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Pouziti amidu hydroxyalkylidenkyanoctové kyseliny pro vyrobu léciv

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti amidi hydroxyalkylidenkyanoctové kyseliny pro vyrobu lé€iv.

Dosavadni stav techniky

V literatufe byla popsana fada postupti k vyrobé isoxazol-4—karboxamidi (srov. DE 25 24 959;
DE 26 55 009; DE 34 05 727).

Z evropského patentového spisu €.13376 je znamo, ze (4—trifluormethyl)anilid S—methyl-
isoxazol-4-karboxylové kyseliny lze na zakladé jeho farmakologickych vlastnosti pouzivat jako
antireumatikum, antiflogistikum, antipyretikum a analgetikum jakoZ i k 1éceni sklerosy multi-
plex. V citované publikaci jsou rovnéz popsany zplisoby vyroby této slouceniny.

Podstata vyndlezu

Nyni bylo zjiiténo, Ze amidy hydroxyalkylidenkyanoctové kyseliny vzorce Ia a jejich tauto-
merniho vzorce Ib maji protinadorovou i¢innost.

Piedmétem predloZeného vynalezu tedy je pouziti znamych amidi kyseliny hydroxyalkyliden-
kyanoctové obecného vzorce Ia nebo Ib
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pri¢emz zbytky R’, R” a R® se voli z nasledujicich vyznami
a)

R’ znamen4 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 17 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy, substituovanou halogenem, jako fluorem, chlorem, bromem nebo
jodem nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 2 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté
benzylovou skupinu,

R® znamena methylovou skupinu nebo alkenylovou skupinu se 2 az 3 uhlikovymi atomy a
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3 ,
R’ znamena

skupinu obecného vzorce I1

(11},

5 ve kterém

R*, R’ a R® jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy, nebo R* znagi vodikovy atom a R’ a R® tvofi spole&né
s fenylovym kruhem naftalenovy kruh, déle znagi alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
10 alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, kterd je jednou nebo né&kolikrat
substituovdna atomem halogenu, jako atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyano-
skupinu, alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylovém fetézci, fenylovou skupinu, fenylovou
skupinu, ktera je jednou nebo vicekrat substituovana alkoxyskupinou s 1 az 3 uhliko-
15 vymi atomy, atomem halogenu, jako atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo
alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo fenoxyskupinu, s vyjimkou
ptipadu, kdy R*, R’ a R® jsou stejné a znaci vodikovy atom,

nebo
20
R® a R’ tvoti spoledns s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, péti¢lenny aZz deseti-
¢lenny kruh vzorce VI
~N
NN (1v),
ve kterém
25
W znaéi skupiny -CHy—~, -CH,~CH(OH)-, -CH,~O~ nebo CH,~S~—,
nebo
30 b)

R’ znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 17 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy, substituovanou halogenem, jako fluorem, chlorem, bromem nebo
jodem nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 2 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlast&
35 benzylovou skupinu, ‘

R® znamena vodikovy atom a
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znadi

jednojaderny, dvoujaderny nebo tfijaderny, nenasyceny heterocyklicky zbytek se 3 az
13 uhlikovymi atomy a s 1 aZ 4 heteroatomy ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik,
z nichZ nejvyse jeden je riizny od dusiku, v kruhovém systému, ktery je nesubstituovany
nebo substituovany jednou nebo nékolikrat atomem halogenu, jako atomem fluoru, chioru,
bromu nebo jodu, alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkylovou skupinou s 1 az
3 uhlikovymi atomy, jako je fluor, chlor, brom nebo jod; alkoxyskupinou s 1 az 3 uhliko-
vymi atomy, alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, substituovanou jednou nebo
nékolikrat atomem halogenu, jako je fluor, chlor, brom nebo jod; nitroskupinou, hydroxy-
skupinou, karboxyskupinou, karbamoylovou skupinou nebo oxoskupinou,

nebo

skupinu obecného vzorce Il

—E/ RS (11),

ve kterém

R*, R® a R® jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy, jednou nebo
nékolikrat substituovanou atomem halogenu, jako fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
nebo R* znaéi vodikovy atom a R’ a R® tvoti spoledné s fenylovym kruhem naftalenovy
kruh, nebo R* zna¢i vodikovy atom a R’ a R® tvofi methylendioxidovy zbytek; dale
znaé¢i alkxoyskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
substituovanou jednou nebo nékolikrat atomem halogenu, jako fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, alkylmerkaptoskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, alkylmerkaptoskupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku, ktera je jednou nebo nékolikrat substituovana atomem halogenu, jako
atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, atom halogenu, jako je fluor, chlor, brom
nebo jod, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, karboxyskupinu, alkylsulfo-
nylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy v alkylovém fetézci, benzoylovou skupinu, benzoylovou skupinu,
jednou nebo né&kolikrat substituovanou atomem halogenu, jako fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo alkoxylovou skupinou s
1 az 3 uhlikovymi atomy, dale fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, ktera je jednou
nebo vicekrat substituovana alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, atomem
halogenu, jako atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo alkylovou skupinou
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, fenoxyskupinu, fenoxyskupinu, ktera je jednou nebo
nékolikrat substituovana atomem halogenu, jako je fluor, chlor, brom nebo jod,
alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, kterd sama je jednou nebo nékolikrat
substituovana atomem halogenu, jako je fluor, chlor, brom nebo jod, nebo alkylovou
skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, kterd sama je substituovana atomem halogenu,
jako je fluor, chlor, brom nebo jod,

nebo
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zbytek vzorce 111,

—~(CH,),~COOR" (1,

ve kterém

R'® znagi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 a7 4 uhlikovymi atomy a
n  znadicelé ¢islo 1 a7z 12,
nebo

8 . 3 v . T - i w us - .

R" a R tvofi spoleéné s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, &tyi€lenny az deviti-
¢lenny kruh, substituovany na uhlikovém atomu, sousedicim s dusikovym atomem,
karbonylovou skupinou,

nebo

R® a R? tvofi spoletné s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, péti¢lenny az Sestic¢lenny
kruh vzorce IV

[__\

-N W

NS (1v),

ve kterém

W  znaci skupiny —CHz—, —CH2~CH2—, —CHz—CH(CH_*,)—, —CHz—CH(C2H5)—,
—CH,~CH(OH)-, -CH,—O— nebo ~CH-S—,

jejich popfipadé stereoizomernich forem nebo/a popfipadé jejich fyziologicky snaSenlivych soli,
pro vyrobu lé€iv s protinadorovou G&innosti.

Cetné znami protinadorové prostiedky vyvolavaji béhem 1écby jakozto vedlejsi ucinky nevolnost,
zvraceni nebo prijem, které také ¢ini nutnym lékafské o3etfeni v nemocnici. Dale pak tato 1é¢iva
méni také rychlost ristu dalsich télu vlastnich bunék, kterd pak vede k pfiznakim, jako je
napfiklad vypadavani vlasi a chudokrevnost (anémie). Tyto pfiznaky nebylo mozno pozorovat
pfi léCent lidi a zvifat slouceninami vzorce I. Tyto slou¢eniny nemaji na rozdil od dosud zndmych
protirakovinovych cytostatickych pfipravki tu vlastnost, ktera se projevuje neptiznivym ovlivng-
nim imunologického systému (srov. Bartllet, Int. J. Inmunopharmac., 1986, 8: 199-204). Tim se
otevira nova cesta lé¢eni nadort, nebot’ t&lu vlastni obranny systém neni nepfiznivé ovliviiovan,
zatimco se zamezuje riistu nadorovych bunék. Pomoci téchto ltek se pfekvapivé potladuje cela
fada nadorovych bunék, zatimco buiiky imunniho systému, jako napfiklad T-lymfocyty jsou
potladovany jen az pfi 50-nasobné vyssi koncentraci.

Z téchto léCiv je vyhodny N—(4-trifluormethyl)-2-kyan-3-hydroxykrotonamid (slougenina 1).

Vhodnymi solemi slou¢eniny vzorce Ia a Ib, které jsou snasenlivé z fyziologického hlediska, jsou
napiiklad soli s alkalickymi kovy, soli s kovy alkalickych zemin a amonné soli, v&etn& soli
organickych amoniovych bazi.

Slou€eniny vzorce Ia a Ib a jejich fyziologicky snasenlivé soli se hodi zvlastnim zpiisobem
k léCeni celé fady onemocnéni rakovinou. K typim rakoviny, které se pomoci uvedenych
slou¢enin potlacuji, nalezi naptiklad leukemie, zejména chronické leukemie typu T— a B-bungk,
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rakovina miznich uzlin, naptiklad hodgkinsky a nonhodgkinsky lymfom, karciom, sarkom nebo
rakovina kize. U¢inné latky se mohou aplikovat bud’ samotné, napfiklad ve formé mikrokapsli,
ve vzajemnych smésich nebo v kombinaci s vhodnymi pomocnymi nebo/a nosnymi latkami.

Vyroba sloucenin vzorce Ia nebo Ib se provadi zndmym zpusobem (srov. DE 2 524 959;
DE 2 655 009; DE 3 405 727; DE 2 524 929; DE 2 555 789; DE 2 557 003).

Farmaceutické prostfedky sestavaji z alespori jedné slouceniny vzorce Ia a Ib nebo/a alespon
jedné z jejich fyziologicky snasenlivych soli, nebo obsahuji alespo jednu z téchto uc¢innych latek
vedle farmaceuticky vhodnych a fyziologicky snasenlivych nosnych latek, fedidel nebo/a dalich
pomocnych latek.

Léciva podle vynalezu se mohou aplikovat peroralné, mistné, rektalné nebo popfipadé také
parenteralné, pficemz vyhodna je aplikace peroralni.

Vhodnymi pevnymi nebo kapalnymi galenickymi pfipravky jsou napfiklad granule, prasky,
drazé, tablety, (mikro) kapsle, Cipky, sirupy, 3tavy, suspenze, emulze, kapky nebo injekéné
aplikovatelné roztoky, jakoz i pfipravky s protrahovanym uvoliiovanim G¢inné latky. Pfi jejich
piipravé se pouzivaji obvyklé pomocné latky, jako nosné latky, bubfidla, pojiva, povlakové
prostiedky, bobtnadla, lubrikatory nebo kluzné latky, chut'ové ptisady, sladidla nebo pomocna
rozpoustédla. Jako €asto pouzivané pomocné latky lze jmenovat naptiklad uhli€itan hofe¢naty,
oxid titani¢ity, laktosu, mannitol a daldi cukry, mastek, mlééné bilkoviny, Zelatinu, Skrob,
celuldzu a jeji derivaty, zivo¢isné a rostlinné oleje, polyethylenglykoly a rozpoustédla, jako
napriklad vodu a jedno— ¢i vicemocné alkoholy, napfiklad glycerol.

Vyhodné se farmaceutické pripravky pfipravuji ve formé davkovacich jednotek a takto se také
aplikuji, pficemz kazda jednotka obsahuje jako u¢innou slozku uréitou davku alespori jedné
sloudeniny vzorce I nebo/a alespori jedné z jejich fyziologicky snaSenlivych soli. U pevnych
davkovacich jednotek, jako jsou tablety, kapsle, drazé nebo &ipky, muzZe tato davka €init az asi
300 mg, vyhodné vsak ¢ini asi 10 az 50 mg.

K 1é¢eni dospélych pacientl (o hmotnosti asi 70 kg) trpicich leukemii se ~ vzdy podle u€innosti
slou€enin vzorce I nebo/a jejich fyziologicky snasenlivych soli na lidech - indukuji denni davky
od asi 5 az 300 mg u¢inné latky, vyhodné asi 25 az 100 mg, pfi peroraini aplikaci. Podle
okolnosti se viak mohou aplikovat také vyssi nebo nizsi denni davky. Aplikace denni davky se
muZe uskuteCiiovat jak jednorazovym podanim ve formé jednotlivé davkovaci jednotky nebo
také né€kolika mensich davkovacich jednotek tak i nékolikanasobnym podanim rozdélenych
davek v ur€itych intervalech.

Kone¢n& se mohou slou¢eniny vzorce la a Ib nebo/a alespoii jedna z jejich fyziologicky
snaSenlivych soli zpracovavat pfi vyrobé shora zminénych galenickych pfipravki také spolecné
s dal§imi vhodnymi G¢innymi latkami, napfiklad s dal$imi protinadorovymi prostfedky, imuno-
globuliny, monoklonalnimi protilatkami, imunostimula¢nimi prostiedky nebo antibiotiky. Tyto
slou¢eniny se mohou rovnéz aplikovat soucasné s lé¢bou zafenim.

Priklady provedeni vynilezu

Farmakologické pokusy a vysledky:

JakoZzto test u¢innosti chemoterapeutika byl pouzit test in vitro na proliferaci bunéénych kultur.




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 290737 B6

Priklad 1
Proliferaéni pokus

Prostfedi Clicks—/RPMI 1640 (50:50) s L—glutaminem bez hydrogenuhli¢itanu sodného v prasko-
vé formé na 10 litri (Seromed, Biochrom, Berlin, SRN) se rozpusti 9 litrech dvojnasobné
destilované vody a steriluje se filtraci do lahvi o obsahu 900 ml.

Promyvaci prostiedi

900 ml zékladniho prostfedi se upravi pfidavkem 9,5 ml 7,5% roztoku hydrogenuhli¢itanu
sodného a 5 ml HEPES (N-2-hydroxyethylpiperazin-N-2—ethanolsulfonové kyselina) [Gibco,
Eggenstein, SRN].

Prostfedi pro proliferani pokus

900 ml zakladniho prostfedi se upravi pfidavkem 19 ml roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
(7,5 %; 10 ml roztoku pufru HEPES a 10 ml roztoku L—glutaminu (200 uM).

Prostredi pro proliferaci lymfocytli indukovanou mitogenem

Pouziva se zakladniho prostfedi upraveného pridavkem 1% fetalniho teleciho séra inaktivo-
vaného teplem (30 min, 56 °C).

Prosttedi pro nadorové buitky

Pro uchovéavani nadorovych bunék a bunék hybridomi se pouziva proliferaéniho prostiedi
s obsahem 5 % fetalniho teleciho séra intaktivovaného teplem.

Kultiva¢ni prostiedi pro bunécné linie

K uchovavani bunénych linii se smisi 900 ml proliferaéniho prostfedi s 10 % fetalniho teleciho
séra inaktivovaného teplem, 10 ml roztoku NEA (neesencialnich aminokyselin) (Gibco), 10 ml
roztoku antriumpyruvatu (100 mM, Gibco) a Sml 10*M merkaptoethanolu.

Ziskavani a zpracovavani slezinnych bunék pro proliferaci lymfocytl indukovanou mitogenem

Mysi se usmrti kréni dislokaci a za sterilnich podminek se odebere slezina. Na sterilnim situ
o velikosti pérd 0,175 mm (80 mesh) se sleziny rozfezou a opatrné se protlaéi pomoci pistu
z platové injekeni stfikacky (10 ml) do Petriho misky s proliferaénim prostfedim. K odstranéni
erythrocytli ze suspenze slezinnych bunék se smés inkubuje asi 1 minutu za ob&asného
protiepavani v hypotonickém 0,17 M roztoku chloridu amonného pfi teploté mistnosti.
Erytrocyty se pfitom rozrusi, av3ak vitalita a reaktivita lymfocytl neni ovlivnéna. Po odstfedéni
(7 min/340 g) se lyzat da stranou, builky se dvakrat promyji a potom uvedou do pfislusného
testovaciho prostiedi.

Proliferace lymfocyti indukovana mitogenem

5x 10’ takto zpracovanych slezinnych bunék ze samicich exemplait my3i se spolu s riznymi
mitogeny a spolu stestovanym pfipravkem nepipetuje ve 200 pl testovaného prosttedi do
vyhloubeni mikrotitraénich ploten. Pfitom bylo pouZito nésledujicich koncentraci mitogend
a testovanych pripravki:
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Concanavalin A [Serval}: 0,5 - 0,25 - 0,12 pg/ml

Lipopolysaccharid [Calbiochem]: 1,0 — 0,5 — 0,1 pg/ml

Phytohidmagglutinin [Gibco]: 0,5 — 0,25 — 0,12 % zakladniho roztoku

Pokeweed mitogen [Gibco] slougenina 1 nebo 2: 50, 25, 10, 7,5, 5, 2,5, 1, 0,5 a 0,1 pmol.

Jako pozitivni kontrola se pouZije skupina s pfisadou mitogent, aviak bez testovaného ptipravku.
U negativni kontroly se jedna o buiiky v kultivaénim prostiedi s testovanym pfipravkem bez
ptisad mitogeni. KaZda koncentrace mitogenii se testuje &tyfikrat se vSemi koncentracemi
testovaného ptipravku.

Po 48 hodinach inkubace pti 37 °C /5 % CO, se buiikdam ptida 25 pl/vyhloubeni tritiovaného
thymidinu (Amersham) o aktivit¢ 0,25 pCi/vyhloubeni (9,25 x 10° Bq). Pak se smés znovu
inkubuje za stejnych podminek po dobu 16 hodin. Za G¢elem vyhodnoceni testu se buiiky izoluji
na filtraénim papiru za pouZiti pfislu$ného zatizeni (Flow Laboratories), pfi¢emz se se nezabudo-
vany thymidin shromaZd’uje ve zvlastni odpadni nadobg. Filtradni papir se vysusi, vysekne se
z ného vzorek a spolu se 2 ml scintiladni kapaliny (Rotiszint 22, firma Roth) se vloZi do lahvicek,
které se potom je3té 2 hodiny chladi pfi 4 °C. Potom se mé&fi mnoZstvi radioaktivity, ktera byla
zabudovana do bunék, pomoci poitate beta—zafeni (firma Packard, Tricarb—460c).

Ptiprava nadorovych bunék a bun&nych linii pro proliferaCni test

Nadorové buiiky pouZivani pfi tomto testu nebo bun&&né linie se odebiraji pti logaritmické fazi
ristu, dvakrat se promyji promyvacim prostfedim a suspenduji se v pfislusSném prostiedi.

Provadéni a vyhodnoceni proliferacniho testu

Proliferadni pokus se provadi na mikrotitralnich plotnach s okrouhlym dnem. Sloucenina 1
a interleukiny se rozpusti vzdy v 50 pl/vyhloubeni pfisluiného prostfedi a nastavi se poCet bun€k
(5x 10°) tak, aby se nachizel vobjemu 100 pl/vyhloubeni, tak?e konetny objem &ini
200 pl/vyhloubeni. Ve vSech pokusech se hodnoty stanovuji &tyfikrat. Buiky bez zkoumané
latky a bez ristového faktoru se definuji jako negativni kontroly a buiiky bez testované latky
s ristovym faktorem skytaji hodnoty pozitivni kontroly. Hodnota pro negativni kontrolu se
odeg&ita ode viech zjisténych hodnot a rozdil mezi pozitivni kontrolou minus negativni kontrola
se povazuje za 100 %.

Mikrotitra&ni plotny se inkubuji 72 hodin pfi 37 °C /5 % CO, a hodnota proliferace se stanovi
analogicky jako v pripadé proliferace lymfocytd indukované mitogenem.

Buné&&né linie se odebiraji ze sbirky ATCC (American Type Culture Collection).

Tabulka 1 obsahuje koncentrace, pfi nichz dochéazi k 50% inhibici:

Tabulka 1
Bun&&na linie ptivod EDsp
CTLL myS$ — bunééna linie T (T, — klon IL;) 40-50 uM
HT-2 mys$ — bunééna linie T (11-2) 40-50 pM
CTL-J-K my$ — bunééna linie T (T, IL-2) 40-50 ptM
C19/4 my$ — bunééna linie T (IL-4 dep.) 25 uM
KI5 my$ — bunééna linie T (T, IL-2) 1-3 uM




20

25

30

CZ 290737 B¢

Tabulka 1 - pokracovani

Bunécna linie puvod EDs
Spleen T myS — (Con A a PWM) 10 uM
Spleen B mys — (LPS) 10 uM
A202) myS — nddorova buiika B (BALB/c) 1-3 uM
TRK 4 my$ — buiiky hybridomu B 5uM
TRK 5 myS§ — buriky hybridomu B 5uM
Bone Marrow my$ — (M—CSF, GM CSF) 5uM
WEHI 279; mys — buriky lymfomu B <1pM
P 388 D1 my$ — Mg nador 10 upM
7TD1 mys — butiky hybridomu B (IL-6) 10 M
G53 mys — bunéény klon T
PB-3C my3 — bunécna linie tukovych bunék (IL-3) 20 uyM
DA-1 mys — nador (IL-3) 5uM
7D4 krysi hybridom <1pM
A431 lidsky epidermoidni karcinom 15 uM
KB lidsky epidermoidni karcinom 15 uM
HFF lidské fibroplasty kiize 40 pM
HL-60 lidska promyelomonocytarni leukemie 25 uM
Priklad 2

Akutni toxicita pfi peroralni aplikaci
Sloucenina 1 se ke stanoveni akutni toxicity peroralng aplikuje my$im nebo krysam.
Hodnoty LDs, se stanovuji podle Litchfielda a Wilcoxona.

Hmotnost mySi (kmen NMRI; NMRI = Naval medical research Instutute) &ini 20 az 25 g
a hmotnost krys SD (Sprague-Dawley) ¢ini 120 az 165 g. Pfed pokusem mysi hladovéji asi
18 hodin. 5 hodin po aplikaci testovanych latek se my3i znovu krmi obvyklym zpisobem. Po
3 tydnech se zvifata usmrti chloroformem a pitvaji se. Na jednu davku se pouZiva 6 zvitat.
Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2
sloudenina 1 akutni toxicita per os LDs, (mg(kg)
my$ NMRI
krysa SD 160 (133 - 193)
krysa SD
Ptiklad 3

Akutnf toxicita pro intraperitonealni aplikaci

Akutni toxicita po intraperitonedlni aplikaci testovanych latek se zjist'uje na mySich NMRI (20 az
25 g) a krysach SD (120 az 195 g). Testovana latka se suspenduje v 1% roztoku natriumkarboxy-
methylcelulézy. Rizné davky testovanych latek se podavaji mysim v objemu 10 ml/kg t&lesné
hmotnosti a krysdm v objemu 5 ml/kg t&lesné hmotnosti. Na jednu davku se pouzije 10 zvitat.
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Po 3 tydnech se uréi akutni toxicita podle metody Litchfielda a Wilcoxona. Vysledky jsou
shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3
sloudenina 1 akutni toxicita intraperitonedln€ LDs, (mg/kg)
my$ NMRI 185 (100-200)
krysa SD
Priklad 4

Ptiprava N—(4—trifluormethylfenyl)-2-kyan—3-hydroxykrotonamidu

0,1 mol (4-trifluormethyl)anilidu 5-methylisoxazol-4—karboxylové kyseliny se rozpusti ve
100 m] methylu a k tomuto roztoku se pfi teploté +10 °C ptida roztok 0,11 mol (4,4 g) hydroxidu
sodného ve 100 ml vody. Smés se micha 30 minut a po zfed&ni vodou se okyseli koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Vyloucena krystalicka kase se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi
se na vzduchu. Vytézek &ini 24,4 g N—(4—trifluormethylfenyl)-2—kyan~3~hydroxykronaminu
(sloucenina 1). teplota tani po piekrystalovani z methanolu 205 az 206 °C.

Struktura viech dale popsanych slouenina byla zajidténa elementarni analyzou a vysledky
IC jakoz i "H-NMR spektra.

Ptiklad 5

N—(4-Trifluormethoxyfenyl)}-2-kyan—3-hydroxykrotonamid

0,1 mol (28,6 g) N—(4-trifluormethoxyfenyl)-5-methylisoxazol-4-karboxamid se rozpusti ve
100 ml ethanolu a k ziskanému roztoku se pfi teploté 20 °C piid4 roztok 0,11 mol (4,4 g)
hydroxidu sodného ve 100 ml vody. Smés se micha 30 minut a po zfedéni vodou se okyseli
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Vyloucena krystalicka kase se odfiltruje, promyje se

vodou a vysusi se na vzduchu. Takto se ziska 27,7 g (97,1 % teorie)

N—(4-trifluormethoxyfenyl}-2-kyan-3-hydroxykrotonamidu o teplot¢ tani 171 az 176 °C
(ethanolu);

Analogicky podle shora popsaného ptikladu se pripravuji nasledujici sloueniny vzorce Ila
nebo Ib.

Priklad 5.1

2-Kyan—3-hydroxy-N—{4—(1,1,2,2tetrafluorethoxy)fenyl]-krotonamid (teplota tani 164 aZ
166 °C);

za pouziti N-[41,1,2,2—tetrafluorethoxy)fenyl]-5-methylisoxazol-4-karboxamidu  jako
vychozi latky.
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Piiklad 5.2
N—(5-Chlor—2—pyridyl}-2—kyan-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 213 az 215 °C),

za pouziti N—(5—chlor-2-pyridyl)}-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.3
N—(2-Chlor-3—-pyridyl)-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 128 az 131 °C);

za pouziti N—(2—chlor—3—pyridyl)-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.4
N—(4-Benzoylfenyl)-2—kyan-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 186 az 188 °C);

za pouziti N—(4-benzoylfenyl)-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.5

N-[4—(4—Chlorbenzoyl)fenyl]-2-kyan-3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tini 157 az
159 °C);

za pouziti N—-{4—(4—chlorbenzoyl)fenyl]-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.6
N-[4—+4-Brombenzoyl)fenyl]-2—kyan-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 221 az 223 °C);

za pouziti N-[4—+4-brombenzyol)fenyl]-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Piiklad 5.7
N-[4-«(4-Methoxybenzoyl)fenyl]-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 74 az 75 °C);

za pouziti N—[4—(4-methoxybezoylfenyl]-5—-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.8
N—{4—(4-Methylbenzoyl)fenyl]-2—-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 177 az 179 °C);

za pouziti N-[4—(4-methylbezoyl)fenyl]-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Pfiklad 5.9
N—(5-Chlor-2-pyridyl)}-2-kyan—hydroxy-4-methylkrotonamid (teplota tani 206 az 208 °C);

za pouziti N—(5—chlor-2—pyridyl)}-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

-10 -
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Ptiklad 5.10
N—(5-Brom—2—pyridyl}-2—kyan—3-hydroxy-4-methylkrotonamid (teplota tani 200 az 202 °C);

za pouziti N—(5-brom-2-pyridyl)}-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.11
2-Kyan-3-hydroxy—4-methyl-N—(4—nitrofenyl)krotonamid (teplota tani 202 az 203 °C);

za pouziti N—~5-brom—2-pyridyl)-S5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.12

N—(3,4-Methylendioxyfenyl)-2~kyan—3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani 99 az
100 °C),

za pouziti N—(3,4-methylendioxyfenyl)-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.13
N—(4-Benzoylfenyl-2-kyan—3-hydroxy—4—propylkrotonamid

za pouziti N—(4-benzoylfenyl)}-5-butylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Piiklad 5.14
N—(5-Brom—2—pyridyl)}-2—-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 220 az 223 °C (rozklad));

za pouziti N—«5-brom—2—pyridyl}-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.15

N-[4—(4—Chlorbenzoyl)fenyl]-2—kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 219 az 223°C
(rozklad));

za pouziti N-[4—(4—chlorbenzoyl)fenyl]-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.16

N—[4—(4—Fluorbenzoyl)fenyl]—2—kyan—3—hydroxykfotonamid (teplota tani 229 az 231°C
(rozklad));

za pouZiti N-[4—(4—fluorbenzoyl)fenyl]-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

-11-
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Ptiklad 5.17

N-[4—(4-Fluorbenzoyl)fenyl}-2-kyan—4-methyl-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 147
148 °C);

za pouziti N-[4—(4—fluorbenzoyl)fenyl]-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Ptiklad 5.18

N-[4—-(4-Brombenzoyl)fenyl]-2—-kyan-3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani 153
155 °C);

za pouziti N-[4—(4—fluorbenzoyl)fenyl]-5—ethylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.19

N—(4-Trifluormethoxy)fenyl-2—kyan—3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tini 166
167 °C);

za pouziti N—(4-trifluormetoxy)fenyl-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.20
N—(4-Fluorfenyl)-2-kyan-3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani 145 °C);

za pouziti N—(4—fluorfenyl)-5—ethylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.21

N—(3,4-Methylendioxyfenyl)-2—-kyan—3-hydroxy—4—methylkrotonamid (teplota tani 99
100 °C);

za pouziti N—(3,4-methylendioxyfenyl)-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.22
N—(4-Methylsulfonyl)fenyl-2—kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 169 az 198 °C);

za pouziti N—(4—methylsulfonyl)fenyl-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.23
N-Allyl-N—fenyl-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota téni 57 az 50 °C);

za pouziti N-allyl-N—fenyl-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

-12-
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Priklad 5.24
N—(4-Ethoxykarbonylmethyl-2-thiazolyl}-2-kyan--3-hydroxykrotonamid (teplota tan{ 147 °C);

za pouziti N—(4—ethoxykarbonylmethyl-2—thiazolyl)-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako
vychozi latky.

Priklad 5.25

N—(2-Benzimidazolyl}-2—kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani—teplota rozkladu nad
300 °C);

za pouziti N—(2-benzimidazolyl)}-5—methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.26

N—(4-Methyl-2-thiazolyl}-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 210 az 212°C
(rozklad));

za pouziti N—(4-methyl-2—-thiazolyl)-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.27

N-(4-Chlor—2-benzothiazolyl}-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 211 az 213 °C
(rozklad));

za pouziti N—(4—chlor-2-benzothiazolyl)}-5—methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Piiklad 5.28
N—(3-Pyridyl)-2-kyan—-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 240 az 250 °C (rozklad));

za pouziti N—(3~pyridyl)-5—methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.29
N—(4,6~-Dimethyl-2—pyridyl)-2—kyan-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 184 az 186 °C);

za pouziti N—(4,6—dimethyl-2—pyridyl)-5—methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.30
N—(4,6-Dimethyl—2—pyrimidyl)—2—kyan—3—hydroxykrotonamid (teplota tani 184 az 186 °C);

za pouziti N—(4,6—dimethyl-2—pyrimidyl)-5~methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

-13-
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Priklad 5.31
N—(6-Indazolyl)-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani nad 300 °C);

za pouZiti N-(6—indazolyl)}-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.32
N—(5-Indazolyl)-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 220 az 223 °C);

za pouZiti N—(5-indazolyl)}-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Priklad 5.33

N—(4-Karboxy-3-hydrofenyl)-2-kyan-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 242 az 246 °C
(rozklad));

za pouziti N—(4-karboxy—3-hydroxyfenyl)-5—-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi
latky.

Priklad 5.34

N—(3—Karboxy—4-hydroxyfenyl}-2-kyan—3—~hydroxykrotonamid (teplota tani 248 az 252 °C
(rozklad));

za pouziti N—(3-karboxy—4-hydroxyfenyl)-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi
latky.

Priklad 5.35

N—(4-Karboxy—3-chlorfenyl)-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 218 az 224 °C
(rozklad));

za pouZiti N—(4-karboxy-3—chlorfenyl)-5—-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Ptiklad 5.36
N—(4-Hydroxyfenyl)-2—kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota rozkladu 184 aZ 186 °C (rozklad));

za pouziti N{(4-hydroxyfenyl)-5-methylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi latky.

Ptiklad 5.37

N—{4—(4-Trifluormethylfenoxy)fenyl}-2-kyan—-3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani
147 az 149 °C),

za pouZiti N~{4—(4-trifluormethylfenoxy)fenyl]-5-ethylisoxazol-4-karboxamidu jako vychozi
latky.

-14 -
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Priklad 5.38

N-[4—(4-Trifluormethylfenoxy)fenyl]-2-kyan-3—hydroxykrotonamid (teplota tani 171 az
173 °C),

za pouziti N-[4—(4-trifluormethylfenoxy)fenyl]-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi
latky.

Ptiklad 5.39
N-Methyl-N—(4-trifluormethylfenyl)}-2—kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 69 az 70 °C);

za pouziti N-methyl-N—(4-trifluormethylfenyl)-5—methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi
latky.

Priklad 5.40
Piperidid 2-hydroxyethylidenkyanoctové kyseliny

za pouziti N—(5—methyl-4—isoxazolylkarbonyl)piperidinu jako vychozi latky.

Priklad 5.41
4-Methylpiperidid 2-hydroxyethylidenkyanocotové kyseliny

za pouziti N—(5—methyl-4—~isoxazolylkarbonyl)-4-hydroxypiperidinu jako vychozi latky.

Piiklad 5.42
N-(4-Karboxybutyl}-2-kyan—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 92 °C);

za pouziti N—(5-methyl-4—isoxazolylkarbonyl)-5-aminovalerové kyseliny jako vychozi latky.

Piiklad 5.43
N—(4-Ethoxykarbonylbutyl)}-2-kyan-3-hydroxykrotonamid

za pouZiti N—(4—ethoxylkarbonylbutyl}-5-methylisoxazol-4—karboxamidu jako vychozi latky.

Ptiklad 5.44
N—(6—Karboxyhexy])—2—kyan—3—hydroxykrotonamid (teplota tani 93 az 94 °C);

za pouziti N—(5-methyl-4-isoxazolylkarbonyl)-7-aminoheptanové kyseliny jako vychozi latky.

-15-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 290737 B6

Priklad 5.45

N—(3—Chlor—4-trifluormethylfenyl)}-2-kyan-3—hydroxykrotonamid (teplota rozkladu 205 az
208 °C);

za pouZiti N—3—chlor—4-trifluormethylfenyl)-5-methylisoxazol-4-karboxamidu (teplota tani
139 az 144 °C), ziskaného z 5—ethylisoxazol-4-karbonylchloridu a 4-trifluormethylanilinu.

Priklad 5.46

N—~(4-Trifluormethylfenyl}-2—kyan—3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani 177 az
179 °C);

za pouziti N—(4-trifluormethylfenyl)-5—ethylisoxazol-4-karboxamidu (teplota tani 104 az
105 °C), ziskaného z 5—ethylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4-trifluormethylanilinu.

Ptiklad 5.47
N—(2-Chlor—4-trifluormethylfenyl)}-2-kyano—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 160 °C);

za pouZiti N—(2—chlor-4-trifluormethylfenyl)-5—methylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani
106 az 107 °C), ziskaného z 5-methylisoxazol-4-karbonylchloridu a 2—chlor-4-trifluormethyl-
anilinu.

Priklad 5.48
N—(4-Chlorfenyl)-2-kyano—3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani 155 °C);

za pouZziti N—-(4—chlorfenyl)-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani 103 az 104 °C),
ziskaného z 5—ethylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4—chloranilinu.

Priklad 5.49

N-[4~(3—Chlor—4-trifluormethylfenoxy)fenyl}]-2—kyano-3-hydroxykrotonamid  (teplota tani
170 az 172 °C)

za pouziti N-[4-3—chlor—4-trifluormethylfenoxy)fenyl]-5—methylisoxazol-4—karboxamidu
(teplota tani 175 az 180 °C), ziskaného z 5-methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4—(3—chlor—4—
trifluormethylfenoxy)anilinu.

Priklad 5.50
N—(4-Bromfenyl)-2-kyano—3-hydroxy—4-methylkrotonamid (teplota tani 161 az 162 °C)

za pouZiti N—(4-bromfenyl)-5—ethylisoxazol-4-karboxamidu (teplota tani 115 az 11§ °C),
ziskaného z 5—ethylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4—-bromanilinu.
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Priklad 5.51
N—(4-Fluorfenyl}-2—kyano—3—hydroxy—4-methoxykrotonamid (teplota tani 145 °C)

za pouziti N—(4—fluorfenyl)-5—ethylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani 175 az 177 °C),
ziskaného z 5—ethylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4—fluoranilinu.

Piiklad 5.52
N—(4-Benzoyl)-2-kyano-3-hydroxy-4-methylkrotonamid (teplota tani 139 az 141 °C)

za pouziti N—(4-benzoyl)}-S—ethylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani 168 az 170 °C),
ziskaného z 5—ethylisoxazol-4-karbonylchloridu a 4-benzoylanilinu.

Priklad 5.53
N-{3—(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)fenyl]-2—kyano—-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 149 °C)

za pouziti N-[3—(1,1,2,2-tetrafluorethoxy)fenyl]-5-methylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani
98 °C), ziskaného z 5-methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 3—(1,1,2,2—tetrafluorethoxy)anilinu.

Priklad 5.54

N-[4—(1,1,2,3,3,3—Hexafluoropropoxy)fenyl]-2-kyano—3-hydroxykrotonamid ~ (teplota  tani
146 az 147 °C)

za  pouziti  N-[4—(1,1,2,3,3,3-hexafluorpropoxy)fenyl]-5—-methylisoxazol-4—karboxamidu

(teplota tani 108 az 109 °C), ziskaného z S5-methylisoxazol-4-karbonylchloridu a 4-
(1,1,2,3,3,3)-hexafluorpropoxy)anilinu.

Piiklad 5.55
N-(4—Chlordifluormethoxyfenyl)}-2—kyano-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 147 az 153 °C)

za pouziti N—(4—chlordifluormethoxyfenyl)}-5-methylisoxazol-4-karboxamidu (teplota tani
112 az 113 °C), ziskaného z S—-methylisoxazol-4-karbonylchloridu a 4—chlordifluormethoxy-
anilinu.

Priklad 5.56

N-[3,5-Dichlor-4—(1,1,2 2—tetrafluorethoxy)feny!]-2~kyano—3-hydroxykrotonamid (teplota tani
221 az215°C)

za pouziti N-[3,5-dichlor—4—(1,1 ,2,2—tetraﬂuorethdxy)fenyl]—S«methylisoxazol—4—karboxamidu
(teplota tani 146 °C), ziskaného z 5-methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 3,5-dichlor—4-
(1,1,2,2—tetrafluorethoxy)anilinu.
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Piiklad 5.57
N—(4-terc.—Butylfenyl)}-2-kyano-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 128 az 135 °C)

za pouziti N—(4-terc.—butylfenyl}-5—methylisoxazol-4-karboxamidu (teplota tini 122 az
128 °C), ziskaného z 5S—methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4-terc.—butylanilinu.

Piiklad 5.58
N—(4—Chlorfenyl)-2—kyano-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 205 az 206 °C)

za pouziti N—(4—chlorfenyl}-5-methylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani 150 °C), ziskaného
z 5-methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 4—chloranilinu.

Priklad 5.59

N-(3—Chlorfenyl)-2-kyano—3-hydroxykrotonamid (teplota tani 168 az 169 °C)

za pouziti N—(3—chlorfenyl)-5—methylisoxazol-4-karboxamidu (teplota tani 97 °C), ziskaného
z 5—methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 3—chloranilinu.

Priklad 5.60

N—(3,4-Methylendioxyfenyl)-2-kyano—-3-hydroxykrotonamid (teplota tani 166 az 167 °C)

za pouziti N—(3,4-methylendioxyfenyl)}-5-methylisoxazol-4—karboxamidu (teplota tani 125 °C),
ziskaného z 5-methylisoxazol-4—karbonylchloridu a 3,4—methylendioxyanilinu.

V nasledujici tabulce 4 jsou uvedeny vysledky vySe popsaného proliferaéniho testu, pficemz je
uvadéna koncentrace, pti které se dosahne 50% inhibice.

Tabulka 4
Pr. buné¢na linie EDs, (LM)
A20.2] 20-10-5S EL 4 K562
mys$i B bunky T-buiiky T-lymfocyty humanni
tumor (BALB/c) hybridom tumoru leukemie
4 1-3 1-3 10 15-20
5 5 5 12 50
5.1 10-50 10-50 5-10 10-50
54 10-50 10-50 10-50 netest.
5.5 10-50 10-50 10-50 10-50
5.6 14 9 20 30
5.8 10-50 10-50 . 10-50 10-50
5.11 4 3 8 50
5.12 netest. 10-50 netest. netest.
5.14 40 40 50 50
5.58 40 50 netest. 70
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti amidd kyseliny hydroxyalkylidenkyanoctové obecného vzorce Ia a Ib
g F
NC«-C-C-N/ (Ia)
il N s
C R
7N
R’ OH
e ¥
NC-CH-C-N/ (Ib),
l N 8
C R
/7 N\
R’ 0

ve kterych

a)

R’ znamen4 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2 17 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a%
3 uhlikovymi atomy, substituovanou halogenem, jako fluorem, chlorem, bromem nebo
jodem nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 2 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté
benzylovou skupinu,

R® znamena methylovou skupinu nebo alkenylovou skupinu se 2 az 3 uhlikovymi atomy a

R’ znamend

skupinu obecného vzorce II
g6

- RS (11},

i

ve kterém

R*, R’ a R® jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a%
3 uhlikovymi atomy, nebo R* znagi vodikovy atom a R® a R® tvofi spoletng
s fenylovym kruhem naftalenovy kruh; dale zna¢i alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
alkylmerkaptoskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, kterd je jednou nebo né&kolikrét
substituovana atomem halogenu, jako atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, kyano-
skupinu, alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy v alkylovém fetézci s 1 az 3 uhlikovymi atomy
v alkylovém fetézci, fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterd je jednou nebo
vicekrat substituovana alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, atomem halogenu,
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jako atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo alkylovou skupinou s 1 az
3 uhlikovymi atomy nebo fenoxyskupinu, s vyjimkou p¥ipadu, kdy R*, R’ a R® jsou
stejné a znaci vodikovy atom,

nebo

R® a R® tvoii spole&né s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, péticlenny az Sesti¢lenny
kruh vzorce IV

-\

~N W

NS (1v),

ve kterém

W znali skupiny ~CH,-, -CH,~CH(OH)—, -CH,—O— nebo -CH,-S—,

nebo

b)

R7

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 17 atomy vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy, substituovanou halogenem, jako fluorem, chlorem, bromem nebo
jodem nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 2 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté
benzylovou skupinu,

znamend vodikovy atom a
znali

jednojaderny, dvoujaderny nebo tiijaderny, nenasyceny heterocyklicky zbytek se 3 az
13 uhlikovymi atomy a s 1 az 4 heteroatomy ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik,
z nichz nejvyse jeden je riizny od dusiku, v kruhovém systému, ktery je nesubstituovany
nebo substituovany jednou nebo n&kolikrat atomem halogenu, jako atomem fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkylovou skupinou s 1 az
3 uhlikovymi atomy, substituovanou jednou nebo nékolikrat atomem halogenu, jako je fluor,
chlor, brom nebo jod; alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinou s 1 az
3 uhlikovymi atomy, substituovanou jednou nebo nékolikrat atomem halogenu, jako je fluor,
chlor, brom nebo jod; nitroskupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, karbamoylovou
skupinou nebo oxoskupinou,

nebo

skupinu obecného vzorce I1

_‘:/ R® (11),
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ve kterém

R*, R’ a R® jsou stejné nebo rozdilné a znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a#

15

20

25

30

35

40

45

50

3 uhlikovymi atomy, alkylovou skupinu s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy, jednou nebo
nékolikrat substituovanou atomem halogenu, jako fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
nebo R* znaéi vodikovy atom a R® a R® tvofi spoletné s fenylovym kruhem naftalenovy
kruh, nebo R* zna&i vodikovy atom a R’ a R® tvofi methylendioxidovy zbytek; dale
znadi alkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 3 uhliku,
substituovanou jednou nebo nékolikrat atomem halogenu, jako fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, alkylmerkaptoskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, alkylmerkaptoskupinu s 1 az 3
atomy uhliku, kterd je jednou nebo nékolikrat substituovana atomem halogenu, jako
atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu, atom halogenu, jako je fluor, chlor, brom
nebo jod, nitroskupinu, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, karboxyskupinu, alkylsulfony-
lovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy v alkylovém fetézci, benzoylovou skupinu, benzoylovou skupinu,
jednou nebo né&kolikrat substituovanou atomem halogenu, jako fluoru, chloru, bromu
nebo jodu, alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo alkoxylovou skupinou
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, dale fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, ktera je jednou
nebo vicekrat substituovana alkoxyskupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, atomem
halogenu, jako atomem fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo alkylovou skupinou
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, fenoxyskupinu, fenoxyskupinu, ktera je jednou nebo
nékolikrat substituovana atomem halogenu, jako je fluor, chlor, brom nebo jod, alkoxy-
skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atomy, kterd sama je jednou nebo nékolikrat substituo-
vana atomem halogenu, jako je fluor, chlor, brom nebo jod, nebo alkylovou skupinou
s 1 az 3 uhlikovymi atomy, ktera sama je substituovana atomem halogenu, jako je fluor,
chlor, brom nebo jod,

nebo

zbytek vzorce 111,

~(CH,),~COOR" (1),
ve kterém
R" znagi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy a

n znali celé ¢islo 1 az 12,

nebo

R® a R’ tvoii spoledné s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, CtyfClenny az deviti-

¢lenny kruh, substituovany na uhlikovém atomu, sousedicim s dusikovym atomem,
karbonylovou skupinou,

nebo

R® a R? tvoti spolené s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, péti¢lenny az 3esti¢lenny

kruh vzorce IV

[\

-N w

S (1v),
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ve kterém

W zna&i skupiny -CH,~, -CH»-CH,-, -CH,-CH(CH;)-, —-CH,-CH(C,H;s)-,
—CH»-CH(OH)-, ~CH,~0O- nebo —CH,S—,

jejich poptipadé stereoizomernich forem nebo/a poptipadé jejich fyziologicky snasenlivych soli,
pro vyrobu lé€iv s protinddorovou d¢innosti.

10

Konec dokumentu
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