siranem ho¥ednatym zashusti a zbytek se trituruje
s diisopropylatherem; ziskand bledd Zlutd pevnid létka se

promyje pentanemn,
Prekrystalovdnim ze smisi ethylesteru kyseliny octové
a pentanu se izoluje 0,75 g sloudeniny sloZeni, uvedeného
v nadpise ve formZ bilé krystalické ldtky, t.t. 178 az 179°C.
Analyza:
vypoldteno: 66,34 % C, 4,37 % H, T,14 & N
nslezeno: 67,31 % C, 4,44 % H, 7,12 % 1

Priklad 38

(RS)~2~ \SZ-Autﬂleeﬂ 1)=~(1H-tetrazol-5-yl)-meth oxi}—4 (4~
pyridylmethoxy)-benzonitril

K michandmu roztoku 0,42 g sloudeniny z referenéniho
prikladu 76 v 10 ml suchého dimethylsulfoxidu se pod dusikem
pFidd za teploty mistnosti 0,19 g 60%ni disperze hydridu sodi-
ku v minerdlnim oleji . Po michdni reakéni smési 30 minut =za
teploty mistnosti se pridd 0,5 g sloudeniny z referencniho
prikladu 32, v michdni se pokraduje 5 hodin, déle se prida

50 ml vody a reakdni smds se promyje pouZitim 50 ml diethyl-
etheru. Priddnim 1¥ roztoku kyseliny chlorovodikové se

pH vodného podilu upravi na hodnotu 4, vznikléd pevnd latka

se odfiltruje, promyje dvakrdt pouZitim vzdy 10 ml vody

a ziskéd se tak 0,34 B slouleniny, uvedené v nsdpise ve Tformé
krémové zbarvené pevné 1lédtky, t.t. 132 az 133°c.

MR v(CD,),80: 2,3 (s, 3H), 5,2 (s, 2H), 6,8 (dd, 1H), 7,0
(a, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,4 (d4¢, 2H), 7,5 (44, 1H), 7,7 (4, 1H),
8,6 (da, 2H).

Priklad 39

(RS)-4-(1,3-benzodioxol- 5—ylmethoxy)—2 {$2-methylfenyu)-
(1H-tetrazol-5- yl)-methoxj]-benzonltrll
K michanému roztoku 0,34 g slouleniny z referendéniho
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prikladu 76 v 10 ml suchého dimethylsulfoxidu se p¥idd

za teploty mistnosti a pod dusikem 0,16 g 60%ni disperze
hydridu sodiku v minerdlnim oleji a po michéni 30 minut za
teploty mistnosti déle roztok 0,5 g z referencniho prikladu

36 v 5 ml suchého dimethylsulfoxidu, nadeZ se v michdni
pokraduje 18 hodin. Po piiddni 50 ml vody se reaklni smés
propldchne poufitim 50 ml diethyletheru a pH vodné fdze se
upravi na hodnotu 2 piiddnim 1N roztoku kyseliny chlorovodi-
kové. Reakdni smés se extrahuje ctyrikrdte do 50 ml diethyl-
etheru, jednou do 10 ml ethylesteru kyseliny octové, spojené
organickd extrakty se promyji trikrdt pouiitim vidy 50 ml
vody, & roztok se po vysuSenl bezvodym siranem hoYetnatym
zahusti. Krystalovdnim zbytku ze smési cyklohexanu a ethyl-
esteru kyseliny octové se ziskd 0,48 g slouceniny, jak

je jeji sloZeni uvedeno v nadpise, joko bild pevnd latka,
5.6, 106 a# 109°C,
Apnalyza:

vypoéteno: 65,30 % C, 4,34 % H, 15,86 % N

nslezeno: 66,04 % G, 4,64 % H, 15,47 % N

Priklad 40

Kyselina (RS)=-[2-kyano-3-fluor-5~-(4-pyridylmethoxy)~Teno~
xi]—(?—methylfenyl)—octové
/

Roztok 0,64 g sloudeniny z referendniho prikladu 78
v 20 ml dioxanu a 5 ml 1 W roztoku hydroxidu sodného se michd
30 minut zs teploty mistnosti. Po zfeddni roztoku priddnim
50 ml vody a promyti pouZitim 50 ml diethyletheru se hodnota
pH vodné féze upravi na 4 piiddnim 1N roztoku kyseliny chlo-
rovodikové s nislednou extrakei dvakrdt do 50 ml diethyletheru.
Organické extrakty se po spojeni promyji nasycenou solankou
(50 ml) a po vysufeni bebvodym siranem hoFednatym se roztok
zahusti. Triturovédnim Zlutého gumovitého produktu s diethyl-
etherem se ziskd takto é,lO g sloudeniny, uvedené v nsdpise
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ve formd krémoveé zbarvené pevné 1ldatky, t.t. 163 ai 165°¢C,
IiMR-spektrum (CD )250 : 2,4 (s, 3H), 533 (s, 2H), 6,3 (s,
1H), 6,9 (m, 2H), 7,3 (m, 3H), 7,5 (m, 3H), 8,6 (dd 2H).

Briklad 41

Kyselina (QS}[_ benzoxazol-b-ylmethoxy)-2-kyano-3~fluorfee-
noxy]-(2-methyl£enyl) -octovd
Roztok 0,35 g sloudeniny z referencniho pPikladu 81

v 20 ml dioxanu a 3 ml 11 roztoku hydroxidu sodného se
nichd hodinu za teploty mistnosti a potom se nechd za tézZe
teploty stdt 18 hodin. Po zaiudténi reakdni smisi na maly
objem se pridd 50 ml vody & smés se protfepe s 50 ml diethyl-
etheru. Vodny podil se okyseli na pH 6 piicddnim 1 roztoku
kyseliny chlorovodikové, ndsleduje troji extrakce vidy do
50 ml ethylesteru kyseliny octové. Organicky spojeny roztok
se promyje pouZitim 50 ml nasycené solanky a po vysuseni
bezvodym siranem hoFednatym se zahusti. Triturovdnim zbylé
oranfové pevné 1ldtky s methenolem se ziskd 0,24 g slouceniny,
uvedené v nadpise ve formé oranzZového pevuného zbytku, t.t.
193 a# 194°C.

Analyza
pro 024Hl7’ 5F 0,5 CHBO

vypodteno: 66,63 % C, 4,24 % H, 6,25 % N
nalezeno: 65,93 % C, 4,00 %$ H, 5,9 % N

2O
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Priklad 42

{yselina (RS)—{5—(l,3—benzodioxol—S-ylmethoxy)—2—kyano-3-
fluorfenoxj}—(2—methy1fenyl)—ootové

Roztok 1,42 g produktu z referenéniho prikladu 82
v 20 ml dioxanu se smichd s 5 ml 1W roztoku hydroxidu sodného
& reakdni smds se michd 5 hodin za teploty mistnosti, zahusti
se na maly objem a z¥edi vodou(50 ml). Po protFepdni s 50 ml
diethyletheru se vodnj,bodil okysel{ na pH 6 priddnim 1N roz-
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toku kyseliny chlorovodikové a tento roztok ge extrahuje
jednou do 50 ml diethyletheru a dvaekréat do 50 ml ethyl-
esteru kyseliny octové. Organické roztoky se spoji, promyji

pouzitim 50 ml nasycend solanky a po vysufeni bezvodym siranem
hofelnatym se zmahuiténim filtrdtu ziské& bezbarvy olej, ktery
se trituruje s pentanem. Ve formé krémové zbarvené pevné

litky se tekto p¥ipravi 0,65 g 1ldtky, uvedené v nadpise,

t.t. 110 a¥ 117°C.

IR (CDC14): 2,5 (s, 3H), 4,9 (s, 2H), 5,8 (s, 1H), 6,0 (s,
2H), 6,2 (m, 1H), 6,8 (44, 1H), 6,8 (m, 3H), 7,3 (m, 3H),

7,6 (dd, 1H).

Prikled 43

Kyselina (RS)-[p-(benzoxyzol—5-y1)—methoxy-2~kyanofenoxg]-
(2-methylfenyl)-octova

Do roztoku 0,12 g létky z referendniho priklsdu 83 v
10 ml dioxanu se za teploty mistnosti pridé& 1 ml 1H¥ vodného
roztoku hydroxidu sodného, po 3 hodindch pak 20 ml vody a
smés se extrahuje do 20 ml ethylesteru kyseliny octové. Zbyly
vodn, podil se okyseli na pH 1 priddnim koncentrované chloro-
vodikové kyseliny, ndsleduje troji extrakce vZdy do 25 ml
ethylesteru kyseliny octové. Spojeny organicky roztok se
promyje pouZitim 25 ml solenky a po vysuSeni bezvodym siranen
ho¥ecnatym se zahusti. Krystalovdninm zbytku z ethylesteru
kyseliny octové se izoluje 80 mg sloudeniny, uvedené v nadpi-
se, ve formé bilé pevné 1dtky, t.t. 189 az 191°C,
Analyza:

pro Cp,H,gl,05.0,5 Hy0

no

% H, 6,62 %
% H, 6,34 % I

5
vypolteno: 68,10 %
%

C, 4,5
C, 4,4

O

nalezeno: ©8,03

Prikled 44

Kyselina (RS)—(5—benzylg&y-Z—kyanofenoxy)-(2—methy1fenyl)-oc—
tova ’
K roztoku 0,49 g 1latky z referendéniho p¥ikladu 85 v 10 ml



dioxanu se za teploty mistnosti prideji 3 ml 1N vodného
roztoku hydroxidu sodného, po 30ti minutdch 20 ml vody a

smés se extrahuje do 20 ml ethylesteru kyseliny octové.

Vodny podil se okyseli na pH 1 pFiddnim koncentrované ky-
seliny chlorovodikové, a po trojndsobné extrakel vzdy do

25 ml ethylesteru kyseliny octové se spojeny organicky roz-
tolk promyje pouZitim 25 ml solanky, vysugél se bezvodym sirasnen
hoFednatym a po filtreci se filtrat gahusti. Zoytek se cisti
blaskovou chromatografii na oxidu kPemilitém za eluovéni
smés{ methanolu a dichlormethanu 1:19, obj. Homogenni frakce
s obsanhem olekdvandho produktu se spoji a zahusti. Trituro-

I—-’\

véninm zbytku s diethyletherem a pentanem g€ 2 skd 80 mg
sloudeniny, uvedend v nadpise, to jako bild pevnd létka,
t.t. 128 a% 130°C.

Analyza:

vypo&teno: 73,98 % C, 5,13 % H, 3,75 % N

nalezeno: 73,91 % C, 5,26 % H, 3,69 % N

Priklasd 45

Kyselina (Rs)-[?-kyano—s—(furan—B-ylmethoxy)-fenox§)-(2-
methylfenyl)-octovad

K roztoku 1,01 g sloudeniny z referencniho prikladu
86 v 20 ml dioxanu se pridd za teploty mistnosti 8 ml
1 vodndho roztoku hydroxidu sodného, za hodinu se roztok
zahusti, zbytek se zFedi p¥iddnim 10 ml vody a jeho hodnota
pH se upravi na 2 priddnim 2N Yodného roztoku kyseliny chlo-
rovodikové. Takto pripravend reakdni smis se extrahuje
dvakrdt do 20 ml ethylesferu kyseliny octové, spojeny
extrakt se promyje vodou, po vysuseni bezvodym siranem
hovednatym se zahusti a zbytek se rozpusti v 30 ml 1N
vodniho roztoku hydroxidu sodného. Takto pripraveny roztok
se promyje dvéma poolly po 40 ml etheru, jeho hodnota pH
se upravi na 1 prldanlm 2 N vodného roztoku kyseliny chloro-
vodikové, nasledugﬂ trogl extrakce do vzdy 30 ml ethylesteru
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kyseliny octové. Spojeny organicky extrakt se po vysuleni

bezvodym siranem hofelnatym zahusti ve vakuu a ziskd se

tim Y,29 g bezbarvé pevné 1ldtky. Prekrystalovdninm z diiso-
propyletheru se takto izoluje 0,18 g sloudeniny, uvedené v
nadpise, to ve form& begbarvich krystalkl, t.t. 141 aZ
143°C.

Analyza:

vypodteno: 69,4 % C, 4,72 % H, 3,
nalezeno: 09,5 % C, 4,81 % H, 4
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Priklad 46

(RS)-N-Methoxy—l?-kyano-S—(B—thienylmethoxy)—fenox§]-
(2-methylfenyl)-acetanid 7

K roztoku 0,37 g 1ldtky z.prikladu 6 v 10 ml dichlor-
methanu se p¥idd 0,28 g chloridu kyseliny axalové a reakdni
smés se zah¥ivd 3 hodiny do varu pod zpétnym chladicem. Po
vychlazeni ba teplotu mistnosti se reakdni smés zahusti, zby-
tek se znovu rozpusti v 15 ml dichlormethanu a po piidéni
0,15 ml triethylaminu a 0,09 hydrochloridu methoxylaminu
se reakdni smZs michd 2 hodiny za teploty mistnosti. Po za-
hugténi do sucha se zbytek zfedi priddnim 50 ml vody, roztok
se extrahuje dvakrdt viZdy do 50 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé, spojeny organicmy roztok se promyje pouzitim 30 ml so-

lanky a po vysuSeni bezvodym siranem hofednatym se zahusti.
Zbhytek se 3isti bleskovou chromatografii na oxidu kfemicditém
za eluovéni smési ethylesteru kyseliny octové a pentanu, 1 : 1,
obj., frakce s olekavanym prodﬁktem se spoji a zbytek ziskany
zahudtdnim se trituruje s diethyletherem. Jako bild pevnd
14tka se tim ziskd ve vytéZku 0,1 g sloulCenina, uvedend v
nadpise., t.t. 155 ai 156°C.

Analyza
vypodteno 64,69 % C, 4,94 % H, 6,86 % N
nalezeno: 64,69 % C, 5,13 % H, 6,61 % N

Q‘\\

N

’
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Referencni priklad 1

4~-Allyloxy-2~hydroxybenzaldehyd

Smeés 15 g 2,4~dihydroxybenzaldehydu, 9,6 ml allylbro-
midu, 15,4 g uhliditanu draselného, 18,5 g jodidu draselné-
ho a 3,59 g tetra-n-butylamoniumbromidu se zahiivd v prost¥e-
di 200 ml methylethylketonu hodinu do varu pod zp-tnym chla-
dicem.Po filtraci se reakdni smis odpa¥i a zbytek se rozd&éluje
mezi 10U ml ethylesteru kyseliny octové a 109 ml vody.

Po zshusténi oddélené organické féze se Iisti 20 g zby -
1ého olejovitého produktu bleskovou chromatografii na oxidu
kfemicitém zz pouZiti smEsi pentanu s ethylesteru kyseliny
octové, 95 : 5, obj., frakce hogogenni z hlediska odekdva-
ného produktu se spojl a zehuitdninm se zisks 13,8 g 1ldtky,

Jek je uvedena v nadpise, ve form# oleje.

Referencni priklad 2

Oxim 4-allyloxy-2-hydroxybenzaldehydu.

Smés 7,48 g lédtky z referendniho p¥ikladu 1, 3,32 g
hydrochloridu hydroxylaminu a 3,12 ml pyridinu se v prostie-
di 100 ml ethanolu zahi'ivd hodinu do varu pod zpétnym chla-
dicem, potom se zahusti a zbytek se rozdéluje mezi 100 ml
ethylesteru kyseliny octové g 10, ml vody. Po vysudeni orga-
nické fdze bezvodym siranem ho¥elnatym se organicky roztok
zehusti na maly objem a priddnim 80 ml pentanu se izoluje
5,5 & skouCeniny, jak je uvedena v nedpise, bezvarvd pevnd
ldtka, t.t. T4 az 76°C.

Referencni priklad 3

2-Acetoxy-4-allyloxybenzonitril

Smés 11,75 g slouleniny z referendniho prikladu 2, 0,2 g
octanu sodného a 100 ml,anhydridu kyseliny octové se zah®

/

b
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3 hodiny do varu pod zpitniym chlsdiem, po ochlazeni se

za michdni opstrns p¥id4 600 ml vody & ndslednou exkraked
tPikrdt vZdy do 200 ml ethylesteru kyseliny octové. Orga-

nické extrakty se spoji, roztok se promyje pouiitim 150 ml
vody, téhoZ objemu solanky & po vysufieni bezvodym siranem
hofecCnatym se filtrdt zahusti. Zbyly bledd oranfovy olej se

¢isti bleskovou chromatografii na oxidu kieniditém zprvu ze
seliny octové a pentanu, 1 : 9,

i

eluovani smZsi ethylesteru kysel
ek 15 : 85, obj., frakce, obsa-

d

e

obj., potom smési tichZe 14t
ji & jejich zzhuiténim se ziskd

hujici odekdvany produkt se spo 1L
k 13,7 g, bledé Zluty olej.

létka, uvedend v nadpisr, vytsz

Referencni priklad 4

4—Allyloxy—2—hydroxybenzonitril

&
100 ml vody, dalédm pfiddnim 2 I roztoku kyseliny chloro-
vodikoveé se hodnota pH upravi na 1 s ndzlednou extrakel do
200 1l ethylesteru kyseliny octové. Tabto 14ikas v mnofetvi
2C0C ml ce poufije trikridt pojen) extraikt =ze promyje pouZi

- ’

tin 200 ml soleuky e po vysudfeni bezvodfm zirsnem hoPednstim
kd " e .

akika bllé pavué 1létky z diiso-
in

1, Jei je uvidena v

r kyseliny (RS)-(5-allyloxy-2-¥%yanofenoxy)-(2-chlor~
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mistnosti 2 hodiny, z¥edi se potom priddnim 30 ml vody,
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou se okyseli na

pH 2 a extrahuje se tiikrdt vidy do 40 ml ethylesteru ky-
seliny octové. Spojeny organicky roztok se promyje pouzi-
tim 30 ml solanky a po vysuleni bezvodym siranem no¥elnatym
se filtrit zshusti. Zbytek se &isti bleskovou chromstografii
na oxidu k¥emicitém zs pouZiti smisi ethylesteru kyseliny
octové a pentanu, 1 : 4, obj., frakce homogenni z hlediska
o8ekdvaného produktu se spoji a jejich zahugténim se izo-
luje 1,15 g 1létky sloZeni uvedeného w nadpisee.

Referendni priklad 6

llethylester kyseliny (RS)-(2-chlorfenyl)-(2-kyano-5-hydroxy-
fenoxy)-octové

X michanému roztoku 1,15 g 1lédtky 2z referendiniho prikia-
du 5 ve smési 5 ml vody a 50 ml ethanolu se pridd 0,75 g
1,4~ 01azablcvklo\? 2, 2|oktanu a 0,3 g tris-(trifenylfosfin)-
rhodlumI—ohlorldu a reakcnl smés “se zahrivd 5 hodin do varu

pod zpstnym chladilem; po zahusténi do sucha se zbytek roz-
d&luje mezi 50 ml ethylesteru kyseliny octové a 50 ml 2N
roztoku kyseliny chlorovodikové. vodnd fdze se extrahuje do
25 ml ethylesteru kyseliny octové, celkovy organicky roztok
se promyje solankou a po vysufeni bezvodym siranem hoFecnatym
se Tiltrdt zahusti., Zbytek ce &isti bleskovou chromatografii
na oxidu k¥emiditém z2 eluovdani smési ethylestzsru kyseliny
octové a pentanu, 1 : 2, obj. Frakce s oCekdvanym produktem
se spojl a jejich zahudtdnim se izoluje 0,62 g slouceniny,
jek je jeji sloZenf uvedeno v nadpise, ve form& Zlutého ole-
Jee

Referendni priklad 7

Methylester kyseliny (RS)-(Z_chlorfenyl)—[?-kyano—5—(4—pyri-
dylmethoxy)-fenoxj}-oc?bvé

Do roztoku 0,63 g sloudeniny z referendniho pFikladu 6
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v 25 ml acetonu se p¥idd 0,28 g uhliditanu draselného

a 0,36 g hydrochloridu 4_pikolylchloridu, reakdni smds se
zahfiva 24 hodin do varu pod zpd3tnim chladifem a po zahusténi

se zbytek rozdéluje mezi 100 ml ethylesteru kyseliny octové

a 75 nl vody. Organickd féze se promyje dvakrdt vidy za pouZiti

20 ml1 0,1 I roztoku kyseliny chlorovodikové, ddle pouZitim

50 ml solanky a po vysuSeni bezvodym siranem hoYelnazym se

filtrét zahusti. Zbyly ole] stdnim pomalu tuhne. Pevnd

ldtka se rozmichd do 30 ml ethylesteru kyseliny octové a

po filtraci se zahuSténim filtrdtu izoluje 0,35 g slpuleniny,

uvedené v nadpise ve formd voskovit&, t¥eSnové zbarvend pevné

Referendéni piiklad 8

Methylester kyseliny (RS)—{?~kyano-5—(3—thienylmethoxy)—fenoxv -
fenyloctové

K roztoku 1,0 g ldtky z referenCniho p¥iklasdu 25 v 14 ml
dimethylformamidu se pridd €0%ni disperze hydridu sodiku v
minerdlnim oleji a vEe se michd 10 minut za teploty mistnosti.
K roztoku se ddle piidd 1,02 g methylesteru Pyseliny (RS) | -
bromfenyloctové, po hodinovém michdni pri 25°C se reakdnd
smés z¥edi vodou a extrahuje se do ethylesteru kyseliny
octové. Extrakt se promyje solankou, vysusi se a zahusti.
Zbytek se promyje etherem a kfystalovénim ze smési ethylesteru
kyseliny octové a cyklohexanu se ziskd ldtka, uvedend v nad-

pise Jjako bezbarvd pevnd ldtka, vytézek 0,91 g, t.t. 112 az
114°¢C.

Referendéni priklad 9

Methylester kygeliny 2-chlorfenyloctové
Roztok 10,0 g kyseliny 2-chlorfenyloctové v 100 ml
methanolu se po priddni kapky koncentrované kyseliny sirové
/
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zah?ivd 2 hodiny do varu pod zpitnym chladidem, potom se
e

l:éni emés zahusti na polovinu objemu a ndsleduje rozdélo-
ezi 100 ml ethylesteru kyseliny octové a 100 ml vody.
-P

Organickd féze se po vysudeni bezvodinm siranen hoYelnatym
zahusti, &imZ se izmoluje 10,0 g sloudeniny, uve@eﬂé v nadpise
jeko bezbarvy olej.

liethvlester kyseliny (RS)-o{—brom—(2—chlorfenygootové

Smés 5,0 g vzorku z referendniho pPikladu 9, 5,3 g
H-pbromimidu kyseliny jantarové a 0,38 g azobisicobulyronitri-
lu se v prostfedi 50 ml suchého chloroformu zah¥ivd 6 hodin
do veru pod zoéitnym chlsdidem, ddle se reakcéni smds po vychlad-
nuti promyje t¥ikrdt vzdy 30%ti ml vody, organickid fédze se
po vysudeni bezvodym sirenem ho¥elnatym zehusti. Zbyly ole]
se 8isti bleskovou chromatografii na oxidu k¥emilitém za
eluovdni smisi ethylesteru kyseliny octové a pentanu, 5 : 95,
obj. Homogenni frakce s ofekdvanym produktem se spoji a zahudté-
nim se ziskd slouCenina, uvecena v nadpise, 4,0 g, ole].

LY

Referenéni priklad 11

Methylester kyseliny (RS)-(2-chlorfenyl)- [2 kyano-5-(3-thienyl=~
metnoxy)-fenoxj]—octove

K roztoku 2,0 g 1ldtky z referenéniho prikladu 25
v 80 ml dimethylformamidu se pfridd 0,22 g 60%ni dispersze
hydridu sodiku v minerdlnim oleji, reakdéni smés se micha
10 minut za teploty mistnosti, nadeZ se p¥idd 1,7 g latky z
referendniho pPikladu 10 a v michdni za teploty 25°C se pokra-
duje hodinu. Reakdni smés se potom roztPepdvd mezi 100 ml
ethylesteru kyseliny oétové a 100 ml vody, orgenicky podil
se promyje dvéma davkami solanky po 100 ml a po vysugeni
bezvodym siranem hoFednatym se zahudténim ziskd olej, ktery
se trituruje s 50 ml pentanu. Jako bezbarvéd pevnd latka se
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takto ziskd 1,75 sloudeniny, jak je jeji sloZeni uvedeno
v nadpise, t.t. 102 a# 104°C.
Analyza:

vvpodteno: 60,94 % C, 3,89 % H, 3,38 $ W, 7,74 % S
nelezeno: 60,97 %$C, 3,88 % H, 3,31 % N, 7,16 % S

Referencéni prikled 12

-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-hydroxybenzsldehyd.,

Smis 22,94 g 2,4-dihydroxybenzaldehydu, 3,4-methylen~
dioxybenzylchloridu, 34,43 g uhliditanu draselného, 41,33 g
jodidu drsselného a 6 g tetra-n-butylamoniumbromidu se v

~ ’ ’

rostPedi methylethylketonu zah¥ivéd 3 hodiny do varu pod

fe]

zpétnym chladidem. Keakdni smés se po Tiltrasci zshusti,
zbvtek se rozdéluje mezi 400 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé a tyZ objem vody, vodnid fdze se ddle extrahuje dvakrdt
vZdy do 200 ml ethylesteru kyseliny octové. Orsanické fédze
se spoji, celek se vysuSi bezvodym siranem hofaCnatym a

po filtraci zshusti. Jako zbytek se ziskd béZové zbervend
pevnd 14tka & ta se &i&ti bleskovou chromatografii na oxidu
ki¥emiditém ze eluovdni zprvu smési pentenu a ethylesteru
kvseliny octové 95 : 5, obj., pozdéji téZe smési, ale 9 : 1,
obj, potle smési tEchZe dvou rogpoustédel 85 : 15, obj. Ho-
mogenni frekce s olekdvanym produktem se spoji a zajusténim
se takto pPipravi 14,2 g sloudeniny, uvedené v padpise, jako
bilé pevnd latka. '

Referencni priklad 13 '

H

Oxim 4-(1,3-benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-hydroxybenzaldehydu

Smés 3,9 g vzorku z referenliho prikladu 12, 0,99 g
hydrochloridu hydroxylaminu a 1,25 ml pyridinu se v prost¥edd
100 ml ethanolu zenr1va;90 minut do varu pod zpétnym chladidem.

i
i



-69-

keakdni smés se potom roztfepdva mezi 100 ml ethylesteru
kvseliny octové a 10Y ml vody, vodny podil se extrahuje
dvéms ddvkami po 1C0 ml ethvlesteru kyseliny octové,
v&echny organické podily se spoji a Jjako celek promy ji
pouZitim po 100 ml 1¥ roztoku kvseliny chlorovodikové

’

a solanky nade? se po vysuleni bezvodym sirenem hoFeclnatym

et
[ON
N
‘,3

nisk ugténim filtrdtu 2,6 g sloudeniny, uvedend v nadpise,

jako bilé pevnd latka.

2-Acetoxy-4-(1,3-benzodioxol=5~ylmethoxy)-benzonitril

Smis 2,6 g sloudeniny z referencniho prikledu 13,
0,03 g octenu sodného a 15 ml anhydridu kyseliny octové
se zehfivéd 3,5 hodin do varu pod zpétnim chladicem, po
vychladnuti ns teplotu mistrnosti se smés odstavi na 3 dny.
Ddle se opztrné z¥edi piddnim 250 ml vody za michdni,
nerozpustny msteridl se odfiltruje a prekrystaluje ze
smési diisopropyletheru s ethvlesteru kyseliny octové za
vzniku 1,52 g sloudeniny, uvedené v nadpise, krémové zbarvend
pevnd ldtka.

Referendni oriklad 15

4-(1,3-Benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-hydroxybenzonitril

ostup A&
ntok 1,5 g slouleniny, z referenéniho pPfikladu 14
ve smisi 15 ml methenolu a 7 ml tetrahvdrofuranu se smiché
7o tevloty mistnosti s roztokem 0,66 g uhliditanu draselnéh
v 10 ml vody. Roztok se pomalu barvi Cervenovo-hn#dé, za hodi-
nu se z¥edi priddnim 30 ml vody a vie se extrehuje tiikrat

S

Y

v#dy do 75 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakiy
e

O]

poji, a po promyti solankou (30 ml) a vysuSeni bezvodym

0

siranem ho¥sCnatym se za“ustenln filtrdtu ziskéd predmétnd
sloulenina ve vytezku 1 34 g jako piskové zbarvend pevnd
latka.
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vostup B:
K michané suspenzi 845,0 g sloudeniny z referendniho

klsdu 12 v 7770 ml ethanolu se pridd rosztok 470,7 g

pri

kyseliny hydroxylamin-O-sulfonové v 1110 ml <estilované vo-

dy. Hodinovym michénim za teploty 25 ai 30°C vanikne ciry

roztok, ten se ochladi asi na 5°C a bdhem 3 hodin se piikapsvd

1550 ml 9,1N roztoku hydroxidu sodného udrzovini teploty
az dle

kce sxonde-

in

’ ~ O ”, e ’
v rowmmezl 5 az 15°C, Za t£to tepl oty se smés michd,
ie re

vyhodnocenl chromatografii n=

ten a
. . NV . o)
na, zhruba za 1 az 1,5 hodin. Za udriZovdni tenloty vod 307°C

se ph upravi ns hodaotu 1 a2 2 piiddvdnim kon:entrované kyse-
liny chlorovodikové, smis se zredi oriddnim 3900 ml destilova-

vyloucCeny

J N

T
né vody, michid se za tenloty 25
uzi

b,
nrodukt se odsaje, ovomvge pou m 3900 ml cestilcvané vo-
dy a susi se pri 45 az 50 °C ve vakuu 500 a% 750 torr za

vzniku 760,70 g sloudeniny, uvedend v nadpise.

Referendni priklad 16

ilethylester kyseliny (RS)- E—(l,3-benzodioxol-S—ymmethoxy)—
Z—Ryanofenoxj)-fenvloctové

SmZs 1,3 g slouleniny 2z referencniho prikladu 15, 1,22 g
methylestéeru kyseliny (RS)-cL-bromfenyloctové & 1,0 g uhlici-~
tanu dreselného se v prost¥fedi 10 ml dimethyliormemidu miché
2 hodiny za teploty mistnosti. Po priddni 30 ml vody se roz-
tok okwvsell ns pH 2 priddnim koncentrované kyselinv chloro-
vodikové. Smés se potom extrahuje trikrét vzdv do 30 ml ethvl-
esteru kyseliny octové, extrakt se spoji 2 po promyti pouzi-
tim 30 ml soleanky a vysuSeni bezvodym siranem hofelnstym se
filtrdat zehusti. Stdnim se pomalu vylouli jeko bild pevnd

ldtka 0,77 g slouleniny, uvedené v nadpise.

Referendni priklad 17

llethvlester kyseliny 2-trifluormethylfenyloctové
Roztok 5,0 g kyseliny 2-trifluormethylfenyloctové v 30 ml
methanolu se po pflaaﬂl 5 kapidek koncentrovang kyseliny siro-

i
/
/
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vé zahtivd do varu pod zpdtnym chladidem 2 hodiny. Reskdni

N

més se zahusti, zbytek se sPedi priddnim 100 ml ethylestern

4

-

cvseliny octové, tento roztok se promyje pomoci 25 ml

'd

~ -

11 roztoku hvdroxidu sodného, ddle 25 ml solanky, vysusi

-t

’

se bezvodym siranem hoYednatim a zshufténim filtrdtu se

|_Jc

zoluje takto 5,04 g slouceniny, uvedend v nadpise, jako
bezbarvy olej.
-

tlethvlester kyseliny (R3)- A-brom-(2-trifivormethylfenyl)-

octové

Smés 5,0 g slouleniny gz referenéniho prikladu 17,
4,22 g N-bromimidu jantarové kyseliny a 0,33 g azobisisobu-
tyronitrilu se v prost¥edi 40 ml suchého chloroformu zah¥ivé
18 hodin do varu pod zpétnym chladidem. leakiéni smés se potom
promyje t¥ikrédt vidy pouZitim 25 ml vody, rosztok v rozpoudtidle
se ddle vysusi bezvodym siranem hofelnatym a po filtraci se
zahusti. Zbyly Zluty olej se Cisti déle bleskovou chroma-
tografii na oxidu k¥emiditém za eluovdni smisi ethylesteru
kyseliny octové & pentanu, 1 : 3, obj. Homogenni frakce se
z¥atelem na odekdvany produkt se spoji a zarusténim se zickad

5,8 g sloudeniny, uvedend v nadpise, ve formé Zlutého oleje.

v ,

Referendni priklad 19

liethylester kvseliny (RS)- L5 (1,3-benzodioxol-5-ylmethoxy)-
2- “yanofenoky) ~(2~trifluormethylfenyl)-octové

Sm¥d 0,5 g sloudeniny z referendniho prikladu 15,

0,58 g z referendniho p¥ikladu 18 a 0,38 g uhliditanu draselného
se michd v prost¥edi 5 ml dimethylformamidu 1,5 hodin za teplc-
ty mistnosti. Po z¥edéni pfiddnim 20 ml vody se reakléni smés
okyseli na pH 1 priddnim koncentrované kyseliny chloro vodiko-
vé, a kysely roztok se extrahuje trikrdt vidy do 20 ml ethyl-
esteru kyseliny octové. Organické extrakiy se spoji a po pro-
myti 20 ml solanky a vyguéeni bezvodym siranem hoY¥ecnatym &
filtraci se ziskd ¥luté polopevnéd 1ldtka. Jejim triturovdnim
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s etherem se izoluje 0,36 g sloudeniny, uvedené v nadpise,

v v

jako bledd béZovEé zbarvend pevnd latka.

Referendéni oriklad 20

liethylester kyseliny (RS}=L—hydrozy~(2—methylfenyl)—octové
Roztok 3,6 g kyselinx (RS)—timhydroxy—(Z—methylfenyl)—
octové v 80 ml metharnolu, obsahujfci 2 kepky koncentrované
kveeliny sirové se zah¥ivd 2 hodiny do varu dod zpétnym chle-
cidem. Po zehuiténi reakdni smisi se zbyly olejovit? podil
ové a vodu, organickd
¥ siranem horalnstym

skéd 2,5 g slouceniny,

Referenlni priklad 21

lethylester kyseliny (RS)-ck-brom—(2—methylfenyl)-octové
postun A:
Do michandho rozmtoku 2,0 g sloudeniny z referenctniho
prikladu 20 v 30 ml suchéhn dichlormethanu se za teploty
idd 0,727 g trifenylfosfinu a 0,92 g bromidu uhlici-
tého, reakdni smés se michéd 3 hodiny za teplaty mistnosti,
se, ziskany ole] se rozpusti v etheru a roztok se
filtruje vretvidkou oxidu k¥emilitého s promytim této
Z

: filtrace a promyvani

@

vretvy etherem. Spojené podily
ce panucti a zbyly olej se Sist{ bleskovou chromatografii

ne oxidu kPemilitém zs eluovdni smési ethylesteru kyseliny

¢

octové a ventanu, 1 : 4, obj. Homogenni frakce s prihlédnuiinm

e ¢
k olekdvanému produktu se spoji a jejich zashuiténim se ziskd
1,8 g sloudeniny, uvedené v nadpise, jeko bezbarvy olej.
postup B: #
X michanému roztoku 63,2 g ldtky z referendniho pPikla-
du 20 v 250 ml suchého toluenu se pridéd za teploty mistnos-
ti 27 ml thionylbromidd., reakdni smés se ponechd stdb 3 dny

za teploty mistnosti a/promyvd se roztoken hydrogenuhlicitanu
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sodného, aZz podily =z promyvani reaguji neutridln&, ndsleduje
dvoji promyti solankou vZdy za pouZiti 100 ml, ddle vysu-
geni bezvodym siranem hoYednatym. Zahudténim vo filtraci

R4

se zigkd 74,5 g slouleniny uvedené v nadpise ve formé bledd
Zlutého oleje.

Referencni priklad 22

D

lethylester kvseliny (RS)-{?—kyano—S—(B-thienylmethoxy)—f -
noxy)—(?-methylfenyl)—octov

é
K roztoku 0,7 g slouden

iny % referendniho prikladu 25
v 60 ml dimethylformamidu se p¥idd 0,11 g 60%ni 4 e

isperz
s

s

hydridu sodiku v minerdlnim oleji a reakdni smés
40 minut za teploty mietnosti. K coztoku se potom pridd
0,726 g slouleniny z referendniho pPikladu 21, v michdni

ze teploty mistnosti se pokracduje 2 hodiny, ddle se pak

reskcni smés zahusti a rozt¥epdvd mezi ethylester kyseliny
octové a vodu. Organickd fdze po vromyti solankou se vysudi
bezvodym siranem hofrecCnatym, Filtrdt se zahusti a zbyly olej

gse ¢isti bleskovou chromatografii na oxidu k¥amiditém =za
eluovédni smési ethylesteru kyseliny octové a pentanu, 1 : 4,
obj. Homogenni frakce se zFetelem na olekdvany produkt

se svojil, zahudténim zmiskeny zbyly pevny podil se tri-

furuje se smési pentanu & etheru zs vzniku 0,6 g sloude-

niny, uvedené v nadpise, beszbarvd pevni 1lédtke t.t. 102 a¥® 104°C.

ni priklad 23

(@14

Referen

Methylester kyseliny (RS)-i?—Cl,3—benzodioxol-5-ylmethoxy)—
2—kyan0fenyi‘—(2-chlorfenyl)—octové

Smés 1,5 g sloufeniny z referencniho p*ikladu 15, 1,62
g z referendniho prikladu 10 a 1,16 g uhliditanu draselného
se v prodt¥edi 15 ml dimethylformamidu michd 90 minut za
teploty mistnosti. Po z¥edéni reakdni smési p?iddnim 30 ml
vody a okyselenim na pH 2 priddnim koncentrované kyseliny
chlorovodikové se vie extrahuje trikrdt vzdy do 40 ml ethyl-
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esteru kyseliny octové, spojeny extrakt se po promyti 30 ml
solanky a vysufeni bezvodym siranem hoFecnetym i filtraci
zahusti. Zbyld Zlutd polopend hmota se Cisti ddle bleskovou
chrometografii ns oxidu kFemiditém zprdvu pouritim smZsi
ethvlesteru kyseliny octové a pentanu 1 : 4, obj., potom
téZ%e smisi 3 : 10, obj. Homogenni frskce g obeaher olelkdva-
neh

-,

¢ho produktu se spoji & zahudténim se ziskd 1étka, uvedend

Referendéni priklsd 24

2-Hydroxy=-4-(3-thienylmethoxy)-ben:aldehyd.
¥ michanému roztoku 31,8 g 2,4-dihydroxyoensaldenydu.

s

se v prostfedi 150 ml dimethylformaldenydu pridivd po cdstech

M

behem 30 minut ze teploty mistnosti 11,96 g 60uni dispersze
hydridu sodiku v minerdlnim oleji. Po dalsich 15%ti minutich

se do reakdéni smisi prikapdvd roztok 35 g S-chlormethylthio-
fenu v 50 ml dimcthylformamidu a reakini smés se michd 2 hodiny
pii 709C, Po ochlazeni & oddestilovdni rozpouitizdle se zbytek
rozdéluje‘mezi 200 ml ethylesteru kyseliny octové a 200 ml
0,50 roztoku kyceliny chlorovoaikové, vodun, podail se extrahuje
dvakrét do vidy 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Spojeny
orgenicky roztok se po promyti solenkou {10u ml) a vysuseni
bezvodym siranem hofelnatym i Liltraci zshusti, Zbytek se
pouZiti

Gisti bleskovou chromatografii na oxidu kfemicitém se
en

i a
smési ethylesteru kyseliny octové & pentenu, 1 : 4, obj. a

ziskd Be tak bezvarvy olej, krystalujici stdnim. Tato 1ldtka
ge prekrystaluje z diisopropyletheru a izocluje se taklto & g
slouteniny, uvedend v nadpise ve Forme bild pevané 1atky.

2-Hydroxy-4-(3-thienylmethoxy)-benzonitril
Sméd 7,7 g tdtky z refereniniho prikladu 24, 4,74 ml
nitroethanu, 5,4 g octanu sodného a 6,6 ml ledové kyseliny
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octové se zah¥ivd 14 hodin do varu pod zpitnym chladilem.
Po ochlazeni se reakdni smis z¥edi vodou (50 ml) a vée se
extrahuje t¥ikrdt vidy do 50 ml ethylesteru kyseliny octo-
vé. Spojeny organicky extrakt se promyje pomoci 50 ml
nasyceného vodného roztoku hvdrogenuhlicitanu sodného,

{ se bezvodym siresnem horelnatym = po filtraci se
filtrdt zahusti. Bbytek se 3isti bleskovou chromatografii
na oxidu kPemiditénm ze eluovéni smisi ethylesteru kyseliny
octové a pentanu, 3 : 7, obr. Ziskd se tak 7,6 g sloule-
niny uvedené v nadpise, bledé Zlu

Referendni priklad 26

liethylester kyseliny 2-bromfenyloctové

Roztok 5,6 g kyseliny 2-bromfenyloctové ¥ 80 ml

methanolu se po priddni 6 kapek koncent qgavare kyseliny

14

’

vé do varu pod zpétn

Py

sirové zahi ny¥m chladicenm 12 hodin.
leo

om zehusti, zbytek se rozpusti v 100 ml

4.

i
s se pOu
t

«’D’

kéni sm

etheru, roztok se promyje vodou, vysufi se berzvodym siranem
P J d s

hotednatym a po filtraci se filtrdt zshusti zs vgniku 5,8 g

y

’

sloudeniny, uvedené v nadpise, lehce oraniovy olej.

v}

efarendni priklad 27

[

Methylester kyseliny (RS)-4 ~brom-(2-bromfenyl)-octové

Smés 2,29 g sloudeniny z refereninigho prikladu 26,
1,78 g N-bromimidu kyseliny Japuarove a 0,145 g azobisisobutyro-
nitrilu se v prost¥edi 25 ml zmmkEak suchého chloroformu
zah¥ivd 6 hodin do varu pod zpitnym chledidem. Po promyti
solankou se zahuitinim organického roztoku ziskd takto 2,9 g
sloudeniny uvedené v nadpise ve rorme oranzového olejes

Feferendni priklad 28

lethylester kyseliny (RS)—(2—bromfenyl)—[2—kgano-5-(3-thie-
nylmethoxy)—fenoxj]—oc@évé

Do roztoku 0,693 g sloudeniny z referenéniho pFikladu
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25 v prost¥edi 10 ml dimethylformamidu se pridavéd
0,12 g 60%ni disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji
a reakdni smds se michd za teploty mistnosti 15 minut. Po-
tom se prida
=
u

nichéni za teploty 25°C se pokraduje hodinu, reaklni smés

s 8

1,7 & sloufeniny z referendniho priklsdu 27, V
D

se potom zEedi pflﬂqnln 60 ml vody & extrahuje se ethyleste-
ren kyseliny octové. Po promyti organick kého extraktu vodou
olankou i vysuseni bezvodim siranen hotYeénetym a filtraci

’

dnim roztoku miskd olej, ktery se Cisti bleskovou

ny
o0
it
Vs
('J(

e
hrcmatografii na oxidu kPemiditém za eluovdni smési pen-
u @ etheru 3 : 2, obj.. Homogenni fraékce s obsahem olekd-

n
ného produktu se spoji, zahusti a triturovénim zbytku s
hez

h

er1 se ziskd 0,52 g sloudeniny, uvedené v nadpise, bild
dtka, T.t. 92 aZ 95 °c.

¢, 3,52 % H, 3,06 % N, 6
o: 55,17 % C, 3,58 % H, 3,10 % N, 7,37 % S

-
\Ne)
O
\fl

€2}

Referendni piiklad 29

llethylester kyseliny 3-chloxrfenyloctové

Roztok 10,0 g kyseliny 3-chlorfenyloctové v 80 nl
methanolu se po priddni 2 kapek koncentrované kyseliny sirové
zsh¥ivd 3 hodiny do varu pod zpétnim chladidem, reaklni gmés
se zahusti a zbytek se roztiepdvéd mezi 100 ml vidy ethyl-
esteru kyseliny octové a vody. Organicky roztok se vysusi
bezvodfm siranem ho¥elnatim a ganhuiténim filtrdtu se izoluje
9,8 g sloudeniny, uvedené v nadpise, o Ve formé bezbarvého

oleje.

Referendni priklad 30

Methylester kyseliny (RS)=d, ~brom-(3-chlorfenyl)-octové
Reakéni smés 5,0 g 1étky v, referendéniho p¥ikladu 29,

5,3 g N-bromimidu kyseliny jantarové a 0,38 g azobisisobuty-

ronitrilu se v prost¥edi 50 ml suchého chloroformu zah¥ivd 6
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hodin do varu pod zpitnim chlasdidem.Po CtyFnédsobném promyti
vZdy pouZitim 50 ml vogy se organicky roztok vysuSi bezvodynm
siranem ho¥ednatym, po filtrsci se filtrdt zahusti a zbyly
olej se 8isti bleskovou chromatografii na oxidu k¥emicitém

za pouZiti smZsi ethylesteru kyseliny octové a pentanu

5 : 95, obj. Homogenni frakce s olekdvanym produktem se

spoji a jejich zshuit&nin se izoluje 4,3 g slouleniny, uvede-

né v nadpise v olejovité formé.

Referencéni priklad 31

lMethylester kyseliny (RS)—(B—chlorfenyl)-[?—kyano-S-(thhie—
nylmethoxy)-fenoxi}—octové

K roztoku 2,0 g ldtky z referencniho prikladu 25 v 80 ml
dimethylformamidu se pridd 0,22 g 60%ni disperze hydridu so-
¢iku v minerdlnim oleji, reaklni smis se michd hodinu za
teploty mistnosti, do roztoku se ddle pridd 1,7 g 1étky z
referendniho pFikladu 30 a reakdni smiZs se michd 2 hodiny
za teploty 25°C. Po zehuitdni reakdni smisi se zbytek rozt¥epdvd
mezi 200 ml ethylesteru kyseliny octové a tyZ objem vody,
organikkd fdkze se promyje dvakrdt vodou a jednou solankou,
vzdy po 50 ml, po vﬁhéeni bezvodym siranem hoYelnatym se
filtrdt zahusti a zbyly olej se &isti bleskovou chromatografii
na oxidu k¥emiditém za eluovéni smési ethylesteru kyseliny
octové a pentanu 1 : 4, obj. Frakce, z hlediska odekdvaného
produktu se spoji a jejich zahusténim se ziskd 1,0 g slou-
Seniny, jak je jeji sloZeni uvedeno v nadpise.

2

Referendni priklad 32

2-Fluor—4~-(4~pyridylmethoxy)-benzonitril

Smés 10,96 g 2-fluor-4-hydroxybenzonitrilu, viz Kelly S.K.,
Helv.Chim.Acta 67, 1572-1%79 (1984), 53,2 g unlicitanu drasel-
ného, 6,64 g jodidu draselného, 0,4 g teftra-n-butylamoniumbromidu
e 14,4 - 4-pikolylchloridu se v prostiedi 600 ml methylethyl-
ketonu zah?ivé za michéﬁi 3 hodiny do varu pod zpétnim chla-
didem. Po filtraci se nrrozpustny podil promypg methylethyl-
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ketonem, pivodni filtrdt se spoji s podilem z prom yvani,
celek se zahusti a zbytek se roszt¥epdvd mezi 300 ml ethyl-
esteru kyseliny octové a 150 ml vody, vodns podil se extra-
huje dvakrdt vidy do 100 ml ethylesteru kvseliny

spojeny organicky roztok v tomto rozpoustédle ce promyje

cctové a

pouzitinm 100 ml solanky. Po vysuSeni bezvodym siranem ho-
ethyl-
sloute-

e

feCnatym & zahuiténi se zbytek krystaluje ze smis

o

esteru kyseliny octové a pentanu s vytéZkem 11,5
ve

ERA

niny, uvedené v nadpise ve formé& %re Enovi zber

t.t. 132 a% 133°C.

né pevné létky,

leferencni v¥iklad 33

Methylester kyseliny (RS)- [_-1\ano—5 (3-thienylmethoxy)-fe-
noxy)-(2-fluorfenyl)-octové

" Do roztoku O ,693 g slouleniny z refereniniho prikladu
25 v 10 nl dimethylformamidu se p¥ridd 0,12 g 60%ni di
hydridu sodiku v minerdlnim oleji z reakdini smis se poton
michd 30 minut ze teploty mistnosti. Po daldim priddni 1,8 g
methylesteru kykelln'V (RS)-~ cL brom-(2-fluorfenyl)-octové
se v michédni ze teploty mfistnosti pokraduje 2 hodiny, reskdni
smés se zghusti & roztfepdvéd mezi ethylester kyseliny octové
a vodu. Orgenicky roztok se promyje solankou a2 po vysudeni
bezvodym siranem sgodnym se filtrdt zahusti. Zbyly hnddy olej
(1,8 g) se Cisti bleskovou chromatcozrafii na oxidu kfemiditém
hlediska ocCe~

l’"\

za eluovini dichlormethanem. Frakce homogen Z
kdvaného produktu se snoji a zshufténim se ziské pevnd latke,

rd . - ~ ’ kY V ’ -
kteréd se trituruje se smési pentanu a etheru. ysledkem je

0,75 g slouleniny, uvedensd v naﬁpise jako bild pevnd létka,
t.t. 104 &% 106°C.

Analyza

vypolteno 63,67 % C, 4,06 % H, 3, 53 3 , 8,07 % S

nelezeno: 63,71 % C, 4,09 % H, 3,8 % X 7,8 % 3

Referendéni p¥iklad 34

Methylester kyseliny (R$)—I?—kyano—S—(B-thienylmethoxy)~feno—
xj}—(Z—trifluormethylfenyl)—octové

Do roztoku 1,5 g slouceniny z referencniho p¥ikladu 25
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v 100 ml dimethylformamidu se p¥idd 0,24 g 60%ni dispersze
hydridu sodiku v miner£lnim oleji a reakdni smés

sloufeniny z refereniniho p¥ikladu 18 pokfdé je michdni

za teploty mistnosti daldi dvE& hodiny, reakéni smés se za-
husti a zbytek se rozt¥epdvd do vidy 100 ml ethylesteru kyse-
liny octové a 1C0 ml vody. Organicky roztok se promyje
solankou a po vysufeni bezvodym siranem ho¥elnatym se Tiltrit
zahusti. Zbyly olej (0,98 g) se &isti bleskovou chromatografidi

na oxidu k¥emicitém zs eluovédni smési ethylesteru kyseliny

et

I"

i
octové a pentanu, 1 : 4, obj. Frakce, z hlediska olekévardho

produktu homogenni se spoji a dalfim odpa¥enim se ziskd pevnd

ldtka a jejim triturovdnim se sm8si ventanu a etheru 0.8 o

ks 3 (]
v

slouCeniny, uvedend v nadpise, to ve formé bezbarvé pevné
dtky, t.t. 104 a% 108°C,

Referencni priklad 35

Methylester kyseliny (RS)-(2-chlorfenyl)- l?-kyano-5-(pyrida~
21n—4-y1metnoxy)—zenoxj]-octove

Do michaného roztoku 0,481 g sloudeniny z referendni-
ho pflblocu 6 a 0,25 g hydrochloridu 4- chlo:mouhylpﬂrlua—
zinu v 6 ml dimethylformamidu se za teploty 5 °c prida 0,121g
60%ni disprze hydridu sodiku v minerdlnim oleji, reakdéni smés
se michd hodinu p¥i 5 C, nechd se vytemperovat na teplotu
mistnosti, za té se ddle michd 2 hodiny, potonm 4 hodiny =a
teploty 60°C, zehusti se a zbyly olej se roztfepdvd mezi
50 ml ethylesteru kyseliny octové a 20 ml vody. Vodnd féze
se extrahuje trikrdt vidy do ethylesteru kyseliny octové,
spojeny roztok v tomto,rozpoudtidle se promyje pouzitim
5 ml solanky, vysusi sge bezvodym siranem ho¥elnatym a po
filtraci se zahusti. Zbyly olej hmotnosti 700 mg se dist{
bleskovou chromatografii na oxidu k¥emiditém z= pouziti
smesi dichlormethanu a methanolu, 99 : 1, obj. Frekce,
homogehni z hlediska e cekdvaného produktu se spoji a zahudté-
nim se ziskd 0,2 g slouleniny uvedend v nadpise, jako bild
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pevnd ldtka, t.t. 136 a¥ 138°C.
Analyza:

vypodteno: 61,54 % C, 3,93 % H, 10,25 % N
% G, 3,92 % H, 10,11 % N

nalezeno: 61,45

Referencni pr{iklad 36

4-{1,3-benzodioxol-5~ylmethoxy)~2~-fluorbengonitril

Smés 30 g 2-fluor-4-hydroxybenzonitrilu, viz Kelly
SJ., Helv.Chim.Acta 67, 1572-1575 (1984), 45,36 g unlidi-
tanu draselného a 42,65 g 3,4-methylendioxybenzylchloridu
e nichd v prost¥edi 500 ml dimethylformamidu 2 hodiny

w

3 O T o . - i I'd
teploty 907°Cs Po filtraci se filtrét zehusti, zbytek

N
o

rozmichd do 500 ml ethylesteru kyseliny octové a filtraci

4]
D

se ziskd 32,1 g slouleniny, uvedenéd v n.dpise, jako krémové
zbarvensd pevnd ldtka, t.t. 139 a¥ 140°C.

’ v

Referendéni priklad 37

Ilethylester kyselin (RS)-(Z-chlorfenyl)~\2—kyano-5-(isothiazol-
4-ylmethoxy)-Ffenoxy |-octové

Do michaného roztoku 2,2 g trifenylfosfinu v tetra-
hydrofuranu se za teploty =5°C piikapdvd 1,65 ml diisopropyl-
azodikarboxyldtu, reakdéni smés se michd 30 minut pri 5°C¢ a
pridé se roztok 1,5 g létky z referendniho pFikladu 6 v
5 ml suchého tetrahydrofuranu, ddle jedt& 0,5 g 4-hydroxy-
methylisothiazolu s vysledkem tvorby dervend zbarveného roz~
toku. Teplota reakéni smfsi se nechd vystoupit na 2000, takto
ponechd 18 hodin a zahusti se. Ke zbytku se pridd 40 ml ethyl-
esteru kyseliny octové, organickd fdze se promyje dvakrit
vodou a potom solankou vidy po 20 ml, po vysufeni bezvodym
siranem hoYelnatym se filtrédt zahusti. 7 g zbyldho ambrové

/

/
/
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zbarveného produktu se Fisti bleskovou chromatogrefii na oxi-

du kPemiditém za eluovdni smdsi etheru a pentanu 1 : 1, obj.,

frakce, homogenni z hlediska odekdvaného produktu se spoji,

a zahudtdninm se ziskd 1,44 g #luté gumy a jejim triturovénim
25 ml etheru se izoluje sloudenina, uvedend v nadpise, jako

thylester kyseliny (RS)- [?—tﬂano-5 ~(3-pyricylmethoxy)-Te~
noyy1~1eny100tove

Smés 0,5 g latky = r?ferenéniho prikladu 41, ©0,55g
methylesteru kyseliny (rS)=¢l ~bromfenyloctové a 0,5 g unlici-
tanu dreselndho se v prost¥edi 25 ml dimethylformamidu michd
ze teploty mistnosti 1,5 hodin. Heakéni smés s=e potom zredi
vodou, pH roztoku se uprevi ne hodnotu 4 aZ 5 pridénim 2W
rogztoku kyseliny chlorovodikové a smés se extrahuje do ethyl-
esteru kyseliny octové. Organicky extrakt se promyje solankou,
a po vysudieni bezvodym siranem nofelnatym e filtraci se zahuf-
tinim ziskéd olej, ktery se disti bleskovou chromatografii
ng silikegelu za eluovéni smési pentanu a ethylesteru kyse-
liny octové 3 : 1, obj. Frakce, homogenni z hlediéka olekéw
vaného vproduktu se spoji a jejich zahusténim se ziskd
0,52 g sloudeniny, uvedend v nadpise: bild pesvnd létka.

Referendni piiklad 39 .

H,

2-Hydroxy-4-(3-pyridylmethoxy)-benzaldehyd

Smis 25 g 2,4-dihydroxybenzaldehydu, 38,2 g hydrochloridu
3-pikolylchloridu, 91 g uhliditenu draselného, 0,5 g jpdidu
draselného a 0,5 g tatra-n-butylamoniumbromidu se v prost¥edl
1000 nl methylethylketogu zah?ivd 4 hodiny do varu pod zpé€t-
nym chladilem, po filtraci se reaklni smés zahusti. Zbytek
se rozbtPepdvd mezi ethylester kyseliny octové a vodu, okyelenou

kyselinou octovou, organickd fdze se promyje vodou, vysusi se
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bezvodym siranem ho¥eSnatym a po filtraci se zahufténim
Filtrdtu zickd zbyvtek, ktery se Zisti bleskovou chromatog grafii
na oxidu kfemiditém z3 eluovdni sprvu emési pentsnu & ethyl-
esteru kyseliny octové 3 : 1, obj., pozdéji smisi téchie 1a%
1 : 1, obj., posléze smisi téchZe ldtek 85 : 15, obj. “rakoe,
hamogenni z hlediska olekdvaného produktu se gpo 1558

Ji
ni. se izoluje sloulenina, uvedenz v nadpise, vyteoZek 5 g

Referendni priklad 40

Oxim 2-hydroxy-4-{3-pyridylmethoxy)-benzaldehydu

Smis 5 g sloudeniny z refereniéniho piikladu 39, 1,72 g
hydrochloridu hydroxylaminu a 2 ml pyridinu se Vv prostredd
100 ml ethsnolu zah¥ivd 1,5 hodin do varu pod zpétnim chla-

’ v .

didem. Po zahuftdni reakdni smisi se triturovdnim zbylého

oleje s diethyletherem ziskd slouceninea, uvedend v nadpise,
vitézek 2,7 ge
L]

Referendni n¥iklad 41

~-Hydroxy-4-(3-pyridylmethoxy)-benzonitril

Smés 2,5 g sloudeniny z referentniho prikladu 40 ,

0,03 g octanu sodného a 10 ml anhydridu kyseliny octové se
gah¥ivd 90 minut do varu pod zpdtnym chladilem, po ochlezeni
se cpatrné m¥edi priddnim 250 ml vody ze michdni, filtruje
se a do ethylesteru kyseliny octové se extrahuje hnédy olej.
Zahudténim organickdho extraktu s nédslednou krystalizaci z
isopropylalkoholy se izoluje 2,15 g 2-acztoxy-4-(3-pyridyl-
methoxy)-benzonitrilu, ktery se rozpusti v 10 ml methanolz

e po pridéni 7,5 ml tetrahydrofuranu se za teploty mistnoti
pridd roztok 1 g uhliditanu draselného v 10 ml vody. Po dvou
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hodindch se reakdni smés z¥edl pridédnim 50 ml vody, pH se
usravi na hodnotu 4 priddnim 2 I roztoku kyseliny chloro-
vodikové, smés se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové,
spojen; extrakt se po promyti solankou a vysuSeni bezvodym
sirahem ho¥ednatym zshusti. Jako zbytek se ziskd tekto 1,12 g
sloudeniny, uvedend v nadpise, jako bild pevni ldtka.

)

[

(€24

eraren

ni priklad 42

Hethylester kyseliny (RS)-‘2-formy1—5—(3—thienylmethoxy)-fe~
noxj)—fenyloctové

SmZs 3,00 g slouleniny z referencnihc prikladu 24,
3,23 g methylesteru kyseliny (RS)- ol ~bromfenyloctové a
2,65 g unliditanu draselného se v prostPedd 50 ml dimethyl-
formamidu michd 90 minut pri 25°C, Poté se p¥idd do reakdni
smisi 50 ml vody, vie se okyseli na pH 3 p¥idédnim koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové s ndslednou extrakcei pitkrdt
vZidy do 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Spocjeny orga-
nicky extrakt se promyje poufitim 100 ml solsnky, vysuSi
se a zahusti. Zbyld krémovi zbarvend létka se promyje diethyl-

’

etherem a ziskd se tak 2,80 g sloudeniny, uvedené v nadpise,

’

jako bild pevnd létka.

Referendni priklad 43

llethylester kyseliny (RS)—(Z-chlorfenyl)-I?—kyano—B—fluor-S-
(3—thieny1methoxy)-fenoxi}—octové

Do roztoku 0,97 g sloudeniny z referendéniho prikladu
44 v 40 ml suchého tutrahydrofuranu se p¥idd 0,17 g 60%ni
disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji, reakdni smés
se michd 30 minut za teploty mistnosti, kdy se pridd do
roakdni smési roztok 1,12 g sloudeniny 2z referencniho prikladu
10 v 10 ml suchdho dimethylformamidu a v michdni reakdni
sm&si se pokraduje za teploty mistnosti 2 hodiny. Potom se
reakdni smis zPedi priddnim 100 ml vody, pH roztoku se upra-
vi nz hodnotu 3 priddnim 1N roztoku kyseliny chlorovodikové




a okyselenj roztok se extrahuje ¢ yrikrdt do 50 ml ethyl-
esteru kyseliny octové. Spojeny organicky extrskt se pro-
myje pouZitim 50 ml solanky, po vysudeni bezvodym siranem
horadnatim se filtrdt zshusti. Zbyly temns F1luty olejovity
produkt se preéisti bleskovou chromatografii na oxidu kfe-
miditém zz poufiti smdsi petroletheru a ethylesteru ktyse-
liny octové, 4 : 1, obj. Frakce, homogenni z hlediska ocle-
kivandho produktu se spoji a zahusténim se zizkd 0,95 g slou-
Zeniny, uvedené v nadpise, ve Tforms bi1é pevng latky, t.t.
141 a% 144°C,

Referendni priklad 44

2-Fluor—6—hydroxy—4-(B—thienylmethoxy)—benzonitril

Smés 1 g sloudeniny z referendniho pPikladu 45, 0,6 g
nitroethanu, 0,66 g octanu sodného a 1 ml ledové kyseliny
octovd se zanPivd 2 hodiny do varu pod zpitnym chladicem.
Po ochlszeni reakdéni smési na teplotu mistnosti se pPidd
50 ml vody, a reakéni smés se extrahuje trikrdt do 50 ml

ethylesteru kyseliny octové. Spojeny oxganick extrakt se

M &

promyje poufitim 50 ml nasyceuého roztoku solanky, vysusi
se bezvodym sizanem hofelnatym a po filtraci se zahusti.
Zbyly hnZdy olej se &isti bleskovou chromatogrefii na oxidu
KYemiditém za eluoviéni smisi ethylesteru kyseliny octové a
ventanu, 1 : 2, obj. Frakce, homogenni z hlediska odekd-
vandho produktu se spoji e zshuiténim se ziskd 250 nmg

sloudeniny, uvedend v nadpise, jako zluté pevnd ldtka.

v

Referendni priklad 45

2—F1uor—6—hydroxy—4—(3—thienylmethoxy)—benzaldehyd

~

Do rozbtoku 2 g ldtky z referendniho prikladu 46 v
50 ml dimethylformamidu se priddvéd po Cdstech behem 30 minut
0,52 g 60%ni disperze hydriau sodniku v minerslnim oleji
za chlezeni na 0°C. Za této teploty se reskini smes michd
30 minut, pridé se roztok 1,72 g 3-chlormethylthiofenu v
50 ml dimethylformamidu a reakdéni smés se michd 16 hodin
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za teploty 60°C. Potom sge reakdnl sm¥c sahusti a2 zbytek

se rozdéluje mezi 50 ml diethyletheru a 50 ml vodye. Vodny
podil.se extrahuje StyFikrdt pouiZitim vidy 50 ml diethylethe-
ru, organicky roztok se spoji, promyje se pouZitim 50 ml
solenky a po vysufeni bezvodfm siresnem hoFfelnatym se za-
husti. Zbytek se &isti bleskovou chroiatO“rafii na- oxidu

kFemiditdém zea eluovdni smési ethylest

,G'
ey
L
0
[0}
‘-4
*_J
L
%)
@)
. J
O
<
()

N

a pentanu, 1 : 4, obj. Frakce, homogenni z hledigka oC g~

[$518

veného produktu se spoji a zehuftinim se ziskd b
pevnid ldtka, ta se trituruje s diisopropyletherem a zigka
se tim 1,1 g sloudeniny, uvedené v nadpise: Zlufb

S
1latka.

’

Referendni »niiklad 46

2,4-Dihydroxy-6-fluorbenzgldehyd

Do energicky michaného fosforoxychloridu (14,4 g)

~ 4

. , (0] 5 . . v
¥i chlazeni na 0°C dnese 12,7 g dimethylformemidu s reakcnl

Ks]

\.Q

smés se michd za uvedené teploty 30 minut, & potom se do
$idd 6 1 3,5-dihydroxyfluorbenzenu. Vzhikne lepkavy

]
s
*Cﬁ

tervent zbarveny sirup, teplota se nechd vystoupit na 20°¢
a v michdni se pokraduje 2 hodiny, naCeZ se reakiéni smés
ponechd stdt 14 hodin. Po p¥iddni 100 ml vody se reakdni
smis extrahuje trikrdt pouZitim vidy 100 ml ethylesteru ky-
seliny octové. spojeny organicky roztolk se promyje solankou

=\

v mno¥stvi 100 ml, vysudi se bezvodym siranem hofecnatym a

po filtraegi se filtrdt zahusti. Zbytek se Sigti bleskovou
chromatografii ne oxidu k¥emiditém za eluovdni smési ethyl-
esteru kyseliny octové a pentanu, 1 : 2, obj. Homogenni frekce
se zretelenm na ofekdvany produkt se spojl a jejich zahufténim
cse ziskid oranfové zbarvend 1ldtka a jejim triturovdnim s ethyl-
esteren kyseliny octové se izoluji 2 g slouceniny, uvedené
v nadpise ve formé ﬁluté pevné 1latky.

/,

/
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Referendni nriklad 47

liethylester kyseliny (RS)—[?-(benzoxazol-6—y1mvuho Xy ) =2~
kyanofen oyj] —-(2=-chlorfenyl)~-octové

Smés 3,24 g sloudeniny z referendniho piikladu 6,
2,17 g sloudeniny z referendniho pfikladu 48 a 1,41 g uhli-
itanu draselného se v prostfedi 60 ml suchého dimethyl—
formanidu michéd pod dusikem za teploty mistno

istn
Po zahudténi reakdni smési se ke zbytku pFic

ZLQEanf roztok se extrshuje tiikrdte vidy dc 69 rl eunyl—

(D
d‘
®
H
o

d
kyseliny octové, spojené extrakty se promyji avekrét
an

vodou (40 ml), ddle poufitim 50 ml sclanky & po vysudeni

besvodym siranem hofednatym se filtrdt zahusti. Zbyly mate-
141l se Sisti bleskovou chromatografii na oxidu k¥emicitém,

to za vouZiti k eluovéni smési diethyletheru a pentanu, 1 : 1,
obj. Frekce, homogenniiise zFetelem na olekdvany produkt se
spoji a zahudténim se izoluje zbytek, ktery se trituruje
dvakrdte s 10 ml pentanu, ziskd ge tim 1,49 g slouleniny
slo¥eni uvedendho v nadpise ve form& bilé pevné ldtky, t.t.
157 a% 159°C.

Analyza:

vypodteno: 64,22 % C, 3,82 % H, 6,24 % N, 7,85 % C1
nalezeno: 64,9 % C, 3,96 % H, 6,33 & W, 7,77 % Cl

Referendni priklad 48

6-Brommethylbenzoxazol

Smés 5,0 g 6-methylbenzoxazolu, viz Gupton J.T.,
Correis K.F. a Foster B.S., Synthe.Cormmunications 16, 365
(1986), 7,0 g N-bromimidu kyseliny jantarové & 0,55 g
azabisisobutyronitrilu se v prost¥edi 100 ml suchého chlo-
roformu zah?ivd hodinu do varu pod zpitnym chladidem. Ochla-
zend reakdni sm&s se promyje trikrdte vodou vzdy po 40 ml,

a po vysuseni bezvodjmféiranem hotelnatym se fmltrdt zahusti.
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Zbyld oranZfovi zbarvend viskozni pevnd ldtka se trituruje
dvakrdte s 50 ml pentanu, &imZ se ziskd 6,20 g slouleniny,
jek je uvedena v nadpise, jako nehnddle gzbsrvend pevnéd 1ldtka,

t.t. 52 a¥ 56°C.

Leferendni priklad 49

Ethylester kyseliny (RS)- d-hy crozy—[~—(3-methyﬁﬁhienyi]-octo—

"'ch‘nf roztok 5,5 g ethvlesteru kyseliny 2—[?~(3—met—
hyl)-t nyi] ~2-o0xcoctové v 50 ml tetrshydrofuranu se po pridé
2 nl voCz ochladi v lézni z scetonu a ledu, vnese se 0,450 g
hydridu boritosodndho, reakdni smée se michd hodinu v ledové
14zni e p¥iddnim malého mnoZstvi acetonu &e rozrusdi nadbytek

hydridu boritosodného. Smis se potom silné zahusti a zbytek
se v04t%0avq mezi ethylester kyseliny octové a 0,1 II roztok
kyseliny chlorovodikové., Organickd fédze se promyje 5%nim
vodnjm roztokem hydrogenuhliditanu sodného, potom vodou,

I

se bezvodym siranem hoYfednatym a po filtrsei se filt trat

{D<

vysu

zahusti. Zbytel se &isti prlichodem krdtkym loZem oxidu kie-

miditého s vymyvdnim zprvu sm&si dichlormethanu a cyklohexa-

nul : 1, obj., potom pPimo dichlormethanem. Frakce homogenni
z hlediska otekdvandho produktu se spoji a zahufténim se ziské

otekdvand lédtke se slofenim, uvedenym v nadpise, vytézek

1,14 g beszbsrvého pohyblivého oleje.

a

2—Fluor—4—(thiazol-S-ylmeﬁhoxy)-benzonitril

V malém mnoistvi (asi 10 ml) bezvodého tetrahydrofuranu
ce rozpusti 4,0 g diisopropylazodikarbox :yldtu a ziskany roz-
tok se prikapdvéd do michaného roztoku 5,2 g trifenyl? sfinu
v 150 ml bezvodého teurahjqrofuranu pod dusikem a za chla-
zeni na 0°C., Reakdni smés se pri O °¢ michd 15 minut a bdhem
té doby se vyloudi biléd sraZenina, do které se priddva po
kapkdch smds 2-fluor-4-hydroxybenzonitrilu v mnozstvi 2,0 g

ni
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viz Kelly S.M., Helv.Chim.Acta 67, 1572-1579 (198%) a
2,3 g thiazol-5-methanolu v 20 ml btezvodého tetrahydrofura-
nu za udriovidni teploty ne 0°C 8i 1épe niZe. Reskdni smés

N and

g1 avé hodiny, teplota

[

se michd v chladici ldzni jesté d:

ge nechd vystoupit na 20°C a po stédni za tito teploty pres

(i}

noc se reakini smds roztPepdvd mezi 200 ml ethylesteru ky-
seliny octové a 200 ml nasycendho vodného roztoku chloridu
amonndého. Po ddéleni se organickd vretva promyje pouZitim
10C ml vody, & po vysufeni besvodym sirenem hofelnatim a
filtraci se uqﬂustl. Zbytek se Cisti bleskovou chromato-

,

itém s eluovidnim snés

)

c/

grafii na oxidu kiemi thylesteru

1

kyseliny octové a cyklo he*anu, 1 : 1, obj. Frakce, homogenni
2 hledisks odekdvandho produktu se spojl & zeshufténim se

’

ni uvedeného v nzdpise, jako bledé&
: 2,0 ge

izoluje sloulenina sloiZ

@
e

Zlutd pevnd ldtka, vitéie

Referendni priklad 51

llethylester kyseliny (RS)-(2~chlorfeny1)-[?~kyano—3—fluor-
5-(4-pyridylmethoxy)-fenoxy |~octové

Smée 0,6 g produktu z referendniho piikladu 52, 0,32 g
hydrochloridu 4-pikolylchloridu, 1,24 g unlicditanu draselného,
0,15 g jodidu draselného a 20 mg tetra-n-butylamoniuvmbromidu
se v prostPedi 30 ml methylethylketonu zah¥ivé k varu pod
zpitnym chladidem hodinu. Po zahusfténi snési se zbytek roz-
déluje mezi 50 ml 10%niho roztoku kyseliny octové a 50 ml
ethylesteru kyseliny octové, organickd vrstva se 0ddéli a
vodny podil se extrahuje dvakrdt vidy do 250 ml ethylesteru
kyseliny octové. Organickd podily ge spoji, celek se promgje

¥it{m 50 ml nasycené solanky a po vysuSeni bezvodym siranem
hoYednatym se zehudténim filtrdtu ziskd 0,72 g létky sloZeni,
jak je uvedeno v nadpise ve forme hnédého oleje, ktery se
déle pou¥ije bez jakéhokoli Cisténi.

/
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Referendni priklad 52

Methylester kyseliny (RS)-(2-chlorfenyl)-(2-kyano-3-fluor-
5-hydroxyfenoxy)-octové

Toztokem 0,66 g sloudeniny z referendniho prikladu 53

ve smési 60 ml ethanolu a 6 ml vody se 20 minut probublava
dusik, vnese se 0,04 g diazabicyklo‘E.E.él oktanu a 0,125 g
tris-(trifenylfosfin)-rhodium chloridu a smés se vyhFeje do
varu pod zpétnym chladidem. ZahPivé se takto 4,5 hodin, ochlsdi
se na teplotu mistnosti a rozdéluje mezi 50 ml 1l roztoku
cyseliny chlorovodikové a 50 ml ethylesteru kyseliny octové.
Po oddéleni organickd vrstvy se vodny podil prot¥epdvd dvakrite
dy s 50 ml ethylesteru kyseliny octové, spojeny organicky
roztok se vromyje pouZitim 50 ml nssycené solanky, 2 po vy-

3

sufeni bezvodym ciranen ho¥elnatym se filtrdt zshusti. Zbyly
olejovity produkt se Cisti bleskovou chromatografii na

oxidu kYemilitém za eluovdni smési ethylesteru kyseliny octo-
vé a petroletheru 33 : 67, obj. Frakce homogeunni se zretelenm
na odekdvany produkt ve spoji a zahusténim se ziskd sloudenina
slofeni uvedendho v nadpise, Zluty olej: 0,6 go

¥

Referendni priklad 53

llethylester kyseliny (RS)=-(5-allyloxy-2-kyano-3-fluorfeno-
xy)=(2=-chlorfenyl)-octové

K roztoku 0,52 g produktu z referencéniho prikledu 54
v 30 ml suchdho dimethylformamidu se pod dusikem p¥idd 0,12 g
60%ni disperze hydridu sodiku v minerdlnim oleji, reakdni
smés se michd za teploty mistnosti 20 minut, nadef se do ni
p¥ikapdvd roztok 0,78 g sloudeniny z referendéniho prikladu
10 v 10 ml suchého dimethylformamidue. Vznikly roztok se miché
hodinu za teploty mistnosti, rozsehu se pFidénim 50 ml vody,
vznikly roztok se okyseli na hodnotu pH 1 pfiddnim 1 I roztoku

/



kyseliny chlorovodikové s ndsledujici extrakeil CtyPikrdte
do BO ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji a po
promyti poufitim 5C ml nagycené solanky a vysugeal ezvodymn
siranem ho¥ednatym se filtrdt odpa¥Xi. Zbyly Cerveny olej

na oxidu kfemiclitém za

\

4

ge &isti bleskovou chrometografidi
eluovdni smési ethvlesteru kysel

etroletheru

a
Cekdvaného

4

i
: 5, obj. Frakce homogenni z hl o
produktu se spojf & zmahudtdnim se ziskd 1,01 g slouleniny,

uvedend v nedpise, ve formé bezbarvé pinye.

Refarenini phiklad 54

>

4-A13yloxy-2~flllor-6-hydroxybenzonitril

~

Sm¥s 1,1 g produktu z referenéniho piiklacu 55, 20 ml
thanolu a 13,5 ml 10%niho rozfoku uhliditanu draselného
n

)

se michéd za teploty mistnosti 30 minut s ndsled

o

é
na skutednd maly objem. Zbytek se rozdéluje mezi 50 ml vody
1 pf

[ ey
=
w
el
et
e

a 50 ml pentanu, voday podil ge okysel
1V roztoku kyseliny chlorovodikové s ndslednou extrakcl
tPikrdt vidy do 40 ml diethyletheru., Ziskaany spojeny orga-
N, L
pro

X
of
nicky extrakt se 1yje pouZitim 50 ml n2syc lanky,

e o}
vyeusi se bezvodym siranem hoYecénatym s po filtresci se za-

—r

nueti. Zbyld. slabs nar§Zovéld pevnd 1létke se trituruje s
pentanem & ziskd se tim sloudeninpa, uvedend v nacpl

LY e o v % ' e Zz ~ 0]
tX%ek 0,87 g, slabé narGZovEld pevnd ldtka, t.t. 153 az 155°C,

I
C : al
c‘ /I L
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Referendni priklaed 55

2-Acetoxy-4-allyloxy-6~fluorbsnzonitril
Smés 0,96 g létky z referendniho pFiklsdu 56, 20 ng
h

ctanu scdného a anhydridu kyseliny octové se zahfiva

O

90 minut do varu pod szpitnim chladidem. Po ochlazeni na
teplotu mistnosti se reakdni smis zfedi pridénim 50 ml vo-
dy & ndslednou extrakel Ctyrikr 4te do vidy 30 ml ai etthﬂtheru.
Spojeny organicky extrakt se promyje porioci 5C ml nasycené
solanky a po vysuseni bezvodym siranem hoPalnetym a filtrasci
ce mahudtdnim Sirého roztoku ziskdé 1,13 g slouleniny, uvedené
ormd Jerveno/rifového oleje, ktery se dile

poufije bez jakéhokoli d&isténi.

4L-A11lyloxy=2-Tluor-b6~hydroxybenzaldoxin

Reakdéni smds 0,92 g ldtky z referenéniho prikladu
57, 0,33 g hycdrochloridu hydvonyaminu, 0,37 g pyridinu
se v prostredi 50 ml ethanolu zah¥iv4d hodinu do varu pod

zpétnym chledidem, smés se potom nechd vychladnout na teplo-
tu mistnosti, zahusti se na maly objem s ndslednym roztie~
pavénim mezi 50 ml vody a 50 ml diethyletheru. Vodny podil

se extrahuje dvakrdte do vidy 50 ml diethyletheru. spojeny
organicky extrakt se promyje poufitim 50 ml nasycené solanky,
vysudi se bezvodym siranem hoYednatym a zehudtéaim filtratu

ce niskd sloudepina, uvedend v nadpise, to ve formé rlZového
oleje, vitizek 0,99 g, a tato ldtka se ddle pouZije bez jaké-

Fl

hokoli &isténi.

Referendni piriklad 57

4-£11yloxy-2-fluor-6-hydroxybenzaldehyd

Sm&s 2g 1ldtky z referendéniho piikladu 46, 0,78 g allyl-
bromidu, 0,97 g uhlicitanu draselndého a Oml4 g jodidu drasel-
ného se v prost¥edi 100 ml methylethylketonu zahPiva do varu
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pod zZpdtnym chladifem po 2 hodiny. Heaklni smés se potom
vlije do 200 ml vody s ndslednou extrakei t¥ikrdt do
100 ml diethyletheru. Spojené organické extrakty se po promyti
pouzitim 200 ml nasycené solanky a vysus eni bezvodym sirenem
hotednatym zmahusti e zbyly hnédy olej se &isti bleskovou
chromatogr,fii na oxidu k¥emiditém ze eluovdni cmdsi ethyl-
esteru kyseliny octové a pentanu 12 : 88, obj. Frakce,
gecni z hlediska odekdvaného produktu se spoji a zahudténim
e

(D

ziskd 0,92 sloudeniny sloZeni, uvedeného v nadpis
formé bledé Zlutého oleje,

Referendni priklad 58

(RS)=(2=~Chlorfenyl)-(1H~-tetrazol-5-yl)-methanol

Do michandho roztoku 4,26 g slouleniny z referencniho

prikladu 59 ve smési 400 ml acétonitrilu e 50 ml vody se vné-
% bdhem 10%ti minut 35 g dusidnanu cericlitoamonného za chla-

zeni na teplotu 5°C, Ta se nechd vystoupit na 20°C, v miché-
ni se pokreduje 8 hodin, reakdni smés se zPedi priddnim 800
ml dichlormethanu, roztok se promyje pouZitim 600 ml vody.

Po vysudeni oddélend organické fdzme bezvodym siranem horelna-
tym se teto zshusti a zbytek se 3isti bleskovou chromato-
grafii ns oxidu k¥emilitém za eluovéni smisi ethylesteru ky-
seliny octové a peatanu, 1 : 1, obj. Frakce, homogenni z hle-
¢iska pF¥ipravoveného produktu se spoji a zahufténim se izoluje
1,33 g slohdeniny, uvedené v nadpise, jako pevnd létka, t.t.
130 az 132°C. :

Analyza: Pra

vypodteno: 45,62 % C, 3,38 % H, 26,6 % N
nslezeno: 45,93 % C, 3,35 % H, 26,0 % XN

Referendéni priklad 59

(RS)—(2—Chlorfenyl)-(E—‘4-methoxybenzyl)—lH—tetrazol-S-y%}—
methanol

Pod dusikem se ochladi na -95°C roztok 6,12 g 1-(4=metho-
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xybentyl)-tetrezoly, viz Satoh ¥ a Marcopulos M, Tetrah,
Letters 36, 1759-1762,(1995), a 10 ml 1,11 ", 0 stetramethylen-
diaminu v 10 ml suchého tetrahydrofuranu a2 bihem 15 minut

se vikapava 2,11 roztoku n-butyllithia v hexanu.
Tie-k%ni em¥s se ponechd zz chlezeni ns -20°C 15 minut a

i téZe teploty Ci pod -80°C prikapévd
53 g 2-chilorbenzaldehydu. Za uvedene
7

[0}

ge reagcen
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D
O ml roztoku chloridu amonného

S
ze oédéli. Vodny podil se extrshuje t¥ikrdt vidy do 50 nl
ethvlesteru kyseliny octové, spojené crgsnicié roztoky s
vysugi bewvodym siranem ho¥elnatym a po filtraci se filtrat
zohusti. Zbytek se Zisti bleskovou chromztografii na oxidu
k¥emicitém za eluovdni zprvu smasi ethylesteru kyseliny octo-
vé & pentanu, 1 : 1, obj., potom smisi tochie rozpoudtiédel

2 : 1, obj., frakce, homogenni z hlediske pIiipravovan ého
produktu se spoji a zahudtédnim se izoluje sloucenina, jak
uvedena v nadvise, 1,33 g, bild psvnd 1ldtka, t.t. 128 az

vypodteno: 58,1 % C, 4,57 % H, 16,94 % I
nalezeno: 58,22 % C, 4,74 % H, 17,15 % U

R

Referendni pnriklad 60

llethylester kyseliny (RS)—]}—chlor—2—kyano-5—(4-pyridy1metho—
xy)—fengijl—(?—chlorfenyl)-octové

SmZs 0,15 g sloudeniny z referendniho piikladu 61, 0,15 g
hydrochloridu 4-pikolylchloridu, 0,59 g uhliditznu draselného,
70 mg jodidu draselného a 10 mg tetra-n-bultylemoniumbromidu
se v prost¥edi 20 ml methylethylketonu zzhiivd hodinu do
varu pod zpdtnym chladidem. Pozahuiténi se zbytek roztrepdvd

g
1

/



pouZitim 30 ml 10%ni kyseliny octové a 30 ml ethylesteru
kyseliny octové, po oddéleni organické vrstvy se vodniy podil
extrahuje jesté dvakrdt do 30 ml ethylesteru kyseliny octové.
Spojeny orgaenicky extraki se promyje nasycernou solesnkou (30

v

ml), a po vysu'eni bezvodfm siranem hoFelnatym se zshuitén

i“’\

™
il

14

(

filtrdtu ziskd sloufenina, uvadend v nadpise ve formé blede
zelenéd gumozité hmoty ve wytszku 0,3 g. Tento produkt se

>
pouiije ddle besz jakéhokoli Cisténi,

thylester kyseliny (RS)-(3-chlor-2-lkyano-5-~hydroxyfenyl)-
-(2=-chlorfebyl)-octové

Roztokem 0,66 g sloufeniny z refereniniho piikladu 62
ve smési 20 ml ethanolu a 2 ml vody ge 20 ninut probublavd
dusik, pridd se 0,021 g QlﬁZ&blCVklOI? 2 ﬁ}—oktanu a 61 nmg
tris+(%r ifenylxocfln)—?q001um1-chlor1du a reakinil smés se
zah?ivd k varu pod zpitnym chladifem 2 hodiny. lidsleduje roz-
D

dvéni do 40 ml 1N roztoku kvseliny chlorovodikové a

it

hylesteru kyseliny octové, organickd vrstva se oddéli,

3l

s
‘__.I

se extrshuje je&ts dvakrdt pouzitin vidy 40 ml

<
t C O

o

S

L

'O (D
c O

[0
=
<

kyseliny octové. Spojeny organicky roztok se

e
romvje nasycenou solankou (40 ml), a po vysuseni bezvo-

’

ym siranem hoYelnatym se filtrdt zahusti. Zbyly Zluty olej

. -,

se Cisti bleskovou chromatografii na oxidu kYenmiditém za eluo-

Ly

vini smési ethylesteru kyseliny cctové & petroletheru, 33 : 67,
ko]

obj., homogenni frakce se gpoji a &dpa¥enim se ziskd 0,3 g
gloudeniny, uvedené v nadpise, Jako becsbarvy olej

Referendni oriklad 62

Methylester kyseliny (RS)-5-allyloxy-3-chlor-2-kyanofenoxy)-
(2-chlorfenyl)-octové

Do roztoku 0,37 g’ sloudeniny z referencéniho prikladu
63 v 20 ml suchého dimethylformamidu se pridévd pod dusikem
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0,76 g 60%ni disé%ze hydridu sodiku v minerdlnim oleji.
Reakéni smés se michd za teploty mistnosti po 20 minut,
naceZ se prikapdvéd roztok 0,51 g slouCeniny z referendniho
pfikladu 10 v 5 ml suchého dimethylformamidu. Takto pripra-

N

vend smés ge michd za teploty mistnosti hodinu, zfedi se
priddnim 50 ml vody, okyseli se na pH hodnoty 1 p¥idénim

1 roztoku kyseliny chlorovodikové s ndslednou extraked
tPikrdt vidy da 40 ml diethyletheru. Organicky roztok se
pronyje vpouzitim 40 ml nasycenéd solanky, vysu$i se bezvo-

dyr: siranem hoFelnatym, zabusti a zbyly Fluty olej se disgti

v
gr

1=y

(r

bleskovou chromatografii na oxidu 1iditén za eluovdni

emési ethylesteru kyseliny octové & petroletheru, 1 : 4, obj.,

-

ekce homogenni z hledisks olekdvendho produkiu se spoji

&

Pr
a zahusténinm roztoku se ziskd 0,36 g sloudeniny, uvedend v
nadvise, jako bili pevnéd 1ldtka.

Referendini pZiklad 63

4-A11yloxy~-2-chlor-6-hydroxybenzonitril

Roztok O ,63 g slouleniny z referendniho prikladu 64
v 20 ml methanolu se za pritomnosti 3 ml 10%niho roztoku
uhliéitanu draselndho michd 30 minut ze teploty mistnosti,
zahusti se ddle na maly objem a tento podil se roztlepdvd
mezi 50 ml vody a 30 ml diethyletheru. Orgsnickéd vrstva
po oddéleni neni k potfeb&, vodny podil se okyseli na pH 1
priddnim 1N roztoku kyseliny chlorovodikové 2 %t2nto roztok
se extrahuje Ctyrikrdte vzdy do 40 ml diethyletheru. Spojeny
organicky roztok se promyje poufitim 30 ml nesycené solanky,
a po vysuSeni bezvodym siranem horeénatym se zzhuftdnim ziskd

.

0,37 g sloucCeniny, uvedené v nadpise, biléd nevni 1létka, t.t.
o o)
175 az 176

Referendni priklad 64

2-Acetoxy-4-allyloxy~6-chlorbenzonitril

Smés 0,63 g sloudeniny z referendniho prikladu 65, 20 mg



s

octanu sodného a ~anhydridu kyseliny octové se zahPivé
90 minut do veru pod gpétnym chledidem, po vychladnuti se
reakdni smés z¥edil oriddnim 50 ml vody, vie ge extrahuje
Etyrikrdte do 30 ml diethyletheru, spojeny organi
tolr se promyje trikrdt vidy pouZitim 40 ml n-syce
zoztoku hydrogenuhliditanu sodného, dédle 50 ml n=
4
e 1%

1924

<

¥

51 se bezvodym sirenem hoYelnatym a zahud

VEU

>
gunovité latky, Je¥ ce pouﬁije Gdle bez Jakdéhokoli Cisténi.

Oxim 4-allyloxa-2-chlor-6-hydroxyvbenzaldehydu

Smis 0,53 g sloudeniny z referendniho p¥ikladu 66, 0,17g
hydrochloridu hydroxyleminu, 0,2 g pyridinu e 30 ml ethanolu
se michd za veru pod zpétnym chladicem hodinu. Po zahuSténi

~

na naly objem se zbytek rogtrepdavd mezi 50 ml vody a 50 nml

f),

ethyletheru, vodny podil se déli a extrahuje dvakrdte

<

promyje poufitim 50 ml nssyceng lanky & po visuSeni bag-

’

oddée
id do 50 ml diethyletheru. Spojen; organicky roztok se
S0
vodym siranem hofecnatym se zahudténim filtrdtu ziskd slou-

Cenina, jek je uvedena v nadpise, bild pevnd ldtka, 0,63 g,
. v .0
t.t. 65 az 66 C.

Heferendni priklad 66

4-A£11lyloxy-2-chlor-6~hydroxybenzaldehyd

Smés 3,7 g sloudeniny z referencniho p¥ikladu 67, 1,3 8
allylbromidu, 1,5 g uhlicéitanu draselného a 200 mg jodidu

4

draselného se v prostredi 100 ml methylethylketonu zshriva

)

2 hodiny do varu pod zpitnim chlasdidem. Ddle se reskdini smés
vlije do 200 ml vody s ndslednou extrakci t¥ikrdte vidy do
100 ml diethyletheru. Spojeny organicky roztok =ze promyje

nasycenou solankou (200 ml) a po vysuSeni bezvodym siranem
/
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v

ho¥ednatym, filtraci e zahuftdni filtrdtu se zbyly hnddy

kremicZitém za

7

olej &isti bleskovou chromatografii na oxidu

o

cluovini smési ethylesteru kyseliny octové a petroletheru,
1: 8, obj. Homogenri frakce se spoji a zzhuftébinm celku se
0,53 g sloudeniny, uvedend v nadpise, jako blede Zlutéd

ké
- Ve ’, e O
rrystalickd 14tka, t.t. 35 ei 36 C,

prikapdvd do 10,84 ml dimsthylform-
lchloridu ze udrZovéni teploty pri
potom pridéd roztok 10,17 g slou-
a 5 ml dimethylformenidu

amidu 19 49 g pPyT
o) , .
5°C. Do vigkozni snms

eninv z referendnih

O
'3
{4
o\
o
'__I

teploty mistnosti 7 hodin,

et
H
(@)
iy
y
0

2 omis se energicky m
odstavi na dal&ich 18 nodin, neutralizuje se potom piiddnim
1000 ml nasyceného vodného roztoku octanu sodného s nédslednou
extrakel tPikrdte vidy do 400 ml ethylesteru kyseliny octové.
Spojeny organicky extrakt se vromvie pouzitim 300 ml ne ~gycené
solenky a po vysufeni bezvodym siranem ho¥ed atym se Tiltrdt
zehusti. Zbyly oranZovi zbsrveny olej se i bleskovou chro-
matogrefii na oxidu k¥emilitém za pouZiti smesl methanolu a
dichlormethanu, 2 : 98, obj. Homogerni frakce se spoji a za-
huitinim se izoluje 3,7 g sloudeniny, uvedend v nadpise, to

ve Fform& Zlutého olejeo

Leferendni p¥iklad 68

5-Chlor-1,3-dihydroxybenzen

-

Do roztoku 20,71 g 5-chlor-1,3-dimethoxybenzenu v 50 ml
dichlormethanu se za chlazeni na -78°C p¥ikapédvd 56 ml roz-
toku bromidu boritého v 250 ml dichlormethanu zas stdlého
udrsovani uvedend teploty. Teplots smeési se nechd pomalu
vystoupit na 20°C, sm¥s /se tekto ponechd 48 hodin, rozhasi

I

ce priddnim 100 ml vody (je t¥eba pouzit hydroxidu sodného)
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a potom se reakiéni smés rozt¥epivéd do 100 ml vody a 1000 ml

dichloemethanu. Po odd&leni organické vrsivy se vodny podil

extrahuje dvakrdt smési dichlormethanu s methanolu, vzdy 500 nl,
98 : 2, obj. Spojeny organicky roztok se promyje pouzitim
200 ml nasycené solanky e po vysudeni bezvodym siranem hofe
natym se zahuiténim filtrdtu tskto ziskd 10,17 g slouceniny

e

uvedens v nedpise, ve formd Zlutooraniového oleje, ktery

C'(

pouZije déle bez jakéhokoli cist gni.

Referendni voiiklsd 69

e
t‘~‘|

ethvlester kyseliny (RS)-[E—(benzoxazol—6-ylmethoxy)-2-kyano—
Yyl ~(2-methylfenyl)-octové

Ii)

(f}

mi8 3,24 g slouleniny z refereniniho prikledu 70,
2,17 g z referenéniho p¥ikladu 48 a 1,41 g unl ic¢itenu dra-
selndho se v prostredi 60 ml suchého dimethylformamidu miché
pod dusikem z& tepldty mistnosti 18 hodin. Po zmahuiténi se
zovtek z¥edi pFiddnim 60 ml vody, roztox se extrahuje
t¥ikrdte vidy da 60 ml ethylesteru kyseliny octové, organicky

spojeny roztok se promyje dvakrdte vodou (po 40 ml), jednou

1
.a_

poufitim 50 ml sdlanky a po vysus eni bezvodym siranem hofed-
netym ge Tiltrdt zshusti. Zbylé 1adtka se C¢isti bleskovou
chromatografifi na oxidu k¥emicitém ze pouziti smési diethyl-
etheru a pentanu, 1 : 1, obj., & frakce, homogenni z hlediska
odekévandho produkbtu se spoji.Koncentrovénim se takbo ziskd
zbvtek, a ten se trituruje dvakrit v#dy & 10 ml pentanu. Vysled-
kem je 1,49 g sloufeniny, uvedené v nzdpice, bild pavnd latke,
t.t. 157 af 159°C,
Analyzas i
vypodteno: 64,22 % C, 3,82 % H, 6,24 < W, 7,89 % Cl
nalezeno: 64,9 % C, 3,96 % H, 6,33 & W. 7,77 % Bl

o

Referendni priklad TO

Methylester kyseliny, (RS)-(2-kyano-5~-hydroxyfenoxy)-(2-met-
hylfenyl)-octové

Do michaného roztoku 17,9 g slouceniny z referendniho
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prikladu 71 v 700 ml methanolu se vnese 11,5 g diazabicyk-
10(2 2 é)oktanu a 2,45 g tris-(trifenylfosfin)rhodiumlchlo~
ridu & reakdni smis se zahi{vd hodinu do varu pod zpétnym
chlsdidem, zahusti se a ke zbvtku ge prids 400 ml 2 I roz-
toku kvseliny chlorovodikové. Tidsleduje Cty¥ndsobnd extrakce
vZdy do 200 ml ethylesteru kyseliny octové, organicky roztok
2 ojeni se promyje vodou, solankou, vveusi se b o}
sirsnem ho¥ednatym a po filtraci se filtrdt zerusti. Zbyly
le o s

nromatografil ns

.l
9]
[0}
c
l_‘
n
ot
s
T o
l._l
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n
o
by
O
-
(@)

dukt ge Sooji, zsLustl rtek me trituruje s nentanem.

v, uvedendé v nadpise, bez-

Analyza:
vvpolteno: 68,7 % C, 5,09 % H, 4,7
4,5

nslezeno: 68,7 % C, 5,06 % H, 4,51 % H
Referenéni n¥iklad 71

lieth¥lester l"’selll’lj (R S)—(S-allylox -2 K"““]OLGHOW) (2~
methyvlfenyl)~-octové

¥ michandmu roztoku 35,0 g sloudeniny z referendiniho

(
jen
N
A

p?{; adu 4 v 350 ml suchého dimethylformamidu se pridava
stech 8,0 g 60%ni disverze , T, hvdridu sodiku v
ninerdlnin oleji, r=2akdni smis se michid zas obvyklé teploty
mistnogti 30 minut, a po D”ldanl 48,6 g slouleniny z refe-
rendniho p¥ikladu 21 se v michdni pokracduje 24 hodin., Ddle
se reakdni smis zahusti ve vekuu 0,01 mm piri 45°C a ke zbytku
ze phidd 250 ml vody, ndsleduje troji extrakce vidy do 250 nml
ethvlesteru kyseliny octové, Spojeny orgaenicky podil se po
oromyti vodou vysudi bezvodym sirvanem hofednatym, po filtra-

ci se zshusti s zbylé olej se &isti bleskovou chromatografii

b

}._:
i»’\

na oxidu kYemicitém s nim do dichjormethanu. Homogenni

e

frakce se zretelem ns Ouekévanﬁ produkt se spoji a zahusti.

)<
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Triturovdnim zbvtku s pentanem se ziskd 46,6 g sloudeniny,
uvedené v nadpise ve form3 bezbarvé bild 18tky, t.t. 98 ai
99°¢.

Anslvza:

vypodteno: 71,2 % C, 5,71 % H, 4,07 % 1
nalezeno: 71,2 % C, 5,71 % H, 4,07 % XN

(6]
H
D
i
<
o}
)
o]
F<
=\
~
1
8o}
(o)
3
N

(a) 831 (-)-efedrinu a kvseliany (S)-|5-(1,3~benzodioxol-
- hvl T

~ - - Bag —
2-methvlfenyl)-c

5-ylmethoxy)-2-kyanofenox i]

-

X roztoku 0,5 g slouleniny z vfikladu 19 v 5 ml diethyl-
etheru se v?idd roztok (-)-efe

edrinu (0,2 g) v 10 ml diethyl-
etheru, reakdni smEs se michd 30 minut zs teploty mistnosti,
zahusti se a zbytek se pPekrystaluje dvekrdte ze smiési ethyl-
esteru kuseliny octové a& pentanu s ziskd se tak 0,15 g(99,7%)

sloudeniny, uvedend v nadpise, bil4 pevnd ldtka, t.t. 171 az

Analyzar
vypodteno: 70,09 % C, 5,88 % H, 4,81 % N
nalezeno: 69,92 % C. 5,89 % H. 4,87 % N

NS

Kebtoda B:

referencni~

jaal

Po d4stech se priddvéd 30,0g sloudeniny
ho p¥ikladu 87 (73%) sledem vidy asi 2,5 g kaidjch 15 minut
béhem 3 hodin do michané, husté bilé suspenze 18,62 g slou~
éeninv z prikladu 15 a 73;42 g prdskovaného fosforecnan

raselnédho v 200 ml methylethylketonu za teploty asi 18°¢C.

,d

akdni sm¥s se michd za teploty mistnosti (asi 22 °C) po
dobu 2,5 hodin, po priddni 125 nl destilované vody se upravi
pH smési na hodnotu 7 a% 7,5 priddnim asi 1,18 I roztoku
:yseliny chlorovodikové (cca 35 ml). Vodnd vrstva se oddéli,

i
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pFidd se 150 ml Cerstvé destilovanéd vody a tékevé organické

podily se odstrani destilaci, a2 desctiledni teplota dosdhne

80°C, Po pridéni 15 ml ethanolu se v destilaci pokraduje, az
objem destilétu dosdhne 15 ml. Zbytek se vyhfeje a pomalu

1 95 ml ethanolu, a¥% se reakcéni smés uvede do stavu
homogenné vrouciho 2 *oztoku, ktar§ se potom michd pomalu za

I

ochlazovini. Za teoloty 55°C aji otkovaci seminka a

ida
v chlazeni se pokraluje aZ do 59C. Produkt se odfiltruje,

a
00 ml dsstilovsné vody

(@
o]
!

promyje se suspendovinim dvakrit

a vysusi se odsdvanim. ny produkt se suspenduje

a
ve smési T4 nl ethylesteru kyseliny octové 222 ml terc.-

-7 ~vl R CYARLED St o @ o e -t o ol titsrl A e e e
yvime th THReTU, ShES S§€ DOoTOom Zagnriva Qo Ve ovnyT

]
4
[
he
O
oy
™
(@]

t

s

t
chladicem s azeotroanm odniménim vody (D an a Stsrk) nejméné

enze se ochledi asi na 20°C a filtruje, pevny

U
:-.—
o)
n
e
o
L J
'2
‘d

produkt se promyje pouzitim 20 ml ferc.-butylmethyletheru a
naslednym susenim asi p¥i 50 °C se ziskd 21,3 g (97,2%) slou-

Ceniny, uvedené v nadpise.

tetoda C:

Foztok 137,5 g keliwu-ierc.-butoxidu v 500 ml tetrahydro-
furanu se pirikepdvd béhem hodiny do michané suspenze 207,1 g
(cca 78%) sloudeniny z referendéniho pirikladu 87 a 94,27 g
sloudeniny z referenéniho prikladu 15 v 950 ml tetrashydro-
furanu za udrzovini teploty v rozmezi 16 az 19 °C, Reakdni
smis se michd asi za teploty 22°C po 90 minut, bEhem 5ti minut
se z¥edi p¥iddninm 1050 ml destilované vody, pH roztoku se
upravi na hodrotu 7 a% 7,5 piidénim kyseliny chlorovodikové

(asi 1,8 1) a smég se zahudtuje destileci, aZ teplota desti-
14tu dosdhne asi 92°C, potom se pridd 200 ml ethanolu a v
laci ce pokracuge,.aé teplote destildtu dosdhne asi

desti
91°C. Béhem ssi 10 minut se pridd do horké reakdéni smesi
600 ml ethsnolu, tekie reakdni smds tvoFi homogenni vroucl

s,

ni se prerudi a roztok se nechd pomalu chlad-

3¢

JON

iv
ni a¥ na 20°C. Vyloudeny produkt se odsaje,

roztok, z2h

l’\'\\

nout za mich
promyje tak, Ze se dvakrdt resuspenduje v 500 ml destilované
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vody, odsaje a sdninm susfi. Potom se projdukt suspenduje ve
smési 375 ml ethylesteru kyseliny octové a 1125 ml terc,-byu-

4

tylmethyletheru a reakdni snis seo zoh¥ivd do veru pod zpit-

-

nim chladidem za azeotropniho odnimdni vody (ndstavec Dean
2 Stark) nejméni 5 hodin. Po oo
tat

o filtruje, produkt ne filtru se promyje poufitim

b)
Podobnyin postupem jako pri metodé A), ale zs néhrady
produktu ¢le »¥ikladu 19 produkten ¢le vrikladu 42 se mlle

T
<

pripravit sl (-)-afedrinu s kyseliny (8)-15-(1,3-benzo-
] L

aioxol~5-ylmethoxy)-2—kyano-1-¢luorfenoxi]—(2-methylfenyl)-

octové.,

Referenéni p¥iklad 73

lethylester kyseliny (RS)-I?—(1,3-benzodioxol-5-ylmethoxy)-
2~kyanofenoxi}-(Z,methylfenyl)-ootové
Ilietodg A;

Smig 120 g slouZeniny z referendniho prikladu 70,
82,4 g 3,4—methyl@ndlo¢ybenzylchloridu g 83,8 g uhliditanu
draselného se v prostiedi 650 ml dimethylformamidu michs za
teploty mistrosti 90 ninut, potom dalfich 90 minut gza teplo-
ty 50°C. Po filtrzci se Tiltrédt zahusti, zbytek se rozpusti
v 500 ml ethvlesteru kvseliny Botové, roztok se promyje pouii-
tim 150 ml 1H roztoku hydroxzidu sodného, ddle 150 ml solanky,
vysugi se bezvodym siranen ho¥elnatym a filtrdt se zahusti.
Triturovdnim zbytku s diethyletherem se zisks takio 135,5¢
slouceniny, uvedend v nedpise jako krémovié zbervensd pevnd
ldtka, t.t. 107 a% 108°¢,
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lietoda B:

K roztoku 39,6 g slouleninvy z referendniho prikladu
15 v 500 ml dimethylformanidu se pridd
hydridu sodiku v minerdlnin oleji e

b
zz teploty mistrosti 20 minut, nede? se po priddni roztoku
39,4 g sloudeniny z referenéniho p¥ikladu 21 v 50 ml di-
methylformanidu pokracuje v michdni 3 hodinv. Potom se

.
00 ml ethylestaru

regl smés zshusti a rozdéluie se nmezi 5
kyseliny octové a 30Y ml vody, vodny nodil se extrshuje dvaivrite
VZ4w , organické roztoky

i

n

0 200 ml ethylesteru kyseliny octov 0
j nl golenky a
n

i1 a vée se po promyti pisobenim €5
1 bezvodyn siranem horecnatym zshusti. Triturovanin
zbytku ¢ diethvletherem se zisk uceniny, uvedené

a
v nadpise, ve formé bilé pevnd 1dtky, t.t. 112 a% 114°C,

Referencni priklad T4

IHethylester kyseliny (R3)- kyano-5—[4—(3-fluorpyridyl)—
me thoxy —Peqoxgk ~(2-methylfenyl)-octové

Do roztoku 0,26 g produktu z referendniho prikladu
70 v 5 ml suchého dimethylformemidu se pridd 0,122 g uhli-
tanu draselného a reakdni smés se méchéd ze teploty mistnosti
15 minut. Piidéd se roztok 0,18 g slouleniny z referenini-
ho priklasdu 75 v 1 ml suchého dimethylformaridu a v michdni

se pokraduje 3 hodiny. Reakdni smés se zledi priddnim 100 ml
vody a vée se extrahuje trikrate do 20 ml ethylesteru kyseli-

ny octové. Spojeny extrakt se prémyje pouZitim 25 ml solanky,
po vyvsudeni bezvodym siranem hofednatym se filtrdt zahusti.
Zbyly olej krwstaluje stdnim po dobu noci zz teploty mistnosti.
Triturovdnim se smési dichkormethanu a ethylesteru kyseliny
octové, 4 : 1, obj., se zigkd 0,05 g slouceniny slozeni, uve-

s, . . -, s e 7. N 0]
deného v nadpise, jako bild pevnd 12tka, t.t. 166 ai 167°C,
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e ”

Rozpustny materidl se Cisti bleskovou chromatografii na
oxidu k¥emicCitém za eluovéni smési dichlormethanu a ethyl-
steru octové kyseliny, 9 : 1, obj. Frakce, homogenni gz

hlediska oclekdvaného produktu se spoji a zahuifténim ziskany
luty olej poskytuje triturovédnim s pentanem dalsi vo

O

d
), 1 g sloude nln7, uvedené v nadpise, jeko bild pevnd ldtks,
t.te 167 a: 168 C.

4A-Brommethyl-2-fluorpyridin

K roztoku 0,5 g 2-fluor-4-methylpyridinu v 50 nl
chlofoformu se pridd 1,35 g N-bromimidu kvssliny jantsrové
a 0,25 g ezobisisobutyronitrilu a reskdni smés se zahrivd
do varu pod zpitnym chledidem 30 hodin, po ochlazeni na
teplotu mistnosti se vnromyje pouZitim 30 ml vody. Chlorofor-
movy roztok se zahusti a takto pFioraveny hnédy olej se
tisti bleskovou chromatografii ne oxidu k¥emiditém za eluovéni
zprvu smisi ethylesteru kyseliny octové a pentenu 1 : 9, obj.,
potom obdobrnou smési tichZe latek 15: 85, obj. Frakce, homo-
genni z hlediska odekdvaného produktu se spoji a zezhuiténim
ge izoluje 0,18 g slouceniny, jak je uveden2 Vv nadpis
jako zluty olej.

Referendni priklad 76

(RS)-(2-llethylfenyl)-(1H-tetrasol=5~yl)~-nethanol

Ro roztoku 9,27 g sloudeniny z refereniniho prikladu T7

ve smési 250 ml acetonitrilu a 40 ml vody se po vychlazeni
v ledové ldzni pridév4d bshem 10ti minut 82,2 g dusicnanu

cer 'Eltoamonneho, teplota reakdéni smisi se nechiZ vystoupit
ne 20% smds se michd 2,5 hodin, zFedi priddnim 800 ml di-
chlox n@thanu a tento roztok se promyje pouzitim 400 ml vody.
Organickd féze se po vysuleni bezvodym sirenem ho¥ednatym

4

filtreci zahusti, zbytek se &isti bleskovou chromatografii
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ne oxidu kPemilitém za eluovédni smési ethvlesteru kyse-

vé & pantanu, 1 : 1, obj., frakce homogenni z hle-
kdvandho produktu me spojl a jzjiich zeshuiténim se
,8 g sloudeniny, uveden? v nadpise, jako krémove
zbarvend 14tka, t.5. 124 a% 126°C,

Referencni priklad T7

(RS)—A1—(4—mouqox70enzvl) 1H- tetrezol~5—y£)—(2-methy1fe*
nyl)-methanol '

Do michandho roztoku 7,04 g 1-(4.mathoxybenzyl)-tetra-
zolu, viz Tetrah.Letters 1995, 1759~1769 ve enmdei 120 nl

’ g ,

cuchdho tetrshydrofuranu a 12 ml I,H,I ,4 ~tetramethylethy-
lendiaminu se pod dusiken a za chlazeni na -85 °c prikapéva
18 ml 2,50 roztoku n-butyllithia v hexanu bshen 10ti minut,
7a uvedensdho chlazeni se po pétiminutovénm michdni prika-
pavd bihen 10ti minut roztok 4,4 g o-tolualdehydu v 20 ml
suchého tetrahydrofuranu, reakdni sm& se za neprferusovaného
chlazeni michd 30 minut, teplota se potom vonechd vystoupit
nz teplotu mistnosti, reakdni snds se rozruSi piiddnim 50 ml
nasycensho vodnégho roztoku chloridu amonného & organicka
Téze se odddli. Vodn7 podil se extrahuje tF¥ikrdte pouZitim
100 ml ethylesteru kyseliny octové, spojeny organicky
extrakt se po vysufeni bezvodym sirvanem ho¥felnatym zahusti,
Zhytek se Jisti bleskovou chromatografii na oxidu k¥emicitém
za eluovdni zprvu emdsi ethylesteru kygeliny octov ré a pentanu,
1 : 1, obj., potom podobné smésgi 66 : 34, obj., frakce, ho-
mogenni z hlediska pPipravovaného produkiu se spoji a jejich
zohuiténim se izoluje takto 9,8 g slohleniny, uvedené v nad-
pise, bild pevnd 1ldtka, t.t. 90 ai 92°¢,

1
<

,85 % H, 18,05
,9 % H, 18,1 % N

vypodteno: 65,79 %

Ul

C
nalezeno: 65,91 % C,
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Referendéni priklad 78

llethylester kyseliny (RS)=-|2-kyano-3-fluor-5~(4-pyridylmetho-
xy)-Tenox %j (2-methylfenyl)-octové

Smés 0,5 g slouceniny z Ffeferendniho p¥ikladu 79,
0,29 g hydrochloridu 4-pikolylchloridu, 1,11 g uhliditanu
draselného, 130 mg jodidu dreselného a 20 ng tetra-n-butyl-
amoniumbromidu se v prost¥edi 30 ml methylethylketonu zah¥i-
véd hodinu do varu pod zpétnim chladilem a po zahustdni smisi

0% éepaVA nmezi 50 ml lO%niha 307

éze se vodnv oodll promyje dvakrat po 50 ml
kyseliny octové, spojeny organicky roztok se
po promyti 50 ml naéycené solanky v-sufi bewvodjm siranem

’

énim filtrdtu se izoluje 0,64 g sloucdeni-

:1
(414

hoFelnatym a zahudt
ny, uvedené v nadpis jako Zluty olej a ten =e pouZije ddle
i

bez jakéhokoli ¢&i

IHethylester kyseliny (RS)- Ya kyano=-3-fluor-5-hydrox yfenoxj)
(2-methylfenyl)-octové

Roztokem 3,1 g slouceniny z referendéniho prikladu 80
ve sm&si 100 ml ethanolu a 10 ml vody se probubldvd 20 minut
dusik, do roztoku se potom pridd 0,2 g 1, ﬂ—aza01oyklo[§ 2 é]—
oktanu a 610 ng tris-(% rllenylLoo¢1n)~rnod1um1—chlofldu a
realini smés se zsh¥ivd 4,5 hodin do varu poé zpdtnim chla-
dicem. Po ochlazeni na teplotu mistnosti ndsleduje rozd&lovdnd
mezi 50 ml 1F roztoku kyseliny chlorovodikové a 50 ml ethyl-
esteru kyseliny octové, organickd vrstva se oddéli, vodny po-
dil se extrahuje trikridte vidy do 50 ml ethylesteru kyseliny
octové, organické roztoky se spoji a po promyti nasycenou

solankou (50 ml) a VJSUueﬂl bezvodym siranem horeCnatym se
zahuitdnim filtrdtu ziskd 3,7 g slouCeniny, uvedené v nadpise
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ve formé& ¥luté gumovité 1dtky, Jjei se déle pouZije bez ja-
kéhokoli Zisténg,

Referendni priklad 80

lethylester kyseliny (RS)- L5 -allyloxy-2-kyano-3~fluorfenox 51‘
(2-methylfenyl)-octové

Do michandho roztoku 3,0 g slouceniny z referendniho

p¥ikladu 54 v SO ml suchého dimethylformemidu se pridé

nod @usikem 0,68 g 60%ni disperze hydridu sodiku v minerdlnim
oleji, weziklnl suls se richf £0 minut zz tepl-ty nistnosti

a psk se p¥ilkapdvd rozhok 4,15 g 1ldtky 3z referenlniho prikladu

27 v 10 ml suchého dimethylformamidu., Po 3 hodindch michdni
7= teploty mistnosti se reakini emis rozrudi pridénim 200 ml
vody, piiddnim rozmtoku 1l kyseliny chlorovodikové se hodnota
pH uprevi na 1 s ndslednou extrakei pitkrdte vidy do 50 ml
¢iethyletheru. Spojeny etherovy roztok se promyje nasycenou
solankou (50 ml) a po vysufeni bezvodim siranem hoFednaty

a Tiltraci se filtrdt zahusti. Zbyly Serveny olej se &isti
bleskovou chromatografii ns oxidu k¥emiditém za vousiti

smfsi ethvlesteru kyseliny octové 2 petroletheru, 1 : 5, obje.
Frakce h-omogenni z hlediska oclekdvaného produkiu se spoil a
zehuitinim se ziskd sloufenina, uvedend v nzdpise, 3,1 g bilé
pevné 1dtky, t.t. 100 a% 102°C,

Referandni priklad 81

lethylester kyseliny (RS)- [? (benzoxazol-6~-ylmethoxy)-2-kyano~
-Lluorfenozj]—(E,methylfenyl)— octové

Sm¥s 0,5 g sloudeniny z referenéniho prikladu 79, 0,37 g
14tky z referendniho p¥ikladu 48, 1,1lg uhlicitenu draselné-
ho, 130 mg jodidu draselného a 20 mg tetra-n-butylamoniumbromidu
se zah¥ivd v prostPfedi 30 ml methylethylketonu hodinu do veru
tnym chledidem. Po zahufténi do suche se zbytek rozdé-

i

/
/

/
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luje mezi 50 ml wody a 50 ml etivlesteru kyseliny octové,
podil se po odstraneny organické fdze extrahuje

e vidy do 50 ml ethylesteru kyseliny octové, spo-
voztol se po promyti solankou (50 ml) & vy-
odgm siranen godn’m s ndslednou filtreci zahusti,
Z2byly bevbarvy gumovity produkt se Jisti bleskovou chroma-
togrefii ns oxidu k¥emiditém z2 pouZiti smisi ethylesteru
kveeliny octové a ventanu, 66 : 34, obj. Frakce, honogenni
z hlediska priprsvovanédho produktu se spoji = zahuifténim

u nadnice, jako bebharvid

se pniipravi 0,35 g ¢

gumovitd latkao

=

referenéni or

Hethylester kyseliny (RS)—lﬁ—(1,3—benzodioxol—S-ylmethoxy)—2-
Lwano—B-fluorfenoxu}—(E-methylfenyl)-octové

Sm#g U,5 g slouleniny z referenéniho prikladu 79, 0,30 g
3,4-methylendioxybenzylchloridu, 1,11 g uhliditenu draselného,

130 mg Jjodidu draselného a 20 mg tetra-nsbutylamoniumbromidu
se v prostredi 30 ml methylethylketonu zahrivi hodinu do varu

pod zpétnym chladicfem. Po zehufténi reakénl smési se zby-
tek rozdéluje mezi 50 ml vody a 50 ml ethylesteru kyseliny

octové, orgarnicky podil se 0ddéli e vodny extrehuje dvakrdte

vidy do 50 nl ethylesteru kyseliny octové. Spojen: organicky
roztok se promyje pouZitim 50 ml nas cen? dolanky, vysusi

se besvodim sirasnem hoPecénatym a po filtraci se filtrdt za-

]

husti. Vysledkem je 0,66 g slouCeniny, uvedené v nadpicse,
ve formZ hnéddho oleje, Ten se ddle pouZije bez jakéhokoli

disténi.

Referendni priklad:s 83

lethylester kyseliny (RS)= 5-(benzoxazol-5-yl)-methoxy-2-kya-
nofenoxy -(2-methylfenyl)-octové

Smis 0,50 g slouéeniny z referencniho prikladu 70, 0,35 g
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14tky.z referen&niho prikledu 84, 0,23 g uhlidlitanu drasel-
ného & 10 ml dimethylformamidu se miché 90 minut za teploty
mistnosti. Po zehuiténi reakini zmisi se zbytek zY¥edi pridé-
nin 30 ml vody s ndslednou extrakel dvakrdte vzdy do 50 ml
ethylesteru kvseliny octové. Spojens orﬂanicky extrezkt se
promyje dvakrdte pouZitim vidy 20 ml 1U rodného roztoku
hydroxidu sodného, stejnym objemen solanky & po vysudeni

bezvodim siranem hobtednatym & filtraci se zahufténim ziskd

o -

(@14

zhrtek, ktery se &isti bleskovou chromat ofrafii ne oxidu kYe-
niditém s eluovénim smési ethylesteru krseliny octové a penta-
nu, 1 ¢ 4, obj. Frzkce homogenni z hlediske olekdv raného

H
produktu se spoji e zahu ufténin se izoluje takio 0,12 g slou-~

e

Ceniny, uvedené v nadpise, ve Tormé bezbarvého oleje.

Referenéni priklad 84

5-Brommethylbenzoxazol

Roztok 0,5 g S5-methylbenzoxazolu v 20 ml chloformu s
obsahem 0,18 g N-bromimidu kyseliny jantarové a 0,05 g azo-
isobutyronitrilu se zeh¥ivéd 2 hodiny do veru pod zpétnym chla-
didem. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se k reakdni smési
pridd 30 ml vody, organicky roztok se oddeli a vodny podil
se exbrahuje do 30 ml dichlormethanu. Spojené organické rozto-
:y se po promyti 30 ml solanky vysudi ezvodym sirasnem hoYec-

stym, filtrdt se zzhusti a zbytel se trituruje s pentanem.
Pripravi se tak sloulenins, uvedend v noqolse, vitéZek 0,36 g
tekike bilé 1dtky, pevnd, t.t. 90 &z 93 °c.

Teferendéni priklad 85

Methylester kys elwny (RS-(5-benzyloxy-2-kyanofenoxy)~(2-met~
hylfenyl)-octové

Sm¥s 0,50 g sloudeniny z referendniho prikladu 70,
0,24 ml benzylchloridu,]O,QS g uhliditanu draselného a 10 ml
dimethylformamidu se michd 18 hodin zs teploty mistnosti, pe-
tom se zredi p¥iddnim 30 ml vody s ndslednou extrakei dvakrdte
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vidy do 50 ml ethylesteru kyseliny octové, Organicky spojeny
roztok se promyje dvakridt pouiitim 1 T vodného roztoku hyd-
oxidu sodného (vZdy 20 ml), stejnym objemem solanky, vy-
sudi se bezvodynm siranem hofecnatym a po zehuiténl filtrdtu
se zbytek trituruje se smési pentanu a ethylesteru kyseliny

octové. Izolujs tak 0,49 g slouleniny sloZeni, jak Je

48]
[

- - ’ 7 ’ Ié ot O
uvedeno v nadpise, bild p:vnd 1létka, t.t. 134 aZz 136°C.

Referendni p¥iklad 86

llethylester kjs liny (RS)=- i? kyano=5-(furan-3-ylmethoxy)-

fenoxy |-(2-m:thylfenyl)-octové

\',l

Do michaného roztoku 1,04 g trife ylios:;nu v 30 ml
tetrahydrofuranu se pridé za chlazeni na O °c 0,78 g di-
isopropylazodikerboxyldtu a ziskand suspenze se michd po
20 minut. Pridd se k nf 1,19 g roztoku sloudeniny = referenlni-

: 39 g furan-3-m
s se michd zs teploty mistnosti po 2 hodi-

athaznolu v 20 nl tetrahyvdro-

ny, reakdni smds se zehusti = zbytek se rozpusti v 80 ml
etheru. Po dvojim promyti tohoto roztoku vidy pouZitim 20
esvo

ml vody @ vysuéeni b iranerm hofelnatym se filtrat

@)
(OIEREN

=

w

zahusti. Ziskany zbytek se 3isti bleskovou chromatografii

o

ne oxidu kbemiditénm s eluovdnim smEsi pentanu a etheru, 3 : 2,
na

Frakce, homogenni se z¥etelenm

O
o
Cte

pripravovany produkt,

1,

se spoji a jejich sahusténim se zick

JGIN

sloulenina, uvedend

v nsdpise, vytéfek 1,3 g, bezbarvd pevnd ldtka, znedisténd

" L as s . .
dle "HIMR diisopropylhydrezindikerboxylatem.
Pl

Referendni priklad 87

(e

S8l (-)-efedrinu & kyseliny dh-brom-(2-methylfenyl)-octové

Roztok 27,17 g (-)-efedrinu v 198 ml ethylesteru kyse-
liny octové se prikepdvé bihem 3 hodin do michaného roztoku
39,7 g kyseliny ol ~bron~(2-methylfenyl)-octové a 5,75 g
tetra-n-butytamoniumbromidu v 278 ml ethylesteru kyseliny
octové ze zdrFovani teploty v rozmezi 20 a¥ 23°C, Takto
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p¥ipravenid suspenze se nmichd pri 20 a% 23°C 2 hodiny,
filtruje se a urcity podil filtrdtu, asi 300 az 350 ml se
pouiije k daldimu pFenoszu reelklini smési na filtr. Produkt
se promyje dvakrdte pouiitim vidy 100 ml ethylesteru ky-
seliny octové, ndsleduje trojndsobnd promyti vidy pouZitim
100 ml terc.-butyl-mathyletheru a2 sufenim pii 35/40°C ve
vakuu 40 aZ 50 torr se ziskd 47,2 g sloufeniny, uvedend v

nadpise, tj. 78% dls stanoveni chirdlni vysokotlskovou

£
kapalinovou chromatografli a pouiiti kolony Chiralpak AS

n/isopropylalkohol/krselina

an
triflu oiouuavﬁ 960/;0/2 Gle objemu, detekce UF 254 nil,

Testy din vitro

L4
}_.J

L) P¥{prava receptorl ETA

Buﬁky A10 se ponechajil rGst z2 pritomnosti Dulbecco-
modifikovaného prostfedi s obsahem 10% hovéziho sera. Dve
dny po sklizni bubék onecéného prostredi se bunky odfkribnou
z ochranné nidobky =& od3uf dujf se za 1500 ot48ek/10 minut
pii 4°C v odstPedivce. Ziskand destidky se promyji pouiitim
50 mid Iepés-ova pufru, pH 7,3 s obsehem 1mi chloridu viape-
natého a 5 m¥ chloridu horecdnatého s resuspendovénim za
hustoty 140,000 bundk/ml v témZe prostiedi.

Suspenze bunik se potom zmrazi za uditi smési methanolu
a pevného oxidu uhliditého s uskladnénim ka teploty -20°¢
jak jz to tPeba. K poufiti pFi testech se bunky Yedi na pot¥eb-

nou hustotu Hepes-ovym oufrem, pH 7,3.

B) Priprava ETg Receptora

Usmrti se krysy pretnutim S{jw a mozkova tkdn se vnese
do ledem vychlazeného Tris-pufru, pH 7,4 s obsahem 0,25 I
sacharosy, 3 ml kyseliny ethylendiamintetraoctové a malého
nno¥stvi inhibitord proteds. Po homogenizovdni za pouZiti
homogenizdatoru ze gkla a teflonu se vzorky odsi redual za
teploty 4°¢ po 17 minut za 1000g, vznikld horni kapalina

se gzachovda.
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Tento podil se odst¥eduje 35 minut/4000g p¥i 4°¢
a peletky pe resuspenduji v 50mM tris-pufru, pH 7,4, zméri
se koncentrace proteinu. Alikvotni podily po 100 ml se zmrazi
si methanolu a pevného oxidu uhliditého s uskladnénim
p¥i -20°C, jak je to t¥eba. Pro pouliti se vzorek testované
14tky Fedi na potfebnou koncentracu tris-pufrem, pi 7,4, s
obgahem 0,1% albuminu s hovésiho sera.
)

N = - - - £ LI - hA s oo Lo . 2 N Al
Byly proveleny tesiy za ;ouﬁ;tl filtrace nz nolipornich
destidkdeh ¢ 96 Zldbky = filtry 0,22 pm v MonaSndm objeﬂu

i tostovanou lédtku a (1 5I) -1 (20pl!
bsahem 0,1% albuminu hovéziho séra
bud s bUAKaﬂl A10 nebo.mozkovym proteinem. Celkové
cké vazby se zmaFi za nepPitomnosti &i pritomnosti
tky BT=1 (100 nM). Wa jednu vinku se pouzije asi
60.000 bunZk A10 nebo 5Vé nozkového proteinu. Desticky se
inkubuji na 2 hodiny pri 37 °C a¥{ve ne? se reakce zskondd
filtraci ve vekuu. Destidky se promyjg dvakrdbe pfi 4 °c
testovanim pufrem a Filtry se pouziji pro ]’-poéiténi.

D) Vysledky
Sloudeniny dle tohoto vyndlezu se vyznacuji 50%nim
inhibovdnim vazby ( T257)EB1-1 na A10 bumky ET, receptord
v koncentraci od asi 10 9m a¥ asi do 10 "M, s vyhodou od asi
10771 &% asi do 107811, s1oude niny dle tohotc vyndlwzu jsou
selektivndjdimi od asi 19.000 ndsobku do asi 50ti ndsobku

pro receptory ETA nebo receptory ETB.

Testy in vivo

U8inek ET, antagonist® v zdvislosti na ddévce byl vyhod-
nocen na tlakové odezvé vyvolané ET-1 za pritomnosti BQ 788
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u pripoutané krysy. Samci krys (Sprague Dawley), hmotnost

250 a% 250 g byli isoflurenem snestetizovdni, pripoutdni a
zaveno undlé dychdéni. Krdni #fla a karotida byly kanulovény
pro poddvéni vehikulas nebo testované 14tky, mifen byl krevni
tlal 1 rychlost srdednich tepl. Byly poddvdny BQ 788 (3mg/kg)
a testované slouleniny 25 pﬂol/kg, a to intravenozné 10

minut p¥ed Bumulativni duvkovou odezvovou kiivkou ET-1

(0,01 a# 10 nmol/kg). U 1dtek podle tohoto vyandlezu u pii-
poutanych krys byly pozmorovdny paralelni posuny smérem vpravo

od kontroly vehikula v zdviszlosti ns dévce, Posun of¢ vehikula
pro kaZdou RhfeﬁﬁQIQt“C‘OU 14%tku ET byl propoiten pouZitim
ddvky BET-1, je¥ zolsobila zménu 40 mm Hg diastolického krev-
niho tlalku. Rozmezi posund, vyvolanfch sloudeninami v rimei
tohoto vyndlezu za intravenozanil ddvky 25 Pmol/kg byl v roz-

mezi od 3 do 80, piidemZ vyhodna Udinnost byla bliZe k

osmdesétinosébku.

£
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PATEBEHTOVE UTLAROXY
1. Sloudeniny obecného vzorce I
7l 2
1 T-NRR’
3 (1)
A “\3
2 5 (R7),
5
kde
R znemend skupinu CN, CH,CH, CH=CHON, CHO nebo CH=CHCOCH

f VRV . Vv
R™ gznemend nizsi arylalkoxylovou nebo ni#&i heteroarylalko-

xylovou shkupinu, niZs$i arylelkylthioskupinu nebo niZsi he-

teroarylalkylthioskupinu, kdy kaZzdy z arylovych nebo hete-
roarylovych zbytkd je pripadné substituovén,

B> znemend halogen,

R* znamend pripadné substituovanou srylovou nebo pripadn

(014

substituovanou heteroarylovou skupinu,
5 ‘ : . -
R” znamend karboxylovou skupinu nebo kysely isoster,

X gznemenda kvelik ¢i siru

s
n znemend nulu nebo &isli
i fermaceuticky

[l
(¢

c
déle jejich li-oxidy, vychozi 1létky a odpovidaj

ijatelné soli.

544

[Py

)
~ . 1 na nevizd
2. Sloucenina podle ndroku 1, kde R nevazan

na kruh v poloze -2-,

. P . . 2 .
3. Sloudenina podle ndroku 1 nebo 2, kde R™ Je na-
vazdn na kruh v poloze 5.
4. Sloufenine podle kiteréhokoli z predchozich nd-
/

rok, kde R3 je navézdn na kruh v poloze 3.
50 Sloucenina obecného vzorce Ia
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Rt
R’ ‘ .
(R X-CHR“p?
(Ia)
D
R
g
kde obecnd symboly Rl, R“, RB, R4 R5 n e X meji vizneny,
Jak byly uvedeny v ndroku 1, jejich T-oxidy g v¥chozi 1dtky,
jeko% i formaceuticky plijetelnd soli.
G slovenine vodle kterdhokoli =z pledchosich

nérokdl, kde R™ znamend skupinu CN,

T Slouctenina podle kteréhokoli =z p¥edchozich ndro-
2 . VNV 3
kG, kde R” gnamend niZg{i heteroakylakoxylovou skupinu,

2 p
8. Sloudenina podle ndroku 7, kde R® znsmend sku-
pinu heteroarylmathoxylovou,

9. Sloulenina podle kterdhokoli z predch pzich né-

rokl, kde p* znamend pripadné substituovanou arylovou sku-
pinu,

10. ' Sloufenina podle kterdhokoli z predchosmich né-
sk

rokl, kde R’ znanend skupinu karboxylovou.

11, Sloucenina podle kteréhokoli z p¥edchozich ndrokd,
kde X znamend kyslik.

12. Sloucenina obecndho vgzorce Ib
CH
(22 _ocer*coon
R (Ib)
l
/ R2

;
2 53 o4 o s .

kde R™, R7, R" a n maj{ vyznany, jek jsou uvedeny v kte-

rémkoli p¥indleZejicim p¥edchozim ndroku, jejich H-oxidy

a vjchozi 1&tky, jakoZ i odpovidajici farmaceuticky pfija-
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telné soli.

Ky

13. Sktoulenina podle kteréhokoli z pTredchdzejicich

N

’,

nérokl, kde R™ gznamend skupinu pyridylmethoxylovou, pyrida-
zinylmethoxvlovou, thienylmethorylovou, isothiazolylmethoxy-
lovou nebo 1,3-benzodioxolylmethoxylovou.
14, Sloutenina podle kteréhokoli =z pradchdzejicich
ndrok, kde R° znamend fluor.
15, Sloutenina podle kteréhokoli z p¥edchdzejicich
..;.

nférokl, kde R zi

—

e
wmend fenvlovou skhupinu, substituovanou v
poloze ortho k fenylové skupiné vzteZmo ke zbytku se skupinou
RQ, niZz&i alkylovou skupinou, skupinou trifluormethylovou
nebo chlorem s pripsdnou je#t? delél substituel jednou Ci

vicekrdte halogenem, niZs{ alkylcovou &1 nizsi alkoxylovou

skupinou ¢&i nitrilovou skupinou.

16, Sloudenina podle kteréhokoli z pFedchdzeji-
cich nérokd, kde chirdlni centrum, navdzané na uhlikovy atonm
v poloze o k &dstici X ve skupind —X—CHR4BS nebo na uhli-
kovy atom v poloze d ke kyslikovému atouu ve skupiné —OCHR4COOn

-

mé konfiguraci (S).

17. Sloudenina z2 skuping, kterou tvori:
kyselina (RS)—(2~ohlorfenyl)-{?-kyano-S-(4-pyridylmethoxy)—
fenoxyl-octova,
kyselina (RS){; kyano-5- (3 thlenylwethoxy)—lenoxi} fenylocto-
vé, _
kvselina (RS)—(Ewchlorfenyl)-l?-kyano-S-(B-thienylmethoxy)-
fenoxy|-octova,
kyselina (RS)-[?—(l,3-benzodioxol-S—ylmethoxy)-2—kyanofenoxi]-
fenyloctova,
kyselina (RS)—[?—(1,3-benzodioxol-S-ylmethoxy)—2—kyanofenox¥)-
(2«trifluormethylfenyl)-octova,
kyselina (PS)—[% Lvano-S (3~ thlenyWMDthoxy)—fenoxy]-(Z-methyl-
fenyl)-octovd, /
kyselina (RS)-[E (1,3~ benzodloxol 5~ylmethoxy)=2- kyanofenoxi}-

(2-chlorfenyl)-octové,
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kyselina (RS)-(2-bromfenyl)-{?—kyano-S—(3—thieny1methoxy)-
fenoxy |-octové,

kyselina (RS)—GB-chlorfenyl)—I%-kyano-S-(B—thienylmethoxy)-
fenoxi]—octové,

kyselina (R)—(Z—chlorfenyl)-Eé—kyano—S-(B—thienylmethoxy)—
fenoxj]—octové,

kyselina (S)—(2—ohlorfenyl)-l?—kyano—5-(B-thienylmethoxy)—
fenoxi}-octové,

kyseline (RS)—[?—kyano—S—(4-p3ridylmethoxy)-fenoxi]—fenyl—
octové,

kyselina (RS)—[?-kyano~5—(3-thieny1methoxy)—fenoxx]—(waluor—
fenyl)-octovd,

kyselina (RS)—[?-kgano—5—(4—pyridy1methoxy)~fenoxy —~(2~met-
hylfenyl)-octova,

kvselina (RS)-[?-kyano—S-(B-thienylmethoxy)—fenoxi}—(Z-tri—
fluormethylfenyl)-octové,

kyselina (RS)—(2—bromfenyl)—[?-kyano—S—(4—pyriéylmethoxy)—
fenoxj]-octové,

kyselina (RS)- 2—kyano—S—(4—pyridy1methoxy)—fenoxi]—(2—tri~
fluormethylfenyl)-octovs,

kvselina (S)—[g-kyano—B-(4—pyridylmethoxy)—fenoxj]—(Z-met-
hylfenyl)-octova,

kyselina (RS)—(Z-chlorfenyl)—[?—kyano—S-(pyridazin—42y1-
methoxy)-fenoxi}—octové,

kyselina (RS)-[5—(1,3-benzodioxol—5—ylmethoxy)—2—kyanofeno-
ij—(Z-methylfenyl)-ootové,

kyselina (RS)—(2—chlorfeﬁyl)—[é-kyano—5—(isothiazol—4-ylmetho-
xy)—fenoxi]—octové,

kyselina (RS)—Eé—kyano-5-(B-pyridylmethoxy)—fenox{]—fenyl—
octovéd, .

kyselina (RS)—[é-formyl-5r(B—thienylmethoxy)—fenoxj]—fenyl—
octova,
(R%}H—i[?-kyano—S—BB—thienylmethoxy)-fenoxx]-fenylacety%}-
4-isopropylbenzensulfonamid,

acetoxymethylester kyseliny (RS)-[é—kyano-5—(4-pyridy1meth0—
xy)—fenox%]-(Z—methylfeny1)-octové,
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kyselins (RS)—(2—chlorfenyl)—Ié—kyano—3—fluor—5—(3-thienyl-
methoxy)-fenoxyl—octové,

kyselina (RS)~[§—(benzoxazol—6—ylmethoxy)—2—kyanofenoxi]—
(2-chloffenyl)-octovd,

kyselina (RS)—Ej—kyano-S-(4-pyridy1methoxy)—fenox§)- 2-(3-
methyl)-thienyll-octovd,

kyselina (R3)- 2~ky3no-5-(thiazol—B—ylmethoxy)—fenoxg]—(?—
y1fenyl)-octovid,

kyselins (RS)—(Z—chlorfenyl)—[é—kyano—B—fluor-B—(S—pyridyl—
ﬂethoxy)—fenoxy:¥octové,

(RS)~-2~ (E—Chloffenyl)—(1H~tetrazol—5—y1)—methoxi]—4—(4-

-

pyridylmethoxy)-benzonitril,

jt

kyselina (RS)—[}-chlor—E-kyano-S—(4—py“idylmethoxy)—fenoxy]—
(2=chlorfenyl)-octovd,

kyselina (RS)=[5-( 1"oxazol-6—ylmethoxy)—2—kyanofenox¥]-(2-

xy |-(2-methylfenyl).octovi,

kvselina (S)—[E-(1,3—benzodioxol-5-ylmethoxy)-2-kyano—3—
fluorfenoxi)—(E.methylfenyl)—ootové,

kyselina (ES)—[é—kyano—5~(4-(3—f1uorpyridyl)-methoxy ~feno-
xy \~-(2-methylfenyloctovd,
(RS)—2-[L?~methylfenyl)—(lH-tetrazol—S—yl)—methoxg]—4—(4—py~
ridylmethoxy)-benzonitril,
(RS)—4—(1,B-benzodioxol—B—ylmethoxy)-2—[kZ—methylfenyl)—(lH-
tetrazol—S—yl)—methoxy]—benzonitril,

kvselina (RS)—[é—kyano—B—fluor-%—(4—pyridylmethoxy)~fenox2]-
(2-methylfenyl)-octové,

cyselina (RS)-[5—(benzoxazb1-6—ylmethoxy)-2—kyano—3-f1uor—
fenoxﬁ}—(2—methy1fenyl)-octové,

kyselina (RS)—[E-(1,3—benzodioxol-S—ylmethoxy)—2—kyano-3—

( £luorfenoxy y-(2-methylfenyl)-octové,

kyselina (RA)—S—benzylogy—2—kyanofenoxy)-(2»methylfenyl)-

octovd, /
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kyselina (RS)- Lg ~kyano=5-( furan-3-ylmetho: y)—Lenoqu -(2-net-
hylfenyl)-octova,
(RS)—H—wthOYy-LE—Eyano—S-(B-thienylmethoxy)—fenoxi]—(2—met—
hylfenyl)-acetanid,

jejich solvdty, HapPiklad hydrdty a farmaceuticky prijatelné
a

didni soli.

18, Sloudenina ze skupiny, kierou

Kygelina (RS)—(Z—ohlorfenyl)-[2-“33no—S—(4—pyridy1methoxy)—
“bﬂo(j]~OCbOV4

kvselina (S)=~ [5 (1,3-benzodioxol=5-yluethoxy)-2- VvaHOLenoyy:}
(2-mathylfenyl)-octovi,

krselina (RS)—E2~(1 3-benzodioxol-5=-ylmethoxy)~2-kyanofeno-
xv] (2-methylfenyl)~octova,

kyselina (RS} 2 kyano=5={4-pyridylmet gy)—f@noxj} ~(2-met-
hylfenyl)=-octova,

kyselina (S)—[Efkyano~5—(4—pyridy1methoxy)-fenoxj]—(2—methyl—
fenyl)-octovs,

kyselina (RS)- [; (1,3~benzodioxol-5~ylmethoxy)=2~kyano-3-
lluOIIenoxj] (2-methylfenyl)~-octovd,

kvselina (S)—[5-(l,3—benzodloxol-5—y1methoxy)—Q-kyano-B—
fluorfenoxy)-2-methylfenyl-octovd, a

odpovidajici s@lvdtym hapriklad hydrdty a odpovidajici
farmaceuticky p¥rijatelhé soli.

19, Kyselina (8)-[5-(1,3-benzodioxol-5-ylmsthoxy)-
2-kyanofenoxil;(Z—methylfenyl)—octové, jeji solvdty, nedbriklad
hydrdty a odpovidajici farmaceutické vhodné soli.

20. Farmaceuticky pripravek, obsahujici slouceninu
podle ndroku 1 spolu s farmaceuticky vhodnym nosicCem ¢i

excipienso

21, Farmeceuticky pripravek k pouZitd pii 1éCbé
chorobného stavu ve spojitosti se zhoubnd nadmirnym mnoZst-
vim endothelinu nebo stavem onemocnéni spojenym s patholo-
gickymi podminkami, které lze modulovat inhibovdnim endothe-
linu s tim, Ze pPipravek obsahuje 1éinné mnoZstvi sloudeniny

dle ndroku 1.
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o2, Sloudenina dle ndroku 1 k pouziti v 1lé-
ka¥stvi,
23. PouZiti slouBeniny dle ndroku 1 k vyrobé

1éku pri ofetPovdni chorobného stavu ve spojitosti s fysiolo-
cickym nedbytkem endothelinu nebo chorobného stavu ve spoji-
tosti s pathologickymi vodminkemi, které lze modulovat in-
hibovédninm endothelinu.

24, Pousitd
ni therapii s jednim i vice inhibitory konverze endothelinu,

sloudeniny dle ndroku 1 v kombinac-

antagonistd receptoru angiotensinu II, l=dvinovych anhibi-
torQ, inhibitoxrd enzyml pfeméﬁujicich angiotensin, agonistl

Jdo- a ob—a&renoreceptorﬁ a antagonistl, diuretik, aktivdtoru
draslikové cesty, antagonistl cesty vépniku, dusidnan, anti-
arythnickych Sinidel, pozitivnich inotropnich &iridel, ago-
nistl receptort serotoninu i odpovidajicich antagonistl, ante-
zonigtl faktoru aktivujicich desticlky, antagonistl receptoru
histeminu, inhibitord protonového Cerpdni, cinidel antithrombo-
tickdfch a thrombolytickych, &inidel snifujicich lipidy, anti-
biotickych &inidel & inhibitorl fosfodiesteras  pri 163bd

chorovnych stavi ve spojitosti s fyzmiologicky hhoubnym nad-
bytkem endothelinu nebo onemocnénimi, spojenymi e patholo-

25, Zoisob pPipravy sloudenin obscného vzorce T
dle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se
) plscbi na slouleninu obecného vzorce II

RE

R2
/ (R)

/
sloudeninou obecného vzorce ITT
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Y-CHR*R?® (1TT)
wée ¥ znamend odftépujici se skupinu, jako Jje helogen nebo
skupine aryl- Ci alkylsulfonyloxylova, napriklad
methansulfonyloxylovd i p-toluensulfonyloxylovd a R78 gpa-
mend chriéndny derivid 2 to en

d‘d'
O
=)

boxylovych kyselin,
skupin, nebo
1 P . .
B), pokud R™ znarmend nitrilovou skupinu, vdzanou na cyklus

4 el - rd
v polose =2-, s¢ plzobl nz slouceninu obrcucho vzorce Iv

fN (IV)

R (IV)

3
(R7)
sloudeninou obecného vzorce V
HOCERR? (V)

nebo odpovidajicim thiolem, nebo

nameng kyslik a R® je niZ#{ erylalkoxylovd ¢i
arylelkoxylovd skupina, pisobi se na s¢loudeninu

458
Rl . \\\ OCHR 'K

i (VI)

3
HO (R )n

kde R58 znamens chrenen' derivat R5 arylalkylhalogeniden

nebo heteroarylalkylha 1oben10em za pritomnosti vhodné bdze




nym odstranénim

’
o

chra

i
FAS

1-

jalkdékoli

3]

nici

pokud

s ‘. 4 Ldls
ze tvorby soli nebo vichozi latky
’ . . hArg e ~ T4
erboxylové kyseliny jeko pripadr; dalgil
7o0sob 1é3eni chorobnych stavi schopaych
inhibitoru endothelinu, zdlezejici v tom,
“ . LEVIN v 4
tiZendnu pacientovi udinné mnozstvi slo
Sloufenina, jsi je zde v noustzte popsa

SPOLECNA ADVOKATN! KANCELAR
VEETECEA 4 PARTNER

s konverzi

uceniny
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