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Amidy Kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)-fenyl]-2-cyklo-
alkyloctové, zpusob jejich vyroby, jejich pouZiti a farmaceutické prostiedky tyto latky
obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych isobutylsubstituovanych amidi kyseliny methansulfonyl-chinolyl-
methoxyfenyl-cykloalkyl octové, zpiisobu jejich vyroby a jejich pouziti v 1é€ivech.

Dosavadni stav techniky

Substituované derivaty kyseliny 4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyloctové a a-substituované
derivaty kyseliny 4- (chinolin-2-yl-methoxy)fenyloctové jsou znamé zEP 344519
(US4970215)azEP 339 416.

Podstata vynalezu

Pfedmétem piedlozeného vyndlezu jsou nové isobutyl-substituované amidy kyseliny
methansulfonyl-chinolylmethoxyfenyl-cykloalkyloctové obecného vzorce I

(D)

07 ™ NH-50,-CH;

ve kterém
R' znagi cyklohexylovou skupinu,
ve formé racematu a enantiomertl,

jakoz iobou enantiomerii slouenin obecného vzorce I, ve kterém znali substituent R'
cyklopentylovou skupinu nebo cykloheptylovou skupinu,

a jejich soli.

V ramci predlozeného vynalezu jsou vyhodné fyziologicky neskodné soli. Fyziologicky
neskodné soli slou¢enin podle predlozeného vynalezu mohou byt soli uvedenych latek podle
vynalezu s mineralnimi kyselinami, sulfonovymi kyselinami nebo karboxylovymi kyselinami.
Obzvlasté vyhodné jsou napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou,
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kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou
ethansulfonovou, kyselinou toluensulfonovou, Kyselinou benzensulfonovou, kyselinou
naftalendisulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlé¢nou, kyselinou
vinnou, kyselinou citrénovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maleinovou nebo kyselinou
benzoovou.

Jako fyziologicky ne3kodné soli je mozno rovnéz uvést kovové soli, vyhodné soli
s jednomocnymi kovy, nebo amoniové soli slou¢enin podle ptedlozeného vynalezu. Obzvlaste
vyhodné jsou naptiklad soli s alkalickymi kovy, jako jsou sodné soli nebo draselné soli, jakoz
i amonné soli.

Slouceniny obecného vzorce I podle predlozeného vyndlezu se vyrobi tak, ze se karboxylové
kyseliny obecného vzorce 11

X
=
N
O
(1D)
R,
CO,H
ve kterém ma R' vy3e uvedeny vyznam,
nechaji po ptipadné prediazené aktivaci reagovat s methansulfonamidem vzorce III
HyN - SO, - CH; (uar)

v inertnich rozpoustédlech a za pfitomnosti baze a/nebo katalysatoru,

a v pfipadé enantiomert se bud’ pfimo pouziji enantiomerni kyseliny vzorce I I, nebo se racemat
vzorce | pomoci obvyklych metod rozdéli.

Déleni enantiomerl se vyhodné provadi pomoci sloupcové chromatografie.

Zpisob podle ptedlozeného vynalezu je mozno piikladné objasnit pomoci nasledujici rovnice:
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i :‘ A |
- | ‘
AN \/)\‘ 1) Mesylchlorid
: 2) H,N-SO,CH;
0]
/O Triethylamin
DMAP
CH

CO,H
e
NI
0

CH

|

CO-NH-SO,-CHj

Sulfonamidace se provadi vSeobecné v inertnich rozpoustédlech =za pfitomnosti baze
a dehydratac¢niho ¢inidla.

Jako rozpoustédla jsou zde vhodna obvykla organicka rozpoustédla, ktera se za danych reak&nich
podminek neméni. K témto patfi vyhodné halogenované uhlovodiky, jako je napfiklad
dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan, trichlorethan, tetrachlorethan,
1,2-dichlorethylen nebo trichlorethylen, uhlovodiky, jako je napfiklad benzen, toluen, xylen,
hexan, cyklohexan nebo ropné frakce, nebo také nitromethan, dimethylformamid, acetonitril
nebo triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né. Rovnéz tak je mozn€ pouzit smési uvedenych
rozpoustédel. Obzvlasté vyhodny je dichlormethan.

Jako baze pro sulfoamidaci jsou vhodné obvyklé basické slouceniny. K témto patfi obzvlaste
hydroxidy alkalickych kovii nebo kovi alkalickych zemin, jako je napfiklad hydroxid lithny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid barnaty, hydridy alkalickych kovi, jako je
napiiklad hydrid sodny, uhli¢itany alkalickych kovii nebo kovi alkalickych zemin, jako je
naptiklad uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny, nebo alkoholaty alkalickych kovi, jako je
napfiklad methanolat sodny, ethanolat sodny, methanolat draselny, ethanolat draselny nebo terc.-
butylat draselny, nebo organické aminy, jako je napiiklad benzyltriamoniumhydroxid,
tetrabutylamoniumhydroxid, =~ dimethylaminopyridin,  pyridin, triethylamin nebo N-
methylpiperidin.

Jako dehydratagni ¢inidla jsou vhodné karbodiimidy, jako je napfiklad diisopropylkarbodiimid,
dicyklohexylkarbodiimid nebo N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylkarbodiimid-hydrochlorid,
nebo karbonylové sloudeniny, jako je napfiklad karbonyldiimidazol, nebo 1,2-oxazoliové
slou¢eniny, jako je naptiklad 2-ethyl-5-fenyl-1,2-oxazolium-3-sulfondt, nebo dale anhydrid
kyseliny propanfosfonové, isobutylchlorformat, benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)fosfo-
nium-hexafluorofosfat, difenylesteramid kyseliny fosfonové nebo chlorid kyseliny
methanfosfonové, poptipadé za pfitomnosti baze, jako je napiiklad triethylamin, N-
ethylmorfolin, N-methylpiperidin nebo dicyklohexylkarbodiimid a N-hydroxysukcinimid.
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Pii provadéni sulfoamidace se baze pouzivaji vieobecné v mnozstvi 1 mol az 3 mol, vyhodné
1 mol az 1,5 mol, vztazeno na jeden mol odpovidajici karboxylové kyseliny vzorce II.

V pfipadé reakce pfes smésny anhydrid se jako katalysator vyhodné pouziva
dimethylaminopyridin.

Katalysator se v3eobecné pouziva v katalytickém aZz ekvimolarnim mnoZzstvi, vyhodné
v ekvimolarnim mnoZstvi.

Sulfoamidace se provadi vSeobecné pii teplot€¢ vrozmezi 0 °C az 150 °C, vyhodné 25 °C
az 40 °C.

Sulfoamidace se vieobecné provadi za normalniho tlaku je v3ak ale také moZné pracovat za
snizeného nebo zvyseného tlaku, napiiklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Karboxylové kyseliny obecného vzorce II jsou svyjimkou, kdy substituent R' znagi
cykloheptylovou skupinu, jako konkrétni zastupci latky, obzvlasté v enantiomerni formé, nové
a mohou se napiiklad vyrobit tak, Ze se bud’ prevedou slouceniny obecnych vzorci [V, nebo [Va

3 (V)
T-O ~ |
|
NCHR,
I
CO,R,
T"-0
CH, (IVa)
I
CO,R,’

ve kterych méa R' vyse uvedeny vyznam a

T aT jsou stejné nebo rizné a znaci ochrannou skupinu hydroxyskupiny, jako je benzylova
skupina nebo terc.-butylova skupina a

R? a R jsou stejné nebo riizné a zna&i alkylovou skupinu s | az 4 uhlikovymi atomy,
po odstépeni ochranné skupiny pomoci 2-halogenmethylchinolinu obecného vzorce V
N (V)
=z
N CH,-v

-4-
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ve kterém
V  znadi atom halogenu, vyhodné chloru nebo bromu,

v inertnich rozpoustédlech etherifikaci na slouéeniny obecnych vzorcii VI nebo Via

7 X
0 f
(VI)
CH-R,

\

CO,R,

0L
~
N
o)
(VIa)
CH,
CO,R,’

ve kterych maji R', R a R” vyse uvedeny vyznam,

a v piipadé sloucenin obecného vzorce Vla se tyto ve druhém kroku podrobi v inertnich
rozpoustédlech alkylaci slouc¢eninami obecného vzorce VII

R'-W (VII),
ve kterém ma R' vyse uvedeny vyznam a
W  zna¢i atom chloru, bromu nebo jodu,
a potom se ester pomoci obvyklych metod zmydelni,

a v piipadé enantiomert se racemické kyseliny obvykiymi metodami déli na chirdlni kyseliny
pomoci sloupcové chromatografie.

Odstépeni ochrannych skupin z odpovidajicich etheri obecného vzorce IV alVa se provadi
pomoci obvyklych metod, napfiklad pomoci hydrogenolytického Sté€peni benzyletheru ve vyse
uvedeném inertnim rozpoustédle za pfitomnosti katalysatoru pomoci plynného vodiku.

Etherifikace se miize provadét v inertnich organickych rozpoustédlech, popiipadé za pfitomnosti

baze. Jako rozpoustédla pro etherifikaci je mozno uvést inertni organicka rozpoustédla, ktera se
za danych reak&nich podminek neméni. K témto patii predeviim ethery, jako je napfiklad

-5-
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dioxan, tetrahydrofuran nebo diethylether, halogenované uhlovodiky, jako je napfiklad
dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan nebo trichlorethylen,
uhlovodiky, jako je naptiklad benzen, toluen, xylen, hexan, cyklohexan nebo ropné frakce a dale
nitromethan, dimethylformamid, acetonitril, aceton nebo triamid kyseliny hexamethyifosfore¢né.
Rovnéz tak je mozno pouzit smési uvedenych rozpoustédel.

Jako baze pro etherifikaci je mozno pouzit anorganické nebo organické baze. K témto patfi
vyhodné hydroxidy alkalickych kovii, jako je napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny,
hydroxidy kova alkalickych zemin, jako je naptiklad hydroxid barnaty, uhli¢itany alkalickych
kovi, jako je naptiklad uhli¢itan sodny nebo uhliCitan draselny, uhliCitany kovi alkalickych
zemin, jako je napfiklad uhli¢itan vapenaty nebo organické aminy (trialkyl/C,-Ce¢/-aminy), jako
je naptiklad triethylamin, nebo heterocykly, jako je naptiklad pyridin, methylpiperidin, piperidin
nebo morfolin.

Je také mozné pouzit jako baze alkalické kovy, jako je naptiklad sodik, nebo jejich hydridy, jako
je naptiklad hydrid sodny.

Etherifikace se provadi vSeobecné pii teploté v rozmezi 0 °C az 150 °C, vyhodné€ v rozmezi
10 °C az 100 °C.

Etherifikace se v3eobecné provadi za normalniho tlaku, je v3ak ale také mozné pracovat za
snizeného nebo zvyseného tlaku, napriklad v rozmezi 0,05 az 0,5 MPa.

Vseobecné se pouziva 0.5 az 5 mol, vyhodné 1 az 2 mol halogenidu obecného vzorce V,
vztaZzeno na jeden mol reakéniho partnera. Bize se vSeobecné pouziva v mnozstvi 0,5 az 5 mol,
vyhodné 1 az 3 mol, vztazeno na halogenid.

Sloudeniny obecnych vzorca IV alVa jsou osobé zndmé nebo se mohou pomoci obvyklych
metod vyrobit.

Rovnéz znamé jsou slouceniny obecného vzorce V a jejich priprava.

Jako rozpoustédla pro zplsob podle predlozeného vynalezu a pro alkylaci jsou vhodna inertni
organicka rozpoustédla, ktera se za danych reakénich podminek neméni. K témto patii predevsim
ethery, jako je napiiklad dioxan, glykoldimethylether, tetrahydrofuran nebo diethylether,
halogenované uhlovodiky, jako je napiiklad dichlormethan, trichlormethan, tetrachlormethan,
dichiorethylen, trichlorethylen nebo chlorbenzen, uhlovodiky, jako je napiiklad benzen, toluen,
xylen, hexan, cyklohexan nebo ropné frakce a dale nitromethan, dimethylformamid, acetonitril,
aceton triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né, ethylacetat, triethylamin, pyridin nebo
dimethylsulfoxid. Rovnéz tak je mozno pouzit smési uvedenych rozpoustédel. Jako vyhodny je
mozno uvést dichlormethan.

Alkylace se provadi ve vyse uvedenych rozpoustédlech pti teploté v rozmezi 0 °C az 150 °C,
vyhodné pfi teploté mistnosti az 100 °C a za normalniho tlaku.

Slouceniny obecného vzorce I jsou o sobé znamé.

Slougeniny obecného vzorce VI jsou jako konkrétni latkovi zastupci nové a mohou se vyrobit jak
Jje popsano vyse.

Déleni racematt se provadi pomoci sloupcové chromatografie vieobecné na chiralnich HPLC-
sloupcich za pouziti smési rozpoustédel, jako je napfiklad n-heptan/2-propanol, nebo pfes
diastereomerni  estery. Nové amidy N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-3-(chinolin-2-yl-
methoxy)fenyl]-2-cykloalkyloctové podle pfedlozeného vynalezu se mohou pouzit jako ¢inné
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latky v légivech. Tyto latky mohou pusobit jako inhibitor enzymatickych reakei v ramci latkové
vymény kyseliny arachidonové, obzvlasté 5-lipoxygenasy.

Jsou tedy vyhodné pro oSetieni azamezeni onemocnéni dychacich cest, jako je napfiklad
alergické astma, bronchitida, emphysema, Sokova plice, pulmonalni hypertonie, zanétlivé rheuma
aedemy, dna, thrombosy athromboembolie, ischemie (poruchy periferniho, kardialniho
a cerebralniho prokrveni), srdeéni a mozkové infarkty, poruchy srde¢niho rytmu, angina pectoris,
arteriosklerosa, pti transplantacich tkani, dermatosy, jako je napfiklad psoriasis, zanétlivé
dermatosy, naptiklad ekzémy, dermatophytové infekce kiize bakteriemi, metastasy a rovnéz pro
cytoprotekci v gastrointestinalnim traktu.

Fenylsubstituované chinoliny podle pfedloZzeného vynélezu se mohou pouZit jak v huménni, tak
také ve veterinarni mediciné.

Hodnoty farmakologického acinku latek podle predlozeného vynalezu se stanovuji nasledujici
metodou:

Jako mira pro inhibici 5-lipoxygenasy se stanovuje uvolfiovani leukotrienu By (LTB4) na
polymorfné zrnitych lidskych leukocytech (PMN) po ptidavku substance a Ca-lonophoru
A 23187 pomoci "reversni fazové HPLC" podle P. Borgeata a kol., Proc. Nat. Acad. Sci. 76,
2148-2152 (1979). Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka

Inhibice lipoxygenasy (humanni PMNL)

Piiklad ICso (mol/l)
1 152 x 10®
6 5,8x10*
7 7,0x10°%

Piedmétem piedloZzeného vynélezu jsou také farmaceutické pripravky, které vedle inertnich,
netoxickych a farmaceuticky vhodnych nosi¢ii nebo pomocnych latek obsahuji jednu nebo
nékolik sloucenin obecného vzorce I, nebo z jedné nebo nékolika G¢innych slou¢enin obecného
vzorce Isestavaji. Déle je predmétem piedlozeného vynalezu také zpisob vyroby téchto
piipravki.

Terapeuticky a&inné sloudeniny obecného vzorce Imaji byt vtéchto pfipravcich ptitomné
v koncentraci asi 0,1 az 99,5 % hmotnostnich, vyhodné 0,5 az 95 % hmotnostnich celkové smési.
Vedle G&innych latek obecného vzorce I mohou tyto farmaceutické piipravky obsahovat také jiné
farmaceutické ¢inné latky.

Vyse uvedené farmaceutické pfipravky se mohou vyrobit béznymi zpiisoby podle znamych
metod, napiiklad s nosi¢em nebo nosi¢i nebo pomocnou latkou nebo pomocnymi latkami.

Vieobecné se ukazalo jako vyhodné podavat pfi aplikaci pro docileni G¢innych vysledki G¢innou
latku nebo G&inné latky obecného vzorce I v mnozstvi asi 0,01 az asi 100 mg/kg, vyhodné asi 1
az 50 mg/kg télesné hmotnosti za 24 hodin, popfipadé ve formé nékolika jednotlivych davek.

Mize byt ale piipadné potiebné od vyse uvadénych mnozstvi upustit, asice v zavislosti na
télesné hmotnosti popfipadé na typu aplikace, ale také na individudlni snaSenlivosti vaci
medikamentu, popfipadé na druhu atypu pfipravku ana okamziku, poptipadé intervalu, pfi
kterém aplikace probiha.



10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 282341 B6

Ptiklady provedeni vvnalezu

Vychozi slouceniny

Priklad I

Methylester kyseliny 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklohexyl-octové

r

CO,CH,

Pod argonovou atmosférou se rozpusti 12 g (0,033 mol) methylesteru kyseliny 2-[3-isobutyl-4-
(chinolin-2-yl-methoxy)fenyljoctové a 6,52 g (0,04 mol) = 4,9 ml cyklohexylbromidu ve 36 ml
dimethylformamidu a roztok se ochladi na teplotu 0 °C. Za michani se k tomuto roztoku pfikape
4,88 g (0,04 mol) terc.-butylatu draselného, rozpusténého v 80 ml dimethylformamidu. Po asi 2
hodinach reakéni doby se necha teplota stoupnout na teplotu mistnosti, okyseli se pomoci 2 n
kyseliny chlorovodikové a ve vakuu se zahusti do sucha. Ziskany zbytek se rozmicha se 100 ml
dichlormethanu a 50 ml vody, organicka faze se oddéli, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, zahusti se ve vakuu na maly objem aziskany zbytek se déli pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel 60, pohybliva faze: dichlormethan/ethylacetat = 100/2).

Vytézek: 13 g (88,4 % teorie) lehce Zlutavé olejovité latky.

Priklad IT

Kyselina 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl}-2-cyklohexyl-octova

CO,H

10,2 g (0,0236 mol) slougeniny z piikladu I se vyjme do 70 ml 2-propanolu a zahiiva se pfes noc
k varu s 50 ml 1 n hydroxidu sodného. Po ochlazeni se reakéni smés zneutralisuje 50 ml 1 n
kyseliny chlorovodikové. Vypadla srazenina se odsaje, promyje se avysuSi apotom se
rekrystalisuje z diisopropyletheru.



20

25

30

35

40

45

50

CZ 282341 B6

Vytézek: 9.5 g (96.3 % teorie) bezbarvych krystala
teplota tani: 130 °C.
Piiklad Il a IV

Kyselina (+) 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklohexyl-octova
(ptiklad IIT)

Kyselina (-) 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklohexyl-octova
(priklad V)

CO,H

V nazvu uvedena sloudenina se ziska délenim racematu (ptiklad II) chromatografii na chirdlnim
sloupci.
(+)-enantiomer: spec. otaéivost: 17,96 (CHCls)

mol. otaéivost: 77,41 (pt. III)
(-)-enantiomer: spec. otacivost: -18,86 (CHCls)

mol. otac¢ivost: -81,28 (pt. [V).
Piiklad V

Methylester kyseliny 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cykloheptyl-octové

\

CO,CH;

10 g ((0,0275 mol) methylesteru kyseliny 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyljoctové se
analogicky jako je popsano v pfikladé Inechd reagovat 510,04 g (0,055 mol)
cykloheptylbromidu a 6,17 g (0,055 mol) terc.-butylatu draselného za vzniku sloueniny uvedené
vV nazvu.
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Vytézek: kvantitativni, Zlutohnéda olejovita kapalina.

Priklad VI

Kyselina 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cykloheptyl-octova

Z4 X
SN
O

COOH

Analogicky jako je popsano v piikladé Il se v nazvu uvedena sloucenina vyrobi ze slouceniny
z piikladu V a 30 ml 1 n hydroxidu sodného za nasledujiciho okyseleni.

Vytézek: 11,3 g (92,3 % teorie) bezbarvych krystala
teplota tani: 112 °C.

Prikiad VII a VIII

Kyselina (+) 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cykloheptyl-octova (ptiklad VII)
Kyselina (-) 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cykloheptyl-octova (ptiklad VIII)

g

CO.H

V nazvu uvedené sloudeniny se vyrobi z racematu (pfiklad VI) chromatografickym délenim na
HPLC-H 1050-Chiralpak AS ve smési rozpoustédel 96 % n-heptanu a 4 % smési 2-propanolu,
obsahujici 1 % vody a 0,2 % kyseliny trifluoroctové.

(+)-enantiomer: spec. otacivost: 15,72 (CHCl,)
mol. otaéivost: 69,96 (pt. VII)

(-)-enantiomer: spec. otadivost: -18,7 (CHCls)
mol. otadivost: -86,19 (pt. VIII).

-10-
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Priklad IX

Methylester kyseliny 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklopentyl-octové

CO,CH;
Analogicky jako je popsano v prikladech 1a V se v nazvu uvedena sloudenina vyrobi z 10 g
(0,0275 mol) methylesteru kyseliny 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]octové, 8,2 g
(0,055 mol) cyklopentylbromidu a 6,17 g (0,055 mol) terc.-butylatu draselného.

Vytézek: kvantitativni, Zlutohnéda olejovita latka.

Priklad X

Kyselina 2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklopentyl-octova

CO,H

Analogicky jako je popsano v pitkladech II a VI se vyrobi v ndzvu uvedena sloucenina ze
slougeniny z pfikladu IX zmydelnénim pomoci 30 ml hydroxidu sodného a nasledujicim
okyselenim.

Vytézek: 10,5 g (91,5 % teorie) lehce Zlutavych krystalt

teplota tani: 120 °C.

Priklad XI a XII

Kyselina (+)-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklopentyl-octova (ptiklad XI)
Kyselina (-)-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklopentyl-octové (ptiklad XII)

-11 -
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\

CO,H

V nazvu uvedené slouceniny se ziskaji analogicky jako je popsino v ptikladech VII a VIII
chromatografickym délenim slougeniny z ptikladu X.

(+)-enantiomer: spec. otaCivost: 44,56 (THF)
mol. otacivost: 185,84 (pf. XI)

(-)-enantiomer: spec. ota¢ivost: -41,07 (THF)
mol. otacivost: -171,28 (pi. XII).

Priklad IX

Amid kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cykloheptyl-

octové
O
=
™ N /ﬁ

07 ~NH-S0,-CH,

Pod argonovou atmosférou se rozmichaji 2 g (0,0045 mol) slou€eniny z prikladu VI ve 20 ml
vysuseného tetrahydrofuranu a smisi se s 1,82 g (0,018 mol) triethylaminu (d = 0,73). Vznikne
pfi tom &iry roztok. Za chlazeni ledovou lazni se k tomuto roztoku ptikape 1,14 g (0,01 mol)
mesylchloridu (d = 1,48) a pfi této teploté se reakéni smés micha jeté po dobu 15 minut a potom
se za michani prikape 1,52 g (0,016 mol) methansulfonamidu al,1 g (0,009 mol)
dimethylaminopyridinu, rozpusténych v 10 ml vysuseného tetrahydrofuranu. Reakéni smés se
ponechéd pfes noc doreagovat, pfi¢emz teplota stoupne na teplotu mistnosti. Vsazka se potom
vlije do toluenu a extrahuje se vodou a ziedénou kyselinou octovou. Organicka faze se oddéli,
vysusi se bezvodym siranem sodnym, ve vakuu se zahusti na maly objem a ziskany svétle hnédy
olejovity zbytek (2,42 g) se déli pomoci sloupcové chromatografie (silikagel 60, pohybliva faze:
toluen/ethylacetat/led. kyselina octova = 8/2/1). Ziska se takto 1,75 g (74,6 % teorie) bezbarvého
produktu (amorfni).

-12-
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Vyrobni ptiklady

Ptiklad 1

Amid kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklohexyl-
octové

/

N\

0 NH-SO,-CHj

V nazvu uvedena sloucenina se vyrobi analogicky jako je popsano v prikladé XIII ze 3,5 g
(0,008 mol) sloudeniny zpiikladu II, 1 g (0,008 mol) mesylchloridu, 0912 ¢
methansulfonamidu, 1,62 g (0,016 mol) triethylaminu a098 g (0,008 mol)
dimethylaminopyridinu.

Vytézek: 3,48 g (84,9 % teorie) bezbarvého amorfniho prasku
teplota tani: 163 - 170 °C.

Piiklad 2 a 3

Amid kyseliny (+)-N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklo-
hexyloctové
(pfiklad 2)

amid kyseliny (-)-N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)fenyl]-2-cyklohexyl-
octové
(ptiklad 3)

\

o7 ~NH-SO,-CH,

-13-
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Oba enantiomery se ziskaji délenim slouceniny z piikladu 1 pomoci sloupcové chromatografie na
HPLC-HP 1050 Chiracel OD ve smési rozpoustédel 86 % n-heptanu a 14 % smési 2-propanolu,
obsahujici 1 % vody a 0,2 % kyseliny trifluoroctové.

(+)-enantiomer: spec. ota¢ivost: 32,15 (CHCI;)
mol. otaCivost: 163,32 (pf. 2)

(-)-enantiomer: spec. otacivost: -28,96 (CHCls)
mol. otagivost: -147,12 (pf. 3).

Cisté enantiomery, uvedené v nasledujici tabulce 1, se mohou vyrobit analogicky jako je
popsano v prikladech 2 a3 délenim racematu, nebo za pouziti odpovidajicich enantiomerné
Cistych karboxylovych kyselin.

Tabulka 1
A
o
N
(o]
CH-R,
C|:O-NH-SOZ-CH3
Ptiklad R' enantiomer  mol. ot. spec. ot.
4 0
5 Q S
6 //[::::> +) +147,99°  +2835°
(CHCL)  (CHCl)
7 /O ) -169,91° -32,55°

(CHCL;)  (CHCL)
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PATENTOVE NAROKY

1. Amidy kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)-fenyi]-2-cyklo-
alkyloctové obecného vzorce [

I

N

\

0 (D)

o NH-SO,-CH;
ve kterém
R' znaéi cyklohexylovou skupinu,
ve formé racematu a enantiomerq,

jakoz iobou enantiomert sloucenin obecného vzorce I, ve kterém znali substituent R'
cyklopentylovou skupinu nebo cykloheptylovou skupinu,

a jejich soli.

2.  Amidy kyseliny cykloalkyloctové vzorce

6

)\ NH-SOTCI{3

ve formé racematu, (+)-enantiomeru a (-)-enantiomeru a jejich soli.

O

-15-
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3. Amidy kyseliny cykloalkyloctové vzorce

0

NH-S0,-CH;

ve formé (+)-enantiomeru a (-)-enantiomeru a jejich soli.

4.  Amidy kyseliny cykloalkyloctové vzorce

=z =

0

\

S

V4

0

NH-50,-CH;

ve formé (+)-enantiomeru a (-)-enantiomeru a jejich soli.

5. Amidy kyseliny cykloalkyloctové obecného vzorce Ipodle niroku 1 pro terapeutické

pouziti.

6. Zpisob vyroby amidi kyseliny cykloalkyloctové obecného vzorce Ipodle naroku 1,

vyznadujici se tim, Zesekarboxylové kyseliny obecného vzorce I

=
z
N
O
R

ve kterém ma R' vyse uvedeny vyznam,

-16-
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nechaji po piipadné piediazené aktivaci reagovat s methansulfonamidem vzorce I
H>N - SO, - CH; (urn)
v inertnich rozpoustédlech a za pfitomnosti baze a/nebo katalysatoru,

a v piipadé enantiomeril se bud’ pfimo pouziji enantiomerni kyseliny vzorce II, nebo se racemat
vzorce [ rozdéli.

7. Zplsob podle naroku 6, vyznacfujici se tim, Ze se enantiomery déli pomoci
sloupcové chromatografie.

8. Farmaceuticky prostiedek pro inhibici enzymatickych reakeci vramci latkové vymény
kyseliny arachidonové, vyzmna&ujici se tim, Ze jako GCinnou latku obsahuje
alespori jeden amid kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)-fenyl]-2-
cykloalkyloctové obecného vzorce I podle naroku 1.

9. Amidy kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)-fenyl]-2-cyklo-
alkyloctové obecného vzorce I podle naroku 1 pro vyrobu IéCiv.

10. Amidy kyseliny N-methansulfonyl-2-[3-isobutyl-4-(chinolin-2-yl-methoxy)-fenyl]-2-cyklo-
alkyloctové obecného vzorce I podle naroku 1 pro vyrobu lé€iv, inhibujicich lipoxygenasu.

Konec dokumentu
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