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Sloutenina a farmaceuticky prostfedek s jejim obsahem

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka nové, dale popsané sloudeniny a farmaceutického prostfedku pro léceni
nemoci zprostfedkované expresi VCAM-I, kter obsahuje takovou slougeninu.

Dosavadni stav techniky

Onemocnéni srdednich koronarnich cév (CHD, coronary heart disease) zistava hlavni pfi¢inou
smrti v primyslovych zemich. Primami piitinou CHD je ateroskleréza, onemocnéni vyznadujici
se ukladanim lipid v cévni stén arterii, které vede ke ziZeni cévniho prisvitu a nakonec ke
kornaténi cévniho systému.

ProtoZe se aterosklerdza projevuje svou hlavni klinickou komplikaci, ischemickou chorobou
srdegni, je v primyslovych zemich stale hlavni pfi¢inou smrti. Nyni se tedy pfijima, Ze atero-
skler6za mide zadit lokalnim po¥kozenim arteridlnich endotelii s ndslednou proliferaci arterial-
nich bunék hladkého svalstva od medilni vrstvy kintimni vrstvé spolu s ukladdnim lipidd
a hromadénim p&novych bungk v mist& poskozeni. ProtoZe se vytvafeji aterosklerotické plity,
postupné se stile vice uzavira postifena céva, a to muZe Sasem vést k ischemii nebo infarktu.
Tudi? je Zidouci poskytnout zpisoby inhibice rozvoje aterosklerézy u pacienta, ktery to
potfebuje.

Kardiovaskuldmi onemocnéni se pripojuje k nékolika kauzativnim faktorim, které zahruji
hypercholesterolémii, hyperlipidémii a expresi VCAM-1 u cévnich endotelidlnich bunék.

Exprese VCAM-I

Adheze leukocyth na endotel pedstavuje zakladni, Easny jev u 3iroké Zkaly zénétlivych stavii
zahrujicich aterosklerozu, autoimunitni onemocnéni a bakteridlni a virové infekce. Mobilizace
leukocytd k endotelu zapo&ne, jakmile indukovatelné receptory adheznich molekul na povrchu
endotelidlnich bun&k vzijemné reaguji s protireceptory na imunitnich butikich. Cévni endo-
telidini buiiky uréuji, jaky typ leukocyti (monocyty, lymfocyty nebo neutrofily) se mobilizuje
selektivni expresi specifickych adheznich molekul, jako naptiklad adhezni molekuly cévni
buiky-1 (VCAM-1), intraceluldrni adhezni molekuly—1 (ICAM-1) a E—selektinu. V nejtas-
néj&im stadiu aterosklerotické 1éze se zde nachAzi endotelidlni exprese VCAM-1 a selektivni
mobilizace mononukledrnich leukocytd, které exprimuji integrinovy protireceptor VLA—4. Diky
selektivni expresi VLA-1 na monocytech a leukocytech, aviak nikoli neutrofilech, je VCAM-1
dilezitd pki zprostedkovini selektivni adheze mononuklearnich leukocytdl. Nasledné konverze
Jeukocytt na pénové makrofigy ma za nésledek syntézu Siroké Skaly zénétlivych cytokini, risto-
vych faktorll a chemotaktickych faktori, které napomahaji 3ifit mobilizaci leukocyti a desticek,
proliferaci bunék hladké svaloviny, aktivaci endotelidlnich bunék a syntéze extracelularni matrix
charakteristické pro starnut{ aterosklerotického plaku.

VCAM-1 je medidtorem chronickych zanétlivych onemocnéni, jako naptiklad astmatu, revma-
toidni artritidy a autoimunitniho diabetu. Naptiklad je zndmo, Ze u astmatiki je zvySena exprese
VCAM-1 a ICAM-1 /Pilewski J.M. a kol., Am. J. Respir. Cell Moll. Biol. 12, 1-3 (1995);
Ohkawara Y. a kol., Am. J. Respir. Cell Moll. Biol. 12, 4-12 (1995). Navic blokada integrino-
vych receptorit pro VCAM-1 a ICAM-1 (VLA—4 a LFA-1) potlatila jak ¢asnou, tak i pozdni
fazi reakce u krysiho modelu alergickych reakci dychacich cest senzitizovaného ovalbuminem
/Rabb A. a kol., J. Respir. Care Med. 149, 11861191 (1994). Je také zvySena exprese endo-
telidlnich adheznich molekul vietné VCAM-1 v mikrocirkulaci revmatoidniho synovia /Koch
A.E. a kol., Lab. Invest. 64, 313-322 (1991); Morales—Ducret J. a kol., Inmunol. 149, 1421-
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1431 (1992)/. Neutralizace protilatek orientovanych proti VCAM-1 nebo jejimu protireceptoru
VLA—4 mize opozdit nistup diabetu u modelu my3i (NOD mysi), u kterého se onemocnéni
spontanné vyviji. /Yang X.D. a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10 494-10 498 (1993),
Burkly L.C. a kol., Diabetes 43, 523-534 (1994); Baron J.L. a kol., J. Clin. Invest 93, 1700-1708
(1994)/. Monoklonalni protilatky proti VCAM-~1 mohou mit také pFiznivy 0¢inek u zvitecich
modelii rejekce transplantitu, coz naznaduje, e inhibitory exprese VCAM—1 mohou byt uZitedné
pfi pfedchazeni rejekei transplantatu /Oroez C.G. a kol, Immunol. Lett. 32, 7-12 (1992)/.

VCAM-1 se butikami exprimuje jak v podobé vazané na membranu, tak i v solubilni podobg.
Ukazalo se, Ze solubilni podoba VCAM-I in vitro indukuje chemotaxi vaskulamich endo-
telialnich bunék a stimuluje angiogenni reakci rohovky u krysy /Koch A.F. a kol., Nature 376,
S17-519 (1995). Inhibitory exprese solubilni VCAM-1 maji potencialni terapeutickou hodnotu
pii léEbé onemocnéni se silnou angiogenni slozkou, kterd zahmuji nadorovy riist a metastazy
/Folkman J. a Shing Y., Biol. Chem., 10 931-10 934 (1992)/.

VCAM-I se u kultivovanych lidskych vaskulamich endotelidlnich bunék exprimuje po aktivaci
lipopolysacharidem (LPS) a cytokiny, jako napiiklad interleukinem (IL~1) a tumor nekrotizuji-
cim faktorem (TNF-0). Tyto faktory nejsou selektivni pro aktivaci exprese adhezni molekuly
buriky.

Patent US 5 380 747 podle Medforda a kol. pouluje o pouziti dithiokarbamatd, jako napfiklad
pyrrolidindithiokarbamatii k ofetfovani kardiovasularnich a jinych zanétlivych onemocn&ni.

Patent US 5 750 351 podle Medforda a kol. 2 WO 96/30415 podle Emory University popisuje
objev, Ze polynenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids, PUFAs) a jejich hydro-
peroxidy (ox—PUFAs), které jsou dileZitymi slozkami oxidativné modifikovanych lipoproteinti
s nizkou hustotou (LDL), zvy3uji expresi VCAM-1, aviak nikoliv intracelularni adhezni mole-
kuly—1 (ICAM-1) nebo E-selektinu, u lidskych aortlnich endotelidlnich bunék mechanismem,
kiery neni zprostfedkovan cytokiny nebo jinymi necytokinovymi signaly. To je podstatny objev
dileZité a dfive neznamé biologické cesty imunitnich odpovédi zprostfedkovanych VCAM-1.

Genovou expresi VCAM-1, av3ak nikoli v ICAM-1 nebo E-selektinu, na bun&&ném povrchu
zvysuji jako nevymezujici pfiklady kyselina linolova, kyselina linolenova, kyselina arachidono-
va, hydroperoxid kyseliny linolové (13-HPODE) a hydroperoxid kyseliny arachidonové
(15-HPETE). Nasycené mastné kyseliny (jako napiiklad kyselina stearovd) a mononenasycené
mastné kyseliny (jako napiiklad kyselina olejova) nezvysuji expresi VCAM-1, [CAM-1 nebo
E—selektinu.

Indukce VCAM-1 pomoci PUFAs a jejich hydroperoxidil mastnych kyselin je potlatena dithio-
karbamaty, véetné pyrrolidindi thiokarbamati (PDTC). To ukazuje, Ze indukce je zprostiedkova-
na oxidovanou signalni molekulou, a Ze indukei se predchazi, jestlize se blokuje oxidace moleku-
ly (4. nedojde k oxidaci), zvrati se (tj. signalni molekula se redukuje), nebo jestli Ze se jinak pie-
dejde interakci redoxniho modifikovaného signélu s jeho reguladnim cilovym mistem.

Buriky, které jsou chronicky vystaveny vy$im nebo normalnim hladindm polynenasycenych
mastnych kyselin nebo jejich oxidovanym protikladiim, mohou iniciovat imunitni odpovéd', ktera
Je normalni, a kterd nema podil na ptitomném ohroZeni, vedoucim k chorobnému stavu. Hyper-
senzitizace vaskularnich endotelidlnich bunék na PUFAs a ox-PUFAs miZe urychlit tvorbu
napiiklad aterosklerotického platu.

Na zikladé téchto objevd byl popsin ve WO 95/30415 zplsob ofetfovani aterosklerézy, postan-
gioplastické restendzy, onemocnéni koronarnich arterii, anginy, onemocnéni malych arterii
a jinych kardiovaskuldrich onemocnéni, stejné jako nekardiovaskuldmich zanétlivych onemoc-
néni zprostfedkovanych VCAM-1, ktery zahrnuje odstranéni, sniZeni koncentrace nebo predcha-
zeni tvorbé oxidovanych polynenasycenych mastnych kyselin, kieré zahrnuji, ale nejsou omezeny
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6,9,12)
b

pouze na oxidovanou kyselinu linolovou (C,sA™'"), kyselinu linolenovou (C; kyselinu

arachidonovou (CzA**'"**) a kyselinu eikosatrienovou (CA*' ).

Nevymezujici pfiklady nekardiovaskularnich zinétlivych onemocnéni, které jsou zprostfedko-
vany VCAM-1, zahrnuji revmatoidni artritidu, astma, dermatitidu a roztrouSenou sklerézu.

Hypercholesterolémie a hyperlipidémie

Hypercholesterolémie je dilleity rizikovy faktor spojeny s kardiovaskularnim onemocnénim.
Sérové lipoproteiny jsou pfenaSedi lipidi v cirkulaci. Lipoproteiny se klasifikuji podle své
hustoty: chylomikrony, lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (very low density lipoproteins,
VLDL), lipoproteiny s nizkou hustotou (low density lipoproteins, LDL) a lipoproteiny s vysokou
hustotou (high density lipoproteins, HDL). Chylomikrony se ptedevsim ucastni transportu trigly-
ceridii potravy a cholesterolu z intestina do tukové tkané a jater. VLDL transportuji endogenné
syntetizované triglyceridy z jater do tukové a jinych tkani. LDL transportuji cholesterol do peri-
fernich tkani a reguluji hladiny endogenniho cholesterolu v téchto tkanich.HDL transportuji
cholesterol z perifernich tkani do jater. Cholesterol arteridlni st€ny pochazi téméf vyhradné
z LDL /Brown a Goldenstein, Ann. Rev. Biochem. 52, 223 (1983); Miller, Ann. Rev. Med. 31,
97 (1980)/. U pacientt s nizkymi hladinami LDL je rozvoj aterosklerozy vzcny.

Steinberg a kol., N. Eng. J. Med. 320, 915-924 (1989} se domnival, Ze pfeména lipoproteinii
s nizkou hustotou (LDL) na oxidativné modifikované LDL (ox-LDL) reaktivnimi formami
kysliku je hlavnim jevem, ktery zahajuje a rozviji aterosklerdzu. Oxidované LDL maji komplexni
strukturu, skladajici se nejmén& z nékolika chemicky odli¥nych oxidovanych latek, z nichz kazda,
samotnd nebo v kombinaci, miZe regulovat cytokiny aktivovanou genovou expresi adhezni
molekuly. Hydroperoxidy mastnych kyselin, jako naptiklad hydroperoxid kyseliny linolové
(13-HPODE), se tvofi z volnych mastnych kyselin lipoxygenidzami a jsou duleZitou sloZkou
oxidovanych LDL.

Predpoklada se, Ze tvorba oxidovanych lipidi se uskutedni plisobenim systému buné&né lipoxy-
gendzy, a e oxidované lipidy se nasledné presunou do LDL. Potom nésleduje pfechodnymi
propagadni reakce uvnitt LDL, katalyzovana kovy a/nebo sulfhydrylovymi slou¢eninami. Pfed-
chozi vyzkumy ukizaly, e modifikace mastnych kyselin kultivovanych endotelidlnich bunék
miZe zménit jejich citlivost k oxidativnimu poskozeni, pfi¢emZ suplementace polynenasycenymi
mastnymi kyselinami (PUFA) zvysuje citlivost k oxidativnimu poskozeni. Suplementace kultivo-
vanych endotelidlnich bungk nasycenymi nebo mononenasycenymi mastnymi kyselinami snizuje
jejich citlivost k oxidativhimu pogkozeni, zatimco suplementace polynenasycenymi mastnymi
kyselinami (PUFA) zvy3uje citlivost k oxidativnimu pogkozeni.

Pouzitim HPLC analyzy s reverzni fazi nativnich a zmydelnénych tekutych extrakti LDL se
ukazalo, ¢ 13-HPODE je predominantni oxidovanou mastnou kyselinou v LDL, oxidovanych
vystaveni aktivovanymi lidskymi monocyty. Chronické oxidovanym LDL poskytuje oxida¢ni
signal vaskularnim endotelidlnim buitkam, moZny prostfednictvim specifického hydroperoxidu
mastné kyseliny, ktery selektivné zvy$uje genovou expresi VCAM-1 indukovanou cytokiny.

Neptili§ dobfe definovanym mechanismem odnimaji oblasti cévnich sté€n s predispozici k atero-
skleroze prednostné cirkulujici LDL. Mélo znamou cestou potom endotelialni, hladkého svalstva
a/nebo zanétlivé buriky pfem&iuji LDL na oxidované LDL. Na rozdil od LDL, které jsou vychy-
tavany LDL receptorem, oxidované LDL vychytdvaji mohutné monocyty ,,scavengers® recep-
torem, jehoz exprese na rozdil od L.DL receptoru neni inhibovdna, jestlize se zvy3i obsah
intracetularnich lipidi. TudiZ monocyty pokraduji ve vychytavani oxidovanych LDL a stavaji se
lipidy nasycenymi makrofagovymi pénovymi buiikami, které vytvifi tukovy prouzek.

Nyni existuje velké mnoZstvi dokladii ukazujicich, Ze hypercholesterolémie je dilezitym riziko-
vym faktorem spojenym sonemocnénim srdce. Napfiklad v prosinci 1994 doSel National
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Institute of Health Consensus Development Conference Panel k zavéru, Ze trvalé snizeni zvyse-
nych hladin krevniho cholesterolu (pfesné krevnich hladin LDL—cholesterolu) bude sniZovat
riziko srde¢nich piihod zpisobenych onemocnénim koronarnich cév.

Typicky se cholesterol v krvi teplokrevnych Zivogichll pfenaii v uréitych lipoproteinovych kom-
plexech, jako naptiklad chylomikronech, lipoproteinech VLDL, LDL a HDL. Siroce se pfipousti,
ze LDL funguji zpisobem, ktery pfimo vyusti v ukladani LDL—cholesterolu v cévni sténé a HDL
funguji zplsobem, ktery vylsti ve vychytavani cholesterotu ¢asticemi HDL z cévni stény a jeho
transportu do jater, kde se metabolizuje /Brown a Goldstein, Ann. Rev. Biochem. 52,223 (1993);
Miller, Ann. Rev. Med. 31, 97 (1980)/. V riznych epidemiologickych studiich napfikiad dobfe
koreluji hladiny LDL cholesterolu s rizikem onemocnéni koronamich cév, zatimco hladiny HDL
cholesterolu jsou spojeny se srdeénim onemocnénim koronarnich cév naopak /Patton a kol., Clin.
Chem. 29, 1980 (1983)/. Obecné se odbornikem v oboru pFijima, Zze sniZeni abnormalnd
vysokych hladin LDL—cholesterolu je ii¢innou terapii nejen pfi 1é¢bé hypercholesterolémie, ale
také pfi Iébe aterosklerozy.

Kromé toho existuje doklad zaloZeny na zvifecich a laboratornich poznatcich, Ze peroxidace LDL
lipidii, jako napfiklad &asti nenasycenych mastnych kyselin esterd cholesterolu a fosfolipidd
LDL, usnadiiuje akumulaci cholesterolu v monocytech/makrofazich, které se popfipadé trans-
formuji na p&€noveé buiiky a zatinaji se ukladat v subendotelialni oblasti cévni stény. Akumulace
p&novych bunék v cévni sténé se rozpoznava jako poéateiny jev pfi vytvafeni aterosklerotického
platu. Tudiz se domnivd, Ze peroxidace LDL lipidd je dilezitym ptedpokladem pro snadnou
akumulaci cholesterolu v cévni sténg, a ndslednému vytvateni aterosklerotického platu. Napiiklad
se ukézalo, Ze monocyty/makrofigy vychytavaji a degraduji nativni LDL v relativné nizkych
koncentracich a bez vyrazné akumulace cholesterotu. Na rozdil od toho se oxidované LDL
vychytavaji témi to monocyty/makrofigy v mnohem vy$8ich koncentracich a s vyraznou
akumulaci cholesterolu /Parthasarathy a kol., J. Clin. Invest. 77, 641 (1986)/. Je tudiz Zadouci
poskytnout zpiisob inhibice peroxidace LDL lipidd u pacienta, ktery to potfebuje.

Zvy3ene hladiny cholesterolu jsou spojeny s mnoha chorobnymi stavy, které zahrnuji restendzu,
anginu, mozkovou aterosklerézu a xantom. Je zidouci poskytnout zptisob sniZeni plazmatického
cholesterolu u pacienti s vyskytem, nebo s rizikem rozvoje restenozy, anginy, mozkové atero-
sklerdzy, xantomu a jinych chorobnych stavi spojenych se zvySenymi hladinami cholesterolu.

Protoze se zjistilo, ze hypercholesterolémie je zpiisobena zvySenim LDL (hyperlipidémii), je
snahou sniZit hladiny LDL dietni lé¢bou. Existuje nékolik druhtl 1é&iv, které se obvykle pouzivaji
ke snizeni hladin LDL, zahmujicich sekvestranty Zlufovych kyselin, kyselinu nikotinovou
{niacin) a inhibitory 3--hydroxy-3-methylglutarylkoenzym A-reduktazy (inhibitory HMG CoA~
reduktazy). Probukol a fibratové derivaty se nékdy pouzivaji jako doplikova Iégba, obvykle
v kombinaci s jinymi léCebnymi postupy. Inhibitory HMG CoA-reduktizy se nazyvaji statiny
nebo vastatiny. Statiny patfi mezi v soucasnosti nejuéinngjsi obchodng dostupné ucinné latky
proti hypercholesterolémii a zahrnuji pravastatin (Pravchol, Bristol Myers Squibb), atorvastatin
(Wamer Lambert/Pfizer), simvastatin (Zocor, Merck), lovastatin (Mevacor, Merck) a fluvastatin
(Lescol).

Zéaznamy naznaduji, ze aterogenni ucinky lipoproteini s nizkou hustotou (LDL) mohou byt
¢asteéné zprostfedkovany jejich oxidativni modifikaci. Ukazalo se, Ze probukol ma potencialni
antioxidagni vlastnosti, a Ze blokuje oxidativni modifikaci LDL. V souladu s témito zji§ténimi se
ukazalo, Ze probukol opravdu zpomaluje rozvoj aterosklerdzy u LDL receptor deficientnich krali-
ki, jak uvadi Carew a kol., Proc. Natl. Acad. Sci USA 84, 7 725-7 729 (1987). Nejspide je
probukol aginny proto, Ze je velmi dobfe rozpustny v tucich a transportuje se lipoproteiny, a tim
je chrani proti oxidativnimu poskozeni.
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Probukol chemicky patfi k $iroce pouzivanym potravnim dopliikiim 2,[3]-terc—butyl-4-hydroxy-
anisolu (BHA) a 2,6-diterc-butyl-4—methylfenolu (BHT). Jeho uplny chemicky nazev je
4,4'~(isopropylidendithio)-bis—{(2,6—diterc-butylfenol).

Probukol se prednostné pouziva ke sniZeni sérovych hladin cholesterolu u pacienti s hyperchol-
esterolémii. Probukol se obvykle podava ve formé tablet dostupnych pod ochrannou znamkou
Lorelco®. Bohuzel probukol je ve vodé téméf nerozpustny a nemiZe se tudiz aplikovat intra-
vendzné. Ve skutenosti se probukol in vitro diky své malé misitelnosti. S pufry a médiem pro
bunéénou kultivaci absorbuje buiikami 3patng. Pevny probukol se do krve absorbuje malo
a vyluduje se v podstaté v nezm&néné form&. Dale se probukol ve formé tablety absorbuje
u riznych pacientdi vyznamné odliSnou rychlosti a v odlidnych mnoZstvich. V jedné ze studii
/Heeg a kol., Plasma levels of probucol in man after single and repeated oral doses, v: La
Nouvelle Presse Medicale 9, 2990-2 994 (1980) se zjistilo, ze se vrcholové koncentrace
probukolu v séru Ii3i u jednotlivych pacientd faktorem 20. V daldi studii /Kazua a kol,, J. Lipid
Res. 32, 197-204 (1991)/ se pozorovala inkorporace probukolu v mnoZstvi mensim neZ pfiblizné
| ug/10° bunék, jestlize se endotelialni buiiky 24 h inkubovaly s 50 uM probukolu.

Patent US 5 262 439 podle Parthasarathy zvefejtiuje analoga probukolu se zvyienou rozpustnosti
ve vodé, ve kterém jsou jedna nebo obé hydroxylové skupiny nahrazeny esterovymi skupinami,
které u sloudeniny zvySuji rozpustnost ve vodé. V jednom ze zi€lesnéni je substituent zvolen ze
skupiny, ktera se skladad z monoesteru nebo diesteru probukolu a kyseliny jantarové, kyseliny
glutarové, kyseliny adipové, kyseliny seberové, kyseliny sebakové, kyseliny azelaové nebo
kyseliny maleinové. V daldim zi€lesnéni Je derivatem probukolu monoester nebo diester, ve
kterém se ester skléda z alkylové nebo alkenylové skupiny, kterd zahrnuje funk&ni skupinu
zvolenou ze skupiny skladajici se ze skupiny karboxylové kyseliny, aminoskupiny, soli amino-
skupiny, amidoskupin a aldehydovych skupin.

Ve skupiné francouzskych patenti se zvefejituje, Ze urité derivaty probukolu jsou hypocholeste-
rolemické a hypolipemické G&inné latky: francouzsky patent 2 168 137 (bis—4-hydroxyfenylthio-
alkanové estery), francouzsky patent 2 140 771 (estery probukolu a kyseliny tetralinylfenoxy-
alkanové), francouzsky patent 2 140 769 (derivéty probukolu a kyseliny benzofuryloxyalkanové),
francouzsky patent 2 134 810 /bis—(3-alkyl-5-terc—alkyl-4-thiazol-5-karboxy)fenylthioalkany/,
francouzsky patent 2 133 024 (bis—(4-nikotinoyloxyfenylthio)propany/ a francouzsky patent
2 130 975 /bis{(4—fenoxyalkanoyloxy)fenylthioalkany/.

V patentu US 5 155 250 podle Parkera a kol. se zvefejiiuje, Ze 2,6-dialkyl-4-silylfenoly jsou
antisklerotické ii¢inné latky. Stejné slouceniny jsou zvefejnény jako uginné latky snizujici hladi-
nu cholesterolu WO 95/15760 publikovaném 15. ¢ervna 1995. V US patentu 5 608 095 podle
Parkera a kol. se zvefejiiuje, ze alkylované 4-silylfenoly inhibuji peroxidaci lipoproteini LDL,
sniZuji hladinu cholesterolu a inhibuji expresi VCAM-1, a jsou tudiZ uZitené pii oSetfovani
aterosklerozy.

Ve skupiné evropskych patentd a podle Shionogi Seiyaku Kabushiki Kaisha jsou zvefejnény
fenolické thioestery k pousiti pfi ofetfovéni arteriosklerdzy. V evropském patentu 348 203 jsou
zvetejnény fenolické thioestery, které inhibuji denaturaci &astic LDL a inkorporaci ¢dstic LDL do
makrofagii. Sloudeniny jsou uZitené jako antiarteriosklerotické téinné latky. Derivaty téchto
sloudenin a kyseliny hydroxamové jsou zvefejnény v evropském patentu 405 788 a jsou uZitedné
pli ofetfovani arteriosklerdzy, viedl, zdnétu a alergie. Karbamoylové derivaty a kyanoderivaty
fenolickych thioetherd jsou zvefejnény v patentu US 4 954 514 podle Kita a kol.

V patentu US 4 752 616 podle Hall a kol. jsou zvefejnény kyseliny arylthioalkylfenylkarboxy-
lové k odetfovani trombotickych onemocnéni. Zvefejn&né sloueniny jsou mimo jiné uZitené
jako inhibitory agregace desti¢ek pfi osetfovani korondrni nebo mozkové trombozy a k inhibici
bronchokonstrikce.
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Ve skupiné patentii podle Adir a kol. jsou zvefejnény substituované kyseliny fenoxyisomaselné
a jejich estery uzite¢né jako antioxidani a hypolipidemické G&inné latky. Tato skupina zahrnuje
patent US 5206 247 a US 5 627 205 podle Regnier a kol. (ktery odpovida evropskému patentu
621 255) a evropsky patent 763 527.

V dokumentu WO 97/15546 spolednosti Nippon Shinyaku Co. Ltd. jsou zvefejnény derivaty
karboxylovych kyselin vhodné pro oSetfovani arteriosklerdzy, ischemickych onemocnéni srdce,
mozkového infarktu a post—PTCA restendzy.

Dow Chemical Company je nastupcem majitele patentd na hypolipidemicky G&inné
2+3,5-di~terc-butyl-4-hydroxyfenyl)thiokarboxamidy. Napfiklad v patentech US 4 029 812,
US4076841 a US4078084 Wagnera a kol. jsou popsany ty sloudeniny, které vedou ke
sniZzovini hladin lipidi v krevnim séru, zejména cholesterolu a triglyceridii.

Diky faktu, Ze kardiovaskularni onemocnéni je v soucasnosti v USA hlavni pii¢inou Gmrti, a e
90 % kardiovaskularnich onemocnéni se v soucasnosti diagnostikuje jako ateroskleroza, existuje
vyrazn potieba nalézt nové zplsoby a farmaceutické u&inné latky k jejich osetfovani. Pro tento
zamér je dilezitd identifikace a zpracovani specifickych kyslik obsahujicich biologickych
stouenin, které piisobi jako selektivni regulitory exprese mediatorii zanétlivého procesu, a zej-
ména VCAM-1. Obecnéjdim zamérem je urdit selektivni zpiisoby pro potladeni exprese geni
citlivych na redox reakce nebo k aktivaci geni citlivych na redox reakce, které jsou pottadeny.

Tudiz pfedmétem tohoto vynalezu je poskytnuti nové slougeniny a farmaceutického prostiedku
s jejim obsahem, ktery je vhodny pro osetfovani kardiovaskularnich a zanétlivych onemocnéni.

Podstata vynalezu

Pfedmétem tohoto vynalezu je slou€enina vzorce

t-By 1By

et

Mé¢ Me
j 9
HO O—C{Ctiy—C—OH

18y tBu
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna siil.

Pfedmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky prostiedek pro léeni nemoci zprostfedkované
expresi VCAM-, jehoZ podstata spofiva v tom, Ze obsahuje i¢inné mnozstvi slougeniny vzorce

{8y YS -8y
Mo Me ? o
HOY O=C=={CHr—C—0H
1-Bu +8u

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky ptijatelny nosié.

Vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je svrchu uvedeny farmaceuticky prostfedek, jehoz
podstata spodiva v tom, Ze nemoci je kardiovaskularni onemocnéni. Pritom G¢elné kardiovasku-
lani onemocnéni je vybrino ze souboru sestivajiciho z aterosklerdzy, postangioplastické reste-
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nézy, onemocnéni koronamich arterii, anginy a onemocn&ni malych arterii, obzvlasté kardio-
vaskularnim onemocnénim je ateroskleroza.

Vyhodnym provedenim tohoto vyndlezu je svrchu uvedeny farmaceuticky prostfedek, jehoZ
podstata spotivéa v tom, ze nemoci je zan&tlivé onemocnéni. Pfitom d¢ein€ zanétlivé onemocnéni
je vybrano ze souboru sestavajiciho z revmatoidni artritidy, osteoartritidy, astmatu, dermatitidy,
roztrou$ené sklerdzy a lupénky.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je svrchu uvedeny farmaceuticky prostiedek,
jehoZ podstata spo&iva vtom, Ze obsahuje svrchu uvedenou slougeninu v kombinaci s jinym
kardiovaskularnim Ié&ivem vybranym ze souboru sestavajiciho z latky snizujici hladinu lipidi,
inhibitort: agregace destitek, antitrombotickych latek, blokatoryi vapnikovych kanald, inhibitor
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a f-blokatori.

Jexté jinym vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je svrchu uvedeny farmaceuticky prostredek,
jehoZ podstata spotivd vtom, Ze svrchu uvedena sloutenina je v kombinaci s jinym proti-
zanétlivym lé&ivem.

Jeité dal¥im vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je svrchu uvedeny farmaceuticky prostfe-
dek, jehoz podstata spotivd v tom, Ze je ve formé davkové jednotky. Pfitom udeiné takovou
davkovou jednotkou jsou tablety, pilulky, pastilky nebo tobolky. Pfitom ¢elné ddvkova jednotka
obsahuje mezi 5 a 1500 mg svrchu uvedené sloudeniny, obzvlasté davkové jednotka obsahuje
mezi 25 a 750 mg této slouéeniny.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynélezu je rovnéZ svrchu uvedeny farmaceuticky prostfe-
dek, jeho? podstata spodiva v tom, Ze farmaceuticky pfijatelny nosi¢ je vhodny pro oralni doda-
vani,

Dal$im vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je rovnéZ svrchu uvedeny farmaceuticky prostfe-
dek, jehoz podstata spodivd v tom, Ze farmaceuticky pfijatelny nosié je vhodny pro doddvani
inhalaci nebo farmaceuticky pfijatelny nosi¢ je vhodny pro intravendzni doddvani nebo farma-
ceuticky ptijatelny nosié je vhodny pro parenterdlni dodivani nebo farmaceuticky pfijatelny
nosi¢ je vhodny pro intraperitonealni dodavéan{ nebo farmaceuticky pfijatelny nosi¢ je vhodny pro
subkutinni dodavani nebo farmaceuticky pfijatelny nosid je vhodny pro topické dodavani nebo
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ je vhodny pro intramuskulamni doddvani.

Dile se uvadéji detailn&j$i adaje ilustrujici predm&t vynalezu. Kromé toho jsou uvedeny udaje
srovnavaci, stejn& jako udaje, které umoziuji pochopit navrzené fedeni v celé jeho 3ifi, tebaze
pouze jeho &ast je pfedmétem predloZeného patentu.

Navrzené Fefeni poskytuje sloudeninu, farmaceuticky prostfedek (v popisu téz oznatovan jako
.pripravek®) a zpiisob inhibice exprese VCAM-1. Navrzené feSeni Ize pouZit k o¥etfovani one-
mocnéni zprostfedkovaného VCAM-I, ktery zahrnuje podavani dale popsané slouceniny obecne-
ho vzorce I nebo 1I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, popiipad® ve farmaceuticky pfijatelné
nosné latce.

Navrzené fedeni (dle té2 oznadované jako ,.tento vynalez*) poskytuje nové slouceniny a piiprav-
ky, které jsou uZite¢né jako inhibitory peroxidace LDL lipidd, antiaterosklerotické G&inné litky,
latky snizujici hladiny LDL-lipidd. Je¥té dalsim pfedmétem navrzeného fedeni je poskytnuti
novych sloudenin, pripravki a zpiisobii pro selektivni inhibici exprese VCAM-1, jakoZ i poskyt-
nuti zplisobu ofetfovani onemocnéni, které je zprostfedkované expresi nebo supresi genu citli-
vého na redox reakce, pfiklad je MCP-1, IL-6 a trombinovy receptor.




25

30

35

40

CZ 301183 B6

Svrchu zminéné slouceniny maji obecny vzorec |

Ay

R,
x-—mezernik_s_.Y

(I)

O LA

ve kterém
X piedstavuje atom kysliku, siry, skupinu SO, SO;, CH ; nebo NH,

mezernik pfedstavuje skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici skupiny—«(CH;)—, (CH;),~CO-,
~CHa}-N-, «(CHi-0~, HCH;)-S-, (CH;0)-, «(OCH;)}~, —(SCHp)~, —(CH,S)-,
—(aryl-O}(O-aryl)-, (alkyl-O)-, {O-alkyl)-, kde

n mahodnotu0, 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, nebo 10,

Y pfedstavuje substituovanou nebo nesubstituovanou arylovou skupinu, substituovanou nebo
nesubstituovanou heteroarylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylovou
skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkoxyskupinu, substituovanou nebo nesub-
stituovanou alkoxyalkylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylthio-
skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylthioalkylovou skupinu, substituovanou
nebo nesubstituovanou alkylsulfinylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou
alkylsulfinylalkylovou skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylsulfonylovou
skupinu, substituovanou nebo nesubstituovanou alkylsulfonylalkylovou skupinu, skupinu
obecného vzorce NH;, NHR, NR; SO,0H, OC(O)R, C(O)OH, C(O)OR, C(O)NH,,
C(ONHR, C(O)NR;, SO;NH,, SO,NHR, SO;NR;,

R piedstavuje alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituovanou alkinylovou
skupinu, arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, alkylkarboxylovou skupinu,
alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
substituovanou heteroarylovou skupinu, nebo jsou-li p¥ipojeny k atomu dusiku, mohou se
dvé sousedici skupiny R spojit, aby vytvofily cyklicky kruh s 5 aZ 7 &leny,

R, a R; nezavisle pfedstavuji pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu, ktera miize
byt substituovand, arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou
skupinu, substituovanou heteroarylovou skupinu, alkarylovou skupinu nebo aralkylovou
skupinu, a kde jsou substituenty na skupinich R, nebo R; zvoleny ze skupiny zahmujici
atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, alkylamino-
skupinu, dialkylaminoskupinu, acylovou skupinu a acyloxyskupinu,

R; a Ry nezavisle predstavuji jakoukoliv skupinu, kterd neovliviiuje jinak nepfiznivé poZadované
vlastnosti molekuly, zahrujici atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu obecného
vzorce R;.

Slouéenina obecného vzorce 1l ma strukturu

Re §<S Re




20

25

30

35

40

45

50

CZ 301183 B6

ve které

R,, R, R., 2 Ry nezavisle predstavuji jakoukoliv skupinu, kterd neovlivituje jinak nepfiznivé
pozadované viastnosti molekuly, zahrnujici atom vodiku, pfimou, rozvétvenou nebo cyklic-
kou alkylovou skupinu, ktera miiZe byt substituovand, arylovou skupinu, substituovanou
arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou skupinu, alkary-
lovou skupinu, substituovanou alkarylovou skupinu, aralkylovou skupinu, substituovanou
aralkylovou skupinu, substituenty na skupinach obecného vzorce R,, Ry, R. a Ry jsou zvole-
ny ze skupiny zahmujici atom vediku, atom halogenu, alkylovou skupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, alkylovou skupinu substituovanou atomem halogenu, alkylaminoskupinu,
dialkylaminoskupinu, acylovou skupinu a acyloxyskupinu,

Z  je zvoleny ze skupiny zahmujici atom vodiku, alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou
skupinu, atkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu,
substituovanou alkinylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, alkarylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu, heteroaralkytovou skupinu, uhlovodikovou skupinu, sku-
pinu obecného vzorce CH,)}-R., -C(O)}-R, a -C(O}CH;),~Ry, kde

(a) jestlize R, Ry, R, a Ry kaZdy predstavuje terc-butyl, Z nesmi pfedstavovat atom vodiku
a

(b) jestlize R,, Ry, R, a Ry kazdy pfedstavuje ferc-butyl, Z nesmi piedstavovat zbytek
kyseliny jantarové,

R. je zvoleny ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituo-
vanou alkinylovou skupinu, alkoxyskupinu, substituovanou alkoxyskupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, substituovanou alkoxyalkylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
NHR, NR;, mono nebo polyhydroxysubstituovanou alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou
skupinu, acyloxyskupinu, substituovanou acyloxyskupinou, karboxyskupinu, skupinu
obecného vzorce COOR, —CH(OH)Ry, hydroxyskupinu, skupinu C(O)NH;, C(O)NHR,
C(O)NR,,

R, je zvoleny ze skupiny zahrujici alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituo-
vanou alkinylovou skupinu, alkoxyskupinu, substituovanou alkoxyskupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, substituovanou alkoxyalkylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
NHR, NRj, mono nebo polyhydroxysubstituovanou alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou
skupinu,

Ry je zvoleny ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituo-
vanou alkinylovou skupinu, alkoxyskupinu, substituovanou alkoxyskupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, substituovanou alkoxyalkylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
NHR, NR;, mono nebo polyhydroxysubstituovanou alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou
skupinou, acyloxyskupinu, substitwovanou acyloxyskupinou, karboxyskupinu, skupinu obec-
ného vzorce COOR, -CH(OH)Ry, hydroxyskupinu, O-fosfat, skupinu C(O)NH,, C(O)NHR,
C(O)NR; a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,

nebo v alternativnim ztélesnéni mohou R, R,, a Ry nezivisle predstavovat substituent zvySujici
rozpustnost sloudeniny ve vodg, ktery zahmuje, ale neomezuje se pouze na C(O)}-mezernik-SOx-
H, kde mezernik ma vy¥e definovany vyznam, C(O)-mezemik-SO;M, kde M pfedstavuje atom
kovu poutity k vytvoreni farmaceuticky pfijatelné soli, naptiklad atom sodiku, C(O)-mezernik-
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PO;HM, C(O)-mezernik—PO,H, C(O)-mezernik-POM, SO;M, —PO;H,, ~PO;M;, -PO;HM,
cyklické fosfity, polyhydroxyalkylovou skupinu, uhlovodikové skupiny, C(O)-mezemik—[O(C,-
salkyl) ], kde n ma vyse definovanou hodnotu a p ma hodnotu 1, 2 nebo 3, ~[O(Cy-salkyl), ],
karboxyalkylovou skupinu, alkylkarbonylalkylovou skupinu, N,N—dialkylaminoalkylovou skupi-
nu, pyridinylalkylovou skupinu, imidazoylalkylovou skupinu, morfolinylalkylovou skupinu,
pyrrolidinylalkylovou skupinu, thiazolinylalkylovou, piperidinylatkylovou skupinu, morfolinyl-
hydroxyalkylovou skupinu, N—pyrrolylovou, piperazinylalkylovou skupinu, N-alkylpiperazinyl-
alkylovou, triazolylalkylovou skupinu, tetrazolylalkylovou skupinu, tetrazolylaminoalkylovou
skupinu nebo thiazolylaminoalkylovou skupinu, kde uvedenou alkylovou skupinu piedstavuje
nizsi alkyi.

Tento vynalez obecng poskytuje zpisob o¥etfovani kardiovaskularnich a zanétlivych onemocnéni
u pacienta, ktery to potiebuje, ktery zahrnuje podani ucinného mnoZstvi slouteniny obecného
vzorce | nebo obecného vzorce 11 feéenému pacientovi.

Tento vynélez dale poskytuje zpiisob inhibice peroxidace lipidd LDL u pacienta, ktery to potie-
buje, zahrnujici podani antioxidativng G¢inného mnoizstvi slouteniny obecného vzorce I nebo
obecného vzorce II feenému pacientovi.

V alternativnim ztélesnéni se poskytuje zptisob potladeni exprese genu citlivého na redoxni reak-
ce nebo aktivace genu, ktery je potlaten cestou citlivosti na redoxni reakce, zahrnujici podani
i¢inného mnoistvi slouteniny obecného vzorce I nebo obecného vzorce Il k prevenci oxidace
oxidovaného signalu, a typicky oxidace PUFA.

Zastupci gend citlivych na redoxni reakce, které se (i¢astni v prezentaci imunitni reakce zahruji,
ale neomezuji se pouze na ty, které exprimuji cytokiny zapojené do iniciace imunitni reakce
(napfiklad [1.-1B), chemotaktické faktory, které napomahaji migraci zdnétlivych bunék do mista
poranéni (napfiklad MCP-1), nistové faktory (naptiklad IL~6 a trombinovy receptor) a adhezni
molekuly (napfiklad VCAM-1 a E-selektin).

Detailni popis vynélezn

Vyraz alkylova skupina, jak se zde pouZivd, se tykd, pokud neni definovéno jinak, nasycené
pfimé, rozvétvené nebo cyklické, primarmi, sekundarni nebo tercidmi uhlovodikové skupiny
s jednim aZ deseti atomy uhliku, a pfesné&ji zahrnuje methyl, ethyl, propyl, isobutyl, cykiopropyl,
butyl, isopropyl, terc-butyl, pentyl, cyklopentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, cyklo-
hexyl, cyklohexylmethyl, 3—methylpentyl, 2,2—dimethylbutyl a 2,3-dimethylbutyl. Alkylova
skupina miize byt popfipadé substituovani jednou nebo vice skupinami zvolenymi ze skupiny
zahmujici alkylovou skupinu, halogenoskupinu, hydroxyskupinu, karboxyskupinu, acylovou sku-
pinu, acyloxyskupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, arylaminoskupinu, alkoxyskupinu,
aryloxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu, kyselinu sulfonovou, siran, kyselinu fosfonovou,
fosfat nebo fosfonat, podle nutnosti budto nechranéné, nebo chranéné, jak je znamo obornikovi
v oboru, napiiklad jak uvadi Greene a kol., Protective groups in organic synthesis, John Wiley
a synove, 2. vyd, 1991 timto zatlenénym odkazem.

Vyraz nizsi alkyl, jak se zde pouZiva, se tyka, pokud neni definovano jinak, nasycené piime,
rozvétvené, nebo je-li to vhodné, cyklické (naptiklad cyklopropylové) alkylové skupiny.

Také vyraz aikylenova skupina se tyka nasyceného diylového uhlovodikového zbytku s pfimym
nebo rozvétvenym uspofadanim sestaveného z jednoho az deseti uhlikovych atomi. V tomto
vyrazu je zahrnuty methylen, 1,2—ethan—diyl, 1,1-ethandiyl, 1,3—propandiyl, 1,2-propandiyl,
1,3-butandiyl, 1,4-butandiyl a podobng&. Alkylenova skupina mizZe byt poptipadé substituovana
jednou nebo vice skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, halogenoskupi-
nu, hydroxyskupinu, karboxyskupinu, acylovou skupinu, acyloxyskupinu, aminoskupinu, alkyl-
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aminoskupinu, arylaminoskupinu, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
kyselinu sulfonovou, siran, kyselinu fosfonovou, fosfat nebo fosfonat, podle nutnosti budto
nechrinéné, nebo chranéné, jak je zndmo obornikovi v oboru, napfiklad jak uvadi Greene a kol.,
Protective groups in organic synthesis, John Wiley a synové, 2. vyd, 1991 timto zatlenénym
odkazem.

Vyraz ,—(CH,),—* ptedstavuje nasyceny uhlovodikovy diylovy zbytek s uspofddénim pfimého
fetézce. Vyraz ,.n* se definuje jako hodnota 0 az 10. Retézec ,~(CHp),— tudiz pedstavuje vazbu
(tj., kdyZ n = 0), methylen, 1,2—ethandiyl nebo 1,3—propandiyl, atd.

Vyraz arylové skupina, jak se zde pouZiva, se tyka, pokud neni definovano jinak, fenylu, bifenylu
nebo naftylu, a vyhodné fenylu. Vyraz aralkylovéa skupina, jak se zde pouZiva, se tyka, pokud
neni definovano jinak, arylové skupiny, jak se definuje vy3e, pfipojené k molekule alkylovou
skupinou, jak se definuje vyse. Vyraz alkarylova skupina, jak se zde pouZiva, se tykd, pokud neni
definovano jinak, alkylové skupiny, jak se definuje vy3e, pfipojené k molekule arylovou
skupinou, jak se definuje vy3e. V kazdé z téchto skupin miZe byt alkylova skupina popfipadé
substituovéna, jak se popisuje vyse a arylova skupina miZe byt popiipadé substituovana jednou
nebo vice skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, halogenoskupinu,
hydroxyskupinu, karboxyskupinu, acylovou skupinu, acyloxyskupinu, aminoskupinu, atkyl-
aminoskupinu, arylaminoskupinu, Alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
kyselinu sulfonovou, siran, kyselinu fosfonovou, fosfit nebo fosfonat, podle nutnosti bud'to
nechranéné nebo chranéné, jak je znamo odbornikovi v oboru, napiiklad jak uvadi Greene a kol.,
Protective groups in organic synthesis, John Wiley a synové, 2. vyd, 1991. Jmenovit¢ jsou
voblasti vyrazu arylova skupina zahmuty fenyl, naftyl, fenylmethyl, fenylethyl, 3,4,5-tri-
hydroxyfenyl, 3,4,5-trimethoxyfenyl, 3,4,5-triethoxyfenyl, 4-chlorfenyl, 4-methylfenyl,
3,5-diterc-arylbutyl-4—hydroxyfenyl, 4-fluorfenyl, 4—chlor-1-naftyl, 2-methyi—1-naftylmethyl,
2-naftylmethyl, 4—chlorfenylmethyl, 4-terc-arylbutylfenyl, 4—terc—arylbutyifenyimethyl
a podobné.

Vyraz ,chrin&na“, jak se zde pouZiva, a pokud neni definovano jinak, se tyka skupiny, ktera se
ptipojuje k atomu kysliku, dusiku nebo fosforu, aby pfedchazela jejich dalsi reakci nebo k jinym
iteliim. Odbornikovi v oblasti organické syntézy je zndma Siroka 3kala skupin chranicich kyslik
nebo dusik.

Vyraz  halogenoskupina®, jak se zde pouzivé, zahmuje atom chloru, bromu, jodu a fluorn.

Vyraz ,.alkoxyskupina“, jak se zde pouZivé, a pokud neni definovéno jinak, se tykd skupiny se
strukturou —-O-alkyl, kde alkylova skupina ma vyznam definovany vyse.

Vyraz ,acylova skupina®, jak se zde pouZivé, se tyka skupiny obecného vzorce C(O)R’, kde R’
predstavuje alkylovou skupinu, arylovou skupinu, alkarylovou skupinu nebo aralkylovou skupinu
nebo substituovanou alkylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, alkarylovou
skupinu, kde tyto skupiny maji vy3e definovany vyznam.

Jak se zde pou¥iv4, vyraz polynenasycend mastna kyselina (PUFA) se tykia mastné kyseliny
(typicky Cg aZ Cy4), kterd ma nejméné dv& alkenylové vazby, a zahrnuje, ale neni omezen na
kyselinu linolovou (C;sA™'?), kyselinu linolenovou (Ci3A**'%), kyselinu arachidonovou
(CzoAs,“,M»).

Vyraz oxidovanid polynenasycenid mastna kyselina (ox-PUFA) se tykd nenasycené mastné
kyseliny, ve které se nejméné jedna z alkenylovych vazeb pievede na hydroperoxid. Nevymezu-
jicimi pfiklady jsou 13-HPODE a 15-HPETE.

Vyraz farmaceuticky prijatelné soli nebo komplexy se tyké soli nebo komplexd, které udrzuji
pozadovanou biologickou ii¢innost slougenin tohoto vynédlezu a projevuji minimalni nezadouci
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toxikologické GZinky. Nevymezujicimi ptiklady téchto soli jsou (a) adiéni soli s kyselinami
vytvofené s anorganickymi kyselinami (naptiklad s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou
bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, dusiénou a podobné) a soli vytvo-
fené s organickymi kyselinami, jako napfiklad s kyselinou octovou, kyselinou §tavelovou, kyseli-
nou vinnou, kyselinou jantarovou, kyselinou jable¢nou, kyselinou citrénovou, kyselinou benzoo-
vou, kyselinou tannovou, kyselinou pamoovou, kyselinou alginovou, kyselinou polyglutamovou,
kyselinou naftalensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou a kyselinu polygalakturonovou,
(b) aditni soli s bazemi vytvofené s kationty kovil, jako napiiklad zinkem, vipnikem, bismutem,
baryem, hoi¢ikem, hlinikem, médi, kobaltem, niklem, kadmiem, sodikem, draslikem a podobné,
nebo s kationtem, vytvofenym z amoniaku, N,N—dibenzylethylendiaminu, D—glukosaminu, tetra-
cthylamonia nebo ethylendiaminu, nebo (c) kombinace (a) a (b), napiiklad sil tannatu zineé-
nat¢ho, a podobng. V této definici jsou také zahrnuty farmaceuticky pfijatelné kvartémi soli
znamé odbornikovi v oboru, které jmenovité zahmuji kvartérni amonné soli obecného vzorce —
NR'A’, kde R ma vy3e definovany vyznam a A predstavuje protiiont zahmujici chlorid, bromid,
Jjodid, O-alkyl, toluensulfonit, methylsulfonat, sulfonat, fosfat nebo karboxylat (jako naptiklad
benzoat, sukcinat, acetat, glykolat, maleat, malat, citrat, tartrat, askorbat, benzoat, cinnamodt,
mandeloat, benzoét a difenylacetat.

Onemocnéni zprostiedkovana VCAM-1 zahrnuji, ale neomezuji se pouze na aterosklerozu,
postangioplastickou restenézu, onemocnéni koronarnich arterii, anginu, onemocnéni malych
arterii a jina kardiovaskulérni onemocnéni, stejné jako nekardiovaskularni zan&tliva onemocnéni,
jako napiiklad revmatoidni artritidu, osteoartritidu, astma, dermatitidu, roztrousenou sklerézu
a psoriazu.

V jednom ze zt€lesnéni tento vynalez pfedstavuje zpiisob o$etfovani onemocnéni zprostredkova-
nych expresi VCAM-1, ktery zahrnuje podéni slouéeniny obecného vzorce |

Ry

Ry 5

—mezernik Y

(=] ] Ry

ve kterém
X ptedstavuje atom kysliku, siry, skupinu SO, SO,, CH; nebo NH,

mezernik piedstavuje skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici skupiny «(CHa)y—, H(CH,),—CO-,
~(CHy)~N~, «CHi-0-, «CHy)i 8-, «(CH;0)~, «{(OCH)~, ~(SCHp)}, HCH,S)-,
~ary-O}H O-aryl)-, (alkyl-O}-, {O-alkyl)-, kde
n  mahodnotu 0, 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, nebo 10,

Y predstavuje arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
substituovanou heteroarylovou skupinu, alkylovou skupinu substituovanou alkylovou
skupinu, skupinu NH;, NHR, NR;, OC(O)R, C(O)OH, C(O)OR, C(O)NH,, C(O)NHR,
C(O)NR25

R predstavuje alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
substituovanou atkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituovanou alkinylovou sku-
pinu, arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, alkylkarboxylovou skupinu,
alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
substituovanou heteroarylovou skupinu, nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se
dvé sousedici skupiny R spajit, aby vytvofily cyklicky kruh s 5 aZ 7 &leny,
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R; a R, nezavisle pfedstavuji pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu, kterd mize
byt substituovana, arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou sku-
pinu, substituovanou heteroarylovou skupinu, alkylarylovou skupinu nebo aralkylovou
skupinu, a kde jsou substituenty na skupinich R, nebo R; zvoleny ze skupiny zahmujici
atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, alkylamino-
skupinu, dialkylaminoskupinu, acylovou skupinu a acyloxyskupinu,

R; a Ry nezavisle ptedstavuji jakoukoliv skupinu, kterd neovlivituje jinak nepfiznivé pozadované
\l/{lastnosti molekuly, zahrnujici atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu obecného vzorce
I
Upiednostiiované sloudeniny tohoto vynalezu zahmuji slou¢eniny obecného vzorce ([),
ve kterém
X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,
mezernik pfedstavuje skupinu <(CH,),— nebo {CH;),~CO-, n mé hodnotu 0 aZ 10,

Y predstavuje arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
substituovanou heteroarylovou skupinu, skupinu NH,, NHR, NR,, alkylovou skupinu,
substituovanou aikylovou skupinu, acyloxyskupinu a substituovanou acyloxyskupinu,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsouli ptipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé& sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 az 7 ¢leny,

R, a R; nezdvisle piedstavuji pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu s jednim aZ
deseti atomy uhliku,

R a Ry nezdvisle pfedstavuji atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu obecného vzorce R1.

Dal3i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje sloudeniny obecného vzorce (1), ve
kterém

X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik predstavuje skupinu ((CH;),— nebo (CH,),—CO-, n ma hodnotu 0 az 10,

Y predstavuje arylovou skupinu, substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu,
substituovanou heteroarylovou skupinu, skupinu NH;, NHR, NR;, alkylovou skupinu, sub-
stituovanou alkylovou skupinu, acyloxyskupinu a substituovanou acyloxyskupinu,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dv& sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 az 7 éleny,

R, a R, nezavisle pfedstavuji pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu s jednim aZ
péti atomy uhliku,

R; a R, nezavisle predstavuji atom vodiku.
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Dal3i upfednostiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahmuje slouéeniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X

pfedstavuje atom siry, skupinu SQ, SO,,

mezernik predstavuje skupinu <(CH;),— nebo «(CH;),~CO~, n m4 hodnotu 0 az 10,

Y

predstavuje arylovou skupinu, arylovou skupinu, kterd je mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, halogenoskupinou, nitro-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, skupinou COOR, CONH,, CONHR,
CONR;, (CH3)y,—OH, kde m ma hodnotu 0 az 10, haloalkylovou skupinou, mono nebo
polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou skupinou, uhlovodikovou skupinou, sku-
pinou SO,0H, SO,NH;, SO,NHR, SO;NR; nebo OCOR, heteroarylovou skupinu, hetero-
arylovou skupinu, kterd je mono nebo polysubstituovana alkylovou skupinou, alkenylovou
skupinou, alkinylovou skupinou, skupinou CH;NH,, CH,NHR, CH,;NR;, COOH, COOR,
NH;, NHR, NR;, piimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu, pfimou, rozvét-
venou nebo cyklickou alkylovou skupinu substituovanou skupinou QCOR, SO,0H, COOH
nebo COOR a skupinu OCOR,

predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dv& sousedici skupiny R spojit, aby
vytvofily cyklicky kruh s 5 aZ 7 &leny,

R; a R; nezavisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku.

Dal$i upfednostiiované ztélesn&ni tohoto vynélezu zahrnuje slouceniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X

predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik piedstavuje skupinu HCH;),— nebo (CH;),~CO-, n ma hodnotu 0 aZ 10,

Y

pfedstavuje arylovou skupinu, arylovou skupinu, kterd je mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, halogenoskupinou,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, skupinou COOR, CONH,;, CONHR,
CONR;, {CH;)r~-OH, kde m ma hodnotu 0 az 10, haloatkylovou skupinou, mono nebo
polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou skupinou, uhlovodikovou skupinou,
skupinou SO,0H, SO;NH,, SO,NHR, SO;NR; nebo OCOR,

predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusi ku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby
vytvotily cyklicky kruh s 5 az 7 ¢leny,

R, a R; nezévisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a R4 nezivisle predstavuji atom vodiku.
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Dalsi upfednostiiované zt&lesnén{ tohoto vynalezu zahmuje slouéeniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X

predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik pedstavuje skupinu <(CH;),— nebo ~(CH;),—CO-, n ma hodnotu 0 az 10,

Y

ptedstavuje fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterd je mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, halogenoskupinou, nitro-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, skupinou COOR, CONH, CONHR,
CONR,, {CHy);~OH, kde m ma hodnotu 0 az 10, haloalkylovou skupinou, mono nebo
polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou skupinou, uhlovodikovou skupinou, sku-
pinou SO,0H, SO,NH,, SO,NHR, SO;NR; nebo OCOR,

ptedstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, alkylkarboxylo-
vou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou skupinu, arylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé& sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 az 7 ¢leny,

R, a R, nezivisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a R, nezdvisle predstavuji atom vodiku.

Dalsi uptednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slouceniny obecného vzorce (1), ve
kterém

X

ptedstavuje atom siry, skupinu SQ, SO,

mezernik ptedstavuje skupinu H(CH;),—, n ma hodnotu 0 az 10,

Y

predstavuje fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterd je mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, halogenoskupinou, nitro-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, skupinou COOR, CONH; CONHR,
CONR;, {CH,),,~OH, kde m mé hodnotu 0 aZ 10, haloalkylovou skupinou, mono nebo
polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou skupinou, uhlovodikovou skupinou, sku-
pinou SO,0H, SO,NH;, SO,NHR, SO;NR; nebo OCOR,

ptedstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, alkylkarboxylo-
vou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou skupinu, arylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupi-
nou, nebo jsou-li ptipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spajit, aby
vytvofily cyklicky kruh s 5 aZ 7 &leny, skupina R miZe byt dale substituovana alkylovou
skupinou, alkylkarboxylovou skupinou, alkylkarboxyalkylovou skupinou nebo alkylkarbo-
xyarylovou skupinou,

R, a R; nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ p&ti atomy uhliku,

R; a R, nezavisle piedstavuji atom vodiku.

Dalsi uprednostiiované zt&lesnéni tohoto vynélezu zahmuje slouceniny obecného vzorce (1),

ve kterém
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X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,
mezernik predstavuje skupinu «(CH,),~CO-, n ma hodnotu 0 az 10,

Y predstavuje fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, ktera je mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, halogenoskupinou, nitro-
skupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, skupinou COOR, CONH, CONHR,
CONR;, (CH;),—OH, kde m ma hodnotu 0 aZ 10, haloalkylovou skupinou, mono nebo
polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou skupinou, uhlovodikovou skupinou,
skupinou SO.0H, SO;NH,, SO,NHR, SO;NR; nebo OCOR,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, alkylkarboxylo-
vou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou skupinu, arylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou—li pripojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 az 7 &leny,

R a R, nezdvisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ p&ti atomy uhliku,

R; a R, nezavisle pfedstavuji atom vodiku.

Dal3i upfednostfiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slougeniny obecného vzorce (1),
ve kterém

X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik pfedstavuje skupinu «(CH,),— nebo H(CH;),—CO-, n ma hodnotu 0 aZ 10,

Y pledstavuje fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, ktera je mono nebo polysubstituovans
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, halogenoskupinou,
nitroskupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou, skupinou COOR, CONH,, CONHR,
CONR;, {CH;)»~OH, kde m ma hodnotu 0 a 10, haloalkylovou skupinou, mono nebo
polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou skupinou, uhlovodikovou skupinou, sku-
pinou SO,0H, SO;NH,, SO;NHR, SO,NR; nebo OCOR,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu,
alkylkarboxyarylovou skupinu, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo hetero-
arylovou skupinu substituovanou nitroskupinou, nebo jsou-li ptipojeny k atomu dusiku,
mohou se dv& sousedici skupiny R spojit, aby vytvofily cyklicky kruh s 5 az 7 &leny,

Ry @ R, nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim az péti atomy uhliku,

R; a Ry nezavisle pfedstavuji atom vodiku.

Dalsi uptednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahmuje slougeniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik pfedstavuje skupinu {CH,),— nebo CH,),~CO—, n ma hodnotu 0 a2 10,

Y piedstavuje fenylovou skupinu, fenylovou skupinu, kterd je mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, halogenoskupinou, nitroskupinou, hydroxyskupinou, karboxyskupinou,
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skupinou COOR, CONH,, CONHR, CONR;, «(CH,);~OH, kde m mai hodnotu 0 az 10,
haloalkylovou skupinou, mono nebo polyhydroxysubstituovanou rozvétvenou alkylovou
skupinou, uhlovodikovou skupinou, skupinou SO,0H, SO;NH;, SO;NHR, SO;NR; nebo
OCOR,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu,
alkylkarboxyarylovou skupinu nebo furanylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby
vytvorily cyklicky kruh s 5 a2 7 Eleny,

Ry a R, nezavisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim az péti atomy uhliku,

R; a Ry nezavisle pfedstavuji atom vodiku.

Dal3i upfednostitované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slouceniny obecného vzorce (D),

ve kterém

X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,

mezemnik predstavuje skupinu (CH;)y— nebo ~(CH,),—CO-, n ma hodnotu 0 aZ 10,

Y piedstavuje heteroarylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, kterd je mono nebo poly-
substituované alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, skupinou
CH;NH,, CH,NHR, CH;NR;, COOH, COOR,

R piedstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-H ptipojeny k atomu dusiku, mohou se dv& sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 a2 7 Eleny,

R, a R; nezdvisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a Ry nezavisle piedstavuji atom vodiku.

Dal3i uptednostiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slouteniny obecného vzorce (I),

ve kterém

X ptedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,

mezernik pfedstavuje skupinu |(CH;),—, n ma hodnotu 0 az 10,

Y piedstavuje heteroarylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, ktera je mono nebo poly-
substituovand alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, skupinou
CH>NH,, CH;NHR, CH;NR,, COOH, COOR,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé& sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-

fily cyklicky kruh s 5 az 7 8leny,

R, a R, nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,
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R; a R, nezivisle pFedstavuji atom vodiku.

Dal3i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahmuje slouceniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X

pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik pfedstavuje skupinu ~(CH;),~CO-~, n ma hodnotu 0 a2 10,

Y

pfedstavuje heteroarylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, kterd je mono nebo polysub-
stituovana alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, skupinou
CH;NH,, CH;NHR, CH;NRz, COOH, COOR,

predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby
vytvofily cyklicky kruh s 5 az 7 Eleny,

R, a R; nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a Ry nezdvisle predstavuji atom vodiku.

Dal3f upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahruje slou&eniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X

predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik pfedstavuje skupinu (CH,),— nebo (CH;),~CO~, n ma hodnotu 0 az 10,

Y

piedstavuje isoxazolylovou skupinu nebo furanylovou skupinu, ktera mizZe byt popfipadé
mono nebo polysubstituovana alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou sku-
pinou, skupinou CH;NH,, CH;NHR, CH,NR;, COOH, COOR,

predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
tily cyklicky kruh s 5 az 7 ¢leny,

R; a R; nezavisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R3 a R4 nezavisle predstavuji atom vodiku.

Dalsi upfednostiiované zt€lesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slougeniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X

piedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik predstavuje skupinu -(CH;),— nebo (CH;),—~CO—, n ma hodnotu 0 az 10,
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Y predstavuje isoxazolylovou skupinu, kterd miiZe byt popfipadé mono nebo polysubstituova-
na alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, skupinou CH;NH,,
CH;NHR, CH;NR,, COOH, COOR,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 aZ 7 €leny,

R, a R, nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R: a Ry nezdvisle pfedstavuji atom vodiku.

Dalsi upfednostiiované zt€lesnéni tohoto vynalezu zahmuje slouceniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X ptedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik ptedstavuje skupinu -(CH,),~ nebo -(CH;),~CO-, n mé hodnotu 0 az 10,

Y predstavuje furanylovou skupinu, kterd maZe byt popifpadé mono nebo polysubstituovana
alkylovou skupinou, alkenylovou skupinou, alkinylovou skupinou, skupinou CH,NH,,
CH;NHR, CH;NR;, COOH, COOR,

R pfedstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupi-
nou, nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby
vytvofily cyklicky kruh s 5 az 7 Eleny,

R, a R, nezavisle piedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a Ry nezavisle pfedstavuji atom vodiku.

Dal3i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynilezu zahmuje slouceniny obecného vzorce (I),

ve kterém

X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,

mezernik pFedstavuje skupinu <(CHg),— nebo {CH;)~CO-, n mé hodnotu 0 aZ 10,

Y ptedstavuje skupinu NH;, NHR nebo NR,,

R predstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, arylovou skupi-
nu, alkylkarboxylovou skupinu, alkylkarboxyalkylovou skupinu, alkylkarboxyarylovou sku-
pinu, heteroarylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu substituovanou nitroskupinou,
nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit, aby vytvo-
fily cyklicky kruh s 5 az 7 Eleny,

R; a R; nezdvisle ptedstavuji alkylovou skupinu s jednim az péti atomy uhliku,

Ri a Ry nezavisle piedstavuji atom vodiku.
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Dal$i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slougeniny obecného vzorce (1),
ve kterém

X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik pfedstavuje skupinu (CH,),~ nebo {CH;);~CO~, n m4 hodnotu 0 az 10,

Y pfedstavuje skupinu NH,, NHR nebo NR,,

R piedstavuje alkylovou skupinu, nebo jsou-li ptipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé&
sousedici skupiny R spojit, aby vytvofily cyklicky kruh s 5 az 7 &leny,

R a R; nezavisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim a2 péti atomy uhliku,

R; a R; nezavisle predstavuji atom vodiku.

Dal3i upfednostiiované ztélesnénf tohoto vynélezu zahrnuje sloueniny obecného vzorce (1),
ve kterém

X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,

mezernik pfedstavuje skupinu —{CH;),—, n m4 hodnotu 0 az 10,

Y predstavuje skupinu NH;, NHR nebo NR;,

R piedstavuje alkylovou skupinu, nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé
sousedici skupiny R spojit, aby vytvofily cyklicky kruh s 5 az 7 Sleny,

R) a R; nezévisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

Rs a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku.

Dal3i uptednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje sloudeniny obecného vzorce (I),
ve kterém

X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezernik predstavuje skupinu—~CH,),~CO-, n m4 hodnotu 0 az 10,

Y predstavuje skupinu NH;, NHR nebo NR,,

R piedstavuje alkylovou skupinu, nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dv&
sousedici skupiny R spojit, aby vytvofily cyklicky kruh s 5 aZ 7 &leny,

R| a R; nezavisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,
R; a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku.
Dalsi upfednostiiované zt€lesnéni tohoto vyndlezu zahrnuje sloueniny obecného vzorce (1),

ve kterém
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X predstavuje atom siry, skupinu SO, SO,

mezernik pfedstavuje skupinu <(CH;)— nebo «(CH;)~CO-, n ma hodnotu 0 aZ 10,

" Y je zvoleny ze skupiny zahmujici pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu,

pFimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu substituovanou skupinou OCOR,
SO,0H, COOH nebo COOR, a skupinu OCOR,

R pfedstavuje alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu a arylovou
skupinu, nebo jsou-li piipojeny k atomu dusiku, mohou se dvé sousedici skupiny R spojit,
aby vytvofily cyklicky kruh s § az 7 Eleny,

R, a R; nezavisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliky,

R; a R4 nezavisle piedstavuji atom vodiku.

Dali upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slou¢eniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezemnik pfedstavuje skupinu (CH,),— nebo {CH;),—CO—, n ma hodnotu 0 az 10,

Y je zvoleny ze skupiny zahrnujici pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu,

pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu substituovanou skupinou OCOR,

SO,0H, COOH nebo COOR, a skupinu CCOR,

R ptedstavuje alkylovou skupinu, nebo jsou-li pfipojeny k atomu dusiku, mohou se dv&
sousedici skupiny R spojit, aby vytvotily cyklicky kruh s 5 az 7 Cleny,

R, a R, nezdvisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a R, nezévisle piedstavuji atom vodiku.

Dalsi upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynédlezu zahruje slouceniny obecného vzorce (1),

ve kterém

X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezemik pfedstavuje skupinu (CHa)—, n ma hodnotu 0 az 10,

Y je zvoleny ze skupiny zahmujici pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupimu,
ptimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu substituovanou skupinou OCOR,
SO,0H, COOH nebo COOR, nebo skupinu OCOR,

R pfedstavuje alkylovou skupinu,

R, a R; nezévisle predstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

R; a Ry nezavisle pfedstavuji atom vodiku.

Dal3i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slouéeniny obecného vzorce (I),
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ve kterém
X  pfedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,,

mezermnik pfedstavuje skupinu «(CH,),~CO-, n ma hodnotu 0 az 10,

Y je zvoleny ze skupiny zahrnujici pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu,

pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu substituovanou skupinou OCOR,
R  piedstavuje alkylovou skupinu,
R a R, nezavisle piedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,
R; a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku.
Dal3i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje slougeniny obecného vzorce (1),
ve kterém
X pfedstavuje atom siry, skupinu SO, 8O,,
mezernik pfedstavuje skupinu {CH,),— nebo ~(CH;),—CO~, n ma hodnotu 0 az 10,
Y predstavuje skupinu obecného vzorce OCOR,
R pfedstavuje alkylovou skupinu,
R, a R; nezdvisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,
R; a R4 nezavisle predstavuji atom vodiku.
Dalsi upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynalezu zahrnuje sloudeniny obecného vzorce (1),
ve kterém
X prtedstavuje atom siry, skupinu SO, SO,
mezernik piedstavuje skupinu ~(CHa),~, n ma hodnotu 0 az 10,
Y predstavuje skupinu obecného vzorce OCOR,
R predstavuje alkylovou skupinu,
R, a R; nezdvisle pfedstavuji alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,
R; a R, nezavisle predstavuji atom vodiku.
Dalsi upfednostiiované zi€lesnéni tohoto vynalezu zahruje slougeniny obecného vzorce (1),
ve kterém
X pfedstavuje atom siry, skupinu 8O, SO,,

mezernik predstavuje skupinu «(CH,),~CO~, n ma hodnotu 0 aZ 10,
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Y pfedstavuje skupinu obecného vzorce OCOR,

R ptedstavuje alkylovou skupinu,

R; a R; nezavisle piedstavuji alkylovou skupinu s jednim az péti atomy uhliku,

R; a R4 nezavisle predstavuji atom vodiku.

Pfiklady tohoto vynalezu zahrnuji slouteniny obecného vzorce I, definované takto:

X =8, R,=terc-butyl, R;=rterc-butyl, R;=H, Ry=H, mezemik =—-CH,-, Y =4-karboxy-
methylfenyl,

X =S, Ry = rerc-butyl, R, = rerc-butyl, R; = H, R, = H, mezernik = -CH,—, Y = 4-nitrofenyl,
X =8, R, = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; = H, R; = H, mezernik = «(CH,)}-, Y = 4-nitrofenyl,
X =8, R = terc-butyl, R, = terc—butyl, R; = H, Ry = H, mezemik = -CH,—, Y = 4-karboxyethyl,

X =8, Ry=terc-butyl, R;=terc-butyl, R;=H, Ry =H, mezemnik = -CH,, Y = 3,5-diterc—
butyl-4-karboxypropanoyloxy,

X =8, R; = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; = H, Ry = H, mezernik = -CH»—, Y = 4karboxyfenyl,

X =8, R; = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = H, R, = H, mezemik = —-CHy-, Y = 1-acetyloxy-1-
methylethyl,

X =8, R = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; = H, Ry = H, mezernik = —CH,—, Y = 3—nitrofenyl,

X =8, R, =terc-butyl, R; =terc-butyl, R; =H, R;=H, mezemnik =—CH, Y =2,4-dinitro-
fenyl,

X =8, R;=terc-butyl, R;="terc-butyl, R;=H, Ry=H, mezernik =-CHy-, Y =4-trifluor-
methylfenyl,

X =8, R;=terc-butyl, Ry = terc-butyl, R;=H, R;=H, mezernik =—CH,, Y =2-karboxy-
furanyl,

X =S, R,=terc-butyl, R;=terc-butyl, R;=H, Ry =H, mezernik =—CHy—, Y =4-AN,N-di-
methyl)sulfonamidofenyi,

X = S0, R, = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; = H, Ry = H, mezernik = —-CH,-, Y = 4-nitrofenyl,
X = 80, R; = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; = H, Ry = H, mezernik = -CHz—, Y = 4-nitrofenyl,

X =8, R, =terc-butyl, R, = terc-butyl, R; =H, Ry=H, mezernik =—-CH,~, Y = 4-acetyloxy-
fenyl,

X =8, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl, R; = H, Ry = H, mezernik = -CHy—, Y = 4-methylfenyl,
X =8, Ry = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R; = H, Ry = H, mezemik = ~-CHy-, Y = 4fluorfenyl,

X =8, R; = terc-butyl, R, = terc-butyl, Ry = H, Ry = H, mezernik = -CHr—, Y = kyselina ethyl-
sulfonova,
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X =35, R, =terc-butyl, R,=terc-butyl, R;=H, R,;=H, mezemik = —CH,, Y =2-dimethyl-
aminomethyl,

X =8, Ry =terc-butyl, R;=1terc-butyl, R;=H, Ry=H, mezemnik =—CH,);—, Y = dimethyl-
amino,

X =8, R = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; mezemnik = {CH>)s—, Y = acetyloxy,
X =8, R, = terc-butyl, R; = terc-butyl, R; mezernik = -CH,—, Y = 4(2-hydroxy)ethyifenyl.

V dai8im zt€lesnéni tohoto vynilezu se poskytuje sloucenina obecného vzorce Il a zpisob
oSetfovani onemocnéni zprostfedkovaného expresi VCAM-I1, ktery zahrnuje podani G¢inného
mnoZstvi slouéeniny obecného vzorce 11

R 5>< Re
(1)

ve kterém

Ra R Re, a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku, pfimou, rozvétvenou (nap¥iklad ferc-butyl)
nebo cyklickou alkylovou skupinu, kterd miize byt substituovana, arylovou skupinu, substi-
tuovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou sku-
pinu, alkarylovou skupinu, substituovanou aralkylovou skupinu, atkarylovou skupinu, sub-
stituovanou aralkylovou skupinu, substituenty na skupinich obecného vzorce R,, Ry, R;, a
Ry jsou zvoleny ze skupiny zahmujici atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu,
nitroskupinu, aminoskupinu, alkylovou skupinu substituovanou atomem halogenu, alkyi-
aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, acylovou skupinu a acyloxyskupinu,

Z  je zvoleny ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu,
substituovanou alkinylovou skupinu, arylovou skupinu, aralkylovou skupinu, alkarylovou
skupinu, heteroarylovou skupinu, heteroaralkylovou skupinu, uhlovodikovou skupinu obec-
ného vzorce (CH;)}-R., ~C(O)}-R; a —-C(O}CH,)—Ry, kde
(a) jestlize R,, Ry, R, a R, kazdy ptedstavuje terc—butyl, Z nesmi piedstavovat atom vodi-

kua

(b) jestlize R,, Ry, R, a Ry kaZdy predstavuje ferc-butyl, Z nesmi piedstavovat zbytek
kyseliny jantarove,

R. je zvoleny ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinuy, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituo-
vanou alkinylovou skupinu, alkoxyskupinu, substituovanou alkoxyskupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, substituovanou alkoxyalkylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
NHR, NR3, mono nebo polyhydroxysubstituovanou alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou
skupinu, acyloxyskupinu, substituovanou acyloxyskupinou, karboxyskupinu, skupinu obec-
ného vzorce COOR, -CH(OH)R,, hydroxyskupinu, skupinu C(O)NH,, C(O)NHR,
C(O)NR,,

R; je zvoleny ze skupiny zahmnujici alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituo-
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vanou alkinylovou skupinu, alkoxyskupinu, substitucvanou alkoxyskupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, substituovanou alkoxyalkylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
NHR, NR;, mono nebo polyhydroxysubstituovanou polyalkylovou skupinu, arylovou skupi-
au, substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylo-
vou skupinu,

Ry, je zvoleny ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu,
alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, substituo-
vanou alkinylovou skupinu, alkoxyskupinu, substituovanou alkoxyskupinu, alkoxyalkylovou
skupinu, substituovanou alkoxyalkylovou skupinu, aminoskupinu, skupinu obecného vzorce
NHR, NR,, mono nebo polyhydroxysubstituovanou alkylovou skupinu, arylovou skupinu,
substituovanou arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, substituovanou heteroarylovou
skupinu, acyloxyskupinu, substituovanou acyloxyskupinou, karboxyskupinu, skupinu obec-
ného vzorce COOR, <CH(OH)R,, hydroxyskupinu, O—fosfat, skupinu C(O)NH,, C(O)NHR,
C(O)NR;

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli,

nebo v alternativnim ztélesnéni mize R, R,, a R, nezévisle pfedstavovat substituent zvySujici
rozpustnost slouteniny ve vodé, ktery zahrnuje, ale neomezuje se pouze na C(O)-mezernik-SO;—
H, kde mezernik ma vy3e definovany vyznam, C(O)-mezernik-SO;M, kde M piedstavuje atom
kovu pouzity k vytvoreni farmaceuticky ptijateiné soli, napitklad atom sodiku, C{O)-mezernik—
PO;H,, C(O}-mezernik-PO;M;, C(O)-mezemik-PO;HM, C(O)-mezernik—PO,H, C(O)-mezer-
nik—PO;M, SO:M, ~PQ;H,, -PO:M,, —PO;HM, cyklické fosfaty, polyhydroxyalkylovou skupinu,
uhlovodikové skupiny, C(O)-mezemik—[O(C,_salkyl),]s, kde n ma vyse definovanou hodnotu a p
ma hodnotu 1, 2 nebo 3, —[O(C, salkyl),]», karboxyalkylovou skupinu, alkylkarbonylalkylovou
skupinu, N,N—dialkylaminoalkylovou skupinu, pyridinylalkylovou skupinu, imidazoylalkylovou
skupinu, morfolinylalkylovou skupinu, pyrrolidinylalkylovou skupinu, thiazolinylalkylovou,
piperidinylalkylovou skupinu, morfolinylhydroxyalkylovou skupinu, N—pyrrolylovou, pipera-
zinylalkylovou skupinu, N-alkylpiperazinylalkylovou, triazolylalkylovou skupinu, tetrazolyl-
alkylovou skupinu, tetrazolylaminoalkylovou skupinu nebo thiazolylalkylovou skupinu, kde
alkylovou skupinu pfedstavuje nizsi alkyl.

Substituenty na skupindch definovanych vy3e jsou zvoleny ze skupiny zahmujici alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, hydroxyskupinu, halogenoskupinu, nitrosku-
pinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, karboxyskupinu, arylovou skupi-
nu, heteroarylovou skupinu, skupinu COOR, -CONH,, CONHR, CONR,;, haloalkylovou skupi-
nu, alkoxyalkylovou skupinu, mono nebo polyhydroxyalkylovou skupinu, skupinu obecného
vzorce CH,OR, CH,OH, OCOR, O-fosfat, skupinu SO,NH,, SO,NHR, SO,NR,.

Upfednostiiované zt¥lesnéni tohoto vynélezu zahrnuje slou€eniny obecného vzorce II,
ve kterém

R, R, R., a Ry nezdvisle predstavuji atom vodiku nebo pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou
alkylovou skupinu s jednim aZ deseti atomy uhliku,

Z  je zvoleny ze skupiny zahmujici atom vodiku, alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou

skupinu, alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu,
substituovanou alkinylovou skupinu, uhlovodikovou skupinu, skupinu obecného vzorce

~(CHz)}-R,, -C(0)-R; a -C(O)HCH;)i—Ry
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Dalsi upfednostiované zt&élesnéni tohoto vynalezu zahruje slouéeniny obecného vzorce II,
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ve kierém

Rs, Ry, R, 2 Ry nezivisle predstavuji atom vodiku nebo pfimou, rozvétvenou nebo cyklickou
alkylovou skupinu s jednim aZ p&ti atomy uhliku,

Z e zvoleny ze skupiny zahrnujici atom vodiku, alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu,
substituovanou alkinylovou skupinu, uhlovodikovou skupinu, skupinu obecného vzorce

~(CHy)-R., -C(O)-Rg a -C(OHCH,)—R
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
Dalsi upfednostfiované ztélesnéni tohoto vynélezu zahrnuje slouceniny obecného vzorce 11,
ve kterém

Ra, Re, Re, a Ry nezavisle predstavuji atom vodiku nebo piimou, rozvétvenou nebo cyklickou
alkylovou skupinu s jednim aZ péti atomy uhliku,

Z e zvoleny ze skupiny zahmujici atom vodiku, alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, substituovanou alkenylovou skupinu atom vodiku, alkinylo-
vou skupinu, alkinylovou skupinu substituovanou skupinou —CHj-aryl, uhlovodikovou
skupinu, skupinu obecného vzorce—CH;)-NR;, CH;-alkoxyskupinu, -CH,~CHOH, substi-
tuovanou CHy-arylovou skupinu, -CH,-alkylovou skupinu, substituovanou —CHy-alky-
lovou skupinu, -CH,-OCO-alkylovou skupinu, substituovanou —CHy-OCO-alkylovou
skupinu, ~CH;-COOR, -CH,~CH(OH)CH,NHCH,COOH, substituovany —-CH,~-CH(OH)-
oxiranyl (kde substituent je zvoleny ze skupiny zahrnujici atom vodiku, skupinu -CH~OH,
—CHy-OCHOH-oxiranyl), -CO-arylovou skupinu, substituovanou —CO-arylovou skupinu,
~CO-heteroarylovou skupinu, substituovanou —CO-heteroarylovou skupinu, -CO«(CHy)~
COOR, -COHCH,),~OH, —CO—CH,),~O-fosfat, -CO~CH,),~CO-NR;, -CO~{CH;)—
arylovou skupinu, substituovanou —CO—~CH,),~arylovou skupinu, —CO~(CH,),-hetero-
arylovou skupinu, substituovanou —CO—(CH,),heteroarylovou skupinu, —-CO—~CH,),-
CONH(CHz)COOR, —-CO—HCHy),~NOC((CH,)COORY),, monosacharidy a cyklické mono-
sacharidy a jejich farmaceuticky piijatelné soli.

Dal3i upfednostiiované ztélesnéni tohoto vynélezu zahmuje sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém

R. Re, R, a Ry nezavisle pfedstavuji atom vodiku nebo ptimou, rozvétvenou nebo cyklickou
alkylovou skupinu s jednimn az péti atomy uhliku,

Z  je zvoleny ze skupiny zahmujici atom vodiku, alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, polyhyroxyalkylovou skupinu, alkenylovou skupinu,
hydroxyalkenylovou skupinu, atkenylovou skupinu substituovanou acylovou skupinou,
alkoxyalkylovou skupinu, nitrofenylalkylovou skupinu, aminofenylalkylovou skupinu,
alkylaminofenylalkylovou skupinu, dialkylaminofenylaikylovou skupinu, aminoalkylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou skupinu, karboxyalkylovou
skupinu acyloxyalkylovou skupinu, hydroxyalkylovou skupinu substituovanou oxiranylovou
skupinou, oxiranylmethylenovou skupinu substituovanou hydroxyalkylovou skupinou,
hydroxyalkoxyalkyloxiranylmethylenovou skupinu substituovanou oxiranylovou skupinou,
oxiranylmethylenovou skupinu, karboxyalkylaminohydroxyalkylovou skupinu, alkoxy-
hydroxyalkylovou skupinu, glukopyranosylovou skupinu, galaktopyranosylovou skupinu,
N,N-diacylalkylaminohydroxyalkylovou skupinu, karboxyalkylaminopolyhydroxyalkylo-
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vou skupinu, (amino) (karboxy) alkylaminohydroxyalkylovou skupinu, acyloxyhydroxy-
alkylovou skupinu, polyhydroxyalkylaminohydroxyalkylovou skupinu, CO-karboxy-
alkylovou skupinu, CO-nitrofuranylovou skupinu, CO-hydroxyalkylovou skupinu,
CO-polyhydroxyalkylovou skupinu, CO-amidoalkylovou skupinu, CO-aminoalkylovou
skupinu, CO-alkylaminoalkylovou skupinu, CO-dialkylaminoalkylovou skupinu, CO-
acylalkylovou skupinu, CO-alkoxykarbonylalkylovou skupinu, CO-tetrazolylalkylovou
skupinu, CO—(acyl) (amino) alkylaminoskupinu, dialkoxykarbonylalkylamidoalkylovou
skupinu, CO-hydroxyfenyloxyfosfonoxyalkylovou skupinu,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Ptiklady tohoto vynalezu zahrnuji sloudeniny obecného vzorce I, ve kterych:

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 4—nitrofenyl,

R. = terc-butyl, Ry, = rerc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = —CO—CH,),COOH,

R, =terc-butyl, R, =terc-butyl, R.=terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z= ~CO—(5-nitro—-2—
furanyl),

R, = ferc-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc—butyl, Z = 3-karboxypropyl,

R, = 1-methylethyl, Ry, = terc-butyl, R, = methyl a R4 = methyl, Z = 4—aminobutyl,

R, = ferc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = rerc-butyl, Z = 4-aminobuty},

R, = terc-butyl, R, = ferc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 3-hydroxypropanoyl,

R, = terc-butyl, R, ="terc-butyl, R.=terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z= terc-butylkarbonyl-
oxymethyl,

R. = terc-butyl, R, = rerc-butyl, R; = H a R4 = H, Z = 4-aminobutyl,

R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = H a Ry = H, Z = 3—karboxypropyl,

R, = ferc-butyl, R, = terc-butyl, R, = ferc-butyl a Ry = rerc-butyl, Z = karboxymethyl,

R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = ferc-butyl a Rq = terc-butyl, Z = 2(CONH,)ethanoyl,
R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R; = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-aminomethyl,
R, = terc-butyl, R, = rerc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-2-karboxyethyl,

Rq = terc-butyl, Ry=terc-butyl, R.=ferc-butyl a Ry=terc-butyl, Z= CO~(2-methoxy-
karbonylethyl),

R. = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = rerc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-aminomethyl,
R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a R4 = terc-butyl, Z = CO-3—karboxypropyl,
R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = ferc—butyl a Ry = ferc-butyl, Z = 3-karboxypropyl,

R, = terc-butyl, Ry, = ferc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-2-karboxyethyl,
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R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-ammoniummethyl-
(chlorid),

Ra = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = ferc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2-hydroxy-2-oxiranyi-
ethyl,

Ry = terc-butyl, Ry =rerc-butyl, R, =terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=3-hydroxymethyl-2—
oxiranylmethyl,

R, = terc-butyl, R, =terc-butyl, R.=terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=3—2-hydroxy-2—
oxiranyl)ethoxy—2—oxiranylmethyl,

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = oxiranylmethyl,

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R. = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2-hydroxy—3-karboxy-
methylaminopropyl,

Rqi—terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2,3, 4-trihydroxybutyl,

R, = terc-butyl, R, = rerc-butyl, R, =terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=2-hydroxy-3—cthoxy-
propyl,

R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2,3-dihydroxypropyl,
R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = ethyl,
R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc—butyl, Z = 2—ethoxykarbonylethenyl,

R, = terc-butyl, R, = rerc-butyl, R = rerc-butyl a Ry = terc-butyl Z = 4-N,N—dimethylamino-
fenethyl,

R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R = terc-butyl a Ry = terc-butyl Z = CO-2-karboxyethyl,

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R; = terc--butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-2-karboxyethyl(ester
L-argininu),

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, =terc-butyl a R4 = rerc-butyl, Z=3-methoxykarbonyl-
propyl,

R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2-karboxyethenyl,
R, = terc-butyl, Ry = ferc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc—butyl, Z = galaktopyranosylmethyl,

Ry = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R. = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z=3—-N N-diethylamino-
propyl,

R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = ferc-butyl a Ry = rerc-butyl, Z = 2—ethoxykarbonylethenyl,

R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R;=rerc-butyl a Ry=terc-butyl, Z = karboxymethylamino-
karbonylmethyl,

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, =terc-butyl a Ry= terc-butyl, Z=13—dikarboxypropyl-
aminokarbonylmethyl,
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R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R.=terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=2-hydroxy-3—(1,3-
diethoxykarbonyl)propylaminopropyl,

R, = terc-butyl, R,=terc-butyl, R.=terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=23-dihydroxy-4—
karboxymethylaminobutyl,

R, = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = rerc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2-hydroxy-3—5-amino—
5—karboxylpropylaminopropyl,

R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 4—ethylkarbonyloxybutyl,
R, = terc-butyl, R, = ferc-butyl, R, = terc—butyl a Ry = terc-butyl, Z = 4-hydroxybutyl,

R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = glukopyranosylmethyl,
R, = terc-buty), Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-3-tetrazolylpropyl,
R. = terc-butyl, Ry, = ferc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 3-hydroxypropenyl,

R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry= terc-butyl, Z=CH,CONH~CH,;)CH-
(NH)COOH,

R, =terc-butyl, R,=terc-butyl, R, =terc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=CH,CONHCH-
(COOethy)CH,CHx(COQethyl),

R, = terc-butyl, Ry = terc-butyl, R, = rere-butyl a Ry = terc-butyl, Z = glukopyranosylmethyl,

R. = tere-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2,3,4,5,6-pentahydroxy-
hexan,

R, = tere-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = CO-3-(2-hydroxyfenyl-
oxyfosfoxylpropyl,

R, = terc-butyl, R, = terc—butyl, R, = ferc-butyl a Ry=terc-butyl, Z=CO-2,2—dimethyl-3-
hydroxypropyl,

R, = terc-butyl, R, = terc-butyl, R, = terc-butyl a Ry = terc-butyl, Z = 2-hydroxy-3-acetoxy-
propyl,

Rq = terc-butyl, Ry, = terc-butyl, R, = terc-butyl a R4 = terc-butyl, Z = 2-acetoxy-3-hydroxy-
propyl,

R, = terc-butyl, Ry =terc-butyl, R.=terc—butyl a Ry=terc-butyl, Z=CH,CH(OH)CH,NH-
(2,3.4,5,6-pentahydroxyhexan).

Slougeniny obecného vzorce I mohou byt piipraveny pouZitim zndmych postupt a zplsobd, nebo
jejich béznymi obmé&nami. Obecné schéma syntézy p¥pravy sloutenin obecného vzorce | ukazuje
schéma A, ve kterém maji viechny substituenty vy3e definovany vyznam, pokud neni definovano
Jjinak.

Schéma A

Syntéza vychoziho thiolu, 4—merkapto-2,6-diterc-butylfenolu, je popsina v literatufe (patent
US 3 129 262 podle Laufera, zatlenény na tomto misté souhmnym odkazem). Vychozi alkyl-
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halogenidy jsou obchodné dostupné nebo vyrobené z obchodné dostupnych vychozich materiala
zpisoby znamymi primémému odbornikovi v oboru.

MnoZstvi 4-merkapto-2,6—iterc—butylfenolu se rozpusti v ethanolu, aby se vytvofil 0,5M roztok
a zpracuje se s 1,2 ekvivalentu 5N vodného roztoku hydroxidu sodného. Po 5 minutich se prida
1.2 ekvivalentu alkylhalogenidu a reakéni smés se 24 hodin misi pii teploté mistnosti. Reakce se
ztlumi IN roztokem HCI na hodnotu pH 7, zfedi vodou, extrahuje etherem a vysudi siranem
hofetnatym, Produkt se isti chromatografii na silikagelu.

Vychozi materidly pouzité v obecném postupu syntézy ukdzaném ve schématu A jsou snadno
dostupné primé&mému odbomikovi v oboru, Ur&ité vychozi materialy fenolického typu pro rizné
sloueniny obecného vzorcel, jako napiiklad 2,6-diferc-arylbutyl-4—merkaptofenol, jsou
popsany napiiklad v patentu US 3 576 883, patentu US 3 952 064, patentu US 3 479 407
a v japonském patentu 73-28425.

Obecné se fenol obecného vzorce | miZe pipravit rozpusténim pfislusného 2,6-dialkyl—4—thio-
fenolu (nebo vhodné chranénych derivatd) v alkoholu, vyhodné v ethanolu, a nasledn& ptidanim
sloudeniny halogenovaného arylu.

Vychozi material, 2,6—dialkylsubstituovany thiofenol, se miize chranit nékterou z mnoha chrani-
cich skupin znamych primémému odbornikovi v oboru. Piiklady vhodnych skupin chranicich
fenoly jsou ethery, jako naptiklad methoxymethylether, 2-methoxyethoxymethylether, tetra-
hydropyranylether, rerc-butylether a benzylether, silylethery, jako naptiklad trimethylsilylether a
[-butyldimethylsilylether, estery, jako napfiklad acetat a benzoat, karbonaty, jako naptiklad
methylkarbonit a benzylkarbondt, stejné jako sulfonaty, jako naptiklad methansulfonat a toluen-
sulfonat.

Nasledujici ptiklady poskytuji typické syntézy, jak se popisuji ve schématu A. Tyto pFiklady jsou
chépény jako pouze ilustrativni a Zidnym zpiisobem nejsou zamy3leny k vymezeni rozsahu vyné-
lezu. Nasledujici vyrazy, jak se zde pouzivaji, maji tento vyznam: .g“ odpovidd gramiim,
~mmol“ odpovida milimoldm, ,ml“ odpovidd mililitrim, ,.t.v.“ odpovida teploté varu, ,,°C“
odpovida stupiiim Celsia, ,mm Hg“ odpovidd milimetrdm rtuti, ,t.t** odpovidd teploté tani,
»mg" odpovida miligrami, ,,uM* odpovid mikromolim, ,.ug* odpovidd mikrogramim.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
2,6-Diterc—butyl-4-thio/4'—(methyl)fenylacetat/fenol
Popis reakce:

238 mg (1 mmol) 2,6-diterc-butyl-4-thiofenolu se rozpustilo v 0,7 ml ethanolu a ochladilo na
0 °C. Pfidalo se 0,6 ml (3 mmol) 5N roztoku hydroxidu sodného, a nasledn& 229 mg (1 mmol)
kyseliny 4—~{(brommethyi)fenyloctové. Reakce se zahfédla na teplotu mistnosti a po pilhodiné se
reakce ukonéila. Reakee se prerusila 3,5 mi IN roztoku kyseliny chlorovodikové a zfedila 25 ml
etheru. Etherova vrstva se oddélila a promyla jednou 5 ml vody a jednou 5 ml roztoku chloridu
sodného, vysuila siranem hofednatym, zfiltrovala a odpafila. Chromatografie na silikagelu
a eluovani smési etheru a hexanu v poméru 50:50 se dostalo 170 mg 2,6-dliterc-butyl-4—thio/4'-
(methyl)fenylacetat/fenolu.

'HNMR (CDCls, 400 MHz): § 7,24 (s, 2H); 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,11 (d, J = 8.4 Hz, 2H);
5,20 (s, LH); 3,91 (s, 2H); 3,59 (s, 2H); 1,33 (s, 18H).
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Ptiklad 2
2,6-Diterc-butyl-4—thio(4 —nitrobenzyl)fenol
Popis reakce:

Roztok 68 mg (0,28 mmol) 2,6—diterc-butyl-4-thiofenolu v 0,5 ml ethanolu (denaturovaného) se
misil a zpracoval s 0,06 ml (0,3 mmol) 5N roztoku hydroxidu sodného v deionizované vodz. Po
S min miseni se pfidalo 62 mg (0,29 mmol) 4-nitrobenzylbromidu, aby se dostal oranZovy
roztok. Vyvoj reakce se monitoroval TLC chromatografii (eluentem byla smés hexani
a hexani—CH,Cl, v poméru 1:1, zobrazeno UV a PMA/char). Bromid se spotfeboval za 2 h.
Smés se potom zalila smési nasyceného chloridu sodného a ethylacetitu. Vodna vrstva se zpétné
extrahovala dvakrat 2 ml ethylacetdtu, spojené organické vrstvy se vysusily bezvodym siranem
horeénatym. Vysousedlo se odstranilo filtraci, rozpoustédlo se odstranilo rotalni evaporaci, aby
se dostal surovy olej. Olej se &istil preparativni tenkovrstevnou chromatografi{ (PTLC) pouZitim
2 x 500 p desek a smési hexandl a dichlormethanu v pomé&ru 1:1 jako eluentu. Dostalo se 90 mg
pozadovaného produktu /2,6—diterc—butyl-4—thio(4 -nitrobenzyl)fenol/, vyt¢iek 86 %.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,04 (s, 2H);
5,28 (s, 1H); 3,98 (s, 2H); 1,34 (H).

Priklad 3
2,6-Diterc-butyl-4—thio(4 —nitrofenethyl)fenol
Popis reakce:

115 mg (0,48 mmol) 2,6-diterc—butyl-4—thiofenolu se ptidalo ke 2 ml bezvodého tetrahydro-
furanu. Smés se zpracovala s 0,67 mmoly (27 mg) hydridu sodného (60% suspenze v mineralnim
oleji), aby se dostal &iry, tmavé Zluty roztok. Pfidalo se 135 mg (0,49 mmol) 4-nitrofenethyl-
jodidu, aby se dostala tmavé hnéda smés, ktera se misila pfes noc. Vyvoj reakce se monitoroval
TLC chromatografii (tfikrat se eluovalo smési hexanii a CH,Cl; v poméru 1:1, zobrazeno UV
a PMA/char), a jakmile zistaly jen stopy vychoziho jodidu, reakce se ukontila smési nasyceného
roztoku chloridu sodného a ethylacetitu. Vodna vrstva se Zpétné extrahovala dvakrat 5 ml ethyl-
acetatu, spojené organické vrstvy se vysusily bezvodym siranem hofenatym. Filtraci k odstrang-
ni vysougedla, a naslednym odpafenim rozpoustédla rotatni evaporaci se dostal tmavé hnédy olej.
Cidténim surového materidlu pouitim radidlni chromatografie (eluentem byla smés hexani a
dichlormethanu v poméru 10:1, 4mm deska) se dostalo 93 mg 2,6-diterc-butyi—4—thio(4"-
nitrofenethy!)fenolu, vytézek 50 %.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): & 8,15 (d, ] = 8,8 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,24 (s, 2H);
5,26 (s, 1H); 3,11 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 3,09 (t, ) = 7,6 Hz, 2H); 1,43 (s, 18H).

Pfiklad 4

2,6-Diterc-butyl—4-thio(3 -nitrobenzyl)}fenol

Popis reakce:

72 mg (0,42 mmol) 3-nitrobenzylchloridu a 100 mg (0,42 mmol) 2,6-diterc-butylthiofenolu se
rozpustilo v 0,7 ml ethanolu a zpracovalo se s 97 u! 5N roztoku hydroxidu sodného. Reakni

smés se misila 19,5h, a potom se reakce pferusila nasycenym roztokem chloridu sodného
aextrahovala ethylacetitem. Vodnd vrstva se zpétn& extrahovala dvakrat 10 ml ethylacetatu.
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Organické ¢asti se spojily, vysusily siranem sodnym a odpafily na Zluty olej. Surovy material se
na 2 h umistil do vakua. Cit&ni se provedlo radilni chromatografii pouZitim desek se 2 mm sili-
kagelu a smési hexanli a ethylacetaitu v poméru 4:1 jako eluentu), dostalo se 108 mg
2,6-diterc—butyl—4—thio(3 —nitrobenzoyl)fenolu (vytéZek 69 %) jako zluteho oleje.

'HNMR (CDCl,, 400 MHz): 8,07 (app d, 1 = 7,6 Hz, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,48 (AB d, J = 7,6 Hz,
IH); 7,42 (AB m, ] = 7.6, 8,0 Hz, 1H); 7,05 (s, 2H); 5,27 (s, 1H); 3,99 (s, 2H); 1,34 (s, 18H).

Priklad 5
2,6-Diterc—butyl-4-thio(2’,4 —dinitrobenzyl)fenol
Popis reakce:

91 mg (0,42 mmol) 2,4-dinitrobenzylchloridu a 100 mg (0,42 mmol) 2,6-diterc-butylithiofenolu
se rozpustilo v 0,7 ml ethanolu a zpracovalo se 5 92 pl 5N roztoku hydroxidu sodného. Reakéni
smés se misila 19,5h, a potom se reakce pferusila nasycenym roztokem chloridu sodného
a extrahovala 25 ml ethylacetitu. Vodna vrstva se zpétng extrahovala dvakrat 10 ml ethylacetatu.
Organické vrstvy se spojily, vysusily siranem sodnym a odpafily na hnédy olej. Cisténi oleje se
provedlo radialni chromatografii pouzitim desek se 2 mm silikagelu a smési hexanii a ethyl-
acetdtu v poméru 4:1 jako eluentu, dostalo se 37 mg 2,6—diterc-butyl-4—thio(2’,4’dinitro-
benzyl)fenolu (vytéZek 21 %) jako Zluteho oleje.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 3 8,74 (app d, J = 2,4 Hz, 1H); 8,24 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H); 7,29
(d, J= 8.8 Hz, 1H); 6,98 (s, 2H); 5,35 (s, IH); 4,36 (s, 2H); 1,34 (s, 18H).

Pfiklad 6

2,6-Diterc(butyl-4—thio—/4'~(trifluormethyl)benzyl/fenol

Popis reakce:

100 mg (0,42 mmol) 4—(trifluormethyl)benzylbromidu a 100 mg (0,42 mmol) 2,6—diterc—-butyl—
4—thiofenolu se rozpustilo v 0,7 ml ethanolu a zpracovalo se s97 pl 5N roztoku hydroxidu
sodného. Reakéni smés béhem 30 min zhnédla a objevila se precipitace. Reakéni smés se misila
22 h, a potom se reakce pierugila nasycenym roztokem chloridu sodného a ethylacetatem. Vodné
vrstvy se zpétné extrahovaly dvakrat 10 ml ethylacetitu. Spojené organické vrstvy se vysusily
siranem sodnym a odpafily na hnédooran¥ovou pevnou latku. Cisténi pevné latky radidlni chro-
matografii pouzitim desek se 4 mm silikagelu a smé&si hexanii a ethylacetatu v poméru 4:1 jako
eluentu) se dostalo 140 mg /2,6~diterc-butyl-4-thio—~/4 —(trifluormethyl)benzyl/fenolu (vyt€Zek
84 %) jako zluté pevné latky.

'HNMR (CDCls, 400 MHz): § 7,48 (AB d, J = 8,0Hz, 2H); 7,20 (AB d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,01
(s, 2H); 5,24 (s, 1H); 3,93 (s, 2H); 1,33 (s, 18H).

Ptiklad 7

2,6-Diterc-butyl-4-thio/(2'~furankarboxyl4t)-5-methyl/fenol

Popis reakce:
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116 mg (0,49 mmol) 2,6-diterc-butyl-4—thiofenolu se rozpustilo ve 2 ml bezvodého tetrahydro-
furanu, misilo se a zpracovalo se s 23 mg (0,58 mmol) hydridu sodného (60% suspenze v mine-
ralnim oleji). Vysledny Zluty roztok se zpracoval s 95 mg (0,54 mmof) methyl-5—(chlormethyl)~
2-furoatu, Hnéda smés se misila 22 h a potom se reakce pterudila roztokem chloridu sodného.
Extrakei tfikrat 3 ml ethylacetdtu, spojenim organickych vrstev a vysudenim siranem hofe¢natym
s naslednym odstranénim rozpoustédla rota¢ni evaporaci se dostal surovy olej. Surovy produkt se
eluoval na 2 x 500 p deskach preparativni tenkovrstevné chromatografie (pTLC) (silikagel, smés
hexand a dichlormethanu v pom&ru 1:1 jako eluent), aby se dostalo 132 mg odekavaného mezi-
produktu (vytéZzek 72 %). 132 mg (0,35 mmol) meziproduktu se pfidalo ke 3 ml smé&si methanolu
tetrahydrofuranu a vody v poméru 4:1:1, misilo se a zpracovalo se s 50 mg (1,2 mmol) mono-
hydratu hydroxidu [ithného. Smés se misila 18 h pfi teplot® mistnosti, potom se rozpouitédlo
odpafilo, aby se dostalo 94 mg 2,6-diterc-butyl-4-thio—/(2'—furankarboxylat)-5-methyl/fenolu
(vytézek 74 %) jako Zlutohnédé pevné latky.

'HNMR (CDCl, 400 MHz): § 7,21 (d, J =3,2 Hz, 1H); 7,19 (s, 2H); 6,17 (d, ] = 3,2 Hz, 1H);
5,30 (8iroky s, 1H); 4,00 (s, 2H); 1,40 (s, 18H).

Ptiklad 8
2,6-Diterc-butyl-4-thio(4 —methyl-N,N-dimethylbenzensulfonamid)fenol
Popis reakce:

180 mg (0,755 mmol) 2,6-diterc—butyl-4-thiofenolu se rozpustilo v 1,5 ml ethanolu a zpraco-
valo se 5 0,15 ml (0,75 mmol) 5N roztoku hydroxidu sodného. Po 5 min se pfidal roztok 210 mg
{0,755 mmol) 4N,N—dimethylsulfonamid)benzylbromidu v 1,5 m! ethanolu. Vysledna smés se
misila 3 h pfi teploté mistnosti. Reakce se 1N roztokem kyseliny chlorovodikové utlumila na
hodnotu pH 7, ziedila 3 ml vody, extrahovala dvakrat 10 ml etheru, rozdélila a vysusila siranem
hofeénatym. Surova reakéni smé&s se &istila sloupcovou chromatografii na silikagelu a eluovala
smési etheru a hexanu v poméru 30:70, a nasledné smési etheru a hexanu v poméru 40:60.
Pfislu3né frakce se spojily, aby se dostalo 160 mg poZadovaného produktu.

'HNMR (CDCls, 400MHz): § 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,32 (d, ] = 8,4 Hz, 2H); 7,08 (s, 2H);
5,27 (s, 1H); 2,69 (s, 6H); 1,36 (s, 18H).

Ptiklad 9
2,6-Diterc-butyl-4—sulfinyl(4 -nitrobenzyl)fenol
Popis reakce:

157 mg (0,42 mmol) 2,6-diterc—butyl-4—thio(3 —nitrobenzyl)fenolu se pfidalo ptidal se mCPBA.
Po 15 min se ke 4,2 m! dichlormethanu a reakéni smés zfedila 15 mi etheru a dvakrat promyla
5 ml nasycen¢ho vodného roztoku uhliditanu sodného, a ndsledn& jednou 5 ml vody a jednou
5 ml roztoku chloridu sodného. Etherova vrstva se vy sufila siranem hofeénatym, zfiltrovala
a odpatila. Vysledny olej se ¢istil radidlni chromatografii na silikagelu za eluovani v koncentrad-
nim gradientu od smési etheru a hexanu v poméru 30:70 ke smési etheru a hexanu v poméru
80:20. Pii slusné frakce se spojily (Ry=10,2, smés etheru a hexanu v poméru 80:20) a odpafily,
aby se dostalo 50 mg 2,6—diferc-butyl-4-thio(3 —nitrobenzyl)fenolsulfoxidu.

'"HNMR (CDCls, 400 MHz): § 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,07 (8iroky s, 4H); 5,57 (Siroky s, 1H);
4,13 (d, ] = 12,4 Hz, 2H); 4,01 (d, J = 12,4 Hz, 2H); 1,36 (s, 18H).
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Ptiklad 10
2,6—Diterc—butyl-4—/sulfonyl(4'—nitrobenzyl)/fenol
Popis reakce:

157 mg (0,42 mmol) 2,6-diterc—butyl—4-thio(3 "—nitrobenzyl)fenolu se pfidalo ke 4,2 ml dichlor-
methanu a pfidal se mCPBA. Po 15 min se reakéni smés zfedila 15 ml etheru a dvakrat promyla
5 m{ nasyceného vodného roztoku uhliditanu sodného, a nasledné jednou 5 ml vody a jednou
5 ml roztoku chloridu sodného. Etherova vrstva se vysusila siranem hofegnatym, zfiltrovala a
odpafila. Provedla se chromatografie vysledného oleje radilni silikagelovou chromatografii za
eluovani v koncentraénim gradientu od smési etheru a hexanu v poméru 30:70 ke smési etheru a
hexanu v poméru 80:20. PFisluiné frakce se spojily (R¢=0,5, smés etheru a hexanu v poméru
80:20) a odpafily, aby se dostalo 72 mg produktu.

8,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,38 (s, 2H); 7,29 (d, ] = 8,4 Hz, 2H); 5,84 (s, 1H); 4,35 (s, 18H).

Priklad 11
2,6-Diterc-butyl-4—thio—(4 -acetoxybenzyl)fenol
Popis reakce:

Roztok 110 mg (0,46 mmol) 2,6-diterc—butylthiofenolu ve 4 ml bezvodého dimethylformamidu
se zpracoval s 25 mg (0,63 mmol)} hydridu sodného (60% disperze v minerdlnim oleji) a nechal
se 15 min misit pfi teplot® mistnosti. Oranzova smés se zpracovala se 77 mg (0,42 mmol)
4—{(chlormethyl)fenylacetatu za vzniku rezavé hnédé barvy. Smés se misila 6,5 h, potom se zfedi-
la 20 ml ethylacetatu a promyla 25 ml deionizované vody. Organicka vrstva se promyla nasyce-
nym roztokem chloridu sodného a potom se odpafila, aby se dostal surovy olej. Cisténim
sloupcovou chromatografii na silikagelu pouZitim smési hexani a ethylacetatu v poméru 4:1 jako
eluentu se dostalo 38 mg 2,6-dliterc—butyl4—thio(4'—acetoxybenzyl)fenolu (vytézek 21 %) jako
oleje.

'HNMR (CDCl;, 400MHz): 3 7,17 (AB d, ] = 8,8Hz, 2H); 7,10 (s, 2H); 6,97 (AB d, J = 8,8 Hz,
2H); 5,23 (s, 1H); 3,94 (s, 2H); 2,29 (s, 3H); 1,37 (s, 18H).

Ptiklad 12
2,6—Diterc-butyl-4-thio(4'—methylbenzyl)fenol
Popis reakce:

Roztok 153 mg (0,64 mmol) 2,6—diterc—butylthiofenolu v 1,6 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
misil a zpracoval s 34 mg (0,85 mmol) hydridu sodného (60% suspenze v mineralnim oleji), aby
se dostala tmava, oranZzové hnéda smés. P¥idalo se 122 mg (0,66 mmol) 4—methylbenzylbromidu.
Smés se misila pies noc. Vyvoj reakce se monitoroval TLC chromatografii (hexany jako eluent,
zobrazeno UV a PMA/char). Po piiblizn& 24 h se vznik produktu detekoval TLC (PMA barvenim
se dostala modroderna skvrna). Reakce se ukon¢ila smési nasyceného chloridu sodného a ethyl-
acetatu. Vodna vrstva se zpétné extrahovala dvakrit 5 ml ethylacetatu, spojené organické vrstvy
se vysulily bezvodym siranem hofeénatym, a potom zfiltrovaly k odstranéni vysousedla.
QOdpatenim rozpoustédia rotatni evaporaci se dostal surovy olej, ktery se dvakrat eluoval pouzi-
tim 2 x 500 p desek preparativni tenkovrstevné chromatografie (silikagel, hexany jako eluent).
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Izolovalo se 70 mg 2,6—diterc-butyl-4-thio(4 —methylbenzyl)fenolu (vytézek 32 %) jako Zluté
pevné latky.

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7,10 (s, 2H); 7,07 (s, 4H); 5,22 (s, 1H); 3,94 (s, 2H); 2,33 (s, 3H);
1,38 (s, 18H).

Ptiklad 13
2,6-Diterc-butyi-4-thio(4"—fluorbenzyl)fenol
Popis reakce:

Roztok 110 mg (0,46 mmol) 2,6-—diterc—butylthiofenolu v 0,7 ml ethanolu se zpracoval 5 92 pl
5N roztoku hydroxidu sodného. Hnéda smés se potom zpracovala s 52 pi (0,42 mmol) 4-fluor-
benzylbromidu a misila 24 h. Smés se zalila nasycenym roztokem chloridu sodného a extrahovala
20 ml ethylacetitu. Vodnad vrstva se zpétng extrahovala dvakrat 10 mi ethylacetitu. Spojené
organické vrstvy se vysuily siranem sodnym a potom odpafily, aby se dostal surovy produkt.
Cisténim MPLC (silikagel) s pouZitim gradientu rozpoustédel od 100 % hexanti ke smési hexant
a ethylacetatu v poméru 19:1 se dostalo 119 mg produktu, ktery byl kontaminovan vychozim
thiolem. Daliim &i$ténim preparativni tenkovrstevnou chromatografii (pTLC) pouzitim 2 x 500p
desek se silikagelem a smési hexand a ethylacetatu v poméru 19:1 jako eluentu se dostalo 34 mg
2,6—diterc—butyl-4-thio(4 —fluorbenzyl)fenolu (vytézek 34 %).

IHNMR (CDCls, 400 MHz): 8 7,09 (AB t, J = 8,8 Hz, 2H); 7,07 (s, 2H); 6,92 (AB t, ] = 8,8 Hz,
2HY, 5,23 (s, 1H); 3,91 (s, 2H); 1,36 (s, 18H).

Piklad 14

2,6-Diterc-butyl-4—thio(3"—propansulfonat)fenol

Popis reakce:

200 mg (0,84 mmol) 2,6--Diterc-butylthiofenoiu a 207 mg (0,92 mmol) kyseliny 3—brompropan-
sulfonové se pfidalo k ethanolu a zpracoval se s 0,18 ml SN roztoku hydroxidu sodného. Reakce
se potom nechala misit 90 h, a potom se reakce ukon¢ila 1 ml 0,3N roztoku kyseliny chloro-
vodikové a extrahovala 10 ml ethylacetitu. Organicka vrstva se vysusila siranem hofeénatym,
rozpoustédlo se odpafilo rotadni evaporaci na silikagelu a Cistila se MPLC pouZitim gradientu
rozpouitédel 100 % CH,Cl;, a nasledné 100 ml sme&si CH;Cl; a methanolu v poméru 4:1,
a nasledné smési CH,Cl, a methanolu v poméru 4.1 obsahujici 0,4 ml acetonu, dostalo se 126 mg

2, 6diterc-butyl—4—thio(3 "—propansulfonat)fenolu (vytéZek 42 %) jako bélavé pevné latky.

"HNMR {(CD;);SO, 400MHz): 7,06 (s, 2H); 2,88 (app t, ] = 7,2, 7,6 Hz, 2H); 2,52-2,48 (m,
2H); 1,88 (s, 2H); 1,80 (pent, ] = 7,2, 7,6Hz, 2H); 1,35 (s, 18H).

LRMS: Neg. lon. ES 359 (M-H).

Piklad 15

2,6-Diterc-butyl-4—thio[5—methyl-2"-/(dimethylamino)methyl/furan}fenol
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Popis reakce:

Roztok 112 mg (0,24 mmol) 2,6-diterc-butyl-4-thiofenoldisulfidu a 25mg (0,13 mmol)
2-/(dimethylamino)methyl/~5—(hydroxymethyl)furanu ve 2,4 ml bezvodého tetrahydrofuranu se
zpracoval se s32mg (0,13 mmol) tributylfosfinu. Reakéni smés se 60 h misila, potom se
rozpoustédlo odpafilo rotadni evaporaci, aby se dostal svétle zluty olej. Surovy olej se &istil
radialni chromatografii (2mm deska silikagelu, smés CH,Cl, a methanolu v pomeéru 95:5 jako
eluent), aby se dostalo 7,3 mg slou¢eniny pojmenované v nadpise jako svétle zluté amorfni pevné
latky (vytézek 7,5 %).

'HNMR (CDCl,, 400 MHz): & 7,17 (s, 2H); 6,22 (d, J =3,2 Hz, 1H); 5,97 (d, J = 3,2 Hz, 1H);
5,22 (Biroky s, H); 3,95 (s, 2H); 3,72 (s, 2H); 2,37 (s, 6H); 1,40 (s, 18H).

Priklad 16
2,6-Diterc-butyl-4-thio/3’~{dimethylamino)propyl/fenol
Popis reakce:

Roztok 119 mg (0,5 mmol) 2,6-diterc—butylthiofenolu v 1,5 ml bezvodého dimethylformamidu
se misil a zpracoval s 22 mg (0,55 mmol) hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji).
Pfidalo 79 mg (0,5 mmol) 3(dimethylamino)propylchloridhydrochloridu a hnéda smés se 2 dny
misila. TLC chromatografie (eluentem byla smés hexand a CH,Cl, v poméru 1:1, zobrazeno UV
a PMA/char) ukazala pfevahu vychozich latek. Smés se zpracovala s 0,5 mmol 5N roztoku
hydroxidu sodného, a potom se misila pfes noc. Analyza TLC ukazala vyskyt nové UV—aktivni
latky (nizky Rs, pruhy). Reakce se ukonila smesi nasyceného chloridu sodného a ethylacetitu.
Vodna vrstva se zpéin€ extrahovala ethylacetitem, spojené organické vrstvy se vysusily
bezvodym siranem hofeSnatym. Vysousedlo se odstranilo filtraci. Odpafenim rozpoustédla rotad-
ni evaporaci se dostal hnédy olej. Cisténim preparativni tenkovrstevnou chromatografii (pTLC)
pouiitim 2 x 500 p desek (silikagel) a ethanolu jako eluentu se dostalo 61 mg 2,6~diterc—butyl—
4-thio/3"{(dimethylamino)propyl/fenolu jako svétle 2luté pevné latky (vytézek 37 %).

'HNMR (CDCl;, 400 MHz): 7,24 (s, 2H); 5,20 (s, 1H); 2,85 (t, J = 7.6, 7,2 Hz, 2H): 2,37
(t,J="7.6,7,2 Hz, 2H); 2,20 (s, 6H); 1,77 (q, J = 7,6, 7,0 Hz, 2H); 1,42 (s, 18H).

Priklad 17
2,6-Diterc--butyl-4—thio[/~1"—(acetoxy)/pentyl]fenol
Popis reakce:

200 mg (0,84 mmol) 2,6-Diterc-butyl-4-thiofenolu se rozpustilo v 7, 6 ml dimethylformamidu
a zpracoval se 46 mg (1,1 mmol) hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji), aby se
dostala oranZovéa smés. Po 15 min se pfidalo 0,12 ml (0,76 mmol) 5~chlorpentylacetatu. Smés se
misila 25 h, potom se zfedila 20 ml ethylacetdtu a promyla 25 mi vody. Organické vrstva se
promyla roztokem chloridu sodného, a potom se odpafila rotaéni evaporaci. Surova latka se
Cistila radialni chromatografii (2mm deska se silikagelem, smés hexanii a ethylacetatu v poméru
85:15 jako eluentu), aby se dostalo 93 mg 2,6-diterc-butyl-4-thiof/~1 '~(acetoxy)/pentyl]fenolu
jako svétle Zluté amorfni pevné latky (vytdzek 30 %).

'HNMR (CDCls, 400 MHz): 8 7,23 (s, 2H); 5,20 (s, 1H); 4,05 (app t, J = 6,4, 7,2 Hz, 2H); 2.83

(app t, J=6,8, 7,2 Hz, 2H); 2,04 (5, 3H), 1,66-1,58 (3iroky m, 4H); 1,50-1,42 (3iroky m, 2H):
1,43 (s, 18H).
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Pfiklad 18
2,6-Diterc—butyl—1-methoxy—4—thio/4'{trifluormethyl)benzyl/benzen
Popis reakce:

60 mg (0,15 mmol) 2,6-Diterc-butyl-4—thio/4'(trifluormethyl)benzyl/fenolu - se piidalo k
0,75 ml dimethylformamidu a pfidalo se 9 mg (0,225 mmol) 60% disperze hydridu sodného
mineralnim oleji, a nasledné 0,014 ml (0,225 mmol) methyljodidu. Po 0,5 h se reakce prerusila
I ml IN roztoku kyseliny chlorovodikové a zfedila 10 ml etheru. Etherové vrstva se promyla jed-
nou 3 ml vody a jednou 3 ml roztoku chloridu sodného, vysusila siranem hofe&natym, zfiltrovala
a odpafila. Vysledny olej se istil radialni silikagelovou chromatografii za eluovani hexanem, a
nasledné smési etheru a hexanu v poméru 1:99, aby se dostalo 20 mg produktu.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 7,48 (d, ] = 8,0 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,0Hz, 2H); 7,01 (s, 2H);
3,93 (s, 2H); 3,60 (s, 3H); 1,33 (s, 18H).

Ptiklad 19
2 6-Diterc—butyl-4-thio/4'—(methyl)fenylethanol/fenol
Popis reakce:

300 mg (0,86 mmol) Sloudeniny z piikladu 1 se rozpustilo v 17,2 ml tetrahydrofuranu a ochladilo
na —78 °C. Pfidalo se 1,72 ml (1,72 mmol) 2M roztoku borandimethylsuifidu v tetrahydrofuranu
a misilo se pes noc pod dusikevou atmosférou, pficem? se ochlazena lazeti nechala ohtét na tep-
lotu mistnosti. Reakce se ochladila na teplotu 0 °C, ptidalo se 0,5 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a misilo se pfes noc. Rozpoustédla v reak&ni smési se odpafila ve vakuu a odpa-
rek se rozpustil ve 25 ml ethylacetatu, jednou promyl 5 ml roztoku chloridu sodného, jednou 5 ml
IN roztoku hydroxidu sodného a jednou 5 ml roztoku chloridu sodného. Vrstva ethylacetitu se
vysugila siranem hofe&natym, zfiltrovala, odpafila a provedla se chromatografie na silikagelu za
eluovani smési etheru a hexand v poméru 40:60, aby se vy téZilo 198 mg produkiu.

(H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7,12 (s, 4H); 7,09 (s, 2H); 5,21 (s, 1H); 3,94 (s, 2H); 3,84 (Siroky
s, 2H); 2,84 (, J = 6,8 Hz, 2H); 1,36 (s, 18H).

Sloudeniny obecného vzorce Il, ve kterém z tvofi etherovou skupinu, se mohou pfipravit zna-
mymi postupy a zpiisoby, nebo jejich b&nymi obménami. Obecné schéma syntézy piipravy slou-
¢enin obecného vzorce Ii, ve kterém z tvoii etherovou skupinu, ukazuje schéma B, ve kterém
maji viechny substituenty vyse definovany vyznam, pokud neni definovéno jinak.

Schéma B

Mnoistvi probukolu (obchodné dostupného od Sigma Cemicals) se v 0,IM roztoku tetrahydro-
furanu zpracuje se 2 ekvivalenty hydridu sodného a misi se 30 min pfi teplot mistnosti.
K reakéni smési se pridaji 3 ekvivalenty primamiho alkylbromidu nebo alkyljodidu a reakce se
misi 16 h pFi teploté mistnosti. Reakce se ukon&i IN vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové
a ziedi ehylacetatem. Vodna vrstva se odstrani a vrstva ethylacetitu se promyje vodou, a potom
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného. Roztok ethylacetdtu se vysusi siranem hofed-
natym, zfiltruje gravitatni filtraci nebo ve vakuu, a potom odpafi. Produkt se gisti silikagelovou
chromatografii.
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Alternativnim zpiisobem pfipravy slougenin obecného vzorce II, ve kterém Z tvofi etherovou
skupinu, je zpracovani probukolu s primamim alkoholem zpilisobem podle Mitsunobu, Synthesis
1, 1981).

Druhym alternativnim zpisobem pfipravy slougenin obecného vzorce 1, ve kterém Z tvofi ethe-
rovou skupinu, je zpracovani probukolu s primarnim alkylbromidem nebo alkyljodidem v aceto-
nitrilu v pritomnosti fluoridu draselného absorbovaného na oxidu hlinitém zptsobem podle Ando
a kol., Bull. Chem. Soc. Jpn. 55, 2504-2507 (1982).

Slouéeniny obecného vzorce 11, ve kterém z tvofi esterovou skupinu, mohou byt pfipraveny pou-
zitim dobfe znamych postupli a zpiisobll uznavanych primémym odbornikem v oboru. Obecné
schéma syntézy piipravy slou¢enin obecného vzorce II, ve kterém z tvofi esterovou skupinu,
ukazuje schéma C, ve kterém maji viechny substituenty vy$e definovany vyznam, pokud neni
definovano jinak.

Schéma C

Mnoistvi probukolu s¢ v 0,IM roztoku tetrahydrofuranu zpracuje se 2 ekvivalenty hydridu
sodného a misi 30 min pFi teploté mistnosti. K reakéni smési se pfidaji 3 ekvivalenty primamiho
chloridu nebo anhydridu kyseliny a reakce se misi 16 h pfi teploté mistnosti. Reakce se prerusi
IN vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové a zfedi ehylacetitem. Vodna vrstva se odstrani
a vrstva ethylacetatu se promyje vodou, a potom nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného.
Roztok ethylacetatu se vysudi siranem hofeénatym, zfiltruje gravitaéni filtraci nebo ve vakuu,
a potom odpafi. Produkt se &isti silikagelovou chromatografii.

Vychozi materialy pouZité v popsanych obecnych zpisobech syntézy ve vyse uvedenych reaké-
nich schématech jsou snadno dostupné nebo se mohou snadno pfipravit podle standardnich
zpusobi a postupll. Probukol je snadno dostupny od Sigma Chemicals.

Nasledujici pfiklady poskytuji typické syntézy, jak se popisuji ve schématech B a C. Tyto
piiklady jsou chapany jako pouze ilustrativni a Zadnym zpisobem nejsou zamy3leny k vymezeni
rozsahu tohoto vynalezu.

Priklad 20

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl)thio/~ 1 —methylethyl]thio}-2,6-bis( 1, 1 -di-
methylethyl)fenylmethylester kyseliny pentandiové

Popis reakce:

2,8 g (5,5 mmol) probukolu se pfidalo ke 25 ml tetrahydrofuranu, pfidalo se 528 mg (13,2 mmol)
60% hydridu sodného v mineralnim oleji, a nasledné se ptidalo 0,751 ml (6,6 mmol) methyl-
chloroformylbutyritu. Po 2 h se reakce ukongila 3 ml methanolu, a nasledng 10 ml vody. Reakéni
smés se extrahovala 50 ml etheru, odpafila a provedla se chromatografie na silikagelu za eluovani
v koncentratnim gradientu od smési etheru a hexani v poméru 0:100 ke smési etheru a hexani
v poméru 20:80. Reakci se dostalo 500 mg produktu.

7,63 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,82 (s, 1H); 3,71 (s, 3H); 2,73 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 2,50 (t, ] = 7,2 Hz,
2H); 2,07 (pent, J = 7,6 Hz, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,34 (s, 18H).
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Pfiklad 21

4-{{1-/3,5-bis(1,1-dimethylethy}—4—/(4-nitrofenyl)methoxy/fenyl/thio]- | -methylethyl]thio} -
2,6-bis(1,1-dimethylethyl)fenol

Popis reakce:

Roztok 100 mg (0,19 mmol) probukolu v 1 ml bezvodého dimethylformamidu se misil a zpraco-
val s 11 mg (0,28 mmol) hydridu sodného (60% disperze v mineralnim oleji), a nasledné se
ptidalo 63 mg (0,24 mmol) 4-nitrobenzyljodidu. Smés se 18 h misila, béhem této doby se
zbarvila Zlutozelen&. Smés se ptelila roztokem chloridu sodného, a potom se extrahovala tfikrat
2 ml etheru. Spojené organické vrstvy se vysu$ily siranem hofeénatym, zfiltrovaly a rotadni eva-
poraci odpatily, aby se dostal hnédy olej. Cidténim radialni chromatografii (2mm vrstva silika-
gelu, smés hexani a CH,Cl, v poméru 1:1 jako eluent) se dostalo 53 mg produktu (vytézek
43 %).

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 8 8,06 (d, I = 7,6 Hz, 2H); 7,35 (s, 2H); 7,14 (d, J = 7,2 Hz, 2H);
6,79 (s, 2H); 5,41 (s, TH); 3,13 (s, 2H); 1,45-1,43 (ptesahujici s, 21H); 1,14 (s, 21H).

Priklad 22

/4-{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenylthio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis(1,1-di-
methylethyl)fenyl/monoester kyseliny butandiové

Popis reakce:

Do 50ml baiiky se zpétnym chladi¢em se p¥idalo 1,0 g (1,93 mmol) probukolu a 16 ml tetra-
hydrofuranu. K roztoku se piidalo 0,23 g (5,75 mmol) 60% hydridu sodného v mineralnim oleji.
K bilé zakalené smési se pfidalo 0,58 g (5,8 mmol) anhydridu kyseliny jantarové ve 12 ml tetra-
hydrofuranu. Reakce se zbarvila tmavé purpurové a misila se 3 h pfi teploté mistnosti. Tmavé
purpurové zbarvena reakéni smés se okyselila 25 ml IN roztoku kyseliny chlorovodikové a dva-
krét extrahovala 50 ml ethylacetatu. Organické extrakty se vysusily siranem hofe¢natym, zfiltro-
valy a odpafily za obdrZeni oranzové pevné latky. OranZzova pevna litka se rozpustila v etheru a
provedla se chromatografie na silikagelu za eluovani v koncentraénim gradientu od smési hexanu
a etheru v poméru 70:30 ke smési hexanu a etheru v poméru 0:100. Pislusné frakce se spojily a
odpafily za obdrzeni 170 mg (0,276 mmol) bilé pevné latky (vytézek 14 %).

TLC (silikagel, smés etheru a hexanu v pomeéru 60:40 + 10 kapek acetonu, R¢ = 0,35);

H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7,61 (s, 2H); 7,43 (s, 2H); 5,38 (s, 1H); 2,97 (t, J = 6,8 Hz, 2H);
2,76 (t, ] = 6,8 Hz, 2H), 1,45 (s, 8H); 1,42 (s, 16H); 1,32 (s, 18H).

Priklad 23

4-{[1-/(3,5~-Bis(1,1-dimethylethy|}-4-hydroxyfenyl)thio/~ 1 -methylethyl]thio}-2,6-bis(,1-di-
methylethyl)fenylester kyseliny 5—nitro-2—furankarboxylové

Popis reakce:;
Roztok 200 mg (0,39 mmol) probukolu ve 3,9 ml bezvodého tetrahydrofuranu se zpracoval
s 23 mg (0,58 mmol) hydridu sodného (60% disperze v minerdlnim oleji) a misil se 10 min pfi

teploté mistnosti. Po pfidani 136 mg (0,77 mmol) 4-nitrofuroylchloridu se &ird smés zbarvila
purpurové. Smés se misila 47 h, béhem této doby se zbarvila hn&dg& a objevila se precipitace.
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Reakéni smés se ziedila 40 ml ethylacetatu, promyla 15 ml vody, potom se vysusila siranem
sodnym a rotalni evaporaci se odpafila, aby se dostala surova, zlutooranzova latka. Cidténim
radilni chromatografii (2mm vrstva silikagelu, smés hexanii a CH,Cl, v poméru 1:1 jako eluent)
se dostalo 83 mg 4,4 —isopropylidendithio)~/O—(5"—nitro-2""—furoyl}-2',6"—diterc-Butylfenol/~
(2,6—dlterc-butylfenolu) (vytézek 33 %).

'"HNMR (CDCl,, 400 MHz): 6 7,70 (s, 2H); 7,50 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 745 (d, 1 =3,6 Hz, IH);
7,45 (s, ZH); 5,39 (s, 1H); 1,50 (s, 6H); 1,45 (s, 14H); 1,35 (s, 22H).

Piiklad 24

Kyselina 4-[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4--hydroxyfenyl)thio/~|—methylethyl]thio}-
2,6—dimethylfenoxy]butanova

Popis reakce:

0,24 g (0,55 mmol) 4,4'(Isopropylidendithio)~(2",6'—dimethylfenol}(2,6~diterc-butylfenolu)
se rozpustilo v 5,5 ml bezvodého dimethylformamidu. Ke smési se pfidalo 33 mg (1,38 mmol)
hydridu sodného, a nasledné 188 mg (0,83 mmol) methyl-4—jodbutyratu. Vysledna smeés se
misila 4,5 h pfi teploté mistnosti, béhem této doby se zbarvila zelen&. Reakce se ukonéila asi 6 ml
0,3N roztoku kyseliny chlorovodikové, ktera zpisobila zbarveni smési na Zluto. Po zfedéni smési
25 ml etheru se promyla 10 ml vody a 10 ml roztoku chloridu sodného. Roztok se vysusil
siranem hofetnatym, a potom se rotaéni evaporaci odpatil. Citsnim MPLC (silikagel, gradient
rozpouitédla od 100 % hexanii, a nasledné smés hexand a etheru v poméru 90:10, a nasledné
smés hexanii a etheru v poméru 80:20) se dostalo 197 mg poZadovaného meziproduktu jako
Zlutého oleje (vytézek 67 %). 187 mg (0,35 mmol) oleje se pridalo ke 3,5 ml smési methanolu,
tetrahydrofuranu a vody v poméru 4:1:1. Pfidalo se 44 mg (1,05 mmol) monohydratu hydroxidu
lithného a smés se misila 1,75 h pii teploté¢ mistnosti. Reakéni smés se potom okyselila 0,IN
roztokem kyseliny chlorovodikové na hodnotu pH 4. Extrakci tfikrit 15 mi ethylacetatu, s nasled-
nym vysufenim spojenych extraktd siranem hote¢natym a odpafenim rota¢ni evaporaci se
poskytl surovy produkt. Cisténim MPLC (silikagel, gradient rozpouitédla od 100 % hexani ke
smési etheru a hexanii v poméru 60:40 (okyselené stopou kyseliny octove)) se dostalo 100 mg
4,4"'—isopropylidendithio)}~/O—(y-butyrit)-2’,6'—dimethylfenol/(2,6diterc-butylfenolu) jako zlu-
té pény (vytéZek 55 %)

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): & 7,44 (s, 2H); 7,25 (s, 2H); 5,38 (s, 1H); 3,83 (app t, J = 6,0 Hz,
2H); 2,68 (app t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,25 (s, 6H); 2,14 (m, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,45 (s, 13H).

Priklad 25

4—[4—{[1-/(4—4-Aminobutoxy)-3,5-bis( 1, |-dimethylethyl)fenyl)thio/~1-methylethyl]thio}—
2,6-bis—(1,1-dimethylethyi)fenol

Popis reakce:

622 mg (1,44 mmol) 4,4’—(Isopropylidendithio}~2",6’dimethylfenol)~(2,6~diterc—butylfenolu)
se rozpustilo ve 14,4 ml bezvodého dimethylformamidu a zpracovalo se 144 mg (3,6 mmol)
hydridu sodného. Pfidalo se 266 mg (0,72 mmol) tetrabutylammoniumjodidu, a nasledn& 608 mg
(2,2 mmol) (N-brombutyl)ftalimidu, Smés se misila 17 h pfi teploté mistnosti, béhem této doby
se zbarvila tmavé zelen&. Smés se pielila 6 ml 0,3N roztoku kyseliny chlorovodikové, potom se
ziedila 100 ml etheru. Promyti se provedlo 50 ml vody a 50 ml roztoku chloridu sodného. Vodna
vrstva se zpracovala s chloridem sodnym, a potom se zpétné extrahovala etherem. Spojené
organické vrstvy se vysusily siranem hofednatym, a potom odpafily rotaéni evaporaci. Cisténim

<40 -




20

23

30

35

40

45

50

CZ 301183 B6

MPLC (silikagel, gradient rozpoustédla od 100 % hexand ke smési hexand a etheru v poméru
75:25) se dostalo 750 mg pozadovaného produktu jako Zlutohnédého oleje (vytézek 82 %).
563 mg (0,89 mmol) meziproduktu se rozpustilo v 8,9 ml bezvodého dimethylformamidu a zpra-
covalo s 0,83 mi (27 mmol) hydratu hydrazinu. Smés se misila 42 h pti teploté mistnosti. Reaké&ni
smés se zpracovala s 8,9 ml IN roztoku kyseliny chlorovodikové a misila 1,5h, pfidal se
hydrogenuhli¢itan sodny, aby se upravilo pH na hodnotu 7, a potom se reakéni smés extrahovala
dvakrat 15 ml ethylacetitu a vysudila siranem hofe¢natym. Odpafenim rozpouitédia rotacni
evaporaci, s naslednym &isténim MPLC (silikagel, gradient rozpoustédia od smési methanolu
a CH,Cl; v poméru 50:50 ke smési methanolu, CH,Cl; a NH;OH v poméru 49,5:49,5:1 se dostalo
93 mg 4.4"(isopropylidendithio)}~"O—(aminobutyl)-2",6'—~dimethylfenol/~(2,6-dliterc-butyl-
fenolu) (vvtézek 21 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7,42 (s, 2H); 7,22 (s, 2H); 5,55 (s, 1H); 3,76 (app t, J = 6,8Hz,
2H); 2,78 (app ¢, ] = 6,8 Hz, 2H); 2,24 (s, 6H); 1,83 (m, 2H); 1,66 (m, 2H); 1,45 (s, 6H); 1,42
(s, 18H).

Priklad 26

4-[4—{[1-/(4~(4—Aminobutoxy}-3,5-bis(1,1-dimethylethyl)fenyl)thio/~ 1 —-methylethyl]thio} -2,
6—bis—(1,1-dimethylethyl)fenol

Popis reakce:

5 g (9,7 mmol) Probukolu se rozpustilo ve 14,5 ml bezvodého dimethylformamidu a zpracovalo
se 53,82 g (13,6 mmol) (N-brombutyDftalimidu a 7,03 g (48,4 mmol) fluoridu draselného na
oxidu hlinitém Reakéni smés se misila 18 h pii teploté mistnosti, potom 4 h pfi teploté 80 °C.
Smés se zfiltrovala pfes frit a zbytek se promy! jednou 10 ml vody a 10 ml etheru. Filtrat se zfedil
200 ml etheru, a potom se promyl 50 ml vody a 50 ml roztoku chloridu sodného. Spojené
organické vrstvy se vysusily siranem hofeénatym a odpafily rotaéni evaporaci. Cisténim MPLC
(silikagel, gradient rozpoustédla od 100 % hexani ke smési hexanu a etheru v poméru 80:20) se
dostalo 346 mg pozadovaného meziproduktu jako hnédé pény (vytézek 5%). 314 mg
(0,44 mmol) meziproduktu se pfidalo ke 4,4 ml dimethylformamidu a zpracovalo 50,41 ml
(13 mmol) hydratu hydrazinu, aby se dostala zelena barva. Smés se misila 16 h pfi teploté
mistnosti, potom se zpracovala se 4,7 ml tN roztoku kyseliny chlorovodikové a misila dalSich
1,5 h. Pfidal se hydrogenuhli¢itan sodny, aby se upravilo pH na hodnotu 7. Extrakei dvakrat
30 ml ethylacetatu, s ndslednym promytim organickych extraktti 20 ml roztoku chloridu sodného,
vysuSenim siranem hoteénatym a odpafenim rozpoustédla rotaéni evaporaci se dostala kapaina
latka zelené barvy. Cisténim MPLC (silikagel, gradient rozpoustédla od 100 % CH,CL ke smési
CH,Cl; a methanolu v poméru 90:10) se dostalo 182 mg 4,4"—(isopropylidendithio)}-/O—(amino-
butyl)-2’,6 ~diterc-butylfenol/~2,6-diterc-butylfenolu) jako Zluté pevné latky (vytéZek 71 %).

'HNMR (CDCl, 400 MHz): 8 7,52 (s, 2H); 7,44 (s, 2H); 5,28 (s, 1H); 5,25 (Siroky s, 2H);
3,72-3,69 (m, 2H); 2,92-2,88 (m, 2H); 1,94-1,90 (m, 2H); 1,73-1,69 (m, 2H); 1,43 (s, 22H);
1,40 (s, 20H).

Piiklad 27

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis(1,1-di-
methyletyl)fenylester kyseliny 4-hydroxybutanové
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Popis reakce:

K roztoku 6,17 g (10 mmol) slouteniny z piikladu 22 ve 200 ml tetrahydrofuranu ochlazenému
na—78 °C se pomalu pfidalo 10 ml 2M roztoku boranmethylsulfidu v tetrahydrofuranu. Vysledna
smés se misila pfes noc pod dusikovou atmosférou, pficemz se chladna lazen nechala ohfat na
teplotu mistnosti. Potom se ochladila na teplotu 0 °C, ptidaly se 4 ml 37% kyseliny chlorovodi-
kové a sm&s se misila pfes noc pii teploté mistnosti. Smés se odpafila na odparek a rozdélila mezi
100 ml ethylacetatu a 1G0 ml roztoku chloridu sodného. Organicka faze se promyla 100 ml
IN roztoku hydroxidu sodného, a potom 100 ml roztoku chloridu sodného, vysusila se siranem
hote¢natym a odpafila. Chromatografii na silikagelu (dichlormethan jako eluent) se dostala slou-
Senina pojmenovana v nadpise jako viskézni odparek. Krystalizaci ze smési hexani a dichlor-
methanu se dostalo 5,5 g bilé krystalicke latky. T. t.: 138 az 139 °C.

'"H NMR (CDCl,, 400 MHz): 3 7,63 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,38 (s, 1H); 3,76 (t, 2H); 2,79 (t, 2H);
2,01 (m, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,34 (s, 18H).

Ptiklad 28

[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/—~1-methylethyl]thio}-2,6-bis(1,1-di-
methyletyl)fenoxy]methylester kyseliny 2,2-dimethylpropanové

Popis reakce:

K suspenzi 5,17 g (10 mmol) probukolu ve 30 ml acetenitrilu se pfidalo 6,0 g (40 mmol) chlor-
methylpivalatu a 8,0 g 40% fluoridu draselného na oxidu hlinitém. Vysledna smés se misila 18 h
pod dusikovou atmosférou za refluxovani. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se zfiltrovala a pro-
myla 100 ml dichlormethanu. Filtrat se promyl 100 ml roztoku chloridu sodného, vysu3il siranem
hofeénatym a odpafil. Chromatografii na silikagelu (eluentem byla smés hexani a dichlormetha-
nu v poméru 4:1) se dostalo 0,39 g sloueniny pojmenované v nadpise jako Zlutého oleje.

'"HNMR (CDCl,, 400 MHz): & 7,59 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,49 (s, 2H); 5,38 (s, 1H); 1,464
(s, 6H); 1,457 (s, 18H); 1,445 (s, 18H); 1,28 (s, 9H).

Ptiklad 29
4-{[ 1-/(4—H4—Aminobutoxy }-fenyl)thio/~1—methylethyl]thio}-2,6-bis—1, l—dimethylethyl)fenol
Popis reakce:

Roztok 75 mg (0,18 mmol) 4,4’(isopropylidendithio)—fenol}(2,6-diterc~butylfenolu) ve 2 ml
bezvodého dimethylformamidu se misil a zpracoval s 9 mg (0,23 mmol) hydridu sodného (60%
disperze v mineralnim oleji), aby se dostala Zlutda smés. Ptidalo se 63 mg (0,22 mmol)
N—(4-brombutyl)ftalimidu, a nasledné 33 mg (0,22 mmol) jodidu sodného. Smés se zahfala na
120 °C a zbarvila se tmovozelené. Po 24 h ukdzala TLC (silikagel, CH.Cl, jako eluent, zobrazeno
pomoci UV, PMA/char) pfitomnost vychozi litky pouze ve stopach. Reakdni smés se ochladila
na teplotu mistnosti, potom se promyla vzdy 3 ml etheru a 3 ml nasyceného roztoku chloridu
sodného. Vodna vrstva se zpétné extrahovala 3 ml etheru, spojené organické vrstvy se vysusily
siranem hofe¢natym, zfiltrovaly a odpafily rotadni evaporaci, aby se dostal tmavé hnédy olej.
Cisténim sloupcovou chromatografii (silikagel, sloupec 20 x 170 mm, CH,Cl, jako eluent) se
dostalo 69 mg pozadovaného meziproduktu (vytézek 69 %). 69 mg (0,11 mmol) meziproduktu se
pfidalo k 1 ml dimethylformamidu a misilo. P¥idalo se 8 ul (0,16 mmol) hydratu hydrazinu, ktery
zpsobil barevnou zménu ze Zluté na syt€ modrozelenou. Reak¢ni smés se misila 1 tyden pti
teploté mistnosti, béhem této doby se zbarvila jasné zluté. TLC ukazala pFitomnost vychozi latky.
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Ptidalo se dalsich 0,5 ml (10,3 mmol) hydritu hydrazinu, smés se misila dalsich 24 h, po této
dobg se vychozi latka uplné spotfebovala. Smés se pfelila 12N kyselinou chlorovodikovou, aby
se pH upravilo na hodnotu 3. Po 5 min miseni se pfidal nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného, aby se neutralizovala kyselina (kone¢na hodnota pH = 7). Pfidal se ethylacetit a vodna
vrstva se zpétné extrahovala dvakrit 2 ml ethylacetdtu. Spojené organické vrstvy se vysudily
siranem hofeénatym, zfiltrovaly a odpafily rotadni evaporaci. Surovy produkt se ¢istil sloupcovou
chromatografii (silikagel, sloupec 15 x 110 mm, ethanol jako eluent), aby se dostalo 25 mg
4,4’(isopropylidendithio)-/O—(aminobutyl)fenol/~2,6—diterc—butylfenolu) jako Zluté pevné lat-
ky. (vytéZek 48 %).

'HNMR (CDCl;, 400 MHz): 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,42 (s, 2H); 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
5,36 (3iroky s, 1H); 3,97 (Siroky m, 1H); 3,10 (Siroky m, 2H); 2,01-1,86 (pfesahujici m, 4H);
1,43 (s, 24H).

Piiklad 30

Kyselina [4-{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl }-4—-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyi]thio}-
fenoxy]butanova

Popis reakce:

Roztok 242 mg (0,6 mmol) 4,4"—(isopropylidendithio)—(fenol}(2,6—diterc—butylfenolu) v 6 mi
bezvodého dimethylformamidu se misil a zpracoval s53 mg (1,3 mmol) hydridu sodného
{60% disperze v mineralnim oleji), aby se dostal hnédy roztok. Reakéni smés se zpracovala se
131 ui (0,9 mmol) methyl-4—jodbutyritu. Vyvoj reakce se monitoroval TLC s pouZitim CH,Cl,
Jako eluentu (zobrazeno pomoci UV, PMA/char). Po 24 h TLC tmavé zeleného roztoku ukizaia
prevahu produktu. Smés se promyla nasycenym roztokem chloridu sodného a etherem. Vodnd
vrstva se Zpétné€ extrahovala dvakrat 6 ml etheru, spojené organické vrstvy se vysusily siranem
hote¢natym, zftltrovaly a odpafily rotaéni evaporaci, aby se dostal surovy olej. Sloupcovou chro-
matografii (silikagel, sloupec 20 x 185 mm) s pouZitim jako eluentu se dostalo 232 mg poZa-
dovaného meziproduktu (vytékek 77 %), ktery se piidal ke 3 ml smési methanolu, tetra-
hydrofuranu a vody v poméru 4:1:1, a smés se misila. Svétle Zluty roztok se zpracoval se 39 mg
(0,92 mmol) monohydratu hydroxidu lithného, aby se dostal zelenozluty roztok. Smés se misila
pti teplot& mistnosti, dokud se nespotiebovala viechna vychozi tatka (asi 18 h), potom se zpraco-
vala s 12N roztokem kyseliny chlorovodikové, aby se pH upravilo na hodnotu 2 (Zluta smés).

_ Pfidalo se 5 ml etheru, vodnd vrstva se zpétné extrahovala dvakrit 5 ml ethylacetatu. Spojené

organické vrstvy se vysuSily siranem hofe¢natym, zfiltrovaly a odpafily rotaéni evaporaci, aby se
dostala surova pevna latka. Cisténim sloupcovou chromatografii (silikagel, sloupec 15 x 180 mm,
smés hexanii a ethanolu v poméru 3:1 jako eluent) se dostalo 62 mg 4,4 "—(isopropylidendithio}—/-
O—(y-aminobutyrat)fenol/—(2,6-diterc—butylfenolu) jako oleje (vytézek 40 %).

'HNMR (CDCls, 400 MHz): § 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,40 (s, 2H); 6,80 (d, J = 7,6Hz, 2H);
5,35 (s, 1H); 3,93 (Sirokym, 2H); 2,51 (Siroky m, 2H); 2,07 (Siroky m, 2H); 1,42 (s, 18H); 1,25
(s, 6H).

Priklad 31

Kyselina [4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethy]}4—hydroxyfenyl)thio/~ | —methylethyl]thio}-2,6—
bis—1,1-dimethylethyl)fenoxy]octova
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Popis reakce:

K 1,5 ml Dimethylformamidu se ptidalo 0,5 g (0,967 mmol) probukolu a 0,31 g (1,45 mmol)
ethyl-2—jodacetétu a 0,7 g 40% fluoridu draselného na oxidu hlinitém a reakéni smés se misila
24 h, Reakéni smés se zfedila 25 ml etheru, zfiltrovala a dvakrat promyla 5 ml vody. Etherova
vrstva se vysuSila siranem hofe¢natym, zfiltrovala a odpafila. Vysledny olej se istil radialni
chromatografii na silikagelu za eluovani smési etheru a hexanil v poméru 5:95, aby se dostalo
160 mg ethylesteru produktu. Ethylester se rozpustil ve 4 ml smési tetrahydrofuranu, vody
a methanolu v poméru 4:1:1, piidalo se 50 mg monchydratu hydroxidu lithného a reakéni smés se
| h misila. Reakéni smés se neutralizovala IN roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahovala
dvakrit 10 ml etheru, vysusila siranem hofe¢natym, zfiltrovala a odpatila rotaéni evaporaci.
Chromatografii na silikagelu a eluovanim smési etheru a hexani v poméru 50:50 se dostalo
90 mg produktu.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7,55 (s, 2H); 7,40 (s, 2H); 5,35 (s, 1H); 4,40 (s, 2H); 1,43 (s, 6H);
1,41 (s, 9H); 1,39 (s, SH).

Priklad 32

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)thio/~ 1 -methylethyl]thio} -2,6-bis—(1,1-
dimethylethyl)fenylester glycinu

Popis reakce:

K roztoku 3,0 g (5,8 mmol) probukolu v 58 ml tetrahydrofuranu se pfidalo 1,16 g (29,0 mmol)
60% hydridu sodného a reakéni smés se misila 0,5 h pfi teplot& mistnosti. Pfidal se kysely chlorid
ftaloylglycinu a reak&ni smés se misila dal3i 0,5 h. Reakéni smés se potom zfedila 150 ml ethyl-
acetatu, pfelila 5 ml vody, potom promyla dvakrat 50 ml vody a jednou 50 ml roztoku chloridu
sodného. Organicka vrstva se vysusila siranem hofednatym, zfiltrovala a odpatila. Provedla se
chromatografie vysledného oleje na silikagelu za eluovani 10% smési ethylacetdtu a hexanu,
a nasledné 20% smési ethylacetatu a hexanu, aby se dostalo 610 mg esteru ftaloylglycinu. Ester
ftaloylglycinu se pfidal k 8,6 ml dimethylformamidu a ptidalo se 0,136 ml (2,34 mmol) hydritu
hydrazinu a reakéni smés se misila pfes noc. Ptidalo se 5 ml [N roztoku kyseliny chlorovodikové
a reak&ni smés se misila daldi hodinu. Reakéni smés se ziedila 25 ml ethylacetatu a promyla jed-
nou 10 ml vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vrstva ethylacetatu se vysusila siranem
hofecnatym, zfiltrovala, odpafila a provedla se chromatografie na silikagelu za eluovani 1%
smési methanolu a dichlormethanu, a nasledné 1,5% smési methanolu a dichlormethanu, aby se
dostalo 334 mg produktu.

7,64 (s, 2H); 7,45 (s, ZH); 5,39 (Siroky s, 1H); 3,76 (s, 2H); 1,48 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,33
(s, 18H).
Pfiklad 33

[4-{[1-/(3,5-bis(1,1-Dimethylethyl}4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-
dimethylethyl)fenyl]Jmonoester kyseliny pentandiové

Popis reakce:
Do 50ml baiiky se zp&tnym chladi¢em se pfidal 1,0 g (1,93 mmol) probukolu a 20 ml tetrahydro-
furanu. K roztoku se pfidalo 0,16 g (4 mmol) 60% hydridu sodného v mineralnim oleji. K bilé

zakalené smési se pfidalo 0,170 g (3 mmol) anhydridu kyseliny glutarové ve 12 ml tetrahydro-
furanu. Reakéni smés se misila 3 h pii teploté mistnosti. Reakéni smés se okyselila 25 ml IN roz-
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toku kyseliny chlorovodikové a dvakrit se extrahovala 50 ml ethylacetatu. Organické extrakty se
vysusily siranem hofe&natym, zfiltrovaly a odpafily za obdrzeni Zlutého oleje. Zluty olej se roz-
pustil v etheru a provedla se chromatografie na silikagelu s koncentraénim gradientem od smési
hexanu a etheru v poméru 70:30 ke smési hexanu a etheru v poméru 0:100. PHsludné frakce se
spojily a odpafily za obdrZeni bilé pevné latky.

7,62 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,37 (s, 1H); 2,75 (t, ] =7,2 Hz, 2H); 2,55 (t, J=17,2 Hz, 2H), 2,09
(m, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,43 (H).

Pfiklad 34

Kyselina 4-[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyljthio/~1-methylethyl]thio}—
2,6-bis—(1,1—-dimethylethyl)fenoxy|butanova

Popis reakce:

5 g (9,7 mmol) Probukolu se misilo spolu s 3,1 g (13,6 mmol) methyl-4-jodbutyratu v 15 mi
dimethylformamidu. K reakéni smési se pfidalo 7 g (48 mmol) 40% fluoridu draselného na oxidu
hlinitém a miseni pokraZovalo pfes noc pfi teploté mistnosti. Zelend reakéni smés se zfiltrovala
do délici nalevky, zfedila 50 ml ethylacetitu a dvakrat promyla 20 ml vody a jednou 20 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Ethylacetatova vrstva se vysusila siranem hofec-
natym, zfiltrovala, odpafila a provedla se chromatografie na silikagelu za eluovani v koncentrac-
nim gradientu od smési dichlormethanu a hexanu v poméru 10:90 ke smési dichlormethanu a
hexanu v poméru 60:40. P¥isluiné frakce se spojily a odpafily, aby se obdrzelo 442 mg bilé pevné
latky. Methylester se pfidal k 5 ml smési tetrahydrofuranu, methanolu a vody v poméru 4:1:1 a
pridalo se 63 mg (1,5 mmol) hydroxidu lithného. Po 2,5 h se reakce ukonila a pferudila 3 ml
IN roztoku kyseliny chiorovodikové a extrahovala 15 ml ethylacetitu. Roztok s ethylacetatem se
promyl 3 ml nasyceného roztoku chloridu sodného, vysusil siranem hofeénatym, ziltroval a
odpatil. Chromatografii na silikagelu za eluovani gradientem rozpoudtédel od smési etheru a
hexani v poméru 10:90 ke smési etheru a hexand 50:50 se dostalo 308 mg produktu.

7,53 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,37 (s, J = 6,8Hz, 2H); 3,77 (t, 1H); 2,55 (t, J = 7,6Hz, 2H); 2,16
(m, 2H); 1,44 (s, 24H); 1,41 (s, 18H).

Ptiklad 35

a—{[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethy}4-hydroxyfenyl)thio/~ 1 —methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1—dimethylethyl)fenoxy}methyl} oxiranmethanol

3-{[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4—hydroxyfenyl)thio/— 1 -methylethyl]thio}-2,6-bis-
(1,1-dimethylethyl)fenoxy]methyl} oxiranmethanol

a—{[/3-[/4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~ 1 -methylethyl]thio}-2,6—
bis—(1,1-dimethylethyl)}fenoxy/methyl]oxiranyl/methoxy]methyl} oxiranmethanol

K roztoku 5,16 g (10 mmol) probukolu v 50 ml acetonitrilu se pfidalo 1,6 ml (20 mmol)
1,3-butadiendiepoxidu a 2,9 g (20 mmol) 40% fluoridu draselného na oxidu hlinitém. Vysledna
smés se misila 18 h pod dusikovou atmosférou za refluxovani. Po ochlazeni na teplotu mistnosti
se piidala ke 150 m! dichlormethanu, dvakrit promyla 100 ml vody, vysudila hoiéikem
a odpatila. Chromatografii na silikagelu (smé&s hexant a dichlormethanu v poméru 2:1, 1:1, 1:2,
a potom dichlormethan jako eluent) se dostalo 0,47 g a—{[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4—
hydroxyfenyl)thio/—1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenoxy]methyl} oxiran-

methanolu, 0,15g 3-{[4-{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)thio/-1-methyl-
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ethyl]thio}-2,6-bis—(1,]-dimethylethyl)fenoxy}methyl} oxiranmethanolu a 0,05 g a—{[/3-[/4-
{[1-(3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)thio/~1—methylethy!}thio}-2,6-bis—(1,1-di-
methylethyl)fenoxy/methyl]oxiranyl/methoxy]methyl} oxiranmethanolu.

o—{[4-{[1-/(3,5-Bis(1, I —dimethylethyl}<4-hydroxyfeny|)thio/~ -methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxymethyl} oxiranmethanol

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,56 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,38 (s, 1H); 4,10-4,17 (m, 1H),
3,83-3,97 (m, 2H); 3,27-3,32 (m, 1H); 2,83-2,94 (m, 2H); 2,18 (Siroky s, 1H); 1,46 (s, 6H); 1,45
(s, 18H); 1,44 (s, 18H).

3-{[4-{[1-(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)}-4—hydroxyfenyh)thio/~ |-methylethyl}thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxylmethyl}oxiranmethanol

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 7,56 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,39 (s, 1H); 4,38 (m, 2H); 4,00 (m, 2H);
3,89 (m, 2H); 1,34-1,41 (m, 42H).

o-{[/3-[/4-{[1-/(3,5-Bis(1, |-dimethylethyl}-4—hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio} 2,6~
bis—1,1-dimethylethyl}fenoxy/methyl]oxiranyl/methoxy]methyl} oxiranmethanol

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,54 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,39 (s, 1H); 4,24 (Siroky m, 1H); 3,93
(m, 1H); 3,81 (m, 1H); 3,77 (3iroky m, 1H); 3,16 (m, 1H); 3,06 (m, 1H); 2,91 (m, 2H); 2,85
(m, 2H); 2,84 (m, 1H); 2,75 (m, 2ZH); 1,41-1,44 (m, 42H).

Priklad 36

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)}-4—{oxiranylmethoxy)fenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6—
bis—(1,1-dimethylethyl)fenol

K roztoku 2,58 g (5 mmol) v 50 ml tetrahydrofuranu ochlazenému na 0 °C se pfidalo 0,66 ml
(10 mmol) glycidolu, 2,62 g (10 mmol) triethylfosfinu a 1,57 ml (10 mmol) diethylazodikarboxy-
tatu. Vysledna smés se misila 48 h pod dusikovou atmosférou za refluxovani a potom se odpafila.
Chromatografii na silikagelu (smés hexani a dichlormethanu v poméru 4:1, 2:1) se dostalo 1,01 g
slou€eniny pojmenované v nadpise jako viskézniho odparku.

'HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,56 (s, 2H); 7,44 (s, 2H); 5,39 (s, 1H); 4,40 (m, 1H); 3,75 (m, 1H);
3,39 (m, 1H); 2,91 (m, 1H); 2,77 (m, LH); 1,40-1,49 (m, 42H).

Priklad 37

N-{3-{4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydoxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio} -2,6-bis—
(1,1—dimethylethyl)}fenoxy]-2-hydroxypropyl} glycin

K suspenzi 0,17 g (0,28 mmeol) 4-{[1-/(3,5-bis(1,]1-dimethylethyl}-4{oxiranylmethoxy)fenyi)-
thio/—1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenolu v 10 ml ethanolu se pfidalo 43 mg
(0,57 mmol) glycinu a 1 ml triethylaminu. Vyslednd smés se misila pfes noc ped dusikovou
atmosférou za refluxovani. Smés se po zahfati zménila v roztok. Potom se odpafila. Chromato-
grafii na silikagelu (smés dichlormethanu a methanolu v pom&ru 10:1 az 1:1) se dostalo 99 mg
slougeniny pojmenované v nadpise.

'"HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,52 (s, 2H); 7,43 (s, 2H); 5,37 (s, 1H); 4,58 (3iroky s, 1H); 3,79

(siroky m, 2H); 3,67 (m, 1H); 3,30 (m, 1H); 3,21 (m, 1H); 3,13 (m, 1H); 143 (s, 18H); 1,41
(s, 6H); 1,38 (s, 18H).
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Pfiklad 38

{4-[4-{[1-/(3,5-Bis( 1, 1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy}-2-hydroxypropyl}-1,2,3-butantriol

K roztoku 0.15 g a—{[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}4—hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]-
thio}—2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenoxy]methyl}oxiranmethanolu v 5 ml acetonitrilu se pfidal
I ml vody a 10 kapek koncentrované kyseliny sirové, Vysledna smés se misila 48 h pfi teploté
mistnosti, a potom se pridala k 50 ml roztoku chloridu sodného, extrahovala tfikrat 50 mi dichlor-
methanu, vysusila siranem hofetnatym a odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés dichlor-
methanu a ethylacetitu v poméru 3:1 jako eluent) se dostalo 26 mg slou¢eniny pojmenované
v nadpise jako bezbarvého viskozniho odparku.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,54 (s, 2H); 7,43 (s, 2H); 5,36 (s, 1H); 4,27 (m, 1H); 3,98 (m, 2H);
3,75 (m, 2H); 1,36-1,44 (m, 42H).

Priklad 39

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4—(3—ethoxy—2-hydroxypropoxy)fenyl)thio/~1—methyl-
ethyl]thio}~2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenol

3-[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy}-1,2—propandiol

Ksuspenzi 032g  o—{[/3—{[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/—1—
methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenoxy]methyl}oxiranyl/methoxy jmethyl} oxiran-
methanolu v 10 ml ethanolu se pfidale 1,5 ml IN roztoku hydroxidu sodného. Vysledna smés se
misila 3 dny za refluxovani a potom se odpafila. Odparek se rozdélil mezi 50 ml ethylacetatu
a 50 ml roztoku chloridu sodného. Organicka fize se promyla 50 ml roztoku chloridu sodného,
vysusila siranem hofednatym a odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés hexanil a dichlor-
methanu v poméru 1:1, dichlormethan, a potom smés dichlormethanu a ethylacetitu v poméru
4:1 jako eluent) se obdrzelo 58 mg 3-[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)-
thio/~1-methylethyl]-thio}-2,6-bis—1,1-dimethylethyl)fenoxy}-1,2—propandiolu a smés, kterd
obsahovala 4-{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4—(3—ethoxy-2-hydroxypropoxy)fenyl)thio/—1—
methylethyl]thio}-2,6—bis—(1,1-dimethylethyl)fenol, kterd se znovu podrobila sloupcové chro-
matografii (smés hexani a ethylacetitu vpoméru 5:1 jako eluent) a obdrZelo se 52 mg
4—{{1-/(3,5~bis(1,1-dimethylethyl}-4—(3—ethoxy—2-hydroxypropoxy)fenyl)}-thio/~1 ~methy!-
ethyl]thio}-2,6-bis—<{(1,1-dimethylethyl)fenolu v &isté formé.

4—{[1-/(3,5-Bis(1,1~dimethylethyl)}-4—(3-ethoxy-2-hydroxypropoxy)fenyl)thio/-1-methyl-
ethyl]thio}—2,6-bis( 1, |-dimethylethyl)fenol

'HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,55 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,38 (s, 1H): 4,35 (m, 1H)); 4,11
(m, 1H); 3,83 (m, 2H); 3,62 (m, 1H),); 3,57 (m, 2H); 1,43-1,46 (m, 42H); 1,22 (¢, 3H).

3-[4-{[1-(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~1 -methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy]-1,2—propandiol

'HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,56 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,38 (s, iH); 4,32 (m, 1H); 3,94
(dd, TH); 3,85 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,66 (m, [H); 1,40-1,44 (m, 42H).
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Priklad 40

4-{[1-4(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4—ethoxyfenyl)thio/ | -methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-di-
methylethyl)fenol

3-[4-{[1-/(3,5-Bis( 1,1-dimethylethyl}-4—hydroxyfeny)thio/~ 1 -methylethy!]thio} -2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxyethylester kyseliny (£)-2-propenove

3—[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethy!)-4—ethoxyfeny|)thio/~ | -methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1~
dimethylethyl)fenoxy]ethylester kyseliny (£)}-2~propenové

K roztoku 5,16 g (10 mmol) probukolu v 50 ml tetrahydrofuranu se pfidalo 1,2 ml (12 mmol)
ethylpropiolatu a 7 ml (50 mmol) triethylaminu. Vysledna smés se misila pies vikend pod dusi-
kovou atmosférou za refluxovani. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pridala ke 100 ml roztoku
chloridu sodného, extrahovala tiikrat 100 ml dichlormethanu, vysusila siranem hofeénatym a
odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés hexant a dichlormethanu v poméru 9:1 az &isty
dichlormethan jako eluent) se dostalo 0,51 g 4-{[1-/(3,5-bis(l,1—-dimethylethyl}-4—ethoxy-
fenyl)thio/—1—methylethyl}-thio}-2,6-bis{1,1-dimethylethyl)fenclu, 0,37g 3-[4-{[1-/(3,5-
bis(1,1-dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyi]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)-
fenoxylethylesteru kyseliny (E)-2—propenové a 0,54 g 3—[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl)}-
4—ethoxyfenyl)thio/—1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenoxylethylesteru kyseli-
ny (£)y-2-propenové

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethy}-4—ethoxyfenyl)thio/—1-methylethyl]thio}-2,6-bis< 1,1-di-
methylethyl)fenol

'HNMR (CDCls, 400 MHz). 7,52 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,37 (s, 1H); 3,76 (kvad., 2H); 3,85
(m, 1H); 1,39-1,45 (m, 45H).

3-{4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy]ethylester kyseliny (E)-2—propenové

'"HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,62 (s, 2H); 7,44 (s, 2H); 6,40 (d, 1H); 5,38 (s, LH); 5,02 (d, 1H);
4,23 (kvad., 2H); 1,47 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,42 (s, 18H); 1,30 (t, 3H).

3-{4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)}-4—ethoxyfenyl)thio/~ 1 -methylethyl]thio} -2,6-bis—(1,1-
dimethylethyl)fenoxyJethylester kyseliny (£)-2-propenové

'"HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,62 (s, 2H); 7,51 (s, 2H); 6,40 (d, 1H); 5,03 (d, 1H); 4,23 (kvad.,
2H); 3,76 (kvad., 2H); 1,25-1,48 (m, 48H).

Ptiklad 41

[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-methoxyfenyl)thio/~ I-methylethyt]thio}-2,6-bis—(1,1-
dimethylethyl)fenyllmonoester kyseliny butandiové

Popis reakce:

1,13 g (1,83 mmol) slou€eniny z pfikladu 22 se ptida ke 3,6 ml dimethylformamidu a za 0,25 h
po pfidani 0,342 ml (5,5 mmol) methyljodidu se pfidalo 183 mg (4,6 mmol) 60% hydridu
sodného. Reakéni smés se nechala misit pies noc. Reakce se ukonéila 2 ml vody, ziedila 50 ml
etheru. Etherova vrstva se dvakrat promyla 10 ml vody a jednou 10 ml nasyceného vodného
roztoku chloridu sodného, vysusila se siranem hofe¢natym, zfiltrovala a odpaftila. Sloupcovou
chromatografii na silikagelu a eluovanim v koncentraénim gradientu od smési etheru a hexani
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v poméru 0:100 ke smési etheru a hexanti v pomé&ru 40:60 se dostalo 556 mg dimethylovaného
produktu. Produkt se pfidal k 5 ml smési tetrahydrofuranu, methanolu a vody v poméru 4:1:1
a pridalo se 63 mg (1,5 mmol) hydroxidu lithného. Po 2,5 h se reakce ukonéila a pferusila 3 mi
IN roztoku kyseliny chlorovodikové a extrahovala 15 ml ethylacetatu. Roztok ethylacetitu se
promyl 3 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného, vysusil siranem hofe&natym, zfiltro-
val a odpafil. Chromatografii na silikagelu za eluovéni gradientem rozpoustédel od smési etheru a
hexand v poméru 10:90 ke smési etheru a hexand v poméru 50:50 se dostalo 400 mg produktu.

'HNMR (CDCl;, 400 MHz): § 7,62 (s, 2H); 7.45 (s, 2H); 5,37 (S, 1H); 3,71 (S, 3H); 2,75
(t, J =72 Hz, 2H); 2,55 (t, J =72 Hz, 2H); 2,09 (m, 2H); 1,46 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,42
(s, 18H).

Piiklad 42

4-{[ 1-/(4-{2-[4«{Dimethylamino)fenyl]ethoxy}-3,5-bis—(1,|—dimethylethyl)fenyl)thio/~ |-
methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenol

Popis reakce:

600 mg (1,16 mmol) Probukolu se rozpustilo v 11,6 ml tetrahydrofuranu a zpracovalo se s
608 mg (2,3 mmol) triethylfosfinu, 0,37 ml (2,3 mmol) diethylazokarboxylatu a 383 mg
(2,3 mmol) 4~{dimethylamino)fenethylalkoholu. Hnéd4 smés se misila 41,5 h za refluxovani.
Rozpoustédlo se odstranilo rotadni evaporaci, aby se dostal hnddy olej. Cist&nim chromatografii
se dostalo 256 mg 4.4"—(isopropylidendithio) [O—(4""~{dimethylamino)fenethyl}-2",6"diterc—
butylfenol] (2,6~diterc-butylfenolu) jako oleje (vytézek 33 %).

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,52 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,74 (Siroky
d, J=8,0Hz, 2H); 1H); 5,38 (s, 1H); 3,84 (app t, J=8,0, 8,8 Hz, 2H); 3,09 (app t, J=7,6,
8,8 Hz, 2H); 2,93 (s, 6H); 1,45-1,44 (pfesahujici s, 42H).

Ptiklad 43

4,4'—/(1-Methylethyliden)bis {thio[2,6-bis—(1,1-dimethylethyl}-4, 1 -fenylen]oxy-2,1—ethan-
diyl} )bis—-N,N—dimethylbenzamin

Popis reakee:

600 mg (1,16 mmol) Probukolu se rozpustilo v 11,6 ml tetrahydrofuranu a zpracovalo se
s 608 mg (2,3 mmol) triethylfosfinu, 0,37 ml (2,3 mmol) diethylazodikarboxylatu a 383 mg
(2,3 mmol) 4~{dimethylamino)fenethylalkoholu. Hnéda smés se misila 41,5 h za refluxovani.
Rozpoustédio se odpatilo rotaéni evaporaci, aby se dostal hnédy olej. Ciéténim chromatografii se
dostalo 155 mg 4,4’—(isopropylidendithio)-bis—[(4~'—(dimethylaminc)fenethyl}-2",6'—diterc—
butylfenolu] jako svétle riizove pevné latky (vytézek 16 %).

'"H NMR (CDCls, 400 MHz): 8 7,50 (s, 4H); 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 6,74 ($iroky d, J = 8,0 Hz,
4HY; 3,84 (app t, ] = 7,6, 8,8 Hz, 4H); 3,09 (app t, ] = 8,0, 8,8 Hz, 4H); 2,93 (s, 12H); 1,43-1,42
(presahujici s, 42H).

Priklad 44

[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-
dimethylethyl)fenylJmoncester kyseliny butandiové a 1-argininu
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Popis reakce:

K roztoku 1,67 g (2,7 mmol) sloudeniny z pfikladu 22 ve 30 mi methanolu se piida 0,47 g
(2,7 mmol) l-argininu. Vyslednd smés se misila 2 h pfi teploté mistnosti a potom zfiltrovala,
Filtrat se odpafil a odparek se rozpustil v minimalnim mnozZstvi etheru. Potom se pfidaly hexany,
aby se vysraZela sloudenina pojmenovand v nadpise. Zfiltrovala se a vysusila za vakua, aby se
obdrzelo 1,75 g bélavé pevné latky. T.t.: 185 az 190 °C.

'"H NMR (CDCl,, 400 MHz): 7,60 (s, 2H); 7,42 (s, 2H); 5,37 (s, 1H); 3,64 (siroky s, 1H); 3,11
(siroky s, 2H); 2,96 (Siroky s, 2H); 2,58 (Siroky s, 2H); 1,41-1,44 (m, 26H); 1,23-1,31 (m, 20H).

Priklad 45

Kyselina 3—[4-{[1-/(3,5-bis(1,]1-dimethylethyl}4—hydroxyfeny!)thio/~1-methylethyl]thio} -
2,6-bis1,1-dimethylethyl)fenoxy]~(F)-2-propenova

K roztoku 0,16 g (0,26 mmol) 3—[4—{[1-/(3,5-bis(1,|-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/-1-
methylethyljthio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenoxy]ethylesteru kyseliny (E)-2—propenové v
5 ml tetrahydrofuranu se p¥idaly 2 ml vody a 42 mg (1 mmol) monohydratu hydroxidu lithného.
Vysledna smés se misila pfes noc za refluxovani. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pfidala
k 50 ml dichlormethanu, promyla roztokem chloridu sodného, vysusila siranem hofe¢natym a
odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés hexani) a ethylacetitu v poméru 4:1 jako eluent) se
dostalo 22 mg slouCeniny pojmenované v nadpise jako viskézniho odparku.

'"HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,63 (s, 2H); 7,44 (s, 2H); 6,52 (d, 1H); 5,39 (s, 1H); 5,08 (d, 1H);
1,47 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,42 (s, 18H).

Ptiklad 46

6~0-[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~I-methylethyl]thio} -2 ,6-bis~
(1,1-dimethylethyl)fenyl]-1,2:3,4-bis—~O—(1-methylethyliden}-a—D-galaktopyranoza

K roztoku 2,58 g (5 mmol) probukolu a 1,8 ml {10 mmol) 1,2,3,4—di-O-isopropyliden—D—galak-
topyranézy ve 100 mi tetrahydrofuranu se pfidalo 2,62 g (10 mmol) triethylfosfinu a 1,57 ml
(10 mmol) diethylazodikarboxylatu. Vysledna smés se misila 72 h pod dusikovou atmosférou za
refluxovani. Odpafila se. Chromatografii na silikagelu (sm&s cyklohexanu a ethylacetitu v pomé-
ru 30:1 jako eluent) se dostalo 0,16 g slouceniny pojmenované v nadpise.

'H NMR (CDCl, 400 MHz): 7,53 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,60 (s, 1H); 4,65 (m, 2H); 4,35 (m, 4H);
1,59 (s, 6H); 1,44 (s, 18H); 1,43 (s, 18H); 1,37 (s, 6H); 1,33 (s, 6H).
Piiklad 47

4-{[1-/(4-{3~Dimethylamino)propoxy]-3,5-bis—( 1, | -dimethylethyl)feny)thio/~ | —-methyl-
ethyl]jthio}—2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenol

Popis reakce:
0,5 g (0,97 mmol) Probukolu se rozpustilo v tetrahydrofuranu, ochladilo se na 0 °C a pfidalo se

0,287 mt (1,94 mmol) 3-hydroxypropyldiethylamin, a nasledné 0,508 g (1,94 mmol) trifenyl-
fosfinu a 0,31 ml (1,94 mmol) diethylazodikarboxylitu. Reakce se zahfivala pod refluxem a ref-
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luxovani pokradovalo 30 h. Reakéni smés se odpafila a Cistila chromatografii na silikagelu za
eluovani smési methanolu a etheru v poméru 20:80, aby se dostal produkt.

'HNMR (CDCl;, 400 MHz): & 7,52 (s, 2H); 7.27 (s, 2H); 374 (1, J=1,6 Hz, 2H); 2,56
(q,J=7,2 Hz, 2H); 2,03 (pent, J = 7,6 Hz, 2H); 1,44 (q, J =3,2 Hz, 4H); 1,42 (s, 24H); 1,25
(,J=33Hz, 6H).

Priklad 48

N—{[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~ 1-methylethyl]thio}-2,6-bis—~
(1,1-dimethylethyl)fenoxylacetyl} glycin

Popis reakce:

K 50 mg (0,087 mmol) kyseliny [4—{[1-/3,5-bis(1,|-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl/thio/~1-
methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethylfenoxy)octové v 0,87 ml methylenchloridu se pfi-
dalo 15,8 mg (0,11 mmol) glycinethylesterhydrochloridu, 22 mg (0,11 mmol) 1—(3—dimethyl-
aminopropyl-3—ethylkarbodimidhydrochloridu a 28 mg (0,23 mmol) dimethylaminopyridinu.
Reak&ni smés se pres noc misila a dichlormethan se odpatil. Reakce se zfedila 10 ml etheru
a dvakrat promyla 3 ml vody, vysudila siranem hofe¢natym, zfiltrovala a odpafila. Surova smés
se Gistila chromatografii na silikagelu a eluovanim smési etheru a hexanu v poméru 50:50 se
dostalo 50 mg ethylesteru produktu. Ethylester se rozpustil v 1 mi smési tetrahydrofuranu, vody
a methanolu v poméru 2:1:1 a pfidalo se 15 mg monohydratu hydroxidu lithného a reakce se
misila 1 h. Reakce se neutralizovala 1N roztokem kyseliny chiorovodikové a dvakrat extrahovala
10 ml etheru, vysusila siranem hofe¢natym, zfiltrovala a odpafila, aby se dostalo 25 mg produktu.

'HNMR (CDCl;, 400 MHz): & 7,56 (s, 2H); 7,42 (s, 2H); 5,39 (3iroky s, 1H); 4,31 (s, 2H); 4,22
(d, J = 5,2 Hz, 2H); 1,44 (s, 6H); 1,42 (s, 9H); 1,39 (s, 9H).

Piiklad 49

Kyselina N—{[4—{[1-/(3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4—hydroxyfenyl)thio/~|-methylethyl]thio} -
2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenoxy]acetyl} glutamova

Popis reakce:

Ke 100 mg (0,174 mmol) kyseliny [4—{[1-/3,5-bis(1,]—dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl/thio]—
1-methylethyl} thio]-2,6~bis—{ 1, | -dimethylethyifenoxy)octové v 1,8 ml dichlormethanu se pfi-
dalo 54 mg (0,22 mmol) diethylesterhydrochloridu kyseliny glutamové, 44 mg (0,22 mmol)
1-(3—dimethylaminopropyl-3-ethylkarbodimidhydrochloridu a 55 mg (0,45 mmol) dimethyl-
aminopyridinu. Reakéni smés se pfes noc misila a dichlormethan se odpafil. Reakce se zfedila
10 ml etheru a dvakrat promyla 3 ml vody, vysusila siranem hofe&natym, zfiltrovala a odpafila.
Surova smés se Gistila chromatografii na silikagelu a eluovanim smési etheru a hexanu v poméru
50:50 se dostalo 130 mg diethylesteru pozadovaného produktu. Diethylester se rozpustil ve 3 ml
smési tetrahydrofuranu, vody a methanolu v poméru 2:1:1 a pfidalo se 100 mg monohydratu
hydroxidu lithného a reakce se misila 1h. Reakce se neutralizovala 1N roztokem kyseliny
chlorovodikové a dvakrat extrahovala 10 ml etheru, vysusila siranem hofeénatym, zfiltrovala
a odpafila, aby se dostalo 45 mg produktu.

'HNMR (CDCl,, 400 MHz): § 7,57 (s, 2H); 7,42 (s, 2H); 537 (s, 1H); 4,83 (m, [H); 4,28
(s, 2H); 2,56 (m, 2H); 1,44 (s, 6H): 1,43 (s, 9H); 1,41 (s, 9H).
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Ptiklad 50

N-{3-[4-{[1-/3,5-Bis( |, |-dimethylethy!}-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy]-2-hydroxpropyl} diethyldiester kyseliny 1-glutamové

Popis reakce:

K suspenzi 0,12 g (0,20 mmol) 4-{[1-/3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4—(oxiranylmethoxy)fenyl/-
thio}-1-methylethyl} thio]-2,6~bis—(1,|-dimethylethyl)fenclu a 0,24 g (1 mmol) diethylester-
hydrochloridu kyseliny 1-glutamové v 15 ml ethanolu se pfidaly 2 ml trichylaminu. Vysledna
smés se misila 18 h pod dusikovou atmosférou ze refluxovani. Odpafila se. Chromatografii na
silikagelu (smés dichlormethanu a methanolu v poméru 5:1 jako eluent) se dostal Zluty olej, ktery
se znovu podrobil chromatografii (smés dichlormethanu a methanolu v poméru 10:1 jako eluent),
aby se dostalo 16 mg slou&eniny pojmenované v nadpise jako bilého viskézniho zbytku.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,53 (s, 2H); 7,42 (s, 2H); 5,36 (s, IH); 4,90 (m, 1H); 3,85 (m, 2H);
3,55-3,75 (m, TH); 2,01 (m, 2H); 1,39-1,42 (m, 48H); 1,23 (m, 2H).

Piiklad 51

4-[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)-4—hydroxyfenyl)thio/~ 1 -methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy]butylester kyseliny 2—propenové

K roztoku 2,58 g (5 mmol) se pfidal 1 ml trifenylfosfinu probukolu v 50 ml 4-hydroxybutyl-
akrylatu, a 1,57 ml (10 mmol) tetrahydrofuranu 2,62 g (10 mmol) diethylazodikarboxylatu.
Vyslednia smé&s se misila pres vikend pod dusikovou atmosférou ze refluxovani. Odpaila se.
Chromatografii na silikagelu (smés hexani a dichlormethanu v poméru 4:1 jako eluent) se
dostalo 0,92 g slougeniny pojmenované v nadpise jako hnédého oleje.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz): 7,54 (s, 2H); 7,46 (s, 2H); 6,42 (dd, 1H); 6,14 (dd, 1H); 5,84
(dd, 1H); 5,38 (s, 1H); 4,23 (t, 2H); 3,75 (t, 2H); 1,97 (m, 2H); 1,82 (m, 2H); 1,46 (s, 6H); 1,45
(s, 18H); 1,42 (s, 18H).

Piiklad 52

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}4—{4-hydroxybutoxy)fenyl)thio/~1 —methylethyl]thio}-2,6—
bis—(1,1-dimethylethyl)fenol

K suspenzi 0,82 g 4-{4~{[1-/(3,5-bis(1,1dimethylethy!)}-4-hydroxyfenyl)}thio/~1-methylethyl]-
thio}-2,6-bis{1,1-dimethylethyl)fenoxyjbutylesteru kyseliny 2—propenové ve 20 ml methanolu
se pridalo 0,5 g uhli¢itanu draselného. Vysledna smés se misila pfes noc pfi teploté mistnosti pod
dusikovou atmosférou. Prilila se k 50 ml vody, extrahovala dvakrat 50 mi dichlormethanu, vysu-
Sila siranem hotednatym a odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés hexanii a ethylacetatu
v poméru 4:1 jako eluent) se dostalo 0,52 g sloudeniny pojmenované v nadpise jako bezbarvého
oleje.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 7,54 (s, 2H); 7,46 (s, 2H); 3,71-3,77 (m, 4H); 1,96 (m, 2H); 1,72
(m, 2H); 1,46 (s, 6H); 1,45 (s, 18H); 1,43 (s, 18H).
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Priklad 53

6-0-{4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl)thio/~ 1 —methylethyljthio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenyl]-f—D—glukopyranéza

K roztoku 1,8 g (3,5 mmol) probukolu ve 20 ml tetrahydrofuranu se piidal 1,0 g (2,9 mmol)
1,2,3,4-tetra—O-acetyl-p—D—glukopyranézy, 092 g (3,5 mmol} trifenylfosfinu a 0,55 ml
(3,5 mmol) diethylazodikarboxylatu. Vysledna smés se misila dvé hodiny pod dusikovou atmos-
férou ze refluxovani. Odpafila se. Chromatografii na silikagelu (smés hexani a ethylacetatu
v poméru 4:1 jako eluent) se dostalo 0,92 g sloudeniny pojmenované v nadpise jako bélavé pevné
latky.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 7,53 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,80 (d, 1H); 5,38 (s, 1H); 5,33 (dd, 1H);
5,16 (dd, 1H); 4,90 (dd, 1H); 4,19 (m, 1H); 3,88 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 2,14 (s, 3H); 2,06
(s, 3H); 2,03 (s, 3H) 2,02 (s, 3H); 1,45 (s, 18+6H); 1,38 (s, 18H).

Ptiklad 54

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-
dimethylethylMenylester kyseliny I—-H-tetrazol-1-butanové

Kroztoku 60mg (0,1 mmol) 4-{f1-{/3,5~bis(1,1-dimethylethyt)}-4-hydroxyfenyl/thio}]-1—
methylethyl]thio}—2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenylesteru kyseliny 4-hydroxybutanové v 10 ml
tetrahydrofuranu se pfidalo 14 mg (0,2 mmol) |H-tetrazolu, 52 mg (0,2 mmol) trifenylfosfinu
20,03 ml (0,2 mmol) diethylazodikarboxylatu. Vyslednd smés se misila 2h pod dusikovou
atmosférou ze refluxovani. Odpafila se. Chromatografii na silikagelu (smé&s hexani a ethylacetatu
v poméru 4:1 jako eluent) se dostalo 57 mg slouéeniny pojmenované v nadpise jako oleje.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8,56 (s, 1H); 7,64 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,39 (s, 1H); 4,84 (t, 2H);
2,74 (t, 2H); 2,47 (m, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,45 (s, 18H); 1,33 (s, 18H).

Ptiklad 55

4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl}-4—/(hydroxy—1-propenylJoxy/fenyl)thio/——methylethyl]-
thio}-2,6-bis—1,1-dimethylethyl)fenol

K roztoku 65 mg (0,1 mmol) 3-[4-{[1-{/3,5-bis(]1,1dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl/thio]-1-
methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,|-dimethylethyl)fenoxylethylesteru kyseliny (E)-2-propenové
v 15 ml tetrahydrofuranu se ptidal 1 ml 1M roztoku hydridu hydroxidu lithného v tetrahydro-
furanu. Vysledna smés se pies noc misila pod dusikovou atmosférou za refluxovani. Pfidalo se
20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a smés se 0,5 h misila. Extrahovala se tfikrat 50 m!
dichlormethanu a organicka faze se vysuSila siranem hofe¢natym a odpafila. Chromatografii na
silikagelu (smés hexanii a ethylacetatu v poméru 4:1 jako eluent) se dostalo 46 mg slouceniny
pojmenované v nadpise jako oleje.

'"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 7,61 (s, 2H); 7,45 (s, 2H); 5,99 (d, 1H); 5,39 (s, 1H); 4,84 (m, 1H);
4,46 (m, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,45 (s, 18H); 1,42
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Ptiklad 56

Ne—{[4~{[ 1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethy]}-4—hydroxyfeny|)thio/—|-methylethy|}thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenoxy)acetyl}—L—lysin

Popis reakce:

Ke 150 mg (0,26 mmol) [4—{[1-[/3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl/thio]-1-methyl-
ethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyi)fenoxylesteru kyseliny octové v 1,8 ml dichlormethanu
se piidalo 79 mg (0,34 mmol) methylesterhydrochloridu lysinu 130 mg (0,67 mmol) 1+3-di-
methylaminopropyl-3—ethylkarbodimidhydrochloridu a 82 mg (0,67 mmol) dimethylaminopyri-
dinu. Reakéni smés se pres noc misila a dichlormethan se odpatil. Reakce se zfedila 10 ml etheru
a promyla dvakrét 3 ml vody, vysusila siranem hotetnatym, zfiltrovala a odpafila. Surova smés
se Cistila chromatografii na silikagelu a eluovanim smési etheru a hexanii v poméru 70:30 se
dostalo 128 mg methylesteru produktu. Methylester se rozpustil ve 3 ml smési tetrahydrofuranu,
vody a methanolu v pomé&ru 2:1:1 a pfidalo se 50 mg monohydratu hydroxidu lithného a reakéni
smés se | h misila. Reakéni smés se odpafila a istila na silikagelu za eluovani smési methanolu a
hexanii v poméru 20:80, aby se dostalo 67 mg produktu.

7,58 (s, 2ZH); 7,44 (s, 2H); 6,86 (m, 1H); 5,39 (s, LH); 4,75 (m, 1H); 4,29 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 3,44
(m, 2H); 2,10 (m, 2H); 1,95 (m, 2H); 1,82 (m, 2H); 1,46 (s, 6H); 1,44 (s, 9H); 1,42 (s, 9H).

Ptiklad 57

6-O-]4—{[1-/(3,5-Bis(1, | -dimethylethyl }4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethy]thio}-2,6--bis—
(1,1-dimethylethyl)fenyl]-D—glukopyranéza

K suspenzi 0,68 g 6-O-[4—{[1-[/3,5-bis(l,!-dimethylethyl}4—hydroxyfenyl/thio]-1-methyl-
ethyl]thio}-2,6-bis(1,1-dimethylethyl)fenyi]--—D—glukopyranézy v 50 ml methanolu se pridal
1 g uhli¢itanu draselného a smés se pfes noc misila pod dusikovou atmosférou ze refluxovani.
Pfidala se k 200 ml vody, extrahovala se tfikrat 150 ml ethylacetitu, promyla se 100 ml roztoku
chloridu sodného, vysusila hof¢ikem a odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés dichlor-
methanu a methanolu v poméru 10:1 az 5:1 jako eluent) se dostalo 0,26 g slouceniny pojmeno-
vané v nadpise jako bélavé pevné latky.

'"HNMR (CDCls, 400 MHz): 7,52 (s, 2H); 7,44 (s, 2H); 5,36 (s, IH); 5,31 (s) a 4,78 (Siroky s,
tH); 3,30-4,38 (iroky m, 6H); 1,38-1,43 (m, 42H),

Pfiklad 58

6-0-[4-{[1-/(3,5-Bis(1,1-dimethylethyl)}-4-hydroxyfenyl)thio/~1-methylethy!] thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenyl]-D—glucitol

Kroztoku 70 mg 6-O-[4-{[1-]/3,5-bis(l,|-dimethylethy|}-4-hydroxyfenyl/thio]-1-methyl-
ethyl]thio}~2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenyl]-D-glukopyrandzy v 5 ml tetrahydrofuranu se pti-
dal borohydrid sodny a smés se misila 2 h pod dusikovou atmosférou pti teplot& mistnosti. Potom
se pridaly 2 ml nasyceného roztoku chloridu amonnéhe a smés se misila dal3i hodinu. Pfidala se
k 50 ml vody, extrahovala se tfikrat 50 ml dichlormethanu. Organicka fize se vysusila horéikem
a odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés dichlormethanu a methanolu v poméru 100:12
Jako eluent) se dostalo 19 mg slouCeniny pojmenované v nadpise jako bilé pevné latky.

"HNMR (CDCl3, 400 MHz): 7,54 (s, 2H); 7,44 (s, 2H), 5,36 (s, 1H); 4,35 (m, 1H); 3,30-4,10
(m, 7H); 1,40—1,44 {m, 42H).
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Priklad 59

4-{[Hydroxy(2-hydroxyfenyl)fosfinylJoxy}—4—{[1-/[3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxy-
fenyl]thio/~1-methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenylester kyseliny butanové

K roztoku 60 mg (0,1 mmol) kyseliny 4—{[1-{/3,5-bis(l,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl/-
thio]~1-methylethyljthio}—2,6-bis—(1,1-dimethylethyl)fenylesteru kyseliny butanové v 1 mi
pyridinu se pfidalo 21 mg (0,11 mmol) 1,2-fenylenfosforochloriditu a smés se misila 1 h pod
dusikovou atmosférou pfi teploté mistnosti. Odpafila se a zbytek se rozpustil v 10 ml dichlor-
methanu. Ke smési se pFidal 1 ml vody a 0,5 ml kyseliny octové a smés se 0,5 h misila. Ptidala se
k 50 ml vody a extrahovala dvakrat 50 ml dichlormethanu. Organick4 fize se vysudila hoftikem
a odpafila. Chromatografii na silikagelu (smés dichlormethanu a methanolu v poméru 5:1 jako
eluent) se dostalo 21 mg slou¢eniny pojmenované v nadpise jako bilé pevné latky.

'H NMR (CDCl;, 400 MHz): 7,58 (s, 2H); 7,44 (s, 2H); 7,15 (iroky s, 1H); 6,87 (3iroky s, 2H);
6,71 (3iroky s, 1H); 5,37 (s, 1H); 3,97 (3iroky s, 2H); 2,48 (3iroky s, 2H); 1,83 (iroky s, 2H);
1,45 (s, 6H); 1,43 (s, 18H); 1,24 (s, 18H).

Piiklad 60

4—{[1-/[3,5-Bis— 1,1-dimethylethyl-4-hydroxyfenyl]thio/~ | —methylethyl]thio}-2,6-bis—(1,1-
dimethylethyl)fenylester kyseliny 4-hydroxy—3,3—dimethylbutanové

Popis reakee:

Do baitky se ptidalo 2,3 g (4,46 mmol) probukolu a 23 ml tetrahydrofuranu. K roztoku se pfidalo
0,23 g (5,75 mmol) 60% hydridu sodného v minerdlnim oleji. K bilé zakalené smési se pfidal 1 g
(7,6 mmol) anhydridu kyseliny 2,2—dimethyljantarové. Reakce se misila 3 h pti teploté mistnosti.
Tmavé purpurova reakéni smés se okyselila 25 ml IN roztoku kyseliny chlorovodikové a extra-
hovala se dvakrat 50 ml ethylacetatu. Organické extrakty se vysusily siranem hofecnatym, zfiltro-
valy se a odpafily. Vysledna surova smés se rozpustila v etheru a provedla se chromatografie na
silikagelu v koncentradnim gradientu od sm¥si hexanu a etheru v poméru 70:30 ke smé&si hexanu
a etheru v poméru 0:100. P¥isluiné frakce se spojily a odpafily za obdrzeni 700 mg bilé pevné
latky. 214 mg (0,332 mmol) bilé pevné latky se ptidalo k 6 ml tetrahydrofuranu a pfidalo se
0,665 ml (0,664 mmol) 2M roztoku borandimethylsulfidu v tetrahydrofuranu a reakéni smés se
misila 6 h. Reakce se pferusila 0,100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a reakce se
misila pres noc. Reakce se zfedila 25 ml etheru, jednou promyla 5 ml vody, jednou 5 ml roztoku
hydrogenuhligitanu sodného a jednou 5 mi roztoku chloridu sodného. Etherova vrstva se vysusila
siranem hofetnatym, zfiltrovala a odpafila. Radiilni chromatografii na silikagelu a eluovénim
v koncentraénim gradientu od smési hexanu a etheru v poméru 100:0 ke smési hexanu a etheru
v poméru 50:50 poskytla 85 mg produktu.

'H NMR (CDCI3, 400 MHz): § 7,64 (s, 2H); 7,46 (s, 2H); 5,39 (s, [H); 3,48 (d, J = 6,8 Hz, 2H);
2,73 (s, 2H); 1,47 (s, 6H); 1,45 (s, 9H); 1,35 (s, 9H); 1,11 (s, 6H).
Priklad 61

1-[4-{[1-/[3,5-Bis—~1,1-dimethylethyl}4-hydroxyfenyl]thio/~ 1 -methylethyl]thio}-2,6-bis—
(1,1-dimethylethyl)fenyl]ester kyseliny 4—sulfoxybutanové
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Reakce:

125g (20,75 mmol) Kkyseliny 4-{[1-[/3,5-bis(1,1-dimethylethyl}-4-hydroxyfenyl/thio]-1-
methylethyl]thio}-2,6~bis~(1,]-dimethylethyl)fenylesteru kyseliny butanové se rozpustilo ve
150 ml dimethylformamidu a piidalo se 12,5 g (87,5 mmol) komplexu oxidu sirového s tri-
methylaminem. Smés se misila pfes noc pfi teplot& mistnosti. Odpafila se a odparek se rozpustil
ve 100 ml dichlormethanu a promyl dvakrit 50 ml vody. Vodna fize se extrahovala 75 ml
dichlormethanu. Spojena organick4 faze se vysusila siranem hofetnatym a odpafila. Chromato-
grafii na silikagelu (smés dichlormethanu a methanolu v poméru 10:1, 5:1 jako eluent) se dostal
zbytek, ktery se pouzil v dal$im kroku reakce.

Vy3e uvedeny produkt se rozpustil ve 200 ml tetrahydrofuranu. Pidal se roztok 0,8 g (20 mmol)
hydroxidu sodného v 5 ml vody. Smés se misila 2 h pfi teploté¢ mistnosti a potom se odpafila.
K odparku se piidalo 200 ml IN roztoku hydroxidu sodného a 0,5 h se misilo. Zfiltrovalo se
a shromazdila se zlutava pevna latka, kterd se vysusila do konstantni hmotnosti (9,23 g).

Tento vynalez také zahrmuje pouziti sloudenin obecnych vzorcd (1) a (II) k inhibici peroxidace
LDL lipidd a k inhibici rozvoje aterosklerdzy u pacienta, ktery to potfebuje.

Jak se zde pouZiva, vyraz ,pacient” se tyka teplokrevnych Zivocichi nebo savct, a zv1asté lidi,
ktefi potiebuji vyse popsanou lé¢bu.

Nasledujici ptiklady ilustruji pouZiti slouéenin obecného vzorce 1 podle tohoto vynalezu. Tyto
piiklady jsou pouze ilustrujici a Zadnym zplisobem nejsou zamysleny k vymezeni rozsahu tohoto
vynélezu.

Piklad 62

Protokel stanoveni lipidii a uréeni ICs

Pfiprava HEPG2

Buitky HEPG2 se zadaly kultivovat v 10 ml smési MEM, 10% FBS, ImM pyruvitu sodného.
Buriky se inkubovaly v inkubétoru tkafiové kultivace. Builky se rozdélily do 4 x 96 jamek plotny
obsahujicich MEM, 10% FBS, ImM pyruvat sodny a nechaly se rist k pfiblizné 50% splynuti
a potom se odstranily.

1. Den—oletfeni

Bunky se na 24 h ogetfily pozadovanou koncentraci sloufenin ve 100 pl DMEM, 1% RSA. Slou-
Ceniny se rozpustily v dimethylsulfoxidu. Ke stanoveni koncentrace ICs je rozmezi koncentraci
10 az 40 pM, pfi¢emz kazda z koncentraci se vezme tfikrat.

Ve stejny den se 4 x 96 jamek plotny NuncImmunoSorb potfe 100 pl my3i antihuméanni mono-
klonalni protilatky ApoB 1D1 (fedéni v 1XPBS 1:1000, pH 7,4). Natér se necha pfes noc.

2. Den-ELISA test ApeB
Potfena plotna se tiikrat promyje 1XPBS, pH 7,4, -0,05% Tween 20. Ke zvolenym jamkam se

piida 100 pl standardii. Standardy ApoB se piipravi v koncentraci 6,25, 3,12, 1,56, 0,78, 0,39 ng,
pritemz kazda koncentrace se vezme t¥ikrat.
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Pro vzorky:

Ke kazdé jamce s pFislusnym vzorkem se piida 90 pl 1XPBS, pH 7,4, —-0,05% Tween 20. 10 pl
média se z ploten osetfenych HEPG2 pienese na plotnu s testem ELISA na ApoB. Plotna se za
mirného kyvani inkubuje 2 h pfi teploté mistnosti.

Natiend plotna se tiikrat promyje 1XPBS, pH 7.4, -0,05% Tween 20. Pida se 100 ul ovéi anti-
humanni polyklonalni protilitky od Boehring Mannheim (fedéni 1:2000 v 1XPBS, pH 7,4,
—0,05%, Tween 20). Inkubuje se za mimého kyvani I h pfi teplot€ mistnosti. Natfena plotna se
tfikrat promyje 1XPBS, pH 7,4, —0,05% Tween 20. P¥ida se 100 pl krali€i antiov&i protilatky IgG
(fed2ni 1XPBS 1:2000, pH 7.4, —0,05%, Tween 20). Inkubuje se za mimého miseni I h pii
teploté mistnosti. Natiena plotna se tfikrat promyje 1XPBS, pH 7,4, —0,05% Tween 20. P¥ida se
100 pl substratu (10 ml destilované vody, 100 ul TMB (10 mg/ml) a 1 ul peroxidu vodiku).
Necha se vyvinout zbarveni a reakce se ukon¢i 25 pl 8N roztoku kyseliny sirové, Jamky se méefi
ptistrojem MicroPlate Leader @ 450 nM. Akumulace ApoB v médiu se graficky zobrazi jako
procenta kontroly pro kaZdy vzorek a jeji koncentrace. Z grafu se stanovi koncentrace ICs.

Priklad 63

Zkouseni VCAM-1

Déleni bungk:

Do dvou ze &yt souvisejicich plotem P150 se nanese trypsin a buiky se pfenesou do 50ml
konické centrifugaéni zkumavky. Buiiky se obali, resuspenduji a spoditaji vylu€ovacim zptiso-
bem thetrypan blue.

Buiiky se resuspenduji v koncentraci 36 000 bunék/ml a rozdéli se do jamek po 1 ml.

Buiiky se rozdéli do 24 jamek ploten tkanové kuitivace. Buiiky v kazdé jamce by mély nasledu-
jici den pFiblizné z 90 aZ 95 % splyvat. Butiky by nemély byt star$i nez pasaz 8.

Pfiprava slouéenin:
Slougeniny ve vodé rozpustné

Sloudeniny se nejprve stanovuji v 50uM a 10uM koncentraci. SOmM zisobni roztok kazdé slou-
Zeniny se vnese do kultivaéniho média. Zasobni roztok se zfedi na 5SmM a 1mM. Jakmile se do
jamky (1 ml média/jamka) pfida 10 pl 5SmM rozioky, bude kone¢na koncentrace 50puM. Pfidanim
10 pl ImM roztoku do jamky se dostane koneéna koncentrace 10pM.

Slouéeniny nerozpustné ve vodé

Slouéeniny, které se v kultivatnim médiu nerozpusti, se resuspenduji v dimethylsulfoxidu
v25mM koncentraci. Zasobni roztok se potom zfed{ na kone&nou koncentraci v kultivalnim
médiu. Staré médium se odsaje a pfida se | ml nového média se sloudeninou. Napiiklad: jestlize
konednd koncentrace bude 50uM, pfida se 2 ul 25mM zasobniho roztoku na ml kultivaéniho
média. 50mM roztok se ziedi na nizsi koncentrace.

Ptidani slouéenin:

Slouéeniny se piidaji na plotnu (kazda sloudenina se vezme dvakrat). Jedna plotna se testuje na
expresi VCAM a jedna plotna se testuje na expresi [CAM.
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Ihned po pfidani sloudenin se do kazdé jamky pridd TNF. Do kazdé jamky se obvykle pfida TNF
v koncentraci 100 jednotek/ml. Protoze kazda davka TNF se lidi poftem jednotek, kazda nova
davka se titruje ke stanoveni optimalni koncentrace. Proto se tato koncentrace bude ménit. Jestli-
ze se pouzije 100 jednotek/ml, zfedi se TNF na koncentraci 10 jednotek/p] a do kazdé jamky se
prida 10 pl.

Plotny se inkubuji pfes noc (pfiblizné 16 h) pii teploté 37 °C v prostiedi 5% CO,, DalSi den se
plotny zkontroluji pod mikroskopem, aby se pozorovala ptitomnost viditelnych znaki toxicity.
Provede se zaznam viech dmrti bunék, zhmoZdéni, morfologickych zmén, stejné tak i zmén
nerozpustnych sloucenin (rozdéleni nebo zakaleni).

Priklad 64
Testy ELISA

Za ucelem stanoveni MCP-1 se 500 pl média uetfi a zmrazi na teplotu —70 °C. Buiiky se jednou
promyji roztokem Hanks Balance Salt Solution (HBSS) nebo PBS v mnoZstvi pfiblizné 1 ml/-
jamka. Opatrné se vylije promyvaci roztok a potom se plotna nasaje na pruhy papiru. Pfida se
budto HBSS v mnozstvi 250 pl/jamka + 5% FCCP na plotnu (ne do jamek s primarni protilat-
kou), nebo primarni protilitka ziedénd HBSS + 5% FCS v mnozstvi 250 pl/jamka. Inkubuje se
30 min pfi teploté 37 °C. Jamky se promyji dvakrat HBSS nebo PBS v mnoZstvi 5 mi/jamka
a plotny se po posledni [dzni jemné nasaji na pruhy papiru. P¥ida se sekundami HRP-konjugova-
na protilitka zfedéna HBSS + 5% FCS v mnozstvi 250 ul/jamka ke kazdé jamce véetné prazd-
nych jamek (ne primarni protilitka). Inkubuje se 30 min pfi teploté 37 °C. Jamky se promyji
¢tyfikrat HBSS nebo PBS v mnozstvi 5 ml/jamka a plotny se po posledni l4zni jemné nasaji na
pruhy papiru. Pfid4 se roztok substratu v mnoZstvi 250 pl/jamka. Inkubuje se pti teplot& mistnosti
v temnu, dokud se nevyvine odpovidajici zbarveni (modrd). Zaznamena se doba provedené
inkubace (typicky 15 az 30 min). Pfida se ukon&ovaci roztok (8N roztok kyseliny sirové) v mnoz-
stvi 75 pl/jamka a odedita se pfi vinové délce 450 nm.

Protilatky a roztoky

1. Roztok substratu se pfipravi tésné pfed pouZitim a obsahuje:

Voda 10 mi
30% peroxid vodiku 1l
TMB (3,37,5,5 tetramethylbenzidin) 100 pl

Zasobni roztok TMB: k 10 mg TMB se pfida t ml acetonu. Uchova se pfi 4 °C, chranéno pied
svétlem.

2. VCAM-I protilatka: zasobni roztok: 1 pg/ul koneéna koncentrace 0,25 pg/ml

25 ul zasobniho roztoku VCAM-I (Southern Biotechnology) se smisi s 10 ml HBSS + 5% FCS
3. ICAM-I protilatka: zAsobni roztok: 1 pg/pl koneéna koncentrace 0,25 pg/ml

25 pl zasobniho roztoku ICAM-1 (Southern Biotechnotogy) se smisi s 10 ml HBSS + 5% FCS
4,  Sekundarni protilatka: HRP-konjugovany kozi antimys$i IgG zfedény 1:500

20 pl zasobniho roztoku [CAM-1 (Southern Biotechnology) se smisi s 10 ml HBSS + 5% FCS

-58 -




CZ 301183 B6

Stupeii inhibice slouenin obecnych vzorcd 1 a Il se stanovil zkoudkami popsanymi v pfikladech
62 a2 64. Vysledky predklada tabulka 1.

Tabulka 1
Sloudenina ICiw VCAM-1)  LDw 1Cso
nebo ApoB/HepG2
% inhibice nebo
v [pM] 4 inhibice
v [uM]
2, 6-diterc.butyl-4-thio/4 - 80 200 7% v 15
~(methyl) fenylacetit/fenol
2,6-ditere.butyl-4-thio(d’~ 10 200 27
huitrobenzyl fencl
Z2,6~diterc.butyl-4-thio(4'- 15 0,4 NE
i trofenethyl) fenol |
2,6-diterc.butyl-4-thio-~ 75 200 NE
l={butyrat) fencl
2, 6-diterc,butyl-4-thio(3",5 - 6 50 NE
bditere.butyl-4-hydroxybutan-
dicéat) fanod
2, 6-diteye.butyli-4-thio/4 - NE >100 NE
. (methyl}benzoat/fenol
2,6-diterc.butyl-4-thio(2 '~ 50 NE
Lacetoxy, 2’ -methylpropyl} fenol
2,6-diterc.butyl-4-thio(3 - 13 200 29
bnitrobenzyl) fenol ]
2, 6-diterc.butyi-4-thic(2°,4 - 8 400 32

ldinitrobanzyl) fenol
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/2, 6-diterc.butyl-4-thio(4 -
Mrifluormethyl)benzyl/fenol

16

2,6-diterc.putyl-4-thio/ (2 ~
furankarboxylét) -5-methyl/fenol

40

400

NE

2,6-diterc.butyl-4-thio(4'-
+methyl-N,N-dimethylbenzen-
sul fonamid) fenol

20

350

31

2,6-diterc.buryl-4-sulfinyl-
L {4 -nitrcbhenzyl} fenocl

50

<100

NE

2,6-diterc.butyl-4-/aulfonyl (4"~
enitrobenzyl) /fenol

40

1a¢

25

2,6-diterc.butyl-4-thio(4 -
-acetoxybenzyl) fenol

18

73

40

2,6-diterc.butyl-d-thio(4”
Lmethyibenzyl)} fencl

75

22

2, 6-diterc.butyl-4-thio{4’
-flucrbenzyl) fenol

35

30

2,6-diterc.butyl-4-thiol(3’

rpropansulfondt) fenol

% v 50

2,6-diterc.butyl-4-thio/5"

rmethyl-Z’-[(dimethylamino)methyl]

furan/fenol

10

19

2, 6-diterc.butyl-4-thio/3 -
{dimethylamine)propyl/fencl

30

% v 50

100

2, 6-diterc.butyl-4-thio/{1" -
l-(acetoxy! |pentyl/fenol

40

$ v 50

100

3G

2,6-diterc.butyl-1l-methoxy-4-
Fthig/4 - {trifluormethyl)benzyl/

benzen

KE

<10

2, 6-diterc butyl-4-thio/d4" -~
~{methyl) fenylsathanol/fenol

15

50

53

2 v 15

4-{[1-/[3,5-bis (1, -dimethyl-
ethyli-4-/(4-nitzofenyl ymechoxy/-
fenylithio/-i-methylethyl)thio}~
b2, 6-bis (1, 1~dimethylethyl) fenol

30

£ v 50

>1040

17

¥ v1s

[4d-{[1-/13,5-bis(1l,1-dimethyl-
ethyl)-4-hydroxyfenyllthio/-1-
wmethylethyl}thio}-2,6-bis(l, 1~
ldimethylethyl) fenyl Jmonocester

kyseliny butanové

5,6

23

a5

¥ v 15

§-{[1-/13,5-b138 (1, l-dimethyl-
Lethyl)-4-hydrogyfenyl]thio/~1-
methylethyllthiol-2,6-bis(1,1-
mdimethylethyl) fenylester kyseliny

s-nitro-Z-furankarboxylové

25

400

17

v 15
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kyselina  4-[4-{[1-/13,5-bis(}, 1-
=timethylethyl)-4-hydroxyfenyl)
thio/-l-methylethyllthio}-2, 6~
dimethylfenoxy]butanovi

18

75

41 & v 15

4-{[1-/{4-(4-aminobutoxry)-3.5~
Lbis{l,l-dimethylethyl)fenyl]thio/
-l-methylethyl)thio}-2,6-bis{l, 1~
dimethyletinyl) fenol

25

4-{[1l-/[4-(4-amincbutoxy}=3, 5=
kbis (1, l-dimethylethyl) fenyl] thio/
~1-methylethyl}thio}-2, 6-bis (L, 1-
hdimethylethyl) fenol

23

4-{[i~/{3,5-bis(l,l1-dimethyl~
ethyl) -4-nydroxyfenyl]thic/=1=-

L methylethyl] thio}~2, 6-bis (1, 1=
dimethylethyl) fenylester kyseliny
4-hydroxybutanové

250

Bl % v 15

[4-{[1-/[3,5-bis (1, l~dimethyl~
hethyl) -4-hydroxyfenyl) thio/-1~
Hmethylethyl)thio} -2, 6-bis(l, 1~
<dimethyletnyl) fanoxy]methylater
kyseliny 2,2-dimethylpropanové

25 %

§={{1-/[4~{4-aminobutoxy) fenyl}
thio/-1i-methyisthyl}thio}-2, &
rbis(l,l=-dimethylethyl] fencl

w

12,5

kyselina  4-([4-{{i~/(3,5-bis(l,1-
-dimethylethyl) -4-hydroxyfenyl] -
thic/-l-methylethyl]}thio} tenoxy]-
butanové

19

>100

47 %3 v 15

<yselina [4-{[1-/[3,5-bis(1,1-
Ldimethylethyl) -4-hydroxyfenyl}
thio/-1l-methylethyl)lthio}-2, 6-
\bis {1, l~dimethylethyl) fenoxy)

octové

10

50

NE

4-{(1-/{3,5-bis (1, l~dimethyl~
Fethyl) -4-hydroxyfenyl]thio/-1~
~nethyiethyllthio) -2, 6-bis (1,1~
dimethylethyl) fenylester kyseliny

4-amino-4§-oxabutanové

25

4~-{[1-/[3,5-bis(1,l1=dimethyl~-
ethyl}-4-hydroxyfenyl]
thio/=l-methylethyllthio}-2, 6~
rdimethylfenylester glycinu

10 % v 20

35

(4-{[1~/[3,5-bis(l,1-dimethyl-
rethyl)-4-hydroxyfenyl}thio/-1-
methylethyl]thio}-2, 6-dimethyl-
fenyli)lmonoester kyseliny
butandiové

20
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(4-{[1-/[3,5-bis(1,1-dimethyl~
ethyl)-4-kydroxyfenyl])thio/~1-
Lmethylethyl] thic)-2, 6-bia{l,1-
dimethylethyl) fenylmethylmono-
ester kyseliny bhutandiové

40 % v 100

4-{[1-/(3,5-bls(l,1-dimethyl-
retiyl)-4-hydroxyfenyl]thio/~1-
rmethylethyl)thio}=2, 6~bis(l, 1=
dimathylethyl) fenylester glycinm

25

0% v 5

(1-methylethyliden}-bis{thio/2, 6-
+bis (1, l-dimethylethyl)-4,1-
mienylen/]ester kyseliny
pentandiovéd

NE

25

[4-{{1~/{3,5~bis (1, 1~dimethyl=
ethyl)-4-hydroxyfenyl)thio/=1-
bnethylethyl)thio}-2, 6-bis(l,1-
~dimethylethyl) fenyl]moncester
kyseliny pentandiové

8,7

25

70 % v 15

kyselina 4-[4-{[1-/[3,5-bis(1, 1~
radimethylethyl) -4-hydroxyfenyl]-
Lthio/~1-methylethyl}thio}-2, 6-
bis{l, l-dimethylethyl) fenoxy) -

butanovd

11

25

77 % v 15

(1-methylethyliden)-bis[thie/2,6-
Lbis{l, l-dimethylethyl)-4,1-
—fenylen/]jester kyseliny
butandiové

WE

25

{1-metkylethyliden)-bis{bis/thio-
~2, 6-bia(l, 1-dimethylethyl) =4, 1~
Ffenylen/]ester glycindihydro-

chloridu

NE

a~{(4-((1-/{3,5-bis(1, 1-dimethyl
ethyl)-4-hydroxyfenyl] thio/-1-
kmethylethyl}thio}-2,6-bis {1, 1~
Ldimethylethyl) fenoxy)methyl} -

oxiranmethanel

45

3-{[4-{{1-/[3,5-bis(l,l-dimethyl
ethyl)-4-hydroxyfenyl)thic/-1-
tmethylethyl]thio}l-2, 6-bis (1, 1-
lLdimethylethyl) fenoxy]methyl}-

oxiranmethanol

>100

NE

a-{[/3~{[4=-{(21-/13,5-big (1,1~
pdimethylethyl} ~d-hydroxy-
fenyllthio/-l-methylethyl)thio}-
L2, 6-bis {1, 1-dimethylethyl) -
fenoxy)methyl}oxiranyl/methoxylme
thyl}oxirangethanol

60
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4-{[1-/[3,5-bis(1l, 1-dimethyl-
ethyl) -4~ {oxiranylmethoxy) fenyl]
thio/-1-methylethyl)thioc}-2, 6-
tbis (1, 1-dimethylethyl) fenol

NE w 50

N-{3-[4-{{1-/[3,5-bis(1,1-
vdimethylethyl)~4=-hydroxyfenyl]-
l thia/-1-methylethyl]ithio}-2, 6~
Fbis (1, 1-dimethyleathyl) Fenoxy}=-2-
Lhydroxypropyllglycin

16

50

45 % v 15

{4={4-{[i~/73,5~Dis (1,1~
rdimethylethyl) ~4-hydroxyfenyl]-
thio/-1-methylethyl]thio}-~2, 6~
rbis (1, 1-dimethylethyl!} fenoxy)~2-
hydroxypropyl)l, 2, 3-butantriol

20

6% vl

4-T[1~/[3,5-bis (I, 1-dimethyl-
ethyl)-4- (3-ethoxy-2-hydroxy-
propoxy) fenyl)thio/-1-methyl-
ethyllthio}-2,6-bis(l, 1-dimethyl
ethyl! fenol

75

3-(4={(1-/]3,5-bis(l, 1~
Ldimethylethyl) ~4-hydroxyfenyl] -
thio/-l-methylethyllthio}-2, 6~
Fois(l, 1-dimethylethyl) fenoxy)-
1, 2-propandiol

30

40 % v 18

4-{(1-/[3,5-bis (1, 1-dimethyl~
ethyl)-d4-ethoxyfenyl]-thio/-1-
pmethylethyl)thic)~2, 6-bis(1,1~
Ldimethyletnyl) fenol

NE v 50

3-[4-([1-/(3,5-bisn(1,1-
=dimethylathyl)-4-hydroxyfenyl}-
thio/-l-methylethyl}thio}-2, 6-
Mois (), 1-dimethylethyl) fenoxy) -
ethylester kyseliny (E)-2-
-propancové

NE v 50

14-{{1-/13,5-bis(1, 1~
»dimethylethyl) -4-methoxyfenyl)-
thio/-1-methylethyl]thio}-2, 6-
Fols(l,I-dimethylethyl) fenyl)-

mongester kyssliny butandiove

NE

89 & v 1%

4-{{1-/[4-/2- {4~ ({dimethyl~
amino} fenyljethoxy/-3, 5-bis{l,1-
rdimethylethyl} fanyl] -
thio/-1-methylethyiithio}-2, 6-
rbis(1l,1-dimethylethyl)fenol

55

4,é - {1-methylethyliden)-bis/-
thio(2, 6-bis(l, l-dimethylethyl) -
4, 1-fenylan) oxy-2, l-ethandiyl/] -
bis (N, N-dimethyl)benzenamin
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[4=([1-/13,5-bis (1, l-dimethyl~
ethyl) fenyl] -thio/-1-methylethyl}
thio}-2, 6-bis {1, 1-dimethylethyl)
fenylbutandicat]=L-argininu

15

56

93 % v 13

4-{[1-/13,5-bia{l,1-dimethyl
ethyl)-4-hydroxyfenyl]thio/-1~
| methylethyl]thie) =2, 6=bis (1, 1-
Ldimethylethyl) fenylmethylester
kyseliny pentandiové

80

kyselina  3-{4-{[1-/[3,5-bis{l,1-
~dimethylethyl)~4-hydroxyfenyl}-
thio/-1-methylethyl}thio)-2,6-
rois (1, 1-dimethylethyl) fenoxyl-
(E)-2-propencvé

ki

NE

€~0-[4-({1-/{3,5-bis{1,1-
Fdimethylethyl) -4~hydroxyienyi] -
thio/-1l-methylathylithio}-2, 6~
Fbig(l,l-dimethylethyl} fenyl]~-
F1,2:3,4-bis-C-{1-methylethyliden)
-x~D-galaktopyrantza

45

4-({1-/[4-/3- (dimethylaming) -
propoxy/-3,5-bis(l,1-dimethyl-
ethyl)fenyl]thio/-1-methylethyl]
thio}~2,6-bis(l, 1-dimethylethyl)-
fenol

22

% v50

N~{[4-{[1-/13,5~bis{]l, 1~
sdimethylethyl}-4-hydroxyfenyl]~-
thio/-1-methylethyl)lthio)-2, 6~
048 (1, l-dimethylethyl) fenoxy] -
aceiyliglycin

15

50

83 % v 15

kyselina N-{{4={[1-/13,5-bis(l,1-
pdimethylethyl) -4-hydroxy-
tenyl}-thio/-1-methylethyl}thio}-
b2, 6-bis (1, 1-dimethylethyl}-

fenoxy) acetyl)glutamové

75

100

54 % v 15

W-{3-{4~{{1-/[3,5-bis{l, 1~
rdimethylethyl) ~4=hydroxy-£fenyl] -
thio/-l-methylethyl]thio)-2, é~
Fbis(1,1-dimethylethyl) fenoxy] -2-
Lhydroxpropylidiethyldiester
kyseliny L-glutamové

10

50

N-{4-[4-{[1~/[3,5-bis{1, 1~
Ldimethylethyl}-4-hydr0xy—fenyl]-
thio/-1-methylethyl]thio}-2,6-
+hix (1, 1-dimethylethyl) fenexy)-
r2.3-dihydroxybutyligiycin

50

>100
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W-(3-[4-{{1-/(3,5-pis(l,1-
-dimethylethyl)-4~hydroxytenyl)]-
thio/=1l-methylethyl)thio)-2, 6~
this {1,1-dimethylethyl} fenoxy]-2-
Lhydroxpropyl)-L-lysin

15

100

4-[4-{{1-/[3,5=bis {1, 1-dimethyl-
ethyl}-4-hydroxyfenylithio/-1-
Lmethylethyl]thio}-2,6-bis (1,1~
rdimethylethyl) fencxylbutylester
kyseliny 2-propenové

78

4-{[1=/(3,5-bis (1, 1-dimethyl-
ethyl}~4- {4-hydroxybutoxy)—-
fenylithio/-1-methylethyl]thio)-
L2, 6~bis (1, 1-dimethylethyl) fencl

125

6-0-[4-{(1~/[3,5-bis- (1,1~
rdimathylethyl) ~4-hydroxyfenyli-
thio/-1-methylethyl)thio)-2, 6-
“bis- ({1, 1-dimethylethyl) fenyl]-p-~
LD-glukopyrandza

30 % v 50

4-{[1=/{3,5-bis{l, 1-dimethyl-
ethyl)-4-hydroxyfenyll-thic/-1-
Lmethylethyl] thic) -2, 6-bis{1,1-
dimethylethyl) fenylester kyseliny
1H-tetrazolbutanové

25 % v 50

4-{(1-/£3,5-bis (i, l-dimethyl-
ethyl)-4-/{3-hydroxy-l-propenyl)
oxy/fenyl)thio/-1-methylethyl)-
thig@}=2,6-bis{l, l-dimethyl-
ethyl) fenol

55

R*-{{4={(1~/3,5~bis(1, 1~
mdimethylethyl) -~4-hydroxytfenyl)-
thie/-l~methylethyl]thio}-2, 6~
Fpis (1, 1-dimethylethyl) fenoxy] -
acetyl)-L-lysin

30 % v 50

NE

6~0-id=({1-/13,5-pis(1,]}-
~dimethylethyl)-4-hydroxyfenyl)-
thia/-l-methylethyl)thio}-2,6-
Lhis(l,1-dimethylethyl) fenyl]-D-
~glukopyrantza

10

50

6-0-[4-{[:-/[3,5-bis(1,1-
rdimethylethyl)-4-hydroxyfenyl] -
thie/=-1-methylethyl]thio}-2,6-
~bis{l,1-dimethylethyl) fanyl]-D-
Lglucitol

15

50
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4-{ [hydroxy (2-hydroxyfenoxy) - 43 75
fosfinyl)oxy)-4-{(1-/(3,5-bis-
{1,1-dimethylethyl) ~d~-hydroxy-
fenylithico/-1-methylethyllthiol-
2, 6-bis (1, 1-dimethylethyl)-
tenylester kyseliny butanové
4-{(1-/13,5-bis (1, 1-dimethyl- 110 90 % v 15
etayl}-d-hydroxyfenyl]-thio/-1-
rethylethyllthiol-2, 6~bis (1,1~
dimethylethyl) fenylester kyseliny

4-hydroxy=-3, 3-dimethylbutenové
1-{4-{{1-/(3,5-%is¢l, 1-dimethyl- 20 50 NE
ethyl) -4=-hytiroxyfenylj-thio/-1-
Lmethylethyl] thio}-2, 6-bis(1,1-
Fdimethylethyl) fenyl)ester

kyseliny 4-sulfoxybutanové

Farmaceutické prostfedky

Savci a presnéji lidé trpici nékterym z vySe popsanych stavii se mohou oSetfovat topickym,
systémovym nebo transdermalnim podanim prostiedku obsahujiciho Géinné mnoZstvi slou¢eniny
obecného vzorce | nebo obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli, popiipadé
s farmaceuticky pfijatelnou nosnou latkou nebo fedidlem.

Prostredek se podava subkutanng, intravenozné, intraperitonealné, intramuskularné, parenteralné,
perorainé, submukozné, inhalaci, transdermalné pomoci naplasti s prodlouZenym uvoliiovanim
nebo topicky v rozmezi ddvek Gginnych p#i ofetfovani cilového stavu. Uginnd ddvka miZe byt
ihned stanovena pouZitim b&Znych zpisobi a sledovanim vysledki ziskanych za stejnych okol-
nosti. Pfi stanoveni i¢inné davky se zvaZuje mnoho faktoni, které zahrnuji, ale neomezuji se
pouze na typ pacienta, jeho hmotnost, vék a celkovy zdravotni stav, vyskyt uréitého onemocnéni,
stupeii rozvinuti nebo zivaznosti onemocnéni, individualni odpovéd' pacienta, konkrétni podava-
nou sloudeninu, zpiisob podani, charakteristiky biologické dostupnosti podavaného pFipravku,
zvoleny rezim davek a sou€asné pouZita lécba. Typické systémové davky pro viechny zde popsa-
né stavy jsou v rozmezi 0,1 mg/kg aZ 500 mg/kg télesné hmotnosti denné jako jednotliva denni
davka nebo rozdélené denni davky. Pro popsané stavy se upfednostiiuje davkovani v rozmezi §
az 1500 mg denné. Pro poZadované stavy se jesté vice upfednostiiuje davkovani 25 az 750 mg
denné. Typické davky k topické aplikaci jsou v rozmezi 0,001 aZ 100 % hmotn, G¢inné sloudeni-

ny.

Slou¢enina se poda na dostateéné dlouhou dobu, aby se zmirnily nezadouci pii znaky a klinické
znaky spojené s ofetfovanym stavem.

Utinnd slouCenina je obsazena ve farmaceuticky pfijatelné nosné latce nebo fedidle
v dostateCném mnoZstvi, aby se terapeutické mnozstvi slouCeniny dopravilo pacientovi in vivo za
nepiftomnosti vaznych nezadoucich aéinka.

Koncentrace G&inné slou¢eniny v prostfedku s lé¢ivem bude ziviset na podilech absorpee, inakti-
vace a exkrece léciva, stejné jako na jinych faktorech znamych odbomikovi v oboru. P¥ipomina
se, ze hodnoty davek se také budou ligit podle zavaznosti stavu, ktery se ma mirnit. Dale se
rozumi, 7¢ pro uritého jedince by se mél urdity davkovaci reZim &asem upravit podle individual-
ni potteby a profesionalniho posouzeni osoby podavajici nebo dohliZejici na podavani prostied-
kd, a Ze tato zde uvedend davkovaci rozmezi jsou pouze pfikladnd a nejsou zamysleny k vymeze-
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ni rozsahu nebo pouziti narokovanych sloudenin. Uéinné sloZka se miiZe podat najednou, nebo se
muze rozdélit do nékolika mengich davek podanych v riznych &asovych intervalech.

Vyhodnym zpisobem poddni G¢inné sloudeniny k systémovému dodani je perordlni podani.
Peroralni prostfedky budou obvykle zahmovat inertni fedidlo nebo poZivatelnou nosnou latku.
Mohou se uzavfit do Zelatinovych tobolek nebo slisovat do tablet. Pro ucel peroralniho terapeu-
tického podani se G¢inna sloudenina miZe zpracovat spolu s excipienty a pouZit ve formé tablet,
pastilek nebo tobolek. Jako souéast prostfedku mohou byt zahrnuty farmaceuticky piijatelna poji-
va a/nebo adjuvantni latky.

Tablety, drazé, tobolky, pastilky a podobné mohou obsahovat nékterou z nasledujicich sloZek
nebo slou¢enin podobné povahy: pojivo, jako napiiklad mikrokrystalickou celulézu, tragant nebo
zelatinu, excipient, jako napfiklad skrob nebo laktozu, rozvoliiovadlo, jako napfiklad kyselinu
alginovou, Primogel nebo kukufiény gkrob, vlhéivo, jako napiiklad stearan hofeénaty nebo
Sterotes, kluznou latku, jako naptiklad koloidni oxid kfemidity, sladidlo, jako napfiklad sacha-
rozn nebo sacharin nebo ochucovadlo, jako napfiklad peppermint, methylsalicylat nebo pomeran-
¢ovou pfichut’.

JestliZe je ddvkovou formou tobolka, miize kromé latek vy3e uvedeného typu obsahovat kapalnou
nosnou latku, jako naptiklad mastny olej. Navic mohou davkové formy obsahovat rizné jiné
latky, které modifikuji fyzickou podobu davkové formy, napiiklad potah cukrem, 3elakem nebo
jinymi enteralnimi latkami.

Slou€eniny nebo jejich soli se mohou podat jako souddst elixiru, suspenze, sirupu, oplatky,
#vykalky a podobné. Sirup miize kromé UCinnych sloudenin obsahovat sacharézu jako sladidlo
a urditd konzervadni ¢inidla, barviva a ochucovadla.

Sloudenina se také miZe smisit s jinymi G&¢innymi ldtkami, které nesniZuji pozadovany Ulinek,
nebo s latkami, které dopliiuji pozadovany u&inek. Uginné sloudeniny se mohou podat v kombi-
naci sjinymi léCivy pouzivanymi k ofetfovani kardiovaskularnich onemocnéni, ktera zahrnuji lat-
ky sniZujici hladinu lipidd, jako napfiklad probukol a kyselinu nikotinovou, inhibitory agragace
desticek, jako napfiklad aspirin, antitrombotické latky, jako napfiklad kumadin, blokatory vapni-
kovych kanali, jako naptiklad verapamil, dilthiazem a nifedipin, inhibitory angiotenzin konvertu-
Jiciho enzymu (ACE-inhibitory), jako napiiklad kaptopril a-enalapril a p-blokatory, jako napii-
klad propanalol, terbutalol a labetalol. Slouceniny se také mohou podat v kombinaci s nesteroid-
nimi protizanétlivymi latkami, jako napfiklad s ibuprofenem, indomethacinem, fenoprofenem,
kyselinou mefenamovou, kyselinou flufenamovou a sulindakem. Slougenina se také miZe podat
s kortikosteroidy.

Roztoky nebo suspenze pouZité k parenteraini, intradermalni, subkutinni nebo topické aplikaci
mohou obsahovat nasledujici sloZky: sterilni fedidlo, jako naptiklad vodu pro injekci, roztok
chloridu sodného, ztuzené oleje, polyethylenglykoly, glycerin, propylenglykol nebo jind syntetic-
ka rozpoustédla, antibakteridlni latky, jako napfiklad benzylalkohol nebo methylparabeny, anti-
oxidanty, jako napfiklad kyselinu askorbovou neboe disifiditan sodny, chelatatni €inidla, jako
napfikiad kyselinu ethylendiamintetraoctovou, pufry, jako napfiklad acetaty, citrity nebo fosfaty
a ¢inidla k apravé tonicity, jako napiiklad chlorid sodny nebo dextrozu. pH se miiZze upravit kyse-
linami nebo zdsadami, jako napiiklad kyselinou chlorovodikovou nebo hydroxidem sodnym.
Paranteralni pfipravek se muZe uzavtit do ampuli, jednordzovych injekci nebo vicedavkovych
lahvicek ze skla nebo z plastu.

Pokud se podavaji intraven6zng, jsou upfednostiiovanymi nosnymi latkami fyziologicky roztok

chloridu sodného, bakteriostatickd voda, Cremophor EL(™) (BASF, Parsippany, NJ) nebo roztok
chloridu sodného pufrovany fosfitem.
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V upfednostitovaném ztélesnéni se Gtinné sloudeniny pripravuji s nosnymi latkami, které ochrani
sloudeninu proti rychlé eliminaci z téla, jako napiiklad ptipravek s fizenym uvoliiovanim zahrnu-
jici implantaty a dopravni systémy s mikroenkapsulaci. Mohou se pouzit biodegradovatelné, bio-
kompatibilni polymery, jako napiiklad ethylenvinilacetat, polyanhydridy, kyselina polyglykolo-
vé, kolagen, polyorthoestery a kyselina polymlééna. Zpisoby pEipravy takovych ptipravki budou
znamy odbornikovi v oboru. Latky se mohou také obchodné ziskat od spoleénosti Alza Corpora-
tion a Nova Pharmaceuticals, Inc. Suspenze liposomi (v&etné liposomi s monoklonalnimi proti-
litkami k virovym antigenim sméfovanych do infikovanych bunék) se také upfednostiiuji jako
farmaceuticky pfijatelné nosné latky. Tyto se mohou pfipravit zpésoby znamymi odbornikovi
v oboru, napfiklad jak je popisovéano v patentu US 4 522 811 (ktery je zatlenén na tomto misté
celkovym odkazem). Liposomové piipravky se mohou piipravit napfiklad rozpusténim pfislus-
nych lipid (jako napfiklad stearoylfosfatidylethanolaminu, staroylfosfatidylcholinu, arachidoyl-
fosfatidylcholinu a cholesterolu) v anorganickém rozpoust&dle, které se potom odpafi a zanechd
po sobé tenky film suchého lipidu na povrchu obalu. Potom se do obalu vpravi vodny roztok
slougeniny. Obal se potom ru¢né otd¢i, aby se uvolnila tukova latka ze stran obalu a aby se roz-
ptylily agregdty lipidd, &imZ se vytvofi liposomova suspenze. Vhodna vehikuia nebo nosné latky
k topické aplikaci se mohou pfipravit b&znymi zpiisoby, jako nap¥iklad lotia, suspenze, mazani,
krémy, gely, tinktury, spreje, prasky, pasty, transdermélni systémy s pozvolnym uvoliiovanim,
Sipky k aplikaci na sliznici koneéniku, pochvy, nosu nebo iist. Kromé dal§ich latek uvedenych
vySe pro systémové podani se mohou k ptipravé topickych prostiedkii pouZit zahustovadla,
zmékdovadia a stabilizatory. Pfiklady zahuftovadel zahmuji petrolatum, vosk zovéi viny,
xanthanovou gumu nebo polyethylen, humektant napfiklad sorbitol, emolientd naptiklad mine-
raini olej, lanolin a jeho derivaty nebo skvalen.

Modifikace a obmény tohoto vynalezu tykajici se sloudenin, které snifuji supresi VCAM-1
a zplisoby 1é8by onemocnéni zprostfedkovanych expresi VCAM-1 budou jasné odbornikovi

v oboru z pfedchoziho detailniho popisu tohoto vynalezu. Tyto modifikace a obmény jsou zamys-
leny k pfijeti do oblasti p¥ipojenych naroku.

PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina vzorce
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal.

2. Farmaceuticky prostiedek pro lé¢eni nemoci zprostfedkované expresi VCAM-I,
vyznadéujici se tim, Zeobsahuje 0Einné mnoZstvi sloudeniny vzorce
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nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli a farmaceuticky ptijatelny nosi¢.

3. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 2, vyzmadujici se tim, Ze nemoci je
kardiovaskularni onemocnéni.

4, Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze kardiovasku-
larni onemocnéni je vybriano ze souboru sestivajiciho z aterosklerozy, postangioplastické
restenozy, onemocnéni koronarnich arterii, anginy a onemocnéni malych arterii.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3, vyznaédujici se tim, Ze kardiovasku-
larnim onemocnénim je aterosklerdza.

6. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznaéujici se tim, ¢ nemoci je
zanétlivé onemocnéni.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze zanétlivé one-
mocnéni je vybrano ze souboru sestdvajiciho z revmatoidni artritidy, osteoartritidy, astmatu,
dermatitidy, roztroutené sklerézy a lupénky.

8. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 3, vyzmnadéujici se tim, Ze obsahuje tuto
slou€eninu v kombinaci s jinym kardiovaskulirnim lé¢ivem vybranym ze souboru sestivajiciho
z latky sniZujici hladinu lipidd, inhibitorli agregace destiek, antitrombotickych latek, blokatort
vépnikovych kanald, inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a f-blokatord.

9. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 6, vyzna&ujicf se tim, Zetatosloutenina
je v kombinaci s jinym protizanétlivym lé¢ivem.

10. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyzmadujici se tim, Ze je ve formé
davkové jednotky.

11. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 10, vyznadujici se tim, Ze divkovou
Jednotkou jsou tablety, pilulky, pastilky nebo tobolky.

12. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze dévkova jed-
notka obsahuje mezi 5 a 1500 mg této slouceniny.

13. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze davkova
jednotka obsahuje mezi 25 a 750 mg této slouteniny.

14. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznaéujici se tim, e farmaceuticky
piijatelny nosi¢ je vhodny pro oralni dodévani.

15. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelny nosié je vhodny pro dodavani inhalaci,

16. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze farmaceuticky
ptijatelny nosi¢ je vhodny pro intravenézni dodavani.

17. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyzmaéujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ je vhodny pro parenteralni dodavani.

18. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ je vhodny pro intraperitonedlni dodévani.
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19. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ je vhodny pro subkutanni dodavani.

20. Farmaceuticky prostiedek podle niroku 2, vyznadujici se tim, Ze farmaceuticky
5 pfijatelny nosi¢ je vhodny pro topické dodavani.

21. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 2, vyznaé&ujici se tim, Ze farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ je vhodny pro intramuskularni dodéavani.
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