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Orthosubstituované fenylové sloudeniny, jejich pouZiti a farmaceutické prostfedky na jejich
bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka orthosubstituovanych fenylovych slouéenin, jako takovych a pro pouziti jako
16&ivo pro 1é€eni zané&tlivych chorob a pyrézy. Déle se vynélez tyké farmaceutickych prostiedki
na bazi téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

..........

létebnym prostiedkem vice nez 200 let (Weissman, G., Scientific American 84 — 90, 1991).
NSAID piisobi prostfednictvim inhibice biosyntézy prostaglandinu (Vane, J. R., Nature-New
Biology 231, 232 — 235, 1971). Konkrétné tato ¢inidla plsobi jako inhibitory cyklooxygenazy
(prostaglandin G/H syntazy). Cyklooxygenaza je prvnim enzymem v kaskadé kyseliny arachido-
nové, vedouci k prostaglandinim fady D,, E; a Fy,. Od meziproduktu PGHS, vytvorené piisobe-
nim cyklooxygenazy jsou kromé toho také odvozeny prostacyklin (PGI;) a tromboxany A, a B,
(Prostaglandins and Related Substances — A Practical Approach (1987); Benedetto, C.,
McDonald-Gibson, R. G., a Nigam S. a Slater, T. F., eds. IRL Press, Washington, D.C.). Tyto
metabolity kyseliny arachidonové se podileji na procesech bolesti, horecky, srazeni krve a zang-
tu. Kromé toho jsou prostaglandiny zodpovédné za udrZovani celistvosti gastrointestinalni slizni-
ce (Cryer, B., a Feldman, M., Arch Intern. Med. 152, 1145 - 1155, 1992) a funkci ledvin, zejmé-
na za podminek stresu (Whelton, A. a Hamilton, C. W., J. Clin. Pharmacol. 31, 588 — 598, 1994).
nosti diky inhibici produkce medidtorti zanétu a bolesti, ale diky mechanizmu svého pisobeni
maji také nevyhody spojené s funkci gastrointestinlniho traktu a ledvin. Minimalizace a odstra-
néni téchto nevyhod pfi novych terapiich predstavuje diivod pro hledéani ,,bezpecnych® NSAID se
zlepSenym gastrointestinalnim a renalnim profilem (Vane, J. R., Nature 367, 215 — 216, 1994).

A? donedavna se soudilo, Ze za veSkerou aktivitu prostaglandin G/H2 syntdzy je zodpovédny
pouze jeden cyklooxygenazovy isozym. Noveé viak byla identifikovana mitogen-indukovatelna
forma tohoto enzymu, ktera byla oznaCena nazvem cyklooxygendza 2 (Cox 2). (Xie, W,
Chipman, J. G., Robertson, D. L., Erickson, R. L., a Simmons, D. L., Proc. Natl. Acad. Sci. 88,
2692 — 2696, 1991; Kujubu, D. A, Fletcher, B. S., Vamum, B. C., Lim, R. W., a Herschman, H.
R., J. Biol. Chem. 266(20) 12866 — 12872, 1991; Hla, T., a Neilson, K., Proc. Natl. Acad. Sci 89,
7384 — 7388, 1991; Xie, W., Robertson, D. L. a Simmons, D. L., Drug Development Research
25, 249 — 265, 1992). Cox 2 vykazuje fyzikalni a biologické vlastnosti, kterymi se 1i§i od klasic-
kého druhu cyklooxygenazy Cox 1. Tkaiiova a bunééna distribuce Cox 2 spolu s jeji regulovanou
expresi ukazuji na jeji podil pii zanétlivych odpovédich a chorobnych stavech, jako je reuma-
toidni artritis, zatimco exprese Cox 1 je zodpovédna za konstitutivni funkce. Na zaklad€ rozdil-
nosti mezi Cox 1 a Cox 2 je tfeba pfezkoumat opravnénost starSich hypotéz, spoléhajicich se na
existenci jediného isozymu, vysvétlujicich ucinky NSAID. Zejména nelze akceptovat hypotézu

-----

VVVVVVVVV

vétiny 1é¢iv typu NSAID v odpovédi na chronicky stimul je mozno vysvétlit inhibici indukova-
telného druhu Cox 2, zatimco gastrointestindlni a renalni piisobenf existujicich NSAID je dusled-
kem inhibice konstitutivné exprimovaného enzymu Cox 1 (Vane, J. R., Nature 367, 215 - 216,
1994). Od ¢inidel vykazujicich selektivni nebo specifickou inhibici Cox 2 Ize tedy oéekavat
zlepSeni bezpecnosti vzhledem ke gastrointestinilnimu traktu a ledvinam pfi zachovani vysokého
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Moznost ziskat bezpecnéjsi NSAID na zakladé selektivni inhibice urychlila vyhodnocovéani zkou-
Senych slouenin na purifikovanych enzymatickych piipraveich. Ptednostni inhibice nékterého
z izoenzymil nebo stejna inhibi¢ni u¢innost byla dosazena u fady terapeuticky uzite¢nych NSAID
(DeWitt, D. L., Meade, E. A., a Smith, W. L., Amer. J. Med. 95 (Suppl. 2A), 40S — 448, 1993).
Pouze jedna z téchto sloudenin viak vykazuje selektivitu vii¢i Cox 2, totiz 6-methoxynaftyl-
octové kyselina (6MNA), nebumeton — aktivni metabolit. Byla popsana i jiné Cinidla s podobnou
selektivitou vi¢i Cox 2, vietné BF389 (Mitchell, J. A., Akarasereenot, P., Thiemermann, C.,
Flower, R. J. a Vane, J. R., Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 11693 — 11697, 1994) a NS 398 (Futaki N.,
Takahashi, S., Yokayama, M., Arai, I, Higuchi, S., a Otomo, S., Prostaglandins 47, 55— 59,
1994; Masferrer, J. L., Zuieifel, B. S., Maning, P. T., Hauser, S. D., Leaky, K. M., Smith, W. G,
Isakson, P. C. a Seibert, K., Proc. Natl. Acad. Sci. 91, 3228 — 3232, 1994). Za pouZiti posledné
uvedené slouéeniny selektivni inhibice Cox-2 blokuje proinflamatorni syntézu prostaglandinu in
vivo v odpovédi na karagenan, ale neblokuje syntézu prostaglandinu v Zaludku, ani nevytvari
gastrické 1éze (Masferrer et al., viz vy$e uvedena citace).

O tyto poznatky se opird premisa, Ze selektivni inhibitory Cox 2 budou vykazovat silné proti-
zanétlivé vlastnosti pfi zlepSeném profilu bezpecnosti. Podrobné mechanistické studie ukézaly, ze
latka NS-398 spolu s druhym selektivnim inhibitorem Cox 2, latkou DuP697, dosahuje své
selektivity prostfednictvim jedineéného procesu (Copeland, R. A., Williams, J. M., Giannaras, J.,
Nurnberg, S., Covington, M., Pinto, D., Pick, S., a Trzaskos, J. M., Mechanism of Selective
Inhibiton of the Inducible Isoform of Prostaglandin G/H Synthase, v tisku). Tato inhibice je
kompetitivni vzhledem k obéma izoenzymum, pii¢emz selektivity proti Cox 2 se dosahuje v za-
vislosti na ¢ase, v tom smyslu Ze pfi delsi expozici je inhibic Cox 2 vys3i. V zavislosti na ¢ase se
dosahuje inhibice extrémné tésnou vazbou, kterou lze zvrétit pouze po denaturaci enzymu a jeho
extrakci do organického média.

Newkome, G. R. et al. (J. Org. Chem. 1980, 45, 4380) uvadgji bis—(5-karboxy—2-pyridyl)benze-
ny vzorce

COOH

Y

Va

x

|

N
COCH

ale uZite¢nost téchto sloudenin neni zmifovana.

Bushby et al. (J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 721, 1986) popisuji syntézu substituovanych
terfenylli, naptiklad slou¢eniny vzorce
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CHa,

HsC
HaC .
CHj

Hori M. et al., (Chem. Pharm. Bull. 22(9), 2020, 1974) popisuji syntézu terfenyld vcetné
2—feny1—2’—methylth10—l—blfenylu vzorce

5

5 Kemp et al. (J. Org. Chem. 46, 5441, 1981) popisuji syntézu 4—methoxyfenyl{(4'-alkylfenyl-
benzenil), napiiklad slouCeniny vzorce

A

Floyd et al., v US patentu 4 613 611 uvadéji monosodnou siil a-hydroxy—3—oxo[1,1':2',1""ter-
fenyl]-4—ethansulfonové kyseliny vzorce

jako slou€eninu pro 1é¢bu diabetes mellitus.
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Ortho-bis(dimethoxyfenyl)benzenkarboxamidy, napriklad sloucenina vzorce

MeO
0] 2

Iy
oy

jsou uvadény (Tilley et al., J. Med. Chem. 32, 1814, 1989) jako antagonisty faktoru aktivujiciho
krevni desticky.

4

MeO

Evropska patentova piihlagka EP 130 045 Al, zvefejnéna 1. 2. 1985 popisuje substituované bis-
(methoxyfenyl)benzeny, napiiklad slouceninu vzorce

MeO .
@ .

MeO

Jjako analgeticka a protizanétliva €inidla.

US patent 3 624 142 popisuje 4-methylsulfonylbifenyloctové kyseliny vzorce

9]
c1\:’/ =)

S /5
ch/ = | o
AN A/

N COOH
jako protizanétliva Cinidla.
V z4dném z vySe uvedenych dokumenti nejsou uvedeny, ani navrzeny methylsulfonylslouéeniny

podle tohoto vynalezu. Ukolem tohoto vynalezu je tedy vyvinout sloudeniny, které by plisobily
Jjako inhibitory prostaglandin syntazy, zejména pak selektivnimi inhibitory Cox 2, jakoZto nova

-------

zanétlivych chorob a pro 1é€eni horecky.

Podstata vynalezu

Vynalez je zaméfen na orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I uvedeného
dale, které jsou inhibitory prostaglandin syntdzy, farmaceutické prostfedky obsahujici tyto

IR b

Podle prvniho aspektu jsou pfedmétem vynalezu orthosubstituované fenylové slouceniny
obecného vzorce 1
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R4

SN (1)
RIX J&ng

J,K a L pfedstavuje kazdy nezavisle skupinu CR’, CR* nebo atom dusiku;

X

R2

R4

predstavuje jednoduchou vazbu (tj. X chybi) nebo skupinu ~(CHR’),-, -CH=CR’-,
—CR’=CH-, -C=C-, ~(CHR’),Z—, ~Z(CHR’),~, ~C(=0)CH,- nebo ~CH,C(=0)-;

predstavuje atom kysliku nebo siry;

predstavuje fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovana az dvéma substituenty R,
2-naftylskupinu, ktera je popiipadé substituovana az dvéma substituenty R’; cykloalkyl-
skupinu s 5 az 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovéna substituentem R’; cyklo-
alkenylskupinu s 5 az 7 atomy uhliku, pfiemz kdyz R’ je pfipojen piimo k heteroatomu,
potom tento heteroatom neni vazan k atomu uhliku nesoucimu dvojnou vazbu cykloalkeno-
vého kruhu; péti— az deseti¢lenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru zahr-
nujiciho furyl, tienyl, pyrrolyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl, izotiazolyl,
pyrazolyl, 3—pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl, indolyl, benzofuryl, benzotienyl, benzotiazolyl,
benzoxazolyl, benzotriazolyl, benzoizotriazolyl, benzizoxazolyl, chinolyl, izochinolyl a
piperidyl, pfiemz tento heterocyklicky kruhovy systém je popfipad€ substituovan az dvéma
substituenty R’;

predstavuje skupinu obecného vzorce

R RS r®

“@soz\f ’ —@}—sogmebo —<\: D—SOzY

predstavuje skupinu —CH; nebo NH,;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, kyanoskupinu, alkylskupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, kter4 je poptipadé substituovana jednim substituentem R'?, halogenalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popiipadé
substituovéna jednim substituentem R", skupinu NO,, NR"’R'’, $(0),.R"", SO,NR'*R',
~C(=0)R®, ~COOR", -C(=0)NR"**R'® nebo OR"*;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, alkylskupinu s 1 az 2 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu nebo skupinu ~SR'®;

nebo alternativng, pokud R* a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R* a R*
dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvofit péti— aZ sedmiclenny karbo-
cyklicky nebo heterocyklicky kruhovy systém, pricemz heterocyklicky kruhovy systém obsahuje
1 az 3 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry;

RS

pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku nebo
halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku;
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predstavuje atom vodiku; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kter je popfipadé substituo-
vana jednim substituentem R'%;, fenylskupinu, kterd je popiipadé substituovana az dvéma
substituenty R’; cykloalkylskupinu s 5 a7 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana
jednim substituentem R’; nebo péti— az deseti€lenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny
ze souboru zahrnujiciho furyl, tienyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl, izo-
tiazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl a pyrimidinyl, pfi¢emZ tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je poptipadé substituovén az dvéma substituenty R

predstavuje substituent na uhliku, ktery je zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
fluoru, bromu, chloru a jodu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylskupinu, skupinu
CH,O0H a CH,0CHs, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, skupinu —SR'°, NR"*R'®, -C(=0)R'’, -CH,COOR'” a OR", pfi¢emz kdyz
X predstavuje jednoduchou vazbu, potom R’ neni v poloze ortho vzhledem k X;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

skupinu vzorce ~(CH,),COOR'” nebo skupinu vzorce ~-CH=CHCOOR";

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo benzylskupinu,

predstavuje atom fluoru, OR'®, NR"R'®, fenylskupinu popfipads substituovanou az dvéma
substituenty R’, —CN, —C(=0)R®, -COOR"”, ~C(=0)NR"'R'® nebo heterocyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru zahmujictho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl,
pyridyl, piperidazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl a tetrahydropyridyl, pfi¢emz tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je poptipadé substituovan az dvéma substituenty K’;

predstavuje skupinu —CN, -C(=0)R®, -COOR ", -NO, nebo NR"R'®;

predstavuje atom fluoru, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu
NH,, fenylskupinu, kterd je popfipads substituovana az dvéma substituenty R’, alkyl-
karbonylskupinu, arylkarbonylskupinu, <COOR'” nebo —C(=0)NH,;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popiipadé substituo-
vana jednim substituentem R?, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti,
arylalkoxykarbonylskupinu se 7 az 14 atomy uhliku v arylalkoxylové &asti, aryloxykarbo-
nylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové ¢4sti, alkylaminokarbonylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové &asti,
alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
alkylarylsulfonylskupinu se 7 az 14 atomy uhliku nebo arylalkylsulfonylskupinu se 7 az 14
atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popfipad€ substi-
tuovana jednim substituentem R*, arylskupinu se 6 a2 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu
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se 3 az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2
az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

R'® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; nebo
alternativné
R" a R' brany dohromady, tvoi skupinu —(CH,),~, —(CHa)s—, —(CH,),O(CH,),~ nebo

R17

R19

RZ 3

m

p

—(CHz)zNRZ1 (CHy)—;

piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo arylalkylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana az dvéma
substituenty R*, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy
uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 aZ 14 atomy
uhliku v arylalkylové &asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku v arylové
Sasti, ktera je poptipad substituovana aZ dvéma substituenty R’;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Casti, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku v arylalkylové ¢asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 aZz 10 atomy uhliku v arylové
Sasti, poptipadé substituovanou az dvéma substituenty R’;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylskupinu;

predstavuje atom vodiku nebo fluoru, fenylskupinu poptipadé substituovanou az dvéma
substituenty R°, -C(=0)R®, -COOR", -C(=0)NHR'® nebo heterocyklicky kruhovy systém
zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetra-
hydropyridyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém je popfipadé substituovan az
dvéma substituenty R’;

predstavuje atom vodiku nebo fluoru, skupinu NR"’R', fenylskupinu popiipadé substituo-
vanou aZ dvéma substituenty R’, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonyloxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &4sti, -C(=O)R®, -COOR"", -C(=O)NR"’R'® nebo
heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru zahmujictho morfolinyl, piperidyl,
pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetrahydropyridyl, pficemz tento heterocyklicky kruhovy systém
je poptipadé substituovan az dvéma substituenty R’;

ptedstavuje ¢islo 0 az 2; a

predstavuje ¢islo 0 az 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a prolééiva;

pfiCemz

kdyz J a L predstavuji oba atomy dusiku a K predstavuje skupinu CR*, potom R* nepfedstavuje
skupinu SR";

kdyz jsou R® a R* brany dohromady za vzniku $esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R’ neznamené 4-methylsulfonylfenylskupinu;
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kdyz J predstavuje dusik, R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamens
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R? neznamené 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

Ptednost se dava sloudenindm obecného vzorce I, kde

] pfedstavuje skupinu CH nebo atom dusiku;

K a L kazdy nezavisle piedstavuje skupinu CR’ nebo CR*;

X predstavuje jednoduchou vazbu (tj. X chybi), skupinu ~-C=C-nebo —~(CHR’),Z~;

R’ predstavuje atom vodiku, fluoru nebo bromu, skupinu CN, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku, ktera je poptipadé substituovana substituentem R'%; halogenalkylskupinu s 1 a7 4
atomy uhliku, NO,, SO,R"', ~C(=O)R’ nebo OR'"®;

R* predstavuje atom vodiku nebo fluoru nebo skupinu CH;, nebo,

alternativng, pokud R’ a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R* a R* spolu
s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvofit péti- az sedmiClenny karbocyklicky
kruhovy systém;

R® piedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, které je poptipadé substituo-
véna jednim substituentem R' nebo fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovana az
dvéma substituenty R’ a

R’ predstavuje substituent na uhliku zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, fluoru a
bromu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, CH,OH, CH,OCH,, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, NRR'® nebo -C(=0)R"’; a

ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1;

a jejich farmaceuticky vhodnym solim a proléCiviim,

pficemZ

kdyz jsou R® a R* brany dohromady za vzniku $esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je

fenylskupina, potom R* neznamené 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz ] ptedstavuje dusik, R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamend
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamena 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

VEtsi prednost se dava prednostnim slouceninam obecného vzorce 1, kde

R® predstavuje atom vodiku;

R’ predstavuje atom vodiku;

R'* predstavuje atom fluoru, OR™®, CN nebo -COOR";

R" piedstavuje atom vodiku;

R" predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku;

R'® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

R'® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
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R" predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodnym solim a prolécivim,

pfiemz

kdyz jsou R’ a R* brany dohromady za vzniku $esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je

fenylskupina, potom R” neznamen4 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdy# J predstavuje dusik, R* a R? jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R’ neznamen4 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

Zvlastni prednost se dava sloudenindm zvolenym ze souboru zahrnujictho orthosubstituované
fenylové slouceniny obecného vzorce Ia

MeSOz

(Ia)

kde

R'X piedstavuje fenyl, 4—fluorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl,
4-hydroxymethylfenyl, 4-methoxymethylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4—formylfenyl, 2-naftyl,
5-methoxy-2-naftyl, 2—chinolyl, 3—chinolyl, 2-benzotienyl, S-benzotienyl, 3—pyridyl, fenylace-
tylenyl, fenoxy, cyklohexenyl, cyklohexyl, 4—fluorfenoxy, cyklohexyloxy, benzyloxy, 1-pyrrolyl
nebo 1-piperidyl a

R’ predstavuje atom vodiku, 4-hydroxyskupinu, 4-nitroskupinu, S-nitroskupinu nebo 4-aceto-
skupinu,

a jejich farmaceuticky vhodnym solim a prolé€ivim.

Z orthosubstituovanych fenylovych sloucenin obecného vzorce Ia definované vyse, se pak dava
prednost slou¢eninam, kde

R'X pedstavuje fenylskupinu a

R’ predstavuje atom vodiku, 4-hydroxyskupinu, 4-nitroskupinu, 5-nitroskupinu nebo 4-aceto-
skupinu;

nebo

R'X piedstavuje 4—fluorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl, 4-hydro-
xymethylfenyl, 4-methoxymethylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4-formylfenyl, 2-naftyl,
5-methoxy—2-naftyl, 2—chinolyl, 3—chinolyl, 2-benzotienyl, 5-benzotienyl, 3—pyridyl, fe-
nylacetylenyl, fenoxy, cyklohexenyl, cyklohexyl, 4-fluorfenoxy, cyklohexyloxy, benzyloxy,
1-pyrrolyl nebo 1-piperidyl a

R’ predstavuje atom vodiku;

a jejich farmaceuticky vhodnym solim a proléciviim.
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Jako konkrétni zv1asté vyhodné orthosubstituované fenylové slouceniny podle vynalezu je mozno
uvést sloudeniny zvolené ze souboru zahrnujiciho

(@) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)--1-bifenyl,

(b) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4—fluorfenyl)benzen,

(c) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'-methylfenyl)benzen,

(d) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)}-1-(3'-methoxyfenyl),

(€) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4'-methoxyfenyl)benzen,

() 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(3',4'-methoxyfenyl)benzen,

(g) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'-aminofenyl)benzen,

(h) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4'—dimethylaminofenyl)benzen,
(i) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'-benzaldehyd)benzen,

() 2—(4'-methylsulfonylfenyl}-1-(4'~methoxymethylfenyl)benzen,
(k) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—hydroxymethylfenyl)benzen,
(1) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(5-benzotienyl)benzen,

(m) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-2-benzotienyl)benzen,

(n) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(2-naftyl)benzen,

(0) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(5'-methoxy-2-naftyl)benzen,
(p) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(3—pyridyl)benzen,

(qQ) 2+4'-methylsulfonylfenyl)-1-(2—chinolyl)benzen,

(r) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(3—chinolyl)benzen,

(s) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(cyklohexenyl)benzen,

(t) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)~1-(cyklohexyl)benzen,

(u) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4'-fluorfenyl)}-(4'-amino)benzen,
(v) 2—(4-methylsulfonylfenyl)-1-(4'~fluorfenyl)-(5'-amino)benzen,
(W) 2—~(4'-methylsulfonylfenyl)}-1—4'—fluorfenyl}(4'—nitro)benzen,
(x) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)—1-(4'—fluorfenyl)—(5'-nitro)benzen,
(y) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4'-fluorfenyl)—(4'trifluormethyl)benzen,
(z) 2—4'—methylsulfonylfenyl)--1-(4'-fluorfenyl)-4-brombenzen,
(aa) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-(4'—fluorfenyl)—4—chlorbenzen,
(bb) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—fluorfenyl}4—acetylbenzen,
(cc) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1-(4'—fluorfenoxy)benzen,

(dd) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1-(cyklohexyloxy)benzen,

(ee) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)}-1-(fenoxy)benzen,

(ff) 2—~(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(benzyloxy)benzen,

(gg) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(piperidinyl)benzen,

(hh) 2—~(4’—methylsulfonylfenyl)-1-(fenylacetylen)benzen,

(i) 2~(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(pyrrolyl)benzen,
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(i) 2—(5-methylsulfonyl-2-pyridyl)-1—(4'~methylfenyl)benzen,
(kk) 2—(5-methylsulfonyl-2—pyridyl)}-1—(4'—fluorfenyl)benzen,
(1) 2—(2-methylsulfonyl-2-pyridyl)-1-bifenyl,

(mm) 3-(4'-methylsulfonylfenyl)-2—(4'~fluorfenyl)pyridin,

(nn) 3—(4'—methylsulfonylfenyl)-2—(4'-methoxyfenyl)pyridin a
(00) 3—(4'~methylsulfonylfenyl)-2—(4'~methylfenyl)pyridin.

Obzv14sté vyhodnou sloudeninou obecného vzorce la je 3—(4'-methylsulfonylfenyl)-2—(4'-
methoxyfenyl)pyridin nebo jeho farmaceuticky vhodna sil nebo prolé¢ivo.

rrrrr

H2 R‘
~S
| I} (1)
R'X J R3

kde
J, K a L predstavuje kazdy nezavisle skupinu CR’, CR* nebo atom dusiku;

X predstavuje jednoduchou vazbu (f. X chybi) nebo skupinu —(CHR®),—-, -CH=CR’-,
~CR*=CH-, -C=C-, <(CHR’),Z-, ~Z(CHR’)~, -C(=0)CH,~ nebo ~-CH,C(=0)-;

Z predstavuje atom kysliku nebo siry;

R' piedstavuje fenylskupinu, ktera je popiipadé substituovéna az dvéma substituenty R’;
2-naftylskupinu, ktera je popiipadé substituovana aZ dvéma substituenty R’; cykloalkyl-
skupinu s 5 az 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana substituentem R’; cyklo-
alkenylskupinu s 5 az 7 atomy uhliku, pfi¢emz kdyZz R' je pfipojen pfimo k heteroatomu,
potom tento heteroatom neni vazan k atomu uhliku nesoucimu dvojnou vazbu cykloalke-
nového kruhu; péti— az desetiClenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru
zahrnujictho furyl, tienyl, pyrrolyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl, izotia-
zolyl, pyrazolyl, 3-pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl, indolyl, benzofuryl, benzotienyl, benzo-
tiazolyl, benzoxazolyl, benzotriazolyl, benzoizotiazolyl, benzizoxazolyl, chinolyl, izochino-
lyl a piperidyl, pficemz tento heterocyklicky kruhovy systém je popfipadé substituovan az
dvéma substituenty R’;

R predstavuje skupinu obecného vzorce

H8 Hs

R
-—@—soz\/ . —@}—sozvnebo —<: b——sw

Y ptedstavuje skupinu ~CH; nebo NHy;

R® piedstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, kyanoskupinu, alkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana jednim substituentem R'%, halogenalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kterd je popfipad€
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substituovéna jednim substituentem R", skupinu NO,, NR"R, S(O).R'', SO,NR'*R",
~C(=0)R®, ~COOR"", <C(=O)NR'**R'® nebo OR"*;

piedstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu nebo skupinu —-SR'®;

nebo alternativng, pokud R’ a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R*aR’
dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou ptipojeny, mohou tvofit péti— az sedmiclenny karbo-
cyklicky nebo heterocyklicky kruhovy systém, pricemz heterocyklicky kruhovy systém obsahuje

1az

R5

R6

R14

3 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry;

piedstavuje alkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku nebo
halogenalkylskupinu s 1 a7 2 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituo-
véna jednim substituentem R'*; fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovana az dvéma
substituenty R%; cykloalkylskupinu s 5 az 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana
jednim substituentem R’; nebo péti— az deseti¢lenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny
ze souboru zahrnujictho furyl, tienyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl,
izotiazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl a pyrimidinyl, pficemz tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je popfipadé substituovan az dvéma substituenty R

predstavuje substituent na uhliku, ktery je zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
fluoru, bromu, chloru a jodu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylskupinu, skupinu
CH,0H a CH,0CH,, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, skupinu ~SR'’, NR*R"®, -C(=O)R'°, -CH,COOR"” a OR", ptitem? kdyz X
predstavuje jednoduchou vazbu, potom R’ neni v poloze ortho vzhledem k X;

pfedstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
sl az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu vzorce
—(CH,),COOR " nebo skupinu vzorce -CH=CHCOOR"’;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo benzylskupinu;

predstavuje atom fluoru, OR'®, NR"R'®, fenylskupinu poptipadé substituovanou az dvéma
substituenty R’, ~CN, ~C(=0)R®, -COOR"", -C(=O)NR"R'® nebo heterocyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl,
pyridyl, piperidazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl a tetrahydropyridyl, pfiemz tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je poptipadé substituovén aZ dvémasubstituenty R’;

piedstavuje skupinu -CN, ~C(=0)R?, -COOR"’, -NO, nebo NR"R'S;
predstavuje atom fluoru, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu

NH,, fenylskupinu, ktera je popiipadé substituovéna az dvéma substituenty R’, alkyl-
karbonylskupinu, arylkarbonylskupinu, -COOR"” nebo —C(=O)NHy;
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predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituo-
véna jednim substituentem R*, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 a7 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 a7 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové &asti, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové €asti,
arylalkoxykarbonylskupinu se 7 az 14 atomy uhliku v arylalkoxylové Casti, aryloxykarbo-
nylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové &asti, alkylaminokarbonylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &asti, arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové Easti,
alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
alkylarylsulfonylskupinu se 7 aZ 14 atomy uhliku nebo arylalkylsulfonylskupinu se 7 az 14
atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, které je popfipad€ substituo-
véna jednim substituentem R, arylskupinu se 6 a7 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 az 4
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; nebo

alternativné

RIS

R19

R23

R

a R brérzlly dohromady, tvofi skupinu —(CH,);~, «(CHp)s—, —(CH,),O(CH,),~ nebo
~(CH,),NR"(CH;)—;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo arylalkylskupinu se 7 aZ 14 atomy
uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana aZ dvéma
substituenty R*, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 a% 7 atomy
vhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku v arylalkylové €asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
S4sti, které je poptipadé substituovana az dvéma substituenty R’;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti a 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylamino-
karbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 az 14
atomy uhliku v arylalkylové ¢asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku
v arylové &asti, popiipadé substituovanou az dvéma substituenty R’;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo benzylskupinu;

pfedstavuje atom vodiku nebo fluoru, fenylskupinu popiipadé substituovanou az dvéma
substituenty R’ ~C(=0)R’, ~COOR", -C(=0)NHR'® nebo heterocyklicky kruhovy systém
zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetra-
hydropyridyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém je popiipadé substituovan az
dvéma substituenty R’;

piedstavuje atom vodiku nebo fluoru, skupinu NR¥R'®, fenylskupinu popfipadg substituo-
vanou az dvéma substituenty R’, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonyl-
oxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, —C(=0)R®, -COOR", —C(=0)NR"R'®
nebo heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl,
pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetrahydropyridyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém
je poptipadé substituovan az dvéma substituenty R’;
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m predstavuje &islo 0 az2; a
p predstavuje Cislo 0 az 1;
piicemz

kdyz J a L pfedstavuji oba atomy dusiku a K pfedstavuje skupinu CR?®, potom R* nepiedstavuje
skupinu SR"’;

kdyz jsou R a R* brany dohromady za vzniku 3esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R neznamen4 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz J predstavuje dusik, R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R’ neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R? neznamena 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu;

nebo jeji farmaceuticky vhodné soli nebo proléciva.

V prvnim vyhodném provedeni obsahuje tento farmaceuticky prostredek protizdnétlivé mnozstvi
orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I, podle zakladniho provedent, kde

] predstavuje skupinu CH nebo atom dusiku;

K a L kazdy nezavisle predstavuje skupinu CR’ nebo CR";

X predstavuje jednoduchou vazbu (tj. X chybi), skupinu C=C-nebo —(CHRS)pZ—;

R’ predstavuje atom vodiku, fluoru nebo bromu, skupinu CN, alkylskupinu s 1 a7 4 atomy uhli-
ku, ktera je popfipadé substituovana substituentem R'%; halogenalkylskupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku, NO,, S(0),R"", ~C(=O)R® nebo OR'*;

R* predstavuje atom vodiku nebo fluoru nebo skupinu CH;, nebo,

alternativng, pokud R* a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R* a R* spoltu

s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvofit péti— az sedmiclenny karbocyklicky

kruhovy systém;

R® predstavuje atom vodiku; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, které je poptipadé substituo-
véana jednim substituentem R' nebo fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovéna az
dvéma substituenty R’; a

R’ predstavuje substituent na uhliku, zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, fluoru a
bromu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, CH,OH a CH,OCHs, alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, NR”R'® nebo -C(=0O)R'’; a

ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1;

pficemz

kdyz jsou R® a R* brany dohromady za vzniku $esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R* neznamené 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz ] ptedstavuje dusik, R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R neznamen4
4-methylsulfonylfenylskupinu; a
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kdyz R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R’ neznamené 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu;

nebo jeji farmaceuticky vhodné soli nebo proléciva.

bezprostiedné vyse definované orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I, kde
R® predstavuje atom vodiku;

R’ predstavuje atom vodiku;

R' predstavuje atom fluoru, OR™, CN nebo -COOR";

R' piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

R'® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
piicemz

kdyZ jsou R® a R* brany dohromady za vzniku $estilenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R* neznamené 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz J predstavuje dusik, R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R” neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R? neznamen4 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu;

nebo jeji farmaceuticky vhodné soli a proléciva.

orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce la

MGSOZ

(Ia},

kde

R'X predstavuje fenyl, 4—fluorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4—dimethoxyfenyl,
4-hydroxymethylfenyl, 4-methoxymethylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4-formylfenyl, 2-naftyl,
5—-methoxy—2-naftyl, 2—chinolyl, 3—chinolyl, 2-benzotienyl, 5-benzotienyl, 3—pyridyl, fenylace-
tylenyl, fenoxy, cyklohexenyl, cyklohexyl, 4—fluorfenoxy, cyklohexyloxy, benzyloxy, 1-pyrrolyl
nebo 1-piperidyl a

R® predstavuje atom vodiku, 4-hydroxyskupinu, 4-nitroskupinu, S-nitroskupinu nebo 4-aceto-
skupinu;

nebo jeji farmaceuticky vhodné soli nebo proléciva.
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Jako konkrétni farmaceuticky prostiedek podle vynalezu je moZzno uvést prostfedek, ktery obsa-
huje protizanétlivé mnozstvi orthosubstituované fenylové slouceniny zvolené ze souboru sestava-
jictho z

2—(4-methylsulfonylfenyl)-3-fenylnaftalenu;

3—(4—methylsulfonylfenyl)-2—fenylpyridinu a

2—(4-aminosulfonylfenyl)-1-bifenylu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a prolégiv, a farmaceuticky vhodny nosic.

Piedmétem vynélezu jsou i orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I, jak jsou
definovany v souvislosti s popisem farmaceutického prostfedku, pro pouZiti jako 1é¢iva pro
inhibici prostaglandin H syntazy nebo pro 1é¢eni zanétlivych chorob nebo pyrézy u savci.

Slouéeniny podle vynalezu je mozno k vyse uvedenym ticelim poddvat samotné nebo v kombi-
naci s jednim nebo vice pfidavnymi terapeutickymi ¢inidly. Pfi takovémkombinovaném léceni se
mize dosahnout ur¢itych vyhod ve srovnani s podavanim téchto sloucenin a €inidel samotnych,
které spodivaji v moznosti pouzit nizSich davek obou typu latek. Pfi snizeném davkovani se
minimalizuje rozsah vedlej$ich u¢inkid a dosahuje se tedy zvySeného rozmezi bezpecnosti.

Pod ozna¢enim , terapeuticky G¢inné mnozstvi“ se rozumi mnozstvi slou¢eniny obecného vzorce
I, které je pfi podani této slouCeniny samotné nebo v kombinaci s pfidavnym terapeutickym
¢inidlem burice nebo savci schopno inhibovat PGHS-2 a tim zabraniovat vzniku zanétlivé choro-
by nebo zlepSovat stav pacienta postiZzeného touto chorobou nebo zlep$ovat nebo zabrafiovat
postupu této choroby.

Pod oznacenim ,,podavani v kombinaci nebo ,.kombinované 1é¢eni* se rozumi, Ze se sloucenina
obecného vzorce I a jedno nebo vice ptidavnych terapeutickych €inidel podava lé¢enému savci
soub&Zné. Pfi kombinacnim podavéni se kazda slozka miiZze podévat ve stejnou dobu nebo se
mohou jednotlivé slozky podavat po sobé v jakémkoliv poradi a v riznych okamzicich. Obé
slozky se tedy mohou podavat odd€lené, ale zaroveii v dostatecné kratkém casovém odstupu, aby
se dosahlo pozadovaného terapeutického G¢inku.

Slouceniny podle vynalezu mohou obsahovat asymetrickd centra. Pokud neni uvedeno jinak,
spadaji vSechny chiralni, diastereomerické a racemické formy do rozsahu tohoto vynalezu.
Popsané slougeniny mohou také zahrnovat mnoho geometrickych izomerd vznikajicich na olefi-
nické vazb€, dvojné vazb& C=N apod. a vSechny takto odvozené stabilni izomery spadaji do
rozsahu tohoto vynélezu. Slouéeniny podle tohoto vynélezu mohou obsahovat asymetricky
substituované atomy uhliku a je mozno je izolovat v opticky aktivnich nebo racemickych for-
mach. Zplsoby pfipravy opticky aktivnich forem jsou dobfe znamé v tomto oboru. Jedna se
napiiklad o optickeé $tépeni racemickych forem nebo o ptimou syntézu zopticky aktivnich vycho-
zich latek. Pokud neni ve vzorci ¢i ndzvu specificky vyznacena stereochemie, rozumi se, Ze pod
tento vzorec &i nazev spadaji vSechny chiralni, diastereometrické nebo racemické formy a
vSechny geometrické izomerické formy popsané struktury.

Pokud se nékterd proménna vyskytuje v kterékoliv slozce nebo v kterémkoliv vzorci vice nez
jednou, je jeji definice pfi kazdém vyskytu nezavisla na definici pfi kterémkoliv jiném vyskytu.
Tak naptiklad ma-li byt znazornéna skupina poptipadé substituovana aZ tfemi substituenty R, je
substituent R® pti kazdém svém vyskytu nezavisle zvolen z definiéniho seznamu vSech moznych
vyznama R®. Jako dalsi priklad je mozno uvést skupinu -N(R™),. V této skupiné je kazdy ze
substituenti R* ptipojenych k dusikovému atomu nezavisle zvolen z definiéniho seznamu viech
moznych vyznami skupiny R*. Jako dalsi piiklad je mozno uvést skupinu ~C(R),. V této
skuping je kazdy ze substituentti R’ ptipojenych k uhlikovému atomu nezavisle zvolen z defi-
ni¢ntho seznamu vSech moZnych vyznamti skupiny R
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Pokud je vazba k substituentu znédzornéna tak, ze se kiizi s vazbou spojujici dva atomy v kruhu,
znamena to, Ze takovy substituent miiZe byt pfipojen ke kterémukoliv atomu kruhu.

Pokud u substituentu, ktery je zahmut v seznamu, neni uveden atom, prostiednictvim kter¢ho je
tento substituent pripojen ke zbytku sloudeniny obecného vzorce 1. Potom miize byt tento substi-
tuent pfipojen prostfednictvim kteréhokoliv atomu v tomto substituentu. Tak napfiklad je-li sub-
stituentem piperazinyl, piperidyl nebo tetrazolyl, pokud nenf uvedeno jinak, mize byt tato pipera-
zinylskupina, piperidylskupina nebo tetrazolylskupina pfipojena ke zbytku slouceniny obecného
vzorce I prostiednictvim kteréhokoliv atomu piperazinylu, piperidylu nebo tetrazolylu.

Kombinace substituenti a/nebo proménnych jsou pfipustné pouze za predpokladu, Ze maji za
nasledek vznik stabilnich slou¢enin. Pod pojmem ,stabilni sloucenina“ nebo ,,stabilni struktura®
se zde rozumi, ze znizornéna sloudenina je dostate¢né robustni, aby pfezila izolaci z reakni
smési s dosaZenim uZite¢ného stupné ¢istoty a zpracovani na ucinné terapeutické Cinidlo.

Pod oznagenim ,,substituovany“ se zde rozumi, Zze kterykoliv alespori jeden zatomii vodiku
pfipojenych k takto oznaenému atomu je nahrazen substituentem zvolenym z defininiho
souboru, za pfedpokladu, Ze se nepiekro¢i normalni mocenstvi takového atomu a Ze mé vysledna
substituce nasledek vznik stabilni slouceniny. Pokud je takovym substituentem ketoskupina (tj.
skupina =0), potom jsou takto nahrazeny dva atomy vodiku na pfislusném atomu.

Pod pojmem ,,alkyl” se rozumi nasycené alifatické uhlovodikové skupiny s fetézcem pfimym a
rozvétvenym, které obsahuji uvedeny pocet atomil uhliku (tak napiiklad pojem alkylskupina s 1
az 10 atomy uhliku znamen4 alkylovou skupinu, ktera obsahuje 1 aZ 10 atomu uhliku). Pod
pojmem ,,halogenalkyl” se rozumi nasycené alifatické uhlovodikové skupiny s fetézcem piimym
a rozvétvenym s uvedenym poctem atomil uhliku, které jsou substituovany jednim nebo vice
atomy halogenu (napfiklad vzorce —-C,F,, kde v predstavuje &islo 1 az 3 a w pfedstavuje Eislo 1
az (2v + 1)). Pod pojmem ,alkoxy* se rozumi alkylskupina s uvedenym poctem atomii uhliku
vazana pres kyslikovy mistek. Pod pojmem ,.alkylthio® se rozumi alkylskupina s uvedenym poc-
tem atomu uhliku vazana pfes atom siry. Pod pojmem ,,dialkylamino“ se rozumi atom dusiku
substituovany dvéma alkylskupinami s uvedenym poctem atomil uhliku. Pod pojmem ,.cyklo-
alkyl* se rozumi nasycené cyklické skupiny, které zahrnuji mono—, bi— nebo polycyklické kruho-
vé systémy, jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, cyklooktyl a
adamantyl a pod pojmem ,bicykloalkyl” se rozumi nasycené bicyklické skupiny, jako skupiny
odvozené od [3.3.0]bicyklooktanu, [4.3.0]bicyklononanu, [4.4.0]bicyklodekanu (dekalinu),
[2.2.2]bicyklooktanu apod. Pod pojmem ,alkenyl® se rozumi uhlovodikové fetézce bud’ s ptimou
nebo rozvétvenou konfiguraci a jednou nebo vice dvojnymi vazbami uhlik-uhlik, které se mohou
vyskytovat v kterémkoliv stabilnim misté celého fetézce. Jako pfiklady ,,alkenylskupin je mozno
uvést ethenylskupinu, propenylskupinu apod. Pod pojmem ,alkinyl“ se rozumi uhlovodikovy
zbytek s fetézcem piimym nebo rozvétvenym obsahujici jednu nebo vice trojnych vazeb uhlik—
uhlik, které se mohou vyskytovat v kterémkoliv stabilnim mist® celého fetézce. Jako pfiklady
takovych skupin je mozno uvést ethinyl, propinyl apod. Pojmem ,,alkylen®, ,alkenylen®, ,.feny-
len“ apod. se oznaluji piislusné alkylové, alkenylové a fenylové skupiny, které jsou pfipojeny
dvéma vazbami ke zbytku molekuly obecného vzorce 1. Vyrazy ,alkylen®, ,alkenylen®, ,feny-
len“ apod. mohou byt vtomto textu alternativné uvadény jako ,—(alkyl)-"* ,—(alkenyl)—*
»—(fenyl)-"“ apod., pfi€emZ tyto pojmy se povazuje za ekvivalentni svySe uvedenymi pojmy.

Pod pojmem ,halogen®, jak se ho pouZivd v tomto textu, se rozumi fluor, chlor, brom a jod a
pojmu ,protiion” se pouziva pro oznaceni malého, negativné nabitého zbytku, jako je chlorid,
bromid, hydroxid, acetat, sulfat apod.

Pod pojmem ,aryl“ nebo ,aromaticky zbytek se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina;
vyrazem ,,arylalkyl“ se oznacuje arylskupina vdzand ptes alkylovy mistek.
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Pod pojmem ,karbocyklus* nebo ,karbocyklicky zbytek se rozumi stabilni tfi- az sedmiclenny
monocyklicky nebo bicyklicky nebo sedmi— az ¢trnactiélenny bicyklicky nebo tricyklicky nebo
az 26--&lenny polycyklicky uhlikaty kruh, ktery je nasyceny, zE4sti nenasyceny nebo aromaticky.
Jako neomezujici piiklady takovych zbytkd je mozno uvést cyklopropyl, cyklopentyl, cyklo-
hexyl, fenyl, bifenylyl, naftyl, indanyl, adamanty! nebo tetrahydronaftyl (zbytek tetralinu).

Pod pojmem ,heterocyklus® nebo ,heteroaryl® nebo ,heterocyklicky se rozumi stabilni péti— az
sedmiglenny monocyklicky nebo bicyklicky nebo sedmi- aZ deseticlenny bicyklicky hetero-
cyklicky kruh, ktery je nasyceny, z&asti nenasyceny nebo aromaticky a obsahuje atomy uhliku a 1
az 4 heteroatomy nezévisle zvolené ze souboru zahrnujiciho dusik, kyslik a siru. V takovych
skupinach mohou byt dusikové a sirové heteroatomy oxidovany a dusikové heteroatomy mohou
byt kvaternizovany. Do rozsahu tohoto pojmu také spadaji bicyklické skupiny, v nichZ je néktery
z vyde definovanych heterocyklickych kruhii pfikondenzovan k benzenovému kruhu. Hetero-
cyklicky kruh miiZe byt ptipojen k pendantni skupiné na kterémkoliv heteroatomu nebo atomu
uhliku, ktery umozni vznik stabilni struktury. VySe uvedené heterocyklické kruhy mohou byt
substituovany na uhlikovém nebo dusikovém atomu za pfedpokladu, ze vzniknou stabilni slouce-
niny. Jako neomezujici piiklady takovych heterocykli je mozno uvést pyridyl (pyridinyl), pyri-
midinyl, furyl (furanyl), thiazolyl, thienyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, tetrazolyl, benzofuryl,
benzothiofenyl, indolyl, chinolyl, izochinolyl, benzimidazolyl, piperidy! (piperidinyl), pyrrolidi-
nyl, 2-pyrrolinyl, tetrahydrofuryl, tetrahydrochinolyl, tetrahydroizochinolyl (tetrahydroizochino-
linyl), dekahydrochinolyl, oktahydroizochinolyl, pyranyl, izobenzofuryl, ZH-pyrrolyl, izothiazo-
lyl, izoxazolyl, oxazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, indolizinyl, izoindolyl, 3H-indolyl, 1H-indazo-
lyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, piperidyl,
piperazinyl, indolinyl, izoindolinyl, morfolinyl nebo oxazolidinyl. Do rozsahu tohoto pojmu také
spadaji kondenzované kruhy a spiroslouceniny, které obsahuji napfiklad vySe uvedené
heterocykly.

Pod pojmem ,,farmaceuticky vhodné soli®, jak se ho pouziva v tomto textu, se rozumi derivaty
slougenin obecného vzorce 1, které jsou modifikovany vytvorenim soli matefskych sloucenin
obecného vzorce I s kyselinami nebo bazemi. Jako neomezujici priklady farmaceuticky vhodnych
soli je mozno uvést soli s mineralnimi nebo organickymi kyselinami vytvofené na bazickych
zbytcich matefské sloudeniny obecného vzorce I nebo alkalické ¢i organické soli kyselych zbytki
mateiskych slougenin, jako jsou soli karboxylovych kyselin apod.

Pod ozna&enim ,,prolééiva® se rozuméji struktury vzniklé kovalentnim pfipojenim ucinného
matei'ského 1é¢iva obecného vzorce I k nosiéi, z néhoz je matefské 1é¢ivo uvolnéno in vivo, kdyZz
je prolégivo podano savéimu subjektu. Prolégiva slouéenin obecného vzorce I se pfipravuji modi
fikaci funkénich skupin pfitomnych v téchto slouceninach takovym zpiisobem, aby kreverzi
takové modifikaci, za vzniku matefské slouceniny, doslo pfi rutinni manipulaci nebo in vivo.
Prolé¢iva zahrnuji sloudeniny obecného vzorce 1, v nichZ jsou hydroxyskupiny, aminoskupiny,
merkaptoskupiny nebo karboxyskupiny ptipojeny k jiné skupiné, kterd se po podani savéimu
subjektu znovu od§tépi se sou¢asnym uvolnénim piivodni hydroxyskupiny, aminoskupiny, mer-
kaptoskupiny nebo karboxyskupiny. Jako neomezuji ptiklady prolé¢iv je mozno uvést acetaty,
formiaty a benzoaty vytvofené na alkoholické nebo aminové funkéni skupiné slouceniny obecné-
ho vzorce I apod.

Farmaceuticky vhodné soli slou¢enin obecného vzorce I zahrmuji konvenéni netoxické soli nebo
kvarterni amoniové soli sloudenin obecného vzorce I, které jsou naptiklad vytvofeny za pouZiti
netoxickych anorganickych nebo organickych kyselin. Jako pfiklady konvencnich netoxickych
soli je mozno uvést soli anorganickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromo-
vodikova, kyselina sirov, kyselina amidosulfonov4, kyselina fosfore¢na, kyselina dusi¢né apod.
a soli organickych kyselin, jako je kyselina octova, kyselina propionova, kyselina jantarova, ky-
selina glykolov4, kyselina stearové, kyselina mlé&na, kyselina jablecna, kyselina vinna, kyselina
citronova, kyselina askorbova, kyselina pamoova, kyselina maleinova, kyselina hydroxymaleino-
va, kyselina fenyloctova, kyselina glutamova, kyselina benzoova, kyselina salicylova, kyselina
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sulfanilova, kyselina 2-acetoxybenzoova, kyselina fumarova, kyselina toluensulfonova, kyselina
methansulfonova, kyselina ethandisulfonova, kyselina stavelové; kyselina isethionova apod.

Farmaceuticky vhodné soli podle vynalezu je mozno vyrabét syntézou ze sloucenin obecného
vzorce I, které obsahuji bazicky nebo kysely zbytek, konvenénimi chemickymi postupy. Obecné
se soli pripravuji tak, e se volnd baze nebo kyselina necha reagovat se stechiometrickym
mnozstvim nebo nadbytkem pozadované solitvorné anorganické nebo organické kyseliny nebo
baze ve vhodném rozpoustédle nebo v riznych kombinacich rozpoustédel.

Farmaceuticky vhodné soli slouceniny obecného vzorce I s bazemi se obecné pfipravuji reakci
kyselin obecného vzorce I s piisluinym mnoZstvim béze, jako hydroxidu alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin, napiiklad hydroxidu sodného, hydroxidu draselného, hydroxidu lithné-
ho, hydroxidu vapenatého nebo hydroxidu hofe¢natého nebo organické béaze, jako je amin,
naptiklad dibenzylethylendiamin, trimethylamin, piperidin, pyrrolidin, benzylamin apod. nebo
kvarterni hydroxid amonny, jako napfiklad tetramethylamoniumhydroxid apod.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, farmaceuticky vhodné soli sloucenin podle vynalezu je mozno pfipra-
vovat reakci téchto sloudenin ve formé volné kyseliny nebo volné béze se stechiometrickym
mnozstvim piislusné baze nebo kyseliny. Reakce se provadi ve vodé nebo v organickém roz-
poustédle nebo ve smési vody a organického rozpoustédla. Zpravidla se dava prednost nevodnym
médiim, jako je ether, ethylacetét, ethanol, izopropylalkohol nebo acetonitril. Seznam vhodnych
soli je moZno nalézt v publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17.vydani, Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, str. 1418. Tato citace je zde uvedena ndhradou za
preneseni jejiho celého obsahu do popisu tohoto vynalezu.

Syntéza

Slougeniny podle vynéalezu je mozno pfipravovat fadou riznych zplisobd, které jsou dobfe znamy
odbornikiim v oboru organické syntézy. Slouceniny podle vynalezu je moZno syntetizovat déle
popsanymi zpiisoby a syntetickymi postupy znamymi z oboru organické chemie. Také lze pouzit
riznych variaci dale uvedenych & popsanych postupti. Jako neomezujici piiklady pfednostnich
postupl je moZno uvést postupy charakterizované dale. VSechny citace jsou uvedeny nahradou za
pfeneseni jejich celého obsahu do popisu tohoto vynalezu. Zde i jinde pouZité¢ zkratky maji tento
vyznam: Me = methyl, Et = ethyl, Ph = fenyl a Tf = trifluormethansulfonyl.

Nové slouceniny obecného vzorce I je mozno pfipravovat za pouZiti reakei a technologii uvede-
nych v této ¢asti popisu. Tyto reakce se provadéji v rozpoustédlech, ktera jsou vhodna pro pouziti
reakéni ¢inidla a latky a pro provadéné transformace. Viechny navrzené reakéni podminky, jako
je vybér rozpoustédla, reakéni atmosféra, reakéni teplota, trvani experimentu a zpiisoby zpraco-
vani se pfi popisu syntetickych postupi, ktery je uveden dale, voli tak, Ze se jedna o standardni
podminky pro danou reakci. Tato skute¢nost je odbornikiim v tomto oboru zfejma. Odbornikiim
v oboru organické syntézy je déle ziejmé, Ze funk&ni skupiny umisténé vriznych polohdch mole-
kuly musi byt kompatibilni s navrzenymi reakénimi &inidly a reakénimi postupy. Ne vSechny
slougeniny obecného vzorce I spadajici do dané tfidy musi byt nutné kompatibilni se viemi
reakénimi podminkami vyZadovanymi pfi vech navrzenych postupech. Omezeni substituentii na
ty, které jsou kompatibilni s danymi reakénimi podminkami, je zfejmé odbornikim v tomto
oboru a pro pfipravu slouéenin, které takové nekompatibilni substituenty obsahuji, je nutno
pouzit alternativnich postupi.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje substituovanou arylskupinu, X predstavuje
jednoduchou vazbu (tj. X chybi), R® predstavuje 4-methylsulfonylfenylskupinu a R R R"aR®
maji vyznam uvedeny vySe, je moZno pfipravovat obecnym postupem ilustrovanym ve
schématu 1.
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Schéma 1
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X N s
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Kopulaci vhodné substituované fenylboronové kyseliny s ortho-dibrombenzenem postupem,
ktery zavedl Suzuki (A. Suzuki et al., J. Am. Chem. Soc., 1989, 11, 513 a V. N. Kalinin, Russ.
Chem. Rev., 1991, 60, 173) se ziska smés 2-brombifenylu A a 1,2-diarylbenzenu. Jako neome-
zujici piiklady rozpoustédel vhodnych pro tuto kopulaci je mozno uvést toluen, dimethylform-
amid, dioxan a ethanol. Reakce se provadi za pitomnosti katalyzatoru na bazi palladia, naptiklad
tetrakistrifenylfosfinpalladia nebo bis(trifenylfosfin)palladiumdichloridu. Odstrafiovéani produktu
vzniklého dvojnasobnou kopulaci je mozno provadét za pouziti standardnich chromatografickych
technik zndmych odbornikim v oboru syntézy organickych sloucenin, ¢imZ se ziska poZadovany
bifenylovy meziprodukt. Druhou Suzukiho kopulaéni reakei ziskaného 2-brombifenylu s
4-methylthiofenylboronovou kyselinou za vy$e popsanych podminek se ziskd 2—(4'-methyl-
thio)fenyl-1-bifenyl. Oxidaci methylthioskupiny na odpovidajici methylsulfonylskupinu se ziska
slou¢enina obecného vzorce I. Tato oxidace se provadi za pouziti jakychkoliv reakénich ¢inidel
znémych v tomto oboru pro oxidaci merkaptani na sulfony. Jako neomezujici pfiklady takovych
reakénich ¢inidel je moZno uvést Oxone ve smési methanolu a vody (Trost et al. Tet. Lett. 22
(14), 1287, 1981), peroxid vodiku, m—chlorperoxobenzoovou kyselinu nebo hofeCnatou sil
monoperoxoftalové kyseliny.

Alternativné je slouGenina obecného vzorce I, kde R' predstavuje substituovanou arylskupinu, X
piedstavuje jednoduchou vazbu a R* predstavuje 4-methylsulfonylfenylskupinu, mozno také
ptipravovat z vhodnych 2-bromfenoli dostupnych na trhu zpisobem ilustrovanym ve schématu
2. Suzukiho kopulace 2-bromfenolu s fenylboronovou kyselinou je mozno provadét pfi vysSe
popsanych podminkach za pouziti volného nebo vhodné chranéného fenolu nebo odpovidajiciho
trifluormethansulfonatu. Druhou Suzukiho kopulaci intermedidrniho trifluormethansulfonatu a
4-methylthiofenylboronové kyseliny a naslednou oxidaci vyse popsanym zpiisobem se ziska
slou¢enina obecného vzorce I.
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Schéma 2
ROL A
2
R3 J
™ | 7\] S/ ' | s
» R’
Br XR4 \

R=H, trifluormethansulfonitova
nebo fenolickd chranici skupina

Slougeniny obecného vzorce I, kde R? predstavuje methylsulfonylfenylskupinu, X predstavuje
jednoduchou vazbu a R' predstavuje cykloalkenylovy nebo cykloalkylovy zbytek, je mozno
vyrobit z 2-brom—(4'-methylthio)bifenyli reakéni sekvenci ilustrovanou ve schématu 3. Potieb-
na vychozi bifenylova sloucenina se ziskd Suzukiho kopulaci 1,2—dibrombenzenu a 4-methyl-
thiofenylboronové kyseliny za podminek popsanych vyse.

Reakei 2-brom—(4'-methylthio)bifenylu se silnou bazi pfi nizké teploté a naslednym ptidavkem
vhodného cykloalkanonu se ziska intermediarni (1-hydroxycykloalkyl)bifenyl. Jako vhodnou sil-
nou bazi, kterou je mozno pouzit pro tuto reakci, Ize uvést n—butyllithium, terc-butyllithium nebo
methyllithium. Uvedena reakce se provadi v aprotickém rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu,
etheru, hexanu nebo 1,4-dioxanu. Dehydrataci ziskaného terciarniho alkoholu je moZno snadno
provést plisobenim katalytického mnoZstvi silné kyseliny, napiiklad p—toluensulfonové kyseliny,
ve vhodném rozpoustédle, napiiklad toluenu. VySe popsanou oxidaci methylthioskupiny na
methylsulfonylskupinu se ziskaji slou¢eniny obecného vzorce I, kde R’ piedstavuje cykloalkenyl-
skupinu. Katalytickou hydrogenaci této cykloalkenylové slouCeniny za p¥itomnosti vhodného
katalyzatoru, napfiklad oxidu platiny, ve vhodném polarnim rozpoustédle, napfiklad methanolu,
se ziskaji slougeniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje cykloalkylskupinu. Alternativng je
cykloalkylové slouceniny mozno ziskat z alkoholického meziproduktu tak, Ze se nejprve oxiduje
methylthioskupina na methylsulfonylskupinu a potom se piimo hydrogenuje terciarni alkohol za
pouZiti stejnych hydrogenaénich podminek, jaké jsou popsany vySe pro redukci olefinu.
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Schéma 3

MeS
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Slougeniny obecného vzorce I, kde X predstavuje atom kysliku, R' ptedstavuje substituovanou
nebo nesubstituovanou fenylskupinu a R? predstavuje 4-methylsulfonylfenylskupinu, je mozno
5 vyrobit z 2-hydroxy—(4'-methylthio)bifenylu zplisobem znazornénym ve schématu 4.

Schéma 4
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Reakei 2-hydroxy—1-(4'-methylsulfonyl)bifenylu (vyrobeného zplisobem znazornénym ve sché-
matu 2) s vhodnou bazi, naptiklad natriumhydridem a naslednym pfidavkem 4-fluor-1-nitroben-
zenu se ziska 2—(4-nitrofenoxy)bifenylovy meziprodukt. Redukei nitroskupiny (viz ,,Compen-
dium of Organic Synthetic Methods®, sv. 1, str. 266, 1971) se ziské slouCenina obecného vzorce
I, kde R’ predstavuje aminoskupinu. Deaminaci je moZno provést zpisobem, ktery popsali
Cadogan J. I. G et al. (J. Chem. Soc. Perkin. Trans. I 541, 1973). Alternativné je aminoskupinu
moZno prevadét pies intermediarni diazoniovou sil na jinou funkcionalizovanou skupinu
zplisoby, které jsou dobie zndmy odbornikim v syntéze organickych slouenin. VySe popsanymi
postupy je mozno snadno pfipravit jiné vhodng substituované arylethery obecného vzorce I.

Slougeniny obecného vzorce 2, kde R* predstavuje 4-methylsulfonylheteroarylskupinu, je mozno
ptipravovat Suzukiho kopulaci 2-bifenylboronové kyseliny a vhodng substituovaného 4-methyl-
thioheteroarylbromidu nebo trifluormethansulfondtu katalyzovanou palladiem (viz schéma 3).
Oxidaci za pouziti Oxone se selektivné ziskaji methylsulfonylové slouCeniny.

Schéma 5
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2-Methylthio—5-brompyridinova reakéni ¢inidla ve schématu 5 je moZno vyrobit z 2,5-dibrom-
pyridint dostupnych na trhu jednostuptiovou reakei, jak je to ilustrovano ve schématu 6. Tato
reakce se provadi za pouziti alkalické soli methylmerkaptanu, napiiklad methylthiolatu sodného,
v polamim aprotickém rozpoustédle, jako bezvodém dimethylformamidu.

Schéma 6
RB RB
B’\(%/ /SW
- |
N
< Br " Br

Podobnym postupem je moZno z vhodnych vychozich latek dostupnych na trhu snadno vyrobit
jiné brom- nebo hydroxymethylthioheteroarylové vychozi latky, kterych lze pouzit pro Suzukiho
kopulaci s 2-bifenylboronovou kyselinou.

Napiiklad 2-brom-5-methylthiopyridin je mozno vyrobit reakci 2-methoxy—5-brompyridinu
(Shiao M. J. et al. Syn. Comm. 20(19), 2971, 1990) s n-butyllithiem v bezvodém tetrahydro-
furanu pfi —-78°C a naslednym rozlozenim reakéni smési dimethylsulfidem za vzniku
2-methoxy-5-methylthiopyridinu. Demethylaci tohoto produktu se ziskd 2-hydroxy-5-methyl-
thiopyridin, ktery se necha reagovat s fosforoxybromidem za vzniku pozadovaného 2—brom-5-
methylthiopyridinu, kterého se pouzivé jako vychozi latky (viz schéma 7).
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Schéma 7
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Slougeniny obecného vzorce I, kde X predstavuje jednoduchou vazbu a R' pedstavuje aromatic-
ky heterocyklicky zbytek, je mozno vyrobit nahrazenim brombenzenu vhodnou bromheteroary-
lovou slouéeninou pfi Suzukiho kopulacich ilustrovanych ve vySe uvedenych schématech. Jako
neomezujici pfiklady vhodnych bromheteroarylovych sloucenin je mozno uvést 2— nebo 3-
bromfuran, 2— nebo 3-bromthiofen, 3-brompyridin, 2-brombenzofuran (Baciocchi, E. et al., J.
Perk. Trans. II, 1976, 266) a 5-brombenzothiofen (Worden et al., J. Het. Chem. 25, 1271, 1988).

Slougeniny obecného vzorce I, kde R® je odlisny od vodiku, je mozno pipravit za pouZiti vhodng
substituovanych 4-methylthiofenolli, jako vychozich latek. Tyto fenoly je moZno pfipravovat
z obchodné dostupnych vychozich latek zpisoby zndmymi odbornikim v oboru syntézy organic-
kych slougenin. Jeden z téchto zpisobi je ilustrovan ve schématu 8. Pfi postupu podle schématu
8 se 3-methyl-4-methylthioanisol selektivné demethyluje za vzniku odpovidajiciho fenolu, ktery
se necha reagovat s anhydridem trifluormethansulfonové kyseliny za pritomnosti 2,6-lutidinu
v methylenchloridu (Gerlach, U, et al., Tet. Lett. 33(38, 5499, 1992). Ziskany trifluormethan-
sulfonat je vhodny pro pouziti pfi vy$e popsanych kopulatnich postupech za pouZiti palladia.
Vysledny methylthio meziprodukt se oxidaci na odpovidajici sulfon prevede vySe popsanym
zplisobem na slou¢eninu obecného vzorce 1.

Schéma §
CH3 CH,
MeS MeS
OMe OH
CHa
MaS

oTt
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Slougeniny obecného vzorce I, kde R’ je odlisny od vodiku, je mozno vyrabét za pouziti vhodné
substituovanych brombenzeni dostupnych na trhu, jako vychozich latek pro Suzukiho kopulacich
popsanych vyse. Standardnimi postupy pfevadéni funkénich skupin ve vyslednych slouCeninéch,
kterézto postupy jsou odbornikim v oboru syntézy organickych sloucenin zndmy, je mozno
ziskat slou¢eniny obecného vzorce I sjinymi substituenty R’, pro néZ nejsou vhodné vychozi
latky dostupné na trhu. Nésledujici schémata slouzi pro ilustraci zpisobld vyroby slougenin
obecného vzorce 1 se Sirokou paletou substituentl R,

Schéma 9
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Suzukiho kopulaci 3-nitro—4-bromacetofenonu a fenylboronové kyseliny za pouziti palladia,
jako katalyzatoru, se ziska 3-nitro—l1-acetobifenyl. Redukci nitroskupiny chloridem cinatym
v kyseliné chlorovodikové se ziskd amin, ktery je moZno plsobenim izoamylnitritu a etheratu
fluoridu boritého v methylenchloridu prevést na diazoniumfluorborat (Doyle, M. P. et al,, J. Org.
Chem. 44, 1572, 1979). Diazoniovou sul je poté mozno plisobenim trifluoroctové kyseliny
pfevést pfimo na trifluormethansulfonat (Yoneda, N. et al., Chem. Lett. 1991, 459). Vyse
popsanou kopulaci trifluormethansulfonatu a 4-methylthiofenylboronové kyseliny a naslednou
oxidaci prebytkem MCPBA (m—chlorperoxobenzoové kyseliny) se ziska slouCenina obecného
vzorce I, kde R’ predstavuje hydroxyskupinu (schéma 9).

Tato sloucenina slouzi jako vychozi latka pro dalsi slouceniny obecného vzorce I, jak je to
ilustrovano ve schématu 10. Pfevedeni hydroxyskupiny na etherovou skupinu je mozno provadet
alkylaci za pouZiti natriumhydridu a vhodného alkylhalogenidu v bezvodém tetrahydrofuranu.
Hydroxyskupinu je také mozno ptevést na trifluormethansulfonétovou skupinu reakci s anhydri-
dem trifluormethansulfonové kyseliny za ptitomnosti 2,6—lutidinu za pouziti methylenchloridu,
jako rozpoustédla. Vznikly trifluormethansulfonat je mozno podrobit Suzukiho kopulaci kataly-
zované palladiem (Cachi et al., Tet. Lett. 27(33), 3931, 1986; Kalinin, V., Synthesis 413, 1992)
nebo Stilleho kopulaci (Stille, J. K., J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1557), ¢imZ se jako pfislu$né
produkty ziskaji substituované alkenylové derivaty, ketoderivaty a derivéaty karboxylové kyseliny.

Kromé transformaci ilustrovanych ve schématu 10 se pouZivd postupii znamych odbornikiim
voboru syntézy organickych slouenin. Tak je estery mozno zmydeliiovat na karboxylové
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kyseliny, které lze nasledné pfevést na substituované amidy, ketony nebo hydroxamaty.
Alkenestery je také mozno redukovat katalytickou hydrogenaci za pouZiti palladia na aktivnim
uhli, jako katalyzatoru, ¢imZ se ziskaji nasycené estery.

Schéma 11
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Sloudeniny obecného vzorce I, kde R’ predstavuje aminoskupinu, je moZno vyrobit
z 2-[4-methylthiofenyl]-4—aceto—1-bifenylovych meziprodukti ziskanych podle reakéniho
schématu 9. Tento postup je ilustrovan ve schématu 1la. Beckmannovym piesmykem
(Donaruma, L. G. et al., Organic Reactions, sv. 11, 1-156, 1960) ketonu a naslednou hydrolyzou
ziskaného amidu se ziskaji aminy, které je mozno pfevést na amidy, disubstituované aminy nebo
substituované amidy. Pfi tom se pouziva postupu, které jsou zndmy odbornikim v oboru syntézy
organickych slou¢enin. Oxidaci methylthioskupiny, jak je popsana vyse, se vyrobi slouceniny
obecného vzorce I. Alternativné je mozno slougeniny, kde R® predstavuje aminovou funkéni
skupinu, také vyrobit z karboxylovych kyselin Curtiovym ptesmykem (Banthorpe, D. V., ,,The
Chemistry of the Azido Group®, Palai, S., Ed., Interscience, New York, 1971, str. 397 az 405).
Tento postup je ilustrovan ve schématu 12b.
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Schéma 12a
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Schéma 12b
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Slougeniny obecného vzorce I, kde R* a R* predstavuji oba atomy vodiku, je mozno ziskat rizny-
mi postupy znamymmi z dosavadniho stavu techniky. Jeden takovy postup je ilustrovan ve schématu 13.

Schéma 13
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3—(4'-Methylthio)fenyl-1-hydroxy—4-bifenyl (ziskany podle schématu 12) je moino reakci
s natriumhydridem a N,N-dimethylkarbamoylchloridem v bezvodém tetrahydrofuranu pfevést na
N,N-dimethylkarbamat. Pfimou orthometalaci (Snieckus, V., Chemical Reviews, 1990, 879) za
pouziti sek.butyllithia v bezvodém tetrahydrofuranu a naslednym rozloZenim ziskaného aniontu
vhodnym elektrofilem (napiiklad methyljodidem) se ziskd meziprodukt, ktery je moZno postupy
zndmymi odbornikiim v oboru syntézy organickych sloucenin pfevést na riizné slouceniny
obecného vzorce 1.

Slougeniny obecného vzorce 1, kde jeden nebo vice symboli J, K nebo L pfedstavuje atom
dusiku, je moZno vyrabét nahrazenim brom— nebo dibrombenzent vhodné funkcionalizovanymi
heterocykly, pficemz se pracuje podle vy3e uvedenych schémat. Tak se naptiklad, pokud J
piedstavuje atom dusiku, pfi syntéze slou¢enin obecného vzorce I postupuje podle schématu 14.

Schéma 14

Suzukiho kopulaci 2-brom-3-hydroxypyridinu a vhodné substituované fenylboronové kyseliny
katalyzovanou palladiem se ziskd 2-fenyl-3-hydroxypyridin. Konverzi hydroxyskupiny na
trifluormethansulfonatovou skupinu za vy$e uvedenych podminek a naslednou Suzukiho kopula-
ci katalyzovanou bezvodym palladiem se ziska 2,3—diarylpyridin. Rozpoustédlem vhodnym pro
tuto kopulaci je bezvody 1,4-dioxan. Selektivni oxidaci methylthioskupiny je mozno provadét za
pouZiti Oxone. Tim se ziskaji slougeniny obecného vzorce 1, kde J pfedstavuje atom dusiku.

Slou¢eniny obecného vzorce I, kde X pfedstavuje jednoduchou vazbu a R' predstavuje
1-piperidinylskupinu nebo 1-pyrrolylskupinu, je moZno vyrobit z 2-bromanilinu zpisobem
ilustrovanym ve schématu 15. Suzukiho kopulaci 2-bromanilinu a 4-thiomethylfenylboronové
kyseliny popsanou vyse a naslednou kondenzaci ziskaného 2—(4-methylthiofenyl)anilinu
s dibrompentanem za pfitomnosti aminové baze, jako je triethylamin, se ziskd odpovidajici
1-[2-(4—methylthiofenyl)fenyl]piperidin. Oxidaci methylthioskupiny na methylsulfonylskupinu
popsanou vyse se ziskaji slou¢eniny obecného vzorce I, kde R' predstavuje 1-piperidinylskupinu.
Alternativné je mozno vychozi 2-bromanilin pfevést na 1-[(2-bromfenyl)fenyl]pyrrol
plisobenim 2,5-dimethoxytetrahydrofuranu v ledové kyseliné octové. Ziskany meziprodukt se
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podrobi Suzukiho kopulaci s 4-methylthiofenylboronovou kyselinou a nésledné oxidaci popsané
vyse, ¢imz se ziska 1-[2—(4-methylsulfonylfenyl)fenyl]pyrrol.

Schéma 15
8
MeS %\R

G
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1. 2 5-dimethoxytetrehydrofuran
HOAc 1, Br{CH2)sBr

2, 4-methylthiofenylboronova kyselina
b 2.10]

3. [0]

Vynalez je blize ilustrovén v nésledujicich ptikladech provedeni. Tyto pfiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Viechny uvadéné teploty tani jsou nekorigovany. VSechny reakce se provadéji pod atmosférou
dusiku, pokud neni uvedeno jinak. Chemikalii dostupnych na trhu se pouziva bez dodateénych
prav. Chromatografie se provadi za pouziti silikagelu 60 od firmy Merck (zrnéni 38 az 63 um).
Slozeni eluénich &inidel se uvadi v pomérech objemovych. Organicke faze ziskané pii extrakcich
rozpoustédlo-rozpoustédlo se obvykle vysusi siranem hofeénatym, pokud neni uvedeno jinak.
Rozpoustédla se obvykle odstrafiuji odpafovanim za snizeného tlaku v rotatnim odpafovaku,
pokud neni uvedeno jinak. Polohy maxim ve spektrech 'H NMR jsou uvedeny v dilech na milion
dilt (3) smérem dolt od vnitiniho standardu, kterym je tetramethylsilan. Ve spektrech 'H NMR
se pouziva zkratek, které maji tento vyznam: s = singlet, d = dublet, m = multiplet a dd = dublet
dubleti. Hmotnostni spektra byla ziskdna za pouZiti chemické ionizace amoniakem, jako
reagenénim plynem. Mikroanalyzy byly provedeny firmou Quantitative Technologies Inc.,
Boundbrook, NJ, USA.

Priklad 1
2-[(4-Methylthiofenyl)]-1-bifenyl (postup 1)
A. 4-methylthiofenylboronova kyselina

K hot¢ikovym hoblindm (4,3 g, 180 mmol) ochlazenym na 0 °C se pomalu pfida 1M roztok
boran-tetrahydrofuranového komplexu (600 ml, 600 mmol). Ke vzniklé smési se pfikape suspen-
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ze 4-bromthioanisolu (30 g, 148 mmol) v tetrahydrofuranu (75 ml) a poté piida nékolik krystald
jodu. Reakéni smés se neché zahtat na teplotu mistnosti, 72 hodin micha a opatrné nalije na 500 g
drceného ledu. Vysledny roztok se IN kyselinou chlorovodikovou okyseli na pH 3 a necha pfes
noc stit. Kysely roztok se extrahuje diethyletherem. Diethyletherovy roztok se extrahuje IN
hydroxidem sodnym. Vrstva obsahujici hydroxid sodny se okyseli a poté extrahuje diethyl-
etherem. Rozpoustédlo se odpaii a bezbarvé krystaly se prekrystaluji z ethylacetitu a malého
mnozstvi vody. Ziska se 12,5 g 4-methylthiofenylboronové kyseliny. 'H NMR (DMSO): § 7,73
(d,J=8,42 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H)

Hmotnostn{ spektrum (CI, CH,) m/z 195 (M+H") ester ethylenglykolu

B. 2-Brom-1-(4'-methylthiofenyl)benzen

Smés 4-methylthiofenylboronové kyseliny (31,1 g, 185 mmol), 1,2-dibrombenzenu (35 g,
148 mmol) a tetrabutylamoniumbromidu (1 g, 3,10 mmol) vethanolu (125ml) a toluenu
(250 ml) se odplyni tak, Ze se ji 15 minut nechd probublavat dusik. 2M roztok uhli¢itanu sodného
(148 ml, 296 mmol) se odplyni a pfida ke vzniklé smési. K vysledné smési se piida tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium (0,35 g, 0,303 mmol). Reakéni smés se 24 hodin zahfiva ke zpétnému
toku, ochladi na teplotu mistnosti a filtraci se oddéli pevna latka. Filtrat se zkoncentruje a poté
zfedi vodou a ethylacetatem. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Organické vrstvy se spoji,
promyji vodnym roztokem chloridu sodného a vysusi siranem sodnym. Ethylacetatovy extrakt se
zkoncentruje, pticemz se vylou¢i sraZenina. Dal3i sraZenina se ziska po pfidani diethyletheru
(200 ml). Tato sraZenina se oddéli filtraci a filtrat se zkoncentruje na surovy olej. Olejovity
zbytek se piedisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti hexanu, jako elu¢niho
¢inidla. Ziska se pozadovany produkt (25,75 g, 62 %)., ktery béhem stani ztuhne (teplota tani 33
az 35 °C).

'HNMR (CDCLy): & 7,66 (d, J = 8,05 Hz, 1H), 7,36 — 7,28 (m, 6H), 7,21 (m, 1H), 2,52 (s, 3H)
Hmotnostni spektrum m/z 279,1, 281,1 (M+H)

Analyza pro C;;HBrS:
vypocteno: € 55,92, H 3,97, Br 28,62
nalezeno: C 56,24, H 4,04, Br 28,96 %.

C. 2-Brom-1-(4—methylsulfonylfenyl)benzen

Sloucenina z pikladu 1 &asti B (5,2 g, 18,7 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (100 ml).
Dichlormethanovy roztok se ochladi na 0 °C a pfida se k nému 3—chlorperoxobenzoova kyselina
(8,9 g, 41,2 mmol). Vznikla smés se miché 18 hodin pfi teploté mistnosti a zfedi dichlormetha-
nem. Ziedéna smés se postupné promyje hydrogenuhli¢itanem sodnym a zfedénym hydrogen-
sifiCitanem sodnym, vysusi siranem sodnym, piefiltruje a zkoncentruje. Zbytek se precisti
chromatografii na silikagelu za pouZziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 7 : 1, jako elu¢niho
ginidla. Ziskané bezbarvé krystaly se piekrystaluji ze smési dichlormethanu a hexanu, ¢imzZ se
ziska Cisty produkt (4,02 g, 69 %) o teploté tani 155 az 157 °C.

'H NMR (CDCl,): & 8,02 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 6,96 Hz, 1H), 7,63 (d, ] = 8,42 Hz,
2H), 7,43 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 3,13 (s, 3H)

IR (Kbr) 1306, 1142 cm’™

Analyza pro C3H;BrO,S:
vypocteno:  C 50,17, H 3,56, S 10,30
nalezeno: C 50,09, H 3,51, S 10,52 %.

D. 2-[(4-methylthio)fenyl]-1-bifenyl

2-Brom-1-(4'-methylsulfonylfenyl)benzen (4 g, 12,8 mmol), fenylboronova kyselina (1,72 g,
14 mmol) a tetrabutylamoniumbromid (0,21 g, 0,65 mmol) se rozpusti v toluenu (70 ml) a
ethanolu (35 ml). Vznikly roztok se odplyni 15-minutovym probubldvanim dusikem a pfidé se
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knému odplynény 2M uhli¢itan sodny (14 ml, 28 mmol) a tetrakis(trifenylfosfin)palladium
(0,074 g, 0,064 mmol). Reakéni smés se 4 hodiny zahfiva ke zp&tnému toku a zkoncentruje.
Zbytek se ziedi vodou a ethylacetitem. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethyl-
acetatem. Spojené organické vrstvy se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a
piefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se pfecisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési hexanu a ethylacetdtu v poméru 3 : 1, jako elu¢niho Cinidla a pfekrystalovanim ze
smési dichlormethanu a hexanu. Ziské se 2,55 g (65 %) sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé
bezbarvych krystald o teploté tani 136 az 138 °C.

'H NMR (CDCLy): & 7,79 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,42 (m, 1H), 7,34 (d, ] = 8,7 Hg,
2H), 7,23 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 3,04 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum (CI, CH,) m/z 309 (M+H), 337 (M+C,Hs)

Analyza pro C;oH40,S:
vypocteno:  C 74,00, H 5,23, S 10,40
nalezeno: C 74,01, H 5,13, S 10,63 %.

Priklad 1a
2-[(4'-methylthio)fenyl]-1-bifenyl (metoda 2)

A. 2-Fenyl-1-fenoxytrifluormethansulfonat

Smés 2-fenylfenolu (5 g, 24,4 mmol), N,N-dimethylaminopyridinu (0,61 g, 4,99 mmol) a
2,6-lutidinu (4,1 ml, 35,0 mmol) v dichlormethanu (180 ml) se ochladi na —30 °C, nacez se k ni
pfida anhydrid trifluormethansulfonové kyseliny (5,90 ml, 35,0 mmol) a chladici lazefi se odsta-
vi. Po 1 hodiné pii teploté mistnosti se reakéni smés promyje 0,5N kyselinou chlorovodikovou,
vodou, nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a
prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje, ¢imZ se ziska pozadovany trifluormethansulfonat (8,80 g,
99 %) ve forme zlutého oleje.

"H NMR (CDCL): § 7,35 — 7,50 (m, 9H)
Hmotnostni spektrum (CL, CH,) m/z 303 (M+H), 331 (M+C,H,)

B. 2-{(4—methylthio)fenyl]-1-bifenyl

2-Fenyl-1-fenoxytrifluormethansulfonat (13,75 g, 45,5 mmol), 4-methylthiobenzenboronova
kyselina (8,4 g, 50,0 mmol) a fosfore¢nan draselny (12,6 g, 59,0 mmol) se suspenduji
v 1,4~dioxanu. Suspenze se odplyni 30minutovym probublavanim dusikem a ptidé se k ni tetra-
kis(trifenylfosfin)palladium (1,30 g, 1,14 mmol). Reakéni smés se 24 hodin zahfiva ke zp&tnému
toku, ochladi a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se rozpusti v ethylacetatu. Ethyl-
acetatovy roztok se promyje vodou a vodnym roztokem chloridu sodn€¢ho a vysusi. Surovy
produkt se piedisti chromatografii na silikagelu za pouziti hexanu, jako elu¢niho Cinidla a
piekrystalovanim z ethanolu. Ziska se poZadovany produkt (4,27 g) ve formé bilych krystali
o teploté tani 42 aZ 44 °C. Mateny louh se zkoncentruje, ¢imz se ziska dalsi 4,98 g produktu.

"HNMR (CDCL): § 7,41 (s, 4H), 7,23 (m, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,13 — 7,04 (m, 4H), 2,45 (s, 3H)
Hmotnostni spektrum m/z 277,1 (M+H), 294,1 (M+NH,)

Analyza pro C;oH;6S:
vypocteno:  C 82,56, H 5,84, S 11,60
nalezeno: C 82,39, H 5,77, S 11,60 %.

C. 2-[(4-methylthmo)fenyl]-1-bifenyl

4'-Methylthiofenyl-2-fenylbenzen (2,0 g, 7,30 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (60 ml).
Dichlormethanovy roztok se ochladi na 0 °C a pfida se k nému 3—chlorperoxobenzoova kyselina
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(3,40 g, 15,9 mmol). Reakéni smés se 3 hodiny michd, promyje hydrogenuhli¢itanem sodnym,
hydrogensiranem sodnym, chloridem sodnym a vysu$i. Surovy produkt se pfedisti chromatografii
na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako eluéniho Cinidla a
piekrystalovanim ze smési dichlormethanu a hexanu. Ziska se slouenina uvedend v nadpisu
(0,64 g, 28,6 %) ve formé krystalické pevné latky o teploté tani 135 az 137°C.

"H NMR (CDCL): § 7,79 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,42 (m, 1H), 7,34 (4, J = 8,7 Hz,
2H), 7,23 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 3,04 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum m/z 309 (M+H), 326 (M+NH,)
KR (KBr): 1312, 1154, 760 em™

Analyza pro C;oH;40,S:
vypocteno:  C 74,00, H 5,23, S 10,40
nalezeno: C74,07, H5,17, S 10,37 %.

Ptiklad 109
1-Cyklohexen—2—(4"-methylsulfonylfenyl)benzen

A. 2-(4'-methylthiofenyl)-1-(1-hydroxy—1—cyklohexyl)benzen

2-Brom—(4'-methylthiofenyl)benzen (3,02 g, 10,8 mmol) se rozpusti v tetrahydrofuranu (35 ml).
Vznikly roztok se ochladi na -78 °C a pomalu se knému pfidd n-butyllithium (4,5 ml,
11,3 mmol). Svétle Zluti smés se 2 hodiny micha pii —78 °C, nacez se k ni piida cyklohexanon
(1,3 ml, 12,9 mmol). Reak&ni smés se micha 18 hodin, neché zahfat na teplotu mistnosti, a ziedi
vodou a ethylacetatem. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem. Spojené organické vrstvy se
vysusi a pfefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a surovy produkt se piecisti chromatografii na silika-
gelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 6 : 1, jako elu¢niho Cinidla. Ziska se
pozadovany produkt (2,51 g, 77 %) ve formé €irého oleje.

'H NMR (CDCL): § 7,58 (d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,27 (m, 4H), 7,04 (dd, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,34
(t, 1H), 1,83 — 1,10 (m, 10H)

Hmotnostni spektrum (s vysokym rozliSenim, E/DEP):
vypoéteno: M 298,139137, nalezeno: M 298,138665.

B. 1-Cyklohexen—2—(4'-methylthiofenyl)benzen

Slouenina z ptikladu 109, ¢asti A (2,17 g, 7,27 mmol) se rozpusti v toluenu (30 ml). Ke
vzniklému roztoku se pfida katalytické mnoZzstvi p-toluensulfonové kyseliny (0,05 g). Reakeni
smés se zahfiva ke zp&nému toku, po 4 hodinach ochladi, promyje hydrogenuhli¢itanem sod-
nym, vysusi a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a surovy produkt se precisti chromatografif na
silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako elu¢niho Cinidla a pie-
krystalovanim z methanolu. Ziska se cykloalken (1,29 g, 65 %) ve formé bilych krystalii oteploté
tani 71 az 73 °C. Mate¢ny louh se zkoncentruje, ¢imz se ziska dalSich 0,15 g produktu.

'H NMR (CDCL): § 8,37 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,28 (m, 6H), 5,67 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,09
(m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,53 (m, 4H).

Analyza pro CoHyS:
vypocteno: C 81,38, H7,19,N 11,43
nalezeno: C81,17,H7,16,8 11,53 %

C. 1-Cyklohexen—2—(4'-methylsulfonylfenyl)benzen

Slou¢enina z piikladu 109 &asti B (1,35 g, 4,80 mmol) se suspenduje v methanolu (125 ml).
Vznikla suspenze se ochladi na 0 °C a pfida se k ni Oxone® (8,30 g, 13,0 mmol) ve vod& (50 ml).
Husta suspenze se necha zahtéat na teplotu mistnosti a 18 hodin micha. Vysledna smés se ziedi
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vodou (200 ml) a shroméazdi se bila krystalickd latka. Ziskany produkt se oplachne vodou,
ziedénym roztokem hydrogensifi¢itanu sodného a vodou, vysusi za vakua a pfecisti chromato-
grafii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako elu¢niho €inidla.
Ziska se slou¢enina uvedena v nadpisu (0,524 g, 35 %) ve formé bezbarvych krystalii o teploté
tani 126 az 128 °C. Mateény louh se zkoncentruje, ¢imz se ziska dalsich 0,278 g produktu.

'H NMR (CDCL): 8 7,95 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,63 (d, ] = 8,42 Hz, 2H), 7,36 - 7,25 (dm, 4H),
5,63 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 1,874 (m, H), 1,52 — 1,45 (m, 4H)

Analyza pro C;gH»0,S:
vypocteno:  C 73,04, H 6,45, S 10,26
nalezeno: C73,22,H6,47, S 10,46 %.

Priklad 130
3—(4'-methylsulfonylfenyl)-4—fenylfenol

A. 3-Nitro—4-fenylacetofenon

Smés 4-brom-3-nitroacetofenonu (2,0 g, 8,19 mmol), fenylboronové kyseliny (1,2g,
9,83 mmol) a tetrabutylamoniumbromidu (0,13 g, 0,41 mmol) ve 2M uhli¢itanu sodném (35 ml),
ethanolu (20 ml) a toluenu (65 ml) se odplyni 30-minutovym probublavanim dusikem, 4 hodiny
zahtiva ke zp&tnému toku a ochladi. Vrstvy se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem a
spojené organické vrstvy se vysusi a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje a zbytek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako elu¢niho Cinidla.
Ziska se pozadovany produkt (1,98 g, 89 %) ve formé zlutého prasku.

"H NMR (CDCLy): § 8,39 (d, 1H), 8,16 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,32 (dd, 2H), 2,69
(s, 3H)

Hmotnostni spektrum 242,1 (M+H)

B. 3-Amino-4-fenylacetofenon

Smés produktu zptikladu 130 Casti A (2,0 g, 8,29 mmol), chloridu cinatého (8,23 g,
36,48 mmol), ethanolu (30 ml) a koncentrované kyseliny chlorovodikové (7 ml) se 2,5 hodiny
zahtiva ke zpétnému toku. Reakéni smés se ochladi na 0 °C, zalkalizuje 6M hydroxidem sodnym
na pH 10 a extrahuje ethylacetitem. Extrakt se vysusi a prefiltruje pfes silikagel. Filtrat se
zkoncentruje a zbytek promyje na vrstvé silikagelu za pouziti chloroformu, jako elu¢niho Cinidla.
Rozpoustédlo se odstrani a ziska se amin (1,20 g, 69 %) ve formé Zlutého prasku.

"H NMR (CDCly): § 7,47 (d, 1H), 7,46 (s, 3H), 7,38 (dd, 2H), 7,36 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 3,90
(s, 2H), 2,60 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum m/z 212,1 (M+H)

C. 5-Aceto-2-fenylbenzendiazoniumtetrafluorborat

Slou¢enina z piikladu 130 &asti B (0,50 g, 2,36 mmol) se rozpousti v dichlormethanu (3 ml).
Vznikly roztok se pomalu pfi—15 °C pfida k etheratu fluoridu boritého v dichlormethanu (10 ml).
Ke vzniklé smési se piida roztok izoamylnitritu (0,35 g, 2,60 mmol) v dichlormethanu (3 ml),
ledova lazefi se odstavi a vylou¢i se hnéda srazenina. K vysledné suspenzi se pfidd pentan
(20 ml) a vznikla smés se 20 minut znovu chladi na —15 °C, Filtraci se ziskd diazoniova sl
(0,76 g) ve forme svétle hnédého prasku.

'"H NMR (CDCl,): § 9,55 (d, 1H), 8,71 (dd, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,69 (s, SH), 2,79 (s, 3H)
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D. 5-Aceto-2-fenylbenzentrifluormethansulfonat

5-Aceto-2—fenylbenzendiazoniumtetrafluorborat (1,46 g, 4,79 mmol) se pfi—15 °C pomalu piida
k trifluormethansulfonové kyseliné (10 ml). Reakéni smés se 20 minut zahfiva na 50 °C a pot¢
nalije na led (25 g). Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem, vysu$i a prefiltruje. Filtrat se
zkoncentruje a zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethyl-
acetatu v poméru 4 : 1, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se trifluormethansulfonat (0,428 mg, 77 %)
ve form& hnédého sirupu.

"H NMR (CDCl,): & 8,04 (dd, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,48 (s, SH), 2,67 (s, 3H)
Hmotnostni spektrum m/z 345 (M+H)

E. 3-(4'-Methylthiofenyl)-4—fenylacetofenon

Smés slouceniny z piikladu 130 &asti D (1,22 g, 3,54 mmol), 4-methylthiofenylboronové kyseli-
ny (0,71 g, 4,25 mmol) a terciarniho fosforeénanu draselného (1,13 g, 5,32 mmol) v 1,4-dioxanu
se odplyni 15minutovym probublavéanim dusiku a pfida se k ni tetrakis(trifenylfosfin)palladium
(0,10 g, 0,089 mmol). Reakéni smés se 18 hodin zahtiva ke zpétnému toku, ochladi, prefiltruje a
filtrat se zkoncentruje. Zbytek se preisti chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se pozadovany produkt (1,02 g, 90 %)
ve formé& hnédého sirupu.

'"H NMR (CDCl,): 5 7,99 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,27 (d,s, 2H), 7,17 (dd, 2H), 7,14
(9, 3H)

Hmotnostni spektrum m/z 319 (M-+H)

F. 3—(4-Methylsulfonylfenyl)-4—fenylfenol

K produktu z ptikladu 130 &asti E (0,30 g, 0,942 mmol) se pfida peroxooctova kyselina (10 ml) a
poté koncentrovana kyselina sirové (0,25 ml). Reakéni smés se 48 hodin mich4 pfi teploté mist-
nosti a nalije na smés ledu a 20% hydrogensifi¢itanu sodného (10 ml). Vodna smés se extrahuje
ethylacetitem. Organicka vrstva se vysusi, piefiltruje a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se precisti
opakovanou chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 2 : 1,
jako elu¢niho ¢inidla. Ziské se sloutenina uvedena v nadpisu (0,064 g, 21 %) ve formé bilého
prasku.

' NMR (CDCly): § 7,79 (d, 2H), 735 (d, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,06
(m, 2H), 6,97 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H), 4,96 (s, 1H), 3,05 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum s vysokym rozliSenim m/z
vypoéteno: 342,1, nalezeno: 342,116391 (M+NH4)

Piklad 151
1-[2—(4-methylsulfonylfenyl)fenyl]piperidin

A. 2-[(4-methylthio)fenyl]valin

Smés 2-bromanilinu (2,0 g, 11,62 mmol), 4-methylthiofenylboronové kyseliny (2,3 g,
13,69 mmol), tetrabutylamoniumbromidu (0,19 g, 0,58 mmol) a 2M uhli¢itanu sodného (12 ml)
v 85 ml smési toluenu a ethanolu v poméru 2 : 1 se odplyni 10minutovym probublavanim dusi-
kem, nacez se k ni prid4 tetrakis(trifenylfosfin)palladium (54 mg, 0,047 mmol). Reakéni smés se
5 hodin zahtiva ke zpétnému toku, ochladi a zkoncentruje. Zbytek se ziedi ethylacetatem a
vodou. Vodné vrstva se extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické vrstvy se vysusi siranem
hofe¢natym, prefiltruji a zkoncentruji. Surovy produkt se chromatografuje za pouZiti smési
hexanu a ethylacetétu, jako elu¢niho Einidla. Ziska se pevna latka (1,4 g, 56 %) o teploté tani 70
az 72 °C.
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NMR (CDCly): & 7,41 — 7,32 (m, 4H), 7,18 - 7,09 (m, 2H), 6,85 - 6,75 (m, 2H), 3,75 (brd. m,
2H), 2,53 (s, 3H) ppm

Hmotnostni spektrum (NH;~CI) m/z 215,9 (M+H", 100%).

B. 1-[2—-(4-methylthiofenyl)fenyl|piperidin

Ke smési produktu z ¢asti A (0,3 g, 1,39 mmol), ethanolu (10 ml) a triethylaminu (0,39 ml,
2,77 mmol) se ptida 1,5-dibrompentan (0,29 ml, 2,08 mmol). Reakéni smés se 48 hodin zahfiva
ke zpétnému toku a zkoncentruje. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti hexanu,
jako eluéniho Cinidla. Ziska se rizovy olej (0,147 g, 37 %).

NMR (CDCL): 8 8,73 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,36 — 7,30 (m, 2H), 7,15 — 7,10 (m, 2H), 2,87 - 2,85
(m, 4H), 2,62 (s, 3H), 1,55 (s, 6H)

Hmotnostni spektrum (NH;—CI) m/z 284,2 (M+H", 100%).

C. 1-[2-(4-methylsulfonylfenyl)fenyl]piperidin

Ke smési sloudeniny z pfikladu 195 &asti C (0,145 g, 0,512 mmol) v methanolu (15 ml) ochlaze-
nému na 0 °C se prida Oxone® (0,79 g, 1,28 mmol). Reak&ni smés se pies noc michd pii teploté
mistnosti, zfedi methylenchloridem a extrahuje. Spojené organické vrstvy se promyji hydrogen-
uhli¢itanem sodnym, hydrogensifi¢itanem sodnym, chloridem sodnym a vysusi siranem hofeéna-
tym. Surovy produkt se chromatografuje za pouZiti smési hexant a ethylacetatu, jako eluéniho
¢inidla a piekrystalovanim ze smési methylenchloridu a hexanii. Ziska se pevna latka (50 mg,
31 %) o teploté tani 140 az 140,5 °C.

"H NMR (CDCL): & 7,97 - 7,85 (dd, 4H), 7,36 (t, 1H), 7,23 — 7,20 (dd, 1H), 7,10 - 7,05 (m, 2H),
3,10 (s, 3H), 2,75 (m, 4H), 1,43 (m, 6H)

Hmotnostni spektrum s vysokym rozlienim pro C;gH NSO,: vypocteno: 316,137126, nalezeno:
316,136504

Piiklad 153
1-[2~(4'-Methylsulfonylfenyl)fenyl]pyrrol

A. 1-(2-bromfenyl)pyrrol

Smés 2-bromanilinu (1,72 g, 10 mmol), 2,5-dimethoxytetrahydrofuranu (1,32 g, 10 mmol)
v ledové kyseling octové (4,5 ml) se 2 hodiny pod atmosférou dusiku za michani zahfiva ke
zpétnému toku a poté nechd zchladnout na teplotu mistnosti. Rozpoustédlo se odstrani za
snizeného tlaku a zbytek se predisti mzikovou sloupcovou chromatografii za pouziti smési
hexanii a ethylacetatu v poméru 9 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se poZadovany pyrrol (1,85 g,
8,33 mmol, 83,3 %) ve formé ¢iré kapaliny.

"H NMR (CDCL): § 7,70 — 6,35 (m, 8H),
KR (KBr) 3102, 1588 cm™
Hmotnostni spektrum m/z 221,9 (M+H)"

B. 1-[2-(4-Methylthiofenyl)fenyl]pyrrol

Smés 1-(2-bromfenyl)pyrrolu (0,666 g, 3,0 mmol), 4-methylthiofenylboronové kyseliny
(0,554 g, 1,1 ekvivalentu), 2M vodného roztoku uhli¢itanu sodného (6 ml) a toluenu (30 ml) se
micha pfi teploté mistnosti pod atmosférou dusiku. Ziskanou smési se 20 minut necha probubla-
vat dusik a pfidd se k ni tetrakis(trifenylfosfin)palladium (100 mg, jako katalyzator). Reakni
smés se 4 hodiny za michani zahfiva ke zpétnému toku, necha zchladnout na teplotu mistnosti a
nalije do 100 ml vody. Vodna smés se extrahuje 3 x 100 ml ethylacetatu. Spojené organické
vrstvy se vysu$i bezvodym siranem hofelnatym, piefiltruji a za sniZeného tlaku se odstrani
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rozpoustédlo. Zbytek se precisti mZikovou sloupcovou chromatografii za pouziti smési hexani a
cthylacetatu v poméru 29 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se kopula¢ni produkt ve formé oleje
(0,74 g, 2,79 mmol, 92,9 %).

'H NMR (CDCly): 8 7,44 — 6,16 (m, 12H), 2,46 (s, 3H)
IR (in substancia): 2918, 1596 cm™
Hmotnostni spektrum m/z 266,0 (M+H)"

C. 1-[2—(4-Methylsulfonylfenyl)fenyl]pyrrol

Smés 1-[2—(4-methylthiofenyl)fenyl]pyrrolu (0,74 g, 2,788 mmol) a methylenchloridu (35 ml)
se za chlazeni lazni ze smési soli a ledové vody micha pod atmosférou dusiku a pfida se k ni
vjedné dévce 3—chlorperoxobenzoova kyselina (50 az 60%, 1,924 g, vice nez 2 ekvivalenty).
Vznikly roztok se necha zahfat na teplotu mistnosti, micha pfes noc a nalije do nasyceného
Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym, vysusi bezvodym
siranem hote¢natym a prefiltruji. Rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku a zbytek se precisti
mzikovou sloupcovou chromatografii za pouziti smési hexanti a ethylacetatu v poméru 2 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se slouenina uvedena v nadpisu ve formé $pinavé bilého prasku (0,16 g,
0,538 mmol, 19,2 %).

"H NMR (CDCl,): & 7,88 — 6,15 (m, 12H), 3,06 (s, 3H)
IR (KBr): 2922, 1602 cm™
Hmotnostni spektrum m/z 298,0 (M+H)”

Pfiklad 201
1-Fenoxy-2—(4'-methylsulfonylfenyl)benzen

A. 2—(4'-Methylthiofenyl)fenol

Smés 2-bromfenolu (3,0g, 17,0 mmol), 4-methylthiobenzenboronové kyseliny (3,5g,
20,8 mmol) a tetrabutylamoniumbromidu (0,28 g, 0,867 mmol) v toluenu (100 ml), ethanolu
(25 ml) a 2M uhli¢itanu sodném (50 ml) se odplyni 30-minutovym probublavanim dusikem a
pfida se k ni tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0,06 g, 0,052 mmol). Reakéni smés se 2,5 hodiny
zah¥iva ke zp&tnému toku, ochladi na teplotu mistnosti. Vrstvy se oddéli a vodna vrstva se extra-
huje ethylacetitem. Spojené organické vrstvy se vysusi, prefiltruji a filtrdt se zkoncentruje.
Zbytek se piedisti chromatografii na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu 4 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se poZzadovany kopulaéni produkt (3,03 g, 81 %) ve formé Zlutého prasku.

"H NMR (CDCly): § 7,42 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,01 (t, 4H), 5,13 (s, 1H), 2,57 (s, 3H)
Hmotnostni spektrum m/z 217 (M+H)

B. 2-(4"-Nitrofenoxy)-1—(4'-methylthiofenyl)benzen

2—(4'-Methylthiofenyl)fenol (0,4 g, 1,9 mmol) a 1-fluor—4-nitrobenzen (0,27 g, 1,94 mmol) se
rozpusti v dimethylformamidu (2 ml). Vysledny roztok se ochladi na 0 °C a pfid4 se k nému
natriumhydrid (80% disperze v oleji, 0,063 g, 2,1 mmol). Reakéni smés se necha zahfat na teplo-
tu mistnosti, 18 hodin micha a ziedi ethylacetatem a vodou. Vodna vrstva se extrahuje ethylaceta-
tem. Spojené organické vrstvy se promyji vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi, pfefiltruji
a filtrat se zkoncentruje. Zbytek se precisti chromatografii na silikagelu za pouZiti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 6 : 1, jako eluéniho &inidla a prekrystalovanim ze smési dichlormethanu a
hexanu. Ziska se pozadovany produkt (0,59 g, 96 %) ve formé Zlutych krystalti o teploté tani 70
az 72 °C.
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'H NMR (CDCL): & 8,11 (d, J = 9,15 Hz, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 4H), 7,20
(d,J = 8,42 Hz, 2H), 7,14 (dd, 1H), 6,88 (d, J = 9,15 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H)

IR (KBr): 1514, 1342 cm™

Analyza pro C;sH;sNO,S:
vypoéteno:  C 67,64, H 4,48, N 4,15
nalezeno:; C67,60,H 4,39, N4,09 %

C. 2-Fenoxy-1-(4'—methylthiofenyl)benzen

Smés sloudeniny z pitkladu 201 asti B (0,18 g, 0,53 mmol), Zelezny prach (0,1 g, 1,8 mmol),
ledova kyselina octova (0,3 ml, 5 mmol) a ethanol (10 ml) se 4 hodiny zahtiva ke zpétnému toku,
ochladi a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za snizeného tlaku. K surovému aminu se pfidé tetra-
hydrofuran (11 ml), vznikla smés se zahieje a ptida se k ni izoamylnitrit (0,143 ml, 1,06 mmol).
Reakéni smés se 4 hodiny zahfiva ke zp&tnému toku a zkoncentruje. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouZiti smési hexanu a dichlormethanu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se pozado-
vany produkt (0,096 g, 61 %) ve formé Zlutého oleje.

"H NMR (CDCL): § 7,49 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,30 — 7,19 (m, 6H), 7,05 (m, 2H),
6,94 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum m/z 293 (M+H).

D. 1-Fenoxy-2—(4'-methylsulfonylfenyl)benzen

Produkt z pfikladu 201 ¢asti C (0,096 g, 0,35 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (5 ml).
Vznikly roztok se ochladi na 0 °C a pfida se k nému 3—chlorperoxobenzoova kyselina (0,15 g,
0,73 mmol). Reakéni smés se 18 hodin micha pfi teplot€ mistnosti a zfedi dichlormethanem.
Ztedény roztok se postupné promyje hydrogenuhli¢itanem sodnym, hydrogensificitanem sodnym
a chloridem sodnym, vysusi a pfefiltruje. Filtrat se zkoncentruje a surovy produkt se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti sm&si hexanu a ethylacetatu v poméru 4 : 1, jako elu¢niho €inidla
a prekrystalovanim ze smési dichlormethanu a ethylacetatu. Ziska se sloucenina uveden4 v nad-
pisu (0,063 g, 56 %) o teploté tani 130 az 131 °C. Mateény louh se zkoncentruje, ¢imz se ziska
dalsi 0,02 g produktu.

"H NMR (CDCL): & 7,94 (d, ] = 8,79 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,79 Hz, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,37
(m, 4H), 7,09 (m, 2H), 6,94 (dd, 2H), 3,06 (s, 3H)

Hmotnostni spektrum m/z 325 (M+H), 342 (M+NH,)

Anal}'lza pro C19H16O3S:
vypocteno:  C 70,35, H4,97, S 9,88
nalezeno: C 70,28, H 4,89, § 9,99

Za pouziti vyse popsanych postupi nebo jejich variaci, které jsou odbornikiim v oboru syntézy
chemickych slou¢enin ziejmé, je mozno také vyrobit slouceniny uvedené déle vtabulkach 1 az 3.
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bulka

1

Pr R1X Hmot.
& spektrum
M+H)

L J

1 Ph H H 135-137 3268

2 4-F-Ph H H 165-167 327

3 4-Me-Ph H H 131-133 3408

4 3-MeO-Ph H H 121-122 3553

5 4-MeO-FPh H H 141-142 339

'3 3,4- (MeD)2-Ph H H 161-163 3862

7 4-Br-Ph H H

8 3-EtO-Fh H H

8 4-CF3CH0-Ph H H

10 4-MeOCH20-Ph H H

11 4-MeCOO-Ph H H

12 4 ~MesNCOO-Fh H H

13 4-PhCH2C00-Fh H H

14 4-FhCO0-Ph H H

18 4+ PhCH300C-Ph H H

16 4-NH2-Ph H H 100-103 324

17 3-Cl-Ph H H

18 4-NOz-FPh H H

19 4-EtS-Ph H H

20 4-Me;N-Ph H H 180-182 352

21 4-MeC(=0) -Ph H H

22 4-MeC (=0} NH-Ph H H

23 4 -PhCHoNH-Fh H H

24 4-PhNH-Ph H H

25 4 -MeONH-Ph H H

26 4 -MeOOCNH-Fh H H

27 4 -PhCH>00CNH-Ph H H

28 4-PhOOCNH-Ph H H

29 4 -MeNHCONH-Ph H H

30 4-PhCONH-Ph H H

ai 4-PhSO;NH-Fh H H

32 4- (4-McPhSO2NH) -Ph H H

33 4-PhCH,S03NH-Ph H H

34 4-N-pyrrolidinyl-Fh H H

3s 4-N-piperidinyl-pPh H H

36 4-N-merfelinyl-Ph H H

37 4-{l-piperazinyl)-Ph H H

38 4-{4-Ma-1- H H

piperazinyl) -Ph
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Pr. R1X t.t. Hmot.

c. (°c) spektrum
{M+H)
N

39 4-{4-benzyl-1- H H

piperazinyl)-Ph

40 4-Br-Ph H H

41 4 ~-CHO H K 176 35¢8

42 4-MeOCH2-Ph H H BB 3708

43 4-HOCH2-PhO H H 134 3568

44 4-CF3-Ph H R

45 3-pyridazinyl H H

46 2-benzofuranyl H H

¢7 5-benzothienyl H H 183-185 3g23

48 2-benzothienyl H H 165-167 3g2d

49 2-naftyl H H 183-184 359

50 5-MeO-2-naftyl H H 202-204 398

51 3-pyridyl H H 19¢ 310

52 2-chinolyl H H leg8-149 360

53 3-chinolyl H H 140-141 360

54 6-chinolyl H H

5% 2+-thienyl H H

56 2-thiazolyl H H

57 3-thienyl H H

58 2-furyl H H

s9 2-oxazolyl 3 H

60 ¥N-methyl-2-pyrrolyl H H

61 3-isoxazolyl H H

62 3-isothiazolyl H H

€3 2-banzothiazolyl H H

64 2-banzcxazolyl H H

65 3-benzindazolyl H H

66 S-benzotriazolyl H H

&7 3-benzoisothiazolyl H H

€8 3-banzoisoxazolyl H H

69 3-isochinolyl B H

70 1-cyklohexenyl H H 126-128 313

71 cyklobaxyl H H 151-153 3324

72 cyKklopentyl H H

723 3-Et-cyklohexyl H H

74 4 -MaO-cyKlehexyl H H

75 2-Cl-cyklopantyl H H

76 3-F-cyklopentyl H H

77 2+-HO-cvklchexyl H H

78 4-F-Ph H 168-170 3553

79 4-F-Fh bzt 157-189 aged

80 4-F-FPh H 170-172  3gs2

Bl 4-F-Ph H 214-216 389%

82 4-F-Ph H

83 4-F-Ph H

84 4-F-Ph H

85 4-F-Ph H

86 4-F-Ph H

87 Fh H 74 3428



CZ 296974 B6

PP rR1x r3 rR¢ t.t. Hmot.
¢. (°c) spektrum
(M+H)
+
88 4-F-pPh 4+-0Me 5-
cl

89 4-F-Ph 4-CHoCOOMe H

90 4-F-Ph 5-CHoCOOMe  H

91 4-F-Ph 4 -COQMe H

92 4-F-Ph 5-CO0Me H

93 4-F-Ph 4-C(=0)Me H 135 aggd

94 Ph 4-3Ph H

95 Fh 5-502Me H

96 Ph 4-CH=CH3 H

97 Fh 4-NMe> H

98 Ph 4-502NH> H

99 Ph 4-502CF3 H

100 Ph 4-502CH2Ph H

101 Ph 4-F &-F

102 Ph 4 - CONHp H

103 4-F-Ph 4CH (Me) CO- H
OMe

104 4-F-Ph 4-C(=0)Ph H

105 Ph 5- H
CH (Me) OMe

106 Ph 4- H
CH2CH20Ph

107 Ph 4 -CH20COMe H

108 Ph 4- H
CH>0CH20Me

10% Ph H 5-

CF3

110 Fh 4-CFH, H

111 Ph 4-CHo0H H

112 Fh 4-CHp0- H
cyklchexyl

113 Ph 4- H
CH2OCONHMe

114 Ph 4-CH0C0- H
NHCHzPh

115 Fh 4-CH20C0- H
{4-C1Ph)}

116 Fh 4-CH30CHZF H

117 Ph 4-CH20- H
CH20OCOMe

118 Ph 4-CHy0- H
CHoMMe

119 Ph 4-CH20- H
CH2Ph

120 Ph 4-CH20- H
CH5COMe

121 Ph 4-CH20- H

CH2COOMe
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Pr. R1X R3 R4 t.t. Hmot.
¢ o) spektrum
{M+H)
-
123 Ph 4-CHaO- H
CHz-2-
thienyl
124 Fh 4-CHp0- H
CHp-2-
pyridyl
125 Ph 4 -CHoMNMes H
126 Ph 4-CH>Ph H
127 rh 4 -CHyCONH> H
128 rh 4-CHp-2- ]
thienyl
129 Ph 4-CHp-2- H
pyrimidyl
130 Ph 4 -CH=CHCI H
131 Ph 4- H
CH=CHCOMe
132 Ph 4- H
CH=CHCOOH
133 Ph 4-CH=CHNO, H
134 Ph 4-CH=CH- H
CHyWMe3
135 (E) ~4~F-CgHgCH=CH- H H
136 2- (4-£fluorfenyl)-2- H H
methylethyl
137 4-F-CgHgC (CH3 ) =CH- H H
138 fenylthio H H
139 benzylthio H H
140 CgHgCH (CH3) §- H H
141 4-fluorfenoxy . H H 126-128 360
142 4-fluorbenzoyl H H
143 cyklchexyloxy H H olej 331
la4 fenoxy H K 130-131 325
145 benzyloxy H H $5-97 339
146 3-pyridyloxy H H
147 CgHsC (=0) CHa - H H
148 fenoxymethyl H H
149 fenylmethylthio H H
150 CgH5C (=O) CHz - H H
151 1l-piperdinyl H H 140- 316
140,5
152 CgHgCuC- R H 94-96 aspa
153 1-pyrrolyl H H 133-135 298

& (M+NHg)+



o g
A

301
3oz
303
304
305

306
307

308

309

310

n

312

R1x

4-MePh
4-F-Ph
Ph

Ph

Ph

Ph

Ph
4-MaOPh
4-MeOPh
4-MePh
4-F-Ph

Ph
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5-Me502-2-
pyridyl
5-MaS07-2-
pyridyl
2-MeS03-5-
pyridyl
3-F-4-MaS0y

2-Cl-4-MeSO2-Fh
3-Ma-4-MeSOPh
3 -Ma0-4-MeS50,~

Ph
5-MeSO3-2
pyridyl
2-M@S03-5-
pyridyl
2-MeS03-5-
pyridyl
2-MeS502-5-
pyridyl
4-HoNS05-Ph

Tabulka 2

=

-Fh

jo o3 oJi< - -4

<

re
t.t,
(C)
H
H
H 104'5'
107
H
H
H
H
H
H
H
H
H 183-184

Hmot.
spekirum

(M+H)
-+

310

310
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Tabulka 3

R2
H1
PP Rix R2 A t.t. Hmci(tf
& e spektrum
<. O {M+H)
+
40l Ph 4-MeSOaPh 2,3-naftyl 139- 359
140
402 4-F-Ph 4-Me50;Ph 1,2-naftyl
403 4-F-Ph 4-Me507Ph 1,2,3,4-
tetrahydro-6,7-
naftyl
404 4-F-Ph 4-MeS0;Ph 1,2,3,4-
tetrahydro-5,6-
naftyl
405 4-F-Ph 4-MeSOzPh 5, 6-benzothienyl
406 4-F-Ph 4-MaS05Ph 1-Me-6,5-indolyl
407 4-F-Ph 4-MaS0,Ph 4,85+
benzocykloheptyl
408 4-F-Ph 4-MaSO3Ph 5,6-indanyl
409 4~F-Ph 4 -Me5032Ph 5,6-
benzimidazolyl
410 Fh 4-MeS0,Ph 2,3-pyridyl 126~ 310
128
a1l 4-F-Ph 4-MeSO,Ph 2,3-pyridyl 147- 328
148
412 4-MeD-Ph 4-MeSO2Ph 2,3-pyridyl 13g- 340
139
413 4-MePh 4-MeSO,Ph 2,3-pyridyl

Primyslova vyuzitelnost

Slougeniny obecného vzorce I jsou inhibitory prostaglandin syntazy, a proto jich lze pouzit pfi
1é¢eni zanétlivych chorob a jako antipyretickych ¢inidel. Inhibi¢ni i€innost sloucenin podle toho-
to vynalezu na prostaglandin G/H syntazu je mozno demonstrovat zkouskami inhibice prosta-
glandinu G/H, napfiklad za pouziti stanoveni popsaného dale vyvinutého pro zkouSeni inhibitorii
prostaglandin G/H syntdzy. Pfednostni slou¢eniny podle tohoto vynélezu selektivné inhibuji
aktivitu PGHS 2 a produkci PGE2 v huméannich monocytech, jak je to demonstrovano za pouZiti
buné¢ného stanoveni popsaného dale.

Slougeniny obecného vzorce 1 maji schopnost in vivo sniZovat horetku, jak je to napiiklad
demonstrovano zkouskou na zvifecim modelu popsanou dale. Slouceniny podle vynélezu
vykazuji také in vivo protizanétlivou G&innost, coZ je demonstrovano dale za pouziti standardnich
zkousek na zvifecich modelech akutniho a chronického zanétu. Slouceniny podle vyndlezu maji
také schopnost potladovat a/nebo inhibovat bolest in vivo, coz je demonstrovano dale za pouziti
zvifeciho modelu analgezie.

Zkratkou pg se oznaluje mikrogram, zkratkou mg miligram, zkratkou g gram, zkratkou pl mikro-
litr, zkratkou 1 litr, zkratkou nM nanomolarni, zkratkou pM mikromolarni, zkratkou mM mili-
molarni, zkratkou M molarni a zkratkou nm nanometr. Oznaceni ,,Sigma“ se pouZiva jako
zkratka pro firmu Sigma—Aldrich Corporation of St. Louis, MO.

Zkousena sloucenina je povaZovana za u¢innou pii stanoveni inhibice prostaglandin G/H syntazy,
které je popsano dale, pokud inhibuje prostaglandin G/H syntdzu s hodnotou ICs, < 300uM.
Selektivni inhibitory PGHS-2 vykazuji pomér 1Cs, vs. PGHS-1/ICso vs. PGHS-2 vétSi nez 1.
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Zkouska inhibice prostaglandin G/H syntazy

Aktivita prostaglandin G/H syntazy (cyklooxygendza, PGHS, Cox) se stanoveni spektrofoto-
metricky v podstaté zptisobem, ktery popsali Kulmacz et al. Pfi této zkousce se pouZiva redukuji-
ciho substratu TMPD (4,4,4',4'—tetramethylfenyldiaminu), ktery pfi oxidaci poskytuje intenzivni
modré zbarveni, jez je moZno monitorovat pfi 610 nm, Zkouska je pfizpiisobena pro format
96—jamkovych mikrotitrovych ploten, jak je to popsano dale. Zkousené slou€eniny se inkubuji se
zdrojem enzymu, bud’ PGHS 1 nebo PGHS 2 ve 125 pl pufru (40uM Trismaleat, 0,8% Tween
20, 1,2uM hem, 0,4 mg/ml Zelatina, pH 6,5) po dobu 2 minut pfi teplot€ mistnosti a poté se
zah4ji reakce ptidavkem 125 ul arachidonové kyseliny v pufru (0,1M Tris/HCI, 0,2% Tween 20,
pH 8,5), takze kone&na koncentrace arachidonatu je 100uM. Reakeni plotna se ihned poté umisti
do é&teciho zatizeni pro mikrotitrové plotny a zaznamenavaji se hodnoty pii 610 nm v intervalech
3 sekundy, celkem po dobu 1,5 min. Reakéni rychlost se vypocitd ze smérnice linedrni Casti
kiivky zavislosti absorbance na ¢ase. Rychlosti naméfenych u kontrolnich vzorki (k nimz nebyly
ptidany inhibitory) se pouziva pro vypodet inhibice (%) v pfipadé kazdé zkouSené slouceniny.
Vysledky jsou vyjadfeny hodnotou ICso, ktera pfedstavuje koncentraci pfidané slouceniny
vyvolavajici 50% inhibici rychlosti zamétené u kontrolnich vzorkd.

Porovnéni schopnosti pfednostné inhibovat PGHS 2 vzhledem k PGHS 1 se provede porovnanim
hodnot ICs, naméfenych v ptipadé dvou izoforem tohoto enzymu. Pomér PGHS 1 1Cs,/PGHS 2
ICso je oznagovan jako pomér selektivity. Slouceniny s vy$§im pomérem selektivity jsou
slou¢eniny, které jsou i¢inn&jsi vic¢i PGHS 2 izoformé tohoto enzymu.

Hodnoty aktivity reprezentativnich sloucenin podle tohoto vynalezu pfi zkouSce inhibice
prostaglandin G/H syntizy popsané vyse jsou uvedeny v tabulce A, ktera nasleduje.

Symboly pouzité v tabulce A maji tento vyznam: +++ znamend ICs, < 10pM, ++ znamena
ICso= 10 az 50uM a + znamena ICso = 50 az 300pM.

Tabulka A

Pr. C. ICso (PGHS2)
1 ++
2 ++
3 ++
4 ++
5 +++
6 +
16 +
20 ++
41 ++
42 +++
43 +
47 ++
48 +++
49 ++
50 ++
51 +
52 +
53 +
70 ++
71 ++
78 +

79 +
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pokracovani tabulky A

Pt. &. ICso (PGHS2)
80 ++
81 ++
87 +
93 ++
141 -+
143 ++
144 +++
145 +
151 ++
152 +++
153 +
305 +
312 +++
401 ++
410 ++
411 ++
412 ++

Bunééné stanoveni

Monocyty periferni krve &lovéka pochazeji od normélniho darce krve a z krve se ziskaji leuko-
forézu, po niZ nasleduje izolace elutriaci. Monocyty se suspenduji v médiu RPMI na koncentrace
2 x 10° bundk/ml a vznikla suspenze se navzorkuje na 96—jamkovou mikrotitrovou plotnu pfi
koncentraci 200 ul/jamka. ZkouSené slouéeniny rozpus$téné na vhodnou koncentraci v dimethyl-
sulfoxidu se pfidavaji k buiikam tak, aby vysledna koncentrace dimethylsulfoxidu v médiu byla
0,5%. Buriky s roztokem slou¢eniny nebo samotnym dimethylsulfoxidem se inkubuji 1 hodinu
pii 37°C a potom se stimuluji pfidavkem 1 pg/ml LPS (Lipopolysaccharide, Salmonella
typehrinum, 5 mg/ml v 0,1% vodné TEA) za G€elem indukce aktivity enzymu PGHS 2 a
produkce prostaglandinu. Buiiky se 17,5 hodiny inkubuji pfi 37 °C v prostedi 95 % vzduchu a 5
% oxidu uhli¢itého. Potom se oddéli supernatanty pro stanoveni rozsahu tvorby prostaglandinu
E2 (PGE2) pomoci EIA (PerSeptive Diagnostics). Schopnost zkousenych sloucenin inhibovat
produkei PGE2 o0 50 % ve srovnéni s kulturami, k nimz byl pfiddn samotny dimethylsulfoxid je
vyjadiena hodnotou 1Cs, ktera predstavuje méfitko u€innosti proti izozymu PGHS 2.

V tabulce B, kterd nasleduje, jsou uvedeny vysledky zkouSeni aktivity reprezentativnich
sloucenin podle vynalezu pti bunécném stanoveni popsaném vyse.

Symboly pouzité v tabulce B maji tento vyznam: +++ znamena ICsy < 10nM, ++ znamena
ICs, =10 az 50nM a + znamena ICs, = 51 az 100nM.

Tabulka B

Pt. &. ICso (PGE2)
2 ++

4 +

5 ++

20 ++

41 +

48 ++

49 +

81 +

144 +
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Zkouska antipyrexie na kryse

Antipyretickd 0¢innost zkouSenych sloufenin se stanovi zpisobem popsanym v Smith a
Hambourger (J. Pharmacol. Exp. Ther. 54, 346 az 351 (1935)). V den 1 se krysi samci ekvilibruji
po dobu 7 hodin v prostoru, kde se provadi zkouseni a potom se zvifatim zamezi pfistup k potra-
vé a poda se jim subkutinng 20% roztok Schiffovych pivovarskych kvasnic (v roztoku chloridu
sodného), aby se u nich vyvolala hore¢ka. Kontrolni skupina obdrzi pouze samotny roztok chlori-
du sodného. V den 2, pocinaje 19. hodinou po podani vySe uvedenych latek se zacne krysam
méfit teplota a poda se jim oralni, subkutanni, intraperitonealni nebo intravendzni cestou vhodna
davka zkousené slou¢eniny nebo vehikulum. Teplota se zaznamenava kazdou hodinu, celkem po
dobu 6 hodin. Pyréza (horeka) je definovana jako zména stfedni rektalni teploty mezi kontrol-
nimi zvifaty a zvifaty, kterym byly injekéné podany kvasnice. Antipyretickd u€innost reflektuje
rozsah sniZeni stfedni rektalni teploty vyvolany zkouSenou slouceninou u zvifat, kterym byla
podéna zkouSena sloucenina ve srovnani se zvifaty, kterym bylo podano samotné vehikulum.
Vypo¢ita se hodnota EDs, jakozto davka slouceniny poZadovana pro sniZeni pyrézy o 50 %.

Pfi vySe popsané zkousce antipyrexie na kryse vykézaly slouceniny podle vynalezu hodnotu

Zkouska s edémem krysi pracky vyvolanym karagenanem

Protizanétliva ucinnost zkousenych sloucenin se stanovi zpisobem popsanym v Winter C. A.,,
Risley E. A. a Nuss G. W., Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544 az 547 (1962). V kratkosti 1ze
tuto zkousku popsat takto: Krysi samci (Lewis) obdrZi injekci 0,1 ml 1% karagenanu (v roztoku
chloridu sodného) do plantarni tkané jedné zadni pracky. Kontrolnim krysdm se podé samotny
chlorid sodny. Po 3 hodinach se zméfi otok pracky, jakozto métitko zanétlivé odpovédi. Zvitatim
se poda zkousena sloucenina nebo vehikulum oralni, subkuténni, intraperitonedlni nebo intra-
venosni cestou jednu hodinu pres injekei do polstatku pracky. Snizeni otoku zadni pracky dosa-
Zené za pouZiti zkouSené slouceniny ve srovnani s kontrolnimi zvifaty, kterym bylo podéano
pouze vehikulum, pfedstavuje méfitko protizanétlivé ainnosti. Vypocita se hodnota EDj,
jakoZto davka slouceniny potiebna pro sniZeni rozsahu otoku pracky o 30 %.

Zkouska s adjuvantni arthritis u krysy

Protizanétliva U¢innost se vyhodnocuje zpisobem popsanym v Pearson C. M., Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 91, 95 az 101 (1956). V kratkosti 1ze pouzitou zkousku popsat takto: Krysi samci
(Lewis) obdrzi injekci uplného Freundova adjuvans (0,1 ml o koncentraci 5 mg/ml vlehkém
mineralnim oleji) nebo samotny mineralni olej (0,1 ml do polstatku zadni tlapky. V den 18 po
injekci se méfi otok kloubu ve srovnani s kontrolnimi zvitaty, kterym byl podan pouze mineralni
olej. Naméfené hodnoty pfedstavuji méfitko zanétu, Zviratim se podévaji zkousSené slouéeniny
nebo vehikulum oralni, subkuténni, intraperitonealni nebo intravenosni cestou ode dne 0 do dne
18. SniZzeni otoku kloubu u zvifat, kterym byla podana zkouSena slouenina ve srovnani s kon-
trolnimi zvifaty o$etfovanymi samotnym vehikulem predstavuje méfitko protizanétlivé icinnosti.
Vypodita se hodnota EDsy, jakoZzto davka sloudeniny, které je zapotiebi pro sniZeni rozsahu otoku
kloubu 0 50 % ve srovnéni s kontrolnimi zvifaty.

Randall-Selittova zkouska na kryse

Analgeticka ucinnost zkouSenych sloucenin se méfi na kryse se zanétem pracky vyvolanym kva-
sinkami. Jedna se o modifikaci metody popsané v Randall L. O. a Selitto J. J., Arch. Int. Pharma-
codyn. Ther. 3, 409 az 419 (1957) za pouziti Ugo—Basileho analgesiometru (Stoelting). Pred po-
danim kvasnic se u zvifat nejprve stanovi prahova odpovéd’ na bolest u obou zadnich pracek (na
zéklad® zvukovych projevii nebo zpasu), kterd odpovida 15¢cm posunu jezdce analgesiometru.
Potom se u pravé zadni pracky vyvola zanét subplantarni injekci (0,1 ml) 20% vodné suspenze
Fleischmannovych aktivnich suSenych kvasinek. Sloudeniny se podavaji ordlng, subkutinng,
intraperitonealné nebo intravenosné 2 hodiny po injekénim podani kvasinek. Prah odpovédi na
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bolest se stanovi 0,5, 1, 2 a 4 hodiny po podéni zkouSenych sloucenin. Vypo¢ita se hodnota EDsg,
jakozto davka sloueniny zvy3ujici préh bolesti o 30 % ve srovnéni s kontrolnimi zvifaty.

Davkovani a prosttedky

Slouéeniny podle vynalezu je mozno podavat oralné za pouziti jakychkoliv farmaceuticky vhod-
nych davkovacich forem, kter¢ jsou znamy v tomto oboru. Utinnou piisadu je mozno zapracovat
do pevnych davkovacich forem, jako jsou suché prasky, granulaty, tablety nebo kapsle nebo
kapalnych davkovacich forem, jako jsou sirupy nebo vodné suspenze. Uginnou pfisadu je mozno
podavat také samotnou, ale zpravidla se pfi podani kombinuje s farmaceutickym nosiCem.
Podrobny popis vhodnych farmaceutickych davkovacich forem je uveden v publikaci
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing.

Slougeniny podle vynalezu je mozno podavat v takovych oralnich ddvkovacich formach, jako
jsou tablety a kapsle (véetné téchto forem s prodlouZenym nebo odloZenym uvolfiovanim), pilule,
prasky, granule, elixiry, tinktury, suspenze, sirupy a emulze. Podobné je lze také podavat intra-
venosni cestou (v podobé bolu nebo infuse), intraperitonedlni, subkutanni nebo intramuskularni
cestou, vzdy za pouziti davkovacich forem, které jsou dobfe znamy odbornikiim ve farmaceutic-
kém oboru. Uginného, ale netoxického mnoZstvi pozadované slougeniny se miize pouzivat jako

-----

Sloudeniny podle vynalezu je moZno podévat jakymkoliv zplsobem, pfi n€mZ se dosihne
kontaktu u¢inného ¢inidla s mistem, kde ma ¢inidlo pusobit (PGHS-2) v téle savce. Je mozno je
podavat jakymikoliv konvenénimi zplsoby, které jsou k dispozici pro podavani farmaceutickych
¢inidel, a to jak jednotlivé, tak v podobé kombinaci s jinymi terapeutickymi Cinidly. Je mozno je
podavat samotné, ale obvykle se podavaji ve formé kombinaci s farmaceutickymi nosici
zvolenymi s ohledem na cestu poddvéni na zdkladé standardni farmaceuticke praxe.

Rezim divkovani slouéenin podle vynalezu se bude samoziejmé meénit v zdvislosti na takovych
znamych faktorech, jako jsou farmakodynamické vlastnosti konkrétné pouzitého Cinidla, zpisob
a cesta jeho podavani, druh, vék, pohlavi, zdravotni stav a hmotnost pacienta, druh a rozsah
symptomu, druh soubéZného 1é&eni, frekvence oSetfeni, cesta podévéni, funkce ledvin a jater
pacienta a pozadovany aéinek. Utinné mnozstvi lé¢iva pro prevenci choroby, &eleni chorobg
nebo zastaveni priibéhu choroby &i stavu miZe snadno stanovit a predepsat lékai nebo veterindf
s béZnou zku$enosti v daném oboru.

Pokud se slouéenin podle vynalezu pouziva k vySe popsanym indikacim, lezi zpravidla jejich
denni ordlni dvka v rozmezi od asi 0,001 do asi 1000, prednostné 0,01 az 100 a nejvyhodnéji 1,0
az 20 mg/kg télesné hmotnosti. U normalniho dospélého muze o hmotnosti asi 70 kg &ini tedy
vhodna davka 70 az 1400 mg/den. Z divodi uvedenych vySe je tieba vySe uvedené davkovani
povazovat jen za obecné voditko. V piipadé intravenosniho podavani lezi nejvhodnéjsi davkovani
vrozmezi od asi 1 do asi 10 mg/kg/min pii konstantni rychlosti infuse. Slouceniny podle vynale-
zu se s vyhodou mohou podavat v podobé jediné davky za den, ale celkovou denni davku je také
mozno rozdélit na 2, 3 nebo 4 dil¢i davky, jejich podani je ¢asové rozloZeno v pribéhu dne.

Slouceniny podle vynalezu se také mohou podavat intranasalné za pouziti topickych prostredki
obsahujicich vhodna intranasalni vehikula. Také se miiZe pouZit transdermalnich prostiedki, tj.
vhodnych néplasti, které jsou dobfe znamy odbornikim v tomto oboru. Pokud se pouziva trans-
dermalnich systémi dodavky IéCiva, je samozfejmé davkovaci rezim kontinudlni a nikoliv
pferuSovany.

Slouceniny podrobné charakterizované v tomto popisu tvofi innou slozku farmaceutickych
prostiedkil podle vynalezu. V téchto prostfedcich jsou slouceniny podle vynélezu obvykle smise-
ny s vhodnymi farmaceutickymi fedidly, excipienty nebo nosi¢i (které jsou pro jednoduchost
viechny oznafovany kolektivnim ndzvem ,nosiové materialy*). NosiCové materialy se voli
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s ohledem na zamyslenou formu prostiedku pro dané podavani, jako jsou orélni tablety, kapsle,
elixiry, sirupy apod. v souladu s konvenéni farmaceutickou praxi.

Kdyz se napiiklad méa G¢inna 1é¢ivova slozka podavat v podobé tablety nebo kapsle, kombinuje
se s oralnimi netoxickymi inertnimi farmaceuticky vhodnymi nosi¢ovymi materialy, jako je
laktéza, 8krob, sachardza, glukdza, methylceluloza, stearan hotfeCnaty, dikalciumfosfat, siran
vapenaty, mannitol, sorbitol apod. Jako nosi¢ové materialy vhodné pro kapalné oraln{ prostedky
je mozno uvést oralni netoxické farmaceuticky vhodné inertni nosiCové materialy, jako je etha-
nol, glycerol, voda apod. Pokud je to Zadouci nebo nutné, mohou se navic pfidavat vhodna
pojiva, mazadla, bubfidla a barvici ¢inidla. Jako vhodna pojiva je mozno uvést skrob, Zelatinu,
piirodni cukry, jako je glukdza nebo B-laktéza, Skrobova sladidla (kukufi¢ny sirup), pfirodni a
syntetické pryskyfice, jako je klovatina, tragant nebo alginat sodny, karboxymethylceluloza,
polyethylenglykol, vosky apod. Mazadla pouzivana v téchto davkovacich forméach zahrnuji olean
sodny, stearan sodny, stearan hofeCnaty, benzoan sodny, octan sodny, chlorid sodny apod. Jako
neomezujici pfiklady bubfidel (desintegratnich piisad) je mozno uvést Skrob, methylcelulozu,
agar, bentonit, xanthanovou pryskyftici apod.

Slouceniny podle vynalezu je také moZno podéavat ve formé liposomalnich dodavkovych systémit
zahrnujicich malé jednovrstvé vesikuly, velké jednovrstvé vesikuly a vicevrstvé vesikuly. Lipo-
somy se mohou vytvéfet z riznych fosfolipidl, jako je cholesterol, stearylamin a fosfatidylcholi-

ny.

Slougeniny podle vynalezu je také mozno kombinovat s rozpustnymi polymery, jakoZto nosici
1é¢iv pro zacileni na pozadované misto G¢inku. Jako takové polymery je mozno uvést polyvinyl-
pyrrolidon, pyranovy kopolymer, polyhydroxypropylmethakrylamid—fenol, polyhydroxyethyl-
aspartamidfenol nebo polyethylenoxid—polylysin substituovany zbytky kyseliny palmitové. Dale
je také mozno slouceniny podle vynalezu kombinovat s tiidou biodegradovatelnych polymerd,
kterd je uzite¢nd pro dosaZeni regulovaného uvoliiovani léCiva. Jako neomezujici priklady
vhodnych biodegradovatelnych polymera je mozno uvést kyselinu polymlécnou, kyselinu poly-
glykolovou, kopolymery kyseliny mlééné a glykolové, poly—epsilon-kaprolakton, kyselinu poly-
hydroxymaselnou, polyorthoestery, polyacetaly, polydihydropyrany, polykyanoacylaty a zesit'o-
vané nebo amfipatické blokové kopolymery hydrogeli.

Dévkovaci formy (farmaceutické prostiedky) vhodné pro poddvani pacientiim mohou obsahovat
asi 1 az asi 100 mg O¢inné pfisady, vztazeno na davkovaci jednotku. V téchto farmaceutickych
prostiedcich bude (¢inna piisada obvykle pfitomna v mnozstvi od asi 0,5 do asi 95 % hmot-
nostnich, vztaZeno na celou hmotnost prostredku.

Utinnou ptisadu je mozno podavat oralné v pevnych davkovacich forméch, jako jsou kapsle,
tablety a prasky nebo kapalnych davkovacich formach, jako jsou elixiry, sirupy a suspenze. Také
je mozno ji podavat parenterdlné ve formé sterilnich kapalnych davkovacich forem.

Zelatinové kapsle mohou obsahovat G&innou pfisadu a praskové nosice, jako je laktéza, skrob,
derivaty celulézy, stearan hofecnaty, kyselina stearova apod. Podobnych fedidel se také mize
pouzivat pfi vyrobé lisovanych tablet. Jak tablety, tak kapsle je moZno vyrabét jako formy
s prodlouzenym uvoliiovanim, které jsou vhodné pro kontinualni uvolfiovani 1é€iva v pribéhu
nékolika hodin.

Lisované tablety mohou byt potaZeny cukernymi povlaky nebo vhodnymi filmy pro zamaskovani
nepfijemné chuti a pro ochranu tablety pfed vnéjsi atmosférou nebo enterickymi povlaky za
G¢elem dosazeni selektivniho rozpadu v gastrointestindlnim traktu.

Kapalné davkovaci formy pro oralni podavani mohou obsahovat barvici a ochucovaci ¢inidla pro
zvyseni pfijatelnosti téchto forem pro pacienty.
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Jako vhodné nosice pro parenteralni roztoky je mozno uvést vodu, vhodné oleje, roztok chloridu
sodného, roztok dextrézy (glukozy) a podobné cukerné roztoky a dale také glykoly, jako je
propylenglykol nebo polyethylenglykoly. Roztoky pro parenteralni podavéni ptednostné€ obsahuji
vodorozpustnou sil G&inné piisady, vhodné stabilizatory a, je-li to zapotiebi, pufry. Jako vhodné
kyselina askorbova, kterych se mize pouzivat jednotlivé nebo ve smésich. Také se pouzivé kyse-
liny citronové a jejich soli a sodné soli ethylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA). Parenteralni
roztoky mohou kromé toho obsahovat konzervacni latky, jako je benzalkoniumchlorid, methyl—-
nebo propylparaben a chlorbutanol.

Vhodné farmaceutické nosie jsou popsany v publikaci Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing, coZ je standardni pfiru¢ka v tomto oboru. UZite¢né farmaceutické davkovaci
formy pro podéavani slouenin podle tohoto vynalezu jsou ilustrovany dale.

Kapsle
Obvyklym postupem se vyrobi kapsle, takZe davkovaci jednotka obsahuje 500 mg Cinné

prisady, 100 mg celulozy a 10 mg stearanu hofecnatého.

Ve velkém méfitku lze jednotlivé kapsle vyrobit tak, Ze se standardni dvoudilné tvrdé Zelatinové
kapsle naplni vzdy 100 mg praskovité G&inné ptisady, 150 mg laktézy, 500 mg celulézy a 6 mg
stearanu hotecnatého.

Sirup

% hmotnostni
Utinné piisada 10
Kapalny cukr 50
Sorbitol 20
Glycerol 5
Ochucovadla, barvici ¢inidla podle potieby
Konzervaéni Cinidla
Voda podle potieby

Koneény objem se doplni do 100 % pridavkem destilované vody.

Vodna suspenze

% hmotnostni
Uginna prisada 10
Sodna stl sacharinu 0,01
Keltrol® (xanthanova pryskyfice potravinaiské kvality) 0,2
Kapalny cukr 5
Ochucovala, barvici ¢inidla podle potieby
Konzervaéni ¢inidla
Voda podle potreby

Xanthanova pryskyfice se pomalu pfidd do destilované vody a potom se do vzniklé smési pfida
u¢inna pfisada a ostatni pfisady prostiedku. Vysledna suspenze se necha projit homogenizatorem
pro ziskani elegantnich kone¢nych vyrobki.

Resuspendovatelny prasek

% hmotnostni
U¢inna prisada 50,0
Lakt6za 35,0
Cukr 10,0
Klovatina 4,7

Sodna sl karboxymethylcelulozy 0,3
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Kazdé ze slozek se rozmélni na jemny prasek a vzniklé prasky se spolu promisi na homogenni
smés. Alternativné lze prasek ziskat rozpragovacim vysuSenim suspendované smési.

Polotuhy gel

% hmotnostni
Utinna piisada 10
Sodna siil sacharinu 0,02
Zelatina 2
Ochucovadla, barvici ¢inidla podle potieby
Konzerva¢ni ¢inidla
Voda podle potreby

Zelatina se v horké vod& pfevede na roztok. V tomto roztoku se suspenduje icinna prisada
zpracovana na jemny prasek a potom se zamisi ostatni pfisady. Suspenzi se naplni vhodny obal a
poté se suspenze necha zchladnout na gel.

Polotuha pasta

% hmotnostni
Utinna piisada 10
Gelcarin® (karageninova pryskyfice) 1
Sodna sl sacharinu 0,01
Zelatina 2
Ochucovadla, barvici ¢inidla podle potteby
Konzervaéni ¢intdla
Voda podle potieby

Gelcarin se v horké vodé¢ (asi 80 °C) pievede na roztok. V tomto roztoku se suspenduje (¢inna
pfisada zpracovana na jemny prasek a potom se zamisi sodna stil sacharinu a ke vzniklé suspenzi
se stale jesté za tepla pridaji ostatni prisady. Suspenze se homogenizuje a potom se ji naplni
vhodné obaly.

Emulgovatelna pasta

% hmotnostni
Utinné ptisada 30
Tween® 80 a Span® 80 6
Keltrol® 0,5
Mineralni ole) 63,5

Vsechny pfisady se spolu peclivé promisi. Vznikne homogenni pasta.

Mekké Zelatinové kapsle

Smés (¢inné prisady a jedlého oleje, jako napiiklad sojového oleje, bavinikového oleje nebo oli-
vového oleje, se pomoci objemového erpadla vstiikuje do Zelatiny. Tak se ziskaji mekkeé zelati-
nové kapsle, z nichZ kazda obsahuje 100 mg u¢inné prisady. Vzniklé kapsle se oplachnou a ususi.

Tablety

Konvenénim zpiisobem se vyrobi tablety, z nichz kazda obsahuje 500 mg u¢inné pfisady, 150 mg
laktézy, 50 mg celuldzy a 10 mg stearanu hofeénatého.

Konvenénim zpiisobem se také vyrobi velky pocet tablet, z nichz kazda obsahuje 100 mg ucinné
ptisady, 0,2 mg koloidniho oxidu kfemicitého, 5 mg stearanu hofeénatého, 275 mg mikro-
krystalické celuldzy, 11 mg Skrobu a 98,8 mg laktézy. Pro zvyseni pfijatelnosti pro pacienta a pro
¢asovy odklad absorpce se tablety mohou opatfit vhodnymi povlaky.
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Injekeni prostredek

Parenteralni prostiedek vhodny pro injekcni podavani se pfipravi rozmichdnim 1,5 % hmotnost-
niho a¢inné pfisady v 10 % objemovych propylenglykolu a vod¢. Vznikly roztok se izotonizuje
chloridem sodnym a sterilizuje.

Suspenze

Vyrobi se vodna suspenze pro oralni podavani, kterd v 5 ml obsahuje 100 mg jemné rozd€lené
(¢inné prisady, 200 mg sodné soli karboxymethylceluldzy, 5 mg benzoanu sodného, 1,0 g rozto-
ku sorbitolu podle US 1ékopisu a 0,025 ml vanilinu.

Slou€eniny podle vynalezu je mozno podavat v kombinaci s druhym terapeutickym Cinidlem.
Sloucenina obecného vzorce I a takové druhé terapeutické ¢inidlo se mohou podavat oddélené
nebo v podobé fyzické kombinace umisténé v jediné davkovaci jednotce jakéhokoliv typu.
Takové kombinace se mohou podavat jakymkoliv zpiisobem, jak to bylo uvedeno vyse.

Slouc¢eninu obecného vzorce I je mozno zpracovat spolu s druhym terapeutickym cinidlem na
jedinou davkovaci jednotku. Tak napfiklad mohou byt ob¢€ u€inné pfisady smichany v jediné
kapsli, tablet&, prasku nebo kapaliné atd. Pokud slougenina obecného vzorce I a druhé terapeu-
tické ¢inidlo nejsou zpracovany do podoby jediné davkovaci jednotky, miZe se slouCenina
obecného vzorce 1 podavat v podstaté ve stejnou dobu jako druhé terapeutické Cinidlo nebo se
miize pouzit jakéhokoliv pofadi podavani obou t&chto latek. Tak naptiklad se mize nejprve podat
sloudenina obecného vzorce I a potom druhé terapeutické &inidlo. Pokud se poddvani neprovadi
ve stejnou dobu, ptednostné ¢ini Easovy odstup mezi podavanim slouceniny obecného vzorce I a

druhého terapeutického ¢inidla méné nez asi 1 hodinu a prednostné méné nez asi 5 aZ 30 minut.

Prednostni cesta podavani slou¢eniny obecného vzorce I je cesta oralni. Prestoze se dava pred-
nost podavani slouceniny obecného vzorce I a druhého terapeutického Cinidla stejnou cestou (tj.
obé ¢inidla se napfiklad podavaji ordlng), mize se pouzit i odliSnych cest poddvani a jinych
davkovacich forem (tak napiiklad jedna slozka kombinaéniho produktu se miZe podavat oralné a
druhd slozka se miZe podavat intravenosné). Davkovani slouceniny obecného vzorce I, pokud se
podava samotna nebo v kombinaci s druhym terapeutickym ¢inidlem, se mize ménit v zavislosti
na riznych faktorech, jako jsou farmakodynamické vlastnosti konkrétniho ¢inidla a zpiisob a
cesta jeho podavani, vék, zdravotni stav a hmotnost pacienta, druh a rozsah symptomu, druh
soub&zného lé¢eni, frekvence osetieni, podavani a pozadovany u¢inek, jak to bylo uvedeno vyse.
Zejména v tom piipadg, Ze se obé terapeuticka Cinidla podavaji v podobé jediné davkovaci jed-
notky, existuje moznost chemické interakce mezi smisenymi aktivnimi pfisadami. Pokud je slou-
¢enina obecného vzorce I kombinovéana s druhym terapeutickym Cinidlem v jediné davkovaci
jednotce, je proto tato davkovaci jednotka zhotovena tak, ze se v ni fyzikalni kontakt mezi obéma
G¢innymi pfisadami minimalizuje, pfestoze jsou obé ucinné piisady obsaZzeny minimalizuje,
pfestoZe jsou obé i¢inné piisady obsaZena v jediné davkovaci jednotce. Tak napiiklad mize byt
jedna z G¢innych pfisad potaZena enterickym povlakem. KdyZ se jedna z u¢innych pfisad opatii
enterickym povlakem, je mozno nejen minimalizovat styk mezi ob€éma u€innymi pfisadami obsa-
Zenymi v dané kombinaci, nybrz se také miZze regulovat rychlost uvolfiovani jedné ztéchto
slozek v gastrointestinalnim traktu tak, Ze jedna z téchto slozek se neuvolni v zaludku, nybrz az
ve stievech. Jedna z U¢innych piisad miZe byt také potaZena latkou zajiStujici prodlouzené uvol-
fiovani. V takovém piipad¢ se nejen dosahne prodlouzeného uvolfiovani této ucinné pfisady
v gastrointestindlnim traktu, nybrz také minimalizace fyzického styku mezi aCinnymi ptisadami
tvoficimi danou kombinaci. Slozka s prodlouzenym uvoliiovanim mize byt pfidavné opatfena
enterickym povlakem zajistujicim, aZ k jejimu uvolnéni dojde teprve ve stievech.

Jesté dalsi pristup zahrnuje vytvofeni prostiedku na bazi kombinovaného produktu, v némz je
jedna slozka potaZena polymerem pro prodlouzené a/nebo enterické uvolfiovéni a druha slozka je
také potazena polymerem, jako napiiklad hydroxypropylmethylcelul6zou (HPMC) nizkoviskosit-
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niho typu nebo jinymi vhodnymi materidly zndmymi v tomto oboru za G¢elem dalsiho vzajem-

ného oddéleni G&innych prisad. Polymerni povlak vytvafi pfidavnou bariéru zabraiujici interakci
s druhou sloZkou.

Tyto a jiné zplisoby minimalizace styku mezi slozkami kombinovanych produkti podle tohoto
vynalezu, pokud se tyto produkty podavaji v jediné davkovaci formé nebo v oddélenych formach,
ale ve stejné dobg, jsou ziejmé odbornikim v tomto oboru vyzbrojenému znalostmi uvedenymi
v tomto popisu.

Do rozsahu tohoto vynalezu také spadaji farmaceutické soupravy (kity) vhodné pro léceni nebo
prevenci zanétlivych chorob, které obsahuji jeden nebo vice zasobnikil obsahujicich farma-
ceuticky prostiedek zahrnujici terapeuticky uginné mnozstvi sloueniny obecného vzorce L
Takové kity mohou dale popfipadé obsahovat jednu nebo vice riiznych konvennich slozek
farmaceutickych ki, jako jsou napfiklad zasobniky s jednim nebo nékolika farmaceuticky
vhodnymi nosiéi, ptidavné zasobniky atd., jak je to ziejmé odbornikiim v tomto oboru. Kit muze
také obsahovat instrukce uvadéjici mnozstvi slozek, ktera maji byt podna, pokyny pro podavani
a/nebo pokyny pro miseni slozek. Tyto pokyny a instrukce mohou byt uvedeny na pfibalovém
informaénim letdku nebo na etiketé.

Vyie uvedené latky a podminky jsou sice pro provadéni tohoto vynalezu dileZité, ale neznamena
to, ze by nebylo mozno pouzit litek a podminek, které nejsou uvedeny v tomto popisu, pokud
nezabratiuji dosaZeni uzitku vyplyvajiciho z realizace tohoto vynalezu.

Pojem ,,v podstaté sestavajici z*, kterého se pouzivé v téchto podlohach, ma sviij obvykly obsah,
totiz znamena, Ze viechny uvedené latky a podminky jsou pro provadéni vynalezu velmi dileZité,
ale neznamena to, ze by nebylo moZno pouzit latek a podminek, které nejsou uvedeny v tomto
popisu, pokud nezabratiuji dosaZeni uZitku vyplyvajiciho zrealizace tohoto vynalezu.

Vy3e uvedeny popis zahruje vSechny informace, které jsou povazovany za dilezité, aby odbor-
nikovi v tomto oboru umoznily provadét narokovany vynalez. JelikoZ uZite¢né informace mohou
byt také obsazeny v literarnich odkazech. vSechny citace jsou uvedeny nahradou za pfeneseni
jejich celého obsahu do popisu tohoto vynélezu.

Prestoze byl vynalez popsan na svych specifickych provedenich, podrobnosti téchto provedeni
nepredstavuji pro vyndlez 7adn4 omezeni. Mize se pouZit riznych ekvivalentd, zmén a modi-
fikaci, které nepfedstavuji odklon od ducha a rozsahu tohoto vynalezu a rozumi se, Ze vSechna
takova ekvivalentni provedeni jsou soucasti tohoto vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Orthosubstituované fenylové slou¢eniny obecného vzorce I

94

R (1)
g ’
RX ana

kde
J, K a L piedstavuje kazdy nezavisle skupinu CR’, CR? nebo atom dusiku;
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predstavuje jednoduchou vazbu, tj. X chybi nebo skupinu —~(CHR’),-, -CH=CR’-,
-CR’=CH-, -C=C-, <(CHR’),Z—, ~Z(CHR’),~, ~-C(=0)CH,- nebo ~-CH,C(=0)-;

predstavuje atom kysliku nebo siry;

predstavuje fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovdna a? dvéma substituenty R’;
2-naftylskupinu, ktera je poptipadé substituovéna az dvéma substituenty R’; cykloalkyl-
skupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana substituentem R’; cyklo-
alkenylskupinu s 5 az 7 atomy uhliku, pfi¢emz kdyz R’ je pfipojen pfimo k heteroatomu,
potom tento heteroatom neni vazan katomu uhliku nesoucimu dvojnou vazbu cyklo-
alkenového kruhu; péti— az deseti¢lenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru
zahrnujiciho furyl, tienyl, pyrrolyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl, izotia-
zolyl, pyrazolyl, 3—pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl, indolyl, benzofuryl, benzotienyl, benzo-
tiazolyl, benzoxazolyl, benzotriazolyl, benzoizotriazolyl, benzizoxazolyl, chinolyl, izochino-
lyl a piperidyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém je poptipadé substituovan az
dvéma substituenty R’;

predstavuje skupinu obecného vzorce

Rﬂ

Re
—@—soz\/ . —C}sogynebo —{N- ‘-)»sozv

predstavuje skupinu —CHj; nebo NH,;

RB

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, kyanoskupinu, alkylskupinu s 1
a2 4 atomy uhliku, které je pop¥ipad# substituovana jednim substituentem R'*, halogenalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kter4 je popfipadé
substituovana jednim substituentem R", skupinu NO,, NR"R'S, S(0).R", SO,NR"*R",
—-C(=0)R®, —-COOR"", -C(=O)NR'*R"* nebo OR"%;

pfedstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, alkylskupinu s 1 az 2 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu nebo skupinu —-SR'®;

nebo alternativng, pokud R a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R’ a R*
dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvofit péti- aZz sedmiclenny
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruhovy systém, pfiCemZ heterocyklicky kruhovy systém
obsahuje 1 aZ 3 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry;

RS

R6

pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZz 2 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo
halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku;

pfedstavuje atom vodiku; alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituo-
véna jednim substituentem R'*; fenylskupinu, ktera je poptipadé substituovana az dvéma
substituenty R’; cykloalkylskupinu s 5 az 7 atomy uhliku, kters je popfipadé substituovana
jednim substituentem R’; nebo péti— az desetilenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny
ze souboru zahrnujictho furyl, tienyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl, izo-
tiazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl a pyrimidinyl, pfiemz tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je popiipadg substituovan az dvéma substituenty R’;

piedstavuje substituent na uhliku, ktery je zvoleny ze souboru zahmujicitho atom vodiku,
fluoru, bromu, chloru a jodu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupinu, skupinu
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CH,OH a CH,OCH,, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, skupinu —SR'’, NR"’R*’, -C(=0)R"°, -CH,COOR'" a OR”, piitemz kdyz
X pedstavuje jednoduchou vazbu, potom R’ nenf v poloze ortho vzhledem k X;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

skupinu vzorce -(CH,),COOR'” nebo skupinu vzorce ~CH=CHCOOR"’;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s | aZ 4 atomy uhliku;
predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo benzylskupinu;

piedstavuje atom fluoru, OR'®, NR¥R", fenylskupinu poptipadé substituovanou az dvéma
substituenty R®, -CN, —C(=0)R®, -COOR'", -C(=0)NR"’R"® nebo heterocyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl,
pyridyl, piperidazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl a tetrahydropyridyl, pfi€emZ tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je poptipadé substituovan az dvéma substituenty K’;

piedstavuje skupinu —CN, ~C(=0)R", -COOR", -NO, nebo NR"R'®;

pfedstavuje atom fluoru, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu
NH,, fenylskupinu, kterd je popiipadé substituovéna az dvéma substituenty R, alkyl-
karbonylskupinu, arylkarbonylskupinu, -COOR'” nebo ~C(=0)NH,;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popiipadé substituo-
véna jednim substituentem R, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové &asti, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylové casti,
arylalkoxykarbonylskupinu se 7 aZ 14 atomy uhliku v arylalkoxylové ¢4sti, aryloxykarbo-
nylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové casti, alkylaminokarbonylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové ¢asti,
alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku,
alkylarylsulfonylskupinu se 7 az 14 atomy uhliku nebo arylalkylsulfonylskupinu se 7 az 14
atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je poptipadé substituo-
véna jednim substituentem R*, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 az
4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s I aZ 4 atomy uhliku;

piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; nebo

alternativné

RIS

a R' brérzlly dohromady, tvoii skupinu —(CH,)—, —(CHj)s—, —(CH;),O(CH,),~ nebo
~(CH,),NR"(CH,)s—;
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predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo arylalkylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana az dvéma
substituenty R**, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy
uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 a7 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 aZ 14 atomy
uhliku v arylalkylové &asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
&asti, ktera je popiipadé substituovana aZ dvéma substituenty R’

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
Sasti, alkylkarbonylskupinu s 1 a7 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &sti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku v arylalkylové &asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylove
&4sti, popiipadé substituovanou az dvéma substituenty R’

piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylskupinu;

predstavuje atom vodiku nebo fluoru, fenylskupinu popfipadé substituovanou az dvéma
substituenty R®, -C(=0)R®, ~COOR"”, —C(=0)NHR'® nebo heterocyklicky kruhovy systém
zvoleny ze souboru zahrnujictho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetra-
hydropyridyl, pfiemz tento heterocyklicky kruhovy systém je popfipad€ substituovan az
dvéma substituenty R’;

predstavuje atom vodiku nebo fluoru, skupinu NRPR', fenylskupinu poptipadé substituo-
vanou a7 dvéma substituenty R’, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonyl-
oxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové Casti, ~C(=O)R®, -COOR", ~C(=0)NR"R'®
nebo heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl,
pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetrahydropyridyl, pfi¢emZ tento heterocyklicky kruhovy systém
je poptipadé substituovan az dvéma substituenty R’

piedstavuje Cislo 0 az 2; a

predstavuje islo 0 az 1;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a prolé¢iva;

pficemz

kdyz J a L piedstavuji oba atomy dusiku a K predstavuje skupinu CR’, potom R* nepredstavuje
skupinu SR'?;

kdyz jsou R® a R* brany dohromady za vzniku Sesti¢lenn¢ho karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R” neznamena 4-methylsulfonylfenylskupinu.

kdyz J pedstavuje dusik, R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R” neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R” neznamena 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

2.
I

Orthosubstituované fenylové slouéeniny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde

predstavuje skupinu CH nebo atom dusiku;

K a L kazdy nezavisle pfedstavuje skupinu CR’ nebo CR%

X

piedstavuje jednoduchou vazbu, tj. X chybi, skupinu -C=C- nebo —~(CHR),Z~;
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R’ piedstavuje atom vodiku, fluoru nebo bromu, skupinu CN, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, ktera je popiipad® substituovana substituentem R'*; halogenalkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, NO,, SO,R", -C(=O)R® nebo OR',

R* predstavuje atom vodiku nebo fluoru nebo skupinu CHs, nebo,

alternativng, pokud R’ a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R* a R* spolu
s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvorit péti- az sedmiclenny karbocyklicky
kruhovy systém;

R® predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kter4 je poptipadé substituo-
véna jednim substituentem R'* nebo fenylskupinu, ktera je popfipadé substituovana az
dvéma substituenty R’; a

R’ piedstavuje substituent na uhliku zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, fluoru a
bromu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, CH,OH, CH,OCH;, alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, NR”R'® nebo ~C(=O)R™’; a

ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1;
a jejich farmaceuticky vhodné soli a proléciva,
pficemZ

kdyz jsou R® a R* brany dohromady za vzniku 3esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R” neznamena 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz J predstavuje dusik, R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R” neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamena 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

3. Orthosubstituované fenylové slouceniny podle naroku 2 obecného vzorce I, kde

R® predstavuje atom vodiku;

R’ pedstavuje atom vodiku;

R" piedstavuje atom fluoru, OR'®, CN nebo -COOR'";

R" predstavuje atom vodiku;

R" ptedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

R'® piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az4 atomy uhliku;

R'® piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R" piedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a prolé€iva,

priemz

kdyz jsou R’ a R* brany dohromady za vzniku $esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R neznamena 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz J predstavuje dusik, R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R? neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a
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kdyz R? a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R’ neznamena 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

4. Orthosubstituované fenylové slouceniny podle ndroku 1 obecného vzorce Ia

MeSO;

(Ia),

kde

R'X predstavuje fenyl, 4—fluorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4—dimethoxyfenyl,
4-hydroxymethylfenyl, 4-methoxymethylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4—formylfenyl,
2-naftyl, 5-methoxy—2-naftyl, 2-chinolyl, 3—chinolyl, 2-benzotienyl, 5-benzotienyl,
3-pyridyl, fenylacetylenyl, fenoxy, cyklohexenyl, cyklohexyl, 4-fluorfenoxy, cyklohexyl-
0xy, benzyloxy, 1-pyrrolyl nebo 1-piperidyl a

R’ predstavuje atom vodiku, 4-hydroxyskupinu, 4-nitroskupinu, 5-nitroskupinu nebo 4-aceto-
skupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a proléciva.

5. Orthosubstituované fenylové slou¢eniny podle naroku 4 obecného vzorce Ia, kde
R'X predstavuje fenylskupinu a
R’ predstavuje atom vodiku, 4-hydroxyskupinu, 4-nitroskupinu, 5-nitroskupinu nebo 4-aceto-

skupinu;
nebo

R'X predstavuje 4—fluorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl,
4-hydroxymethylfenyl, 4-methoxymethylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4-formylfenyl,
2-naftyl, 5-methoxy-2-naftyl, 2—chinolyl, 3—chinolyl, 2-benzotienyl, 5-benzotienyl,
3—pyridyl, fenylacetylenyl, fenoxy, cyklohexenyl, cyklohexyl, 4—fluorfenoxy, cyklohexyl-
oxy, benzyloxy, 1-pyrrolyl nebo 1-piperidyl a

R’ predstavuje atom vodiku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a proléciva.

6. Orthosubstituované fenylové slouceniny podle naroku 1, zvolené ze souboru zahrnujiciho
(a) 2—(4"-methylsulfonylfenyl)-1-bifenyl,

(b) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4—fluorfenyl)benzen,

(¢) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(4'~methylfenyl)benzen,

(d) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)~1-(3'-methoxyfenyl),

(e) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—methoxyfenyl)benzen,

(f) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(3',4'-methoxyfenyl)benzen,
(g) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-(4'-aminofenyl)benzen,

(h) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—dimethylaminofenyl)benzen,
(1) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1—-(4'—benzaldehyd)benzen,

() 2—4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'-methoxymethylfenyl)benzen,
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(k) 2-(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'~hydroxymethylfenyl)benzen,
(1) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-(5-benzotienyl)benzen,

(m) 2—(4'—methylsulfonylfenyl}-1-(2-benzotienyl)benzen,

(n) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(2-naftyl)benzen,

(0) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1—(5'-methoxy—2-naftyl)benzen,
(p) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-(3—pyridyl)benzen,

(@) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(2—chinolyl)benzen,

(r) 2~(4'-methylsulfonylfenyl)-1-(3—chinolyl)benzen,

(s) 2—~(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-{cyklohexenyl)benzen,

(t) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(cyklohexyl)benzen,

() 2—~(4'-methylsulfonylfenyl)}-1—(4'—fluorfenyl)—~(4'-amino)benzen,
(v) 2—~4'—methylsulfonylfenyl)-1-(4'~fluorfenyl)—(5'-amino)benzen,
(w) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)}-1—(4'—fluorfenyl)—(4'-nitro)benzen,
(x) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1-(4'~fluorfenyl)—(5'-nitro)benzen,
(y) 2-(4-methylsulfonylfenyl)-1—(4'fluorfenyl)—(4'trifluormethyl)benzen,
(z) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—fluorfenyl)-4-brombenzen,
(aa) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—fluorfenyl}-4—chlorbenzen,
(bb) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—(4'—fluorfenyl)4—acetylbenzen,
(cc) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)}-1-(4'-fluorfenoxy)benzen,

(dd) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1—(cyklohexyloxy)benzen,

(ee) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)}-1—-(fenoxy)benzen,

(ff) 2—(4'-methylsulfonylfenyl)-1—-(benzyloxy)benzen,

(gg) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1—(piperidinyl)benzen,

(hh) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1—fenylacetylen)benzen,

(i) 2—(4'—methylsulfonylfenyl)-1—-(pyrrolyl)benzen,

(j) 2—(5—methylsulfonyl-2—pyridyl)-1—(4'~methylfenyl)benzen,
(kk) 2—(5—methylsulfonyl-2—pyridyl)-1-(4'-fluorfenyl)benzen,

(1) 2—(2-methylsulfonyl-2—pyridyl)}-1-bifenyl,

(mm) 3—(4'~methylsulfonylfenyl)-2—(4’~fluorfenyl)pyridin,

(nn) 3—(4'-methylsulfonylfenyl)-2—(4'-methoxyfenyl)pyridin a

(00) 3—(4'—methylsulfonylfenyl)-2—(4'—methylfenyl)pyridin.

7. Orthosubstituovéana fenylova slou€enina podle naroku 1 obecného vzorce la, kterou je

3—(4'—methylsulfonylfenyl)-2—-(4'~methoxyfenyl)pyridin nebo jeho farmaceuticky vhodna siil
nebo prolécivo.

-----

8. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje protizanétlivé
mnoZstvi orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I
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R2
| \A (I)/
R'X JN(

RS

J, K a L predstavuje kazdy nezavisle skupinu CR’, CR* nebo atom dusiku;

X

R4

pfedstavuje jednoduchou vazbu, tj. X chybi nebo skupinu ~(CHR?),~, -CH=CR’-,
~CR’=CH-, -C=C-, (CHR’),Z-, ~Z(CHR’),~, -C(=0)CH,~ nebo ~CH,C(=0)-;

predstavuje atom kysliku nebo siry;

predstavuje fenylskupinu, kterad je popfipad€ substituovdna az dv€éma substituenty R
2-naftylskupinu, ktera je popiipadé substituovéna a% dvéma substituenty R’; cykloalkyl-
skupinu s 5 az 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovéna substituentem R’; cyklo-
alkenylskupinu s 5 a? 7 atomy uhliku, pfi¢emz kdyz R' je pfipojen pfimo k heteroatomu,
potom tento heteroatom neni vazan k atomu uhliku nesoucimu dvojnou vazbu cyklo-
alkenového kruhu; péti— az deseti¢lenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru
zahmujictho furyl, tienyl, pyrrolyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl,
izotiazolyl, pyrazolyl, 3-pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl, indolyl, benzofuryl, benzotienyl,
benzotiazolyl, benzoxazolyl, benzotriazolyl, benzoizotriazolyl, benzizoxazolyl, chinolyl,
izochinolyl a piperidyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém je popiipadé
substituovan aZ dvéma substituenty R’;

predstavuje skupinu obecného vzorce

RS

RS
«®_soz\, | _@} SOZYneloo _{l-)— con

predstavuje skupinu —CH; nebo NH,;

RB

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, kyanoskupinu, alkylskupinu s 1
a7 4 atomy uhliku, ktera je popFipadé substituovéna jednim substituentem R', halogenalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkenylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kterd je popfipadé
substituovina jednim substituentem R", skupinu NO,, NR"R'®, $(0),R", SO,NR'*R®,
—-C(=O0)R®, ~COOR", ~C(=0)NR'**R"® nebo OR"*;

pfedstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, alkylskupinu s 1 az 2 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s | aZ 2 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu nebo skupinu ~SR'*;

nebo alternativng, pokud R? a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R® a R*
dohromady s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvofit péti- aZ sedmiClenny
karbocyklicky nebo heterocyklicky kruhovy systém, pfi¢emz heterocyklicky kruhovy systém
obsahuje 1 az 3 heteroatomy zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku, kysliku a siry;

RS

predstavuje alkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo
halogenalkylskupinu s | az 2 atomy uhliku;
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piedstavuje atom vodiku; alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je popfipad¢ substituo-
vana jednim substituentem R'; fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovana az dvéma
substituenty R’; cykloalkylskupinu s 5 az 7 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovéna
jednim substituentem R’; nebo péti- az deseti¢lenny heterocyklicky kruhovy systém zvoleny
ze souboru zahrnujiciho furyl, tienyl, tiazolyl, oxazolyl, N-methylpyrrolyl, izoxazolyl, izo-
tiazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrazinyl a pyrimidinyl, pfiCemZ tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je poptipadé substituovan az dvéma substituenty R;

piedstavuje substituent na uhliku, ktery je zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku,
fluoru, bromu, chloru a jodu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenylskupinu, skupinu
CH,0H a CH,0CHs;, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, skupinu -SR'®, NR" R, -C(=0)R'’, -CH,COOR"" a OR", ptitemz kdy?
X piedstavuje jednoduchou vazbu, potom R’ neni v poloze ortho vzhledem k X;

piedstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu vzorce
~(CH,),COOR"" nebo skupinu vzorce -CH=CHCOOR"’;

predstavuje atom vodiku, fluoru, bromu, chloru nebo jodu, hydroxyskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluoralkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo benzylskupinu;

predstavuje atom fluoru, OR", NR"R"®, fenylskupinu popiipadé substituovanou az dvéma
substituenty R’, -CN, —C(=0)R¢, ~COOR"", -C(=0)NR"°R"® nebo heterocyklicky kruhovy
systém zvoleny ze souboru zahmujictho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl,
pyridyl, piperidazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl a tetrahydropyridyl, pfi¢emZ tento hetero-
cyklicky kruhovy systém je popiipadé substituovan az dvéma substituenty K’;

predstavuje skupinu —CN, -C(=O)R®, <COOR"", -NO, nebo NR"*R'®;

predstavuje atom fluoru, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupinu
NH,, fenylskupinu, ktera je popiipadé substituovana az dvéma substituenty R’, alkyl-
karbonylskupinu, arylkarbonylskupinu, <COOR'’ nebo —C(=0)NH;;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé¢ substituo-
véna jednim substituentem R, arylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3
az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 az 4
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové Casti,
arylalkoxykarbonylskupinu se 7 az 14 atomy uhliku v arylalkoxylové ¢asti, aryloxykarbo-
nylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové ¢asti, alkylaminokarbonylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové &asti, arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové ¢asti,
alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylsulfonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku,
alkylarylsulfonylskupinu se 7 az 14 atomy uhliku nebo arylalkylsulfonylskupinu se 7 az 14
atomy uhliku;

pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituo-
vana jednim substituentem R*, arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3



10

20

25

30

35

40

45

50

R16

CZ 296974 B6

az 7 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 4 az 11 atomy uhliku, alkenylskupinu s 2 az 4
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; nebo

alternativné

R]S

R|7

R21

m

p

a R brérzlly dohromady, tvofi skupinu —(CH,)s~, —(CH,)s—, —(CH;),O(CH,),— nebo
~(CHy),NR"(CHy)r—;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo arylalkylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku;

pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je poptipadé€ substituovéna az dvéma
substituenty R* arylskupinu se 6 aZ 10 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 7 atomy
uhliku, alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 az 14 atomy
uhliku v arylalkylové Casti nebo arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
Gasti, ktera je popripadé substituovana az dvéma substituenty R’;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, alkylaminokarbonyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti, arylalkylkarbonylskupinu se 7 aZ 14 atomy
uhliku v arylalkylové ¢asti nebo arylkarbonylskupinu se 6 az 10 atomy uhliku v arylové
Gasti, poptipads substituovanou az dvéma substituenty R’;

predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo benzylskupinu;

predstavuje atom vodiku nebo fluoru, fenylskupinu popfipadé substituovanou az dvéma
substituenty R’, ~C(=0)R®, -COOR"”, -C(=0)NHR'® nebo heterocyklicky kruhovy systém
zvoleny ze souboru zahmujiciho morfolinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetra-
hydropyridyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém je popiipadé substituovan az
dvéma substituenty R’;

ptedstavuje atom vodiku nebo fluoru, skupinu NR'R'®, fenylskupinu popfipadé substituo-
vanou az dvéma substituenty R®, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonyl-
oxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -C(=0)R’, -COOR", -C(=0)NR"R"®
nebo heterocyklicky kruhovy systém zvoleny ze souboru zahrnujiciho morfolinyl, piperidyl,
pyrrolidinyl, furyl, tienyl a tetrahydropyridyl, pfi¢emz tento heterocyklicky kruhovy systém
je popfipads substituovan az dvéma substituenty R’;

predstavuje ¢islo 0 az 2; a

predstavuje ¢islo 0 az 1;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli nebo prolédiva,

pficemz

kdyZ J a L predstavuji oba atomy dusiku a K predstavuje skupinu CR", potom R* nepiedstavuje
skupinu SR'’;

kdyz jsou R® a R* brany dohromady za vzniku esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R’ neznamené 4-methylsulfonylfenylskupinu;
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kdyz J predstavuje dusik, R a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R” neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R’ a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R’ neznamen4 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu.

9. Farmaceuticky prostiedek podle niroku 8, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje

-----

] piedstavuje skupinu CH nebo atom dusiku;
K a L kazdy nezavisle predstavuje skupinu CR’ nebo CR%;
X predstavuje jednoduchou vazbu, tj. X chybi, skupinu -C=C—nebo ~(CHR’),Z~;

R’ predstavuje atom vodiku, fluoru nebo bromu, skupinu CN, alkylskupinu s | aZ 4 atomy
uhliku, kterd je popiipadé substituovana substituentem R'% halogenalkylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, NO,, SO,R", -C(=0)R® nebo OR"*;

R* predstavuje atom vodiku nebo fluoru nebo skupinu CH, nebo,

alternativng, pokud R a R* jsou substituenty na sousednich atomech uhliku, potom R*a R*spolu
s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, mohou tvofit péti— aZz sedmiclenny karbocyklicky
kruhovy systém;

RS predstavuje atom vodiku; alkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, kter4 je popfipadé substituo-
véna jednim substituentem R'* nebo fenylskupinu, kterd je popfipadé substituovéna az
dvéma substituenty R’; a

R’ predstavuje substituent na uhliku zvoleny ze souboru zahrnujiciho atom vodiku, fluoru a
bromu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, CH,OH, CH,OCHj, alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, halogenalkylskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, NR"R'® nebo -C(=O0)R"; a

ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1;
pficemz

kdy? jsou R’ a R* brany dohromady za vzniku Sesti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R* neznamené 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz J predstavuje dusik, R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R’ neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamené 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli nebo proléciva.

10. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 9, vyzmacujici se tim, Ze obsahuje
protizanétlivé mnoZstvi orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce 1, kde

R® piedstavuje atom vodiku;

R’ predstavuje atom vodiku;
R" piedstavuje atom fluoru, OR", CN nebo -COOR'";
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R' piedstavuje atom vodiku;

R" predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
R'® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
R'"® predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;
R" predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pfiCemz

kdy? jsou R’ a R* brany dohromady za vzniku $esti¢lenného karbocyklického systému a R'X je
fenylskupina, potom R* neznamen4 4-methylsulfonylfenylskupinu;

kdyz ] predstavuje dusik, R® a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamena
4-methylsulfonylfenylskupinu; a

kdyz R* a R* jsou atomy vodiku a R'X je fenylskupina, potom R* neznamené 4-aminosulfonyl-
fenylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a proléciva.

11. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 8, vyzmacujici se tim, Ze obsahuje

-----

(Ia),

kde

R'X piedstavuje fenyl, 4—fluorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl,
4-hydroxymethylfenyl, 4-methoxymethylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 4-formylfenyl,
2-naftyl, 5-methoxy-2-naftyl, 2-chinolyl, 3—chinolyl, 2-benzotienyl, S5-benzotienyl,
3—pyridyl, fenylacetylenyl, fenoxy, cyklohexenyl, cyklohexyl, 4-fluorfenoxy, cyklohexyl-
oxy, benzyloxy, 1-pyrrolyl nebo 1-piperidyl a

R® predstavuje atom vodiku, 4-hydroxyskupinu, 4-nitroskupinu, 5-nitroskupinu nebo 4-aceto-
skupinu;

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli a prolé€iva.

12. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 8, vyzmacujici se tim, Ze obsahuje

-----

z

2~(4-methylsulfonylfenyl)-3—fenylnaftalenu;
3—(4-methylsulfonylfenyl)-2-fenylpyridinu a
2—(4—aminosulfonylfenyl)}-1-bifenylu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a prolé¢iv, a farmaceuticky vhodny nosic.

13. Orthosubstituované fenylové sloudeniny obecného vzorce I, jak jsou definovany v naroku 8,
pro pouZiti jako 1é&iva pro inhibici prostaglandin H syntazy u savct.
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14. Orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I, zvolené ze souboru
sestavajictho z

2—(4-methylsulfonylfenyl)-3—fenylnaftalenu;

3—(4-methylsulfonylfenyl)}-2—fenylpyridinu a

2—(4-aminosulfonylfenyl)-1-bifenylu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a proléciv, pro pouziti jako IéCiva pro inhibici

prostaglandin H syntdzy u savcu.

15. Orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce 1, jak jsou definovany v naroku §&,
pro pouziti jako lé¢eni zanétlivych chorob u savci.

16. Orthosubstituované fenylové sloueniny obecného vzorce I, zvolené ze souboru
sestavajiciho z

2~(4-methylsulfonylfenyl)}-3—fenylnaftalenu;

3—(4-methylsulfonylfenyl)-2—fenylpyridinu a

2—(4-aminosulfonylfenyl)-1-bifenylu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a proléciv, pro pouziti jako 1éCiva pro léceni zanétlivych

chorob u savcu.

17. Orthosubstituované fenylové slou¢eniny obecného vzorce I, jak jsou definovany v naroku §,
pro pouZiti jako 1é¢iva pro léCeni pyrézy u savci.

18. Orthosubstituované fenylové slouceniny obecného vzorce I, zvolené ze souboru
sestavajictho z

2—(4-methylsulfonylfenyl)-3-fenylnaftalenu;

3—(4-methylsulfonylfenyl)-2—fenylpyridinu a

2—(4~aminosulfonylfenyl)-1-bifenylu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a prolé€iv, pro pouziti jako 1éCiva pro léCeni pyrézy
u savcell.

19. Orthosubstituovana fenylovéa sloucenina obecného vzorce I, jak je definovéana v naroku 8,
zvolena ze souboru sestdvajiciho z

2—(4-methylsulfonylfenyl)-3—fenylnaftalenu;

3—(4-methylsulfonylfenyl)-2—fenylpyridinu a

2—(4—-aminosulfonylfenyl)-1-bifenylu.
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