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(54) Terapeuticky ulinné latky
(57) Slouteniny obecného vzorce i a jejich farmaceuticky piija-

telné soli, kde zna¥f Ry atom vodikn, alkylovou, hydroxyio-
vou, karboxylalkenylovou, alkoxykarbonylaikenylovos,
bydroxyalkylovou, alkoxykarbonylalkylovou, alkoxylo-
vou, halogenovanou alkylevou, karboxylovou, alkoxy-
karbonylovou nebo alkancvizminoskupinu, Rz znati aiom
vodiku, atom halogeny, aikoxylovou, hydroxylovou, aika-
noyloxyskupinu nebo feaoxyskupinu, R3 znaZ{ atom vodiku
nebo alkylovou skupinu, F.c znaéf atom vodfku, atom halo-
genu, alkoxykarbonylovou, benzyloxykarbonylovou, alka-
noylovou, benzoylovou, karbamoylovou, alkylovou
akupinu, karboxylovou, bydroxyalkylovou skupinu nebo
alkylthioskupinu, Rs znalf atom vodiku nebo alkylovou
skupinu, R zna¥{ atom vodiky, alkylovou skupinu (popti-
pad? substituovanou jedn{m nebo vice substituenty, jako je

. hydroxylové skupina, atom halogenu nebo aminoskupina

obecného vzorce -NRizR13), zbytek alicyklickébo uhlovo-
dku se 3 a3 12 atomy uhlfku, fenylovy 2ovtek, (cykio-
alkyl)alkylovou nebo benzylovou skupinu, Ry znsdf atom
vodfku, ator halogeny, trifluormetkylovou , trifluosmetha-
xylovou, alkylovou, karboxylovou nebo alkoxyiovou sku-
pinu, Rsg znadf atom vodiku, atom  halogenu,
_trifluormethylovou, trifluormethoxylovou skupinu
vou nebo alkoxylovou skupinu, @ Re znalf aiom vadik
nebo alkylovou skupinu. Slouteniny vzorce I jsou anii-
revmaticky G&inné. Farmaceutické kompozice, které tyto
sloudeniny obsahujs a zplisob jejich vyraby, jsou ravnét po-
psény.
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Terapeuticky W&inné latky

. S e T j

~ Vynalez se tykd terapeuticky udinnjch latex, zejménd sub-f

stituovanych 4/5/-amino-1,8-neftyridind, zpisobi jejicn vyroby,
parmacentickych kompozic, které je obsaaujl & jajich terapeu-

tické Utinnosti jako antirevmaticky #dinnfcn ldtek.

e e S e e ——

Revmatoidni artritidas se b&Zn3 1481 protizdndtlivymi 146%i-
vy, kterd zoirawji syscioamy, ale aeovlivimil postup cnorobného

gstavu, nebo pomoci entirevmatin, ater:z amirraiil nemees, jeio Jsouz
} . . ce . . . X R ; H

napfiklad slouteniny zlats, D«penicilamiﬁ, sulfasalzazi
tnioprin a methotrexat., Oviem vitsimu antirevmatix, kteri cho-
rova mirni, provizeji vedlejsi 42inky, dasto zd7aZného

teru. To znamend, e takovd 1é¢iva jsou gasto ufivina pouze ja-
xo posledni vychodisko u nejviindjsdica pfipedd. PT :

tfebi mit k dispozici mind toxickd antirevmatika, kieTd Onemoc-

o
&fa

ot

8]

T

l_.;

1

I

(o)

~}

Wi

|

(o .
T3

[

il

O

k]

(BN
H

i

(B e
Ll

néni mirni & kxterd mcnon
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vs xterdm R znali alibrlovou skupinm
methylaminoskupinu & s-flzorfanyiovou

vodikuw-nebo-alkylovou5Ludiiia-S- 4
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atom halogeau a 4 znall s

3
e vouzivat ¥ léZend revaatoidni ar-

tritidy intraartixuldrni aplixaci.
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T, Jabonské pat.- pfihld3ka &, 38774/6Y,¢is; zvefejndni=J47~ "
' -29519 /1“72/' popisuje ethylester 4-aﬁilino—7-met%yl 1,8-naf-
tyridin-3-karboxylové gyseliny, zdroven s velkym polten slou-
',zmu éeqln kteretasouvprlpraVOVdny jako mElerOduity, pouzltelné

ale nejsou ﬁv'dggy ﬁédné vysledky.

:’Eht

'd éasoplsé Australlan Journal of Chemistry, 1984, 37, Sur. T
1065, Je. uvedeno Ze 2-diethylaminomethyl-4-/7" -methyl-1",8"-
”-naftyrldln-4 -ylamlno/fenol & 2-diethylaminomethyl-4-/1°,8" - 5
~naftyridin-4-ylam1no/fen01 maji minimdln{ antimalerickou udin-
-nost, ‘

& jejich farmaceuticky prijatelnych s0li, kde
Rl znati atom vodiku, alkylovou s¥upinu s 1 aZ 6 atomy uhlixy,
hydroxylovou skupinu, kerboxyalizenyleovou skupinu se 2 g3 4 str- ¢

my ukliku v alkenylové ¢dsti, elkomykerbonylalienylovou skupi:n
se 2 a2 6 atomy ukliku v eu;oxy_~“bonvi vé C4sSti a se 2 a¥ 4 sto- +,
=y uskiku v el nylove ¥Eet i, NFREEETE Ny oveq Seupita 8 1 2F

atomy uhliku, ia*boxyalkvLﬁvou eiunire 5 1 ef 4 atuoy uhlian v

O\

alkylové &dsti, alkoxykard Onylaiiylovoa skunize se 2 a3 6 griny
unliku v alkorykarbonylow. $4sti e s 3
lové Zdsti, alzoxylovou ssucina s 1 23 & atony whliiin, haelg
alkylovou skupiru s 1

et s



its

Tskupinu s L a7 6 atomy umiiku;

-3 -

a? 6 atozy unlixu, karboxylovou ékupinu; alkoxykarbonylovou
skupinu se 2 g% 6 atomy uhliku nebo alkanoylaminoskupinu S
1 a% 6 atomy uhlikuy,

o ;
?z_znaéi aton védiku aton halogenu alkoxylovou skupinu s 1
a8l 6 atomy unliku, bydroxylovou skunlna alkenoyloxyskupima s
1 a% 6 atomy unliku nebo fenoxyskupinu, kterd miZe byt pOprl—
padé 'substituovdna alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy unliku,

atomem halogenu nebo alkoxylovou sxuplnou s 1 a% 4 atomy ubli-

- ku,

Hy
liku,

znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-

34 zrati atom vodlku aton ha;o6enu axkutyﬁaroony10“oa SXupi-
nu se 2 aZ 7 etomy uhllxu benZylokaaroony10vou szupinu, itera
miZe byt popfipadé substltuOVana alxylovou skupinou s 1. aZ 4 a-
“omy uhliku, etomem halogenu neto alkoxylovou skupinou S 1l e%
4 atomy uhliku, nebdalkanoylovou skuplnu S 1 a% 6 atomy ubliku,
benzoylovou skupinu, Yiters mhie hft popiipedé subsitituo ang el-
xylovou szupinou s 1 % & atem ‘
xozylovou skupinou s -
alrylovou skupinu s 1
nydroxyaliylovou skupinu

35 znadi stom vodiku nebo sliylovon skuplinu 8 1 aZ 4 atomy uwh-

liku;
3 znadi atom vodixu, alzviovon szapina 8 1 af © atomy unlidn,
¥ters miZe byt poprirped 5 svpetituovina jedirnou nebo vie: nydrcxy-

lovymi skupinemi, atosy mellgann n2bo emingsiEupineni phe2oniro

vzorcee —NRlz-l;, ﬁ;ezﬁﬁb E 4;;

Yod{ET niebo glkylevousiusina s
A4 spolu spejeny tvofi s 270mST d;sizu,na ktery jsow Tizény,

pyrrolidinové, morfolinové nebo piperidinové jadro, zbytex ali-
cyklického ghlovodiku se 3 a% 12 atomy uhiiku, fenylovy zbytex,




ktery miZe byt popfipedé substituovdn alkylovou skupinou's 1
aZ 4 atomy unliku, atomem halogenu nebo alkoxylovou skupinou
s 1 az 4 atomy uhliku,'/cykloalkyl/Alkylovou skupinu se 3 a%
6 atomy Vv cykloélkylové ¢isti a s 1 a% 4 atomy uhliku v alky-
lové &asti, nevo benzylovou skupinu, kterd mﬁée byt pcprlpadé

.....

halozenu nebo alaoxylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku;

na, trifluormethoxYlovou sXupinu, alkylovou skupinu s 1 d%. 6
atomy uhliku, karboxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s
1 a% 6 atomy uhliku;

g

ekl : Bt AT

trlfluormet%oxylovo“ zuaplim, a'"v1c ‘e sXupinn s .1 &% & atony

v
e

urliku nebo alﬁOXJlovou‘skupinu 51 aZ o atomy uhliku; &

R, zneli atom vodiku nebo elkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy wnli-

C o kna.

Rozumi se, Ze skupinz, které bsaﬂuje > nzbo vice atoni u-~
Jalizu, mife mit fetéze".afimj nebo ro tt_“y,"»apr;ﬁla¢-nr09yl
D

Zznamena n- Dronyl a iscoro
tyl isobutyl & terc,-outyl, 2licyxiické s;unlny morou bt pra-
. mosteny. . - et - - . A - T R . . e

Dy

thédné skdpina Slouéénin‘obl criého vzorce I a jejich far-

maceuticky pfijatelnycn seli, je regrezentovéna obecnym vzor-
cem II
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substltuovana alkylovou skupinou s 1 a% 4 atomy uhllku atomem

R7 znatl atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupi-

3 _2nati atom vodiku, atom halogenu, 3 1fluo:m9thylr”fu skupinu

vl & butyl z&hrruae n-butyl, selk,-bu-
]

- -..___._.___,_ [T U U O

1, :

#




ve kiterém

Ry znadi stom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uhliku,
neprixlad metrylovou, .etkylovou, propylovou nebo butylovou,
nydroxyloveou siupinu, karboxyalkenylovou skﬁpinu se 2 aZz 4 ato-
ny uklixa v élkenylové_ééSti,~alkoxykafbonylvinylovou skupinu
se 2 af 6 atomy uhliku, napiiklad methoxykarbonylvinylovou, e-
thoxykarbonylvinylovou nebo propoxykarbonylvinylovou, omega~-hy-
droxyaliylovou skupinu s 1 a% 4 atomy unliku, napriklad hydroxy-
methylovou,.Q#hydroxyethylovou nebo 3-hydroxypropylovou, karbo-
xyalkylovou skupinu-s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové tdsti, na-
piiklad xarboxymethylovou, karboxyethylovou nebo karboxypropy-
lovou, alkoxykarbonylaliylovou sxupinu se 2 &% 6 atomy uhliku

- LT - z
tpmy unliku 7 oalkyleve

[®

\

v. alkoxykarbonylové &astl & g1 o8g 4
isti, napfiklad methoxykarscnylmethylovou, etnoxykarbonylpropy-

=

vou nebo butoxylkarbonylovou, alkoxylovou skupinu s 1 az 6 ato-

13

0
ny uxlixu, nepifxlad methoxylovou, ethoxylovou, propoxylovou
nsbo butoxyiovew, nebo polyralcgenovanou alxylovou skupinu S

1 a% 4 atomy unrliku naprixlad srifluormatnylovou nebo penta-
) L ¥ J ‘

fluorethylovow;
R, spadi atom vodixu, atom malogenu, napfizizc fluory, bromu
nebo chloru, alxoxylovou gracinn & 1 af § svony unlixa, napii-

 klad methoxyloveuw, ethoxylovou, DIODOXY-L7OY n2bo putoxyicvou,

nebo hydroxylovou skupinu;

R, znati atom vodiku;

Ry znali atom vodiku, atom zzlogsnu nenPikled dbromu nebo chlo-
e, alkoxykartonylovou skupinug S

xlad methoxykarbonylovou, &thozytarhon“Lﬂ?au,_p:oa&xyﬁarbcnj~
lovou nedo butoxykarbonylovou‘ DanaVl0RTS

?
glkanoylovou skupinu se 2 gi 5 etiny un

¥

KIB%EH{wﬁfaﬁidhyl@vcuiwbuﬁyrylﬂvcﬂwnesaﬂESﬁhuiyzUlozorTwiara,mﬁ:w
ylovou skupinu, aliylovou szupinu 3 1 ai 1

pfixlad metaylovou, ethyloven, propylovou nebo butylovou, sar-
boxylovou skupinu nebo alfa-hydroxyalkylovbu skupinu s 1 aZ 6




atony unliku;”napfizlad hydroxymetihylovou, 1-hydroxyethylovoa,
l1-aydroxypropylovou nebo 1-hydroxybutylovou;

znali atoa vodiku nebo alkylovea skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ap ”'klad 3etay107oa etnylovou, p;opjlovou:nebo butylovou;

d

o
= W
o

}

R znadi atom vodliu alsylovou s&uplnu s 1 az’6° atomy whliku,

o e

popripads sabstltuovanou jednou nebo vice nydroxylovyml sxupi-
namni, atomy halogenu nebo eainosxupinani obecného vzorce -NRlz

(LY

Rl}’ kde 312 a 313, nezavisls na sob&, znadi- atom vodiku nebo

al&ylovou skupinu' s*1 aZ 4 atomy uhllku takse R6 napfiklad zna- .

&d meuaylovou etthovou nropylovou, butylovow, hydroxyethylo-
- vou, hydroxypropylovon, dihydroxypropylovou, trifluormethylovou
- - - - —Gi-diethylaminoethylovon skwpinu; meby zuytek Wlieyklickéno uh-
lovodlxu se 3 aZ 12 ﬂtC'*'uwﬁlku na““‘?Waﬂ C*'loprOpwl eykic-
bupyl,wcyAlobentyl, cy&loaexyl, adamantyl nedo fanylovy nebo.

benzylovy zbytek;. ] T

R7 znadl atom vodiku, etom halogeru, napfikled fluo*u bromy ne-

)
oo chloru, trlfluormetgylovou S“uDlﬁu alxylovon s&uplnu s 1 aZz
4 atOmy uhlika, napfixlsd metaylovou, etAylovcu, propylovou ne-
Do Duuy ovou, Xxarboxylovou skupinu nebo alikoxylovou Sxupiny s
1 e 4 atomy unllk , naniikiag metnoxylovou, euzoxylovou oro-
‘poxylovou nebo bu*OXJ_c;f&

H

~

Rg 2nali atom vodiku, atom hzlogenu, napfiklad fluoru, bromu

nevo chloru, triflauormethylaovou szupim, alkylovou skupinu s 1

aZ 4 atomy uhlizu, napfikled =me: aylovou, ethylovou, propylovouw a
nebo butylovou, nebo alkoxyiovson s&upinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,
naprixlad methoxylovon, ethoxylovou, nropoxylovou nebo butoxy- g

e e e 'LOVOQ -

RS znadi atom vodixu nedo eliylovou sxapimu 35 1 a% 4 atomy unl
- Zu, naprfiklad petayloviu, etixz;lovou, ~ropylovou nebo butylovou.

U vyhodnych sloudenin obecnéno vzerce I: znacdi Hl atom vo-
dixu nebo skupinu metkhylovou, ethoxylovou, trifluormethylovou,

.




hydroxylovou, 2-kxarboxyvinylovou, - 2-kxarboxyetnylovou nebo hy-
droxyanetaylovou. Vyhodn2ji znall Ry aton vodiku, sxupinu methy-
lovou, atnoxylowou, trifleorazthylovou nebdo nydroxylovou, Nej-
vjacdnéji znadi R, skupinu 32 th y10voa nebo etnoxylovou.

U vinodnyenr b10ué°“’ﬂ obacného vzorce II znalli 32 atom vo-
‘dikxu, atom bromu nebo skupinu nethoxylovou, ethoxylovou nebo
propoxylovou. Vyhodn3ji znaell 22 atom vodiku, atom bromu nebo
skupinu ethoxylovou. Nejvyhodqejl znaél H atom vodikxu nebo sku-

pinu ethoxylovou.

U vihodnfcn slouenin cbecného vzorce II znali R3 atom Vo=

U vyhodnycn slouénq_, obsendnoc VzOTCE lL zrnati 34'at0m vo= 7
dixu, atom bromu, S£u011a ethoxyﬁarbonjlovou 1- oatyrylovou
xarboxylovou, kerbamoylevou, hydroxyaethylovou neovo l-njdroxy-

patylovou, Vyrodnéji znali R, atom vodiku neto skupinu ethoxy-
9

4

xarbonylovou nebo 1- -butyrylovou., Nejvyhodndjl znali 34 atoa vo-

dixa nebo S&uDl"lU. e‘t;..OXVEC.:'}CE‘-.“lOVOU‘.

. . T U wr -
g vjhodnjch sloulenin C23Cmenc vaorcs 11 znali X

dixu nebo sxupinu neuzjlovﬂu FinodnZil znedi B atom vodlim.

1

it VWhOdﬂjCh gloafenin checndho 7i0IrCe T zneli R, aton VO-

0

dfku, skupinu methylovou, e : -ademantylovou, fenylovou,

3 2—/diethylamido/ethylovo , 2-nydroxyathyloveu, 2,3-dinydrexy-
propylovou, trifluormetaylovon nebo b2nzylovod. Vinodn3ji znaldl

y R, aton vod;ku, skupiau metaylovouw, fanylovod, 2-/diethylamni-

no/etaylovou, 2-hydroxyeinylovon neus ~dinvdroIypropylavol.

L1
<
[
.
\H

Nejvyhodndji znali Ag atom TOAIER, szaning peiaylovoun nabd a-

-hydroxyetnylovou.




- ”“”3’;karbbxylovou”heb0'3'-éhldffhvjﬁodnéjiHEQAEiLh7h££55£§gdika _
skupinu 2'—methylovou, 3 eg F 1yloven nebo 3 —Det”OleOVOH. Nej-
vyhodnéii znadi R7 atom vodiku nebo skupinu 3 -methylovou,

i

U vyhodnyca sloulenin obecnéno vzorce II znals 38 atom vo- .

diku, s&uplnu 5 -meunylovou 5 —meunoxylovou nebo 5 -chlor, Vy=-

hodnej1 znaéL RS atom vodicu, skupinu 5 —¢euaylovou nebo 5

-methoxylovou. Nejvyhodndji znadi RB etcn vediku nebe skupinu
5'—methylpvou, | s

U vyhodnych sloufenin obcendno vzorce II znaéi Rg atom vo- *
dlxu nebo methylovou skupinu. Vyhodnégi an&él R9 atom VOdliu

Jedna sxuplna v"ﬂ"ﬁne;ﬁ:cn-slcu5e11p~uoe0ﬂ o~ vzarce~iﬂﬁe~ﬂ“*—~—_‘

reorezentovawa obecnys vzorosm IF . v ktevsm o

¥opdan s v

Rl znali atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 s3 4 atomy uhliku
nebo 2-karboxyvinylovou skupinu;

2 znati alkoxylovou skupianu se 2 a3 4 atemy uhliku,
Ry Znali.atom.wodiku; - S

R4 znaél alkoxyka;bqnylcvcuAskup%ngr3973lai “ etomy. whlixa; . -

35 znall atom vodiku,

Ly

RG znali alkylovou skupirz s 1 a% 2 eteny uhlika, feanylovou,
benzylovou, trifluormetaylovon, E'Eydroxyeth,_ovou 2-/diethyl-
amlno/e nylovou nebo 2,5~din; ‘ro?“v“apj_ovoh Sxaping;

e A e ——— e -

R7 znall atom vodiku nsrc 2 -zzihylavon skupinu a 38'& Ry z2rn i
atom vodiku

Druhd skupina vyncdndjdich sloulenin ovzandho vzerce 1 Ja

reprezentovina obecnym vaorcem 11,72 kterém



_9_

Rl znati atom vodiku nebo hydroxylovou, ethoxylovou nebo tri-

fluormethylovou skupinu;

-+

R. znali atom vodiku;
znali atoz vodiku,
. , karbony ‘ 3 )
R. znadi alkoxylovou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku;

R

' 5 znadi atom vodikuy,

Rs'znaéi‘alkylovou skupinu s 1 2% 4 atomy uhliku, kterd miZe byt
substituovdna jednou nzbo vice ny roxylovymi skupinami, atomy

nalogenu nebo aminostuzineal obeoného vIorcs ’
‘a 313,nezévisle na soUE, znadi atom vodike nebo 2liyl

H

nu s 1 a% 4 atomy uhlilku; a

s

a By znadi atoay vodika.

7y R

T¥et{ skupins vihodnijSich sloufesnin shecndh

reprezentovéna odecnym vIgrced .., Ve xterim

Ry znadi alkylovou s:uninu & L al § siomy unliikuy;

Ry znati alkoxylovow- siupini se.2 8% 4 atony wnlim;

oy

; Ry, By, R & Ry znadi atomy vodi#u;

FunLnid

)
in
b
13
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R7 znadi atom vodiku nebo zlsylovou

R "‘ﬂé1’ at+ P N N s s P Al N e R ] R = - 4 F A |
g znadi atom vodiin nsbo 2lLFloWod SEMDLDW S - AZ 4 ZUO0RY UWLLIS
£1; a

i oo gt A sy s e

'*””*““”“Bg“znaéi“atom*vodikur*f~%*%M*wwwwwmwww5




dlecwegdiy,’ .
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- Specifické” sloudeniny obecného vzorce I jsou:

ethylester 6- ethoxy 4-/4—meunoxy&qlllﬂo/ 7—:n°t"y -1 ,B- .&fty-
ridin-3-zarboxylové Kyseliny,

| 3-ethoxy-5-/4-methoxyanilino/-2-methyl—l,B-naftyridin,

ethylester 4-/4—methoxyan111no/-7~ur1fluormetny1-l 8-naftyri-
din-3-karboxylové kyseliny, : 5

ethylester 5—ethoxy-4-/4-mﬂthoxyanlllno/— 8-naftyridin-3-kar- *
boxylove kysellny,

it i e = et ko Mmme mamam o m ——

- tyridin,

'3-buty£y1-6-étkﬁxy:-j;_-/_‘?;—:.s. v r’g xXyanil irs (..{_; ot qylw L B-naftyridin _..._._-_....,_
ethylester T-ethoxy 41/4—me»nonanll1no/ -1,8-naftyridin-3-kar-
boxylové gyseliny,

ethylester 6—brom 4f/4- 21noxyanilino/ -7 ~metnyl +,8-~naftyridin-
~3-£arboxylové xyseliny,

3"bI‘OEl"J"/4-me bﬂoxyan"l.'.“ ‘/—/-”"eb Jﬂ - -g-.na LA W:r*-" R b E S S L T R R -

ethylester 6~ etnoxy 4= 1}- 2-hydroxye Loyv/aniliigjfom'*h“j“?:ﬂ-::,,.
'n&ftyrldln—B—karooxylo ¢ svseliny L

-

[}

ethylester 6-ethoxy~4-/4+nztno 0Xy-2-z2thylaniling/-7-meth 2yl-1,8-
i

-nafiyridin-3-karboxylové Zyseliny,
J-ethoxy- ’"/ ""nemox?_._ Tmetayleniiing/-2-metihyl-l Benafiyridin, .
4= 11~/2 -diethylaminoethox;, anlling '~6-e3ioxy-T~methyl-1 Ber 1o~

4-/8-ethoxy-T-methyl-l 8- 1




CoEpt

ethylester 4- |4-/2 ~diethylaminoatrzo tv;a“,liﬁO-“S*ﬂ*f”Iy-

- 11 -

S—W}-/l—adamantyloxy/anilino]-B-etboxy—z—methylul,8—naftyridin,

3~ethoxy-5-/2-methoxyanilino/—2-methyl-l,8-naftyridin,
ethylesfer 6-etho;y—{:/i:gthoxyanilino/—Y-methyl—l,8-naftyri:
din-3-xarboxylové kyseliny, |

ethylester 6-ethoxy-7-methyl-41/4—trifluormethoXyanilino/-l,8-

_-naftyridin;i—ka:boxylové_kyseliny,

éthylester 4—/4fbenzyloxyanilino/-6-e£hoxy—7—methyi—l,B—nafty—

ridin-3-karooxylové kyseliny,

'éthylester'4-[}‘/2,3”&ih§é§01¥??0§@1fﬁ&ﬂiliﬁQJ*G-Etﬁﬁﬁj“?ﬁLEf_l_
thyl-1,8-naftyridin-3-karboxylové kxyseliny, '

eteylester 6-ethoxy-4-/4-hydroxy-3—ﬁethylanilino/—Y-mettyl-l,8—
—naftyridin-3-karboxylové zyseliny,

T-mg-
thyl—l,8-na;tyrldln»}-rarooxylofe zyseliny,
etnylester 6-ethoxy=4~-/4-m2lnoxy~ 3,5 iimetnvlaniling/-T-methyl-

L 8—naftyr1d1n S-iarDOXJlove 5,5 lin

2,6-dich;or-4-/6-ethoxy—7-methyl-l,8-naftyridin—4-ylsmino/—
fenol,

6-ethoxy—4—/4—methoxyanilino/—T—metbyl-l,S-na;tyridiu-ﬁvka:box—

aaid,

etrnylester 4-/4-met: noxyanilino/ -7 -m2t :;¢w6—prapaxy—l,a—naf:yri~

din-3- karooxylove xyseliny,

it b ey i

ethylester 6#methoxy-4~/4—methoxyanilinof—7—methyl—l,8—:54
din-3-karboxylové kyseliny,
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5~/6-ethoxy-3- ethoxykarboqyl-?—methyl 1,8-naftyridin- 4—y1aml~
no/salicylovd kxyselina

B—ethoxy—s—/4—methoxyanilino/-2,7-dimethyl-1,B;naftyridin, '
S-ethoxy-5-/4-methoxyanilino/-2,6-dimethyl-1,8-naftyridin,

ethylester 6-ethoxy—7»methyl-4-/3,4,5—trimethoxyanilino/-l,8-
-naftyridin-3-karboxylové kyseliny,

-3 [1-/6-ethoxy-7-methxl-1 ye-naftyridin~4-ylamino/ - 4enoxy]pro~:

- .._;________pa,l_ _.__2 dlol_._.__ R, I
3-2thoxy-2-methyl-5-/ 4-fenoxyanilino/-1,8-naftyridin,

ethylester 6~ethoxy~7-methyl-4-/4-fenoxyanilind/-l,8-naftyri-
din-3-xarboxylové kyseliny,

4-/6~-ethoxy-7-methyl-1 8 E-neriyridin-4-ylamino/fenol,

T ra
-~

ethylester o-etnoxy-=-/4-ﬁ

-ﬂathWRﬂ lino/-7-3stnyl-

\ x ___________
-1,8-naftyridin-3-karboxylovd kyseliny
6-ethoxy-41/4-methoxyanilina/-7-methyl-l,amnaiNyridin~3—yl—
methanol,

5= [§—°tnoxy 5-/4-methoxyanilire/-1,8-nafiyridin- 9*] gxrylovd
‘Xyselina, ' '

g S S S ———————

- [3-ethoxy-5-ethoxykeriinyl-5-

n
E3
w
ol
i

y]
L)

14
0
}.}

i}
o
)

-
(03]
)
s |
H
-
1

H

_ diqé?ﬁxl]akrylové Zyselins

3—13 Dthoxy 6—etHOXy%a*“:*‘7—5«/4—25:&01333; ines L B~ rityri-
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6-ethoxy-4—/4-methoxyanilino/-7wmethylﬁl,8—naftyridin-}-kar—

toxylovi kyselina,

etnylester 4-/4-methoxyan111no/—7—oxo-7 &-dihydro-1,8-naftyri-

d'r—}—aarooxvlove ﬁyselxny,
5-/4-methoxyanilino/-1,8-neftyridin-2-ylmethenol,

1:-@-ethoiy-4f/4—methoxyanilino/-7—methyl—1,B—naftyridin—B-
o . -yl)]butan-l-o0l,

6-hydroxy- 4-/4~methoxyan“~-1o/—T-methyl -1 8—naftyr1a1n 3-kar-

bexylova kyselina;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soll, ve form& individualnich .
enantiomert, racemdtd neboljinjch smdés{ enantiomert,

¥av3 sloulenina obecnéko vzcrce I obsayuge Jecno gairal-
J

ni centrum, miZe existovet ve dvou epantiomernich formack. Ten
to vyndlez zabrnuje jex individualn? enantiomery, tek i sm3si

+8cnto isomerd. Enentiomsry lze ziskat zndmymi metcdami. Fro
tyto metody Je typickd rezoluce pres diastere 0
Yomolexy. kxterd se izoluji, narfikled krvystalizacel; dzls rez0o-

- ] b = p
luce pres tvorbu diastersozerni g
ré se izoluji, napfikisd krystalizaci; piynovad nebo <apelinovd .-
} o 3 x } . -

chrometografie; selektivni reakce

d se specifickym &inidlem, rapfiiled enzymaticXa esterifiksce

. - hd H

{ X b4
oxidace nebo redukce, ndsisdovanéd rozddlenim modifizovaneno &

" nemodifikovandko eranticmsru; nebo plynovia nedo kapzalinovya czro-
metografie v chirdlnim prostiedi, napfiklad na chirdlnis 408381,
jexo je kremelina s navézanéﬁ%bhirélnikgigandéﬁvi:ﬂ“ 7 chitom-
rosti ehirdlnibo rozpoudtidla, Je tiebd si uvidemit to, 2= 0V Z

se Zidany enan tiomer pfenéfinje v jind chemicks individuom no-

B -

s s e e

moci néktereho vyéa zmaininéng Lzoladning postapal e

‘14, g b i e

-\.:-“Lj —dal

31 stupen, sby se uvolnils Zddand enantiomerni forma. Specifiic-—

ké. enantiomery lze elternativné syntetizovatl agsvmetTricXou sSyn-
. J : yn




T 07 tézow s pouZitimopticky aktivnich reaklnich §loZék, substrd> 0 C
| tu, xatslyzatori nebo rozpous$tédel, nebo pfevedenim jednoho

enantiomeru v druny pomoci asymetrické transformace.

Kdy% slou&enina obecného %iéf¢e’if0bsahuje vice ne? jed-
no chirdlni centrum, miZe existovai’'v'diastereomernich forméch.
Diasterecmerni dvojice lze rozgéloiéf'znémjmi metodami, napii-
klad chrometografii nebo krystalizaci a individudlni enantio-
mery v kazdé dvojici mohcu byt izoloviny jiZ popsanym zpisobem, 3
Tento vynalez se tykd i diastereomerd sloudenin obecného vzorce
I nebo II a jejlchAsm631 : T

Néxteré slouleniny obecndho vzorcs I mohou existovet v riz-

nych tautomernlch formdcn, které spadaji do rozsahu tohoto vy-.

ndlezu,

Slcucenlny obecnéro vzorce I mokou rovnd% .existovat v po-
dcbé& solvatd, naplfiklad hydritd, které také spadaji do rozsa-
hu tokoto vynalezu. ‘

Slougeniny obecnénc vzorce I mokou tvefit organické rnelto
“aﬁQrganické;soli napfixisd slouleniny obecrnézo yzorce I mohol. oo .
tvofit adidni soli s enorganickymi nebo organickymi Zyselinami,
napfixlad s kyselinecu crlerovodikoveun, bromovodikovou, Iumero- ,
.. vou, Vvinneu, citronoveu, siroveu, jodovodi:cvou, malelﬂo ou, < .
octovou, janterovou, benzcovou, pemoovou /embonovou/., pelmito-
vou, laurovou a s kyselymi aminokyselinami, jako je xyselina
glutamovad, Nékteré slouferniny obecného vzorce I mohou tvofit 3
bézické adidni soli, neofiilad s alkalickymi kovy, napfiiied
Domoci hydroxidu sodnéro, nebo s aminckyselinami, napfiklel s 3

¥
“lysinem nebdo arglnlﬂ"‘, Jg& treba v i v uvalu, e tyio S0L.,

za predpokladu, Ze jeou Tarmacsutic.y pfijatelné, mohou bi:
pouZivany v terapii mis=o odpovidajicich sloufsnin shecnd o
vzorce I, Tyto soli se pFipravuji rexkel slouvienin: obec “no

vzorce I s vhodnou kXyselinou nebo tZ2X bp&Znym zpdsciem, .chou
také existovat v podobé solvatd /nepfiixlad hydritd/.




R

.

zpisoby poddvani. Kcmpozice

...15_.

Ndcters sloudeniny obDecného vzorce I Se monou vysgytovat

ve vice nez jedns krystalové formé a tento vyndlez zahrnuje

xazdou krystelcvou formu & jejich smési,

Vyndlez se rexs tyk4a farpaceutickycn xompozic, které obsa-

nuii terapeuticky 18inné mnoZ

stvi sloudeniny obecného vzorce I

v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym ziedovadlen nebo nosi-

tem, Takové farmaceutické kompozlce mohou byt uzivdny pri 1é&-

b& revmatickych onemocnéni, napfiklad revoatoidni artrtidy ne-

bo osteoartritidy.

Termin

oznabuje 1,8-neftyridin ctecnéno vrorce I. PFA

" u?ivini lze ektivni slou faninll POAEVE

oarenteralqe mlsuné do oli,

nevo do ustni duulny, a dosdnne se mistniko

Tersarpe

0&inku.
» . s Iz . ’ 4
mit podoou Jai&ﬁollv-Zname

scby tak, aby se dosdhlo

klad rychlého nebe zpomelenés

jateiné nosite, vbodné pro

dobfe znsmy., sompozice pod

9C % bmot, &Kthnl slou ée“lhj

Vykln upravuji-do pOQObj

huje jedna dévkovaci jednotke

cipienty, které se pouZive

[D~

excipienty ve farmaceutl'

Preferovanymi koampozicsanl

Tablety lze vyriddti ze s3
napfixlad laxtozow nebo I0S

aktivai sloudenina ',

tickd kompozice

farmaceutické K0mpoZ

mohou DYt upravovény znamymi zpi-
: .

s o b K . mw e e
£aﬁ»r010e%u612::0 WYOLNSVEDRL ,

dviovacich JEﬁpo tex,

-

e P A 4 .a. - ~ 2
-%3 y¥rooE téchto =£0mTOZil,
: ]

jak je poufivéan v delsim,
terapsutickén

~
i

PR - S b1
pergralng, TeHLRING,

~

do udi, nazalne,
a/rebo systémového

intraveginalné

podle tohoto vynédlezu miZe tedy

ice pro zainéné

L
A e — oy = Py Ao :
DVOLITIOVETL . Aarmgacszucl ol hN
o
S o,
sou Ve IAITACLI

Zompozice podls vynalszu se ob-

a¥ 500 mg extivni sloZky, EX-

C?_‘l Znané,

pro pe 4lni eplikeci,
takovou aplikaci, napfikxlad teblaty, tooolxy, granule, siFupy
& vodné nedo olejove suspen:s

o3si aktivni sloueniny 3 P

3
’J
<!

L)

1
refranem vépenatjm, rozvolnovadly,




- “napFiklad gucuiilnym Sxrobem, klouzadly, naprixlad stéeranem
hofeénatym, vojivy, napfiklad mikrokrystalickou celulozou ne-
bo polyvinylpyrrolidonea a pfipadnymi daldiami zndmymi slozka-

které dovoluji tabletovdni sz2si zndmymi metodami, Je-1i

, §zadouc morou byt teblety poterovdny zndmymi metodami a s
Douiitlm zZnamych excipientd, v&etnd enterilnich potahu, napli-
o ﬂ~¢iéd s pouzitim ftalitu hydroxypropylmethylceluldzy, Tablety

: mohou byt zndmymi zplsoby upravevidny tak, aby se dosihlo ply-

. nuléno uvolnovan; sloutenin podle vyndlezu, Je-li to Zddouci, 5
© .7 mohou byt takové tablety opatfeny zrnimym zpiscbem enteralnlml

-potahy, napfiklad s pouzitim ftaldtu acetycelulozy. 3

- - Podobné lze zndmymi zotsod
tvrdé neoo mEkké ielaz;. Yé__tor

N | _tobolixy obssaniied_ skiivni slon- '
N ,§en;ng bud samptnou reto ¢ n¥isadon excipiaut&rta_jerli o Zi- =

l-:l

. douei, opatfend -enterdlnim potanem. lety a tobolky mohou
i ‘D&Zn obsanovat 0d C,1 a% do 10G0 mg'aitlvnl sloudeniny /na-
| pFiklad 10 mg, 50 mg, 1C0 mg, 200 mg, 400 =g nebo 800 me/. Ji-

’

né kompozice pro perordini splikeci zabrnuji napfiklad vodné

-

suspenze, které obsehuji ektivni slouceniny ve vodném prosife-
di, v pfitomnosti netoxickénc disperzniho &1
e o trlumia?HOXJme‘hJ¢cel“-6 &.OleQC?éHSLSQEEze-
slouéeninu podle vyndlezu ve vhodnén restlinn

klad ve sTuneanCOVem oleji.

Y -

aktivni sloulenina miZe ot upravovirs jako granulit s
pfisadon nebo bez pfisady excipientd, Granule morou byt u3iva-
ny pfimo vecientem nebo moron 7t ofidény Ze vhodnému kXapalné- *
o nosici /naprixlad k vcodd/ v#2d uzivdniz., Granule monou OD-
sanovau rozvolriovadla /ﬂ‘ﬁrl;ﬁu- farmgcaticky plfijatelnd efer-

vescentni smé51 tvofensd zompiviel 5]~J‘*r‘ s uhlilitanem nebe

hydrogenuﬁIICLtanem koviy,/ . aby 352 usnadnils rozptjleni v kapz -~
ném prostredi.

Kompozice pro mistni eplilzci

ynoanyml. Kemoo2 i~
e

1 J
cemi podle vyndlezu., Farmaceuticky aktiv:i sloudenina mije byt




dispergovana ve fermaceuticky pFijatelnén xrému, masti nebo ge-
10, Vhodny xrém lze prfipravit inkornooraci sktivni alouleniny do
topickéno venizuls, jaso jo vazalina 2/nebo lenky parafinovy o-
lej, disperg ovany ve vodnéa mﬁilu s pouZitim snpddedel, uast

1ze pfipravit aﬂlcbqnlm aiuIVﬂl slouceqlnj s tsrpickya vaq*ﬁulem
jako je mlner;lnl olej, vazn lna a/nebo vosXx naorlﬂlad parafin
nebo v&eli vosk. Gel lze OrlpraVlu sm-c“anlm axtivni slouleniny
s topickym vehikulea, jako je gelotvorné %inidlo, napfixlad al-
xalizovany Carbomer 3P, ¥ pFitomnosti vody. Topicky aplixova-
telqé komnoalce mohou rovadd oosa_ovut matrici, ve ktarid je far-
maceutlcky aktivni sloudenina podlo vynalezu dlspergovana tak-
ze slouéenlny jsou udrZovany v xontekin s poxoZkou, aby probi-
nala transdermdlni resorpce. Vzodnou transdarmdlni kompozici lze

piipravit smichdnim farzaceuticiy woivni sloueniny 8 topickym

(ﬂl

venizulem, jak jiZz dylo Topsana” vida
niz transdermdlnim akceleré orem, jako jJe dimathylsulfoxid ne-

bo propylenglyxol. _ .

Eomnozice podle vyndlezu, Zte
aplikaci, jsou znémé farnacenticikd Torm;
kace, napfixlad éWp vy s tvrdfa tusesn, syntatickymi glyceriiy na-
Do zdkledy ne bzl olyetiaylengly=zolu,

. Y 2 S
ileza, Xusr2 s

Kompozice podle vyna J
ni aplikeci, jsou znémé fa rnaceutické pife
net

a gTarilnd roztoxg

p
)
<]
14}

aplixace, napriklad sterilni suspen
vho@ném rozpoudtsdle.

Kompozice podle vyndleszu, které jsou vhodnd pro inhal
¢ . - . -
usty &/nebo nosam, jsou 2nane farzacen
zpusob aplixace, napfiglac neT

0
pradky, Lze pouZivet 1 zriénd ddviovale2.

LY aa ___".."_‘1
ind ZsnInujl AVOL-

P BTl BB

. Eompoz lce Vhodﬁe Uro anlik

Mgty b kg o e 2 s S

na rozpustné tablety, nilulzy, 155

L\!(
ity
P
{o
[p]
4.
U—l
I

- ’ - - >
xy, ustni vodu neoo vyplachy.
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SlouZeniny. podle.tohoto. vyndlezu-monou byt -rovnds anliko- - - -
vany xontinudlni infuzi bud s vn3jiino zdroj2, nepfixlad intra-
venozni infuzi, nebo ze zdroje sloudeniny, umistdnino v tile.
Vnitfni zdroje zahrnuji implantovans zasooniky, obsanujici slou-
Seninu, kterd md byt infundovina = kters se &Oﬂt‘ﬂualﬁe avolnu-
CJe naorlklad osmozou ddle implantdty, xtari mozou Ojt a/ ka-
palné, J&iO je olejovy roztox nebo suspenze s‘ouéenlﬂy, ctera
md byt infundovdna, napfikle ed ve form& derivdtn, ktery je vs vo-
dé velmi omezensd rozpustny, jako je sal s dodeaaqkyselln ow, ne-
bo b/ pevné, zejména_ ve formd implantovansho nosige slouéeniny,
ktera ma byt 1nfundovana jeko je synteticxd pryskyrlce nevo vos-

‘kOVLty materidl. Nosilem mdZe byt jedno t&leso, které obsanuge
celé mnozstv1 sloufeniny, nebo ndkolik riznjch téles, kterd ob-_

. SahUJl Vady jen C4st. s‘oqu_lnym 5teramse—ﬂa—axol;&t. - -

= s Y nesle*}cn recepiuric: miie Lyt pr

\

niny podle tOQOLD,vynalezu pouzivai

velixostl, které lze ziskat napfiklaj f£1
v ‘xompozicich podls tohoto vynileza mife oyt aktivni slou-

Cenina, je~li to Zddouci, %cmbinavéna s jinvai zompatibilnimi,

farmakologicky ﬁéinnjmi slcih::i, napficlagd 3 ns sve“owdn_:*‘pro~

“tizéﬁétlivfmi'lééfﬁi,'jék5 je itusrofan, 3/4/-i} buprofen, fiur+
biprofen nebo S/+/—flu‘ roren, n2to s analzatikem nebo anti-

pyretiken;
Sloudeniny. obacneno viorce I jsou. indizovény pro u21V3ﬁ¢

jeko antirevmatika Pro svou sxtivitu, progizanou testy na stan-

~dardnich laboratornich zviFaiach, Tyto Testy zanrnuji nepfixled

perordlni poddvini sloudenin coEcnébo vzorce I ay3im s éxpéri~

—eeENtdlnd artr rltidou-FyToleow—sotigeny T SToudeniny woecREAY

vzorce I jsou vkhodng pro 1l{ibu savmaiiciych c.osmocenind nesin-
ar |

klad revmatoidni artritidy
talové artrooatie'/napkal
spondylitidy nebo psoriaticid .r<ronaiis.

Slouteniny obeeného vzorce I mohou 5yt téZ vhodné pro 1éi-




il

ste
artritidy, jeho% podstata Spoéxva v tom, Ze s¢ poddva terape-
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’ ’ r - .v' - . . » . .
bu onemocndni ustni dutiny, napfiklad periodontitidy, Zinglvi-

tidy s alveoldrni resorpce kKosti,

7 dal3ino hlediska se vyndlez tykd téZ zpasodu 1é¢eni rev-
0

at1Cnych onemocnéni, zejména revmat01dn1 artritidy a

uticky ulinné nnozstvi slouleniny obecného vzorce I savei, kte-
ry to potfebuje. Sloudeniny obecného vzorce I mohou DyT rovnéé
podavany savelm, predevs;m lidem, profylakticgy, u nichi bylo
zjisténo, Ze jsou nacaylni ke kxloubnim onemocnénim. Zatinco
pfesné npo¥stvi aktivni sloudeniny, které =d byt podav,no bude
z4vislé na radd fektord, napfiklad na v2xu uaClenta vaZznosti

4

jeho stavu & na predcndzejict gnemndze, vidy zdle i na fundova-

“ném Tozhodnuti odetiujicino Tikere:  onvyild vhodnd daviz

I
perordlni poddvani savehm, v8etnd &loviza, je v rozmezi &d 0,2
a3 do 40 mg/kg/den, podanig v jadné nebo ndkolike diléich dav-

1

kach, Pro parenterélni'aolikaci je obvykls vrodnd ddvka vV r03-

mezi od 0,001 aZ do 80 ng/kg/den, vihodn2il 0od 0,2 aZ 43 40
ma/kc/den, podand v Jed“e nebo n3kolixa dilich déviich nede
kontinudlni infuzi, Vhodny piiprave& pro topleXon enlizsci ob-
sahuje obvykle aktivni sloZia 7 rozmezi od 0,01 s% do 20 %

pmot., vyhodnéji od 0,05 e 4o 5 % hmot. Tearorilnd apliizcl se

-

ddvé prednost.

Tarmaceatické kompozice, které obsanujl terzuenticay ulin-.
né mnodstvi sloudeniny obecnéno vzorce I, 1ze uzivat pfi léeni
je revmatoldnl ertritida a oste-

©

revmatickych onemccnéni, Jex

L.
w

oartrltls. PFi taﬁova 1é%cé mnoietivi slouleniny obscugho

2,
a

~nd . v rozmezi od 0,1 &l a0

vzorce 1, které se aplikuj
6000 ng

1é¢eni revmatlcxjcb nencendni, jekd“jawraTmatoidniwaﬁtygfédaﬂmeWWMwwh,

a osteoartritida.

Nyni budou popsdny zpusoby VyToDy sloudenin obecnéno vzOT=
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ce I. Tyto zpisoby pfedstavuji dal3i znak tohoto vyndlezu,

Sloueniny obecného vzorce I, kde Rl znali karboxyalxylo-
vou skupinu se 2 aZz 4 atomy uhliku v alxylové éastl lze pripra-
vovat redukci slouéenlny obecného vzorce I 'ﬁde“RZ_znaéi zarbo~-
xyalkenylovou skupinu se 2 ai 4 atomy uhlikulyv; alﬁenylove tds-

.’-.-é;

ti, nepfiklad redukénim ¢inidlem, jeko je vodlk,_v pritomnosti

katalyzatoru naprlklad paladia,

Slouleniny obecného vzorce I, kde Ry znali hydroxylovou
skupinu, lze prlpravovat hydrolyzou sloudenin obecnézo vzorce
I, kde Ri\gfkoxylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhllku napiiklad
s pouZitim bdze, jako je hydrozid sodny.

oo oo om——-51louleniny obeenéhe-vzorce- T4 kde R ;naéx—- -hydro:j

" alkyloVon skupinu £ ) &4 & atoay Uniimw, ize DFY; UTATOTRL rednt—

o 2nadi alkoxysarbonyio-

‘vou siupinu se 2 aZ 7 atomy unliku nebo alkanoylovou sikupinu s

i sloueniny obecnéno vzores I, kde K

1 a2 6 atony unliku, a to zadafmi metodami, napfiklad s pouzi-
tin lithiumaluminiumhydridu nebe lithiumtriethylborhydrida.

Slouleniny obecnéno ¥ g I, kde 3 “,61 nvurovaovou

I\)

zore
reazcl M_OL0811“3 obecrenc vierce I,

'Skuoihu' lze pfiorava'st
“kde R2 znadi alkoxyio ou stupinm s 1 8% 6 a atomy u4_lﬁ¢ l,c_,-oc:i
desalxylalniho &inidla, napfixlad chloridu nlinitéko.

Slbuéen;ny obecnéhc vzorce I, xdo 34 znadi karboxylovou

skupinu, lze pfipravovat kydrolyzou sloudenin obecného vzorce
I, kde R4 znati alkoxykzrbonylovou skuriru se 2 af 6 atomy uh-
llsu, znamymi metodami, nazpfiklad s peuiitim ryseliny, jakc je

kyseline chlorovodikovd, mebo bdze, jexo je hydroxid sodn

SlouCeniny obecnébo vuurce I, 2w

lovou sxupinu s 1 eZ ¢ esicmy whliks, lzs
slouZenin obeecndno vzorce 1, kde i zmedi a;koiykarbOh?b'“‘

s<upinu se 2 aZ 6 etom, unlik: nebo slrxyrarbonylalk-
skupinu se 2 aZ 6 gtozy uhlirza v alXoxvrartonylovéd G8sii & s 1

82 4 atomy ubliku v alkylové &dsti, zndnymi metodami, nsnfiklad




.t

e it

-
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S poﬁiitim 1ithiumaluminiumhydridu nebo lithiumtriethylbor-

nydridu.

Slouleniny obecného vzorce I, xde Ry znaldi karvoxyvinylo-
vou skupinu, lze pripravovatl reakei sloudeniny obecného vzorce
I, kde Rl znaeti methylovou skupinu,~s-glyoxylo#ou zyselinou,
napfiklad zanhfivdnim, popfipaedé v piitomnosti katalyzdtoru, na-
pfiklad trifluoroctové xyseliny. ' '

Sloudeniny obecného. vzorce I, kde R znadi jinou skupinu
ne? atom vodiku, lze pFipravovet reakci slouleniny obecného vzor-
ce I, kde Rg znadi atom vodiku, se slouleninou obecného vzorce
XVI |

.LL6L A' ; i . ) /I}J’I/’,
kde T znabi snadno oddtdpitelnou skupinu, napfixlad atom helo-

genu, naprlﬁlad zanfivanin, popripads v nfitomnosti netadné
- ganické kapaliny, kterou je s vynodou rozpoudtfdlo reakénich

sloéei Jako je N,N-dinethylformemid, za teploly ¥ rozmesl od
» - ~ Ry - o}
0 a3 do 150 °C, s vyhodou v rozmeal cd 50 a% do 120 "C, zz el-
posférickéno tlaku, s vyhodcu v pfitemnosti bazz, rap¥izlsd
nydridu sodného..
‘Sloufeniny obecnéno vzorce 1 lzz pfipravoval readel glon~
Zenin obecného vzorce III
Ry JI11/,
R
2
ve Kterém Rl_ snadi snadrne cd3tdpitelnacs zhupima, vieing nalid-

gent, naorl&lad bromu nsbo chlor:,

“fhicskupinu, Se SIOUCenifsi 0LecHTioTvIOr TV - SENI—




- 22

/IQ/

~—ORg

\<s

Rs

nebo s jeji soli, zahfivdnim, popfipadé v bfitomnosti neteéné

organiéké kapaliny, kterou je s vyhodou rozpoudtZdlo reakxénich
sloZé&,pngpfiklad alkoholu nebo etheru, za teploty v rozmezi od
0 a% do 150 °c, s vyhodou v rozmezi od 30 a¥ do 120 °c,
mosférického tlaku, popfipa :
chlorovodikové

uh11c1tanu sodnuh

za at-
d& v pritomnosti kyseliny, napiiklad
nebo bdze, nap__;_aﬁ uhlicitanu nebo hydrogen-

Sloudeniny obecnédno vzorce

-

)

, kde Rl znaél alkoxylovou sku~
pinu:s 1 aZ 6 atomy unllku lze pfipravovat reekel slouleniny

otecnéro vzorce XVII

ve kterém R
halogenu,

Stritelnon stupinu, nepfiklad stim

20 2

s alkexiinn alkalického g% 6 atomy uhlii,

i

~,

Te

£5

=

zahrivanim, popfipeié v pfitemncsts organicx paliny.

-0

- ——kterou - je-s- vyhodouw To

i')

xonolu, prfi teploié -~
150 a% do 200 “¢,

[}

ot FeRaTs)

Y
= <!

Sloudeniny ¢ xde TLOVoT sXue

W

pinu, lze pfip:a“ radou suustitusen 320 1 sleoucenin: o

m

i

becného vzorce IVII, znafi snadno od3t&pitelnoun skuzinu,

ﬂﬁ*f"alozek“"nasrt:;ad“*—:'
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napfiklad atom halogenu, za hydroxylovou skupinu, napfiklad Tre-
axci s hydroxidenm alkalickxého kowvi, V pritomnosti netelné orga-
nicxé kapaliny, nebo hydrolyzou, S pouz1t1m vodné kyseliny nebo
bize, za teploty v rozm921 od 0 aZ do 200 °c. |

Slouéeniny obecneho vzorce III, kde Ryg znadi etom haloge=-
nw, lze pripravovat reakei sloudeniny obecneho vzorce v

A/

s halogenaénim €inidlem, naprlhlad 5 oxycnlorldem neoo oxybromi-
dem fosforeénym, za teploty ¥ rozmezi od O aZ do 150 C S vg—
nodow od 20 aZ do 1CO °c, popfipadd v pritomnosti neteé‘e orge-

nické xapaliny, kterou je & 7fnodou rozpoudtEdlo regkdnich slo-

‘sek. Sloudeniny obecného vzorce III, kde Ryg snati meriaptosiu-
15

pinu neoo methylthioskupim, ize€ niipravovel ze sloudenin ooeC-

ného vaorce V zrémymi meiodeni,

Sloudeniny ovecného viorese V, kie 2.
,orloravovah termlckou dera: nylaci sloudenin coscnéhe V2OTCE

'p
Ry OH
2 1/
] ~ {/\

HOGCC N N Rg

naprizlad zanfivanim na- »ep
R "**“vhcrdné**o-rg&n—rc.—:—a%aﬁa_ ir .é,ﬁ soiizled difenylel
nebo v parafinovém oleji.




~Slouteniny obecného vzorce V, kde_Hi
ent rez stea vodixu, lze prlrravovat zehPivénim ‘sloutenin obec-

2nati jiny substitu-

4

t

]

néro vzorce VII

el e

/VI1/,

"

sde Ry zraCi substituent jiny ne% atom vodiku, v pfitomnosti

— - ——=--vhodného-rozpoustédla, napiiklei—dif ~t"“etheru‘nebﬂ‘paraflzai

; : Sr—— =
VEéno oleje, za teploty v rozmesi od 130 e do 350 “C. L

niny obecného vzorce V, kde R4 znaéi atom vodiku,

,', ’

182
pPinravovat zehPivinim sloucenln obecného vzorce vV, kds q
upinu COORl6 a Rl6 znacti etom vodiku nebo alkylovou s:u—
pinu s 1 a2 4 atomy uhlizu, s vodnym roztoken nydroxidu sodného
v uvav*eqe nzdobé& nebo t8r1~C£Ju ackarﬂotrlacﬂ s=ruopqu3 chag-

né2o vzor e I, &de R 1¢ Znac

o e e [R———

‘nosti organické kaoallny,_

olaje,

‘ Slouéeqlny ooecqéno vzorcs Vi liz pPipravovat OxluaCl sldi -
ceqlq obecného vzorce V, kde Ry znall glkylovou skupinu s 1 &3
6 atomy unliku, napfikled dioxiden =el nifitym, nebo oxidscl 3
slodéeniny obecndho vzorce V, kia2 R, zraidf kerboxyvinylovou skz:-

.
pinu, naprixlad mangaq1stanem draszsln

',,_‘ . 5 -

SlouCeniny obecnéhno vzorce ¥iI izs pfipravovat zanfivianin
slouleniny obecndhno vzorce VIIJ




s e

. o - szx//L§ﬁ | JIT/

/VIlL/,

xde Ryq znadi alkylovou skaupinu s 1 aZ 4 atoay uhliku, v pri-
tomnostl vhodného rOZpoustédl,,‘naprlﬁlad difenyletneru nebo

.paraflnovv_o oleje, pFi teplot? v rozmezi od 150 aZ do 350 °c,

nebo reekxei sloudeniny obec¢néno vzorce VIII s oxychloridem fos-
foreinym v piitomnosti polyfosforelné kyseliny. |

. .- '- Sloufeniny -obecnéno vicrzee VILI, xdig
finoveny vyde, ale jiny “ez atom vodixu, se gzahfivaji v pr1t0m~

‘posti organ icxé xapaeliny, ne “i ed dlféﬁjlet erl nedo paraflno—
- # - - 0
7200 alege,vna taplotu v rozmesi od 150 a2 do 350 “C, za vzniXu

sloufenin obecnénd Vv2ore v,

znaii stom vodikua,

P

ZoTez LA

~
)

-{
=4

¥
R,g0CH =C =
CCoz3,,
xde 7'117 neovo 7{13 . nezavisis na scod, zhaci alxylovouTs ot L

H
s 1 aZ 4 atomy uhllid, nebo s2 sloudeninou odacndno vzorce Xl

~ N . -
H R s o Y .
._.1 sk O R . .
. ~ e . -

0 P I




0
n JRa _
Rg—C—CH, /X1/
| COOR,,

nebo s jeji soli, napriklad sodnou, kde R7 znadi alkylovou ska-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, v pfitomnosti vhodného rozpoudtédla,
napfiklad ethanolu, ofi teploid v rozmezi od 50 a% do 200 ~C.

\
Sloudeniny obecného vzorce VIII, kd9<35 zna¥{ atom vodiku,
lze rovnéZ pfipravovat reak¥ci sloudenin obecného vzorce IX s »
triﬁlkyles*erem kyseliny orthomravendi, jehoZ alkylovd skupina
md 1 8%z 4 atomy uhliku a se sloudenincu obecného vzorce R, CH,-
—— Cozﬁl;i;ﬁéﬁ;mPi;i:ggggif;ﬁ;“IZQOp.;u«aw*v~?bluomnost1+ko ? .
exigo~ -

‘U’J

t&dla, napfiklad acetannsiridu a/neto zaltalyziforn typa L

o mmemm - Lo LA Ry iy
vy kyseliny, napfixlad chloridu zinelnatsho.

Slculeniny obecnéno vzorce IX, ¥ a II lze pripravovat zni-~

nymi metodani,

Slouleniny obecnéno viorecs IIX

[ ——

...... v

napfixlad zehtivinin v pfitomnosti. redukovsndho
2

zfed Ené xyseliny, za viniku slouleniny o-

et hd ~ ¥
_ .. becneého vzorce IV, xde By z2n8Ci stom voddkw.
SloucCeniny obecnéhc viorce III, kde k. znadl popfin: 3 sub=-
stituovanou alkylovou skupinu s 1 2% 4 stcmy unliku neba -oofi-

D
padé substitucvany Tenylovy zbytsr a substituent OR6 je v 0 ne-
Do p-poloze x nitrosiupini lze piiprevove. reakcl sloudzniny

3
&

obecndro vzorce XIIT




kde 319 znadi atom helogenu, xtery je v o= nebo p-poloze X ni-

. troskupinZ, se soli ovecného vzorce XIV
L ) VS sA78

kde Rg znali popfipadd substituovenou al:zylovou siupinu s 1. a2
6 etomy ahllﬁu nebo fenylowy abytek, Kiery miie byt ponfipedd

=T B
<

sabstltuovan a ¥ znedi aztonm alialickiio Zovua, papPikizd sodikuw
nebo draslilu, napfikled zahfivénim, pOpfioadé v pfitomnosti or-

genickd kapeliny, coZ je s Vj”Odou rozpousts dlo rewﬁén_cp sloze
rapfizlad RGO:'

Sloudeniny obecndno vzoree XII, kde xg znadf popfiped® sub-
- gtitaovenou alkylovow siupind, 122 cPipravovetl aliyleci slouée

nin cbecnéno vzores XV

o 'vﬂ\a\‘: D [ XV/

w
Q
[
o
(o)
b
0
3

v

3
O
<
L
O
l—

]

zninymi metodami, naprﬂilaﬂ reskxci se sloud
ce XVI

kde L zrnali 3nadno oddtipits

genu.

A L i et e T e o s

Sloudeniny obecnych vzored Liil, 41V, L7 a ZV1 lz2 priopra-

vovat zniamyanl meltodami.
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Sloudeniny obecného vzorce XVII lze pfipravovat reakei
slouleniny cobecnédho vzorce XVIII

/RVI11/

kde Rzl’Znaéi atonm ha}ogenu, napiiklad chloru nebo bromu, se
sloudeninow obecného vzorce IV, za podminex analogickych tém, ¥
které jsou popsdny pro pfipravu sloulenin obecného vzorce I ze |
sloucenlny ooecného vzorce IIT = slouZeniny obecného vzorce IV.

- Slouéeqlqv obecniho-vioroe XVIII lzs piiovrevovat.posiupy, .
‘kterd. jsou anelogicks t&m postupim, kters byly popsdny pro p¥i-
slouveﬂln obecného vzoree III. ‘ : :

/0,15 M4/ 'sterilnirc rozisoxu

pravy

ITIeZ X ]
VEechny tyto DOVﬂ‘sloaﬂe:-ny ivord dalli znak
hoto vynalezu, : , - o . S

- Nékteré mesziprodukiy oheenjch vzorch
slouéenlny.

~ Terapeuticki aktiv sloucenlﬂ alal¥d tonoto vymélezu byl

cm

prokazdnea. testy, vietné psr oralni

—
|
u
[{V]
=
4
(M
i
‘. 4
]
w
B
T
[4¥]
j-+
1

- L
EDL;L“CG,E?S

ni artrltldou vyvoW anou ank lg=nemﬁ‘ Sir

v1tu v ddle uvedenycn testech

Byly pouZity my3i
ka?dd kontrolni skupine cbsahevala bai

LSy SR

- poxusni sxzupina 13 nedo g@ mySi, Myl

ko0Zni injeked do levéro Toxu cavk
0 , 1 1§ meuhylovane"o eltuming kov
cnloriduw sodréhe = 0,05

¢

nino adjuvans, obsaxuj:

75 mgz Mycobacteris, Sou-
Casné bylo kaZdé my$i intrepzrifonzilind eniizavdno 0,03 2L wvodné
\ - q
guspenze teplem usmrcené Zordetella Pertussis /2 x 10° mizro-




S U SV R

organismi/. Stejné injexce byly aplixoviny po T dnecn, Po dal-
5ich 14 dnech byl do levézo xolerniho xloudu keidé mysi injiko-

vén roztokx 0,1 mg m-28& v 0,01 al /3,15 4/ vodnéno roztoxu chlo-

ridu sodného /int raartlkuTarnl nodn3t/. Teto procedura vyvolela

;"
}
F

chronickou erozivni artrluld , omeszenou na znlindny zloud.

I"esto'\rané slouéenihQ'byly suspendovény ve venikulu na bazi
vodneho roztozu ka“boxy:e*%ylcelwlozy /0,25 % rmotnost/objen/,
S obsanem N“HNE 80 /l 5 % hmo+nost/oo;em/ v rtznych davkach a
'pc 0,1 ml bylo poddno #aludedni sondou kaZdé testované my3i, Kon-
trolni my3i dostaly vehikulum bez G8inné latky. Poddvani probi—
halo dennd po 28 dni, pcéinaje 14 drni po intraartikulérnim pod-
ndtu. Po 42 dnech Lyl test okordsn a zvifeta byla usmrcena zVy-

g

- m o

- %ovanim koncentrece dioxidz unticit

a2 aryirpriiicsa lLzva ZAGNL

noha byla oddélene.

Fenur a tibia byly uorostred pcddlnd roziiznuty & kolenni

xloud byl zbaven kiZe & §72)d, ATtriticikd Zlouo

do--@érovanych plastikovych drzsict e pyly fixovan;

nim roztoku formolu po doUn neinéng 48 n. Potom b7ly dezgleifi-
xovény v 5%ni kyseling mravendi Do dotw T2 & z2 sh214ns michand

/ndhrade xyseliny mravand 7
vodndny alkonolen a nloZeny do perzlino7:no vOsKu. ALONDY DYLF
rozrezaﬂy v sac talni Tov !

Giesonovym barvivem, XKaZfdy zloud oyl rozfezén ve &

d

reparovany o3el

74vainost artritidy byle odhadovéna orleddnim :
sekei, Vytvorend synovitis & panus byl
zany do stupnice 0d O

plazii synovidloicn bus

mi plazmatiu, nonceyty/

drmimi /PMN/ lewzocyily
&y a zosti D]lj svnéd o

L mp nemin . e i AR

- - - [,

erozi. S moadluin comsinace 2iskanyen

nych latex vyjadfeny jak

v

’

0 o
u synovitidy a erozl Ve srovnani s xountrolal skupinou. Vyslediy
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byly ddéle analyzeviny s pouzitim U-testu podie Mann-w#rhitneye,

Ty slouleniny, kterd vyvolavely statisticky viznamnd po-
.-.tlaCeni erozi nebo synovitidy v-dividch 100 ms/kg nebo nizdich,

byly uzndny jako u&inné. ZlSia € vysledxy jsou uvadany v pPi-
.7 [ Xledech provedeni.

Jako alternativa k& histolegickému stanovani j2 upotfebi- f
_télné analyza macerovanjcih vzorkd tibidlni epifyzy s poufitim
systému obrazové analyzy, kterym lze hodnotit rozsah erozi tvr-

dyeh tikdnd, ﬁélnné ‘Jsou ty litiy, kterd tyto eroze signifikant-
né zmeqaujl.

————— B i T e e

Vynalezageﬂllust OV En~ndslednss

- - &le nenf jimi nijak omsien; 7 pFisl
# - - - uvedena ve hmotnostnieh jednotxich
" movych jednotkdch. Nové slouéeniny

entdrni analjzou a jedncu na2de ndko
technikami: nukledrnd-maznstickon r

hmotovou spektroskopii,

e LT -V--prikladech- prov

edent jsous pouiZiving Toie cangleni’” resh)’
zkratky: techrlc;j etharcl /atlancl Cdansturcvany zmetranglem,
ndustrlal methyla ed spir:t = IMS/ & DUY = dizetrylformenid/,

Poxud neni uvedeno jins:z, jsou vychozi ldtky, Které jsou
pouzity v prlxlaaecn provedeni, komerdénd dostupné e 1ze je zis-
kat s odkazem na Fine Chemioels sirectory,
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Odparek poskytne destileci 3-~ethomy-Z-methylp

_.31_

P¥iprave vychozich 1aték a meziproduktd
Priklad 4 1

g/ 46,2 g kovovéhosodikuse‘rbzpusti v 1 litru ebsolutniho
etharolu za micﬁéni, v atmosféFe dusiku, PFidé se 200 § 3-hy-
d:oxy-2—methylpyridinu /pfiprafen podle C. 4. 48, P4547 b/,

Smds se michéd p¥i teplot¥ mistnosti 30 min a potom se prida
roztok 150 ml bromethanu ve 100 ml absclutniho ethanolu. Smés

se vafi pod zpdtnym. cnladifem 5 h, potom se ochladl a zfiltru-.

je. Filtrét_se'odpafi a odparek se rozd#li mezi dichlormethan

a vodu. Organickd vrsive se o0ddéli s vodnd vrstva se extrshuje
dichlormethanem. Spojsné organické extrexzty se vysui{ a odpali,

rridin, T, v, &0

b/ 132,5 & 3-ethoxy-a-methylpyridinu s
v

and kXyseliny sirové za michéni a
n

0 s .. .. R .
10 °C. Poté se prikapdvé smZs 81 ml koncentrované xyseliny du-
u...

si¥né a Y7 ml koncenirovené kyseliny sirové po dodu 4 1, za
driqvéni-teploty pod 5
na tzplotu mistnosti a ootem 2
smési ledu s veodcu. Pevnz 121k

o

c/ Sm&s 176 g ziskanéko nitropyridinu, 1,6 litru technickéno
ethanolu, 179 g redukovenénc priadkovéno Zeleza e 330 ml vody se
s

opatimd se

<
1]
i
| N
‘g
(o]
(oF
[
o]
O
‘_+
3
]
P‘
|-
(o
A
l_lv
(o1
113
]
3
| ]
2.
.

pfixave 67 ml koncenirovand chi adikovs xyseliny v prubdhu

20 ain, Smds se ddi: vall pod zpftnym

potom se ochladi & zTiltmje pies peom
odpafi za sniZendro tlaza, X 0

zalralizuje 5 M rozioxsm nydroxidu sodndneo. Zpracovanim eX-
) dl IOz Y A : ,

trakei dichlormethenzm s2 zizii S-2ilexy-~f-m2thyl-2-aningoyri-

din, t. t. Y3 a% 96 °C.
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lermalonové kyseliny ve 190 ml technicxého ethanolu, se va¥i
pod zpétrym chladidem 3 h, Potom se smés ochladl, zfiltruje a
zpracovanim riltridtu poskytne diethylester 2-/5-ethoxy-5-me-
tylpyrid-2-ylaminomethylen/malonové kyseliny, t. t. 132 ez
138 °c. |

e/ 118, 3 g malonanu z d/ se v prib&hu 10 min pfiddvd ¥ 1,5
litru vrouciho difenyletheru, za michdni & odstranovéni vzni-
kajiciho ethanolu sestupnou destilaci, Smés se vafi pod zpEtnym
chladi%em po dobu 1,5 h, potom se ochladf a zfedi 1,5 litrem
petroletheru /t. v, 60 aZ 80 °/. PeVna ldtka se odfiltruje,
promyje’ petroletherem /. v, 60 ai &0 C/ zigkd se ethyles-

terwﬁzexhox_—A—hvdroxv-f ptr-;~1 2 na;tvribin-B-karﬂox?;QVE
- sl e c

kyseliny,..t. t..255.e% 228 2c.
£/ Sm&s 7,5 g ethylesteru 6-ethoxy-4-nydroxy-7-methyl-1,8-
-naftyridin-3-karboxylové kyseliny, 1,9 g
ného a 20 ml vody se zanfivé ne 180 C ze michdni, v uzaviend
reak&ni nddob&, po dobu 16 h. Potom se sn¥s ochladi ne teplotu
mistnosti, zfiltruje & zbyiek se vromayjs vodou. Po vysuSani se
zisks 6- et“oxy T-methyl-1, D—WQF*yridinfétalr-t¢thu21a_a§p252m L
/za rozkladu/,

- P¥iklad A-2

a/ Smes 20,0 g 2 chlor-sﬂtrlxluormEu ~7loyridinu, 0,2 g crlori-

gy

du m&dnéro a 75 ml vodnéno roatoru &m: :; xa /rhustota 0,88/ ==

3

H
zeh#ivd na 170 °C v tlekxové nddo:é po éobu 18 n. Po ochlazend

_na teplotu mistnosti se smés extre-uje "o al dichlormetzeannu,
Orgenicky ezxtraxti nc g 0 skying E-Trifliormie-
thyl-2-aminopyridin, t. T. 74 2a&

o/ Smés 17,2 g 6-triflucrmetnyr-P~amincoyriding & 2,9 g 2i-
ethylesteru ethoxymethnylennzlonovs syealiny se Zaxriv:z 8 o n=

.




i

T

" #1 za sniZendho tleku, Cdrarex se rozmichi

t/  Roz to& 18z airyLové zyzeliny 2 g/ v2 2

33

95 O¢, ve vakuu, Potom se smés ochladi a ztedi 50 ml petrole-
theru /t. v. 60 aZ 80 Oc/. Pevra litka se odfiltruje a prekrys-
teluje z technickéno ethanolu, Ziskd se diethylester 2-/6-tri-
fluormef yl -2~ pyrldylamlnomethylen/malonové xyseliny, t. tT.

129 aé 128 “c. S

c/ 22 ,55 & ziskaného malonanu se prikape za michdni ke 250 ml
vrou01ho dlfeqyletheru. Sm8s se vafi 2 h, pek se ockladi a zfe-
ai petroletherem /t. v. 60 8% 80 9¢/. Pevni latka se odfiltru-
je & ziskd se ethylester 4—nydroxy—7-trlfluormethyl -1 S-nafty—
ridin- 3—karboxylové kyseliny, t. t. nad 250 °c.

Priklad A 3

a/ Smés 2,8 g ethylesteru 6-ethoxye4—;ydroxy—7~methyl-l,8-
—raftyridin-3-karboxylové kyseliny, 1,5 g monohydrdtu glyoxy-
lové kys2liny, 20 ml octovd kyseliny a 10 ml trifiuoro o078 ky-

¢
seliny se zanPivd 2 h ze micndni na S0 a2z 45 "C. m3s se odpa-
S olam

a zfiltruje., Ziskd se Z-/B-szlnoxy-g-eilnioxyfarcony S-nydroxy-l,
g L ] - = oo - ~ = g
g—naftyridin-2-yl/axryiove Zyselinsa, . %, nsd 280 TC,

O
5
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bdhu 2 h pfidavélroztéx 62
predentdty na 60 0C, nade? seg piikapa
tanu draselndho v 500 a2l vody do Cervansho

0
sm3s se ddle michid pfi tepiot? mistnosii 7 32 DricCevani pie-

se odstrani za snifendnc tlaxu., (dpa: z¥edd 500 mi vody
a okyseli xoncenirovanou chlorsvodikovou kyselinou. PTi extrakcel
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1éto sm&si dichlormethanem se vysrdZi pevnd latxa, Xtera se od-

filtruje, pfidad ke zredénému roztoku hydropenuhliéitanu sodnéno

& nerozpudténé nelistoty se odfiltruji. Filtrat se o&ysell a

pfi trepzni s dicnlormethanem se vylou¢i pevnd latia. ;Ta se. lzo—
 FARTTOL

luje filtraci a poskytne 3-ethoxg -6- etnoijarsonyl ;-nydroxy—;,
g-naftyridin-2-karboxylovou kyselinu, t. t. 270 aZ 272 °C. ~

W

¢/ 1,0 g kyseliny z b/ se priddvad po daviach ke 100 ml vrou-
ciho dlfenylntqeru za michdni pod zpé&tngym chladilem, Po saonén-
nén prldavanl se sm&s vari je3t& 10 min & potom ochladl na teplo—

3

tu mistnosti. PFidéd se petrolether /t. v. 60 aZ 80 C/ a pevnd
ldtka se izoluje filtraci. Ziskd se ethylester 6- euhoxy -4-hydro-
;_;_“m__Xf“¢ B_naftyrldln—B. tarboxylovsd :tyseliny.

(%3

k0 dinyerTdt, f.o %. .

——————0%D Eé‘204 ¢
Prixlad 4 4

e/ Smds 105,1 g butyryloctamu ethylnatdno, 126 ml acetanaydri-
du a 117 2l orthomravenianu elaylnetino se za nichani vari pod
zpéinym chladiden 1,5 h, Nizkovrouci vodily se oddestiluji za
snizZendzo tleku, odparsk desstilaeid vs vysoikdm vakuu possytne e-
thylesier 2-/etnoxymefaylsn/-3-oxdhexan¥yseliny, T, v, 100 a3 "
120 °c /53 Pa/.
b/ 22,4 % prpdesléno produltu » i/ s& pridd k suspenzi 14.% z
S5-ethoxy- 6-me nyl -2-aminopyridinn v 50 ml tecanickéno ethanolu.
Po odeznéni politelni exoterani resitce ze p¥idd 100 ml technie-
iého ethanolu a smés se vabi pod zriiaya chladifem tak dlouno,
aZ vznizne roztokx, Ten se cchisdd & 7117 raci se izoluje ethyl-
e esﬁer-?-}iéethexy-6-methy%ﬁu?
xyseliny, t. t. 117 aZ 120 ~C.

¢/ 28 g produktu z b/ =2 Ziviuje v omdDShu 3 min za miekdnd

X 500 ml difenyletheru pfi 232 “C., tmis sa vaXl pod - it

didem 2 h, ocnhladi se, zfed:i 400 ml p%troletheru /t& V. o402l
2

ot
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0 . . - . - -~
C/ a 2filtruje, Zisxd se 1-/6-

bg-2eyluninenatiaylen/-I~rroheXan—- o




i
nfm chladiBen 45 min, potsom se ochisdl & zleds setroletharan

PR
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-1,8-naftyridin-3-yl/-1-butanon, t. t. 240 az 241 °c.

Pficlad A 5

e
s
IEOIFE P

a/ Sm3s 8,0 3 6-ethcxjtéiéminopyridinu a 12,5 5 disthylesteru
etbdxyaéthylenmalonové;k&géiiny'se zah#{vd na 95 °C ve vakuu 3 h
a potom na 95 ~C za atmosférickéno tlaku po debu 18 h. SmEs se o-.
chladi na teplotu mistnosti, zfedi petroletherem /t. v. 40 aZ

60 °C/ a zfiltrujs. Ziskd se dietnylester /6-sthoxy-2-pyridyl-
smino/methylenmalonové kyseliny, t. t. 50 a3 60 °C.

o/~ 15,3 g melonanu z &/ se rozpusti v 50 ml difenyletheru &
pfikape se k 75 ml vroucino difenyletheru. Smis se varl pod zpdt-
/t. v. 60 aZ 20 OC/. Smés .se zfiltruje a ziskd se ethylester
T-ethoxy-4-nydroxy-1,8-naftyridin-3-karboxylové, t, t. 175 ai

179 °c. | -

Prixled 4 6

4
o

Ztnylaster 6-brom-4-hydroxy-7-m2thyl-1,8-nafiyridin~3~kar-
+ S Lyselany , : - - PR A A1 ms
boxvlovd) $e pridravi 2z 6-amino~>-5rom-2-mallyipyricing /oTipra-~
vendho bromacl 6-amino-2-methyloyriding/, je poosdno v UX

Smds 6,7 g etaylesteru 6-drom-4-hydroxy-T-methyl-l,8-nat-
tyridin-3-carboxylové kyseliny, 1,7 g aydroxidu sodréno v pele-

o 4 Al = om0 3. Yyt vl ey s w T alrmwrd w4 AamE S e
LACNn & 22U QL VO4y sSe Z2aarivia & Loy C v tliaskxova nacit2 00 Qoiy

18 h., Po ochlazeni sm3si & Tiltreci sz zis:zi 6-Drom-7-matlyl—.
Priklad A 8 ; . e

Tento pfiklad se realizuje obdobnZ jaxo prixlad = 1.




a/ 50 g 3-hydroxy-2-methyloyridinu se pfidd k roztoku 11,6 g
sodixu ve 250 ml propan-l-olu, snis se nechd reagoval s 51 al
l-brompropanu v 50 ml propaw-‘-olu za vznixuy 2-methyl-3- propo-
xypyridinu, t. v, 96 ai 104 °c /4 xP/.

e
N-‘:\ e
"

.o/ 30 g proooxypyrldlnu 2 a/ se rOZpuStl ve 100 ml koncentiro-
vané kyseliny sirové, pfidd sz sa¥s 17 ml koncenirované xyseliny
dusidné & 20 ml koncentrovens zyseliny sirové pfi teploté O al

5 9C & ziskd se 2-methyl-6-nitro-3-propoxypyridin, t. t. 54 aZ
56 °C.

v

¢/ Smés 36,1 g nitropyridinu z b/, 42 g reduxovanéhno priask ové—

- ho-Zeleza,-670-al technicriho-etharslu -a-140-nl-vody se-za-m

-

chani vari pod Zpétnim ch.ziiden & *“1iajzfa Se 15,3 Ml caiare-
o~

vodikové kyseliny. Zisks ss 6-metryi-5-propoxy-2-sainopyridin v
podobd olaje ' |

d/ Sm¥s 17,9 gz produkin z ¢/, 22 ml diethylesteru ethoxymesthy-

lenmalonové xyseliny a 5C ml teconického ethanolu, se veFi 2 h
T

pod vnéunym cnlndléem & ziska sz diethylester 2-/6-methyl-5-pro-
aoxy-O—Dy"'dyT_m¢no mat myizn/meleonovi zyseliny, t. T, 115 aé

118 “¢.
e/ 58 proaukta 3z ¢/ se pfidz z2 100 ml difenyletheru ze al-
chani prl 250 °¢ & spés 2 vafi i h pcd z*é.qym cnﬁndwceﬂ ZlQ
. kd se etaylester 4-hydrox 7—methyl-o-oro soxy-1 8-1a;tyr1d1n 3~

-karboxylové zyseliny, *. t. 231 eZ 235 s /za rozkladu/.

Prikled 4 9

a/ Smés 10,2 g metrcimidu sodnéhno /olipraven 3 HOVITELD scilin/

a 175 ml m@tﬂanolu 43 .7 g 3-aydroxy-i-metnylr:

il
fenyltrimethylamoniumerlzrida a 400 =L dimeibylf
~michani vall 5 h pod zpEtnym cnladifen v atmosfére dusiku




i

Tprib8ri 10 min se pFikepe ‘rozitok 274 =l bromu

se zfiltruje a destiluje. Jimaji se fraxce vrouci pfi 167 aZ
155 9C a 2isti se rychlou chrromatografii na xFemeling&, s pouZi-
t{m dichlormetheni a potom techaického ethanolu jexo mobilni fa-
ze. Ziské se 3-methoxy-2-metnyloyridin, ktery se Dez dalsino

gidténi pouZije ddle,

b/ 24,2 g metnoxypyridinu z &/ se rozpusti ve 10C ml xoncen-
trované xyseliny sirové a nechz resgoval se smési 16,5 nl kon-
centrované kyseliny dusi®né a 20 ml koncentrované &ysellny si-
rové, kterd se pfikapdvd za michini pfi teplotd 5 Oc. 7iska se
3-pmethoxy-2-methyl-6-nitropyridin, t. t. 46 az 98 °c.

¢/ Smds 18,0 g nitropyridimu z o/, 24,4 & redukovanéno priéd-
kového Zeleze, 390 ml tacrnickdro sikbzunolu & 32 al vody s@ 28
micrini vaFi pod zndtnym cnledilem, prifemi se
va 9,0 =]l koncentrované kyseliny cnlo*o odikové, Zisgkd se 5-me=
tooxy- S-ﬂeuk:l 2-eminopyridin, t. t. “6 aZ 98

d/ ©Smd€s 3,0 g tohoto aminoayridizu 4 4 ml diethylesteru etho-
¥éro ethanolu sa Yar

j_l
0_
bj
[ B8
0
i
M
1
O

xymethylenmalonové Kyseliny 2 10 =
¥{ 2 » pod zpdtnym chladitem. ZIzk se diethylester 2-/5-meihox
xy—o-met:v1-9—“y idylaminemeinylen/malonové syseliny, T, t, 109
az 110 .

e/ 6,2 g malonanu z 4/ se za micniani pficd ke 140 ml vrouciho
difenyletheru a smds se potom ze michdni vafi 45 min pod zpét-
nym chladidem. Ziskd se ethylaster 4-hydroxy-§-ethoxy-T-metnyl-

-1 g-naftyridin-3-kerboxylové iyseliny, t.tT. 262 af 265 °C,

Priklad a4 1C

5,0 g b-ethoxy~T ~n2i

SmEs sthyl-L Z-naltyridip-4-0lu o 60 ml
ledové kyseliny octové se micad pfi teplotd 15 2% 20 %0 aw

seiny octové. Smés se michd 2fi taplotd mistnosti 1,5 h a potoa

zfiltruje. Zbytes se promyj2 vodou, rozmichd se s vodou 2 smés
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se Zalkallzuje hydrOgEWHPlléltaﬂen sodnjm a zfiltruaje. Zisxend

pevnd ldtka se rozmicha Vv rozltosu hy drogensiriéitenu sodndno a
odfiltruje. Ziskd se 3-brom-6-ethoxy-T-meinyl-l,8-naftyridin-
~4-0l, t. t. 266 ai 267 °C.

Prixled A 11

Sm&s 22,0 g 5- ethOAy*O"mebyl 2-aminopyridinu a 22,4 ml

acetoctanu ethylnateho se mlﬂha za ueploty mnistnosti a pomalu se

priddvd 47 ml polyfos;oreéné 5yse11ny Po skonleném pridivani se

smés postupné ohfivé opa»rne na pa*nl 182“ , poxud nenastane e-
xotermni reakce provdzend znalnym pénénim, Jakmile se ‘reakce u-

klidni, zah¥ivd se smds 7% oin na ¢5 OC; motom. sz ochledi a pii-

da‘ke“smesr-1e5a~ uvodou

PR JU QI

E;]
¢
ul
ul
(i

ného a potom se exiranuje dichlormethanem., Ziszd se T-eln
-2,6-dimetrylpyride [1, 2-al-“y*1mﬁd -4-on

12,3 g této ldtiy se pridd ze atcndnd ka2 160 al parafincevérzo ole-

je pri 340 °C, v prib&hu 10 min. Sz3s se zenid
gich 40 min, potom se ockladi ne %terloin pistnosti e zPedd 180
‘ml oetroletneru /t. v, €6C &2 80
nd pevhd litkasepromyje wtheren, Prekr
duktu z technickéno ethanolun sz

-1 8-naf yridin- 4—01, . %, 281 aZ 224 T4,

kiad A 12

a/ Sm&s 55,2 mravenlaru ethylraténo & 31,0 g proplonana 2tLyL-

naténo se pfikape za michani X suspernsi 20,% g hydridu scénéno
——~"—~v~—/69%n1 disterze.v .olej +__"=_260"11“Dei : Teiranydrofurena,
v atmosféfe dusiku. Xe zonel : ote reeiind somiss
postupnd zvyduje z teploiy mistnosin 8% n3 45 GC,-za rycnléts
vyvoje vodiku. Reek&ni smis se michi 2 n, -az se ocaladl e ona-

e
trnd se pridd 400.m1 vody. ilkslicxy Toziel ge promy 2 etheram,

poton se okyseli zfedénou zyselinou crlorciodiXovou s extreiiie

etherem, Ziski se olej, Xtery se destiluje & jima se Iracce, Ile-

DolyﬂeﬁzoreCﬂ;-éyc—?*u
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rd vie v rozmezi od 100 aZ do 160 OC; ziské se 2-formylpropi-

cnan ethylnaty.

.

b/ 19,0 g produkiu z a/ se prikapdvd ke 29 ml 5 il rcztbku

hydroxidu scdného a 100 al vody za ‘udriovéni teploty pod 15 .

Tento roztok se potom rychle pfrida X roztoxu 20,0 & SQethOXy—

-6-methyl-2-aminopyridinu ve 40 nl 4 M roztoku kyseliny caloro-
%. vodikové a 200 ml vody. Tato smés se nichad pfi teplot? mistnos-
ti po dobu 2 h, potom se zfiliruje a ziska se pevna latkze, kte-
re.krystallza01z vodného technickéno ethanolu poskythe ethyles-
ter 2-/5-ethoxy-6-ethoxy- 6-methylpyr1d1n '—ylamlnomet%ylen/pro-
pionové kyseliny, t. t. 118 a2 122 °c,

ARG D A A et

» Aol

i

. ¢/ --11,9 g produktu z b/ sz pfidivd k HU0 21 paralfinovino ole-
je, za michéni pfi teplotd 320 Oc, Zeafivini na tuto ieploiu-po-
xraduje 50 min & pek se smis nechd vychledaout, Nalije se do~1
litruy petroletheru /t, v.. 40 af &0 OC/ g po Tiltraci smssi se
ziski 6~eunoxy-3,(—41mstbyl¥l,B—naftyridin—é-ol: t., t, 233 ai
242 °c,

. P*{klad A 13

v
Qs
g

- sodného, ‘04 ml uecnnlCmé etranolu a
pod zp¥tnym chledifem, Pax se smés oc chladi ne teplotu mistnosti
a zfiltruje. Pewvny pedil se rozpusii ve 734%, roztok se ckyseld

Pl

ledovou kyselinou octovou na pE 5 & 2Tiltruje. Zoytexz o Iozz-
g tfeai s porkym technickym ethanolem, ochlazzal a filtiracl poskyi-
ne 6-ethoxy-4-hydroxy-7-zethylfl,8vn&f:yriii:—j-ka:boxy;ovou =y-

selimu, t. t. 259 a3 251,

Pfixled 3 1

e+ e b e et b e
- e mein e amt bty b kbt s o PN

i r SLia e L g oms Lihedin b A il ST e g e S snrm e 2 b
Bt s g | e Aot s S pr—

2,5 g ethylesteru o-2thoXxy- 4-"*d*oxf—;

din-3-karboxylové kyseliny se 24 michind pfiié ca 20 21 OXY
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s omrmwb = e+ e s

ridu fosfore&ného pfi teploté mistnosti, pak se smés zshreje na
40 OC, wdrfuje po doow -l h pri této teplotd a ochladi ne 10 °c. ‘
Nalije se do pfebytku sm¥si ledu s vodou a tato smés se zalxa- :
lizuje vodnym roztokem amoniaku /hustota 0,88/ zea udrzovani tep-
loty pod 5 OC. Produkt se extrahuje do dichlormethanu, Spojené 'f
dichlormethanové extrakty se odpafi za sniZenéno tlaku pri te-
ploté mistnosti. Ziskd se ethylester 4-chlor-6-ethoxy-7-methyl-
-1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny, t. t. nad 250 °C.

Pfiklady B, a% B 12

Obdobné jaxo v pPiklesdz B 1 poskytne slculenina obecného

¥ . vzoree V-reakel-s—oxychlonidem rosforsgnym sloufeninu odeendhdo |

e PREP-S, ) -
v
. . i : J

Ry, R; & 34.Vé sloneninica obecnjen vzorca V = III & roaxlr
podminky jsou uvedeny v tabulce 1. Substitueat R znali ve viech
pfipadech atom vodixu.

vzorce II1, Ve ELeT8m R, . Znsoi SL08 cAlo¥ I Iabstituwenty 3 -

i~ -

\Ji

T, [N
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Slouéenlny prlpravené v prlkladech B 2 ai B 12

B 2: 5-chlor-3-ethoxy-2-methyl-l,3-naftyridin, t. t. 164 °C.

B 3: e ayxestnr 4-chlor-7- tr*fluo*mﬁtbyl l 8—naftyr1d1n -3-kar-
boxylové kyseliny, t. t. 250 az 252 C.v¢=
B 4: ethylester 4-chlor- 6-ethoxy-l B-naftyrldln 3-karboxylové
xyseliny, t. t. 242 2% 250 °c,
B 5: l-/4=chlor-6- ethox3~7-metny1 -1 8-naftyr1d1n~ -yl/=l-buta-
non, t. t. 137 a% 139 °
3 6: ethylester 4-chlor-7 —ethoxy—l 8—naftyr1d1n—3~karboxylové
kyseliny, t. t. 72 2% 75 C. _ o o L
n;:“_B%IU__thylester 6=brem-- ~Ch%0“~7-mp¢ny1-‘:?:n&ﬁiyriiinzﬁskaxbo:_m__“__;

“mxylove kyseliny mtTTLTTIRTEN IR

B &: methylesier 5—calorél,3¥naft*ri£in12~zafcex&iévé rKyseliny
t. t. 128 a% 133 °c, '

B §: ethylester 4-chlor-7-methyl-6-propoxy-1,8-naftyridin- 3—

karvoxylové xyseliny, t. t. 1CO aZ 146 0C.

B10: ethylester 4-chlor-6-me thoxy-7-melhyl-1,8-naftyridin-3-ksr-

boxylové iyselﬂnv tT. t. 130 “C,
' Bll: 6-b*om-;—chlor—)—e.‘ox -2-zmathyl-1 8-naftyridin, t. . 144
fme o e s am = mew az lqj OC '. R . A aia em mmEm—e s s med ed s e = - nad aame [ — aee
Bl2: p—ﬂﬂWOr—9 ¢-dimeinyi-3~2ikcuy-1,6-nalfiyridin, . £, 140 e

144 %, .
Pfiklad B 13

~

Obdoond jako v pfi:ladu & 1 se smés 3,7 g 6-Drom-T-methyl-
-1,8-naftyridin-4=-olu & 23 ol azychloridy fosforednédno micha 1 ¢

!3

e P 2 plotE-45 288 2ie e~ iwrom-F-chlor-G-methyl-d fenefty=

ridin, t. t. 160 &2 L. I,

Priklad 3 14

8,7 & d6-ethoxy~4-hyiroxy~7T-meinyl- L,8=naftyridin-i-zarioxy-
@l

lové kyseliny se pfidi zs michind pri teploid mistnosii k 75




i

ge ziskd S-chlor-3-stroxy-2,7~

"za horks zfiltruje. Fi

oxycnloridu fosforeénézo. 3més s2 zahrivd 45 min na 60 °C /vni-
t¥ni teplota/, potoam s2 ochladl na 10 °¢ a pfikape k& vodnému roz-
toku amonisku /hustota 0,88/ v pribéru 4 h, pri teploté 10 °c,
Fo filtraci se ziskernd pe"“a 1itka promyje absolutnim ethanolem -
/7x po 1CO al/.
tlaku a8 ziskd se 4-calor-c- —etroxy-7-methyl-1l,8-haftyridin-3-kar—

Stojené promjv=c1 pedily se odpafi za snizeného

boxamid, kterj se bez gi&tsni pouzije v dalsim,

Pfiklad B 15

2,77 & 6-ethoxy=-2,7-dimetryl-1,8-naftyridin-4-olu se pridd
ke 25 ml oxychloridu fosforelného pri teplot® mistnosti a smés |
°c. v pfiklada B 1

.‘t.

Zpracovanin jeko

1-1,8-

PRI o
SRS L

se potom zexh¥ivd 1 h ne %5

-

,.g-.,:'-:-.- 220 +
TR LYTIALN, L.

144 a3 147 °c.
Df{klad C 1

4 05
viz Belv. Chim, Acta, 1880, 43

g N, N-diethyl-2-/4-nitrofen OXV/eu"jlaﬁlFu / pf

1671/ ve smési tech-

671/ s2 roszpusti

?onﬁﬁﬂtrOVané-kv eliny

PR R o

nického etranolw, 10 ml
rovodikovd, SmEs se zanre]
se opatrnd, pc daviich,
eleza., Tato smés se verl
du sodného a potom odparl za
mezi voda a ether., Organicid
Ziské se 4- 2-/N,N-diethylamino/ethoxy anilin ja%o olej.

Pr{xlad C 2
-/l-adamaptyloxy/anilin

v J Med. Chem, 1479,

—

o

et e v b, e i 5 2u
N ey e g i
e e b, a1 R s g e Nt ey o Al ko gt o time

Priklad C 3

Roztok 5,0 & 3~/ 4-nitrofenoxy/propan-l,2-diolu ve 250 ml
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- e e —_

absolutriho ethanolu se hydrogenuje za atmosférickéno tlaxu v
pfitomncsti 150 mg 1C%niho peladis na ubli, Po uxonleré spotife-
b8 vodiku se katalyzdtor odiiltruje, riltrat se odperi za sni-
; Zendro tlaku-a ziskd se 3-/4-sainofercxy/propen-l,2-diol jako
2 I3 ‘."“*37-‘:"'_ ) - . w» , ~ . = s
: pevnd latka,.kterd se bez Cift2ni pouZije v dalsim,
T
Prikled C 4
| S pouZitim postupu z pfixladu ¢ 3 se pfipravi 2-/4-aminc- '
feroxy/ethanol, a to redukci 2-/4-nitrofenoxy/ethanolu, ktery se r
ziskd zahfivdnim sm&si 4-chlornitrobenzenu, ethylenglykolu a u-
hligitanu sodného v uzeviené nddobé /Beil, &, II, 222/.
———PF{kled-C~5"
4-zmiro-2,6-dimethylfencl se v pcdobd nydrocnloridu pfipra-
vi reduxel 2,6-dimethyl-4~nitrofenclu postupem podle piikladu
¢ 1, Zprve ziskanid volnd Ddze se rozpusii v éichlormethanu a pfi-
dénim koncentrované kyseliny chlorovodikove k Tomuto roztoxu se
ziskd Zddany produkt,
T T T PRI preva” sloulenin otEenii Vit T T T T T o - o T
Prixlad 1
Sm¥s 3,5 g ethylesteru 4-chlor-i~ethoxy-T-methyl-l,8-nef-
tyridin-3-karboxylové kyseliny a 1,5 g 4-methoxyanilinu v 50 ml .

ethanolu se va¥fi 1,5 h pod zpdinfm chledilem, Reskini spds se
zehusti na poloviéni objem, ocklzdl a pfidd se ether., Pevny po-

J T
o343 -se--dzoluje-filtrécd a-rysuddi . Ziskd se-mydrocnlorid-ethyle o

esteru 4-/4-methoxyeniling/-de~gizsxy-7-zethyl-1 3-naftiyridi--3-
g 7 = - ~ - (:‘ - - g
-xerpoxylové, t, t, 280 =3 252 "0 Jza nrxladyy
* Attivnl /1/2/ 10 mg/kg, axtivad Jo/%/ 30 wg/Xs.
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PPiklad 2 &z 23

Obdobné jeko v pfikladu 1 se pfipravi slouleniny ovecného
vzorce I, & to reakel sloudeniny otecnéhro vzorce III se sloule-
ninou obecného vzorce IV, kde sudbstituent -CRg 32 umistén v po-
loze 4,_jék je shrnuto v tabulce 2.

R
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PorhAREy £ tabules e T o o e e e e
/1/ Po zahudténi reaklni smési se nepridava ether.

/2/ Reak®ni sm3s se nazahu3tuje, ale zfedi se etherem, eby se
vyvolala krystalizace.

/3/ Resgkéni smds se nazehudiuje, ale zfedi se etherer, aby se
vyvolala krystalizace,. )

/4/ Reek&ni sm&s se ochladi a zalkalizuje triethylaminem, Tato 5
smés se rozdsli mezi vodu a ethylscetdt, Organickd vrsiva
se 0dd31li a &isti rycnlou chromaiogrefii na xremeling s po-

uﬁxﬁféﬂmr‘Ehﬁwﬂﬁmﬂmﬁﬁmf%ﬁm.Z}Mmifﬁﬁmyse_—;~—~m—

(i;

- spoji a odpafi, Odb,v%k se rozpustl v iscnnickozm elnenolt

e do roztoku se uvadi plynny chlorovodik, Roztok se odpafi
¥ ‘suchu za sni%eného tlaku, Odperek se rozetre s elherem &

filtreci se zisks produkt.

ocbacngno vzorce iV, de-

[
-3
<

/5/ 7PouZije se hydrochlorid sloulen
1

ak&ni smés po ocnlaze:- g Tiltreci posiyine produkt,

e h e m e = me e £ e P

At mmer s o o -

/6/ Po pridaviu et%e ¥ ocrlszenéd reegklni smési se j loudl -
lej. Supernatant se deksnteci odd2li of oleisz 2 tritursod
s v3tiim mnozstvim ethzru se ziskd pevnd latka, rierd ==

izoluje filtraci.

/7/ BReexdni sads se odpafi = suchu za sniiandno tlaxu & odpars: ¥
trituraci s etherem posiyine pevnol 1ét£u, kters se izolu~

je filtraci, rozpusti v sloup- E

COVOU CRIOmAatOZTarii = omoufitim er- 3vlVEREEC rEEICitEn RS T T

fednatého jekxo stacicraond

mobilni fize,

/8/ X reak&ni sm¥si se na raddtiu piidd ndxolix hgrex XoncentTro-
e

m\
gv!
O
I ]
1]
;
4
1Y)
ct
-
w

vené kysellny cnlorovoc;kov
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CPPixlad 6

_4(..]..

chladi a zfiltruje. Pevny podil se prexrystaluje ze smési
- technického ethanoclu s etherem,
/4/ Postup jeko v pozndmce 7, ale jako mobilni fdze se pouZije

dichlormethan. -

Sloudeniny pifipravené podle pfikladd 2 az 33:

P¥iklad 2

Hydrochlorid 3—ethoxy—i—/4-methOXyanilino/—2—methyl—l,8—
—paftyridinu, t. t. 246 a3 251 °C.
: 5£tlvnl /2/% pii 0. mg/ka..

Prixzlad 3
Eeminydrochlorid ethylesteru 4-/4—mﬂt%otyan171*o/— —trif

ormethyl—l,8-naftyr1d1n—3—sarooxylove xyseliny, t. t. 214 e3 217 °
txtivni /1/1/ pfi 30 mg/ksz.

try
5

ixled 4

Eydrochlorid ethylesteru 6-gthoxy-4~/4-nethoxyanilino/ -1 ,5-

-neftyridin-3-karboxylové kyseliny, t. 1. 213 eZ 215 "C.
Axtivai /1/1/ p¥i 30 mg/kg.

Priklad 5
Hydrocnlorid 3-butyryl-

~G=
thyl-1l,8-naftyridinu, t. t. 235 a3 240 "¢,

Mezni aktivite /1/1/ ofi 30 =mg/ze.

T R S TP U SR PP

Zydrochlorid ethylesteru 7-ethoxy- 4—/4—metaoxy3q111ﬂo/ -1,8-
-naftyridin- S—xarooxylove kyseliny, t. t. 156 aZ 160 ©
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txtivni /3/3/ pfi 30 mg/kg

Frixlad 7

% . S e

Hydrecalorid etﬂylesteru 6-brom- 4f/4-metnoxyan111nq/-7-me-
thyl-l S-naftyrldln 5= arooxylove iysellny, L. t. 182 azZ 185
/ze rozkladu/.

aktivnd /1/2/ pfi 30 mg/kg. Mezni aktivita /1/2/ pfi 30 mg/xg.

Prixlad 8

3—brom 5-/4-methoxyanilino/-2-metnryl-1,8- naftyrldin t. T,

Lt

e 16 4 BT T G , = :

- 7

Meznl_aktivita /T o0 30 mgfhe.

dydérochlorid ethylestsru 6—ethoxy~4-[}-/2—hydroxyethozy/-
-gnilino]-7-methyl-l,8-naltyridin-3-karboxylové kyseliny, t. <.
160 a2 193 %c.

ochloridé etinyizsiern £-ei20Xy-4-/4-methoXy-2-me-
uhylanﬂll* of ~T-metnryl-1l,8-naftyridin-3-karboxylové kyse+1ny,
o

Ata

Axtivai /1/1/ pfi 3C zg/¥z.

PrixTed TY -~ T T T T T T T e S T S ST T s e T o
Sesquihydrochlorii I-eihoxy-3-/+4-msiiony-2-methylanilino/-
-2-methyl-1,8-naftyridi-c 1

digtival /1/1/ ofi 30 mo/:g.




Pfizlad 12

‘ Zyadré tsesqulhydrochloridu 4-[4-/2- Al“tleumlﬂoebhOYj/anl—
: . ‘1inq]-p*eunoxy—Y-meuhyl—L,B-nafuyrldlnu, £, t. 154 a% 178 C.

%' .o . yezni axtivita /1/1/ pri 30 mg/kE

Prikled 13

;H - ‘ e - - -
Hydrcecnlorid 4*/6—etdoxy—7—methyl~1 g-waftyridin-4-ylami-
y no/-2,6-xylenolu, t, t. 306 aZz 303 °¢ /28 roz.ladu/
2xtivnd /2/2/,prl 30 mg/¥5.
Priklad 14 i
Hydrochlorid 7'fﬁ"/I~éd;dént31:ijf5i;1**a]—JFeu;ch~2-33~ - -
A 1 . ~ . D
tayl-1,8-naftyridinu, t,.t. 248 aZ 252 "C.
aktival /1/2/ pFi 30 ng/ kg,
Priklad 15
Eydrochlorid 3—3téoxy-2-methyl—5~/¢-fenoxya-_1190/—1,8—naf—
. s - w mmn O .
tyrldl.u t, t. 268 &2 270 C /3= rozzledu/.
/1/2/ 10 ms/ks, 1 /2/3/ 20 23/=8.
CPF{ixlad 16.. . .

N hydrochlorld ethylesteru 6- athoxy-4-/4-ethoxyanilino/-T-

" Ny “ - 0
-metnyl—L,B-na4uyrldln-B-ahrboleove zyseliny, t. t. 213 - 215 "C.
Priklad 17

Eydrocalorid ethylzstera f-2tnoXy-T-z2tayl-4-/4-tri2lucT-
methoxyanilino/-l,8—nafty:;din—5-3arboxylové cyseliny, t. t.
s Az O
e e 24585250 8

- w PRI X T Y




Prixlad 18

AF ™1
we-‘

'Hvdraczlorld etayl

Pfixléallﬁ

e

_/4
rooxylové kyseliny, t. t.

senzyloxyanilino/-6-athoxy~7-
213 az 215 °C,

@gthylester 5-/4-n2thoxyan 17no/ -naftyridin-2~xarboxy-
lové kyseliny, t. t. 2238 a3 229 °C. N
P¥iklad .20 :
Eydrochlorld.ethyle:;e_;4~ 4-/2,3-dinyiroxypropoxy/anilino - ;
i o= 5 ethotywuuaataylﬂ1 Braatyaidd r~3m'a__®x,~ S-S B AT Tt g ’
162:8%:196.%C, .o -
Mezni ektivite /1/1/ pfi 30 mg/xz.
Pficlad 21
HydrochOrld ethylestery f-ethoxy-4-/4-hydroxy-3-mnethylani--
- lino/-7-m2thyl-1,8-nafty :j:in";-ka:box7iové xyseliny, t. T, 210
TELRER .-...-ai. 215 QC. ce e emiams [ ———— - - - - i - - [ —_—
Prixlad 22
Sesquihydrochlorid glnylsstery 4~ 4~-/2-disthylamincethoxy/ -
anilino -5-euﬂ01y"7*ﬂet“j_-l ,G-nafiyridin-3-karboxylové kyseli-
ny, t. t. 135 az 140 ° "
sevived /1/1/ pfi 30 mg/:s.
;

Prlslad 23

-netayl-1,8-naftyridin-3-ga000x,
axtivni /1/1/ pfi 30 wo/fsr

Y Ay

oan [y
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Prixlad 24

Dlnydrat s23 qulnjdroch;orldu 2,b- dlC”lO**4—/D etﬂaxy-Y—
'_-methyl -1 a—nvftyr1d11-4l 1am1no/fenol t, t. 181 az 184 C. -

PR

Pfiklad 25.

BT

6-ethoxy- 4-/4-methoxya 11iqo/—7-méthyl—l,8~naftyridinr3-

¥
-&arboxamld t, t. 243 2t 245 °C.
Priklad 26
Hydrochlorid etaylsstern 4-/4-mat Ayﬁﬂ’lan/—T—m thyl-5- .
. . -.mPropoxy-l, 8-vaftyr1d1u|§_;a:b9;§lové zyseliny, t, t. 263 2% 266 ¢,
Piixlad 27
Hydrit hemipydrockhloridu etnhylasseri §-matnoxy-4-/4-22t00-
xyan111no/ -nethyl-l g~nafiyridin-3 ~sarsoxylové kysaliny,
Priklad 28
deminydrit %emlhyd_ chloridn 5-brom-3-ethoxy-5-/4-meinoXxy-
anilino/-2-metayl-1l,8-neftyridim, t.ft.-154 ez 137 °C /o0 ETrys-
talizaci z ethanolu,
"a '
Priklad 29
Zemihydrit hydrochloriia 5-/6-athoxy-3~ atﬂoxysarao v1-7~
-mathyl-l, d—naftvr;dln—4-d=V4‘“v/hal*cylavé xysaliny, T. t.
242 ai 2*1-6 ‘
o Pk lad 30 - g et e e o i e

Hydrochlorid 3—°thox3~3-/4-49u”oxj nilino/-2,7-dimeinyl-
-},8—na¢tyr1d1nu L.t 234 a3 256 °C.
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Priklad 31

Hemihydrdat hemihydrochloridu 3-sthoxy-35-/4-methoxyanilino/-
-2,6-dimethyl-1,5-naftyridinu, t. t, 135 =27 140 °C.

P¥ixlad 32

Hydrit hemihydrochloridu ethylestera 6-ethoxy-7-methyl-4-
/3,4 a—trlmet%oxyanlllno/—1,8—““¢ty*1d1n 3-izarboxylové kyse-

¥
liny, t. t. 162 aZ 164 °c.
Mezni aktivita /1/1/ pfi 30 mg/ks. %
Pri: lad 33
Hydrpchlorid 3- r-",-/ E-athony~T~methyl-1L.8 ~natfi yridin~d-yl
amino/fenoxy |propan-l,2-diolu, t. t. 224 a% 233 °.
Pfikl d 34
Cbdobné jeko v pPikl
,—2ﬁnetayli,8-ua1tyr1 ing
- — - —-technickéno- etranclu - vaii 4.1 D e ——
hladi e zfiltruje, Ziskid sz »ydrocrloxid 3-zthoxy-5-/2-meirg-
xyani llPO/ 2—matﬂy7-' ”~naf€j:idinu, T, T, 25C ai 252 °C /zs
rozxladu/,
Aktivnl /1/1/ pri 30 =g/ :z.
Pfiklad 35 ‘
;

Obdooné jaxo v prixlady

e ahaSns

—calor-G—e»zoxy—?—aebzy‘~?:gw
2 1,33 g 4-Tenoxyanilinau
2 n pod zpétny:n chledilex,
—eu%oxy—f-metay7-4-/4 -Ten
lovéd xyseliny, t, t, 213

Axtivnl /1/2/ »fi




-

4 h pod zpétnym chladlcem, poiom se zahusti a2 pf'

borhydridu & roztox se michd pfi tenio

~-chtorovodikové a-potom opetrss

_55_

Prikled 36

Obdobné jako v pfikladu 1 se sm¥s 2,3 & 5-cnlor-3-2thoxy-
-9—methyl-;,8—na¢tyr1d1nu al,13 g 4~amirofenolu & 25 ml etha-

“nolu va¥i 1 h pod zp¥tnym chladicen, Ziska s2 :1"droc'ﬂ rid 4—:;

—/6—othoxy—7-me»qy1/—l 8-naftyridin-4-ylam lno/feﬂo u, ' t. t. 273
a? 280 . o
Aktivni /1/2/ pri 30 mg/kg.

Prixlad 37

Obdobné jako v prikladu 1 se smés 2,43 g ethylesteru 4-chlor~-
6-ethoxy-7-m°thyl-l Sﬂﬂaitvrla’q 3—¢arboxyﬂuvé xvseliny 2 1,13

10
10 ml etheru. Malé mnoZstvi pevné latky se ocdfiliruje. Filtrdt
se zalkalizuje triethyleminem a smds se rozd3li rychlou chroﬁa%
tografii na kfem=2liné, s pouzitina e‘“JTaCOt vu jako mebilni Paze.

Ziskany odparek se rozetfe s petroletreren /t. v, 40 &3 €C o/

a ziskd se ethylester : 6-ethoxy-4-/4-m2th oxy=N-methylanilino/~
—T-Eethyl-L,8-nafuyr1a1n~;—xarooxyL0fé kvseliny, t, t. L2y a3
132 %C.

Pfiklad 38
47 ml 1 M roztoku lithiummtrietaylborzydridu ¥ teuranJcTofu-
ranu sepfiddva k roztoxu 4,5 g ethylesteru E~ethoxy=d4=/4-matho-

xyanilino/-T7-methyl-1l, 8-naftyridin- ~3-kerboxyioved kyseliny ve
150 ml tetranhydrofuranu za michéni, v atmosfife dusixu, pfi O aZ
; 2

b . . — . e A £ 4 4
10 %¢. Sm3s se nechsi ohFdt na teplotu misinosti a pri 1210°.% nlo-
+ » ’ = Y W e _ :’_q';:f - - - Y o = . Tl e 2 - o
:% g» michd 18 h. PFidd se &zilich 13 =z rozto:w lithiumtriethyl-
lotd mistnosti dals3i 4 h, He-

axéni sads se ocaladi nz 5 °0,

0dd8li & vodna vrstva se extranuje etlhersm, Vodni vrsiva se zalxa-
lizuje 5 M roztoxem hydroxidu sodnéno a 2Xirsrnuje ethylacetdten.
Odparek, ziskany odpafenim ethylacetitovyich extrakty, se {istl
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“ryéﬁldu'Chfomatdgrafii'na“kfemelihé; s pouZitimsmési dichlorme—
than-tecinicky etheanol /15 : 1/ jeko mobilni fdze, ziski se b-a-
thoxy- 4~/ 4-meth oxyanlllno/ -7-methyl-l, &-naftyridin-3-ylmethanol,

t. t. 143 az 147 °C.

Piklad 39

Ke smdsi 5,0 g hydrochloridu J-ethoxy-5-/4-12thoxyanilino/ -
-2-methyl-1,8-naftyridinu, 2,2 g monohydritu glyoxylové kyseliny' i
s 50 ml ledové kyseliny octové se za michdni prixape 12,5 zl tri-
fluoroctové kyseliny. Smés se michd a zahiivd na 95 %¢ po dobad o
22 b, pak se ochladi na teploiu mistnosti a zfiltruje, Ziskand |

- pevnd-ldtka se michd 15 min ve 100 2l -roztcku hydrogenunlicitanu ..

‘.sodneho 8 opet zflltrn = . ZicEans Devna levra se rozmichd veT 100

et |

1

yody &, 0ﬁvsell konce'“‘ovankz cahlo rﬁv0ﬁ*-o on ;v:*lanU pa'ﬂﬂ 1.
Po 1 h michdnl se smés zflltruja a z1iski se pevna litka, Filtrit
se o@parl 4 sucnu,_odpare& se rozetfe s vodou & zfiltruje. Podi-
1y pevnd 1ldtxy se spoji, rospusti ve sadsi dichlormethan-metha-

'Y

L}
nol, roztok se vysusi, pDarsk se rozZeire s

Z
horkym ethylacetdtem 2 za horxks zfiltruj iskxaeny pevny podil
1 i

se spoji s podilem ziskenym vyde z kysslé smési, rozetfe se s
12tk

.porxym ethylacstatem a 2a horn
se &isti ryerlou chronztio
ea“ylac=tat-u1cnlor:et n~ReLnanod

/5
 Rezultujici pevnd ldatka sz rozetfe s norkvm e
- korka odfiltruje, Ziski se j~§}~ethozyw5~f@—metboxyanilino/-
g8-naftyridin-2-yl]akrylovd kysels dinydrit aydrocaloridu,

t. t. 230 az 235 °C /za rozziadu/. o 4

' T
=
o
o
L ar
g:
o]

)

PFriklad 40

e m - = — o o A e e S e e e = + me e ma— s em = =

Smés 4,79 g nhydroch.orid
ryanilino/-7-n2thyl-1,8-nsl
g glyoxylové xyseliny = 2
h pod zpdtnyan caladiden.
je filtraci. Piltrat se
xyselinou a filtraci se




2
]

YT

Rk v lad 43 et e e e ek s s e e m e e e e e g
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1y se spoji, rczmichajli ve vodd a sués se zalkalizuje hydrozen-
unlicitanen sodnyan. Pomoci koncentrované chlorovodikové xyseliny
se pi sm&si nastavi na 6, smés se extraauje ethylacetdtem a potom

,dichlormethanem, Spojené -organiciké extraxty se promyji vodou, vy-

su3i a odpafi, Odparex se rozet¥e s ethylacetdtem a zfiltruje,

7{sk4 se nemihydrochlorid 3-[3-ethoxy-6-ethoxykarbonyl- -5-/ 4-zne~

thoxyanillno/-l,8—naftyr1d1n-2—yl]airylové xyseliny, t. t. 239
o

az 261 “C.

Priklad 41
Sm&s 2,3 g 3- [3—ethoxy—6 -ethoxykarbonyl- ~5-/4-methoxyanili-
no/ -1, 8-naftyr1d1n—9-yl1a£rylo 4 syseliny, 0,5 & 104niko peladis

~na unli, 250 ml techn1c5ego etﬁﬁﬂola a 0,4 ml xoncantrované chlo-

rovodikové kyseliny se tiepe v stmosféfe vodiiu 22 do wzondent .

](

jeho spotleby. Katalyzédtor se odfiltruje a filtrit se odpafi - Qd-
nars< s@ rozetie s horkjm ethylacetatem a ze norka zfiltru 3

rl’
r‘ﬁ

Ziskéd se hydrochlorid 3- 3-ethoxy-6- ethoxyzarbonyl-5-/4-
anilino/=~1 8—naftyr1d1n -2-y1 propionové xyssliny, t., t. 213 aé
216 °c.

piiklad 42

Smés 6,38 g ethylesteru 6-24hoxy—4-/ 4-nethoxyanilino/-7-
-netnyl-1, g-naftyridin-3-zarboxylové Ly seliny, 40 ml vody & 1lev
ml 0,6 M roztoxu hydroxidu sodného se ze michani veri 2
Zpetnym chladiem a nechd vychladnout. Poloam se spés oxyseli
100 ml 5 ¥ chlorovodikové kyseliny a zfiltruje, Filtrit oo ex-

S

traxei dichlormethanem poskytne odparexs, 22 kteréno se po promy-
+{ 5 M chlorovod{kovou Xyselinou 2 filtraci ziskad 6-2thoxy=-4-

4]}
L

.

*f4—metnoxyan111no/—T—matavx-»,B—nafﬁyridin~3—ga:bouvla7s €y
lina, t. t. 254 8% 263 °.

.

' Smes 2,6 & throcnlorldu etnjlﬂsteru [-2thoxy-4-/4-22in0Xy~
anilino/-1, S-naftyrldln 3—£arooxyIOVe xysaeliny & 50 ml 5 M 1O
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toxu nydrox1du sodného se zahfivad 4 h na parnl ldzni. Sm¥s se o- -

¢nladil a zfiltruje. Zbytek se rozpusti v technlc&ém ethanolu a

roztoxem se nechd probubldvat plynny chlorovodik. K vyvoldni

krystalizace se prida etherﬂarpo-filtraci se ziskd ethylester
—/4-m°tnoxyan111no/-7-oxo-7 8 dlhydro-; 8-naftyridin-3 -xarboxy-

lové ﬁysellny v podobé hemlhydratu hydrocblorldu t. t. 243 a¥
246 °C , A .
Priklad 44 ‘

Smés 1,0 g methylesteru 5-/4-methoxyanilino/-1,8-naftyridin-

'—2—karboxylové kyseliny a*100 ml bezvodého tetrahydrofuranu se

~- -zetfe-s-ethylacetit

pichd pfi 0 °C a v prodéha 10 min se pfidd 6'5 ml 1 M roztoku 1li-

ni-l-h-pii

w

SIes

se michd dalsi 1,5 h pfi O °c. Opatrné se prida
sm&s se extraruje eth"lacetétem & tento extraXt pek
vodlaovou kyselinou. Kysely extraxt se proamyje ethyle
zelkalizuje
methan-methanol /3

2
SDes

hydrogenuniicitanem sod pym a extrahujs
1/ /2x po 200 ml/.

Rezultujl

Ziskany 2
tfe s methanolen a

no/ ~1,8-naftyridin-2-yln
Priklad 45
Roztok 8,0 g‘S—butyryl—ﬁ-efhoxy-4-/4-methoxyanilino/-

@)l srsolutninkzo ethenolu se
E roziok

thyl-l S-naftyridirm ve 200
teclots O C v prétina 1 oh
2C0C_ml
istnosti & pfl téts
ledovd kyseline wovovid,
& reaxtni smé&s se of il

aJSOWut*"%c

J=

34

<
. £

aat
I

]
L

rozpusti ve 200 ml
pevni rodil se rozrT:iii ¥ ted]

chlorovodikem, Pridz c=
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-neftyridin-3-yljbutan-1-cl, t, t. 120 a% 124 c.

Pfiklgd 46

_ Roz»o& 2 9 g etLylesterg 4F/4—metHOXyan111no/ -6- Euhoxy-7*
- -meunyl _,B—na¢tdrldln-Elﬁéfpoleove zysellny ve 45 ml dichler- .
-methanutse rychle, za mlchéﬁi ‘pPidéd k suspenzi 12,8 g préasko-

vého bezvodého chloridu klinitého ve 115 ml dichlormethanu.

Smes se michd 24 h pfi teplot? mistnosti a potom nalije do smé-.

si ledu’ s vodou. Sm&s se micha 30 min a ‘potom zfiltruje. Zbytex

se. zalkallzuge a rozdeli mezi dlchlormethan a vodu, Vodnd vrs-

tva se odparl k suchu. Odparek se rozpusti ve 150 ml propan-2-
-0lu.a potom $isti sleupcovou chrometogrefii, Ziskd se 6-hydroxy-
_:4:/4;m§;hoxyani;ino/ff-meuhyl ~1,8 yr;éir~ -sarboxylova kyse- -
. tine v podobd bemihydritu, t. t. 207 aéAEOB °C /za ruzslaau/.

Prikiad 47

FFriklad 48
‘Tablety se vyrdcéji z téchto sloZek:

5, , , rmotnostni dily

uéinnd ldtka 10
. laktdza - 160
xukxu¥ilny Skrob : 22
rolyvinylpyrrolidon 10
stearan hofeénaty 3

PEIY SV S I R, S ,ly R S SR VR & ~ . ) (] ' S o
Uinnd Tdatza; laktoza a &ist -Skrovu se~dssintegruje; smicha g - e o

mime i b 4 = e i

vznikld smds se granuluje roztcksm polyvinylpyrrolidornz v 2tha-

nolu, Sucky granuldt se smichd se stearanem hofeénatyn a zbylym
Skrobem. Sm&s se potom lisuje v tabletovacim stroji na tablety,
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.
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1

“které obsenuji 10 mg uéinné ldtky.

t
i
4
g

Prixled 44

Tnblety se Vyrabéji stejné jeko v predes$lém priklad® a o-
A‘paurl se oovy&lym zousoben eﬂteralqlm potahem s pouzitim roz-
toku 20 % hmot. acetdt-ftaldtu celuldzy a 3 % hmot, diethylfta-
l4tu ve smési ethanol-dichlormethan /1 : 1/.

Priklad 50

e Rt

P¥i vyrob& &ipkd se 100 dilt uéinné ldtky homogenizuje s
1300 dily polosyntetickjch i1 yeeri dh jeko bizi pro Sipky. Smés

-

et Tl e e e e e e e n e B g e it e

E

-quu-wmm.—-wu—u e —

3 ' se po"'om._l_isugn do_tvari_ Binzd_s_ oosakam 100 mg vihinnd 13%Ey.

Priklad 51

PR

i yyrond tobolek sa 50 dilu vZinné ldtky, 300 dild lax-

i

tézy a 3 dily stearanu hoTfeénaisho dasintegzraji a szichaji.

Sm&s se plni do tvrdych Zslaiinovych tobolek, keZdd tobolka ob-
- ’ . » L4 R ’

sahuje 50 mg ulinné latxy, e ; .

wew w1 Ry CEa e s naems s b s me e -

Priklad 32

Ueinnd ldtka se inkorroraje do mzaioviho zdkledu dokonalou

homogenizaci, az je'stejnom: rezpiylens, Mast se bali po

10 g do nadobek se roubovecimi vigky, opatfenymi vroubktovinim,

L {4

Céinné létka | 0.2z
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" my uhliku v alkenylové &dsti,
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PATENTOVE NAROKY
1. 'Slguéeniny obecnédho vzorce 1
R, .
L o ) ., _—ORs- *
R,y A< D
3 | Ry /1/

Ry

a JeJlCh farmaceutlcky prijatelné soli, kde
Ry znali atom vodiku, elkylovou skupina s 1 a%Z 6 atomy 1h11ku

‘hydroxylovou skupinu, zzrocxyalienyicovow szupinu se 2 =% 4 eto-

, alkoxysarbonylalk ngW vOou. skupinu

se 2 aZ 6 atomy uklikm v alkoxykarbonylové Cdstl a se 2 aZ 4 ato-

ny uhliis ¥ alienylové &asti, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6
tony unliku, karboxyaliyloveu skupinu s'1 22 4 atomy uhliiu v

alkylové Zdsti, alkoxykarsonylaliylovou siupinu se 2 a% 6 atomy

‘unlixu v alkoxykarbonylové &2sti a s 1 a2 4 atomy uwhiika v alky-
S
")

lové S4sti, alkoxylovou siupinu s 1 2% & atcmy uhliky, halogen-
b ] > ) ¥

alxylovou skupinu s 1 aZ ¢ etomy urlilu, Xartoxy
-alkoxykarbonylevou skupinu se 2 aZ

~

ylaminoskupinu s 1 8z 6 atcmy uniiiu,

32 znadl atom vodl{u aton naToge;a, alkoxylovou sfupinu s 1 az
6 atomy waliku, hydroxylovou sikupina, alkanoyloxysiuvinu s 1 aZ
6 atomy unliku nebo fenoxysiuoinu, kxterd mdis byt popfipadd

‘substituovdna elxylovou skupinou ¢ 1 2% 4 stcay uhlira, atomed

v

halogenu nebo slxzoxylovou szupinocu s 1 2f 4 atomy unlixa,

-

znali atom vodiku nebo alzylovou sizniau 3

1

liza, -

e b ot it st omian ot inmts o i S bt i o =

34 znali atom vodiku, stecm halogesnu, alkoxykxarbonylovou skupl-
nu se 2 aZ 7 atomy uhliku, benzyloxyvkarbonylovou skupinu, kters
' J L ;

miZe byt ponfipadé substituovdna alkylovou skupinou s 1 a2 4

ety ¢ i




atomy uﬂllﬁu _atomem nalbgéqu nebo alkoxylovow skupinou $'17 NV
4 atomy u“li+ alkanoylovou s:zuping s 1 a3 6 atoay ualiku,

benzoylovou siupinu , kteri miZe byt popriped® substituovina
aliylovown szupinou s 1 aZ 4 eatoay unlixu, atomem halogenu nebo
alkoxylovou sicupinou s 1 aZ 4 atony waliku, karbamoylovou sku-
pinu, alkyibvou scupinu s 1 &% & atomy unhliku, karboxylovou sku-
pinu, hydroxyalkylovou s<upinu S 1 a% 6 atomy unliku nebo alkyl-
thioskupina s 1 a%Z 6 atomy uhliku,

R. znal{ atom vodiku nebo alkylovou skupinmu s 1 a% 4 atomy unli-

alivloven skupina 3 1 &2 6 atomy ° leu

\/cyklanKyl/alkyWOvou skup*ﬁ % se

’

EL

popiipadéusubs“iinEanct jedrnou_nenc vics an"oxylovw;_
mi. at o) K

kde Rlz a R
vou skapinu s 1 aZ 4 etomy u“llru nedo 312 8 le spolu spojeny

!

tvof{ s atomem dusiku, na ktery jsou vdzany, Dyrrol idinové, mor-

cyzlického unlovodd -

(W)
L
(]
]
[w]
b
ot
I
2
‘-.J

folinové nebo piperidincvé 2 ,
xu se 3 a% 12 etomy uznliku, fanylovy zbvte;, wtery miZs byt po-
bfipaae substituovén &;Eylcveu srupinen s L aZ 4 atomy uhlixuw,

alcylové tasti a s 1 ng 4 el

benzyloveun skaplnu, Lierd mii :
kylovou skupinou s-1 aZ 4 atczy whliku, etomen halogenu nebo sl-
koxylovou skupinou s 1 &z 4 sicmy uhliky,

-

znadi etom vodika, atom helczsnu, trifluormethyloveu sapina

1

trifluorzethoxyloveou skupinu,

unliku, karboxylov: v )
atomy uklixuz,

B zradl atom vodilma, atom kslegsnu, tri?izormetaylovon srupi-
ne, t“ifluormethox*lcvcu ckupirm, algylovou skupisu s 1 ¢% 6
J : :

atomy uhliku nebo alxoxylevou szipisii § 1 =% 6 atemy unlizu, a

nezavisle na sobd, znedi atom vadlku nebo alkylo—‘




e

R

¥

¥

Ry snadi atom vodiku nebo alkylovou sikuplat s 1 a7 4 atomy unli-

xu,

5. . Slou&eniny podle nirozu 1, ovecndno 7zorce Il

Ro Js B
R39 N ;\\5 /11/

a jejich farmaceuticky.pfijatelné soli, kde

-

Ry znati atom vodiku, aliylovou skusind S 1 &% 4 atomy unliku,

nydroxylovou skupinu, karbozyal:enylcvoﬁ sgupinu se 2 i 4 ato-
.
7]

my waliku v alicenylové Casti, alxoxyisarbonylvinylovou skupinu se
2 a% 6 atomy unlixua, omeza-nydroxyslylovou skapiru s 1 2Z 4 &-
toay ukiiku, karboxysliylovou gempine s 1 e% 4 atomy ghlils v

u skupinma se 2 2Z 6 etomy

O

alkylové &asti, alkoxykerocnylalzylov
uhlixu v alkoxykarbonylows fésti & s

'»..l
o

3 4 stomy uniiku v alky-

1ové B4isti, alkoxylovou skupinu s 1 a3 6 atomy uhliku neto poly-
ralogenovanou alxylovou wusing 5 1 oaf 4 2UW0ny tnlica,

32 znadi atom vodiku, atom relozenu, alkoXylovou sgupinu s 1 aZ

6 atomy uhliku nebo hydroxyloTea saoning,
R3 zrnati atom vodikz,

R znrali atoz vodikxu, atocm helogenu, & raxvisrbonylovou skuplnu
4 b = o of

se 2 aZz 5 atomy uhliku,‘benzylcxykarbcnylovou skupinu, alxenoy-
lovou skupinu se 2 82 & etom) niicn, fartemtyli oinma, al-

avou SHupinu, &
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atony wnliin, kerooxyld
bo alfe-hydroxyalsylovou skazina 5 1 s © at0ml uhliixa,

e e R ah e at e e g st e N

A zradi atom vodixu neto elzyid7Cu zzxpinu 5 1 & 4 =nony prlizn,

5
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Rg znaél atom vodlku alkylovou skuplnu s 1 aZ 6 atony uhliiu,

popfipadsd substltuovanou Jjednou nebo vice hydroxylovymi skupi-
nami, atomy halogenu nebo aminoskupinami obecndho vzorce

'-N312R13, kde Ri, & Ry, nezavisle na sobd&;:znaél atom vodiku

nebo alkylovou skupinu s 1 e% 4 atomy uhliku, zbytek alicyklic-
kého uhlovodiku se 3 aZ 12 atomy uhliku, fenylovy nebo tenzylo-

vy zbytek,

R7 znali atom vodiku, atom halogenu trlfluormethylovou sxupi-~
nu, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy unlixu nebo kerboxylovou
skupinu, '

Ha_znaélwatom_xodlxu uot;sthylevourf;nu*

=

S alkyloveu skupivs e

pinu s 1 aZ 4 atomy uniiku, a

R, znadl etom vodiku nebo alkylovou skupiru s 1 &% & stomy
uniiku,

w

3. Slouceniny podle ndroiy 2,cbecrného vzorce II, ve £iexém R

= ,
“znadi atom vodiku efbylcvcu skupinu, ot"oxylovou sicipina, fri-

T Pludrmetiylévou TSkl Eri;_bjaiLrylovou skupinu, 2-5;*00x'y"iLJ—
lovou skupinu, 2-kerbozyethrioTeu siurina nebo hydroxymethylovon

skupinu,

4,  Slouleniny podle niktersno z niroxd 2 nebo 3, obecneno vIOr-

ce II, ve kterém{Rz znefl stom vodiku, methoxylovou skupimi, =-
thoxylovou skupinu nebs vropoxylovou skupinu nebo atom brozu.

-

- -—Sv——8louteniny-podle nirverito- 7 mETONY 2R 4, 0beTENY TACFEE

II, ve kterém 33 znall sN0R vodiwe,

6. Slouleniny podle witierdis 2 nursxd 2 af D, 0uernéht Vinreg
11, ve kterém B, znal:l sicc vodiiu, ziom Tremu, etioXykerlony-

4
1ovoa skupinu, l-butyry.ovou szupien

amoylovou skupinu, hydroxymethyloveou skuniing nevo l-hydroxybu-

nebo alkoxi;'“ L E

sroxyloven siupin:, rarbe




¥
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tylovou sxupinu.

7. Slouleniny podle nékte;?ho.z narokd 2 a% 6,obecnéno vzorce
11,_vé xterém Rs.znaéi,atqm.ﬁqgjkuinebo methylovou skupinu.

- .- ’ -
e O e Q]
v .

8y 'JSlouéeninyipCdle nék%e;éhdz; ndroxt 2 a3 7, obecnéno vzorce
11, ve kterém R6 snadi atom-vodiku, methylovou sgupinu, ethylo-

vou skupinu, 1-adamantylovy zbytek, fenylovou skupinu, 2-/die-
thylamino/ethylovou skupinu, 2-hydroxyethylovou skupinu, 2,3-di-
hydrozjﬁropyldvou skupinu,'trifludrmethylovou siupinu nebo ben-

~ gylovou skupinu. - Ero

9,  Sloudeniny podle nékterého z nirokd 2 &% a,obecného vzorce
II, ve kterém R, znadi atom vodiku, 2 -zathylovomw siuping, 3~
-methylovou skupinu, 3’ -methoxylovou siupind, 3’ —cnlor Tmeso 3~

~karboxylovou skupinu.

10. Slouleniny podle ndkterdho z naroxi 2 af 4, ovecného vIOorce
’

II, ve kterém Ry zneli atom vodiku, 5 -metnylovou skupinu, 5 -

-methoxylovou skupiru nebo 5 -chlor,

w

11. Sloudeniny podle nditerého z naroxl 2 &I 10,cbecngho vaorce
II, ve kterém 39 nadi atom vodixzu nebo methylovou sxupinu.

12,  Sloudeniny pedle naroku 2,cbecnéno vzorce 1I, Ve kterém Ry
znadi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 2% 4 atomy uhlixu nebo
2-karboxyvinylovou skupinu, R, znali alkoxylovou skupinu se 2 aZ
4 atomy uhliku, Ry znadi atom“vodiku, Ry znali alkoxykarbonylo-
vou skupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku, R5vznaéi etom vodixu, R
znadi{ alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy unlizu, fenylovou sSkupi-
nu, benzylovou skupinu, trifluormetnricvou szapinu, 2-aydroxy
ethylovou szupinu, 2-/distrylaming/ethylovon SXupinn nebo 2,3-
-dinydroxypropylovou sxupinu, 37 znadi stom vodiku neto 2 -~me

.. - ..thylovou-skupinu,. a. RB""&"R?” znadi stomy vodfswa. .

13, Sloudeniny podle naroku 2,obecnébo vzorce II, ve kterém Ry
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T T T Znadi Tatonm vodlku hydroxylovou skuplnu etaoxylovou s&uplnu
nebo trifluormethylovou skupinu, '2 znati atom vodiku, R3 znati
' atom vodlku H4 znati alkoxykarbonylovou skupinu se 3 e3 4 ato-

*QRS znali atom vodiku, 36 Znaél alkylovou s&uplnu S

n1m né“o§v1ce atomy halogenu, jednou nebo vice hydrorylovyml
skuplnamlwnebo aminosxupinami obecného vzorce "NRIZRIS' kde
Ry5a R13, nezavisle na sob&, znali atom vodiku nebo alkylovou “
skupinu s.1 a% 4 atomy uhliku, a B7, Ry & B9 znati atomy vodikan,

PR

14. Sloufeniny podle naroku 2,0becného vzorce II, ve kterénm K
Rl znad{ alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy unliku, B znadi gl~-
koxylovou skuplnu se 2 aZ 4 atomy urliku, » R4, R, 8 36 zns il

> TR
> 2
atomy vodiku, R7 etrn_vodiu_neb ho.ally ylovou—skupinu-s-I—a3~f—s
tomy uh_'l.:Lku R zneds atom vodimn rnebo-allxslovow. skurirn. g b 54

4 atomy unllku, & R9 znali atom vodiku,

15. Sloufeniny obecnédhc vzorce I podle ndrosu 1, vybranéd ze

skupiny, kterd obseahuje:

ethylester 6-ethoxy-4-/4~nethoxyanilino/ - ~T-methyl-1,8-neftyri-
.. din=3-karboxylové kyseliny,.

e o eeem-omethoxXy =5/ ¢-metnoxysnilino/-2-meth oy~ ---E,--nsf-tvri'd-i'n"' S
ethylester 7-ethoxy-4-/4-metioxyeniling/ -1 ;8-naftyridin-3-karis-
Xylové xyseliny, :
ethylester: S—etﬂovy—4—«+-/2-f"a*ovva V/ﬂnlllpoj~7-36u” 1-1 8-
-naftyridin-3-karboxylows kyseliny,
41/6-ethoxy#7-methyl-l,8-naftyridin-4-y1amlno/ 2,6~ xylenol
a8 jejich farmaceuticky piiiztelnd soli.

16, Farmsceutické romooz

mnozstvi sloueniny

o

o}
1 aZ 15, v kombinszei = rerziceuticiy pfisielnym zredovedlszm re-
bo nosiden,

17. Pouziti sloulerin otecrning vearse I vodle nélterdro o ndrags

.

1 az 15 jeko 143%iv.
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znat{ atom vodiku, hydroxylovou skupinu, ethoxylovou szupinu
nebo trifluormethylovou skupinu, R, znali atom vodiku, 33 znadi
atom vodiku, H4 znadi alkoxykarbonylovou skupinu se 3 aﬁ 4 ato-

- my uhliku, RS znaé¢i atom vodiku, R¢ znadi alkylovou skupinu s

1 a% 4 atomy uhliku kterd miZe byt popripadé substituovédna jed—.
nim nebo vice atomy halogenu jednou. nebo vice hydroxylovyml
skupinami nebo aminoskupinami obecného vzorce —NBlzﬂlj, kde

By, & Rl}’ nezdvisle na sobd, znadf atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a R7 R a Rg zna&i atomy vodiku,

14, SlouSeniny podle héroku 2,0bscného vzorce II; ve kterén
Ry znai alkylovou skupinu s 1 e 4 atomy ubliku, R, zneti al-
koxylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlika, Ryy Byy By & Hy znali

e

"~ atomy vodiku,“R7 atom vodi{iu nebo alkylovou skupinu 5 1 &% 4 a~ -

tomy uhliku, R, znal{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az

8

4 atomy uhliku, a Ry znadi atom vodiku,

.15, Sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1, vybrané ze

gkupiny, kterd obsahuje:

ethylester 6-ethoxy-4 ~/4—methoxvanilino/-T-methyl-l 8-naftyri-
din-3-karboxylové kyseliny,
3-ethoxy~5~/4-methoxyanilino/-2-methyl-1,B-naftyridin,

ethylester 7-ethoxy-4-/4-methoxyanilino/—l,B-naftyridin-B-karbo-

xylové kyseliny,

ethylester 6-ethoxy-4- H-/2—hydroxyethoxy/anilzno]-?-methyl~l 8-
-naftyridin-3-karboxylové kyseliny,
4-/6-ethoxy-T-methyl-l,8-naftyridin-4~-ylamire/-2,6-xylencl,

a jejich farmaceuticky pfijgtelné soli,

16, Farmaceutické kompozic , obsarujiel terapeuticky wéinné
mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I podle nékterébo z ndroka
1 a% 15, v kombinaci s farmacsuticky pFijatelnym zfedovadlem ne-

e e s o e . SARSn mu i meimede s Amem e e e e s
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17. Slouceniny vzorce I podle nékterého z naroki 1 éE‘IS pro lé-

¢eni revmatickych onemocnéni.

.- .18, PouZiti sloueniny obecného. vzorce I podle nékteréno z ni-
7 rokd 1 a¥ 15 k vyrobd 1é¢iva pro aplikaci pri 1éZen{ revmatic-

&ych onemocndni, ;
s

19, Zpﬁsob vyroby sloudsnin obecného vzorce I

/1
a Jejich farmaceutic pPijatelnycéh solf, kde
v Ryanedlatom voddku ) al¥FIvviu stipind &Y a3 6 atémy GWliFnT T
hydroxylovou siupinu, ka*boxyalkenylovua skupinu se 2 &f 4 ato-

my uhliku v ‘alkenylové &ist alkoxjkarbd:ylalhanylbvou skupinu

'se 2 a% 6 atomy uhliku v alx oxyﬁaruscy ové ¥dsti @ se 2 af 4 ato-

ny uwhliku v alkenylové 6asti hyaroxvaﬁiy*ovou skupinu s 1. aé & ‘
atomy uhlfikn, karboxya~£y7ov:u sxurire s 1 a% 4 atomy uhliku v oal- ¢
kylové Cdsti, alkoxykaroonylaigyIOVJa skeoinn s8¢ 2 af 6 atomy whli-

uv alkoxykarbonylové Cdsti &5 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylov: ¥

N S

_“”‘A._éésti alkoxyleveu -skupino—s-Y-ef-6-wionyuwmdil T halogewalyr T

SKuplnu s 1l aZ 6 atony uhlils, xsrboxvlovoun ekupimu, alkoxyksr -
‘nylovou. gkupinu se 2 af 6 zomy whlil: nsbo axsaroylaminJcs Din L
.81 -aZ- 6- atomy uhliky,

R, znadf atom vodiku nebo ztom szlo ogenw, alkoxylovou skupinu s

1 a3 6 atomy uhliku, hydro“!.ovca skupinu, alkanoyloxyskupinu
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R, znedi atom vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupinu,

trifluormethoxylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1 aZ & atomy

" ukliku, kerboxylovou skupinu nebo alkoxylovou skupinu s 1 aZ 6
- ...atomy ualiku, '

'R znadi etoa vodiku, atom halogenu, trifluormethylovou skupi-

8

- na, trifluormethoxylovodfskupinu, alkylovou skupinu s 1 a2 6 ato-

my uhliku nebo alkoxylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, a

‘Hg znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
‘ku,vyznadujici se tim, Ze se sloulenina obec-

ného vzorce III

’I!III!‘J‘ 6o

ve ktarém 315
a/ uvddi do reazce se sloufeninoun cbecnédno vzorce IV

nebo s jeji soli, zanfivdnim, popfipadé v pfitomnosti neteéné or-
ganické kapaliny, kterou je 8 vypodou rozpoudtddlo reakénich slo-
Zek, za teploty v rozmezi od O aZ do 150 °c, za atmosférického
tlaku, popfipadd v pfitomnosti xyseliny nedo bpdze, nebo se

N

b/ uviddi do reakce sloulenina cbecného vzorce I, ve klerdm £
znadl atom vodiku, se slouleninou obecného vzorce XVI
- i e e - I - RsL - e e .,/x‘,‘V—I/, .

ve kterdém L znal{ snadno od3tdpitelnou skupinu, napfiklad atom
halogenu, zahfivdnim, popfipadd v pritomnosti net2&né organické

e Rt T T

Oy S




- 70 -

- - —--k@paliny ;. kterow-je- s vyhodou- rozpouﬁtédlo reak&nich-slofeky-za -

teploty v rozzezi od O a% do 150 C, za atmosférického tlaku,
s vyhodou v pfitomnosti bdze, nebo se

¢/ uvidi do reakce sloudenina obecného vzorce XVII

——OR;

JIVIL/,

T ve kteréﬁi“Rzn gnali sreinc od8t8pitelnou svapinu, s elioxiden
. alkalickéro kovu s 1 &I £ atomy uhlizu, zeh¥ivdnim, poofipsds

v pritomnosti netelné organicxé kapallny, kterou je s vyhodou

250 OC za vaniku slouleniny obecnéno vzorce I, ve kterém Rl
zna¢i alkoxylovou skuprinu s 1 &% 6 atomy uhifiw, nebo se
4/  nanradd substituant R,q ve slo
[ -
m_mm“_Kdﬁhznaé* snadno. cd3tépite]
i

naprikled resxei s bydroz'
1

arboxyalisnylovou skun . ~n
"m“"""""Easl? ‘reduxlnim &inid
ce I, ve kterém By
my urlilon v 2lkyiove zsti

£/ kydrolyzuje slouvianina orteonéhe wzore: [, ve Lisrén R

- %

teéné organické kepaliny, nebo nyarclizou 8 g i
seliny nebo baze, zs tepiiiT v.rozmezi od 0 dn

-2C0 OC, za vznizu slioudeniny obecnéno vzorce I, ve kteris By
znadi hydroxylovou skupinu, nebo se

e/ reduxuje sloudenina obecrndho vroroe I, ve xterém 3, zneld

|
alkoxylovou skupinu s 1 g 6 eitomy unliku, nopfikled s pouZitis

rozpoudiddlo reakinich sloZek, za teploty v rozmezi od 50 aZ do

Ddze, napfixlad aydroxidu sodnérno, za vzniku slouleniny cbecnéro
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“2lylovou smualﬂu s 1 a% 6 at
‘néno vzorce.I, ve steremlﬁi-Eﬁ&él”alfa—hydroxyalkylovou skupi-

nu s 1 a3 6-etomy unliky,. nebo’se

- 71 -

vzorce I, ve xteréa R, znadi hydroxylovou skupinu, nebo se

g/ reduxuje sloulenina obecného vzorce I, ve kterém 34 znati

-'alioxysarbOnylovou s&uplnu -se- 2 az 1 atomy whliku nebo alxano-

dmyuuhllku za vzniku slouleniny obec-

v/ - slouéenwna obecného vzorece I, Ve kterém R2 znaéi alkoxy-

‘-lovou skuplnu s 1 aZ 6 atomy uhllku avidi do reakce s dealky-

lagnim ‘ginidlem za vzniku. sloudeniny obecného vzorce I ‘ve kte-
rém 32 znali hydroxylovou skupinu.

bt e e g -
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