( . L (Vv 1) Cislo dokumentu:

\gEaHLAgKA VYNALEZU 1999 -4573

3

,zvefejnéna podle § 31 zakona & 527/1990 Sb.
il

; (13) Druh dokumentu: A3
;19 (22) prihlaseno: 15.12.1999 7
: CESKA (S mt.cl. ;
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni prihlasky:  23.12.1998 30.08.1999
C07C 271/08
(31) Cislo prioritni prihlasky: 1998/113446 1999/151814 C07C 269/00
(33) Zeme priority: YS US . _ A 61K 31/325
v . _ A61P 9/00
(40) Datum zvefejneni prihlasky vyndlezu:  12.07.2000° A61P 11/08
(Véstnik & 7/2000) AG6LP 1/04
A61P 13/12
A61P 15/04
URAD ,
PRUMYSLOV}'SHO
~ VLASTNICTVI
(71) Prinlasovatel: ‘
F. HOFFMANN - LA ROCHE AG, Basle, CH:
(72) Pavedce:

Lopez-Tapia Francisco Javier, Union City, CA, US;
Muehldorf Alexander Victor, Sunnyvale, CA, US;
O’Yang Counde, Sunnyvale, CA, US;

Severance Daniel Lee, San Diego, CA, US;

(74) Zéstupcc:
Hofej3 Milan Dr. Ing., Nérodni 32, Praha 1, 11000;

- (54) Nézev prihlasky vynalezu:
Modulatory receptoru prostaglandinu I2 (IP)

(57)Anotace:

Sloudenina obecného vzorce I, kde znamena R' a R? na sobé
nezavisle alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl, cykloalky! nebo
heterocyklyl, R® a R* na sob& nezavisle H, alkyl, alkoxy,
amino, halogen, halogenalkyl, hydrdxyalkyl, nitro, aryl,
aralkyl nebo hetrocyklyl, R* -COOR® nebo tetrazolyl, R* H
nebo skupinu alkyl, A alkylen nebo alkenylen, B -O(CHy)q-
nebo -(CH,),-, kde znamené m celé &islo 1 a2 8 vietng, n celé
Cislo 0 az 8 veetng, jeji jednotlivé izomery, racemické a
neracemické smési izomerd nebo-farmaceuticky piijatelné soli
nebo solvaty je vhodny pro vyrobu farmaceutickych
prostfedki pro oetfovéni stavd, které se zmiriiuji o3etfenim
IP receptorovym modulatorem. Dale je popsan zptisob vyroby
slou€eniny obecného vzorce 1, jeji pouziti a farmaceuticky
prostfedek s jejim obsahem.
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Modulatory receptoru prostaglandinu I2(IP)

Oblast techniky

Vynalez ée tykd moduldtorl receptoru prostaglandinu Iz2(IP)
zejména agonistl receptoru IP, specidln& urditych arylkarboxy-
lovych kyselin a derivatl aryitetrazo1u, farmaceutickych pro-
stFedkl, které je obsahuji a zpQGsobu jejich pouZiti jako 1é¢iv.

Dosavadni stav techniky

Proétacyk1in'(PG1z) je Clenem }odiny prostaglandind a je
to endogenni agonistovy 1igénd pro receptor IP. PGlz mé rbzné
fyziologické a farmakologické G&inky v 'celémitéle a plsobi
' zejména ha'kardiovasku1érnf systém, zv1éété,ha‘bévy, na rézné
-krevni bunky véétné destilek, na ledviny,. na autonomni nerv a
ra slo?ky zdn&tlivého a ianithiho systému. Napiriklad v kardi-
ovasku]érnfm] systému 'vyvoldva PGlz h1qbdkou vasodilataci,
kterd vede nakoneé"k hypotensi. Plsobi také na nevaskularni
hladké sValsfvo k vyv61énf bronchodilatace, relaxace d&lohy a
kontrakce gastrointestindiniho hladkého svalstva. Krom& toho
sniZuje hodnotu pH, obsah pepsinu a celkovou sekreci Zalude&-
‘nich St4Av. V krvi inhibuje PGl2 shlukovani destilek a pFispiva
k antitrombogenickym vlastnostem nedot&ené cévni stény. Jsou
néznaky, Ze stabilni analogovd mimetika PGlz mohou zabrafovat
ukl14déani desti&ek na trombogenickém povrchu jako jsou athero-
sklerotickeé destiCky. V ledvindch vyvoldvd PGlz vyluéovédni mo-
¢i ledvinami, vyluCovéni sodiku a dfas1iku v moCi a zplsobuije

sekreci reninu z ledvinové klry.

Vzhledem k 1abi1ifé PGlz byla vyvinuta ?ada chemickych
‘jednot1iv90h analogu, ktéer v8ak chybi receptbroyé selektivi~
ta a rychle se rozkladaji biotransformaci. Stdle existuje po*A
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tfeba mocného, dobife sné3eného, vysoce selektivniho agonistu
receptoru IP s farmakokinetiky vhodnymi pro dlouhodoby G&inek,
hodiciho se k ordlnimu podavani (napfiklad QD, BID, TID).

~SlouCeniny podle vynélezu a prostiedky, které je obsahuji, od-

povidaji této potFebé& a hodi se k 1é&eni rlznych poruch s ma-
lymi vedlej$imi G&inky.

Americky patentovy spis &islo 3 649 637 (Howes a kol.)
se tyka uritych derivdtd fenoxytetrazolu vhodnych podle vynéa-
lezu k 1é&eni z&n&tlivych onemocnéni..

- Americky patentovy spis &islo 4 878 942 (Motegi a kol.)
se tykd urlitych derivatl benzamidu, majicich podle vynédlezu

herbicidni a regula&ni G&inky na rést rostiin.

Americké patentové spisy &islo 5 378716, 5 536736, 5 703099
a 5 935 985 (Hamaka a'ko1.)wa evropsky patentovy spis_éis]o EP
558062 BI se tykaji uréit?ch- derivét&_fenochctové kyseliny,
majicich podle vynéTezu inhibiéni uéinék na receptor 1IP na
shlukovéani krevnich destidek,

Americky patentovy spis &islo 5 763 489‘(Taniguchi a kol;).
a zvetejnénd ptrihlaska vyndlezu PCT Eislo WO 95/24393 se tyka-
ji ur&itych derivatd naftalenu, majicich podle vyndlezu G&inek
na aktivitu agonistu receptoru IP vhodny k 1é&eni ucpdvédni te-
pen, restenosy, arteriosklerosy, cerebrovaskuldrnich poruch
nebo ischemické choroby srde&ni.

Britsky patentovy spis &islo GB 1 079414 (Smith & Nephew)
se tykd uréitych derivatd N-fenyl-o-karbamoylfenoxyoctové ky-
seliny, majicich podle vyndlezu analgeticky a protizédnétlivy
uc¢inek.

Némecky patentovy spis &islo DT 24 32 560 (Boehringer
Mannheim) se tykéa uréitych.derivétﬂ 2—(4—karbani]oy1a1ky1)fe-
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noxyalkanové kyseliny, vhodné podle vyndlezu k 1é&eni athero-
sklerosy a tykd se poloproduktl pro antibiotika se strukturou
B-laktamu.

ZveFeindna prFihladka vyndlezu &islo WO 99/24397 (Fujisawa)
se tyké uréitych benzocykloheptenovych derivat&, které maji
podle vyndlezu UG&inek na agonist receptoru IP vhodny k 1é&eni
ucpavani tepen, cerebrovaskularnich poruch, hepatitické cirho-
sy, arteriosk]erdsy, iéchemické choroby srdeé&ni, restenosy po
perkutdnni transiumindalnig koronérni’ angiop]astice, hypertense
a dermatosy. '

Zvetejné&na prihlasdka Vyné1ezu ¢islo WO 99/32435 (Fujisawa)
se tykd wurlitych naftalenovych derivata, které maji podle vy—
né]ezu u¢inek na agonist réceptoru IP vhodny k 1é&eni arterio-
sklerosy, cerebrovaskularnich poruch, -1schemické choroby sr-
de&ni, dermatosy, iénétu stfeva a}k,{nhibici rakovinovych me-
tastaz. | '

Vavayannis a kol. (Eur.’J. Med. Chem. Chim. Ther. 20, str.
37 az 42; 1985) popisuje wurcité derivdty dimethylkarbamitu,
které maji podie vyndlezu anticholinesterdzovy G&inek.

Marsh a kol. (J. Chem. Soc. Chem. Commun. 7 str. 941 a2
942; 1996) popisuje nékteré polyamidové linkery v pevné fé4zi,
které jsou podle vynalezu vhodné Kk syntese a k pripravé pri-
mych kniho?en proti trypanothinové reduktéaze.

Podstata v;né1ezu

Podstatou vyndlezu je slou&enina obecného vzorce I
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kde znamend

R a RZ na sob& nezdvisle skupinu alkylovou, arylovou, aralky-
lovou, heteroarylovou, cykloalkylovou nebo heterocyk-
lylovou, '

R® a R* na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, alk-

oxyskupinu, aminoskupinu, atom ha]ogenu, skupinu halo-

'gena]ky1ovou, hydroxyalkylovou, nitroskupinu, skupinu
‘arylovou, aralkylovou nebo heterocyklylovou,

RS : skupinﬂ ~COORS ﬁébo tetrazo]y]ovou,

R® atom ;odfku nebo.skupinu alkylovou,

A ;kupinu alky]enovouhepo a]keny1en§vou,
B, _ skupihu ”6(CH2)m— nebb =(CH2 )n—,

kde znamena _
m. celé ¢islo 1 aZz 8 vietné,
n celé &islo O az 8 v&etns,

jieji jednotlivé izomery, racemické a neracemické smési izomer@

nebo farmaceuticky ptijateiné soli nebo solvéaty.

7‘ Vyndlez se také tykd farmaceutickych prostiedkd, které ob-
séhuj{ terapeuticky G&inné mnoZstvi alespofi jedné é1ouéeniny
obecného vzorce I nebo jejich jednotlivych izomerl, racemic-
kych a neracemickych smé&si izomerll nebo farmaceuticky piija-
telnych soli nebo solvé4tl ve smé&si s alesport jednim, fafmaoeu-
‘ticky pFijatelnym nosi&em. Podle vyhodného provedeni jsou far-
_méceutické prostfedky vhodné pro poddvani jedinclm, trpicim o-
nemocn&nim, které se zmirfiuje osSetfovanim moduldtorem IP re-
ceptoru, zvl148té IP receptorovym agonistem. | ‘

Vyndlez se také tyké farmaceutickych prostFedkﬂ vhpdn?ch
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pro podavéani jedinclim, piri&emZ prostifedky obsahuji terapeutic-
ky a€inné mnoZistvi alespoi jedné sloudeniny obecného vzorce I
nebo jejich jednotlivych izomerl, racemickych a neracemickych
smési jzomerl nebo farmaceuticky pFijate]nych'so1i nebo solvé-
t0 ve smési s alespofi jednim, farmaceuticky prijatelnym nosi-

cem.

Vyndlez se ddle tyka zplOsobu o&etifovéani, pri kterém se
poddvéd jedincOm, kteti takové oBetfeni potFebuji, terepeutic-
Ky G&inné mnoZstvi alespoi -jedné slou&eniny obecného vzorce I
nebo jejich jednotlivych izomera, racemickych a neracemickych
smési izomerd nebo farmaceuticky pFijatelnych soli nebo solvéa-
t0. Podle vyhodného provedeni se o8etfuje jedinec, ktery trpi
chorobnym stavem souvisejicim é nevhodnym hojenim ran, s nek-~
rozou tkéani, s pFredCasnou kontrakci d&lohy, se Zaludelnimi
viedy, se sexudlini dysfunkci mui& i Zen, se silnymi menstruag-
nimi bolestmi, s nevhodnou 1muﬁbregu1ac1, s nevhodnou agrggacf
krevnich destiek, nebo s nevhodnou neutrofilni funkci. Podle
iiného vyhodného. provedeni jsou slou&eniny obecného vzorce I
hebo_jejich jédnot1ivé izomery, racemické a neracémické smési

izomerG nebo farmaceutidky prijatelné soli nebo solvaty IP re-

'ceptorOVYm moduléatorem zV]éété IP receptorovym agonistem.

Vyndlez se dédle tyka zplsobu odetiovéani, pri kterém
se poddvd jedincOim, kteFi trpi chorobnym stavem souvisejicim
s nevhodnym proudénim krve, terepeuticky u&inné mnoZstvi ales-
poh jedné slouleniny obecného vzorce I nebo jejich jednotli-
vych izomer@, racemickych nebo neracemickych smésiizomerd nebo
farmaceuticky prijatelnych soli nebo solvatd. Podle vyhodného
provedeni se oSetiuje jedinec, ktery trpi kardiovaskuldrnim o-
nemocnénim, vysokym krevnim tlakem, ischemickym onemocné&nim
nebo nemoci ledvin. Podle je3té& vyhodn&jsiho provedeni se o-
Setiuje jedinec, ktery trpi kardiovaskuldrnim onemocn&nim,
kterym je okluzivni onemocnéni periferélnich artefii (PAOD),
bolest v 1ytkovych svalech pFi chlizi, kritickd ischemie kon&e-




tin, thrombotické onemocnéni, atherosklerosa, thromboangiitis
obliterans (Byrgrova nemoc), Raynaud(v syndrom, Takayashuova
nemoc, migraéni superficidalni thrombophlebitida cév, akuini
arteridini okluze, onemocnéni koronadrnich arterii, restenosa
po angioplastii, mrtvice nebo recidiva infarktu myokardu. Pod-
le jiného vyhodného provedeni jsou sloufeniny obecného vzorce
I nebo jejich jednotlivé izomery, racemické nebo neracemické
smési izomer( nebo farmaceuticky pFijatelné soli nebo solvéty

IP receptorovym modulatorem zv148té IP receptorovym agonistem.

Pokud neni jinak uvedeno, maji jednotlivé era;y ddle u-

.vedeny vyznam. PouZivany singuldr zahrnuje vidy také plural,

pokud neni vyslovené& uvedeno jinak.

_ VYrazem “a]ky]" se vidy mini monovalentni rozvétvend ne-
bo nerozvétvend nasycend uhlovodikovéd skupina, obsahujici pou-
ze atomy uh1iku a vodikd_st1 aZ 12 atomy uhiiku vietné, pokud
neni vys1ovené uvedeno jinak. PFikladn&, tedy nikoliv jako o-
mezeni, se jako a]ky]y uvédéji"skupina methylovd, ethylova,
propylova, isopropylovi, buty]ové,‘isobuty1ové, sek.-butylovi,
terc.-butylové, pentylové, n¥hexy1ové, oktylovd a dodecylova.

Vyrazem "alkylen” se vidy mini divalentni rozvétvend ne-
bo nerozvétvena nasycend uhlovodikovd skupina, obsahujici pou-
ze atomy uhliku a vodiku s 1 a? 8 atomy uhliku v&etn&, pokud
neni vysloven& uvedeno jinak. PFikladné&, tedy nikoliv jako o-
mezeni, se jako alkenyly uvadéji skupina methylenovd, ethyle-
nova, trimethylenovd, propylenovéd, tetramethylenovd, pentamet-

hylenovd a ethylethylenovéd skupina.

Vyrazem "alkenylen" se viZdy mfni divalentni rozvétvend ne-
bo nerozvétvend uhlovodikovd skupina, obsahujici aiespoﬁ jednu
dvojnou vazbu s 1 aZ 8 atomy uhliku v&etné, pokud neni vyslo-
vené uvedeno jinak. Alkenylenovd skupina zahrnuje cis- nebo
trans [(E) nebo (Z)] izomerni >skupiny nebo jejich smési,




generované asymetrickymi atomy uhliku. PFikladné, tedy nikoliv
jako omezeni, se jako alkenyleny uvadéji skupina ethenyleno-
va, 2-propenylenovd, 1-propenylenové, 2-butenylenovd a 2-pen-
tenylenovd skupina. : '

Vyrazem “"alkoxy" se vidy mini skupina -OR, kde znamen& R
alkyl shora definovany. PFikladng&, tedy nikoliv jako omezeni,
se jako alkoxyskupiny uvadé&ji methoxyskupina, ethoxyskupina,
isopropoxyskupina, butoxyskupina, sek.-butoxyskupina a isobu-

toxyskupina.

Vyrazem "aralkyl" se vZdy mini skupina R’R’’, 'kde zname-
nd R’ aryl ddle definovany a R’’ alkyl shora definovany. PFik-
ladné, tedy nikoliv jako omezeni, .se jako aralkyl uvad&ji sku-

pina benzylovéd, fenylethylov4d a Sffeny1propy1ové skupina.

Vyrazem “"aryl"” se vZdy mini monovalentni monocyklicka .. .

.aromatickd uhlovodikové skupina; sestdvajici z jednoho nebo

z nékolika konjugovanych kruht, pFi&em? alespof jeden kruh je
aromatické povahy, popfipadé substituovanad hydroxyskupinou,
kyanokupinou, niZ3i alkylovou skupinou, niz&i alkoxyskupinou,

thiocalkylovou skupinou, atomem halogenu, halogenalkylovou sku-
pinou, hydroxyalkylovou skupinou, nitroskupinou, alkoxykarbo-

nylovou skupinou, aminoskupinou, a]ky1amfnoskupinou, dialkyla-

'minoskupinou, aminokarbonylovou skupinou, karbonylaminoskupi-

nou, aminosulfonylovou skupinou, sulfonylaminoskupinou a/nebo
trifluormethylovou skupinou, pokud neni uvedeno jinak. PFi-
kladné&, tedy nikoliv jako omezeni, se jako aryl uvddé&ji skupi-
na fenylovd, naftylovéa, bifenylovd, indanylovd a antrachinono-

lylovéa skupina.

Vyrazem “"cylkloalkyl” se vidy mini monovalentni nasycené
karbocyklickd skupina, obsahujici jeden nebo né&kolik kruhf,
popifipadé substituované hydkoxyskupindu, kyanoskupinou, alky-
lovou skupinou, alkoxyskupinou, thioalkylovou skupinou, atomem
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halogenu, halogenalkylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou,
nitroskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminoskupinou, al-
kylaminoskupinou, dialkylaminoskupinou, aminokarbonylovou sku-
pinou, karbonylaminoskupinou, aminosulfonylovou skupinou, sul-
fonylaminoskupinou a/nebo trifluormethylovou skupinou, pokud

neni uvedeno jinak. PFikladné&, tedy nikoliv jako omezenfi, se

‘jako cykloalkyl uvadéji skupina cyklopropylova, cyklobutylovéa,
‘3~ethylcyklobutylovd, c¢yklopentylovd, cyklohexylovd a qyk]o—

heptylovad skupina.

Vyrazem "heteroaryl"” se Vidy mini monovalentni aromaticka
karbocyklicka skupina, sestdvajici z jednoho nebo z nékolika
kruh@ . a»majici’ jeden, dva nebo tFi heteroatomy (ze. souboru
zahrnujiciho atom dusiku, kys]iku’a“siry) v kruhu, popfripads
substituévané hydroxyskupinou, kyanoskupinou, niZ8i alkylovou
skupinou, nizgi alkoxyskupinou,'thioélkylovpu skupinou, atomem
halogenu, halogenalkylovou skupinhou, hxdrokyalky1ovou skupinOu; 
nitroskupinou, a1koxykarbony]ovou:skupinou, aminoskupinou, al-
kylaminoskupinou, dialkylaminoskupinou, aminokarbonylovou sku-
pinou, karbonylaminoskupinou, aminosulfonylovou skupinou, sul-
fony1aminoskupinou a/nebo trifluormethylovou skupinou, pokud
neni uvedeno jinak. PFikladné&, tedy nikoliv jako omezenf, se
jako heteroaryl uvadéji skupina imidazoiylovi, oxazolylova,
pyrazinylovd, thiofenylovd, chinolylovd, benzofurylovéd, pyri-
dinylovéd, indolylovd, pyrrolylov4, pyranylovd a naftyridinylo-

va skupina.

- Vyrazem "heterocyklyl"” se vZdy mini monovalentni nasycena
karbocyklickd skupina, sestdvajici z jednoho nebo z nékolika
kruhG a majici jeden, dva nebo tF¥i heteroatomy (ze souboru
zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry) v kruhu, poptipadé
substituovand hydroxyskupinou, kyanoskupinou, niZ?%i alkylovou

skupinou, nizsq alkoxyskupinou, thioalkylovou skupinou, atdmem'

halogenu, halogenalkylovou skupinou, hydroxyalkylovou skupinou,"

nitroskupinou, alkoxykarbonylovou skupinou, aminoskupinou, al-
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kylaminoskupinou, dialkylaminoskupinou, aminokarbonylovou sku-
pinou, karbonylaminoskupinou, aminosulfonylovou skupinou, sul-
fonylaminoskupinou a/nebo trifluormethylovou skupinou, pokud
neni uvedeno'jinak, PFrikladné, tedy nikoliv jako omezeni, se
jako heterocyk]yl uvadéjiq skup?na morfolinylovd, piperazinylo-
véd, piperidinylovd, pyrolidinylovd, tetrahydropyranylovd a
thiomorfolinylovd skupina.

Vyrazem "halogen" se vZdy mini atom fluoru, chloru, bro-
mu nebo jodu. J

Vyrazem "halogenalkyl" se vZdy mini shora definovany al-
kyl substituovany ve kterékoliv poloze jednim nebo n&kolika a-
tomy halogenu. PFikladné, tedy nikoliv jako omezeni, se jako
ha1ogena1ky]y uvdd&ji. skupina 1,2-difluorpropylova, 1,é—dif
chlorpropylovd, trifluormethylovd, 2,2,2-trifluorethylova a

2,2,2-trichlorethylovéd skupina.

Vyrazem “hydroxyalkyl" ée vidy mini shora defihdvany al-
kyl substituovany jednou nebo né&kolika hydroxy1ov§m1 skupina-
mi, PFikladné, tedy nikoliv jako omezeni, se jako hydroxyalky-
ly uvadé&ji skupina hydroxymethylova, 2~hydroxyethylovd, 2-hyd-
roxypropylové, 3-hydroxypropylovd, 2-hydroxybutylovd, 3-hydro-
Xxybutylovd, 4-hydroxybutylov4, 2,3-dihydroxypropylovi, 1-(hyd-
roxymethyl)-2-hydroxyethylova, 2,3—dihydroxybuty1ové, 3,4-di-
hydroxybutylovd a 2-(hydroxymethyl)-3-hydroxypropylov4 skupina.

Vyrazem “izomer" se viZdy mini r@zné sloudeniny, které ma-
ii stejny molekulovy vzorec, av8ak odli&nou povahu nebo odl1is-
ny sied vazeb mezi svimi atomy nebo odlis8né uspoiféddani svych
atomd v prostoru. Izomery, které se 1i81i usporddénim svych a-
tomid v prostoru, se oznaduji jako "stereoizomery". Stereoizo-
mery, které jsou vz4djemnymi zrcadlovymi obrazy a jsou opticky
aktivni, se ozna&uji jako "enantiomery" a stereoizomery, které
nejéou vzajemnymi zrcadlovymi obrazy, se oznaduji jako “"dia-
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stereoizomery".

Vyrazem "chirdini izomer"” se vidy mini slouenina s jed-
nim chirdlnim centrem. Ma& dvé enantiomerni formy s opadnou
chiralitou a mlZe existovat bud jako individudini enantiomer
nebo jako smés enantiomerl. Smé&s, obsahujici stejné mnoZstvi
individudinich enantiomernich forem opa¢né chirality, se oz-
nacuje jako "racemicka smés". Slouleniny s vice ne? s jednim
chirdlnim centrem, mohou existovat bud jako individudlni dia-
stereomer nebo jako smés diastereomerl a oznaduji se jako
"diastereomerni smé&s". Pokud je obsaZeno jedno chirdlni cen-

trum, mlZe byt stereoizomer charakterizovdn absolutni konfigu-

- raci (R nebo S) svého chirdlniho centra. Absolutni konfigurace

se tyka uspoféadani v prostoru substituentl vdzanych na chirdl-
ni centrum. Substituenty, véazané na uvaZované chirédlni cen-
trum, jsou fazeny podle Cahnova, Ingoidova a Prelogova pravid-
la ([Sequence Rule of Cahn, Ingold and Prelog], Cahn a kol.,
Angew. Chem. Inter. Edit. 5, str. 385, Errata 511, 1966; Cahn

a kol., Angew. Chem. 78 str. 413, 1966; Cahn a Ingold, J.Chem.
Soc. (London) 612, 1951; Cahn a kol., Experientia 12, str. 81,
1956; Cahn, J. Chem. Educ. 41, str. 116, 1964). |

Vyrazem "geometricky izomer" se vidy mini diastereomery,
jejichZ existence je zaloZena na brédn&né rotaci okolo dvojnych
vazeb. Tyto konfigurace se 1i8i ve svém ozna&eni pFedznakem
cis— a trans- nebo Z a E, které naznaduji, Ze jsou skupiny na
stejné nebo na proté&jsi strand se zifetelem na dvojnou vazbu

v molekule podle Cahnova, Ingoldova a Prelogova pravidla.

Vyrazem "atropicky izomer" se vidy mini isomery, jejichZ
existence je zaloZena na omezené rotaci zplsobené brén&nim ro-

tace velkych skupin okolo centrdini vazby.

Vyrazem "uvolfiovand skupina" se vZidy mini skupina bé&Zné
zndmd v syntetické organické chémii,' tedy atom nebo skupina




-1 -8

vytésnitelnd za podminek alkylace. Pfikladné&, tedy nikoliv ja-
ko omezeni, se jako wuvolfiovand skupina uvéddéji atom halogenu,
alkansulfonyloxyskupina, arylensulfonyloxyskupina, nap¥iklad
methansulfonyloxyskupina, ethansulfonyloxyskupina, thiomefhy—

lovd skupina, benzensulfonyloxyskupina, tosyloxyskupina, thie-

nyloxyskupina, dihalogenfosfinoyloxyskupina, poptipadé substi-

tuované benzY]oxyskupina, isopropyloxyskupina a acyloxyskupi-
na. _

Vyrazem “chrénici skupina” se vidy'mini skupina béiné
Zndméa v syntetické organické chemii,.. tedy skupina selektivné
blokujici reaktivni misto ve slouleniné s néko]ika reaktivnimi-

skupinami tak, aby chemicka reakce probihala selektivnd na ji-

"né nechrédnéné reaktivni skupiné. Uréité zplsoby podle vynédlezu

se provadéji po b16kovéni reaktivnich -atom@ kysliku v reaké&-
nich sloZkach chranfcimi skupinami. PFijatelnymi chranicimi
skupinami  pro a]kdﬁo]oyé nebo fenolové hydroxylové skUpiny,
které se nadsledné& mohou se]ekijné,odstraﬁoVat, jsou skupiny

chrénéné jako acetdty, halogena1ky1karbonéty, benzy1ethery,"

-alkylsilylethery, heterocyklylethery, methyiethery nebo iihé> 

alkylethery. Chrénicimi nebo bTokujicimi skupinami pro karbo-

lxy]oyé skupiny jsou podobné skupiny jako pro hydroxylové sku-
"piny, s v9hbdou skup{na terc.—bqu]ové, benzylovd nebo methyl-

esterové skupiny.

Vyrazem "odstrafiovadni chranici skupiny" se vidy mini zpl-

'sob, prfi kterém se chrdanici skupina odstrafuje po ukonfeni se-

lektivni regakce. Ur&ité chrdanici skupiny mohou byt vyhodné ve
srovnani s jinymi chrédnicimi skupinami, jelikoZ jsou bé&iné a
pomérné snadno odstraitelné. JakoZto <&inidla Kk odstranéni
chranicich skupin z hydroxylovych nebo karboxylovych skupin se
pFikladné& wuvadéji uhligitany sodné nebo draselné, hydroxid .
lithny v alkoholovém roztoku, zinek V'methano]u, kyselina oc-
tova, trifluoroctova, palladiové katalyzAatory nebo bromid bo-
rity. o




Vyrazem "pPipadny nebo popfipadé&"” se vidy mini, Ze na-
sledné opatfeni je moZiné, nikoliv v8ak nutné a Ze jsou tedy

zahrnuty skutelnosti a okolnosti, které existujf nebo neexis-

tuji. Napriklad vyraz "ptipadnd vazba" znamend, Ze vazba je

nebo neni obsaZena a 7e se vazbou mini jednoduché, dvojnéa nebo

trojna vazba.

Vyrazem "inertni organické rozpou3$té&dlo nebo inertni roz-
pousStédlo” se vidy mini rozpoudtédlo, které je inertni za po-
pisovanych reaké&nich podminek, pritem? se prikladnd uvadsjq

' benzen, toluen, acetonitril, tetrahydrofuran, N,N-dimethyl-

formamid, chloroform, methylenchlorid &ili dich1ormethan,vdi—
chlorethan, diethylether, ethylacetdt, aceton, methylethylke-
ton, methanoil, ethanol, propanol, isopropanol, terc.-butanol,
dioxan a pyridjn. Pokud neni. uvedeno jinak, jsou rozpou$té&dly,

‘pouzivanymi pfi reakcich podle vyndlezu, inertni rozpoustédla.

Vyrazem “farmaceuticky prijatelny"” se vidy mini vhodny pro
pripravu farmaceutického prostiedku, to znamend obecn& bezpe&-
ny, netoxicky a ani biologicky nebo jinak neZéddouci a prFija-
telny jak pro veterindlni tak pro humidnni farmaceutické pouZi-
ti.

Vyrazem “farmaceuticky pFijatelny nosi&" se vidy mini no-
si¢ vhodny pro ptipravu farmaceutického prostitedku, ktery je
obecné& kompatibilni s ostatnimi sloZkami prosttedku, ktery ne-

ni $kodlivy pro o%ettovaného jedince a nenf biologicky nebo

"jinak neZddouci a je pfijatelny jak pro veterindlni tak pro

humdnni farmaceutické pouZiti. Farmaceuticky pfijatelnym nosi-
¢em se vidy mini jeden nebo nékolik takovych nosid&l.

Vyrazem "farmaceuticky pFrijatelnd sGl1" sloudeniny se vZdy
mini sO1, kterd je farmaceuticky ptijatelnd a m4d Z4danou far-
makologickou G&innost matetské slouleniny. Jako takové soli se
pfikladné uvéadéji:
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(1) adiéni soli s kyselinami, vytvdFené s anorganickymi kyse-
linami, jako jsou napFiklad kyselina chlorovodikovéa, bromovo-
dikovd, sirovd, dusi&nd a fosforednd; nebo vytvafené s orga-
nickymi kyselinami, jako jsou napifiklad kyselina octovd, pro-
pionové; hexanovéd, cyklopentanpropionovd, glykolovd, hroznovéa,
mlé&na, malonovd, jantarovd, jable&na, ’ma1e1nové, fumarova,
vinna, citronovéd, benzoova, 3—(4—hydroxybenzoy1)benzoové, sko-
Ficovd, mandiov4, méthansU]fonové, ethansulfonovd, 1,2-ethan-
disulfonovd, 2-hydroxyethansulfonovd, benzensulfonovd, 2-naf-

“talensulfonovéa, 4-methylbicyklo[2.2.2]okt-2-E-en-1-karboxylo-
’vvé, glukoheptonov4, ,4,4’—methy]enbis—(3—hydroxyf2—én—1—karbo—

xylovd), 3-fenylpropionovd, trimethyloctova, tercidrni butylj
octové,,]auryjsirOVé, glukonovd, glutamovéd, hydroxynaftoovéd,.

sa]icy]ové,'stearové a mukonova kyselina;

(2) soli vytvéairené nahradou kyselého protonu v mateFské slou-

~€eniné kovovym iontem, napiiklad iontem alkalického kovu, kovu.

a1ka1ické zeminy nebo hlinitym iontem; nebo koordinéty s orga-

‘nickou z4sadou. JakoZto pFijatelné organické zésady se pFi—

kladn& uvadéjq _ethano]amin,-_diethénolamin, triethanolamin,
tromethamin a N-methylglukamin. JakoZto pFijatelné anorganické
z4dsady ‘'se pPFikladné& uvadéji hydroxid' hlinity, vépenaty, dra-

selny, uhlig¢itan sodny a hydroxid sodny.

Farmaceuticky ptrijatelné soli 'samozFejmé zahrnuji také
adi¢ni formy s rozpou$té&dlem nebo krystalické formy, zv148té
solvaty nebo po]ymorfy. Solvaty obsahuji bud stechiometrické
mnoZstvi nebo nestechiometrické mnoZstvi rozpoudté&dla a &asto
se vytvéareji v pré&bé&hu krystaizace. Hydradty se vytvareji
v pFipadé&, kdy je rozpoudt&dlem voda nebo alkoholaty se vytvé—k
Feji v pripadé, kdy je rozpoudté&dlem alkohol. Polymorfy zahr-
nuji rGznd krystalicka uspoFédénf slouceniny, kterd obsahuje
stejné prvky. Polymorfy maji zpravidla rGzné X-paprskové di-
frakéni obrazce, rGzna {nfraéervené spektra, teploty téni,

x

hustotu, tvrdost, krystalicky tvar, optické a elektrické
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vlastnosti, stabilitu a rozpustnost. ROzné faktory, jako jsou
rozpoust&dla pro pirekrystalovéni, rychlost krystalizace a tep-
lota skladovani, mohou zplsobovat prevlddani jedné krystalové
formy. ' ' '

Vyrazem "jedinec" se vidy mfni_savci i hesavci. Prikladné,
tedy nikoliv jako omezeni, se jakoZto savci uvad&ji tridy sav-
cO: 14idi, nelidsti primati napriklad Simpanzi a jiné opice a
druhy opic; zem&d8l1sk4 zvirata jako telata, kon&, ovce, kozy a
vepFi;' domdci zvitata, jako jsou -krdlici, psi a ko&ky;

~laboratorni zvifata v&etn& hlodavecd, jako jsou krysy, my3i a

mor&ata. JakoZto priklady nesavcd, tedy nikoliv jako omezeni,
se uvadéji ptdci. Vyraz nezahrnuje ur&ité stafi nebo pohlavi.

Vyrazem "o$etfovani"” nemoci se vidy mini:

(1) pFedchdzeni poruch, to je pFi&in klinickych symptoml nemo-
ci- dosud nevyvinufYch u jedincd, ktefi jsou vystaveni nebo
pfeddisponovédni chorobnému stavu, u kterych se v8ak ptiznaky

nemoci dosud neobjevily,

(2) inhibice chordbného stavu, to je zastaveni vyvoje chorob-

ného stavu nebo klinickych symptom@ nebo

(3) zmirnéni chorobného stavu, to je dosaZeni do&asného nebo
trvalého Ustupu chorobného stavu nebo jeho klinickych symptomd.

Vyrazem "“chorobny stav" se vidy mini jakékoliv onemocné&ni,
stav, symptomy nebo indikace.

Vyrazem "terapeuticky G&inné mnoZstvi" se vidy mini mnoi-
stvi sloudeniny, které pFi podani jedinci pro o$etfeni cho-
robného stavu je dostateiné k dosaZeni o8etifeni chorobného
stavu. Terapeuticky u&inné mnoZstvi se ‘méhiﬁv zavislosti na

pfisludné slouenind, na stavu oZetfované nemoci, na véku a
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relativnim zdravi o8etfovaného jedince, na cesté a formé podé-

ni, na Usudku o8etfujiciho a na dal8ich faktorech.

Vyrazem "modulédtor”™ se vidy mini molekula jako s]ouéenina,
ktera vzéjemné pﬁsobf se Stitem. Vzéjemhé plsobeni zahrhuje
pFikladné, v8ak bez zdméru na jakémkoliv omezeni, agonist a
antagonist.

Vyrazem "agonist"” se vZdy mini molekula jako sloulenina,

droga, enzymovy aktivator nebo hormon, které podporuji aktivi-

.tu jiné molekuly nebo receptorové misto.

Vyrazem "antagonist” se vZdy mini molekula jako sloucenina,
droga, enzymovy aktivédtor nebo hormon; které sniZuji nebo bra-

ni plsobeni jiné molekuly, nebo nepiiznivé& ovliviuji recepto-

rové misto.

Vyrazem “farmakologické plsobeni” se vidy mini pGsobeni na’
jedince za dosaZeni za&mérného GUfinku terapie. Podle vyhodného

provedeni se farmakologickym pGsobenim mini o8etfovédni jedin-

ce, ktery takové oSetifeni potrebuje. NapFik1ad farmakologickym

pGsobenim je prevence, zmirné&ni nebo sniZeni chorobného stavu

spojeného s nevhodnym proudénim krve, s nevhodnym hojenim ran,

s nekrozou tkéani, s pFed&asnou kontrakci déiohy, se Zaludelni-
mi viedy, se sexudlini dysfunkci muzd i Zen, se silnymi men-—
struaénimi bolestmi, s nevhodnhou imunoregulaci, s nevhodnou
agregaci krevnich desti&ek, nebo s nevhodnou neutrofilni funk-
ci. Podle jiného vyhodného provedeni se farmakologickym plso-
benim mini, Ze aktivace IP receptorli je spojena s terapeutic-
kym pFiznivym plsobenim na jedince s chorobou o8etFovatelnou
poddvdnim IP receptorového moduldtoru, zv1asté& IP receptorove-

ho agonistu.

Pojmenovdni a &islovdni sloulenin podle vyndlezu objas-

fiuje obecny vzorec I
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(1)

Obecné je zde pouZivand nomenklatura zaloZena na systému
AutoNom,coZ? je komputerizovany systém organizace Beilstein
Institute pro generaci IUPAC systematické nomenklatury. Proto-
Ze by v8ak striktni priklon&ni k t&mto smérnicim vedlo k pod-

statné zméné& jména pFi zm8n& jiZ jediného substituentu, ozna-

C¢uji se slouCeniny. ve formé, které zGstéava konzistentni s no-
menklaturou zdkladni struktury molekuly.

TNépFikiad sloudenina obecného vzorce I, kde Znahené Rt a

R2 vidy fenylovou skupinu, R® methylovou skupinu, R* atom vo-

diku, R5 skupinu -COOH, A methyienovou skupinu, B O(CH2)n-
skupinu a m 1, se oznaluje jako {3-[(difenylkarbamoyloxy)met~

hyll-2-methylfenoxy}octovd kyselina.

NapFiklad slou&enina obecného vzorce I, kde znamend R! fe-

nylovou skupinu, R2 benzylovou skupinu, R® a R* vidy atom vo-

diku, RS skupinu —COOH, A propenylenovou skupinu, B O(CHz)n-
skupinu a n 2, se oznaluje jako {3~[(benzylfenylkarbamoyloxy-
propenyl)methyl]lfenoxy}propionovd kyselina.

Ze souboru slouéenin podlie vyndlezu jsou vyhodnymi slou-
Ceniny obecného vzorce I, kde znamena: '

R' a R2Z na sob& nezdvisle s vyhodou arylovou nebo aralkylovou
skupinu, vyhodn&ji fenylovou nebo benzylovou skupinu a ptede-

v8im fenylovou skupinu,

R3® a R* na sobé& nezédvisle s v?hodou atom vodiku, skupinu alky-
lovou, arylovou, aralkylovou nebo atom halogenu, vyhodné&ji a-
tom vodiku, skupinu methylovou, ethylovou, n-propylovou, iso-
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propylovou, butylovou, fenylovou, benzylovou atom bromu nebo

chloru a ptedev&im atom vodiku nebo methylovou skupinu,

- R® na sob& nezdvisle s vyhodou skupinu —-COORS,

Ré na sob& nezédvisle s vyhodou atom vodiku nebo alkylovou sku-

pinu, jes8té vyhodnéji atom vodiku,

A na sobé& nezdvisle s vyhodou alkylenovou nebo alkenylenovou

skupinu,

B na sobé nezdvisle s vyhodou —-O(CHz )m skubinu,
m ﬁa sob& nezdvisle s vyhodou 1t aZ 5 v&etné a

n na sobé nezévis1é s vyhodou O aZ 5 v&etné.

Pfirozen& vyhodné slougeniny obecného vzorce I zahrnuji

také izomery slou&en obecného vzorce I, zv143té cis a trans

izomery, nebo izomerni, racemické nebo neracemické smési izo- -
merd nebo jejich farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty.

JakoZtQ zv]éété'vyhodné se uvddéji ndsledujici sloudeniny

‘obecného vzorce 1, jejich jednotlivé izomery, racemické nebo

neracemické smési izomerl nebo jejich farmaceuticky vhodné so-

1i nebo solvaty:
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[3-(3-difenylkarbamoyloxypropyl)fenylloctovd kyselina
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cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)—-2-methylfenoxyloctova
kyselina

trans—[3—(3—difeny]karbamoyloxypropenyT)fenoxy]octové kyselina

QNJ"LN&OJLOH

trans-[3-(3~difenylkarbamoyloxypropenyl)-2~-methylfenoxyloctova
kyselina.
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Soubor vyhodnych slouenin obecného vzorce I zahrnuje
slougeniny obecného vzorce I, kde znamena A alkylenovou skupi-

nu, B -O(CHz )n— skupinu a m celé ¢islo 1 aZz 5 vCetné.
Podobn& jsou vyhodnymi slou&eniny obecného vzorce I,
kde znamend A alkylenovou skupinu, B -O(CHz )n— skupinu a n ce-

1é &islo O aZ 5 vietns,.

Vyhodnymi jsou slou&eniny obecného vzorce I, kde zna-

mend A alkylenovou skupinu, B -O(CHz )m— skupinu a mfce1é ¢islo

1 aZ 5 véetné.

VYhodnymj jsou slou&eniny obecného vzorce I, kde zna-
mend A alkylenovou skupinu, B -0(CHz )n—- skupinu a n celé &isio.
O a? 5 v&etné. -

Predevsim jsou vyhodnymi slouleniny:
[3-(3- d1feny]karbamoy]oxymethyl) 2= methy1fenoxy]octové kyse11—
na a _ _ ‘ _
[3-(3-difenylkarbamoyloxypropyl)fenylloctovéa kyse]iha,
jejich jednotTivé jzomery, racemické a neracemické smé&si izo-

merl nebo farmaceuticky pFijatelné soli nebo solvaty.

Dale ]SOU vyhodnymi sTouéen1ny
cis—-[3-(3- benzyTfeny]karbamoy1oxypropeny1)fenoxy]octové Kyse~
lina,
cis—[3-(3~ d1feny1karbamoy]oxypropeny])fenoxy]octové kyselina,
cis-[3-(4- d1feny1karbamoy]oxybut t-enyl)fenoxy]octova kyse11na,
cis—[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)-2-methyifenoxyloctova
kyselina,
trans-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenoxyloctovd kyse-
lina nebo '
,tahs—[S—(3-difeny]karbamoy]oxypropeny1)-2—methy1fenoxy]o¢tové
kyselina, - -
jejich jednotlivé izomery, racemické a neracemické smési jzo-
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merd nebo farmaceuticky prijatelné soli nebo solvaty.

Obzv148t8& vyhodnéd je také cis—-[3-(3-difenylkarbamoyloxy-
propenyl)fenyl]lpropionové kyse]ina, jeji jednotlivé izomery,
racemické a neracemické smési izomerl nebo farmaceuticky pfFi-

jatelné soli nebo solvaty.

Vyhodny zplGsob pi#ipravy slouleniny podle vyndlezu obec-
ného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vy-
znam,' spolivd podle vyndlezu v tom, Ze se nechdvéd reagovat
siou€enina obecného vzorce

R3

HO—alkylen B—Rs

nebo

HOCH,;—alkenylen ~_ B—Rs

. R+
se sloueninou obecnbého vzorce 5

)

(5)

kde R', R2, R3, R4, R, A, B, m a n maji shora uvedeny vyznam

a X znamend atom halogenu.

Vynélez zahrndje také farmaceutické prostfedky, které ob-
sahuji terapeuticky G&inné mnoistvi alespofi jedné slouleniny
obecného vzorce I ve sm&si s alespoii jednim vhodnym nosidem.

VYné]ez také zahrnuje farmaceutické prost¥edky, shora zminéné,
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pritem? alespoh jedna sloudenina obecného vzorce I je vhodné&
pro podavéani jedinci trpicimu onemocnénim, které se zmnirfuje

oSettrenim IP receptorovym moduldtorem.

Vyndlez se také tykd pouZziti slouleniny obecného vZorce
I pro vyrobu 1é&iv obsahujicich alespon jednu slou&eninu obec-
ného vzorce 1I.

Vyndlez se také tykd pouZiti slouleniny obecného vzorce
I pro vyrobu 1é¢&iv obsahujicich alespofl jednu sloufeninu obec-
ného vzorce I pro oSetfovani chorobnYch'stavﬁ souvisejicich
s nevhodnym hojénim ran, s nekrozou tkéni, s predfasnou kon-
trakci dé&lohy, se Zaludednimi viedy, se sexudalni dysfunkci mu-
Z0 1 Zen, se silnymi -menstrua¢nimi bolestmi, s nevhodnou imu-
nbregu]aci, s‘nevhodnou'agregaci krevnich destilek, nebo s ne-
vhodnou neutrofilni funkci.

-Vyndlez se také tykd pouZiti slouleniny obecného vzorce
I pro vyrobu 1é&iv obsahujicich alespofi jednu slou&eninu obec-—

ného  vzorce I"pro oSetfrovdni chorobnych stavl souvisejicich

s onemocnénim, kterym je okluzivni onemocnéni periferdlnich

arterif (PAOD), bolest vklytkov90h svalech p#i chbGzi, kriticka
ischemie konletin, thrombotické onemocné&ni, atherosklerosa,
thrbmboangiitis obliterans (Byrgrova nemoc), Raynaud@v synd-
rom, Takayashuova nemoc, migraéni superficidlni thrombophlebi-
tida cév, akutni arteridlni okluze, onémocnéni koronarnich ar-
terii, restenosa po angioplastii, mrtvice nebo recidiva in-
farktu myokardu, pulmondrni hypertenze, o&ni hypertenze, hu&e-
ni v u8ich souvisejici s hypertenzi, ischemie souvisejici
s transpliantaci §tépl, selhdani 1ledvin, nevhodnd diuréza, nad-
mé&rné vylufovdni sodiku v modi a nadmérné vylulovani drasliku

v moc&i.

Vyndlez se také tykad sloulenin obecného vzorce I, pri-
pravenych zplisobem podle vynélezu.
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Vyndlez se také tykd zplsobu o3etifovadni nemoci spoje-

.nych s IP receptorem, pfitemZ se poddvd 0U&inné mnoistvi slou-

teniny obecného vzorce 1I.

Vynalez se také tyka zplsobu oSetfovéani chorobnych stavl.
souvisejicich se stavy, jako jsou nevhodné hojeni ran, nekroza
tkédni, pred€asné kontrakce d&lohy, Zalude&ni vFedy, sexudalni
dysfunkce muZl i Zen, silné menstrua&ni bolesti, nevhodnd imu-
noregulace, nevhodné agregace krevnich destifek, nevhodnd neu-
trofiini funkce, okluzivni onemocn&ni periferdlnich arterii
(PAOD), bolesti v lytkovych svalech p¥Fi chlzi, kritickd ische-
mie kon&etin, thrombotické onemocnéni, atherosklerosa, throm-

boangiitis obliterans (Byrgro?a nemoc), Raynaud(v syndrom, Ta-

.kayashuova nemoc, migracni supérficia1nf thromboph?ebitida

cév, akutni arteridini okluze, onemocnéni korondrnich arterif,

-restenosa po angioplastii, mrtvice, recidiva infarktu myokar-

du, pUWmonérni hypertenze, o&ni hypertenze,  hufeni v u$ich
souvisejici s hypertenzi,‘iSchemie souvisejici s transplantaci

8t&pl, selhdni ledvin, nevhodna diuréza, nadm&rné vylu&ovéani

sodiku v mo&i, nadmé&rné vyludovédni drasliku v mo&i, pri kterém

S5e podavd u&inné mnoistvi sloudenin obecného vzorce 1I.

Vynalez se také tykd farmaceutického prost¥edku vhodného
pro_podévéni jedincim, obsahujiciho terapeuticky G&inné mnoZ-
stvi alesponn jedné sloudeniny obecného vzorce I ve smési s a-

lespoit jednim farmaceuticky ptijatelnym nosidem.

Vynadlez se také tykd zplsobu odetfovédni, pifi kterém se
poddvd jedincim, kteifi takové oSetfeni potfebuji, terapeuticky

a¢inné mnoZstvi alespoh jedné slou&eniny obecného vzorce 1I.

Podobné se vynédlez tykad shora uvedeného zplsobu, prFi
kterém se o%etFuje jedinec, ktery trpi chorobnym stavem souvi-
sejicim s nevhodnym hojenim rah, s nekrozou tkani, s pred&as-
nou kontrakci ~dé&lohy, se Zalude&nimi viedy, se sexudlni dys-
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funkci muz& 1 Zen, se silnymi menstrua&nimi bolestmi, s ne-

vhodnou imunoregulaci, s nevhodnou agregaci krevnich desticdek,
nebo s nevhodnou neutrofilni funkci.

Kromé toho se._vynédlez tyké shora uvedeného zpﬁsobu; piri-
temZz podavanou sloudeninou je IP receptorovy modulator zv148té
IP receptorovy agonist.

Ddle se vynidlez tyka zplisobu oSetFovédni, pri kterém
se poddva jedincim, ktei¥i trpi chorobnym stavem souvisejicim
s nevhodnym proudénim krve, terepeuticky G¢inné mnoiZstvi ales-
ponl jedné slouleniny obecného vzorce I, pFiCemZ nevhodnym
proudénim krve je zv14a8té kardiovaskuldrni onemocnéni a tako-
vym kardiovaskuldrnim onemocné&ni je zv148té okluzivni onemoc-
néni periferdinich arterii (PAOD), bolest v lytkovych svalech
prFi chlzi, kritickd ischemie konfetin, thrombotické onemocné-
ni, atherosklerosa, thromboangiitis obliterans (Byrgrova ne-
moc), Raynaud&v syndrom, Takayashuova nemoc, migraﬁnf.SQperfi—
cidlni thrombophlebitida cév, akutni arteridlni okluze, one-
chnéni korondrnich arterifi, restenosa po angioplastii, mrtvi-

ce nebo recidiva infarktu myokardu.

Krom& toho se vyndlez tykd shora uvedeného zplsobu, pfi-
¢emZ poddavanou slouleninou je IP receptorovy moduldtor zviasté

IP receptorovy agonist.

Vyndlez se také tyka zplsobu oSetfovani, piFicemZ one-
mocnhénim, souvisejicim s nevhodnym proudénim krve, je vysoky
krevni tlak, zv1asté pulmondrni hypertenze, o&ni hypertenze a
hueni v u$ich souvisejici s hypertenzi.

Vyndlez se také tyka zplsobu oSetfovani, prilemZi one-
moché&nim souvisejicim s nevhodnym proudénim krve je ischemie,

zv148té ischemie spojend s transplantaci $tépd.

Vyndlez se takéthké zpGsobu o8etfovani, pificemi one-
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mocnénim souvisejicim s nevhodnym proudénim krve je ledvinové
onemocnéni, zv14%té selhdni ledvin, nevhodnd diuréza, nadmérné
vylugovani sodiku v mo&i nebo nadm&rné vyludovdni drasliku

v moci.

Slouleniny obecného vzorce I podle vynédlezu se pifipravu-

ji ddle popsanymi zplsoby podle ndzornych schémat.

Vychozi l4dtka a reakéni <&inidla, pouZivané pPi pfripravé

.slouéehin podle vynadlezu, jsou obchodné dostupné produkty

spole&nosti Aldrich Chemical Co.,' nebo se ptipravuji pro pra-
covniky v oboru o sob& znamymi zplsoby popsanymi v literatufe
(Fieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, Wiley &
Sons, New York,; 1991, svazky 1 az 15; Rodd’s Chemistry of
Carbon Compounds,‘E1sevier Sciéhce Publishers, 1980, svazky 1

a’ 5 a Supplementals; a Organic Reactions, Wiley & Sons, New

: York;.1991, svazky 1 aZ 40. Nés1eddjic1 schémata toliko dbjas—

ﬁujf nékteré zplsoby ptipravy slou&enin podle vyndlezu, pFi-
cemz jspu moZné rGzné modifikace takovych zpUsobl, jak je pra-

covniklm v oboru zvFejmé.

Vychozi 14dtky a meziprodukty se pii zplsobech podle sché-
mat mohou popripadé& izolovat a &istit o sobé& zndmymi zplsoby
vEetné prikladn&, nikoliv v8ak jako jakékoliv omezeni, filtra-
ce, destilace, krystalizace a chromatografie. Materidly se mo-
hou charakterizovat o sob& zndmymi zplsoby v&etné fyzikdlnich
konstant a spekter.

Pokud neni vyslovné uvedeno jinak, provadéji se zplsob
ptipravy za tlaku okoli, p¥i teploté pfibliZzné -78 °C aZ pii-
bl1iZné& 150 °C, zv14%té piFfi teplotd piribliZzn& O aZ prFribliiné
125 °C a nejvyhodnéji pri p?ib]izhé teplot& mistnosti (okoli),
napiiklad pFi teplot& pFiblizng 20 °C. |

Schéma A,'B, Cab popisuje alternativni zplisoby ptFipravy
slou&enin obecného vzorce I.

=
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Schéma A popisuje zplsob pFipravy slou&eniny obecného
vzorce I, kde znamend B skupinu -O(CHz)m- a R', R2, R3, R4, RS,
A a m maji shora uvedeny vyznam.

Schéma A
R3 R3
HOOC — A OH" OHC — A~_ OH
1a R | 1, R
stupen 1a | RS-(CHy)nX | stupeh 1b
. 3 .
HOCH,— ‘
2 AN OH OHC— A~ O(CH,),- RS
& . R4 2b R4
' R5-(CH,) X '__
. 3
stupent 2a! stupen 2p

HOCH,— A O(CH,),- RS

R4

I

o Re
ooy

OCH,—A O(CH,),- R

R4
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Vychozi sloufenina obecného vzorce la je obchodné& dostup-
nda nebo je znadmé nebo je snadno piipravitelnd pracovniky v o-
boru. Naptiklad pFipravu slouleniny obecného vzorce 1la, kde
znamend R3? atom bromu a R4.atom vodiku popsal Beijer P.H.
(Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 48, str. 1010, 1929) a pro pFipad,
kdy znamenéd R3 atom chloru a R* atom vodiku Beuhler a kol. (J.
Amer. Chem. Soc. 68, str. 574 aZ 577, 1946).

Slou&enina obecného vzorce la se také mOZfe pripravit ndhra-

- dou 2-methoxyskupiny 2-(2,3-dimethoxyfenyl)-4,4-dimethy1-4,5-
‘dihydrooxazo]u alkylovou skupinou v pifitomnosti Grignardova

¢inidla nebo organolithného &inidla o sob& znéamym zplsobem pro

pracovniky v oboru. Néslednou hydrolyzou 4,5-dihydrooxazolové
'skupiny slouleniny silnou kyselinou napfiklad vodnou kyselinou

sirovou za modifikovanych podminek Meyerovy reakce, naslednym
pfevedenim 3-methoxyskupiny na hydroxy]dvou_skUpinu vhodnym

~etherovym Stépicim &inidlem, jako je bromid bority nebo kon-

centrovanou kyselinou, jako je napiiklad kyselina bromovodiko-
vd, s vyhodou bromidem boritym se jako produkt ziska slouleni-

na obecného vzorce la. JakoZto vhodna pro tuto reakci se uva-

~déji aprotické rozpoudtédla, napriklad tefrahydrofuran, benzen

a toluen.

| Vychozi slou&enina obecného vzorce 1b je obchodné dostup-
na ‘(napFiklad jako produkt spolelnosti Aldrich Chemical
Company) nebo je zndméd nebo je snadno piipravitelnd pracovniky
v oboru. '

Ve stupni 1ta se pfipravuje hydfoxymethy]feno] obecnhého
vzorce 2a redukci skupiny karboxylové kyseliny sloudeniny o-

becného vzorce 1a na alkoholovou skupinu o sob& zndmymi zplso-

rid, boran nebo derivadty boranu v‘apfotickém rozpoustédle, ja-
ko naptiklad je diethylether, dioxan a tetrahydrofuran. Slquﬁ
Cenina obecného vzorce 2a se také mbZe pFipravit odStépenim

 by. JakoZto vhodné pro redukci se uvédéji}1ithiuma1uminiumhyd— .



:
- 28 - :

ftaloylové skupiny z anhydridu 3-hydroxyftalové kyseliny a néa-
slednou redukci produktu za ziskdni diolu. JakoZto vhodné pro
S§tépeni anhydridu a pro redukci se uvadé&ji lithiumaluminium-
hydrid, borany nebo komp]exy_boranu v aprotickém rozpoustéd-
1e, jako napiriklad je tetrahydrofuran, diethylether, dioxan a
glykloethery.

Ve stupni 2a se ester hydroxymethylfenoxykarboxylové kyse-
liny obecného vzbrce 4 mGZe pripravovat alkylaci hydroxylové
skupiny sloudeniny obecného vzorce 2a vhodnym alkylaénim &i-
nidlem obecného vzorce 3 R5-(CHz )mn—X, kde znamend RS chrénénou
karboxylovou skupinu a X atom halogenu, zvid&té bromu nebo
chloru. Reakce se provddi v pFPitomnosti slabé z4sady, jako je
napiiklad uhli&itan draselny, cesny a sodny za podminek Willi-
amsonovy syntézy. Jako?to vhodnéd inertni rozpoudtédla pro tuto
reakci se uvadéji aprotickéa ofganické rozpousStédia, napfﬁk]ad
aceton, dioxan a tetrahydrofuran. A1ky1aén{ ¢inidla obecného
vzorce 3 jsou obchodnd& dostupnd nebo je pracovnici v oboru

mohou snadno pFipravit.

Nebo se ve stupni 1b ester formyifenoxykafboxylové kyse-
1iny obecného vzorce 2b mGZe ptripravovat alkylaci hydroxylové
skupiny sloufeniny obecného vzorce 1b vhodnym alkylaénim &i-
nidlem obecného vzorce 3 R3-(CHz)m-X, jak popsédno shora pro
stupnef 2a. PFidavn& se sloulenina obecného vzorce 2b ptipra-
vuje o sobé& znamym zplsobem v oboru, naptiklad oxidaci primar-
ni alkoholové skupiny na odpovidajici aldehydovou skupinu
vhodnymi oxida&énimi &inidly, jako jsou naptiklad dimethylsulf-
oxid, acetanhydrid, oxalylchlorid a tosylchlorid. Napriklad
zplsob piripravy slou&eniny obecného vzorce 2b, kde znamend R3
methylovou skupinu, R4 atom vodiku, R® terc.-butlesterovou
skupinu karboxylové kyseliny a m 1 popsal Marx M. a Tidwell T.
(J. Org. Chem. 49, str. 788 aZ 793, 1984).

Nebo se ve stupni 2b se ester hydroxymethylfenoxykarboxy-
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lové kyseliny obecného vzorce 4 mlZe pripravovat redukci al-
dehydové skupiny sloufeniny obecnhého vzorce 2b na alkoholovou
skupinu ovsobé znamymi zpUsoby. Vhodné reduk<ni podminky alde-
hydové skupiny zahrnuji redukci-lithiovanymi hydridy, naprik-
lad 1lithiumaluminiumhydridem nebo borhydridy, napfiklad bor-
hydridem sodnym nebo hydrogenaci za pouZiti platinovych nebo
palladiovych katalyzédtord ve vhodném protickém rozpou$tédle.

PFidavné se sloulenina obecného vzorce 4, kde znamend A roz-

vétvenou a1ky1énovou skupinu, mG?e pPripravovat zpracovanim

“slouCeniny obecného vzorce 2b organokovovym reak&nim &inidlem,

jako je Grignardovo &inidlo nebo alkyllithiové &inidlo. Vhod-
nymsi rozpouétéd]y pro reakci jsou aprotickd organickd rozpous$-
téd1a, napfFiklad tetrahydrofuran a diethylether.

Ve stupni 3 se slou&eniny obecného vzorce I mohou pri-
pravovat rlznymi zp&sbby‘zhémYmi pracovnikdm v oboru. Napfik-
lad sloutenina obecného vzorce I se mbzZe p?fpravbvat acylaci
stoueniny obecného vzorce 4 acyla&nim éihid1em obecného vzor-
ce 5 RTRZNC(0O)X, kde znamend X atom halogenu zv14$té bromu ne-
bo chloru. Reakce‘se provadi v piritomnosti silné zé4sady, ha-
«pFiklad 1ithiuma1ky1amidﬁ, alkyllithia nebo bis(trimethylsi-
lyl)amidu draselného. Vhodnymi rozpoudtédly pro reakci jsou a-
protickd organickd rozpous$tédla, napfiklad diethylether a tet-
rahydrofuran. Acyla&ni ¢&inidlo obecného vzorce 5 je obchodné
dostupné nebo je zndmé nebo ho pracovnici v oboru mohou snadno
pfipravovat. Napitiklad pFiprava slouleniny obecného vzorce 5
s rlznym vyznamem symboll R' a R2 se mGZe pFipravovat zpraco-
vdnim odpovidajiciho aminu obecného vzorce R'R2ZNH acylhaloge-
nidem napPFiklad oxalylchloridem, fosgenem nebo slou&eninou

rovhocennou fosgenu.

Slou&enina obecného vzorce I, kde znamend R5 skupinu
-COOR® nebo tetrazolylovou, se obecn& pFipravuje jako chréné-
né skupina a pak se chrédnici skupina odstraﬁuje o sobé& znémymi
zplsoby za’zfskéni koneéného:produkfu.vNap?ik]ad sioutenina o-
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becného vzorce I, kde znamend R5 skupinu -COOR®, se pFipravuije
jako chrédnénéd karboxylovd skupina napfiklad alkylester, nade?
se chranici skupina odstrafiuje za ziskdni karboxylové kyseli-
ny. Reakce se provédi v pritomnosti silné z&sady, naptriklad
vodného roztoku hydroxidu 1ithného, sodného nebo draselného
v protickém rozpousté&dle, jako je napifiklad methanol, ethanol,

voda a jejich smési.

Sloudenina obecného vzorce I, kde znamenad R5 tetrazolylo-
vou skupinu, se mOie pFipravovat jako chrénény tetrazolyl jako
trifenyimethyl(trityl)tetrazolyl s naslednym odstran&nim chra-
nici skupiny. Slou&enina obecného vzorce 2a se mlzie zpracova-
vat alkylaénim &inidlem obecného vzorce N=C-(CHz )mn-X, kde zna-
mené X atom .halogenu, zv143t& bromu nebo chloru. Reakce se
provadi v prFitomnosti slabé zé&sady, napFiklad uhliditanu ces-
ného, draselného nebo sodného, v aprotickém organickém roz- -
poustédla, jako je napfFiklad aceton, dioxan, tetrahydrofuran a
N,N—dimethy]fbrmamid. V-nédsledujicim stupni se kyahovy produkt
nechdva reagovat s acyladnim ¢&inidlem obecného vzorce 5
RTRZNC(0)X, kde znamend X atom halogenu zvi4sté bromu nebo
chloru a s azidem sodnym, ktery se. aduje na kyanoskupinu s néa-
sledujici cyklizaci za vytvoFeni tetrazolylové skupiny. Reakce
se provadi v pFitomnosti katalyzatoru, jako je chlorid amonny,
v aprotickém organickém rozpoustédle, jako je napiriklad ace-
ton, dioxan, tetrahydrofuran a N,N-dimethylformamid. Nebo se
miZe pouZivat trimethylsilyl nebo trimethylcinazid k zavedeni

azidové skupiny bez katalyzy.

PFikladné zplsoby pFipravy sloudeniny obecného vzorce 1a
isou popsédny v pripravé 1. Prikladné zpGsoby piipravy sloude-
niny obecného vzorce 1 za pouZiti reak&nich podminek popsanych
ve schéma A, jsou popsédny v prikladu 1 aZ 5. ‘

Schéma B popisuje alternativni zplsob pfipravy sloude-

niny obecného vzorce I, zv143té trans izomeru slou&eniny obec-




ného vzorce I, kde znamend A a1keny1enovouiskupinu, B skupinu

~O(CHz)mn—- a R', R2, R3, R4, RS a m maji shora uvedeny vyznam.

Schéma B

R3 _ R3
OHC _-OH X_ OH

alternatiyni

stuped 1 stypes
1b R4 pen | ic R

R3

R4

stupeﬁ 2,’”J

RS- (CH,) - X .
§2 ™| stupefy 3 |
R3
HOCH,— A2 O(CH,),- RS
8
R4
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Alternativni vychozi slouleniny, hydroxybenzaldehyd obec-

ného vzorce 1b nebo halogenovany fenol obecného vzorce 1c, kde .

znamena X atom halogenu s vyhodou bromu nebo jodu, jsou ob-
chodné dostupné (napitiklad spoleCnost Aldrich Chemical Compa-
ny) nebo jsou znadmé nebo se mohou pFipravovat snadno pracovni-
ky v oboru.

Ve stupni 1 se ester trans-hydroxyfenylalkylenylkarboxy-
1ové kyseliny obecného vzorce 6, kde znamend R alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a A2 vazbu, alkylenovou nebo alke-

nylenovou skupinu, mGZe piipravovat za podminek v oboru o sobg&’

znadmych. Napitiklad se slouenina obecného vzorce 6 mGie pFi-
pravovat reakci a]dehyduiobecného vzorce 1b s a]ky1identrife—
nylfosforanem nebo s alkylidenfosfondtem, ktery se generuje in
situbzpracoyénfm fosfoniové soli nebo fosfonatu, naptiklad al-
kylfosfonoacetdtu, silnou zasadou, jako ' je hydrid lithny nebo
sodny za Wittigovychv’nebO’ HaneroVYchj reakéniéh podminek.
Slou&enina obecného vzorce 6 Se'také'mﬂie bFipravovat zpraco-

vanim aldehydu obecného vzorce 1b 1,8?d1azabicyk1o[5,5.019n—
‘dec-7-enem (DBU) a lithiumhalogenidem za reak&nich podminek,.

které popsal Blanchette M.A. a kol. (Tetrahédron Letters, 25,
str. 2183, 1984). JakoZto vhodnd rozpou$tédla pro olefinaéni
reakci se uvddéji inertni aprotickd rozpou$tédla, jako jsou
napriklad acetonitril a tetrahydrofuran.

Podle alternativniho stupné 1 se ester trans—hydroxyfe—
6, kde zname-

nylalkylenylkarboxylové kyseliny obecného vzorce
na R'a1ky1ovou stpinu s 1 a7z 4 atomy uhliku, mlZe piripravovat
také reakci halogenovaného fenolu obecného vzorce ic s esterem
akrylové kyseliny, nap¥Fiklad s ethylakryldtem, v piFritomnosti
fosfinového ligandu, naptiklad tri-(o-tolyl)fosfinu v kombina-
ci s palladiovou soli, jako je acetdt palladnaty. Reakce se
provadi v pFitomnosti zdsady, jako je napfikiad triethylamin,
v inertnim prostfedi, nap?fk]ad 'za podminek kopulalni reakce

Heckova typu. JakoZto vhodna rozpoustédla pro tuto reakci se
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uvéaddéji inertni aprotickd rozpous$tédla, jako jsou napiriklad a-

cetonitril a tetrahYdrofuran.

Ve stupni 2 se trans~hydroxyfehy1a1ky]eny1a1koh01 obecné-
ho vzorce 7 piipravuje selektivni redukci karboxylové esterové
skupiny slouCeniny obecného vzorce 6 na odpovidajici alkoholo-
vou skupinu. Jako vhodné podminky redukce karboxylové esterové
skupiny se uvadi pouZziti lithiumborohydridu, lithiumaluminium-
hydridu, diisobutylaluminiumhydridu (DIBAL-H), boranu nebo de-
rivdtd boranu. Vyhodné reduk&ni podminky popsal Trost B.M. a
kol. (J. Org. Chem. 45, str. 1838, 1980) a zahrnuji pouZiti
soli znadmé jako ate complex, vytvofeny z DIBAL-H a z alkyllit-

hiové slou&eniny, jako je n-butyllithium. Jako?to vhodnéa roz-

poudtédla pro tuto reakci se uvadéji inertni aprotickd roz-

poustédla, jako jsou naptiklad tetrahydrofuran, hexan, dimet-

hoxyethyn a dioxan.

Ve stupni 3 se ester trans—hydroxymethy1é1kyleny1fenoxy—
karboxylové kyseliny obecného vzorce 8 pripravuje zplsobem
podle schéma A, stupefi 2a, napfiklad alkylaci hydroxylové sku-
piny slou€eniny obecného vzorce 7 vhodnym alkylalnim Cinidliem
obecného vzorce 3 R5-(CH2 )m—X, kde znhamend& RS skupinu chréanici

karboxylovou skupinu.

Ve stupni 4 se trans izomer slouleniny obecnhého vzorce I
ptipravuje zpGsobem podle schéma A, stupen 3, napfiklad acy-
laci slouleniny obecného vzorce 8 acyla&nim ¢inidlem obecného
vzorce 5 RTR2ZNC(O)X, kde znamend X atom halogenu zv148té bromu
nebo chloru.

PopFipadé se sloudenina obecného vzorce I, kde znamenda A
alkylenovou skupinu, mlZe piripravovat selektivni hydrogenaci
dvojné vazby uhlik-uhlik produktu nebo jakéhokoliv meziproduk-
tu, syntetizovaného pfed kone&nym produktem za ziskéani
odpovidajicich naéycenYch‘s]ouéenin. JakoZto vhodné selektivni
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reduk&ni podminky se uvad&ji katalytickd redukce v pFitomnosti
Raneyova niklu, palladia na uhli, boridu niklu, kovové platiny

nebo jejich oxidl, s vyhodou kovového palladia nebo jeho oxi-

dG. Vhodnymi rozpoust&dly pro tuto reakci jsou inertni roz-

poudt&dla, naptiklad ethylacetdt a methanol. S vyhodou se

- slouleniny obecného vzorce 6, 7 nebo 8 selektivn& hydrogenuji

za ziskédni sloulenin obecného vzorce 1, kde znamend A alkyle-
novou skupinu.

PFikladné zplsoby piFipravy trans izomeru S}ouéeniny obec-
ného vzorce 1 za pouZiti reak&nich podminek popsanych ve sché-
ma B, jsou popsédny v pfikladu 6 a 7. PFikladné zplsoby ptipra-

vy slouceniny obecného . vzorbe I, kde znamend A alkylenovou

skupinu za - pouziti reakénf&h podminek popsanych ve schéma B,

jsou popsény v piikladu 11 a 12.

Schéma C popisuje alternativni zplsob pfipravy sloude—

niny obecného vzorce I zv143té cis izomeru slouleniny obecné-

ho vzorce I, kde znamen4 A alkenylenovou skupinu, B skupinu

-O(CHz2 )m- a R', R2, R3, R*, R5 a m maji shora uvedeny vyznam.

Vychozi halogenovany fenol obecného vzorce 1¢, kde zname-
na X atom halogenu s vyhddou bromu nebo jodu, jsou obchodné
dostupné (naptFiklad spole&nost Aldrich Chemical Company) nebo

jsou znamé nebo se mohou ptripravovat snadno pracovniky v oboru.
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Schéma C
R3 ' R3
X OH stupef 1 X _~O(CH,)-R
RS- (CHp) X '
lc R o g R
lstupeﬁ 2
HOCH,— Ag R3
AN O(CH,),- R®
alternativni 10 R

stuper 3

o ,
RU#NJ\X lstupeﬁ 3
s ¥

R'R2N ’LOCHz—A Re

Rs3

_ O(CH,),- R® h | |
@ '. T

HOCH,— A2
l stuperi 4
X _

R'ReN

w|>=o

alternativni

3
stupen 4 ‘ R
. ~ O(CH,),- R
O '

RIReN -~ OCH;— A® R¢

cis-L

Ve stupni 1 se ester halogenfenoxykarboxylové kyse1iny'o—

O(CH,),- RS

becného vzorce 9 pFipravuje zplisobem podle schéma A, stupen

2a, naptfiklad alkylaci hydroxylové skqpiny slouleniny obecného

vzorce 1¢ vhodnym alkyla&nim ¢inidlem obecného vzorce 3
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R5-(CHz2 )Jm—X, kde znemanad R® skupinu chrédni karboxylovou skupi-

nu.

Ve stupni 2 se ester hydroxymethylalkinylfenoxykarboxylo-
vé kyseliny obecného vzorce 10, kde znamend A2 vazbu, alkyle-
novou nebo alkenylenovou skupinu, pifipravuje reakci slouleniny
obecného vzorce 9 s alkinylalkoholem, napfiklad s propargylal-
koholem, za podminek acetylenové kopulaéni reakce. Reakce se
provadi v pritomnosti organopalladiového katalyzdtoru, jako
napfiklad tetrakis(trifenylfosfin)palladia (0) nebo chloridu
bis(trifenylfosfin)palladnatého popifipadé v pFitomnosti halo-
genidu mé&di naptiklad jodidu m&dného jako katalyzétoru. Jakoi-
to vhodnd rozpou3t&dia pro tuto reakci se uvad&ji pFikladné
‘pyrro]idin, ktery je pridavné reak&nim <&inidliem. Nebo se
reakce mbZe provadét v pritomnosti diisopropylaminu, popfiipadé
v pfitomnosti halogenidu médi jakoZto katalyzatoru ve vhodném
aprotickém rozpoustédie, jako‘je napifiklad tetrahydrofuran.

Ve stupni 3 se ester .alkinylfenoxykarboxylové kyseliny
obecného vzorce 11 ptipravuje zplsobem podle schéma A, stupef
3, napFiklad acy1acf slouenin obecného vzorce 10 acylacnim
ginidlem obecného vzorce 5 R'R2NC(0O)X, kde znamend X atom ha-

logenu zv148té& bromu nebo chloru.

Ve stupni 4 se cis izomer siou&eniny obecného vzorce I
pfripravuje selektivn& konverzi +trojné vazby ve slioueniné
obecného vzorce 11 na c¢is-dvojnou vazbu za podminek parcidlni

hydrogenace. JakoZto vhodné katalyzatory pro selektivni parci-

41kni hydrogenaci alkinQ na cis-alkany se uvéadé&ji diisobutyla-

Tuminiumhydrid (DIBAL) nebo vodik v pFitomnosti palladiového
katylzédtoru, napFikTadlLind]arova katalyz4toru. Reakce se pro-
vddi za pFisady selektivitu podporujiciho &inidia, jako je
chinolin, v protickém organickém rozpou3tédle, jako je metha-

not.
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Podle alternativniho stupné 3 se piipravuje ester cis—-hyd-
roxymethylalkenylfenoxykarboxylové kyseliny obecného vzorce 12

"selektivné konverzi trojné vazby ve slouCeniné obecného vzorce

10 na cis-dvojnou vazbu za podmfnek parcié]ni'hydrogenace pod-
le shora uvedeného stupné 3.

"Podle alternativhniho stupné 4 se pfipravuje sloudenina o-
becného vzorce 1 zplGsobem podle schéma A, stupef 4, napFiklad

acylaci slouleniny obecného vzorce 12 acyla&inim &inidliem obec-

ného vzorce 5 R'R2NC(0)X, kde znamend X atom halogenu zv143té
bromu nebo chloru.

Popripadé se sloulenina obecného vzorce I, kde znamend A

alkylenovou skupinu, mGfe pripravovat selektivni hydrogenaci

dvoiné vazby uhlik-uhliik produktu nebo jakéhokoliv meziproduk-
tu, syntetizovaného pfred koneénym produktem za ziskéani
odpovidajicich nasycenych sloulenin. JakoZito vhodné selektivni
reduk&ni podminky se uvaddji katalytickd redukce v pFitomnosti
Raneyova nikliu, palladia na uhli, boridu niklu, kovové p1atiny
nebo jejich oxidb, s vyhbdou kovového palladia nebo jeho
oxidh. Vhodnymi rozpou$tédly pro tuto reakci jsou inertni
rozpoudtédla, napitiklad ethylacetdt a methanoi. S vyhodou se
sloueniny obecného vzorce 10, 11 nebo 12 selektivné hydroge-
nuji za ziskdni slou&enin obecného vzorce I, kde znamend A al-

kylenovou skupinu.

PFikladné zplGsoby piFipravy cis izomeru slouceniny obecné-
ho vzorce I za pouZiti reakénich podminek popsanych ve schéma

C, isou popsédny v pifikladu 8 aZ 10.

Schéma D popisuje a1ternativni zplisob pFipravy sioule-
niny obecného vzorce lIa, kde znamend A alkenylenovou skupinu,
B skupinu -(CHz2 )n- a R', R2, R3, R4, R® a n maji shora uvedeny

vyznam.
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Schéma D
R3 e . . , - Rs3
X Z stupedt 1 XN (CH,)y- R
4
1id R 13 R
lstupen 2
HOCH,— Aa R3
X (CHp),
alternativni 14 R4
stupen 3
RS
=
HOCH‘Z-—Aal R"’I
16

o ' l stuper; 4
) G |
5

alternativni

Stupen 4 \\\\§\\a\

cis-Ia

(\Q(CH% RS
R’RzNJ\OCH{"Aa

. PFipravuje se cis izomer sioueniny obecného vzorce Ia,

kde znamend B skupinu —(CHQ)A-

, podobnym zpGsobem, jako je po-

psdno ve schéma C av8ak za pouZiti odlidnych vychozich 1étek
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k ziskdni kone&ného Z4daného produktu.

Vychozi slou&enina obecného vzorce 1d, kde .znamenad X atom
halogenu s vyhodou bromu nebo'jodu a Z atom halogenu s vyhodou
bromu nebo jodu, nebo skupinu —-CHO nebo -(CHz)nCOOH, kde n ma
shora ivedeny vyznam, jsou obchodn& dostupné (napfiklad spo-
le&nost Aldrich Chemical Company) nebo jsou zndmé nebo se mo-

hou ptipravovat snadno pracovniky v oboru.

Ve stupni 1 se ester halogenfenylkarboxylové kyseliny o-
becného vzorce 13, kde znamend A2 vazbu, alkylenovou nebo al-
kenylenovou skupinu, miZe pfipravovat rlznymi zpUsoby. NaprFik-
lad slou&enina obecného vzorce 13, kde znamend n 3, se pPipra-
vuje 'kopulac{ sloudeniny obecného vzorce 1d, kde X a Z zname-
naji vidy atom halogenu, s esterem vinylkarboxyloveé kyée1iny,
napfiklad s methy]—s—butenoétem, v pifitomnosti hydroboraZniho
¢inidla, napiiklad 9—borabicyk1o[3.3.1]nonanddimeru (9-BBN).
Reakce se provadi v pifitomnosti kopuladnich katalyzatord, jako
je chlorid palladia a fosfore&nan draselny, v aprotickém roz-
poustédle, jako je napfiklad dichlormethan, N,N-dimethylforma-
mid a tetrahydrofuran. Transesterifikace produkovaného esteru
karboxylové kyse]iny se provadi zpracdvénim alkoholem, jako je
naprFiklad 2-methyl-2-propanol a zé&sadou, jako je napiriklad
n—bUty111thium.v inertnim prostiedi.

Nebo se slou&enina obecného vzorce 13, kde znamena n 2

mZze také pripravovat zpracovénim slouéeniny obecného vzorce
id, kde znamend X atom halogenu a Z skupinu -CHO, alkyliden-
trifenylfosforanem nebo alkylidenfosfonatem, ktery se generu-
je in situ piitomnosti fosfoniové soli nebo fosfondtu, nap¥Fik-
lad alkylfosfonacetdtu se silnou zésadou, jako je hydrid lith-
ny nebo sodny za podminek Wittigovy nebo Hornerovy reakce.
Ziskany ester alkenylkarboxylové kyseliny se selektivné hydro-
genuje za ziskdni odpovidajici nasycené slou&eniny. Jakoito
vhodné reduk&ni podminky seAQvédéji katalytickéa redukce v pii-




Slouleny podle vyndlezu jsou IP receptorové modulatory,
zejména IP receptorové agonisty a jako takové maji selektivni
agonistovy Glinek na IP receptor. M4 se. zato, Ze tyto
s1ouéen{ny (a prosttedky, které je obsahuji) se hodi k pfe—
venci a 1é&eni rGznych nemoci syxvcl, zv14sté 1idi, souviseji-

cich pfimo nebo neptimo s chorobnymi stavy proudé&ni krve.

Zejména se ma zato, Ze sloudeniny podle vyndlezu najdou
pouZiti pri 1é&eni chorobnych stavd souvisejicich s kardiovas-~
kuldrnim onemocné&nim, kterym je okluzivni onemocnéni perife-
ralnich arterii (PAOD), bolest v T1ytkovych svalech pfi chézi,
kritickd ischemie kon&etin, thrombotické onemocnéni, athero-
sklerosa, thromboangiitis obliterans (Byrgrova nemoc), Raynau-
ddv syndrom, Takayashuova nembc, migraéni superficidini throm-
bophlebitida cév, akutni arteridalni okluze, onemocné&ni koro-
ndrnich arterii, restenosa po angioplastii, mrtvice nebo reci-

diva infarktu mquardu.

Sloueniny podle vyndlezu se hodi také k 1é&eni hyperten-
sivnich stav@,; v&etns, aviak bez omezeni, celkové hypertense,
pulmondrni hypertense, oénf.hypertense a hueni v uSich souvi-
sejicfho-s‘hYpertensi. ‘

" Kromé& toho se - slouCeniny podle  vyndalezu hodi k 1é&eni
chorobnych stavl souvisejicich s ischemii vd&etn&, avdak bez
omezeni, ischemie spojené s transplantaci mezi dvéma osobami
geneticky neidentickymi stejného druhu, jako je transplantace
ledvin nebo jinych orgédn@. Sloueniny podle vyndlezu se hodi
také k 1éc&eni 1edvinov9ch chorobnych stavll v&etn&, av3ak bez
omezeni, selhdni ledvin, nevhodnd diuréza, nadm&rné vyludovani
sodiku v modi, nadmérné vyluCovani drasiiku v mo&i, pfi kterém

z

se podava ucinné mnoZstvi sloufenin obecného vzorce I.

STougenin podle vYné]ezu se miZe pouZit k 1é€eni jinych
chorobnych stav( souviséjicich s chorobnymi stavy v&etng,

1
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av8ak bez omezeni, nevhodné hojeni ran, nekroza tkanf{, pfed-

tasné kontrakce délohy, Zalude&ni vredy, sexudlni dysfunkce

muZzl i1 Zen,. silné menstruadni bolesti, nevhodna imunoregulace,

nevhodnd agregace krevnich desti&ek, nevhodnd neutrofilni
funkce.

Jako vysledek zmirnéni véhorobného stavu krevniho ob&hu

miZe byt zirnéni nebo odstrané&ni bolesti pFi&inn& souvisejici

s oSetFovanym chorobnym stavem. Napfiklad nohou sloudeniny

podle vyndlezu zmirfiovat periferdlni neuropatie souvisejici
napiiklad s diabetickou neuropatii, posttraumatickou bolestf,
bolesti po chirurgickém zékroku, bolesti spojenou s chemote-
rdpii‘a podobné stavy. | ‘

- Tato a podbbné pouziti jsou popsdna v literatufe (napfik-

lad Goodman & Gilman: The Pharmacological Basis ofvTherapgu—';

tics, devaté vydani, McGraw-Hill New York kapitola 26, str.601
aZz 616, 1996; Co]eman,”R.A., Pharmaco]ogica] Reviews_46, str.
205 aZ 229, 1994; Harrison’s Principals of Internal Medicine,
&trndcté vyddni, McGraw-Hill New York, str.1398 aZ 1403, 1998;

Handobook of .Phase 1I/II Clinical Drug Trials, O Grady J. a

Joubert P.H. vydavatelé, CRC Press, New York, str. 249 a’ 278,
str. 1997. '

Testy

IP receptorovou agonistovou afinitu sloudenin podle vyna-
lezu 1ze zjidtovat pomoci radioligandového vyté&shovani z mem-
bran lidskych destig&ek, které expresuji endogenni IP receptor
nebo pomoci vaje&nikovych bun&k &inského kre&ka (Chinese Ham-
ster Ovary cells) expresuj{ciéh krysi rekombinantni IP recep-
tor. Tato zkou8ka je podrobnéji popséna v pFikiadu 23.

Potenci 1IP receptorového'agonistu slouenin podle vyndlezu
je moZno zjidtovat métfenim cyklické akumulace AMP v testu pou-

N
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Zivajicim bud lidskych destiek nebo vaje&nikovych bunék &in-
ského kiFelka, expresujicich krysi rekombinantni IP receptor.

Tento test je popsdn podrobné v pifikladu 24.

Domnéla Gcinnost sioulenin IP receptorového agonistu se
miZe identifikovat v krdli&im modelu perfiferdlniho vaskular-
niho onemocnéni. Tato zkou3ka je zavedena pro zvifeci model
pro bolesti v lytkovych svalech p¥Fi chlzi, projevujici se kul-

havosti, a je podrobné&ji popséna v pirikladu 25.
Poddvédni -a farmaceutické prostiedky

Vyndlez se tykd farmaceutického prostfedku obsahujiciho
stou€eninu podle vynalezu v&etn& isomerd, racemickych nebo
neracemickych smési isomerd nebo jejich farmaceuticky vhodnyéh
soli nebo so]VétD spolu s jednim nebo s n&kolika farmaceuticky
vhodnymi nosiéi,a pripadné s da1§imi terapeutickymi a/nebo

profylaktickymi sloZkami.

Obecné se sloudeniny podle vynalezu poddvaji v terapeu-
ticky G&inném mnontvf jiednim ze znédmych zplsobl poddni &ini-
del slouZicich podobnym G&el@m. Vhodné davky jsou 1 a? 2500 mg
denn&, s vyhodou 1 aZ 1500 mg denn& a predev&im 1 a? 500 mg
denné v zAavislosti na mnoha &initelech, jako je zavaZnost 1é-

¢eného onemocnéni, v&k a relativni zdravotni stav 1é&eného je-

dince, G&innost pouZitého prostitedku, cesta a forma podani, .

indikace, na né7 je podani zaméfeno a preference a zkudenost
o8etfujiciho 1ékaFe. Pracovnik znaly v oboru 1é&eni takové
nemoci je schopen bez velkého experimentovdni a v z&vislosti
na vlastnim pozndni této aplikace stanovit uZinné mnoZstvi

prostfedkl podie vyndlezu pro dané onemocnéni.

Obvykle se prostiedky podle vyndlezu podavaji jako 1é&iva
vhodnd pro ordini (v&etn& Gstniho a pod jazyk), rektdlniho,
nasalniho, topického, pulmondrniho, vagindlniho nebo parente-
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ralniho (vletné& intramuskulédrniho, vintraarterié]nfho, intra-
thekdlniho, subkutdnniho a intravenosniho) podéani nebo ve for-
mé& vhodné k inhalovdni a vdechovani. Vhodnym zptGsobem podéani
je oralni v reZimu dennich davek, ktery miZe byt nastaven po-

dle stupné onemocné&ni.

Slouleniny podle vyndlezu mohou byt zpracovdny spolu s ob-
vyk1lymi édjumanty, nosic¢i a tedidly do formy farmaceutickych
prostfedkd a jednotkovych dévek. Farmaceutické prostiedky a
jednotkové davky mohou obsahovat obvyklé sloZky v obvyklych
pomérech s bFidavnou G&innou latkou nebo bez ni a forma jed-
notkové davky mlGZe obsahovat vhodné G&inné mnoZstvi G&inné
Tétky Gm&rné se zamé&rnym szmezim pouZzité denni davky. Farma-
ceUtické prostifedky mohou byt v pevném stavu, jako jsou table-
ty nebo plnéné tobolky, v polotekutém stavu, jako prasky, pro-
sttedky . se zpoZdé&nym G&inkem, nebo v tekutém stavu, jako roz-:
toky;‘suspensé, emu1se,.elixfry,-nebo plInéné tobolky k ordlni-
mu bodéni; nebo ve formé& &ipkl prdl rektalni nebo vaginaTni
poddni nebo ve form& sterilnich injektovatelnych roztokd k pa-
renterdalnimu pouZiti. Prostfedky obsahujici 1000 mg G&inné
14tky nebo 100vmg a? 500 mg v tablet& jsou rovné? vhodnymi re-
prezentativnimi jednotkami davkové formy.

"ProstFedky podie vyné1ezu mohou mit rozmanitou formu pro
ordlni podéni. Farmaceutické prostfedky a davkové formy mohou
obsahovat slou&eniny podle vyndlezu jako UG&innou slo¥ku ve
formé& jejich farmaceuticky vhodnych soli nebo krystalk®. Far-
maceuticky vhodné nosi&e mohou byt pevné nebo tekuté. Pevnymi
formami jsou'prééky, tablety, piTu]ky, tobolky, sé&lky &ipky
a rozpadavé granule. Pevny nosi¢ mlZe tvofit jedna nebofnéko—
Tik Tatek, které mohou plsobit také jako Fedidia, ochucovaci
ginidla, rozpou¥t&dla, mazadla, suspensni &inidla, pojiva,
konzervaéni éinidTa, €¢inidla k rozpaddni tablet nebo materiél
obalu tobolek. V pFipad& pras$kd jde o jemn& dispergovanou pev-

nou latku, kterd je sm&si s jemnd& rozd&lenou G&innou sloZkou.

[ EE X 2




v

- 45 - .

U tablet je G&innd sloZka smisena s vhodnYmi podily a lisuje
se do poZadovaného tvaru a velikosti. Préddky a tablety
obsahuji s vyhodou 1 aZz 70 % GU&inné sloZky. Vhodnymi nosidi je
uhli&itan hoteé&naty, stearét'hofeénaty, maétek, cukr, laktéza,

pektin, dextrin, 8krob, Zelatina, tragakant, methylceluldza,

naktriumkarboxymethylceluléza, nizce tuhnouci vosk, kakaové

mdslo a podobné sloZky. Pojmem “prostiedek” se mini formulace
u€inné sloZky s obalovym materidlem jako nosi&em, zahrnujici
tobolku, ve které je GU&innd slo’ka s nosidem nebo bez ného,
obalend nosifem, ktery je s ni spojen. Podobné jsou formulova-
ny i sédfky a pastilky. Tablety, présky, kapsle, pilulky, sa&ky
a pastilky mohou byt pevnymi formami pro ordini podéni.

Jinymi formami vhodnymi Kk ordlnimu podédni jsou  tekuté

formy zahrnujici‘emulse, sirupy, elixiry, vodné roztoky, vodné
suspense nebo prostfedky v pevné formé& urlené Kk prevedeni
krédtce pred pouZitim do tekuté formy. Emulse se mohou pFipra-

‘vovat  ve vodnych vroztocich'propy1eng1yk01u nebo mohou obsaho-

vat emulgaini &inidla, jako lecitin, sorbitanmonoo]éét nebo

;akdcii. Vodné roztoky 1lze pFipravovat rozpoudténim G&inné

s]diky ve vodé a prFriddnim vhodnych barviv, ochucovacich &ini-
del, . stabiliza&nich a zahu3tovacich &inidel. Vodné suspense
lze pFipravovat dispergovdnim jemnd rozdé&lené G&inné sloZky ve
vodé s viskosnim materidiem jako jsou pFirodni a syntetické
kauCuky, pryskytice, methylceluldéza, natriumkarboxymethylcelu-
16za a jind dobfe zn&mé& suspendad&ni &inidla. Prostiedky v pev-
né formé& zahrnuji roztoky, suspense a emulse a mohou obsahovat
kromé& u&inné 1dtky barviva, ochucovaci pfisady, stabilizétory,
pufry, uméld a pFirodni sladidla, dispergaéni &inidla, zahu3-
tovadla a solubilizdatory.

Sloufeniny podle vyndlezu se mohou formulovat pro pa-
renteralni podadni (napfiklad injekce, napfiklad injeké&ni bolus
nebo kontinudlni inflGze) a mohou. byt v jednotkové davkovaci
formé jako jsoﬁ ampule, naplné&né injekéni stiikadky, ma1oobje-
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mové inflze nebo nékolikaddvkové kontejnery s piFridanym konzer-
vatnim Cinidlem. Prostiedky podle vyndlezu mohou mit také for-
mu suspenzi, roztok( nebo emulzi v olejiném nebo ve vodném no-
si&i, napfiklad roztoky Ve vodném polyethylenglykolu. JakoZto
pfiklady olejovych nebo nevodnych nosi&l, Fedidel, nebo roz-
poustédel se uvddéji propylenglykol, polethylenglykol, rost-
1inné oleje (napfFiklad olivovy olej) a vstFikovatelné organic—
ké estery (napfiklad ethyloleat) a mohou obsahovat formula&ni
¢inidla, jako jsou konzervadini &inidla, sméa&edla, emulgaéni
nebo suspenzaéni &inidla, stabiliza&ni a/nebo dispergadni &i-
nidla. Nebo ‘mGZe byt u&innd 1ldtka ve formé& prdsku ziskaného
aseptickou jzolaci sterilni pevné Tatky .nebo lyofilizaci
Z rbztoku pro konstituci pred pouZitim se vhodnym nosifem, ja-

ko je nafFpiklad sterilni pyrogenu prosta voda.

Slou&eniny podle vyndlezu se mohou formulovat pro topické
podévénf>na epidermis v poddbé mast i, krémﬁ nebo vodi&ek nebo
transdermdinich néaplasti. Masti a krémy se mohou napiiklad
formulovat s vodnym nebo s olejovym zédkladem za pridani vhod-
nych zahus8ivacich a/nebo gelovacich ¢&inidel. Vodi&ky se mohou
formulovat s vodnym nebo s olejovym zédkladem a obecn& obsahuj{
iedno nebo nékolik emulga&nich, stabiliza&nich, dispergaé&nich,
suspenzacnich, zahudtovacich nebo barvicich &inidel. Prostied-
Ky pro topické poddvani prostifednictvim Gast zahrnuji pilulky
obsahujici U&innou latku v ochuceném z4kladu, zpravidla sacha-
réze a akacii nebo tragakanthu. Pastilky obsahuji G&innou 14&t-
ku v inertnim zdkladu, jako je Zelatina a glycerin nebo sacha-
réza a akacia. Ustni vody obsahuji G&innou T4atku ve vhodném
kapalném nosi&i.

Slou€eniny podle vyndlezu se mohou formulovat pro podévéa-
ni ve form& &ipk&. Vosky s nizkou teplotou téni, napriklad
glyceridy mastnych kyselin nebo kakaové maslo se nejdiive roz-
tavi a G4€innd 14tka se homogenn& disperguje, napfiklad miché-
nim. Homogénni roztavenad smés se lije do forem obvyklych roz-
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mérl a nechd se vychladnout ke ztuhnuti.

Sloueniny podle vynalezu se mohou formulovat pro vagi-
ndlni poddvani ve formé& &1ipk{. éipky, tampony, krémy, gely,
pasty, p&ny nebo spreje, obsahujici pFidavné k G&inné ldtce

nosie, jsou v oboru znéamy.

Slou&eniny podle vynalezu se mohou formulovat pro nasal~
ni podavédni. Roztoky nebo suspenze se aplikuji pFimo do nosni
dutiny o sobé& znamym zpOsobem, napfiklad kapatkem, pipetou
nebo sprejem. Prostifedky mohou byt formulovény jako jednofkové
nebo mnohajednotkovd forma. V piripad& mnohajednotkové formy se
pro vhodné podéani pou?ivé kapatko nebo pipeta pro podani pre-
dem ur&eného objemu roztoku nebo suspenze. V pFipadé sprejd se
vhddnéhé davkovani dosahuje odméFovac{ rozprasovaci pumpickou.

' Slou&eniny podle vyné]ezd’sé mohouAfOrmu16§af'pf0'ae}5¥
solové podavani, zv14st& do respira&niho traktu a v&etné in-
tranasaini podévénf. Slouceniny maji mit obecné malé &&stice,
naptiklad rddu 5 mikrometrd nebo ‘maji byt jesté mansi. Takové
E4dstice se mohou ziskat o  sobé znamymi zplsoby hap?ik]ad mik-
ronizaci. U&innd 14tka je v tlakovém obalu se vhodnym hnacim
¢inidlem, jakovje -napfiklad chlorfluorovany uhlovodik (CFC)
napfiklad dichlordifluormethan, trichlorfluormethan nebo di-
chlortetrafluorethan, oxid uhligity nebo jiny vhodny plyn. Ae-
roso]y'obsahuji zpravidla také povrchové aktivni &inidlo, jako
je lecithin. Ddvku drogy mGZe Fidit davkovaci ventil. Nebo mi-
Ze byt 4€innad 14tka ve formé& suchého pradku, napFiklad préasko-
vé smési U&inné l14tky ve vhodném préékovém zdkladé, jako jsou
laktéza, Skrob, derivédty Skrobu, hydroxypropylmethylcelulédza a
polyvinylpyrrolidon (PVP). Préaskovy nosi& vytvari gel v nosni
dutin&. Préddkovy prosttedek miZe byt formulovdn jako jednotko-
v4 dédvkovaci forma naptiklad pro tobolky nebo patrony, jako
jsou gelatinové blistry, ze kterych se pré%ek mGZe poddvat za
pouZiti inhalédtoru.
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Prasky mohou byt formulovény s enterickymi povlaky prizpG-~
spobenymi pro pozdrZené nebo pro Fizené podavani G&inné l14tky.

Farmaceutickévprostfedky jsou s vyhodou v jednbtkové dav-
kovaci formé&. V takové form& jsou rozd&leny na jednotlivé dav-
ky obsahujici vhodné mnoZstvi G&inné 14tky. Jednotkovou davko-
vaci formou mGZe byt baleny prostifedek obsahujici{ odd&lend
- mnoZstvi, jako jsou balené tablety, tobolky a préasky v l1ékov-
kéqh nebo v ampulich. Jednotkovymi davkovacimi formami mohou
byt tudiZ tablety, tobolky saky nebo pastilky samotné nebo
v podobé& vhodného po&tu v ka¥dém obalu. '

Vhodné‘farmaceutické nosife a formulace jsou popsany v 1i-
teratufe (napfiklad Remington: Science and Practice of Pharma-
cy 1995, vydavatel' E.W.Martin, Mack Publishing Company, 19.
vydani, Eaéfon Pensylvania). Representativni farmaceutické
prostFedky, obsahujici s]éuéeninu podle vyndlezu, jsou popsany
v pFikladech 16 a? 22.

Vynédlez objasfiujf, nijak vsak neomezuji nésledujici pFi-
Klady praktického provedeni. Procenta jsou minéna vZdy hmot-

nostné&, pokud neni uvedeno jinak.

Priklady provedeni vyné4lezu

PFfprava 1
PFiprava slou&enin vzorce 1a
1A. Ptiprava 3—hydroxymethy1-2—methy1benzooyé ky;e]iny
Rothk 3-amino-2-methyibenzoové kyseliny (43,1 g, 285

mmol), vody (700 ml1) a kyseliny sirové (55 ml) se krdtce ohfte-
je k dosaZeni &irého roztoku a pak se ochladi na teplotu pFib-

1iZn& 5 °C. Po &t4stech se pirid4 roztok dusitanu sodného (21 g,
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300 mmol) Vv minimdlnim mnoZstvi vody, pFi udrZovdni vnitfni
teploty pod 7 °C. Michd se po dobu 30 minut na ledové 14zni,
pFidé se molovina (7 g) k vytésnéni nadbytku nitrilu. Zchlaze-
ny roztok 98% kyseliny sirové (240 ml1) ve vod& (1000 ml) se
pridéd do diazoniového roztoku a spojend reaké&ni smés se pomalu
zahFeje na teplotu 90 °C. Pomalu se pfidd pevny hydroxid sodny
(410 mg). Smés se extrahuje ethylacetdtem, organickd vrstva se
Vysuéi siranem sodnym a odpafi se, &imZ se ziskd 3—hydroxy42-
methylbenzoovd kyselina v podob& Zluté pevné 1étky‘(44,4 g,
priblizng 1OO%YVYtéZek).

1B. Pifiprava 3-hydroxy-2-isopropylbenzoové kyse]iny

2~(2,3—Dimethoxyfeny1)-4,4—d1methy1—4,5—dihydrooxazo1 se
pfipravi zpGsobem, ktery popsal A.I. Meyers a kol. (J. Org.
Chem. 43, str. 1372 aZ 1379, 1978). ‘

Isopropmiagnesiumchlorid (2,0M v diethyletheru, 18,75
ml, 37,5 mmol) se piFida po kapkach do roztoku 2-(2,3-dimetho-
xyfeny})—4,44dimethy]—4,5~dihydhooxazoiu (7,06 g, 36,0 mmo1)
v Zerstvé destilovaném tetrahydrofuranu pfi teplot& mistnosti.
Smés se michd pfes noc, zachladi se vodou a zFedi se diethyl-
etherem. sttvy se oddéli a vodnd vrstva se promyje dvakrat
diethyletherem. Spojené organické extrakty se vysu$i bezvodym
siranem sodnym a zkoncehtruji se ve vakuu. C€isténim bleskovou
chrbmatografii na silikagelu za pouZiti systému hexan/ethyla-
cetdat jako eluéniho &inidla se ziskd 2-(2-isopropyl-3-methoxy-
fenyl)-4,4-dimethyi-4,5-dihydrooxazol v podobé& &irého oleje
(7,08 g, 95,4% vytézek).

Roztok 2-(2—isopropy]—3—methonyeny1—4,4—dimethy1—4,S—di—'
hydrooxazo1u (6,18 g, 25 mmol) ve 35% roztoku kyseliny sirové

(40 m1) 'se michd pod zpétnym chladi&em po dobu 48 hodin. Po .

vychladnuti se pomalu pFidélpevny hydroxid sodny (18,15 g).
Reak&ni sm&s se extrahuje diethyletherem, spojené organické
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roztoky se extrahuji roztokem hydrogenuhliéitanu sodného. Ex-—
trakty se okyseii 3N kyselinou chlorovodikovou, zfiltruji se a
vysusi, ¢imZz se ziska 2-isopropyl-3-methoxybenzoova kyselina
v podobé bilé krystalické pevné latky (1,73 g, 35,7% vyt&Ziek).

Do. roztoku 2-isopropyl-3-methoxybenzoové kyseliny v di-
chlormethanu se piikape roztok iM bromidu boritého v dichlor-
methanu (15 m1, 15 mmol). Michd se vytéZek dvou hodin a reak&-

ni smés Se ochladi na teplotu O °C, pridd se voda a vrstvy se -

oddéli. Vodna vrstva se extrahuije dichlormethanem. Spojené or-

ganické extrakty . se vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncen-

truji se ve vakuu. &idténim zbytku bleskovou chromatografii na

silikagelu 2a-pou2iti systému dichlormethan/ methanol a 1% ky-
seliny octové jako elu&niho éinidla se ziéké 3~hydroxy-2-iso-
propylbenzoovéa ste]ina v podobé bilé krystalické latky (1,32
g, 97,5 % vytézek). | -

iC. Priprava 3—hydroxy-2-fehy1benzoové kyseiiny

Do suspense ethylésteru 2—bfom43fmethoxybenzoové'kyseTiny‘

(2,06 g, 7,7 mmol), benzenborité kyseliny (1,11 g) a tetrakis-
(trifenylfosfin)palladia (O)‘(O,SO g) v toluenu (35 ml) se
prida v prosfFedi dusiku 2M bvodny roztok hydrogenuhli&itanu
sodného (10 m1). Smés se michd po dobu dvou hodiny pFi teploté
80 °C, vlije se do vody a extrahuje se diethyletherem. Orga-
nickd vrstva se odpafFi a zbytek se podrobi chromatografii za
pouZziti systému hexan/aceton (3:1) jako e1uéniho &inidla, &imZ
se ziskd polotuhy olej. Pfekrystalovdnim ze systému diethyl-
ether/hexan se ziska ethylester 3-methoxy-2-fenylbenzoové ky-
seliny v podobé& bezbarvych krystald (0,69 g, 34%).

Ethyiester 3-methoxy-2-fenyibenzoové kyseliny (0,53 g) a

pyrid{nhydrochlorid (6 g) se smichaji v prosttedi dusiku.a re-

akéni smés se udrZuje po Bobu jedné hodiny na teploté 180 °C.
Tavenina se- vlije do zFedé&né vodné kyseliny chlorovodikové a




extrahuje se ethylacetédtem. Cisténim chromatografii na silika-

gelu za pouZiti systému hexan/aceton (2:1) s 0,5% octovou ky-

selinou jako eludniho &inidla se ziskéa 3—hydroxy—2—feny1benzo—
ové kyselina v podob& bilé pevné 14tky (0,25 g, 58% vytdZek).

PFiklad 1

- {2-Chloro-3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]fenoxy}loctovd kyselina

1A. PFiprava 2-chloro-3-hydroxymethylfenolu

ZpGisobem popsanym v literatufe (Buehler a kol., J. Amer.
Chem. Soc. 68, str. 574 a? 577, 1946) se pFipravi 2-chloro-3-

hydroxybenzoovd kyselina.

Roztok 2-chloro-3-hydroxybenzoové kyseliny (2,59 g, 15
mmol) - v tetrahydrofuranu . se pFikape do roztoku.. boranu (48
mmol) v tetrahydrofuranu (150 ml) p¥Fi teplot& O °C. Reak&nfi
smés se zahteje na teplotu 60 °C a michd se pfes noc. Po vy-
chladnuti se pfidd voda a alkalizuje se 3M roztokem hydroxidu
sodného. Vodnéd vrstva se odd&lfd, 6kyse1f se 3M chlorovodikovou
Kyselinou a extrahuje se dichlormethanem. Spojené organické
extrakty se vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji se
ve vakuu. PFekrystalovdanim ze systému ethanol/hexan se ziska
2-chlior-3-hydroxymethylfenol v podobé> bilé krystalické pevné
Tatky (1,63 g, 64,8% vytézek).

1B. Priprava methylesteru (2-ch1oro¥3—hydroxymethy1fenoxy)oc-
tové kyseliny

Do roztoku 2-chlor-3-hydroxymethylfenolu (1,59 g, 10
mmol) v acetonu se pFi teploté miétnosti pfridd uhli&itan cesny
(3,42 g, 10,5 mmol) a reak&éni sm&s se michd po dobu 30 minut.
PFidd se methylbromacetdt (1,68 g, 11 mmol). Sm&s se miché
pFes noc, zfiltruje se a zkoncentruje se ve vakuu. &idténim
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zbytku bleskovou chromatografii na silikagelu za pouZiti sys-
tému dichlormethan/methanol jako eludniho ¢&inidla se ziska
methylester (2-chloro-3-hydroxymethylfenoxy)octové kyseliny
v podob& bilé krystalické pevhé latky (1,94 g, 84,1% vytéiek).

1C. PFiprava {2-chloro-3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]lfenoxy}-
octové kyseliny

Roztok methylesteru (2-chloro-3-hydroxymethylfenoxy)octo-
vé kyse1iny (1,94 g, 8,41 mmol) v tetrahydrofuranu se ochladi
na teplotu -78 °C, zpracuje se bis(trfmethylsi1y1)amidem dra-
se]nfm (10,1 mmol) a michd se po dobu pFibliZné jedné 1 hodiny

pifi teploté -78 °C. P¥ikape se roztok difeny]karbamy]ch1oridu

(2,92 g, 12,6 mmol) v terahydrofuranu, vyslednd smés se necha
ohiat na teplotu mistnosti a michd se pfes noc. Do smé&si se
pridéd voda, zFédi se diethyletherem é vrstvy se oddéli. Vodnd
vrstva se extrahuje jedté dvakrat dfethy]etherem. Spojené or-
ganické ektrakty se vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncent-
ruji se ve vakuu. Cisténim zbytku bleskovou chromatografii na
sijikage1u za pouZiti systému hexan/aceton jako elu&niho &i-
nidla (4:1) se ziskd methylester {2-chloro-3-[(difenylkarbamo-
yloxy)methyl]lfenoxyloctové kyse1iny‘v podobé bilé krystalické
pevné latky (1,72 g, 48,0%).

Methylester {2-chloro-3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]fe-
noxyloctové kyseliny (0,64 g, 1,5 mmol) se rozpusti ve smdsi
methanolu (20 m1), vody (5 ml) a tetrahydrofuranu (2 ml). PFi-
déd se vodny roztok lithiumhydroxidu (0,07 g, 1,65 mmol) a smés
se michd pres noc. Smé&s se zkoncentruje ve vakuu, zbytek se
ztedi vodou a promyje se diethyletherem. Vodnd vrstva se oky-
seli 3M kyselinou: chlorovodikovou za vzniku bilé sraZeniny,
kterd se odfiltruje a vysu3i. Ptekrystalovanim z methanolu se
ziska {2-chloro-3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]fenoxyl}octova
kyselina v podob& bilych jehligek (0,47 g, 76,5% vyté&Zek) o
teplot& tani 182,2 a7 182,9 °C.
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TH NMR 4,66 (s,2H), 5,30 (s,2H), 6,83 (dt,J=7,5 Hz,2H), 7,11
(t,J=8,0 Hz), 7,28 (m,1O0H);

13C NMR 64,98 (t), 66,02 (t), 112,96 (d), 121,62 (d), 126,27.
(d), 126,93 (d), 127,02 (d), 128,94 (d), 135,79 (s), 142,34
(s), 153,68 (s), 154,27 (s), 170,26 (s).

Analysa pro Cz22H1s8CINO3 :

Vypo&teno: C 64,16, H 4,41, N 3,40

Nalezeno: C 64,30 H 4,39 N 3,56.

Priklad 2
{3—[(Difeny]karbamoy1oxy)methy1]~2—methy1fenoxy}octové kyselina
2A. PFiprava 3-hydroxymethyl-2-methylfenolu

Roztok 3-hydroxy-2-methylbenzoové kyseliny (44,4 g, 285
“mmol) (pFipravené podlie pripravy 1A), 'fozpuéténé v suchém
tetrahydrofufanu (200 ml), se piridd do i1M bofanu v tetrahydro-
furanu (800 ml) za michédni p¥i teploté . O °C. VYs1edhé polopev-
nd smés se zahteje v topném p1é§fﬁ'ai tésné k teploté Zpétnéhd
toku a udrZuje ée na této teploté po dobu 15 hodin. Do'reékénf
smési se pridéd methanol (QOO ml). Vysledny &iry roztok se od-
pafi ve vakuu a pak se odpafFi s dal$im podiiem methanolu, &im¥
se ziskd 3-hydroxymethyl-2-methylfenol (30,3 g, 99% vyté&iek).

2B. Pfiprava terc.-butylesteru (3-hydroxymethyl-2-methylfeno-
xy)octové kyseliny

v Terc.-butylbromoacetédt (75 g, 385 mmol) se ptidd do systé-
mu roztok/suspense 3-hydroxymethyl-2-methylfenolu (46,6 g, 337
mmol) a nakonec se prida. préékovﬁty uhli&itan draselny (60 g)
v acetonu (500 ml). Sm&s se udrZfuje na teploté& zp&tného toku
po dobu piFibliZné& 40 hodin aZ do ukon&eni reakce. Pevné podf1y

se odfiltruji a tekuty zbytek se odpati. Cisténim zbytku bles-

kovou chromatdgrafii na silikagelu za pouZiti systému aceton/
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hexan jako elu&niho &inidla se ziskd terc.-butylester (3-hyd-
roxymethyl-2-methylfenoxy)octové kyseliny v podobd svétle Zlu-
tého oleje (80,1 g, 96% vytéiek).

2C. PrPiprava {3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]-2-methylfenoxy}-
octové kyseliny '

Roztok terc.-butylesteru (3-hydroxymethyl-2-methylfenoxy)-
octové kyseliny (80,1 g, 318 mmol) v tetrahydrofuranu (400 ml)
se ochladi na teplotu -50 °C a zpracuje se lithiumdiisopropyl-
amidem (325 mmd1) Cerstveé pFipravenYm z diisopropylaminu (49
ml) a 2,5M roztokem n-butyllithia (130 m1)v v tetrahydrofuranu
(100 m1). Po pFibliZn& 10 minutdch pFi teplotd -50 °C se pFida
‘roztok difeny1karbamy1¢h1or1du (80,8 g, 350 mmol) v tetrahyd-
rofuranu (100 m1). Reak&ni smés jako celek se mich4d po dobu
dalgich 30 minut, nalei se nechd ohtfdt na teplotu mfstnostf
‘béhem t¥i hodin. Roztok se odpati ve vakuu, vlije se do zredé-
né kyseliny chlorovodikové a extrahuje se diéthy1etherem. Or-
ganickd vrstva se ,vysu3i na solance, odpaifi se a <&isti se
"chromatografii na silikagelu za pouZiti systému aceton/hexan
(1:5 => 1:3) jako eiuéniho ¢inidla, &imZ se ziskd terc.-butyl-
ester {3—[(difeny1karbamoy10xy)methy1]—2~methy1fenoxy}octové
kyseliny v podob& bilé pevné 1atky (104,1 g, 73 % vytézek).

- Terc.-butylester {3—[(difeny1kafbamoy1oxy)methy1]—2—met-
hylfenoxyloctové kyse]ihy (104,1 g, 233 mmol) a lithiumhydro-
xid (10,3 g, 245 mmol) se rozpusti ve smési vody (100 ml),
methanolu (300 ml) a tetrahydrofuranu (300 ml). Smé&s ztuhne,
avSak stane se tekutou pii teploté& zp8tného toku. &iry roztok
se michd ptri teploté mistnosti po dobu pfibliZn& 16 hodin a
odpafFi 'se ve vakuu. Zbytek se vliije do ztedé&né kyseliny chlo-
rovodikové a extrahuje se dichlormethanem. Po odpafeni roz-
pousStédia a prekrystalizovéni sztku ze systému hexan/aceton
se ziskd {3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]l-2-methylfenoxy}octo-
va kyselina v podob& Zpinavd bilych granuli (87,0 g, 95%) o
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teploté tani 180,1 aZ? 180,7 °C.
Analysa pro Cz3Hz21NOs:

. Vypo&teno: C 70,58, H 5,41, N 3,58
Nalezeno: C 70,51 H 5,37 N 3,76.

Priklad 3

3A. Postupuje se stejné& jako podle pFikladu 2, avS8ak 3-hydro-
xy-2-methylbenzoovd Kkyselina podle prikladu 2A se nahradi ji-
nymi slouleninami obecného vzorce 1ta a pifisiudnym zpracovédnim

se pripravi nédsledujici sloufeniny obecného vzorce I:

{2,6-dimethyl1-3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]fenoxyl}octova
kysé]ina o teploté tani 177,6 aZ 178,1° C.

'H NMR 2,21 (s,3H), 2,27 (s,3H), 4,62 (s,2H), 5,30 (s,2H), 6,65
(d,J=8,4 Hz,1H), 6,93 (d,J=8,4 Hz,1H), 7,22 (m,10H);

13C NMR 11,83 (q), 19,25 (q), 62,53 (t), 65,67 (t), 112,19 (d),
126,14 (d), '126,90 (d), 128,02 (d), 128,07 (d), 128,88 (d),
131,96 (s), 134,02 (s), 142,51 (s), 153,88 (s), 154,79 (s),
172,66 (s). ' '

Analysa pro Cz24H23NOs+ 0,1 H20:

Vypo&teno: C 70,78, H 5,74, N 3,44

Nalezeno: C 70,52 H 5,67 N 3,52.

{2—bromo—3-[(difeny1karbamoy1oxy)methy1]fenoxy}octové kyselina
o teploté tani 188,2 a# 189,0° C.

Analysa pro CzoH18BrNOs:

Vypo&teno: C 57,91, H 3,98, N 3,07

Nalezeno: 57,91 3,98 3,13.

{3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]-2-fenylfenoxy}octovd kyselina
o teploté tani 181,0 a7 181,5° C.

Analysa pro CzsHz3NOs:

Vypo&teno: C 74,16,‘H 5,11, N 3,09

Nalezeno: 73,84 5,15 3,19.
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{3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]-2-ethylfenoxyloctova
kyselina o teploté tani 160,9 az 161,7° C.

TH NMR»O,95 (t,J=7,4Hz,3H), 2,57 (q,J=7,4,2H), 4,69 (s,2H),
5,17 (s,2H), 6,79 (d,J=7,9 Hz,1H), 6,81 (d,J=7,9 Hz,1H), 7,08
(t,J=7,9,1H) 7,30 (m,10H), 12,98 (bs,1H);

13C NMR 13,79 (q), 18,58 (t), 64,60 (t), 64,92(t), 111,27 (d),
121,35 (d), 126,28 (d), 127,07 (d), 128,91 (d), 130,80 (s),
134,65 (s), 142,26 (s), 153,74 (s), 155,45 (s), 170,19 (s).
Analysa pro Cz24H23NOs . 0,1 H20: ‘

Vypo&teno: C 71,10, H 5,72, N 3,45

Nalezeno: 70,98 5,71 3,61.

{3—[(difény1karbamoy]OxY)methy1]—2—propy1fenoxy}octové kyseli-
na o teploté& tani 51,0 a? 54,0° C. '

‘'H NMR 0,858 (t,J=7,4Hz,3H), 1,41 (sextet, J=7,4Hz,2H), 2,56
(t,J=7,7 Hz,2H), 4,33 (s, 2H), 5,17 (s,2H), 6,76 (t,J=8,8 Hz,
2H), 7,02 (t,J=8,0 Hz,1H), 7,29 (m,10H); ‘

13C NMR 14,44 (q), 22,33 (t), 27,58(t), 65,18 (t), 66,50 (t),
111,49 (d), 120,71 (d), 126,12  (d), 126,31 (d), 127,12 (d),
. 128,97 (d), 129,29 (s), 134,64 (s), 142,34 (s), 153,84 (s),
156,43 (s), 170,43 (s).

Analysa pro CzsHzs5NOs + 0,55 Hz20:

Vypo&teno: C 69,83, H 6,12, N 3,39

Nalezeno: 69,93 6,13 3,26.

Terc.-butylaminovd sG1 {3-[(difenylkarbamoyloxy)methyl]l-2-iso-
pfbpylfenoxy}octové kyseliny (0,49 g, 58,4 % vytéZek) o teploté
tani 173,7 aZ 282,2 °C.

'H NMR & (ppm) 1,19 (s,3H), 1,21 (s,9H), 3,05 (septet,J=6,8 Hz,
1H), 4,16 (s,2H), 5,12 (s,2H), 6,72 (d,J=7,6 Hz,1H), 6,74 (d,
J=8,4 Hz,1H), 6,98 (tr,Jd=7,9 Hz,1H), 7,29 (m,10H), 8,33 (br s,
3H); . B

13C NMR & (ppm) 20,50 (q), 27,41 (q), 28,06 (d), 50,13 (s),
66,32 (t), 67,89 (t), 113,09 (d), 121,59 (d), 126,02 (d),
126,34 (d), 127,23 (d), 129,00 (d), 133,48 (s), 134,37 (s),
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142,39 (s), 153,84 (s), 158,15 (s), 171,13 (s).
Analysa pro CzsHz2s5NOs.CsH11N:
VypoCteno: C 70,71, H 7,37, N 5,69
Nalezeno: 70,75 7,39 5,84.
3B. Roztok anhydridu 3-hydroxyftalové kyseliny (0,77 g, 4,7

mmol) v tetrahydrofuranu (15 ml1) se udrZuje po dobu 18 hodin
na teploté zpé&tného toku spolu s boran-tetrahydrofuranovym
kompiexem (20 ml). Vyslednéd suspense se ochladi a rozloZi se
nadbytkem methanolu (za vyvinu plynu) a rozpou$tédla se od-
strani ve vakuu. Zbytek se odpaFi s methanolem, &imZ se ziské
(2,3~bis—hydroxymethy1)feno] v podobé bilé pevné 14tky (0,72
g, 98 %). Nadslednym zpracovédnim podle pFikladu 2, av8ak s néa-
hradou 3-hydroxymethyl-2-methylferiolu podle pFikladu 2B (2,3-
bis-hydroxymethyl)fenolem a dal8im postupem podle pFikladu 2C
se ziska néslédujfci slouenina obecného vzorce I:
{3—[(difeny]karbamoy]oxy)méthy1]—2—hydroxymethy1fenoxy}octové
kyselina o teploté t4ani 137,2 aZ? 137,9 °C.

Analysa pro Cz23Hz21NOs:

Vypo&teno: C 67,81, H 5,20, N 3,44

Nalezeno: 67,81 5,24 3,57.

3C. Postupuje se zplsobem podle p¥ikladu 2, av8ak s néhradou
difenylkarbamylchloridu podle prikladu 2C N-fenyl-N-pyridin-3-
ylkarbamylchloridem nebo N-cyklohexyl-N-fenylkarbamylchloridem

a prisluSnym postupem, &imZ se ziskaji ndsledujici slou&eniny

obecného vzorce I:

{2-methy1-3-[(fenylpyridin-3-ylkarbamoyloxy)methyl]lfenoxy}-
octovad kyselina o teplot& tani 180,1 aZ? 180,7 °C.

Analysa pro C22H20N20s5.0,35 H20:

VypoCteno: C 66,27, H 5,23, N 7,03

Nalezeno: C 66,41 H 5,36 N 6,76.

{3-[(cyklohexylfenylkarbamoyloxy)methyl]fenoxy}octové kyse]iha
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o teploté tédni 175,5 aZ 176,2 °C.

'"H NMR 0,90 (m,1H), 1,10 (m,2H), 1,32 (m,2H), 1,53 (m,1H),
1,71 (m,2H), 1,89 (m,2H), 2,10 (s,3H), 4,15 (m,1H), 4,58
(s,2H), 5,08 (s, 2H) 6,70 (m,2H), 7,06 (m,3H), 7,32 (m,3H);
13C NMR 11,04 (q), 25,28 (t), 25,83 (t), 31,96 (t), 56,85
(d), 65,37 (t), 65,73 (t), 111,23 (d), 121,60 (d), 125,90 (s),
125,98 (d), 127,45 (d), 128,61 (d), 130,05 (d), 136,45 (s),
138,20 (s), 156,20 (s), 171,21 (s).

Analysa pro C23H27NOs :

Vypo&teno: C 69,50, H 6,85, N 3,52

Nalezeno: C 69,36 H 6,85 N 3,70.

Priklad 4
{3-[(Difenylkarbamoyloxy)methyllfenoxy}octovd kyselina
4A. PFiprava methy1esteru'(S—formy]fenoxy)octové kyseliny

Do roztoku 3-hydroxybenzaldehydu (3,1 g, 25 mmo1) a met-
hylbromoacetatu (4,6 g,30 mmol) .v acetomu (40 ml) se prida
prdskovy uhligitan draselny (5 g) a smés se michd po dobu &tyr
hodin pod zpé&tnym chladi&em. Reak&ni smé&s se vlije do nadbytku
vody, extrahuje se dichlormethanem a odpali se. Vysledny zluty
olej se destiluje za poZiti kuli&kového chlodide (133,3 Pa,
150 °C), &im2 se ziskd methylester (3-formylfenoxy)octové ky-
seliny v podobé& bezbarvého oleje (4,53 g, 93% vytéZek).

4B.PFiprava methylesteru (3-hydroxymethylfenoxy)octové kysé]iny

Roztok borhydridu sodného (1 g) ve vod& (10 ml1) se pFrida
rychle do roztoku methylesteru (3-formylfenoxy)octové kyse]iny
(4,53 g) v methanolu (50 m1). Po'pFib]iZhé 10 minutdch se vy-
sledny &iry roztok okyseli nadbytkem. 10% vodné kyseliny chlo-
rovodikové, vliije se do vody, extrahuje. se dichlormethanem a
rozpoustédlo se odpaii. Roztok se vy&isti chromatografii na

oe
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silikagelu za pouZiti systému 5 % acetonu/dichlormethan jako
eluéniho ¢&inidla, &imZ se ziskd methylester (3-hydroxymethyl-
fenoxy)octové kyseliny v podobé bezbarvého oleje (2,51 g 55%
vytéZek).

AC. Priprava {3—[(difeny]karbamoyloxY)methyl]fenoxy}oCtové ky-
seliny '

Methylester (3-hydroxymethylfenoxy)octové kyseliny (400.mg,

2 'mmol) a difenylkarbamylichlorid (580 mg, 2,5 mmol) se‘smicha—
ji v pyridinu (2 ml1). Vysledny Zluty roztok se ponech4 po dobu
'I1O dni v prostiedi dusiku. Sm&s se vliije do vody, extrahuje Se
- dichlormethanem a odpafi se. Smés se vylisti chromatografii na
si1ikage1u za 'pouziti systému 5 % acetonu/dich]orﬁefhan jako
'e1Uéniho,éinid1a, &imZ se ziské methylester {3-[(difenylkarba-
'Moy]oxy)methy]]fenoxy}octové kyseliny v podobé bezbarVé‘pevné
Tatky (575 mg, 73% vytézek). P

‘ Methy1esfer {3—[(difeny]karbamoy]oxy)methy]]fendxy}odtbvé
Kyseliny se hydrolyzuje zpGsobem popsanym v pfikladu 2C, &im?
se ziska {3~[(difehy]karbamoy1oxy)methy1]fenoxy}oCtoVé kyseli-
na v podob& bilé pevné 14tky (353 mg, 65 %) o teplotd téni
142,2 a? 143,8 °C. | o |
'H NMR 4,63 (s,2H), 5,11 (s, 2H) 6,82 (m,3H); 7,30 (m,11H),
12,80 (bs, 1H); B
Analysa pro Cz2H19NOs :

Vypo&teno: C 70,02, H 5,07, N 3,71
Nalezeno: 70,06 5,07 3,89.

Priklad 5
{3-[(1-Difenylkarbamoyloxy)ethyll-2-methylfenoxyl}octovd kyselina

5A. Ptiprava terc.-butylesteru (3-formy1—2—methylfenoxy)octové

kyseliny
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Terc.-butylester (3-hydroxymethyl-2-methylfenoxy)octové ky-
seliny se pFipravi zplsobem, ktery popsal Marx M. a Tidwell T.
(J. Org. Chem, 49, str. 788 aZ? 793, 1984).

Do roztoku dimethylsulfoxidu (0,88 ml, 12,50 mmol) v di-
chlormethanu (40 ml) se prikape oxalylchlorid (0,46 ml, 5,25
mmol). Smés se ochladi na teplotu -78 °C a micha se po dobu
jedné hodiny. Do reak&ni smési se kanylou piida roztok terc.-
butylesteru (3-hydroxymethyl1-2-methylfenoxy)octové Kkyseliny
(1,26 g, 5,00 mmol) v dichlormethanu a v michadni pii teploté
-78 °C se pokra&uje po dobu dal§i hodiny. PFidéd se triethyla-
min (3,94 ml, 25 mmol). Reak&ni smés se nechd ohtfat na teplotu
mistnosti, vliije se do vody a vrstvy se oddéli. Vodnad vrstva
se extrahuje dvakrdt dichlormethanem. Spojené organické ex-
frakty se promyji 2N kyselinou chlorovodikovou a hasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi se bezvodym sira-
nem sodnym a zkoncentruji se ve vakuu, vy&isti se chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti systému aceton/hexan jakoZito

eluéniho &inidla, &imZ se ziskd terc.-butylester (3-formyl-2-

-methylfenoxy)octové kyseliny v podobé& svétle Zluté krystalic-~

ké pevné 14atky (1,07 g, 85,9 % vytéZiek).

5B. Priprava terc.-butylesteru [3-(1-hydroxyethyl-2-methyl-

fenoxy)octové kyseliny

V Cerstvé destilovaném tetrahydrofuranu se rozpusti terc.-
butylester (3-formyl-2-methylfenoxy)octové kyseliny (0,94 g,
3,75 mmol) a ochladi se na teplotu -78 °C. PiFikape se methyl-
magnesiumchlorid (2,62 ml, 7,88 mmol) a sm&s se michd pfi tep-
loté -78 °C po dobu dvou hodin. Smés se nechd ohiéat na teplotu
mistnosti, michd se je3t& po dobu dalsich Sesti hodin, opatrné
se pridd voda a extrahuje se ethylacetdtem. Organické vrstvy
se vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruji se ve vakuu.
Vy&isti se chromatografii na silikagelu za pouZiti systému a-
ceton/hexan jakoito elu&niho &inidla, &imZ se ziskd terc.-bu-
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tylester [3-(1-hydroxyethyl-2-methylfenoxy)octové kyseliny
v podobé& ¢&irého oleje (594 mg, 59,5%).

5C. Priprava [3-(1-difenylkarbamoyloxy)ethyl-2-methylfenoxy)-
octové kyseliny

V Cerstvé destilovaném tetrahydrofuranu (30 ml) se roz-
pusti terc.-butylester (3-(1-hydroxyethyl-2-methylfenoxy)octo-
vé kyseliny (553 mg, 2,00 mmol) a ochladi se na teplotu -78
°C. Prikape se 1lithijumdiisopropylamid (1,20 ml, 2,40 mmol).
Smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti, michd se pies noc,
pridad se diethylether a vrstvy se oddéTf. Organicka vrstva se
vysu$i bezvodym siranem sodnym-a zkoncentruje se ve vakuu. Vy-
Cisti se chromatografii na silikagelu za pouZiti systému he-
xan/aceton (9:1) jakoZto elu&niho ¢&inidla, &imZ se ziska
terc.-butylester [3-(1-difenylkarbamoyloxy)ethyl-2-methylfeno-
Xy)octové kyséliny v podobé C&irého 61éje (411 mg, 44,5% vyté-

Zek).

Terc.-butylester [3-(1-difenylkarbamoyloxy)ethyl-2-methyl-
fenoxy)octové kyseliny (346 mg, 0,75 mmol) se rozpus{f
v methanolu (25 ml) a vod& (10 ml1). Do smési se pFidé vodny
roztok Tithiumhydroxidu (69 mg, 1,65 mmol) a sm&s se michd po
dobu Sesti hodin pii teploté mistnosti. Smé&s se zkoncentruije
ve vakuu a zbytek se zFedi vodou a promyje se diethyletherem.
Vodnéd vrstva se okyseli roztokem kyseliny chlorovodikové a ex-
trahuje se dichlormethanem. Organicky extrakt se vysus$i bezvo-
dym siranem sodnym a zkoncentruje se ve vakuu, &imZ se ziska
[3-(1-difenylkarbamoyloxy)ethyl-2~-methylfenoxy)octovéa kyselina
v podob& &iré pé&ny (293 mg, 96,4% vytéZek).

Teplota tédni je 57,0 aZ 69,0 °C.

'H NMR 1,35 (d,J=6,5 Hz, 3H), 2,13 (s,3H), 4,67 (s,2H), 5,96
(a,J=6,5 Hz,1H), 6,67 (d,J=7,8 Hz,1H), 6,74 (d,J=8,2Hz,1H),
7,08 (t,J=8,0Hz,1H), 7,26 (m,6H), 7,39 (m,4H), 12,99(br s,1H);
13C NMR 9,56 (q), 20,44 (q), 63,82 (t), 69,83 (d), 109,33 (d),
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116,41 (d), 121,56 (s), 125,20 (d), 125,28 (d), 125,99 (d),
127,87 (d), 140,33 (s), 141,21 (s), 154,46 (s), 169,16 (s).
Analysa pro Cz2H18CINOs .0,14CHz2Cl2:

Vypo&teno: C 69,47, H 5,62, N 3,36

Nalezeno: - 68,41 5,62 3,78.

Prikiad 6

‘trans-[3-(3-Difenylkarbamoyloxypropenyl)fenoxyloctovd kyselina,

6A. PFiprava methylesteru trans-3-(3-hydroxyfenyl)akrylové ky-

seliny

Roztok trimethylfosfonoacetdtu (9,94 ml, 61,4 mmol), 1lit-
hiumchloridu (2,60 g, 12,2 mmol) a 1,8-diazabicyklo[5.4.0]un-

dec-7-enu (DBU) (15,92 ml, 106,5 mmol) v acetonitrilu (80 ml)

se michd po dobu 30 minut pti teploté 7miétnoéti”v prostiedi
dusiku. PFidéd se hydroxybenzaldehyd (5,00 g; 40,9 mmol) a smés
se michd pifi teploté mistnosti po dobu daldich t¥i hodin. PFi-
da se voda a vodnd féze se extrahuije diethyletherem. Spojené
organické podily se promyji vodou, so]ankou; vysudi se siranem
hofetnatym a odpafri se k suchu. Vy&isti se bleskovou chromato-
grafii za pouZiti systému hexan/ethylacetét jakoitb eluéniho
¢inidla, &im? se ziska methylester trans—S;(3~hydrOxyfeny1)ak—
rylové kyseliny v podob& bilé krystalické pevné 1étky'(6,30 g,
86% vytéiek).

6B. Priprava trans-3-(3-hydroxypropenyl)fenolu

Lithium-n~butyldiisobutylaluminiumhydrid se pFipravi in

situ pridédnim 1,0 M diisobutylaluminiumhydridu (DIBAL-H) v to-
'luenu (16,8 m1, 16,8 mmol) do roztoku 2,5M n-butyllithiumhexa-
nu (6,73 ml, 16,8 mmol) pii teploté —S °C v prbst?edf argonu.
PFrid4d se tetrahydrofuran (70 m1) a smé&s se ochladi né‘teplotu
'—78 °C. Béhem 15 minut se pFikape do smé&si roztok methylesteru
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trans-3-(3-hydroxyfenyl)akrylové kyseliny (1,0 g, 5,61 mmol)
v tetrahydrofuranu (70 ml) a teplota spojenych roztok& se ne-
cha stoupnout na -20 °C a smés se michd po dobu tF{i hodin.
vSmés se ochiadi na teplotu =78 °C a prida se natriumsul fatde-
kahydrat (6g), posléze nasyceny roztok chloridu amonného (150
ml) a koncemtrovanou kyselinou chlorovodikovou se hodnota pH
upravi na 2 a¥ 3. Smé&s se extrahuje dichlormethanem a extrakt
se promyje vodou, solankou, vysu$i se siranem sodnym a odpafi
se Kk suchu. VyCisti se bleskovou chromatografii za pouZiti
systému hexan/ethylacetdt jakoZto elucniho Cinidla, <&imZ se
ziska éiéty trans—s—(S—hydroxypropeny])feno] v podobé &iré
krystalické pevné l4tky (0,58 g, 68%).

6C. Pfiprava terc.-butylesteru trans-3-(3-hydroxypropenyl)fe-
noxyloctové kyseliny

; bo"vroztoku trans-3-(3-hydroxypropenyl)fenolu (0,58 g,
3,84 mmol) v acetonu (15 ml) se v prostfedi dusiku pFi teplotéd
mistnoSti pfrida roztok terc.-butylbromoacetédtu (0,60 ml, 4,03
mmol) a uhli&itan draselny (1,12 g, 8,06 mmol) a smés se miché
po dobu pfibliiné 201hodin. Smés se zfiltruje a filtrdt se od-
pafi k suchu. Vy&isti se bleskovou chromatografii za pouZiti
sys{ému- hexan/ethylacetdt jakoZto eluéniho &inidla, &imZ se
ziskd Cisty terc.-butylester trans—S—(3—hydroxypropeny1)feno—
xyloctové kyseliny v podob& oleje (0,987 g, 97% vytéZiek).

6D. PFiprava trans-3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenoxyloc-
tové kyseliny

Roztok terc.-butylesteru trans-3-(3-hydroxypropenyl)fenoxy]-
octové kyseliny (0,50 g, 1,89 mmol) vutetrahydrofuranu (15 ml1)
se pridd do roztoku 2,0M° 11thiUmdiisoprobyJamidu v systému
heptan/tetrahydrofuran/ethylbenzen (1,04 ml, 2,08 mmol) a di-
fenylkarbamylchloridu (0,46 g, 1,98 mmol) pFi tep]oté'~78 °C
v prosttfedi argonu. Smés sé nechd ohF&t na teplotu 0 a7 5 °C a
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a udrZuje se na této teplot& po dobu 16 hodin. PFidd se nasy-
ceny roztok chloridu amonného a produkt se extrahuje dichlor-
methanem. Extrakt se promyje vodou, solankou, vysudi se sira-
nem sodnym a odpaii se k suchu. Vy&isti se bleskovou chromato-
grafii za pouZiti systému hexan/éthy1acetét (7:3) jakoZto e-
luCniho €inidla, &im? se ziskad &isty terc.-butylester trans-3-
(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenoxyloctové kyseliny v podobé
bilé krystalické pevné latky (0,56 g, 65% vytézek).

Do roztoku terc.-butylesteru trans-3-(3-difenylkarbamoyl-
oxypropenyl)fenoxyloctové kyseliny (0,56 g, 1,22 mmol) v met-
hanolu (2 ml1), tetrahydrofuranu (2 ml1) se pFi teploté& mistnos-
ti, v prosttedi dusiku pridéa 1,0M lithiumhydroxid (1,46 ml,
1,46 mmol). Smés se michd po dobu tFi hodiny p¥i teplot& mist-
nosti. Rozpou$té&dlo se odpaFi, pFidd se voda, hodnota pH se u-
pravi 2N kyselinou chlorovodikovou na 1 a? 2 a produkt se ex-
trahuje ethy]acetétem.'Extrakt seipromyjé vodou; solankou, vy?
susi se siranem sodnym a odpaii se k suchu. Pfekrystalovanim
z diethyletheru se zisk& tran$—3-(3—difeny1karbamoy1oxyprope—
nyl)fenoxyloctova kyselina v podobé& bilé krystalické pevné
Tatky (0,38 g, 78% vyt&Zek) o teplot& t4ni 112,4 a? 113,7 °C.

PFriklad 7

trans-[3-(3-Difenylkarbamoyloxypropenyl)-2-methylfenoxyloctova
kyselina

7A. PFiprava ethylesteru trans-3-(3-hydroxy-2-methylfenyl)ak-
rylové kyseliny

Do roztoku 3-brom-2-methyfenolu (1 g, 5,35 mmol) v aceto-
nitrilu (2,5 ml) se v prostiedi dusiku prida ethylakrykéat
(1,16 m1, 10,7 mmol), palladiumacetat (60,1 mg, 0,27 mmol),
tri-o-tolylfosfin (160 mg, 0,54 mmol) a triethylamin (1,62
ml). Smés se udrZuje po dobu 16 hodin na teplot& 82 °C a neché
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se vychladnout. PFid4 se 1N kyselina chiorovodikovd a smés se
extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou, solankou,
vysu$i se siranem sodnym a odpafi se k suchu. Vylisti se bles-
kovou chromatografii za pouZiti systému hexan/ethy]acétét ja-
koZto elu&niho ¢inidla, ¢imZ se ziské ethy]eéfer trans-3-(3-
hydroxy-2-methylfenyl)akrylové kyseliny v podob& &irého oleje
(480 mg, 43,5% vytdZek).

7B.‘ PFriprava trans—[S—(sédifeny1karbamoy]oxypropeny1)—2—met—
hylfenoxyloctové kyseliny

Postupuje se zplsobem pdd]e prikladu 6, av8ak s nahraZenim
methylesteru trans-3-(3-hydroxyfenyl)akrylové kyseliny z pFik-
ladu 6B methylesterem trans—-3-(3-hydroxy-2-methyifenyl)akrylo-
vé  kyseliny za  .ziskani trans-[3~-(3-difenylkarbamoyloxyprope-
‘nyl)-2-methylfenoxyloctové kyseliny (141 mg, 89% vytéZzek)
v podobé bilé peVné Tdtky o teplotd téni 118,0 aZ 118,6 °C.

PFiklad 8

Cis—[3—(3—Difeny1karbahoy1oxYpropeny1)r2~methy1fenoxy]octové

kyselina

8A. PFriprava terc.-butylesteru (3-bromo-2-methylifenoxy)octové
kyseliny

Do roztoku 3-bromo-2-methylfenolu (1,29 g, 6,92 mmol) v a-
cetonu (17 ml) se pFidd terc.-butylbromoacetat (1,08 ml, 7,27
mmol) a uhli&itan draselny (2,01, 14,55 mmol) a sm&s se michéa
‘pd dobu péti hodin pFi teploté mistnosti v prostiedi dusiku.
Smés se zfiltruje a filtrat se odpaFi‘k suchu, &imZ se ziské

terb,—butylester (3—bromo—2—methy1fenOXy)octové kyseliny v po-

dob& svétle zlutého oleje (2,12 g, 100% vyté&iek).

8B. - Priprava terc.Qbutylégtérq [3-(3—hydroxyprop—1—yny1)—27

£




- 66 - o:o .oo. .oo..o‘-,‘

methylfenoxyloctové kyseliny

Do roztoku terc.?bUty1esteru (3-bromo-2-methylfenoxy)oc-
tové kyseliny (2,13 g, 7,08 mmol) v pyrrolidinu (21 ml) se pFi
teploté mistnosti v prostfedi argonu piFida tetrakis(trifenyl-
fosfin)palladium (0) (0,41 g, 0,35 mmol) a propargylalkohol
(0,83 m1, 14,3 mmol). Sm&s se udrZuje po dobu 2,5 hodiny na
teploté 75 aZ 80 °C. PFid4d se nadbytek nasyceného roztoku
chloridu amonného a smés se extrahuje diethyletherem. Extrakt
se promyje Vodou, solankou, vysu$i se siranem sodnym a odpafi
se Kk suchu. Vyéistf se bleskovou chromatografii za pouZiti
systému hexan/ethy?acetét jakoZto elu&niho &inidla, ¢&imZ se
ziska terc.—buty1ester‘[3—(3—hydroxyprop—1—yny1)—2—methy1feno—
xyloctové kyseliny v podob& oleje (0,38 g, 19,5%).

8C. PFiprava terc. —buty1esteru [3- (3 d1feny1karbamoyloxyprop—vA” N

1- yny]) 2- methy]fenoxy]octove kyse11ny

Do michaného roztoku terc.—buty]esteru.[34(3—hydrbxyprop—
1-ynyl)~2-methylfenoxyloctové kyseliny (370 mg, 1,34 mmol)
\% tetrahydrofuranu (4 m1) se pri teploté -78 °C v prostFedi
argonu pridéd 2,0M roztok lithiumdiisopropylamidu v systému to-
1uen/heptan/ethy1benzen (0,77 mi, 1,54 mmol). Smés se micha po
dobu 10 minut a pridd. se pevny difenylkarbamoylchlorid (310
mg, 1,34 mmol). Smés se necha ohFf4t na teplotu O a# 5 °C a u-
driuje se na této teploté po dobu 16 hodin. PFida se nasyceny
roztok chloridu amonného a smé&s se extrahuje ethylacetatem.
Extrakt se promyje vodou, solankou, vysu¥i se siranem sodnym a
odpafi se k suchu. Vy&isti se bleskovou chromatografii za pou-
Ziti systému hexan/ethylacetdt jakoZto elu&niho &inidla, &im2
se ziskéd terc.-butylester [3—(3-difeny1karbamoy]oxyprop—1—yn—
y1)-2-methylfenoxyJoctové kyseliny v podob& bezbarvého oleje
(220 mg, 35% vytézek).

8D. Pt{iprava cisf[s—(S—difenylkarbamoy]oxypropeny])—2—methy1—
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fenoxyloctové kyseliny

Do roztoku terc.-butylesteru [3-(3-difenylkarbamoyloxyprop-
i1-ynyl)-2-methylfenoxyloctové kyseliny (215 mg, 0,46 mmol)
v methanolu (2 ml) se v prostfedi dusiku pridd chinolin (22
ul) a LindlarGv katalyzdtor (22 mg). Smés se michd po dobu 35
minut v balonu napln&ném vodikem. Smés se zfiltruje a filtrat
se odpafi Kk suchu a vy&isti se bleskovou chromatografii za po-
uziti systému hexan/ethylacetat (92,5:7,5) jakoZto eluiniho
¢inidla, ¢imZ se ziskd terc.-butylestre. cis—[34(3—difeny1karb—
amoyloxypropenyl)-2-methylfenoxyloctové kyseliny v podob& bez-
‘barvého oleje (150 mg, 69,4% vytéZek). ‘

Do michaného roztoku terc.-butylesteru cis-[3-(3-hydroxy-
propeny1)—2fmethy1fenoxy]octové kyseliny (144 mg, 0,30 mmoT)
v tetrahydrofuranu (1,4 ml), methanolu (0,31 ml) a vody (0,3
ml) se pFi teploté mistnosti v pkOStFedi dusiku'pfidé monohyd=
rdt lithiumhydroxidu (13 mg, 0,31 mmol). Smés se michd po débu
 étyr hodin pti teploté mfsthosti a hodnota pH se upravi 1IN ky-
selinou chlorovodikovou na 1 az 2, pfidé se_voda a produkt se
extrahuje ethylacetdtem. nExtrakt se promyje solankou, vysusi
se siranem sodnym a odpaF{J se k suchu. Prekrystalovanim ze
syétému dichlormethan/hexany se ziskd cis-[3-(3-difenylkarba-
moyloxypropenyl)-2-methylfenoxyloctova kyselina v poddbé bilé
pevné latky (141 mg, 89% vytéiek) o teplotd tani 133,4 aZ
135,5 °C. |

Priklad 9
cis-[3-(3-Difenylkarbamoyloxypropenyl)fenoxyloctovd kyselina

9A. Ptiprava terc.-butylesteru (3~-bromofenoxy)octové kyseliny

Do roztoku 3-bromofenolu (2,09 g, 12,08 mmol) v acetonu (30
ml) se pFid4d terc.-butylbromoacetat (1,88 ml1), 12,69 mmol) a
uhli&itan draselny (3,5 g, 25,38 mmol) a smds se micha pfri
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teploté mistnosti po dobu pé&t hodin v prostiedi dusiku. Smés
se zfiltruje a filtrédt se odpafi k suchu, &im? se ziska terc.-
butylester (3-bromofenoxy)octové kyseliny (3,53 g, 100% vyté-

Zek).

9B. Pfiprava terc.-butylesteru [3-(3-hydroxyprop-1-ynyl)feno-
xyJoctové kyseliny

Do roztoku terc.-butylesteru (3—bromofenoxy)octové kKyse—
Tiny (3,3 g, 11,49 mmol) v pyrrolidinu (35 m1) se pri teploté
mistnosti v prosttedi argonu pridd tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium (0) (0,66 g, 0,57 mmol) a propargylalkohol (1,34 ml,
22,97 mmol). Smés se udrZuje po dobu 2,5 hodin na teploté& 75

aZ 80 °C. PFridd se nadbytek hasyceného roztoku chloridu amon-

ného a smés se extrahuje diethyletherem. Extrakt se promyije
solankou, vysu$i se siranem sodnym a bdpa?i se k suchu. Vy&is-
ti se bleskovou chromatografii za pouZiti systému hexan/ethyl-
acetdat jakoZto eluéniho éinidTa, ¢imz ée ziskd terc.-butyles-
ter [3-(3-hydroxyprop-1-ynyl)fenoxyloctové kyseliny v podobé&
svét]e‘Z]utého oleje (1,93.9,.64% vytézek).

9C. Pfiprava terc.;buty]esteru cis-[3-(3-hydroxypropenyl)feno-
xyloctové kyseliny

Do michaného roztoku terc.-butylesteru [3—(3—hydroxyprob—1—
ynyl)fenoxyloctové kyseliny (547 mg, 2,09 mmol) v methanolu
(4,3 m1) se v prostfedi dusiku pFidd chinolin (54 ul) a Lind-
larGv katalyzdtor (54 mg). Smé&s se michd po dobu jedné hodiny
v balonu naplné&ném vodikem, zfiltruje se a filtrdt se odpafri
kK suchu. Zbytek se vyCisti bleskovou chromatografii za pouZiti
systému hexan/ethylacetdt jakoZto eluZniho ¢&inidla, rozpusti
se v diethaletheru a promyje se 2N kyselinou chloorovodikvou
(10 m1) a 10% roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vysudi se
siranem sodnym a zkoncentruje se, &imZ se ziskd terc.-butyles-
ter cys[3-(3-hydroxypropenyl)fenoxyloctové kyseliny Vv podobé&
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bezbarvého oleje (420 mg, 76% vytéiek).

9D. PFiprava cis—[3—(3—d1fenylkarbamoy]oxypropeny1)fenoxy]oc—
tové kyseliny

Do michaného roztoku terc.-butylesteru cis-[3-(3-hydroxy-
propenyl)fenoxyloctové kyseliny (421 mg, 1,56 mmol) v tetra-
hydrofuranu (4,5 m]),ise pFi teploté& -78 °C v prosttedi argonu
pridd 2,0 M roztok lithiumdiisopropylamidu v systému tetrahyd-
rofuran/heptan/ethylbenzen (0,9 ml, 1,8 mmol). Sm&s se micha
po dobu 10 minut a pFidéd se pevny difenylkarbamoy1ch1orid.(361
mg, 1,56 mmol). Smés se nechd ohfat na teplotu O a? 5 °C a mi~-
cha se pfi této teploté po dobu 16 hodin. Pridé se nasyceny
roztok chloridu amonného a smés se extrahuje ethylacetédtem,
Extrakt se vysu$i siranem sodnym a odpaFi se k suchu. Vygist{
se bleskovou chrbmatografii za pouZiti systému hexan/ethylace-
‘tat (9:1) jakozto eluniho &inidla, &imZ se ziska terc.-butyl-
ester cis4[3—(3—d1feny1karbamoy1oxypropeny1)fenoxy]octové ky-
seliny (433 mg, 60,4% vytéiek). '

Do michaného roztoku teré.—buty]esferu éis—[Se(S—hydroxy—
propenyl)fenoxyloctové kyseliny '(421 mg, 1,04 mmol) V tetra-
hydrofuranu (4,9 ml), methanolu (1,3 ml) a vody (1,2 ml) se
pfri teploté mistnosti v prostiedi dusiku pridéa monohydrédt 1it-
hiumhydroxidu (48,2 mg, 1,15 mmol). Sm&s se micha po dobu ¢&tyr
hodin ptfi teploté& mistnosti a hodnota pH se upravi 1IN kyseli-
nou chlorovodikovou na 1 a? 2 a pridd se voda. Produkt se ex-
trahuje ethylacetdtem a extrakt se promyje solankou, vysUéf se
siranem sodnym a odpafi se k suchu. Vysledny olej se rozpusti
v diethyletheru (3,5 ml) a piridé se terc.-butylamin (94 ul).
Vyslednd suspense se zfiltruje a promyje se diethyletherem,
CimZ se ziskd terc.-butylaminovéd sl cis-[3-(3-difenylkarbamo-
yloxypropenyl)fenoxyloctové kyseliny (360 mg, 82,5% vytézek) o
teploté tani 132,5 ar 135 °C. |
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Priklad 10
10A. ‘Postupuje se zplsobem podle pifikladu 8 nebo 9, avéak

pripadné s nahraZenim 3-bromo-2-methylfenolu v prikladu 8A ne-
bo 3-bromofenolu v pPFikladu 9A jinymi siouleninami vzorce ic
nebo nahraZenim terc.-butylbromoacetdtu jinymi sloudeninami
vzorce 3, nebo nahrazenim propargylalkoholu jinymi alkinylal-
koholy a obvyklym zpracovédnim, &€imZ se pFipravi néasledujici

slouteniny obecného vzorce 1I:

terc.-butylaminovd sG1 cis—[3—(4—difeny]karbamoy]oxybut—1~eh—
yl)fenoxyloctové kyseliny o teploté té&ni 112,5 az 112,8 °C;

terc.-butylaminovd s&l1 cis-[3-(5~difenylkarbamoyloxypent—1-en-

yl)fenoxyloctové kyseliny

Analysa pro CzestNOs:
Vypolteno: C 71,41, H 7,19, N 5,55
‘Nalezeno: 71,02 7,12 . 5,54;

Terc.-butylaminovd st1 cis-[3-(6-difenylkarbamoyloxyhex—-1-en-
yl)fenoxyloctové kyseliny o teploté téni 87,0 a¥ 88,5 °C;

Terc.-butylaminova sG]l cis~[3-(3~difenylkarbamoyloxypropenyl)-
fenoxylmédselnd kyseliny o teploté té4ni 102 aZ 106 °C;

cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenoxy]lpentanoova kyse-
Tina o teploté& té4ni 56,3 aZ 56,7 °C.

10B. Postupuje se zplsobem podle pFikladu 8 nebo 9, avak
pripadn& s nahraZenim 3-bromo-2-methylfenolu v pFikladu 8A ne-
bo 3-bromofenolu v p#ikladu QA iinymi slou&eninami vzorce 1c a
nahraZzenim difenykarbamylchloridu jinymi slou&eninami vzorce
5, a obvyklym zpracovédnim, &imZ se pripravi nasledujici slou-
€eniny obecného vzorce 1I: '




terc.-butylaminova si] cis—[3—(3—methy1feny1karbamoy]oxyprope-
nylfenoxyloctové kyseliny o teploté tani 152,3 aZ 154,2 °C;

terc.~butylaminovd s@l cis—[S—(34benzy1feny]karbam0y1oxyprope—
nylfenoxyloctové kyseliny o teploté& t4ani 107,0 aZ 108,5 °C.

PFiklad 11

[3—(3—Difehy]karbamoyloxypropy1)feny]octové kyselina
11A. P#Fiprava methylesteru 3-(3-hydroxyfenyl)propionové kyse-

liny

_ Do roztoku methy]esteru trans-3-(3-hydroxyfenyl)akrylové
kyseliny (31,0 g, 17,4 mmol) (piipravené zpOsobem podle pfi-

kladu 6A) v  ethylacetdtu (30 ml) se piri teploté mistnost i

;V prostfedi dusiku pridd 10% palladium na uhli (0,31'9). Smés

se hydrogenuje po dobu &tyr hodin za tlaku V balonu. Katalyzd--

tor se odfi1truje a Tiltrdt se odpafi odpafi k suchu.'Surovy
-methylester 3-(3-hydroxyfenyl)propionové kyseliny (3,16 g) se
pouZije primo v nasiedujicim stupni.

,11Bf PFipravaI3—(3—hydroxypropy1)feno]u
Do roztoku methylesteru Sf(3—hydroxyfeny1)propionové ky-

seliny (3,16 g, 17,5 mmol) v tetrahydrofuranu (30 ml) se pfi
teploté O a7 5 °C v prostfedi argonu p¥idd 1,0M roztok 1it-

hiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu (35,07 ml, 35,07 mmo1).

Smés se michd po dobu Zesti hodin pFi teploté mistnosti a do
smési se piidd natriumsulfatdekahydrdt (15 g), nechd se vy-
chladnout na teplotu O aZz 5 °C, ptikape se voda a koncentrova-
‘nou kyse11nou chlorovodikovou se upravi hodnota pH na 2 az 3.
Produkt se extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje vodou,
solankou, vysu8i se siranem hofe&natym a odpaFi se Kk suchu.
Vyéiéti se bleskmovou chromatogréfii za pouiiti systému hexan/
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ethylacetdt jakoZto elu&niho &inidla, &imZ se ziska 3-(3-hyd-
roxypropyl)fenol v podobé& &irého oleje (2,34 g, 88%).

11C. Pfiprava terc.-butylesteru [3-(3-hydroxypropyl)fenoxyloc-
tové kyseliny

Do roztoku 3-(3-hydroxypropyl)fenolu (2,34 g, 15,4 mmo?l)
v acetonu se pFidéd terc.-butylbromoacetdt (2,39 ml, 16,2 mmol)
~a uhligitan draselny (4,47 g, 32,3 mmol). Smés se micha p¥i
teploté mistnosti po dobu pFibliZné 20 hodin, zfiltruje se a
filtrdt se odpatfi k suchu. Vy&isti se bleskovou chromatografii

za pouZiti systému hexan/ethylacetédt jakoZto elu&niho ¢inidla, -

¢imZ se ziské terc.—buty1ester [3-(3-hydroxypropyl)fenoxyloc-
tové kyseliny v podob& &irého oleje (3,65 g, 89%).

11D. PFiprava [3—(3—difenylkarbamby]oxypropy])feny1]ocf0vé Ky-

se]iny

- Do 2,0M roztoku 11thiuhdiisopropy1amidu (7,57 ml, 15,1
mmol) . a roztoku difenylkarbamylchloridu (3,35 g, 14,5 mmol)
v tetrahydrofuranu (100 m1) sé pridd roztok terc.-butylesteru
[3—(3—hydroxypropy1)fenoxy]octové 'kyse1iny v tetrahydrofuranu
(40 m1). Teplota smé&si se upravi na O a} 5 °C a udrZuje se na
této teploté& po dobu 16 hodin. PFidé se nasyceny roztok chlo-
ridu amonného a sm&s se extrahuje dichlormethanem. Organicka
vrstva se promyje solankou, vysu$i se siranem sodnym a odpaffi
se k suchu. Vy&isti se chromatografii na silikalu za pouZitf
systému aceton/hexan (7:3) jakoito elu&niho ¢&inidla, &imZ se
ziskd terc.-butylester [3-(3-difenylkarbamoyloxypropyl)feno-
xyloctové kyseliny (3,88 g, 61%). Naslednou hydrolyzou esteru
a prekrystalovédnim se ziskéa [3-(3-difenylkarbamoyloxypropyl)-
fenylJoctovd kyselina v podobé bilé pevné krystalické T4tky
(0,47 g, 54% vytéZek) o teploté téni 133,7 aZ 134,6 °C.
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Priklad 12

. Postupuje se zplUsobem podle p¥ikladu 11, av3ak s néhradou
methylesteru trans-3-(3-hydroxyfenyl)akrylové kyseliny v pFik-
ladu 11A jinymi slouleninami vzorce 6 a obvyklym zpracovanim,

¢imZ se ziskaji nédsledujici slou&eniny obecného vzorce 1I:

[3—(2-difeny1karbamoyloXyethy1)feny]]octové kyselina o teploté
tani 123,0 af 123,3 °C, |

[3-(4—difeny]karbamoy]obeuty])feny1]octové kyselina o teploté
tani 117,8 a? 119,6 °C,

[3-(5-difenylkarbamoyloxypentyl)fenyl]octovd kyselina o teploté

tani 128,1 aZz 128,7 °C,

‘.[3—(6fdifeny1karbamoy1oxyhexy1)feny]]octové“kysé11ha 0 tep1dfé’
téni 99,8 aZ 101,7 °C, ”

[3—(3—difeny]karbamoy]oxypropy1)—2—methy1feny1]octové kyéeTina

o teploté& tani 128,7 aZ 129,2 °C a

[3-(3-difenylkarbamoyloxypropyl)-2-methylfenyl]pentanoova
kKyselina o teploté ta4ni 81,5 a? 81,9 °C.

PFiklad 13

cis-[3-(4-Difenylkarbamoyloxypropenyl)fenyllpropionovd kyselina

13A. Pfiprava terc.-butylesteru 3-(3-bromfenyl)akrylové kyse-
liny

Roztok terc.-butyldiethylfosfonoacetdtu (2,86 mi, 12,2
mmol), lithiumchloridu (0,52 g, 12,2 mmol) a 1,8-diazabicyklo-
[5.4.0lundec-7-enu (DBU) (1,57 ml, 10,54 mmol) v acetonitrilu.
(25 m1) se michd po dobu .30 minui'p?i'tep]oté mistnosti v pro-




"'74_ L]

stfedi dusiku. PFid4d se 3-bromobenzaldehyd (0,95 ml, 10,5

mmol) a smés se michd po dobu daldich t#i hodin pFi teploté

-mistnosti. PFidéd se voda a vodnd faze se extrahuje diethylet-

herem. Spojené organické extrakty se promyji vodou, solankou,
vysuS8i se siranem hoFe&natym a odpaii se k suchu. Vy&isti se
bleskovou chromatografii za pouZiti systému hexan/ethylacetéat,
jakoZto eluéniho éinid]a, ¢imZ se ziskd terc.-butylester 3-(3-
bromfenyl)akrylové kyseliny v podobé& &irého oleje (2,24 g, 97%
vytéZzek).

13B. Priprava terc.-butylesteru 3-(3~-bromfenyl)propionové ky-

seliny

Oxid p1étiniéity (0,002 g, 0,032 mmol) se pridd do rozto-
ku terc.-butylester 3-(3-bromfenyl)akrylové kyseliny (2,24 g,
7,90 mmol) v methanolu- (7. ml) a tetrahydrofuranu (1,m1) pfi

teploté mistnosti v prostfedi dusiku} ’Pf{7t1akU v ba]ont;ev.

smé&s hydrogenuje po dobu 10 hodin. Smés se 2fi1truje a filtrat
se odpaFi k suchu. VyCisti se bleskovou chromatografii za pou-

Ziti systému heXan/ethy]acetét_jakoito elu€niho <&inidla, &imZ

se ziskd terc.-butylester 3-(3-bromfenyl)propionové kyseliny
v podobé ¢irého oleje (1,32 g, 58% vytéZek).

13C. PPFiprava terc.-butylesteru [3—(3—hydroxyprop—14Yny])fe—
nyllpropionové kyseliny

Do roztoku terc.-butylesteru 3-(3-bromfenyl)propionové
kyseliny (2,13 g, 7,08) v pyrrolidinu (8 ml) se pFi teplotd

mistnosti v prost¥fedi argonu pridéd tetrakis(trifenylfosfin)-

palladium (0) (0,41 g, 0,14 mmol), jodid mé&dny (0,5 g, 0,25

mmol) a propargylalkohol (0,29 ml, 4,91 mmol). Smé&s se zah¥Fi—

vadnim udrZuje po dobu p&ti hodin na teplot& 75 a% 80 °C. Po
vychladnuti na teplotu mistnosti se do sm&si pFidd nasyceny
roztok chloridu amonného a smés se extrahuje diethy]etherem.
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Extrakt se promyje solankou, vysu$i se siranem hofe&natym a
odpafi se k suchu. Vy&isti se bleskovou chrdmatografii za pou-
iti systému hexan/ethylacetdt (85:15) jakoZto elu&niho &inid-
la, €imZ se ziskd terc.-butylester [3-(3-hydroxyprop-1-ynyl)-
fenyl]lpropionové kyseliny v podobé& Zlutého oleje (0,21 g, 33%
théZek).. '

13D. Priprava cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenyl]-
propionové kyseliny

Postupuje se zplsobem podle ptrikladu 8, av8ak s nédhradou
terc.-butylesteru [3-(3-hydroxyprop-1-ynyl)-2-methylfenoxyloc-
tové kyseliny v piikladu 8C terc.-butylesterem [3-(3-hydroxy-
prop-1-ynyl)fenyllpropionové kyseliny a zpracovanim podle pii-
k]adu 8D sé pripravi cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fe-
nyllpropionovd kyselina v podob& &irého oleje (0,14 g, 75% vy-
téZek). Krystalizaci z die{Hyiéfhéru S: terc.—buty]éminem se
ziska terc.-butylaminovd sl cis—[sv(s—difeny]karbamoy]oxypro—
‘peny1)feny1]propionové kyée]iny (570 mg, 75% vytéiek), o tep-
loté téni 131,8 aZ 132,4 °C. ‘ |

PFiklad 14

14A. Pbstupuje se zplUsobem podle p¥ikladu 13, avSak s nédhradou
3-brombenzaldehydu 3-bromofenyloctovou kyselinou, s néhradou
propargylalkoholu jinym alkinylalkoholem a odpovidajicim zpra-
covadnim, &imZ se ziskd slouenina obecného vzorce Ia: terc.-
butylaminovd sl cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxybut-1i-enyl)fe-
nylloctové kyseliny o teploté téni 151,2 aZ 153,1 °C.

14B. Postupuje se zplUsobem podle prikladu 13, avSak s néhradou
1,3-dibrombenzenu 3-jodobenzoovou kyselinou v p¥Fikladu 13A,
pripadné né&hradou propargylalkoholu jinymi alkinylalkoholy a
odpovidajicim zpracovdnim, &imZ se ziskaji nédsledujici sloule-
niny obecného vzorce la:
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cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenyl]lbenzoovd kyselina
o teploté tani 137,5 a? 137,8 °C,

terc.~-butylaminovd sl1 cis—-[3-(4-difenylkarbamoyloxybut-1-en-
yl)benzoové kyseliny o teploté téni 172,8 a7 176,8 °C,

terc.-butylaminovd stl1 cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropen-
yl)benzoové kyseliny o teploté& tédni 180,5 a? 184,0 °C.

14C. Postupuje se zplsobem podle pitikladu 13, avSak s néhradou
3-bromobenzaldehydu 3-bromofenyloctovou kyse]inou,. nahradou
propargylalkoholu jinym a]kiny1a1koho1ém a hydrogenaci dvojné
vazby uhlik-uhlik odpovidajici nasycenou vazbou a odpovidaji-
cim zpracovdnim, ¢imZ se ziskd sloufenina obecného vzorce la:
terc.-butylaminovd sl [3-(3-difenylkarbamoyloxybutyl)fenyl]
octpvé kyseliny o teploté tani 112,3 az 113,1 °C.

Priklad 15
[3-(4-Difenylkarbamoyloxypropenyl)fenyl]lmdselnd kyselina

15A. PFiprava methylesteru 4-(3-bromofenyl)maseiné kyseliny

Do roztoku methyl-3-butenodtu (0,71 ml, 6,68 mmol) v tet-
rahydrofuranu (2,7 ml) se p¥i teploté O aZ 5 °C ptidd v pro-
stfedi argonu [9-borabicyklo[3.3.1]lnonandimer] (23,4 ml, 6,68
mmol) (9-BBN dimer) a sm8s se michd po dobu &tyr hodin. PFidéa
se N,N-dimethylformamid (27 ml), chlorid palladnaty, dichlor-
methan (130 g, 0,16 mmol), 1,3-dibrombenzen (0,77 ml, 61,37
mmol) a fosfdt draseliny (préaskovity 1,5 g, 6,94 mmol). Smé&s se
michad pfes noc pii teploté 50 °C. PFidd se voda a smés se ex-
trahuje diethy]etherem. Extrakt se promyje vodou, solankou,
vysu8i se siranem sodnym a odpafi se k suchu. Vy&isti se bles-
kovou chromatografii za pouZiti systému hexan/ethylacetat ja-
koZto elu€niho &inidla, &imZ se ziskd methylester 4-(3-bromfe-

nyl)méselné kyseliny v podobé& &irého oleje (0,26 mg, 16% vytd—
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Zek).
15B. Pfiprava terc.-butyliesteru 4-(3-bromfenyl)médselné kyseliny

Do rbztoku 2-methyl1-2-propanolu (1,0 ml, 10,53 mmol) v tet-
rahydrofuranu (21 ml) se piFi teploté -10 °C v prostiedi argonu
pFidd N-butyllithium (4,43 ml, 11,07 mmol) a sm&s se michéd po
dobu 10 minut. Prikape se roztok methylesteru 4-(3-bromfenyl)-
maselné kyseliny (1,35 g, 5,27 mmol) v tetrahydrofuranu (5,3
ml) a smés se nechd thét'né teplotu mistnosti a michd se po
dobu 16 hodin. PFidd se nasyceny roztok chloridu amonného a
produkt se extkahuje ethylacetdtem. Extrakt se vysu$i siranem
sodnym a odpafi se k suchu. Produkt se vyCisti bleskovou chro-
matografii za pouZiti systému hexan/ethylacetdt (98:2) jakozto
elu€niho €inidla, ¢imZ se 2ziskd terc.-butylester 4-(3-bromfe-

nyl)maselné kyseliny v podob& Zlutého oleje (74% vytéZek).

15C. PFiprava cis-[3-(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenyl]lméa-

selné kyseliny

Posfupuje se zplsobem podle p¥ikladu 8, avdak s nahradou
terc.-butylesteru 3-(3-hydroxyprop-1-ynyl)-2-methylfenoxyloc-
tové Kkyseliny z p#ikladu 8C terc.-butylesterem 4-(3-bromfe-
nyl)maselné kyseliny a prislud3nym postupem se pripravi cis-[3-
(3-difenylkarbamoyloxypropenyl)fenylpropionovd kyselina v po-
dobé& C&irého o]eje‘(0,14 g, 75%). Krystalizaci z diethyletheru
s terc.-butylaminem se ziskd terc.-butylaminovéd sl cis-[3~-(3-
difenylkarbamoyloxypropenyl)fenylmdselné kyseliny o teploté
tdni 112,4 a? 115,3 °C.

Ndsledujici pFiklady objassituji farmaceutické prostiedky
podle vynédlezu. '
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Priklad 16
Prostredek k ordinimu podavani
SloZka : %
uc¢inna l4atka 20,0
laktosa 79,5

stearat horeénaty ‘ 0,5

Slo’ky se smisi a uzaviou se do tobolek po 100 mg; jedna to-
bol ka obsahuje pFibliZné& denni dévku.

Priklad 17

Prostitedek k ordlnimu podavani

SloZzka - %

G&inna latka 20,0
steardt hote&naty 0,5
kroskarmelosa sodna 2,0
laktosa 76,5
PVP (polyvinylpyrrolidin) 1,0

SloZky se smisi a granuluji se s rozpoudté&dlem, napriklad
s methanolem. Prostiedek se usu%i a lisuje se na tablety (ob-
sahujici pfibliZné 20 mg GCinné 14tky) na vhodném tabletovacim
stroji.

PFiklad 18

Prostifedek k ordinimu podavani
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SloZzka

mnoZzstvi
uginnad ldtka 1,00 g
kyselina fumarovia 0,50 g
chlorid sodny 2,00 g
methylparaben ’ 0,15 g
propylparaben 0,05 g
granulovany cukr 25,50 9
sorbitol (70% roztok) 12,85 g
Veegu, K (Vanderbilt Co.) 1,00 g
ochucovad ' 0,035 m)
barvivo 0,5 mg

do 100 ml

destilovanad voda

SloZky se smisi na suspensi k oralnimu podéni.
PFiklad 19

Parenterdlni prostredek (IV):

mnoistvi

SloZzka

G&innad 1atka 0,25 g
chlorid sodny podlie potteby do isotonicity
voda k injektovani 100 ml

UCinnd 14tka se rozpusti v
dostate¢né mnoZstvi chloridu
isotonické smé&si. Roztok
védni, zfiltruje
sterilnich podminek.

sodného za michani

k

¢asti vody k injektovéni. Prida se

dosaZeni

se filtrem s 0,2 um membrdnou a bali se

se odvéii se zbytkem vody k injekto-

Za
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Priklad 20
Prosttedek na &ipky
SloZka hmotnostni %
G¢inna Tatka , 1,0
polyethylenglykol 1000 74,5
polyethylenglykol 4000 ‘24,5

SloZky se roztavi a smisi se na parni ldzni a vliiji se do
forem po 2,5 g celkové hmotnosti. '

PFiklad 21

Topicky pkoét?édek

Slotka 9

a&innd latka ~0,20-2,00
Span 60 _ ' _ 2,00 '
Tween 60 : 2,00
m%neré]nf‘o1ej 5,00
petrolatum 10,00
methylparaben 0;15
propylparaben 0,05

BHA (butylovany hydroxyanisol) 0,01

voda do 100,00

VSechny sloZky kromé& vody se smisi a zahfeji se za michédni na
teplotu pfibliZné 60 °C. PFid4d se postadujici mnoistvi vody o
teploté piribliZné 60 °C za intenzivniho michani k emulgovani

v8ech sloZek a voda. se pak doplni do 100 g.
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Priklad 22
Nosni spreje

Nosni spreje se pripravuji z nékolika vodnych suspensi
obsahujicich 0,025 aZz 0,5 % ulinné latky. Prostiedky obsahuji
pfripadné neuc¢inné sloZky, jako je mikrokrystalicka celuldza,
karboxamethylceluldéza sodnd a dextrdza. K nastaveni hodnoty pH
se miZe pouZzit kyseliny chlorovodikové. Nosni spreje se poda-
vaji pomoci odmérovaci nosni pumpi&ky uvolhujici 50 aZz 100 ul
prostfedku na jedno stisknuti. Bé&Ziné davkovani je 2 a? 4

vstFiknuti po kaZdych 4 aZ 12 hodinach.
Priklad 23
Test vazby IP receptoru

Afinita sloulenin podle vyndlezu k IP receptoru se stanovi
testem rozptylu radioligandu s pouZitim vaje&nikovych bunék
&inského krec&ka expresujicich krysi rekombinantni IP receptor.
Tento test je modifikaci zavedeného postupu pouZivajiciho
[3H]iloprostu jako radioligandu.

Vajelnikové bunky &inského kietka, expresujici krysi re-
kombinantni 1IP receptor, se uchovédvaji v prostifedi Hams F-12
s 10 % zarodelného hovéziho séra a 250 ug/ml geneticinu v pro-
stfedi obsahujicim 5 % oxidu uhliditého piFi teploté& 37 °C.
Bufiky se shroméZ?di na ledu pomoci 2mM EDTA ve fosfdtem pufro-
vané solance (prosté védpniku/hof&iku, 4 °C) a odstiedi se pfFi
500xg. Zjisti se polet bunék a peleta se uskladni p¥Fi teploté

-70 °C.

_ Pelety se nechaji roztat piri teploté mistnosti, natedi se
v testovacim pufru (20 mM Tris-HC1, 5 mM chloridu hoFe&natého,

pH 7,4) na vhodnou koncentraci a kratce se zhomogenizuji. Sus-—

soce
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pense pelet se vnese do zkumavek obsahujicich pufr, zkou$enou
slougeninu a radioligand. Zkumavky se inkubuji po dobu jedné
hodiny pri teploté 25 °C, proplachnou se tirikrat ledové stude-
nym testovacim pufrem a scintilaénim &ita€em se zjist{i vézana

radioaktivita.

Pro kaZdou zkou$enou sloueninu koncentrace vyvolévajici
50% inhibici vazby (ICso) a Hill sklon se zjisti pomoci opako-
vané techniky shody kfivek. Inhibiéni disociaéni konstanta
(Ki) kaZdé testované sloudeniny se zjisti metodou Cheng-Prus-
soffa (1973).

Vyhodnocuje se Fada sloulenin podle vyndlezu a zjidtuje se

jejich uginnost pFi tomto testu za hodnoty pKi mezi 4,8 aZ? 7,2.
"Priklad 24
Test IP receptorové agonistové aktivity

Stanovuje se IP receptorova agonistovd mocnost sloudenin
podle vyndlezu mé&fenim agonistem zprostifedkované cyklické AMP
akumulace v testu pouZivajicim vajelnikové bunky &inského
kifetka, expresujicich krysi rekombinantni IP receptor. Cyklic-
ké AMP hladiny se stanovuji pomoci testu za pouZiti obchodné&
dostupné destilky Adenylate Cyclase cAMP Flashplate (New Eng-
land Nuclear).

VajeCnikové bufiky &inského kie&ka, expresujici krysi re-
kombinantni 1IP receptor, se uchovédvaji v prostfedi Ham’s Mix-
ture s 10 ¥ zAarodeéného hOvéziholséra a 250 ug/mil geneticinu
v prosf?edi obsahujicim 5 % oxﬁdu uhli¢itého (95 % kysliku)
pfi teploté 37 °C. Buiiky se shromd?di pFri 90% slinuti pomoci
- fosfdtem pufrované solanky Dulbeco obsahujici 2mM EDTA a pro-
myji se jednou pFi 1000xg a resuspenduji se v pufru Wash Buf-
fer. Vzorek se rozd&1i na alikvotni podily ke stanoveni pro-
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teinu. Suspense bunék se odstifedi pFi 1000 xg a nastavi se na
110 aZz 140 E+3 bunék/50 pl ve stimuladnim a detek&néim pufru
("Stimulation and Detection Buffer") z testovaciho kitu.

ZkouSené slouleniny nebo nosié se inkubuji s 50 ul bunék
(110 a#% 140 E+3 bundk) po dobu p&ti minut pFi teploté mistnos-—-
ti. Po inkubaci se do dUlk& pFidd roztok lysis/tracer a radio-
aktivita - se zjisti pomoci scintilainiho <&ita&e Packard Top-
count microplate scintillation counter po inkubaci pfes noc.
MnoZstvi radioakivnich vazeb <cAMP k protildtce je nepfFimo G-
mérné koncentraci pridané neradioaktivni cAMP. Stanovi se hod-

-noty pECso a porovnaji se se standardnimi hodnotami agonistu.

» Vyhodnotila se Fada sloulenin podle vynédlezu za zjisténi,
e jsou pri tomto testu aktivni s hodnotami pECso vé&t3imi neZ

4,82 pro.stimulaci intracelularni cAMP.
PFiklad 25

Kral1i€i model bolesti 1ytkovych svall pfi pohybu projevujici
se- kulhdnim '

Domnéla ucinnost sloudenin IP receptorovych agonistovych
sloucenin se miZe identifikovat v krédli&im modelu periferdlni-
ho vaskuldrniho onemocné&ni. Zmirné&ni pFiznak& bolesti 1ytko-
vych svall projevujici se kulhavosti se miZe zjidtovat mérenim
vykonné kapacity u psG s chirurgicky vyvolanou akutni arteri-
aini nedostatednosti zadnich kon&etin pomoci modifikované me-
tody, kterou popsal Bohm E. a kol. (Arch. Pharmacol. 341 Suppl
~ R61.1990).

Dfive neZ se chirurgicky zplsobi femoralni ligace/ablace

a ok?use:ma1ych arterii've1mi jemnym Sephadexem, se psi .uéi
| b&hat ve cvi&ném bubnu a vykonnéd kapacita ka?dého psa (mira a
rychlost) se méri naizékladé kl1inickych symptom& (kulhani nebo




neschopnost pokralovat ve cvi&ném bubnu). P&t a? deset dni po
chirurgickém zdkroku se opé&t méFri to]erance ke cviceni, dokud
se nedosdhne zakladni cvi&né kapacity pred chirurgickym zékro-
kem. Kone&nym bodem cvi&ného testovani je pozorovani klinic-
kych znédmek kulhédni, nebo neschopnost pokradovat ve cvideni na
cviéném bubnu. Pritok krve v normidlni a chirurg{cky manipulo-
vané zadni konfetind se méFi 1 a? 3x’tydné pred cvidenim a po

cviceni ve cvidném bubnu.

U tohoto modelu siouleniny podle vyndlezu zvy8uji prOb&zi-
nou dobq' ve cviéném bubnu ve srovnani s kontrolnimi zvifaty
béhem stanoveného tasového intervalu po chirurgickém zakroku.
Psi, vycvi&eni ve cvi&ném bubnu, vykazali dramaticky pokles
‘pribéiné doby po chirurgické femordini ablaci arterie. Typicky
pot Febovali psi 21 az 28 dni po chirurg1Ckém zadkroku ke zhovu—
nabyti normaini pfﬁbéiné'doby ve. cviiném bubnu. AvSak psi, o-
SetFeni slou&eninami bodlév vyﬁéiézu; HéB;TiJHSF;51ni'6rﬁBginé

doby 5 aZ 10 dni po o3etfeniy.

_ I kdyZ je vyndlez popsdn s odvolanim na specif}cké pr0— ‘
vedeni, je pracovnikim v oboru zFejmé,.Ze isou moZné obmény
v rédmci vyndlezu. Krom& toho jsou mo?né mnohé modifikace
k ptizplGsobeni aktudinim situacim, materidlu, sloZeni, proce-
su, sledu operaci v ramci rozsahu vynédlezu. V8echny takové mo-

difikace vyndlez zahrnuje.

Primyslovd vyuZitelnost

Slouleniny vhodné pro vyrobu farmaceutickych prostiedkd pro o-
SetFovani nemoci, které se zmirfiuji oSet¥enim IP receptorovym

moduldatorem.
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PATENTOVE NAROKY

i. Slouenina obecného vzorce I
3 ’ . O
Rs _
R'R2N O—A B—RS ,

kde znamena

R' a R2 na sob& nezdvisle skupinu alkylovou, arylovou, aralky-
" lovou, heteroarylovou, cykloalkylovou nebo heterocyk-

]y]ovou;

R® a R* na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu alkylovou, alk-
oxyskupinu, aminoskupinu, atom halogenu, skupinu halo-
genalkylovou, hydroxyalkylovou, nitroskupinu, skupinu

’akylovou, aralkylovou nebo heterocyklylovou,

. RS Skupfnu ~COOR® nebo tetrazolylovou,
o Re: étom vodiku nebo skupinu alkylovou,
; A skupinu a]ky]enovou nebo alkenylenovou,
B ékUDinu ~0(CH2 )m— nebo =-(CHz )n-,

kde znamena

m celé Cislo 1 aZ 8 vietné,

n celé &islo O a7 8 véetnég,

jeji jednotlivé izomery, racemické a neracemické smé&si jzomert

nebo farmaceuticky p?ijate1né soli nebo solvity.

2} A SlouCenina podle néroku 1 obecného vzorce I, kde znamena
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R' a R? na sob& nezédvisle arylovou nebo aralkylovou skupinu.

3. S1ouéen1na podle nédroku 1 nebo 2 obecného vzorce I, kde
znamend R' a R2 na sob& nezdvisle fenylovou nebo benzylovou

skupinu.

4, Slou&enina podle nédroku 1 aZ? 3 obecného vzorce I, kde

znamend R3 a R4 na sobé nezdvisle s vyhodou atom vodiku, sku-

pinu alkylovou, arylovou, aralkylovou nebo atom halogenu.

5. Slou&enina podle ndroku 1 aZ? 4 obecného vzorce I, kde

znamend R® a R4 na sobé& nezavisle atom vodiku, skupinu methy-

lovou, ethylovou, n-propylovou, isopropylovou, butylovou, fe-'

‘nylovou, benzylovou atom bromu nebo chloru.

6. ‘ Slou€enina podle naroku 1 a? 5 obecného vzorce I, kde

znamend R5 skupinu -COORS .

7. Slouenina podle ndroku 1 aZ 6 obecného vzorce I, kde

Znamend RS atom vodiku.

8. SlouCenina podle ndroku 1 aZ 7 obecného vzorce I, kde
znamend A alkylenovou skupinu, B -0O(CH2)m skupinu a m celé

¢islo 1 aZ 5 vi&etné.

9. Slou€enina podle naroku 8, kterou je
[3-(3~-difenylkarbamoyloxymethyl)-2-methylfenoxyloctova kyseli-
na a

[3-(3-difenylkarbamoyloxypropyl)fenylloctovd kyselina nebo
jéjich jednotlivé izomery, racemické a neracemické smé&si izo-

merG nebo farmaceuticky pFijatelné soli nebo solvéaty.

10. Slougenina podle néroku 1 aZ 7 obecného vzorce I, kde

znamena A alkylenovou skupinu, B -(CHz)n skupinu a n celé &islo

0 aZ 5 v&etns&.
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1. Slougenina podle naroku 1 a? 7 obecného vzorce I, kde

" znamend A alkenylenovou skupinu, B ~O(CHz2)m skupinu a m celé

Cislo 1 aZ 5 v&etnsd.

12, Sloudenina pod]é nédroku 11, kterou je

cis-{3-(3- benzy]feny1karbamoyloxypropeny])fenoxy]octova kyse-
lina,

c1s—[3—(3—difenylkarbamoy]oxypropeny1)fenoxy]octové kyselina,
cis-[s—(4—difeny]karbamoyloxybut 1-enyl)fenoxy]octova kyselina,
cis-[3-(3~ d1feny1karbamoy1oxypropeny1) -2-methylfenoxyJoctova
kyselina,

trans—[3—(3—difeny]karbamoy]dxypropeny])fenoxy]octové kyse-
lina nebo

‘tans-[3-(3- d1feny1karbamoy]oxypropeny]) -2-methylfenoxyloctova

kyselina,

jejich jednotlivé izomery, racemické a neraCemické smési jzo-

merd nebo farmaceuticky prijatelné soli nebo solvéty.

13. . STougenina podle ndroku 1 a? 7 obecného vzorce I, kde
znamena A alkenylenovou skupinu, B -(CH2)n skupinu a n celé
Cislo O a? 5 v&etns.

14. - Sloudenina podle néroku 13, kterou je
cis—[3—(3—d1feny]karbamoy]oxypropeny])feny]]propionové kyselina,
nebo jeji jednotlivé izomery, racemické a neracemické smési 1-
zomerd nebo farmaceuticky ptijatelné soli nebo solvéty.

15. Slougenina podle ndroku 1 a¥ 11, nebo jeji jednotlivé
izomery, racemické a neracemické smési izomerl nebo farmaceu-
ticky pfijatelné soli nebo solvdty ze souboru zahrnujiciho

b,_ CH, o
© AL ~
] N’“\. O\/U\-OH
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16. . Zbﬁsob pripravy slou&eniny obecného vzorce 1, kde

notlivé symboly majj shora uvedeny vyznam, podle néroku
15, vyznac¢uijici s e t i m, Ze se nechévd
govat sloucenina obecného vzorce

HO—alkylen .

B—Rs nebo

HOCH;—alkenylen B—Rs

~ R4
se sloudeninou obecnpého vzorce 5
S

O

RIR2N /L X

5) .

jed-
1 aZ

rea—




£ Sem

kde R', R2, R®, R4, R5, B maji shora uvedeny vyznam a X zname-
nd atom halogenu.

17, Farmaceuticky prost¥edek, vy zna &uij ic i s e
t i m, Ze obsahuje G&inné mnoZstvi alespon iedné sloudeniny o-
becného vzorce I podle ndroku 1 a? 15 ve smési s alespon jed-

nim farmaceuticky vhodnym nosi&em.

18, - Farmaceuticky prosttedek podle naroku 17, vy zna-
¢ u j f c i s e t i m, Ze obsahuje alespoft jednu sloude-
niny obecného vzorce 1 podle ndroku 1 a? 15 pro poddvéni je-
dinci trpicihu chorobnym stavem, ktery se zmirhuje odetfenim

IP receptorovym modulatorem.

19. PouZiti slouleniny obecného vzorce I podle néroku 1 a¥
15 pro vyrobu 1é&iv obsahujfcich alespoh jednu slou&eninu o-

becného vzorce I podle naroku 1 az 15.

20. PouZiti slou&eniny obedného vzorce I podle ndroku 1 aZ?
15 pro vyrobu 1é&iv obsahujicich alespon jednu sloudeninu o-
becného vzorce I podle néroku 1 a?¥ 15 pro oSetfovdni chorobné-
ho stavu souvisejiciho s -nevhodnym hojenim ran, s nekrazou
tkani, s pted&asnou kontrakci délohy, se Zaludelnimi viedy, se
sexudalni dysfunkci muZl i Zen, se silnymi menstrua&nimi bo-
lestmi, s nevhodnou imunoregulaci, s nevhodnou agregaci krev-
nich destiek, nebo s nevhodnou neutrofiini funkci.

21, PouZiti slou&eniny obecného vzorce I podle naroku 1 a?
15 pro vyrobu 1é&iv obsahujicich alespori jednu sloudeninu o-
becného vzorce I podle naroku 1 a? 15 pro oéethvéni chorobné-
ho stavu souvisejiciho s onemocnénim, kterym je okluzivni o-
nemoénéni periferdlinich artefii (PAOD), bolest v lytkovych
svalech pri chlzi, kritickd ischemie koncetin, thrombotické o-
nemochéni, atherosklerosa, thrombdahgiitis ob]jterans (Byrgro-

va nemoc), Raynaudlv syndrom, Takayashuova nemoc, migra&ni su-




perficidlni thrombophlebitida cév, akutni arteridini okluze,
onemocnéni korondrnich arterii, restenosa po angioplastii,
mrtvice nebo recidiva infarktu myokardu, pulmondrni hyperten-
ze, oéni hypeftenze, hu€eni v u$ich souvisejici s hypertenzi,
ischemie souvisejici s transplantaci 8tépl, selhdni ledvin,
nevhodnd diuréza, nadmé&rné vylu&ovani sodiku v mo&i a nadmérné

vyluovani drasliku v mod&i.

22. Sloueniny obecného vzorce I podle néroku 1 a? 15 pii-
pravené zplsobem podle naroku 16.

23. Zplsob o&etfovadni nemoci souvisejicich s 1P receptorem,
vyznac¢uijici i s e t im, Ze se poddva G&inné mnos-

stvi slouceniny obecného vzorce I podlie ndroku 1 aZ 15.

24. Zpasob o$etFovani nemoci souvisejicich s nevhodnym ho-
ienim ran a potiZzi, jako jsou nekroza tkaniy, predCasné kon-
trakce dé&lohy, Zaludeé&ni viedy, sexudlni dysfunkce mu?@ i zen,
siiné menstrua&nimi bolesti, nevhodnd imunoregulace, nevhodna
agregace krevnich destig&ek, nevhodna neutrofilni funkce, oklu-
zivni onemocné&ni periferdalnich arteris (PAOD), bolest v 1ytko-
vych svalech pFi ch8zi, kritickd ischemie konc¢etin, thrombo-
tické onemocnéni, atherosklerosa, thromboangiitis obliterans
(Byrgrova nemoc), Raynaudlv syndrom, Takayashuova nemoc, mig-
ra&ini superficidini thrombophlebitida cév, akutni arteridlni
okluze, onemocnéni koronarnich arterii, restenosa po angio-
plastii, mrtvice nebo recidiva infarktu myokardu, pulmonarni
hypertenze, oé&ni hypertenze, hugeni v uSich souvisejici s hy-
pertenzi, ischemie souvisejici s transplantaci $tépl, selhéani
ledvin, nevhodnd diuréza, nadm&rné vyluCovéani sodiku v mo&i a
nadm&rné vylu&ovdni drasliku v mo&i s VYyznadcuijici i
s e t im, Z2e se podavd G&inné mnoistvf slouleniny obecného
vzorce I podle naroku 1 a? 15.

25. - Shora popsana vynédlez.
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