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St opfsane heterocyklické kyseliny vieobecného vzor-

ca (1), v ktorom B znamené siru alebo kyslik, R® zna- . /XZ(C(RS)Z),“O’

mend atém vodika alebo skupinu R%, R* znamena atém R ] ch

vodika, atom halogénu, -CN, CF; alebo S(O)R? R’ BNt A N (CRY)nZPCRPRY), Q2
znamend atém vodika alebo atém halogénu a vyznam R \ ] |

dal3ich substituentov a symbolov je uvedeny v opise, N/ v S

ako aj ich farmaceuticky prijatePné soli. Ticto zlueni-
ny antagonizujd pdsobenie leukotriénov a je mozné ich
pouzit na vyrobu farmaceutickych prostriedkov na )
lieCenie astmy, alergii, zapalovych stavov a ako zlide-

niny s cytoprotektivnym Glinkom. S vhodné aj na

lietenie anginy, kitov mozgovych ciev, nefritidy, he-

patitidy, endotoxémie, ureitidy a odmietnutia Stepov.

Dalej je opisany farmaceuticky prostriedok s ich obsa-

hom.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka skupiny heterocyklickych kyselin, kto-
ré st antagonisty leukotriénu, pouZitia tychto kyselin na vy-
robu farmaceutickych prostriedkov a tie? farmaceutickych
prostriedkov s obsahom tychto latok.

Doterajif stav techniky

Leukotriény tvoria skupinu miestne pdsobiacich hor-
moénov a st v Zivych organizmoch produkované z kyseliny
arachidonovej. Hlavnymi leukotriénmi s leukotrién B,
(skratka LTB,), LTC,, LTD, a LTE,. Biosyntéza tychto
leukotriénov zadina pdsobenim enzymu 5-lipoxygendzy na
kyselinu arachidonovi za vzniku epoxidu, ktory je znimy
ako leukotrién A4 (LTAy), ktory je potom v d’al¥ich enzy-
matickych stupfioch premeneny na iné leukotriény. Dalsie
podrobnosti, tykajice sa biosyntézy a metabolizmu leuko-
triénov, je mo#né néjst v publikacii Leukotrienes and Li-
poxygeneses, ed. J. Rokach, Elsevier, Amsterdam, 1989.
Posobenie leukotriénov v Zivych systémoch a ich tloha pri
vzniku roznych chorobnych stavov je v uvedenej publikécii
taktieZ podrobne diskutovana.

V US patentovom spise & 4 957 932, Young a d'aldi, sa
opisujn zlieniny uvedeného vzorca (I) ako latky, antago-
nizujtce leukotrién a ako inhibitory biosyntézy leukotriénu.
Zlateniny podla vynélezu sa lidia od uvedenych latok pre-
dovietkym odlisnym heterocyklickjm kruhom na lavej
strane svojej Struktiry. V EP & 367 235, Fujikawa, sa opi-
suje thieno[2,3-b]pyridin vzorca (II), ale miesto vizby a
povaha hiavného substituenta si odli$né od zlitenin podla
vynalezu. V US patentovom spise &. 4 794 188, Musser a
daldi, sa opisuji zlu¢eniny vzorca (III) ako inhibitory lipo-
xygenazy s protizdpalovym a protialergickym a&inkom.
Ale tie? tieto latky sa ligia od zlti%enin podla vynélezu naj-
m4 tym, Ze skupina Ar, je odli¥na od skupiny HETA v zlu-
Ceninéch podl’a vynilezu.

R. r —()(CR I Zy HORR )y Q"
- /‘v—@ TN (G2, -CRRY

U.S. P. 4,957,932

o
2. ﬁj»cu=cr1—)<:\r\>,m-i
s

iPr N
OH

EP 367,235

3. ArpX-ArZ-R)y

U.S. P. 4,794,188

Podstata vynilezu

Podstatu vynalezu tvoria heterocyklické kyseliny, ktoré
maji antagonisticky 0%inok vzhFadom na leukotrién, pou-
Jitie tychto latok na vyrobu farmaceutickych prostriedkov
a farmaceutické prostriedky s obsahom tychto latok, ktoré
st uréené na lietenie astmy, rdznych alergii, zapalovych
stavov a okrem toho ide o cytoprotektivne prostriedky.
Dalej je mozné tieto farmaceutické prostriedky pouZit na
lie¢enie anginy, kféov mozgovych ciev, zépalu 'advin, he-
patitidy, endotoxémie, ureitidy a odmietnutia Stepu.

Podstatu vynilezu teda tvoria heterocyklické kyseliny
vicobecencho vzorea (1)

,X’(cm’),)ma'
,gﬁ /O N CRPZCRRY,E @)
kde

B znamena siru alebo kyslik;

R? znamend Cisalkyl, Cscykloalkyl, C,alkenyl,
Cyscykloalkenyl, C,jalkinyl, Csscykloalkinyl, -CFs,
-CH,F, -CHF,, Ph(R*),, CH,Ph(R*), alebo
-CH,CH,Ph(R®), alebo md2u dve skupiny R?, viazané na
ten isty atom tvorit' aZ osem&lenny kruh s obsahom atému
uhlika a a% dvoch heteroatémov zo skupiny kyslik, sira
a dusik;

R® znamené atém vodika alebo skupinu R%;

R* znamen4 atém vodika, atém halogénu, -CN, CF,
alebo S(O),R%;

R’ znamené atém vodika, atém halogénu;

R®  znamend  -(CHp-C(R))-(CHp),R®  alebo
-CH,CON(R™),;

R’ znameni atém vodika, C,jalkyl alebo
C, scykloalkyl;

R® znamen4

A) monocyklicky alebo bicyklicky heterocyklicky zvy-
$ok, obsahujici v jadre 3 aZ 12 atémov uhlika a jeden alebo
dva heteroatémy zo skupiny dusik, sira a kyslik, pritom
kazdy kruh je tvoreny piatimi alebo 3iestimi atémami,
alebo

B) zvy$ok W-R®;

R’ obsahuje az 21 atémov uhlika, priom ide o

1) uhl'ovodikovy zvyok alebo

2) acylovy zvy¥ok organickej acyklickej alebo mono-
cyklickej karboxylovej kyseliny s obsahom najviac jedného
heteroatému v kruhu;

R" znamend C,jalkyl, C,. 7cykloalkyl -COR",
-Ph(Rz")z, -CH,Ph(R™), alebo -CH,CH,Ph(R*)y;

R znamen4 atém vodika, R"' alebo méZu dve skupiny
R", viazané na ten isty atom dusika tvorit’ nasyteny kruh s
5 alebo 6 &lenmi s obsahom atémov uhlika a a2 dvoch hete-
roatdmov zo skupiny kyslik, sira alebo dusik;

R"® znameni C,jalkyl, C,salkenyl, C,salkinyl,
Cs. 7cykloalkyl Cycykloalkenyl, Cs. 7cykloalkmy1 -CF,

-Ph(R%),, -CH,Ph(R*), alebo -CHZCHzPh(R )

R'™ znamena atém vodika alebo R,

R® znamena atém vodika, c”alkyl, Cs.scykloalkyl,
-Ph(R*),, -CH,Ph(R), alebo -CH,CH,Ph(R*), alebo mo-
u dve skupiny R?, viazané na ten isty atém dusika tvorit
nasyteny kruh s 5 alebo 6 &lenmi, obsahujiici atémy uhlika
a a2 dva heteroatémy zo skupiny kyslik, sira alebo dusik;

R®, R* nezavisle znamenajli atém vodika, C,alkyl,
C,.scykloalkyl, -CN, -CFs, -COR’, -COR’, CONR™),,
OR?, SR?, S(O)R?, S(O)ZRZ N(R”);, atém halogénu;

R znamend atém vodika, C,qalkyl, Csscykloalkyl,
-SR?, -ORB, -N(R®),, -CO,R", -CON(R®),, -COR’, -CN,
-CF;, -NO,, -SCF; alebo atom halogénu;

R znamena C,qalkyl, Csscykloalkyl, fenyl alebo ben-
zyl;

R znamené RY, atém vodika alebo -COR” alebo mo-
#u dve skupiny R%, viazané na ten isty atém dusika tvorit
kruh s 5 alebo 6 &lenmi, obsahujici atémy uhlika a aZ dva
heteroatémy zo skupiny kyslik, sira alebo dusik;

m.a m' nezavisle znamenaji 1 az 6;

p' znamena 0 alebo 1;

s znamend 0 aZ 3;
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Q' znamena -CO,R?, -CO,R®, -CONHS(O),R, tetra-
zol- 5-y1 alebo -C(R*),0H;

Q" znamen4 C(R*),0R?, atém halogénu, C, salkyl alebo
C, scykloalkyl;

X? znamené S alebo 0;

Y znameni -CH=CH-, -CH,-O-, -CH,-CH,-, -C=C-
alebo

Z? znamené HETRZR™); a

HET znamena dvojvizbovy zvySok benzénu alebo tio-
fénu;

a kde Cs; cykloalkyl znamen4 uhl'ovodik obsahujiici
jeden alebo viac kruhovych systémov s 3 aZ 7 atémami uh-
lika s uhFovodikom, ktory ma a% do 7 atémov uhlika;

Cs.7 cykloalkenyl znamena alkenykovi skupinu s 3 a2 7
atémami uhlika, ktord obsahuje kruhovy systém s 3 aZ 7
atémami uhlika a v ktorom alkenylové dvojitd vizba mdze
byt situované kdekol'vek v $truktire; a

Cs.; cykloalkiny! znamena alkinylovit skupinu s 5 a2 7
atémami uhlika, ktord obsahuje kruhovy systém s 3 a¥ §
atémami uhlika;

ako aj farmaceuticky prijatelné soli tychto zla&enin.

Vyhodnymi zliteninami podl'a vynilezu vieobecného
vzorca (I) si kyseliny vieobecného vzorca (Ia)

| oS!
\ PN (C(R’);) - (a)
"ﬁ\ D (CRIAY,Q?

kde

R’ znamen4 atém vodika alebo skupinu R?, pritom R
znamené Cyqalkyl, C; scykloalkyl alebo mdzu dve skupiny

R?, viazané na ten isty atém uhlika tvorit’ kruh s 3 a% 6
élenmx pripadne obsahujlici jeden atém kyslika alebo atém
siry,

R* znamen atém vodika alebo halogénu, CN, CF,; ale-
bo S(O),R?;

R a R? nezévisle znamenajii atém vodika alebo halo-
génu, Cy_salkyl, C, seykloatkyl;
m am' nezdvisle znamenaju 1 a2 5;

P mamcna 0 alebo 1,

Q znamend CO,R?, tetrazol-5-yl, -CONHS(O),R " a

Q’ znamena C(R*),0H.

V priebehu prihla3ky budi pouZité nasledujtice skratky:
Ac = acetyl

AIBN = 2,2'-azobisizobutyronitril
Bn = benzyl

DHP = 2,3-dihydro-4H-pyrin
DIBAL = diizobutylaluminiumhydrid
DIPHOS = 1,2-bis(difenylfosfin)etan
DMAP = 4-(dimetylamino)pyridin
DMF = N,N-dimetylformamid
DMSO = dimetylsulfoxid

Et;N = trietylamin

Fur = furandiyl

KHMDS = hexametyldisilazan draselny
LDA = litiumdiizopropylamid
MCPBA = kyselina metachlérperbenzoova
Ms = metansulfonyl = mesyl
MsO = metansulfonat = mesylat
NBS = N-brémsukcinimid

NCS = N-chlérsukcinimid

NSAID = nesteroidna protizapalova latka

PCC = pyridiniumchlérchroman
PDC = pyridiniumdichroman
Ph = fenyl
Phe = benzéndiyl
PPTS = pyridinium-p-toluénsulfonat
pTSA = kyselina p-toluénsulfénova
Pye = pyridindiyl
rac. = racemicky
Tdz = 1,2,5-tiadiazol-3,4-diyl
Tf = triflubrmetéansulfony! = triflyl
TfO = trifluérmetansulfonat = triflat
Th = 2- alebo 3-tienyl
THF = tetrahydrofuran
Thi = tioféndiyl
THP = tetrahydropyran-2-yl
TLC = chromatografia na tenkej vrstve
Ts = p-toluénsulfonyl = tosyl
TsO = p-toluénsulfonat = tosylat
Tz = 1H (alebo 2H)-tetrazol-5-yl
C3H5 = alyl
Skratky alkylovych skupin:
Me = metyl
Et = etyl
n-Pr = n-propyl
i-Pr = izopropyl
n-Bu =n-butyl
i-Bu = izobutyl
s-Bu = sek.butyl
t-Bu = terc.butyl
c-Pr = cyklopropy!
¢-Bu = cyklobutyl
c-Pen = cyklopentyl
¢-Hex = cyklohexyl

Pojmy alkyl, alkenyl a alkinyl znamenaju linearne, roz-
vetvené a cyklické zvy3ky a ich kombindcie.

Pojem ,,alkyl” zahfita cykloalkylové a niXsie alkylové
zvySky aZ do 20 uhlikovych atémov. Prikladom alkylovych
skupin md%u byt oktyl, nonyl, undecyl, dodecyl, tridecyl,
tetradecyl, pentadecyl, eikosyl, 3,7-dietyl-2,2-dimetyl-4-
-propylnonyl a podobne.

Pojem ,,ni% alkyl” zahfita aj pojem ,,niZi cykloalkyl”
a znamend alkylové skupiny s 1 a2 7 atémami uhlika. Ako
priklad nizSich alkylovych skupin je moZné uviest metyl,
etyl, propyl, izopropyl, butyl, s- a t-butyl, pentyl, hexyl,
heptyl a podobne.

Cykloalkyl zahfiia aj niZi cykloalkyl, ide o uhl'ovodi-
kovy zvySok, obsahujici jeden alebo va&i podet kruhov s 3
aZz 12 atémami uhlika a2 do 20 uhlikovych atémov. Ako
priklady je mozné uviest cyklopropyl, cyklopentyl, cyklo-
heptyl,  adamantyl,  cyklododecylmetyl,  2-etyl-1-
-bicyklo[4.4.0]-decy! a podobne.

NiZ8i cykloalkyl znamena uhlovodikovy zvySok, obsa-
hujiici jeden alebo va&si podet kruhov s 3 a% 7 atémami uh-
lika s celkovym mnoZstvom aZ 7 atémov uhlika. Prikladom
tychto skupin mdZu byt cyklopropyl, cyklopropylmetyl,
cyklobutyl,  2-cyklopentyletyl,  cykloheptyl,  bicy-
klo{2.2.1]hept-2-yl a podobne.

Pojem ,alkenyl” zahffia aj cykloalkenylové a niZsie al-
kenylové zvySky s 2 aZ 20 atémami uhlika. Prikladom al-
kenylovych skupin méXu byt alyl, 5-decen-l-yl, 2-
-dodecan-1-yl a podobne.

NiZi alkenyl zahfila aj ni2i cykloalkenyl a znamena
alkenylové skupiny s 2 aZ 7 atomami uhlika. Ako priklady
nizsich alkenylovych skupin je mozné uviest' vinyl, alyl,
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izopropenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, 1-propenyl, 2-
-butenyl, 2-metyl-2-butenyl a podobne.

Pojem ,,cykloalkenyl” zahfila niZie cykloalkenylové
zvy$ky a znamen4 alkenylové skupiny s 3 aZ 20 atdmami
uhlika, v¢itane kruhov s 3 aZ 12 atémami uhlika, v ktorych
mdZe byt alkenylovd dvojith vézba uloZend kdekolvek v
Struktire. Ako priklady takychto skupin je moZné uviest
cyklopropen-1-yl, cyklohexen-3-yl, 2-vinyladamant-1-yl,
5-metylen-dodec-1-yl a podobne.

Ni2¥i cykloalkenylovy zvySok znamend alkenylovii
skupinu s 3 aZ 7 atémami uhlika, zahfiajici kruh s 3 a2 7
atémami uhlika, pritom dvojitd vizba mbZe byt umiestne-
né kdekol'vek v trukture. Prikladom niZ3ich cykloalkeny-
lovych skupin moZu byt’ cyklopropen-1-yl, cyklohexe-3-yl,
2-cyklopentyleten-1-yl a podobne.

Pojem ,alkinyl” zahfifa aj cykloalkinylovy zvySok
a niz3f alkinylovy zvy3ok s 2 aZ 20 atémami uhlika. Ako
priklady alkinylovych skupin je moZné uviest etinyl, 2-
-pen-tadecin-1-yl, 1-eikozin-1-yl a podobne.

Nisie alkinylové zvysky zahfiiaji aj niZSie cykloalki-
nylové zvyZky, ide o skupiny s 2 a2 7 atémami uhlika. Pri-
kladom niZich alkinylovych skupin méZu byt’ etinyl, pro-
pargyl, 3-metyl-1-pentinyl, 2-heptinyl a podobne.

Cykloalkinylovy zvy3ok zahfiia aj niZ3i cykloalkinylo-
vy zvy¥ok a znamen4 skupiny s 5 a¥ 20 atémami uhlika
veitane kruhu s 3 a2 20 atémami uhlika. Trojitd vizba mdze
byt uloZena kdekolvek za predpokladu, Ze v pripade, Ze sa
tato viizba nachadza vnutri kruhu, musi tento kruh obsaho-
vat aspol 10 atémov. Prikladom takychto zvyskov méZu
byt cyklododecin-3-yl, 3-cyklohexyl-1-propin-1-yl a po-
dobne.

NiZsie cykloalkinylové zvysky si skupiny s 5 aZ 7 atd-
mami uhlika, zahfiia kruh s 3 aZ 5 atbmami uhlika. Prikla-
dom tychto skupin méZu byt cyklopropyletinyl, 3-
-(cyklobutyl)-1-propinyl a podobne.

Ni3ia alkoxyskupina obsahuje 1 aZ 7 atémov uhlika,
pritom méZe ist’ o priamy, rozvetveny alebo cyklicky zvy-
3ok. Ako priklady tychto skupin je moZné uviest’ metoxy-,
etoxy-, propoxy-, izopropoxy-, cyklopropyloxy-, cyklohe-
xyloxyskupinu a podobne.

Ni¥8ia alkyltioskupina zahfiia skupiny s 1 aZ 7 atémami
uhlika s priamou, rozvetvenou alebo cyklickou konfiguré-
ciou. Ako priklady tychto skupin je moZné uviest’ metyl-
tio-, propyltio-, izopropyltio-, cykloheptyltioskupinu a po-
dobne. Ako priklad je moZné uviest vzorec propyitio-
skupiny, -SCH,CH,CH;.

NiXSia alkylsulfonylové skupina zahfila skupiny s 1 aZ
7 atémami uhlika s priamym, rozvetvenym alebo cyklic-
kym refazcom. Ako priklady takychto skupin je moZn¢
uviest’ metylsulfonyl, 2-butylsulfonyl, cyklohexylmetylsul-
fonyl a podobne. Na ilustraciu je moZné uviest' vzorec 2-
-butylsulfonylovej skupiny -S(0),CH(CH;)CH,CH;.

Pod pojmom ,,alkylkarbonyl”, ktory zahfita aj niZSie al-
kylkarbonylové zvy$ky sa rozumejii zvy$ky s 1 az 20
atémami uhlika s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym
refazcom. Ako priklady alkylkarbonylovych skupin je
mo?né uviest formyl, 2-metylbutanoyl, oktadekanoyl, 11-
-cyklohexylundekanoyl a podobne. Napriklad 11-
-cyklohexylundekanoylovi skupinu je moZné vyjadrit
vzorcom c-Hex-(CHj)15-CO-.

NiZSie alkylkarbonylové zvysky obsahuji 1 aZ 8 até-
mov uhlika v priamom, rozvetvenom alebo cyklickom re-
tazci. Ako priklady tychto zvySkov je moZné uviest for-
myl, 2-metylbutanoyl, cyklohexylacetyl a podobne. Ako
priklad md%e byt uvedend 2-metylbutanoylovd skupina,
ktord je moné vyjadrit’ vzorcom -COCH(CH,)CH,CH,.

Pojem Ph(R?), znamen4 fenylovi skupinu, substituo-
van( dvoma skupinami R,

Atémy halogénu zahfilajt atémy flu6ru, chloru, brému
ajodu.

Vyznam akéhokolvek substituenta, napriklad R’, R,
R? a podobne v urditej molekule je zdsadne nezavisly od
vyznamu toho istého substituenta na inom mieste tej istej
molekuly. To znamend, Ze zvySok -N(R'%), moZe znamenat
skupiny -NHH, -NHCH,, -NHC¢H; a podobne.

Kruhy, ktoré vznikna v pripade spojenia dvoch skupin
R? md2u byt cyklopropénovy, cyklobutanovy, cyklopenté-
novy, cyklohexénovy, cykloheptinovy, cyklooktinovy,
oxetdnovy, tetrahydrofurdnovy, tetrahydropyranovy, tetra-
hydrotiofénovy, tetrahydrotiopyranovy, pyrolidinovy, pipe-
ridinovy, morfolinovy, tiamorfolinovy a piperazinovy kruh.

Heterocyklické zvy3ky, ktoré vznikad pri spojeni dvoch
skupin R'2, R? alebo R? s atémom dusika mdzu byt pyro-
lidinovy, piperidinovy, morfolinovy, tiamorfolinovy, pipe-
razinovy a N-metylpiperazinovy zvy3ok.

V pripade, Ze skupiny Q' a R¥ vytvoria s atémom uhli-
ka, na ktory st viazané, kruh, mdZe ist’ o lakténové, lakta-
mové a tiolakténové kruhy.

Estery, ktoré st prekurzory Q (to znamena v pripade, Ze
Q= COOR®) zahita také estery, ktoré boli opisané v publi-
kéci4ch Saari a d’al3i, J. Med. Chem.,, 21, &. 8, 746 aZ 753,
1978, Sakamoto a d’al%i, Chem. Pharm. Bull,, 32, &. 6, 2241
a 2248 a Bundgaard a d’alsi, J. Med. Chem., 30, &. 3, 451
a2 454, 1987. V ramci vyznamu symbolu R® je moZné u-
viest napriklad nasledujiace monocyklické alebo bicyklické
heterocyklické zvy3ky:
2,5-dioxo-1-pyrolidinyl
(3-pyridinylkarbonyl)aminoskupina
1,3-dihydro-1,3-dioxo-2H, izoindol-2-yl
1,3-dihydro-2H-izoindol-2-yl
2 4-imidazolindion-1-yl
2,6-piperidindion-1-yl
2-imidazolyl
2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl
piperidin-1-yl
morfolin-1-yl a
piperazin-1-yl.

Pod pojmom ,,3tandardna aminokyselina” sa rozumeji
nasledujice aminokyseliny: alanin, asparagin, kyselina as-
paragov4, arginin, cystein, kyselina glutamova, glutamin,
glycin, histidin, izoleucin, lyzin, metionin, fenylalanin,
prolin, serin, treonin, tryptofan, tyrozin a valin, takto sa
uvedené kyseliny opisané aj v publikacii F. H. C. Crick,
Symposium of the Socicty of Experimental Biology, 1958,
12, str. 140.

Optické izoméry, diastereoméry a geometrické izomé-
ry.

Niektoré opisané zlii€eniny obsahuji jedno alebo vaZsi
podet centier asymetrie a tym vznikajii diastereoméry a op-
tické izoméry. Vynalez zahfita vietky takéto diastereomeéry
a ich racemické a rozdelené, enantiomerne Cisté formy
a ich farmaceuticky prijatené soli.

Niektoré z opisanych zlitenin obsahujii dvojité vizby
olefinového typu. Pokial’ nie je vyslovene uvedené inak,
zahfita v tomto pripade vynalez oba geometrické izoméry
tychto zlidenin, E aj Z.

Soli

Farmaceutické prostriedky podla vynélezu obsahuji
ako svoju i¢innn zlozku zlaeninu vicobecného vzorca (I)
alebo jej farmaceuticky prijatefnd sol’ a okrem toho mézu
obsahovat’ farmaceuticky nosi¢ a pripadne d'alSie ucinné
zZlozky. Pojem ,farmaceuticky prijatePna sol* zahffia soli,
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pripravené s pouZitim netoxickych baz a to anorganickych
a organickych baz. Soli, odvodené od anorganickych baz
zahffiaju soli hlinika, aménne soli, soli vépenaté, mednaté,
Zeleznaté, Zelezité, litne, horetnaté, manginove, mangani-
¢ité, draselné, sodné, zino&naté a podobne. ZvIa¥t' vyhodné
st soli aménne, vépenaté, horetnaté, draselné a sodné. Soli,
odvodené od farmaceuticky prijatelnych netoxickych orga-
nickych baz zahfiiajii soli s primarmymi, sekundarnymi
a tercidrnymi aminmi, so substituovanymi aminmi, v&itane
prirodne sa vyskytujiicich substituovanych aminov, s cyk-
lickymi aminmi a s bazickymi ionomeni&ovymi Zivicami,
mdZe ist' o soli s argininom, betainom, kofeinom, choli-
nom, N,N-dibenzyletyléndiaminom, dietylaminom, 2-
-dietylaminoetanolom, 2-dimetylaminoetanolom, etanola-
minom, etyléndiaminom,  N-etylmorfolinom, N-
-etylpiperidinom, glukaminom, glukozaminom, histidinom,
hydrabaminom, izopropylaminom, lyzinom, metylglukami-
nom, morfolinom, piperazinom, piperidinom, polyaminoZi-
vicami, prokainom, purinmi, treobrominom, trietylaminom,
trimetylaminom, tripropylaminom, trometaminom a po-
dobne.

V pripade, %¢ zla¥enina podl'a vyndlezu méa bazicku
povahu, j¢ moné pripravit soli s farmaceuticky prijatel-
nymi netoxickymi kyselinami vEitane anorganickych a or-
ganickych kyselin. Tieto kyseliny zahfitaji kyselinu octo-
vii, benzénsulfonovi, benzoova, géfrosulfénovi, citrénovi,
etansulfénovi, fumarovii, glukénovi, glutamovi, bromo-
vodikovu, chlorovodikovi, izetionovi, mlieénu, maleino-
vii, jabléni, mandl'ova, metdnsulfénovii, mukénovi, dusid-
nl, pamoovy, pantotenovi, fosforedny, jantarova, sirova,
vinni, p-toluénsulfénovi a podobne. ZvI&¥t vyhodné si
kyselina citrénova, bromovodikova, chlorovodikovd, ma-
leinova, fosforetn4, sfrova a vinna.

Je zrejmé, e v uvedenych farmaceutickych prostried-
koch sa v pripade, Ze sa ide o zlieniny vieobecného vzor-
ca (Ia), rozumejt vidy ich farmaceuticky prijatelné soli.

Pouzitie zlatenin podl'a vynélezu

Vzhladom na schopnosti zli¢enin vieobecného vzorca
(I) antagonizovat' leukotriény, je moné tieto latky pouit’
na prevenciu alebo na lieenie chorobnych priznakov, ktoré
boli vyvolané u Sloveka pdsobenim leukotriénov. Ide najmi
0 lieCenie, prevenciu alebo zmiemenie priznakov nasledu-
Jucich ochoreni u cicaveov a zvI&¥t u &loveka,

1. Priicne ochorenie véitane astmy, chronickej bronchi-
tidy a podobnych obstrukénych chordb dychacich ciest,

2. alergie a alergické reakcic ako nadcha, kontakiné
koZné zépaly, alergicky zapal spojiviek a podobne,

3. zépaly, ako artritis alebo zapal &asti hrubého ¢reva,

4. rdzne bolestivé stavy,

5. koZné poruchy, ako atopicky exém a podobne,

6. ochorenie srdca a cievneho systému, ako su angina,
ischémia srdcového svalu, zvyeny krvny tlak, zhlukovanie
krvnych dostitick a podobne,

7. nedostatoénost’ I'advin z ischémie na imunologickom
alebo chemickom (cyklosporin) podklade,

8. migréna alebo iné zachvatovité bolesti hlavy,

9. oln¢ choroby, napriklad z4pal dihovky,

10. hepatitida, ktora je dosledkom chemickych, imu-
nologickych alebo infek&nych podnetov,

11. traumatické alebo ¥okové stavy, napriklad stavy po
opaleni, endotoxemické stavy a podobne,

12. odmietnutie transplantovanych stepov,

13. prevencia vedlajiich priznakov pri lietebnom po-
davani niektorych cytokinov, napriklad Interleukinu II
alebo faktora nekrézy nadorov,

14, chronické ochorenia plic, ako je cysticka fibroza,
zapal prieduSiek a iné ochorenia dychacich ciest a

15. zépaly ZI¢nika.

ZliZeniny podrla vynalezu je teda mo¥né pouZit’ na lie-
genie alebo na prevenciu réznych chorobnych stavov u ci-
caveov a zvlat u Cloveka v&itane erozivneho zépalu Zalg-
donej sliznice alebo sliznice paerika, hnatky, kitov
mozgovych ciev, predéasného pdrodu, samovePného po-
tratu, taZkostiach pri mendtrudcii, ischémie, poskodenia
alebo nekrézy pedetiového tkaniva, slinivky, Fadvin alebo
srdcového svalu chemickymi latkami, poskodenia peene
hepatotoxickymi latkami, ako je CCl, a D-galaktézamin,
ischemického zlyhania oblitiek, poskodenia pedene na z4-
klade inych ochoreni, poskodenia slinivky brusnej trazom
alebo stresom a zlyhania oblitiek, vyvolanych glycerolom.
ZliZeniny podla vyndlezu maja taktie? cytoprotektivne
Gcinky.

Cytoprotektivne Glinky zlatenin podla vyndlezu je
moZné pozorovat' u &loveka a u inych Zivotichov, napriklad
ako zvySen odolnost’ Zaludodnej a &revnej sliznice proti
roznym 3kodlivym latkam, najmé takym, ktoré tieto slizni-
ce drazdia, ako je aspirin alebo infometacin, Okrem zniZe-
nia $kodlivého (tinku nesteroidnych protizépalovych latok
na sliznicu #altidka a &riev je moné pri pokusoch na zvie-
ratéch tie dokézat, Ze tieto latky brénia pokodeniu Zalid-
ka po peroralnom podani silngch kyselin, silnych zésad,
etanolu, hypertonického roztoku chloridu sodného a po-
dobne. Na dokaz cytoprotektivneho Gtinku je moné pou-
Zit' dva typy pokusov a to A pokus s poskodenim, vyvola-
nym etanolom a B pokus s vyvolanim vredov po podani
indometacinu, tieto typy skusok boli opisané v EP 140 684.

Rozmedzie davok

Velkost' profylaktickej alebo lie¥ebnej davky zhi¢eniny
vieobecného vzorca (I) bude zavisiet' od povahy a ziva¥-
nosti lie¢eného stavu a od zvolenej zlG&eniny vieobecného
vzorca (I) a spdsobu jeho podania. Bude tie? zavisiet od
veku, hmotnosti a reaktivity chorého. Zvytajne sa denna
davka pri lieSeni astmy, alergickych a zépalovych stavov
a vieobecne pri lieteni stavov, odlisnych od cytoprotektiv-
ncho poutitia pohybuje v rozmedzi priblizne 0,001 aZ 100
mg/kg, vyhodne 0,01 aZ 10 mg/kg a zvI4st 0,1 a2 | mg/kg,
tato dévku je moZné podat’ naraz alebo rozdelene v &iast-
kovych dévkach. V niektorych pripadoch mé%e byt' potreb-
né pouZit’ dadvky mimo uvedeného rozmedzia.

V pripade, Ze sa zlueniny podla vyndlezu podavaju
vniitroZilovo, je vhodné rozmedzie davok pri liedeni astmy,
zapalu alebo alergickych stavov priblizne 0,001 aZ 25 mg,
vyhodne 0,01 a% | mg zladeniny vieobecného vzorca (I) na
kg hmotnosti denne, v pripade nutnosti dosiahnut’ cytopro-
tektivneho G¥inku je toto rozmedzie 0,1 a2 100, vyhodne 1
az 100 a zvI&3t' 1 aZ 10 mg/kg.

V pripade peroralneho podania je vhodné rozmedzie
davok pri liefeni astmy, zépalovych stavov a alergii pri-
blizne 0,01 az 100, vyhodne 0,1 aZ 10 mgkg a v pripade
nutnosti dosiahnut’ cytoprotektivneho G¢inku v rozmedz
0,1 az 100, vyhodne 1 aZ 100 a zvIa%t' 10 a% 100 mg zlGde-
niny vieobecného vzorca (I) na kg a def.

Pri lieteni o&nych ochoreni mdZu obsahovat prostried-
ky na podanie do oka, zvIas¢ roztoky alebo suspenzie,
0,001 aZ 1 % hmotnosti zla&eniny vieobecného vzorca Mv
nosnom prostredi, vhodnom na o&né pouZitie.

Presné mnoZstvo zluéeniny vieobecného vzorca (I) na
pouZitie na cytoprotektivne Gdely bude okrem iného zavi-
siet’ od toho, &i je zlt¥enina pouZitd na lictenie uZ posko-
denych bunick alebo &i sa pouZiva na zabrénenie buddceho
poSkodenia, od povahy buniek, to znamena, ¢ zile na
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tom, & ide napriklad o 2alidoné vredy alebo nekrézu obli-
tiek a tieX od pritiny, ktord ochorenie spdsobila. Ako pri-
klad pouzitia zli€eniny vieobecného vzorca (I) na zabréne-
nie budiiceho poskodenia je moZné uviest’ suasné podanie
zlaeniny vzorca () a NSAID, pri podévani ktorého by
mohlo ddjst k poskodeniu, napriklad indometacinu. V ta-
komto pripade sa zlienina vzorca (I) poddva 30 minit
pred a2 30 minut po podani NSAID. Vyhodne sa zliZenina
vzorca (I) podéva pred alebo sitasne, napriklad vo forme
kombinovaného lietiva.

Farmaceutické prostriedky

Na podanie G&innej dévky zlagenin podla vynélezu ci-
cavcom véitane &loveka je moZné zvolit' akykol'vek spdsob
podania. MéZe ist o podanie perordlne, rektdine, miestne,
parenteralne, podanie do oka, do plac, do nosa a podobne.
Liekové formy st napriklad tablety, kapsuly, disperzie,
suspenzie, roztoky, krémy, masti, aeros6ly a podobne.

Farmaceutické prostriedky podfa vynédlezu obsahuji
ako svoju a&innt zlozku zlu¥eninu vieobecného vzorca (1)
alebo jej farmaceuticky prijatelni sol’ a méZu tiez obsaho-
vaf farmaceuticky nosié a pripadne d’alsie zloZky s lieteb-
nym atinkom. Pod pojmom ,,farmaceuticky prijatena sol*
sa rozume;j soli s netoxickymi, z farmaceutického hradiska
prijatelnymi bazami alebo kyselinami v&itane anorganic-
kych a organickych kyselin alebo béz.

Farmaceutické prostriedky zahfilaju prostriedky, vhod-
né na perordlne, rektdlne, micstne, parenterdlne podanie
v¢itane podania podkoZného, vnitrosvalového a vnitroZi-
lového, podania do oka, do plic, napriklad inhaléciou no-
som alebo Gstami a tie? podania priamo do nosa, najvyhod-
nejii sposob podania v danom pripade bude zavisiet' od po-
vahy a zavaznosti lieteného stavu a od povahy Ginnej lat-
ky. ZIlueniny mé%u byt podané v lickovych formach s ob-
sahom jednotlivej davky, tieto formy sa pripravia zndmym
spdsobom.

Na podanie inhaldciou je moZné zlieniny podfa vy-
nalezn spracovat na prostriedky, poddvané vo forme aero-
s6lu z balenia pod tlakom alebo z rozpraSovada. Utinné
latky mo2u byt podévané tie vo forme préskov, ktoré mo-
#u byt vdychované pomocou inhalatného zariadenia. Vy-
hodnym systémom na inhaléciu je inhalacia odmeraného
mnozstva (MDI) vo forme suspenzic alebo roztoku zlade-
niny vzorca (I) vo vhodnom hnacom prostriedku, napriklad
mbZe ist o fluorované uhlovodiky alebo nesubstituované
uhlovodiky.

Vhodné prostriedky na miestne podanie zlacenin vie-
obecného vzorca (1) st transdermalne prostriedky, aerosoly,
krémy, masti, lotiony, piidre a podobne.

Na praktické poutitie je moZné zliCeniny vieobecného
vzorca (I) miesat’ ako ti¢innd zlozku s farmaceutickym no-
si¥om beznym spdsobom. Nosi&om mdZze byt cely rad latok
v zévislosti od zvoleného spdsobu podania od perorilneho
a2 po vnitroZilové podanie. Pri priprave prostricdkov na
perordlne podanie je ako nosné prostredie moZno pouZit
napriklad vodu, glykoly, oleje, alkoholy spolu s latkami na
upravu chuti, konzervatnymi prostriedkami, farbivami
a podobne, tak ako je to beZné v pripade kvapalnych pros-
triedkov na peroralne podanie, ako st suspenzie, elixiry
a roztoky alebo mdZe ist’ o 3kroby, cukry, mikrokry3talicka
celulézu spolu s roznymi riedidlami, granula¢nymi Cinid-
lami, klznymi Istkami, spojivami, dezintegratnymi &inid-
lami a podobne, tak ako je to v pripade tuhych prostriedkov
na perorélne podanie, ako su prasky, kapsuly a tablety, pri-
gom tuhé prostriedky st vyhodnejsie neZ prostriedky kva-
palné. Na ulahdenie podania su tablety a kapsuly najvy-
hodnejZou lickovou formou a pri ich vyrobe sa pouZivajl

tuhé noside. V pripade potreby je moZné tablety potiahnut
beznymi povlakmi na vodnej alebo nevodnej béze.

Okrem uvedenych beznych lickovych foriem je moZné
zludeniny vzorca (I) podavat aj vo forme prostriedkov s
riadenym uvolnenim uginnej latky, tak ako boli opisané
napriklad v US patentovych spisoch ¢ 3 845 770, 3 916
899, 3 536 809, 3 598 123, 3 630 200 a 4 008 719.

Farmaceutické prostriedky podl'a vynalezu na peroréalne
podanie méZu byt v delenej forme, naprikiad vo forme
kapstl alebo tabliet, z ktorych kaZda obsahuje vopred sta-
novené mnoZstvo G¢innej zlozky alebo vo forme praskov
alebo granultov alebo tiez roztokov alebo suspenzii vo
vodnom prostredi, nevodnom prostredi alebo v emulzii
typu olej vo vode alebo voda v oleji. Tieto prostricdky je
mo¥né pripravit akymkol'vek bezmym farmaceutickym po-
stupom, vietky tieto postupy zahfilajéi zmie3anie G¢innej
zlozky s nosifom, ktory méZe obsahovat’ d'alsie pomocné
zZlozky. Obvykle sa postupuje tak, Ze sa u¢innd zlozka
dokladne premie$a s kvapalnym nosi¢om alebo jemnym
praskovym nosi¢om a pripadne sa zmes spracuje na poZa-
dovany tvar. Napriklad tablety je moZné pripravit' lisova-
nim alebo odlievanim, pripadne spolo¢ne s d’al$imi pomoc-
nymi zlozkami. Lisované tablety sa pripravia zlisovanim
fitinnej zlozky vo forme praSku alebo granulatu, pripadne
spolu so spojivom, kiznou ldtkou, inertnym riedidlom,
zmétadlom alebo dispergaénym inidlom. Odlievané tab-
lety sa ziskaji vo vhodnom zariadeni zo zmesi préskovej
G&innej latky, zvlh&enej inertnym kvapalnym riedidlom.
KaZd4 kapsula alebo tableta vyhodne obsahuje jeden aZ 500
mg G¢innej zloZky.

Dalej budt uvedené priklady zloZenia jednotlivych lie-
kovych foriem s obsahom zltitenin vzorca (I):

Injek&na suspenzia pre vniitrosvalové podanie

zloZka mg/ml
zlidenina vzorca (I) 10

metylceluléza 5,0
Tween 80 0,5
benzylalkohol 9,0
benzalkéniumchlorid 1,0

voda na injekéné podanie do Iml

Tablety
zlozka mg/tableta
zlagenina vzorca (I) 25
mikrokry3talicka celul6za 415
polytinylpyrolidén 14,0
vopred gelatinizovany $krob 435
stearan hore¢naty 2,5
500
Kapsuly
zlozka mg/kapsula
zltigenina vzorca (1) 25
pradkova laktdza 573,85
stearan horegnaty 1,5
600
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Aerosol

zloZka mno¥stvo
zligenina vzorca (1) 24 mg
lecitin, kvapalny koncentrat NF 1,2 mg
trichl6rfluérmetén, NF 4025¢g
chidrdifluérmetan, NF 12,15 g
Vysvetlivky:

NF = odolny proti vzplanutiu

Kombinicie s d'al§imi latkami

Qkrem zlicenin vieobecného vzorca (I) mdZu farma-
ceutické prostriedky podFa vynalezu obsahovat’ eite daldie
winné zlozky, napriklad inhibitory cykloxygenazy, neste-
roidné protizapalové latky (NSAID), periférne analgetika,
ako napriklad zomepirac, diflunisal a podobne. Hmotnostny
pomer Gtinnej litky vzorca (I) k druhej Ginnej zlozke sa
méZe menit' a bude zdvisict' od itinnej davky kadej zo
zloZick. Zvytajne sa pouZije iginné dévka kazdej z obsiah-
nutych zloZiek. Napriklad v pripade, Ze sa zlaenina vzorca
(I) kombinuje s NSAID, bude sa hmotnostny pomer zlate-
niny vzorca (I) k NSAID pohybovat’ zvydajne v rozmedzi
1000 : 1 a2 1 : 1000, vyhodne 200 : 1 aZ 1 : 200. Kombina-
cie zliCenin vzorca (I) s inymi G¢innymi latkami sa takties
budi pohybovat zvyZajne v uvedenom rozmedzi, ale v
kazdom pripade by mala byt pouZita u&innd davka kazdej
zo zloZiek.

NSAID je moZné rozdelit' do piatich zékladnych sku-
pin:

1. derivaty kyseliny propi6novej,

2. derivéty kyseliny octovej,

3. derivaty kyseliny fenaminovej,

4. oxikamové derivity a

5. derivaty kyscliny bifenylkarboxylovej,
pouZiteIné s tieZ farmaceuticky prijatelné soli tychto z1-
tenin.

Derivaty kyseliny propiénovej, ktoré je moiné pouzit,
su napriklad alminoprofén, benoxaprofén, kyselina buklo-
xové, carptofén, fenbufén, fenoprofén, fluprofén, flurbipro-
fén, ibuprofén, indoprofén, ketoprofén, miroprofén, napro-
Xén, oxaprozin, pirprofén, pranoprofén, suprofén, kyselina
tiaprofénoxova a tioxaprofén. Struktirne pribuzné derivéty
kyseliny propiénovej s podobnymi analgetickymi a proti-
zépalovymi vlastnostami su do tejto skupiny taktieZ zahr-
nuté.

To znamend, Ze v uvedenom zmysle sit derivaty kyseli-
ny propionovej nenarkotické litky s analgetickym alebo
protizipalovym d&inkom v nesteroidnej $truktire, obsahu-
jocej  vofné  skupiny  -CH(CH;)COOH  alebo
-CH,CH,COOH, pritom této skupina mdZe byt aj vo forme
farmaceuticky prijatelnej soli, napriklad vo forme
-CH(CH;)COONa" alebo -CH,CH,COONa" a typicky je
viazand priamo alebo cez karbonylovii funkciu na kruhovy
systém, vyhodne na aromaticky kruhovy systém.

Derivéty kyseliny octovej, ktoré je mo#né pouZit, zahf-
tiajo indometacin, ktory je vyhodnou latkou z tejto skupiny,
acemetamin, alclofenac, clinadac, diclofenac, fenclofenac,
kyselinu fenclozovi, fentiazac, furofenac, ibufenac, izoxe-
pac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zidometacin,
a zomepirac. Do tejto skupiny su zahrnuté aj pribuzné deri-
vty kyseliny octovej s podobnymi analgetickymi a proti-
zépalovymi vlastnostami.

To znamend, Ze derivity kyseliny octovej st v tomto
pripade vymcdzené ako nesteroidné nenarkotické analge-
tické a protiz4palové latky s volnou skupinou -CH,COOH,

ktora sa mbZe nachédzat’ aj vo forme farmaceuticky prija-
tefnej soli, napriklad -CH,COO'Na" a typicky je viazani
priamo na kruhovy systém, vyhodne na aromaticky alebo
heteroaromaticky kruhovy systém.

PouZiteIné derivaty kyseliny fenaminovej zahfiiaji ky-
selinu flufénaminovi, meclofénaminovii, mefénaminovi,
nifluminovi a tolfénaminovi. Této skupina viak zahffia aj
pribuzné derivaty tychto kyselin s podobnymi analgeticky-
mi a protizdpalovymi vlastnostami.

To znamend, Ze derivaty kyseliny fenaminovej si na
uvedeny el definované ako nenarkotické nesteroidné lat-
ky s analgetickym a protizdpalovym ti&inkom, ktoré obsa-
huja zakladna $truktiru vzorca

QO

pritom tato Struktira moZe niest cely rad substituentov a
okrem toho méZe vol'nd skupina -COOH tvorit’ farmaceu-
ticky prijatel'né soli, napriklad vo forme -COONa".

PouZitefnymi derivatmi kyseliny bifenylkarboxylovej
su najma diflunisal a flufenisal. Do tejto skupiny sG viak
zahrnuté aj Struktirne pribuzné derivaty, ktoré maji po-
dobné analgetické a protizapalové Glinky.

To znamend, Ze na uvedeny el s derivaty kyseliny
bifenylkarboxylovej definované ako nenarkotické nestero-
idné latky s analgetickym a protizipalovym G¢inkom so za-
kladnou $truktirou vzorca

OQ...

priCom tato Struktira edte méZe niest’ cely rad substituentov
a okrem toho mdZe volna skupina -COOH tvorit’ farmace-
uticky prijatel'né soli, napriklad vo forme -COO"Na'.

Oxikamové derivaty, ktoré je moZné na uvedené Glely
pouZit, s napriklad izoxikam, piroxikam, sudoxikam a te-
noxikam. Zahrnuté si v3ak aj pribuzné derivaty s podob-
nymi analgetickymi a protizipalovymi vlastnostami.

To znamen4, e na uvedeny 0i¢el st oxikamové derivaty
definované ako nenarkotické nesteroidné zlageniny, ktoré
maji analgeticky a protizdpalovy Gtinok a ktoré je mozné
vyjadrit’ vSeobecnym vzorcom

H

i
C-NH-R

N CHy

(©),
kde R znamend arylovy alebo heteroarylovy kruhovy sys-
tém.

Zo skupiny NSAID je moné pouit' aj nasledujiice
zliCeniny: sodnd sol’ amfenacu, aminoprofén, anitrazafén,
antrafenin, auranofin, bendazaclycinét, benzydanin, bepro-
zin, broperamol, bufezolac, cinmetacin, ciproquazén, clo-
ximat, dazidamin, deboxamet, delmetacin, detomidin, de-
xindoprofén, diacerein, difisalamin, difénpyramid, emorfa-
z0n, kyselinu enfenaminovi, enolicam, epirizol, etersalat,
etodolac, etofenamat, fanetizolmesylét, fenclorac, fendosal,
fenflumizol, feprazén, floctafenin, flunixin, fluoxaprofén,
fluproquazén, fopirtolin, fosfosal, furcloprofén, glucameta-
cin, guaimesal, ibuproxam, izofezolac, izonixim, izoprofén,
izoxicam, letetaminhydrochlorid, leflunomid, lofemizol,
lonazolac vo forme vépenatej soli, lotifazol, loxoprofén, ly-
zinclonixinat, sodni sol’ meclofenamatu, meseclazén, na-
bumet6n, nictindol, nimesulid, orpanoxin, oxametacin,
oxapadol, perizoxalcitrét, pimeprofén, pimetacin, piproxén,
pirazolac, pirfenidén, proglumetacinmaleat, proquazén, py-
ridoxiprofén, sudoxicam, talmetacin, talniflumat, tenoxi-
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cam, tiazolinbutazén, tielavin B, tiaramid hydrochlorid,
tiflamizol, timegadin, tolpadol, tryptamin a ufenamét.

Dalej je mozné pou¥it zligeniny NSAID tak, ako sit
dalej oznatené kédovymi vyrobnymi &islami (napriklad
Pharmaprojects): 480156S, AAS861, AD1590, AFP802,
AFP860, AI77B, AP504, AUS8001, BPPC, BW540C,
CHINOIN 127, CN100, EB382, EL508, F1044, GV3658,
ITF182, KCNTEI6090, KME4, LA2851, MR714, MR897,
MY309, ONO3144, PR823, PV102, PV108, R830,
RS2131, SCR152, SH440, SIR133, SPAS510, SQ27239,
ST281, SY6001, TA60, TAI-901 (kyselina 4-benzoyl-1-
-ind4nkarboxylovd), TVX2706, U60257, UR2301 a
WY41770.

Konetne je zo skupiny NSAID moZné pouZit’ salicyla-
ty, ¥pecificky kyselinu acetylsalicylovii a fenylbutazény
a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Okrem indometacinu si d'aldimi vyhodnymi latkami
typu NSAID kyselina acetylsalicylovd, diclofenac, fenbu-
fén, fenoprofén, flurbiprofén, ibuprofén, ketoprofén, napro-
xén, fenylburazol, piroxicam, sulindac a tolmetin.

Farmaceutické prostriedky s obsahom zlii¢enin vzorca
(I) moZu ticZ obsahovat’ inhibitory biosyntézy leukotriénov
tak, ako boli opisané v EP 138 481 z 24. aprila 1985, EP
115 395 z 8. septembra 1984, EP 136 893 z 10. aprila 1985
a EP 140 709 z 8. m4ja 1985.

Zligeniny vieobecného vzorca (1) je moZné poufit’ aj v
kombinAcii s d’al$imi latkami, antagonizujicimi leukotriény
tak, ako boli opisané v EP 106 565 z 25. aprila 1984 a EP
104 885 zo 4. aprila 1984 a s dal$imi znadmymi latkami
tohto typu tak, ako boli opisané napriklad v EP 56 172
(patent bol udeleny 21.7.1982) a 61 800 (patent bol udeleny
10. jila 1982) a v UK 2 058 785 z 15. aprila 1981.

Farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuji zlageniny
vieobecného vzorca (I), mdZu tieZz obsahovat ako druhii
G&innd zlozku antagonisty prostaglandinu, opisané v EP
11 067 z 28. maja 1980 alebo antagonisty tromboxanu z US
4 237 160. Druhou zloZkou mbZu byt aj inhibitory histimi-
dekarboxylazy, ako a-fluérmetylhistidin z US 4 325 961.
Zlageniny vzorca (I) mézu byt vyhodne kombinovangé s
latkami, antagonizujucimi H,- alebo H,-receptory, ako su
acetamazol, aminotiadiazoly z EP 40 696 z 2. decembra
1981, bendryl, cimctidin, famotidin, framamin, histadyl,
fenergan, ranitidin, terfenadin a podobne tak, ako boli opi-
sané v US patentovych spisoch &. 4 283 408, 4 362 736
a 4 394 508. Farmaceutické prostriedky moZu obsahovat’ aj
inhibitory K'/H"-ATP4zy, ako omeprazol z US 4 255 431
a podobnc. Zlugeniny vieobecného vzorca (I) je mozné
kombinovat aj s vatSinou latok, stabilizujicich bunky, ako
si  1,3-bis(2-karboxychromon-5-yloxy)-2-hydroxypropan
a pribuzné zliCeniny, opisané v anglickych patentovych
spisoch & 1 144 905 a 1 144 906. Dal3f vhodny farmaceu-
ticky prostriedok moZe obsahovat' zludeniny vieobecného
vzorca (I) v kombinécii s antagonistami serotoninu, napri-
klad s metysergidom, latky, antagonizujice serotonin boli
opisané v Nature, 316, 126 aZ 131, 1985 a podobne.

Dalie vyhodné farmaceutické prostriedky méZu obsa-
hovat zligeniny vieobecného vzorca (I) v kombinicii s an-
ticholinergnymi latkami, ako st ipratropiumbromid, bro-
chodilata®nymi latkami, ako si D-antagonistické zlaceniny
salbutamol, metaproterenol, terbutalin, fenoterol a podobne
a s antiastmatickymi latkami, ako si teofylin, cholinteofy-
linét a enprofylin, okrem toho méZu tieto prostriedky obsa-
hovat’ antagonisty vépnika, ako nifedipin, diltiazem, nitren-
dipin, verapamil, nimodipin, felodipin a podobne a korti-
kosteroidy, ako hydrokortizon, metylprednisolén, betame-
tazén, dexametazén, beclometazén a podobne.

Sposob vyroby

Zla&eniny podfa vynalezu je moZné pripravit podl'a na-
sledujicich postupov, pri opise ktorych sii tepelné Gdaje
uvadzané v °C.

Postup A

Metylester vzorca (II) sa spracovava prebytkom reduk-
¢ného &inidla, ako litiumaluminiumhydridu v rozpaitadle,
napriklad THF pri teplote 0 °C za vzniku alkoholu, ktory sa
oxiduje reakénym &inidlom, napriklad oxidom manganidi-
tym na aldehyd vzorca (I1I). Této latka sa kondenzuje s
acetébnom v bézickom prostredi za vzniku tienopyridinu
vzorca (IV), ktory sa potom premiefla na 2,3-
-disubstituovany tienopyridin vzorca (V) podla postupov,
opisanych v postupoch B, C a D. Spracovanim tienopyridi-
nu vzorca (V) halogenafnym &inidlom, napriklad NBS a
potom reakciou s trifenylfosfinom sa ziska fosféniové sof
vzorca (VI). Reakciou tejto latky s aldehydom vzorca (VII)
v pritomnosti silnej bazy, napriklad terc.butoxidu draselné-
ho, bis(trimetylsilyl)amidu draselného alebo butyllitia s na-
slednou hydrolyzou vodnym roztokom hydroxidu sodného
sa ziska zli¢enina vzorca (VIII). Priklady zli¢enin vzorca
(VII) st uvedené v US patentovom spise &. 5 104 882, po-
stupy D a I, v EP &. 480 717, metéda H a v prikladovej
Lasti tejto prihladky.

Postup B

Na tienopyridin vzorca (IV), ziskany podla postupu A
sa posobi chloratnym &inidlom, napriklad kyselinou tri-
chlérizokyanurovou alebo sulfurylchloridom za vzniku 2,3-
-dichlértienopyridinu vzorca (Ve). Reakciou zligeniny
vzorca (IV) s chlérom v koncentrovanej kyseline sirovej v
pritomnosti siranu stricborn¢ho sa ziska 3-chlértienopyridin
vzorca (Vf). Posobenim silnej bézy, napriklad alkyllitia
alebo LDA na zliéeninu vzorca (IV) sa ziska tienopyridin
2-ylovy anién, kiory reaguje s roznymi elektrofilnymi lat-
kami za zavedenia rdznych substituentov do polohy 2 zla-
&eniny vzorca (IV), napriklad:

1. reakciou s NCS alebo chlorom sa ziska 2-
-chlértienopyridin vzorca (Va),

2. reakciou s N-fluér-bis(benzénsulfonyl)amidom vzor-
ca (PhS(O,),NF alebo s chloristanom fluéru FCIO, sa ziska
2-fluértienopyridin vzorca (Vb),

3. reakciou s brémky4an BrCN je moZné ziskat 2-
-kyanotienopyridin vzorca (Vc¢) a

4, reakciou s anhydridom kyseliny trifluérmetinsulfo-
novej sa ziska 2-trifluérmetylsulfonyltienopyridin (Vd).

Postup C

2-Chlor- alebo 2-fluértienopyridin vzorca (Va) a (Vb)
sa premeni na rozne 2,3-disubstituované tienopyridinové
derivaty niektorych z nasledujicich postupov:

1. deprotondciou 2-chlér- alebo 2-fludrtienopyridinu
vzorca (Va) a (Vb) posobenim silnej bazy, ako alkyllitia
alebo LDA sa ziska 2-chlér- alebo 2-fluértienopyridin-3-
-ylovy anibna

2. reakciou tohto aniénu s réznymi elektrofilnymi lat-
kami vznikajl rdzne 2,3-disubstituované tienopyridiny.

Napriklad reakciou s N-fluér-bis(benzénsulfonyl)-
amidom alebo chloristanom flu6ru sa ziska zlienina Vh,
reakciou s anhydridom kyseliny trifluérmeténsulfénovej sa
ziska zlu¥enina vzorca (Vi), reakciou s N-brém-
sukcinimidom alebo brémom sa ziska zlitenina (Vj) a re-
akciou s N-chlérsukcinimidom alebo chlérom sa ziska zIG-
Lenina vzorca (VKk).

2-Chlér-3-fluértienopyridin vzorca (Vh), v ktorom X
znamend chlér, sa prevedie na 3-fludrtienopyridin vzorca
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(Vg) tak, Zc sa 1. vykonava reakcia s terc.butyllitiom v
THF a potom sa 2. uskutocni protonacia posobenim vody.

Postup D

3-Chlor- alebo 3-flubrtienopyridin vzorca (Vf) a (Vg),
pripraveny postupom B a postupom C deprotonuje pésobe-
nim silnej bézy, napriklad alkyllitia alebo LDA za vzniku
3-chlér- alebo 3-fluértienopyridin-2-ylového aniénu, ktory
potom reaguje s réznymi elektrofilnymi zlideninami za
vzniku 2,3-disubstituovanych tienopyridinov, napriklad re-
akeiou s brémkyénom sa ziska zlt¢enina V), reakciou s an-
hydridom kyseliny trifluérmetansulfonovej sa ziska zlude-
nina Vm, reakciou s metansulfonylchloridom sa ziska zla-
tenina  vzorca (Vn), reakciou s  N-flubr-bis-
(benzénsulfonyl)amidom alebo chloristanom fluéru sa zis-
ka zlidenina Vo a reakciou s N-chlérsukcinimidom alebo
chlérom sa zfska zlugenina Vp.

Postup E

Drvojité viizba v zla&enine vzorca (V) sa redukujc na
jednoduchii viéizbu boranom v THF. To znamend, e spra-
covanim zlitenin vzorca (VIII) prebytkom boranu v THF s
naslednou hydrolyzou metylesteru sa ziska kyselina vzorca
(IX).

Postup F

Jodpyridin vzorca (XI) reaguje s trimetylsilylacetylé-
nom vzorca (X) v pritomnosti jodidu med'ného a komplexu
trifenylfosfinu a chloridu paladnatého za vzniku furanopy-
ridinu vzorca (XII), ktory sa potom prevedie na 2,3-di-
chiérfuranopyridin vzorca (XIV) chloraciou pasobenim ky-
seliny trichlérizokyanurovej alebo sulfurylchloridu, alebo
sa premeni na zliCeninu vzorca (XIII) desilyléciou fluoro-
vodikom v pritomnosti pyridinu. Zlt&eniny vzorca (XIVa)
a (XIII) je moZné previest’ na rézne 2,3-disubstituované fu-
ranopyridiny vzorca (XIV) reakciami, opisanymi v postu-
poch B, C, D a I. Potom je mozné zludeninu vzorca (XIV)
previest na kyselinu vzorca (XV) postupmi, opisanymi v
priebehu postupu A.

Postup G

Aldehyd II, pripraveny podla postupu A sa konden-
zuje s pyrohroznanom sodnym a potom sa produkt esterifi-
kuje metanolom v pritomnosti koncentrovanej kyseliny
chlorovodikovej za vzniku metylesteru vzorca (XVI). Chlo-
riciou tejto latky sulfurylchloridom alebo kyselinou tri-
chlérizokyanurovou sa ziska 2,3-dichlértienopyridin vzorca
(XVII), ktory sa potom prevedie na fosfoniova sol’ vzorca
(XVIII) nasledujucimi reakciami:

1. najskér sa vykonava redukcia pomocou DIBAL v
THF,

2. hydroxyskupina sa odstrani posobenim chléru reak-
ciou s chloradnym Cinidlom, ako napriklad tionylchloridom
a

3. uskuto&ni sa reakcia s trifenylfosfinom v organickom
rozpustadle, ako napriklad toluéne alebo acetonitrile.

Zlugenina vzorca (XVIII) sa potom premiciia na vy-
sledny produkt vzorca (VIII) spdsobom, opisanym v postu-
peA.

Postup H

Na zli¢eninu vzorca (XIX) sa posobi chloridom kyseli-
ny v pritomnosti bazy s naslednou reakciou so sirnikom
fosforetnym v THF v pritomnosti bézy, ako napriklad uhli-
ditanu sodného, &im sa ziska tiazolpyridin vzorca (XX).
Oxidéciou tejto latky posobenim MCPDA sa ziska N-oxid,
ktory sa necha reagovat' s trimetylsilylkyanidom a dialkyl-

karbamoylchloridom za vzniku nitrilu vzorca (XXI). Tento
nitril sa premeni na fosfoniovi sol tak, %e sa 1. nitril vzorca
(XXI) redukuje posobenim DIBAL v THF za vzniku alde-
hydu, ktory sa potom 2. redukuje pésobenim NaBH, v
zmesi THF a metanolu, potom sa uskutoni 3. mesylacia
alkoholu pdsoben{m mesylchloridu v pritomnosti trietyl-
aminu, potom sa 4. nechd reagovat’ mesylat v trifenylfosfi-
nom. Fosféniové sof sa potom prevedie na vysledni kyse-
linu spésobom, ktory bol opisany v postupe A.

Postup I

Tiofenester vzorca (XXIV), pripraveny spdsobom,
znémym z literatiiry, napriklad podla K. H. Weber a H.
Daniel, Annalen, 1979, 328 alebo H. K. Gakhar, A. Khanna
a P. Baveja, Indian J. Chem., 16B, 1928, 305 sa premeni na
tienopyridin XXV tak, Ze sa

1. redukuje litiumaluminiumhydridom v THF,

2. produkt sa oxiduje pdsobenim oxidu manganititého,

3. vykondva sa kondenzacia s aceténom v pritomnosti
bézy, napriklad hydroxidu sodného.

Zlitenina vzorca (XXV) sa premeni na zlileninu
XXVI sposobom, opisanym v postupe J. Nakoniec sa zId-
Senina XXVI premeni na vysledni kyselinu vzorca
(XXVIII) spésobom, opisanym v postupe A.

Postup J

Chlorécia tienopyridinu vzorca (XXV) sa vykonéva po-
sobenim sulforylchloridu alebo pasobenim kyseliny tri-
chlérizokyanurovej, &im sa ziska 2,3-dichlértienopyridin
vzorca (XXVIa).

Deprotoniciou zli¢eniny (XXV) posobenim silnej ba-
zy, ako napriklad alkyllitia alebo LDA v THF vznika tieno-
pyridin 2-ylovy anién, ktory sa nechi reagovat s N-
-chlorsukcinimidom alebo chlérom za vzniku 2-
-chlértienopyridinu vzorca (XXVIb) alebo sa necha reago-
vat' s N-fluor-bis(benzénsulfonyl)amidom alebo chlorista-
nom fluéru za vzniku 2-fludrtienopyridinu vzorca
(XXVIc).

Deprotoniciou zli¢eniny XXVIb pdsobenim alkyllitia
alebo LDA s néslednou reakciou s elektrofilnym reakénym
Cinidlom sa ziska 2,3-disubstituovany tienopyridin. Napri-
klad s brémkyanom sa ziska zluenina vzorca (XXVle),
reakciou s N-flu6r-bis(benzénsulfonyl)amidom alebo chlo-
ristanom fludru sa ziska zlenina vzorca (XXXIf) a reak-
ciou s anhydridom kyseliny trifluérmeténsulfonovej sa zis-
ka zlaenina vzorca (XXVId).

Pri  spracovani zli¢enin XXVIa alebo XXVIf
terc.butyllitia sa zastavenim reakcie pridanim vodného
chloridu aménneho ziska zhigenina XXV1h alebo XXVIg.

Postup K

Ketén vzorca (XXVIII) sa premeni na chirélny alyl-
alkohol vzorca (XXIX) pomocou nasledujicich reakcii:

1. najskodr sa vykonava chiralna redukcia Coreysovou
metodou posobenim komplexu BH; a oxazaborolidinu pod-
Fa publikacie J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 5551 a 2925,
potom sa

2. uskutolni reakcia s esterom kyseliny a-brém-
metylakrylovej v pritomnosti bazy, potom sa

3. produkt tejto reakcie redukuje pdsobenim DIBAL.

Na zla€eninu vzorca (XXIX) sa pdsobi zmesou diazo-
metanu a Pd(OAc), a potom mesylchloridom a trietylami-
nom a nakonicc este kyanidom sodnym, potom sa hydroly-
zou pdsobenim hydroxidu draselného ziska kyselina vzorca
(XXX). Této kyselina sa premeni na tercidrny alkohol
vzorca (XXXI) litidciou pdsobenim nBuLi s néslednym
pridanim aceténu. Obe zligeniny vzorca (XXX) a (XXXI)
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sa premenia na aldehydy XXXI a XXXIII nasledujicimi
reakciami:

1. najskor sa vykonéva esterifikacia diazometanu,

2. ochrann4 skupina na THP sa odstrani pomocou PPTS

3. uskuto&ni sa oxid4cia oxidom mangani¢itym.
Aldehydy XXXII a XXXIII sa premeni na vyslednd
kyselinu XXXI1IIa spdsobom, opisanym v postupe A.

Postup L

3-Aminotiofén vzorca (XXXIV) sa premeni na amino-
ketén vzorca (XXXV) reakciou s brémketénom XL, pri-
pravenym so znémej zlifeniny, o,a’-dihydroacetonu v
dvoch stupiioch:

1. zavedie sa ochranna skupina pomocou TBDMSCl a

2. vykon4va sa bromécia pdsobenim CBr, a DIPHCS v
pritomnosti bazy, napriklad uhliZitanu draselného.

Zlidenina vzorca (XXXV) sa premeni na tienopyrazin
nasledujiicim reakciami:

1. vykonava sa bromécia v polohe a-tiofénového kruhu
s pouZitim ekvivalentného mnoZstva brému, potom sa

2. bromovany produkt spracuje pdsobenim kvapaln¢ho
ameoniaku pri teplote -80 °C, potom sa

3. produkt oxiduje posobenim kyslika.

Zliéenina XXXVI sa potom premeni na flu6rtienopy-
razin vzorca (XXXVII) spdsobom opisanym v postupe B.

Fosfoniova sol’ vzorca (XXXVIII) sa pripravi zo zlaZe-
niny vzorca (XXXVII) tak, Ze sa

1. odstrani TBDMS-éter posobenim PPTS,

2. vykon4 sa bromécia tetrabrémmetdnom a DIPHOS a

3. uskuto¢ni sa reakcia s trifenyifosfinom.

Vysledny produkt vzorca (XXXIX) sa pripravi z fosfo-
niovej soli vzorca (XXXVIII) spdsobom, opisanym v po-
stupe A.
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Skasky na stanovenie biologickej a&innosti

Vlastnosti zlitenin podfa vyndlezu ako antagonistov
leukotriénu boli vyhodnotené pri nasledujiicich skiskach:

1. Viizba v bunkach U937 (Iudsk4 bunkova linia mono-
cytov), diferencovanych pomocou DMSO na [*H]LTD,-
-receptory,

2. viizba na receptory [PH]LTD, v pPucnych membra-
nach moriat,

3. viizba na receptory [PHJLTD, v pPacnych membra-
nach ¢loveka,

4. ski3ky in vitro s priedusnicou mordata a

5. skidky in vivo na anestetizovanych mordatéch.

Uvedené skusky boli opisané v publikaciach T. R. Jo-
nes a dalsi, Can. J. Physiol. Pharmacol., 1991, 69, 1847 az
1854,

Skusky na astmatickych potkanoch

Potkany boli ziskané z inbrednej linie astmatickych
potkanov. Boli pouZité potkanie samice s hmotnostou 190
aZ 250 g a okrem toho boli pouité aj potkanie samce s
hmotnostou 260 aZ 400 g.

Vajetny albumin EA s &istotou V, krytalizovany a lyo-
filizovany, bol ziskany od Sigma Chemical Co., St. Louis.
Hydroxid hlinity bol ziskany od Regis Chemical Company,
Chicago. Metysergidbimaleat bol ziskany od Sandoz Ltd.,
Bazilej.

Podanie sklimanej latky a nasledujiici zdznam dychania
boli vykondvané v prichladnej klietke z plastickej hmoty
s vnitornymi rozmermi 26 x 15 x 10 cm. Veko klietky bolo
snimatelné a pri pouZiti bolo prichytené pevne na mieste
Styrmi svorkami, na utesnenie veka bolo pouZité gumové
tesnenie. Stredom kazdého konca klietky bol pri tesneni
zavedeny rozpraSovaé podfa DeVilbissa (& 40), kazda
klietka bola taktie vybavena na ka¥dom konci vystupnym
otvorom. Do jedného konca bol zavedeny pneumotachograf
(Fleisch &. 0000), toto zariadenie bolo pripojené na Grassov
volumetricky tlakovy prevadzat (PT5-A), spojeny s elek-
tronickym predzosiliiovatom (Buxco Electronics Inc., Sha-
ron, Conn.). Predzosiliiovaé bol spojeny s Dynografom
(Beckman, typ R) a s potitatom (Buxco) s analyzitorom
tvaru vin a s analyzétorom ziskanych Gdajov, po¢ita¢ bol
vybaveny Specidlnym softvérom. Pri rozptyFovani antigénu
vo forme aerosdlu boli vystupné otvory otvorené a pneu-
motachograf bol od klietky izolovany. Potom boli otvory
otvorené a pneumotachograf bol spojeny s komorou v prie-
behu zéznamu dychania. Potom boli do rozpraovata ulo-
Zen€ 2 ml 3 % roztoku antigénu a aerosél bol vytvoreny
pouZitim vzduchu a malého membranového erpadla (Po-
tter), pracujiiceho pri tlaku 0,07 MPa a pri prietoku 8 litrov
za minatu.

Potkany boli senzitizované podkoZnou injekciou I m!
suspenzie, obsahujiicej 1 mg EA a 200 mg hydroxidu hli-
nitého vo fyziologickom roztoku chloridu sodného. Pokusy
boli vykondvané 12 a 24 dni po senzitizécii. Aby bolo
moZné vylitit' serotoninovit zloZku v odpovedi, bola pot-
kanom vnitroZilovo 5 mintt pred rozpradenim antigény v
aeroséle podand davka 3,0 mikrogramov/kg metysergidu.
Potom boli potkany vystavené p6sobeniu aerosélu s obsa-
hom 3 % EA vo fyziologickom roztoku chloridu sodného
presne na dobu jednej minuty a potom bolo 30 minit za-
znamenané dychanie potkanov. Trvanie zastavy dychu bolo
merané pomocou pocitada (Buxco).

ZliZeniny podla vynélezu boli zvydajne podané pero-
rélne 2 aZ 4 hodiny pred rozpraSenim antigénu alebo vnu-
troZilovo 2 minity pred rozpradenim antigénu. Skamané
latky boli rozpustené vo fyziologickom roztoku chloridu
sodného alebo v 1 % metocele alebo boli uvedené do sus-

penzie v 1 % metocele. Podany objem bol 1 ml/kg pri vni-
troZilovom podani alebo 10 ml/kg peroralne. Pred peroral-
nym podanim boli potkany udrZované cez noc nalatno.
Utinnost zlidenin bola stanovend podla ich schopnosti
skrétit’ Cas trvania zastavy dychu po podani antigénu v po-
rovnani s kontrolnou skupinou, ktorej bolo podané len nos-
né prostredie. Zvytajne bola ka¥dé latka vyhodnotena v
niekolkych réznych dévkach a bola stanovené hodnota
EDs. Této je definovand ako davka v mg/kg, ktord skrati
trvanie priznakov na 50 %.

Mechanizmus posobenia v placach trénovanych bdejicich
opic (saimiri)

Pokus spodival v tom, Ze trénované opice boli ulozené
posediatky do aerosélovych komér. Kvali kontrole bol me-
chanizmus dychania zaznamenavany 30 minat pred poku-
som, aby boli ziskané normélne kontrolné hodnoty pre ka-
du opicu pre deii pokusu. V pripade perordlneho podania
boli zlifeniny rozpustené alebo uvedené do suspenzie v
1 % roztoku metocelu (metylceluléza, 65HG, 400 impulzov
za sekundu) a podané v objeme 1 ml/kg telesnej hmotnosti.
Na podanie aerosélu bol pouZity rozpraSovad s pouZitim
ultrazvuku (deVilbiss). Cas pred pokusom, pri ktorom sa
podéva G¢inné latka, sa meni v rozmedzi 5 mintt a% 4 ho-
diny, potom sa podiva vo forme aerosélu leukotrién D,
(LTD;) alebo antigén Ascaris suum v riedeni 1:25.

Po pdsobeni antigénu sa tdaje po kadej mintte spra-
cuji politatom ako zmena v percentich v porovnani s
kontrolnou hodnotou pre kady zo sledovanych parametrov
veitane odporu v dychacich cestach (Rp) a hodnotu pre dy-
namiku €innosti pric (Cyyy). Vysledky pre kazdi skimand
latku st ziskané za &as najmenej 60 mindt po podani anti-
génu a tieto vysledky sa potom porovnévaji so skér ziska-
nou kontrolnou hodnotou pre ti istd opicu. Okrem toho sa
vypolita z hodnét, zaznamendvanych 60 minat po podani
antigénu priemer pre kaZda opicu, zistia sa oddelene prie-
mery zékladnych hodnét a priemery po podani antigénu a v
percentéch sa vypotita celkova inhibicia LTD, alebo anti-
génu Ascaris skimanou litkou. Na ¥tatistickd analyzu sa
pouZije parovy t-test, (idaje o metode je moZné ziskaf z
publikicii McFarlane, C. S. a d’al3i, Prostaglandins, 28, 173
aZ 182, 1984 a McFarlane C. S. a dal3i, Agents Actions,
22, 63 a7 68, 1987.

Prevencia bronchokonstrikcie, vyvolanej pri alergickych
ovciach
A. Material

Alergické ovce so znamou citlivostou k pecifickému
antigénu Ascaris suum odpovedajii na inhalatné podanie
akitne aj oneskorenou bronchidlnou odpovedou. Casovy
priebeh akutnej aj oneskorenej odpovede priblizne zodpo-
vedd priebehu u astmatikov a tie? farmakologickd modifi-
kécia tychto odpoved! prebicha podobne ako u &loveka.
Utinok antigénu pri tychto ovciach je pozorovany prevazne
vo velkych dychacich cestach a lahko sa sleduje ako zme-
na odporu v placach alebo ako zmena $pecifického odporu
placneho tkaniva,

B. Met6dy
Priprava zvierat

Na pokus boli pouZité dospelé ovce so strednou hmot-
nostou 35 kg pri rozmedzi 18 aZ 50 kg. Vietky zvieratd
splnili dve podmienky: a) mali prirodzend konu reakciu na
extrakt Ascaris suum (Greer Diagnostics, Lenois, NC) v
riedeni 1 : 1000 alebo 1 : 10000 a b) uZ skor odpovedali na
podanie antigénu Scaris suum akutnym kféom priedusiek aj
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oneskorenou reakciou priedudiek (W. M. Abraham a d’al3f,
Am. Rev. Resp. Dis., 128, 839 aZ 844, 1983).

Meranie mechaniky dychania

Ovce boli bez upokojujiceho prostriedku uloZené na
podlozku bruchom dolu a hlavy boli imobilizované. Po
miestnom znecitliveni 2 % roztokom lidokainu bol zavede-
ny do spodnej ¢asti paZerdka katéter vo forme nafukovacie-
ho balénika jednou z nozdier. Potom boli zvieratd inkubo-
vané s pouZitim endotracheélnej trubice druhou nozdrou s
pouzitim ohybného bronchoskopu s optickym vldknom
kvoli Fah3iemu zavedeniu. Tlak v pohrudni¥nej dutine bol
stanoveny pomocou katétra v paZeraku, ktory bol naplneny
1 ml vzduchu a bol uloZeny tak, aby pri vdychnuti docha-
dzalo k negativnemu tlaku s jasne rozoznatelnymi oscila-
ciami srdcového povodu. Laterdlny tlak v priedudnici bol
merany katétrom s bo¥nym otvorom a s vatitornym prieme-
rom 2,5 mm, zavedenym aZ ku koncu tracheélnej trubice.
Transpulmonamy tlak, to znamend tlakovy rozdiel medzi
tlakom v priedudnici a v pohrudniénej dutine bol merany
pomocou diferencidlneho tlakového prevadzaca (DP%, Va-
lidyne Corp., Northridge, CA). Na meranie pl'icneho odpo-
ru Ry bol koniec nazotracheélnej trubice spojeny s pneu-
motachografom (Fleisch, Dyna Science, Blue Bell, PA).
Signaly pre prietok a pre transpulmonélny tlak boli zazna-
menané osciloskopom (Model DR-12, Electronics for Me-
dicine, White Plains, NY), prepojenym s po¢itatom PDP-
-11 (Digital Equipment Corp., Maynard, MA) na vypotet
Ry on-line z transpulmonalneho tlaku, respiraéného obje-
mu, ziskaného integraciou a prietoku. Na stanovenie Ry, sa
pouZiva analyza 10 aZ 15 dychov. Objem plynu v hrudnej
dutine V,, sa mera pletyzmografom, &im sa ziska 3pecificky
Odpol' SRL = RL X Vtg.

Tvorba aerosélu

Aerosél extraktu Ascaris suum v pomere 1 : 20 sa vy-
tvori s pouZitim rozpraovada na jedno pouZitie (Raindrop®,
Puritan Bennett), ktorym sa ziska aerosol so strednym
aerodynamickym priemerom hmotnosti 6,2 pM (geomet-
rick4 $tandardné odchylka 2,1) pri stanoveni elektrickym a-
nalyzitorom rozmeru (Model 3030, Thermal Systems, St.
Paul, MN). Vystup z rozpraovata je smerovany do t-kusa
z plastickej hmoty, ktorého jeden koniec je spojeny s nazot-
rachealnou trubicou a druhy s inspiratnou ¢astou Harvar-
dovho respiratora. Aerosél je vytvarany v objeme 500 ml
20 x za minatu. To znamen4, e kaZdej ovci je podana ek-
vivalentna davka antigénu pri podani placeba aj pri podani
ucinnej latky.

Vykonanie pokusu

Pred podanim antigénu sa mer4 zdkladna hodnota SRy,
skiman4 latka sa za&ne podavat’ vo forme infizie 1 hodinu
pred podanim antigénu, meranie SRy, sa opakuje a potom sa
ovciam inhalaciou podava antigén Ascaris suum. Potom sa
znova mer4 SR, okamZite po podani antigénu a po 1, 2, 3,
4,5,6,6,5,7,7,5 a8 hodinach po podanf antigénu. Casovy
odstup pokusov s podanim placeba a uginnych latok je as-
poii 14 dni. V d’alSom pokuse sa ovciam podd vétSia davka
skamanej latky a potom este infiizia skimanej latky 0,5 aZ
1 hodinu pred podanim antigénu a 8 hodin po podani anti-
génu Ascaris tak, ako bolo opisané.

Statistickd analyza

Na porovnanie akutnej okamZitej odpovede na antigén
a vrcholu oneskorenej odpovede pri kontrolach aj pri zvie-
ratach, odetrenych podanim skimanych latok bol pouZity
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test ANOVA, ide o jednocestni skudku podla Kruskal-
Wallise.

Vynélez bude vysvetleny nasledujucimi prikladmi, kto-
ré viak nemaji sloZit na obmedzenie rozsahu ochrany.
V tychto prikladoch, ak nie je uvedené inak,

i) vietky postupy st vykonAvané pri teplote miestnosti,
to znamena pri teplote v rozmedzi 18 az 25 °C,

i) rozpast'adlo je odparované s pouZitim rotaéného od-
parovacieho zariadenia za zniZeného tlaku v rozmedzi 600
a2 4000 Pa pri teplote kipel’a do 60 °C,

iii) priebeh reakcie sa sleduje chromatografiou na ten-
kej vrstve TLC, &as reakcie je uvedeny len na ilustréciu,

iv) teploty topenia si uvedené bez opravy, si uvedené
pre latky, pripravené opisanym spdsobom, k polymorfii
mdze ddjst’ pri izolacii materialov s odli§nou teplotou tope-
nia v niektorych pripadoch,

v) 3truktira a distota vietkych vyslednych produktov sa
stanovi s pouZitim aspoil jednej skasky zo skupiny TLC,
hmotnostné spektrometria, nukledrna magnetickd rezonan-
cia NMR alebo mikroanalyza,

vi) vytaZky si uvadzané len na ilustréciu,

vii) v pripade, e su uvedené, st vysledky NMR udané
vo forme hodndt delta pre hlavné diagnostické protomy
a ide o hodnoty ppm relativne k tetrametylsildnu TMS ako
vnatorného $tandardu, stanovenie sa vykondva pri 300
alebo 400 MHz s pouZitim uvedeného rozpistadla, pre tvar
signélu st pouZité beZné skratky: s = singlet, d = dublet, t =
= triplet, m = multiplet, br = $iroky a podobne, okrem toho
Ar znamena aromaticky signal,

viii) chemické symboly maju svoj zvy&ajny vyznam, si
pouZité aj nasledujice skratky: V = objem, w = hmotnost,
mol = mol, mmol = milimol, eq = ekvivalent.

Prikiady uskuto¢nenia vynailezu

Priklad 1
1-(((1(R)-(3-(2-(3-Chlértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)-
-fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)-cyklopropénacetat sodny

Cast' 1: 3-Amino-2-formyltiofén

Do mie$an¢ho roztoku 380 ml IM litiumaluminium-
hydridu v tetrahydrofurdne s teplotou 0 °C sa potas 30 mi-
nat pridd po &astiach 30 g (190 mmol) 3-amino-2-
-tiofénkarboxyl4tu. Vzniknuti zmes sa mie$a 1 hodinu pri
teplote 0 °C a nasledne sa pomaly po kvapkéch prida 15 ml
vody. Po pomalom pridani 15 ml 3,5 M vodného roztoku
hydroxidu sodného sa prida 43 ml vody a 300 ml tetra-
hydrofuranu. Zmes sa dokladne mie3a 30 minut a filtruje sa
cez celit. Po premyti celitu tetrahydrofurdnom sa filtrat za-
hust{ za vzniku oleja, ktory sa rozpusti v 2 | etylacetatu.
Etylacetatovy roztok sa su$i nad bezvodym siranom hore¢-
natym a filtruje sa. Na vzniknuty surovy roztok 3-amino-2-
-hydroxytiofénu sa posobi 100 g oxidu mangani¢itého. Po
20 hodinich mie$ania pri teplote miestnosti sa zmes filtruje
cez celit a vzniknuty filtrat sa odparuje za vzniku 23,3 g
vyslednej zlueniny s vytazkom 65 %.
'"H-NMR (CDCl,): 6,10 (2H, $iroky s), 6,54 (1H, d, ] = 5,0
Hz), 7,48 (1H, d, J = 5 Hz), 9,57 (1H, s).

Cast’ 2: Tieno[3,2-blpyridin-5-karboxylova kyselina

Do roztoku 10 g (78 mmol) 3-amino-2-formyltiofénu v
50 ml etanolu sa prida 50 ml 5 % vodného roztoku hydro-
xidu sodného a 17,16 g (156 mmol) pyrohroznan sodn¢ho.
Zmes sa 2 hodiny zohrieva pri teplote 60 °C, ochladi sa
a po premyti zmesou dietylesteru a etylacetitu v pomere




SK 282409 B6

1: 1 sa pH zmesi pridanim pri teplote 0 °C 1 M kyseliny
chlorovodikovej upravi na hodnotu 3. Zmes sa filtruje a tu-
hy podiel sa na vzduchu sui za vzniku 10 g vyslednej zlt-
eniny s vytazkom 71 %.

'"H-NMR (CD,SOCD,): 7,68 (1H, d, J = 5,5 Hz), 8,00 (1H,
d,J=8,4Hz), 8,28 (1H,d,J=5,5 Hz), 8,65 (1H, d, I = 8,4
Hz).

Cast 3: 3-Chlértieno[3,2-b]pyridin-5-karboxylova kyselina
Do roztoku 6,96 g (22,3 mmol) siranu stricborného v
60 ml koncentrovanej kyseliny sirovej sa pri teplote 100 °C
pridaju 4 g (22,3 mmol) kyseliny tieno[3,2-b]pyridin-5-
-karboxylovej. Potas 2 hodin prebublévania chlérom sa
zmes rychlo mie3a, nasledne sa ochladi a vleje sa na 250 ml
Padu. Zrazenina chloridu strieborného sa oddeli filtréciou,
filtrét sa zriedi 500 ml vody a nech4 sa cez noc kry3talizo-
var pri teplote 0 °C. Vzniknuty produkt sa oddeli filtraciou
a po suieni vzduchom vznikne 3,04 g vyslednej zla¥eniny s
vytaZkom 64 %.
'H-NMR (CD,SOCD;): 8,10 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 8,39 (1H,
s), 8,72 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Cast 4: 3-Chlér-5-(chiérmetyl)tieno[3,2-b]pyridin

Vysledna kyselina z predchidzajiicej Sasti 3 sa esterifi-
kuje prebytkom diazometanu. Do roztoku 1,2 g (5,6 mmol)
zodpovedajiiceho esteru v 10 ml tetrahydrofuranu sa pri
teplote -78 °C prida 9,36 ml 1,5 M DIBAL. Vzniknutd
zmes sa pri teplote 0 °C miea 1 hodinu. Po pridani 0,5 ml
metanolu sa pridd 10 ml 0,5 M kyseliny chlorovodikove;.
Vzniknutd zmes sa extrahuje etylacetitom a organicky
extrakt sa susi bezvodym siranom horetnatym a zahusti sa
vo vakuu. Surovy produkt sa &isti po absorpcii na stipci si-
likagélu chromatografiou pri elicii 40 % etylacetitom v
hexéne za vzniku 900 mg zodpovedajiiceho alkoholu s vy-
tazkom 100 %. Alkohol sa refluxuje 5 mintt S(O)Cl,. Pre-
bytok reak¢n¢ho Cinidla sa odstrani vo vakuu a po pridanf
hydrogenuhli¢itanu sodného sa zmes extrahuje etylaceta-
tom. Vzniknuty extrakt sa su3i nad bezvodym siranom ho-
renatym a po zahusteni vznikne 1,2 g vyslednej zli¢eniny
s vytazkom 98 %.

Cast 5: ((3-Chlértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenyl
fosféniumchlorid

Do roztoku 1,2 g (5,5 mmol) 3-chlér-5-(chiérmetyl)-
tieno[3,2-b]pyridinu v 20 ml metylkyanidu sa prida 2,88 g
(11 mmol) P(Ph),. Zmes sa refluxuje 20 hodin
a nasledne sa odparuje do sucha. Po pridani 8 ml dietyleste-
ru sa zmes energicky mie$a a vzniknuté krystaly sa oddelia
filtraciou. Premytim v&&¥im mnoZstvom etanolu vznikne
2,1 g vyslednej zlueniny s vytazkom 81 %.
'H-NMR (CD;SOCD;): 5,75 (2H, d, J = 18,75 Hz), 7,48
(1H,d, J = 7,5 Hz), 7,65 - 8,00 (15, m), 8,25 (1H, s), 8,55
(1H,d,J=17,5 Hz).

Cast 6: Cyklicky simik 1,1-cyklopropandimetanolu

Do roztoku 262 ml 1 M roztoku hydridu boritého v tet-
rahydrofurane sa prida pri teplote 25 °C pod dusikom 25 g
(134 mmol) dietyl-1,1-cyklopropandikarboxylatu. Roztok
sa 6 hodin zohrieva pod refluxom, ochladi sa na teplotu
miestnosti a nésledne sa opatme prida 300 ml metanolu.
Roztok sa 1 hodinu mie3a, zahusti sa za vzniku oleja a
vzniknuty surovy diol sa rozpusti v 234 ml metylénchlori-
du. Po pridani po kvapkdch po¥as 15 minit pri teplote
25°C 15,9 g (134 mmol) SOCI, sa zmes mie¥a d'algich 15
mindt, potom sa zmes premyje vodnym roztokom hydro-
genuhlititanu sodného a organicky extrakt sa su3i nad sira-

nom sodnym. Po filtracii a zahusteni vznikne biela tuha lat-
ka vyslednej zliteniny.

Cast’ 7: 1-(Hydroxymetyl)cyklopropénacetonitril

Do roztoku 14,7 g (99 mmol) cyklického simika, kto-
rého priprava je opisand v predchadzajicej ¢asti 6, v 83 ml
dimetylformamidu sa pridd 9,74 g (199 mmol) kyanidu
sodného. Vzniknutd zmes sa 20 hodin zohrieva pri teplote
90 °C a po jej ochladeni sa do nej prida 400 ml etylacetétu
a vzniknuty roztok sa premyje 55 ml nasyteného roztoku
hydrogenuhliitanu sodného, Styrikrét 55 ml vody a nasyte-
nym roztokom chloridu sodného. Po suseni nad siranom
sodnym sa roztok zahusti za vzniku 7,1 g vyslednej zlage-
niny s vytazkom 65 %.

Cast’ 8: 1-(Acetyltiometyl)cyklopropanacetonitril

Do roztoku 42 g (378 mmol) 1-(hydroxymetyl)-
cyklopropanacetonitrilu, ktorého priprava je opisand v
predchadzajlcej Sasti 7, v 450 ml metylénchloridu sa pri
teplote <30 °C prida 103,7 ml (741 mmol) trietylaminu. Po
kvapkich sa do roztoku prida 43,3 ml (562 mmol)
CH,S(0),Cl a vzniknuta zmes sa zohreje na teplotu 25 °C,
premyje sa nasytenym roztokom hydrogenuhliditanu sod-
ného, su$i sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo vkuu za
vzniku zodpovedajiceho mesylatu. Po jeho rozpusteni v
450 ml dimetylformamidu a ochladeni na teplotu 0 °C sa
pridd 55,4 g (485 mmol) tioacetatu draselného a zmes sa
mieSa 18 hodin pri teplote 25 °C. Po pridani 1,5 | etylace-
tatu sa roztok premyje hydrogenuhlititanom sodnym, sui
sa nad siranom sodnym a zahusti sa vo vékuu za vzniku
45 g vyslednej zladeniny s vytazkom 70 %.

Cast’ 9: Metyl-1-(merkaptometyl)cyklopropanacetét

Do roztoku 45 g (266 mmol) 1-(acetyltio-
mectyl)cyklopropénacetonitrilu z asti 8 tohto prikladu v
1,36 1 metanolu sa prida 84 ml vody a 168 ml koncentrova-
nej kyseliny sirovej. Po 20 hodinéch zohrievania pod reflu-
xom sa zmes ochladi na teplotu 25 °C a prida sa do nej 11
vody. Vzniknuty produkt sa dvakrat extrahuje 1,5 | mety-
Iénchloridu, organicky extrakt sa premyje vodou a susi sa
nad siranom sodnym. Po zahusteni organického roztoku
vznikne 36 g vyslednej zli&eniny s vytaZkom 93 %.

Cast’ 10: 3-(((2-Tetrahydropyranyl)oxy)metyl)benzaldehyd

V 11 tetrahydrofurédnu a 1 1 etanolu sa pri teplote 0 °C
rozpusti 150 g (1,1 mmol) izoftalaldehydu. Po &astiach sa
prida 11,0 g (291 mmol) hydroboratu sodného a vzniknutd
zmes sa 1 hodinu miea pri teplote 0 °C. Po pridani 25 %
vodného roztoku octanu aménneho a dvojnasobnej extra-
kcii etylacetdtom sa vzniknuty extrakt &isti rychlou chro-
matografiou pri elucii gradientom koncentracii od 20 % do
40 % etylacetdtu v hexénoch. Vznikne 60 g 3-
-(hydroxymetyl)benzaldehydu.

V 0,44 mméloch tohto alkoholu sa rozpusti 500 mi
metylénchloridu a po pridani 50 g (0,59 mol) 2,3-dihydro-
-4H-pyranu a 1 g (5 mmol) kyseliny paratoluénsulfénovej
sa zmes cez noc miesa pri teplote miestnosti. Po zahusteni
vo vékuu sa vzniknuty zvySok &isti rychlou chromatogra-
fiou pri elucii gradientom koncentricii od 5 % do 15 %
etylacetdtu v toluéne. Vzniklo 85 g vysledne;j zltéeniny.

Cast 11: 1-(3-(((2-Tetrahydropyranyl)oxy)metyl)fenyl)-2-
-propen-1-ol

Do 85 g (386 mmol) 3-(((2-tetrahydropyranyl)-
oxy)metyl)benzaldehydu z &asti 10 tohto prikladu v 11 to-
luénu sa pomaly potas 30 minut pri teplote 0 °C prida 450
ml (450 mmol) 1 M vinylmagnéziumbromidu v dietyléteri.
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Po 1 hodine mie3ania pri teplote 0 °C sa reakcia zastavi pri-
danim 25 % vodného roztoku octanu aménneho a extrahuje
sa trikrét etylacetdtom. Po odpareni a Eisteni rychlou chro-
matografiou pri elicii gradientom koncentracii od 15 % do
25 % etylacetatu v toluéne vznikne 82 g vyslednej zlafeni-
ny s vytazkom 86 %.

Cast 12 Etyl-2-(3-(3-(((2-tetrahydropyranyljoxy)mety!)-
-fenyl)-3-oxopropyl)benzoét

V 200 ml dimetylformamidu sa rozpusti 24,8 g (100
mmol)  1-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)metyl)-fenyl)-2-
-propen-1-olu z &asti 11 tohto prikladu a 25,2 g (110 mmol)
etyl-2-brémbenzoatu. Po pridani 4,2 g (100 mmol) chloridu
litneho, 25,5 g (250 mmol) roztoku octanu litneho vo vode
v pomere 1 : 2 a 55 g (200 mmol) n-tetrabutyl-
améniumchloridu sa vzniknuté zmes trikrat zbavi plynu. Po
pridani 1 g octanu paladnaté¢ho sa zmes znovu trikrat zbavi
plynu a nésledne sa zohreje na teplotu 100 °C a pri tejto
teplote sa 1 hodinu mie3a. Po ochladeni na teplotu miest-
nosti sa reak¥né zmes vleje do 600 ml vody, 200 ml 10 %
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a dietyléteru.
Surovy produkt sa dvakrat extrahuje dietyléterom, premyje
sa vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného a susi sa
nad siranom sodnym. Po zahusteni vo vakuu a Cisteni, po
absorpeii na kratky stlpec silikagélu, chromatografiou pri
elucii 20 % etylacetitom v hexanoch vznikne 34 g vysled-
nej zligeniny s vytazkom 86 %.
'H-NMR (CD,COCD;): 8,02 (1H, Siroky s), 7,92 (1H, d),
7,88 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,50 (3H, m), 7,32 (1H, bt), 4,8
(1H, d), 4,770 (1H, $iroky b), 4,54 (1H, d), 4,3 (2H, q),
3,82 (1H, m), 3,50 (1H, m), 3,35 (2H, m), 1,9 - 1,45 (8H,
m), 1,32 (3H, 1).

Cast’ 13: Etyl-2-(3 (S) hydroxy-(3-(((2-tetrahydropyrany!)-
oxy) metyl) fenyl) propyl) benzo4t

V 230 ml tetrahydrofuranu sa rozpusti 24,8 g (62,5
mmol) etyl-2-(3-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)metyl)-
fenyl)-3-oxopropy!)benzoatu, ktorého priprava je opisana v
predchadzajicej ¢asti 12 tohto prikladu. Po ochladeni na
teplotu -45 °C sa do zmesi po kvapkach pridd 4,55 g (15,6
mmol) adi&ného produktu boranu a tetrahydro-1-metyl-3,3-
-difenyl-1H,3H-pyrol[1,2-c][1,3,2]oxaborolu, ktorého pri-
prava je opisand v J. Org. Chem. 56, 751 (1991). Vzniknut4
zmes sa 20 minat mie3a pri teplote -45 °C. Pocas 30 minit
sa po kvapkéch prid4 62,5 ml (62,5 mmol) 1,0 M boranu v
tetrahydrofurdne a zmes sa 1 hodinu miefa pri teplote
-45 °C a po miernom zohriati na teplotu -20 °C d’allie
2 hodiny. Po ochladeni na teplotu -40 °C sa roztok vieje do
425 ml 25 % vodného roztoku octanu aménneho a 40 ml
1,0 M dietanolaminu pri teplote 0 °C a vzniknutd zmes sa
energicky 20 mintt mie§a. Vzniknuta vysledna zlidenina sa
extrahuje trikrat etylacetitom, su3i sa nad siranom hore¢-
natym a zahusti sa za zniZeného tlaku. Zvy3ok ako olej sa
gisti rychlou chromatografiou pri eldcii gradientom kon-
centracii od 25 % do 50 % etylacetatu v hexanoch. Vzniklo
22,6 g oleja vyslednej zliadeniny s vytatkom 91 %.
[a]D® =-32,6, (c = 3, CHCl,).

Cast 14: 1(S)-(3«(((2-Tetrahydropyranyl)oxy)metyl)fenyl)-
-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl) fenyl)propan-1-ol

S pouzitim Dean-Starkovho pristroja naplneného mole-
kuldrnymi sitami na odstranenic vody sa refluxuje 2,5-
hodiny v 200 ml tetrahydrofuranu 17,25 g (70 mmol) chlo-
ridu ceritého. Suspenzia farby slonovej kosti sa ochladi na
teplotu -5 °C a poéas pridavania po kvapkach 114 ml (340
mmol) 3 M roztoku metylmagnéziumchloridu v tetrahydro-
furane sa vnitorna teplota udrZuje medzi -10 °C az 0 °C.
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Sed4 suspenzia sa najskor 2 hodiny miefa a nésledne sa
pomaly kanylou prida do 27,1 g (68 mmol) roztoku hydro-
xyesteru, ktorého priprava je opisand v €asti 13 tohto pri-
kladu, v 200 ml tetrahydrofuranu. Vzniknuta zmes sa 1,5-
-hodiny miea pri teplote niZ3ej alebo rovnajiicej sa ako 0
°C a nésledne sa vleje do 1 1 1 M roztoku ladovej kyseliny
octovej a 500 ml etylacetétu a vzniknutd zmes sa 30 minut
miesa. Po upraveni pH zmesi na 6 az 7 sa surové zlii¢enina
dva-krat extrahuje etylacetatom a zli¢ené organické extra-
kty sa premyjil nasytenym vodnym roztokom hydrogenuh-
li¢itanu sodného a nésledne nasytenym roztokom chloridu
sodného. Po absorpcii na kratky stlpec silikagélu sa pre-
myté extrakty Cistia chromatografiou pri elucii gradientom
koncentrécii od 30 % do 50 % etylacetatu v hex4noch za
vzniku 24,5 g vyslednej zlaeniny s vytazkom 95 %.

Cast 15: Metyl-1-(((1(R)-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)-
-metyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)-propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetat

V 40 ml metylkyanidu a 10 ml dimetylformamidu sa
rozpusti 17,9 g (46,6 mmol) 1(S)-(3-(((2-tetra-
hydropyranyl)-oxy)metyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyl-
etyl)fenyl)propan-1-olu, ktorého priprava je opisand v Casti
14 tohto prikladu a vzniknutd zmes sa pod dusikom ochladi
na teplotu 42 °C. Po pridani 8,5 m! diizopropyletylaminu
sa po kvapkach prida 3,6 ml (46,6 mmol) metansulfonyl-
chloridu. Potas 1,5-hodiny mie3ania mechanickym mie-
3adlom sa privedie teplota zmesi na -42 °C aZ -35 °C a né-
sledne sa ochladi na teplotu -45 °C. Po pridani 7,84 g
(48,9 mmol) tiolu z asti 9 tohto prikladu sa po kvapkéach
prida 15 ml dimety!formamidu a do reakénej zmesi sa prida
potas 20 minat s pouZitim strickatky 65 ml (97,9 mmol)
1,75 M terc.butyloxidu draselného v tetrahydrofurane. Po 5
hodinach mieania, v ktorych bola zmes pomaly zohrievana
z -35 °C na -22 °C za vzniku velmi hustého priehladného
gélu. Reakcia sa ukonéi pridanim 250 ml nasyteného vod-
ného roztoku chloridu aménneho a 300 ml etylacetdtu
a vzniknuty produkt sa extrahuje etylacetitom, premyje sa
vodou a nasytenym roztokom chloridu sodného a susi sa
nad siranom horetnatym. Po isteni rychlou chromatogra-
fiou pri elicii gradientom koncentrécii od 20 % do 30 %
etylacetatu v hexdnoch vznikne 16,8 g vyslednej zlu¢eniny
s vytazkom 68 %.

Cast’ 16: Metyl-1-((1(R)-(3-(hydroxymetyl)fenyl)-3-(2-(1-
-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)metyl)cyklopropan-
acetat

Do 50 pl pyridinu sa pod dusikom pridd 9,02 g
(17,1 mol) hydroxyesteru, ktorého priprava je opisana v
&asti 15 tohto prikladu, v 60 ml bezvodého metanolu. Po
pridani 1,1 g (4,3 mmol) pyridinium-p-sulfonatu (PPTS) sa
reakéna zmes 3,5-hodiny miea pri teplote 55 °C a nasledne
cez noc pri teplote miestnosti. Zmes sa zahusti vo vakuu,
zvy$ok sa rozpusti v 500 ml etylacetitu a premyje sa vo-
dou, nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhlititanu
sodného, dihydrogenfosfore¢nanovym pufrom (pH 4,5)
a nasytenym roztokom chloridu sodného. Po suseni nad si-
ranom horetnatym a odpareni rozpustadiel sa vzniknuty
zvySok isti rychlou chromatografiou pri elacii gradientom
koncentracii od 40 % do 60 % etylacetatu v hexanoch.
Vznikne 6,85 g vyslednej zlG&eniny s vytazkom 91 %.
'H-NMR (CD;COCD;): 7,41 (2H, m), 7,27 (3H, m), 7,09
(3H, m), 4,63 (2H, d), 4,19 (1H, 1), 3,95 (1H, t), 3,88 (1H,
s), 3,57 (3H, s), 3,1 (1H, ddd), 2,8 (1H, ddd), 2,5 (2H, s),
2,4 (2H, d), 2,17 (2H, m), 1,52 (6H, ), 0,52 - 0,35 (4H, m).
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Cast' 17: Metyl-1-(((1(R)-(3-formylfenyl)-3-(2-(1-hydroxy-
-1- metyletyl)fenyl)propyl)tio) metyl)cyklopropanacetat

Do 6,8 g (15,4 mmol) dihydroxyesteru z &asti 16 tohto
prikladu v 150 ml etylacetétu sa pri teplote 50 °C prida
6,7 g (76,8 mmol) oxidu mangani&itého. Po 30 minatach
mie3ania pri teplote 50 °C sa prid4 d'alsia ast (6,7 g) oxidu
manganiCitého a o 30 miniit neskorsie posledna &ast’ 6,7 g
oxidu mangani¢itého. Po 1 hodine sa tepla reakénd zmes
filtruje cez celit a filtrany kola® sa premyje etylacetatom.
Po odpareni rozptitadiel vznikne 5,62 g vysledného alde-
hydu s vytazkom 83 %.
'H-NMR (CD;COCD;): 10,4 (1H, s), 7,9 (1H, $iroky s), 7,8
(2H, m), 7,58 (1H, t), 7,38 (1H, bd), 7,1 (3H, m), 4,1 (1H,
1), 3,54 (3H, s), 3,13 (1H, ddd), 2,85 (1H, ddd), 2,51 (2H,
8), 2,49 (2H, d), 2,2 (2H, m), 1,51 (6H, s), 0,52 - 0,32 (4H,
m).

Cast 18: Metyl-1-((1 (R)~(3-(2-(3-chlértieno[3,2-b]pyridin-
-5-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1 -metyletyl)-fenyl)-
propyl)tio)metyl)cyklopropanacetat

Do suspenzie 409 g (0,85 mmol) ((3-chlértieno[3,2-
-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenylfosfoniumchloridu,  ktorého
priprava je opisand v ¢asti 5 tohto prikladu, v 5 ml tetrahyd-
rofuranu sa pri teplote -78 °C prida 0,716 ml 1 M roztoku
terc.butyloxidu draselného v tetrahydrofuréne. Zmes sa 30
mindt zohrieva na teplotu miestnosti a pred pridanim
300 mg (0,7 mmol) aldehydu, ktorého priprava je opisand v
Casti 17 tohto prikladu, sa zmes ochladi na teplotu -78 °C.
Po 30 minatach mie$ania reak&nej zmesi pri teplote -78 °C
sa reak&na zmes na 15 miniit zohreje sa teplotu 0 °C. Do re-
akfnej zmesi sa pridd vodny roziok octanu amoénneho
a zmes sa extrahuje etylacetitom, organické extrakty sa
premyji nasytenym roztokom chloridu sodného, sudia sa
nad siranom hore¢natym a zahustia sa za vzniku oleja, kto-
ry sa po absorpcii na stipec silikagélu isti chromatografiou
pri clicii zmesou 20 etylacetétu v hexdne. Vznikne 429 mg
vyslednej zlaéeniny s vytazkom 98 %.
'H-NMR (CD;COCD;): 0,35 - 0,55 (4H, m), 1,55 (6H, s),
2,1-23 (2H, m), 2,45 (24, d, J = 7,5 Hz), 2,55 (2H, s),
2,8 - 2,95 (1H, m), 3,1 - 3,25 (1H, m), 3,55 (3H, s), 4,05
(1H,t,)=7,5 Hz), 7,05 - 7,15 (4H, m), 7,4 (2H, d, I = 3,75
Hz), 7,5 (1H, d, J = 15 Hz), 7,6 (1H, m), 7,75 (1H, d, J =
=175Hz), 78 (1H, s), 7,85 - 7,95 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,05
(1H, s), 8,45 (1H, d, J = 8 Hz).

Cast’ 19: 1 -(((1(R)~(3-(2-(3-Chlértieno[3,2-b)pyridin-5-yl)-
-ctenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)-propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetat sodny

Do roztoku esteru, ktorého priprava je opisand v &asti
18 tohto prikladu, v 1 ml tetrahydrofurinu a 1 ml metanolu
sa pridd 1,4 ml 1 M vodného roztoku hydroxidu sodného.
Po 20 hodinich mieSania pri teplote 25 °C sa prida chlorid
amonny. Reak&na zmes sa extrahuje etylacetitom, organic-
ky extrakt sa premyje nasytenym roztokom chloridu sodné-
ho, suli sa nad siranom hore¢natym a zahusti sa za vzniku
oleja, ktory sa &isti po absorpcii na stipci silikagélu chro-
matografiou pri elicii zmesou 20 % etylacetdtu a 5 % roz-
toku kyseliny octovej v hexane. Vznikne 330 mg zodpove-
dajicej kyseliny s vytazkom 79 %. Do tejto kyseliny v
3 ml etanolu sa prida 1,0 ekv. 1 M hydroxidu sodného, n4-
sledne sa rozpaifadlo odpari a produkt sa lyofilizuje za
vzniku vyslednej zlageniny.
Hmotnostné spektrum pre C;;H3CINO;S,Na (M+1):

vypotitané:  614,1566
néjdené: 614,1566.

"H-NMR (CD,COCD;): 0,2 - 0,43 (4H, m), 1,53 (GH, 25),
2,26 (2H, m), 2,28 (2H, 5), 2,6 (2H, ), 2,75 - 2,85 (1H, m),
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2,95-3,3 (1H, m), 4,04 (1H, dd, J = 7,5 Hz, J = 11,25 Hz),
7,01 - 7,08 (3H, m), 7,33 - 7,35 (3H, m), 7.42 - 747 (1H, d,
J=16,5Hz), 7,53 (1H, d, J = 7 Hz), 7,65 (1H, s), 7,66 (1H,
d,J =85 Hz), 7,82 - 7,88 (1H, d, J = 17 Hz), 8,0 (1H, s),
8,34 -8,37 (1H,d, ] = 8,5 Hz).

Priklad 2
1-(((1(R)-(3-(2-(Tieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)fenyl)-3-
-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl) propyl)tio)metyl)cyklo-
propéanacetét sodny

Cast’ 1: ((Tienof3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenylfosfénium
chlorid

Podra postupu uvedeného v &astiach 4 aZ 5 prikladu 1
a s poufitim kyseliny tieno[3,2-b]pyridin-5-karboxylovej
vznikla vyslednd zlu¢enina.
'H-NMR (CDCly): 7,2 (2H, dd), 7,5 - 8,0 (17H, m), 8,2
(2H, m).

Cast 2: 1-(((1(R)-(3-(2-(Tieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)-
-fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropanacetat sodny

Podla postupu uvedeného v &astiach 18 a2 19 prikladu
1 a s pouitim vyslednej zlieniny &asti 1 tohto prikladu
vznikne vysledna zlagenina.
'H-NMR (CDCly): 0,5 (4H, m), 1,6 (6H, 2s), 2,1 (2H, m),
2,4 (2H, m), 2,6 (2H, m), 2,9 (1H, m), 3,2 (1H, m), 4,0 (1H,
), 7,1 3H, m), 7,2 - 7,5 (6H, m), 7,6 (2H, t), 7,8 (2H, ¢),
8,2(1H,d,J =8 Hz).

Anal)"za pre C33H34N03S2Nﬁ

vypotitané  C6837, HS9l, N242%
ndjdené C68,54, H596, N246%.
Priklad 3

1-(((1(R)-(3-(2-(3-Brémtieno[ 3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)-
-fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropanacetat sodny

Cast’ 1: Metyl-3-brémtieno[3,2-b]pyridin-5-karboxylat

Do roztoku 10 % kyseliny chlorovodikovej v 10 ml
metanolu sa pridda 1,0 g (5,6 mmol) kyseliny tieno[3,2-
-b]pyridin-5-karboxylovej, ktorej priprava je opisana v
Casti 2 prikladu 1. Zmes sa refluxuje 2 hodiny a po ochla-
deni na teplotu miestnosti sa polovica mnoZstva rozpas-
tadla odpari a zvy$ok sa rozdeli do ctylacetatu a vody. Pri-
danfm tuhého hydrogenuhli¢itanu sodného sa privedie pH
zmesi na bazické pH. Po oddeleni, suseni a odpareni orga-
nickej vrstvyy vzniklo 0,75 g  metyltieno[3,2-
-b]pyridinkarboxylétu s vytazkom 70 %.

Roztok 04000 g (2,07 mmol) metyltieno[3,2-
-b]pyridinkarboxyldtu v 2 ml chloroformu sa nechd pri
teplote 0 °C 2 hodiny prebublavat kyselinou chlorovodiko-
vou. Rozpti¥tadlo sa odstrani za zniZeného tlaku a tuhy po-
diel sa v uzavretej trubici v zmesi 2 ml brému a 2 ml chlo-
roformu 12 hodin zohricva na teplotu 70 °C. Po ochladeni
sa pridéd 10 % roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a reakéna
zmes sa extrahuje trikrat 50 ml metylénchloridu. Organické
podiely sa premyju hydrogensirititanom sodnym a su3ia sa
nad siranom sodnym.

Organické rozpustadlé sa odstrania odparenim a vznik-
nuty bromid sa &isti po absorpcii na stipec silikagélu rych-
lou chromatografiou pri elicii zmesou etylacetdtu a hexanu
v pomere 3 : 7 za vzniku 0,343 g vyslednej zlt&eniny s vy-
tazkom 61 %.

'H-NMR (CDCL,): 4,06 (3H, m), 7,89 (1H, s), 8,19 (1H, d),
8,33 (1H, d). Hmotnostné spektrum m/e 272 (m" + 1),
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Cast' 2: 3-Brémtieno[3,2-b]pyridin-5-metanol

Do roztoku 0,388 g (1,42 mmol) metylesteru z pred-
chédzajicej €asti 1 tohto prikladu v 5 ml tetrahydrofuranu s
teplotou -78 °C sa pofas 5 minat pridd 3,55 mmélov
DIBAL. Reakna zmes sa nechi 30 mintt zohrievat na
teplotu 0 °C a reakcia sa ukonéi pridanim metanolu. Po pri-
dani roztoku vinanu sodnodraselného sa zmes extrahuje
etylacetdtom. Organicky podiel sa suli nad siranom sod-
nym a rozpi$tadlo sa oddeli odparenim za vzniku zvysku v
podobe oleja, ktory sa po absorpcii na silikagél &isti rych-
lou chromatografiou pri ellicii zmesou etylacetatu a hexénu
v pomere 2 : 3. Vznikne 0,338 g vysledného alkoholu s vy-
tazkom 98 %.
'H-NMR (CDCly): & 3,97 (1H, t), 4,94 (2H, d), 7,29 (1H,
d), 7,79 (1H, s), 8,16 (1H, d).

Cast’ 3: 3-Brém-5-(chlérmetyl)tieno[3,2-b]pyridin

Zmes 5 ml tionylchloridu a 0,331 g (1,35 mmol) alko-
holu pripraveného v &asti 2 tohto prikladu sa 30 mintt zo-
hrieva na teplotu 70 °C a nésledne sa rozpistadlo odpari.
Vzniknuty zvy¥ok sa prenesie do uhli¢itanu sodného a ex-
trahuje sa dichlérmetanom. Organické podiely sa sudia nad
siranom sodnym, rozpustadlo sa odstrni a vzniknuty zvy-
ok sa po absorpcii na silikagél Cisti rychlou chromatogra-
fiou pri elicii zmesou etylacetétu a hexdnu v pomere 5 : 95
za vzniku 0,170 g vysledného chloridu s vytazkom 48 %.
'H-NMR (CD;COCD;): § 4,90 (2H, s), 7,58 (1H, d), 8,20
(1H, s), 8,55 (1H, d).

Cast 4: ((3-Brémtieno[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenyl-
-fosféniumchlorid

Zmes 0,165 g (0,62 mmol) chloridu, pripraveného v
tasti 3 tohto prikladu a 0,325 g (1,24 mmol) trifenylfosfinu
v 4 ml acetonitrilu sa refluxuje 12 hodin. Po ochladeni
zmesi sa rozpudtadlo odstrani. Surova tuhé latka sa pretre-
pava so zmesou aceténu a éteru v pomere 1 : 1 za vzniku
0,296 g vyslednej zla&eniny s vytazkom 91 %.
'H-NMR (CDCL,): 3 6,04 (2H, d), 7,58 - 7,71 (10H, m),
7,94 - 7,99 (6H, m), 8,08 (1H, d), 8,26 (1H, d).

Cast’ 5: Metyl-1-(((1(R)~(3-(2-(3-bromtieno[3,2-b]pyridin-
-5-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-fenyl)pro-
pyDtio)metyl)cyklopropanacetét

Do suspenzie 0,290 g (0,55 mmol) suspenzie zli¢eniny
pripravenej v &asti 4 tohto prikladu v 3 ml tetrahydrofuranu
sa pri teplote -78 °C prida 0,57 ml (0,57 mmol) 1 M t-
-butoxidu draselného. Teplota zlieniny sa na 20 minut
zvy&i na teplotu 0 °C a po zniZeni na teplotu -78 °C sa do
zmesi prida 1,47 ml (0,44 mmol) 0,5 M roztoku metyl-1-
-(((1(R)-(3-formylfeny!)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-
-fenyl)-propyl)-tio)metyl) cyklopropénacetatu (ast’ 17 pri-
kladu 1). Kuapel sa prenesie na 1 hodinu do 0 °C a reakcia
sa ukondi pridanim 25 % vodného roztoku octanu amonne-
ho. Organické rozpustadla sa odstrania odparenim a vznik-
nuty zvySok sa po absorpcii na silikagéli Cisti rychlou
chromatografiou pri elicii zmesou etylacetatu a hexanu v
pomere 30 : 70 za vzniku 0,270 g vyslednej zliCeniny s vy-
tazkom 94 %.
'H-NMR (CD;COCD): § 0,38 - 0,51 (4H, m), 1,55 (6H, s),
2,22 (2H, m), 2,42 (2H, AB), 2,55 (2H, s), 2,89 (1H, m),
3,14 (1H, m), 3,57 (3H, s), 3,90 (1H, 5), 4,05 (1H, ), 7,04 -
-7,25 (3H, m), 7,40 (3H, m), 7,50 (1H, d), 7,5 (1H, m), 7,70
(1H, d), 7,76 (1H, s), 7,90 (1H, s), 8,13 (1H, s), 8,39 (1H,
d).
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Cast 6: 1-(((1(R)-(3-(2-(3-Brémtieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-
-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1 -metyletyl)fenyl)-propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetét sodny

Do 0,279 g (0,41 mmol) metylesteru pripraveného v
predchadzajiicej ¢asti 5 v 2 ml zmesi 0,5 ml metanolu a 1,5
ml tetrahydrofurinu sa pridé 0,41 ml (0,82 mmol) 2 M
roztoku hydroxidu sodného a vzniknutd zmes sa 12 hodin
mie$a. Roztok sa vleje do 25 % vodného roztoku octanu a-
ménneho a extrahuje sa etylacetitom. Organické rozpis-
tadla sa odstrania odparenim a surovy olej sa po absorpcii
na silikagéli &isti rychlou chromatografiou pri elicii zme-
sou etylacetatu a hexanu v pomere 40 : 60 s 2 % kyselinou
octovou za vzniku 0,224 g zodpovedajtcej kyseliny karbo-
xylovej s vytaZkom 86 %. Této kyselina sa rozpusti v eta-
nole a do roztoku sa prida 1 ekv. 1 M hydroxidu sodného.
Rozpiitadla sa odstrania a zvy$ok ako olej sa lyofilizuje za
vzniku 0,231 g vyslednej zladeniny s vytazkom 99 %.
Hmotnostné spekrum pre Cs3H3;BrNaNO,S, + H™:

vypocitané:  658,1060
najdené: 658,1061.
Priklad 4

1-(((1(R)~(3-(2-(2,3-Dichlértieno[3,2-b]pyridin-3-y1)-
-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetét sodny

Cast’ 1: Metyl-2,3-dichlértieno[3,2-b]pyridin-5-karboxylét
Zmes 0,20 g (1,03 mmol) tieno[3,2-b]pyridin-5-
-karboxylétu a 0,962 g (4,14 mmol) kyseliny trichlérizoky-
anurovej sa refluxuje 16 hodin v metylkyanide. Po odstra-
neni rozpi$tadla sa surovy produkt &isti po absorpcii na si-
likagéli chromatografiou pri eliicii 5 % etylacetatom v tolu-
éne za vzniku 0,189 g vyslednej zligeniny s vytazkom
70 %.
'H-NMR (C¢Ds): 8 3,55 (3H, s), 6,75 (1H, d, ] = 6,5 Hz),
7,75 (1H, d, 1 = 6,5 Hz).

Cast’ 2: 2,3-Dichl6r-5-(chlormetylytieno[3,2-blpyridin

S pouzitim 0,100 g (0,38 mmol) metyl-2,3-di-
chlértieno[3,2-b]pyridin-5-karboxylatu a podla postupu
uvedeného v &astiach 2 a 3 prikladu 1 vznikne vysledna
zlienina s vytaZkom 99 %.
'"H-NMR (CDCLy): § 4,74 (2H, s), 7,50 (1H, d), 8,00 (1H,
d).

Cast 3: ((2,3-Dichlértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)tri-
fenylfosféniumchlorid

S pouzitim 0,078 g (0,30 mmol) 2,3-dichl6r-5-
-(chlérmetyl)tieno[3,2-b]pyridinu a podFa postupu uvede-
ného v asti 4 prikladu 3 vznikne vyslednd zlagenina s vy-
tatkom 81 %.
!H-NMR (CDCLy): & 6,05 (1H, d), 7,50 - 8,00 (16H, m),
8,42 (1H, d).

Cast 4: Metyl-1-(((1(R)-(3-(2-(2,3-dichlértieno[3,2-b]-
-pyridin-S-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-
fenyl)propyl)tio)metyl)cyklopropanacetat

S pouzitim 0,280 g (0,54 mmol) ((2,3-dichlértieno-
[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenylfosfoniumchloridu a pod-
Ta postupu uvedeného v &asti 18 prikladu 1 vznikne
vysledna zli¢enina s vytazkom 77 %.
'H-NMR (CD,COCD;): & 0,45 (4H, m), 1,56 (6H, s), 2,20
(2H, m), 2,42 (2H, AB), 2,56 (2H, s), 2,88 (1H, m), 3,15
(1H, m), 3,58 (3H, s), 4,06 (1H, t, 7,13 (3H, m), 7,40 - 7,50
(4H, m), 7,59 (1H, m), 7,71 (1H, d), 7,76 (1H, s), 7,92 (1H,
d), 8,31 (1H, d).
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Cast 5: 1-(((1(R)~(3~(2-(2,3-Dichlértieno[3,2-b]pyridin-5-
-yDetenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-fenyl)-
propyDtio)metyl)cyklopropanacetat sodny

S pouzitim 0,176 g (0,27 mmol) metylesteru predcha-
dzajlicej Casti 4 a podl'a postupu uvedeného v &asti 19 pri-
kladu 1 vznikne vysledna zlu&enina s vytazkom 86 %.
Analea pre ngH;zClzNNﬂO;Sz . 1,5 H,0

vypoitané C 58,66, HS5,22, N2,07, C110,49%
nijjdené¢ C58,78, HS5,15, N227, Cl11,06%.
Priklad 5

1-(((1(R)~(3-(2-(3-Chlértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etyl)-
~fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenylpropyltio)-
metyl)cyklopropanacetét sodny

Cast 1: Metyl-1-(((1 (R)-(3-(2-(3-chlértieno[3,2-b]pyridin-
-5-yletyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-fenyl)pro-
pyltio)metyl)cyklopropénacetat

Do roztoku 270 mg (0,456 mmol) metyl-1-((1(R)-(3-
-(2-(3-chlértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-
-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-metyl)-cyklopro-
panacetitu (ast’ 18, prikladu 1) v tetrahydrofurdne sa pri
teplote 0 °C prida 1,36 ml (1,37 mmol) 1 M roztoku hydri-
du boritého v tetrahydrofurane. Zmes sa 5 hodin miesa pri
teplote miestnosti a po pridani 25 % vodného roztoku octa-
nu aménneho a extrakcii etylacetatom sa vzniknuty extrakt
Listi rychlou chromatografiou pri elicii 15 % etylacetstom
v toluéne za vzniku 110 mg nasytenej vyslednej ztadeniny s
vytazkom 41 %.

Cast’ 2: 1-(((1(R)-(3-(2-(3-Chlértieno[3,2-b)pyridin-5-yl)-
etyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropénacetat sodny

S poutitim esteru z predchadzajicej Sasti 1 a podl'a po-
stupu uvedeného v Easti 19 prikladu 1 vznikne hydrolyzou
kyselina s vytazkom 90 %.
'H-NMR (300 MHz, CD;COCD): § 0,30 - 0,55 (4H, m),
1,50 (6H, 2s), 2,10 - 2,20 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,50 (2H,
s), 2,80 (1H, m), 3,10 (1H, m), 3,15 (2H, m), 3,30 (2H, m),
3,45 (1H, m), 7,15 - 7,45 (8H, m), 8,00 (1H, s), 8,30 (1H,
d).

Potom sa pripravi sodn4 sol’ kyseliny.
Analyza pre C33H35CINS,OsNa . 3 H,0

vypotitané  C59,19, H6,18, N2,09%
néjdené C59,16, H592, N2,08%.
Priklad 6

1-(((1(R)-(3-(2-(2-Chiértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)-
fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropanacetat sodny

Cast 1: 2-Chlor-5-metyltieno[3,2-b}pyridin

Do roztoku 3,60 g (24 mmol) 5-metyltieno[3,2-b]pyridinu
a 100 pl N,N-diizopropylaminu v 80 ml tetrahydrofuranu sa
pri teplote -78 °C prid4 po kvapkdch 16 ml (25,6 mmol)
roztoku n-butyllitia a vzniknuté zmes sa mie$a 20 minit pri
teplote -78 °C. Po pridani roztoku 4,5 g (34 mmol) N-
~chlérsukcinimidu kanylou v 300 ml tetrahydrofurdnu pri
teplote -10 °C sa vzniknutd zmes 30 minit miea pri teplote
-10 °C. Do zmesi sa prid4 nasyteny roztok chloridu amén-
neho, produkt sa extrahuje etylacetatom, sudi sa nad sira-
nom horetnatym a zahusti sa za vzniku olgja. Po absorpcii
na silikagéli sa &isti chromatografiou pri elicii 15 % rozto-
kom etylacetitu v hexne za vzniku 3,60 g vyslednej zlite-
niny s vytazkom 81 %.

'"H-NMR (CDCl,): § 2,65 (3H, s), 7,12 (1H,d,J =75 Hz),
7,34 (1H, s), 7,90 (1H, d, J = 7,5 Hz).
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Cast 2: 5-(Brommetyl)-2-chiértieno[3,2-blpyridin

Zmes 0,371 g (2,0 mmol) zluéeniny pripravenej v pred-
chadzajucom priklade 1, 0,396 g (2,2 mmol) N-brémsuk-
cinimidu a benzoylperoxidu v 10 ml tetrachlérmetanu sa
refluxuje 10 hodin za osvetlenia Ziarovkou na denné svetlo.
Po ochladeni na teplotu miestnosti sa rozpisradlo odstrani
a vzniknuty bromid sa po absorpcii na silikagéli &isti rych-
lou chromatografiou pri elicii 5 % roztokom etylacetétu v
hexéne za vzniku 0,284 g vyslednej zlu€eniny s vyta¥kom
46 %.
'H-NMR (CDCly): § 4,63 (2H, s), 7,38 (1H, s), 7,40 (1H,
d), 8,04 (1H, d).

Cast 3: ((2-Chlértienof3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenyl-
fosfoniumbromid

Pri teplote miestnosti sa 20 hodin mie3a roztok 0,304 g
(1,16 mmol) bromidu pripraveného v predchadzajicej Sasti
220,455 g (1,73 mmol) trifenylfosfinu v 6 ml acetonitrilu.
Po pridani éteru sa tuha latka premyje éterom za vzniku
0,550 g vyslednej zliikeniny s vytazkom 91 %.
'H-NMR (CD;COCD;-CD;SOCD;): 5,68 (2H, d), 7,37
(1H, s), 7,42 (1H, d), 7,775 (6H, m), 7,80 - 7,95 (9H, m),
8,38 (1H, d).

Cast 4: 1-(((1(R)~(3-(2-(2-Chlértieno[3,2-b]pyridin-5-y1)-
etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetat sodny

S pouZitim 0,484 g (0,91 mmol) fosféniumbromidu z
predchéadzajicej &asti 3 a podFa postupu uvedeného v &as-
tiach 18 a 19 prikladu 1 vznikne vysledna zluenina s vy-
tazkom 86 %.
'"H-NMR (CDCly) kyseliny 3 0,38 - 0,61 (4H, m), 1,61 (3H,
s), 1,64 (3H, s), 2,20 (2H, m), 2,31 - 2,45 (2H, m), 2,50
(1H, d, J = 14 Hz), 2,62 (1H, 4, ] = 13 Hz), 2,90 (1H, m),
3,19 (1H, m), 4,00 (1H, t), 7,08 - 7,19 (2H, m), 7,21 - 7,48
(8H, m), 7,57 (1H, d, J = 16 Hz), 7,69 (1H, s), 7,96 (1H, d,
J=82Hz).

Priklad 7
1-(((1(R)-(3-(2-(2-Fluértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)-
fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropénacetat sodny

Cast' 1: 2-Fludr-5-metyltieno[3,2-b]pyridin

Do roztoku 2,23 g (15 mmol) S-metyltieno[3,2-
-blpyridinu v 35 ml tetrahydrofurdnu sa pridd 80 pl
(0,6 mmol) diizopropylaminu a potom sa pri teplote -78 °C
pridd 10,3 m! 1,4 M roztoku n-butyllitia v hexdne
a vzniknuté zmes sa mie$a 15 minut pri teplote -78 °C. Po
pridani 6,9 g (22 mmol) N-fluérbis(benzénsulfonyl)amidu
v 30 ml tetrahydrofurdnu sa reakénd zmes 1 hodinu mie3a
pri teplote -78 °C, zohreje sa na teplotu 0 °C a 2 hodiny sa
pri teplote 0 °C mie$a. Po spracovani vodnym roztokom
chloridu aménneho a etylacetditom sa vzniknuté zli&enina
Listi chromatografiou pri elucii zmesou toluénu a ctylace-
tatu v pomere 6 : 1 za vzniku 1,18 g vyslednej zlideniny s
vytazkom 47 %.
'"H-NMR (CDCl,) § 7,87 (1H, d, =8 Hz), 7,11 (1H, d, J =
=8 Hz), 6,88 (1H, d, J = 2,5 Hz), 2,64 (3H, s).
Vznikla aj daldia zladenina vzorca 2-(femylsulfonyl)-5-
-metyltieno[3,2-b]pyridin.
'H-NMR (CDCly) 5 2,69 (3H, 5), 7,25 (1H, d), 7,27 (1H, s),
7,50 - 7,65 (3H, m), 8,05 (3H, m).

Cast 2: 1-(((1(R)~(3-(2~(2-Fluértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-
etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetat sodny
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Zlagenina sa pripravi podl'a postupu uvedeného v &as-
tiach 2 aZ 4 prikladu 6.
'H-NMR 5 0,24 - 0,45 (4H, m), 1,5 - 1,53 (6H, 2s), 1,13 -
-2,35 (2H, m), 2,35 (2H, s), 2,6 (2H, d, J = § Hz), 2,77 -
-2,85 (1H, m), 3,1 - 3,25 (1H, m), 4,03 (1H, t, J = 7,5 Hz),
7,0 - 7,07 (4H, m), 7,3 - 7,37 (4H, m), 7,46 (1H, s), 7,49
(1H, d, J = 8 Hz), 7,68 - 7,71 (1H, d, ] = 9 Hz), 7,76 (1H,
s), 8,17 (1H, d, ) = 8 Hz).

Priklad 8
1-(((1(R)-(3-(2-(2,3-Difluértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)eten-
yl)-fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyltio)-
metyl)cyklopropanacetat sodny

Cast 1: 2,3-Difluér-5-metyltieno[3,2-b]pyridin

Do roztoku 1,00 g (6,00 mmol) 2-flu6r-5-metyltieno-
-[3,2-b]pyridinu (priklad 7, &ast' 1) v 30 ml tetrahydrofura-
nu sa pri teplote -78 °C prid4 6,6 mmol roztoku n-butyllitia
a po 5 minitach sa teplota zmesi zvySi na teplotu -20 °C
a 0,5 minfty sa nech4 zmesou prebublévat’ perchlorylfluo-
rid. Po zohriati zmesi na teplotu 0 °C a vliati do 10 % roz-
toku hydrogenuhligitanu sodného sa zmes extrahuje etyla-
cetstom. Rozpustadlo sa odparovanim oddeli a vysledna
zludenina sa po absorpcii na silikagéli &isti rychlou chro-
matografiou pri eltcii zmesou etylacetétu a hexanu v pome-
re 1 : 3 za vzniku 0,376 g vyslednej zIGeniny s vyfazkom
34 %.
'H-NMR (CDCly) 8 2,67 3H, s), 7,81 (1H, d), 7,84 (1H,
d).

Cast 2: 5-Brémmetyl-2,3-difluértieno|3,2-b]pyridin

Zmes 0,518 g (2,8 mmol) ziGdeniny, pripravenej v
predchadzajicom priklade 1, 0,548 g (3,08 mmol) N-
-brémsukcinimidu a 0,034 g (0,14 mmol) benzoylperoxidu
v 12 ml tetrachlérmeténu sa refluxuje 2 hodiny za osvetle-
nia Zarovkou na denné svetlo. Po ochladeni na teplotu
miestnosti sa rozpa¥tadlo odstrani a vzniknuty bromid sa
po absorpcii na silikagéli Listi rychlou chromatografiou pri
elacii toluénom za vzniku 0,341 g vyslednej zliCeniny s
vytazkom 46 %.
'H-.NMR (CDClL) & 4,67 (2H, s), 7,49 (1H, d), 7,98 (1H,
dd).

Cast 3. ((2,3-Difludrtieno[3,2-b|pyridin-5-yl)metyl)tri-
fenylfosféniumbromid

Pri teplote miestnosti sa 20 hodin mie$a roztok 0,335 g
(1,27 mmol) bromidu, pripraveného v predchidzajucej Lasti
2 a 0,366 g (1,40 mmol) trifenylfosfinu v 4 ml acetonitrilu.
Po odstraneni rozpaitadla sa surova tuhd latka pretrepe so
zmesou acetonu a éteru v pomere 1 : 1 za vznikn 0,493 g
vyslednej zludeniny s vytatkom 74 %.
'H-NMR (CDCl;) 8 5,96 (2H, d), 7,63 - 8,04 (16H, m),
8,21 (1H, d).

Cast 4 Metyl-1-(((1(R)-(3-(2-(2,3-difludrtieno[3,2-b]-
-pyridin-S-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1-metyletyl)-
fenyl)propyl)tio)metyl)cyklopropanacetat

Zlugenina sa pripravi podla postupu uvedeného v &asti
18 prikladu 1 s pouzitim 0,484 g (0,91 mmol) fosfonium-
bromidu z predchédzajticej Casti 3 s vytazkom 66 %.
'H-NMR (CD,COCD) § 0,45 (4H, m), 1,55 (6H, s), 2,20
(2H, m), 2,40 (2H, AB systém), 2,55 (2H, s), 2,89 (1H, m),
3,18 (1H, dv), 3,57 (3H, s), 3,90 (1H, ), 4,05 (1H, t), 7,10 -
-7,25 (3H, m), 7,35 - 7,45 (4H, m), 7,56 (1H, m), 7,62 (1H,
d), 7,75 (1H, s), 7,85 (1H, d), 8,23 (1H, d).
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Cast 5: 1-(((1(R)-(3~(2-(2,3-Difluértieno[3,2-b)pyridin-5-
-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-fenyl)-pro-
pyDtio)metyl)cyklopropénacetét sodny

Do roztoku 0,200 g (0,33 mmol) metylesteru priprave-
ného v predchadzajiice] asti 4 v 1,6 ml zmesi tetrahydrofu-
ranu a vody v pomere 1 : 1 sa prid4 0,016 g (0,66 mmol)
tuhého hydroxidu litneho a vzniknuté zmes sa 2 dni mie3a.
Roztok sa vlgje do 10 % roztoku octanu aménneho a extra-
huje sa etylacetdtom. Organické rozpistadlé sa odstrania
odparenim a surovy olej sa po absorpcii na silikagéli Cisti
rychlou chromatografiou pri elicii zmesou etylacetitu
a hexanu 4 : 6 s 2 % kyselinou octovou za vzniku 0,183 g
zodpovedajiicej kyseliny karboxylovej s vytazkom 94 %.
Tato kyselina sa rozpusti v etanole a do roztoku sa prida
1 ekv. hydroxidu sodného. Rozpist'adla sa odstrania a zvy-
ok ako olej sa prida do vody a lyofilizuje sa za vzniku
0,183 g vyslednej zlideniny s vytazkom 96 %.
Anal}’lza pre C33H32F2NN8.03SZ .2 H20

vypocitané C60,80, HS5,58 N2,50%
najdené C60,85 HS5,11, N2,14%.
Priklad 9

1-(((1(R)~(3-(2-(2-Chlér-3-fludrtieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-
-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetét sodny

Cast’ 1: 2-Chlér-3-fluér-5-metyltieno[3,2-b]pyridin

Do roztoku 550 mg (3 mmol) 2-chlér-5-metyltieno[3,2-
-b]-pyridinu (Zast 1 priklad 6) a 14 pl (0,1 mmol) diizopro-
pylaminu v 12 ml tetrahydrofurdnu sa pri teplote -78 °C
prid4 2,3 ml 1,4 M roztoku n-butyllitia v hexéne a vznik-
nutd zmes sa mie$a 10 minut pri teplote -78 °C. Po 15 se-
kund4ch prebublavania FCIO, reakenou zmesou sa ihned’
zmeni tmavodervena farba zmesi na ZIti a zmes sa 15 mi-
nit miea pri teplote -78 °C, zohreje sa na teplotu 0 °C
a 15 minit sa pri teplote 0 °C mie¥a. Po premyti vodnym
roztokom chloridu aménneho a extrakeii etylacetatom sa
vzniknutd zhi%enina &isti po absorpeii na stlpei silikagélu
chromatografiou pri elicii zmesou toluénu a etylacetatu v
pomere 10 : 1 za vzniku 340 mg vyslednej zlaeniny s vy-
tazkom 57 %.
'H-NMR (CDCl;) § 7,88 (1H, dd, J = 8 Hz, J' = 0,5 Hz),
7,20 (1H, d, J = 8 Hz), 2,70 (3H, 5).

Cast 2: 5-Brommetyl-2-chlér-3-fludrtienof3,2-b]pyridin
Vysledné zligenina sa vyrobi podl'a postupu uvedeného

v &asti 2 prikladu 8.

'H-NMR (CDCL) & 8,0 (1H, dd, ] = 8 Hz, J' = 0,5 Hz),

7,52 (1H, d, I = 8 Hz), 4,69 (2H, s).

Cast 3: ((2-Chlor-3-fludrtieno[3,2-blpyridin-5-yl)metyl)-
-trifenylfosfoniumbromid

Vysledn4 zli€enina sa vyrobi podl'a postupu uvedeného
v ¢asti 3 prikladu 8.
'H.NMR (DMSO-Dg) 5 8,46 (1H, d, J = 8 Hz), 7,88 - 7,68
(15H, m), 7,42 (1H, d, J=8 Hz), 5,67 (2H, d, ] = 14 Hz).

Cast 4: Metyl-1-(((1(R)-(3-(2-(2-chl6r-3-fludrtieno[ 3,2-b}-
-pyridin-5-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1 -metyletyl)-
fenyl)propyl)tio)metyl)cyklopropanacetat

Vysledn4 zItidenina sa vyrobi podla postupu uvedeného
v asti 18 prikladu 1 s pouZitim fosfoniovej soli pripravene;
v &asti 3.
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'"H-NMR (CDCl3) 7,95 (d, ] = 8 Hz, 1H), 7,70 (d, ] = 14 Hz,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,38 - 7,08 (m, 7H), 3,92
(t, ] =7 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,12 (m, 1H), 2,85 (m, 1H),
2,49 (s, 2H), 2,38 (s, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,60 (s, 3H), 1,58 (s,
3H), 0,50 (m, 4H).

Cast' 5: 1-(((1(R)-(3~(2-(2-Chlér-3-fludrtieno[3,2-b]-pyridin-
-5-yDetenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1 -metyletyl)fenyl)pro-
pyDtio)metyl)cyklopropanacett sodny

ZlGEenina sa vyrobi podla postupu uvedeného v
¢asti 19 prikladu | za pouZitia metylesteru z predchédzajtice;
Casti 4.
'H-NMR (CDCly) & 7,90 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,66 d J=5,
1H), 7,62 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,35 - 7,05 (m, TH), 3,97 (¢, ] = 7 Hz, 1H), 3,16 (m, 1H),
2,88 (m, 1H), 2,58 - 2,34 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 1,60 (s, 3H),
1,59 (s, 3H), 0,47 (m, 4H).

Priklad 10
1-(((L(R)~(3-(2+(3-Chlér-2-fludrtieno[3,2-b]pyridin-5-yl)-
-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyt)propyl)-
tio)metyl)cyklopropanacetat sodny

Cast I: 3-Chl6r-2-fludr-5-metyltieno[3,2-b]pyridin

Do roztoku 461 mg (2,74 mmol) 2-fluér-5-
-metyltieno-[3,2-b]pyridinu (¥ast’ 1 priklad 7) a 14 pl (0,1
mmol) diizopropylaminu v 12 ml tetrahydrofurnu sa pri
teplote -78 °C prida 2,15 ml 1,4 M roztoku n-butyllitia v
hexéne a vzniknuti zmes sa miesa 10 minit pri teplote -78 °C.
Po pridani 585 mg (4,4 mmol) N-chlérsukcinimidu v 10 ml
tetrahydrofuranu pri teplote -78 °C sa zmes 20 minat mie¥a
pri teplote -78 °C, zohreje sa na teplotu 0 °C a 30 miniit sa pri
teplote 0 °C mieda. Po rozdelen! do chloridu aménneho
a etylacetdtu sa vzniknutd zliGenina &isti po absorpcii na
stipei silikagélu chromatografiou pri eliicii zmesou hexanu
a etylacetdtu v pomere 8 : | za vzniku 350 mg vyslednej
zlGCeniny s vytaZkom 63 %.
"H-NMR (CDCls) 5 7,88 (d, J = 8, 1H), 7,18 (d, J = 8, 1H),
2,770 (s, 3H).

Cast’ 2: 1(((1 (R)-(3-(2-(3-Chiér-2-fluértieno[3,2-b}-pyridin-
-5-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)pro-
pyDtio)metyl)cyklopropanacetat sodny

Zlitenina sa pripravi podFa postupu uvedeného v
Castiach 2 aZ 4 prikladu 8 za pouZitia zlileniny z
predchadzajicej Sasti 1 tohto prikladu.
'H-NMR (CD;COCD;) § 0,2 - 0,55 (4H, m), 1,5 (3H, s), 1,55
(3H, s), 2,1 (2H, m), 2,25 (2H, s), 2,65 (2H, s), 2,70 - 2,85
(1H, m), 3,15 - 3,25 (1H, m), 4,05 (1H, t, ] = 7,5 Hz), 6,95 -
-7,1 3H, m), 7,3 - 74 (4H, m), 7,5 (1H, d, } = 7,5 Hz), 7,65
(IH,d,J=7,5Hz),7,7 (1H, s), 7,85 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,28
(1H, d, ] = 7,5 Hz).

Priklad 11
1-(((1(R)-(3-(2-(2-(Fenylsulfonyl)tieno[3,2-b}pyridin-5-yl)-
-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1-metyletyl)feny!)propy})-
tio)metyl)cyklopropénacetat sodny

Vyslednéd zla¢enina sa pripravi podla postupu
uveden¢ho v Castiach 2 aZ 4 prikladu 6 za pouZitia (2-
-(fenylsulfonyl)-5-metyltieno[3,2-b]pyridinu,  ktorda  bola
ziskana v &asti 1 prikladu 7.
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'H-NMR kyseliny (CDCl3) & 0,36 - 0,53 (3H, m), 0,58 (1H,
m), 1,61 (3H, s), 1,63 (3H, s), 2,05 (1H, s), 2,19 (2H, m),
2,34 - 2,52 (3H, m), 2,60 (1H, d), 2,90 (1H, m), 3,19 (1H, m),
4,0 (1H, ), 7,07 - 7,20 (3H, m), 7,23 - 7,38 (4H, m), 7,43
(1H, m), 7,50 - 7,70 (6H, m), 8,03 - 8,13 (4H, m).

Analyza pre CygH;NNaO;S, . 3,6 H,O

vypotitané C59,69, H581, N1,78%
néjdené C 59,68, H5,70, N 1,52 %.
Priklad 12

1-(((1(R)~(3-(2-(2,3-Dichlérfuro(3,2-b]pyridin-5-yl)eteny!)-
fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1 -metyletyl)fenyl)propyl)tio)metyl)-
cyklopropanacetat sodny

Cast' 1: 2-(Trimetylsilyl)-6-metylfuro[3,2-b]pyridin

Pod refluxom sa 20 hodin zohrieva zmes 20 g
(85 mmol) 2-j6d-6-metylpyridin-3-olu, 2,1 g (11 mmol)
jodidu medného, 23,4 g (238 mmol) trimetylsilylacetylénu
a 5,37 g (7,65 mmol) chloridu bis(trifenylfosfin)paladnatého
v 380 ml trietylaminu. Po ochladeni zmesi a riedeni éterom sa
zmes filtruje cez celit, filtrat sa vo vakuu zahusti a zvySok sa
Cisti po absorpcii na silikagéli chromatografiou pri elacii
10 % roztokom etylacetatu v hexane. Vznikne 15 g vyslednej
zlideniny s vytatkom 86 %.
'"H-NMR (CD4COCD;) 5 0,40 (9H, s), 2,54 (3H, 5), 7,12 (1H,
d,J=8Hz), 7,14 (1H, s), 7,75 (1H, d, ] = 8 Hz).

Cast’ 2: 2,3-Dichlér-5-metylfuro[3,2-b]pyridin

Do roztoku 1,05 g (5,15 mmol) 2-trimetylsilyl-5-
-metylfurano[3,2-b]pyridinu v 16 ml metylénchloridu sa pri
teplote 0 °C pridd 1,2 g (515 mmol) kyseliny
trichlérizokyanurovej. Zmes sa 30 minit miea pri teplote
0 °C a potom pri teplote miestnosti 20 hodin. Po pridani 30 %
roztoku etylacetdtu v hexdne sa reakéna zmes filtruje cez
kratky stipec silikagélu pri eldcii va%im mnoZstvom 30 %
roztoku etylacetdtu v hexéne. Odparenim filtratu vznikne
1,0 g vyslednej zli¢eniny s vytazkom 96 %.
'H-NMR (CD,COCD;) 5 2,61 (3H, s), 733 (1H, d, ] = 8 Hz),
7,84 (1H, d, J = 8 Hz).
Cast 3 ((2,3-Dichlérfuro[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenyl-
fosféniumbromid

Do roztoku 0,5 g (2,47 mmol) 2,3-dichlér-5-
-metylfurano-[3,2-b]pyridinu v 15 ml tetrachlérmetdnu sa
pridd 0,44 g (2,47 mmol) N-brémsukcinimidu a 2 mg
benzoylperoxidu. Zmes sa mieda 1 hodinu a fotolyzuje za
pouZitia osvetlenia Ziarovkou na denné svetlo. Vzniknutd
zmes sa ochladi a filtruje cez celit. Po odpareni filtratu sa
vzniknuty olej rozpusti v 10 ml metylkyanidu a do zmesi sa
prida 1,29 g (4,94 mmol) trifenylfosfinu. Vzniknut4 zmes sa
20 hodin mie3a pri teplote miestnosti, rozpa3tadlo sa odstrani
a vzniknuty zvy3ok sa rozotrie s éterom. Po filtracii vznikne
1 g vyslednej zluceniny s vytazkom 77 %.
"H-NMR (CDCls) 6 5,9 (2H, d, ] = 15 Hz), 7,55 - 8,00 (16H,
m), 8,2 (1H, d, J=9 Hz).

Cast 4 Metyl-1-((1(R)-(3-(2-(2,3-Dichlérfuro[3,2-b]-
-pyridin-5-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-
fenyl)propyhtio)metyl)cyklopropanacetat

ZliaZenina sa vyrobi s vytazkom 92 % podla
postupu uvedeného v Casti 18 prikladu 1 za pouzitia
fosfoniovej soli pripravenej v tasti 3.
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H-NMR (CD,COCD3) & 0,40 - 0,50 (4H, m), 1,53 (6H, s),
2,20 (2H, m), 2,40 (2H, AB systém), 2,57 (2H, s), 2,90 (1H,
m), 3,15 (15, s), 3,59 (3H, s), 3.9 (1H, s), 4,05 (1H, 1), 7,10
(3H, m), 7,40 (4H, m), 7,55 (1H, m), 7,62 (1H, d), 7,74 - 7,80
(2H, m), 7,91 (1H, d).

Cast 5: 1-((1(R)-(3-(2-(2,3-Dichlérfuro[3,2-b]pyridin-5-yl)-
etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropénacetét sodny

Zlo%enina sa s vytazkom 86 % vyrobi podla
postupu uvedeného v Zasti 19 prikladu 1 za pouZitia 0,176 g
(0,27 mmol) metylesteru z predchédzajicej Casti 4.
Analyza pre C33H3,CLNNaO,S . 1,5 H,O

vypotitané C 60,08, H536, N2,12, CI10,75%
ndjdené C60,04, H501, N2,06, CI11,07%.
Priklad 13

1-(((1(R)-(3-(2-(3-Chl6rfuro[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)fenyl)-
-3-(2-(1-hydroxy- 1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)metyl)cyklo-
propénacetat sodny

Cast’ 1: 3-Chlér-5-metylfuro[3,2-b]pyridin

Do roztoku 0,661 g (3,27 mmol) 2,3-dichlér-5-
-metylfuro-[3,2-b]pyridinu (Cast 2 prikladu 12) v 16 ml
tetrahydrofuranu sa prida 4,04 ml (6,87 mmol) 1,7 M roztoku
t-butyllitia. Po 30 minitach sa reakcia skonéi pridanim
metanolu a roztoku chloridu aménneho pri teplote -78 °C.
Reak¢na zmes sa uvedie na teplotu miestnosti a extrahuje sa
etylacetatom, organické rozpiitadlé sa odstrania odparenim
a vzniknutd zlGtenina sa &isti po absorpcii na stipec silikagélu
rychlou chromatografiou pri elicii zmesou etylacetatu
a hexdnu v pomere 1 : 4 za vzniku 0,444 g vysiednej
zli¢eniny s vytazkom 81 %.
'H-NMR (CDCly) 5 2,71 (3H, s), 7,16 (1H, d), 7,65 (1H, d),
7,84 (1H, s).

Cast 2: 5-Brémmetyl-3-chlérfurof3,2-b]pyridin

Podl'a postupu uvedeného v &asti 2 prikladu 8 a za
pouzitia 0,245 g (1,46 mmol) 3-chior-S-metylfuro[3,2-
-b]pyridinu vznikne vysledna zluenina s vytazkom 46 %.
'H-NMR (CDCly) 3 4,70 (2H, s), 7,50 (1H, d), 7,78 (1H, d),
7,90 (1H, s).

Cast 3: ((3-Chlérfuro[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl)trifenylfos-
foniumbromid

Podl’a postupu uvedeného v &asti 3 prikladu 8 a za
pouzitia 0,162 g (0,65 mmol) S-brémmetyl-3-chlérfuro[3,2-
-b]pyridinu vznikne vysledna zlagenina s vytazkom 86 %.
'H-NMR (CDCl,) § 5,90 (2H, m), 7,55 - 8,00 (17H, m), 8,25
(1H, d).

Cast 4: Metyl-1-(((1(R)-(3-(2-(3-chl6rfuro[3,2-b]pyridin-5-
-yD)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)-fenyl)propyl)-
tio)mety!)cyklopropanacetat

Vysledna zli¢enina sa vyrobi s vyfazkom 75 %
podla postupu uvedeného v Zasti 18 prikladu 1 a za pouzitia
0273 g (0,53 mmol) ((3-chlérfuro[3,2-b]pyridin-5-
-yDmetyltrifenylfosféniumbromidu.
"H-NMR (CD;COCDj) 3 0,40 - 0,55 (4H, m), 1,55 (6H, s),
2,23 (2H, m), 2,40 (2H, AB systém), 2,58 (2H, s), 2,90 (1H,
m), 3,20 (1H, m), 3,60 (3H, s), 3,90 (1H, 5), 4,05 (1H, 1), 7,13
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(2H, m), 7,40 - 7,60 (6H, m), 7,65 (1H, d), 7,70 - 7,85 (2H,
m), 7,95 (1H, d), 8,30 (1H, 5).

Cast 5 I-(((1(R)~(3-(2-(3-Chl6rfuro[3,2-b]pyridin-5-yl)-
-etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propyl)tio)-
metyl)cyklopropanacetat sodny

Vyslednd zludenina sa s vytatkom 83 % vyrobi
podla postupu uvedeného v &asti 5 prikladu 8 za pouZitia
0,160 g (0,28 mmol) metylesteru z predchédzajicej Casti 4.
Analyza pre C;3H3;CINNaOS, . 2 H,0

vypotitané 6249, H5,89, N221, CI559%
najdené C62,23, H533, N220, Cl534%.
Priklad 14

(R)-1-((3-(2-Bromfenyl)- 1-(3-(2-(2,3-dichlértieno[3,2-b]-
-pyridin-5-yl)eteny!)fenyl)propoxy)metyl)cyklopropénacetat
sodny

Cast 1: 3-(2-Brémfenyl)-1-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)-
metyl)fenyl)-1-propanén

Zmes 30,14 g (121 mmol) 1-(3-(((2-tetra-
hydropyranyl)oxy)metyl)fenyl)-2-propen-1-olu  (¢ast 11
prikladu 1), 16 ml 1,2-dibrémbenzénu, 830 mg octanu
paladnatého, 5,38 g chloridu litneho, 31,6 g roztoku octanu
litnecho vo vode v pomere 1 2 a 679 g n-
-tetrabutylamoniumchloridu v 240 ml dimetylformamidu sa
zbavi plynu a zohrieva sa pod dusikom 30 mindt pri teplote
85 °C a nésledne 45 mindt pri teplote 90 °C. Zmes sa vlo do
T'adu a 2 125 % vodného roztoku octanu aménneho. Vysledny
ket6n sa extrahuje etylacetatom, sudi sa nad siranom sodnym
a po absorpcii na stipec silikagélu sa gisti chromatografiou pri
elicii zmesou etylacetatu a hexanu v pomere 10 : 90 za
vzniku 29,53 g vyslednej zli€eniny s vytazkom 60 %.
"H-NMR (CDCly) § 7,97 (1H, s), 7,90 (1H, d), 7,57 (2H, 1),
7,45 (1H, dd), 7,32 (1H, dd), 7,24 (1H, dd), 7,09 (1H, m),
4,83 (1H, d), 4,74 (1H, t), 4,55 (1H, d), 3,92 (1H, m), 3,58
(1H, m), 3,32 (2H, m), 3,20 (2H, m), 1,95 - 1,45 (6H, m).

Cast 2: 3-(2-Bromfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydropyranyl)-
oxy)metyl)fenyl)-1-propanol

Do roztoku 29,00 g (72 mmol) 3-(2-brémfenyl)-1-
-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)metyl)fenyl)-1-propanénu
(%ast’ 1 tohto prikladu) v 260 ml bezvodého tetrahydrofuranu
sa pri teplote reakénej zmesi -55 °C pridé po kvapkach 4,07 g
(0,2 ekv.) roztoku (S)-tetrahydro- 1-metyl-3,3-difenyl-1H,3H-
-pyrol-[1,3,2Joxaborolu, ktorého priprava je opisana v J. Org.
Chem. 36, 751 (1991), v 70 ml tetrahydrofurdnu a nésledne
75 ml 1,0 M roztoku boranu v tetrahydrofurine. Zmes sa
neché potas 3 hodin zohriat' na teplotu -20 °C a po ochladeni
na teplotu -45 °C sa reakcia skon¢i 10 % vodnym roztokom
dietanolaminu. Po pridani 25 % vodného roztoku octanu
amoénnecho sa vzniknuty alkohol extrahuje etylacetatom, susi
sa nad siranom sodnym a filtruje sa cez silikagél pri eldcii
zmesou etylacetatu a toluénu v pomere od 5 : 95 do 10 : 90.
Vznikne 27,52 g vyslednej zlieniny s vytazkom 94 %.
'H-NMR (CDCL,) & 7,53 (1H, d), 7,40 - 7,16 (6H, m), 7,05
(1H, m), 4,80 (1H, d), 4,72 (2H, m), 4,50 (1H, d), 3,93 (1H,
m), 3,55 (1H, m), 2,90 (1H, m), 2,80 (1H, m), 2,08 (2H, m),
1,95 (1H, d, OH), 1,90 - 1,48 (6H, m).

Cast 3: Metyl-2-((3~(2-brémfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydro
pyranyl)oxy)metyl)fenyl) propoxy)metyl)propenoat
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Do mieSaného roztoku 29,5 g (73 mmol) 3-(2-

-brémfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)metyl)-
-fenyl)-1-propanolu (¢ast 2 tohto prikladu) v 400 ml
dimetylformamidu sa pri teplote 0 °C po &astiach prida 2,4 g
(100 mmol) 95 % roztoku hydridu sodného a zmes sa 1
hodinu mie3a pri teplote 0 °C. Po pridani 10 ml (88 mmol)
metyl-2-(brémmetyl)akrylatu sa zmes 8 hodin miesa pri
teplote 0 °C a cez noc pri teplote miestnosti. Reakcia sa
ukon¢i pridanim nasyteného vodného roztoku chloridu
aménneho, zmes sa extrahuje éterom, premyje sa nasytenym
roztokom chloridu sodného, su$i sa nad siranom sodnym a
Listi sa rychlou chromatografiou pri eliicii zmesou etylacetatu
a hexanu v pomere 1 : 5 za vzniku 20,0 g vyslednej zludeniny
s vytazkom 82 %.
'H-NMR (CDCly) § 7,50 (1H, d, ] = 7,5 Hz), 7,37 - 7,17 (6H,
m), 7,04 (1H, m), 6,33 (1H, br, 5), 5,97 (1H, br, s), 4,79 (1H,
d,J=11 Hz), 4,70 (1H, m), 4,50 (1H, d, = 11 Hz), 4,35 (1H,
dd), 4,12 (1H, d), 4,02 (1H, d), 3,92 (1H, m), 3,73 (3H, s),
3,55 (1H, m), 2,90 (1H, m), 2,78 (1H, m), 2,12 (1H, m), 2,00
(1H, m), 1,90 - 1,50 (6H, m).

Cast’ 4: 2+((3-(2-Brémfenyl)-1(R)-(3-({(2-tetrahydropyranyl)-
oxy)metyl)fenyl)propoxy) metyl)-2-propen-1-ol

Do roztoku 29,69 g (59 mmol) metyl-2-((3-(2-
-brémfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydropyranyljoxy)metyl)fe-
nyl)-propoxy)-metyl)propenodtu (Sast 3 tohto prikladu) v 300
ml metylénchloridu sa pri teplote -78 °C pomaly prid4 99 ml
(149 mmol) 1,5 M roztoku diizobutylaluminiumhydridu v
toluéne a vzniknuta zmes sa 30 minit mieSa pri teplote
-78 °C. Po pridani 2 M roztoku kyseliny vinnej sa roztok
neutralizuje pridanim 10 M roztoku hydroxidu sodného.
Vzniknutd zligenina sa extrahuje etylacetatom, susi sa nad
siranom sodnym a po zahusteni vznikne 29,60 g vysledného
alkoholu s vytazkom 96 %.
'H-NMR (CDCly) & 7,52 (1H, d), 7,38 - 7,13 (6H, m), 7,03
(1H, m), 5,14 (2H, AB systém), 4,80 (1H, d), 4,74 (I1H, 1),
4,53 (1H, d), 4,33 (1H, dd), 4,30 (2H, AB systém), 3,97 (1H,
d), 3,92 (1H, m), 3,88 (1H, d), 3,55 (1H, m), 2,90 (1H, m),
2,75 (1H, m), 2,19 - 1,50 (9H, m).

Cast 5: 1-((3-(2-Brémfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydropyranyl)-
oxy)metyl)fenyl)propoxy) metyl)cyklopropan metanol

Do roztoku 2045 g (43,0 mmol) 2-((3-(2-
-bromfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)metyl)-fe-
nyl)-propoxy)metyl)-2-propen-1-olu (¥ast’ 4 tohto prikladu) v
80 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote 0 °C siasne a po
Lastiach pridd 500 mg octanu paladnatého a 1,84 ml 0,4 M
metyldiaminu v éteri, Po skonCeni reakcie sa zmes filtruje cez
maly stipec silikagélu a zliCenina sa zahusti. Vzniknuty
zvySok sa disti po absorpeii na stipci silikagélu rychlou
chromatografiou pri elicii zmesou etylacetatu a toluénu v
pomere 15:85 za vzniku 12,40 g vyslednej zligeniny s
vytazkom 59 %.
'"H-NMR (CDCly) § 7,51 (1H, d), 7,38 - 7,14 (6H, m), 7,05
(1H, m), 4,79 (1H, 2d), 4,72 (1H, br s), 4,50 (1H, 2d), 4,25
(1H, dd), 3,92 (1H, m), 3,65 (1H, m), 3,54 (2H, m), 3,28 (2H,
AB systém), 2,90 (1H, m), 2,78 (1H, m), 2,65 (1H, m), 2,18 -
-1,50 (8H, m), 0,55 (2H, m), 0,43 (2H, m).

Cast 6: 1-((3-(2-Brémfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahydropyrany!l)-
oxy)metyl)fenyl)propoxy) metyl)cyklopropan acetonitril
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Do roztoku 15,30 g (31,3 mmol) alkoholu z

predchédzajucej Zasti 5 v 200 ml metylénchloridu sa pri
teplote 40 °C pridd 290 ml (37,5 mmol)
metansulfonylchloridu a 6,50 ml (46,6 mmol) trietylaminu a
vzniknuty roztok sa 30 mindt mic¥a pri teplote -40 °C a 1
hodinu pri teplote 0 °C. Po pridani nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného sa vzniknuty mesylat
extrahuje metylénchloridom, sudi sa nad siranom sodnym,
zahusti sa a dvakrit sa stripuje toluénom. Do roztoku tohto
mesyldtu v 240 ml bezvodého dimetylsulfoxidu sa prida
7,69 g (1577 mmol) kyanidu sodného a vzniknutd zmes sa cez
noc mieda pri teplote miestnosti. Po pridani 1 | vody
a nésledne 250 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného sa zli¢enina extrahuje éterom, premyje sa nasytenym
roztokom chloridu sodného a susi sa nad siranom sodnym. Po
absorpcii na stipec silikagélu sa &isti rychlou chromatografiou
pri elicii zmesou etylacetdtu a toluénu v pomere 5 : 95 za
vzniku 13,43 g vyslednej zla¢eniny.
'H-NMR (CDCly) & 7,54 (1H, d), 7,38 - 7,15 (6H, m), 7,06
(1H, m), 4,80 (1H, d), 4,72 (1H, m), 4,50 (1H, d), 4,26 (1H,
dd), 3,94 (1H, m), 3,57 (1H, m), 3,32 (1H, d), 3,09 (1H, d),
2,93 (1H, m), 2,81 (1H, m), 2,75 (1H, d), 2,45 (1H, d), 2,18 -
-1,50 (8H, m), 0,68 - 0,49 (4H, m).

Cast 7: Kyselina 1-((3-(2-bromfenyl)-1(R)-(3-(((2-tetrahy-
dropyranyl)oxy)metyl)fenyl)  propoxy)metyl)cyklopropén-
octova

Zmes 13,22 g (26,5 mmol) 1-((3-(2-brémfenyl)-
-1(R)~(3-(((2-tetrahydropyranyl)oxy)metyl)fenyl)propoxy)-
-metyl)cyklopropéanacetonitrilu (Sast’ 6 tohto prikladu), 330
ml 8 M roztoku hydroxidu draselného a 130 ml etanolu sa
zohrieva pod refluxom 17 hodin. Po pridani 500 ml 25 %
vodného roztoku octanu aménneho a 190 ml kyseliny octovej
pri teplote miestnosti pri pH zmesi pribliZne pH 6 sa produkt
extrahuje etylacetdtom a susi sa nad siranom sodnym. Zvy$ok
sa Listi rychlou chromatografiou pri elficii zmesou etylacetatu,
toluénu a kyseliny octovej v pomere 10 : 90 : 1 za vzniku
10,34 g vyslednej kyseliny s vytazkom 75 %.
IH. NMR (CDCls) 8 7,52 (1H, d), 7,35 - 7,10 (6H, m), 7,06
(1H, m), 4,79 (1H, d), 4,74 (1H, m), 4,54 (1H, d), 4,38 (1H,
m), 3,94 (1H, m), 3,60 (1H, m), 3,39 (1/2H, d), 3,28 (1/2H,
d), 3,20 (1/2H, d), 3,03 (1/2H, d), 2,89 (1H, m), 2,78 (1H, m),
2,78 (1/2H, d), 2,63 (1/2H, d), 2,45 (1/2H, d), 2,28 (1/2H, d),
2,18 (1H, m), 2,05 (1H, m), 1,95 - 1,50 (6H, m), 0,62 - 0,43
(4H, m).

Cast 8: Metyl-1-((3-(2-brémfenyl)-1(R)-(3-(hydroxymetyl)-
fenyl)propoxy)metyl) cyklopropanacetit

Pri teplote 0 °C sa metylénchlorid esterifikuje 1,816
g (3,51 mmol) vyslednej kyseliny z predchédzajtcej &asti v
zmesi éteru a tetrahydrofurdnu. Prebytok metylénchloridu sa
odstrani pridanim kyseliny octovej, zluenina sa zahusti
a dvakrét stripuje toluénom. Vzniknuty ester sa rozpusti v
20 ml metanolu a nasledne v 7 pl pyridinu a po pridani
220 mg (0,88 mmol) pyridinium-p-toluénsulfondtu sa
vzniknutd zmes 6 dni mie$a. Rozpaitadlo sa odpari, do zmesi
sa prida 25 % vodny roztok octanu aménneho a zlu¢enina sa
extrahuje etylacetdtom, su$i sa nad siranom sodnym a po
absorpcii na stipci silikagélu sa &isti rychlou chromatografiou
pri elicii zmesou etylacetdtu a hexdnu v pomere 30 : 70 za
vzniku 1,53 g vyslednej zladeniny s vytazkom 97 %.
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'H-NMR (CDCly) 3 7,50 (1H, d), 7,35 - 7,18 (6H, m), 7,04
(1H, m), 4,70 (2H, d), 4,21 (1H, dd), 3,63 (3H, s), 3,18 (2H,
AB systém), 2,93 (IH, m), 2,78 (1H, m), 2,45 (2H, s), 2,08
(1H, m), 1,98 (1H, m), 1,95 (1H, t, OH), 0,58 - 0,40 (4H, m).

Cast 9: (R)-1-((3-(2-Brémfenyl)-1-(3-(2-(2,3-dichlértieno-
-[3,2-b]pyridin-5-yhetenyl)fenyl)propoxy)metyl)cyklopro-
panacetat sodny

Vyslednd zlu€enina sa pripravi podla postupu
uvedeného v &astiach 17 az 19 prikladu 1 ale za pouzitia
((2,3-dichlortieno[3,2-b]pyridin-5-yl)metyl) trifenylfosfo-
nium-bromidu (Sast’ 3 prikladu 4) v &asti 18, z esteru z Casti 8
tohto prikladu.
'H-NMR (kyselina CDCls) 5 8,02 (1H, d), 7,68 (1H, d), 7,60 -
- 7,48 (4H, m), 7,43 - 7,34 (2H, m), 7,28 - 7,19 (3H, m), 7,07
(1H, m), 4,34 (1H, dd), 3,38 (1H, d), 3,19 (1H, d), 2,93 (1H,
m), 2,80 (1H, m), 2,70 (1H, d), 2,49 (1H, d), 2,18 (1H, m),
2,08 (1H, m), 0,64 - 0,47 (4H, m).

Priklad 15
1-((1(R)-((3-(2-(2,3-Dichlértieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)-
fenyl)-3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)propoxy)metyl)-
cyklopropénacetét sodny

Cast 1: Metyl-1-((3-(2-(1-hydroxy-1-metyletyl)fenyl)-1(R)-
-(3-(((2-tetrahydropyranyl) oxy)metyl)fenyl)propoxy)metyl)-
cyklopropénacetat

Do zmrznutého roztoku 2,216 g (4,28 mmol)
kyseliny pripravenej v &asti 7 prikladu 14 v 30 ml
tetrahydrofurdnu sa pri teplote -100 °C prid4 5,9 ml 1,6 M
roztoku butyllitia v hexdnoch a vzniknutd zmes sa 30 mintt
mieda pri teplote -78 °C. Po pridani 630 pl (8,6 mmol)
aceténu sa zmes 1 hodinu mie3a pri teplote -78 °C a nasledne
sa necha zohriat’ na teplotu -20 °C, prid4 sa nasyteny vodny
roztok chloridu amoénneho a produkt sa  extrahuje
etylacetatom. Pri teplote 0 °C sa pridé priblizne 0,5 M roztok
diazometsnu a po dokonenej esterifikicii sa prebytok
metyldiaminu odstrani pridanim kyseliny octovej. Roztok sa
su$i nad siranom sodnym, zahusti sa, stripuje sa toluénom a
vzniknuty zvydok sa &isti rychlou chromatografiou pri elucii
Zmesou etylacetatu a hexanu v pomere od 15 : 85 do 35 : 65.
Vznikne po prvé redukovand vychodiskova zladenina
(desbromo) a po druhé produkt vzniknuty adiciou aceténu a k
esteru a po tretie vysledna zlGcenina.
'H-NMR (CDCl,) 8§ 7,40 (1H, d), 7,34 - 7,08 (7H, m), 4,80
(1H, d), 4,72 (1H, m), 4,50 (1H, d), 4,33 (1H, dd), 3,93 (1H,
m), 3,64 (3H, s), 3,57 (1H, m), 3,30 (1H, d), 3,20 (1H, m),
3,14 (1H, d), 2,96 (1H, m), 2,58 (1H, d), 2,33 (1H, d), 2,17 -
-1,48 (8H, m), 1,65 (6H, 2s), 1,27 (1H, s, OH), 0,51 (4H, m).

Cast 2:  1<((1(R)-(3-(2-(2,3-Dichlértieno[3,2-b]pyridin-5-
-yl)etenyl)fenyl)-3-(2-(1-hydroxy- 1 -metyletyl)-fenyl)pro-
poxy)metyl)cyklopropénacetat sodny

Podla postupu uvedeného v Castiach 16 aZz 19
prikladu 1 a za pouZitia ((2,3-dichlértieno[3,2-b]pyridin-3-
-yDmetytrifenylfosféniumbromidu (Sast 3 prikladu 4) v
tasti 18, vznikne vyslednd sodné sol’ pripravend z esteru z
Zasti 1 tohto prikladu.
'H-NMR (kyselina, CDCl;) & 8,00 (1H, d), 7,70 (1H, d), 7,60
- 7,50 (3H, m), 7,42 - 7,30 (3H, m), 7,26 (2H, m), 7,20 - 7,08
(2H, m), 4,45 (1H, dd), 3,30 (1H, m), 3,31 (1H, d), 3,20 (1H,
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d), 2,95 (1H, m), 2,58 (1H, d), 2,38 (1H, d), 2,18 (1H, m),
2,07 (1H, m), 1,70 (6H, 2s), 0,64 - 0,47 (4H, m).

Priklad 16
1-(((3~(4-Cyklopropylfenyl)-1(R)-(3-(2-(2,3-dichlértieno-
[3,2-b]pyridin-5-
yl)etenyl)fenyl)propyl)tio)metyl)cyklopropan-acetat sodny

Cast' 1: 3-(1-Hydroxy-2-propen-1-yl)benzonitril

Po kvapkéach sa do roztoku 25 g (0,190 mmol) 3-
-kyanobenzaldehydu v 576 ml tetrahydrofuranu pri teplote
-10 °C pridd roztok 202 ml (0,201 mmol) vinyl-
magnéziumbromidu v tetrahydrofurane. Po 15 minutach sa
reakéna zmes vleje do chladného 25 % vodného roztoku
octanu amoénneho a extrahuje sa etylacetitom. Vzniknutd
zmes sa Cisti rychlou chromatografiou za vzniku 17,5 g
vyslednej zlugeniny s vytazkom 60 %.

Cast’ 2: 3(1-Hydroxy-2-propen-1-yl)benzaldehyd

Do roztoku 17,0 g (0,107 mmol) nitrilu
pripraveného v predchadzajicej &asti 1 v 465 ml
tetrahydrofuranu sa po kvapkach pri teplote -78 °C pridd 157
ml (0,235 mmol) roztoku DIBAL. Vzniknut4 zmes sa pomaly
ochladi na teplotu 0 °C a po skonceni reakcie sa reaktna zmes
vleje do 1110 % vodného roztoku kyseliny vinnej a 1 hodinu
sa mie$a. Vzniknuty produkt sa extrahuje etylacetitom a &isti
sa rychlou chromatografiou pri eliicii 40 % aZ 50 % roztokom
etylacetdtu v hexéne za vzniku 15 g vysledného aldehydu s
vytazkom 88 %.

Cast 3: 1-(3-(2-(2,3-Dichlértieno[3,2-blpyridin-5-yl)etenyl)-
fenyl)-2-propen-1-ol

Do suspenzie 10 g (19,4 mmol) fosféniovej soli
pripravenej v Casti 3 prikladu 4 v 110 ml tetrahydrofurdnu sa
pri teplote -78 °C pridd 17,8 ml (17,8 mmol) 1 M roztoku
terc.butoxidu draselného v tetrahydrofurdne. Po 10 minitach
mieZania pri teplote 0 °C sa It zmes prenesie na 15 mindt do
teploty miestnosti a nasledne sa ochladi na teplotu -78 °C. Do
ochladenej zmesi sa pridé 2,63 g (16,23 mmol) vysledného
aldehydu z predchadzajicej Casti 2 v 40 ml tetrahydrofurdnu
a vzniknut4 reakéna zmes sa 1 hodinu mie3a pri teplote 0 °C
a | hodinu pri teplote miestnosti. Reaktnid zmes sa
neutralizuje pridanim 25 % vodného roztoku octanu
amoénneho, extrahuje sa etylacetitom a &isti sa rychlou
chromatografiou za vzniku 4,0 g vyslednej zlageniny s
vytazkom 70 %.

Cast 4: 3-(4-Cyklopropylfenyl)-1-(3-(2-(2,3-dichlértieno-
[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)feny!) propan-1-on

Zmes 1,0 g (2,77 mmol) vysledného alkoholu z
predchédzajiicej asti 3, 1,35 g (550 mmol) 4-
-(jédfenyl)cyklopropanu, 135 mg chloridu litneho, 749 mg
octanu litneho a 50 mg octanu paladnatého v 6,98 ml
dimetylformamidu sa prebublava dusikom, nasledne sa pod
dusikom pocas 10 minat zohreje na teplotu 70 °C a spracuje
sa 25 % vodnym roztokom octanu amoénneho a etylacetatom.
Organicky podiel sa odpari do sucha a vzniknuta tuha latka sa
spracuje aceténom za vzniku 650 mg keténu ako bielej tuhej
latky. Filtrat sa &isti cez silikagél za vzniku 200 mg
vysledného ketonu,
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Cast 5 3-(4-Cyklopropylfenyl)-1(S)-(3-(2-(2,3-dichié6r-
tieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl) fenyl)propan-1-ol

Pri teplote -30 °C sa do roztoku 904 mg (2,82
mmol)  (1)-B-chlérdiizopinokamfylboranu v 4,0 ml
metylénchloridu pridd roztok 45 mg (0,934 mmol)
vysledného keténu z prechadzajicej Zasti 4 v 4,6 ml
metylénchloridu a teplota sa potas 3 hodin pomaly zvy$uje na
teplotu 0 °C. Po pridani nasyteného roztoku chloridu
aménneho sa zmes cez noc mieSa pri teplote miestnosti a po
neutralizicii 25 % vodnym roztokom octanu aménneho sa
produkt extrahuje etylacetstom. Po odpareni sa do
vaniknutého zvy$ku pridé €ter a nasledne 1 M roztok kyseliny
chlorovodikovej.  Vzniknuty hydrochlorid sa  filtruje
a premyje trikrat éterom. Do suspenzie tejto soli vo vode
a etylacetatu sa prida 1 M roztok hydroxidu sodného a 10 %
roztok dietanolaminu. Po odpareni vznikne 270 mg
vysledného alkoholu s vytazkom 60 %.

Cast 6: 5-(2-(3-(3-(4-Cyklopropylfenyl)-1(S)-(meténsulfony!-
oxy)propyl)fenyl)etenyl)-2,3-dichlértieno-[3,2-b]pyridin

Do roztoku 230 mg (0,47 mmol) vysledného
alkoholu z predchadzajtcej &asti 5 v 2,5 ml metylénchloridu
sa pri teplote -40 °C prida 100 pl (0,717 mmol) trietylaminu a
45,0 pl (0,574 mmol) metansulfonylchloridu a vzniknutd
reak&na zmes sa zohreje na teplotu 0 °C. Po 10 mindtach sa
pridd nasgteny roztok hydrogenuhliitanu  sodného
a vzniknuty mesylat sa extrahuje metylénchloridom, susi sa
nad siranom sodnym, odparuje sa a dvakrat sa destiluje
toluénom. Takto vzniknuta vysledns zliSenina sa pouZije na
d'aliu syntézu.

Cast 7: 1-(((3-(4-Cyklopropylfenyl)-1(R)-(3-(2-(2,3-dichiér-
tieno[3,2-b]pyridin-5-yl)etenyl)fenyl)propyl)tio)metyl)cyklo-
propanacetét sodny

Roztok 63,0 mg (0,431 mmol) kyslého tiolu
ziskaného hydrolyzou esteru z &asti 9 prikladu 1 v 1,7 ml
tetrahydrofurdnu sa prebubléva dusikom. Pogas 15 minut sa
po kvapkach pridd pri teplote -15 °C n-butyllitium a po
15 minatach pri teplote -15 °C sa teplota pomaly zvy3i na
-5 °C. Do vzniknutej suspenzie sa pri teplote -20 °C prida
230 mg (0,411 mmol) roztoku mesylatu pripraveného v
predchadzajlicej Casti 6 v 1,7 ml tetrahydrofurdnu a teplota sa
pomaly zvy3i na -5 °C a potom na 0 °C aZ teplotu miestnosti.
Po 2 hodinich sa reakcia &ireho roztoku ukondi pridanim
25 % vodného roztoku octanu aménneho, extrahuje sa
etylacetitom a sudi sa nad siranom sodnym. Vzniknuty
zvySok sa Cisti rychlou chromatografiou pri elicii 50 %
roztokom etylacetatu v hexine a nésledne 50 % roztokom
etylacetatu v hexane s 1 % roztokom kyseliny octovej za
vzniku 160 mg vyslednej zla&eniny s vytazkom 75 %.
'H-NMR (300 MHz, CD;COCDs) § 0,30 - 0,50 (4H, m),
0,60 - 0,85 (4H, m), 1,85 (1H, m), 2,15 (2H, m), 2,48 (2H, s),
2,55 (2H, AB systém), 2,60 (2H, m), 3,95 (1H, t), 7,00 (4H,
AA BB systém), 7,30 - 77,45 (3H, m), 7,60 (1H, m), 7,68
(1H, s), 7,75 (1H, d), 7,89 (1H, d), 8,49 (1H, d).

Priklad 123

(R)-1-(((3-(2-(1-Hydroxy- 1-metyletyl)fenyl)-1-(3-(2-(2-
metyl-tiazolo[5,4-b]pyridin-5-
yletenyl)fenyl)propyDtio)metyl)-cyklopropanacetit sodny
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Cast’ 1: N-Acetyl-2-chlér-3-pyridinamin

Do roztoku 149 g (116 mmol) 2-chlér-3-
-pyridinaminu v 300 ml tetrahydrofurinu sa pridd 32 g (232
mmol) uhliditanu draselného a 12 ml (169 mmol)
acetylchloridu a zmes sa cez noc mica pri teplote miestnosti.
Po pridani nasyteného roztoku chloridu aménneho sa produkt
extrahuje etylacetatom, su$f sa nad sfranom sodnym a filtruje
sa cez silikagél za vzniku 20,81 g vysledného amidu.
'H-NMR (CDCl,) 5 8,73 (1H, d), 8,13 (1H, d), 77,65 (1H, br
s, NH), 7,28 (1H, dd), 2,27 (3H, s).

Cast 2: 2-Metyltiazolo[5,4-b]pyridin

V 400 mi tetrahydrofurdnu sa asi 30 minit mie$a
56,5 g sirnika fosforetného a 13,7 g uhli¢itanu sodného. Do
roztoku sa pridd roztok 17,32 g vyslednej zludeniny z
predchédzajucej Casti 1 v 100 ml tetrahydrofuranu a zmes sa
cez noc miesa pri teplote miestnosti. Po pridanf 500 ml 2 M
roztoku hydroxidu sodn¢ho sa zmes mieSa 2 hodiny pri
teplote miestnosti, produkt sa extrahuje etylacetatom, premyje
sa nasytenym roztokom chloridu sodného, su$i sa nad
siranom sodnym a &isti sa po absorpcii na stipci silikagélu
rychlou chromatografiou pri elicii zmesou etylacetatu
a toluénu v pomere 20 : 80 za vzniku 12,07 g vyslednej
zlideniny s vytazkom 83 %.
'"H-NMR (CDCl;) 5 8,54 (1H, d), 8,18 (1H, d), 7,40 (1H, dd),
2,88 (3H, s).

Cast’ 3: 2-Metyltiazolo[5,4-b]pyridin N-oxid

Do roztoku 8,00 g vyslednej zlikeniny pripravenej
v predchédzajicej asti 2 v 400 ml metylénchloridu sa prida
26,0 g kyseliny m-chlérperbenzoovej a zmes sa cez noc miela
pri teplote miestnosti. Po pridani 0,5 M roztoku hydroxidu
sodného sa produkt Sestkrat extrahuje metylénchloridom, susi
sa nad siranom sodnym a &isti sa po absorpcii na stlpec
silikagélu rychlou chromatografiou pri eltcii zmesou aceténu
a toluénu v pomere 70 : 30 a zmesou acetonu, toluénu
a metanolu v pomere 40 : 40 : 20.
"H-NMR (CDCl) § 8,29 (1H, d), 7,86 (1H, d), 7,38 (1H, dd),
2,88 (3H, 5).

Cast 4: 5-Kyano-2-metyltiazolo[5,4-b]pyridin

Do roztoku 4,706 g (28,3 mmol) zlaeniny
pripravenej v predchadzajicej Casti 3 v 60 ml
metylénchloridu  sa  pridd 7,6 ml (57 mmol)
trimetylsilylkyanidu a vzniknut4 zmes sa 30 minat mie3a pri
teplote miestnosti. Po pridani 522 ml (56 mmol)
dimetylkarbamylchloridu sa zmes cez noc zohrieva pod
refluxom a nasledne sa pri teplote 0 °C pridd 60 ml 2 M
roztoku hydroxidu sodného. Zmes sa 1 hodinu mie3a pri
teplote 0 °C, produkt sa extrahuje etylacetatom, sudi sa nad
siranom sodnym a &isti sa po absorpeii na stipec silikagélu
rychlou chromatografiou pri elicii zmesou etylacetitu a
toluénu v pomerc 10 : 90 za vzniku 4,50 g vyslednej
zlageniny s vytazkom 91 %.
'H-NMR (CDCl,) § 8,26 (1H, d), 7,80 (1H, d), 2,93 (3H, 5).

Cast 5 S-Formyl-2-metyltiazolo[5,4-b]pyridin

Do suspenzie 4,42 g (25 mmol) vyslednej zli¢eniny
z predchddzajicej &asti 4 v 100 ml bezvodého
tetrahydrofurdnu sa pri teplote -78 °C pridé po kvapkdch 40
ml 1,5 M roztoku diizobutylaluminiumhydridu v toluéne
a vzniknutd zmes sa 2 hodiny mie3a pri teplote -78 °C. Po
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pridani 10 % roztoku kyseliny vinnej sa zmes mieSa pri
teplote miestnosti 2 hodiny, neutralizuje sa 10 M roztokom
hydroxidu sodného a extrahuje sa etylacetitom. Vzniknuty
produkt sa sudi nad siranom sodnym a &isti sa po absorpcii na
stipec silikagélu rychlou chromatografiou pri elficii zmesou
etylacetatu a hexénu v pomere 20 : 80 za vzniku 3,733 g
vyslednej zlageniny s vyt'azkom 83 %.

'H-NMR (CDCl;) 3 10,13 (1H, s), 8,33 (1H, d), 8,12 (1H, d),
2,95 (3H, s).

Cast’ 6: 5-(Hydroxymetyl)-2-metyltiazolo[5,4-b]pyridin

Do suspenzie 3,733 g (21 mmol) vyslednej
zliikeniny z predchadzajicej asti 5 v 200 ml etanolu sa pri
teplote 0 °C prida 800 mg (21 mmol) hydroborétu sodného a
vzniknutd zmes sa 5 minat mie$a pri teplote 0 °C. Po
pomalom pridani nasyteného vodného roztoku chloridu
aménneho sa vzniknuty produkt extrahuje etylacetdtom
a tetrahydrofurdnom v pomere 1 : 1, sudf sa nad siranom
sodnym a st sa po absorpcii na stipec silikagélu rychlou
chromatografiou pri eliicii zmesou aceténu a toluénu v
pomere 30 : 70 za vzniku 3,49 g vyslednej zli&eniny s
vytazkom 92 %.
'H-NMR (CDCl) 8,15 (1H, d), 7,37 (1H, d), 4,89 (2H, d),
3,45 (1H, t, OH), 2,87 (3H, ).

Cast 7: 5-((Metansulfonyl)oxy)metyl)-2-metyltiazolo[5,4-b]-
-pyridin

Do roztoku 303 mg (1,68 mmol) alkoholu
pripraveného v predchadzajucej casti 6 v 17 ml
metylénchloridu sa pri teplote -40 °C prida 350 ul (2,5 mmol)
trietylaminu a 170 pl (2,2 mmol) metansulfonylchloridu
a vzniknuty roztok sa mie$a 30 minat pri teplote -40 °C a 2
hodiny pri teplote 0 °C. Po pridani nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného sa vzniknuty produkt
extrahuje metylénchloridom, su$i sa nad siranom sodnym,
zahusti sa a stripuje dvakrét toluénom.
'H-NMR (CDCl,) & 8,23 (1H, d), 7,48 (1H, d), 5,43 (2H, s),
3,10 (3H, s), 2,88 (3H, s).

Cast 8 ((2-Metyltiazolo[5,4-b]pyridin-5-yl)mety!)trifenyl-
fosfénium metansulfonat

Roztok 1,68 mmol mesyldtu pripraveného v
predchadzajtcej Casti 7 a 660 mg (2,52 mmol) trifenylfosfinu
v 8 ml bezvodého metylkyanidu sa 2 hodiny zohrieva pod
refluxom, rozpist'adlo sa odstrani odparenim a vzniknuty olej
sa rozotrie s éterom a éter sa dvakrdt dekantuje. Po
opitovnom rozotreti s 25 ml éteru poas vikendu sa
rozp($tadlo dekantuje za vzniku velmi hygroskopickej tuhej
latky, ktord sa susi vo vakuu za vzniku 732 mg vyslednej
zhideniny s vytaZkom 84 %.
'H-NMR (DMSO0) § 8,20 (1H, d), 7,65 -7,90 (15H, m), 7,41
(1H, d), 5,58 (2H, d), 2,77 (3H, 5), 2,29 (3H, 5).

Cast’ 9: (R)-1-(((3-(2-(1-Hydroxy-1-metyletyl)fenyl)-1-(3-(2-
-(2-metyltiazolo[5,4-b]pyridin-5-yl)etenyl)-fenyl)propyltio)-
metyl)cyklopropanacett sodny

Zladenina sa pripravi podla postupu uvedeného v
tastiach 18 aZ 19 prikladu 1 za pouZitia vyslednej zlieniny 2
predchadzajicej Casti 8.
Ana])"za pre C33H35N203$2Na . 3,6 Hzo
vypotitané C60,09, H6,45 N425%
néjdend C 60,04, H6,41, N 4,28 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklické kyseliny vSeobecného vzorca (I)
ps XACED)RQ!

5 CH .
R f‘j N CRYMIWZCRRY,E ()
v’ N

B znamen4 sfru alebo kyslik;

R? znamen4 C,alkyl, Cy cykloalkyl, C,alkenyl,
Cjcykloalkenyl, Cpqalkinyl, Cscykloalkinyl, -CFs, -CH,F,
-CHF,, Ph(R*),, CH,Ph(R*), alebo -CH,CH,Ph(R*), alebo
méZu dve skupiny R? viazané na ten isty atém tvorif aX
osemélenny kruh s obsahom atému uhlika a aZ dvoch
heteroatémov zo skupiny kyslik, sira a dusik;

R? znamena atém vodika alebo skupinu R?;

R* znamen4 atém vodika, atém halogénu, -CN, CF,
alebo S(O),R%;

R’ znamens atém vodika alebo atém halogénu;

8
R [
P

R* N

kde

R® znamend -(CH,)y-C(R");-(CHp)R® alcbo
-CH,;CON(R™),;

R? znamenid atém vodika, C,salkyl alebo
C;_scykloalkyl;

R® znamena

A) monocyklicky aleba bicyklicky heterocyklicky
zvy$ok, obsahujiici v jadre 3 az 12 atomov uhlika a jeden
alebo dva heteroatémy zo skupiny dusik, sira a kyslik, pricom
kaZdy kruh je tvoreny piatimi alebo iestimi atémami, alebo

B) zvySok W-R%;

R? obsahuje a2 21 atémov uhlika, pri¢om ide o

1. uhlovodikovy zvySok alebo

2. acylovy zvySok organickej acyklickej alebo
monocyklickej karboxylovej kyseliny s obsahom najviac
jedného heteroatému v kruhu;

R znamena C,jalkyl, Csjcykloalkyl, -COR',
-Ph(R?),, -CH;Ph(R), alebo -CH,CH,Ph(R*),;

R znamena atém vodika, R!' alebo mdzu dve
skupiny R'?, viazané na ten isty atém dusika tvorit' nasyteny
kruh s 5 alebo 6 &lenmi s obsahom atémov uhlika a aZ dvoch
heteroatémov zo skupiny kyslik, sira alebo dusik;

R™ znameni C jalkyl, Cjsalkenyl, C,salkinyl,
Csscykloalkyl, Csicykloalkenyl, Cscykloalkinyl, -CFj,
-Ph(R™),, -CH,Ph(R*), alebo -CH,CH,Ph(R™),;

R znamena atém vodika alebo R";

R znamené atém vodika, C,_salkyl, C; ;cykloalkyl,
-Ph(R®),, -CH,Ph(R*), alebo -CH,CH,Ph(R*), alebo mézu
dve skupiny R%, viazané na ten isty atém dusika tvorit
nasyteny kruh s 5 alebo 6 ¢lenmi, obsahujici atdmy uhlika
a a dva heteroatémy zo skupiny kyslik, sira alebo dusik;

R®, R™ nezivisle znamenaji atém vodika,
Cpqalkyl, Ciscykloalkyl, -CN, -CFs;, -COR’, -COR’,
CON(R®),, OR’, SR, S(O)R?, S(O):R? -N(R'"), atom
halogénu;

R* znamend atém vodika, C,.qalkyl, C;;cykloalkyl,
-SRY, -OR%, -N(R®),, -CO,R’, -CON(R®),, -COR/, -CN,
-CF;, -NO,, -SCF; alebo atém halogénu;

R znamena C,jalkyl, C;cykloalkyl, fenyl alebo
benzyl,

R znamena R, atém vodika alebo -COR’ alebo
mézu dve skupiny R*, viazané na ten isty atém dusika tvorit
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kruh s 5 alebo 6 &lenmi, obsahujtci atémy uhlika a aZ dva
heteroatémy zo skupiny kyslik, sira alebo dusik;
ma m' nezdvisle znamenaja 1 aZ 6;

p' znamend 0 alebo 1;

s znamena 0 a% 3;

Q' znamena -CO,R®, -CO,R®, -CONHS(O),R",
tetrazol-5-yl alebo -C(R?),0H;

Q* zamena C(R*),0R?, atém halogénu, C,alkyl
alebo C; seykloalkyl;

X? znamen4 S alebo O;

Y znamené -CH=CH-, -CH,-O-, -CH,-CH,-, -C=C-

alebo
L
H H
Z? namens HET(R*R*) a
HET znamena dvojviizbovy zvy$ok benzénu alebo
tiofénu;

a kde C;,cykloalkyl znamena uhlovodik obsahujdci jeden
alebo viac kruhovych systémov s 3 a% 7 atémami uhlika
s uhlovodikom, ktory mé aZ do 7 atémov uhlika;

Cs.seykloalkenyl znamena alkenylovii skupinu s 3
aZ 7 atémami uhlika, ktor4 obsahuje kruhovy systém s 3 az 7
atomami uhlika, v ktorom alkenylova dvojita viizba mbZe byt
situovana kdekol'vek v $truktire; a

Cs.scykloalkinyl znamen4 alkinylovi skupinu s 5 a2
7 atémami uhlika, ktora obsahuje kruhovy systém s 3 aZ 5
atémami uhlika;
ako aj farmaceuticky prijateIné soli tychto zludenin.

2. Heterocyklické kyseliny podPa naroku 1,
vieobecncho vzorca (Ia)

et SCR0" -
\
NN " e "
R4 2,"%—?)’ (CRORY,Q?
NS

kde

R’ znamené atém vodika alebo skupinu R, pritom
R? znamena C,.7alkyl, C, scykloalkyl alebo méZu dve skupiny
R?, viazané na ten isty atém uhlika, tvorit kruh s 3 aZ 6
&lenmi, pripadne obsahujici jeden atém kyslika alebo atém
siry;

R* znamen4 atém vodika alebo halogénu, CN, CF,
alebo S(O),R?%

R® a R* nezavisle znamenaji atém vodika alebo
halogénu, C, jalkyl, C; scykloalkyl;
m a m' nezdvisle znamenaji 1 a2 5;

p' znamena 0 alebo 1,

Q' znameni CO,R?, tetrazol-5-yl, -CONHS(O),R"

Q? znamen4 C(R},0H.
3. Heterocyklické kyseliny podFa naroku 1,
vSeobecného vzorca (Ib)

B Py b
e | A Y (Ib)
D N7 Yy Wi

kde jednotlivé symboly majit vyznam, uvedeny v nasledujucej
tabulke:
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HOHEAD)OEU-Z 1)2FHD) | HPOD*HO(d-2-1 ' L)?HOS HO=HJ HO HD O |HO | HD | 62
HOXEHD)D(PUA-Z DFEHD) | HFODFHO(Ud-2-L L)*HOS HO=HD 190 HO O |[HDO | HD | 82
HOEEHD)DUd-Z' 12FHD) | HZ0DPHO(d2-1 1)°HOS HD=HD NOD 100 s [ { HO | L2
HOFCHD)SPUG-Z 12 CHD) | HZOOPHO(Ud-9-L L)2HOS HO=HS THOHO)SD 40 s |[HD | HO | 92
BHOIMCEHD)2(BUd-Z1)?(HD) | HFOO®HO(Ud-9-L'L)?HDS [ . HO=HD 19D T10%0)s0 | S | HDO | HO | sz
14-0(8ud-¥'1)2(ZHD) HOODPHDH(FHD)D*HOS HO=HD 40 g0 s [HD|{ HD | ¥vE
1g-0(eud-¥*1 )2FHD) HOOD*HOH*HO)D*HOS HO=HD NOD 120 S [ HDO { HD | g2
1d4-0(ayd-* 1 ¥(?HD) HOOD*HOX*HD)DZHOS HO=HD £40¥0)SD 40 s [HO I HO | 22
Jd-o(eyd-#'L)Z(*HD) HOOD*HOX*HD)D*HIS HO=HD 122 E10%(0)SD | S | HD | HD | 12
HOHHD)DBUA-2' L2 EHD) | HEOD*HO(d-2-L 'L ¥ HOS HO=H2 HD 40 s |[HO | HO | 0T
14-0(eyd-¢'1)2FHD) HOOPHO(*HD)D*HOS HO=HJ 40 49 s [HO | HD | 6L
14-0(aud-#'1)2(FHD) HOOD*HD*(FHD)O?HOS HO=HD 190 190 s [HO [ HD ] 8L
1d-o{eyd+"1YFHD) HOODJ®HO(FHD)JPHOS HO=HD 39 120 S |HO [ HD [ 2L
1d-o(aud-+°1)¢(CHD) HOODZHO(EHI)O*HOS HO=HD 122 129 S |HD|{ HD | 8L
HOPCHOYD(EUA-Z 1)?FHD) | HEPODPHD(d-0-L 1)*HO0 HO=HD 122 1299 s [HO [ HD [ SL
1g(eyd-z'L)EFHD) HZODHO(d0-1 L FHOO HO=HD 129 122 s [HO [ HO | %L
HOEHDYD(eUd-Z' LE(HD) | HFOOPHO{d0-L L)*HOS HO=HD HD 120 O |HD [ HD [ L
HOH*HDYD(eUd-2' 1*(FHD) | HPOOPHOUd0-L L)HOS HO=HD 120 100 O [HD[HD [ 2
HOXEHD)YD(eUd-Z' 1)2FHD) | HPODTHOUd0-L L)?HOS HI=HD ud¥(0)sD HO S [HD | HD [ 11
HOMHD)D(EUA-Z 1)2(FHD) | HPOD°HO(d-0-L L)*HOS HO=HD 40 100 S [HD | HO | 0L
HOHEHD)D(RUA-Z' 1)?FHD) | HZ0D%HOUd-0-L L)*HDS HI=HD 199 492 s [HODlHO [ B
HO#HD)O(aUd-z' 1 FEHD) | HPOD?HDU0-L'L)*HOS HO=HD 49 40 s [HD[HD ]| 8
HO#EHD)D(eUd-Z' L )2CHD) | HPOOZHDUH0-L'L)PHOS | HO=HD 40 HD s {HO | HDO | ¢
HOFEHD)D(eud-Z'L)(FHD) | HZODZHD{d0-L L)*HOS HO=HD 120 HD s {HO[HD ] 9
HOZEHD)D(eud-z' L)HFHD) | HZODZTHOUA-2-L L)PHOS HO=H)D HD 120 S |HO | HD [ &
HOZCEHD)D(eUd-Z LYHHD) | HZODTHOUd2-L'L)*HOS HO=HD 12D 12D s [HO | HD [ ¥
HOZCEHD)D(EUAZ NHHD) | HZODTHOUAO-L'LI*HDS HO=HO HD 180 S |HD | HD | €
HOPCHD)D(BYA-Z LHPHD) | HEOD®HO(O-L L)HOS HO=HD HD HD s |HD | HO | 2
HOPEHD)OEUAZ 1AFHD) | HP0DTHO(U-0-L L)*HOS HO=HD HD 192 S IHOD [HD 1 L
M A A 3 a g Y | v id

exnqel
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ig(ayd-z‘ L FEHD) HZ02*H3(d- 1 L¥HDS HO=H) N33 [o%e) S |HO [ HDO [ 29
Jg(aud-2‘} X(HD) HZOOHO(Ud-2-L L )*HOS HO=HD E408(0)SD 4D S |HO [ HOT 19
Jg(ayd-g'| F((HD HZOD*HO(Ud-0-L 'L }*HOS HO=HD 192 O8O [ S [HO T HDO | 09
1g9(eyd-2'1 )%(*HD HZODZHOUJO-L LPHDS HO=HD o) 49 S [HO [ HO [ 68
Jg(eyd-z'L )2 HD) HZ097HO(d-0-1 L ¥HOS HO=HD 109 120 s |HD | HO | 8%
1g{eud-z' LY FHD) HZ09ZHO0d-9-L LPHOS HO=HI 49 100 s [HD [ HO [ 45
1g{eyd-Z’L 2 (ZHD) HCOD%HD(d-L L)' HOS HO=HD 12D 40 s |HO[HD [ @5
Jg(eyd-z'L)EEHY) H2OD*HO(d-2-L LPHOS HO=HD HD 49 s [HO [ HDO [ &S
1g(eyd-z' 1 )#(ZHD) HZOD*HD(d-0-1 ' L)*HOS HO=HD 40 HD S | HD [ HD | ¢§
ig(ayd-g'1)e(®HD HZOD?HO(d9-L ' LFHOS HO=HD HD 129 S |HD | HDO | €5
ig(eyd-Z'1 ¥ (zHo H20D%HO0d-0-1 L )*HOS HO=HD HD HD S [HO [ HO | 25
1g(eyd-z'L F(CHO) HZOQ?HD{Ud2-L'LFHOS | HO=HD [o%) HO O | HO | HD | 15
1g(eyd-z*1 2(CHD) H*OD?HOUd-0-L L)*HOS HO=HD ND3 19D S |HO [ HD | 08
ig(eyd-Z'L ¥ FHD HZOD?HOUd-0-L LFHOS HO=HD HOH0)SO 40 S |HDO [ HO | sF
Jgeyd-z'L X (tHo H2OD*HO(Id-2-L LFHOS HDO=HD 120 *40%0)sD | S | HO | HD | oF
Jg(ayd-g*L)A*HD) HZ09*HOUd-0-L ' L)*HDS H2=HD 42 49 S |HD | HDO [ ¢¢
1d-9(eyd-¢'1 }¥(*HD) HEZODPHO(d-2-L L)*HIS HO=HO [fe3e) 100 S | HO [ HD | oF
1g(eyd-z'L ¥ (CHD) HCOD?HOUd0-L L)*HDS HO=HD 4D 109 S |HD{ HD | s¥
1g(ayd-z*L ¥ (FHD) HZODPHO(Id2-L L)*HOS HO=H) o5 40 S |HD | HD | v¥
19(aYd-Z’ L F(EHD) HEFQO*HD(d-2-L 1 )*HOS HO=HD HD 4D S [HOD I HD | eF
1g(ayd-Z* L F(EHD) HZOO*HO(d<-1 LFHOS HO=HD 40 HD S |HO [ HD [ 2P
1g(eyd-g*| J?(ZHO) HZOO*HOU2-L L HOS HO=H) HO 10D S [HO [ HO [ ¥
1g{ayd-z‘L (24D} H*02%HD(d-2-1 L *HOS HO=HD 13D HD s [HD [ HO | OF
1g{eyd-z*1):(ZHD) HEODZHO(d-0-1 ' LYPHOS HO=HD HD HO S |HO | HD | 68
HOHEHD)J(eyd-Z'1 2(FHD) | HZ0DZHI(Id-9-1 LFHOS HO=HD 43 ias o |HD | HD | 8¢
HOXCHD)O(3ud-Z"L)EEHD) | HP0DPHO(Ud0-L LEHOS HO=HD N3 120 O |HD [ HD | &8
HOZ(*HO)O(oud-Z'L (ZHD) | HEFODPHOUAO-L'LPHOS | HO=HD | S40%0)SD 40 O | HDO [ HD | o8
HOHEHD)D(eUd-Z LE(EHDY | HZOOPHDUL-0-1 LEHOS HO=HD 123 €40%0)sD | O | HO | HD | s¢
HOX*HD)D(ayd-Z'L2(EHD) | HPODPHOUId-9-1 1 FHOS HO=HD 40 45 O |HO [ HO | ¢
HOX(*HO)Q(3ud-Z'L )2(PHD) | HEODZHOUA0-L'LEHDS | HO=HD 40 190 O [HO | HD | ee
HOH*HD)2(eyd-Z'L)2(FHD) | H*0D*HO0J-9-L'LPHDS HD=HD 199 4D O |HO | HO ] z¢e
HOF(FHD)YD(oUd-Z LYE(?HD) | HZODPHOUAo-L'LPHOS | HO=HD HO 40 O | HO [ HO | 1€
HOP(*HD)YO(eud-Z'L 2(CHD) | HZODZHDUES-1 LFHIS HO=HD 40 HD O [HO [ HO [ e
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id-ofaud-#1)5(2HD HOODZHIH(ERD)OPHIS HO=HO ) PR S THO [ HO ] s6

id-0(ayd-+'L )HHD HOOSZHOXEHO)DHOS HO=HD 10D Fe) S [HO | HD [ 6

1d-0(eyd-v*1 )2(CHD HOODZHIHHI)D®HIS HJ=HD HD 43 S |HD [ HD | €6

14-3(3ud-¥" 1D HOODPHOHFHDIOPHIS | HO=HD 49 HO s |HD [ HO [ 26

1g-2(@yd-+'L F(EHD HOOO*™HOHHD)OPHOS HD=HD HD 100 S |HO [ HD] 1B

1d-0(eyd-¥" L F(EHD HOOJPHOH(FHD)D?HOS HD=HD 0D HO S |HD | HO | 08

id-o(eyd-¥" 1 )5(EHD HOODPHOM(*HD)O'HIS | HO=HD HO HD S [ HD | HD | 68
HOng-o-1 ' 1(aud-p'1)EHD) | HPODPHOULO-L'LPHOS | HO=HD 40 180 S [HO | HD | 88
HO(g0-1 IXaud-# 1 Y2CHD) | HZOD?HO(Id-0- L L)*HOS HO=HD NOO [feke) s THO | HD | 48
Ho{ngo-1 N(EUd¥ TEHD) | HFOD*HI(d2-L 'L FHOS HO=HD £35%0)sD 49 S |HO [ HO [ o8
HO(ng0-L 1 )EUdH 1)HHD) | HPODPHO(d 2L L)EHOS HO=HD 12D T40%0)sD | § | HO | HO | s8
HO(Ng2-1 (U 1)HEHDY | HEODPHOUd-L LEHDS HO=HD 43 42 s [HO 1 HDO | ¥8
HO(ngo-L N(EUd-# L)FFHD) | HFODHOUAS-L 1 FHIS HO=HD 100 120 S |HD [ HD | €8
HO(hEo-L (Y LECHOY | HFOOFHO(LO-L'L)PHOS | HO=HD 40 199 s |HO [ HD [ 28
HO(ngo 1L L )EUd ¥ LECHD) | HEODPHO(Ud0-L LEHDS HO=HD 12D 49 S |HD | HO| 18
HONE-2-L 1){(eud-¥' L2(HI) | HEOD*HO(d0-L '1)2HOS HO=HD HO 40 S |HD | HD | 08
HO(ng-0-1L"1)(EYd-# L F(CHD) | HPOD®HDUd-0-L 1)*HOS HI=HD 42 HD s [HO | HO | 8L
Ho(ngo0-1 1)(Ud¥ LYEEHD) | HPFODHD(U 0L 1PHOS | HO=HD HD 130 S THO | HD | 82
Ho(ng-o-1 1)(8Ud-¢ L FEHD) | HPOO™HD(dD-L 1)PHIS | HO=HD HD HD s HO [ HD | &2
Holngo-t L}eud-+" 1¥EHDY | HFOD*HDUAD-L LFHOS | HO=HD 10D HD O [HO | HD] 92
HOME-o-L (EUI¥ L EHD) | HECOPHOUA DL LEHOS | HO=HD NJD 122 S THO | HO| &L
Holngo-L N(eUd—+ 1)2(EHD) | HPOD*HOU49-1'1PHOS | HO=HD | ®HDXOQ)SD 45 s [HO | HO| #2
Holng-o-L1)(eud+'1)?fHD) | HZOD™HO(0-L'1)"HOS | HO=HO 19D t10%0)sD | 8 |HO [HD | €2
HO{ng-o-1 1 ){(eyd' L )5CHD) | HFODPHOUC-L 1P HOS HO=HD 40 4O | s [HO|HD | 22
Ho(ng-o-L 1)X{aud+ LY*FHD) | HPODTHO(J2-L L FHOS HO=HD 19D 122 S [HO | HD | 1L
Ho(ng-o-1 1 {aud-¥ L FEHD) | HFOOPHO(Id0-L'L)PHOS HO=HD 42 10D s [HO [HO T oL
Ho(ng-o-L 1 }{eud-¥ L FEHD) | HEFODPHD(d-9-L L EHOS HO=HD 1292 40 s [HO [ HD |69
Holng-o-1 1 }{eud-7 L)FFHD) | HFOOPFHO(d 2L LFHOS HO=HO HD 49 s [HDO | HD | 89
HO(NE2-1 N{eYd-p 1 )2FHD) | HPOD*HOUA-0-L L FHOS HO=HD 40 HD s [HO [ HD [ 29
HONG-o-L LBUd-¥ L PHD) | HPOD*HOUA9-1'LFHDS | HO=HO HO 100 S [HO [ HO |99
HOME-2-1 1 }(ayd-#*1 FEHD) [ HEODFHOU->-LL)PHDS | HO=HD 192 HO S [HDO | HD | s9
ro(ng-o-L 1 )(eud ¥ 1)2EHD) | HFOOPHO(d2-L 1P HOS | HO=H2 HD HD S [HD | HD | ¥9

18(eyd-Z'L FFHD) H?0O*HO0d2-1L)2HOS | HO=HD 40 10 s [HO ) HO | €9
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HOCEHONORU ¥ 1)ZCHD) | HEOPHOUG O L' LPHOS | HO=HD 190 190 s [HO [ HO [oz1
ig-(ayd-' L FEHD) HZOD*HD(d-2-1 'L *HOS HD=HD 190 199 S [ HO | HD [szL
1d-0-O-(ayd-* 1 )E(FHD) HFOD"HD(d-9-1 "L )*HOS HO=HD 19D 100 S | HO | HO [YeL
1d-o(oud-»'1)5Z4 D) HOODPHOH®HO)OPHOS | HO=HD 100 4D S [ HO | HO |90l
4d-0(eud-¥' LY (ZHD) HOODPHOHFHD)DPHOS HO=HD HO 40 S | HO | HO [sol
1d-0(ayd-p'L)e(FHD) HOOOQ*HO*(EHD)OHOS HDO=HD 49 HD S | HO | HO [ ¥0L
1d-3(eyd-p*LFEHD) HOOD*HDX*HDYD?HOS HD=HD HD 120 S { HO | HD [¢oL
1d-o(eyd-p* L){FHD) HOODHD*(*HOYO*HOS HO=HD HO HD S [ HO [ HD [zo1
1d4-0(ayd-p'L)2(FHD) HOOD*HOY*HD)D*HOS HO=HD 120 HD S |HD [ HD |01
1d4-0(ayd-p*' L)2(ZHD) HOOD*HI*(*HO)D*HOS HO=HD NDD 190 S | HO [ HD |00l
14-2(ayd—+* LJEEHD) HOOD HO*(*HO)D*HOS HO=HD *HOHO)SO 49 s |HO | HO | 686
Jd-o(ayd-p"L)EFHD) HOOQ*HI*(HD)O?HOS HO=HD 190 [ *3090)SO | S | HO | HD | &8
1d-o(eud-p" 1 JZ(FHD) HOODPHOXHD)DTHOS HO=HD 40 40 S [HO I HD | 28
1g9(eyd-z*1)?(?HD) HZOD?HOUd2-1"1)?HD0 HO=HD 192 190 S |HO I HD ] 86
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4.  Farmaceuticky  prostriedok, vyzna-
¢ujdci sa tym, e obsahuje GCinné mnoZstvo
heterocyklickej kyseliny v3eobecného vzorca (I) alebo (la),
alebo (Ib) podra niektorého z narokov 1 aZz 3 alebo
farmaceuticky prijatelnt sof tejto kyseliny a farmaceuticky
nosic.

5. Farmaceuticky prostriedok podfa néroku 4,
vyznadujhci sa tym,Ze dalcj obsahuje Gtinné
mnoZstvo druhej Cinnej zlozky zo skupiny nesteroidnych
protizapalovych latok, periférnych analgetickych latok,
inhibitorov  cyklooxygendzy, antagonistov leukotriénu,
inhibitorov biosyntézy leukotriénov, antagonistov Hi- alebo
H, receptorov, antihistaminovych latok, antagonistov
prostaglandinu a antagonistov ACE.

6. Farmaceuticky prostriedok podla néroku 5,
vyznadujhci sa tym, Ze druhou ucinnou
zloZkou je nesteroidn4 protizipalova latka.

7. Farmaceuticky prostriedok podfa néaroku 6,
vyznadujaci sa tym, Ze hmotnosiny pomer
heterocyklickej kyseliny, podl'a niroku 1, 2 alebo 3, alebo jej
soli k druhej ginnej zlozke je v rozmedzi 1000 : 1 aZ
1:1000.

8. Heterocyklické kyseliny podl'a naroku 1, 2 alebo
3, alebo ich farmaceuticky prijatefné soli na pouZitic na
prevenciu i&inkov leukotriénov.

9. Heterocyklické kyseliny podfa néroku 1, 2 alebo
3, alebo ich farmaceuticky prijatefné soli na pouZitie na
lieCenie astmy.

10. Heterocyklické kyseliny podfa naroku 1, 2
alebo 3, alebo ich farmaceuticky prijatefné soli na pouZitie na
liedenie zipalového ochorenia oka u cicavcov.

11. Pouzitie heterocyklickych kyselin podla naroku
1, 2 alebo 3, alebo ich farmaccuticky prijatelnych solf na
vyrobu lieku na prevenciu i¢inkov leukotriénov.

12. Pouzitie heterocyklickych kyselin podl'a niroku
1, 2 alebo 3, alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli na
vyrobu lieku na lietenie astmy.

13. Pouzitie hetcrocyklickych kyselin podl'a naroku
1, 2 alebo 3, alebo ich farmaceuticky prijatefnych soli na
vyrobu lieku na lietenie zapalového ochorenia oka
u cicaveov.

Koniec dokmentu
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