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bicyklicky kruh, ke kterému jsou pfipojeny alespod dav
substituenty: 1) substituovany nebo nesubstituovany arylo-
v§ nebo heteroarylov§ mono- nebo bicyklicky okruh 2 2) R,
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Substituované bicyklické bis-arylové slduleniny vykazojliet—se~—

lektivni antagonizuiic! Gfinnost vaci leukotrienu B, zpisob je-

Jich pfipravy a farmaceuticks kompozice tyto slouceniny obsahu-

jici ,

Oblast technikvy

Vyndlez se tykd skupiny novych sloudenin, pouZitelnyeh
pfi lé&eni onemocndni, u kterych se uplatfuje nezddoucs zdndtovd
nebo hypersensitivni odezva v riznych Zivolisnych tkdnich. a3
dosud byla tato onemocndni lédena riznymi zpdsoby a to podie po-
vahy tkdné, ve které dochizi k uvedenym odezvém.'Uvedené'dosavad—
ni zplsoby lé&eni tdchto onemocnéni spodivaji v poddvadni anti-
histaming, analgetik, jakym je aspirin, topického kamenouhelnd-
ho dehtu a jingch GEinngch Litek.

Dosavadni stav techniky

V neddvné dobé sé& terapeutické postupy poulivand k mirné-
ni zdnétové a hypersensitivni odezvy soustfedily na blokovani
uicinku metabolitu kyseliny arachidonové (vietna prostaglandint),
lipogendz a leukotrieni. Leukotrienové metabolity (LT) se tvori
oxidaci lipogenézy-(kyselina S-hydroperoxytetraenova (5-HPETE) ),
kterd se zase tvo?i specifickoy oxidaci uhliku v poloze 5 kyseli-
Ry arachidonové. Prvnim leukotrienem tveticim se v metabolickém
schematu je nestabi;ni epoxidovy meziprodukt leukotrien a,
(LTA4), ktery je prekursorem tEidy peptidoleukctrienﬁ, pricems
jako prvni se v metabolickém schematu tvofi LTC, glutathionovou
adici. Postupnou eliminaci glutamylového a glycindvého zbytku
se LTC4 nasledné transformuje na LTD4 a LTE4. Uvedené'peptido—
leukotrieny pfevdzna pusobi na hladké svaly a ostatni budky se
schopnosti kontrakce a hraji klidovou dlohu PLi hypersensitivnich
reakcich. Kromé toho jsou uvedené peptidi-leukotrieny spasmogeny,
zvySuji vaskuldrni permeabilitu, aktivuji hladké svaly dychaciho
dstroji, stimuluji sekreci sliznic a uplatiuii se pfi patogenezi




1eku rych_zanetovych onemocnéni, jakymi jsou bronchitida, ekto=
pické a atopické ekzémy a psoridza. O leukotrienech bylo proka-
,ino, %e se uplatiujl pti patogenezi zdduch, jakymi jsou alergicke
plieni astmatické poruchy, senna ryma a alergickd rhinitida.

Kromd toho mohou LTC,, LID, a. LTE, rovnd? d&inkem na srdce sni-
sovat krevni tlak, protoze snlzu]L myokardlalnl kontraktilitu a

kxorondrni krevni prutok.

Dalsi skupina leukotriend oznadovand jako LTB, je odvozena
od LTA, adici vody katalyzovanou hydroldzou. Tento 2,12-dihydzroxy-~
derlvat zpusobuje adhezi a chemotakticky pohyb leukocytl, stimu-=

Iuje—aqregaCtT—uvolnovanl_enzymu a tvorbu superoxidu v neutrofi-

lech. Kromé toho LTB, je potentnim chemotaktickym a chemoklnetlc-'
kxym Cinidlem pro cosinofily, makrofdgy a monocyty, stimuluje su-
fprasorove T=lymfocyty & zlepduijl pEirozenau. cytotoxickou:bunéénou.
aktivitu. LTB, je rovnéi potentnim (nepfimym) bronchokonstrikénim
#inidlem, avsak na rozdil od peptldo-leukotrlenﬁ C4, D4 a E4
vy;azne nestlmuluje sliznicovou produkc1 a Lndukuje edémy dycha-

cich cest zvysenlm vaskularnl ‘permeability.

v minulosti bylo konstatovédno, e sloudeniny antagonizu-
jici dc¢innost LTB,, m mohou byt d&inné pouZity pti léCeni zanetovych'
onemocnéni zpisobenych enzymy degradujicimi tkané a reaktivaimi
chemikdliemi uvolﬁovanyml tkdnovou infiltraci a agregaci. polymorfo-
jadernych leukocyt. Takové chorobné stavy zahrnuji zdndtovad
stfevni onemocnéni, reperfuzni 1ézi, chronickd plicni onemocnéni,
rizné artritické stavy, zandtové stavy sdruzené se zdduchou 2

psoridza.

v nadsledujici ddsti popisu budou uvedeny sloudeniny, ©
kterych bylo prokdzdno, ze maji protizdnétoveé vlastnosti a/nebo
heterocyklickou strukturu vztahujici se ke struktufe sloucenin

podle vyndlezu.

v belgickém patentu 724,667 jsou popsany pyridinové deri-
vaty obecného vzorce



| R
Rq\/\,;_.m ‘:_-;
R,"‘\'\N Ry
i ve kterém.
! R, znamend atom vodiku nebo mezi jinymi i fenylovou skupinu,
Ry znamend atom vodiku nebo alkyloveu skupiny,

. -

R4 a RS znamenaji zejména atom vodikﬁ,'alkylovou skﬁpinu nebo
fenylovou skupinu, ’

znamend skupinu obecného vzorce ~ORg nebo "SRy, ve které

Ry zejméga Zramena niz3i alkylovou skuping pripadné substi-

tuovanou nitro-skupinou, amino-skupinou-nebo-atomem halo=-

genu, nebo bénzylovou skupinu a | ,

~ /A/znamend heterocyklicky nebo karbocyklicky arylovy kruh.

Tyto produkty jsou pouiitelné v oblasti protizdnétovych
éinidel, '

V patentu US 3,391,146 Jsou popsédna protizindtovi ¢inidla
obecného vzorce ' '

ve kterém _

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

R, a R, mezi jinymi znamenaji ni33y alkylovou skupinu,

Rye Ryr Ry .
thio~skupinu nebo fenylovou skupinu.

2 R, mezi jinymi znamenaji alkoxylovou skupiau, alkyl-

V minulosti byly popsdny Cetnéd sloudeniny majict antagoni-
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zujici GCinnecst vi&i leukotrienu 34, Tyﬁo sloudeniny zahrnuiji
sloudeniny, které maji chemickou strukturu napodobujici chemic-
kou strukturu leukotriend, jakymi jsou napfiklad produkt SM 9064
firmy Sumitomo, produkty U=-75360 a U-15302 firmy UpJohn a produkt
cGs 23113 firmy Ciba Geigy. Antagonizujici vlastnosti vadi. jak
LTD , tak 1 LTB, jsou rovnéz popsany i u daldich slouCenin, 2
nichz nékteré.zahrnuji.monocyklické kruhové struktury a jsou po~
psdny Vv evropskych patentech EP 276064, EP276065 a EP 292977.

Dile uvedené publikace popisuji slouceniny, kterd jsou

pribuzné sloudeninam podle vyndlezu, avsak nejsou s nimi totozné,

ani u téchto sloucenrﬁ_nebyto—popséne—pouéitiq_pro_které jsou

3w e g

ur&eny slouéeniny podle vyndlezu.

.. _“““”Zvéﬁejnéné~eyrppské;patgntpvé pfihlééka 0090353 popisuje.
pyridon-2-ové derivédty, které maji hodni tetdzec se 2 aif 3 atomy,
na kterém je esterova skupina, a substituci 2- nebo 3-thienylové-

no kruhu v poloze 6. Tyto sloudeniny jsou antiflogistiky.
ivetejnénd evropskd patentovd piihldska 0210084 uvddi, Ze
bicyklické aryl— a N-heteroaryl-didsubstituované amidy jsou pouzi-

telné jako anxiolytickd ¢inidla.

Japonsky patent JP 8258,666 (JP Kokai Tokkyo Roho) uvddi,
_ 3e pyridinové a pyrimidinové sloudeniny majici thiocalkylovy boé-
ni karboxy-fetdzec jsou antiulceroznimi inidly..

7verejnéna PCT pFinldska W089/11279 popisuje nekondenzo=

vané‘heteropolycykliéké sloudeniny, vykazujici interakei s nukleo=.

vymi kyselinami , inhibujiei translaci a interferuii s virdlnimi.
replikaénimi procesy, jakym je zejména replikace HIV.

yyndlez zahrnuje skupinu novych sloudenin, které obsahuji
substituovany bis~aryl= a/nebo heteroarylmono= a nebo picyklicky
kruh a které vykazuji selektivni antagonizujici 4&innost vici
LTB4. ‘

Podstata vynalezu

!




gonizujici vlastnosti vaci LTB, a obsahujicich aryl- nebo hetero-
arylmono- nebo bicyklicky kruh, ke Kterému jsou Pripojeny alespon
dva substituenty; 1) substituovan? neopo nesubstituovan? aryl- nebo
'heteroarylmono- nebo bicyklicky kruh & 2) substituentovy Ietézec,
ke kterému je Prfipojena Cermindlni funkéns skupina karboxylové
kyseliny nebo jejiho derivity. Vindlez se dile tyké‘zpﬁsobﬁ‘pfi-

3

Pravy uvedenych sloudenin a terapeutickych kompozic obsahujicich
uvedend slouCeniny a4 zpasoby 1éeni poruck, PLi kterych se uplat-

fuje ﬁéinek.mediovanf agonistem LTB@.

, . . . N rlfR.
r4 .
k O}X-con-&'-com - Q
R R’ (I}
Ry W
- R, '
ve kterém
m znamend 1 aZ g,
n znamend 0 az g, pLicemz
g n+m je rovno 2 a3 g,
ro X - znameni atoq siry, atom kysliku, Skupinu NR", skupinu

»

CR'R", skupinu CR'=CR", skupinu CONR", skupinu NR"-CO
nebo vazby, .
4 znamend atom siry, atom kysliku, skupinu NR", skupinu
.CRR", skupinu CR'=cR’, skupiau CO-NR", skupinu NR"-CO,
skupinu Co, skupinu CR -0g, fenylenovoy skupinu,-naftylenc-
vou skupiny nebodusik-obsahujies cyklenovoy skupinu obec-
ného vzorce. ' :




(CH,),,

ve kterém

T, a Y, nezdvisle znamenaji skupinu CR* nebo atom dusiku,

o znamend ! az 3, - {
e . znamend 0 nebo 1, pricemz e snamend 0 v pfipadé, Ze

Y, znamend atom dusiku,

W a 7 nezavisle znamenaji skuplnu—CRi—nebo—atom_dusiku. s vyhradou

R

R

a

2'

spodivajici v tom, te kdyz oba W a % znamenaji atom dusiku,

potom n+m ]e rovno 2 az 7,

" nezdvisle znamenaji R ‘nebo R{*(niiéi alkyl)ovou skupinu

3

nebo sousedni skupiny R a/nebo R spoleCné nebo sousedni
skupiny R* a R" spolecné mohou znamenat -(CHZ)Y-, kde ¥
-znamend. -2 az 4, a takto. rvorit. 4= azi6- ¢lennvy kruh a pdrové
skupiny R a/nebo R’ mohou spolecCné tvofit spiro-substi-
tuent -CHZ-(Cﬂz)z-CHz, kde .z znamena 0 az 4, nebo alkylide-
nylovy substituent =CHR5, kde R5 znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu,

miZe znamenat atom vodiku, alkylevou skupinu nebo aralky-
lovou skupinu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, alkenylovou sku=
pinu, cykloalkylovou skupinu, aralkyloveou skuplnu, arylo~
vou skupinu, hydroxy-skupinu, alkoxylovou skupinu, aryl- |
oxy=skupinu, aralkoxy-skupinu, acylovou skupinu, atom halo-

1N e iy

genu, amino-skupinu, meno— a dialkylamino-s skupinu, aralkyl-
‘amino=-skupinu, acylamino-skupinu, xarboxylovou skupinu,
karbalkoxy-skupinu, karbamylovou skupinu nebo mono— & di-
alkylkarbamylovou skupinu, ,

a R4 nezavisle znamenajl R1, Ry -(niz3i alkyliovou skupinu
nebo .pfipadné substituovanou mono--nebo bicyklickou arylo-
vou nebo heteroarylovou skupinu obsahujici asi 5 az asi

12 atomd, prlcemz kazdy kruh této skupiny obsahuje 0 aZ 2

heteroatomy zvolenéd z mnéZiny zahrnujici atom dusiku,



atom kysliku a atom siry, s vyhradou spocivajici v tom,
Ze uvedené heteroatomy nejsou sousednlml -atomy kysliku
a/nebo siry, a v tom, e alespon jeden z R2 R3 a R4 zna-~
mend uvedenou arylovou nebo heteroarylovou skupinu,

R, 2 Ry nebo.R3 a R, mohou spoleéné s kruhem, ke kterému jsou

: pripojeny, tvorit pfipadné substituovany kondenzovany bi-

cyklicky /5,6/-, /6,6/~ nebo /7,8/~kruhovy systém, ktery

mize obsahovat 0 az 2 heteroatomy. v kaZdém kruhu, zvolené

z mnoZiny zahrnujici atom dusiku, atom kysliku a atom
siry, s vyhradou spodivajici v tom, 3e uvedend heteroato-
my nejsou sousednimi atomy Kysliku a/nebo siry,

| R4 miZe rovnéZ znamenat. skuplnu X -{CH t R3 za predpokladu, |
zZe R3 znamend. uvedeny mono- nebo blCYklley arylovy kruho-
vy systém, XJ znamend atom siry, atom kysliku, skupinu -
NR", skupinu CR R nebo skupinu CO a t znamenad 1 ai 4, .
s , ,
Q znamena skupinu COORE, skupinu COOM, skupinu CONR7 77 sku-

pinu CN, skupinu CONHSOzRG, tetrazolylovou skupinu neba
tetrazolylovou skupinu substituovanou alxylovog skupinou,
karboxyalkylovou skupinou nebo karbalkoxyalkylovou skupincou,

r

a skupinu

H
. °_<\

pricemZ

R6 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo aralkylo-
vou skupinu, '

R7 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou
skupinu nebo cykloalkylovou skupinu,

M znamend kov nebo amonium a

R, @ R, mohou spoledné tvofit 3- a3 6-&lenny kruh,

s vyhradou;spoéivajici v tom, ze R, znamend atom vodiky

v pripadé, Ze R, a Ry spoleéné a Ry 2 R, spoledné tvofi

kondenzovany kruh,




a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Pokud nebude vyslovné uvedeno jinak, maji vy3e uvedené
generické skupiny ndsledujici vyznamy.

Bicyklickd arylovd skupina znamend bicyklicky kruhovy
systém tvofeny dvéma kondenzovanymi kruhy, které mohou byt Eds-
tedné nebo Uplné nenasycenymi karbocyklickﬁmi a/nebo hetero-
‘cyklickymi kruhy. Vyhodné jsou blcykllcke 6,6-, 6,5- a 6,7=ary-
lové kruhové systémy a tyto systémy zahrnuji naftalen, chlnazollny,

benzazepiny, chinolin, isochinolin a purin.

Monocyklickd arylovéd skupina znamend Gistelné nebo>ﬁplné ne-
nasyceny karbocyklicky nebo neterocyklicky kruh. V¢hodné mono-
cykly zahrnuji'ben;en, thiofen, pyridin, furan a pyrimidin.

Arylovd skupina se vztahuje k &dstecné nebo uplne nenasyce-
nému. karbocykllckemu nebo heterocyklickému aromatlckemu kruhu.

'Alkylové'skupina samotnd nebo s riznymi zde defincvanymi
substituenty znamend pfimounebo rozvétvetvenou nasycenou alifatickou
uhlovodikovou skupinu. thodnéu alkylovou skupinou je nizsi
alkylovd skupina majici 1 aZ asi § uhlikovych atomi. Priklady
uvedenych alkylovych skupin jsou methylovd skupina, ethylovd sku-
pina, n-propylovd skupina, isopropylovd skupina, butylovd skupi-
na, sek.butylovd skupina, terc.butylovd skupina, amylovd skupi-
na a hexylovd skupina.

[l

Alkoxylovd skupina znamend (ni23i alkyl)-O-skupinu.

Alkenylovd skupina znamend pfimou'nebo rozvétvenou uhlovo=
dikovou skupinu, kterd je alespoil jednou nenasycend. vyhodné alke=
mnylové skupiny maji 2 az asi 6 ahlikovyeh atomi. PE{iklady téchto
alkenylovych skupin zahrnuji vinylovou skupinu, allylovou skupi-
nu, ethinylovou skupinu a isopropenylovou skupinu.

V¢hodnou aryloxy-skupinou je fenoxy=-skupina.

- Aralkylovd skupina znamend alkylovou skupinu substituovanou
arylovou skupinou, Vyhodnymi aralkylovymi skupinami jsou benzylovd




nebo fenethylovd skupina.

lvyhodn?mi aralkoxy-skupinami jsou benzyloxy-skupina a
fenethoxylovd skupina.

Vyhodné atomy halogenu zahrnuji atom chloru, atom bromu
a atom fluoru. Vyhodnou halogenalkylovou skupinou je trifluorme-
thylova skupina. -

Vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou slouceniny
obecného vzorce I, ve kteram

) m  znamend 1,
znamend 1 az 7,
znamend atom siry nebo atom kysliku,

znamend atom kysliku nebo skupinu CH,,

[ I - = T =

znamend atom dusikuy,

W znamend skupinu CR’,

RaR’ nezavisle znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

Ry a Rénezévisle znamenaji atom vodiku nebo aryloveu skupinu,
zvolenou z mnoZiny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylo-
vou skupinu nebo furylovoy skupinu, kterd mize byt substi-
tuovdna 1 az 2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny
zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, methy-
lendioxy-skupinu, atom halogenu,.halogenalkylovou skupi-
nu, alkylthio—skupinu, nitro-skupinu, amino~-skupinu, mono-
nebo dialkylamino-skupinu, acetamidovou skupinu, tri-
flucracetamidovou skupinu nebo benzamidovou skupinu za
predpokladu, 3e alesponl jeden z R, a R, znamend uvedenou
arylovou skupinu,

ﬁB znamend atom vodiky nebo spoledné s‘R2 miZe tvofit konden-
zovany benzenovy kruh, Ktery miZe byt ddle substituovdn
atomem halogenuy, alkylovou'ékﬁpinou nebo alkdx?ib%ou skupi=~ ..
nou -
a

Q * znamend skupinu COORG, skupinu COéNa, skupinu CONR.,R7 nebo

tetrazolylovou skupinu, kde Rg znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu a R, znamend atom vodiku,




znamend 2 az 7,

znamend 0,

znamend vazbu,

znamend atom siry nebo atom kysliku,

znamenaji atom dusiku,

znamend atom vodiku,

nezdvisle znamend atom vodiku nebo skupinu (CH, Y"Rys Ve
které x znamend 0 az 2 a R, znamend atom vodlku, alkylovou
skupinu, aralkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo atom
halogenu,

aR, nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo arylovou skupinu

zvolenou z mnoziny zahrnujici fenylovou —skupinu;—thienyle-
vou skuplnu nebo furylovou skupinu, kterd miZe byt substi-

_.buovana 1 az 2 substltuenty nezdvisle zvolenyml z mnozxny

‘zanrnujlc1 alkylovou skuplnu, alkoxylovou skuplnu, hydroxy¥

skuplnu, acetoxy-skupinu, benzyloxy- skupinu, methylendi-

'oxy-skuplnu, ethylendioxy=-skupinu, amlnomethylenoxy- kuplnu,
Aamlnov1nylenovou skupinu, atom halogenu, halogenalkylovou _

skupinu, alkylthio-skupinu, nitro-skupinu, amino=-skupinu,
mono- a dialkylamino=skupinu, acetamidovou skupinu, ureide-
skupinu, trifluoracetamido-skupinu nebo benzamido-skupinu
nebo arylovou skupinu zvolenocu z mnoziny zahrnu31c1 imida-
zolovou skupinu, thiazolovou skupinu nebo pyridyleovou sku=
pinu, kterd mize byt substltuovana + aZz 2 substituenty ne=
zdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnu]1c1 alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, hydroxy- skupinu, acetoxy-skupinu,
benzoyloxy-skupinu, atom halogenu, halogenalkylovou skupi-
nu, alkylthio-skupinu, nitro-skupinu, amino-skupinu, mono~
a dialkylamino=-skupinu, acetamidovou skupinu, trifluor-—
acetamidovou skupinu nebo benzamidovou skupinu.za ptedpo-
xladu, Ze alespoil jeden z Ry, R3 a R, znamend uvedenou
arylovou s~upinu,
znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo spoleéné
S RZ
byt ddle substituovdn atomem halogenu, alkylovou skupinou

miZe tvofit kondenzovany benzenovy krul, ktery miZe

nebo alkoxylovou skupinou
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znamend skupinu COORG, skupinu COONa, skupinu CONR,R, nebo
tetrazolylovou skupinu, kde Rg znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu a R, znamend atom vodiku,

znamend 2 az 7

znamend 0

znamend vazbu,

znamend atom siry-nebo atom kysliku,

znamend atom dusiku, '

znamend skupinu CR’,

znamend atom vodiku,

nezdvisle znamend atom vodiku nebo skupinu (CHQJX-R1, kde
X znamend 0 az 2 a R; znamend atom vediku, alkylovou sku-
pinu, aralkylovou skuplnu, arylovou skuplnu nebo atom ha-
logenu, . '
a R4 nezdvisle znamenaji atom vodiku, glkylovou skupinu
nebo arylovou skupinu zvolenou z mnoZiny zahrnujici feny-
loveu skupinu, thienylovou skupinu nebo furylovou skupinu,
kterd miZe byt subétitucvéna 1 az 2 substituenty nezavisle
zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxy-
lovou skupinu, hydroxy-skupinu, acetoxy-skupinu, benzoyl-
oxy=skupinu, methylendioxy- skupinu, ethylendloxy-skuplnu,
aminoethylenovou skupinu, amlnomethylenoxy skupinu, amino-
vinylenovou skupinu,. atom halogenu, Halogenalkylovou sku-
pinu, alkylthio=skupinu, nitro- skupinu, amino-skupinu,
mono- a d;alkylamlno-sauplnu, acetamidovou skupinu, ureldo—
skupinu, trifluoracetamidovou skupinu nebo benzamidovou
skupinu nebe arylovou skupinu zvolenou z mnoziny zahranuji-
ci imidazolovou skupinu, thiazolovou skupinu nebo pyridy-
lovou skupinu, kterd mize byt substituovdna 1 a% 2 substi-
tuenty nezdvisle zvolenymi z mnoziny zahrnujici alkylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu, hydroxy skupznu, acetoxy-
skupinu, benzoyloxy-skuplnu, atom halegenu, halogenalkylo-
vou skupinu, alkylthio=-skupinu, nitro=-skupinu, amino-sku-
pinu, mono- a‘dialkylamino-skupinu,'acetamidovou skupinu,
trifluoracetamidovou skupinu nebﬁ benzamidovou skupinu,

za predpokladu, Ze alespod jeden z R,, Ry a R, znamend
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uvedenou arylovou skupinu, ptilemz v pripadé ales@oﬁ '
dvou uvedenych arylovych skupin mohou se rakové arylové
skupiny vzdjemné nachdzet v kenfiguraci orto,

a

znamend skupinu COOR.., skupinu COONa, skupinu CONR.R,
nebo tetrazolylovou skupinu, kde Rg 2 R4 nezavisle zna-
menaji atom vodiku.nebo alkylovou skupinu,

znamend 2 az 7,
znamend 0,

znamend atom siry nebo atom kysliku,

Y

wow o= oM KX D o

2'

E} n

8

n+m

znamena vazbu,

znamend atom dusiku,

- 4 L
znamend skupinu CR ,

znamend atom vodiku,
nezdvisle znamend atom vodiku. nebo skupinu (CH,) -R,, kde

x znamend 0-2 a R, snamenda atom vodiku, alkyloveou skupinu,

‘ aralkylbvou skupinu,- arylovou skupinu-nebo atom halogenu,

a R4

svolenou z mnoZiny zahrnujici fenylovou skupinu, thieny-

nezdvisle znamenaji atom vodiku, R’ nebo skupinu

lovou skupinu nebo furyleovou skupinu, kterd miZe byt sub-
stituovdna 1 aZ 2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnozi -
ny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, me-
thylendioxy-skupinu, atom halogenu, halogenalkylovou sku-
pinu, alkylthio-skupinu, nitro-skupinu, amino=-skupinu,
mono- a dialkylamine-skupinu, acetamidovou skupinu, tri-
£luoracetamidovou skupinu nebo.benzamidovou skupinu, za
predpokladu, Ze alespon jeden z R,, Ry a Ry znamend uvede-
nou arylovou skupinu,

a

znamend skupinu COOR., skupinu COONa, skupinu CONR.R. nebo
tetrazolylovou skupinu, kde R, a R4 nezdvisle znamenaji
atom vodiku nebo alkyloveu skupinu,

znamend 0 az 4,
znamend 1 aZ S a

je rovno 2 az 6,




znamend atom siry, atom kysliku, skupinu CR =CR” nebo
skupinu CHR -0,

znamend fenylovou skupinu nebo heterocykllcky kruh obec-
ného vzorce

R
7

_(O). - Y1 Yz
/
™ (CHy),

kde ¥, a ¥, nezdvisle znamenaji skupinu CR’ nebo atom
dusiku a p znamend 1 a3 3,

znamend atom dusiku,

znamend skupinu CR,

" nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo skubinu (CHZ)X-R{,'
kde x znamend 0 az 2,

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou sku-
plnu, arylovou skupinu nebo atom halogenu, _
znamend atom vodiku, cykloalsylovou skupinu nebo arylovou
skupinu zvolenou z mnoZiny zahrnujici fenylovou skupinu,
thienylovou. skupinu nebo furylovou skupinu, kterd mize

byt substituovdna 1 az 2 substituenty nezdvisle zvolenymi

z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou sku-
pinu, methylendioxy-skupinu, atem halogenu, halogenalkylo-
vou skupinu, alkylthio-skupinu, nitro- skupinu, amino-skupi-
nu, meono- a dLalkylamlno—sxqplnu, acetamidovou skupinu,
trifluoracetamidovou skupinu nebo benzamidovou skupinu,
znamend atom vodiku,

znamena atom vodiku nebo arylovou skuplnu zvolenou Z mne-
Ziny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou skupinu

nebo furylovou skupinu, kterid mi3e byt substituovdna 1 az

2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoziny zahraujici
alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, methylendloxy-skupl-
nu, atom halegenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthlo-
skuplnu, nitro-skupinu, amino- skupinu, mono- a dialkylami-
no-skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou
skupinu nebo bhenzamidovou skupinu, za pfedpokladu, e
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alespon jeden z R, a R, znamend uvedenou arylovou skupi-
nu,

a

znamend skupinu COORG, skuplnu COONa, skupinu CONR7R7 nebo
tetrazolylovou skupinu, kde RG a R7 nezdvisle znamenaji
atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

znamend 1 az 4,
znamend 1 az 5,
znamend atom siry nebo atom kysliku,

znamend.skupinu CO-NR", skupinu NR"-CO, skupinu CO nebo

wom E N

Dy ]
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skupinu CROH,
znamena atom dusiku,

Jznamena skup;nu CR '
znamena atom vodiku,

nezivisle znamend atom vodiku nebo skupinu (CH2)X~R1, kde
x znamend 0 az 2,

. znamend atom vodiku, alkylovou skupinu nebo- aralkylovou

skupinu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou sku-
pinu, arylovou skupinu nebo atem halogenu, '

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu nebo aryloveu skupinu zvolenou z mnoZiny zahrnu-
jici fenylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo furylo-
vou skupinu, kterd mize byt substituovdna 1 aZ 2 substi-
tuenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu, methylendioxy-skupinu, atom
halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthlo—skuplnu,
nltro-skuplnu, amino-skupinu, mono—= a dialkylamino-skupinu,
acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou skupinu nebo

- penzamidovou skupinu,

znamena -atom vodiku, :

znamend atom vodiku nebo arylovou skupinu zvolenou z mno—
finy zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou skupinu.
nebo furylovou skupinu, ‘kterd miZe byt substituovdna 1 aZz

2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujlc1
alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, methylendioxy-sku=
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pinu, atom halogenu, halogenalkylovdu skupinu, alkylthio-
skupinu, nitro-skupinu, amino-skupinu, mono- a dialkylami-
no-skupinu, acetamidovou skupinu, trifluordcetamidovou .
skupinu.nébo benzamidovou skupinu, za predpokladu, %e ales-
poil jeden z R, a R, znamend uvedenou arylovou skupiny,
a

Q  znamend skupinu COOR,, COONa, skupinu CONR7R7 nebo tetra-
zolylovou skupinu, kde Rg @ Ry nezdvisle znamenaji atem
vodiku nebo alkylovou skupinu,

G) m+n je rovno 2 ai 7,
X znamenad atom siry, atom kysliku, skupinu CR'R’ neho skupi-

nu CR “=CR”, _
Y ' znamend skupinu CR'R’,
Zaw znamenaji skupinu CR’,
R nezdvisle znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
R’ nezdvisle znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralky-

lovou skupinu, arylovou skupinu nebo atom halogenu,

R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkyloveou
skupinu nebo arylovou skupinu zvolenou z mnoZiny zahrnuji-
¢i fenylovou skupinu, thienylovou skupinu nebo furylovoy
skupinu, kterd miZe byt substituovdna 1 a3 2 substituenty
nezavisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, methylendioxy-skupinu, atom halo-
genu, halogenalkylovou skupinu, alkythio-skupinu, nitro-
skupinu, amino-skupinu, mono-~ a dialkylamino-skupinu,
acetamidovou skupinu, trlfluoracetamldovou skupinu nebo
benzamidovou skupinu,

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R2 a R3mohou spolecné tvorit kondenzovany benzenovy kruh, ktery

mize byt substituovan substltuovanym nebo nesubstizuovanym

E R1 mono= nebo bicyklickym arylovym kruhem a/nebo ddle sub-

stituovdn atomem halogenuy, alkylovou skupinou, alkoxylovou
skupinou nebo aralkoxylovouy skupineou, ’

4 znamend atom vediku nebo arylovou skupinu zvolenou z mnoZi-

ny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovoy skupinu nebo
furylovou skupinu, kterd miZe byt substituovina I azg 2




substituenty nezdvisle zvolenymi z mnofiny zahrnujici
alkylovou skupinu, alkoxylovou- skupinu, methylendioxy-sku-
pinu, atom halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio-
skupinu, nitro-skupinu, amino-skupinu, mono- a dialkyl-
amino-skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou
skupinu nebo benzamidovou skupinu, za pfedpokladu, ze

a

alespon jeden ztR2 aR, znamend uvedenou arylovou skupinu,
a :

znamend skupinu COORg, skupinu COONa, skupinu CONR,R, nebo :
tetrazolylovou skupinu, kde Rg znamena atom vodiku nebo

Ay

aIkyTovou—skupinu—afR7fznamené—atem—vedikuq

je rovno 2 az 7, _ .

znamend atom siry, atom kysliku, skupinu, CR'R’ .nebo skupi-.
au CR'=CR’, | | |
znamena skupinu CR'R,

znamend atom dusiku nebo skupinu CR’,

znamend skupinu CR',

»

znamend atom vodiku,
nezdvisle znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralky-

lovou skupinu, arylovou skupinu nebc atom halogenu,

znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

znamené atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou

skupinu, atom halogenu nebo arylovou skupinu zvolenou z

mnoziny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou skupi-

nu nebo furylovou skupinu, kterd midZe byt substituovdna :
1 a% 2 substituenty nezdvisle zvoleh?mi z mnoZziny zahrnu-
jici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, methylen-
dioxy=-skupinu, atom halcgenu, halogenalkylovou skupinu,
alkylthio-skupinu, nitro-skupinu, amino-skupinu, mono-

a dialkylaminq-skupinﬁ, acetamidovou skupinu, triflucracet-
amidovou skupinu nebo benzamidovou skupinu, '
znamend atom vodiku nebo arylovou skupinu zvolenou 2z mnozi-
ny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou skupinu

nebo furylovou skupinu, kterd miZe b?t-piipadné substituo-
vdna 1 a% 2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny

zahrnujici-alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu, methy-
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lendioxy-skupinu, atom halogenu, halogenalkylovou skupinu,
alkylthio-skupinu, nitro-skupinu, amino~skupinu, mono- a'
dialkylamino-skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracet-
amidovou skupinu nebo benzamidoveu skupinu, za predpokla-

du, Ze alespoi jeden z R2 a R, znamend uvedenou arylovou

skupinu,
R, - znamena skupinu X+~(CH2)q-R3, kde X, znamend atom kysliku,
' skupinu NR", skupinu CR'R’ nebo skupinu CO a g znamend 1
a% 4, '
a
Q znamend skupinu COORg, skupinu COONa, skupinu CONR,R., nebo

tetrazélylovou skupinu, kde R6 a R7;nezévisle znamenaji
atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

Nyni bude vinovéna pozdrdbét dvéméAsdbséituéntﬁ, které

jsou pfipojeny k arylovému‘nebo,heteroarylovému mono- nebo bi- _
cyklickému kruhovému systému popsanému obecnym vzorce I. Vyhodnym
. prvnim substituentem je substituovany nebo nesubstituovany arylo-
vy nebo heteroarylovy mono- nebo bicyklicky kruh, ktery bude v -
tomto pfipadé uvddén jako druhd arylovd funkce. Vyhodnym druhym

© Substituentem je Ietizec majici termindlni funkéni skupinu karbo-
- xylové skupiny nebo jejiho derivdtu a odpovidajici obecnému vzorci

R 7’- _
, _

. =X - (Chh- Y - ((I:)m - Q.
A R

ve kterém X, ¥, Q, R, R’, n a m maji vySe uvedené vyznamy.

Je podstatné, aby arylovy kruh popsany obecnym vzorce I
mél k sobé pripojenualespodi jednu z druhych arylovych funkénich
skupin; Tato ‘miZe byt pfipcjena v obecném vzorcei I jako alespon
jeden z Rys Ry & R, nebo mife byt pfipojena v pfipadd, e R, a

Ry spoleCné nebo R3 a Ry spolednd tvofi kondenzovany kruh, k vytvo-
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fenému kondenzovanému kruhu. Tato druhd arylovd funkce miZe byt
pfipadné substituovdna alkylovou skupinou, alkoxylovou skupinou,
hydroxy-skupinou, methylendioxy-skupinou, atomem halogenu, halo-
ganalkylovou skupinbu, thio=-skupinou, alkylthio-skupincu, nitro-
skupinou, amino-skupihou, mono=- a dialkylamiﬂo-skﬁpinou, cyklo-
alkylaminec=-skupinou, acetamidovou skupinou, trifluoracetamido-
vou skupinou, benzamidovou skupinou, karboxy-skupinou, karbalko-
xy-skupinou, karbamylovou skupinou, mone- a dialkylkarbamylovou
skupinou nebo arylkarbamylovou skupinocu.

Vyheodnou polchou pro pfipojeni uvedené druhé arylové

funkce je meta~poloha vzhledem k Fetézci majicimu termindlni
funkéni skupinu karboxylové kyseliny neboe jejiho derivdtu .

 Jako nejvyhodndidi fetdzce majici termindlni funkéni.
skupinu karboxylové kyseliny nebo jejiho derivdtu lze uwvést:

-{CH CR ‘R -Q, kde m+n je rovno 3 az 7,

2 o+

-(CH,) CH—CH (CH,) _~CR'R"~Q, kde mtn je rovno 1 a% 5,
—0;(CH2)m+n—CR R -Q, kde m+n je rovno 3 az 7, -

-0-(CH2)n-CH=CH-(CH2)m-CR R =Q, kde m+n je rovno 1 az S,

pfidemi v uvedenych fetdzcich R znamend atom vediku nebo niZzsi
alkylovou skupinu a. Q znamend tetrazolylovou skupinu, skupinu

- =COOR,
skupinu COOM nebo skupinu CONR.R., ve kterych M znamend alkalicky
kov, R7
spolecne s atomem dusiku, ke kterému jsou pripoijeny, tvofi 5- az

, ve které R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo R7 a R,

6=-¢lenny dusik-obsahujici kruh. '

Kromé uvedenych dvou substituentd pfipojenych k aryle~
vému nebo heteroaryldvému mono- nebo bicyklickému kruhoveému
systému, ktery byl popsdn vy3e, je Casto Zddouci, aby.bv! v mo=
lakule pfitomen i tfeti substituent. Tento tfeti substituent,
miZe byt stejny jako substituenty;-které jsou jiZ v molekule
pfitomné, nebo -miZe byt od téchto substituentd odliEnf Je vyhodné,
aby takovy tretl substltuent byl rovnez substxtuentem, ktery
byl vySe popsdn jako druhy arylovy substituent. Ten miZe byt




totoZay s .jiZ pfitomnym substituentem nebo se miZe od tohoto
jiz pritomného substituentu 1iZit, pficemZ je ddle vyhodné, aby
takovy substituent byl rovnéi v meta-poloze vzhledem k fetdzei

s termindlni funk&ni skupinou karboxylové kyseliny. V tdch vzor-
cich, ve kterych 2 a/nebo. W znamenaji atom dusiku, je vyhodnég,
kdyZ. oba R, a R, znamenaji druhou arylovou funkeci.

Slouceniny podle vyndlezu mohou byt pfipraveny za pouziti
zndmych zplsobd. ze znamych sloucenin nebo ze snadno pfipravitel-
nych me21produktu. Prikla takovych obecnych postupld jsou uvede-
ny v ndsledujici &dsti popisu.

Vzhledem k tomu, Ze sloudeniny podle vyndlezu maji ales-
pon dva pfitomné substituenty, je zavedenl kazdeho z tichto sub-

. stituentd do arylového kruhoveho systemu samozfejmé zdvislé na

konkrétnich pouZitych substituentach a na chemickych pochodech
nezbytnych k jejich vytvofeni. Optimalizace vlivu reakce vytvi=-

‘fejici druhy substituent na ji3 zavedeny prvni substituent je

pro zkuSeného chemika rutinni zdle3itosti. Zavedeni uvedenych
substltuentu bude rovnéZ ovlivnéno charakterem bicyklického kruho-

. vého systému.

Je vhodné sysntetizovat tyto molekuly za pouziti kondenzad- .
nich reakeci probihajicich v reaktivaich X~ a Y-polohdch molekuly.
Didle uvedené priklady obecnych postupl jsou vychozimi postupy
Pro tvorbu molekul ma31c1ch pozadované substituenty. Substitudni
schema pro kazdy z mono- a bicyklickych kruhl bude zdviset na
chemické struktufe konkrétnich pouZitych kruhd. Navrieni k tomu
potfenych chemickych postupu je.pro zkuseného chemika rutinni
zdleZitosti.

Pro pripravu téch sloudenin, ve ktﬂr?ch X nebo Y znamend
atom kysllku, atom siry nebo skuplnu NR’ + mohou byt pouzmty nd-
Sledu]lc1 reakce nebo kombxnace téchto reakc1
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OW—L + HX- c?:),.- Y- Qn-Q —>
W | R R _

. R'
W— “(C)n‘Y'(C)m'Q
1O R

Ry

Ry

V ptipadd, Ze X nebo Y znamend atom kysllku nebo atom SLry,
mohou byt uvedené sloucen;ny ptipraveny kondenzac1 aryl- nebo he-
terocarylalkoholu nebo =-thiolu se sloueninou obecného vzorce

L-(CRR) -¥-(CR'R) -Q
nebo se sloudeninou obecného vzorce
L=(CR'R')_-Q ,

ve kterych Q vyhodné znamend nitrilovou, esterovou nebo tetrazo-
lovou skupinu a L znamend odstépitelnou skupinu, jakou je atom
halogenu (vyhodné atom bromu) a tosyldtovd nebo mesyliatovd sku-.

pina.

Uvedend reakce se obvykle provddi v pfitomnosti libovolné-
ho bdzickeého prostfedi, které se obvykle pouzivd k deprotonaci
alkoholu nebo thiolu a kterym je zejména alkoxid  alkalického
kovu, hydrid alkalického kovu nebo yhli&itan (napfiklad terc.bu-
toxid draselny, ethoxid sodny, hydrid sodny, hydroxia sodny,
triethylamin, uhliditan stfibrny, uhlilitan draselny, uhliitan
sodny, disopropylethylamin nebc methylmagnesium halegenidy), v
organickém rozpoustddle, jakym je alkohol (napfiklad ethanol
nebo i-propanol), aromaticky uhlovodik (napfiklad toluea), amid
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 (napfiklad dimethylformamid) nebo oxid (napfiklad dimethylsulfo-
xid), po dobu 30 minut aZ 96 hodin v zdvislostli na charakteru
pfitomnych substituentd. Reakce se obvykle provddi.v rozpousStéd-
le, které rozpousti obé reakcni slozky a které je inertni k témto
reakénim sloZkdm. Tato rozpoustédla zahrnuji diethylether, tetra-
nydrofuran, N,N~dimethylformamid, dimethylsulfoxid a dioxan, pfi-
CemZ vylet pouZitelnych rozpoustédel neni’uvedenfmf rozpoustédly
nikterak omezen. ' |

Je samoztfejmé, Ze v pfipadé, kdy Ryr Ry, Ry 2 R, nese amino=

nebo alkylamino-skupinu anebo v p¥ipadé, kdy se uvddi v reakci

a

sloudenina obecného vzorce I, Ve Kterém ( znamena S-tetrazolylo=
vou skupinu, je nezbytné chrdnit amino-skupiny libovolnou vhod-
nou metodou, kterd nemodifikuje zbytek molekuly. Tato ochrana

se provadi ndkterou ze Znidmych metod pro ochranu amind, pfilemZ-
zavadéni a odstrafiovdni ochrannych skupin nesmi ménit zbytek mo-
‘lekuly. K tomuto dlelu se zejména pouzivaji postupy, které jsou
popsanéd T.W. Greene-m v Protectlve Groups in Organlc Synthesis,
A. Wiley = Interscience Publication (1981) nebo McOmie-m v Pro-
tective Groups in Organic Chemistry. JakoZto pfiklady ochrannych
skupin lze uvést methoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbonylovou
skupinu, terc.butoxykarbonylovou skupinu, allyloxykarbonylovou
skupinu, vinyloxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou sku-
pinu nebo jeji substituované derivaty, trichlorethoxykarbonylaovou
.skupinu, formylovou skupinu, acetylovou skupinu, trichloracety=
lovou skupinu, trifluoracetylovou skupinu, chloracetylovou skupi-
nu, tritylovou skupinu, benzhydrylevou skupinu, benzylovou sku=
pinu nebo allylovou skupinu.

v ptipadé, Ze X znamend alkylovou skupinu, potom je vhodné
pfipravit tyto sloudeniny Friedel-Craftsovou alkylaci nebo Wittigo-
vou reakei a ndslednou redukei.

Ty sloufeniny, ve kterych X a/nebo Y znamenaji skupinu
CR'=CR’, se pripravi reakci prislusSného aldehydu nebo ketonu s
pfisludnym Wittigovym &inidlem nebe medifikovanym Wittigovym
Ginidlem obecného vzorce
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R R R
E10;+P - C(Choy - ¥+ (C)- Q
H R R
resp. obecného vzorce
?’ 8' EQ
EtOZ‘P"C'(C)m_I'Q
| 1.

H R

ve kterych Q znamend kano-skupinu nebo karbalkoxy-skupinu.

Pokyny pro provadéni uvedené Wittigovy reakce nebo modi- .
fikované Wittigovy reakce za ddelem kontroly tvorby konfiqurace
trans a cis na dvojné vazbé a isomerace cis~ a trans~isomeru
lze najit v : A. Maercher, Organic Rea¢tions, 14, 270, 1965.

Aldehydové meziprodukty mohou byt pfipraveny cbvyklym
'zpdsobem z karboxylové kyseliny plsobenim alkyllithného &inidla
nebo oxidaci odpbvidajiciho alkoholu. Tento aldehyd miZe byt rov-
néZ ziskdn Friedel-Craftsovou acylaci nebo formylaci (POClB/DMF).

v pripadé, Ze X a/nebo Y znamenaji skupinu NR"-CO nebo
skupinu CO-NR", potom miZe byt pozadovand sloudenina ziskdna
. kondenzaci kyseliny nebo halogenidu kyseliny s pfislusnym aryl-
aminem. |

V pripadé, Ze je Eédouci‘pfipravit slouceninu, ve které Q

znamena karboxyloveu skupinu, provede se kondenzace na ester,
ktery se pctom prevede na kyselinu. Hydrolyza esteru se provede
obvyklymi postupy, zejména v bizickém prostredi dcinkem bdze
odvozené od alkalického kovu, jakou je-hydréxid sodny nebo hydroxid
draselny, v alkoholickém nebo vodné-alkalickém roztoku, napfiklad
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ve smési ethanolu a vody nebo methanolu a vody), pfi teploté
mezi 20 °C a teplotou varu reakdni smési pod zp&tnym chladilem.
Tato reakce miZe byt rovnéZz provedena v pfitomnosti halogenidu
lithného v kolidinu,.v?hodné pod inertni atmosférou pfi teploté
varu reakéni smé&si pod zpétnym chladicem.

Vv ptipadé, zZe je 3ddouci ziskat sloudeninu, ve které Q
znamend alkoxykarbonylovou skupinu, potom se ziskand kyselina
ptevede na ester. Reakce se provadi v alkalickém prostfedi, na-
pfiklad v pfitomnosti bdze, jakou je alkoxid alkalického kovu,
hydrid alkalického kovu nebo uhlic¢itan v organickém rozpoustédle,

P

jakym je alkohol (napfiklad ethanol nebo isopropancl), amid (na-
pFiklad dimethylformamid), aromaticky uhlovodik (napfiklad
toluen) nebo oxid (naprlklad dlmethylsulfoxld), prl teplote

50 az 120 Cc.

Konverze nitrilu na kyselinu se provddi kyselou nebo

_alkallckou hydrolyzou, naprlklad kysellnou sirovou ve vodném

prostred; pfi teplotd varu reakéni smési pod zpétnym chladicem

nebo hydroxidem draselnym ve vodném nebo vodné-alkoholickém pro-

stfedi pfi teploté varu reakéni smési pod zpétnym chladidem.

Xonverze nitrilové skupiny na S-tetrazolylovou skupinu
se provddi plsobenim nitridu alkalického kovu, napfiklad nitri-
du sodného. Tato reakce se provddi v pfitomnosti chloridu amon-
ného v organickém rozpou$tédle, jakym je amid (napfiklad dime-

thylformamid nebo dimethylacetamid), pfi teploté 80 aZ 150 .

Konverze nitrilu na amid se provddi hydrataci v kyselém
prostfedi, napfiklad plsobenim kyseliny mravenci a kyseliny
chlorovodikové pfi teplotd asi 20 °c.

Tetrazoly mohou byt vytvofeny z nitrilu v rdznych stupnich
syntézy pusobenlm nitridu alkalického kovu, naprzklad nitridu
sodného. Reakce se provadi v pritomnosti chloridu amonného v
organickém rozpoustédle, jakym je amid (napfiklad dimethylform-
amid nebe dimethylacetamid), pfi teplotd 80 aZ 150 °¢c. Tetrazoly

mohou byt rovnéZz pfipraveny pisobenim kyseliny dusikovodikové
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vytvofené in situ z azidu sodného a kyseliny.

Jednotlivé substituenty novych sloufenin podle vyndlezu,
napriklad R; nebo substituenty arylového nebo hetercarylového
kruhu R,, R, nebo R, nebo spoleCné substituenty Ry a R, nebo
R; a R,, mohou byt jiZ pritomné ve vychozich ldtkdch, nebo mohou
byt zavedeny do nékterého z meziproduktd nebec mohou byt zavedeny
a% pe vytvofeni findlnich produktd zndmymi mechanismy substitud-
nich nebo konverznich reakci. V pfipadé, Ze samotné substituenty
jsou reaktlvnl, potom mohou byt tyto substltuenty chraneny znamy-
-mi technikami. K tomuto Ucelu miZe byt pouZito ruznych 0 sobé
znamych ochrannych skupinu. Pfiklady mnoha z moZnych ochrannych
skupin lze najit v'"Protective Groups in Organic‘synthesis“, T.
W. Green, John Wiley and Sons, 1981. Tak napfiklad nitroskupina --
muZe byt zavedena nitraci a tdto nitro-skupina miZe byt pfevede-
na na jiné skupiny, napfiklad na amino~ékupinu redukci, na haloge-
novou skupinu diazotaci amino-skupiny a substituci diazo-skupiny,
Acylové skupiny mohou byt zavedeny Friedel-Craftsovou acylaci.
Tyto acylové skupiny mohou byt potom pFevedeny na'odpovidajiéi
alkylové skupiny rdznymi metodami, zahrnujicimi Woff-Rishnerowvy
redukci a Clemmensonovou redukei. Amino-skupiﬁy mohou byt alky-
levdny za vzniku mono- a dialkylamino-skupin a merkapto- a.hydroxy-'
skupina mohou byt alkylovdny za vzniku odpovidajicich etheri.
Primdrni alkoholy mohou byt oxidovdny o sobé zndmymi oxidadnimi.
€inidly za vzniku karboxylovych kyselin nebo aldehydd a sekunddr-
ni alkoholy mohou byt oxidovdny za vzniku ketont. K ziskdni
rﬁzn?ch substituentl v celé molekule vychozi ldtky, meziproduktd
nebo findlniho produktu mohou byt takto pouZity rizné typy vhod-=
nych substituénich reakci. '

v pfipédé, Ze ‘je zddouci ziskat sloudeninu, kterd obsa-
huje amino-substituent, potom miZfe byt tato slouenina ziskdna
z odpovidajiciho nitro-derivdtu libovolnou znimou metodou pro
redukci nitro-skupiny, pfi které nedochdzi ke zméné zbytku mo-
lekuly, Tato reakce se vyhodné provddi redukci chloridem cina=-
tym v organickém rozpousStédle, jakym je alkohol, napfiklad etha-
nol, pti teploté varu reakéni smési pod zpétnym chladidem.
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Slouéeniny obecného vzorce I, které obsahuji mono- nebo
- dialkylamino-substituent, benzoylamino-substituent nebo trifluor-
acetamido-substituent mohou byt podle vyndlezu rovndi ziskdny z
odpovidajiciho derivatu, ktery nese amino-substituent, libovol-
nym zndmym zpisobem pro alkylaci nebo acylaci aminu, pfi kterém
nedochdzi ke zméné zbytku molekuly. Tato alkyladni reakce miZe
byt provedena plsobenim ethylorthoformidtu nebo odpovidajiciho
karbonylového derivdtu v kyselém nebho neutrdlnim prostfedi a
 ndslednou redukci, napfiklad pisobenim borohydridu sodnéhb. Acy-
laéni reakce se provddi zejména ucinkem reaktivniho derivdtu kyse-

liny, napfiklad chloridu Xys2liny, anhydridu kyseliny, smiSeného

anhydridu nebo reaktivnihe esteru, v organickém rozpouitddle, ja-
kym je chlorované rozpoustédlo (napfiklad dichlormethan, dichlor-
ethan, chloroform), amin (napfiklad dimethylacetamid nebo dime=-
- thylformamid), v pfitomnosti <inidla vdzajiciho kyselinu, .jakym
je dusikatd organickd bdze (napriklad t:iethylamih, dimethylaminoc-
' pyridin, N-methylmorfolin) pri teploté -40 az 49 %c. Tato reakce
. se provadl s organlckem rozpoustedle,_jakym je napriklad toluen,
'prl teploté varu reakdni smési pod zpetnym chladidenm.

'Vfcﬁozi 14tky pouzivané v rdmci vyndlezu jsou bud zndmymi
sloudeninami nebo mohou byt pfipraveny o scbé znamymi zplscby.
Tak napfiklad thioalkoholy mchou byt pfipravené ddinkem sulfidu
fosforeéného na odpovidajici hydroxylovy derivdt a ndslednou
v¢3e uvedenou kondenzaéni reakeci.

Vy¢chozi heterocyklické alkoholy mchou byt pfipraveny pi-
sobenim alfa-ethylenicky nenasyceného ketonu obecného vzorce
R,CO-CH=CHR,, ve kterém R, a R, maji vyde uvedeny vyznam, na N-
karbamoylmethylpyridiniovou sil (pFfipravenou postupem popsanym
0. Albrecht-em a kol. v Helv. Chim. Acta 24, 241E(1941)), v pfi-
tomnosti :bdze, jakou je napfiklad hydroxid sodny, a ndslednym

voracovdnim v kyselém prostfedi pfi teplote asi 20 QC.

Vychozi heterocyklické alkoholy, ve kterych R, tveri s R,
benzenovy kruh, ktery je pfipadné@ substituovdn, mohou byt pii-
praveny ze substituovaného ketoamidu obecného vzorce
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R4-CO-CH2-CONH*Ph, ve Kterém R, md vysSe uvedeny vyznam a Ph zna-
mend fenylovou skupinu, pfidemZ uvedeny ketoamid miZe byt substi-
tuovdn halogenem, alkylovou skupinou nebo alkoxylovou skupinou,
zpracovdnim v kyselém prostfedi. Tato reakce miZe byt provedena

v kyseliné sirové, vyhodne ve vodnem roztoku kyseliny sxrove,

pri teploté asi 100 .

Ostatni vychozi ldtky, kterymi jsou nitrily nebo alkoholy,
‘mohou byt pfipraveny postupy, které jsou analogické s postupy
popsanymi pro pfipravu sloudenin podle vyndlezu.

SlouCeniny podle vyndlezu mohou byt &idtdny zndmymi fyzi-
kdlnimi postupy, jakymi jscu napfiklad krystalizace, destllace :ne-
bo chromatografle

Nékteré sloucenlny podle vyndlezu maji alespod jeden asy=
met*lcky uhlik, jaxo naptiklad sloucenlny majici odlisné pdrové
skupiny R nebo R’. Ddle mohou nékteré slouleniny podle vyndlezu
existovat v konfiguraci cis nebo trans, jako napfiklad sloudeniny, -
ve kterych X a/nebo Y znamend skupinu CR'=CR . ¥ disledku toho
mohou byt takoveé sloudeniny podle vyndlezu ziskdny bud ve formé
racemickych smdsi nebo fe formé individudlnich enantiomerd, Po-
Zadovany produkt miZe byt syntetizovdn ve formé smési isomerld, nacdez
-~ miZe byt poZadovany isomer odddlen konvendnimi postupy, jakymi

jsou chromatografie nehi frakéni krystalizace, a rozstepen na
jednotllve diastereomery. Syntéza miZe byt rovnd: provedena znd-
mymi sterecspecifickymi postupy za pouziti pozadované formy mezi-
produktu, kterd by rezultovala v dosaZeni poladované stereospe-
cificnosti.

Zpusoby chromatogréfického rozdéleni cis~ a trans-isomert
jsou popsané W.X. Chan-em a kol. v J. Am. Chem. Soc. 96, 3642,

1974,

Je tfeba uvést, Ze do rdmce vyndlezu spadaji nejenom ik
rizné isomery, které mohou existovat, ale i rizné smési isomery,
které mohou byt vytvofeny. Stdpeni sloudenin podle vynalezu a
jejich vychozich ldtek miZe byt provedeno zndmymi postupy. Tyto
postupy jsou popsané ve Ctyfsvazkové publikaci "Optical Resolutlon _
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Procedures for Chemical Compounds", Optical Resolution Informa~
tion Center, Manhattan Colle, Riverdale, New York. Tyto postupy
jsou pouZitelné pfi provédéni'tohoto vyndlezu. Dal3i vhodné
informace lze nalézt v “Enantiomers, Racemates and Resolutions",
Jean Jacques, Andre Collet a Samuel H. Wilen, Jogn Wiley and Sons,
New York, 1981. V podstaté je Stépeni uvedenych sloudenin zalo-
Zano na rozdilech ve fyzikdlnich vlastnostech diastereomerd. Kon-
verze racemdtld na smés diastereomerlt pripojenim enantiomernad
cistého zbytku poskytuje formy, které jsou separovatelné frakéni
krystalizaci, destilaci nebo chromatografii.

_Slouceniny podle vyndlezu_twvofi soli_s_kyselinami—v_pfipadé,
Ze je v nich prfitomna bdzickd aminovd funkce, a soli s bdzemi v
pfipadd, Ze je v nich pfitomna kyseld, tj. karboxylovd funkce.
Véechny.takgvé;soli,jsou,pouiitelné pEi izolaci a/nebo.&isténi no-
vych sloucCenin podle vyndlezu. Ozvld3té cenné jsou farmaceuticky
pfijatelné soli jak s kyselinami; tak i s bdzemi.

V.pfipadé, %e Q znamend karboxylovou skupinu, mohou byt .
slouceniny podle vYnélezu pftevedeny na soli kovi nebo adidéni
soli s dusikatou bdzi o sobé zndmymi postupy. Tytoszsoli mohou
byt ziskdny pisobenim bdzi odvozenych od kovl (napfiklad bdzi
odvozenych od alkalickych kovi nebo kovi alkalickych zemin),.
amoniaku nebo aminu na slouceninu podle vyndlezu ve vhodném
rozpoustédle nebo vyménnou reakci se soli organické kyseliny.
SraZenind vytvorené soli, ziskand po pfipadném zahusténi rozto-
ku, se oddéli filtraci, dekantaci nebo lyofilizaci.

Jako pfiklady farmaceuticky pfijatelnych soli lze uvést
soli alkalickych kovi (sodné, draselné nebo lithné soli), soli
-~ kovi alxallckych zemin (hofe&naté a barnaté soli), amonné soli
a soli dusikatych bdzi (soli odvozené od ethanolaminu, diethanol-
aminu, triethylaminu, trimethylaminu, methylaminu, propylaminu,
diisopropylaminu, N,N-dimethylethanolaminu, benzylaminu, dicyklo-
hexylaminu, N-benzyl-beta-fenethylaminu, N,N-dibenzyléthylendi-
aminu, difenylendiaminu,-benzhydrylaminu, chininu, chelinu,
argininu, lysinu, leucinu a dibenzylaminu). V pfipadé, Ze sloude-
find obécného vzorce I nese alkylaminové skupiny, potdom mohou
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byt tyto sloufeniny pfevedeny na adidéni soli s kyselinami.

Jako priklady adiénich soli s farmaceuticky pfijaﬁelnymi
kyselinami lze uvést soli vytvofené s anorganickymi kyselinami
(hydrochloridy, hydrobromidy, nitraty, sulfdty, fosfdty) neho.s
organickymi kyselinami (sukcindty, fumarity, tetrdty, acetdty,
propiondty, maledty, citrdty, methansulfondty, paratoluensulfo-
ndty, isothiondty) nebo se substituénimi derivdty uvedenych

sloucenin.

V pfipadé, Ze Q znamend S5-tetrazolylovou skupinu, mohou
byt tyto slouceniny podle vyndlezu pfevedeny na kovové soli se
silaymi bdzemi. Tyto soli mohou byt ziskdny pisobenim silné bize
odvozené od kovu na sloudeninu podle vyndlezu ve vhodném rozoous-
tédle. Jakozto pfiklady takovych farmaceutlcky prljatelnvcn soli
lze uvést soli alkallckych kovu (sodné, draselné a lithné soli).

V ndsledujici ¢dsti popisu bude vyndlez blife objasnén
pomoci konkrétnich pfikladd jeho provadenl, které maji pouze
ilustraéni charakter a nikterak neomezujl rozsah vyndlezuy, kterv
je jednoznaéné definovdn formulaci patentovych ndrokd.

V téchto prikladech se chromatografie pod tlakem provddi
za. tlaku asi 50 kPa a odpafovdni rozpouitddel se provddi p#i tla-
ku asi 3,3 kPa.

Priklady provedeni vyndlezu

Pfiklad 1
4,6-difenyl-2-pyridon

K roztoku benzylidenacetofenonu (41,6 g) a N-karbamoylme-
thylpyridiniumchloridu (34,4 g) (pfipraveného postupem popsanym
0. Albrecht-em a kol. v Helv.Chim.Acta 24,241E (1941)) v metha-
nolu (600 ml) se pri okolni teploté pfidé‘TN roztok hydroxidu
sodného (200 ml). Pivodné Zluté zbarveni roztoku pfejde do oranic-
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vého zbarvenl, pricemz se vyloucx zluta srazenina. Reakéni

smés se michd pfi okolni teploté po dobu 15 minut, nade’ se pri-
dd kyselina octovd (400 ml). Ziskany, zeleny roztok se michd pfi
okolni teploté po dobu jedné hodiny. Rozpoustedlo se potom
oddestiluje za atmosférického tlaku v pribdhu 4 hodin. Ziskany
pevny zbytek se vyjme destilovanou vodou {500 ml). Po ! hodinovém
michdni pri okolni teploté® se pevny podil oddéli filtraci, promy-
Je destilovanou vodou (3 x 100 ml) a vysdéi za sniZeného tlaku
pfi teploté 60 °C. produkt se 2iskd ve formé bé&lavé pevné ldtky.
Teplota tdni: 209 a% 212 °c.

Priklad 2
4-(4-chlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon

Cpakuje se postup popsany v pfikladu 1 s vyiimkou, ze
se pouzije 3-(4?chlorfenyl)-1—fenyl-2-propen-1-on {10 ¢}, N-kar-
bamoylmethylpyridiniumchlorid (7,1 g), methanol (150 ml), 1N vod-
ny roztok hydroxidu sodného (40 ml) a kyselina oétové (80 ml);
- Produkt se pre¢isti tlakovou chromatografii na sloupcl silikage-

~.lu (30-60 mm) za pouZiti elulni soustavy tvofend smdsi methylen=-

= chloridu a methanolu v poméru 95:5. Produkt se ziskd ve formd

nazloutlé pevné ldtky.
Teplota tdni: 241-243 °c.

V pripadé, Ze se opakuje postup pepsany v prikladu 2, pfi-
¢emZ se viak 13- (4 -chlorfenyl)-1~fenyl 2-prcpen-1-on nahradi
slouceninami uvedenym; v tabulce I, potom se ziskaji odpovidajici
produkty uvedené v ddle zafazené tabulce II.

Tabulka I

3-(4-methoxyfenyl)*I-fenyl—z—prOPeh—i-on‘
T={4-methoxyfenyl)-3-fenyl-2-propen-1-on
I—(4-trifluormethylfenyl)—3-fenyl-2-propen
1,3-di-{4-chlorfenyl)~-2~propen-1-on-
1-{4~-methylfenyl)-3~-fenyl-2-propen-1-on
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I—(4-chlorfenyl)-3-(4-methoxyfenyl)-Z-propen-lfon
3-{4-chlorfenyl)~1-(4-methoxyfenyl)-2~propen-1-on
3-{2-fluorfenyl)-1-fenyl-2~-propen~1l-on
1-fenyl=-3-{4-trifluormethylfenyl)=-2-propen-1-on.
3=(3-methoxyfenyl)-1-fenyl~2-propen-i-on
. 1,3-di-{4-methoxyfenyl)-2-propen-1-on
-(4;fluorfenyl)-1-fenyl-2-propen~1-on
1-(4-fluorfenyl)-3-fenyl-2-propen-1-on
1-(2-fluorfenyl)=-3-fenyl-2-propen-1-on
1-(3*methoxyfenyl)- —fenyl-z-propen-1foﬁ
3—(3,4-dichlorfanyl)-1—Eenyl-2-gr09eh*1-on
3-(4-methylfenyl)-T-fenylez—propen-1-on
3=(3=chlorfenyl)-1-fenyl-2-propen-1-on
T-(2-chlorfanyli-3-fenyl-2*propen—1—on
, 3-(27chlorfeny15-1ffenyl-2v9r§pen-140n
1=(3=fluorfenyl)-3-fenyl-2-propen~i-on
4=(3-fluorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
3-(4-fluorfenyl)=1-{ -fluorfenyl)-2—propen—1-5n
3—(4¥methylthiopentyl)-I-fenyl-z-propen-1-on
3-(3,4-methylendioxyfenyl)-i-fenyl-2-propen-1-on
3=(3-methylfenyl)~1-fenyl-2-propen—-1-on
- 3-{4 -d;methylamxnofanyl)-? fenyl-2- orooen—1-on 1
----- 3= (4-11trofenyl)-1-fenyl 2-propen-1-on :
3={3=-nitrofenyl)-1-fenyl-2-propen=-1i-on |
J=fenyl-1-(2~thienyl)-2-propen=i-on
3-fenyl-1-{3~-thienyl)=-2-propen-1-on
1={2=chlorfenyl)-3=-(3,4-methylendioxyfenyl)-2-propen=-1-on
3-{4-chlorfanyl)propenal ‘
2,2-dimethyl-5-fenyl-4-penten-3-on
- 4~-fenyl-3-buten-2-on
1~cyklopropyl-3~fenyl-24propen-T-on
}-fenyl-3-(3,4~dimethoxyfenyl)-2-propen=1-on
t-fenyl-3-(4-kyanofenyl)-2-propen-1-on
1-fenyl-3-(3,S-dimethoxyfenyl)-2*propen-l—on‘

Tabulka II
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" 4-(4-methoxyfenyl)-6-fenyl-2-pyridon - S

(na?loutld pevnd ldtka, teplota tdni: 227-229 °c),
6—(4-methoxyfenyl)~4-fenyl-2-pyridon
(bdlavd pevnd ldtka, teplota tdni: 243-245 °C),

6-{4-trifluormethylfenyl)-4-fenyl-2-pyriden
(bélavd ldtka),
4,6-di-(4-chlorfenyl)-2-pyridon

(bild pevnd ldtka, teplota tdni: 297-298 °c),
6—(4-methylfenyl)-4-fenyl-2-pyridon

(bélavd pevnd ldtka},
6—(4-chlorfenyl)~4~(methox§fenyl)-Z‘pyridon

{teplat&—téni+—264—9G}7

4-(4-chlorfenyl)-6-(4-methoxyfenyl)-2-pyridon
(teplota tdni: 270 OC),
4=(2~fluorfenyl)-~6-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 211-213 %), -

-fanyl-4-(4-trifluormethylfenyl)-2-pyridon
(teplota tdni: 228-229 °q),
4-(3-methoxyfenyl)=-6-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 187-188 °c),
4,6-di—(4-methoxyfenyi)-2-pyridon
(teplota tdni: 260-2562 °C),
4*(4-fiuorfenyl)-G-Eenyl-z-pyridon
(teplota tdni: 215 °¢),
6~{4~fluorfenyl)-4-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 220 OC),.
6={2-fluorfenyl)-4-fanyl-2-pyridon
(teplota tdni: 224-225 °C),
6~-{3-methoxyfenyl)=4-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 202-203 °c),
4-{3,4-dichlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
(teplota tani: 247 °c),
4~(4-methylfenyl)-6-fenyl-2-pyridon -
(teplota tdni: 248 °C), N
4=(3-chlorfenyl)=6-fenyl-2-pyridon
(teplota tidni: 209-210 °cy,
6=(2~chlorfenyl)-4-fenyl-2-pyridon-
(teplota tdni: 213 ¢,




- 33 -

4-{2-chlorfenyl)~6-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 238 °¢),
6=(3-fluorfenyl)~-4-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 248 °¢),
4-(3-fluorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon

' (teplota tani: 201 °¢),
4-(4-fluorfenyl)—6-(2-fluorfenyl)-2—pyridon
(teplota tdni: 225-226 °C), |
4-(4-methylthiofenyl)-6-fenyl-2-pyridon
(teplota téni: 228 °c), 3
4*(3,4*methylendioxyfényl)-6-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 254-255 °c),
4-(3-methylfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
(teplota téni: 211 °c),

. 4=(4-dimethylaminofenyl)-6-fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 254-256 °C), "
4-(4-nitrofenyl)-6-fenyl-2-pyriden
(teplota tdni: 284-285 °c),
4-(3-nitrofenyl)-6~fenyl-2-pyridon
(teplota tdni: 210 °¢),
4-fenyl-6-{2-thienyl)-2-pyridon

(teplota tani: 212-215 °¢),
4-fenyl-6-{3-thienyl)=2-pyridon

(teplota tdni: 192-195 °c),
6=(2-chlorfenyl)-4-{3,4-methylendioxyfenyl)-2-pyridon
(teplota tdni: vy33i nei 260 °c),
4=(4-chlorfenyl)-2-pyridon

(bélavd pewvnd ldtka),
6-terc.butyl-4-fenyl-2-py:idon |

- (teplota tdni: 215-217 %,
6-methyl-4~fenyl-2-pyridon

(teplota tdni: 199-201 °cC),
é-cykloprogyl-4-fenyl-2-pYridon

(teplota tdni: 207-209 °c),
§-fenyl-4-(3,4-dimethoxyfenyl)=2-pyridon
{teplota tani: 233 °¢),
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b-fenyl=-4-(4-kyanofenyl)=2-pyridon~
(teplota tdni: 262 °¢),
'6—fenyl-4-(3,S-dimethoxyfenyl)-Z-pyridon
(teplota tdni: 256 °C).

Priklad 3
4-Penyl-2-chinolin

Benzoylacetanilid (150 g) (pfipraveny postupem popsanym
Brown-em a kol. v J.Am.Chem.Soc.79,2919 {(1957)). v koncentrované

kyseiiné—sirové—%ﬂﬁ%ﬂ—%ﬂﬂﬂ—mtf—se—zahffvé—na—teptotufﬂﬂﬁ—gc—po
dobu 4 hodin. Reak<ni smés se potom bomalu a za michani nalije
do destilované vody (3150 ml). Vyloucend sraZenina se odfiltruje,
-promyje'vodou.a:potomyacetanem<a_yysu§i.za,sniieného tlaku pfi
‘teploté 40 . Ziskany zbytek se rekrystalizuje z ethanolu. Po-
zadovany produkt md formu bilé pevné ldtky.

Teplota tdni: 268-269 °c.

JesliZe se opakuje postup podle pfikladu 3 s vyjimkou,
spocivajici v tom, Ze se benzoylacetanilid nahradi slouleninami
uvedenymi v ndsledujici tabulce III, potom se ziskaji odpovida-
jici produkty uvedené v ddle zarazené tabulce IV.

Tabulka III

(4-chlorbenzoyl)acetanilid
(3=-chlorbenzoyl)acetanilid
(2-fluotbenzoyl)acetanilid
)&~fluorbenzoyl)acetanilid
(3,4-dichlorbenzoyl)acetanilid
{4=chlorbenzoyl)acetanilid
{3-chlorbenzoyl)acetanilid
{4-nitrobenzoyl)acetanilid
(3-methokybenzoyl)acetanilid
(4-methoxybenzoyl)acetanilid
{4-methylthicbenzoyl)acetanilid




W

_35..

(3-toluoyllacetanilid

(4-toluoylacetanilid

(3-methylbenzoyl)acetanilid
t4-trifluormethylbenzoyl)acetanilid
(4=-dimethylaminobenzoyl)acetanilid
2-methyl-3-oxo-3~-fenylpropanilid
benzoyl~-p-acetoluidid
(2-methoxybenzoyllacetanilid
benzoyl-4 "-methoxyacetanilid.

Tabulka IV

4~(4-chlorfenyl)-2-chinolinon
(teplota tdni: 247-250 °c),
4-(3-bhlorféhyl)-2-chinqlinon'
(teplota tani: 233 °¢),
4-{2-fluorfenyl)-2-chinolinon
(teplota tdni: 258 °C),

.4=~{4-£fluorienyl)-2~-chinolinon

(teplota tdni: 253-254 °C),

4-(3,4-dichlorfenyl)-2-chinolinon
(teplota tini: 255 °c),
6-chlor-4-faenyl-2-chinolinon
(teplota tdni: 2358 °C),
7-chlor-4-fenyl-2-chineclinen
(teplota tdni: 269 OC),'
4-(4-nitrofenyl)=2-chinolinon
(teplota tani: 302-303 °C),
4={3-methoxyfenyl)-2-chinclinon
(bild pevnd ldtka),

. 4=(4-methoxyfenyl)=2-chinolinon

{bi1ld pevna ldtka),

4~(4-methylthiofenyl)=-2-chinolinon

(teplota tani: 226 ¢y,
4-(3-tolyl)=2~-chinolinon
(teplota tdni: 209-210 °C),
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4=-(4-tolyl)=-2-chinolinon
(teplota tani: 238-240 °¢),
7—methyl—4—fenyl-24chinolinon
(teplota téni: 267 °C),
4~(4=-trifluormethylfenyl)-2-chinolinon
(teplota tdni: vy33i ne3 350 °c),
4~{4~-dimethylaminofenyl}-2-chinolin
{teplota tdni: 290-293 °c),
4-fenyl«3~methyl~2-chinolin
{teplota tédni: 240-241 °¢),
4~fenyl-6-methyl-2-chinolinon

(teplota tdni: 247 °cy,
4-(2-methoxyfenyl)-2-chinolinon
(teplota tdni: 241 °C),
-‘G-methéxy-4-fanyI-2;dhih61inon' "“
(teplota tani: 253 °C).

PEiklad 4
Ethyl-6-/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanocdt

Suspenze ziskand smidenim 4,6—difenyl—2epyridonu (2,5 g).,
ethyl-6-bromhexanodtu (3,4 g) a uhliditanu stfibrného (1,4 g)
v toluenu (100 ml) se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chla-
didem za nepfistupu svétla po dobu 24 hodin. Po zfiltrovdni
reakéni smési se filtrdt zahusti k suchu za sniZeného tlaku
- pfi teploté 40 °c. Olejovity zbytek se pfedisti tlakovou chro=
matografii na silikagelu (30-60 mm) za pouziti eluéni soustavy
tvorené smési n-hexanu a ethylacetdtu v poméru 92:2. Z odpovi-
dajici frakce eludtu se ziskd poZadovany produkt ve formé na-
Zloutlého oleje.

Jestlize se postup‘uveden? v pfikladu 4 opakuje saﬁﬁjim- '
kou spodivajici v tom, Ze se 6-bromhexanodt nahradi sloudenina-
mi uvedenymi v nésledujiéi tabulce V, potom se ziskaji odpovida-
jici produkty.



=]

- 37 -

Tabulka V

Methyl-s-brom-z,2-dimethylhexanoét
ethyl-7-bromheptancdt
ethyl-4-brombutanodt
ethyl-6-bromhexanodt
ethyl-6-bromhexanodt

ethyl-6- brom—Z‘methylhexanoat
methyl-6-brom-2,2- dlmethylhexanoat
ethyl-s—b&om—‘ -2thyl-2-methylhexanodt
ethyl=-7-bromheptanocdt | '
methyl-6-brom-2-ethylhexanodt

| ethyl-S*bromoktanoét.

:,V«pfipadé,_iegse cpakuje postup uvedeny v prikladu 4,-.
aviak s vyjimkou, spoéivajici v tem, 3e se 4,6-difenyl-2-pyridon

nahradi sloudeninami uvedenymi v tabulce VI, potom s& ziskajl

odpovidajici.pfodukty.
Tabulka VI

4-(4-chlorfenyl)=-6-fanyl-2-pyridon,
6-(4-chld}fenyl)-4—Eenyl—2~pyridon
4-(4-methoxyfenyl)=-6-fanyl-2-pyridon
6-( 4-methoxyfenyl)=-4-fanyl-2-pyridon (teplota tdni: 243-2453
6-(4-triflucrmethylfenyl)-4-fenyl—2-pyridonl
4,6-di-(4-chlorfenyl)~-2-pyridon
6-(4-methylfenyl)—4—fenyl—2~pyridon
6-(4- chlorfenyl)-4—(4-nethoxyfenyi)-2-pyridon
-({4-chlorfenyl)~6- -{4-methoxyfenyl)-2-pyridon
6 ﬁenyl 4-(4 -trifluormethylfenyl)-2-pyridon
6—fanyl-4-(J,4—methylendloxyfenyl) 2-pyridon
4~(3-methoxyfenyl)=6-fanyl-2-pyridon
4,6-di-(4-methoxyfenyl)-2-pyridon

4-(4-£luorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon -

6-(4-fluorfenyl)-4=fanyl~2-pyridon
6-{2-fluorfenyl)-4~-fenyl-2-pyridon

e)
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'-6-{3~methoxyfenyl?-44féh§l42-pyriddﬁ"
4-(4-methylfenyl)~5-fanyl ~2-pyridon
4-{3-chlorfenyl)-6-fenyl- -pyrldon
6=-(2-chlorfenyl)- -4-fenyl-2-pyridon
4—(3—chlorfenyl)~6-fanyl =2=pyridon

4(d4=chlorfenyl)-¢- fenyl 2-pyridon
~fenyl-2-c¢ hlnollnon

4~ (4-chlorfenyl)-2-ch1nolinon

4-(3-chlorfenyl)-2-chinolinon

4-(2-fluorfenyl)-2-chinolinen

=(4-fluorfenyl)=-2-chinolinon

4:434A:dichloréeny&%~2~chinotinon
6-chlor-4-faenyl-2-chinolinon
7-chlor-4-fanyl-2-chindlinon
‘(4-nitrofenyl)-2-chinolinon
4-(3-methoxyfenyl)-2-chinolinon
4={4-methoxyfenyl)=-2-chinolinon
4~(4-tolyl)=2-chinolinon
4-(3-tblyl);2—chinoiinon
7-methyl-4-fenyl-2-chinclinon
4~(4-tr rifluormethylfenyl)-2- hlnollnon
2 4-(4-dlmethylamlnofenyl)-2-ch1nollnon
methyl-4~{2-thienyl)-2~chinolinon
4-fenyl-2-pyridon
3,6~difenyl-2<pyridon
S,G-bis-{4-methoxyfenyl)-2-pyridon
6-fanyl-2-pyridon :
i,S—bis-(4-chloffenyl)*2—pyrimidon
4,5~difenyl-2-pyrimidon
7-methoxy-B-fenyl?z-chinolinon
4,s-bis-(4-methoxyfenyl)-Z—pyrimidon.

Jestlife se opakuje postup uvedeny v prlkladu 4 5 vyjime
kou, Ze se 4,6- difenyl-2-pyridon a 6- bromhexanodt nahradi slou-
Seninami uvedenymi v tabulce V a VI, potom se ziskaji odpovida-
jied Produkty. Reprezentativni seznam takto prlpravenych slou-
Canin je uveden v nasledujici tabulce VII.
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Tabulka VII

Methyl-2,2-dimethyl- 6 /(4 6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanodt
{(hnédy olej),

ethyl-5-/(4, 6—d1fenyl 2- pyr:.dyl)oxy/pentanoat

{nazloutly olej),

ethyl-4-/{4,6~difenyl-2-pyridyl)oxy/butanodt

(naZloutly olej), ' ‘ |
methyL—G-/(4,6—difenylr2-pyridyl)oxy/hexanoét

(teplota tani: 57-58 OC), | : T
ethyl-6-//4-(4-chlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
{nazloutly olej), '

ethyl-6-//6-(4- chlorfenyl) 4-fenyl-2- pyrldyl/oxy/hexanoat
(teplota tdni: 84-85 ¢y,
. _ethylf6—//4*(4*methoxyfenyi}- -fenyl—2-pyridyl/oxy/hexandét

| (nailouﬁlé @evné létké), : o
ethyl-6-//6=-{4-methylfenyl)=-4-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
' (nazloutly olej), |
ethyl §-//6-{4- fluorrenyl) 4-fenyl- 2~ pyrldyl/oxy/hexanoab '
(Zluty oled), .
ethyl=-6-/(4=-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanoat,
ethyl-2-methyl-6-/(4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexancét,
- methyl-2,2~dimethyl-6-/(4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanodt,
ethyl=2-e2thyl-2-methyl-6-/(4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanodt, -
ethyl-7-/(4-fenyl-2-chinolyl)oxy/heptanodt, '
6—/4—(4-chlorfenyl)—z—chinelyl/oxy/hexanoét,
athyl-2-methyl-6-//4-{4-chlorfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanodt,
ethyl-2-methyl-6=-//4~(4~chlorfenyl}-2-chinolyl/oxy/hexanodt,
methyl-z,2-dimethyl-6—//4—(4-chlorfenyl)-Z-Chinolyl/oxy/hexanoét,
methyl-2,2-dimethyl-6-//4-(3-chlorfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanoit,
ethyl=-2,2-dimethyl=6~//4-{2-fluorfenyl)~2-chinolyl/oxy/hexanodt,
methyl-z,2~dimethyl-6-//4-(4-fluorfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexano§£,
methyl-z,2-diméthyl-6—//4-(3,4-dichlorfenyl)-2-chinolyl/bxy/-
hexanodt, ' :
methyl=-2,2-dimethyl-6~/{6-chlor-4-fenyl=-2-chinolyl)oxy/hexancdt,
_methyl-z,Z—dimethyl-s-/(7-chlor-4—fenyl-Z-éhinolyl)oxy/hexanoét,
methyl-2,2~dimethyl-6-//4~{4=-nitrofenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanocdt
(teplota tdni: 111=-112 9¢y,
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methyl-2,2-dimethyl-6-//4-(3-methoxyfenyl)-2-chinolyl)oxy/hexa= -
noat, . |
methyer,Zrdimethyl-s-//4-(4—methoxyfenyl)-2-chinoiyl/oxy/hexanoét
(teplota tdni: 66-67,5 °c), '
ethyl-2-methyl-6-//4-(4-methoxyfenyl)-2~chinolyl/oxy/hexanoét,
methyl-2,2-dimethyl-6~//4-(4-tolyl)-2-chinelyl/oxy/hexanodt,
methyl—z,Z-dimethyl*G—/(7-methyl-4-fenyl-2~chinolyl)oxy/hexanoét,
methyl-2,2-dimethyl-6-//4~(4-trifluormethylfenyl)-2-chinolyl/~
oxy/hexanodt,
‘methyl-z,2—dimethyl+6—//4-(2-thienyl)-2-chinolyl/oxy/hexanoét,
methyl-2,2-dimethyl-6-//4-(4~-aminofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/~

__hexanodt_(hnédoZluty olej),_ . C—_ - -
methyl-2,2~-dimethyl-6- //4 (4—am1nofenyl) 2-chlnolyl/oxy/hexanoat
_(zluty olej),

‘ethyl 6 /(4 fenyl 2-pyr1dyl oxy/hexanoat
(oleij),
ethyl-6-/(4,6-difenyl-2-pyrimidyl)oxy/hexanodt
(Zluty oled), : : -
ethyl-6-/(5,6-difenyl~ 2*pyr1dyl oxy/hexanoat,
methyl=6~-/(5,6- dlfenyl 2-pyridyl)oxy/-2,2- dlmethylhexanoat
{teplota tdni: 85-87 C),
ethyl-8-/(5,6-difenyl-2~pyridyl)oxy/oktanodt
(olej),
ethyl 6=//5%,6- bls-(4-methoxyfenyl)-”-pyrldyl/oxy/hexanoat
(olej),
ethyl-s//s,G-bis-(4-methoxyfenyl)-2-pyridyl/oxy/oktanoét
{(clej), :
ethyl-6-/(6~fenyl-2-pyridyl)oxy/hexanodt
{olej),
ethyl-7~/(6-fenyl-2-pyridy1)oxy/hexanoét
(olejy),
methyl=6-/(6=fenyl-2-pyridyl)oxy/-2,2~dimethylhexanodt
(olej)r
ethyl-8/(6-fenyl- 2-pyr1dyl)oxy/oktanoat
{olej),
ethyl-6-~/4,5-bis-(4-chlorfenyl)~2~-pyrimidyloxy/hexanodt
{olej),
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ethyl-a-(4,S-difenyl)-z-pyrimidyloxy/oktanoét
(Zluty olej),

ethyl-6-/4,5-bis- (4-ﬂethoxyfenyl)-’-pyrlmldyloxy/hexanoat
(olej),

ethyl-7-/{4,6-difenyl~ 2 pyridyl)oxy/heptanodt
(nazloutly olej),

ethyl 7-(4,5- dlfenyl-’-pjrlmldyloxy)heotanoau
(cled),
methyl—G—(4,S-difenyl-E-pyrimidyloxy)hexanoét
(Zlutd pevnd létka), ‘ '
ethyl-s-(7—methoxy—3-fenyl-z-chinolyloxy)oktanoét
(bezbarvy olej).

P¥iklad S
Methyl-z,2-dimethylr7—/(4;S-difényl-z—pyridyl)oxy/heptanoét

Suspenze, ziskand smifenim 4,6-difenyl-2-pyridonu {4 gl
methyl-7-brom-2-dimethylheptanodtu (8,1 g) (pfipraveného postu-
pem popsanym v patentu US 4 714 762) a uhliditanu st#ibrného-
(2,2 g) v dimethylformamidu (150 ml) se zahfivd na teplotu 100 ¢
za nepfistupu svétla pc dobu 4 dni. Reakéni smés se potom za-
hustl k¥ suchu za sniZeného tlaku a teploty 40 . Prebytek
methyl 7-brom-2,2-dimethylheptancdtu se oddestiluje za sniZené-
ho tlaku (100 °
tlakovou chromatografii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za po-

C, 10 Pa). Ziskany olejovity zbytek se pteéisti

uiiti eludni soustavy tvofené smési n-hexanu a ethylacetdtu
v poméru 9:1. 27 odpovidajici frakce eludtu se ziskd poZadovany
produkt ve formé naZloutlého oleje.

Jestli’e se opakuje postup uvedeny v pfikladu 5 s vyjimkou
spoéivajici v tom, Ze se methyl-7-brom-2,2- dlmethylheptanoat na-
hradi sloucenlnaml uvedenymi v ndsledujici tabulce VIII, potom se
ziskaji odpovidajici produkty.

Tabulka VIII
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thyl-6-brom-2-methylhexanodt
methyl-6-brom-3-athylhexanoét
ethyl-6-brom-2-rzhyl~2-methylhexanodt
methyl-8-brom-2,2-dimethyloktancat
methyl-&-brdm-z,2-dimethyloktanoét
methyl-6-brom=-2,2-dimethylhexanodt
ethyl-6-bromhexanoit
methyl-6-brom-2,2~dimethylhexanodt
ethyl-6-brom-2-methylhexanodt
ethyl-8-bromoktanodt
ethyl-6-brom-2-methylhexanoit

_methyl-6-brom-2,2-dimethylhexancdt e

6~bromhexanocdt

ethyl 6 brom-2- nethylhexanoat
methyl 3- brammethylbenzoat
methyl-4-brommethylbenzodt
methyl-s—brom—z,2-dimethylhéxanoét.

JestliZe se opakuje oostup uvedeny v .pfikladu 5 s vyj;mkou
spocivajici v tom, %e se 4,6-difenyl-2-pyridon nahradi sloucenina-
ol uvedenymi v ndsledujici tabulce IX, potom se ziskaji odpovida-
jiei produkty.

Tabulka IX

6-(4—Trifluormethylfenyl)-4-fenyl—2-pyridon
'4—(4-chlorfenyl) -6- {4-nethoxyfenyl) 2=-pyridon
4-(2-fluorfenyl)-6- -fenyl-2-pyridon

6-fanyl-4- (4-tr1fluormethylfenyl)-2-pyr1don |
4={3-methoxyfenyl)-6-fanyl- 2=-pyridon

4, 6‘d1~(4-methoxyfenyl)‘Zepyrldon
4-(4-£luorfenyl)-E-fenyl-z-pyridon
6-(2-fluorfenyl)°4-fenyl-2*pyridon
6-{3-methoxyfenyl)=4—fenyl—2-pyridon
4—(3,4-dichlorfenyl)-G—Eanyl-z—pyridon
4-(4-dimethylfenyl)-G-fenyl-Z“pyridcn
4=-(3-chlorfenyl)-6-~fenyl=2=pyridon e

-
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6-(2-chlorfenyl)-4-fenyl=-2-pyridon
4-(2-chlorfenyl)-6-fanyl-2-pyridon
4-(3-chlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
4~{4-chlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
§-(4-chlorfenyl)-4-fenyl-2-pyridon

4-(3-chlorfenyl)}-6-fenyl-2-pyridon
6-(2«flu6rfenyl)-4—fenyl-2—pyridon
6-(3-fluorfenyl)-4-fenyl-2-pyridon
4~(3~fluorfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
4<(4-£luorfenyl)-6-fanyl-2-pyridon
4-(4-£fluorfenyl)~6—-(2-fluorfenyl)=-2-pyridon
4-(3-methoxyfenyl)-6~fenyl-2-pyridon
4-(4-nethyithiofenyl)-6-fenyl-”*pyridon
4-(3,4-methylendioxyfenyl)-6-fenyl-2- pyrldon

" 4=(3-methylfenyl)=-6-fenyl-2-pyridon

4-(4-methylfenyl)-6-fenyl-2-pyridon
4-(4-dimethylaminofenyl)-6-fanyl-2~pyridon
4-(4~-nitrofenyl)-6-fenyl-2-pyridon
4-fanyl-6-(2-thienyl)~2-pyridon |
4~fenyl-6-(3-thienyl)-2-pyridon
4-(3-tolyl)-2-chinelin
4-(4-nitrofenyl)-6-£fenyl-2-pyridon
4-(3-nitrofenyl)-6-fanyl-2-pyridon.
6-(2-chlorfenyl)-4- (3,4-methylendioxyfenyl)- 2-pyr1don -
4-fenyl-3-methyl-2-chinolinon
4=(4=-chlorfenyl)=-2-pyridon
-terc.butyl-4-fanyl-2-pyridon

6-méthyl-4-fenyl-z-pyridon

6-cyklopropyl-4-fenyl-2-pyridon
6-cyklopropyl-4-fenyl-2-pyridon
6-methyl-4-fenyl-2—chinolin -
4~(2-methoxyfenyl)=2-chinolin
6-methoxy-4-fenyl=-2-chinolinon
G-Eenyl—4-(3;4-dimethoxyfenyl)fz-pyridon.

Jestlize sé;opakujé postup uveden?rv pfikladu 5 s vyjim-
kou spodivajici v tom, Ze se 4,6-difenyl-2-pyridon nahradi slou-
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..«€eninou zvolenou. z mnoZiny sloudenin uvedenych v tabulce VI nebo

v tabulce IX a methyl-7-brom-2,2~-dimethylheptancit se nahradi
slouceninou zvolenou z mnofiny sloucCenin uvedenych v tabulece V
mebo v tabulce VIII, ziskd se odpovidajici produkt. Takto ziska-
né reprezentativni sloudeniny jsou uvedenéd v ndsleduiici tabul-

ce X.

‘Tabulka X

Ethyl-Z-methyl-G-/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanoét
{naCervenaly olej),

methyl-2-ethyl-6-~ /(4L5_d1fenyl_2_pyrldyl)oxy/hexanoat— -

a3

{Zluty olej),

ethyl-2-at hyl 2-methyl-6- ~/ (4, 6- dlfanyl-°-pyr1dyl oxy/hexanoat '
(Zluty olej),
.methyl-z,2~dlmethyl—8-/(4,G—difenyl-z-pyridyl)oxy/oktandét
{Zluty oleij),
fﬁethyl~2¢2-dimethyl-ﬁ-//4-(4-chlorfenyl)-G-Eenyl-z-gyridyl/oxy/-
hexanodt (naZloutly olej),
methyl-z,2—dimethyl-6~//4-(4-methoxyfenyl)-6—fanyl~2-pyridyl/oxy-
hexanodt (bezbarvy olej), o ‘
uethyl-z-methyl-s-f/4-(4-methoxyfenyl)-6-fanyl-z-pyridyl/oxy/hexa-
nodt (bezbarvy olej),
ethylfG-//4-(2-fluorfenyl)-G-Eanyl—2~pyridyl/oxy/hexanoét

{Zluty oleij), . :
ethyl-6-//6-fanyl=-4-~ (4-tr1fluormethylfenyl) -2~ pyrldyl/oxy/hexanoat
{nazloutly olej),

ethyl-6-//4~ (3-nethoxyfenyl) 6-Lenyl 2= pyfldyl/oxy/hexanoat
{bezbarvi olej),

methyl-2,2- dlmethylﬂs-//4-(3-methoxyfenyl)-G—Eenyl—z-pyridyl/-
oxy/hexanodt ({Zluty olej), o
ethyi~6-//4-(4-fluorfenyl)c&ﬂfanyl~2-pyridyl/oxy/hexanoét

(Zkuty olej), ,
methyl-Z,2-dimethyl—6-//4-(4=fluorﬁenyl)-S-Eenyl-z-pyridyl/oxy/-
hexanodt (naZloutly olej),
ethyl-ﬁ«//s-(2-fluorfenyl)-4-fenyl-z-pyridyl/oxy/hexanoét
{bezbarvy olej), o . S

-
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ethyl-6-//4~{4-methylfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
(nazloutly olej), .
ethyl-6-//4-{3-chlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
(naZloutly olej),

ethyl-6-~//6-~{(2-chlorfenyl)-4~fenyl- z-pyrldyl/oxy/hexanoat
(nazlcutly olej),
ethyl—z—methyer—//4-(3—chlorfenyl)-6—fenyl—2-pyridyl/oxy/hexanoét
(Zluty oledj), ’
ethyl*Z-methy&=6*//4-(4-chlorfenyl)-G-Eenyl-2~pyridyl/oxy/hexa-
‘nodt (zluty clejl, '
methyl-6-//4-(4-chlorfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
(teplota tdni: 97-98 °0y, .

ethyl-2-methyl-6-//6- (2-‘luorfenyl) 4-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
(Zluty ole3) '

'ﬂmethyl -2,2- dlmethyl 6-//6-(2-Eluorfanyl)-4-fenyl-2-pyridyl/oxy/-
hexanocat (zluty olejk,
ethyl-6-//6-(3-fluorfenyl)-4-fanyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt
(bezbarvy olej), :
ethyl-6-//4-(3-fluorfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt *
{Zluty olejl,
ethyl-2-methyl-6-//4¢-{4-fluorfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexancadt
(Zluty olej},
ethyl=6-//4~(4-fluorfenyl)~6~(2-fluorfenyl)~-2-pyridyl/oxy/hexa-~
~nodt (Zluty olej), |
ethyl-2-methyl-6-//4~(3-methoxyfenyl)-6-£fanyl-2-pyridyl/oxy/hexa~
nodt (zluty olej),
ethyl-6-//4-(4-methylthicfenyl)-5-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanocat
{(teplota tani: 55 %), |
ethyl-6-//4-(3,4-methylendioxyfenyl)-6-fanyl-2-pyridyl/oxy/-hexa-
nodt (bild pewvnd ldtka),

ethyl-2-methyl- 6-//4 3,4-methylendioxyfenyl)-6- fenyl 2-pyr1dyl/-
oxy/hexanocdt (nazloutly olej), |
ethyl-6-//4~(3-methylfenyl)-6-fenyl-2=-pyridyl/oxy/hexanoat
{nazloutly olej),

ethyl-2-methyl-6-//4-(4-methylfenyl)-6~-fonyl-2- pyrldyl/oxy/hexa—
nodt (naZloutly olej),
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ethylrs-//4r(4-dimethylaminofenyl)-6—fenyleZspyfidyl/exy/hexa- -
nodt (Zlutd pevnd ldtka),
ethyl-6-//4-(4-nitrofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanoit
(teplota tdni: 75-76 °c),

ethyl=-6-//4- fenyl-6- (2-thienyl)=-2- pyrldyl/oxy/hexanoat

‘(zluty olej),

methyl- 2,2-dlmethyl-6~//4-fenyl-6-(2-thienyl)-2~pyridyl/oxy/he-'
xanodt (naZloutly olej),
ethyl-6-//4-fenyl-6~(3-thienyl)=-2-pyridyl/oxy/hexanodt

(zluty olei),

methyl-2, 2—dimethyl46-//4~fenyl-6~(3-thieny1)-2—pyridyl/oxy/-
hexanodt (naZloutly olej),

ethyl-8-/(4~-fenyl- 2—ch1nolyl)oxy/oktanoat

methyl-h,z-dlmethyl 6=//4=( ~tolyl)=-2- chlnolyl/oxy/hexanoat,
methyl-2,2- d;methyl -6=//4~ (4-d1methylam1nofenyl) 2-chinolyl/oxy/-
Hexanoat,
ethylr6~//4-(4-nitrofenyl)-G-Eanyl—2-pyridyl/oxy/hexanoét,
ethyl—sf//4-(4:aminofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/pxy/hexanoét,-
ethyl;z-methyl-s-//4-(4-nitrofenyl)-6-fenyl-Z-pyridyl/oxy/hexa-
nodt (Zluty olej), ‘

o ethyl-2-methyl-6-//4-(4-aminofenyl)-G#fenyl-z—pyridyl/oxy/hexa— |

nodt (zluty olej),

methyl 2,2-dimethyl-6~//4~(4-nitrofenyl)-6-fenyl-2- pyridyl/oxy/-
hexanodt (teplota tdni: 90-91 °c,

methyl-2,2=- dxmethyl-s-//4-(4-nitrofenyl)-6-fenyl~2-pyr}dyl/oxy/-
hexanodt (teplota tdni: 90-91 °C), ' ' m
ethyl-ﬁ-//4-(3-nitrofenyl)-G-fenyi-z-pyridyl/oxy/hexanoét

(Zluty olej),

ethyl-6-//6=(2-chlorfenyl)~4-(3, 4-methylendioxyfenyl)-2-pyridyl/-
oxy/=2-methylhexanodt (olej),

ethyl=-6-//6=(2-chlorfenyl)- 4 fenyl-2- pyrldyl/oxy/ 2- methylhexa- ,
noat (olej), ' '
methyl-«2,2-dimethyl-6~ //B-methyl 4~ fenyl 2—chlnolyl)oxy/hexanoat
(olej),

methyl-6-/(4-fenyl-2-pyridyl)oxy/-2, 2~dimethylhexancit

(olej), |

methyl- 6-//4 —chlorfenyl)=2-pyridyl/oxy/=2, 2-d1methylhexanoat
(olej),

W
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ethyl-6~/(6-terc.butyl-4-fenyl-2-pyridyl)oxy/hexanodt

(olej), - '
methyl=-6-/(6~terc.butyl-4-fenyl-2-pyridyl)oxy/=2,2-dimethylhe-
xanodt (oled),
ethyl-6-/(6-methyl-4-fenyl-2-pyridyl)oxy/hexanodt

(olej) ., .
. methyl-6- /(6-methyl 4-benyl 2-pyridyl) oxy/2 2-d1methylhexanoat
(olej),

ethyl-6-/(6- cyklopropyl 4 fenyl 2-pyridyl)oxy/hexancdt

(olej),
methyl-6-/(6-cyklopropyl-4-fanyl-2-pyridyl)oxy/=-2,2-dimethylhe-
xanodt (olej), _ |
methyl-6~/(6-methyl-4-fenyl-2-chinolyl)oxy/-2,2-dimethylhexanodt
(oled), : .
methyl=6-/4-(2-methoxyfenyl)=2-chinolyl/oxy/-2,2-dimethylhexarodt
(olej), |
- ethyl-6~/(6-methoxy-4-fanyl-z—cinolyl)oxy/héxanoét

- (olej), '

ethyl-6- //6 fenyl-4-(3, 4-dlmethoxyfenyl) 2-pyridyl/oxy/hexanocdt
(olej), | ]

4=/(4,6-difenyl- 2-pyridyl)oxymethyl/benzoét

(teplota tdni: 115 C),

methyl-3-/(4,6~difenyl- 2-pyr1dyl)oxymethyl/benzoat

{olej),
methyl-6~/(4,6-difenyl-2-pyrimidyl)oxy/~2, 2-dimethyllhexénoa't |
(Zlutd pevnd ldtka).

Priklad 6
Kyselina 6-/{4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanovd

X roztoku ethyl-6-/(4,6~difenyl=2-pyridyl)oxy/hexancdtu
(3,7 g) v ethanolu (100 ml) se pfidaji pecidky hydroxidu sodného
{0,6 g). Reakéni smés se potom zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladidem po dobu jedné hodiny, naceZ se zahusti k suchu
za sniZendho tlaku. Ziskany zbytek se rozpusti v destilované
vodé (150 ml). Hodnota pH vodné fdze se nastavi na asi 5 pfiddnim




Teplota tdni: 87-88
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2N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Smés se potom extra-~

huje methylenchloridem (3 x 50 ml). Organické fize se sloudi, pro-
myji destilovanou vodou {3 x 30 ml), vysu3i nad siranem sodnym

a zahusti k suchu za sniZeného tlaku pri teplotd 40 PC. Ziskany
pevny produkt se p¥edisti rekrystalizaci ze smési n-hexanu a
ethylacetatu v poméru 10:1 (55 ml). Pozadovany produkt se ziskd
vehformé-bilich krystald.

°c.

JestliZe se opakuje postup uvedeny v pfikladu 6 s vyjimkou,

spodivajici v tom, Ze se 6-/(4, 6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanoit

nahradi slouceninou z mnoziny sloucenin uvedenych v _tabulce VII

nebo tabulce X, potom se ziska odpovidajici produkt. Reprezenta-
tivni takto pfipravené sloudeniny jsou uvedeny v ndsleduijici

* tabulce XI. S » : e

Tabulka XI

Kyselmna 2, Z-dlmethyl 6=/(4, 6~d1f°nyl 2-pyr1dyl oxy/hexanova
{teplota tdni: 109-111 OC),

kyselina 7-/¢( 4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/heptanovi

(bilé krystaly, teplota_téni:A104?106 ¢y,

- kyselina 5-/(4,6-difenyl~2-pyridyl)oxy/pentancvd

(teplota tdni: 160-163 °¢),

kyselina 4-/(4,6-difenyl=2-pyridyl)oxy/butanovd

(teplota tdni: 125-128 °¢),

2,2-dimethyl-7-/(4, G-deenyl 2~pyr1dyl oxy/heptanova
(teplota tdni: 98-99% ey,

kyselina -methyl-G-/(4,S-difenyl-z-pyridyl)oxy/hexanové
(teplota tdni: 87-88 °¢),

kyselina 2°ethyl-6-/(4,S-difénylez-pyridyl)oxy/hexanové
(teplota tdni: 115 °q), \

kyselina 2-ethyl~2~methy1-6~f(4,6?difenyl-2-pyridyl)oxy/héxanavé
{teplota tdni: 119=120 °c),

Kyselina 2 Z-dlmethyl 8-/(4,6-difenyl=-2- pyrldyl)oxy/oktanova
(teplota tdni: 80 9¢),

kyselina 6-//4~ (4-chlorfenyl) 6-fanyl~- 2-pyrxdyl/oxy/hexanova.
(teplota tdni: 108-110 °c),

- — |

ay
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kysélina 2,2-dimethyl=-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanova

(teplota tdni: 101=-103 °¢),

kyselina 6-//6-(4-chlorfenyl)-4~-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 103-105 °c), '
kyselina-6-//4;(4-methoxyfenyl)-6—fenyl-2-pYridyl/oxy/hexanové
(teplota tdni: 74-76 °C),

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-(4-methoxyfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/-
oxy/hexanovd (teplota tdni: 108,5 °C), ‘
kyselina 2-methyl-6- //4 (4-methoxyfenyl) 6-fenyl-2- pyrldyl/oxy/-

hexanovd (teplota tdni: 86 °C),

kyselina 6-//6-( -methoxyfenyl)-4-fanyl~2-pyridyl/oxy/hexanové
 ({teplota tdni: 88-90 °¢), ‘ .

kysélina.6-//6-(4-trifluormethylfenyl)-4-fenylf2—pyridyl/oxy/hexa~
 nqvé (teplota tdni: 113-114 OC),‘ | '

" kyselina 6~//4,6-di~(4-chlorfenyl)-2-pyridyl/oxy/hexandvd

{teplota tani: 84-86 °),
6-//6-(4-methylfenyl)-4-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanové

_(teplota téni: 76-78 °C),

kyselina 6-//6-(4=-chlorfenyl)-4-(4-methoxyfenyl)~2-pyridyl/oxy/he= .
xanovd (teplota tdni: 110-112 °C), o :
kyselina 6-//4-{4-chlorfenyl)-6-{4-methoxyfenyl)-2-pyridyl/oxy/-
°cy,

kysalina 6-//4-(2-fluorfenyl) 6-fanyl- 2~pyr1dyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 100-101 °cy,

hexanovd (teplota tani: 129-130

‘kysellna 6=//6=fenyl-4- (4-tr1fluormethylfenyl) 2-pyr1dyl/oxy/hexa-

novd (teplota tani: 90-31 C),

kyselina 6-//4-(3-methoxyfenyl)=-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 115-116 °cy,

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4' -methoxyfenyl) 6-fenyl-2- pyrldyl/-
oxy/hexanovd (teplota tdni: C),

kyselina 6*//4-B*di'(4-methoxyfenyl)-2‘pyridyl/oxy/hexanové
(teplota tdni: 118 °C), 3 5
kyselina 6-//4-(4- fluorfenyl) -§~fanyl-2-pyridyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 95-96 °¢),

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4~(4-fluorfenyl)~6-fenyl-2-pyridyl/oxy/~
hexanovd (teplota tdni: 119-121 °cy,
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Kyselina 6-//6-(4~fluorfenyl)*4—fenyl-2-pyriayl/dxy/he2anOVé
(teplota tdni: 94-95 °cy,
kyselina.6-//6-(2-£luorfenyl)-4—fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanové
(teplota tédni: 86-87 °c), .

stelina 6*//6—(3-methpxyfenyl)—4-fenyl-Z-pyridyl/oxy/hexanové
(teplota tdni: 91 °¢C),

kyselina 6-//4-(3,4-dichlorfenyl)-6-fenyl—2-pyridyl/oxy/hexanové‘
(teplota tdni: 101 °¢),

kyselina 6-//4-(4-methylfenyl)-6~fenyl=~2-pyridyl/oxy/hexanovi
(teplota tdni: 101-102 °C), |

kyselina 64//4-(3-chlorfenyl)-6~fenyl—2-pyridyl/oxy/hexanové

(teplota tdni: 61=~63 °
6-//6-(2-chlorfenyl)=4-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanodt sodny
. (teplota tdni: 255 OC,.za rozkladu),
Xyselina 6—’/4 (chhlorfenyl) 6~Lenyl 2-pyr1dyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 73 °C, za rozkladu), ,
kyselina 2-methyl-6~//4-(3-chlorfenyl)- ~fenyl-2-pyridyl/oxy/hexa~-
novd (teplota tani: 55-57 °c), - o SR
kyselina vaethyl-G*//4-(4-chlorfenyl)-‘-fenyl-2-pyridyl/oxy/héxa-
novd (teplota tani: 97-33 °C), |
kyselina 2,2-dimethyl-63//4-(3-chlorfenyi)-6-fenyl—2-pyridyl/bxy/~
hexanovd (teplota tdni: 118 °c), -

kyselina 2-methyl-6-//6-(2-fluorfenyl)-4-fenyl-z-pyridyl/oxy/he-
| xanovd (teplota tdni: 87 C),
kyselina 2,2-dimethyl=~6~//6~(2~ flucrfenyl)-4- fenyl 2-pyr1dyl/oxy/~
hexanovd (teplota tdni: 133 °¢), ' %
kyselina 6-=//6-(3- fluorfenyl) 4-fenyl- 2-pyridyl/oxy/hexanovd ‘
(teplota tdni: 93 %), : _ 5
kyselina 6~//4-(3- fluorfenyl) 6= fenyl Z-pyrldyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 101 °¢),
kyselina 2-methyl-6-//4-(4-fluorfenyl)-6~fanyl=-2-pyridyl/oxy /he=
xanovd (teplota tdni:-10, °c, |
kyselina 6*//4-(4-fluorfenyl)-6~(Z*fluorfenyl)-2~pyridyl/oxy/he-
xanovd (teplota tdni: 86 °¢),
kyselina 2-methyl-6-//4- (3-methoxyfenyl) 6-fenyl- 2-pyr1dyl/oxy/-
hexanovd (teplota tdni: 103 °0),

C)r' e -
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kyselina 6=//4-(4-methylthiofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexa-
°cy,

kyselina 6-//4-(3,4-methylendioxyfenyl)- -fenyl-2-pyridyl/oxy/-
°c,
kyselina.2-methyl-6-//4~(3,4-methylendioxyfenyl)-6-fenyl-2—pyri~
dyl/oxy/hexanovd (teplota tdni: 123-125 °c),

kyselina 6-//4-(3-methylfenyl)-6-fenyl-Z-pyridyl/oxy/hexanové
(teplota tdni: 67 °c),

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-{3,4-methylendioxyfenyl)-6-fenyl-2-
pyridyl/oxy/hexanovd (teplota tdni: 166-157 °¢),

kyselina 2-methyl-6~//4-(4 nethylfenyl)-s fenyl-2-pyridyl/oxy/hexa-
novd (teplota tdni: 83-85 C),

nova (teplota tdni: 104,5

hexanovd (teplota tdni: 124-126

kyselina 6=-//4-(4~- dimethylaminofenyl)-6- fenyl 2-pyridyl/oxy/hexa-
| o), | |
-fkysellna 6~ //4 4- n;trofenyi1-64fényl-2-pyridyi/oky/hekandéé
(teplota tdni: 118-119 %q),
6~//4-fenyl-6-(2~thienyl)-2-pyridyl/oxy/hexanovi

(teplota tdni: 71-73 %C) ;. , |

kyselina 2,2-dimethyl-6~//4-fenyl-6-(2-thienyl)~2-pyridyl/oxy/-
hexanovd (teplota tdni: 121-122 °¢),

nova (teplota tdni: 159

kyselina 6-//4-fenyl=6-(3~thienyl)~2-pyridyl/oxy/hexanovd

(teplota tdni: 109~110 °¢),

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4=£ enyl 6=(3 thzenyl) 2- pyrldyl/oxy/-

hexanovd (teplota tdni: 104-106 °¢),

kyselina 6-/(4-fanyl-2-chinolyl) oxy/hexanové

(teplota tdni: 80-31 %), |

kyselina 2-methyl-6-/({4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanova

°c), |

kyselina 2,2-dimethyl-6- /(4—Lenyl-°-~h1nolyl oxy/hexanova
(teplota tdni: 118=120 °¢)

‘kyselina 2-ethyl-2-methyl-6-/(4-fenyl-2—chinolylkoxy/hexanové

(tepiota tdni: §1

{bezbarvy olej, infraéervené»5p§ktrum (KBr):1697 cm‘1),
kyselina 7-/(4-fenyl-2-chinolyl)oxy/heptanova

(teplota tédni: 62~65 °C),

kyselina 8-/(4=fenyl-2-chinolyl)oxy/oktanova

(teplota tdni: 68 °¢),
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novd {(teplota tdni: 108-109

“kyselina
{teplota
kyselina
{teplota
kyselina
{teplota
kyselina

-kyselina 6~//4~ (4-chlorfenyl)—2 chlnolyl/oxy/hexanova A I
{teplota tdni. 75-77 °0),
xyselina 2-methyl-6-//4=-(4-chlorfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 103-104 °C), ‘
kyselina 2-ethyl-6~//4-(4-chlorfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanovd
(teplota tdni: 122-123 °c),
kyselina 2,2~-dimethyl-6-//4-(4-chlorfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanova
(teplota tdni: 110=-111 °¢),
kyselina 2,2—dimethyl-6-//4-(3-chlorfenyl)~2-chinolyl/oxy/hexanové
{teplota tani: 115 °¢), '
kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-{2-flucrfenyl)- 2-ch1nolyl/oxy/hexano-
vd_(teplota tdni: 91 °c)., .
kysalina 2,2-dimethyl-6~//4-(4- fluorfenyl) 2~ch1nolyl/oxy/hexanova
(teplota. tdni: 78-79 °C), -

."kfseliha 2,2—dlmethyl-6ﬂ//4-(3,4-didhlprfenyl)~2‘¢hinolyl/oky/hekaw
nova _
(teplota téni: 163-164 °C),
.kyselina 2,2-dimethyl=-6-/{6~chlor-4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanova
(teplota tdni: 141 °¢),
kyselina 2,2-dimethyl-6~/(7-chlor-4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexancva
(teplota tdni: 102 °¢),
kyselina 2,2~dimethyl-6-//4-(4-nitrofenyl)=-2-chinolyl/oxy/hexa~
novd (teplota tdni: 85-92 °c),
kyselina 2,2-dimethyl=6-//4=( -methcxyfenyl) 2= chlnolyl)oxy/hexa-
novd (nazloutly olej, infradervené spektrum (KBr) 1699 cm ),
kyselina 2,2~dimethyl-6-//4-(4-methoxyfenyl)=-2-chinolyl/oxy/hexa-

%),
2-methyl-6-//4—(4-methdxyfenle-2-Chinolyl/oxy/hexancvé
80-81 °x),
2,2~dimethyl=-6-//4-(3-tolyl)=-2-chinolyl/oxy/hexanovd
78-79. °¢),

2 ’-d;me*hyl &=~/ /4~ (4-toly1) 2= chlnoTyl/oxy/hexanova
tdni: 93-94 C),
2,2-d1methyl-6—/(T-methyl¢4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexano-

tdni:

tdni:

vd (bezbarvy olei),

kyselina

2,2-dimethyl=6-//4-~ (4-tr1fluormethylfenyl)-2 chlnolyl/-

oxy/hexanovd (teplota tani: 128=129 c),
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kyselina 2,2-dime£hyl-6—//4-(4-dimethylaminofenyl)-2-chinolyl/-
oxy/hexanovd (teplota tdni: 121-122 °¢), .
kyselinaA2,2—dimethyl-6—//4—(2~thienyl)-2~¢hinclyl/oxy/hexanoqé
(teplota tani: 132-134 OC),‘ . ‘ _

kyselina 2-methyl-6-¢/4¥(4-aminofenyl)—Géfanyl—2fpyridy1/oxy/he-
xanovd (teplota tdnir 134-136 °C), -

kyselina 6-//4-(4faminofenyl)-6-fenyl—2'pyridyl/oxy/hexahové
(teplota tdni: 131-133 %),

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-(4- amlnofenyl) -6-fenyl=-2- pyrldyl/oxy/-
hexanovd (teplota tdni: 123-125 °¢}, |
kyselina 6-//4=( —methylamlnofenyl)-ﬁ fenyl 2-pyridyl/oxy/hexanovi
(teplota tdni: 115-117 %),

kyselina 6~//4-( 4-lsopropylaminofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/cxy/hexa~
novd (teplota tdni: 101 °c), . ) S

kyselina 6-//4~ -methylamlnofenyl) anyl 2- pyrldyl/oxy/-a,z di-
methylhexanovd (teplota tdni: 144 °C),

kyselina 6=//6=( (2~chlorfenyl)=-4-(3, 4~methylendloxyfenyl) -pyridyl/—

ory/-2-methylhexanovd (teplota tdni: 109 °C),

kyselina 6—//6-{2-chlorfenyl)—4—fenyl*2-pyridyl/oxy/—Z-methylhexa-
novd (teplota tdni: 89 °¢), '

kyselina 2,2-dimethy1-6~/(3fmethyl-4-fenyl-Z-chinolyl)oxy/hexanové'
(teplota tdni: 148-149 °¢),

kyselina 2,2-dimethyl- 6-/(4 fenyl- 2-ch1nolyl)amlno/hexanova
(teplota tdni: 176-177 °c),

kyselina 2,2-d1methyl-6—/(4—fenyl-2-chinolyl)thio/hexanové'
(teplota tdni: 99~-100 °C),

kyselina 6-/{4-fenyl-2-~ pyridyl) oxy/hexanova

(teplota tdni: 54-56 °C),

‘kyselina 6-/(4-fenyl-2-pyridyl)oxy/-2,Z-dimethylhexanové

(teplota tdni: 121,5 °¢), ,
kyselina 6-=//4-( -chlorfenyl) 2-pyridyl/oxy/-2,2~ dlmethylhexanova
(teplota tdni: 88-90 °¢),

kyselina 6-=/(6~tarc. butyl 4-fenyl- 2-pyr1dyl)oxy/hexanova

(teplofa tani: 71-73 C),

kyselina 6~/(6-terc.butyl-4- fenyl 2-pyr1dyl oxy/=2, ZHdLmethylH
hexanovd (teplota tdni: 82-84 C), '
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kysellna 6- /(S-methyl 4-‘enyl -2~ pyrldyl)oxy/hexanova

(teplota tdni: 67-69 °¢),

kyselina 6-/{6-methyl-4- fenyl 2-pyridyl)oxy/=2,2~- dlmethylhexa~
nova (teplota tdni: 114-116 °cy,

kyselina 6—/(6—cyklopropyl—4-fanyl-2—pyridy1)oxy/hexanové
(teplota tani: 86-88 °cy,

kyéelina 6-/{6~cyklopropyl-4-£fenyl-2-pyridyl)oxy/-2,2-dimethyl-
hexanovd (teplota tdni: 90 °cy,

kyselina 6-/(6-methyl-4-faenyl-2- chlnolyl)oxy/-‘,2 dlmethylhexa-
nova (teplota tdni: ),

kyselina 6-//4-{ 2-methoxyfenyl)-2—chinolyl/oxy/-2,2-dimethylhexa-

novd (teplota tdni: 152 °¢C),

kyselina 6-/(6-methoxy-4-fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanova

(teplota tdnir 108=110 °¢), " e | L

kyselina 6-//6-fenyl-4-(3,4~dimethoxyfenyl)-2-pyridyl/oxy/hexanova

{teplota tdni: 103 °¢c), | '

kyselina 6~//6- fenyl 4-’4 karboxyfenyl)-Z pyrldyl/oxy/hexanova

(teplota tdni: 166-168 °C),

kyselina 6-//6~fenyl-4-(3,5-dimethoxyfenyl)-2- pyrldyl/oxy/hexanova

(teplota tani: 89 °cy, ‘ :

kyselina 4-/(4-difenyl-2-pyridyl)oxymethyl/benzoovd

(teplota tdni: 203 9¢),

kyselina 3-/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxymethyl/benzoovd .

(teplota tdni: 174 QC),

N-/4-(4,6~difenyl-2-pyridyloxy)butanoyl/glycin

{teplota tdni: 182 °C)f

kyselina 6-/(4,6- dlfenyl 2=pyrimidyl) oxy/hexanova

(teplota tdni: 104-105 °c),

kyselina 6-/(4,6-difenyl-2-pyrimidyl)oxy/-2,2-dimethylhexanova

(teplota tdni: 127-129 °C),

_ kyselina 6-/(5, G-dlfenyl Z-pyrldyl)oxy/hexanova

{teplota tdni: 141-142 C),

kyselina —/{S,6-d;fenyl-2~pyridyl)oxy/-z,Z-dimethylhexanové
(teplota tdni. 116-117 %¢),

| 8-/(5,6~difenyl=-2~-pyridyl)oxy/oktanocdt sodny

(infradervené spektrum: 156;:qui), |
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Ryselina 6-//5,6~bis-(4—methoxyfenyl)—2-pyridyl/oxy/hekanové
(teplota tdni: 98 °¢), - '
kyselina 8-//5,6-bis- (4-methoxyfenyl}-2- pyrmdyl/oxy/oktanova
(teplota tdni: 107 °cy,

kyselina 6-/(6-fenyl-2-pyridyl)oxy/hexanova

(teplota tani: 63 °,

kyselina 7—/(6-fenyl-2-pyridyl)oxy/heptanové

(teplota tdni: 55 °c),

: .kyéelina 6-/(6-fenyl-2-pyridyl)oxy/- 2 2~ dlmethylhexanova

(teplota tdni: 74-75 °¢),

8-/(6-fenyl=-2-pyridyl)oxy/cktandt sodny
-1
),

kyselina 6-/4,5-bis~(4-chlorfenyl)-2 -pyrlmldyloxy/hexanova

{infralervené spektrum: 1563 cm

.. (teplota tdani: 153 . C)

2,2-dimethyl-8-(4,5-difenyl-2~ pyrlmldylthlo)oktanova
(teplota tani: 109 °C),

kyselina 9-(4,5- dlfenyl 2~pyr1m1dylthlo)nonanova
(téplota tdni: 90-92 °c), '

kyselina 8- (4,5~d1fenyl-2-pyrimidyloxy)oktahové
(teplota tdni: 106 °c),

kyselina 6-/4,5-bis-(4-methoxyfenyl)-2-pyrimidyloxy/hexanova
(teplota téni: 142-143 OC),

kyselina 7-(4,5-difenyl-2- pyrlmldyloxy)heptanova
(tepleta tdni: 178-180 °c),

kyselina 6-(4,5-difenyl-2-pyrimidyloxy)hexanovd
(teplota tédni: 141-142 °c),

kyselina 6-(4,5-difenyl-2- pyrlmldylthlo)hexanova
(teplota tdni: 103-105 °C), |
8={4,5-difenyl-2-pyrimidylthio)oktanodt sodny

' -y, ]
8~(7-methoxy-3~-fenyl-2-chinolylthio)oktanodt sodny

(infracervené spektrum: 1562 cm

{infradervené spektrum: 1562 cm-T),
8-(4-fenyl-2-chinazolylthio)oktanodt sodny
{infradervené spektrum: 1563 em™ ),
8-/(4-fenyl-2?chinolyldthio/oktanoét sodny

(infradervené spektrum: 1563 cm-I).
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priklad 7

6=/(4,6-difenyl=-2~pyridyl)oxy/hexanonitril

Postupuje se stejné& jako v prikladu 4 za pouziti 4,6-dife-
nyl;z pyridonu (6,18 g) a 6~bromhexanonitrilu (6,60 g) namisto 6-
bromhexanoatu, uhliditanu stfibrného (6,89 g) a toluenu {300 ml),
pfidemi se reak®ni smds zah¥ivd na teplotu varu pod zpétnym chla-
diéem po dobu 72 hodin. Ziskany produkt se pfecCisti tlakovou
chromatografii na sloupci silikagelu (30-50 mm) za pouziti eluc-
_ni soustavy tvofené smési n-hexanu a ethylacetdtu v poméru 9,5:0,5.

Z prisluSné frakce eludtu se ziské.6-/(4,G-difenyl-Z-pyridyl)dxy/~
hexanonitril ve formé bilého pevného produktu, ktery se pFfimo po-
-uZije pfi ndsledujicich reakcich..

JestliZe se opakuje postup uvedeny v pfikladu 7 s vyjimkou
spoéivajici v tom, Ze se 4,6-difenyl-2-pyridon nahradi slouceninou
zvolenou z mnoziny sloulenin uvedenych v tabulce VI nebo tabulce

11, potom se pfipravi odpovidajici sloucenina.

Stejné jak je to popsdnc v pfikladu 7, jestliZe se opakuje
postup uvedeny v pfikladu 4 s vyjimkou spodivajici v tom, Ze se
namisto uvedeného esteru pouZije 6-bromhexanonitril nebo 6-brom-
2,2-dimethylhexanonitril a tyto slouceniny se uvedou v reakci se
sloudeninami z tabulky VI, potom se pEfipravi odpovidajici slouce-
niny. Reprezentativni takto pfipravené sloudeniny jsou popsdny
v nasledujici tabulce XIA.

Tabulka XIA

2,2-Dimethyl-6¥/(4,6-difenyl~2-pyridyl)oxy/hexanonitril

| °c),

6-/(4-fenyl-2-chinolyl/hexanonitzil

(nazloutly olej), | '
2,2-dimethyl-6-/(4-fenyl=-2-chinolyl)oxy/hexanonitril

(teplota tdni: 35 °cy,
2,2~dimethyl-6=//4=(4-chlorfenyl)-2-chinolyl/exy/hexanonitril
(teplota tani: 29 9¢y,

(teplota tédni: 7t
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6-//4-{4-chlorfenyl)-Z-Chinolyl/oxy/hexanonitril

(teplota tdni: 32 ®c), R
6-//6-fenyl-4-(3,4—methylendioxyfenyl)-Z-pyridyl/oxy/hexanonitril'
(teplota tdni: 108 °C), '
6-//6-fenyl-4-(3,4-methylendioxyfenyl)-2-pyridy1/oxy)—2,Z-dime-
thylhexanonitril '

(teplota tdni: 108 °cy,

Priklad 8
6-/(4,6-difeny1-2—pyridyl)oxy/hexanamid

Roztokem 6-/(4,6-difenyl-2-pyridyl) oxy/hexanonltrllu (2,5 g)
v kyseliné mravenéi (98 =100%, 1,1 ml) se po dobu 4 hodin probubla—
vd bezvody chlarovodik. Reakdni. smes se potom vyjme ethylacetatem
(100 ml). Organickd fdze se promyje 1N hydroxidem sodnym, vysusi
nad siranem sodnym a zahusti k suchu za sniZendho tlaku ori teplo-
£3 40 °c. lexany pevny zbytek se pfedisti rakrystalizaci z tolue-
nu, pricemsi. se ziskd 6-/(4, 6~difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanamid ve
formé bilyeh krystald.

Teplota tdni: 118-120 °

C).

JestliZe se postupuje stejné jako v pr1<ladu 8 s vyjimkou,
spoCivajici v tom, Ze .se 6- -/(4,6-difenyl- 2-pyridyl)oxy/hexanonitril
nahradi slouéeninou pfipravenau postupem pedle prikladu 7, jakou
je slouCenina z tabulky XIA, potom se ziskd odpovidajici produkt,

Priklad §
3-//5-(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/péntyl/-/TH/—tetrazol

K roztoku 6—/(4,6-difenyl-2—pyridyl)oxy/Hexancnitrilu
{5 g) v dimethylformamidu (50 ml) se pfidd nitrid sodny (3,8 g)
a chlorid .amonny (3,1 g). Reakdni smés se zah¥ivd na teplotu
120 ¢ po dobu 96 hodin, nadef se vyjme destilovanou vodou (100 ml).
Po extrakci ethylacetdtem (100 ml) se organickd fdze promyje
destilovanou vpdou (2 x 50 ml, vysusSi nad siranem sodnym a za-
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husti k suchu sa snisendho tlaku pFi teplotd 40 °C. Takto ziska="~ "~
ny zbytek se pfeCisti tlakovou chromatografii na sloupci silika-
gelu (30-60 mm) za pouiiti eludni soustavy tvorené smési n-hexanu
a ethylacetdtu v poméru 1:1 a potom rekrystalizaci z toulenu. Po-
zadovany 5-//5~(4,G-difenyl-z-pyridyl)oxy/peﬁtyl/-/!H/-tetrazol
se ziskd ve formé& bilych krystald.

Teplota tdni: 144-145 °C.

JestliZe se postupuje stejnd jako v prikladu 9 s vyjimkou-
spoéivajici v tom, Ze se 6-/4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanonitril
nahradi sloudeninou pfipravenou postupem poedle pfikladu 7, potom se

———_*—"——pfipravi—fepfezentativni_slouéeniny_unedené_v ndsledujici tabulce
X1I.

Tabulka XII

5=/1,1=-dimethyl-5=/(4,6~- dlfenyl -2~ pjrldyl)oxy/pentyl/ -/18/=tetra—
zol (teplota tani: 160-162" °c)
, §=/5-/(4=fenyl-2~- chlnolyl)oxy/pentyl/—/1H/-tetrazol
_ (teplota téni: 134 °C),
-~ §=/1,1-dimethyl-5-/( 4-Lanyl -2=-chinolyl)oxy/pentyl/-/1H/~tetrazol
(teplota tdni: 170-172 °cy,
§5-/1,1=-dimethyl=-5=//4~ (4-chlorfenyl) 2-ch1nolyl/oxy/pentyl/ /18/~
ratrazol (teplota tani: 165-187 C),
5~/5=//4={4=-chlorfenyl)-2 ~ch1nolyl/oxo/pentyl/ /1H/-tetrazol
(teplota téni: 92-94 °C).

pfiklad 10

S-/S-//G-fenyl-4-(3,4-methylendicxyfenyl)~2-pyridy1/oxy/pentyl/-

1H-tetrazol .
PouZitim postupu, ktery je analogicky s postupem popsanym

v ptikladu 9, s vyjimkou spo&ivaiici v tom, Ze se pouiije 2,4 ¢

6-//6-fenyl-4-(3,4-methylendicxyfenyl)—2-pyridyl/oxy/-hexanonitrilu,

1,65 g azidu sodného, 1,3 g triethylaminhydrochloridu (namisto

chloridu :amonného) -a 90 ml N-methylpyrrolidenu (namisto dimethyl-
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formamidu) jako vychozi ldtky (70 hodin, 150 °c) se po predisténi
mzikovou chromatografif na silikagelu (30-60 mm) za pouziti elud-
ni soupravy tvorené ethylacetdtem a rekfystalizaci.zA18 ml aceto-
nitrilu ziskd poZadovany 5-/5-//6-fenyl-4-(3,4~methylendiokyfenyl)-
2-pyridyl/oxy/pentyl/-1H-tetrazol. |

Teplota tdni: 150 °¢).

JestliZe se postupuje stejné jako v pfikladu 10, aviak za

pouziti 5-/6-//6-fenyl—4-(3,44methylendioxyfenyl)ez-pyridyl/oxy/-

2-methyl-2-hexanonitrilu, potom se pfipravi 5- //6=fenyl=-4=(3, 4-me~
ghylendloxyfenyl)—2 -pyridyl/oxy/-2- ~methyl-2-hexyl/-1E-tetrazol.
Teplota tdni: 198 C)

Pfiklad 11

3?/(4,6—difenyl-24pyridyl)oxy/-1-propanqL

Postupuje se steind jako v prikladu 4 s v¥jimkou spoc;va-
jici v tom, Ze se pouziije 4, 6-d1fenyl 2=pyridon (15 g), Cerstvé
destllovany 3-orom-1—propanol (16,5 ml),\uhl;cxtan stiibrny (8,4 g)
a toluen (600 ml). Reakéni smés se potoh zahrivd na teplotu varu

ped zpétnym chladidem po dobu 144 hodin. Ziskany produkt se pre-

Cisti chromatograficky pod tlakem na sloupci silikagelu (30-60 mm)
za pouziti eludni soustavy tvofené smési n-hexanu a ethylacetidtu
v poméru 7:3. Z odpovidajici frakce eluitu se ziski pozZadovany
produkt ve formé bilého pevného prisku.
Teplota tdni: 94 .

®

Priklad 12
2-/3-/(4,G-difényl-z-pyridyl)oxy/propyloxy/acgtét sodny
K terc.butyldtu draselnému (5,52 g) v terc.butanolu (60 ml)

zahfdtému na 100 °C se ve forms homogenniho pevného produktu.
pridd smés 3—/(4,6~difenyl-2-pyridyl)oxy/-1—propanolu (3 g) a 2=

~bromacetitu draselného (4,35 g). Tento piidavek se provadi v pri-

béhu jedné hodiny. Reakdni smés se potom zahfivd na teplotu 100 °¢
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oo dobu 48 hodin, nade? se nalije do ledové vody (100 g). pH
wodné fdze se nastavi na hodnotu 5 pfiddnim 1N kyseliny chloro=
vodikové. Reakdni smés se potom extrahuje dichlormethanem (3 x 50 ml)

po nasyceni vodné faze chloridem sodnym. SlouCené organické fé-

zZe se vysu51 nad siranem sodnym a zahusti k suchu za sniZeného

tlaku pfi teploté 40 %¢c. ziskany olejovity zbytek se prfecisti.

rlakovou chromatografii na sloupci sxllkagelu (30~60 mm) za po- a

aziti elucni soustavy tvorené smési n-hexanu a diethyletheru v

poméru 65:35 a potom Vv poméru 40:60.a nakonec smési etheru a me- ’
thanolu v poméru 9:1. K ziskanému bilému produktu vyjmutému ace-

tonen (5 ml) se pfidd pecilkovity hydroxid sodny (0,19 g) a des-

tilovand voda (1 ml) Smés se michd po dobu 60 hodin pri okolmi~
teploté. Vylouend sraZenina se odfiltruje, promy]e ethylethe-
rem a vysuSi-za sniZeného . tlaku pfi teplotéd 40° 9¢. Timto zplso- .
bem se ziskd poZadovany produkt ve formé bilédho pevného produktu.
Teplota tdni: 285-288 C.

Priklad 13
'“'_Ethyl-G-//4—(4-aminofenyl)- -Eenyl-2-pyridyl/oxy/hexanoét

7lutd suspenze, ziskand smiSenim ethyl-é—//4- 4-nitrofe-
nyl)-6=-fenyl=- 2-pyridyl/oxy/hexanodtu (5,3 g), chloridu c¢inatiho
(11,6 g) v ethanolu (100 ml) se zah¥ivd na teplotu 70 °c pe dobu
dvou hodin a 30 minut pod inertni atmosférou. Takto ziskany &iry -
hnédy roztok se zahusti k suchu za sniZendho tlaku. Ziskany zby-
tek se vyime destilovanou vodou (100 ml). Eodnota pH této vod-
né fize se nastavi na 6 pfiddnim hydrogenuhliditanu sodného.
Roztok se potom extrahuje ethylacetdtem (3 x 200 ml). Organické
fize se sloudi, promyji destilovanou vedou (3 % 50 ml), vysuSi
nad siranem sodnym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku pri te-
ploté 40 O¢. ziskany zbytek se pfedisti tlakovou chromatografll
na sloupci silikagelu (30-60 mm) za pouziti eluéni soustavy tvo-
fené smési n-hexanu a ethylacetdtu v poméru 7:3. 17 odpovidajici
frakce eludtu se pofadovany produkt ziskd ve formé naZloutlého
cleje. ' ‘ |
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JestliZe se postupuje stejnd jako v prikladu 13 s vyjimkou
spoéivajici v tom,. %e se 6- =//4=(4-nitrofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/~
oxy/hexanodt nahradi slouceninou zvolenou ze sloulenin uvedenych
v ndsledujici tabulce XIII, potom se ziskaji OdeVldaJLCl slouce-

niny z ddle zafazené tabulky XIV.

Tabulka XIII

Ethyl-2-methyl-6-//4-(4-nitrofényl)-6-fenyl¢2-pyridyl/oxy/hexanoé£

(Zluty olej),

ethylrz-methyl-ﬁ—//4-(3Fnitrofenyl)-6-fenyl-2—pyridyl/oxy/hexanoét,
methyl-Z}Z-dimethyl-G-//4-(4-nitrofenyl)-6-fenyl-2~pyridyl/oxy/-

‘hexanodt (teplota tdni: 90-91 °¢),

methyl=-2, 2~ dlmethyl 6-//4=( 4-nitrofenyl)- 2-~hlnolyl/oxy/hexanoat,

- methyl-6-//4-(3- 11trofenyl) G—Lenyl 2-pyf1dvl/oxy/hexanoat

(Zluty olej).

Tabulka XiV

Ethyl-2~methyl=6-//4-(4- amlnofenyl) 6-fenyl-2 -Dfrldyl/oxy/hexanoat
{Zluty olej), _ _ o

ethyl 2-methyl—6-//4-(3-aminofenyl)-s-fanyl-2-pyridyl/oxy/hexanoét,
methyl-Z,2-dimethyl—6-//4-(4-aminofenyl)-G—Eanyl-z—pyridyl/oxy/--
hexanodt (hnédoZlutavy olej),
methyl-z,Zrdimethyl-s—//4-(4-aminofenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanoét
(Zlutd pewvnd ldtka),

umethyl-6-//4—(3-aminofenyl)-6*fanyl-2-pyridyl/oxy/hexanoét

zluty olej).

Priklad 14

Kyselina 6v//4-(4-aminofenyl)-s-fanyl-2—pyridyl/qiy/hexanov£

Postupuje se stejné jako v pfikladu 4 s vyjimkou spodivaji-
ci v tom, Ze se pouziije ethyl-6-//4-/4-aminofenyl)- 6-fenyl=-2-py-
ridyl/oxy/hexanodt (3,9 g), pecickovy hydroxid draselny (0,81 g)
rozpusStény v destilovand vodd (10 ml) a ethandl (150 ml). Reakd-
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ni smds se zahfivd na teplotu varu pod zpdtnym chladicem p;_doﬁu_
dvou hodin. Produkt se potom pfecisti rekrystalizaéi z toluenu

(70 ml), pfidemZz se ziskd kyselina 6-//4~{4-aminofenyl)-6-fenyl-2-
.pyridyl/oiy/hexahové ve formé Zlutavych krystald.

Teplota téni: 131-133 °C.

JestliZe se postupuje stejné jako v pfikladu 14 s vyjimkou
spodivajici v tom, je se 6-//4-(4-aminofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl)-
oxy/hexancdt nahradi -slouceninou zvolenou z mnoziny sloucenin
uwvedenych v tabulce XIII nebo tabulce XIV, potom se pfipravi odpo-
vidajici slouceniny z tabulky XV,

. Tabulka XV

Kyselina 2~meth§l?6-//4;(4;hiérofehyl)-6;fényl-2;pyridjl/oky/hé—
zanova,

kyselina 2-methy1~6-//4*(3-nitrofenyl)-6-fenyl~2-pyridyl/oxy/he-
xanova,

kyselina 2,2- dlmethyl ~6=//4- (4-n1trofenyl) g-fenyl-2-pyridyl/oxy/-
hexanova,

kyselina 2, Z-dimethyl-G—//é-(4-nitrofenyl)—2-chinolyl/oxy/hexano-
74 (teplota tdni: 150-151 °C),

kyselina 6-//4-(3=-nitrofenyl)- 6~fenyl-2- pyrldyl/oxyhexanova,
kyselina 2-methyl=6-//4- (4-am1nofenyl) ~=-fenyl-2-pyridyl/oxy/he-
zanovd (teplota tdni: 134-136 °cy,

kyselina 2-methyl-6-//4- -(3-aminofenyl)=-6-fenyl-2- pyrldyl/oxy/hexaw

nova,

kyselina 2, 2-dimethyl-6-//4=(4- aminofenyl)-6-£eny1-2-pyridyl;oxy/~
hexanova (teplota tdni: 123-125 °C),

kyselina 2,2-dimethyl- -6~//4=-{4=aminofenyl}- 2-ch1nolyl/oxy/hexano-
vd (teplota tdni: 150-151 °c),

kysélina 6-//4-(3-aminofenyl)-6—fenyL~2-pyridyl/oxy/hexanové
(teplota tani: 101 °c). ‘

Pfiklad 15

thyl Z-methyl- -//4~{4=aminofenyl)-6-fenyl-2- pyrldyl/oxy/hexa-
noat

b
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Postupuje se stejné jako v pfikladu 12 s vyjimkou spodi-

vajici v tom, e se pouzije 2-methyl-6-//4- (4¥nitrofenyl) 6-fa-

nyl-2- pyrldyl/oxy/hexanoat (2,5 g), chlorld cinaty (5,3 g) a

ethanol (100 ml). Zbytek ziskany po extrakCL a zahusténi orga-
~nickych £fdzi k suchu, se pouzije jako takovy v ndsledujicim

stupni. PoZadovany produkt md formu zZlutého oleje).

 pEiklad 16

‘thyl-G-/k4-(4-methylaminofenyL)—s*fenyl42-pyridyl/oxy/hexanoét'

Smés obsahujici. 3 g 6-//4~( Qaminofenyl) 6—Lenyl 2-pyridyl/-

-oxy/hexanocdtu z pfikladu 13 (tabulka XIII), ethylorthoformidt

{5,5.ml) a kyselinu trlfluoroctovou‘(25.kapek) se zahfivd na te-
plotu varu pod zpétnym chladilem po dobu 17 heodin. Reakéni smés .

 §& potom zahusti k suchu za snifeného tlaku (0,13 kPa) pEi teplo-

£ 80 c. Ziskany olejovity zbytek (3,5 g) se vyjme ethanolem
(40 ml). K takto ziskané :luts suspenzi, chlazené na teplotu

5 °C na ledu, se pomalu pfidd borohydrid sodny {1,171 g). Reakéni
smés se potom zahFivd na teplotu varu pod zpétnym chladilem
po dobu jedné nediny . Ziskany roztok se nalije do ledové vody
{100 ml), extrahuje ethyletherem (100 ml). SloucCené organické

fdze se promy3ji destilovanou vedou aZ do neutralni reakce, vysu-

31 nad 51ranem sodnym a zahusti k suchu za sniZendho tlaku pZfi

teplotd 40 °c. Ziskany olejovity zbytek se pfedisti tlakovou
chromatografii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za peuziti elud-

2l soustavy tvofené smési n-hexanu a ethylacetdtu, pfidem? se
pozZadovany produkt ziskd z pfisludné frakce eludtu ve formé Zlu-
tého oleje

JestliZe se postupuje steiné jako v prlkladu 16 s vyjimkou
spoc1vajlc1 v tom, Ze se ethyl- //4=(4-aminofenyl) - 6=-fenyl-2-py-.
rldyl/oxy/hexanoat nahradi methyl-6-//4-( {4-aminofenyl)-6- fenyl 2-
pyrldyl/oxy/ 2, Z-dlmethylhexanoatem, potom se pripravi methyl-6-
//4-(4—methylam1nofenyl) 6-fanyl- 2-pyridyl/oxy/=2,2~dimethylhe-
xanoat,

Teplota tdni: 77 “c.




-64_

priklad 17
Ethyl-6- //4-(4-isopropylaminofenyl)-6-fenyl- 2= pyridyl/oxy/hexancdt

K roztoku ethyl-ﬁ-//4-(4—aminofenyl)—6—fenyl—2-pYridyl/oky/ -
hexanodtu (3 g) a acetonu (0,54-ml) v kyseliné octové (45 ml),

pfivedenému na teplotu 15 9c, se pomalu pFidd borohydrid sodny
(1,14 g) takou. rychlosti, aby teplota reakéni smési nepfestoupi-
la 22 Oc. Reakdni smés se potom michd pEi okolni teploté po dobu

4 hodin. Reakéni smés se potom nalije do destilované wody (150 ml)

o _a_extrahuje_ethyletherem (2 x 100 ml). Sloucene organlcke faze

se promyji destilovanou vodou a%z do neutrdlni reakce, vysusx nad
siranem sodnym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku pfi teploté

- 40.%C. Ziskany olejovity zbytek: se. pfecisti tlakovou chromato-=
grafii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za pouziti eludni sousta-
vy tvofené smési n-hexanu a athylacetdtu v poméru 9:1. PoZadovany
produkt se ziskd z odpovidajici frakce eludtu ve form& Zlutého
oleje. ” ' S ' | '

Priklad 18
Kyselina 6-//4~{4- -benzamidofenyl)- G-feﬁyl—2—pyridyl/oxy/hexanové

K roztocku ethyl-s-//4~(4—aminéfenyl)-6~Eenyl-2-pyridylﬁ-
oxy/hexanodtu (4 g), triethylaminu (1,7 ml) a Spachtle 4-dimethyl-
aminopyridinu (DMAP) v chloroformu (40 ml) se pomalu p¥i okolni
teploté pridd benzoylchlorzd (1,38 ml) v roztoku v chloroformu
{20 ml). Teplota se zvy§i na 33 Oc. Reak3ni smés se potom michd
pfi okolni teploté po dobu 21 hodin, nade? se hydrolyzuje desti-
lovanou. vodou (50 ml). Organ;cka fize se dekantuje. Vodnd fize
se extrahuje dichlormethanem (2 X 50 ml). Slouené organické fi-
ze se promyiji destilovanou vodou do neutrdlni reakce, vysusi nad
siranem sodnym a zahustx k suchu za sniZeného tlaku pf¥i teploté
40 °c. po predisténi rekrystallzaCL ze smdsi n-hexanu a ethylace-
tdtu v poméru 1:1 (100 ml) se produkt pouije pfimo v ndsledu-
jicim reak&nim stupni. . | |

- ea ey
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Potom se opakuje postup uvedeny v pfikladu 3 s vyjimkou‘
spoivajici v tom, Ze se pouZije diive ziskany ethyl-6-//4-{
benzamidofenyl)-6~fenyl-2-pyridyl/oxy/hexancdt, pecickovy hydro-
xld draselny (0,7 g) rozpustény v destilované vodé (15 ml) a
ethanol (150 ml). Reakéni smés se zahfiva na teplotu varu pod
zpétnym chladiem po dobu dvou hodin. Produkt se predisti rekrysta-
lizaci z ethylacetdtu (50 ml). Timto zpusobem se ziskd pozadova-
ny produkt ve formé bélavych krystald.

Teplota tdni: 167-169 °C. ' e

Pfiklad 19

Kyselina 6*//4-(4-;rifluoracetamidcfenyl)-6-fanyl-2~pyridyl/-
oxy/hexanovd

K roztoku kyseliny 6-//4-(4=aminofenyl)-6-fanyl-2-pyridyl/-
oxy/hexanové (T g) v tetrahydrofuranu (15 ml) se pomalu prida
pri teplbté 0 %¢ anhydrid kyseliny trifluoroctové (4,5 ml). Re-
akéni smés se michd po dobu jedné hodiny pri okolni teplots,
naceZ se nalije na led. Tetrahydrofuran se potom odpari pfi
teplotd 25 °C a za sniZendho tlaku a zbyld vodnd fdze se extrahu-
je chloroformem. Organicka fdze se promyje destilovanou vodou
aZ do neutrdlni reakce a vysusi nad siranem sednym a potom
zahusti k suchu za sniZeného tlaku p#i teplotéd 40 °c. Ziskany
pevny zbytek se pIEClStl tlakovou chromatografll na sloupci |
silikagelu (30-60 mm) za pouZiti eludni soustavy tvofené n-hexanem
a ethylacetdtem v poméru 4:6 a potom ndslednymi rekrystalizacemi,
pfilemZz poprve se produkt rekrystalizuje ze smési n-hexanu a
ethylacetdtu v poméru 3:5 (40 ml) a podruhé se produkt rekrysta-

lizuje z toluenu (20 ml). PoZadovany produkt se ziskd ve formé

nazloutlych krystald.
Teplota tdni: 178-130 °C.

Priklad 20

Kyselina 8-/(4-fenyl-2-chinolyl)oxy/oktanovd
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K suspenzi terc.butyléﬁu draselného (26 gl v bezvodém =~
dimethylformamidu (800 ml) se pridd 4-fenyl=-2-chinolin (44,3 g).
°c.

Potom se pfidd ethyl-8- -bromoktanoat (50,2 g) v roztoku v bez—

Tato smds se zahfivd po dobu jedné hodiny na teplotu 120

vodem dimethylformamidu (250 ml). Reakdni smds se potom zahfi-

vd na teplotu varu pod.;pétnfm chladicem po dobu jedné hodiny,
ochladi na ledu, zfiltruje a zahusti k suchu za sniZeného tla- N
xu. Zbytek se vyjme vodou (1 litr). Vodnd fdze se okyseli na

pH 4 kyselinou octovou a extrahuje dichlormethanem (3 x 250 ml).

Sloudené organické fdze se promyji destilovanou vodou, vysusi nad

siranem sodnym a zahusti k suchu za sniZeného tlaku. Po pfecis-

£éni tlakovou chromatografll na sioupci silikagelu (30=607mm) —
za pouZiti eluéni soustavy tvorené smési n-hexanu a ethylacetdtu
- v:poméru 9:1 se takto ziskany ester zpracuje. postupem uvedenym -

v prikladu 4 s vyjimkou spoéivajici v tom, e se pouZije pecicéko-
vy hydroxid sodny (3 g) rozpudtény v destilované vodé (50 ml)

a ethanolu (500 ml). Produkt se pfecisti tlakovou chromatografll
na sloupci 5111kagelu (30 60 mm) za pouthl eluéni soustavy tvo-"
fané smdsi n-hexanu a ethylacetdtu v pomeru 1:1. PozZadovany pro-
dukt se potom ziskd z odpovidajici frakce eludtu ve formé bilého
pevného produktu.

Teplota tdni: 68 °c.

Priklad 21

Kyselina 2,2-diﬁethyl-6-//4-(4-nitrofenyl)—2-¢hinoly1/0xy/hexa— -
aova

-

Smés tvorend methyl-2,2-dimethyl-6-//4-(4-nitrofenyl)-
2-c hinolyl/oxy/hexanoétem (2,95 g) a bezvodym jodidem lithnym
(6,1 g) ve 2,4,6-kolidinu (115 ml) se zahrlva na teplotu. varu
pod zpetnym chladidem ped inertni atmosférou po dobu jedné hodi-’
ny a 30 minut, nacez se nalije do 2N roztoku kyseliny chloro-
vodikové (150 ml) pfi teploté 0 O¢C.. Vodnd fdze se extrahuje |
ethyletherem (3 x 50 ml). Slouené organické fdze se promyji
destiloyanou~quou.ai do neutrilni reakce, vysu3i nad siranem
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sodnym a potom zahusti k suchu za sniZeného tlaku. Ziskany
zbytek se prelisti chromatograficky na sloupci $ilikagelu (30-
60 mm) za pouiiﬁ&,eluéni soustavy tvotené smsi n-hexanu a
ethylacetdtu v poméru 1:1. PoZadovany produkt se ziska z. ptis-
Ludné frakce eludtu ve formé bilé pevné litky. '
Teplota tdni: 85-92 °c.

Priklad 22

Kyselina 2,2—dimethyle6-//4-(4—methylthiofenyl)-2-chinolil/oxy/-
hexanova ’

Suspenze, ziskand smiSenim 4-(4-methylthiofenyl)=-2-chi-

Qnolinonq(S g),vmethyli6~brom—272;dimethylhexanoétu3(5,6,g)_a_

uhliéitanu draselného (2,6 g) v dimethylformamidu (50 ml), se

zahfivd na teplotu 100 oc.po debu 90 hodin. Reaklni smés se po-
tom nalije do destilované vody (400 ml). Vodnd fdze se zfiltru-
je a potom extrahuje ethyletherem (150 ml). Organické‘féze'se '

promyje destilovanou vodou, vysusi nad siranem sodnym a zahusti
-k suchu za sniZeného tlaku. Pfebytek methyl-6-brom-2,2-dimethyl-

hexanodtu se oddestiluje za sniZeného tlaku (100 %, 10 kPa,ku~"
li¢kovy destilaéni pfistroj). Po pfedilténi chromatografii na
sloupci silikagelu (50-200 mm) za pouZiti eluéniho &inidla tvo—
feného dichlormethanem se ziskany ester zppacuje postupem podle
prikladu. 20 s vyjinkou spodivajici v tom, Ze se pouzije jodid
lithny (4,1 ¢) a 2,4,6-kolidin (80 ml). Reakéni smds se zahfi-
va na teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu 3 hodin. Pro-.
dukt se predisti chromatograficky na silikagelu (50-200 mm) za
pouziti eludni soustavy tvofend smési dichlormethanu a methano-.
lu v pomeéru 98:2 a potom rekrystalizaci ze smési dichlormethanu
a petroletheru. Poiadovanf produkt se ziskd ve formé nazloutlych

krystald.

Teplota tdni: 106~107 °c..

Priklad 23




- 68 -

L]

1—/6-(4-fenyl?ﬁ-chiﬁolyldxy)héxaﬁoYl/éyfrindiﬁ

K roztoku 5 g kyseliny 6—/(4~fenyl—°-~h1nolyl)oxy/hexano-
vé ve 120 ml tetrahydrofuranu se pridd 2,9 g 1, "-karbonyldi-~
imidazolu. Tato smds se michd po dobu 2 hodin pfi teploté 50 °c.
Po ochlazeni se pfidd 1,3 g pyrrolidinu a smés se michd pfes noc
pfi okolni teploté. Tetrahydrofuran se odezene za vakua a zby-
tek se rozddli mezi ethylacetdt a vodu. Ethylacetdtovy roztok
se promyje-vodoﬁ, vysuSi nad siranem sodnym, zfiltruje a za-
husti za vakua. Rezultujici pevny zbytek se potom pfedisti mzi-

- kovou chromatografii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za pouziti

eludni soustavy tvorend smési cyklohexanu a ethylacetdtu v po=
méru 3:7. Poiadovany 1-/6-(4-fenyl-2-c Hlnolyloxy)hexanoyl/pyrro-
lidin ve. formé bilého .pevného produktu.

Teplota tdni: 32-54 °c.

Jestlije se postupuje stejnd jako v pfikladu 23 s vyjimkou

.spo&ivajici v tom, Ze se kyselina 4-/(4,6~-difenyl-2-pyridyl)-

oxy/butanovd pouZije namisto kyseliny 6-/(4=-fenyl~2~chinolyl)oxy/=
nexanové a anilin se pouZije namisto pyrrolidonu, potom je pri-
pravenym produktem 4-/(4,S-difenyl-Z-éyridyl)oxy/butanilid.
Teplota tdni: 158 °c. '

Jestlife se postupuje stejné jako v pfikladu 23 s vyjimkou
spoéivajici v tom, Ze se pouZije kyselina 4-/(4,6-difenyl-2-

pyridyl)oxy/butanovd namisto kyseliny 6-/(4-fenyl- 2=-chinolyl)~

oxy/hexanové a DBU a glycznethylesterhydrochlorzd se pouziji
namisto pyrrolidenu, potom je pfipravenym produktem ethyl N-/4~

 (4,6-difenyl-2- pyrldyloxy)butanoyl/glyc1nat

Teplota tdni: 93 °c.
pfiklad 24
Kyselina 7-/4=-fenyl-2-chinelyl)-6-hepten~-1-ovd

K suspenzi 47,6 ¢ (6-karboxyhexyl)trifenylfosfoniumjo~
didu v 600 ml toluenu se p¥idd 21,2 g terc.butoxidu draselného.
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Reakéni smés se potom zah#fivd na teplotu 90 °¢ po dobu dvou hodin
pod atmosfﬂrou dusiku. Po ochlazeni se ziskand oran3ovd suspenze
slou€i s roztokem 10 g 4- fenyl-2 ~chinolylkarboxaldehydu (pfipra-

venym postupem popsanym E.A.Fehnel- ~em, J.0.C. 1966,31,2899) ve

150 mL toluenu. Reakéni smeés se potom michd po dobu dvou hodin

pti okolni teploté, nade? se nalije do 800 ml vody a organickd

vrstva se odlije. Vodnd vrstva se okyseli na pH 5 IN kyselinou

chlorovodikovou a extrahuje dichlormethanem (3 x 200 ml). ‘Slou-
cené extrakty se promyji vodou, vysus3i nad siranem sodnym a

odpafi za vakua. Zbytek se pfecisti mZikovou chromatografii na

sloupci silikagelu (30-50 mm) za pouZiti eludni soustavy tvore-
né smési n-hexanu a ethylacetdty v poméru 92:8 a rekrystaliza=

. ¢l z 80 ml, pfilem? se kyselina 7-{4-fenyl- 2-chinolyl)~-6-hepten-~
1=-ovd ziskd ve formé belave pevné ldtky.

°c.

Teplota tdni: 152 154
priklad 25

Kyselina 7-{4-fenyl-2-chinolyl)heptanovd

Smés 1,75 g kyseliny 7-{4-fenyl~2-chinolyl)=-6-hepten-

1-ové, 0,18 g paladia na aktivnim uhli (10% hm. /hm.) a 100 ml

tetrahydrofuranu se hydrogenuje po dobu jedné hodiny za normdl-
niho tlaku p¥i okolni teploté. Po filtraci a vakuovém zahusténi
se pevny zbytek rozmichd ve 100 ml diethyletheru a potom re-
krystalizuje ze 40 ml acetonu, pfiéemi se pozadovand kyselina
7=(4-fenyl-2-chinolyl)heptanovd ziskd ve formé belaveho pevného
produktu. ' '

Teplota tdni: 137-139 OC;

JestliZe se postupuje stejné jako v pfikladu 25 s vy=
jimkou, Ze se kyselxna 7-(3-benzylfenyl)-6-heptenovd pouzZije
misto kyseliny 7-{4- fenyl-2-chinolyl)=6- hepten— -ové, potom
je pEipravenym produktem kyselina 7-(3- benzylfenyl)heptanovd.
Teplota tdni: 39 %.
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priklad 26
Methyl-z,Zfdimethyl-s—/(4-fenyl-2-chinolyl)amino/hexanoét

Smés 3,2 g 2-chlor-4-fenylchinolinu (pfipraveného'postﬁpem

popsanym S.Kwon-em a K. Isagawa-ou v Yoki Gosei Kagaku Shi
1973,31,313) a 5,9 g methyl-ﬁ-amino—z,Z-dimethylhexanoétu se

.

zah#ivd na teplotu 100 °c po dobu 8 hedin. Po ochlazeni se zbytek
prec15t1 chromatograflcky na silikagelu za pouziti eluéni sou- | s
stavy tvofené smési dichlermethanu a methanolu v poméru 98:2.
Pozadovany methylez,z-dimethyl-s—/(4efenyl-2—chinolyl)amino/-

nwexanoat se ziskd z odpovidajici frakce eldatuy ve forméoleje—————
. priklad 27

Kyselina 2,2-dimethyl-6-/(4-fenyl~2-cﬁinolyl)thio/hexanové,
methyl-z,2-dimethyl—6-/(4ffenyl-2—chinolyl)thio/hexanoét

K roztoku 4 g-methyl-z,2-dimethyl-G-merkaptohexanoétu
ve 100 ml dimethylformamidu se pfidd 0,55 g hydridu sodnéhoc (50%
hm./hm. disperze v minerdlnim oleji). smés'se michd po dobu 2
hodin a3 do ukonfeni kypdni. P¥idd se roztok 3 g 2-chlor-4-fe=
nylchinolinu v 50 ml dimethylformamidu. Ziskand smés se michd
na teplotu 60 °c po dobu 8 hodin. Po ochlazeni se p¥idd 10 ml
methanolu a smés se odparfi. Zbytek se predisti mZikovou chroma-
tografii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za pouZiti eludni
soustavy tvofené smési hexanu a ethylacetatu v poméru 8:2. Po-
tadovany methyl-2,2-dimethyl-6-/(4~- fenyl 2-chinolyl)thio/hexa- :
nodt se ziskd ve formé oleje z prislusné frakce eludtu.

-

Jestlile se postupuje stejné jako v pfikladu 27 s vyjimkou
spodivajici v tom, Ze se namisto 2-chlor-4-fenylchineclinu po-
uziji slouceniny z nidsledujici tabulky XVI a namlsto methyl-
2,2~dimethyl-~ g-merkaptohexanocdtu se pouziji sloucenlny z ndsle-
dujici tabulky XVII, potom se pripravi odpovidajici produkty.
Reprezentativni takto pfipravené slouleniny jscu uvedeny v déle
za¥azéné tabulce XVIII. - : -
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Tabulka XVI

2-Chlor-4,5~difenylpyrimidin
2~chlor-7-methoxy-3~fenylchinolin
'-chlor-é—fenylchinazolin : :
2-chlor-4-fenylchinolin.

Tabulka XVII

-~

MethyL-z,2-dimethfl-S—merkaptooktanoét
ethyl-9*merka§tonanoét
ethyl-§-merkaptchexanodt
ethyl-8-merkaptooktancdt
methyl-8-merkaptooktanodt.

Tabulka ¥XVIII

2,2-Dimethyl-8-(4;S-difehyl~2-pyrimidylthio)oktanoét
{(bezbarvy olej), ' .
ethyl=9-(4,5= d;fenyl 2-pyr1m1dylthlo)nonanoau
(bezbarvy olej),
ethyl-6-(4,5-difenyl=2-pyrimidylthio)hexanods
(bezbarvy olej),

ethyl-8-(4,5~difenyl- 2-oyr1m1dylthlo)oktanoat
(bezbarvy olej), .

etnyl-8-(7-methoxy~-3-fenyl- “-chlnclylthlo)oktanoat
(bezbarvy olej), : :

methyl= 8-/(4-fenyl-2—chinclyl)thio/oktanoét
{olej). '

Priklad 28
4=(2-thienyl)=-2-chinolinon
K roztoku 2-(2-acetylaminobenzoyl)thiofenu (4,8 g) v

ethanolu. (60 ml) se pfidd ethoxid sodny (3,2 g). Reakdni smés
se potom zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladiem po dobu
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9 hodin, nadeZ se k ni 6pét oFidd ethoxid sodny (0,5 g) a smés
se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym chladidem po dobu 10 ho-
din. Smés se nalije do ledové vody (200 ml). Vylouéend srazeni-
na se odflltruje, promyje destilovanou vodou a% do neutrdlni re-.
akce, naceZ se promyje acetonem (3 x 50 ml) a vysuSi za sniZené-
ho tlaku pfi teploté 40 . takto ziskany zbytek se rekrystali-
‘zuije z athanolu a pozadovany produkt se takto ziska ve formé

71uté pevné latky.

Teplota tdni: 262-264 °

C - ) 8

Priklad 29

Kyselina 6-(3,5-difenylfenoxy)hexanovd
A) 3,5-Difenylénisol

Ke smési 150 ml tetrahydrofuranu a 34 ml 3M roztoku
fenylmagneSLumbromldu v dlethyletheru, zahfdté na teplotu 40 °c
a udriovand pod atmosférou argonu, Se pfidd 15 g 3,5-dichlor-
anisolu a 5,5 g chloridu bLs(trlfenylfosfln)n;kelnatnho Rezul-
tujici &ernd smés se potom zah:lva na teplotu 65 °c po dobu 6
nodin, nadez se nalije do 400 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného. PO extrakc; ethylacetdtem (3 x 150 ml) se
sloudené organické extrakty promyji vodou, vysudi nad siranem
hofeénatym a zahusti za vakua. Ziskany pevny zbytek se mZikove
chrematografuje na sloupci silikagelu (30 -60 mm) za pouZiti
eluéni soustavy tvofené smési n-hexanu a ethylacetdtu v poméru
20:0,1 a rekrystalizuje z 20 ml methanolu, prifemZ se ziskd
pozadovany 3,5-difenylanisol ve formé bilého pevného produktu.
Teplota tdni: 93-94 °c.

B) 3,5-difenylfencl

Smés 4,7 g 3,5~difenylanisolu a 5,3 g pyrldlnlumhydro-
chloridu se zahfivd po dobu 5 hodin na teplotu 185 9¢. Po ochla-
~zeni se zbytek rozddli mezi 100 ml diethyletheru a 120 ml vody.
Organxcka vrstva se potom promyje “vodeu,. vysu$i nad siranem
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sodnym a odpafri. zlskany zbytek se suspenduje v 50 ml n- hexanu
a zfiltruje, prilemZ se ziska pozadovany 3,5- difenylfenol ve
formé bilého pevneho produktu.

Teplota tdni: 97 C,

vytéZek: 3,75'g (85 %),

C) Ethylr5~(3,S—difenylfenoxy)hexanpét

K suspenzi 0,78 g hydridu sodného. (55% hm. /hm. disperze -
v mlneralnlm oleji) ve 300 ml dimethylformamidu se pfidd roztok
2 g 3,5-difenylfenolu v 10 ml dimethylformamidu., Smés se michd
po dobu 5 hodin pri okolni teploté az do okamZiku, kdy reakéni
smés pfestane kypdt. Potom se pridd 2,2 g ethyl-6- -bromhexanodtu
.& ziskand smés.se micha Pfi okolni teploté pres noc. Smés.se
potom zahfivd na teplotu 40 °c po dobu 20 hodin. Po ochlazeni
se ziskand smesAnall]e do 100 ml vody a extrahuje ethylacetdtem
3 x 100 ml). Sloulené extrakty se promyji vodou, vysu3i nad si-
ranem sodnym a zahusti za vakua. Ziskany zbytek se miikov& chro-
matografuje na sloupci silikagelu (30-§0 mm) za pouZiti eludni
soustavy tvofené smési n-hexanu a ethYlacetétu, priéemZ se zis-
kd 1 g ethyl-6-(3, S—dlfenylfenoxy)hexanoatu ve formé oleje, kta-.
IY se bez dalsiho &isténi pouzije v nasledujicim rnakcnlm stup-
ni.

D) Kyselina 6~(3,5~difenylfenoxy)hexanova

Postupuje se stejné jako v prikladu 1 s vy¥jimkou SpoCi=-
vajici v tom, Ze se vychazi.z 1 g ethyl-6-(3, S5-difenylfenoxy)-
hexanodtu, 0,22 g peci&kového hydroxidu draselného, 5 ml vody
a 5 ml ethanolu (zahfivdni na teplotu varu pod zpétnym chladi-
Cem po dobu 2 hodin), nade? se po rekrystalizaci ze smési 10 ml
n-hnexanu a 2 ml ethylacetdtu z iski pozadovana kyselina 6-(3,5~-
difenylfenoxy)hexanovd ve formd bilého pevnehc produktu,

Teplota tani: 104 °c.

Priklad 30
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Kyselina 6-(4-fenyl-z-chinazolinyloxy)hexanové‘_

K suspenzi 1,74 ¢ g-hydroxyhexanodtu draselného (prfiprave=
ného z é-kaprolaktpnu) ve 35 ml sulfoanedtu se pfi teploté 60 °c
pfidd 0,64 g hydridu sodného (55% hm./hm. disperze v minerdl-
nim oleji). Smés se michd po dobu 30 minut na teplotu 140 ¢
a3 do okamZfiku, kdy ustane kypéni smési. Potom se ofidajl 3 g
s-chlor-4-fenylchinazolinu a fezultujici smés se zahrfivd na te-
plotu 140 Oc po. daldi 2 hodiny. Smés se potom nalije do 500 ml
vody, neutralizuje kyselinou octovou a extrahuje dichlormethanem

(3_x_300 ml). sloudené extrakty se promyji vedou, vysusi nad

siranem sodnym a odpafi. Zbytek se chromatografuje na sloupcl
silikagelu (50-200 mm) za pouziti eluéni soustavy tvotené smési
diethyletheru a methanolu v poméru 95:5.. 2iskany produkt se potom
promyje n-hexanem a zfiltruie, pfiéehé se ziskd poZadovand kyse-
lina 6*(4-fenyl-2-chinazolinyloxy)hexanové ve formé bélavé pevné
latky. )

vgtdiek: 0,4 g (10 3},
replota tdni: 112-114.°C).

pEiklad 31
Kyselina 7-(3-benzylfenyl)-S-heptenové

Postupuije se stejné jako v prikladu 24 s vyjimkou spo-
givajici v tom, Ze se vychdazi 2 1 g 3-benzylbenzaldehydu, 5,5 g
(6-karboxyhexyl)trifenylfosfoniumjodidu, 2,5 g terc.butoxidu dra-
selného a 40 ml toluenu (1 hodina, 50 O-)y, nadei se po pfecista-
ni mZikovou chromatografii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za
pouziti eluéni soustavy tvorené smési n-hexanu , ethylacetéﬁu
a kyseliny octoveé v poméru 8:2:0,05 ziskd po?adovéné kyselina
7-(3~benzylfenyl)-theptenové.

Teplota tdni: 68 °c.

vychozi 3-ben;ylbenzaldehyd se ptipravi zpusocbem, ktery
je analogicky se zplisobem popsanym pro 3,5-difenylanisol v prikla-
du 29 s vijimkou spoéivajici v tom, %e se vychdzi z 23 g 2-(3-brom=-
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fenyl)=i,3-dioxalanu namisto 3,5-dichleoranisolu, 62 ml 3M roztoku
benzylmagnesiumbromidu v tetrahydrofuranu namisto 3M roztoku
fenylmagnesiumbromidu v diethyletheru, 0,87 g chloridu bis(tri-
fenylfosfin)nikelnatého a 200 ml tetrahydrofuranu, nadei se po
deprotekénim stupni. pisobenim smési 46 g silikagelu (50-200 mm) a
4,6 ml 10% vodného roztoku kyseliny Stavelové ve 250 ml dichlor-
methanu ziskd poZadovany 3-benzylbenzaldehyd ve formé balavého
pevného produktu.

Priklad 32
Methyl-2,2~dimethyl-6-/(4,6-difenyl~2-pyridyl)oxy/hexanodt

..Postupuje_se”spejné jako v pfik;adu‘4 s vyjimkou spoli- -
vajici v tom, Ze se pouZije 4,6-difenyl-2-§yridon (4 g),‘methyl?
2,2-dimethylhexancdt (5,8 g)(pfipraveny postupem popsanym v paten—
tu EP 108 592), uhlifitan stfibrny (2,3 g) a toluen (150 ml).
Produkt se pfac¢isti chromatograficky ped tlakem na sloupci si-
likagelu (30-50 mm} za pouZiti. eluéni soustavy tvofsné smési n-
hexanu a ethylacetdtu v poméru 95:5, nade? se poZadovany produkt
ziskd z pfisludné frakce eludtu ve formé hnddého oleje.

Pfiklad 33
Kyselina 2,2-dimethyl-6-/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanovd

Postupuje se stejné jako v pfikladu 6 s vyjimkou spodi-
vajici v tom, Ze se pouZije 2,2-dimethyl-6-/(4,6-difenyl-2-pyri~
dyl)oxy/hexancédt (5 g), hydroxid draselny ve form& pecilek (1,1 g)
'a ethanol (100 ml). Reakéni smds se.potom zahZivid na teplotu
varu pod zpéﬁnim chladidem po dobu 24 hodin. Produkt se pfedisti
tlakovou chreomatografii na sloupci’éilikageiu (30-60 mm) za-
pouziti aluéni soustavy tvofené smési n-hexanu a ethylacetitu
v poméru 8:2. PoZadovany produkt se potom ziskd z pfisludné
frakce eludtu ve formé bilych kryétalﬁ.

Teplota. tdni: 115 °c.
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pEiklad 34
Methyldz-ethyl-ﬁ—/(4,6-difenyl—2—pyridyL)oxy/hexanoét

Postupuje se stejnd jako v pfikladu 5 s v§jimkou spodi=
vajici v tom, Ze se pouzije 4,6=difenyl-2-pyridinon (2,8 g) (pfi-
praveny postupem, ktery je analogicky s postupem popsanym v pa-
santu EP 108 592, z methylbutancdtu), methyl-6-brom=-2-athylhe-
xanodt. (5,4 g), uhliditan st¥ibrny (1,6 g) a dimethylformamid -
(100 ml). Reakéni smés se zahXivd na teplotu 100 °¢ po dobu 31
hedin a potom jeSté na teplotu 120 ©¢ po dobu 40 hodin. Produkt

se predisti chromatograficky pod tlakem na sloupci silikagelu
(30-60 mm) za pouziti eluni soustavy tvofené smési n-hexanu a
.ethylacetdtu v poméru 9:1. PoZadovany produkt se ziskd z pfislus-.
né frakce eludtu ve formé Zlutého oleje .

. priklad 35
Kyselina 2-athyl-6-/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanova

Postupuje se stejné jake v prikladu 6 s vyjimkou spoii-
vajici v tom, Ze se pouZije methyl-2-ethyl-6-/(4,6-difenyl-2-
pyridyl)oxy/hexanodt (3,15 g), pecikovy hydroxid draselny
(0,9 g) rozpustdny v destilované vodé (20 ml) a ethanolu (100 ml).
Reakéni smés se potom zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chla-
didem po dcbu 8 hodin. Produkt se pfeCisti rekrystalizaci ze
smési n-hexanu a ethylacetdtu v poméru 2:1 (40 ml) a ziskd se
takto ve formé bilych krystald.

Teplota tdni: 115 %. .
pfiklad 36
Ethyl-2—ethyl-2-methyl~6—/(4;6-difenyl-2°pyridyl)oxy/hexanoét

Postupuje se stejnd jako v pfikladu 5 s vyjimkou spo-
¢ivajici v tom, Ze se pouiije 4,6-difenyl-2-pyridinen (3 g}, ethyl-
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6~brom-2-ethyl- 2-methylhexanodt (6,44 g (pfipraveny postupem
popsanym K.E.Moeller-em v Brenstoff-Chem., 47, 10 (1966)),
uhliditan stfibrny (1,68 g) a dlmethylformamid (110 ml), Reak&-
ni smés se4potom zahfivd na teplotu 100 C po dobu 121 hodin.

- Produkt se pfedisti tlakovou chromatografll na sloupci silika-
gelu (30-60 mm) 2a& pouZiti eluéni soustavy tvorenéd smési n-hexanu
a ethylacetatu v poméru 9: 1. Pozadovany produkt se ziski z pri-
slusné frakce eludtu ve formd Zlutého oleje.

Priklad 37
Kyselina»2~ethy192—methyl-6—/(4,S-difenyl-z-pyridyL)oxy/hexandvé

Postupuae se stejné. jako v prlkladu 6 s VYJlkau spocm-‘
vajici v tom, Ze se pouzije ethy- 2-athyl-2-methyl=-6-/(4,6- ~difenyl--
2-pyridyl)oxy/hexancdt (3,6 g), pecilkovy hydroxid draselny
(0,95 g) rozpusdtény v destllovane vodé (20 ml) a ethanolu
(50" ml). Reak&ni smés se zahrlva na teplotu varu pod zpétnym
chladidem po dobu 120 hodin. Produkt se potom predisti ulakovou
chromatografii na sloupci silikagelu (30~60 mm) za pouziti &lud~
ni soustavy tvofené smdsi n-hexanu a ethylacetdtu v poméru 75;: 25)
a potom rekrystalizaci ze smési n-hexanu a ethylacetdtu v pomé-
ra 2:1 (40 ml), pfidem% se pozadovany produkt ziskd ve forms
bilych krystald.

Teplota tdni: 119-120 oc).

Priklad 38

Ethyl=- 2—nethyl 6=-//4-(3, 4-methylendLoxyfenyl) 6-fanyl- 2-pyr1dyl/-
oxy/hexanodt ' , -

Postupuje se stejné jako v orlkladu 5 s vyjimkou spociva=
I]lCl v tom, Ze se pouzije 4-(3, 4-methylendioxyfenyl)-6-fanyl- 2=
pyridinon (2,5 g), ethyl- 6-brom-2-methylhexanocdt (4 g), uhlxcxtan
stfibrny (1,2 g) a dlmethylformamld (100 ml). Reakdni smés se za-
| hfivd na teplotu 100 °c po dobu 72 hodin. Produkt se potom pre-
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&isti tlakovou chromatografii na .sloupci silikaéélﬁ'(30460'mm)
za. pouziti eluéni soustavy tvorené smési n-hexanu a ethylacetatu

v poméru 9:1. PoZzadovany produkt se ziskd z pfislusSné frakce
eluitu ve formé nailoutlého produktu).

Priklad 3%

Kyselina 2-methyl- 6 //4-(3,4- ﬂethylendloxyfenyl) 6=-fenyl-2-py=
rldyl/oxy/hexanova 2

Postupuje se stejné jako v prikladu 6 s vyjimkou spoli~

vajici v tom, Ze se pouzije ethyl- 2—methyl 6-//4-13,4= ﬂethylen—”“—*—4——-
dioxyfenyl)-6-fenyl-2- pyrldyl/oxy/hexanoat (2, 6 g), hydroxid

. draselny ve formé .-pecicek . (0,5 g). razpustény v destilované ..

vodad (10 ml) a ethanolu (150 ml). Reakini smés se zahfivd na te-

plotu varu pod zpétnym chladicem po dobu 4 hodin. Produkt se

predisti rekrystal;zacz ze smési n-hexanu a aethylacetdtu v po-

méru 5:3 (80 ml), pricemZ. se pozadovany produkt ziskd ve formé

bilych krystald. ' '

Teplota tdni: 123-125 °C.

priklad 40
2,2rdimethylﬂ6*/(4,6-difenyl-2—pyridyl)oxy/hexanonitril

Postupuje se stejnd jako v pfikladu 4's vyjimkou spodi-
vajici v tom, Ze se pouZije 4,6-difenyl- 2-pyridinon (6,3 g), 6=
brom-2,2-dimethylhexanonitril (2,60 g) (pfipraveny postupem ¥
popsanym M. Larcheveque~m a kol. v Bull. Soc. Chim. Fr., 1710
(1974)), uhliditan stiibrny (3,5 g) a toluen (300 ml). Produkt
se DIEClStl tlakovou chromatografii na sloupci silikagelu (30-
60 mm) za. pouziti eludni smési tvofené n-hexanem a ethylacetd-
tem v poméru 9,5:0,5, nade? se f£indlni produkt z2iskd z pfislus-
né frakce eludtu ve formé nazloutlé pevné latky.
Teplota tdni: 71 Cc. '
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p¥iklad 41

5-/1,1 dlmethyl 5-/(4, G-dlfenyl-z pjrldyl)oxy/pentyl/ -/1H/~te~
trazol

Postupuje se stejnéd jako v pfikladu 9 s vyjimkou spodi-
vajici v tom, Ze se pouZije 2,Z;dimethylis-/(4,64di§enyl-2vpyri-
dyl)oxy/hexanonitril (3,5 gq), nitrid sodny (2,4 g¢), chlorid

amonny (2 g) a dlmethylfcrmamld (40 ml). Reakéni smés se zah¥{-
" vd na teploty 120 °¢ po dobu 96 hodin. Produkt se pfelisti tla-
Kovou chromatografii na sloupci silikagelu (30-60 mm) za poufiti
eluéni soustavy tvofené smdsi n-hexanu a ethylacetdtu v poméru
9:1. Ziskany pevny zbytek se vyjme ethyletherem (100 ml). Po
jednohodinovém michdni prl okolnl teolote se pevny OOdll oddeli
flltrac1, premyje ethyletherem (3 x 30 ml) a potom vysu3i za snl-.n
Zeného tlaku, pficemz se oozadovany produkt ziskd ve form& bilé-
ho pevného produktu.
Teplota tdni: 160-162 ©c¢,

Pfik;ad 42

V nékterych pfipadech mohou existovat ruzné stereoiso-
merni produkty. Vyndlez se necmezuje pouze na urdity specici-
ficky stereoisomer, nybri zahrnuje vSechny mozZné individudlni
isomery a jejich smési. Stereoisomery slouenin podle vyndlezy
mohou byt separovdny standardnimi technikami, napfiklad p#imo
chromatografii na chirdlnim nosidi nebo separaci &istyech dia-
Stereoisomernich prekurzord. Tak napfiklad N-/6-(4,6-difenyl-
2-pyridyloxy)=- 2-methylhexanoyl/-1R,58)~-10,2- kafrsultam miZe
oyt ziskdn pfikapdnim roztoku 1,8 g 6-(4,6-difenyl-2-pyridyloxy)~-
2-methylhexanoylchloridu v 10 ml toluenu ke smési 2 g (+)-10,2-
kafrsultamu a 0,44 ¢ hydridu sodného (S0% hm./hm. disperze
v minerdlnim oleji) ve 20 ml toluenu. Ziskand smés se michd
Pres noc. Po pfiddni 70 ml vody se sm@s extrahuije toluenem
(3 x 70 ml). Sloucene extrakty se vysusi nad siranem hofeéna-

. tym, zfiltruji a odpari, pfidemZ se ziska 0, 7 g pozZadované
diastereoisomerni smési (50:50). Tyto diasterecisomery mohou
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byt oddéleny vysokotlakou kapalinovou chromatografii na chirdl-
nim nosidi Chiracel OD pfi prutoku 1 ml/minutu a tlaku 4,9 MPa
a za pouZziti eluéni soustavy tvofené smési heptanu a ethanolu

v poméru 95:5 a retenénich 3asl 9,84 resp. 12,01 minuty.

Zisté stereoisomerni kyseliny 6-(4,6-difenyl-2-pyridyl-

oxy)-z-methylhexanové mohou byt pfipréveny z vyse popsanych dia- y
stareoisomert zmydelnénim postupem popsanym W.Polzer-sm a kol.
v Tetrahedron Letters, 1989, 30, 5603 a 6009.

Sloudeniny podle vyndlezu maji potentni d&innost jako

antagonlste—leuketrlenu_34_a _jako_takové_ majl _cennou _terapeu—

+ickou hodnotu pfi 1é&eni zdndtovych stavi a hypersenSLtlvnlch
odezev. Leukotrlen B, se uplatiiuje pfi onemocnénich, jakymi
'jsou revmatoidni artritida, dna, psoridzaa zdndtové stisvnl
nemocnéni, a proto slouceniny, které vykazuji antagonlquLCL
vlastnosti vaci leukotrlenu 84 mohou byt pouZitelné pIi kontrole

_uvedenych stavi. Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli.
jsou zejména pouZitelné v osteoartxkularnl oblastl. Na zaxlade
jejich afinity k receptorim leukotrienu B zyto slouceniny
interferuji s timto agonistem blokovanim jeho ucinku v urovnl

receptoru.

Afinita téchto sloudenin k receptorim leukotrienu B,
byla dspésné prokdzdna mé¥enim jejich déinku na vazbu tritiem—
znadeného leukotrienu B4 k jeho receptorum za pouziti membran

ze sleziny morcete postupem, ktery je analogicky s postupem
popsanym J.B.Cheng-em v J. of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 236, 126 (1986). PEi tomto testovacim postupu jsou
sloudeniny podle vynéiezu 4&inné v koncentracich mezi asi

0,5 a asi 5 000 nM (ICg4). Kromd toho byla prokdzdna dcinnost
sloucCenin podle vyndlezu - ve funkci antagonistd leukotrienu
B4 technlkou antagonismu pulmonarn1 parenchymdlni kontrakce
1ndukovane leukotrienem B,, popsanou P.Sircis-em a kol. v
Pharmacology 31, 225- 236 (1985). PFi této testovaci technice
 jsou slouceniny podle vyndlezu obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky ptijatelné soli 4éinné prl koncentraczch mezi asi.
1 a asi 10000nM. V pfipadé, Ze se sloucen;ny podle vynalezu




pouziji pfi:téchto testech, ukazujé se, Ze tyté sloucCeniny mo-
hou byt povazovany za Géinné jako antagonisté leukotrienu B,-
Vysledky ziskané testovdnim reprezentativnich sloudenin podle
vyndlezu jsou u‘}edeny v ndsledujici tabulce XIX.




Tabulka XIX

- IC.,/nM
Sloucenina ~Vazba (Cheng) Parenchym

kyselina 6-/(4,6-difenyl=2-
pyridyl)oxy/hexanova ; , 3 300

kyselina 2,2-dimethyl-6-/(4,6-
diﬁenylzZ:pyridylquYAhgxanové_ 5 10

kyselina 7-/{4,6-difenyl-2-pyridy)-
oxy/heptdnovd o B 25 ‘ © 1300

kyselina 5-/(4,6~difenyl-2-pyridyl}-
oxy/pentanova - SR 50 2000

kyselina 4-/{4,6=-difenyl-2-pyridyl)-
oxy/butanovd , 300

-——

kyselina 2,2-dimethyl-7-/(4,6-di-
fenylwz-pyridyr)oxy/heptanové 15 30

kyselina 2-methyl-6-/(4,6=difenyl-
2-pyridyl)oxy/hexanové 4 10

kyselina 2-ethyl=-6-/(4,6-difenyl-
2-pyridyl)oxy/hexanovd 3 70

kyselina 2-ethyl-2-methyl-€-/(4,6-
difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanova 17

kyselina 2,2~dimethyl=-8-/(4,6-dife~
ayl)oxy/oktanova 22
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Tabulka XIX (pokracovani)

ICSO/nM
Sloudenina . ‘ Vazba (Cheng) Parenchym

methyl-6-/{4,6-difenyl-2- pyrldyl‘
oxXy/hexanoét 40 »10000

kyselina 6-//4~(4~-chlorfenyl)-6
fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd - 10 1000 .

kyselina 2,2-dimethyl-6§-//4~(4-
- chlorfenyl)=- 6-‘anyl-”—pgr1dyl/oxy/-
hexancva 100

‘_ kyselina 2,2- dimethyl-6- -//4=(4-
" chlorfenyl)-6-fanyl- 2-pfr1dyl/oxy/-
hexanovid ‘ 100

ethyl-s-/)s-(4-chlorfenyl)-4-fenyl-
2-pyridyl/oxy/hexanoat. 5000

-kyselina 6-//6~{4-chlorfenyl)=-4-
fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanova. 1000

kyselina 6-//4-(4-methoxyfenyl)=-6-
fenyl-2-pyridyl)oxy/hexanovad | 15 - 1100

“kyselina 2,2-dimethyl-6-//4~(4-me-
thoxyfegyl)-6*fenyl-2-pyridyl/oxy/—
hexanovi co : 50 170

kyselina Z—methyl-ﬁf//4é(4-methoxy-
fenyl)-6-fenyl-2—pyridyl/oxy/hexanqvé 4 20
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Tabulka XIX (pokracovani)

ICSO/nM

Sloucenina Vazba (Cheng)

Parenchym

kyselina 6-//6-(4-methoxyfenyl)~
4-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexancva

kyselina 6-//6“(4-trifluormethyl~

fenyl)-4-fenyl=2=pyridyl/o xy/hexa=

1000

nova

kyselina 6-//4,6-di-{4-chlorfenyl)-2-
pyridyl/oxy/hexanovd

kyselina 6-//6~(4-methylfenyl)-4-
fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd

xyselina 6-//6=(4-chlorfenyl)=4-{4-
methoxyfenyl}-2-pyridyl/oxy/hexanové

kyselina 6~//4=(4~chlorfenyl)=-6-{4- .
methoxyfenyl)-2-pyridyl/oxy/hexanové

kyselina 6-//4-(2-fluorfenyl)-6-
pyridyl/oxy/hexanovd

kyselina 6=//6~fenyl-4=(4-trifluor-
methylfenyl)-2rpyridyl/oxy/hexanové

kyselina 6-//4=(3-methoxyfenyl)-6-
pyridyl/oxy/hexanovi

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4~{3~metho-
xyfenyl)-6~fenyl-2-pyridyl/oxy/hexa=
nova

1200

1200

300

1200
1700

10

110

»>10000

1700

200

30
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Tabulka XIX (pokracovdni)

IC;,/nM
Sloucenina Vazba (Cheng) Parenchym
kyselina 6-//4,6-di-{4-methoxyfe-
nyl)=-2-pyridyl/oxy/hexanové 3000
kyselina 6-//4~(4-£lucrfenyl)-6-
fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovi _ 3 800
- kyselina 2,2~dimethyl-6-//4-(¢-fluor-
- fenyl~-2-pyridyl/oxy/hexanovd -~ - - 7 - 300
kyselina 6-//6-{4-fluorfenyl)-4- _
3 fanyl-2-pyridyl/oxy/hexangvé 30 _ 1700
kyselina 6-//6=(2-fluorfenyl)=-4-
~ fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 3 60
kyselina 6-//6-(3—methoxyfenyl)-4—
fenyl~2-pyridyl/oxy/hexanQVé - 300
kyselina 6-//4-(3,4-dichlorfenyl)-
Sﬁfanyl-2-pyridy;/oxy/hexanové - 500
kyselina 6~//4-(4-methylfenyl)=-6-

fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanova o 15 C100

kyselina 6-//4-{3=-chlorfenyl)-6-fa-
ayl-2-pyridyl/cxy/hexanovd 4

6-//6-(2-chlorfenyl)-4-fenyl-2fpyri-
dyl/oxy/hexanodt scdny 1,8 200 .
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Tabulka XIX (pokfaéﬁﬁgﬁi)“-”_” S
| ICSO/nM

Sloucenina Vazba (Cheng) Parenchym
kyselina 6-//4—(2-chlorfenyl)-€—fe—'-
ayl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 200
kyselina 2-methyl-6-//4-(3-chlorfe- | |

I nyl)=6=fenyl~2~pyridyl/oxy/hexanova 5,5 - 1000 .
kyselina 2-methyl-6-//4=(4-chlor-

‘fanyl}=-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 5,5 = 70
kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-(3-chlor-

. fenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 13 1000
kyselina Zrmethyl-ﬁ-//G-{2-fluorfe-
nyl)=4-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 4 6

“ kyselina 2,2-dimethyl-6-//6~(2-fluor=
fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 5 80
kyselina 6-//6=(3=fluorfenyl)-d4-fe—
nyl-2-pyridyl/oxy/hexanova 4 150
kyselina 6=//4-(3-fluorfeayl)-6-fe— _
nyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 3 200
kyselina 2-methyl-6-//4~(4-fluorfe-
ayl=2-pyridyl/oxy/hexanovd 1,7 60

kyselina 6-//4=(4-fluorfenyl)-6-(2-
fluorfenyl)-2-pyridyl/oxy/hexanovd 10 : 1000
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Tabulka XIX (pokracovani)

. ICSO/nM
Sloucenina - Vazba (Cheng) Parenchym
kyselina 6-//4-(4-methylthiofenyl)- |
G-Eenyl*2~pyridyl/oxy/hexanové 10 3000
kyselina 6-//4-(3,4-methylendioxy-
fenyl)-6-fenylrzrpyridyl/oxy/hexanové T 5
kyselina 2-methyl-6-//4=(3,4-me~
thylendioxyfenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/-
oxy/hexanova ' 7 :2,3
kyselina 2,2-dimethyl-6-//4=(3,4-me=
thylendioxyﬁenyl)—S—fenyl—z-pyridyl/-
oxy/hgxanové ' ‘ 7 . 140
kyselina 6-//4={3-methylfenyl)-6~Za-
nyl-z-pyridyl/oxy/hexanové ST §-
kyselina 2-methyl=-6-//4=(4-methylfe-
nyl)~6—fenyl—2—pyridyl[oxy/hexanové 13 20
xyselina 6-//4-(4=dimethylaminofenyl)-
6-fanyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd 30 16000

kyselina 6-//4~(4-nitrofenyl)-6-£a-
nyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd _ 50

kyselina 6=//4-fenyl=-6-{2-thienyl)- 4
2-pyridyl/oxy/hexanovd . 50 300
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Tabulka XIX (pokradovidni)

ICSO/nM

SloucCenina . Vazba (Cheng) Parenchym

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-fe-
nyl-6-(2-thienyl)-2-pyridyl/oxy/~

hexanova 15

1000

kyselina;6=¢¢4=fenyl=6243=thienyl4=~
2-pyridyl/oxy/hexanovd 19

‘kyselina 2,2-dimethyl-6-//4=fanyl-
6-(3-thienyl)-2-pyridyl/oxy/hexanovad 5

kyselina=-/(4-fanyl-2-chinolyl)oxy/=~
hexanovad 700

kyselina 2-methyl-5-/(4~fenyl-2-chi-
nelyl)oxy/hexanova - 550

kyselina 2,2-dimethyl-6-/(4-fenyl-2-
chinolyl)oxy/hexanova : 150

kyselina 2-ethyl-2-methyl-6-/{4=-fa-
nyl-Z-chinqul)oxy/hexanové 110

kyselina 7-/(4-fenyl=-2-chinolyl)oxy/-
heptanova 1800

~

kyselina'8-/(4-fenyl-2fchinolyl)oxy/-
oktanova 2000

kyselina 6-//4=(4-chlorfenyl)=-2-chino-

1yl /oxy/hexanova - : 30-

1000

100

iR
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Tabulka,XIX.(pokraéovéni)

ICSO/nM

 Sloucenina. : vazba (Cheng) Parenchym
kyselina 2-methylr6-//4—(4-chlorfenyl)-
2-chinolyl/oxy/hexanové ‘ : 30

kyselina 2-ethyl-6-//4-(4=chlorfe-
nyl)-Z-Chinolyl/oxy/hexanové 200

kyselina 2, 2-dimethyi;6—//4- (4-chlor-
'fanYl)-”—*hlnolyl/oxy/hexanova - = 15

kyselina 2, 2-dimethyl-6-//4-(3-chlor-

'ﬁenyl) “-"hlnolyl/oxy/hexanova 1100

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-(2-fluor-
fenyl)-Z-Chinolyl/oxy/hexanové 800

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4=(4-fluor=- &
fenyl)-2—chinolyl/oxy/hexanové - - 150

. kyselina 2,2-dimethyl-6~//-(3,4-di- _
‘chlorfenyl)- Z-CHLnolyl/oxy/hexanova 3500

kyselina 2,Z-dimethyl-s-/(6-chlor-4-
fenyl-z-chinolyl)oxy/hexanové : 2500

kyselina 2,2~dimethyl=6-/(7-chlor=4-
fenyl-z-chinolyl)oxy/hexanové 2000

kyselina 2,2~dimethyl-6-//4-(4-nitro=
fenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanové ' © 150




Tabulka XIX (pokradovani)

: ‘ ICSO/nM
Sloucenina ' : Vazba (Cheng) Parenchym

kyselina 2,2-dimethyl-6-//4=(3~
methOxyfenyl)-2—chinolyl/oxy/hexa—

nova 300

kyselina—272-dimethyl=6=/74=(4~me="
thoxyfenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanovd 10

kyseliﬁa.2-ﬁetﬁyl;6-//4-(4-metﬁdxy~
fenyl)-2-chinolyl/oxy/hexanovd 16

‘kyselina 2,2-dimethyl-6-//4-(3-tolyl)-
2-chinolyl/oxy/hexanova 3500

" kyselina 2,2~dimethyl-6=//4~(4-tolyl)-
2=chinolyl/oxy/hexanovd 30
[}
kyselina 2,2-dimethyl~6~/(7-methyl-4-
fenyl-2-chinolyl)oxy/hexanovd 2000

kyselina 2,2-dimethyl-6~//4~(4-tri~ _
fluormethylfenyl)-2—chinolyl/oxy/he~
xanovd S : 300

kyselinalZ,Z?dimethyl°6-//4-(4edime-
thylaminofenyl)-2-chinolyl/oXyﬁhexa-
nova . 30

kyselina 2,2~dimethyl-6~//4~(2~thie=- .
nyl)-2-chinolyl/oxy/hexanovd 200 o

e e
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Tabulka XIX.(pokraéovéni)

ICSO/nM

Sloucenina . Vazba (Cheng) Parenchym
6-/(4,6-difenyl-2~pyridylloxy/=
hexamid : 160 .10000
5-//5-(4,6-difenyl-2—pyridyl)oxy/-‘ |
pentyl/-/1H/-tetrazol 10 - 10

" s-/1,1-dimethyl=-5-/(4,6-difenyl-2~
pyridyl)dxy/pentyl/-/1H/—:atrazol - -7 - 20
5-/5-/(4-£enyl-2—chinolyl)oxy/pentyl/-f

‘ /13/-tetrazol ‘ . 500
5-/1,1-dimethyl-5-/(4-Eanylr2-chinolyl)-
oxy/pentyl/-/IH/-tetrazol 400
5-/1,1-dimethyl-s-//4—(4-chlorfenyl)-
2—chinolyl/oxy/pentyl/j/1H/-tetrazol 30
:5-/5-//4-(4~chlorfenyl)-Z-Chinolyl/-
.oxy/pentyl/-1H/-tatrazol 25
26/3*/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/pro--'
pyloxy/acetdt | ‘100
kyselina .6-//4-(4-aminofenyl)=§~fe-
nyl-z-pyridyl/oxy/hexanové 2 40

‘kyselina,2-methyl-6-//4-(4-aminofenylﬁ—
;G-Eenyl-z—pYridyl/oxy/hexanové 5 l 20
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Tabulka XIX (pokradovani)

, _ ICSO/nM
SloucCenina Vazba (Cheng) Parenchym

kyselina 2,2=dimethyl~6~//4-(4-ami- . K
nofenyl)-6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexa- ' |
novd : ' 10 1

kyselina—6~/7/4~(3-aminofenyl)=6=fa=

nyl-2-pyridyl/oxy/hexanova _ 12

'"kyseiina“2,2;aimetny1-s>//¢-(4-amind-
fenyl)=2-chinolyl/oxy/hexanavi 40

_kyselina_6~//4-(4—methylaminofenyl}— ‘
6-fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovd | 5 150

kyselina 6~//4—(4—isopropylaminofe4
nyl)-6-fenyl-2-pyridyloxy/hexanovi. 22

kyselina‘6&//4-(4~benzamidofenyl)-6#
fenyl-2-pyridyl/oxy/hexanovi 4000

kyselina 6-//4~(4-trifluoracetamido-
fanyl)—6~fenyl-}pyridy1/oxy/hexanové 150

kyselina 6-//4-(4-methylaminofenyl)—
6-fanyl-2—pyridyl/oxy/-2,2-dimethyl-
hexanovi 8

kyselina 6=//6={2-chlerfenyl)=4-(3,4-
methyléndioxyfenyl)f2-pyridyl/oxy/-2-
methylhexanovd -2




-
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Tabulka XIX (pokraovdni)

ICSO/nM
Slou&enina vazba {Cheng) Parenchym
§5~/5=//6~fenyl-4~(3, 4-methylendioxy=
fenyl)-2-pyridyl/gxy/pentyl/-1H—te-*
trazol 2
kysélina‘2,2-dimethyl-6—/(3-methyl-
4*fenylf2—chinolyl)oxy/hexagové - 8000
kyselina“G‘/(4-fenyl-2-pyridjlfcx?/-
hexanova - 900
kyselina‘6-/(4ffenyl-;—pyridyl)oxy/-
2,2~dimethylhexanova 40 3000
kyselina 6-//4-(4-chlorfenyl)=2-pyri=
dyl/oxY/-z,z-dimethylhexanové . 20
kyselina 6-/(6-tef¢.butyl-4-fanyl-2-
pyridyl)oxy/hexanové _ 300 2000
~ kyselina 6-/(6-terc.butyl—4-fenyl;
z—pyridyl)oxy/—z,2-dimethylhexanové 49 1000

kyselina 6-/(6-methyl-4-fenyi42-
pyridyl)oxy/hexanovd = ' 200

kyselina 6-/(6-methyl-4-fenyl-2-pyri=-
dyl)oxy-z,z-dimethylhexanové . 10

kyselina 6—/(6-cykloprbpyl—4-fenyl-2f
oyridyl)oxy/hexanova : 40
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Tabulka XIX (pokradovdni)

ICSO/nM

Sloucenina ~Vazba (Cheng) Parenchym

kyselina 6*/(6—cyk10propyl-4-fenyl~ |

2-pyridyl)oxy/—2,2-dimethylhexanové 4 200

kyselina 6-/(6-methyl~4- fenyl-2-chi~
“__-_m____nolyl)oxy/~2—%-dLmethylhexanova__“_”_SOUD

4- / 4, 6 dlfenyl 2—pyr1dyl)oxy/buta-

nilid C 1000

kyselina 4-/(4,6- difenyl=-2- pyrldyl)

oxymethyl/benzoovs A 350 10000

N-/4- {4, 6—dlrenyl-’*pyr1dyloxy)-bu-

tanoyl/glyczn - 16

kyselina 6-/(4,6-difenyl-2~pyrimidyl)-

oxy/hexanova 150

kyselina 6*/(4,G-difenyl-z-pyrimidyl)-

OXy-2,2-dimethylhexanovd : 10 1000

kyselina 6-/(5,6-difenyl-2-pyridyl)-
oxy/-2,2=dimethylhexanovi © 10000

Sﬂ{;3,G-difenyl—z-pyridyl)oxy/okta—
nodt sodny 10000

kyselina 8-//5,6-bis-(4-methoxyfe-
nyl)-2-pyridyl/oxy/oktanovd 3000
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Tahulka XIX (pokradovdni)

| ICSO/nM
Sloucenina | " vazba (Cheng) Parenchym

kyselina 6~%(6-£anyl~2-pyridyl)oxy/*
2, 2-dimethylhexanova 2000

3-/(§-%snyl-2-pyridyl)oxy/oktanodt
sodny 6000

kyselina‘2,2-dimethyl-8—(4,5-difenyl-
'_‘2—pyr£midylthio)oktanové e - 2500¢

kyselina a-(4,s-difenyl—z-gyrimidyi-
oxy)oktanova o 8500

kyselina 6-/4,54bis-(4-methoxyfenyl)-
2—pyrimidyloxy/hexanové. , 8000

kyselina.6-(4,5-2-pyrimidylthio)he-

-xanové: : : 80040

© g=(4,5-difenyl-2-pyrimidylthio)okta=
neat sodny - 3000

kyselina 6-(3,54&ifenylfenoxy)hexano-

73 _ : 8

kyselina-7*(3-benzylfenyl)-6-heptano-
vi ‘ 10000

kyselina 7-(3-benzylfenyl)heptanovd 7000
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Tabulka XIX (pokradovani)

ICSO/nM
Sloucenina Vazba ‘(Cheng) Parenchym

8-(44fenyl-2-chinazolylthio)okta—
nodt sodny 9000

1=/6=(fenyl- 2-ch1nolyloxy)hexanoyl/=
——— ——-pyrrolidin 12

kyselina 7-(4-fenyl-2-chinolyl)-6-
hepten-1-ovi ' R IV

kyselina 7~ (4 fenyl 2—chlnolyl)hepta-
nova : 36

Kyselina 2,2-dimethyl-6-/(4-fenyl?2~
chinolyl)thio/hexanovi , 33

kyselina 6—//4-(2~methoxyfenyl)-2-
chinolyl/oxy/-2,2-dimethylhexanovd 36

Xyselina 6-/(6-methoxy-4-fenyl-2rchi-
nolyl)oxy/hexanova 30

8-/(4-fenyl-2-chinolyl)thio/oktanoét
~sodny 31

kyselina 6-//6- -fenyl-4-(3, 4-dlmethoxy-
fenyl)- 2-pyridyl/oxy/hexanovi 21

kyselina 6-//6-fenyl-4-(4 -karboxyfe-
nyl) 2-pyr1dyl/oxy/hexanova _ 32
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Tabulka XIX (pokradovani)

. ICSO/nM
Sloucenina Vazba (Cheng) Parenchym

‘kyselina 6-~//6=-fenyl-4-(3,5-dimethoxy~
fenyl)-2-pyridyl/oxy/hexanové‘ 50

kyselina 6-/(S,S-difenylstpyridyl)—
oxy/hexanova , 15

kyselina 6- //S 6=bis- (4-wethoxyfenyl)
2-pyr1dyl/oxy/hexanova o ‘L 37

kyselina 6-/4,5-bis-(4-chlorfenyl)-2-
pyrimiayloxy/hexanové. . ‘ 48

kyselina 7-{4,5-difenyl-2-pyrimidyl-
oxy)heptanovd 22

kyselina 6=(4,5=-difenyl~2-pyrimidyl-
oxy)hexanova | ‘ 35

< n.




Vyhodou sloudenin podle vyndlezu je rovnéZ jejich vel-
mi nizkd toxicita. Na myZich bylo prokdzdno, Ze toxicita: slou-
Senin podle vyndlezu je vyssi neZ 200 mg/kg Pfi perordlnim po-
dani. Pro stanoveni ddinnosti sloudenin podle vynilezu mohou
byt rovnéZz pouiity ndsledujici testy. Za ddelem stanoveni inhi-
bi¢nich vlastnosti testovanych sloudenin vidi vazbé leukotrienu
B, k jeho receptorim miZe byt pouZit test, ofi kterdm se vyhod- 4
nocuje vazba leukotrienu B, k polymorfonukledrni membrin& mor-
Cete. Sloudeniny, které jsou d&inné Pfi tomto testu, mohou byt .
potom pouZity p#i LTB,~indukovaném agregaénim testu g perito-
neélniiEMN-membrénou morcete- Tentg_LTB#:indukovanywagregaénfw~—"L"“—"‘

terst stanovuje antagonizujici d&innost slouenin. XKe stanoveni
d€innosti in vivo se pouzivd LTB4-indukovan? kotoucovy test.

- Test oro inhibitory vazby (BH)--L'I'B,| k_membrdndm odvozenym od
polymorfonukledrnich leukocytd morSete

Pfiprava testovanych sloudenin -

Testované slouleniny se rozpusti, pfidem? ziskans rozto-
Ky maji 100xvy$${ koncentraci, nes je nejvy3si pozadovand kon-
centrace pro testovdni. Roztoky tes;ovanich.slouéenin se sériové
zfedi tak, aby vSechna zfedsni byla 100 ndsobné vy$3i nes pozZa=
dovand testovd koncentrace. SlouCeniny se obvykle rozpusti v
dimethylsulfoxidu. V pfipadd, ze testované slouleniny jsou v
dimethylsul foxidu nerozpustné, jsou smdsi zahrdty nebo sonifiko- s
vdny za dlelem iniciace solubilizace. Testované slouéeniny mo-
hou byt rovnéi rozpudtény v ethanolu. i

Findlni testové koncentrace v dimethylsulfoxidu nebo
ethanolu mohou &init 1,0 % a 2,0 & (obj./obj.; tyto koncentrace
nemaji Zddny méFfitelny ddinek na- specifickou vazbu.

Pfiprava membrinové receptorové frakce

Za ucelem ziskdni polymorfonukleérnic@ leukocytld (PMN)
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ge 25 az 30 samedkim morcete Hartley s télesnou hmotnosti 250
az 350 @ Lntraperltonealne injikuje 6 ml 8% roztoku kaseindtu
sodného. Po 18 az 24 hodindch se mor&ata utrati odddlenim hla-
vicek. peritonedlni dutina se vypldchne 15 ml izola&niho pufru.
Bufiky se izoluiji a odstfeduji pfi 200 x g po dobu 10 minut.’ |
kontaminujici dervené krvinky mohou. byt odstranény hyootonlckou
lyzi. Bunky se opétovné izoluji v izolaénim pufru, naCeZ sa
odstreaujl stejné jako v pfedeilém prlpade. Zzfiltruji se pras
gdzu & znovu odstfeduji. Rezultu31c1 peleta se suspenduje ve
tfech ml sonifikacéniho pufru, vyhodnoti co do podtu buiek a
ziskand suspenze sé upravi na koncentraci. 1 % 108 bunék/ml.
Tato suspenze se podrobi lyzi 5 30 sekundovymi ult razvukovy—
i perlodaml oddelenym1 ]ednomlnutovyml intervaly. lekany ho-
-mogenat se odstfeduje pfi 200 x.g PO dobu .10 minut pfi teplo-
+3 4 °c. Alikvoty supernatantu se pfevedou do kyvet -yyscko=
rychlestni odstiedivky (1 kyveta pro 3 moréata). Tyto kyvety se
odstPeduji pEi 49 000 x g po dobu 13 minut pfi teplotd 4 .
2iskané pelety se’ resuspendujl ‘t¥emi 5 sekundovymi ultrazvuko-
vymi periodami oddélenymi 20 sekundovyml intervaly. ziskana
‘suspenze se odstfeduje pfi 50000 x g po dobu 20 minut ofi te-
'plote 4 %c. Rezultujici pelety se orechovavagm pfi teplote

-79 °c a3 po dobu 3 mésica.

7a ddelem pouZiti pfi vazebném testu se peleta rozmrazi
pTi okolni teploté a suspendule v 9 ml testovaciho pufru (za

pEipadného pouziti sonifikace).

Vazebny test

ga3di testovaci kyveta obsahuje ndsledujici slozky:

345 ml testovaciho puiru,

5 ml roztoku testované sloudeniny nebo rozpoustédla,
50 ml SE-LTB, (0,50 oM). 2

100 ml proteinového preparatu (0,2 mg).

Inkubace se provddi pti teploté 30 °¢ po dobu 40 mmnut
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na vodni ldzni. Reakce se odstartuji pfiddnim roztoku (BH)-LTB4.
Vzorky se izeluji za pou?iti zafizeni Brandel M42 Harvestar urde-
ného provazebne testy Kyvety by mély byt proplachnuty celkem

19 ml chladneho promyvaciho pufru.

Filtry se potom pfevedou do 7 ml scintilaénich kyvet z
plastické hmoty, nade? se do nich pfidd 6,0 ml pfislusné scinti-
la¢ni kapaliny (napfiklad Scintiverse). Po 12 hodinové ekvili-
bracni periodé se vyhodnoti radioaktivita pomoci. <aoallnoveho
scintilacniho poditade urc¢eného pro tritium.

—;————F_——Pouitjf—se—nésTedujibi_kontroIﬁi_kyvetyi

a) celkovd vazba: nenl priddna zadna ;es;ovana sloucenlna, pufr
- ' ' e substituovdn;

b) nespecifickd vazba: je pfidan neznadeny ligand v kon-
centraci 1 mM; '

c) rozpouétédlové kontrola: jestlize je testovand sloudenina
rozpusténa v rozpoudtddie, je pe-
zbytné provést stanoveni celkové
vazby a nespecifické vazby u vzorkl
cbsahujicich rozpoustddlo a neobsa-

hujicich testovanou slouceninu.

Vypolet:

Specifickd vazba je definovdna jako mnofstvi radiadné
znadeného ligandu, kterdmu je branéno ve vazhé 1000 ndsobnym
prebytkem neznaceného ligandy, tj. celkovd vazba minus nespe-
cifickd vazba. Tato operacni deflnmce je ovéfena Scatchardoveu
analyzou celkové vazby. '

Inhibice specifické vazby je definovdna jako redukce

specifické vazby zplisobend testovanoy slouceninou:

et -
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SB - 5B

x 100

SB

pfidemz v uvedeném vzorci SB. znamend specifickou vazbu v nepEiQ
tomnosti. testovane slouéeniny a SB znamend specifickou vazbu

v prltomnostl testované sloucenlny Hodnoty I50 (koncentrace
potfebnd k 50% inhibici specifické vazby) se stanovi grafickou
analyzou specifické vazby stanovéné v pfitomnosti riznych kon—

- scentraci testované sloueniny.

Vysledky tohoto testu ukazujl, ze sloucenlny podle vynd-
lezu VYkaZUjl pouzxtelne vazebné vlastnostl k receptoru leuko-
trienu B,, které jsou.vyuzitelne pfi léceni zanétovych stavi a

hypersensitivnich odezev.

LTB4-indukované tvorba kotoudd u morcete

Leukotrien B, hraje roli medidtoru celuldrnd .indukované-
no zandtu. Indukce chemokineze a chemotaxi PMN a makrofigu
ddinkem LTB, pfispéla k jeho sdruzeni s vasculdrnimi aspekty
akutnich zdndtovych reakci.

p¥i tomto testu zpusobi intradermdlni injékce 0,1 ml
roztoku (10 mg/ml) leukotrienu B, do hibetni pokoZky morcete
vytvotfeni odezvového kotoule. Tento kotoud se zviditelni pfed-
chdzejici intravenozni Ln]ekCl indikdtorového 1% Evansova modré-
" ho barviva. Po dvouhodinové inkubaci nisledujici po aplikaci
leukotrienu B@ se mordata utrati asfyxi pisobenim oxidu uhlici-
tého~ Jejich hibetni kiZe se osvétli a priméry odezvovych mist
se srovnaji s pruméry odezvovych mist, zpusobenych pouhdu

injekci wvehikula.

p¥iprava morcat a manipulace s nimi
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Morcata musi byt udriovdna v karanténé po doby S a3 7
dna pred zapoCetim testu. Den pfed testem se moréatim oholi
hfbet a zadnl okonéetiny, pfidem? se divd pozor, aby nedoslo
k pofezdni kiZe. Po oholeni se mordata udrzuji v rezimu pastu,
pridemz je ]lm poskytovana pouze voda.

V den testu se morlata zva3i a opatrfi inkoustem prove-
denymi Eislicemi 1 a% 5 v kaidé skupind. Skupiny pokusnych
zvifat se vytvofi nahodnym rozdélenim pokusnych zvifat do sku-
pin.

———— i i

Priprava a zplsob podani testovanych sloucenin

Peroralnlml vehlkuly jsou polyethylenglykol PEG 400
(2 ml/kg) a methocel (0,5 % hm./obj.) (10 ml/kg). Expozlce
ultrazvukem realizovand pomoci Bransonova sonifikdtoru Za]lstl
homogenni suspendovani nebo rozpusSténi testovanych sloucenln
Slouceniny pro parenterdlni- podani se rozpusti ve fyzlologlckem
roztoku za pfitomnosti. 0,1N kyseliny chlorovedikové a Q,1N
hydroxidu sodného a pH ziskaného roztoku se nastavi na hodnotﬁ
blizkou'neutrélnimu pH.

I kdyz jsou testované sloucenlny obvykle podavany per-
ordlné, mohou byt pouiity i jiné zplsoby poddni, Jakymi jsou
1ntravenozn1, intraperitonedlni nebo .subkutdnni poddni.

Priprava leukotrienu B4 pro_intradermdlni inijekci

Leukotrien B, Jje pripraven ve formé zdsobniho roztoku
(30 mg/ml) v ethanolu a je pfechovdvan pfi teplotd =80 ¢ az
do okamZiku vlastniho poufiti. Zisobni roztok nebo pEisludny
alLﬂVOt se prenese z Lampule do 10 ml lekcvby pomoci Pasteuro-
vy pipety. Zdsobni roztok se potom odpari 'k ‘suchu pod pomalym
pravidelnym proudem plynného argonu.

Separdtné se roztok Serstveé pfipraveného 0,25% bovinni-
ho albuminu ve fosfdtem-pufrovaném fyziologickém roztoku pro--
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wubldvd argonem az X dosaieni nasyceni (pEibliZné 5 minut).
Toto argonem-nasycene ‘yvehikulum se potom pouzije k rekonstituc—
vani roztoku odparku zasobniho LTB tak, aby bylo dosaZeno fi-
nalni pracovnl koncentrace 10 mg/ml Kaudukovou zatkou uzavie=
nd lékovka s. pracovnim roztokem LTB4 se v prubehu testu udrzu=
je na smési ledu a vody. |

-

pPriprava roztoku Evansovy modTl i

vzhledem k tomu, ze Evansova modf je snadno viditéinfm
indikdtorem, ktery se vdzZe k plasmovim proteinim, bylo toto
barvivo vybrdno pro mé&fani odezvovych kotoudl, vyvolanych tes-
_tem. Barvive Evansova modf se rozpusti v takovém mnoZstvi,  aby
‘se dosdhlo 1% (hm./obj.). xoncentrace v, 0,9% (hm./cb]. ) fyziolo=
gickém roztoku. Podle poctu pokusaych zv1rat zucastnenych na
testu se zvoli poet 1 ml umélohmotnych injekénich strlkacek,
opa;fenych pulpalcovyml jehlami kalibru 27 . a 1aplnenych

1% roztokem uvedeného barviva.

Provedeni testu

Testované sloudeniny nebo jejich kontrolni ekvivalenty
se poddvaji trlpalcovyml kanylami kalibru 16. Bezprostfedné
po této aplikaci se morcatl intravendznd injikuje 1 ml 1% Evan-
sovy modfi do digitdlni Zily v levé nebo pravé oholené zadni
okondetiné. Tato injekce se nejlépé provede za pouziti 1 ml
umélohmotné injekcnd stFikacky opatfené pilpalcovou jenlou
kalibru 27. Bezprostredne po vetfiknuti Evansovy modfi se mor—=
geti injikuje Lntrakutanne do kazdého ze dvou mist na délici
linii oholeneho hibetu 0,1 ml prlpraveneho argcnem-nasyceneho
roztoku LTB4 1 mg/0,1 ml). Do tfetiho mista se intrakutdnné-
injikuje-arqonem-nasyceny 0,25% bovinni albumin ve- fosfatem
puf rovaném fyziologickém roztoku 2 toto misto slouzi jako

kontrolni pokus pro stanoveni déinku vehikula.

2 hodiny po vznétu LTB, se mordata usmrti inhalaci oxi-

#u uhliditého. Tento ox1d uhlidity se zavddi xaudukovou hadici




ze zdsobniku, pfidemZ tato kaudukovi hadice je zavedena do
plastikového pytle, ve kterdm jsou uloZeny klece s morcaty.
Asfyxe probihi asi po dobu 5 minut.

- Po usmrceni pokusnych zvifat se jim narovnd hfbetni ki~
ze do té miry, aby bylo moZné zméfit dva kolmé priméry rezultu-
jicich odezvovych kotouds. Plocha kaZdého kotoude se vypocte.

L ]

zZa DOLlZJ.tl vzorce:

plocha = g2 .

“ e e e A — ————— e

Vypodet a statistické vvhodnoceni

.U kazdeho morcet= se vypocte prumer ze dvou ploch ko=
toucdd vyvolanych v uvedenych dvou vpxchovych mlstech, pricemz
se provede korekce vzhledem k plose kotoude indukovaného pouhym
vehikulem tvorenym 0,25% bovinnim’ albumlnem ve fosfdtem pufro-
vaném fyziologickém roztoku. Potom se vypolte stfednf plocha
pro kazdou pokusnou skupinu zvifat s odpovidajici standardni
chybou, '

e Pro vypocet procentické inhibice plochy kotoude indukova-
né vehikulem ddinkem testované sloufeniny se pouZije ndsledu-
jici rovnice:

Stredni plo;ha ‘Otouce(vehlxulum) -Stiedni plocha k°t°uce(test sloud

-
S iV

Stredni plocha kOtouEe(vehikulum)

Pfi pokusech s ndsoki~ .mi ddvkami mize byt davka testova-
né sloudeniny, kterd ZpUsobi S0% inhibici (ED 50" vypoctena z - -
regresni rovnice pro odezvu jako procentickd inhibice (¥) a
logaritmickd ddvka (x), pridemZ se EDSO vyhodnoti z: :

9(S0) = bx + m, kde :
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50% inhibice,

divka testované slouceniny,

]

"

smérnice primky ddvka-odezva a

H o K
]

i

dse®ka pfimky ddvka-odezva.

953 konfidenéni meze EDg, Se vypodtou z regresni rovnice

metodou podle Lichfielda a Wilcoxona:

ED,s = §(25) =Dbx +m,

ED.q = §(75)

7 b + m a

(ED75/ED50) + (EDSO/ED25

2

kde S je smérnicovéd funkce pouzitd pro vypoéet limitniho faktoru
£ED,, 2,77/ N, kdyZ £EDgq = S 2,77 je kalkulant, N je druhd
odmocnina poé&tu pokusnych zvifat pouiitych pro vsechny davky

a fEDg, je faktor pro Stanoveni.ho;ni (RU) a spodni (RL) meze
EDg kdyi plati: RU = ED., X £ED;, 2 RL = EDg, + £EDgq- Statis-
ticky vyznam libovolné inhibice zplisobené plsobenim testovana

I

sloudeniny mize b?t'vypoéten-zpracovénlm dat Studentovou operaci.

alidita a specifiénost testu

7a Gdelem reprodukovatelnosti, citlivosti a snadného
méfeni rezultujiciho kotoude byla zvolena vznatova ddvka leuko-

trienu B, I mg/0,1 ml/misto. Testy ukdzaly, Ze velikost kotoulu

vyvelanych LTB4,je v primé souvislosti s. pedanou davkou.
JakoZto rutinniﬂtestové.éaEBVé peiloda byly zvolehy 2

hodiny inkubace po intra@ermélnim poddni LTB,. Provedend

testy prokdzaly, Ze po uplynuti této dvouhodinové periody se

vytvofi méfitelné a reprodukovatelné kotouce.

vzhledem k vysledkim tohoto testu ziskanym pro slouge-—

niny podle vyndlezu bylo prokdzdno, -Ze tyto sloudeniny maji
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vyuZitelné vlastnosti antagpnistﬁ LTB4

V ndsledujici cdsti popisu bude uveden jesté jeden test
pro stanovenx schopnosti sloudenin podle vynalezu vystupovat
jako antagonisté leukotrienu 34 '

Agreqaini test s polymorfonukledrnimi leukocyty morlete

izolace polymorfonukledrnich leukocytd (PMN) moréete

2 sameckum morcete s télesnou hmotnostl 250 az 300.g, -
lehce anestetlzovanym oxxdem uhli¢itym nebo etherem se intra~
peritonedlné injikuje 6 ml 6% kaseindtu sodného {ve fyziologic-

L,kem roztoku), Nasledu:xcz den (18 az 24 hodin po lnjekcx) se po-
kusnd zvifata usmrti oddelenlm hlavy nebo. predavkovanlm ox1du |

uhlicitého podle SOP pro nekllnlcke laboratorni testovaci me-
tody.

Odstrani se stfedni sekce abdcmlnalnl kuze a do per1to~

nedlni dutiny se injikuje 13 ml Hanksova pufru (obsahuj1c1ho

500 ml 10 mM EDTA/500 ml Hanksoya pufru) plus 2 ml 7% citrany
scdneho. MorCe se potom 5 krit otodi tam a Zpet. Potom se na
levé strané stfedové Cdry abdominilni stény provede mala incize
(pfidemZz se dbi toho, aby nedodlo k profiznuti krevniho fedistd).
Za pouziti ohném ofetfené Pasteurovy plpety se pfevede fufr s
buikami z abdomindlni dutiny do dvou promytych Nalgenovych*
{Oak Ridge) odstfedivkovych kyvet (do kazde z kyvet se umisti
polovina z celkového mnoistvi pufru a bunek) Kyvety se ootom
doplni na objem 50 ml dal3im mnozstv;m citrdt-Hanksova pufru

‘a kyvety se odstfeduiji. prl 4000 otdckdch za minutu po dobu 10
minut.

Razda 7% ziskanych pelet se resuspenduje v 1 ml c1trat-
Hanksova pufru a ziskané suspenze se zfedi na objem 50 ml dals$im
mnozstVLm téehoZz pufru, Bunky se potom inkubuji po dobu‘30 minut
pri ckolnl teploté v alikvotovém mixéru Hema~-Tak. Bunky se po=
tom ZletIujl pfes dvé vrstvy gazy do 50 ml plastlkovych nadobek
© - - = -za-Uddelem odstrandni agregdtld PMN a patom se prévedé-do novych
promytych 50 ml Nalgencvych odstredlvkovych kyvet.
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Buiiky se odstfeduji po dobu 5 minut, resuspenduji v 50 ml
Serstvého pufru, opét odstre&dji a potom resuspenduji ve 3 ml
citratu-prostého Hanksova pufru {po kazdém odstfedéni se
puiky vZdy rasuspendujl vidy v 1 ml pozadovaneho &erstvého puf-

ru).

- Alikvot promytych pundk, zfeddny S0 krdt, se vyhodnoti
co do podtu bunék za pouziti mikroskopu a hemat)cytometru.

PMS se poéitaji.nésledujicim zpﬁsbbem:

1. - 50 ml bunék,se.zfedi na. objem 450 ml Hanksovym pufrem.

2. 50 ml suspenze rezultujici ze stupné 1 se zfedi 150 ml
Hanksova pufru plus 50 mi tOluLdanVE modrl (50 nasobne celkové
ztedéni). 10 ml suspenze ‘ze stupne 2 se zavede do hemacytometru
a. bufiky se spoc¢tou v 16 wvelkych &tvercich (po&itany objem = 1 ml).

.V hemacytometru se pracuje pri 40 nisobném zvétieni. Necbarvené

bunky jsou PMN.

vypolet: za pfedpekladu, fe bylo napo&itdno 149 ml

~ . . w # - 1 - > i d Finélni
pocet napocz?anych hundk. x zrasdovaci faktor x 2 ml objem po-
_ tfebného
- ) pufru/ml
pozadovand finalni koncentrace bunek bunék
bufiky/mi = 149/ 0,0001 = 1 490000 bunék/ml
' 5 8 |
1,43 x 107 x 50 x 1 7,45 x 10 _ .-
= . = 2,48 ml/g}-pcéitén?ch
3 x 107 3.% 107 bunék

Bunky musi byt takto zfedény 2,48 krit Hanksovym pufrem
(2,48 x 3 = 7,44 ml; 7,44 - 3,0 = 4,44; pfidd se 4,44 ml pufru
ke 3 ml promytych bunék). Takto se 2iska 7,44 ml bunék o koncen=
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traci 3 x 107 bunék/ml.

Nastaveni pfistroie

Kyvety obsahujici 1 x 10’ bundk/ml (166 ml pMN plus
334 ml pufru) plﬁs malé mafnety se umisti do vzorkovych jamek
agrometru. Knoflik Chart Advance se oto&{ na 10 cm/h. Gtlumovy
Ciselnik se otodi do stfedni polohy a sniZi se nastaveni zdzna-
mového ‘milivoltového rezmezi na maximdlné 50 mv. Stladi se Ser-
vené tlaéitko "nula" na agrometru a poznamend se presnd poloha
zdznamovych per. Levé éiselniky_iRRﬁl_agrometf~—se—pro~kaidou“f

polohu kyvety otodi doleva nebo doprava tak, aby se pfidruZend
zdznamova pPera posunula do pfesnych poleh zaznamenanych pfi
.stlaéeni~éervenéhcvtlaéitka‘"nula".-Elektrické obvody isou

nyni vyvdZeny. S vyjimkou malych balanénich dolad&n{ se nesmi
provadét. zddné dalsi zmény .poloh per nastavenim Ciselnikd "ppM".

Jedna z kyvet se z agrometru vyjme a zaznamend se (pozi-
tivni) smér pohybu zdznamového pera. Kyveta se opétovnéd ulo3i
do agrometru. Za pouziti otodného knofliku zdznamového zafizeds
se- zdznamové pero posune v pozitivnim sméru na 95% lini diagra-
mového papiru. Pera by se nyni neméla pohybovat v pfipads, kdy
je stlaceno Gervené tladitka "nula". Pero by se rovné? nemélo
pohybovat v pEipadé, kdy rozsah mV=citlivosti je zméndn na
maximilné 20 nebo 10 mv (ponechd se na maximdlné 10 mv).

PMN-&gregace»by méla zpisobit pohyb pera v negativnim
sméru po diagramovém papiru. Potom se provede srovnateslné na-
staveni pro druhy kandl agrometru avsak vynulovdni zdznamového
pera se provede na opadné strand diagramového papiru. Nakonec by

- stladeni tladitka -"nula" bud zdznamového zafizeni nebo agrometru

cétdlo zpisobit pohyb per o vice ne3 jeden nebo dva milimetry.
Touto konfiguraci zafizeni se dosihne maximdlni odchylky pera
v odezvu na agregaci bundk.

Agregadni test
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Do kyvety obsahujxc1 334 ml puﬁru a maly magnet se pridd
166 ml PMN, 10 m Ca /mg *(70/et mM; 1,4/0,7 mM findlné) a 5 ml
10 mM cytochalasinu-beta a obsah kyvety se vyhtivd v agregometru
(37 °c) po dobu 5 minut, nade? se pfidd 1 ml testované slouleni-
ny v dimethylsulfoxidu nebo pouze simethylsulfoxidov? nosié¢ sa-
motny .. 7aznamendvd se prlpadny G&inek sloudeniny po dobu 2 minut,
nadez se prldg.s ml vzndtového agonisty (LTB,, PAF, atd.) a pozo-
ruje se odezva po dobu alespon 2 minut. Sstandardni koncentrace
agonistd pouZité pri tomto testu jsou:.pro kyselinu arachidono-

~vou: 6 mM, pro LTB4: 0,3 nM, prleAF:'BO pM a pro FMLP: 0,6 nM.

Agregace se kvantifikuje méfenim (v milimetrech) primér-

né maximdlni vychylky zaznamenané llnle pera Jjedau minutu nebo

.méné po pfidéni LTB,. Maxlmalnl odezva na kontrolnl vzt kyseli-

nou arachidonovou se mizZe rozv;;et ponekud pomalejl nez v tomto
pfipadé. '

Kazdy kandl agrometru-r rakordéru by mél zahrnovat vlastni
sérii xontrolnich agreqaCL. Sloudeniny by mély byt testovane -
alespoi dvakrdt pfi kazde pozadované koncenurac1 Pozorovana
lnhlblCﬂl aktivita je vyjddfena jako strednl procentickd zmenai
(ighibice) zjisténd vzhledem ke kontrolnim méFenim provedenym
v daném kandlu. Kontrolni stanoveni musi zahrnovat pEisluiné
slepé pokusy_t?kajiciho se samotného rozpoustédla.

vysledky vfée‘uﬁedéného testu ukazuji, %Ze slouceniny
podle vyndlezu inhibuji G&innost leukotrienu LTB,.

Vyndlez se rovndi tykd farmaceutickych kompozic, jejichz
podstata spoc;va v tom, Ze obsahuji produkt obecného vzorce I
nebo jeho sil, pfipadné v kombinaci s ndkterym dalsim kompatl-
bilnim produktem, ktery miZe byt .Lnertnl nebo fyzmologlcky
aktivni. Sloudeniny podle vyndlezu mohou byt poddvany ve Eorme
kompozice savci v riiznych aplikaénich formach odpovidajicich
zvolenému zplisobu peddni, jakym e napfiklad parenteralnl,
peroralnl, rektilni nebo topické poddni. Parenterdlni poddni v tom-

to ohledu zahrauje Lntravenoznm podanl, intramuskuldrni pcdanz,
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subkutannl ‘poddni, intraokuldrni podani, int trasynovidlni podd-
ni, transepthelidlni peddni, vietnd transdermalniho poddni,
ofthalmického peddni, sublingvdlniho poddni a bukdlniho poddni.
Topické poddni zahrnuje ofthalmické poddni, okuldrni poddni a
nasalni inhalaci insuflaci a aplikaci aerosolu a rektdlni podanl
zahrnuje systemické podani.

Uc;nna sloucCenina miie byt poddvina peroralné, napri-
klad spoleéné s inertnim fedidlem nebo s asimilovatelnym jedlym
nosicem, nebo miZe byt zapouzdfena ve tvrdé nebo mékké Zelatino-
vé kapsle anebo miZe byt slisovdna do tablet nebo muze byt prldana

dopotravy. za tcelem peroralniho podanl mize byt déinnd
sloucenina kombinovdna s pomocnou litkou a pouzita ve formé ne-
dlgerovatelnych tablet, bukalnlch tablet kapsll, ElLXlru, suspen-
zi, syrupd, vafli a podobne JakozZto pevné apllkacnl peroralnl
formy lze uvést tablety, pilulky, prasky nebo granule. Takove
kompozice a preparaty by mély obsahovat alesponl 0,1 % i3inné
slouCeniny. Obsah déinné ldtky v tdéchto kompozicich a prepard-
tech se miZe samozZejmé ménit a mide se vhodné pohybovat mezi asi
2 az asi 6 %, vztaZeno na hmotnost dané apllkacnl jednotky.
Takove terapeuticky pouzitelné kKompozice obsahuji takové mnofst-
vi uc;nne slouceniny, aby bylo ' dosaZeno vhodného ddvkovdni,
Vyhodné kompozice nebo pripravky podle vyndlezu se pripravi
tak, aby perordlni ddvkovaci jednotkovd forma obsahovala asi
50 az asi 300 mg ddinné slouceniny.

Tablety, pastilky, pilulky, kapsle a podobné aplikaéni
formy mohou rovnéz obsahovat ndsleduijici sloZky: pojivo, jako
tragant, akaClL, kukuriény Skrob nebo Zelatinu, excipienty,
jako dlkalc1umfosfat desmntegracn; ¢inidle, jako kukuZficny
Skrobh, bramborovy skrob kyselina algmnova & podobné, mazivo,
'Jako stearit norecnaty, a sladidlo, jako sachardza, laktdza
nebo sacharin, jako% i aromatizaéni &inidle, jako mata peprnd,
olej z libavky poloZené nebo tfeSfiové aroma. V ptipadé, Ze ddvko-
vaci Jednotkovou formou jekapsle,potom tato kapsle miZe kromé

o

vyse uvedenych ldtek obsahovat také kapalny nosic. Jakozto po-
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vlakové materidly nebo materidly modifikujici fyzikdlni formu
ddvkovaci jednotkky mohou byt pfitomny ruzné jiné 1ldtky. Tak na-
priklad tablety, pilulky nebo kapsle mohou byt ovrstveny Sela-
wam nebo cukrem anebo obéma témito ldtkami. Syrup nebo elixir
mohou obsahovat Uéinnou slouéeninu, sacharozu jako sladidlo, me—-
thyl- a propylparabeny jako konzervaéni &inidla, barvivo a aroma-
tizaéni c1n1dlo, jakym Jje tfe3dové nebo pomerancove aroma, Je '
samozfeimé, zZe jakykoliv materidl pouZity pri ptipravé jakékoliv
ddvkovaci jednotkove formy by mél byt farmaceuticky &isty a v
pouZitém mnozstvi v podstate netoxicky. Kromé tcho mizZze byt
d%innd slouCenina zabudovdna do pIipravku nebo formulace s pra-

videlnym uvoliovdnim Géinné sloiky.

Kompozxcemz pro parenteraln; podédni mohou byt vodné nebo-

"nevodne sterilni roztoky, suspenze nebo’ emulze. Roztoky i&inné

sloudeniny ve formé volné bdze nebo ve formé jeji farmaceuticky

pfijatelné soli mohou byt pfipraveny ve. vodé vhodné smisené s

. povrchové aktivni latkou, jakou je napriklad hydroxypropylcelu—

1.0za. JakoZto rozpoustédla mohou byt pouzity propylenglykol,
polyethylenglykol, rostlinné oleje, zejména olivovy olej, a inji-
xovatelné orqanmcke estery, napfiklad ethyloledt. Tyto kompozice’
mohou rovnéz obsahovat ptisady., Zzejména smadeci, emulgaéni nebo
dispergaéni cinidla. Disperze miZe byt prlpravena v glycerolu,

kapalnych polyethylenglykolech a v je]lch smésich a v olejich.

PFi. obvyklych skladovacich a aplikaénich podminkdch tyto pri=-
pravky obsahujl xonzervadni. &inidlo zabrafujici rdstu mikro-
organismi. Sterilizace téchto prlpravku miZe byt provedena
riznymi zpusoby, napfiklad filtraci pres bakteridlni filtr, pfi-
ddnim sterilizadnich &inidel ke kompozici, ozarenlm nebo tepel-

‘nym pusobenlm Tyto prlpravky mohou byt rovnéi prlpraveny ve

formé sterzlnlch pevaych kompozic, kterd se bezprostfedné pfed

Jjejich pou itim rozpustx ve sterllnl vodé nebo v jiném lnjlkO‘

vatelném sterilnim prostfedi.

Kompozicemi pro rektdlni poddni jsou &ipky nebo rektdl-~
ni kapsle, které mohou vedle G&inné ldtky obsahovat EXCLPlentY,
jakymi jsou kakaové mislo nebo produkt Suppocire. Kompozice pro




topické.podéni mohou napriklad zahrnovat krémy, pomddy nebo lo-
tiony.

Farmaceutické fofmy vhodné pro injekéni pouZiti zahrnuji
sterilni vodné roztoky nebo disperze a sterilni prdsky pro impro-
vizovanou pfipravu sterilnich injekénich roztokd nebo disperzi.

V kaZdém pfipadsd musi byt aplikaéni forma sterilni a musi byt
dostateéné tekutd k tomu, aby byla snadno prichodn4 injekéni
strikackou. MiZe byt stabilni za pouzitych vyrobnich a sklado-
vacich podminek a musi byt chrdnéna pro kontaminaci mikroorganis-
my, jakymi jsou baktérie a houby. Nosidem mize byt rozpouétédlq
;_w_"_____nebo—disperzni—prostfedi zahrnujici napfiklad vodu, ethanol, po-
lyol (napfiklad glycerol, propylenglykol a kapalny pelyethylen-
glykol}, jejich vhodné smési a rostlinné oleje. Fluidita mize byt
udfébvéna‘napfikiad'pddéitim povlakovych materiily, napfiklad )

lecitinu, udriovdnim pozadované velikosti Cdstip v pripadé dis-
perze a pouzitim povrchové aktivnich Cinidel. Prevence proti
a&inku mikroorganismi miZe byt dosaZena pouZitim rdznych anti-
bakteridlnich a antifungdlnich &inidel, jakymi jsou napfiklad
parabeny, chlorbutanol, fenol, kyselina sorbovi a thimercsal.

V mnoha pfipadech miZe byt vyhodné pouzit isotonickd &inidla,
jakymi jsou napfiklad cukxy nebo chlorid.sodn?. Prolongované
absorpce injikovatelnych kompozic miZe byt dosaZeno pouzitim
Cinidel pozdrZujicich tuto absorpci, napfiklad pouZitim mono--
steardtu hlinitého nebo Zelatiny. '

Steriln{ injekéni roztoky mohou byt pfipraveny zabudovinim :
4¢inné sloudeniny do poZadovaného mnoZstvi rozpoustédla obsahuji-
ciho rizné z vyse uvedenych pfisad a ndslednoy sterilizacéni )
filtraci. Disperze se obvykle pfipravi zabudovdanim d&inné latky
do sterilniho vehikula, kterd obSahuje,zékladni.disperzni pro-
stfedi a dal3{ pciadcvané pfisady, které Jjiz byly vyjmenovidny -

~ vySe. V pFipada sterilnich prdsky Pro pfipravu sterilpich inji-
kovatelnych raztoky Jsou. v¥hodnymi zplsoby pEipravy vakuové'

- suseni a mrazovi sublimace (lyofilizace), které poskytuji prasek
d¢inné ldtky plus libovolné poéadované.pfisady, ziskany z pfed=v
b&Zné sterilizacné. zfiltrovaného roztoky. ‘ |
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7 humdnni terapii mohou byt sloudeniny podle vynalezu
zejména vhodné pro lééeni.onemocﬁéni zanadtového pavodu. Mohou
byt proto velmi vhodné v osteoartikuldrai patologii p#i léce-
ni artritidy, revmatoidni polyartritidy, spondylartritidy, dny.
artrozy, chondrokalcindzy, jakoZ i v dalsich zdnétovych patolo-
giich uplatfiujicich se v pl;c;ch, v zazivacim traktu (ulcerozni
xolitida, hepaticky 24ndt, cirhdza, choroby traéniku, Crohnova
nemoc) , na,pokozce.(psorLaza, opar,. akné, erytém, ekzém, derma-
titida), v oéich, nosnim traktu, dstni dutind a. na. zubech. Tyto
sloudeniny mohou byt rovnéZz pouzity pfi léceni nasdlnich a bron-=
chidlnich alergii (astma). Slouceniny podle vyndlezu mohou byt
rovnéz pouthy pfi 1éCeni zanétd sdruzenych s inkorporaci
implantdtd zlepSenim jejich kompatibility s okolni tkdni. Tyto
slouceniny mohou rovnéz sehrat roli pri imunoregulaci {autoimu-

'1Ltn1 choroby) ischemii a reperfuzl (zejména srdce). TYtb'pro—

dukty mohou rovnéz vykazcvat blahodarny i¢inek pri lecenl hyper=

. termie a polesti.

Davkovanl terapeutlckych Zinidel podle vynalezu, kters
bude nejvhodné&jsi pro profylaxi nebo 143eni a které bude zdvis=
1é na zplisobu podanl a zejména na vonkrétni zvolend dcinné
sloudeniné, jakoz i na stawvu konkretnlho pacienta podrobujiciho

se léceni, bude stanoveno osetrugzc;m 1ékafem. OSetfujici lékaf

zpravidla zapolne lecenl s malymi davkami, které budou pomalu zvy-

Sovdny aZ do okamZLku, kdy se za danych okolnosti dosdhne opti-
mdiniho d&inku. Toto terapeutické ddvkovani se bude obvykle po-

hybovat od 0,1 do 100 M/den nebo od asi 0,1 mg do asi 50 mg/kg

t3lesné hmotnosti denné a mohou byt i vyEii, pricemz d¢innd
l4atka miZe byt poddvana v nekolxka.odllsnych ddvkovacich jed-
aotkach. Vys3i ddvkovdni je $adouci pro perordlni ddvkovdni.
Obvykle ofetfujici 1ékar stanov1 ddvku, kterou poyaiuje za nej~
vhodnéjsi vzhledem X véku, telesne hmotnosti a ostatnim speci-
fickym parametrum pacxenta podrobujiho se Léceni.

Terapeutické sloudeniny podle vyndlezu mohou byt podd-
vadny savel samotné nebo v kombinaci s farmaceuticky pFijatelny-
mi nosidi, které jiz byly uvedeny vyse a jejicti mnoZstvi je
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ddno rozpustnesti a chemickou povahou pouzité ddinné sloule-
niny, zvolenym zpisobem poddni, a standardni farmaceutickou pra-
i,

Ndsleduijici pfiklady ilustruji kompozice podle vyndlezu.
Priklad a

Tablety s obsahem d&inné latky majici ndsledujici slo-
Zeni se pfipravi obvyklou farmaceutickou technikou:

kysetina“2*2=dim§fHYI=6:7TETE:HIEenyl-2-

pyridyl} oxy/hexanova 100 mg
Skrob ' 332 mg
silika ™ o SR T 1200 ‘mg
stearit hofecnaty 12 mg.

Priklad B

Tablety s obsahem d&inné sloucenlny majici ndsledujici
sloZeni se pfipravi obvyklou farmaceutickou technikou:

S¢/2,2-dimethyl-5—/(4,6-difenyl-2—pyridyl)-

oxy/pentyl/~/18/-tetrazol , 100 mg
kukuficny 3krob 332 mg
silika 120 mg
steardt hofednaty ' 12 mg.

uta"' ‘ zr :'GF‘M
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Sloudenina obecného vzorce

. ; '. o ‘_i'.
"TYd {
AL ub\. 11\11
OHIATTD 4 yd I
R van :
2 \[— X (C)n - Y - (C)m Q ——————
| | j
z R, ] L T4
- l man |
l s9n¢ fy b
ve kterém : ' ‘ 5 f3
m znamend 1 a% 8,
b n znamend 0 az 8, pfilemz
. n+m je rovno 2 az 8,

* X snamend atom siry, atom kysliku, skupinu NR", skupinu,
CR'R’, skupinu CR'=CR’, skupinu CONR", skupinu NR"-CO
nebo skupinu CHR =0 nebo vazbu,

¥ znamend atom siry, atom kysliku, skupinu NR", skupinu

CR'R", skupinu CR ‘aCR”, skupinu CO=-NR", skupinu NR"-CO,
skupinu CO, skupinu CR "-0H, fenylenovou skuplnu, naftylenc-
vou skupinu nebo dusik~obsahujici cyklenovou skupinu obec-

ného vzorce




ve kterém

7y & Y, nezdvisle znamenaji skupinu CR’ nebo atom dusiku
za predpoklady, Ze alespei jeden. z ¥, nebo 7, zna-
mend. atom dusiku,
zZnamend 1 aZ¥ 3,

1 .
€ . znamend 0 nebo 1, pfidem? e znameni 0 v pripadsg,

o ze. Yr_znamena atom-dusiku,; — ————- - ———

W a 2 znamenaji atom dusiku, kdyz n+m je rovno 2 a3 6,

WaZ znamenaji skupinu CR’, kdyZ n+m je rovno 2 a3 8 a
“jeden-z W @ Z-znamend atom.dusiku a: druhy z nich znamend.
skupinu CR’, kdyz n+m je rovno 2 a3 8,

R a R nezdvisle znamenaji R, nebo R 1~{nizsi alkyl)ovou skupinu
neso sousedni skupiny R a/neoo R soolecne nebo sousednl
skuplny R™ a R" spolecné mohou znamenat -(CHz)y—, kde YA
znamend 2 aZ 4, a takto tvorit 4- az 6-Clenny kruh a parové
skupiny R a/nebo R’ mohou spoladnd tvofit Spiro-substi-
tuent -CH2~(CH2) CH2, kde z znamend 0 a3 4, nebo alkylide-
nylovy substituent -CHRS, kde Ro znamend atom vodiku nebo
alkylovou. skupinu, ; ‘

R"  miZe znamenat atom vodiku, alkyloveou skupinu nebo aralky=-
lovou skupinu, ' .

R, znamend atom vodikuy, alkylovou skupinu, alxenylovou sku=
pinu, cykloalkylovou skupinu, aralkylovou skup;nu, arylo-
vou skupinu, hydroxy-skupinu, alkoxylovou skuplnu, aryl-
oxy-skupinu, aralkoxy- skupinu, acylovoy skupinu, atom halo-
genu, amino=-skupinu, mono- a dlalkylamlno-skuplnu, aralkyl-
amino=skupinu, acylamino-skupinu, karboxylcvou skupinu,
Eﬁialkoxy—skuplnu, karbamoiovou skupznu nebo mone- a di=-
alkylkarbamqiovou skupinu,:

27 R3 a R4 nezdvisle zZnamenaji R1, R -(n;zsm alkyl)ovou skupinu
nebo pripadné substituovanou mono— nebo bicyklickou arylo-

. . "¥OuU nebe- heteroarylovou skupinu obsahujici - § a3

| | 12 ‘atomd, pridem? kady kruh této skupiny obsahuje 0-a3 2
hetercatomy zvclene z mnoZiny ZahrnuJLCL atom dusiky,
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atom kysliku a atom siry, S vyhradou spoivajici v - tom,
7e uvedené hetercatomy nejsou sousednimi atomy kysliku
a/nebo siry, a v tom, Ze alespon jeden'z R,, Ry @ R, zna-
mena uvedenou arylovou nebo hetercarylovou skupinu, nebo

R, a R

5 3 nebo R, a Ry mohou spoleéné& s kruhem, ke kterému jsou

pfipojeny, tvotit pfipadné substituovany kondenzovany bi-

. : cyklicky /5,8/- , /6,6/= nebo /7,6/- kruhovy systém, ktery

! - miZe obsahovat 0 a% 2 heterocatomy Vv kazdem kruhu, zvolené
z mnozlny zahrnujici atom dusiku, atom kysllku a. atom
sxry, s vyhradou spo¢ivajici v tom, 3e uvedené heteroato-

. my nejsou sousednimi. atomy kysliku a/nebo siry,

R mie rovné% znamenat skupinu X, -(CH )t y 22 predpokladu,
Ze Ry znamend uvedeny mono- nebo blcYklleY arylovy kruho-
vy systém;’ x1 znamend atom siry, atem kysliku, skupinu
NR", skupinu CR 'R nebo skupinu CO a t znamend 1 azZ 4,

2 .
Q znamena skupinu COORG, skupinu COOM, skupinu CONR7R7, sku=-
pinu CV, skupinu CONHSOZRG, tetrazolylovou skupinu nebo

St ratrazolylovou skupinu substituovanou alkylovou skupinou,

- karboxyalkylovou skupinou neno ﬁarbalkoxyalkylovou Sﬁuplnou,

Y a skupinu
|
-9 B Ny
e b
’ pficemZ _
Rg znamend atom vodiku, alkquvod skupinu nebo aralkylo-

vou skupinu.,

R, znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou
skupinu nebo cykloalkylovou skupinu,

M znamend kov nebo amonium a

R7 a R7 mohou spolecné tvorit 3- az 6—clenny kruh,

s vyhradou spodivajici v tom, ze R4 znamend atom vodiku
v pfipadé, ze.R2 a quxﬂazm nebo R3 a R4 spolecné tvofi

xondenzovany kzuh a2 n+m je mensi nez 5,
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pfidem? ve vy$e uvedenych vyznamech

alkylovad skupina znameni primou nebo rozvétvenouy nasycenou ali-
fatickou uhlovodikovou skupinu a nizsg alkylovd skupina znamensi
alkylovou skupinu s 1 a3 § unlikovymi atomy,

alkenylovd skupina znameni pfimou nebo rozvétvenou alespod jed~

et J

a0u neénasycenou uhlovodikovou skupinu se 2 a3 6 uhlikovymi ato-
ny, '

alkoxylovd skupina znamend (ni3s{ alkyl)-O-skupinu,

cykloalkylovd $KUpina znamena nasyceny cyﬁziciﬁ alifaticky uhlo-
vodikovy kruh se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

-arylovd skupina znamené.éésteéné.nebo-dplné nenasyceny. karbocyklic= .
XY nebo heterocyklicky kruh, '

aralkylova skupina znameni alkylovou skupinu substitucvanou arylo-
vou skupinou a

acylovd. skupina znameni skupinu odvozenou od alkanové kyseliny

odstranénim jeif hydroxylové skupiny,

nebe jeji farmaceuticky pfijatelnd sul.

2. Sloucenina podle niroku 1, ve které

znamena 1, -

znamend 1 az 7, : g
znamend atom siry nebo atom kysliku,
znamend atom kysliku nebo skupinu CH
znamend atom dusiku,

2!

HE N < M 8o og

znamend skupinu CR’,

R a R’ nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu,
R, a R4nezévisle znamenaji atom vodiku nebo arylovou skupinu
zvolenou z mnoZiny zahrnujici fenylovou skupinu, thieny-
lovou>skupinu.neb?'f#§¥lgvou skupinu, kterd miZe byt
téuﬂétituovéna 1 az 2 substituenty nezdvisle zvolenymi z




e
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2'

' znamend 2 az 7,

-t

mnoziny zahrhujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupi-
au, - methylendloxy-skupmnu, atom halogenu, trifluomethylo-
vou skupinu, alkylthlo-skupxnu, nitro-skupinu, amlno-sku*
pinu, mono- a dlalkylamlno—Sﬁuplnu, acetamldovou.skuplnu,

trifluoracetamidovou skupinu nebo benzamidovou skupinu,

_za predpokladu, Ze alespon jeden z R, a R, znamend uvede-

nou arylovou skupinu,

znamend atom vodiku nebo spoledné s R2 mize tvorlt kon=
denzovany benzenovy kruh, ktery miZe byt ddle substituo=
vin atomem halogenu,. alkylovou skupinou nebo alkoxylovou
skupincu,

a

znamend. skupinu. COOR6, skupinu COONa, skupinu CONR7R7 nebo

tetrazalylovou skuplnu,.kde\Rs, . 7.nezav:.sla znamenaiji.

atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

Sloudénina podle ndroku i, ve které.

znamend 0,

znamend vazbu,

znamend. atom siry nebo atom kysliku,

znamenaji atom dusiku,

znamend atom vodiku,

nezivisle znamend atom vediku nebo skupinu (CHZ)X-R‘, ve
kteréd x znamend 0 aZ 2 a R, ‘znamend. atom vodiku, alkylovou
skupinu, aralkylovou skuplnu, arylovou skuplnu neboc atom

halogénu,

‘a R. nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo arylovou skupi-

"4
nu zvolenou 2z mnoziny zahrnujici fenylovou skupinu, thie~-

nylovou skupinu nebo furylovou skupinu, kterd maZe byt
substituovdna 1 aZ 2 substituenty nezdvisle zvolenym; z
mnoziny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
hydroxy=skupinu, acetoxy=-skupinu, benzyloxy-skupinu, me-
thylendioxy=-skupinu, ethylendioxy~-skupinu, aminomethylen-

oxy-skupinu, aminovinylenovou skupinu, atom halogenu,
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halogenalkylovou skupinu, alkylthio=-skupinu, nitro-skupi-
nu, amino-skupinu, mono- a dialkylamino-skupinu, acetamido-
vou skupinu, ureido-skupinu, trifluoracetamidovou skupinu
nebo benzamidovou skupinu nebo aryloveou skupinu zvolenou

z mnoziny zahrnujici imidazolovou skupinu, thiazolovou
skupinu nebo pyridylovou skupinu, kterd mizZe byt substi-

tuovdna 1 az 2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny ?
zahrnujici alkylovou skuping, alkoxylovou skupinu, hydroxy- i
skupinu, acetoxy-skupinu, benzoyloxyskupinu, ¢tom haloge- *

nu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio-skupinu, nitro=

skupinuT—amine-skupinu7~mono-—a_diatkyraminﬁ=§kﬁ§iﬁﬁ}'acét-

L

£=3
.

LY

W oW OE N KD

amidovou skupinu, trifluoracetamidovou skupinu nebo benz-

amldovou skupinu, za -pfedpokladu, ze alespon jeden z R2
'R3 a R4 znamend uvedenou arylovou- skupinu, nebo

spolecné s Ry miZe tvofit kondenzovany benzenovy kruh, ktery
mize byt ddle substituovidn atomem hnalogenu, alkylovou sku-
pinou nebo alkoxylovou skupinou,
. ‘
znamend skupinu COORG, skuplnu COONa, skupinu CONR7 7 nebb
tetrazolylovou skupinu, kde Rs_znamena atom vodiku neba
alkylovou skupinu a R, znamend atom vodiku nebo miZe zna-
menat alkylovou skupinu v pfipads, kdy Rq spolecné s R

2
tvori kondenzovany benzenovy kruh a n+m je men3i nez s.

SlouCenina podle ndroku 1, ve kterd ‘ e

znamend 2 az 8§,
" znamend 0,
znamend vazbhu,
znamend atom siry nebo atom kysliku,
znamena atom dusiku,
znamend skupinu CR’,.
znamenad atom vodiku,
nezdvisle znamend atom vodiku nebo skupinu (CH ) 1, ve
které x znamend 0 az 2 a BT znamend atom vodlku,ralayiovou
skupinu, aralkylovou.skupinu, arylovou skupinu nebo atom
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halogenu,

2 R3 aR4
nebo arylovou skupinu zvolenou z mnoziny zahrnujici feny-

nezdvisle znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu

lovou skupinu, thienylovou skupinu nebo furylovou skupinu,
kterd miie byt substituovdna 1 aZ 2 substituenty nezavisle zvole—
nymi z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupi-

5 : nu, hydroxy-skupinu, acetoxy-skupinu, benzoyloxyskupinu,

] | methwlendioxy-skupinu, ethylendioxy=skupinu, aminomethy-
lenoxy-skupinu, aminovinylenovou skupinu, atom halogenu,
halogenalkylovou skupinu, alkylthio-skupinu, nitro-sku=. .
pinu, amino=skupinu, mono-— a dialkylamino-skupinu, acet—

mldovou skupinu, ureido-skupinu, triflucracetamidovou sku-
pinu nebo benzamidovou skupinu nebo arylovou skupinu zvo=
#enou .z mnoziny zahrnujici. Lmldazolovou skupinu,- thiazolo=~
vou skupinu nebo pyridylovou skupinu, kterd miZe byt sub-=
stituovdna 1 aZ 2 substituenty nezdvisle zvolenymi. z mno—
Ziny zahrnujlc1 alkylovou skupinu, alkoxylovou skupinu,
'hydroxy-SAuplnu, acetoxy-skuplnu,benzoyloxyskuolnu, atom

- halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio- skupinu, nitro-

oo skupinu, amino=-skupinu, mono— a dialkylamino-skupinﬁt

x acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou skupinu nebho
benzamidovou skupinu, za predpokladu, e alespoi jeden z
Ry, Ry 2 Ry znamena uvedenou arylovou skupinu a v pfipadé
vice nez jedné uvedene arylové skupiny jsou tyto arylove
skupiny ve vzdajemné konfiguraci orto,

. .
Q znamend skuplnu COORS, skupinu COONa, skupinu CONR7R7 nebo ,

- _ i tetrazolylovou skupinu, kde R6 a R nezavlslg znamenaii

atom vodiku nebo alkylovou skupinu. -

5. Sloudenina podle ndroku 1, ve které

m znamend 2 az 8,

n znamend 0,

X znamend atom siry nebo atom kysliku,
Y ' .

znamend vazbu,
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znamend atom dusiku,
znamend skupinu CR’,
znamend atom vodiku,

nezdvisle znamend atom vodiku nebo skupinu (CH va

) _=R.,
které x znamend 0 a% 2 a R1 znamend atom vodxki,xal;ylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu, aralkylovou skupinu, ary-
lovou skupinu nebo atom halogenu,

a R4 nezavisle znamenaii atom vodlku, R’ nebo arylevou
skupinu zvolenou z mnozZiny zahrnu]1c1 fenylovou skupinu,

thienylovou skupinu nebo furylovou skupinu, kterd mize

bjx;substituouéna—l—ai—z—aubstituentymnezévrsle_ZVGIéﬁYﬁI““‘

z mnoziny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxylovou skupi-
nu, methylendioxy-skupinu, atom halogenu, halegenalkylovou

"skuplnu, alkylthio=skupinu, nitro=-skupinu, amino<skupinu,

meno= a dialkylamino=-skupinu, acetamidovou skupinu, tri-
flucracetamidovou skuﬁinu nebo benzamidovou skupinu, za.
predpokladu, Ze alespoii jeden z Rys Ry a R, znamend uvede-
nou arylovou skupinu,

a :

znamend skupinu COOR., skupinu COONa, skupinu CONR,R, nedo
tetrazolylovou skupinu, kde‘R6 a R7 nezdvisle znamenaiji
atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

Slouc¢enina podle ndroku 1, ve které

znamend 0 az 4,
znamend 0 aZ S, pricems

‘je rovno 0 az s,

znamend atom siry, atom kysliku, skupinu CR =CR’ nebo
skupinu CHR -0, |
znamend fenylovou skupinu nebo heterocyklicky kruh obecného

vzorce
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ve kterémY1 a ¥, nezavisle znamenaji skupinu CR  nebo
atom dusiku za predpokladu, Ze alespon jeden z Y, ay,
snamend atom dusiku, a p znamend 1 aZ 3,

znamend atom dusiku,

znamend skupinu CR ,

nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo skupinu (CH,)} -R,, ve
které x znamend 0 aZ 2,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou skupi-
au, arylovou skupinu nebo atom halogenu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou

. skupinu nebo arylovou skupinu zvolenou z mnoZziny zahrnuji-

ci fenvlovou skupinu, thienylovou skupinu nebo furylovou
skupinu, kterd mize byt substituovdna I a%Z 2 substituenty

,nezéviéie,zvolen?migz“mnoiiny,zahrnujiciﬂalkylovou skupinu,

alkoxylovou skupinu, methylendioxy~skupinu, atom haldgenu,
halogenalkylovou skupinu, alkythio-skupinu, nitro~skupinu,
amino=-skupinu, mono- a dialkylamino-skupinu, acetamidovou
skupinu, trifluoracetamidovou - skupinu nebo benzamidovou
skupinu,

znamend atom vodiku,

znamend atom vodiku nebo arylovou skupinu zvolenou z mnozi-
ay zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou  skupinu nebo

- furylovou skupinu, kterd miZe byt substituovdna 1 az 2

substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoziny zahrnujici
alkylovou‘skupinu, alkoxylovou skupinu, methylendioxy-
skupinu, atom halcgenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio=
skupinu, nitro=-skupinu, amino-skupinu, mono- a dlalkylamlno—
skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou skupi-
nu nebo benzamidovou skupinu,za pfedpokladu, Ze alespon |
jeden z R, a Ré znamend uvedenou arylovou skupinu,

a , |

znamend skupinu COOR., skupinu COONa, skupinu CONR,R, nebo
tetrazolylovou skupinu, kde Rg @ R, nezdvisle znamenaji.
atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

Sloudenina podle ndroku 1, ve které
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znamend 1 az 4,

znamena 1 az 5,

znamend atom siry nebo atom kysliku,

znamend skupinu CO-NR", skupiny NR"-CO, skupinu CO nebo sku-~
pinu. CR0OH, ‘

znamenéiatom'dusiku(

znamend skupinu CR’,

znamend atom vodiku, {
&

nezdvisle znamend atom vodiku nebo skupinu (CH kde

2)X‘R1'
X znamend 0 aZ 2,

znamend atom vodiku, alkylovou_skupinu_nebo-aralkylovou—--

a o . -

skupinu,
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralkylovou skupi-

nu, arylovou skupinu nebo- atom halogenu,

znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu nebo arylovou skupinu zvelenou z mnoziny zahrnuji-
ci fenylovou skupinu, thienylowou skupinu nebo furylovou
skuplnu, kterd mizZe byt substituovdna 1 a% 2 substituenty
nezaVLSle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu,
alkoxylovou skupinu, methylendioxy-skupinu, atem halogenu,
halogenalkylovou skupinu, alkylthio-skupinu, nitro- sauplnu,
aminovou skupinu, mono- a dialkylaminovou skupinu, acetami-
dovou skupinu, trifluoracetamidovou skupinu nebo benzami-
dovou skupinu, '

znamend atom vodiku,

znamena atom vodiku nebo arylovou skupinu zvolenou z mno-
ziny zahrnujiei fenylovou skupinu, thienylovou skupinu
nebo  furylovou skupinu, kterd mije byt substituovdna 1 a3
2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoziny zahrnujici
alkylovou skupinu, alkoxylovou'skupinu, methylendioxy-

skupinu, atem halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio-
skupinu, nitro-skupinu, amino-skupinu, mono- a dialkylamino-
skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou sku—
pinu nebo benzamidovou skupinu, za prfedpokladu, %e ales-—

pen jeden z Rz.a R4 znamend uvedenou arylovou skupipu

i
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Q- znamend skupinu COORG, skupinu COONa, skupinu CONR.,R7 nebo
'~ tetrazolylovou skupinu, kde Rg & Ry nezdvisle znamenaji

atom vodiku nebo alkylovou skupinu.

8. ° Sloulenina podle ndroku 1, ve které
m+n je rovno 2 a2 8,
X znamend atom siry, atom kysliku, skupinu CR'R’ nebo skupi-

nu CR =CR’,
znamené.skupinu_CR'R',

% a W znamenaji skupinu CR',

' nezdvisle znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

R _\nezav;sle znamena atom vodlnu, alkylovou s<up1nu, aral<ylo-‘

i N " vou skupinu, arylovou skuplnu nebo atom haloqenu,

R znamend atom vodiku, alﬁylovou skupinu, cyklealkylovou
skupinu nebo arylbvou skupinu zvolenou z mnoziny zahranu-~
jici fenylovou skupinu,'thienylovou.skupinu nebo furylo-
vou skupinu, kterd miZe byt substituovdna 1 az 2 substi-
tuenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkylovou
skupinu, alkoxylovou skupinu, methylendioxy-skupinu, atom
halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio=-skupinu,
nitro-skupinu, amino-skupinu, mono=- a dialkylamino-skupinu,
acetamidovou skupinu, triflucracetamidovou skupinu nebo
benzamidovou skupinu,

Ry znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

Ry @ Ry spoleéné mohou tvorit kondenzovany benzenovy kruh, ktery
miZe byt substituovdn substituovanym nebo nesubstituovanym
R, mono-= nebo bicyklickym arylov?m‘kruhem a/nebo ddle sub-
stltuovan atomem halogenu, alkylovou skuplnou, alkoxylo-
vou skupinou nebo aralkoxylovou skupinou,

R znamend atom vodiku nebo arylovou skupinu zvolenou z mno-=
ziny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou skupinu
nebo furylovou skupinu, kterd miZe byt substituovdna 1 az
2 substituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici
alkylovou skuplnu, alkoxylovou skupinu, methylendioxy-~
skupinu, atom halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio-
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skupinu, nitro=skupinu, amino-skupinu, meno- a dialkyl-
amino-skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou
skupinu nebo benzamidovou skupinu, za pfedpokladu,  Ze
alesponl jeden z‘Ré a R4 znamend uvedenou arylovoy skupinu,
a

znamend. skupinu COOR,, skupinu COONa, skupinu CONR,R, nebo
tetrazolylovou skupinu, kde Rs znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu a R7,znamené atom vodiku nebo miZe zna-
5 R
né kondenzovany benzenovy kruh a m+n je mend

menat alkylovou skupinu v pfipadé&, Ze R tvori spoleé-

Hy o

- nez §.

m+n

A ™ E Mg

R"

Sloucenina podle ndroku 1, ve kters

je rovno 2 az 7, |

znamend atom siry, .atom kysliku, skupinu CR'R’ nebo skupi-
au CR =CR’, |

znamend skupinu CR'R”,

znamend atom dusiku nebo skupinu CR’, \

znamend CR, o

znamend atom vodiku,

nezdvisle znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, aralky-

lovou skupinu, arylovou skupinu nebo atom halogenu,

znamend atom vodiku nebe alkylovou skupinu,
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu, atom halogenu nebo arylovou skupinu zvolenou

-z mnoZiny zahrnujici fenylovou .skupinu, thienylovou sku=-

pinu nebo furylovou skupinu, kterd mife byt substituovidna

1 aZ 2 substituentty nezdvisle zvolenymi z mnoziny zahrnu=-
jici alkylevou skupinu, alkoxylovou,skupinu, methylendioxy-
skupinu, atom halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio-
skupinu, nitro=skupinu, amino-skupinu, mono- a dialkylamino—
skupinu, acetamidevou skupinu, triflugracetamidovou sku-
pinu nehbo benzamidovou skupinu,

znamend atom vodiku nebo arylovou skupinu zvolenou z mno¥i-
ny zahrnujici fenylovou skupinu, thienylovou skupinu. nebo

furylovou skupinu, kterd mdZe byt substituovdna 1 a3 2 sub-
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stituenty nezdvisle zvolenymi z mnoZiny zahrnujici alkylo-
vou skupinu, alkoxylovou skupinu, methyléndioxy-skupinu,
atom halogenu, halogenalkylovou skupinu, alkylthio-skupi-
nu, nitro-skupinu, amino-skupinu, mono- a dialkylamino-
skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou skugi;
nu nebo benzamidovdu‘skupinu, za predpokladu, Ze alespon

& | jeden z R2 a R4 znamend. uvedenou arylovou skupinu,

) R znamend skupinu Xy (CH ) Ry, ve které X, znamend atom
kysliku, skupinu NR“ skuplnu CR'R’ nebo skupinu CO a g
znamend 1 a% 4,

. a .

Q znamenéfskupinu.COORs, skupinu COONa, skupinuCONR7R7 nebo
tetrazolylovou skupinu, kde R. a R, nezavisle znamenaiji
-atom vodiku nebo alkylowvou. skupinu.

10. Sloucenlna podle ndroku 1, ve které alespof jeden z Rz,
R3 a.R4 znamena substltuovanou nebo nesubstituovanou mono- nebo
bicvklickou arylovou nebo heteroarylovou skupinu nebo R2 a R3
spolecné nebo R, 2 R, spolecné znamenaji kondenzovany kruh a mo-
hou byt pfipadné substituovdny, pfidemZ uvedend substituece je
nezdvisle zvolena z mnoZiny zahrnujici alkylovou skupinu, alkoxy-
.lovou'skupinu,‘hydroxy-skupinu, acetoxy-~skupinu, benzoyloxy-sku-
pinu, methylendioxy-skupinu, ethylendioxy-skupinu, aminométhylen-
Oxy-skupinu, aminovinylenovou skupinu, atom halogenu, halogen- '
. alkylovou skupinu, thio-skupinu, alkylthio=-skupinu, nitro-skupi=
‘ ’ nu, amino-skupinu, mono= a dlalxylamlno-skuplnu, cykloalkylamino=-skupinu,
Wmﬁhndo -skupinu, ureido-skupinu, trifluoracetamidovou skuplnu, benzamide~
vou skupinu, karboxy=-skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoylovou

skupinn, mono- a- dialkylkarbamoylovouskupinu neba arvlfcarbamnvlo' .

vou skupinu.

% 11. . Sloucenina podle ndroku 1, kterou je kyselina 2,2-dimethyl-
L 6=/(4,6-difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanovd nebo jeji farmaceuticky
ptijatelnd sal.
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12. Slouéenina podle ndroku 1, kterou je kyselina 2~ethyl- 6/(4 6-

difenyl-2-pyridyl)oxy/hexanovd nebo jeji farmaceuticky pfijatel-
nid sal.

13. Sloucenina podle naroku 1, kterou ﬁe.kyselina 2=-ethyl-2-
methyl-6-/(4,6-difenyl~2-pyridyl)oxy/hexanovd nebo jeji farma-
ceuticky pfijatelnd sul.

14.  Sloudenina podle ndroku 1, kterou je kyselina 2-methyl-6-
//4-(3,4-methylendioxyfenyl)-6-fenyl-2- pyrldyl/oxy/hexanova nebo

jeji farmaceuticky prijatelnad sul. -

15. Sloudenina podle ndroku 1, kterou-je 5~/1,1-dimethyl=-5-.
/(4,6~difenyl-2~pyridyl)oxy/pentyl/-/1H/-tetrazol nebo jeho far-
maceuticky pfijatelnad sul.

16. Zpisob pripravy slouceniny pedle ndroku 1, vy zn a & e-
ny ¢tim, Ze se sloudenina obecného vzorce

R R

I i
L=(C)y=Y=(C),~Q

] 1 .

R =4 '

¢ ' . , I3 2 |
ve kterém Q znamena nitrilovou, esterovou nebo teatrazolylovou

skupinu a L znamend odstépitelnou skupinu, uvede v bdzickém pro-

stfedi v reakci se sloucdeninou obecného vzorce
' Z

Ry O\[x-H

R, W

- . . . . A, A L. .
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a v pfipadé, Ze je Zddouci pripravit slouceninu, ve které Q zna-
mend karboxylovou. skupinu, pfevede se ziskany ester na kys€linu
a/nebo se ziskaany produkt prfipadné pfevedé na sul.

17. . 7plsob pfipravy slouéeniny podle ndroku. 1, vy zn a ¢ e-
a¢y tim, Ze se hydroxy—, thiol- nebo amino-sloucenina obec-

néno vzorce-

7o
H=X=(C)y—Y=(C),—Q

| |

R -y

ve kterdm Q znamend nitrilovou, esterovou nebo tetrazolylovou

skupinu, uvede v reakci se slouCeninou obecného vzorce

ve kterém L znamend oddtdpitelnou skupinu, a v pfipadd, Ze je

Yadouci pFipravit sloudeninu, ve které Q znamend karboxylovou

skupinu, pfevede se ziskany ester na kyselinu a/nebo se ziskany

produkt pfipadné pfevede na sul.

18. . Zpisob pEipravy sloueniny podle ndroku 1, vy zmn a g e-
ny tim, 2e se sloudenina obecného vzorce '
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ve kterém Q znamend nitrilovou, esterovou nebo tetrazolylovou
skupinu a L znamend od$tépitelnou skupinu, uvede v bdzickém pro-

stfedi v reakcli se sloucdeninou cbecného vzorce

oz 7
R, O\l-x-(tlc),,—t.
Ry W
Ry

a v pripadé, ze je Zddouci pfipravit sloudeninu, ve kterd Q zna-
mend karboxylovou skupinu, pfevede se ziskany ester na kyselinu
a/nebo se ziskany produkt pfipadné pfevede na sil.

19, .Zpﬁsob pfipravy slouceniny podle ndroku 1, vy znac e -

rd

ny tim, Ze se sloudenina obecného vzorce

}?',

' L=(C)y-Q
i .
Rl

ve kterém Q znamena nitrilovou, esterovou nebo tetrazolylovou

skupinu a L znamend odstépitelnou skupinu, uvede v reakci s hydro-

Ly=, thiol- nebo amino-slouceninou obecného vzorce

»

L]
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z 7
Ry Oj-x (Clp—Y-H
R
R, Mo
R, .
ui .
i a v pripadé, Ze je zidouci pfipravit slouceninu, ve kterd Q zna-

\ L . - - # 1
¢ mend karboxylovou skupinu, pfevede se. ziskany ester na kyselinu

a/nebo se ziskany produkt. pfipadné prevede na sul.

20. Zpisob pfipravy slouceniny podle ndroku 1, vy znade ~

#

ny ¢tim, Ze se nitril obecného vzorce

z X v
1
R, O\'—x-((lz),,'—v—(C)m-CN
TV Cm TN
R .
R, w R
. R,

konvertuje libovolnym zndmym zpiscbem pro konverzi nitrilove

i

skupiny na kgrbbxylovcu, amidovou nebo 5-tatrazolylovou skupinu,
pfi kterémnedochdzi ke zméné zbytku molekuly.

S zplsob pfiprayy sloudeniny podle ndroku 1, ve kterd R,
§ E a/nebo R obsahuji amino~substituent, v y 2naceny t im,
ze se produkt podle ndroku 1, ve kterdém uvedend skunlna obsahuije

nitro-substituent, konvertuje.libevolaym zndmym zpuiscbem pro

redukci nitro-skupiny na amino-skupinu, pfi kterém nedochdzi
ke zméné zbytku molekuly, a ziskany produkt se prlpadne orevede

na suil.
22 Zpisob pfipravy sloudeniny podle‘néroku 1, ve které R,
a/nebo R, obsahuji alkylamino- nebo dialkylamino-substituent,

4
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a&eny tim, ze se produkt podle ndroku 1, ve kte-

vyznadeny

rém uvedend skupina obsahuje amino~substituent, konvertuje libo-
volnym zndmym zpisobem pro alkylaci amine-skupiny, pfi kterém ne-
dochdzi ke zméné zbytku molekuly, a ziskany produkt se pripadné

pfevede na sal.

23. Zpisob pfipravy sloudeniny podle ndroku 1, ve které R,
a/nebo R2 obsahuji,benzoylamino-‘neb04trifluoracetamido-substi-

tuent, vy znadeny tim, Ze se produkt podle niroku 1,

ve kterém uvedend skupina obsahuje amino-substituent, konvertuje
llbovolnym znamym zpisobem pro acylacx aman*skuplny, pri kterém

“Tiedochdzi ke zméné zbytku molekuly.

24. Farmaceutickd kompozice, vy znadend tim,3e.
obsahuje alespofi jednu sloudeninu podle ndroku 1 v kombinaci

s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo farmaceuticky pfija-
telnou pomocnou latkou.

25. SlouCenina definovand v ndroku 1, pro pouiiti k 1lé&eni

hypersensitivnich onemocnéni u 1idi a savcd.
26. Sloudenina definovand v ndroku 1, pro pouZiti k léeni

zdnétlivych onemocnéni u 1idi a savcil.

&8
Zastupuje:

f
T =3
?i.‘ > o] >
'(- “za W
I -+ . =
. 2oy & — = .
- »L = o ]
/ﬂco, . e .
- = - -
J"ta || [ [N
‘-’“‘-.' i .

3




Vzorec pro anotaci =<l

R R
Rine” 2 X - (;:) -Y- (ciz).;,, -Q
E\L R
2 | -
R, :

! “Td

1

JALIINLSVIA

" gHIA0TL AL

Qvan

£6 15¢

|
t
e

|
)
)
l

!

“iﬂL(ll'

N>




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

