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(57) Anotace:

Benzensulfonamidy substituované thiazolerm obecného vzorce [
maji agonisticky ucinek na B; adrenergni receptor soucasné s
velmi malym u¢inkem na 3, a B, adrenergni receptory. Tyto
slouceniny jsou tedy schoprty zvysit lipolyzu a vydej energie v
buitkach. Sloueniny maji vysokou aktivitu pfi léteni diabetes I a
obezity nebo mohou byt pouZity pro sniZeni hladin triglyceridd a
cholesterolu, zvySeni hiadiny lipoproteinti s vysokou hustotou
nebo pro sniZzeni pohyblivosti stfev. Navic je mozno tyto
sloudeniny pouzit pro sniZeni neurogenniho zanétu nebo jako
antidepresivnich prostfedki. Uvedené slouceniny se pripravuji
reakei aminoalkylfenylsulfonamidu s vhodne substituovanym
epoxidem. Popisuii se také farmaceutické prostiedky s obsahem
uvedenych sloucenin.
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Thiazolbenzensulfonamidy a farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Pfedkladany vynalez se tyka benzensulfonamidl
substituovanych thiazolem pouZiteinych jako slouéeniny proti obezité
a antidiabetické latky. DalSim pfedmétem vynalezu jsou specifické
vyhodné stereoizomery  substituovanych sulfonamidid. Dal$im
pfedmétem vynalezu je popis zplsobl vyroby téchto slou¢enin. Dal§im
pfedmétem je popis prostfedkl, ve kterych jsou uvedené slouceniny

obsazeny jako aktivni u€inna slozka.

Dosavadni stav techniky

B-adrenoceptory se od roku 1967 tfidi do skupin B; a Ba.
Hlavnim dGsledkem stimulace Bq-receptoru je zvysena tepova
frekvence, zatimco dlsledkem stimulace receptoru P, je
bronchodilatace a relaxace hladkého svalstva. Pfedpokladalo se, ze
lipolyza adipocytl je proces zprostfedkovany vyluéné receptorem f;.
Posledni studie v8ak ukazuji, Ze lipolyza zprostiedkovana receptorem
neni v pfirodé typicka. Tyto atypické receptory, které byly pozdéji
nazvany fs-adrenoceptory, nachazime na povrchu bunék jak bilych,
tak i hnédych adipocytl, kde jejich stimulace podporuje jak lipolyzu
(odbouravani tuk(), tak i vydavani energie.

V této oblasti byly vyvinuty nejdfive slouceniny s vét§imi
agonistickymi G¢inky pro stimulaci lipolyzy (aktivita B3) nez pro
stimulaci sifiové frekvence (B¢) a tracheaini relaxace (B;). Tyto prvni

objevy, které se popisuji v Ainsworth a dalsi, US patenty 4,478,849
a 4,396,627, se zabyvaly derivaty fenylethanolamin.
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Tato selektivita vidi Bs-adren_ociébtor"i;m umoznuje potencialni
pouzitelnost t&chto sloucenin jako proétfedkt‘] proti obezité. Navic bylo
zjist&no, Ze tyto slouéeniny maji u zvifecich modell diabetes mellitus

nezavislé na inzulinu antihyperglykemické udinky.

Hlavni nevyhodou lé¢eni chronickych onemocnéni agonisty (s
receptorl jsou nasledné vedlejsi ucinky. Mezi tyto vedlej§i ucinky patfi
zejména svalovy tfes (B2) a zvySena srdecni frekvence (B1). | kdyZz maji
tyto fenylethanolaminové derivaty urCitou selektivitu v0C&i B3
receptorim, u zdravych dobrovolnikd byly pozorovany tyto vedlejsi
ucinky. Da se ocCekavat, Ze tyto vedlej$i Gcéinky vznikaji v dasledku

caste¢ného agonismu vaci receptortim B4 a/nebo Po.

Posledni vyzkumy v této oblasti se popisuji v Ainsworth a dalsi,
US patent 5,153,210, Caulkett a dalsi, US patent 4,999,377, Alig a
dalsi, US patent 5,017,619, Lecount a dal$i, evropsky patent 427480 a
Bloom a dalsi, evropsky patent 455006.

Ackoliv tyto nejnovéjSi vyzkumy popisuji sloudeniny s vétsi
selektivitou vU&i receptoru B3, nez jsou UGcinky na receptory B1 a Bo,
tato selektivita byla ur€ovana na hlodavcich, zvlasté krysach pouzitych
jako testovaci zvifata. ProtoZze i slouceniny s nejvyssi selektivitou
stanovenou pomoci téchto testu maji urcité znamky vedlejsich ugink(
v disledku zbytkové agonistické aktivity vici receptoriim By a Ba, pfi
testech téchto sloucenin na lidech se ukazalo, Zze pro predpovidani

selektivity vici lidskym receptorim B3 neni hlodavec dobry model.

Nedavno byly vyvinuty testy, které predpovidaji ocekavané
ucinky u lidi pfesnéji. Tyto testy vyuzivaji klonované lidské receptory
Emorin a dalsi, Science, 1989, 245. 1118 - 1121; Liggett, Mol
Pharmacol., 1992, 42: 634 - 637, a Grannemann a dal$i, Mol
Pharmacol., 1992, 4: 964 - 970. Agonistické a antagonistické acinky
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riznych slouCenin na kultivovanych bunkach potom naznaduji

antiobezitni a antidiabetické ucinky sloucenin u lidi.
US patent 5,451,677 popisuje selektivni agonisty receptoru s

vzorce:
OH 2

HR
1]
OCH-CHCH,N- c} ——( :\>—N -SO,(CHy)-R

(R,

US patent 5,661,142 publikovany 2. 11. 1995 popisuje selektivni

agonisty receptoru p3 vzorce

HRZ

i
/@CHCHQN C- (><)m——< }— N- 802 CHy)-R

Rn
Nové slouCeniny podle pfedkladaného vynalezu jsou postaveny

na obecném zéakladu US patentu 5,561,142,

Podstata vynalezu

Pfedkladany vynalez poskytuje slouéeniny vzorce I
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kde

X je (1) vazba,
(2) C4-Cs alkylen, popfipade substituovany 1 nebo 2
skupinami zvolenymi ze skupiny methyl a halogen,
(3) C4-C3 alkylen, kde uvedeny alkylen obsahuje
atom kysliku, popfipadé substituovany 1 nebo 2
skupinami zvolenymi ze skupiny methyl a halogen;

m je 0 az 5;

je (1) fenyl,

(2) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az 4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku, siry
a dusiku,
(3) benzenovy kruh fuzovany k Cs-C1o
karbocyklickému kruhu,
(4) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az 4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a
dusik fuzovany k 5 nebo 6-¢lennému
heterocyklickému kruhu s 1 az 4 heteroatomy
zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a dusik, nebo
(5) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az 4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a

dusik, fuzovany k Cs-C1o karbocyklickému kruhu;

R’ je (1) C4-Cyo alkyl popfipadé substituovany az 5

skupinami zvolenymi ze skupiny

(a) hydroxy,

(b) halogen,

(c) kyano,

(d) QR?,

(e) C3-Cg cykloalkyl,



je

(f) skupina A popfipadée substituovany az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny halogen, G-
C1o alkyl a C4-C1o alkoxy,

(9) Q'COR?,

(h) S(0).R®, kde n je 0 az 2,

(i) NR?SO2R?,

(j) NR?COzR?, a

(k) CO2R?,

(2) C3-Cg cykloalkyl,

(3) oxo,

(4) halogen,

(5) kyano,

(6) QR?,

(7) S(0).R, kde n je 0 az 2,

(8) Q'COR?,

(9) NR2SO2R?,

(10) NR*CO2R?,

(11) skupina A popfipadé substituovana az

5 skupinami zvolenymi nezavisle ze skupiny

(b) QR?,
(c) halogen, a
(d) oxo; nebo
(12) COzR?;
(1) atom vodiku,
(2) C1-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny
(a) hydroxy,
(b) halogen,
(c) COzR",
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(d) S(0)a=C1-Co alkyl, kde n je 0 az 2,

(e) C3-Cs cykloalkyl,

(f) C4-Cqo alkoxy, a

(g) skupina A popfipadé substituovana az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny halogen,

C1-C10 aIkyI a C1-C1o alkoxy,
(3) C3-Csg cykloalkyl, nebo

(4) skupina A popfipadé substituovana az 5

skupinami zvolenymi ze skupiny

(a) halogen,

(b) nitro,

(c) oxo,

(d) NR*R*,

(e) C1-C1o alkoxy,

(f) S(O)a-C1-C1o alkyl, kde n je 0 az2,a

(g) C1-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny hydroxy,
halogen, COzR*, S(0)n-C1-C1o alkyl, kde n je
0 az 2, C3-Cs cykloalkyl, C4-C1o alkoxy a
skupina A popfipadé substituovana az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny halogen,

C1-C1o alkyl a C1-C1o alkoxy;
(1) R nebo
(2) NR?R?;
(1) H, nebo
(2) C1-C1o alky|;

(1) N(R%),
(2) O nebo
(3) S(O)n, anje0az2;

(1) N(R?),



(2) O nebo
(3) vazba; nebo

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo prekurzory.

Mezi vyhodnou podskupinu slou¢enin vzorce | patfi slouceniny,

ve kterych

X je (1) vazba,
(2) CH:
(3) CH20, kde C je navazany na thiazol, a O je

navazany na A,

Daldi podskupinou slougenin vzorce | jsou slouceniny, ve
kterych
R" je (1) C4-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5
atomy halogenu;
(2) halogen,
(3) QR?,
(4) Q'COR?,
(5) fenyl;

R? je (1) atom vodiku,
(2) C4-Cqo alkyl popfipade substituovany az 5

atomy halogenu;

R® je (1) Cy-Cyoalkyl; a
Q je (MO

Existuje podskupina slouCenin vzorce [, ve kterych je
thiazolylova skupina pfipojena na benzensulfonamidovou ¢&ast pres
atom uhliku v poloze 2 (C2) thiazolového kruhu. Existuje dalsi
podskupina slougenin vzorce |, ve kterych je thiazolylova skupina
navazana na X, nebo kde X je vazba, pfimo na skupinu A pfes atom
uhliku v poloze 2 thiazolového kruhu. S vyhodou je na C2 thiazolového
kruhu, popfipadé na C4 thiazolového kruhu pfipojena bud

benzensulfonamidova skupina nebo X (nebo A, jestlize X je vazba).



Dal$i podskupinou vzorce | jsou latky,
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ve kterych A je zvoleno ze

skupiny fenyl, naftyl 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky kruh s 1 az 4

heteroatomy zvolenymi z atomu kysliku, siry nebo dusiku fuzovanymi k

benzenovému kruhu a 5 nebo B-&lenny heterocyklicky kruh s 1az 4

heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom Kkysliku,

siry a dusiku.

S vyhodou je skupina A zvolena ze skupiny fenyl, naftyl, thienyl,

pyridinyl, benzothienyl, chinolinyl, indolyl a benzofuranyl.

Ve vyhodném provedeni slougenin vzorce |

X

je

je

je

je

(1) vazba,
(2) CHa,

(3) CH,0, kde C je navazan na thiazol, a O je

navazan na A;
0 az 5;

(1) fenyl,

(2) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az 4

heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku, siry

a dusiku,

(3) benzenovy kruh fuzovany k Cs-C1o

karbocyklickému kruhu,

(4) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az

4 heteroatomy ze skupiny atom kysliku, siry a

dusiku fuzovany k 5 nebo 6-¢lennému

heterocyklickému kruhu obsahujicimu 1az4

heteroatomy zvolené ze skupiny atom kysliku, siry a

dusiku, nebo

(5) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az

4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku,

siry a dusiku fuzovany k Cs-C1o karbocyklickému

kruhu;

(1) C4-Cyo alkyl popfipadé substituovany az 5 atomy

halogenu,



R? je
R® e
Q je

(2) halogen,
(3) QR?,
(4) Q'COR®
(5) fenyl,

(1) atom vodiku,
(2) C1-C1o alkyl popiipadé substituovany az 5 atomy

halogenu;
(1) C41-C1o alkyl; a

(1) O; nebo

jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Ve vyhodngj§im provedeni jsou slougeniny vzorce | latky, ve

kterych
X je
m je
je
R'" je

(1) vazba,

(2) CHy,

(3) C20, kde C je navazany na thiazol, a O je
navazany na A;

0azb;

(1) fenyl,

(2) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az
4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku,
siry a dusiku,

(3) naftyl, nebo

(4) 5 nebo 6-¢lenny heterocyklicky kruh s 1 az

4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a

dusik fuzovany k benzenovému kruhu;

(1) C4-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5 atomy
halogenu;

(2) halogen,

(3) QR?,



(4) Q'COR?,
(5) fenyl,
R? je (1) atom vodiku,
(2) C4-Cyo alkyl popfipadé substituovany az 5 atomy
halogenu;
R® je (1) Cy-Cyoalkyl; a
Q je (1O a

bud benzensulfonamidova &ast nebo X (nebo A, jestlize X je
vazba) je navazana na C2 thiazolového kruhu a druha ¢ast na polohu

C4 thiazolového kruhu; nebo
jejich farmaceuticky pfijatelna sal.

Sloug&eniny podle predkladaného vynalezu, které jsou postaveny
na generické struktufe popsané v US patentu 5,561,142 predstavuji
novou volbu téchto slougenin. Predkladané slou¢eniny maji mocny
agonisticky uginek na receptor Bs a maji zlepSenou biologickou
dostupnost u zvifat pfi podani usty.

Mezi sloudeniny s antiobezitnim a antidiabetickym G&inkem

podle pfedkladaného vynalezu patfi nasledujici latky:

1. N-[4-[2-[[2- hydroxy-2-(3-pyridinyl)ethyl]amino]ethyl]fenyl)-4-[4-(2-
naftylmethyl)thiazol-2- yl]benzensulfonamid,

2. N-[4-[2-[[2-hydroxy-2- (pyridin-3- yhethyllamino]ethylifenyl}- -4- [4[4-
(trifluormethyl)feny!]th|azol-2-yl]benzensuIfonamld,

3. _N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4[4-
(trifluormethoxy)fenyl]thiazol-2-yl]benzensuIfonamid;

4. N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin—3-y|)ethy|]amino]ethyl]feny|]—4-[4-(3,4-

difluorfenyImethyl)thiazol-2—yl]benzensu|fonamid;



5. N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4—[4-(3-
pyridyl)thiazoI-2-yI]benzensuIfonamid;

6. N_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(4—
fluorfenylmethyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

7. M—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3,4-
difluorfenyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;

8. l_\l_-[4-[2-[[2-hydroxy—2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethy|]fenyl]-4-[4-[4—
(trifluormethyl)feny|methyl]thiazol—2—y|]benzensuIfonamid;

9. _N_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-(2-
pyridyl)thiazo|-2-yl]benzensulfonamid;

10. N—[4-[2-[[2-hydroxy—2-(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[1-
(2-feny|)ethyl]thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

11. M—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-(4-
fluorfenyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;

12. N~[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-(2-
naftyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

13. N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl)-4-[4-
(3,4,5-trifluorfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

14. ﬂ-[4-[2-[[2-hydroxy-2—(pyridin-3—yl)ethyl]amino]ethy|]feny|]-4-[4-(4-
hexylfenyl)thiazol-2-y|]benzensuIfonamid;

15. ﬁ-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[4-
(trifluormethoxy)fenylmethyl]thiazol-2-yl]benzensuIfonamid;

16. _N_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4—[4-
(trifluormethoxy)fenoxymethyl]thiazol-2-y|]benzensuIfonamid;

17. I_\l_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—yl)ethyl]amino]ethyl]fenyI]-4-[4-(2-
benzo[b]thienyI)thiazol-2-y|]benzensu|fonamid;

18. N_—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin—3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3-

chinolinyl)thiazol-2-ylJbenzensulfonamid;



19. N_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(6-
chinolinyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

20. N—[4—[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]feny|]—4-[4-(2-
benzo[b]furyI)thiazo|-2-y|]benzensuIfonamid;

21. N—[4-[2—[[2—hydroxy-2—(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3-
indolyI)thiazol-Z—yI]benzensulfonamid;

22. N_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin—3—yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-
(2,4—difluorfeny|)thiazo|-2-y|]benzensulfonamid;

23. M—[4—[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-
(3,5-diﬂuorfenyl)thiazo|-2-y|]benzensulfonamid;

24. M—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[4-
(1,1-dimethy|ethyl)feny|]thiazol-2-y|]benzensuIfonamid;

25. N—[4—[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-
(2,3-difluorfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

26. _N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4—[3-
(triquormethyI)feny!]thiazol-2-yl]benzensuIfonamid;

27. L\l_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-[4-
(diﬂuormethyl)fenyl]thiazol-2—yl]benzensuIfonamid;

28. N—[4-[2-[[2—hydroxy—2—(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4—
(2,4-dichlorfenyl)thiazol-2-y|]benzensulfonamid;

29. N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[2-
(trifluormethyl)fenyl]thiazo|-2-yl]benzensuIfonamid;

30. N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[2-
quor—4—(triﬂuormethyl)fenyl]thiazol-2-yl]benzensu|fonamid;

31. N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin—3—y|)ethyl]amino]ethyl]feny|]-4-[4-[4-
fluor-2-(trif|uormethyl)fenyl]thiazo|-2—y|]benzensulfonamid;

32. N—[4-[2-[[2-hydroxy-2—(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[2,4-

bis(trifluormethyl)fenyl]thiazo|-2-y|]benzensuIfonamid;



_13_ see o:oo see oo. o.. '..

33. l_\l_—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[5-(4-
fIuorfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

34. L\l_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[2-(4-
trifluormethylfenyl)thiazo|-4-yl]benzensu|fonamid;

35. _N_-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[2-(4—
trifluormethylfenyl)thiazol-5-yl]benzensuIfonamid;

36. N—[4—[2-[[2—hydroxy—2-(pyridin—3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(4-
fenylfenyl)thiazol-z-yl]benzensulfonamid;

37. ﬁ-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-
(3,4-dihydroxyfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

38. N—[4-[2-[[2-hydroxy—2—(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-(4-
hydroxyfenyl)thiazoI-2-yl]benzensulfonamid;

39. ﬂ-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(4-
acetoxyfenyl)thiazol-2-y|]benzensulfonamid;

40. N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-(4—
acetamidofenyl)thiazo|-2-y|]benzensulfonamid;

41. L\l_-[4-[2-[[2-hydroxy—2—(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]feny|]-4-[2-(4-

trifluormethoxyfenyl)thiazol-4-yl]benzensuIfonamid.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu maji véechny alespon
jedno asymetrické centrum jak je ukazano ve strukturnim vzorci |
hvézdiékou. V molekule mohou byt pfitomna dal§i asymetricka centra.
Kazdé takové asymetrické centrum bude poskytovat dva optické
izomery, pficemz vSechny tyto optické izomery, at uz v oddélené, Cisté
nebo &asteéné vygisténé vormé nebo ve formé& racemické smési
spadaji do ramce predkladaného vynalezu. V pfipadé asymetrického
centra vyjadieného ve vzorci | hvézdigkou bylo zji$téno, ze slouceniny,

ve kterych je hydroxylovy substituent nad rovinou struktury jak je vidét
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ve vzorci lc, je aktivnéjsi a tedy vyhodnéjsi nez slougenina, u které je

hydroxylovy substituent umistén pod rovinou struktury.

Vyhodné  stereoizomery podle pfedkladaneho vynalezu

pfedstavuji nasledujici stereospecifické struktury:

OH fﬁ
= Q
S~ J N/§
N t O
N/
H A S
\S) _®\(R1)m

Thiazolylovéa skupina se ¢isluje nasledujicim zptsobem:
3
8}
8
5
2 s
1

V predkladané pfihlasce maji dale definované terminy

nasledujici vyznamy:

"Alkylen" znamena -(CHz)p-, kde p je uvedeny pocet atomu
uhliku; jeden nebo dva atomy vodiku mohou byt popfipadé nahrazeny
skupinou methyl nebo halogen. Jestlize popfipadé substituovany
alkylen obsahuje atom kysliku, maze byt tento atom kysliku na
jakémkoliv konci alkylenového fetézce nebo mize byt pfitomen uvnit?
retdzce. PFiklady téchto skupin jsou skupiny OCH,, CHO, CH,OCH;,
C(CH,)20 atd.

Alkylové skupiny uvedené vyse maji zahrnovat alkylové skupiny
s uvedenou délkou, které jsou bud pfimé nebo rozvétvené. Jako
piiklady takovych alkylovych skupin je mozno uvést methyl, ethyl,
propyl, izopropyl, butyl, sek-butyl, terciarni butyl, pentyl, izopentyl,
hexyl, izohexyl apod.
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Alkoxylové skupiny uvedené vy$e maji zahrnovat alkoxylove
skupiny uvedené deélky s piimym nebo rozvétvenym fetézcem. Priklady
t&chto alkoxylovych skupin jsou skupiny methoxy, ethoxy, propoxy,
izopropoxy, butoxy, izobutoxy, terciarni butoxy, pentoxy, izopentoxy,

hexoxy, izohexoxy apod.

Termin "halogen" ma oznacovat atomy halogenu fluor, chlor,

brom a jod.

Termin "karbocyklicky kruh" oznaluje jak aromatické, tak i
nearomatické kruhy obsahujici pouze atomy uhliku. Tak napfiklad
benzenovy kruh fuzovany k Cs-Ci1o karbocyklickému kruhu mize byt
napfiklad naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl a indenyl. Mezi 5 nebo 6-
glenny heterocyklicky kruh s 1 az 4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny
kyslik, sira a dusik, fuzovany k Cs-Cio karbocyklickemu kruhu patfi
benzen fuzovany k heterocyklickému kruhu stejné jako nearomaticky
karbocyklicky kruh fuzovany k heterocyklickému kruhu. Karbocyklickym
kruhem je s vyhodou kruh Cs-C7.

Aromatickymi a nenasycenymi nearomatickymi heterocykly muze
byt 5 a 6-Elenny heterocyklicky kruh, at uz izolovany nebo jako cast
fuzovaného kruhového systému; kde je heterocykl ¢asti fuzovaného
kruhu, alespori jeden z kruhl je aromaticky. Mezi pfiklady 5- nebo 6-
glenného kruhu patii pyridyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, furyl, thienyl,
imidazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl,
imidazolidinyl, pyrazolyl, izoxazolyl. Mezi pfikiady benzenového kruhu
fuzovaného k 5 nebo 6-&lennému heterocyklickému kruhu patfi
benzothiadiazolyl, indolyl, indolinyl, benzodioxolyl, benzodioxanyl,
benzothiofenyl, benzofuranyl, benzimidazolyl, benzoxazinyl,
benzizoxazolyl, benzothiazolyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl, chinolinyl,
benzotriazolyl, benzoxazolyl, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolinyl, 1,2,3,4-
tetrahydrochinolinyl. Pfiklady 5 nebo 6-¢lennych heterocyklickych
kruh@Q fuzovanych k 5- nebo 6-¢lennému heterocyklickému kruhu jsou

purinyl, furopyridin a thienopyridin. Piiklady 5- nebo 6-Elenného
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heterocyklického kruhu fuzovaného k nearomatickému
karbocyklickému  kruhu  jsou tetrahydrobenzothiazolyl, 5,6,7,8-
tetrahydrochinolinyl, 2,3-cyklopentenpyridyl, 4.5 6,7-tetrahydroindolyl,
5,6,7,8-tetrahydroizochinolyl, 5,6,7,8-tetrahydrochinoxalinyl.

Termin farmaceuticky prostfedek® ma zahrnovat vyrobek
obsahuijici aktivni slozku (slozky) a inertni slozku (slozky), které tvori
nosi¢ stejné jako jakykoli produkt, ktery je pfimym nebo nepfimym
vysledkem kombinace, tvorby komplexu nebo agregace jakychkoli
dvou nebo vice slozek, nebo vznika disociaci jedné nebo vice slozek
nebo jinymi typy reakci nebo interakci jedné nebo vice téchto slozek.
Farmaceutické prostiedky podle pitedkiadaného vynalezu tedy zahrnuji
jakykoli farmaceuticky prostfedek vyrobeny smisenim slouéeniny podle

piedkladaného vynalezu a farmaceuticky pfijatelného nosice.

Kde se v pfedkladané pfihlasce mluvi o ,slougeninach vzorce 1",
tyto slouceniny maji zahrnovat farmaceuticky pfijatelné soli a
prekurzory, pokud neni uvedeno jinak. Prekurzory jsou derivaty
slouéenin vzorce |, které se in vivo pfemériuji na aktivni molekulu
lé¢iva: mezi prekurzory patfi derivaty volnych hydroxylovych,
aminovych nebo karboxylovych skupin jako jsou estery, ethery, amidy,
karbonaty, karbamaty a N-alkylové derivaty. Konkrétnimi pfiklady
prekurzorl sloucenin vzorce | jsou: (a) derivaty sekundarniho aminu
jako jsou N-alkylovane (methyl, ethyl, izopropyl a 2-methoxyethyl), a
N-acylovane (1-pyrrolidinylacetyl, 4-morfolinylacetyl, (1-
acetoxy)ethoxykarbonyl; a dimethylaminoacetyl) derivaty; (b) derivaty
sekundarni hydroxylové skupiny jako O-alkylované (ethyl) a O-
acylované (acetyl, t-butoxykarbonyl, benzoyl, cyklopropylkarbonyl)
derivaty; a (c) vicinalné umisténé sekundarni aminy a sekundarni

hydroxyly tvofici spolu skupinu vzorce
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kde U a V jsou nezavisle vazba, karbonyl, methylen, CH(OH)
nebo C(OH)(CHs). Prekurzory vyse uvedenych typd je mozno snadno
vyrobit ze sloucenin vzorce | pouzitim zpuUsobil, které jsou znamé

odbornikim v oboru.

Nékteré z vy$e uvedenych skupin se mohou vyskytovat
v uvedeném vzorci vice nez jednou a v takovem pfipadé bude kazdy
takovy vyskyt kazdé skupiny definovan nezavisle na jinych vyskytech;
tak napfiklad NR?R? maze znamenat NHz, NHCHs, N(CH3)CH2CH3
apod.

Slouéeniny (l) podle predkladaného vynalezu mohou byt
vyrobeny podie popisu v nasledujicich schématech. Thiazoly la, Ibalc
se pfipravuji Hantzschovou thiazolovou syntézou (Sainsbury, M.
v "Rodd's Chemistry of Karbon Compounds", Coffey, S., Ausell, M. F.,
ed.; Elsevier: Amsterdam, 1986; dil IV C, 399 - 455) zvhodného
thioamidu a 2-halokarbonylového derivatu. Jak je uvedeno ve
schématu 1 pro thiazoly la, 4-bromthiobenzamid (E. P.
Papadopopoulos, J. Org. Chem. 1976, 41, 962) se kondenzuje
s vhodnym chlorketonem 2, typicky zahfivanim v ethanolu pod
zpétnym chladic¢em 6 az 24 hod, za ziskani bromfenylthiazolu 3.
Pasobenim n-butyllithia, pohodIné v tetrahydrofuranu pfi -78 °C a poté
oxidu sifiditého s ohfatim na pokojovou teplotu vznikne vysledny
lithiumsulfinat. Ten muaze byt snadno pfeveden na odpovidajici
sulfonylchlorid 4 pusobenim chlora¢niho &inidla jako je N-
chlorsukcinimid. Chranény anilinovy derivat 5 (Fisher, a dalsi, US
5,561,142, 1. fijen, 1996) se plsobenim sulfonyichloridu 4, a baze
jako je pyridin v bezvodém rozpoustédle jako dichlormethan nebo
chloroform po dobu 0,5 az 24 hod pfi teplot¢ od -20 do 50 °C,
s vyhodou 0 °C, s naslednym odstranénim ochranné skupiny,
v pfipadé terc-butylkarbamatu kyselinou jako je kyselina trifluoroctova

nebo methanolovy roztok chlorovodiku, prevede na thiazol la.
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Schéma 1
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Chlorketony 2 jsou komeréné dostupné, znamé z literatury nebo

se snadno pfipravuji znamymi zplUsoby. Na odpovidajici chlorid
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kyseliny 6 se vhodné pasobi diazomethanem a potom chlorovodikem

za poskytnuti chlorketonu 2, jak je uvedeno ve schématu 2.

Schéma 2
Q 1) CH,N, Q
X— : S _— —>‘-—X—-{ : X
CI>—_6_ (RYm  2) Hal ci— 2 (Rm

Alternativni pfistup k syntéze thiazoltd la je ilustrovan na
schématu 3. Nitril 7 (Fisher, a dalsi, US 5,561,142, 1. fijen 1996) se
prevadi na odpovidajici thiamid pGsobenim sirovodiku Vv pfitomnosti
baze jako je triethylamin. Thiazol se vytvofi z chlorketonu 2 jak je
uvedeno vyse. Odstranénim t-butoxykarbonylové ochranné skupiny
(Boc) plsobenim kyseliny jako je kyselina trifluoroctova
v dichlormethanu nebo roztok chiorovodiku v methanolu se ziska

pozadovany thiazol (1a).
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Schéma 3
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Thiazoly lb se pfipravuji jak je znazornéno na schématu 4.
Thioamid 8 se smisi s vhodnym 2-bromaldehydem 9 pfi zvy$enych

teplotach vhodné v inertnim rozpoustédle jako acetonitril nebo smes
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acetonitril/chloroform pfi teploté varu pod zpétnym chladiéem za

ziskani, po odstranéni ochrannych skupin, jak bylo popsano vyse,

thiazolu Ib.
Schéma 4
OH Boc
oA SE:
N W
8 H © NHz
S
Br.
1) ‘>_
X— A
o= ‘@m‘)m
j°]
2)TFA/CH2012
OH l'li
.S
H

S
e W SN

Bromaldehydy 9 jsou znamy z literatury nebo se snadno vyrabéji
v oboru znamymi zpUsoby. Pfislusny alkohol 10 se s vyhodou oxiduje
na aldehyd, 11, napfiklad pGsobenim Kkyseliny o-jodoxybenzoové

v DMSO (Frigerio a Santagostino, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 8019).
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Bromace mizZe byt provadéna ptisobenim bromacniho ginidla,
s vyhodou smési t-butyldimethylsilylbromid/DMSO (Bellesia, a dalsi, J.
Chem. Research (S), 1986, 428), za poskytnuti pozadovanych
bromaldehyd( 8.

[Q] ‘
_/_X_®\ RY,, — Q:—/—X—@\ (RYr,
11

Br.

TBS-Br, DMSO
: - X— : '
;>— (RY
9

acetonitril , 0 °C O m

Thiazoly Ic se syntetizuji jak je znazornéno ve schématu 6.
Prisludny nitril 12, ktery je bézné& dostupny, znamy z literatury, nebo
muze byt snadno v oboru znamymi zp(soby syntetizovan, sé misi se
sirovodikem v pfitomnosti baze jako je triethylamin a ziskany thioamid
se smisi s o,4-dibromacetfenonem (13) pfi zvysené teploté, s vyhodou
pfi varu ethanolu pod zpétnym chladiem, za poskytnuti thiazolu 14.
Tato sloudenina se potom chrani v poloze 5, napfiklad formou 5-
trimethylsilylového  derivatu plsobenim  n-butyllithia a potom
trimethylsilylchloridu. Preména ziskaného bromderivatu 15 na
odpovidajici sulfonylchlorid s naslednym vytvorenim sulfonamidu
pasobenim anilinu 5 a odstranéni ochranné skupiny Boc plisobenim
TFA probiha jak bylo popsano vyse pro schéma 1. Potom se odstrani
silylova skupina, s vyhodou pusobenim fluorovodiku v acetonitrilu za

poskytnuti pozadovaného thiazolu lc.
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Schéma 6
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Thiazoly |d mohou byt vyrobeny jak je znazornéno ve
schématu 7. Aminoacetofenon 18 se pfipravi z bromderivatu 13
modifikovanou Delepinovou reakci (Goddard, C. J. J. Heterocyclic
Chem., 1991, 28, 17), reakci slouceniny 13 s hexamethylentetraminem
17 a potom pUsobenim kyselinou chlorovodikovou v methanolu.
Amin 18 se potom ponecha reagovat s vhodnym chloridem kyseliny za
ziskani ketonu 20. Tvorba thiazolu se provadi plsobenim
Lawessonova &inidla pii zvy$ené teploté, s vyhodou v toluenu za varu
pod zpétnym chladi¢em. Ziskany bromderivat 21 se pfevadi na
pozadovany thiazol Id jak je popsano vyée ve schématu 1 pro thiazol
la.

Chloridy kyseliny 19 jsou komercné dostupné, zname
z literatury, nebo mohou byt snadno vyrobeny v oboru znamymi

zpusoby.
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Schéma 7
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V nékterych pfipadech je mozno produkt | ziskany reakcemi ve
schématech 1 az 7 dale modifikovat, napfikliad odstranénim
ochrannych skupin nebo zménou substituentd na R'. Tyto Gpravy
mohou bez omezeni zahrnovat redukéni, oxidaéni, alkylacni, acylagni

a hydrolytické reakce, které jsou znamé odbornikiim v oboru.

Slou&eniny vzorce | obsahuji jedno nebo vice asymetrickych
center a mohou se tedy vyskytovat ve formé racematt a racemickych
smési, jednotlivych enantiomert, diastereomernich smési a
jednotlivych diastereomerd. Piedkladany vynalez ma zahrnovat

véechny tyto izomerni formy sloucenin vzorce I

N&které z vy$e popsanych slouc¢enin obsahuji olefinické dvojné
vazby a pokud neni uvedeno jinak, maj zahrnovat geometrické

izomery E i Z.

Nékteré z popsanych slougenin mohou existovat jako tautomery,
jako napfiklad keto-enolové tautomery. Do ramce slouéenin vzorce |

podle vynalezu patfi jednotlivé tautomery i jejich smési.

Slouéeniny vzorce | mohou byt rozdéleny do diastereomernich
parl enantiomer( napfiklad frakéni krystalizaci z vhodného
rozpoustédla, jako je napfiklad methanol nebo ethylacetat, nebo jejich
smési. Takto ziskany par enantiomert je mozno rozdelit na jednotlive
stereoizomery b&znymi zplsoby, napfiklad pouzitim opticky aktivni

kyseliny jako rozdélovaciho Cinidla.

Jakykoli enantiomer nebo sloucenina obecného vzorce | nebo la
muze byt alternativné ziskan stereospecifickou syntézou pouzitim

opticky &istych vychozich materiald znamé konfigurace.

Termin "farmaceuticky pfijatelné soli" oznacuje soli vyrobené z
farmaceuticky pfijateinych netoxickych bazi nebo kyselin véetné
anorganickych nebo organickych bazi a anorganickych nebo
organickych kyselin. Mezi soli odvozené z anorganickych bazi patfi

soli hlinité, amonné, vapenaté, médnaté, zeleznaté a zelezité, lithné,
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hofeénaté, manganaté, manganicité, draselné, sodne, zineénaté apod.
Zvlasté vyhodné jsou soli amonné, vapenate, hofeénaté, draselné a
sodné. Soli odvozené z farmaceuticky pfijatelnych organickych
netoxickych bazi zahrnuji soli primarnich, sekundarnich a terciarnich
aminG, substituovanych aminG véetné pfirozené se vyskytujicich
substituovanych amind, cyklickych amint a bazickych iontoménicovych
pryskyfic, jako je arginin, betain, kofein, cholin, N,N'-
dibenzylethylendiamin, diethylamin,  2-diethylaminoethanol, 2-
dimethylaminoethanol, ethanolamin, ethylendiamin, N-ethylmorfolin, N-
ethylpiperidin, glukamin, glukosamin, histidin, hydrabamin,
izopropylamin, lyzin, methylglukamin, morfolin, piperazin, piperidin,
polyaminové pryskyfice, prokain, puriny, theobromin, triethylamin,

trimethylamin, tripropylamin, tromethamin apod.

Jestlize je slougenina podie pfedkladaného vynalezu bazicka,
lze pripravit soli z farmaceuticky pfijatelnych netoxickych kyselin,
véetné anorganickych a organickych kyselin. Mezi tyto kyseliny patfi
kyselina octovd, benzensulfonova, benzoova, kafrsulfonova, citronova,
ethansulfonova, fumarova, glukonova, glutamovd, bromovodikova,
chlorovodikova, isethionova, mlééna, maleinova, jable¢na, mandlova,
methansulfonova,  slizova, dusi¢na, pamova, pantothenova,

fosforeéna, jantarova, sirova, vinna, p-toluensulfonova apod.

Slou&eniny podle piedkladaného vynalezu maji silny agonisticky
uginek na Bs-adrenoreceptor a jako takové jsou pouzitelné pfi [&éCeni
nebo prevenci onemocnéni poruch nebo stavi podminénych aktivaci
Bs-adrenoreceptoru. Slouceninami podle pfedkladaného vynalezu je
mozno lé&it, omezovat nebo pfedchazet onemocnénim nebo stavim
u savcd podavanim savcim v terapeuticky Géinném mnoZzstvi. Termin
_savec* zahrnuje &lovéka i zvifata jako jsou psi a kocky apod.
Onemocnéni, poruchy nebo stavy, pro které jsou slou€eniny podle
pfedkladaného vynalezu pouZitelné jako léCebné nebo preventivni

prostiedky, jsou bez omezeni (1) diabetes mellitus, (2) hyperglykemie,
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(3) obezita, (4) hyperlipidemie, (5) hypertriglyceridemie, (6)
hypercholesterolemie,  (7) ateroskleréza  srdec¢nich,  cerebro-
vaskularnich a perifernich tepen, (8) gastrointestinalni poruchy véetné
peptického viedu, esofagitidy, gastritidy a duodenitidy, (vCetne
onemocnéni indukovanych H. pylori), stfevni ulcerace (vCetné
zanétlivych onemocnéni stfev, ulcerativni kolitidy, Crohnovy nemoci a
proktitidy) a gastrointestinalnich ulceraci, (9) neurogenni zanét
dychacich cest véetné kaSle a astmatu, (10) deprese, (11)
onemocnéni prostaty jako je benigni hyperplasie prostaty, (12)
syndrom drazdivého stfeva a jina onemocné&ni s nutnosti snizit

pohyblivost stiev a (13) zvyseny nitrooéni tlak a glaukom.

Pro podavani savci, zejména ¢loveku mQzZe byt zvolena jakakoli
vhodnéa cesta podavéani Géinné davky slouceniny podle pifedkladaného
vynalezu. Je mozno pouZzit napfiklad cesty oralni, rektalni, topicke,
parenteralni, okularni, pulmonarni, nazalni apod. Mezi davkovaci
formy patfi tablety, pastilky, disperze, suspenze, roztoky, kapsle,
krémy, masti, aerosoly apod. Sloueniny vzorce | se s vyhodou
podavaiji oralné.

Uginna davka aktivni slozky pouzitd pfi léceni se muze menit
v zavislosti na konkrétni pouzité slouceniné, zpisobu podavani, druhu
lé&eného savce, lédeném stavu a vaznosti onemocnéni. Davkovani
méze snadno uréit odbornik v oboru humanniho nebo veterinarniho

lékarstvi.

Pri lé&eni obezity (ve spojeni s diabetes a/nebo hyperglykemii
nebo samotné) u lidi nebo zvifat jako jsou psi a kocCky, se obecné
ziskaji uspokojivé  vysledky  pfi podavani slou¢enin podle
predkladaného vynalezu v denni davce od 0,01 mg do pfiblizné
100 mg na kg télesné hmotnosti ZivoCicha, s vyhodou podanych
v jedné davce nebo rozdélenych davkach dva az Sestkrat denné nebo
ve formé& se zpozdénym uvolfiovanim. V pfipadé dospélého ¢lovéka

o hmotnosti 70 kg bude celkova denni davka obecné od pfiblizné
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0,7 mg do pfiblizné 3500 mg. Tento davkovaci rezim muze byt upraven

pro dosazeni optimaini terapeutické odpovedi.

Pri I6&eni diabetes mellitus a/nebo hyperglykemie stejné jako pfi
léeni jinych onemocnéni nebo poruch Iécitelnych slouceninami
vzorce | se obecné ziskaji uspokojivé vysledky pfi podavani sloucenin
podle vynalezu v denni davce od pfiblizné 0,001 mg do pfiblizné
100 mg na kilogram télesné hmotnosti zvifete, s vyhodou podanych v
jediné davce nebo v rozdélenych davkach dva aZ Sestkrat denné nebo
ve formé& s opozdénym uvolfiovanim. V pfipadé dospélého Clovéka
o hmotnosti 70 kg bude celkova denni obecné od pfiblizné 0,07 mg do
pfiblizné 350 mg. tento davkovaci rezim mulze byt upraven pro

dosazeni optimalni terapeutické odpovedi.

Dal$i hledisko pfedkladaného vynalezu poskytuje farmaceuticke
prostiedky s obsahem slouceniny vzorce | a farmaceuticky pfijatelného
nosi¢e. Farmaceutické prostiedky podle predkladaného vynalezu
obsahuji slougeninu vzorce | nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl
jako aktivni slozku a mohou také obsahovat farmaceuticky pfijatelny
nosi¢ a popfipadé jiné terapeuticke slozky. Termin ,farmaceuticky
pfijatelné soli“ oznacCuje soli vyrobené z farmaceuticky pfijatelnych
netoxickych bazi nebo kyselin véetné anorganickych bazi nebo kyselin

a organickych bazi nebo kyselin.

Mezi farmaceutické prostfedky patii prostiedky vhodné pro
oralni, rektalni, topické, parenteraini (v&etn&  subkutanniho,
intramuskularniho a intravenozniho), okularni (oftalmické), pulmonarni
(nazalni nebo bukalni inhalace), nebo nazalni podavani, ackoliv
nejvhodné&jsi cesta v jakémkoli uvedeném pfipadé bude zaviset na
|é&eném stavu, vaznosti a povaze onemocnéni a povaze aktivni
slozky. Aktivni slozky mohou byt vhodné podavany ve formé

jednotkové davky vyrobené jakymkoli v oboru znamym zpUusobem.

Pfi praktickém pouziti mohou byt sloudeniny vzorce |

kombinovany  jako aktivni slozky dikladnym smisenim
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s farmaceutickym nosiem obvyklymi farmaceutickymi postupy. Nosi¢
mQze byt v fadé forem v zavislosti na formé& podani pozadovaného
preparatu, napfiklad oralni nebo parenteralni (véetné intravendzniho).
Pfi vyrob& farmaceutickych prostiedki pro oralni davkovaci formy
mohou byt pouZita jakakoli farmaceuticka média jako napfiklad voda,
glykoly, oleje, alkoholy, ochucujici prostfedky, ochranné latky, barviva
apod. v pfipadé oralnich kapalnych prostfedkli jako jsou napfiklad
suspenze, elixiry a roztoky; nebo nosi¢e jako 8kroby, cukry,
mikrokrystalicka celuléza, diluenty, granulaéni prostiedky, kluzné latky,
pojiva, rozvoliiovadla apod. v pfipadé oralnich pevnych preparatd, jako
jsou naptikiad prasky, tvrdé a mékké kapsle a tablety, pfiemz pevné

oralni preparaty jsou vyhodnéj$i nez preparaty kapalné.

Pro snadnost podavani jsou tablety a kapsle nejvyhodné&jsi
davkovaci jednotkou pro podavani usty a v tomto pfipade se bézné
pouzivaji pevné farmaceutické nosice. V pfipadé potfeby mohou byt
tablety potahovany pomoci standardnich zplsobll s pouzitim vody
nebo bez pouziti vody. Tyto farmaceutické prostfedky a preparaty by
mély obsahovat alespofi 0,1 % hmotnostniho aktivni slouceniny.
Mnozstvi aktivni slouéeniny v téchto prostiedcich bude samoziejmé
kolisat a muze byt mezi pfiblizné 2 az piiblizné 60 % hmotnostnimi,
vztazeno na jednotku jako celek. Mnozstvi aktivni slou¢eniny v téchto
terapeuticky pouzitelnych farmaceutickych prostfedcich je takové, aby
se dosahlo uginné davky. Aktivni slouCeniny mohou byt také podavany
intranazalngé, jako napfiklad ve formeé tekutych kapek nebo

rozprasovace.

Tablety, pilulky, kapsle apod. mohou také obsahovat pojivo ze
skupiny gum jako je tragakant, akacie, kukufi¢ny 8krob nebo zelatinu;
pomocné latky jako hydrogenfosforecnan vapenaty a rozvolhovadia
jako kukufi¢ny §krob, bramborovy $krob, kyselinu alginovou; kluznou
latku jako stearan hofeénaty; a sladidlo jako je sacharéza, laktoza
nebo sacharin. Pokud je davkovaci jednotkou kapsle, mize obsahovat

navic k vy$e uvedenym materialim kapalny nosi¢ jako je mastny olej.
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Jako potahovaci latky nebo pro modifikaci fyzikalni formy
davkovaci jednotky mohou byt pouzity rdzneé jiné materialy. Tablety
mohou byt napfiklad potahovany Selakem, cukrem nebo obéma. Sirup
nebo elixir mtize obsahovat navic k aktivni sloZzce sacharézu jako
sladidlo, methyl- a propylparabeny jako ochranné latky, barvivo

a ochucovaci latky jako je tfe$fiova nebo pomerand&ova pfichut.

Slougeniny vzorce | mohou byt také podavany parenterainé.
Roztoky nebo suspenze t&chto aktivnich slougenin mohou byt
pfipravovany ve vode ve vhodné smési s povrchové aktivni latkou jako
je hydroxypropylceluloza. Disperze je mozno take pfipravit v glycerolu,
kapalnych polyethylenglykolech a jejich smésich v olejich. Za
obvyklych podminek skladovani a pouziti obsahuji tyto preparaty

ochranné latky pro zabranéni riistu mikroorganisma.

Farmaceutické formy vhodné pro injekéni pouziti zahrnuji sterilni
vodné roztoky nebo disperze a sterilni prasky pro pripravu injekénich
sterilnich roztokl nebo disperzi bezprostfedné pied pouzitim. Ve
véech pfipadech musi byt forma sterilni a musi byt do té miry kapalna,
ye muze byt davkovana injekeni stiikadkou. Musi byt stabilni za
podminek vyroby a skladovani a musi byt chranéna proti
kontaminujicimu pUsobeni mikroorganismu jako jsou bakterie a houby.
Nosi¢em muze byt rozpoustédlio nebo dispergaéni meédium obsahujici
napfiklad vodu, ethanol, polyol (napfiklad glycerol, propylenglykol

a kapalné polyethylenglykoly), jejich vhodné smési a rostlinné oleje.

Slou&eniny vzorce | mohou byt pouzivany v kombinaci s jinymi
legivy, ktera se pouzivaji pfi léGeni/prevenci/potiaceni nebo zlepSeni
onemocnéni nebo stav(, pro které jsou uziteé¢né sloudeniny vzorce |.
Tato dal§i légiva mohou byt podavana pro tyto slouceniny obvyklym
zplsobem a v obvyklém mnozstvi, souéasné se slouceninou vzorce |
nebo postupné. Pokud se slougenina vzorce | pouziva s jednim nebo
vice jinymi légivy, vyhodny je farmaceuticky prostfedek obsahujici

takové dalgi légivo spolu se slouCeninou vzorce |. Farmaceutické
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prostfedky podle pfedkladaného vynalezu tedy zahrnuji takové
prostfedky, které obsahuji také jednu nebo vice dalSich aéinnych
slozek navic ke slougening vzorce |. Pfiklady dalSich aktivnich slozek,
které mohou byt kombinovany se slouceninou vzorce | podavanou
oddélené nebo ve stejném farmaceutickém prostiedku, jsou bez

omezeni:

(a) latky zvySujici citlivost na inzulin véetné (i) agonistd PPARy
jako jsou glitazony (napi. troglitazon, pioglitazon, englitazon, MCC-
555, BRL49653 apod.), a slouceniny popsané ve WO97/27857,
97/28115, 97/28137 a 97/27847; (ii) biguanidy jako je metformin a

fenformin;
(b) inzulin nebo latky napodobujici aéinky inzulinu;
(c) sulfonylmogoviny jako je tolbutamid a glipizid;
(d) inhibitory a-glukosidazy (jako je akarbdza);

(e) latky snizujici hladinu cholesterolu jako jsou (i) inhibitory
HMG-CoA reduktazy (lovastatin, simvastatin a pravastatin, fluvastatin,
atorvastatin a jiné statiny), (ii) sekvestranty (cholestyramin, colestipol
a dialkylaminoalkylové  derivaty zesiténého  dextranu),  (ii)
nikotinylalkohol, kyselina nikotinova nebo jejich soli, (iii) proliferacni
aktivator agonistd receptoru o jako derivaty kyseliny fenofibrove
(gemfibrozil, clofibrat, fenofibrat a benzafibrat), (iv) inhibitory absorpce
cholesterolu, napf. beta-sitosterol a (acyl CoA:cholesterol
acyltransferdza) inhibitory napfiklad melinamid, (V) probucol,

(vi) vitamin E, a (vii) thyromimeticke latky;
(f) agonisté PPARS jako jsou latky popsané ve WO 97/28149;

(g) slouceniny pusobici proti obezité jako je fenfluramin,
dexfenfluramin, fentermin, sibutramin, orlistat a jiné latky

s agonistickym u¢inkem na 3 adrenergni receptor;

(h) latky modifikujici chovani pfi pfijimani potravy jako jsou latky

s antagonistickym uG¢inkem na neuropeptid Y (napf. neuropeptid Y5)
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jako jsou latky popsané ve WO 97/19682, WO 97/20820, WO
97/20821, WO 97/20822 a WO 97/20823;

(i) latky s agonistickym Gcinkem na PPARqo popsané ve WO
97/36579 firmy Glaxo;

(j) latky s antagonistickym u€inkem na PPARy popsané ve WO
97/10813; a

(k) inhibitory zp&tného pfijimani serotoninu jako je fluoxetin a

sertralin.

Pro testovani slouéenin na Bs-agonistickeé uginky a pro stanoveni

selektivity pro B3 receptor proti receptoram fB4/p2:

Funkéni test: M&fi se odpovéd produkce cAMP na ligand podle

publikace Barton a dalsi (1991, Agonist-induced desensitization of D2
dopamine receptors in human Y-79 retinoblastoma cells. Mol
Pharmacol. v3229: 650 - 658) s nasledujici modifikaci. Bunky
vajeénikl ¢inského kiecka (CHO) stabilné transfekované klonovanym
B-adrenergnim receptorem (B1, B2 nebo Ps ) se sklidi 3 dny po
subkultivaci. Sklizeni bunek se provadi médiem Enzyme-free
Dissociation Media (Specialty Media). Buriky se pocitaji a po
resuspendovani v pufru Tris (pufr ACC:75 mM Tris, pH 7,4, 250 mM
sacharéza, 12,5 mM MgClz, 1,5 mM EDTA, 0,2 mM disifi¢itan sodny,
0,6 mM IBMX) s obsahem antioxidantu a inhibitoru fosfodiesteraty se
poéitaji. Reakce se zahaji smisenim 200 000 buné&k ve 100 pl s 20 pl
6 x koncentrovaného zasobniho roztoku ligand/neznamé latka pro
testovani. Zkumavky se tfepaji pfi 275 ot/min 45 min pii pokojové
teploté. Reakce se ukoné&i varem zkumavek 3 minuty. Bunéény lyzat
se pétkrat zfedi v 0,1 N HCl a potom se acetyluje smési 150 pl vzorku
ziedéného kyselinou S 6 pl acetylaéni smeési
(acetanhydrid/triethylamin, 1:2,5). cAMP vyprodukovany jako odpovéd
na ligand se mé&fi v lyzatu kompetitivnim testem proti '?°I-cAMP na

vazbu protilatky proti 125|_cAMP s pouzitim automatického pfistroje RIA
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(ATTOFLO, Atto Instruments, Baltimore, MD, Brooker a daldi, 1979,
Radioimunoassay of Cyclic AMP a Cyclic GMP. Advances v Cyclic
Nucleotide Research. dil 10: 1 - 32.). Neznama hladina cAMP se urCi
porovnanim hodnot se standardni kiivkou. CAMP se alternativné mefi
pouzitim kitu cAMP SPA (&islo vyrobku RPA 556) firmy Amersham
podle instrukci vyrobce. Vzorky testované timto zpusobem neni tieba

acetylovat.

Pro uréeni maximalni stimulace se pouziva u véech tii receptord
neselektivni, upiné agonisticky p-adrenergni ligand izoproterenol. Jako
kontrola se u vdech testll pouziva ligand selektivni na lidsky Bs
adrenergni receptor (AR) slouéenina (_S_)-_N—[4-[2-[[2-hydroxy-3-(4-
hydroxyfenoxy)propyl]amino]ethyl]-fenyl]-4-jodbenzensu|fonamid.
Izoproterenol se titruje pfi konetné koncentraci v testu 107" M az 10
M na B3 AR a koncentraci 107" M az 10° M na B1 AR a B2 AR. (8)-N-
[4-[2-[[2-hydroxy-3-(4-hydroxyfenoxy)propy|]amino]ethyl]-fenyl]-4-
jodbenzensulfonamid se titruje jako B3 receptor pri koncentraci 107" M
az 10 M. U B1 AR jsou pouzité koncentrace 10° M, 107 M, 3 x 107
M, 10° M, 3 x 10° M a 10° M. Pro B, AR se pouziva jedine

koncentrace 10° M.

Neznamé ligandy se nejdfive testuji na PBs AR pfi konecné
koncentraci v testu 107 M. Slougeniny, které maji aktivaci pfi teto
koncentraci stejnou nebo vy$si nez 35 % hodnoty pfi stimulaci
izoproterenolem se titruji na Bs AR pfi koncentracich stejnych jako
koncentrace pouZzité pro titraci kontrolniho (S)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-3-(4-
hydroxyfenoxy)propyl]amino]ethyl]fenyl]—4-jodbenzensulfonamidu pro
uréeni hodnoty ECso. Hodnota ECso se definuje jako koncentrace
slouceniny, ktera poskytne 50 % aktivaci ve srovnani s maximalni
moznou hodnotou aktivace dosazitelnou danou slougeninou. Udaje se

analyzuji programem Prism program (GraphPan, San Diego, CA).

Vazebny test: Slouéeniny se také testuji na receptorech B4 a P2

pro zjidténi selektivity. Test se provadi pro vsechny slouceniny
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pouzitim $estibodoveho vazebného testu provedeného nasledujicim
zptusobem. Buriky CHO exprimujici receptory 1 a P2 se ponechaji rust
3 az 4 dny po rozdéleni. Pfichycené buriky se promyji PBS a lyzuji v
1 mM Tris, pH 7,2 10 min v ledu. Lahve se o$krabou a membrany se
centrifuguji pfi 38 000 x g 15 min pfi 4 °C. Membrany se resuspenduji
v pufru TME (75 mM Tris, pH 7.4, 12,5 mM MgCl2 1,5 mM EDTA)
v koncentraci 1 mg protein/ml. Je mozno pfipravit najednou vetsi
mnozstvi membran, které se rozdéli na alikvoty a skladuji pfi -70 °C az
jeden rok bez ztraty adinnosti. Vazebny test se provadi spolecnou
inkubaci membran (20 - 50 pg proteinu), radioaktivné znacené sondy
125_kyanopindololu ('*I-CYP, 45 pM), a testovacich slougenin pfi
koneénych koncentracich od 10'° M do 10° M v kone¢ném objemu
250 pl pufru TME. Zkumavky se inkubuji 1 hodinu za tfepani pfi
pokojové teploté a vzorky se filtruji na zafizeni IMSCO 96-well cell
harvester. Filtry se odeditaji na Citaci Gamma counter a data se
analyzuji programem V RS1 s prolozenim pomoci Ctyf parametrQ
(vlastni program vyvinuty s pouzitim dobfe popsanych programu
statistické analyzy) pro uréeni hodnoty ICs0. Hodnota ICso je
definovana jako koncentrace slouéeniny schopna inhibovat 50 % vazby
radioaktivné znacené sondy ('?°I-CYP). Selektivita slouc¢eniny k P
receptoru mize byt urcena vypodtem poméru (ICso P+ AR, B2
AR)/(ECso B3 AR).

Pro Gplné porozuméni vynalezu budou uvedeny nasledujici
priklady. Tyto pfiklady véak nemaji byt povaZzovany za jakékoli

omezeni vynalezu.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

OH H
A N
SRGe |
N NH
SO,
ol

(R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yi)ethyllaminolethyilfenyll-4-[4-(2-

naftylmethythiazol-2-yllbenzensulfonamid

Krok A. 2-naftyimethylchlormethyiketon

Smés kyseliny 2-naftyloctové (0,75 g) a 5 ml thionylchloridu byla
vafena pod zpétnym chladi€¢em 1 hod. Nadbytek thionyichloridu byl
odstranén za snizeného tlaku a potom byla provedena azeotropicka
destilace s dvéma dily benzenu. Zbyla zZluta tekutina byla rozpusténa
v 10 ml suchého etheru a po kapkach byla pfidana do ledového
roztoku nadbytku diazomethanetheratu (vyrobeného z materialu
Diazald a vodného hydroxidu draselného pfi 0 °C). Reakéni smés byla
michana pfi 0 °C 1 hod a potom byla zakoncentrovana za sniZzeného
tlaku. Zluty olejovity zbytek byl rozpustén ve 40 m! suchého etheru,
ochlazen v ledu a po kapkach byl pfidan roztok kyseliny
chlorovodikové v methanolu (pfipraveny z 0,30 mi acetyichlorid a
2,0 ml methanolu pfi 0 °C). Po 1 hod byl roztok koncentrovan za
snizeného tlaku. Voskovity pevny zbytek byl rekrystalizovan z hexanu
za poskytnuti 0,81 g v nazvu uvedené siouceniny, teplota tani 78 -
79 °C: '"H NMR (400 MHz, CDCls) B 7,80 (m, 3H), 7,68 (s, 1H), 7,47
(m, 2H), 7,31 (dd, J = 8,4 a 1,8 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 4,04 (s, 2H).
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Krok B. 2-(4-bromfenyl)-4-(2-naftylmethyl)thiazol

Roztok 0,50 g 4-bromthiobenzamidu (E. P. Papadopoulos, J.
Org. Chem., 1976, 41, 962) a 0,44 g 2-naftylmethylchlormethylketonu
ziskaného vysSe v 10 m! absolutniho ethanolu byl vafen pod zpétnym
chladic¢em 18 hod. Smés byla ochlazena v ledu a pevnéa latka byla
oddelena a promyta chladnym ethanolem za poskytnuti 0,53 g svétle
hnédého prasku, teplota tani 136 - 138 °C: '"H NMR (400 MHz, CDCl3)
B7,85(d, J=8,6 Hz, 2H), 7,74-7,84 (m, 4H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,44 (m, 3H), 7,28 (s, 1H), 4,40 (s, 2H).

Krok C. 4-[4-(2-naftylmethylthiazol-2-yllbenzensulfonyichlorid

Roztok arylbromidu pfipraveného vyse (0,53 g) v 10 ml suchého
tetrahydrofuranu byl ochlazen na -78 °C a po kapkach byl pridan
roztok n-butyllithia (1,0 ml 1,6 M v hexanech). Po 30 min byl zavadén
souvisly proud oxidu sifi¢itého na povrch tmavé hnédoerveného
roztoku po dobu 5 min. Ziskany zluty roztok byl michan pfi -78 °C
10 min a byl potom ponechan ohfat na pokojovou teplotu. Po 1 hod
byla smés zakoncentrovana pod snizenym tlakem a zbytek byl michan
s 20 ml smési 1:1 ether:hexan. Supernatant byl dekantovan a ziskany
bélavy prasek byl susen za snizeného tlaku a potom suspendovan v
10 ml dichlormethanu a ochlazen v ledové lazni. Najednou byl pfidan
N-chlorsukcinimid (0,175 g) a smés byla michana pfi 0 °C 15 min.
Chladici lazen byla odstranéna a po 30 min byla smés zfedéna
dichlormethanem a zfiltrovana pfes kratké loze celitu. Zbytek ziskany
po odpafeni byl ¢istén bleskovou chromatografii na koloné silikagelu
(8 % ethylacetat/hexan), za poskytnuti 0,042 g v nazvu uvedené
sloueniny jako bélavé pevné latky: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,93
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70-7,85 (m, 4H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,40
(m, 3H), 7,26 (s, 1H), 4,43 (s, 2H).
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Krok D. (R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-pyridin-3-yDethvilaminolethylifenyll-

4-14-(2-naftylmethythiazel-2-ylibenzensulfonamid

Roztok 0,035 g 1,1-dimethylethylesteru kyseliny (R)-N-[2-]4-
(aminofenyl)]ethyl]-2-hydroxy-2-(pyrid-3-yl)ethylkarbamové (Fisher, a
dalsi, US 5,561,142, 1. fijen 1996) v 1,5 ml dichlormethanu byl smisen
se sulfonyichloridem (0,042 g) pfipravenym vySe a pyridinem
(0,015 ml). Roztok byl michan pfi 25 °C 18 hod a byla pfidana kyselina
trifluoroctova (3 ml). Po michani 1,5 hod byl roztok koncentrovan pod
snizenym tlakem. Azeotropni destilace s methanolem (10 ml) poskytla
oranzovy viskdézni olej, ktery byl ¢istén bleskovou chromatografii na
silikagelu (eluent 9:1 dichloromethan : 10 % hydroxid amonny/
methanol) za ziskani 0,083 g v nazvu uvedené sloudeniny jako zluté
pé&ny. "H NMR (400 MHz, CD3;0D) 5 8,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,41 (dd,
J=49a1,6Hz 1H), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64-7,80 (m, 4H), 7,58
(s, 1H), 7,3-7,56 (m, 7H), 7,04 (dva piekryvajici se d, J = 8,6 Hz, 4H),
4,79 (dd, J = 7,3 a 5,7 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 2,4-2,9 (m, 6H). FAB MS
m/z 621.

Priklad 2

OH H
o
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\ S
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(R)-N-[4-[2-[[2-hyd roxv-2-(pvridin-3-vl)ethv|]amino]ethvl]fenvﬂ-4-{4-(4-
triﬂuormethylfenv|)thiazol—2-vl]benzensuIfonamid a soli

Krok A. (R)-N-[4-[2-[N-(1,1-dimethvlethokaarbonvl)-N-[2-hvdroxv-2-
(pvridin-3-vl)ethvi]amino]ethvl]fenv|]-4-aminothiokarbonvl)benzen

sulfonamid

Souvisly proud sirovodiku byl probublavan roztokem 10,2 g (R)-
N-[4-[2-[N-(1 ,1-dimethylethoxykarbonyl)-ﬂ-[2hydroxy-2-(pyridin-3-
yl)ethyl]amino]ethy|]feny|]—4-kyanobenzensulfonamidu (Fisher, a dalsi,
UsS 5,561,142, 1. fijen, 1996) a triethylaminu (2,9 ml) ve 100 ml
pyridinu pfi 25 °C 15 min. Zeleny roztok byl michan 2,5 hod a potom
byl roztokem probublavan 30 min dusik. Reakéni smés byla
sakoncentrovana za snizeného tlaku a zbytek byl &isten bleskovou
chromatografii na silikagelu (eluent 8 % methanolu v dichlormethanu)
za ziskani 9,31 g v nazvu uvedené slouceniny jako zafivé zluté pény.
'"H NMR (400 MHz, CD3;0D) & 8,45 (m, 2H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,80 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,01 (pfekryvajici se s, 4H a m, 1H), 4,84
(m, 1H), 3,15-3,45 (m, 4H), 2,7 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).

Krok B. (R)—N-[4-[2-H2-hvdroxv-2-(pvridin-3-v|)ethvl]amino]ethvl]fenvll—
4-[4-(4-trifluormethvlfenvl)thiazol-2-vl]benzensu|fonamid

Smés 1,77 g thioamidu z kroku A vySe a 1,02 g 4-
(trifluormethyl)fenylchIormethy|ketonu (syntetizovany z  4-(trifluor-
methyl)benzoylchloridu a diazomethanu jak je popsano v piikladu 1,
krok A) v absolutnim ethanolu (10 ml) byla vafena pod zpétnym
chladidem 18 hod. Ochlazena reakéni smés byla koncentrovana pod
snizenym tlakem a zbytek byl rozpustén v 8 ml dichlormethanu a 2 ml
kyseliny trifluoroctové (TFA). Po michani 1 hod p¥i pokojové teploté byl
roztok koncentrovan za snizeneho tlaku. Zbytkovd TFA byla
odstranéna azeotropni destilaci dichlormethanem a zbytek byl Cisten
bleskovou chromatografii (eluent 9:1 dichlormethan/10 % NH,OH

v methanolu), za ziskani v nazvu uvedené slougeniny (1,36 g) jako
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bileho prasku. 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 8,49 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
8,40 (dd, J = 5,0 a 1,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,12 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,77 (m, 1H), 7.71
(d. J = 8,6 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 7,9 2 5,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), ), 4,80 (dd, J = 7,3 a 5,7 Hz, 1H), 2,70-
2.90 (m, 6H). FAB MS m/z 625.

Dihydrochloridova sll v ndzvu uvedené sloudéeniny

Volna baze z kroku B vy$e (2,50 g) byla kratce michana s
methanolickym roztokem kyseliny chlorovodikové (vyrobeny pfidavkem
0,64 ml acetylchloridu k 10 m! methanolu pfi 0 °C 15 min).
Koncentrace za snizeného tlaku a suSeni ve vakuu poskytlo 2,81 ¢
svétle zlutého prasku, ktery byl rozpustén ve 35 ml absolutniho
ethanolu, zfiltrovan, zaotkovan a ponechan pomalu odpafit pfi
pokojové teploté. Ziskana krystalicka latka byla oddélena, promyta
chladnym ethanolem a suSena ve vakuu za poskytnuti v nazvu
uvedené slou&eniny (2,60 g), teplota tani 215 - 218 °C. '"H NMR (400
MHz, CD;OD) & 8,96 (s, 1H), 8,82 (d, J = 5,8 Hz, 1H ), 8,68 (d, J = 8,2
Hz, 1 H), 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,13 (s,
1H), 8,08 (dd, J = 8,0 a 5,7 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,30
(dd, J =10,0 a 2,9 Hz, 1H), 3,44 (dd, J =12,7 a 2,9 Hz, 1H), 3,20-3,35
(m, 4H), 2,97 (t, J = 8,3 Hz, 2H). FAB MS m/z 625 (M+1).

Dihydrobromidova sul v ndzvu uvedeneé slouéeniny

Volna baze v methanolu byla smisena s 2,2 ekvivalenty
methanolického roztoku bromovodiku, michdna 30 min pfi pokojove
teploté, zfiltrovana a filtrat byl koncentrovan a su$en pod snizenym
tlakem. Ziskany prasek byl suspendovan v 2-propanolu a vafen pod

zpétnym chladi¢em 18 hod. Roztok byl pomalu ochlazen na pokojovou

e e
*

*e20



- 41 -

teplotu za michani a potom byl ochlazen v ledové lazni. Bledézluty
krystalicky prasek byl oddélen, promyt chladnym 2-propanolem
a suden ve vakuu za poskytnuti v nazvu uvedené sloudeniny, teplota
tani 199 - 202 °C. ' H NMR (400 MHz, CD50D) d 8,97 (s, 1H), 8,82 (d,

= 5.4 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,14
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,08 (dd, J = 8,0 a 5,7 Hz, 1H), 7,86
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7.13 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,31 (dd, J =10,0 a 3,1 Hz, 1H), 3,44 (dd, J
=12 8 a 3,1 Hz, 1H), 3,20-3,35 (m, 4H), 2,98 (t, J = 8,3 Hz, 2H).

Dimaleatova sl v ndzvu uvedeneé slouceniny

Volna baze byla suspendovana v 2-propanolu a smisena
s 2.0 ekvivalenty kyseliny maleinové. Suspenze byla zahfivana pod
zpétnym chladi¢em az do rozpusténi veskerych pevnych podild,
Zfiltrovana, ponechana mirmé ochladit, potom byla zaockovana
a ponechana stat pfi pokojové teploté pfes noc. Vysrazena pevna
latka byla oddélena, promyta 2-propanolem a susena ve vakuu za
siskani v nazvu uvedené slougeniny jako bélavého krystalickeho
prasku, teplota tani 154 - 156 °C. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) d 8,60
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,51 (dd, J = 4,9 a1,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,13 (s, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,86 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 7,8 a 4,7 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,12 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,27 (4 H, s, kyselina maleinova), 5,02 (dd, J
= 10,1 a 3,3 Hz, 1H), 3,15-3,35 (m, 4H), 2,95 (m, 2H).
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Priklad 3
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(R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yDethyllaminolethylifenyl]-4-[2(4-
trifluormethylifenythiazol-5-yllbenzensulfonamid

Krok A. a-amino-4-bromacetofenonhydrochlorid

Bylo pouzito modifikovaného postupu Delepinovy reakce
(Goddard, C. J. J. Heterocyclic Chem., 1891, 28, 17). Smés «,4-
dibromacetofenonu (2,78 g) a hexamethylentetraminu (1,47 g) ve
40 ml chloroformu byla dikladné& michéna pfes noc. Vysrazena pevna
latka byla oddélena, promyta chloroformem, suSena ve vakuu a potom
suspendovana ve smesi 6 ml koncentrované kyseliny chlorovodikoveé a
30 ml methanolu a michana pfes noc. Vysrédzena pevna latka byla
oddélena, promyta methanolem a susSena ve vakuu za poskytnuti

1,38 g bilého prasku, ktery byl pouzit bez dal§iho ¢isténi.

Krok B. 4-(trifluormethylbenzamid a-amino-4-bromacetofenonu

Smés hydrochloridové soli vyrobené vySe (1,38 g) a
triethylaminu (1,50 mi) ve 40 ml chloroformu byla ochlazena v lazni
led-voda a po kapkach byl pfidan roztok 4-
(triffuormethyl)benzoyichioridu (1,21 g) v 5 ml chloroformu. Smés byla
michana pfi 0 °C 1 hod, zfedéna 30 ml chloroformu a promyta
postupné vodou, 5 % vodnou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym

vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a nasycenym roztokem soli.



R

- 43 -

Suseni a odstranéni rozpoustédia za snizeneho tlaku poskytlo bélavou
pevnou latku, ktera byla rozetiena se smési ethylacetat:hexan (6:1),
oddélena a sudena za ziskani 1,20 g v nazvu uvedené slouéeniny jako
bilo pevné latky: teplota tani 173 - 174 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCls)
$7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,92 (zdanlivy d, J = 4,3 Hz, 2H); FAB
MS m/z 387,4 (M+1).

Krok C. 5-(4-bromfenvl)—2-(4-trifluormethvlfenvl)thiazol

Smés amidu z kroku B vyse (0,386 g) a Lawessonova ¢inidla
(0,410 g) v 6 ml suchého toluenu byla vafena pod zpétnym chladiéem
1,5 hod. Roztok byl ochlazen a nanesen pfimo na kolonu silikagelu.
Postupna eluce hexanem a potom 10 % smési ethylacetat:hexan
poskytla 0,380 g v nazvu uvedené sloudeniny jako bilé pevné latky:
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,03 (s, 1H),
7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz,
2H); FAB MS m/z 385,9 (M+1).

Krok D. 5-(4-chIorsulfonvlfenvl)-2-(4-trif|uormethvlfenvl)thiazol

Roztok vy$e uvedeného arylbromidu (0,356 g) v 6 ml suchého
THF byl smisen s n-butyllithiem (0,63 ml 1,6 M v hexanech), a potom
byl pfidan oxid sifiCity a potom N-chlorsukcinimid, jak je popsano
v piikladu 1, krok C vyse. Ziskany surovy sulfonylchlorid (0,171 g) byl
pouzit bez dal$iho ¢isteni: "H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,09 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,58 (m, 4H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 2H).
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Krok E. (R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yD)ethyilaminolethvyilfenyll-
4-[2-(4-trifluormethylfenythiazol-5-yllbenzensulfonamid

Roztok 0,131 g 1,1-dimethylethylesteru kyseliny (R)-N-[2-[4-
(aminofenyl)jethyl]-2-hydroxy-2(pyrid-3-yf)ethylkarbamové v 1,6 mi
dichlormethanu byl smisen s vySe uvedenym sulfonyichloridem
(0,171 g) a 0,040 ml pyridinu, s naslednym pfidanim kyseliny
trifluoroctové jak je popsano v pfikladu 1, krok D. Surovy produkt byl
¢istén  bleskovou chromatografii na silikagelu (eluent 9:1
dichloromethan: 10 % NH,OH/MeOH) za ziskani 0,227 g v nazvu
uvedené slouéeniny jako svétle Zluté pény: 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) 4 8,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,40 (dd, J = 5,0 a 1,6 Hz, 1H),
8,27 (s, 1), 8,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (m, 7H), 7,09 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,78 (dd, J = 7,3 a 5,2 Hz, 1H), 2,7-
2,9 (m, 6H). FAB MS m/z 625,3 (M + 1).

Pfiklad 4

OH H
NS
l 2
N I}JH
SO,
3
\ S

(R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-pyridin-3-yDethyilaminolethylifenyi]-4-[4(4-

trifluormethoxyfenyl)thiazol-2-vyllbenzensulfonamid

V nazvu uvedena slouCenina byla vyrobena zplsobem
uvedenym v pfikladu 2: "H NMR (400 MHz, CD;0OD) 6 8,52 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 8,43 (dd, J = 4,9 a 1,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,10
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,83 (pfekryvajici se d, J = 8,5 Hz,
2Ham, 1H), 7,38 (dd, J = 7,9 a’5,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
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7,12 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,85 (dd, J = 8,8 a
4,2 Hz, 1H), 2,7-3,1 (m, 6H). FAB MS m/z 641 (M+1).

Postupy popsanymi pro piiklady 1 a 2 byly vyrobeny slouceniny

uvedené v tabulce 1.

Tabuika 1
OH H
X N
I ~
N NH
SO,
R NS
e

Priklad |R Vybrané 'H NMR (CD;0D)

5 3,4- difluorfenylmethyl |7,97 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 7,24 (s, 1H), 7,12-7,2
(pfekryvajici se m, 2H, a d, J = 7,0
Hz, 2H), 3,86 (s, 2H).

6 3-pyridyl 9,16 (s,1H), 8,49 (m, 2H), 8,40 (m,
2H), 8,11 (pfekryvajici se d, J = 8,5
Hz, 2H a s,1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49
(dd, J = 8,4 a 4,8 Hz, 1H), 7,36 (dd,
J=7,9a5,0Hz 1H).

7 4-fluorfenylmethyl 7,98 (d,J=8,6 Hz, 2H), 7,77 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,28 (dd, J = 8,56 a 5,5
Hz, 2H), 7,18 (s, 1H), 6,96-7,10 (m,
6H), 4,11 (s, 2H).
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3,4-difluorfenyl

8,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,94 (s,
1H), 7,91 (m, 1H), 7,75-7,85
(prekryvajici se d, J = 8,6 Hz, 2H a
m, 2H), 7,25-7,38 (m, 2H).

4-(trifluormethyl)-
fenylmethyl

7.99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,76 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7.46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,27 (s,
1H), 4,22 (s, 2H).

10

2-pyridyl

8,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,21
(prekryvajici se s, 1H a m, 1H), 8,12
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,88 (m, 1H),
7,80 (pfekryvajici se d, J = 8,6 Hz,
2H a m, 1H), 7,36 (m, 2H).

11

1-(2-fenyl)ethyl

8,01 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,78
(pfekryvajici se d, J = 8,3 Hz, 2H a
m, 1H), 7,15-7,25 (m, 6H), 3,06 (m,
4H).

12

4-fluorfenyl

8.10 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,00 (dd, J
- 88 a 5,4 Hz, 2H), 7.85 (s, 1H),
781 (d, J = 83 Hz, 2H), 7,14
(zdanlivy t, J = 8,8 Hz, 2H).

13

2-naftyl

8,12 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,04 (dd, J
= 86 a 1,7 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,80-7,95 (ptekryvajici se d, J = 8,6
Hz, 2H a m, 4H), 7,77 (d J = 7,9 Hz,
1H), 7,46 (m, 2H).

14

3,4 ,5-trifluorfenyl

8,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,01 (s,
1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,76
(dd, J = 9,3 a 6,7 Hz, 2H).

oooooo
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15

4-hexylfenyl

8.06 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,94 (d, J =
8 4 Hz, 2H), 7,79 (m, 3H), 7,23 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 1,61 (m, 2H), 1,27 (m, 6H), 0,89
(t, J = 7,3 Hz, 3H).

16

4-(trifluormethoxy)-
fenylmethyl

7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,77 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7.24 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 4,16 (s, 2H).

17

4-(trifluormethoxy)-

fenoxymethyl

8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,80 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,20 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 7,07 (m, 6H), 5,22 (s,
2H)

18

2-benzo[b]thienyl

8.08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (m,
5H), 7,32 (m, 3H).

19

3-chinolinyl

9.42 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,19 (s, 1
H), 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,97 (m,
2H), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73
(zdanlivy t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,60
(zdanlivy t, J = 7,0 Hz, 1H).

20

6-chinolinyl

8,84 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,62 (s,
1H), 8,40 (m, 2H), 8,18 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 8,16 (s, 1H), 8,08 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,56 (m, 1H).

21

2-benzo[b]furyl

8.06 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,82 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,58 (d, J
= 7.1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,28 (m, 2H), 7,22 (s, 1H).

......
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22

3-indolyl

810 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,05 (d, J
=6.9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,78 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7.40
(d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,16 (m, 2H).

23

2,4-difluorfenyl

8,27 (m, 1H), 8,10 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,86 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,05 (m, 6H).

24

3,5-difluorfenyl

812 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,08 (s,
1H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62
(dd, J = 8,8 a 2,3 Hz, 2H), 6,93 (it, J
= 8,8 a 2,3 Hz, 1H).

25

4-(1,1-dimethylethyl)-
fenyl

8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,83 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
757 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 1,32 (s, OH).

26

2,3-difluorfenyl

812 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,03 (m,
1H), 8,01 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,82
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (m, 2H).

27

3-(trifluormethyl)fenyl

831 (s, 1H), 8,25 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,09
(s, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,62 (m, 2H).

28

4-(difluormethyl)fenyl

812 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,03 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,87 (t, J = 73 Hz, 1H).

29

2,4-dichlorfenyl

809 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,07 (s,
1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81

nnnnnn



- 49 -

d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57 (s, 1H),
7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

30

2-(trifluormethyl)fenyl

8,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,84 (m,
2H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,69
(m, 3H) 7,61 (m, 1H).

31

2-fluor-4-
(trifluormethyl)fenyl

8,47 (m, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz
2H), 8,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,83
(d, J = 8,6 Hz, 2H) 7,59 (s, 1H), 7,56
(d, J = 5,0 Hz, 1H).

32

4-fluor-2-
(trifluormethyl)fenyl

8.07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,80 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7,73 (dd, J = 8,4 a 5,5
Hz, 1H), 7,70 (s, 1H) 7,59 (dd, J =
9.2 a 2,8 Hz, 1H), 7,46 (zdanlivy td,
J=8,6a2,8Hz, 1H).

33

2,4-bis(trifluormethyl)-
fenyl

810 (m, 3H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz,1H), 7,81
(m, 4H).

34

4-bifenyl

808 (d, J=8,6 Hz, 2H), 8,00 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 7,80 (d, J=8,6 Hz,
2H), 7,70-7,73 (m, 2H), 7,64 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 7,61 (d, J=7,2 Hz,
oH), 7,42 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7,25-
7,35 (m, 2H).

35

3,4-dihydroxyfenyl

8.07 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,79-7,83 (m,
3H), 7,79 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,41
d, J=2,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J=8,2 a
2.1 Hz, 1H), 6,81 (d, J=8,2 Hz, 2H).

36

4-hydroxyfenyl

8.09 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,77-7,83 (m,
4H), 7,67 (s, 1H), 6,82 (d, J=8,7 Hz,
2H).
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37 4-acetoxyfenyl 8,08 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,97 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 7,80 (d, J=8,6 Hz,
2H), 7,74 (s, 1H), 7,14 (d, J=8,8 Hz,
2H), 2,30 (s, 3H).

38 4-acetamidofenyl 8,11 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,93 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,77-7,83 (m, 4H),
7,62 (d, J=8,7 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H).

Priklad 39
OH
H
; X N
) %\@
N l\'JH
S0,
T
F \ )

N

(R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllaminolethyllfenyi}-4-[5(4-

fluorfenylthiazol-2-yllbenzensulfonamid

Krok A. 2-brom-2-(4-fluorfenyethanal

K roztoku 672 mg kyseliny o-jodoxybenzoové v methylsulfoxidu
(5 ml) bylo pfidano 250 pl 2(4-fluorfenyl)ethanolu a michani
pokracdovalo 3 hod. Byla pfidana voda (20 ml) a reakéni smés byla
zfiltrovana, filtrat byl extrahovan etherem (3 x 20 ml), promyt roztokem
soli (10 ml), suSen nad siranem hofe¢natym a koncentrovan za ziskani
2-(4-fluorfenyl)ethanalu jako nestabilniho oleje. Material byl ihned
rozpustén v acetonitrilu (3,5 ml) pfi 0 °C a bylo pfidano 264 yl
bromtrimethyisilanu a 142 ul methylsulfoxidu. Po michani 1 hod byia
pfidana voda (10 ml) a reakéni smés byla extrahovana etherem (3 x
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20 ml), promyta roztokem soli (10 ml), suSena nad siranem
hofeénatym, a koncentrovana za poskytnuti v nazvu uvedené
slougeniny (220 mg) jako nestabilniho oleje, ktery byl ihned pouZit bez

dal§iho c¢isténi.

Krok B. (R)—N-[4-[2-[[2-hvdroxv-2—(pvridin-3-vl)ethv|]amino]ethvl]fenvl]—

4—[5-(4-fluorfenvl)thiazol—2-vl]benzensulfonamid

Smés 50 mg thioamidu z pfikladu 2, krok A a 220 mg 2-brom-2-
(4-fluorfenyl)ethanalu ve smési chloroform/acetonitril (2/1 1,5 ml) byla
vafena pod zpétnym chladi¢em 16 hod. Ochlazena reakéni smés byla
koncentrovana za snizeného tlaku a &idténa preparativni tenkovrstvou
chromatografii (9:1 eluent dichlormethan/methanol) za ziskani (R)-N-
[4-[2-[N-(1 ,1-dimethylethoxykarbonyl)-_N—[Z—hydroxy-2-(pyridin-3-yl)-
ethyl]amino]ethyi]fenyl]-4-[5-(4-f|uorfenyl)thiazo|-2yl]benzen-
sulfonamidu (12 mg). Ten byl rozpustén ve 2 ml dichlormethanu a 2 mi
kyseliny trifluoroctové (TFA). Po michani 2 hod pfi pokojové teploté byl
roztok koncentrovan za snizeného tlaku. Zbytkova TFA byla
odstranéna azeotropni destilaci dichlormethanem a zbytek byl &istén
preparativni tenkovrstvou chromatografii (eluent 9:1
dichloromethan/10 % NH,OH, methanol) a potom preparativni HPLC
s reverzni fazi (eluent 65/35 methanol/10 % TFA ve vodé) za
poskytnuti v nazvu uvedené slouceniny (5,0 mg). '"H NMR (400 MHz,
CD;0D) & 8,75 (m, 1H), 8,66 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,85 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,79-7,69 (m, 3H), 7,22-7,09 (m, 6H),
5 16-5,10 (m, 1H), 3,30-3,17 (m, 4H), 2,98-2,91 (m, 2H).
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Pfiklad 40

OH
/
N Z NH

SO,
N

CFa 4 /
S

(R)-N-[4-[2-[[2-hyd roxv-2-(pvridin-3-v|)ethvﬂamino]ethvl]fe nyl]-4-[2(4-

trifluormethvlfenvl)thiazo|—4—yllbenzensulfonamid

Krok A. 4-(triﬂuormethvl)thiobenzamid

4-(trifluormethyl)benzonitril (3,42 g) byl smisen s triethylaminem
(2,12 g) a roztokem sirovodiku v pyridinu, jak je popsano v piikladu 2,
krok A. Surovy produkt byl rozetfen s hexanem (150 ml) a oddélen za
ziskani 3,80 g Zlutého prasku: teplota tani 133 - 136 °C: '"H NMR (400
MHz, CDCl3) § 7,92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Krok B. 4-(4-bromfenvl)—2—(4-triﬂuormethv|fenvl)thiazol

Roztok vy$e popsaného thioamidu (0,41 g) @ o,4-
dibromacetofenonu (0,56 g) v 5 ml absolutniho ethanolu byl zahfivan
pod zpétnym chladi¢em 14 hod. Reakéni smés byla ochlazena v ledu
a pevna latka byla oddélena a promyta ethanolem za poskytnuti 0,67 @
bilé krystalické latky: teplota tani 143 - 144 °C: '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) § 8,12 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7,53 (s, 1H); FAB MS m/z 386,1
(M+1).
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Krok C. 4-(4-bromfenvl)-2-(4-trif|uormethvlfenvl)-5-
(trimethyisilyDthiazol

Roztok arylbromidu ziskaného vyse (0,576 g) v 10 mi suchého
tetrahydrofuranu (THF) byl ochlazen v l4zni suchy led-aceton a po
kapkach byl pfidan roztok n-butyllithia (1,0 mi 1,6 M v hexanech). Po
dalsich 10 min byl najednou pfidan trimethylsilylchlorid (0,196 g,
0,23 ml). Po dalsich 15 min byla chladici lazer odstranéna a reakéni
smés byla ponechana ohfat na pokojovou teplotu v pribéhu 1 hod. Byl
pfidan nasyceny vodny chlorid amonny (1ml) a smés byla
koncentrovana za snizeného tlaku. Rozdé&lovani-promyvani smeési
ether-voda poskytlo bilou voskovitou pevnou latku, ktera byla ¢isténa
bleskovou chromatografii na koloné silikagelu (eluent 5% ethylacetat-
hexan) za ziskani 0,49 g v nazvu uvedené slouéeniny jako bilé pevné
latky: teplota tani 88 - 89 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 8,09 (d, J =
8 1 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8, 1 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,49 (d,
J = 8.6 Hz, 2H), 0,25 (s, 9H); FAB MS m/z 458,0 (M+1).

Krok D. 4-(4-chlorsuIfonv|fenvl)-2-(4-trifluormethylfenvl)-5—
(trimethylsilyDthiazol

Arylbromid pfipraveny vyse (0,456 g) byl smisen s n-butyllithiem,
a potom byl pfidan oxid sifi¢ity a potom N-chlorsukcinimid jak je
popsano v piikladu 1, krok C vySe. Surovy produkt (0,223 g) byl pouzit

bez dal§iho Cisténi.

Krok E. (R)-N-[4-[2-[[2-hydroxv-2-(Dvridin-3-v|)ethv|]amino]ethvl]fenvl]-
4-[2-(4-trifluormethvlfenvl)thiazol-4-v|]benzensulfonamid

Roztok 0,150 g 1,1-dimethylethylesteru kyseliny (R)-N-[2-[4-
(aminofenyl)]ethyl]-z-hydroxy-2-(pyrid-3yl)ethylkarbamové (Fisher,
a dalsi, US 5,561,142, 1. fijen 1996) v 1,6 mi dichlormethanu byl

smisen se sulfonylchloridem (0,223 g) pfipravenym vySe a 0,040 ml

------
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pyridinu a potom byla pfidana kyselina trifluoroctova jak je popsano v
pfikladu 1, krok D. Surovy produkt byl ¢istén bleskovou chromatografii
na silikagelu (eluent 9:1 dichlormethan:10 % hydroxid
amonny/methanol) za poskytnuti 0,171 g svétle zluté peény, které byla
rozpusténa ve 2 ml acetonitrilu a smisena s 15 % roztokem HF
v acetonitrilu. Smes byla michana pfi pokojové teploté 1,5 hod
a potom byla koncentrovana za snizeného tlaku. Surovy produkt by!
Cistén bleskovou chromatografii na koloné silikagelu (eluent 9:1
dichloromethan:10 % hydroxid amonny/methanol) za poskytnuti
0,091 g v nazvu uvedené slou€eniny jako svétle Zluté pény: "H NMR
(400 MHz, CD,OD) 8 8,49 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,40 (dd, J=4,9 a 1,6
Hz, 1H), 8,19 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,05 (s,
1H), 7,78 (zdanlivy t, J = 8,5 Hz, 4H), 7,35 (dd, J=5,0 a 7,9, 1H), 7,09
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,04 (d, J=8,6 Hz, 2H), 4,77 (dd, J = 7,4 a 5,2 Hz,
1H), 2,7-2,9 (m, 6H), FAB MS m/z 625,3 (M + 1).

Priklad 41

OH H
N
(j/k/ \/\©
N7 NH

S0,
N
CF3O‘©_"</ |
S

(R)-N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllaminolethyllifenyl]-4-[2(4-

trifluormethoxyfenyilthiazoi-4-yllbenzensulfonamid

V nazvu uvedend slouéenina byla vyrobena postupem uvedenym
v pfikladu 40: 'H NMR (400 MHz, CDs0D) § 8,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
8,40 (dd, J = 4,9 a 1,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 8,09 (d, J =
2,9 Hz, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,78 (zdanlivy d, J = 8,7 Hz, 3H), 7,37

cccccc



.o . X3 ce
oooooooooooo

- 55 -

(zdénlivy d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7.04 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,76 (dd, J = 7,4 a 5,1 Hz, 1H), 2,7-2,9 (m,
6H): FAB MS m/z 641,3 (M + 1).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Slouéenina vzorce |

oH t?
S RaaeH:
\N 1/§\©\
H N

(RYm

[

kde

X je (1) vazba,
(2) C4-Cs alkylen, popfipadée substituovany 1 nebo 2
skupinami zvolenymi ze skupiny methyl a halogen,
(3) C4-C3 alkylen, kde uvedeny alkylen obsahuje
atom kysliku, popfipadé substituovany 1 nebo 2
skupinami zvolenymi ze skupiny methyl a halogen;
m je 0 az 5;
je (1) fenyl,
(2) 5 nebo 6-¢lenny heterocyklicky kruh s 1 az 4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku, siry
a dusiku,
(3) benzenovy kruh fuzovany s Cs-Cio
karbocyklickym kruhem,
(4) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az 4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a

dusik fuzovany s 5 nebo 6-Clennym
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heterocyklickym kruhem s 1 az 4 heteroatomy
zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a dusik, nebo
(5) 5 nebo 6-Elenny heterocyklicky kruhs 1 az 4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a

dusik, fuzovany s Cs-C1o karbocyklickym kruhem;

(1) C4-C1o alkyl popfipade substituovany az 5

skupinami zvolenymi ze skupiny

(a) hydroxy,

(b) halogen,

(c) kyano,

(d) QR?,

(e) C3-Cs cykloalkyl,

(f) skupina A popfipade substituovana az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny halogen, Cs-
C1o alkyl a C41-C1q alkoxy,

(9) Q'COR?,

(h) S(O).R®, kde n je 0 az 2,

(i) NR?SO2R?,

(j) NR*CO2R?, a

(k) CO2R?,

(2) C3-Cs cykloalkyl,

(3) oxo,

(4) halogen,

(5) kyano,

(6) QR?,

(7) S(O)R®, kde n je 0 az 2,

(8) Q'COR?,

(9) NR*SO2R?,

(10) NR?CO2R?,

(11) skupina A popfipadé substituovana az

5 skupinami zvolenymi nezavisle ze skupiny

oooooo
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(a) R?,
(b) QR?,
(c) halogen, a

(d) oxo; nebo
(12) CO2R?;

(1) atom vodiku,
(2) C4-C10 alkyl popfipadé substituovany az 5

skupinami zvolenymi ze skupiny

(a) hydroxy,

(b) halogen,

(c) CORY,

(d) S(0)n-C4-C1 alkyl, kde n je 0 az 2,

(e) C3-Cg cykloalkyl,

(f) C1-C1o alkoxy, a

(g) skupina A popfipadé substituovana azb
skupinami zvolenymi ze skupiny halogen,

C1-C1o alkyl a C1-C1o alkoxy,

(3) C3-Cs cykloalkyl, nebo
(4) skupina A popfipadé substituovana azb

skupinami zvolenymi ze skupiny

(a) halogen,

(b) nitro,

(c) oxo,

(d) NR*R*,

(e) C4-C1p alkoxy,

(f) S(0)s-C4-C1o alkyl, kde nje 0 az 2, a

(g) C4-Cyo alkyl popfipadé substituovany az 5
skupinami zvolenymi ze skupiny hydroxy,
halogen, CO,R*, S(0)a-C1-C1o alkyl, kde n je
0 az 2, C3-Cs cykloalkyl, C1-C1q alkoxy a

skupina A popfipadé substituovana az5b
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skupinami zvolenymi ze skupiny halogen,
C1-Cyg alkyl a C4-C4q alkoxy;

(1) R? nebo
(2) NR*R?;

(1) H, nebo
(2) C1-Cqo alkyl,

(1) N(R?),
(2) O nebo
(3) S(O)n, anje 0 az2;

(1) N(R?),
(2) O nebo

(3) vazba; nebo

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal nebo prekurzor.

2. Slouéenina podle naroku 1, kde

X je

(1) vazba,
(2) CH:
(3) CH20, kde C je navazany na thiazol, a O je

navazany na skupinu A.

3. Sloudenina podle naroku 1, kde

R'" je

(1) C4-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5
atomy halogenu;

(2) halogen,

(3) QR?,

(4) Q'COR?,

(5) fenyl;

(1) atom vodiku,
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(2) C1-C1o alkyl popFipadé substituovany az 5
atomy halogenu;

R® je (1) Cy-Cyoalkyl; a
Q je (MO.

4. Slouéenina podie naroku 1, kde

X je (1) vazba,
(2) CHy,
(3) CH20, kde C je navazan na thiazol, a Oje
navazan na A;

m je 0 az5;

A je (1) fenyl,
(2) 5 nebo 6-&lenny heterocyklicky kruh s 1az4
heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku, siry
a dusiku,
(3) benzenovy kruh fuzovany s Cs-C1o
karbocyklickym kruhem,
(4) 5 nebo B-Clenny heterocyklicky kruh's 1 az
4 heteroatomy ze skupiny atom kysliku, siry a
dusiku fuzovany s 5 nebo 6-Clennym
heterocyklickym kruhem obsahujicimu 1 az 4
heteroatomy zvolené ze skupiny atom kysliku, siry a
dusiku, nebo
(5) 5 nebo B-&lenny heterocyklicky kruh s 1 az
4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku,
siry a dusiku fuzovany s Cs-C1o karbocyklickym

kruhem;
R'" je (1) Ci-Cyo alkyl popfipadé substituovany az 5 atomy

halogenu;

(2) halogen,
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(3) QR?,
(4) Q'COR®,
(5) fenyl;

R? je (1) atom vodiku,
(2) C1-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5 atomy

halogenu;
R je (1) Cy-Croalkylia

Q je (1)O.

Slou&enina podle naroku 1, kde bud benzensulfonamidova Cast
nebo skupina X (nebo skupina A, jestlize X je vazba), je
navazana na polohu C2 thiazolového kruhu a druha skupina na

polohu C4 thiazoloveho kruhu.

Slou&enina podle naroku 5, kde

X je (1) vazba,
(2) CHy,
(3) C20, kde C je navazany na thiazol, a O je
navazany na A;

m je 0azh;

je (1) fenyl,

(2) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az
4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny atom kysliku,
siry a dusiku,
(3) naftyl, nebo
(4) 5 nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh s 1 az
4 heteroatomy zvolenymi ze skupiny kyslik, sira a

dusik fuzovany s benzenovym kruhem;
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R'" je (1) C1-C1o alky! popfipadé substituovany az 5 atomy
halogenu;
(2) halogen,
(3) QR?,
(4) Q'COR?,
(5) fenyl,
R? je (1) atom vodiku,
(2) C4-C1o alkyl popfipadé substituovany az 5 atomy
halogenu;

R® je (1) C4-Cqoalkyl; a
Q je (O.

7. Slou&enina podle naroku 6, kde A je zvolena ze skupiny fenyl,
naftyl, thienyl, pyridinyl, benzothienyl, chinolinyl, indolyl

a benzofuranyl.

8. Sloudenina podle nékterého z predchazejicich narokul, kterou
je:
N—[4-[2-[[2-hydroxy—2-(3-pyridiny|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-(2-
naftylmethyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4[4-
(triﬂuormethyl)fenyl]thiazoI-2-y|]benzensulf0namid;
L\l_-[4-[2-[[2—hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4[4-
(trifluormethoxy)fenyl]thiazo|-2-yl]benzensuIfonamid;
N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin—3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4—(3,4-
difluorfenylmethyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3-
pyridyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
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N-[4-[2-[[2-hyd roxy—2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethy|]fe nyl]-4-[4-(4-
fluorfenyImethyl)thiazol-2-y|]benzensuIfonamid;
N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3,4-
difluorfenylthiazol-2-yllbenzensulfonamid,
_I\l-[4-[2-[[2-hydroxy—2-(pyridin—3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4—[4-[4-
(trifluormethyl)fenylmethyl]thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(2-
pyridyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethylJamino]ethyljfe nyl]-4-[4-[1-(2-
fenyl)ethyl]thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
M—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(4-
fluorfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
N—[4--[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4—[4-(2-
naftyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
ﬂ-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl)-4-[4-
(3 ,4,5-trifluorfenyl)thiazol—2-yl]benzensuIfonamid;
m-[4-[2-[[2-hydroxy—2—(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4—(4-
hexylfenyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[4-
(trifluormethoxy)fenyImethyl]thiazo|-2-y|]benzensuIfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2—(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[4-
' (triﬂuormethoxy)fenoxymethyl]thiazoI-2-y|]benzensu|f0namid;
L\I_—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-y|)ethy|]amino]ethyl]feny|]-4-[4—(2-
benzo[b]thienyl)thiazol-2-yl]lbenzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethy!]fenyl]-4-[4-(3-
chinolinyl)thiazol-2—y|]benzensulfonamid;
_N-[4-[2-[[2-hydroxy—2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(6-
chinolinyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
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N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllaminolethyllfe nyl]-4-[4-(2-
benzo[b]furyl)thiazol-2-yl]lbenzensulfonamid;
N_-[4-[2—[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—yl)ethy|]amino]ethyl]feny|]-4-[4-(3—
indolyl)thiazol-2-yl]lbenzensulfonamid;
_N_—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin—3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4—[4-(2,4-
difluorfenyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
ﬁ-[4-[2-[[2-hydroxy-2—(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3,5—
difluorfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
L\l_-[4-[2-[[2—hydroxya2—(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4-[4-
(1 1-dimethylethyl)fenyl]thiazol-2-yl]benzensulfonamid,
M—[4-[2-[[2—hydroxy—2-(pyridin-3-y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]—4-[4—(2,3-
difluorfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
N—[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3—yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[3-
(trifluormethyl)fenyl]thiazol-2-y|]benzensuIfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethylJamino]ethyl]fenyl]-4-[4-[4-
(difluormethyl)fenyl]thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
L\I_-[4-[2-[[2-hydroxy-2—(pyridin-3—y|)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(2,4-
dichlorfenylthiazol-2-yl]benzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllamino]ethylifenyl]-4-[4-[2-
(trifluormethyl)fenyl]thiazol-2-yljbenzensulfonamid;
N—[4—[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethy|]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-[2-
f!uor-4-(trifluormethyl)fenyl]thiazoI-2-y|]benzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethylJamino]ethyllfenyi]-4-[4-[4-
fluor-2-(trifluormethyl)fenyl]thiazol-2-yl]benzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethylJaminolethyllfenyl]-4-[4-[2,4-
bis(trifluormethyl)fenyl]thiazol-2-yllbenzensulfonamid;
N-[4-[2-[[2-hyd roxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllamino]ethylifenyl]-4-[5-(4-

fluorfenyl)thiazol-2-yljbenzensulfonamid;

vvvvvv
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N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyljamino]ethyl}fenyl]-4-[2-(4-
trifluormethylfenyi)thiazol-4-yllbenzensulfonamid;

N-[4-[2-{[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllamino]ethyl]fenyl]-4-[2-(4-
trifluormethylfenylthiazol-5-ylibenzensulfonamid;

N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllamino]ethyl]fenyi]-4-[4-(4-
fenylfenyl)thiazol-2-yllbenzensuifonamid;

N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]amino]ethyl]fenyl]-4-[4-(3.4-
dihydroxyfenyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;

N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllamino]ethyl]fenyl]-4-[4-(4-
hydroxyfenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid;

N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllamino]ethyl]fenyl]-4-[4-(4-

acetoxyfenyl)thiazol-2-y{]benzensulfonamid;

N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyllaminolethyl]fenyl]-4-{4-(4-
acetamidofenyl)thiazol-2-yllbenzensulfonamid;

N-[4-[2-[[2-hydroxy-2-(pyridin-3-yl)ethyl]aminolethyilfenyl]-4-[2-(4-

trifluormethoxyfenyl)thiazol-4-yllbenzensulfonamid.

8. Sloucenina podle naroku 1, vzorce

OHl-li
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10. Zpusob lé&eni cukrovky, ktery zahrnuje podavani ucinného

(RMm

mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 diabetikovi.
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17.
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Zpusob lé&eni obezity u savcl, ktery zahrnuje podavani

aéinného mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 pacientovi.

Zplsob snizeni hladin triglycerid( a cholesterolu nebo zvyseni
hladin lipoproteini s vysokou hustotou, ktery zahrnuje
podavani uginného mnozZstvi slouceniny podle naroku 1
pacientovi, ktery potfebuje sniZit hladinu triglyceridl
a cholesterolu nebo snizit hladiny lipoproteind s vysokou

hustotou.

ZplGsob zvySeni pohyblivosti stfev, ktery zahrnuje podavani
uginného mnozstvi slougeniny podle naroku 1 pacientovi, ktery

potiebuje zvysit pohyblivost strev.

Zplsob snizeni neurogenniho za&nétu dychacich cest, ktery
zahrnuje podavani G&inného mnozstvi slouCeniny podle

naroku 1 pacientovi, ktery potfebuje snizit neurogenni zanét.

ZpUsob snizeni deprese, ktery zahrnuje podavani ucinného

mnozstvi slouéeniny podle naroku 1 pacientovi s depresi.

ZpUsob lé&eni gastrointestindlnich poruch, ktery zahrnuje
podavani G&inného mnozstvi slouceniny podie naroku 1

pacientovi s gastrointestinalnimi poruchami.

Farmaceuticky prostiedek pro |é¢eni diabetu nebo obezity
nebo pro snizeni hladin triglyceridi nebo cholesterolu nebo
zvyéeni hladin lipoproteind s vysokou hustotou nebo pro

snizeni pohyblivosti stfev nebo pro snizeni neurogenniho
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zanétu nebo pro léteni deprese nebo pro lé€eni
gastrointestinalnich poruch, vyznacu jici se tim,
7 e obsahuje G&inné mnozstvi slouCeniny podle naroku 1

spolu s inertnim nosicem.

Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se t im,

7 e obsahuje slouéeninu | spolu s farmaceuticky pfijatelnym

nosicem.

Zastupuje:
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